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　　[摘要]　目的:探究血清 microRNA-25对评估脓毒症患者病情严重程度及预后的价值,分析影响脓毒症患

者预后的危险因素。方法:选取82例脓毒症患者作为研究对象,根据患者病情严重程度分为脓毒症组及脓毒性

休克组,30例健康体检者作为对照组。采用实时荧光定量检测方法(RT-PCR)检测血清 microRNA-25表达量。
记录入组患者的一般资料(性别、年龄、感染部位)和相关指标(WBC、CRP、PCT、D-D、Lac、Cys-C、SOFA评分、A-
PACHEⅡ评分)。根据28d预后情况分为存活组和死亡组。筛选影响脓毒症患者预后的独立危险因素,评估死

亡独立危险因素对脓毒症患者死亡的预测效果。结果:①脓毒症组和脓毒性休克组间、存活组和死亡组间的性

别、年龄、感染部位等差异均无统计学意义(P>0.05)。②与脓毒症组相比,脓毒性休克组患者的 PCT、D-D、

Lac、Cys-C、SOFA评分及 APACHE Ⅱ评分均升高(P<0.05);③脓毒性休克组患者血清 microRNA-25表达量

低于脓毒症组(P<0.05);④与存活组相比,死亡组患者的 PCT、D-D、Lac、Cys-C、SOFA 评分及 APACHE Ⅱ评

分显著升高(P<0.05);死亡组患者 microRNA-25明显低于存活组,差异有统计学意义(P<0.05)。⑤PCT、D-
D、Lac、Cys-C、microRNA-25、SOFA评分、APACHEⅡ评分是脓毒症患者28d死亡危险因素,且Lac、Cys-C、mi-
croRNA-25、SOFA评分是脓毒症患者28d死亡的独立危险因素。结论:血清 microRNA-25可作为评估脓毒症

患者病情严重程度及判断预后的生物标志物;Lac、Cys-C、microRNA-25、SOFA评分是脓毒症患者28d死亡的独

立危险因素。
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofserum microRNA-25inevaluatingtheseverityandprognosisof

sepsispatients,andanalyzetheriskfactorsaffectingtheprognosisofsepsispatients.Method:Eighty-twopatients
withsepsiswereselectedastheresearchobject,andthepatientsweredividedintosepsisgroupandsepticshock

groupaccordingtotheseverityofthedisease.Thirtyhealthysubjectswereusedasthecontrolgroup.Real-time
fluorescencequantitativedetectionmethod(RT-PCR)wasusedtodetecttheexpressionofmicroRNA-25inserum.
Recordthegeneralinformation(sex,age,infectionsite)andrelatedindicators(WBC,CRP,PCT,D-D,Lac,

Cys-C,SOFAscore,APACHE Ⅱ score)oftheenrolledpatients.Accordingtotheprognosisof28days,they
weredividedintosurvivalgroupanddeathgroup.Theindependentriskfactorsthatcanaffecttheprognosisof
sepsispatientswerescreened,andthepredictiveeffectofindependentriskfactorsfordeathofsepsispatientswas
assessed.Result:①Thedifferencesinage,genderandinfectionsitewerenotstatisticallysignificantbetweensep-
sisgroupandsepticshockgroup,aswellassurvivalgroupanddeathgroup.②Comparedwithsepsisgroup,

PCT,D-D,Lac,Cys-C,SOFAandAPACHE Ⅱscoresinsepticshockgroupwereallincreased(P<0.05).③
Theexpressionofserum microRNA-25insepticshockgroupwaslowerthanthatinsepsisgroup(P<0.05).④
Comparedwiththesurvivalgroup,PCT,D-D,Lac,Cys-C,SOFAandAPACHEⅡscoresofthepatientsinthe
deathgroupweresignificantlyhigher(P<0.05);microRNA-25inthedeadgroupwassignificantlylowerthan
thatinthesurvivinggroup(P<0.05).⑤PCT,D-D,Lac,Cys-C,microRNA-25,SOFAscoresandAPACHE
Ⅱscoresareriskfactorsfor28-daydeathofsepsispatients,andLac,Cys-C,microRNA-25andSOFAscoresare
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independentriskfactorsfor28-daydeathofsepsispatients.Conclusion:SerummicroRNA-25canbeusedasabio-
markertoevaluatetheseverityandprognosisofsepsispatients.Lac,Cys-C,microRNA-25andSOFAscoresare
independentriskfactorsfor28-daydeathinsepsispatients.

Keywords　sepsis;septicshock;microRNA-25

　　脓毒症(sepsis)是指因感染引起的宿主反应失

调,从而导致致命的器官功能障碍〔1〕。脓毒症的临

床表现复杂,感染病灶多样,脓毒症患者如果不能

得到及时有效的治疗,感染控制不佳,则会导致病

情进一步加重。脓毒性休克(septicshock)即脓毒

症患者出现严重循环障碍及细胞代谢紊乱〔1〕,其临

床特征是使用大量液体复苏后患者平均动脉压难

以维持在65mmHg(1mmHg=0.133kPa)以上,
并且乳酸水平>2mmol/L,仍然需要使用血管活

性药物〔2〕。脓毒症的病死率高达40%,对人类健

康造成巨大威胁〔3〕。

microRNA是一类长度为20~24nt的内源性

非编码单链RNA,不对蛋白质进行编码,而是调节

基因的表达。在一些疾病患者的血液中 microR-
NA表达量异常,提示 microRNA有可能成为一些

疾病诊断及判断预后的生物标志物〔4〕。本研究主

要检测脓毒症患者血清中 microRNA-25的表达

量,探究血清 microRNA-25表达量对评估脓毒症

患者病情严重程度及预后的价值,并且分析影响脓

毒症患者预后的危险因素,为临床治疗提供帮助。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2019-01—2019-11期间在徐州医科大学

附属医院急诊ICU及病区ICU住院治疗的符合纳

入及排除标准的82例脓毒症和脓毒性休克患者为

研究对象,纳入标准:①年龄≥18岁;②符合2016
年发表的《脓毒症和脓毒性休克定义的第3次国际

共识(sepsis-3.0)》的诊断标准〔1〕。排除标准:①年

龄<18岁;②慢性肝、肾功能不全患者,③恶性肿

瘤患者;④有血液系统疾病患者;⑤有免疫系疾病

患者;⑥孕妇及哺乳期患者;⑦急性心脑血管疾病

患者;⑧入院24h内死亡或自动出院患者。82例

患者中,根据病情严重程度分为脓毒症组(27例)
和脓毒性休克组(55例);根据28d预后情况分为

存活组(44例)和死亡组(38例)。另选取30例健

康体检者作为对照组。本研究为观察性研究,符合

医学伦理学标准,得到医院伦理委员会的批准同意

(批件号:XYFY2019-KL163-01)。

1.2　数据收集

患者入院后随即记录患者的性别、年龄、感染

部位等一般资料,在治疗前急查血气分析、血常规、

C-反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、降钙素原

(procalcitonin,PCT)、肾功能、凝血功能等项目。
结合患者24h内生理指标及实验室检查结果,记
录序贯器官衰竭评分(sequentialorganfailureas-
sessment,SOFA评分)和急性生理与慢性健康状

况评分(acutephysiologyandchronichealtheval-
vationⅡ,APACHE Ⅱ)。

1.3　microRNA-25提取及表达量测定

患者入院后随即抽取静脉血3mL,在4℃下

以3000r/min速度离心10min,仔细吸取上清

液,置入做好标记的无 RNA 酶的无菌冻存管中,
放于-80℃超低温冰箱中冷冻保存,备用。健康组

的血清标本按上述方法收集保存。microRNA-25
检测采用实时荧光定量PCR技术,使用 MX3000P
实时荧光定量 PCR仪(德国安捷伦科技公司),试
剂盒[MicroRNA 提取纯化试剂盒(离心柱)LN-
0114A]购 自 上 海 诺 伦 生 物 医 药 技 术 有 限 公 司

(www.novland.com.cn),具 体 操 作 方 法 见 说

明书。

1.4　研究终点

对所有入组患者进行 28d随访,记录患者

28d转归情况(存活、死亡)。

1.5　统计学方法

使用SPSS22.0软件对所有数据进行统计分

析,符合正态分布的计量资料用■x±s表示,2组间

比较使用t 检验;多组间比较采用单因素方差分

析。计数资料使用χ2 检验。采用单因素 Logistic
回归分析确定脓毒症患者28d预后的危险因素,
再将差异有统计学意义的指标纳入多因素Logistic
回归分析进一步筛选出影响脓毒症患者28d预后

的独立危险因素;绘制独立危险因素的受试者工作

特征曲线(ROC),计算曲线下面积,评估其对脓毒

症患者预后的预测价值;以P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　患者各指标比较

患者不同分组组间年龄、性别、感染部位等指

标的差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。脓毒

性休克组患者的 PCT、D-D、Lac、Cys-C、SOFA 评

分、APACHE Ⅱ评分均高于脓毒症组,差异有统计

学意义(P<0.05);脓毒性休克组患者的 WBC及
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CRP高于脓毒症组,但组间差异无统计学意义(P
>0.05)。见表2。

2.2　血清 microRNA-25表达量比较

对照组、脓毒症组及脓毒性休克组血清 mi-
croRNA-25 表 达 量 分 别 为 1.00±0.14、0.60±
0.03和0.31±0.04。脓毒症组血清 microRNA-25
表达 量 低 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P =
0.000)。脓毒性休克组血清 microRNA-25表达量

明显低于对照组,差异有统计学意义(P=0.000)。
脓毒性休克组血清 microRNA-25表达量低于脓毒

症组,差异有统计学意义(P=0.000)。

2.3　存活组和死亡组各指标的比较

死亡组患者的 PCT、D-D、Lac、Cys-C、SOFA
评分、APACHE Ⅱ评分均高于存活组,差异有统计

学意义(P<0.05);死亡组患者血清 microRNA-25
表达 量 低 于 存 活 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);死亡组患者的 WBC及CRP高于存活组,组
间差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.4　死亡危险因素分析

单因 素 Logistic回 归 分 析 显 示 PCT、D-D、

Lac、Cys-C、microRNA-25、SOFA 评分、APACHE
Ⅱ评分是脓毒症患者28d死亡的危险因素,见表

4。进一步行多因素 Logistic回归分析显示 Lac、

Cys-C、microRNA-25和SOFA评分是影响脓毒症

患者28d死亡的独立危险因素,见表5。

2.5　ROC曲线下面积

microRNA-25预测脓毒症的 ROC 曲线下面

积为0.954,以 microRNA-25表达量为0.390作为

截断值时,约登指数最大,敏感度为85.19%,特异

度为92.73%,见图1。microRNA-25预测脓毒症

患者28d死亡的 ROC曲线下面积为0.901,95%
CI:0.832~0.971,当其表达量为0.335时,约登

指数最大(YI=0.702),敏感度为88.64%,特异度

为81.58%,见图2。Lac、Cys-C、SOFA 评分预测

脓毒症患者28d死亡的 ROC的曲线下面积分别

为0.860、0.795、0.901,见图3。

表1　患者一般资料的比较

项目

严重程度

脓毒症组

(n=27)
脓毒性休克组

(n=55) P

28d预后情况

存活组

(n=44)
死亡组

(n=38) P

年龄/岁 62.81±15.64 65.24±12.23 0.445 63.61±13.69 65.39±13.17 0.552

性别/例(%) 0.692 0.974

　男 15(55.6) 28(50.9) 23(52.3) 20(52.6)

　女 12(44.4) 27(49.1) 21(47.7) 18(47.4)

感染部位/例(%) 0.746 0.918

　肺 13(48.1) 23(41.8) 18(40.9) 18(47.4)

　腹部 10(37.0) 23(41.8) 18(40.9) 15(39.5)

　泌尿系 3(11.1) 4(7.3) 4(9.1) 3(7.9)

　其他 1(3.7) 5(9.1) 4(9.1) 2(5.3)

表2　脓毒症组和脓毒性休克组各指标的比较 ■x±s

指标 脓毒症组(n=27) 脓毒性休克组(n=55) t P

WBC/(×109·L-1) 16.20±9.53 16.85±7.01 -0.347 0.730

CRP/(mg·L-1) 185.75±104.61 190.09±95.99 -0.187 0.852

PCT/(μg·L-1) 39.24±26.50 57.45±12.70 -3.382 0.002

D-D/(mg·L-1) 5.50±3.41 7.16±3.49 -2.032 0.045

Lac/(mmol·L-1) 3.17±2.01 5.42±1.83 -5.059 0.000

Cys-C/(mg·L-1) 1.40±0.54 2.35±0.63 -6.713 0.000

SOFA评分/分 4.85±1.29 8.18±1.94 -9.239 0.000

APACHE Ⅱ评分/分 12.37±5.04 18.35±5.60 -4.689 0.000
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表3　存活组和死亡组各指标的比较 ■x±s

指标 存活组(n=44) 死亡组(n=38) t P

WBC/(×109·L-1) 15.99±7.59 17.39±8.23 -0.803 0.424

CRP/(mg·L-1) 184.92±96.69 192.99±101.22 -0.369 0.713

PCT/(μg·L-1) 43.48±21.23 60.7±14.26 -4.359 0.000

D-D/(mg·L-1) 5.42±3.10 7.99±3.53 -3.517 0.001

Lac/(mmol·L-1) 3.46±1.77 6.09±1.66 -6.871 0.000

Cys-C/(mg·L-1) 1.59±0.63 2.55±0.52 -7.446 0.000

microRNA-25 0.48±0.13 0.33±0.10 5.765 0.000

SOFA评分/分 5.59±1.60 8.82±1.83 -8.508 0.000

APACHE Ⅱ评分/分 14.27±5.72 18.82±5.62 -3.613 0.000

表4　单因素Logistic回归分析

指标 B值 SE Wald值 OR(95%CI) P

PCT 0.055 0.016 12.066 1.057(1.024~1.090) 0.001

D-D 0.235 0.075 9.837 1.264(1.092~1.464) 0.002

Lac 0.980 0.225 18.975 2.665(1.714~4.141) 0.000

Cys-C 2.585 0.548 22.214 13.261(4.526~38.851) 0.000

microRNA-25 -9.188 2.235 15.113 0.024(0.001~0.050) 0.000

SOFA评分 1.048 0.221 22.485 2.851(1.849~4.395) 0.000

APACHE Ⅱ评分 0.141 0.044 10.100 1.151(1.055~1.256) 0.001

表5　多因素Logistic回归分析

指标 B SE Wald OR(95%CI) P

Lac 1.432 0.678 4.456 4.187(1.108~15.824) 0.035

Cys-C 2.312 1.146 3.946 9.155(1.014~87.564) 0.045

microRNA-25 -9.767 2.679 3.646 0.136(0.015~0.512) 0.041

SOFA评分 1.545 0.556 7.715 4.687(1.576~13.940) 0.005

图1　microRNA-25预测脓毒症的ROC曲线;图2　microRNA-25预测脓毒症患者28d死亡的ROC曲线;图3　Lac、Cys-C、

SOFA评分预测脓毒症患者28d死亡的ROC曲线
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3　讨论

脓毒症是急诊危重病症中常见的危重疾病,病
情进展快,处理不当极易进展为脓毒性休克,出现

多器官功能障碍综合征(multipleorgandysfunc-
tionsyndrpme,MODS),预后差,已成为急危重症

患者死亡的主要原因之一。准确评估病情和及时

进行集束化治疗对延缓病情进展及降低病死率非

常重要。

microRNA是内源性非编码单链 RNA,可与

靶基因3'非编码区(3'-UTR 区)结合,抑制靶基因

的翻译或者降解靶基因〔5〕,参与调控免疫细胞的增

殖、分化,并参与炎症因子释放〔6〕。microRNA-25
位于人染色体7q22.1上,是 microRNA-106-25基

因簇成员之一〔7〕。microRNA 与炎症因子之间起

相互调控作用〔8〕,其异常表达与感染性疾病、心血

管疾病、自身免疫性疾病和肝脏疾病等密切相

关〔9〕。TNF-α、IL-1、IL-6等促炎作用与IL-4、IL-
10等抗炎作用的失衡会启动炎症级联反应〔10-11〕。
高迁移率族蛋白1(highmobilitygroupprotein-1,

HMGB-1)是脓毒症晚期单核细胞和巨噬细胞释放

的促炎因子,在脓毒症的炎症信号级联反应中起关

键作用,且是脓毒症致死作用中最重要的炎症因

子〔12〕。脓毒症患者炎症因子呈高水平状态,血管

通透性增加,常常出现 MODS。microRNA在脓毒

症诱导的器官损伤方面有调控作用。通过盲肠结

扎和穿刺(cecalligationandpuncture,CLP)建立

大鼠脓毒症模型,CLP大鼠血清和 LPS诱导的心

肌细胞中 microRNA-25 表达降低,而 TNF-α和

IL-6含量升高〔13〕。LPS处理显著上调巨噬细胞中

的 HMGB-1的表达,增强 NF-κB的转录活性,促
进 TNF-α、IL-6的释放,抑制 microRNA-25的表

达〔14〕。脓毒症患者外周血中 microRNA-25异常

表达〔15〕,提示 microRNA-25的异常表达可能与脓

毒症的发生有关。microRNA-25参与脓毒症的发

生和发展,有可能成为脓毒症的标志物〔16〕。本研

究通过比较健康对照组、脓毒症组和脓毒性休克组

患者的血清 microRNA-25表达量,结果发现脓毒

症组和脓毒性休克组血清 microRNA-25表达量均

低于对照组,其中脓毒性休克组显著降低,提示血

清 microRNA-25可用来评估脓毒症患者的病情严

重程度,病情越重,表达量越低。脓毒症患者 mi-
croRNA-25表达量低于SIRS患者〔17〕,且发现 mi-
croRNA-25表达量越低,死亡风险越大。本研究在

对死亡组及存活组血清 microRNA-25表达量比较

中发现死亡组患者表达量低于存活组,提示 mi-
croRNA-25可用于判断预后。microRNA-25预测

效能优于 Lac和 Cys-C,其效能与 SOFA 评分相

同,但评分系统涉及多项指标,临床上相比使用评

分系统判断患者病情及预后,应用 microRNA-25
更方便。脓毒症患者血清 microRNA-25低表达,

HMGB1高表达,microRNA-25与 HMGB1的3'-
UTR结合,起靶向调控作用〔18〕,但其在脓毒症发

生发展过程中的机制尚需进行更深入的研究来

验证。
综上所述,脓毒症是临床上常见的感染性疾

病,发病机制不完全明确,其病情变化迅速、病死率

高,在持续性炎症和免疫抑制过程中,炎症和凋亡

基因的基因沉默/激活与脓毒症的高发病率和高病

死率相关。目前用于脓毒症的标志物临床应用价

值有限,临床上急需获取敏感度及特异度较高,且
可以作为治疗靶点的指标。近年来,随着对 mi-
croRNA研究的不断深入,microRNA 作为转录后

层面的生物标志物有可能为脓毒症的治疗提供新

的方向。关于 microRNA 在脓毒症中的具体作用

机制不清楚,这使其用于临床存在许多问题,需要

更深入地研究 microRNA 与脓毒症的炎症激活通

路的关系,并且找出在脓毒症中敏感度及特异度更

高的 microRNA,为应用于临床提供依据。本研究

为单中心研究,仅收集82例在ICU 住院治疗的患

者,样本量较小,可能会出现选择性偏倚,并且只检

测了患者入院时的血清 microRNA-25的表达量,
没有动态观察其变化。未来需要大样本、多中心的

临床研究,以期寻找对脓毒症病情评估及预测预后

的敏感度及特异度更高的生物标志物。
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