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·短篇论著 ·
微小 RNA-499 对脓毒症患者心肌损伤的诊断价值

杨永丽    何静    肖志英

【摘要】 目的 探讨微小 RNA-499（miR-499）水平对脓毒症患者心肌损伤的诊断价值。方法    回顾

性分析湖北省中山医院 2012 年 3 月至 2014 年 5 月收治 112 例脓毒症患者的临床资料。统计入院 24 ｈ内

急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分；超声心动图检查评估的左室射血分数（LVEF）；

采用双位点酶免疫法检测的心肌肌钙蛋白 I（cTnI）水平；采用免疫荧光法检测的 N 末端 B 型钠尿肽前体 
（NT-proBNP）水平；采用双抗体夹心免疫发光法测定的 C- 反应蛋白（CRP）及降钙素原（PCT）水平；采用 
反转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测的血浆 miR-499 表达。以同期 20 例健康体检者作为对照组。采用 
Pearson 分析 miR-499 与 LVEF、NT-proBNP、cTnI 及 APACHE Ⅱ评分的相关性；绘制受试者工作特征曲线 

（ROC），评估 miR-499 对脓毒症心肌损伤的诊断价值。结果   与健康对照组比较，脓毒症组患者心肌损伤严重， 
APACHE Ⅱ评分（分：23.45±8.03 比 1.70±0.90）、CRP（mg/L ：154±64 比 8±3）、PCT（μg/L ：14.65±2.95 比 
0.05±0.02）、NT-proBNP（ng/L ：2 082.5±124.4 比 125.0±81.5）及 cTnI（μg/L ：3.7±2.1 比＜0.01）均明显升高， 
LVEF（0.523±0.132 比 0.673±0.122）明显降低（均 P＜0.001）。脓毒症组血浆 miR-499 水平较健康对照组升 
高了（6.45±1.06）倍（2-ΔΔCt：6.46±1.54 比 0.96±0.14，t＝19.736，P＜0.001）。脓毒症患者血浆 miR-499 水平 
与 LVEF 呈明显负相关（r＝-0.492，P＝0.014），与 NT-proBNP、cTnI 呈显著正相关（r1＝0.551、r2＝0.614，均 
P＝0.001），而与 APACHE Ⅱ评分无相关性（r＝0.277，P＝0.163）。血浆 miR-499 诊断脓毒症心肌损伤的 ROC 
曲线下面积（AUC）为 0.838〔95% 可信区间（95%CI）＝0.753～0.924〕，当截断值为 5.53 时，敏感度为 86.7%，

特异度为 90.8%。结论    脓毒症患者外周血 miR-499 表达水平升高，可能成为脓毒症心肌损伤的诊断指标。
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 脓毒症是感染导致的全身炎症反应综合征（SIRS），也
是诱发感染性休克、多器官功能障碍综合征（MODS）的首

要病因［1］。心脏是脓毒症时最常累及的器官之一，如并发心

肌损伤［2-6］，病死率可高达 50%～90%［7-8］。因此，早期识别、

及时诊断脓毒症合并心肌损伤，是提高脓毒症心肌损伤生存

率的关键。微小 RNA-499（miR-499）是一种心肌特异性微

小核苷酸，研究发现，急性心肌梗死（AMI）及病毒性心肌炎

患者血浆 miR-499 升高水平与心肌损伤程度呈正相关［9-13］。

但 miR-499 是否与脓毒症心肌损伤相关并不明确。本研究

旨在观察脓毒症患者血浆 miR-499 与心功能障碍指标 N 末

端 B 型钠尿肽前体（NT-proBNP）、 心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、
左室射血分数（LVEF）的相关性，探讨 miR-499 对脓毒症

心肌损伤的诊断价值。

1    资料与方法

1.1    病例入选及排除标准：采用回顾性研究方法，选择 2012
年 3 月至 2014 年 5 月本院收治的成年脓毒症患者；诊断

均符合 2001 年美国胸科医师协会 / 危重病医学会（ACCP/
SCCM）的脓毒症诊断标准［14-15］。排除标准：① 年龄＜18 岁；

② 心脏手术后，包括冠状动脉旁路移植术、瓣膜置换术、先

天性心脏病外科手术；③ 心肺复苏术后；④ 合并急性冠脉

综合征；⑤ 合并慢性肾功能不全；⑥ 合并慢性心功能不全； 
⑦ 妊娠期。以同期 20 例健康体检者作为对照。

 本研究符合医学伦理学标准，经医院伦理委员会批准。

1.2    观察指标及方法：记录患者性别、年龄、感染情况，

入院 24 ｈ内急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHE Ⅱ）评分；LVEF、 cTnI、 NT-proBNP、 C- 反应蛋白

（CRP）、降钙素原（PCT）及 miR-499。
 以超声心动图检查评估 LVEF 水平；双位点酶免疫法检

测 cTnI 水平。免疫荧光法检测 NT-proBNP 水平［16］。双抗

体夹心免疫发光法测定 CRP 和 PCT 水平，反转录 - 聚合酶

链反应（RT-PCR）检测血浆 miR-499 表达，2 －ΔΔCt 法统计

参数。

1.3    统计学分析：应用 SPSS 19.0 软件进行统计学处理。正

态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较

采用两独立样本 t 检验；计数资料采用 χ2 检验或 Fisher 确
切概率法；相关性分析采用 Pearson 分析。绘制受试者工作

特征曲线（ROC），评估血浆 miR-499 水平对脓毒症心肌损

伤的诊断价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    患者一般临床特征：共纳入脓毒症患者 112 例，男性 
67 例，女性 45 例；平均年龄（66±22）岁；感染源：肺部 57 例 

（占 50.9%），腹部 34 例（占 30.4%），血源性 13 例（占 11.6%）， 
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表 1  脓毒症患者入院 24 h 内 APACHE Ⅱ评分、心功能指标及血浆 miR-499 表达与健康对照者的比较（x±s）

  组别 例数（例）APACHE Ⅱ（分）CRP（mg/L） PCT（μg/L） NT-proBNP（ng/L） cTnI（μg/L） LVEF miR-499（2-ΔΔCt）

   健康对照组   20   1.70±0.90     8±  3   0.05±0.02    125.0±  81.5  ＜ 0.01 0.673±0.122 0.96±0.14
   脓毒症组 112 23.45±8.03 154±64 14.65±2.95 2 082.5±124.4 3.7±2.1 0.523±0.132 6.46±1.54
   t 值    20.597    20.643    36.875  116.872    76.325     2.203 19.736
   P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

        注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，NT-proBNP 为 N 末端 B 型钠尿肽前体，

cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，LVEF 为左室射血分数，miR-499 为微小 RNA-499

表 2    脓毒症患者血浆 miR-499 与 LVEF、NT-proBNP、 
cTnI 及 APACHE Ⅱ评分的相关性

指标    r 值 P 值

   miR-499 与 LVEF -0.492 0.014
   miR-499 与 NT-proBNP   0.551 0.001
   miR-499 与 cTnI   0.614 0.001
   miR-499 与 APACHE Ⅱ   0.277 0.163

  注：miR-499 为 微 小 RNA-499，LVEF 为 左 室 射 血 分 数，

NT-proBNP 为 N 末端 B 型钠尿肽前体，cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，
APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

注：miR-499 为微小 RNA-499，LVEF 为左室射血分数， 
NT-proBNP 为 N 末端 B 型钠尿肽前体，cTnI 为心肌 

肌钙蛋白 I，ROC 为受试者工作特征曲线

图 1    血浆 miR-499、LVEF、NT-proBNP 及 cTnI 水平

诊断脓毒症心肌损伤的 ROC 曲线

表 3    血浆 miR-499、LVEF、NT-proBNP 及 cTnI 水平
诊断脓毒症心肌损伤的 ROC 曲线分析

指标 AUC 95%CI 截断值 敏感度（%）特异度（%）

miR-499 0.838 0.753 ～ 0.924 5.53 86.7 90.8
LVEF 0.802 0.715 ～ 0.832 0.45 73.7 76.4
NT-proBNP 0.862 0.788 ～ 0.934 1 291 89.7 87.4
cTnI 0.972 0.845 ～ 0.932 0.46 93.7 97.4

  注：miR-499 为 微 小 RNA-499，LVEF 为 左 室 射 血 分 数， 
NT-proBNP 为 N 末端 B 型钠尿肽前体，cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，
ROC 为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积，95%CI 为
95% 可信区间

其他 8 例（占 7.1%）；脓毒症分级：一般脓毒症 38 例，严重

脓毒症 47 例，脓毒性休克 27 例。以同期 20 例健康体检者

作为对照组，男性 12 例，女性 8 例；平均年龄（65±19）岁。

两组性别及年龄比较差异无统计学意义（均 P＞0.05），说明

资料均衡，具有可比性。

2.2    两组心功能指标（表 1）：与健康对照组比较，脓毒症组

APACHE Ⅱ评分、CRP、PCT、NT-proBNP 及 cTnI 均明显升

高，LVEF 明显降低，差异均有统计学意义（均 P＜0.001）。
2.3    两组 miR-499 表达量（表 1）：脓毒症组血浆 miR-499
水平较健康对照组升高了（6.45±1.06）倍，差异有统计学意

义（P＜0.001）。
2.4    脓毒症患者 miR-499 与 LVEF、NT-proBNP、cTnI 及
APACHE Ⅱ 评分的相关性分析（表 2）：脓毒症患者血浆

miR-499 水平与 LVEF 呈负相关（P＜0.05），与 NT-proBNP、 
cTnI 水平呈正相关（均 P＜0.01），而与 APACHE Ⅱ评分无

相关性（P＞0.05）。

RNA 分子，在转录后水平特异性识别靶 mRNA 的 3' 末端非

编码区（3'-UTR）上的相应靶点，从而抑制特定靶基因而发

挥调节作用［18］。研究发现，miRNAs 广泛参与细胞增殖［19-21］、

分化［22］、凋亡［23-25］及细胞转移［26］等环节，在生理及病理状

态发挥重要的调控作用。miRNAs 在心力衰竭（心衰）过程

中发挥重要的调控作用，在高糖刺激下，心肌细胞 miR-1 通
过抑制热休克蛋白（HSP60、HSP70）表达，加速心肌细胞凋

亡［27］；miR-1 还可抑制胰岛素样生长因子基因 3c-UTR 表

达，使线粒体功能下降、细胞色素 C 释放，促进细胞凋亡［28］。

高表达的 miR-133 通过调控其靶基因人 Kruppel 样因子 15
（KLF15），降低葡萄糖转运体 4（Glut 4）水平，减少心肌葡萄

糖摄取，影响心肌能量代谢［29］，加重心衰。

 miR-499 是一种由心肌细胞特异性表达的微小核苷酸，

研究表明，在 AMI 患者， miR-499 由损伤心肌细胞产生并释

2.5    血浆 miR-499、LVEF、NT-proBNP 及 cTnI 水平对脓毒

症心肌损伤的诊断价值（图 1 ；表 3）：ROC 曲线分析结果显

示，与 LVEF、NT-proBNP 及 cTnI 相比，血浆 miR-499 对脓

毒症心肌损伤同样具有诊断价值，当截断值为 5.53 时，敏感

度为 86.7%，特异度为 90.8%。

3    讨   论
 脓毒症是局部或全身感染引起的 SIRS，可导致 MODS，
其中又以心功能障碍最为常见。脓毒症所致的心功能障碍

主要表现为心脏收缩功能、射血分数显著降低，左心室舒张

功能受损以及血管低反应性等［2-4，6，17］。对于脓毒症诱导的心

功能障碍，早期诊断和治疗是提高存活率的关键。因此，寻

找新的反映心肌损伤特异性较高的指标具有重要临床意义。

 miRNAs 是一类长约 21～25 个核苷酸的非编码单链
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放入血，血浆 miR-499 水平明显增高，且与心肌损伤程度相

关［9-13］。Corsten 等［30］在病毒性心肌炎的研究中也发现，血

浆 miR-499 水平与病毒性心肌炎的病变程度呈正相关，提

示 miR-499 可能成为心肌细胞损伤的诊断指标。本研究结

果也显示脓毒症患者血浆 miR-499 水平显著升高，与上述

研究结果一致。

 cTnI 是反映心肌细胞损伤特异性和敏感性极高的指 
标［31］；LVEF 水平可反映左心室功能，其数值与左心功能呈

正相关；NT-proBNP 主要由心室肌细胞分泌，可直接反映心

室压力，在心肌损伤合并心衰时，NT-proBNP 水平显著升 
高［32］。研究发现，在脓毒症早期即有心肌收缩及舒张功能

下降，cTnI 水平升高，病理结果显示广泛心肌出血，心肌纤

维变性坏死，炎性细胞浸润［20］。本研究结果表明，脓毒症患

者 NT-proBNP 及 cTnI 水平升高，LVEF 值下降，表明脓毒症

患者存在心肌损伤；相关性分析显示，患者血浆 miR-499 水

平与 LVEF 呈负相关，与 NT-proBNP 及 cTnI 呈正相关；进

一步 ROC 曲线分析结果显示，miR-499 诊断脓毒症患者心

肌损伤与其他指标同样具有较高的敏感性和特异性。表明

miR-499 可反映脓毒症心肌损伤变化，可能成为心肌损伤的

潜在诊断指标。

 综上，血浆 miR-499 能反映脓毒症心肌损伤，可作为心

肌细胞损伤程度的检测指标，但其具体机制仍需进一步用动

物实验加以论证。
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