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【摘要】 脓毒症是机体对感染失控反应导致的能够威胁生命的器官衰竭，其具有发病急、机制复杂、病死

率高等特点，早期诊治尤为重要。目前用于诊断脓毒症的实验室指标的敏感性和特异性不够理想。微小 RNAs

（microRNAs）是一类不具备编码蛋白质能力的 RNA，在细胞质中合成，主要通过微囊泡形式进入循环，并且能

够稳定存在于循环中，可以被快速检测。通过总结以循环 miRNAs 作为脓毒症生物标志物的研究成果，分析

miR-150、miR-133a、miR-122、miR-223、miR-4772、miR-297 和 miR-574-5p 等常见 miRNAs 在脓毒症过程中

的差异表达特点，推测其对脓毒症诊断和预后具有评估价值，可能成为诊断脓毒症及判断预后的生物标志物。
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【Abstract】 Sepsis is as life-threatening organ failure caused by a dysregulated host response to infection, 

with urgent onset, complex mechanism and high mortality. Its early diagnosis and treatment is particularly important. 

However, the sensitivity and specificity of current laboratory markers for the diagnosis of sepsis is not ideal. MicroRNAs 

represent a novel group of small RNA molecules that do not encode for proteins. MicroRNAs are synthesized in the 

cytoplasm and transferred to circulation primarily by micro-vesicles, and they are stable in circulation and can be 

rapidly detected. The researches regarding circulating miRNA as biomarkers of sepsis were collected to analyze the 

characteristics of differential expression of miRNAs including miR-150, miR-133a, miR-122, miR-223, miR-4772, 

miR-297 and miR-574-5p etc. in the pathogenesis of sepsis, which suggest that they can be used as biomarkers for the 

diagnosis and prognosis of sepsis.
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 脓毒症是机体对感染的失控反应导致的能够威胁生命

的器官衰竭，在此基础上，当患者出现补液无法纠正的低血

压以及血乳酸（Lac）水平＞2 mmol/L 时即进展为脓毒性休

克。在发达国家，脓毒症发病率高达 0.1%，约 2% 住院患者

是脓毒症患者［1］。如今重症监护治疗措施已取得极大进步，

但脓毒症病死率仍居高不下，20%～50% 脓毒症患者最终死

于多器官功能衰竭（MOF）［2］。早期识别诊断脓毒症，及早

进行有效的抗菌和支持治疗是提高患者存活率的关键。因

此，寻找早期诊断脓毒症的生物标志物尤为重要。目前用

于诊断脓毒症的实验室指标主要有降钙素原（PCT）、C- 反

应蛋白（CRP）、白细胞介素 -6（IL-6）和肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）等，但其敏感度和特异度均不够理想。近年来，

微小 RNAs（miRNAs）被证实可以稳定存在于人外周循环

中，且在不同疾病状态下呈现差异表达。通过微阵列和聚

合酶链反应（PCR）等技术，miR-25、miR-133a、miR-146、 

miR-150 和 miR-223 已被证明在脓毒症中表达失调［3-4］，且
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部分 miRNAs 可用于区分脓毒症的感染类型、严重程度或判

断预后等。现将以循环 miRNAs 作为脓毒症生物标志物的

研究成果总结如下。

1 miRNAs 的特性

 miRNAs 是一类长度约为 22 nt 的非编码 RNA，在细胞

质中合成，主要通过微囊泡形式进入循环。血浆 miRNAs 与

不同 RNA 结合蛋白、脂蛋白相结合或被包裹在微粒中，具

有抗内源性和外源性 RNA 酶、耐酸耐碱、耐高温、可反复冻

融、可长时间存储等特性，能够稳定存在于循环中［5-6］。

2 循环 miRNAs 作为脓毒症生物标志物

 miRNAs 存在于多种体液中，包括血液、汗液、尿液和

乳汁等［7］。近年研究表明，在炎症和感染患者血液中可检 

测到 miRNAs 表达失调［8-11］。与传统蛋白质标志物相比，

miRNAs 具有体积小、化学结构简单、无转录后加工修饰等

优点［12］，同时在临床上可被快速检测。因此，从生物特性上

看，循环 miRNAs 适合作为诊断脓毒症和判断预后的生物标

志物，总结 7 种常见 miRNAs 在脓毒症中差异表达的特点。

2.1 miR-150 ：miR-150 表达于成熟的 B、T 细胞中，可抑制

祖 B 细胞（pro-B）向前 B 细胞（pre-B）过渡［13］。健康者白

细胞受脂多糖（LPS）刺激后 miR-150 表达下调［14］。研究显

示，miR-150 敲除小鼠对不同炎症刺激有不同反应［15］，说明

在炎症和脓毒症期间 miR-150 与免疫细胞活化关系密切。

 miR-150 是第一个在脓毒症时被检测出的 miRNA，多

项研究表明脓毒症患者外周血白细胞或单个核细胞（PBMC）

miR-150 表达失调［16-18］。Vasilescu 等［19］研究发现，脓毒症

患者血清 miR-150 分泌减少，其水平越低，序贯器官衰竭评

分（SOFA）越高，病情越重，且 miR-150 水平与 IL-18 呈负

相关。Ma 等［20］也证明脓毒症患者血清 miR-150 水平高于

非感染引起的全身炎症反应综合征（SIRS）患者和健康者。

然而一项纳入了 223 例重症患者（138 例脓毒症和 85 例非

脓毒症）和 76 例健康者的研究表明，脓毒症患者 miR-150

水平仅略低于健康者，差异无统计学意义 ；但同时也观察到

miR-150 水平越低，脓毒症患者越容易发展为 MOF［21］。因

此，miR-150 作为诊断脓毒症的标志物还需进一步验证，可

能更适用于判断预后。

2.2 miR-133a ：miR-133a 最初被认为是肌细胞特异性的

miRNA，但研究表明，急性冠脉综合征（ACS）、肝纤维化、

糖尿病、癌症等多种与全身炎症反应相关的疾病会使循环

miR-133a 表达发生改变［22-23］。Tacke 等［24］首先通过制备

盲肠结扎穿孔术（CLP）小鼠模型证明，miR-133a 表达显著

高于对照组 ；进一步临床试验发现，危重患者特别是脓毒症

患者血清 miR-133a 分泌明显增加，且与脓毒症严重程度、

SOFA 评分、CRP、PCT 等密切相关，提示 miR-133a 可作为

判断脓毒症预后的独立预测因子，其水平越高，患者存活率

越低。因此，血清 miR-133a 有可能成为一个新的诊断和监

测脓毒症的生物标志物。

2.3 miR-122 ：miR-122 是肝细胞特异性的 miRNA，当肝脏

遭受缺血 / 再灌注（I/R）损伤时，血清 miR-122 水平显著增

高［25］。目前有 6 种 miRNAs（miR-223、miR-15a、miR-16、

miR-122、miR-193* 和 miR-483-5p）可用于判断脓毒症患

者的预后［26］；其中 miR-122 还可作为诊断脓毒症的标志

物，并在评估疾病严重程度上有一定临床价值［27］。然而，随

后有研究表明，天冬氨酸转氨酶 / 丙氨酸转氨酶（AST/ALT）

水平升高、活化部分凝血活酶时间（APTT）延长、纤维蛋白

原降低、抗凝血酶原Ⅲ减少等肝功能受损的重症患者血清

miR-122 水平偏高［25］。重症患者血清 miR-122 水平升高主

要与肝细胞损伤相关，而与原发病（如细菌感染、脓毒症等）

无关［25，28］。说明循环 miR-122 是肝损伤的高度特异性标志

物，但其能否作为脓毒症诊断标志物还需进一步研究。

2.4 miR-223 ：miR-223 在炎症性疾病和免疫疾病（炎症性

肠病、类风湿性关节炎）中表达失调［29-30］。miR-223 敲除脓

毒症小鼠的炎症反应更剧烈，死亡率更高［31］。Wang 等［32］

发现，脓毒症患者血清 miR-223 水平低于健康者和非感染

性 SIRS 患者 ；另一项研究显示，脓毒症患者血清 miR-223 

水平反而比健康者高，且与 TNF-α、疾病严重程度、不良预

后呈正相关［33］。但是，Benz 等［34］通过大样本检测发现，血

清 miR-223 水平并不能区分脓毒症和非感染重症患者。出

现这些相反结论的原因可能是：第一，研究对象异质性较大；

第二，研究方法不一致 ：部分研究者使用外参基因来衡量血

清 miR-223 水平，其他研究者则使用内参基因。值得注意

的是，除脓毒症外，血清 miR-223 水平在其他疾病中也表现

出不同研究得出不同结论的现象，如肝细胞癌（HCC）、慢性

乙型肝炎等。因此，miR-223 能否作为诊断脓毒症的标志物

还需进一步规范实验验证。

2.5 miR-4772 ：miR-4772-5p-iso 为 种 属 特 异 性 miRNAs 

（无鼠源性）。Ma 等［20］通过大规模测序筛选出与脓毒症相

关的 miRNAs，并扩大样本量用实时荧光定量反转录 - 聚

合酶链反应（qRT-PCR）验证，结果显示 ：脓毒症患者血清

miR-4772 家族水平高于 SIRS 组和健康对照组 ；进一步的

体外研究发现，PBMC 受 LPS 刺激后 miR-4772 表达上调。

因此，miR-4772 有可能作为人类疾病的生物标志物。

2.6 miR-297 和 miR-574-5p ：Wang 等［35］通过 miRNAs 芯

片检测和 PCR 验证，筛选出存活组和死亡组脓毒症患者血

清中差异表达的 miRNAs 为 miR-297 和 miR-574-5p ；死亡

组 miR-297 升高而 miR-574-5p 降低 ；血清 miR-574-5p 表

达量与预后相关，联合 SOFA 评分和脓毒症严重程度能较好

地预测脓毒症患者病死率。因此作者认为，miR-574-5p 可

作为脓毒症患者死亡的独立危险因子。

2.7 其他 miRNAs ：有研究者通过大量实验筛选出其他

miRNAs，并对其在脓毒症诊断及预后评估方面进行了相

关研究。脓毒症时白细胞中 let-7a、miR-342-5p 和血清中

miR-146a、miR-181b、miR-499-5p 表达下调［14，20，36-38］，而 

白细胞中 miR-182、miR-486 和血清中 miR-15a、miR-16 表

达上调［20，39］，可用于诊断脓毒症。另外，脓毒症存活患者

白细胞中 miR-466I 表达上调［40］，而血清中 miR-193b* 和

miR-483-5p 表达下调［41］，可用于判断脓毒症患者预后。
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3 展 望

 近年来，已有大量研究提示循环 miRNAs 可作为诊断脓

毒症和判断预后的标志物，但并无标准化的样本收集和数据

分析流程，例如选择何种参数来标准化血清 miRNAs 的表达

量仍有争议，导致有些研究得出相反的结论。相信随着这些

问题的解决，miRNAs 极有可能成为诊断脓毒症的新的生物

标志物。另外，血培养虽是明确感染类型和指导用药的可靠

方法，但其耗时长。有研究表明 miRNAs 可用于鉴别脓毒症

患者的感染类型［42］，检测其含量可快速指导脓毒症的治疗，

改善患者预后。
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·科研新闻速递·

硫胺素对脓毒性休克患者代谢的调节作用： 
一项随机双盲安慰剂对照的初步研究

 为确定硫胺素是否可降低感染性休克患者的血乳酸（Lac）水平，最近美国学者进行了一项随机双盲安慰剂对照临床试验。

该研究纳入 2010 年至 2014 年美国两家医院 Lac＞3 mmol/L 的成人脓毒性休克患者。所有患者随机接受静脉注射 200 mg 硫

胺素或安慰剂治疗，每日 2 次，连续 7 d 或直至出院。主要评价指标是首次治疗后 24 h Lac 水平，次要评价指标包括休克逆转

时间、疾病严重程度和病死率。结果显示 ：共 715 例患者符合纳入标准，其中 88 例患者接受了研究药物治疗。硫胺素治疗组

与安慰剂组 24 h Lac 水平差异无统计学意义〔mmol/L ：2.5（1.5，3.4）比 2.6（1.6，5.1），P＝0.40〕，且两组休克逆转时间、疾病严

重程度和病死率等差异亦均无统计学意义。在基线水平存在硫胺素缺乏的患者占 35%，针对这部分患者进行亚组分析显示，

其接受硫胺素治疗 24 h 后 Lac 水平较不存在硫胺素缺乏者显著降低〔mmol/L ：2.1（1.4，2.5）比 3.1（1.9，8.3），P＝0.03〕，同时

病死率也较不存在硫胺素缺乏者显著下降（P＝0.047）。研究者据此得出结论 ：对存在高乳酸血症的脓毒性休克患者给予静

脉硫胺素治疗，并不能显著降低 Lac 水平或改善其预后 ；但对于在基线水平存在硫胺素缺乏的患者，硫胺素治疗可显著降低

其 24 h Lac 水平，并可能降低患者病死率。
喻文，罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2016，44（2）：360-367


