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核酸水平在脓毒症预后评估中的价值研究进展
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【摘要】 脓毒症是由感染引起的难治性危重症。临床医生运用相关指标结合脓毒症患者生理状态和个人

经验来监测病情并评估预后，有助于防止病情发展，降低病死率。为早期诊断和及时治疗并且改善患者预后，

新的脓毒症诊治指南不断出现，然而早期识别重症患者及预测预后仍很困难。目前，一系列有关脓毒症生物标

志物的基础和临床研究层出不穷，但仍缺乏敏感度和特异度均较高的标志物。近年来，将核酸用于评估脓毒症

患者的病情和预测预后越来越受到研究者的关注。本文对细胞游离 DNA（cf-DNA）、血浆线粒体 DNA（mtDNA）、

微小 RNA（miRNA）和长链非编码 RNA（lncRNA）在脓毒症病理过程中的作用及其与预后的关系进行综述，以

期为更加深入地了解脓毒症发生发展机制，以及寻找评估脓毒症病情和预后的标志物提供新的思路。
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【Abstract】 Sepsis is a refractory critical illness caused by infection. Clinicians use relevant biological indicators, 
combined with the physiological status and personal experience of sepsis patients to monitor the condition and assess 
the prognosis, which helps in preventing the development of the condition and reduce the mortality. New guidelines for 
the diagnosis and treatment of sepsis continue to emerge for early diagnosis and timely treatment and improve patient 
prognosis. However, it is still difficult to identify severe patients at an early stage and predict prognosis. At present, a 
series of basic and clinical studies on sepsis biomarkers are emerging, but no marker can achieve 100% sensitivity and 
specificity at the same time. In recent years, the use of nucleic acids to assess the condition of patients with sepsis and 
predict the prognosis has received increasing attention from researchers. This article reviews the role of cell-free DNA 
(cf-DNA), plasma mitochondrial DNA (mtDNA), microRNA (miRNA), and long-chain noncoding RNA (lncRNA) in the 
pathological process of sepsis and its relationship with prognosis, with a view of providing a deeper understanding of 
the mechanism of sepsis occurrence and development, as well as finding new markers for evaluating the condition and 
prognosis of sepsis.
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 脓毒症是重症监护病房（ICU）常见的难治性疾病之一，

是由于宿主对感染反应失调而造成严重的危及生命的器官

功能紊乱，预后并发症多［1］，病情加重可发展为脓毒性休克，

引发循环、细胞和代谢异常［2］。每年因脓毒症死亡的人数

超过 21.5 万［3］，院内病死率为 18%～30%［4］，年病死率持续

增长，甚至高达 80%［5］。目前仍没有任何一项生物标志物

能确切反映脓毒症患者的预后。不同患者感染后的机体反

应不同，受损伤器官不同，损伤程度或轻或重，患者的基础疾

病或者机体功能等都会影响脓毒症预后。随着基础研究的

深入，非功能 RNA 尤其是游离 DNA（cf-DNA）在脓毒症中的

改变也引起临床医生的关注，而它们是否可以比较准确地反

映脓毒症患者的确切病情和预后呢？现就核酸在脓毒症过

程中释放入血的水平与疾病预后的关系进行综述，以期为临

床研究和更深入的游离核酸机制研究提供参考。

1 细胞 cf-DNA 

 细胞 cf-DNA 又称胞外 DNA。早期研究者发现，肿瘤患

者血浆细胞 cf-DNA 水平明显高于非肿瘤患者，且肿瘤转移

患者倾向于含有更高水平的血浆细胞 cf-DNA［6］。近年来，

关于细胞 cf-DNA 在多种疾病中作用的研究层出不穷。目

前认为，细胞 cf-DNA 是由凋亡和坏死的细胞裂解释放的，

在脓毒症、创伤、应激、心肌损伤和肿瘤中均存在不同程度

的升高。
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 细胞 cf-DNA 的变化与脓毒症免疫细胞特别是巨噬细

胞功能改变有关。细胞 cf-DNA 水平升高与疾病严重程度和

预后可能有相关性。M1 型巨噬细胞具有促进炎症反应、快

速消灭病原体的能力 ；M2 型巨噬细胞具有修复和保持组织

结构完整性的能力。脓毒症早期主要依靠 M1 型巨噬细胞

快速消灭病原体，但持续过度的炎症反应会造成组织器官坏

死，最终导致死亡。因此，维持 M1 型和 M2 型巨噬细胞导致

的促炎反应与修复之间的平衡非常重要。Xin 等［7］通过建

立小鼠实验模型表明，细胞 cf-DNA 水平与 M1 型 /M2 型巨

噬细胞比例呈正相关（R2＝0.853 9）。Clementi 等［8］为探究细

胞 cf-DNA 水平对脓毒症预后的影响，开展了一项纳入 34 例 

患者的对照研究，结果表明，细胞 cf-DNA 水平在脓毒症患者

体内明显升高，更容易并发急性肾衰竭（ARF），肾脏替代治

疗需求更高，预后相对更差。一项纳入 108 例患者的回顾性

研究显示，cf-DNA 对脓毒症患者预后的预测效能较好，受试

者工作特征曲线下面积（AUC）为 0.961；联合降钙素原（PCT）

和急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）后，AUC

更大，为 0.982［9］。目前 cf-DNA 相关研究大多为小样本量

研究，其预后评价能力还有待商榷。

2 血浆线粒体 DNA（mtDNA） 

 血浆 mtDNA 是在疾病状态下细胞或线粒体损伤释放至

循环中的 cf-DNA。循环 mtDNA 可能有两种存在形式，即游

离型和颗粒结合型，至于以哪种存在形式为主，哪种存在形

式与疾病的发生相关，尚需进一步研究［10］。

 血浆mtDNA可作为重症患者死亡的预测因子。Harrington 

等［11］的系统综述显示，共 16 项研究分析了 mtDNA 水平与

病死率之间的关系，其中 11 项（68.8%）报告二者相关性存

在统计学意义 ；10 项研究计算了 mtDNA 预测死亡的 AUC，

为 0.61～0.95。血浆 mtDNA 通过激活 Toll 样受体 9（TLR9）

通路诱发脓毒症患者急性肾损伤（AKI），通过 TLR9/ 髓样分

化因子 88（MyD88）/ 核转录因子 -κB（NF-κB）通路诱发脓

毒症患者的急性肺损伤（ALI）［12］。氧化损伤的线粒体 DNA 

（ox-mtDNA）会介导脓毒症相关 ALI 的形成，导致过度的炎症

反应和肺组织细胞死亡［13］；mtDNA 单核苷酸多态性与脓毒

症发病机制相关［14］；线粒体单倍群可能使接受过重大心脏

手术的患者更容易发生严重脓毒症，但是在接受过腹部手术

的患者中没有发现上述情况［15］；线粒体单倍群 R 可提高严

重脓毒症患者的长期存活率，单倍群 JT 的存在则提示 30 d 

存活率更高［16］。Yan 等［17］为探究血浆 mtDNA 在脓毒症诊

断和预后中的价值，纳入了 123 例脓毒症确诊患儿，按照诊

断标准分为普通脓毒症组（70 例）和重症脓毒症组（53 例），

并随机选择 30 例非脓毒症感染患儿和 30 例健康儿童作为

对照，结果显示，重症脓毒症组血浆 mtDNA 水平高于普通

脓毒症组（ng/L ：1 502.77 比 667.35，P＜0.001）；随着器官衰

竭程度升高，血浆 mtDNA 水平逐渐升高，且死亡组明显高于

存活组（ng/L ：1 269.89 比 865.10，P＜0.001）。Yang 等［18］以

200 例脓毒症患者为研究对象，进行了为期 28 d 的前瞻性研

究，脓毒症患者的诊断严格按照 Sepsis-3 诊断标准，200 例 

患者 28 d 存活与死亡例数比为 138∶62，存活组单核细胞

mtDNA 拷贝数明显高于死亡组（406.68 比 320.57，P＝0.001）； 

该研究者进一步以mtDNA拷贝数362.61为划分标准，将所有

患者分为高单核细胞 mtDNA 拷贝数组和低单核细胞 mtDNA 

拷贝数组，运用 Kaplan-Meier 处理分析，结果提示，高单核细

胞 mtDNA 拷贝数组 28 d 存活率较低单核细胞 mtDNA 拷贝

数组更高（P＜0.05）。

3 微小 RNA（miRNA） 

 miRNA 是由 19～23 个核苷酸组成的具有调控基因表

达作用的非蛋白编码 RNA，参与众多生理病理过程，如细胞

增殖、分化、凋亡、迁移和损伤等。近十余年对 miRNA 的生

物学行为研究十分广泛，涉及肿瘤、炎症、发育、衰老以及创

伤等多个方面，但是对于血液中游离状态的 miRNA 在人体

疾病中的意义尚不明确。

 微小 RNA-223（miR-223）是 X 染色体上独立转录表达

的基因，参与调控造血系统，在许多炎症性疾病和感染性疾

病中扮演重要角色。在炎性肠病中，miRNA 通过直接抑制紧

密连接蛋白 claudin-8 或上调炎性因子白细胞介素 -7（IL-7） 

来促进炎症反应［19］；在类风湿关节炎中，miR-223 通过抑制

芳香烃受体 / 芳香烃核转录因子（AHR/ARNT）促进炎症反

应［20］；在肺结核中，miRNA 通过调节 NF-κB 信号通路的表

达来抑制巨噬细胞凋亡，从而调节免疫反应［21］；miR-223-3p 

可通过靶向参与谷氨酸受体信号传递的 mRNA 来降低神经

元对谷氨酸的敏感性，从而保护实验性自身免疫性脑脊髓炎

神经元免于变性［22］；在心肌梗死中，miR-223 通过调节三

磷酸鸟苷酶激活蛋白 1（RASA1）的表达来促进心肌梗死后

心肌纤维化的发生［23］；miR-223 可通过蛋白激酶 B/ 哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（Akt/mTOR）途径保护缺氧诱导的新生小

鼠心肌细胞（NRCM）和 H9c2 心肌细胞免受缺氧诱导的凋

亡及过度自噬［24］。

 脓毒症的病死率主要受多器官受累严重程度的影响。

为了探究 miR-223 在脓毒症中对肾脏的影响，Colbert 等［25］

用不同方法处理 miR-223 基因敲除脓毒症小鼠模型，同时

选取野生型小鼠进行对照，结果显示，miR-223 对不同方法

处理下的脓毒症小鼠影响不同 ：腹腔注射脂多糖（LPS）会

加剧 miR-223 基因敲除小鼠的 ARF，但是在盲肠结扎穿孔

术（CLP）处理的 miR-223 基因敲除小鼠中则会减轻 ARF 的

严重程度。2020 年一项研究显示，miR-223-3p 可改善内毒

素急性肝炎（EAH）大鼠单核细胞、中性粒细胞和早期活化

巨噬细胞的浸润，下调促炎细胞因子 IL-6、IL-12 和趋化因

子 CCL2、CCL3、CXCL1、CXCL2 的转录表达 ；该研究还显

示，在纤维性非酒精性脂肪性肝炎（NASH）中，miR-223-3p 

可显著减轻肝纤维化的发展和肝星状细胞（HSCs）活化 ；

miR-223-3p 通过影响 EAH 和 NASH 中裂解的 IL-1β及成

熟的 IL-1β与 NOD 样受体家族结构域（NLRP3）的合成，以

及天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1 p10（caspase-1 p10）的

活化来阻断 NLRP3 炎症体的激活，从而起到治疗急慢性肝

炎的作用［26］。
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 Wu 等［19］采用前瞻性研究方法，将 187 例脓毒症患者

和 186 例健康成人配对进行对照研究，收集相关数据分析

显示，脓毒症组 miR-223 的表达明显高于健康对照组（P＜
0.001），且死亡组明显高于存活组（P＜0.001）；miR-223 预测

死亡的 AUC 为 0.60，敏感度和特异度分别为 83.5%、38.9%。 

miR-223 在多种疾病中都扮演着不同而又重要的角色，有的

是促进疾病发生，有的是抑制疾病发展，但是对于 miR-223

在脓毒症中作用的认识仍旧匮乏，未来需要开展更多的研究

进一步探讨。

 miR-155 可以通过减轻脓毒症所致的心排血量减少及

增强左心室收缩功能来保护晚期脓毒症引起的心功能障碍，

从而提高存活率［27］。动物实验表明，脓毒症心肌中 miR-155 

的表达上调促进了心肌微血管通透性增加和水肿、收缩功

能障碍、炎症的发生以及一氧化氮 / 环磷酸鸟苷 / 蛋白激酶 G 

（NO/cGMP/PKG）信号通路过度激活［28-30］。miR-155 缺失可

以使血清脂肪酶暴露的动脉环恢复血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）和

凝血酶反应蛋白 -1 的活性，减轻脓毒症相关的心功能障碍，

从而降低死亡率［31］。Liu 等［32］研究了 miR-155 与疾病严重

程度和预后的关系，发现脓毒症患者血清 miR-155 水平明显

高于健康对照组（P＜0.05），且与反映脓毒症严重程度的序

贯器官衰竭评分（SOFA）呈正相关（r＝0.641，P＜0.05）；同

时，miR-155 预测 28 d 存活的 AUC 为 0.763（P＜0.05）。Han 

等［33］选择了 44 例严重脓毒症患者、102 例脓毒症患者和 

19 例健康志愿者作为研究对象，结果显示，严重脓毒症及脓

毒症所致 ALI 患者血浆 miR-155 和 miR-146a 水平均显著高

于健康对照组，血浆 miR-155 可预测严重脓毒症及脓毒症所

致 ALI 患者 30 d 死亡，AUC 为 0.78。

 miR-25 具有靶向调节高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）表

达和巨噬细胞炎性因子释放的作用。研究表明，与健康对照

组相比，脓毒症患者血清和外周血单个核细胞中 HMGB1 表

达升高，miR-25 表达降低 ；进一步体外实验结果表明，LPS

处理后巨噬细胞 HMGB1 的表达和 p65 磷酸化水平均上调， 

而 miR-25 的表达降低，抑制 miR-25 的表达可能通过上调

HMGB1 的表达，促进炎性细胞因子分泌，从而导致脓毒症的

发生［34］。脓毒症患者体内 miR-25 表达可能与氧化应激有

关，且 miR-25 表达（2-ΔΔCt）≤0.492 时，28 d 病死率升高，提

示 miR-25 有望成为抗氧化治疗的靶点［35］。

 miR-125b 在免疫系统发育和免疫宿主防御中具有重要

的作用，可以通过调控信号转导和转录激活因子 3（STAT3）

的数量及转录活性来调节 PCT 表达［36］。在表达 miR-125b

的慢病毒转染小鼠实验中，miR-125b 可以通过靶向肿瘤坏

死因子受体相关因子 6（TRAF6）介导的 NF-κB 活化，显著

抑制细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）和血管细胞黏附分子 -1

（VCAM-1）的表达，减少巨噬细胞和中性粒细胞在心肌中的

聚集，降低血清肿瘤坏死因子（TNF）和 IL 的水平，抑制抑癌

基因 p53 和凋亡相关基因 Bax、Bak1 的表达，同时明显抑制

脓毒症诱导的心肌细胞凋亡 ；与未转染慢病毒的对照组相

比，miR-125b 表达增加可减轻脓毒症诱导的心功能不全，显

著提高存活率［37］。

 miR-150 具有调节内皮细胞产生和血管形成的作用。在 

小鼠实验中发现，miR-150 可通过抑制血管生成素 -2（Ang-2） 

的产生和信号转导来减轻脓毒症引起的血管损伤，从而降

低死亡率［38］。Roderburg 等［39］对 223 例危重病患者（其中 

138 例符合脓毒症标准）的血清 miR-150 水平进行分析，并

与 76 例健康对照者进行比较，结果显示，血清 miR-150 水平

与肝肾功能障碍相关，低 miR-150 血清水平与不良预后相

关 ；miR-150 预测 28 d 病死率的 AUC 为 0.95（P＜0.05），敏

感度和特异度分别为 98.7%、84.6%。

 miR-122 是一种主要表达于肝脏组织的特异性 RNA，可

参与调控肝脏细胞的增殖、分化和凋亡，是肝细胞损伤和肝

脏疾病的标志物。Wang 等［40］在一项纳入 232 例患者的队

列研究中发现，miR-122 可预测不同 ICU 患者的 28 d 病死率。

Rahmel 等［41］采用前瞻性研究方法，以 30 d 存活率作为结局

指标，结果显示，死亡组脓毒症患者 miR-122 表达量是非脓

毒症感染对照组的 40 倍 ；miR-122 的表达量（2-ΔCT）为 0.04

时，预测预后的 AUC 为 0.728（P＜0.001），敏感度和特异度分

别为 42.5%、94.1% ；多因素 Logistic 回归分析显示，miR-122 

是 30 d 死亡的独立危险因素。

4 长链非编码 RNA（lncRNA） 

 lncRNA 是一类真核细胞内普遍存在的转录本长度超

过 200 nt 的 RNA，位于基因间区，属于调控性非编码 RNA。

lncRNA 在细胞内的生物学作用多样，虽然本身不编码蛋白

质，但在细胞核或细胞质内调控蛋白编码基因，从多层面调

控基因的表达水平，与肿瘤形成、病毒复制和炎症损伤等病

理过程紧密相关。

 循环中游离的 lncRNA 是否可以作为评估脓毒症严重

程度或者判断预后的指标是临床医生关心的问题之一。一

项针对 152 例脓毒症患者和 150 例健康对照者的研究表

明，lncRNA 核富集丰富转录体 1（NEAT1）的血浆水平与反

映预后的炎性因子，如 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-8 呈显著

正相关，而与保护性细胞因子 IL-10 呈显著负相关，同时能

够反映脓毒症患者的病情严重程度和预后 ；亚组分析结果

提示，lncRNA NEAT1 表达增加是发生脓毒症的独立危险

因素（P＜0.01）；死亡组患者 lncRNA NEAT1 的表达量较存

活组明显增加（P＝0.006），而且 lncRNA NEAT1 预测死亡

的 AUC 为 0.641［42］。在一项针对 22 例脓毒症患者和 22 例

健康志愿者外周血标本中 lncRNA 基因芯片的研究中发现，

两组间有 1 316 个 lncRNAs 存在差异表达，与健康对照组比

较，脓毒症患者有 771 个下调，545 个上调，其中以 lncRNA 

ENST00000452391.1、uc001vji.1、uc021zxw.1 在脓毒症与健

康对照组间的差异尤其明显，以 lncRNA ENST00000504301.1

和 ENST00000452391.1 在脓毒症死亡组与存活组之间的表

达差异更为显著［43］。NED25 基因的 lncRNA 可以通过调控 

miR-125b/STAT3/PCT/NO 信号通路调节下游的信号通路， 

NED25 基因的 lncRNA 下调与脓毒症发生相关［44］。一项大

鼠研究显示，转移相关肺腺癌转录体 1（lncMALAT1）通过与
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miR-125b 和 p38 丝裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）/NF-κB

通路的相互作用加重了脓毒症的心脏炎症及功能障碍［45］。

与存活者相比，lncRNA 交叉蛋白 1/2（ITSN1/2）在死亡者中

高表达，预测脓毒症患者预后的 AUC 为 0.654［46］。lncRNA

肌浆网 Ca2+-ATP 酶 2a 抑制基因 1（ZFAS1）与脓毒症发生

风险和严重程度呈负相关，一定程度上可以作为辅助预测预

后的指标，AUC 为 0.628［47］。

 综上所述，传统上我们更多依赖炎症发生时的细胞因

子、免疫调节蛋白或者急性炎症蛋白，如 PCT 和内皮细胞特

异性分子 -1 等，评估脓毒症的严重程度和判断预后，也发展

出了各种病理生理评分，如 APACHEⅡ评分和 SOFA 评分等；

而对于脓毒症发生发展和修复等病理过程中起着重要调控

作用的核酸在循环中存在的意义，及其对脓毒症患者临床状

态的评估价值缺少关注。大量研究证实，mtDNA、cf-DNA、

miRNA 和 lncRNA 均与脓毒症预后相关，深入研究相关机制，

可能为脓毒症的治疗提供新的靶点。
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一项关于埃博拉病毒病疗法的随机对照试验

 尽管目前已开发出几种针对埃博拉病毒病（EVD）的实验性疗法，但尚缺乏随机对照临床试验数据。为此，有学者进行了

一项随机对照试验，以评估这些疗法的安全性和有效性。在刚果民主共和国 2018 年 8 月暴发的 EVD 疫情期间，研究人员对 

4 种疗法进行了临床试验比较。受试对象为在反转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）分析中埃博拉病毒 RNA 阳性的任何年龄的患

者。所有患者在接受标准治疗的基础上，按照 1∶1∶1∶1 的比例随机分组，分别接受静脉注射三联单克隆抗体混合制剂 ZMapp 

治疗（对照组）、单独抗病毒药 Remdesivir 治疗、单独接受单克隆抗体 MAb114 治疗或三联单克隆抗体混合制剂 REGN-EB3 治

疗。REGN-EB3 组是在后期试验方案中添加的治疗组，因此研究人员将这些患者的数据与添加 REGN-EB3 组时或之后纳入的

ZMapp 组患者（ZMapp 亚组）的数据进行比较。主要评价指标是患者的 28 d 病死率。结果显示：2018 年 11 月 20 日至 2019 年 

8 月 9 日，研究人员共招募了 681 例患者 ；数据和安全监察委员会于 2019 年 8 月 9 日建议将该试验的剩余部分患者只分

配到 MAb114 组和 REGN-EB3 组 ；提出该建议的依据是试验中期分析结果显示，在病死率方面，这两个组均优于 ZMapp 和

Remdesivir 组。治疗第 28 天，MAb114 组 174 例患者中有 61 例（35.1%）死亡，而 ZMapp 组 169 例患者中有 84 例（49.7%）死亡，

两组比较差异有统计学意义（P＝0.007）；REGN-EB3 组 155 例患者中有 52 例（33.5%）死亡，ZMapp 亚组 154 例患者中有 79 例 

（51.3%）死亡，两组比较差异有统计学意义（P＝0.002）。患者入院前症状持续时间较短、病毒载量低、血清肌酐和转氨酶水平

基线值较低均与其生存改善相关。4 起严重不良事件被判定为可能与试验药物相关。研究人员据此得出结论 ：MAb114 和

REGN-EB3 在降低 EVD 病死率方面均优于 ZMapp。科学和伦理上合理的临床研究可以在疾病暴发期间开展，而且这些研究

有助于我们对疾病暴发采取应对措施。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2019，381（24）：2293-2303


