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·论著·

微小 RNA-223 对经输尿管镜碎石术后 
并发脓毒症的早期诊断价值
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【摘要】 目的 观察微创治疗上尿路结石术后并发脓毒症患者微小 RNA-223（miR-223）的变化并探讨
miR-223 对脓毒症的早期诊断价值。方法 选择 2012 年 1 月至 2017 年 1 月在杭州师范大学附属医院泌尿
外科行微创治疗的上尿路结石术后患者，以术后 24 h 内并发脓毒症的 60 例患者为脓毒症组，60 例未发生脓
毒症者为非脓毒症组。收集患者术后 24 h 内血中 miR-223、CD4+CD25+调节性 T细胞（CD4+CD25+ Treg）、降
钙素原（PCT）、白细胞介素 -10（IL-10）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、C- 反应蛋白（CRP）等临床资料。比较
两组上述指标的差异。绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）评价 miR-223、PCT 和 CRP 对尿路结石术后并
发脓毒症患者的诊断价值；采用直线相关分析法分析miR-223 与 CD4+CD25+ Treg、IL-10、TNF-α的相关性。 
结果 脓毒症组患者血中miR-223 表达 、CD4+CD25+ Treg、IL-10、TNF-α、PCT、CRP 含量均显著高于非脓毒
症组〔2ΔΔCt（×10-4）：2.81±1.04比2.13±0.91，CD4+CD25+ Treg（×10-2）：17.61±4.48比8.37±2.71，IL-10（ng/L）：
58.42±16.38 比 34.68±12.45，TNF-α（pg/L）：249.41±30.69 比 167.54±25.98，PCT（ng/L）：4.45±1.89 比
0.31±0.08，CRP（μg/L）：10.29±3.63 比 4.13±1.57，均 P＜0.05〕；脓毒症组患者miR-223 表达与 CD4+CD25+ Treg 
水平（r＝0.367，P＝0.004）和 IL-10（r＝0.516，P＝0.006）均呈明显正相关，miR-223 与 TNF-α 无显著相关
性（r＝0.237，P＞0.05）。miR-223 预测脓毒症的 ROC 曲线下面积（AUC）、敏感度、特异度和 95% 可信区间
（95%CI）均高于 CRP、PCT（AUC：0.923 比 0.547、0.769，敏感度：81.73% 比 71.23%、66.59％，特异度：86.00%
比 42.00%、83.00%，95%CI：0.862～0.979 比 0.351～0.679、0.682～0.927）。结论 miR-223 能反映机体免疫反
应状态，可以作为微创治疗上尿路结石术后并发脓毒症患者的早期诊断标志物之一。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of microRNA-223 (miR-223) in patients with complication 
of sepsis after mini-invasive surgery of upper urinary tract stones, and to approach the value of miR-223 in the early 
diagnosis of sepsis. Methods Patients with upper urinary tract stones underwent micro-invasive treatment in the 
Department of Urology Surgery of the Affiliated Hospital of Hangzhou Normal University from January 2014 to January 
2017 were enrolled. There were 60 patients with sepsis within 24 hours after surgery were assigned in the sepsis group, 
and 60 patients without sepsis were included in the non-sepsis group. The clinical data of miR-223, CD4+CD25+ 
regulatory T cells (CD4+CD25+ Treg), procalcitonin (PCT) interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor-α(TNF-α), 
C-reactive protein (CRP) in the blood, etc were collected within 24 hours after surgery. The differences in above indexes 
were compared between the two groups. The receiver operating characteristic curve (ROC curve) was drawn to evaluate 
the diagnostic values of blood mir-223, PCT and CRP in the patients, predicting whether septic complication after 
urinary calculi surgery would occur. Correlation analyses were used to analyze the correlations between mir-223 and 
CD4+CD25+ Treg, IL-10 and TNF-α. Results The miR-223 expression level and the contents of CD4+CD25+ Treg, 
IL-10, TNF-α, PCT and CRP in sepsis group were obviously higher than those in non-sepsis group [2ΔΔCt (×10-4):  
2.81±1.04 vs. 2.13±0.91, CD4+CD25+ Treg(×10-2): 17.61±4.48 vs. 8.37±2.71, IL-10 (ng/L): 58.42±16.38 vs. 
34.68±12.45, TNF-α (pg/L): 249.41±30.69 vs. 167.54±25.98, PCT (ng/L): 4.45±1.89 vs. 0.31±0.08, CRP (μg/L): 
10.29±3.63 vs. 4.13±1.57, all P < 0.05); in sepsis group, the miR-223 expression and the level of CD4+CD25+ Treg 
(r = 0.367, P = 0.004) and IL-10 (r = 0.516, P = 0.006) were also significantly positively correlated, but miR-223 and 
TNF-α were not markedly correlated (r = 0.237, P > 0.05). The area under ROC curve (AUC), sensitivity, specificity 
and 95% confidence interval (95%CI) of miR-223 predicting sepsis occurrence after urinary operation were higher 
than those of CRP, PCT (AUC: 0.923 vs. 0.547, 0.769, the sensitivity: 81.73% vs. 71.23%, 66.59%, specificity: 86.00% 
vs. 42.00%, 83.00%, 95%CI: 0.862-0.979 vs. 0.351-0.679, 0.682-0.927). Conclusions The expression levels of 
plasma miR-223 in patients with sepsis after mini-invasive treatment for upper urinary tract lithotrity can reflect their 
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 上尿路结石是泌尿外科的常见病和多发病［1］。

随着人们生活水平的提高和生活习惯的改变，尿路

结石在我国的发病率逐年升高［2］。微创外科技术

是上尿路结石的治疗方法之一，以创伤小、痛苦少、

恢复快为其主要优点，但同时也会出现一系列并发

症，影响患者的预后。其中，脓毒症是微创手术治疗

后出现不同程度感染而导致的常见并发症之一，严

重者可并发脓毒性休克，病死率极高［3］。这不仅会

增加患者的经济负担，而且会影响患者的身心健康

和临床预后。本研究选取行微创输尿管镜取石术

后的 60 例患者，分析血清微小 RNA-223（miR-223）

对早期脓毒症的预测价值，观察其是否为潜在的治

疗靶点，以预防术后感染的发生，提高患者预后。

1 资料与方法
1.1 研究对象选择：选择 2012 年 1 月至 2017 年 
1 月在本院泌尿外科行微创治疗上尿路结石术后患

者为研究对象。

1.1.1 诊断标准： ① 存在泌尿系感染：清洁中段
尿或导尿留取尿液培养革兰阳性（G+）球菌菌数≥ 

10 cfu/L，革兰阴性（G-）杆菌菌数≥10 cfu/L； ② 脓

毒症的诊断参照中国严重脓毒症 / 脓毒性休克治疗

指南［4］。

1.1.2 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经
本院医学伦理委员会批准，取得患者或家属知情 

同意。

1.2 研究分组：以术后 24 h 内是否并发全身感染
分为脓毒症组与非脓毒症组，每组 60 例。

1.3 研究方法
1.3.1 资料收集：收集两组患者上尿路结石术后
24 h 内血中 miR-223、CD4+CD25+调节性 T 细胞 

（CD4+CD25+ Treg）、降钙素原（PCT）、白细胞介素-10 

（IL-10）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、C-反应蛋白

（CRP）等临床资料，比较两组上述指标的差异。

1.3.2 miR-223、PCT 和 CRP 对尿路结石术后并发

表 1 两组患者基线资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄 
（岁，x±s）

手术时间 
（h，x±s）男性 女性

非脓毒症组 60 47 13 57.53±10.28 2.53±0.22
脓毒症组 60 35 25 57.16±10.67 2.28±0.19

表 2 两组 miR-223表达和 CD4+CD25+Treg、IL-10、TNF-α含量的比较（x±s）

组别
例数
（例）

miR-223 表达 
（2ΔΔCt，×10-4）

CD4+CD25+ Treg
（×10-2）

IL-10
（ng/L）

TNF-α
（pg/L）

PCT
（ng/L）

CRP
（μg/L）

非脓毒症组 60 2.13±0.91 a 8.37±2.71 34.68±12.45 167.54±25.98 0.31±0.08 4.13±1.57
脓毒症组 60 2.81±1.04 17.61±4.48 a 58.42±16.38 a 249.41±30.69 a 4.45±1.89 a 10.29±3.63 a

注：与非脓毒症组比较，aP＜0.05

脓毒症的诊断价值及相关性分析：绘制受试者工作

特征曲线（ROC 曲线）评价 miR-223、PCT、CRP 预

测脓毒症的价值；采用直线相关分析法分析脓毒症

患 者 miR-223 与 CD4+CD25+ Treg、IL-10、TNF-α

的相关性。

1.4 统计学处理：使用 SPSS 19.0 统计软件处理
数据，符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（x±s）表示，采用 t检验；计数资料以例（率）表示，
采用χ2 检验；绘制 ROC 曲线评价miR-223、PCT、

CRP 预测脓毒症的价值；采用直线相关分析法分

析脓毒症患者miR-223 与 CD4+CD25+ Treg、IL-10、

TNF-α的相关性。P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2.1 两组患者基线资料比较（表 1）：120 例患者
中男性 82 例，女性 38 例；年龄 47～75 岁，平均

（57.26±10.41）岁。两组性别、年龄、手术时间比较
差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明两组资料
均衡，有可比性。

2.2 两组患者 miR-223 表达和 CD4+CD25+ Treg、

IL-10、TNF-α、PCT、CRP 的变化比较（表 2）：脓

毒症组 miR-223 表达和 CD4+CD25+ Treg、IL-10、

TNF-α、PCT、CRP 的含量均明显高于非脓毒症组

（均 P＜0.05）。
2.3 脓毒症患者miR-223 表达与 CD4+CD25+ Treg、

IL-10、TNF-α的相关性分析：脓毒症患者miR-223

表达与 CD4+CD25+ Treg 和 IL-10 水平均呈明显正

相关（r1＝0.367，P1＝0.004；r2＝0.516，P2＝0.006），与
TNF-α无显著相关性（r＝0.237，P＞0.05）。

immune reaction status, and can be one of the early diagnostic markers of whether the sepsis complication may occur 
after the surgery.
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满足临床需要，而病原微生物培养虽然也可作为细

菌性脓毒症的“金标准”，但因耗时久，假阳性率高

常延误治疗。所以临床有必要寻找一种敏感度和特

异度更高的指标对脓毒症进行早期诊断，以便于早

期治疗。

 PCT 是降钙素的前肽，在健康人体内很难被检

测到，但在全身细菌感染时却明显升高［11］，对细菌

感染具有重要的诊断意义［12］。CRP 是由肝脏合成

的急性时相蛋白，当机体出现应激，或发生感染时，

CRP 会迅速升高，CRP 也是目前临床上常用的炎症

标志物之一［13］，其对感染、炎症敏感度较高，但特异

度相对较低［14］。miRNA 是一类长约 20 个核苷酸

的内源性、非编码、单链 RNA 分子，它与疾病的发

生发展密切相关，由于其在外周血中稳定存在，容

易检测，在未来有望成为某些临床疾病的诊断标志 

物［15］。目前研究已经证实多个miRNA 参与调节了

炎症细胞和炎症介质的表达［16］。本研究选取目前

认为可能与感染存在相关性的 miR-223 作为研究

对象，评价其在碎石术后脓毒症组患者血中表达水

平的变化，结果显示，脓毒症组血中miR-223 表达、

PCT 和 CRP 均显著高于非脓毒症组，miR-223 有望

与 PCT 和 CRP 一起成为感染相关疾病的诊断标志

物。相对于 PCT 和 CRP 来说，miR-223 诊断脓毒

症的敏感度与特异度均显著优于 PCT、CRP，提示其

表达水平可能与患者感染关系更为密切。

 动物研究表明，机体在感染时 miRNA-223 参

与多种信号分子的调控，具有调节抗炎和细胞修复

的作用［17］。体外实验发现，细胞受脂多糖刺激后，

miRNA-223 参与髓样分化因子（MyD）通路、丝裂素

活化蛋白激酶（MAPK）信号转导，核转录因子-κB
（NF-κB）通路等相关信号的调节［18］。而机体发生
脓毒症时，病原微生物及其产生的毒素除直接损害

细胞外，还刺激细胞产生 TNF-α、IL-6、干扰素-1

（IFN-1）等多种炎症因子［19］；同时还进一步使得免

疫功能紊乱，损伤免疫细胞，最终加重疾病的发生

发展［20］。本研究表明，碎石术后脓毒症组患者血中

miR-223、CD4+CD8+ Treg、IL-10 均显著高于非脓

毒症组，提示 miR-223 参与机体感染的发生发展；

且脓毒症组miR-223 表达与 CD4+CD8+ Treg、IL-10

呈明显正相关，提示其可能参与了机体免疫功能的

调节，也可能成为潜在感染性疾病的基因治疗靶点，

通过阻断其在体内的表达，从而控制感染性疾病的

发展和恶化。

 综上所述，miR-223 不但可反映机体的免疫状

表 3 miR-223、PCT、CRP预测脓毒症的价值

指标 AUC sx 95%CI 敏感度
（%）

特异度
（%）

约登 
指数

P值

miR-223 0.923 0.4623 0.862～0.979 81.73 86.00 0.6773 0.000
PCT 0.769 0.5217 0.682～0.927 66.59 83.00 0.4959 0.000
CRP 0.547 0.4928 0.351～0.679 71.23 42.00 0.1323 0.705

3 讨 论
 目前临床上使用的输尿管镜碎石术是治疗尿路

结石的主要微创手术方法之一［5］，具有安全性高、

恢复快、创伤小的特点。但输尿管镜碎石术仍存在

一些并发症，尿源性脓毒症和全身感染所致脓毒症

是最为凶险的并发症之一，尽管碎石术后诱发脓毒

症的概率约仅为 1%，但病死率却高达 80%［6］。脓

毒症是宿主对感染反应失调而导致危及生命的器

官功能不全，相当于“感染 +序贯器官衰竭评分
（SOFA）＞2 分，进一步恶化发展可导致脓毒性休克、
多器官功能障碍综合征（MODS）［7］。高龄、术后患

者免疫功能下降，对病原菌的抵抗力下降，容易发生

感染，且感染后治疗难度大［8］；如呼吸系统的一些

条件致病菌可快速繁殖造成呼吸系统感染；碎石过

程中的细菌和毒素等由尿液侵入血液系统从而诱

发脓毒症，引起其他器官损伤，导致病死率升高［9］。 

术后并发脓毒症会大大增加患者的痛苦和经济负

担，不仅影响原发病的治疗，也会使病情进一步加

重。所以对碎石术后脓毒症及其并发症的预防、早

期诊断及治疗尤为重要［10］。临床上常用的白细胞

计数（WBC）、红细胞沉降率（ESR）及体温等指标虽

然对感染具有较高的敏感度，但因缺乏特异性难以
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图 1 miR-223、PCT、CRP预测脓毒症的 ROC曲线

2.4 miR-223、PCT、CRP 预测脓毒症的价值（表 3；
图 1）：miR-223 预测脓毒症的 AUC、敏感度、特异

度和 95%可信区间（95%CI）均高于 CRP、PCT。
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态，还可作为早期诊断脓毒症的生物学标志物，在一

定程度上有望成为感染疾病的潜在治疗靶点。
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  《腹部心肺复苏学》是国内外第一部系统阐述腹部心肺复苏（CPR）的大型专著。第一篇全面

论述了腹部心肺复苏 CPR 的概念、范畴、特征与途径，深度解析了腹部 CPR 的解剖生理基础以及

“腹泵”等参与复苏的“多泵机制”原理，着重诠释了腹部提压 CPR 的研究与转化。第二篇系统归

纳总结了腹部 CPR 的实验研究结果与临床实践案例。第三篇深刻揭示了 CPR 研究的现状、技术

及趋势，从整合医学的全新理念出发，揭示腹部心肺复苏的内在规律。
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