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【摘要】 目的  探讨血清微小 RNA-155-5p 和 -133a-3p（miR-155-5p、miR-133a-3p）表达量对脓毒症

诊断及预后的评估价值。方法  采用前瞻性观察性研究方法，选择 2015 年 1 月至 2016 年 1 月郑州大学第一

附属医院急诊重症加强治疗病房（EICU）收治的脓毒症患者 105 例，按严重程度分为脓毒症组（35 例）、严重脓

毒症组（35 例）、脓毒性休克组（35 例），选择同期 35 例健康体检者作为对照组；根据患者预后分为好转出院

组（70 例）和院内死亡组（35 例）。收集所有研究对象的临床资料，采用反转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检

测血清 miR-155-5p 和 miR-133a-3p 的 mRNA 表达；绘制受试者工作特征曲线（ROC），评估 miRNAs 对脓毒

症的诊断价值；采用二元 logistic 回归分析影响脓毒症患者预后的危险因素。结果  ① 随脓毒症病情加重，患

者血清 miR-155-5p 和 miR-133a-3p 的 mRNA 表达量均呈逐渐升高趋势，脓毒症、严重脓毒症、脓毒性休克组

血清 miR-155-5p 的 mRNA 表达量（2-ΔCt）分别为 1.89±0.48、2.21±0.41、2.79±0.73（F＝23.737，P＝0.000）； 

miR-133a-3p 的 mRNA 表达量（2-ΔCt）分别为 1.38±0.31、1.74±0.65、2.08±0.47（F＝27.710，P＝0.000）。ROC

曲线分析显示，血清 miR-155-5p 和 miR-133a-3p 表达量诊断脓毒症的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.855

〔95% 可信区间（95%CI）＝0.761～0.949〕和 0.769（95%CI＝0.666～0.872）。当 miR-155-5p 表达量的截断值

为 1.64 时，其诊断脓毒症的敏感度为 85.3%，特异度为 80.6%；当 miR-133a-3p 表达量的截断值为 0.82 时，其

诊断脓毒症的敏感度为 97.9%，特异度为 54.8%。② 与好转出院组比较，院内死亡组患者病情更严重，降钙素

原（PCT）、C-反应蛋白（CRP）、D-二聚体、血乳酸（Lac）、序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生理学与慢性健康状

况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分以及 miR-155-5p、miR-133a-3p 的 mRNA 表达量均明显升高（均 P＜0.05）；

而两组间性别、年龄、白细胞计数（WBC）、血肌酐（SCr）差异无统计学意义（均 P＞0.05）。二元 logistic 回归分

析显示，Lac〔优势比（OR）＝0.514，95%CI＝0.260～0.893，P＝0.024〕、脓毒症严重程度（OR＝0.039，95%CI＝
0.023～2.955，P＝0.016）、SOFA 评分（OR＝0.668，95%CI＝0.474～0.825，P＝0.001）、血清 miR-155-5p 表达量

（OR＝0.117，95%CI＝0.020～0.530，P＝0.007）是影响脓毒症患者预后的危险因素。结论  血清 miR-155-5p 

和 miR-133a-3p 可能作为脓毒症诊断的特异性标志物，miR-155-5p 可作为影响脓毒症预后的独立危险因素。

【关键词】 脓毒症；  微小 RNA；  诊断；  预后

基金项目：河南省基础与前沿技术研究计划项目（142300410068）；国家临床重点专科建设项目（2012649）

Value of serum miR-155-5p and miR-133a-3p expression for the diagnosis and prognosis evaluation of 
sepsis Lan Chao, Shi Xiaopeng, Guo Nannan, Pei Hui, Zhang Huali
Department of Emergency, the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Henan Provincial Key Laboratory of 
Clinical Medicine, Zhengzhou 450052, Henan, China
Corresponding author: Lan Chao, Email: lanchao29@163.com

【Abstract】 Objective  To  explore  the  value  of  serum microRNA-155-5p  and  -133a-3p  (miR-155-5p  and 

miR-133a-3p) expression for the diagnosis and prognosis evaluation of sepsis.  Methods  A prospective observational 

study  was  conducted.  105  sepsis  patients  admitted  to  emergency  intensive  care  unit  (EICU)  of  the  First  Affiliated 

Hospital of Zhengzhou University from January 2015 to January 2016 were enrolled. They were divided into three groups 

according  to  the  severity: 35 patients with  sepsis, 35 with  severe  sepsis,  and 35 with  septic  shock. At  the  same  time,  

35 healthy persons were selected as the control group. According to the prognosis, the patients were divided into improved 

group  (n = 70) and  in-hospital death group  (n = 35). The clinical data of  all  the  subjects were collected. The mRNA 

expressions  of  miR-155-5p  and miR-133a-3p  were  determined  by  reverse  transcription-polymerase  chain  reaction 

(RT-PCR). The receiver-operating characteristic curve (ROC) was plotted to evaluate their clinical value for the diagnosis 
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  脓毒症（sepsis）是因感染造成的机体异常反应，

从而导致危及生命的器官功能障碍［1］。虽然脓毒

症的病因是感染，但其具有独特的病理过程和发病

机制。微小 RNAs（miRNAs）是一种广泛存在于动

物、植物、细胞中的小分子 RNA，其位于基因组的非

编码区，不能编码蛋白，主要作用是作为转录后调节

基因调节细胞的增生、分化、凋亡等过程。近年来，

miRNAs 在脓毒症发病机制方面的研究得到了广泛

关注［2］。miR-155-5p 和 miR-133a-3p 是目前在脓

毒症中研究较多的miRNA［3］，但多局限于发病机制，

而对于 miR-155-5p 和 miR-133a-3p 在脓毒症诊断

及预后判断中的意义尚缺乏临床支持。本研究通过

观察脓毒症患者血清 miR-155-5p 和 miR-133a-3p

表达，探讨其对脓毒症诊断及预后的指导意义。

1 资料和方法

1.1  研究对象的选择：采用前瞻性观察性研究方

法，选择 2015 年 1 月至 2016 年 1 月郑州大学第一

附属医院急诊重症加强治疗病房（EICU）收治的脓

毒症患者，诊断符合 1991 年美国胸科医师协会 / 危

重病医学会（ACCP/SCCM）的定义标准［4］及 2015 年 

欧洲危重病医学会（ESICM）制定的诊断标准［1］。

按病情严重程度分为脓毒症组、严重脓毒症组和脓

毒性休克组。排除年龄＜18 岁或＞80 岁、合并自

身免疫性疾病、肿瘤、血液病患者以及妊娠、哺乳期

妇女。选择同期 35 例健康体检者作为健康对照组。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

伦理委员会批准，所有研究对象均签署知情同意书。

1.3  检测指标及方法

1.3.1  临床数据收集：记录基本信息，包括性别、年

龄、疾病严重程度和临床转归（好转出院 / 院内死

亡），以及白细胞计数（WBC）、血小板计数（PLT）、 

C-反应蛋白（CRP）、D-二聚体、血肌酐（SCr）、血乳

酸（Lac）、序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生理学

与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分。

1.3.2  反转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测血

清 miR-155-5p 和 miR-133a-3p 的 mRNA 表 达：

脓毒症患者于 12 h 内、健康对照组于入院后抽取

静脉血 5 mL，离心取血清，置于 -80 ℃超低温冰箱

冻存，提取总 miRNA，反转录成 cDNA，引物序列由

北京天根生化科技有限公司合成。PCR 反应条件：

94 ℃预变性 2 min，94 ℃ 20 s，60 ℃ 34 s，35 个循环。

利用 ABI7500Fast 实时荧光定量 PCR 仪定量检测

miRNA，采用 2-ΔCt 法计算 miRNA 的表达量。

1.4  统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件对数据进行

统计分析，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标

准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析

and prognosis of sepsis. The binary logistic regression was used to analyze the risk factors affecting the prognosis of sepsis 

patients.  Results  ①  The mRNA  expressions  of  serum miR-155-5p  and miR-133a-3p  were  gradually  increased 

with the aggravation of sepsis. The mRNA expression of miR-155-5p (2-ΔCt) in sepsis, severe sepsis, sepsis shock groups 

was 1.89±0.48, 2.21±0.41, 2.79±0.73 (F = 23.737, P = 0.000), and the mRNA expression of miR-133a-3p (2-ΔCt) 

was 1.38±0.31, 1.74±0.65, 2.08±0.47, respectively (F = 27.710, P = 0.000). It was shown by ROC curve analysis that 

the area under  the ROC curve  (AUC) of  serum miR-155-5p and miR-133a-3p  for  the diagnosis of  sepsis was 0.855  

[95% confidence  interval  (95%CI) = 0.761-0.949] and 0.769  (95%CI = 0.666-0.872)  respectively. The cut-off  value 
of miR-155-5p  for  the diagnosis of sepsis was 1.64,  the sensitivity was 85.3%, and specificity was 80.6%. While  the  

cut-off  value  of  miR-133a-3p  was  0.82,  the  sensitivity  and  specificity  were  97.9%  and  54.8%  respectively.  

② Compared with improved group, the patients of in-hospital death group were more serious, and procalcitonin (PCT), 

C-reactive protein (CRP), D-dimer, lactic acid (Lac), sequential organ failure assessment (SOFA) score, acute physiology 

and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score, and the mRNA expressions of miR-155-5p and miR-133a-3p  

were significantly  increased (all P < 0.05). While  there was no statistically significant difference  in gender, age, white 

blood  cells  (WBC),  serum  creatinine  (SCr)  between  the  two  groups  (all  P  >  0.05).  It  was  shown  by  binary  logistic 
regression analysis that Lac [odds ratio (OR) = 0.514, 95%CI = 0.260-0.893, P = 0.024], sepsis severity (OR = 0.039, 
95%CI = 0.023-2.955, P = 0.016), SOFA score (OR = 0.668, 95%CI = 0.474-0.825, P = 0.001), serum miR-155-5p 

expression (OR = 0.117, 95%CI = 0.020-0.530, P = 0.007) were the risk factors affecting the prognosis of patients with 
sepsis.  Conclusions  The expression of serum miR-155-5p and miR-133a-3p may be used as specific indicators for 

the diagnosis of sepsis. And the expression of miR-155-5p can be used as independent impact factor for the estimation 

of sepsis prognosis.
【Key words】  Sepsis;   microRNA;   Diagnosis;   Prognosis
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（ANOVA 检验），两组间比较采用 t 检验或 t' 检验；

不符合正态分布的计量资料以中位数（四分位数）

〔M（QL，QU）〕表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis 秩

和检验；计数资料采用 χ2 检验；绘制受试者工作

特征曲线（ROC），分析 miRNA 对脓毒症诊断及预后

的评估价值；采用二元 logistic 回归分析影响患者预

后的危险因素。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  一般资料（表 1）：共纳入 105 例脓毒症患者，

男性 59 例，女性 46 例；平均年龄（45.42±13.31）岁； 

平均 SOFA 评分（5.78±4.26）分，平均 APACHE Ⅱ

评分（15.87±7.55）分；好转出院 70 例，院内死亡 

35 例（病死率 33.3%）。脓毒症组、严重脓毒症组、

脓毒性休克组各 35 例，随病情加重，患者 PCT、

CRP、D- 二聚体、SCr、Lac、SOFA 评分、APACHE Ⅱ

评分均呈升高趋势（均 P＜0.05）；而 3 组间性别、

年龄、WBC 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2  血清 miR-155-5P 和 miR-133a-3P 对脓毒症 

的诊断价值（表 1；图 1）：随着病情的加重，患者血

清 miR-155-5p 和 miR-133a-3p 的 mRNA 表达量均

呈逐渐升高趋势（均 P＜0.01）。血清 miR-155-5p、

miR-133a-3p 的表达诊断脓毒症的 ROC 曲线下面

积（AUC）分别为 0.855〔95% 可信区间（95%CI）＝ 

0.761～0.949〕和 0.769（95%CI＝0.666～0.872）。当

miR-155-5p 截断值为 1.64 时，其诊断脓毒症的敏

感度为 85.3%，特异度为 80.6%；当 miR-133a-3p 截

断值为 0.82 时，其诊断脓毒症的敏感度为 97.9%，特

异度为 54.8%。

表 1 不同疾病严重程度脓毒症患者基线资料及血清 miR-155-5p 和 miR-133a-3p 的 mRNA 表达比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
WBC

（×109/L，x±s）
PCT

〔μg/L，M（QL，QU）〕

CRP

（mg/L，x±s）
D- 二聚体

〔mg/L，M（QL，QU）〕男性 女性

脓毒症组 35 19 16 44.11±13.34 10.14±3.89 2.40（1.30，  4.60） 12.58±  5.51 1.42（0.45，  4.32）

严重脓毒症组 35 18 17 50.51±12.29 11.71±4.45 8.70（5.40，16.70）a 21.81±13.36 a 3.65（1.29，11.27）

脓毒性休克组 35 22 13 50.60±13.46 12.35±6.18 10.60（6.70，16.90）a 21.37±14.39 a 8.55（3.42，18.05）a

χ2 /F /Z 值 1.006 2.850 1.850 39.856 6.830 19.522

P 值 0.605 0.063 0.162   0.000 0.002   0.000

组别
例数

（例）

SCr

（μmol/L ，x±s）
Lac

（mmol/L，x±s）
SOFA

（分，x±s）
APACHE Ⅱ

（分，x±s）
miR-155-5p mRNA

（2-ΔCt，x±s）
miR-133a-3p mRNA

（2-ΔCt，x±s）

脓毒症组 35 116.17±  78.94 1.81±1.24 5.03±4.01 11.74±5.11  1.89±0.48 1.38±0.31

严重脓毒症组 35 118.65±  79.31 2.26±1.23 5.85±3.41 13.17±6.61 2.21±0.41 b 1.74±0.65 a

脓毒性休克组 35 167.43±110.87 bc 3.31±1.82 ad 7.81±4.21 bd 16.74±7.61 a 2.79±0.73 ad 2.08±0.47 ad

F 值 3.530 9.820 6.310 5.450 23.737 27.710

P 值 0.033 0.000 0.003 0.006   0.000   0.000

注：miR-155-5p、miR-133a-3p 为微小 RNA-155-5p、-133a-3p，WBC 为白细胞计数，PCT 为降钙素原，CRP 为 C- 反应蛋白，SCr 为血肌

酐，Lac 为血乳酸，SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ；与脓毒症组比较，aP＜0.01，bP＜0.05；

与严重脓毒症组比较，cP＜0.05, dP＜0.01

－

注：miR-155-5p、miR-133a-3p 为微小 RNA-155-5p、-133a-3p，

ROC 为受试者工作特征曲线

图 1  miR-155-5p、miR133a-3p 早期诊断脓毒症的 ROC 曲线

2.3  影响脓毒症患者预后危险因素的单因素分析

（表 2）：与好转出院组比较，院内死亡组患者的病

情更严重，PCT、CRP、D- 二聚体、Lac、SOFA 评分、

APACHE Ⅱ评分及血清 miR-155-5p、miR-133a-3p 

的 mRNA 表达量均明显升高（均 P＜0.05），而两组

患者性别、年龄、WBC 和 SCr 比较差异无统计学意

义（均 P＞0.05）。
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变、基因多态性等诸多方面。尽管近年来抗感染药

物及生命支持治疗手段有了很大发展和进步，但对

于脓毒症的治疗至今仍没有突破性进展，病死率尚

无明显改善，大约维持在 30%～70%。在脓毒症发

病过程中，炎症反应是一个复杂的网络机制，多种因

素造成机体免疫失衡，具有级联放大、相互制约等

特点，整个网络结构的平衡点尚不明确。

  miRNAs 在调节生长、维持生物体自身稳态、参

与疾病病理生理过程等方面都具有重要作用，是近

年来的研究热点。Vasilescu 最早发现和证实了血浆

miRNA-150 水平可作为早期诊断脓毒症的指标［5］；

miRNA-146a 和 miRNA-223 也可作为诊断脓毒症

的血清标志物［6］；miRNA-122、miRNA-21 可以作

为脓毒症诊断的特异性标志物［7］。刘国跃等［8］证

实 miRNA-21 是大鼠肺损坏的保护性因子。杨永丽

等［9］也证实 miR-499 对脓毒症心肌损伤诊断具有

指导意义。说明 miRNA 参与了脓毒症的发生发展，

可能是脓毒症发病网络机制的平衡点，也可能作为

脓毒症免疫调理、基因治疗的突破点。

  miR-155-5p 是一个多功能 miRNA，位于人类

21 号染色体 B 细胞非编码集合基因簇的第 3 个外

显子中［10］，在免疫应答的调控中发挥重要作用。研

究表明，miR-155 能影响辅助性 T 细胞 1/2（Th1/2）

的功能，对活化 T 细胞具有调节作用［11-12］；miR-155 

参与对调节性 T 细胞（Treg）增殖的调节，在脓毒症

免疫失衡机制中发挥作用［13］。本研究显示，血清

miR-155-5p 表达量对脓毒症诊断、病情严重程度

及预后有预警作用，可作为脓毒症诊断的标志物。

表 3 影响脓毒症患者预后危险因素的 logistic 回归分析

危险因素 β 值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

PCT -0.364  0.058  1.917  0.166  0.923  0.831～1.061

CRP -0.378  0.182  4.320  0.098  0.685  0.576～0.870

D- 二聚体 0.003 0.056  0.003  0.955  1.003  0.864～1.092

Lac -0.666  0.295  5.093  0.024  0.514  0.260～0.893

SOFA -0.403  0.124  10.575  0.001  0.668  0.474～0.825

APACHE Ⅱ 0.535 0.310  2.975  0.085  1.708  0.891～1.302

严重程度 -12.673  0.955  5.767  0.016  0.039  0.023～2.955

miR-155-5p -2.148  0.797  6.279  0.007  0.117  0.020～0.530

miR-133a-3p 0.505 0.904  0.038  0.577  1.657  0.284～9.809

注：PCT 为降钙素原，CRP 为 C-反应蛋白，Lac 为血乳酸，SOFA 

为序贯器官衰竭评分，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ，miR-155-5p、miR-133a-3p 为微小 RNA-155-5p、微小

RNA-133a-3p，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

表 2 好转出院组和院内死亡组脓毒症患者的临床资料及血清 miR-155-5p 和 miR-133a-3p 的 mRNA 表达比较

组别
例数

（例）

性别（例） 疾病严重程度〔例（%）〕 年龄

（岁，x±s）
WBC

（×109/L，x±s）
PCT

（μg/L，x±s）
CRP

（mg/L，x±s）男性 女性 脓毒症 严重脓毒症 脓毒性休克

好转出院组 70 40 30 29（41.43） 25（35.71） 16（22.86） 48.46±12.55 11.44±4.42   6.61±  5.25 15.59±  8.98

院内死亡组 35 19 16   6（17.14） 10（28.57） 19（54.29） 48.31±14.82 11.32±6.01 15.30±10.96 24.58±15.89

χ2 / t / t' 值 0.078 11.393 0.047 0.113 4.452 3.112

P 值 0.781   0.003 0.959 0.916 0.000 0.003

组别
例数

（例）

D- 二聚体

〔mg/L，M（QL，QU）〕

SCr

（μmol/L，x±s）
Lac

（mmol/L，x±s）
SOFA

（分，x±s）
APACHE Ⅱ

（分，x±s）
miR-155-5p mRNA

（2-ΔCt，x±s）
miR-133a-3p mRNA

（2-ΔCt，x±s）

好转出院组 70   2.46（1.12，  7.01） 124.94±84.83 1.92±1.44 4.17±2.83 11.24±4.39 2.13±0.57 1.66±0.47

院内死亡组 35 10.08（4.32，16.78） 152.37±96.83 3.52±1.77 9.34±4.03 19.17±7.68 2.71±0.67 1.87±0.48

Z / t / t' 值 11.880 1.431 4.872 6.789 5.663 4.802 2.128

P 值   0.001 0.156 0.000 0.000 0.000 0.000 0.035

注：miR-155-5p、miR-133a-3p 为微小 RNA-155-5p、-133a-3p，WBC 为白细胞计数，PCT 为降钙素原，CRP 为 C- 反应蛋白，SCr 为血肌

酐，Lac 为血乳酸，SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

2.4  影响脓毒症患者预后危险因素的多元回归分

析（表 3）：将 PCT、CRP、D- 二聚体、Lac、SOFA、

APACHEⅡ评分、血清miR-155-5p和miR-133a-3p 

表达量及脓毒症严重程度代入回归方程，按预后不

同进行二元 logistic 回归分析，结果显示，Lac、脓毒

症严重程度、SOFA 评分、血清 miR-155-5p 表达量

是影响脓毒症患者预后的危险因素（均 P＜0.05）。

3 讨 论

  脓毒症是机体对感染的异常反应引起的危及

生命的器官功能障碍，病死率高，是目前重症加强治

疗病房（ICU）中除心脏疾病外造成患者死亡的主要

原因之一。脓毒症的发病机制涉及复杂的全身炎症

网络效应、免疫失衡、组织损伤、多器官病理生理改
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  miR-133a-3p 在心脏中含量丰富，广泛参与心

肌细胞增殖分化过程。Tacke 等［14］研究发现，脓毒

症小鼠体内 miR-133a 表达发生了显著变化；也有

研究表明，miR-133a 在缺血性心力衰竭、急性心肌

缺血 / 再灌注损伤及心肌肥厚动物模型中表达均降

低［15-17］。临床中发现，急性冠脉综合征（ACS）患者

miR-133a 水平升高，可以作为诊断心肌损伤的标志

物［18］。本研究显示，脓毒症患者 miR-133a-3p 表达

量上调，可作为诊断脓毒症的标志物，但具体机制尚

不明确，可能与脓毒症患者大多存在心肌损伤有关。

  本研究中脓毒症患者miR-155-5p、miR-133a-3p 

表达量上调，可作为脓毒症诊断和预后判断的标志

物，其诊断脓毒症的敏感度、特异度不如 PCT 等常

用炎症指标（AUC＝0.872）［19］，但可作为基因生物

标志物为脓毒症治疗开辟新思路。目前有学者尝试

将 miRNA 作为脓毒症的治疗靶点［20-21］，但能否运

用到临床还需对 miRNA 在脓毒症发病机制中的作

用进行更深一步的研究，也需要大量临床试验找出

与脓毒症关系最密切的特异性较高的 miRNA。

  本项研究不足之处在于样本量小，仅测量了患

者入组时 miR-155-5p 和 miR-133a-3p 表达量，没

有动态观察其演变过程。因此，针对这两个标志物

对脓毒症的临床意义还需深入研究。
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