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非编码 RNA 分子标志物对脓毒症临床价值的研究进展
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【摘要】 脓毒症和脓毒性休克是急危重症医学面临的重要临床问题，是重症加强治疗病房（ICU）患者的

首位死亡原因，因此对其进行早期诊断和治疗显得特别重要。最近，对脓毒症患者非编码 RNA 全基因组表达

分析显示，与健康者相比，超过 80% 有差异性表达。这些分子在生物过程中发挥重要作用，包括先天免疫、线

粒体功能和细胞凋亡，微小 RNA（miRNA）、长链非编码 RNA（lncRNA）和环状非编码 RNA（circRNA）等非编

码 RNA 越来越多地被认为是各种信号转导途径的调节剂。通过对研究可能作为脓毒症分子标志物的非编码

RNA 的相关文献进行综述，讨论调节性非编码 RNA 靶向治疗脓毒症的潜力，并评估其临床价值。
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【Abstract】 Sepsis and septic shock are important clinical problems in critically ill patients, accounting for the 
first cause of death in intensive care unit (ICU). Therefore, early diagnosis and treatment are particularly important. 
Recently, genome-wide expression analysis of non-coding RNA in septic patients showed that more than 80% were 
differentially expressed compared with healthy individuals. These molecules play important roles in biological processes, 
including innate immunity, mitochondrial function and apoptosis. Therefore, a class of non-coding RNAs such as 
microRNA (miRNA), long-chain non-coding RNA (lncRNA) and circular non-coding RNA (circRNA) are increasingly 
recognized as a regulator of various signaling pathways. The potential of regulatory non-coding RNA target to treat sepsis 
was discussed by studying non-coding RNAs that might serve as molecular markers of sepsis, and its clinical value was 
evaluated.
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 脓毒症的定义为由于全身宿主对感染的反应改变而导

致危及生命的器官功能障碍。脓毒症是多种疾病在发生发

展过程中所表现出来的一种共同的病理生理过程，最终可

导致多器官功能障碍甚至死亡，是重症加强治疗病房（ICU）

患者的首位死亡原因［1］。脓毒症和脓毒性休克是急危重症

医学面临的重要临床问题，全球每年脓毒症患病人数超过

1 900 万，其中有 600 万患者死亡，病死率超过 25%［2］。炎

症反应、免疫应答、凝血功能障碍等多种因素构成了脓毒症

复杂的调控网络，其致病机制至今尚未完全阐明［3］。因此，

对脓毒症的早期诊断和治疗显得特别重要。一项病例对照

研究显示，与非脓毒症患者相比，在脓毒症患者中可检测到

微小 RNA（miRNA）的差异性表达，表明 miRNA 可作为脓

毒症诊断和预后的生物标志物或治疗靶点［4］。大量研究表

明，miRNA 为炎症反应的关键调节因子，是一种潜在的脓毒

症生物标志物［5］。也有证据表明，非编码 RNA 是与先天免

疫、线粒体功能和细胞凋亡途径相关的重要分子［6］。非编

码 RNA 的研究为脓毒症提供了极具前景的治疗策略。

1 非编码 RNA 

 非编码 RNA 是一类无蛋白质编码功能的 RNA，在生

理和疾病过程中发挥着重要的调节作用。对脓毒症患者

非编码 RNA 全基因组表达分析显示，与健康者相比，超过

80% 有差异性表达［7］。这些分子在生物过程中发挥重要作

用，miRNA、长链非编码 RNA（lncRNA）和环状非编码 RNA

（circRNA）等非编码 RNA 越来越多地被认为是各种信号转

导途径的调节剂，因此被称为调节 RNA［8］。

1.1 miRNA：miRNA 是天然存在、单链、长度约 21～25 个核

苷酸的非编码 RNA 分子。miRNA 是短的调节 RNA，其结合

mRNA 并降低蛋白质翻译。miRNA 通常与 miRNA 簇（多顺

反子簇）中的相邻基因同时转录，然后再将这些初级 miRNA

（pri-miRNA）由 RNase Ⅲ核酸内切酶（Drosha）加工成 miRNA

前体（pre-miRNA），并通过 RNase Ⅲ内切酶（Dicer）切割为

成熟的 miRNA。将成熟 miRNA 的一半（5p 或 3p 序列）加

载到 Ago2 蛋白中，可以作为 RNA 诱导的沉默复合物（RISC）

的一部分［9-10］。
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1.2 lncRNA ：lncRNA 是一类长度大于 200 个核苷酸且不

能编码蛋白质的 RNA。lncRNA 的作用机制多样，它可在多

层面调控基因的表达水平，与肿瘤形成、病毒复制、炎症损

伤等病理过程密切相关［11-12］。lncRNA 可通过调节线粒体

分裂、促炎因子、钙离子转运、核转录因子-κB（NF-κB）信号

通路等参与调控炎症性损伤［13］。lncRNA 的异常表达参与

疾病的病理生理改变，在 RNA 的稳定、翻译水平调节、蛋白

运输、RNA 加工和修饰等诸多环节中发挥关键作用［14］。

1.3 circRNA ：circRNA 是一种新兴的具有闭合环状结构的

内源性非编码 RNA，主要是由前体 RNA 通过剪切、加工形

成的闭合环状 RNA 分子，不具有 5' 端帽子和 3' 端 polyA 尾

巴结构，是一类通过反式剪接使得 3' 末端与 5' 末端共价结

合形成的环状 RNA 分子，具有序列保守、结构稳定、丰度高

和特异度高的特性。circRNA 可作为 miRNA 的“海绵”抑

制 miRNA 的靶向活性，并且具有调控基因转录和基因剪接

等生物功能［15］。

2 非编码 RNA 与脓毒症 

 脓毒症的误诊漏诊以及延迟治疗与病死率增加密切相

关，因此，可靠的生物标志物可以预防脓毒症的发生［16］。对

非编码 RNA 的逐步研究为复杂的人类疾病提供了有希望的

治疗策略，因为它们参与了以下几个过程 ：翻译抑制、靶向

降解和基因沉默［17］。

 miRNA 是调节翻译的小调节 RNA，并且已经被鉴定为

肿瘤、炎症性疾病等多种疾病的潜在生物标志物。与降钙

素原（PCT）相比，miRNA 作为诊断生物标志物可能表现出

优异的测试特征［18］。

 体外研究已经证实了 lncRNA 暴露于脓毒症患者或脂

多糖（LPS）血浆后，在人肾小管上皮细胞、单核细胞和心肌

细胞中存在差异表达［19］。lncRNA 在脓毒症中的作用很大

程度上仍然未知，随着进一步研究，lncRNA 也可能成为很好

的作用靶点。

 circRNA 被认为是具有环状结构的非编码调节 RNA［15］。

环状结构稳定了这些分子，而稳定的特性有利于它们作为生

物标志物的应用。这些发现让人们对 circRNA 产生了新的

认识，可能为脓毒症的治疗提供了新的思路。

 因此，非编码 RNA 是脓毒症的生物标志物和治疗剂的

潜在候选者。对非编码 RNA 分子标志物的进一步开发可能

是一种很有前景的方法。现介绍近年来文献中已报道的可

能用于诊断脓毒症的非编码 RNA 分子生物标志物。

3 非编码 RNA 分子标志物与脓毒症 

3.1 miRNA 分子标志物与脓毒症：经文献检索发现，近年来

报道的可能作为脓毒症分子标志物的 miRNA 有 miR-223、

miR-221、miR-222、miR-150、miR-25、miR-146、miR-233、

miR-27a、 miR-133a，这些均为有前途的基于血清的生物标

志物，可以用于诊断和鉴别脓毒症，现着重介绍 miR-223、

miR-25、miR-146、miR-233 和 miR-27a，其作为分子标志物

的可能性更大。

3.1.1 miR-223 ：miR-223 位于 X 染色体上并独立转录基

因，被认为是参与脓毒症炎症反应过程的重要分子。有研

究表明，在中性粒细胞中，miR-223 是 Nod 样受体蛋白炎性

体 3（NLRP3）炎性小体的重要调节分子［20］。包燕兰等［21］

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 表达及 PCT、C- 反应蛋

白（CRP）水平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，且 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。Wu 等［22］在一

项相对较大样本量的病例对照研究（187 例脓毒症患者和

186 例健康者）中观察到，脓毒症患者相比健康者 miR-223

呈过表达，进一步评估发现，miR-223 表达与急性生理学与

慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）和大多数炎症标志物水

平呈正相关。他们还研究了 miR-223 对脓毒症患者预后

的预测价值，发现 miR-223 在非幸存者中的表达高于幸存

者（P＜0.001）；受试者工作特征曲线下面积（AUC）为 0.60

〔95% 可 信 区 间（95%CI）为 0.51～0.69〕，miR-223 在 最 佳

临界点的敏感度和特异度分别为 83.5%、38.9%。以上结

果表明，miR-223 可能是脓毒症患者的独立诊断因素，血浆

miR-223 与疾病严重程度和炎症标志物水平相关，可作为脓

毒症患者诊断和预后的新型生物标志物。

3.1.2 miR-25、miR-233 和 miR-146a ：Yao 等［23］研 究 结 果

显示，与全身炎症反应综合征（SIRS）患者相比，脓毒症患者

的 miR-25 水平显著降低，miR-25 水平低的患者疾病状况更

严重、预后更差。受试者工作特征曲线（ROC）分析结果显

示，miR-25 不仅可用于区分 SIRS 和脓毒症，还可预测脓毒

症患者的 28 d 病死率。研究表明，miR-25 对脓毒症诊断的

临床准确性优于 CRP 和 PCT，AUC 分别为 0.806、0.676 和

0.726［24］。miR-25 水平降低与脓毒症的严重程度及序贯器

官衰竭评分（SOFA）、CRP 和 PCT 水平相关。此外，类似研究

表明，当 miR-233 截断值为 -1.89 时，诊断脓毒症的特异度为

100%，敏感度为 80% ；而当 miR-146a 的截断值为 -2.98 时，

特异度为 100%，敏感度为 63.3%［25］。这两种 miRNA 也可能

作为脓毒症的新型生物标志物，具有高度特异度和敏感度。

武宇辉［26］成功地从外周血标本的血浆及 CD14+ 单核细胞

中提取出 miRNA。相对于 SIRS 组和健康对照组，脓毒症患

儿血浆中 miR-146a 及外周血 CD14+ 单核细胞中 miR-146a

的表达上调，差异有统计学意义（均 P＜0.05），脓毒症组血

浆白细胞介素-10（IL-10）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平

较 SIRS 组和健康对照组均升高。IL-10、TNF-α与血浆和

CD14+ 单核细胞中 miR-146a 水平呈正相关。因脓毒症患儿

血浆和 CD14+ 单核细胞中 miR-146a 存在差异表达，有可能

成为小儿脓毒症早期诊断的分子标志物。

3.1.3 miR-27a ：Zhang 等［24］在实验中发现，脓毒症小鼠的

miR-27a 表达上调 ；进一步研究其与炎症反应关系发现，

miR-27a 的抑制降低了 TNF-α和 IL-6 的表达水平，从而减

轻了脓毒症小鼠的炎症反应。说明 miR-27a 不仅可以作为



·  652  · 中华危重病急救医学  2019 年 5 月第 31 卷第 5 期  Chin Crit Care Med，May   2019，Vol.31，No.5

脓毒症的诊断标志物，还可以作为治疗靶点。

3.2 lncRNA 分子标志物与脓毒症 ：经文献检索发现，近

年来已报道的可能成为脓毒症分子标志物的 lncRNA 包括

lncRNA MALAT、lncRNA H19、lncRNA SNHG16，介绍如下。

3.2.1 lncRNA MALAT：lncRNA MALAT1 最初被鉴定为肿瘤

相关的 lncRNA，主要参与基因表达的表观遗传调控。Chen

等［27］ 报道，lncRNA MALAT1 可以增加炎性因子的表达水平，

如 TNF-α和 IL-6。此外，lncRNA MALAT1 的敲低可降低脓

毒症大鼠血清中 6 种炎性因子〔TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10、

IL-17 和 γ- 干扰素（IFN-γ）〕的表达水平，还可降低补体 5

和 5a（C5、C5a）的水平，表明 lncRNA MALAT1 敲低对脓毒

症具有保护作用 ；他们还观察到，lncRNA MALAT1 敲低组

左室收缩压（LVSP）和左室内压上升最大速率（+dp/dt max）

显著增加，左室舒张期末压（LVEDP）和左室内压下降最大

速率（-dp/dt max）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激酶（CK）、

肌酸激酶同工酶（CK-MB）降低，证明 lncRNA MALAT1 沉默

减轻了心肌损伤，并对心肌具有保护作用。该研究还表明，

lncRNA MALAT1 敲低和 miR-125b 过表达均可降低 p38 丝

裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）和 NF-κB 的表达；而 lncRNA 

MALAT1 过表达时，p38MAPK 和 NF-κB 的表达水平也显

著增加。这些结果说明，p38MAPK/NF-κB 可能是 lncRNA 

MALAT1 调节脓毒症诱导的心肌功能障碍的下游机制。此

外，lncRNA MALAT1 受 miR-125b 调节，通过与 miR-125b 和

p38MAPK/NF-κB 的相互作用实现其对脓毒症心脏炎症和心

肌功能障碍的调节作用，可能成为脓毒症的诊断标志物和治

疗靶标。

3.2.2 lncRNA H19：研究表明，在脓毒症调节中，lncRNA H19

与 水 通 道 蛋 白 1（AQP1）之 间 存 在 竞 争 关 系。Fang 等［28］

发现，在 LPS 小鼠模型中，细胞中 lncRNA H19 和 AQP1 表

达 与 miR-874 表 达 呈 负 相 关，而 miR-874 抑 制 剂 可 以 使

lncRNA H19 表达升高、AQP1 表达降低。他们得出结论 ：

lncRNA H19 在调节 miR-874 以及恢复 LPS 诱导的炎症反应

和心肌功能障碍中充当 AQP1 的竞争性内源 RNA（ceRNA）。

lncRNA H19 作为分子“海绵”，可充当 ceRNA 与 miRNA 结

合，在细胞中起到 miRNA“海绵”的作用，进而解除 miRNA

对其靶基因的抑制作用，上调靶基因的表达水平，在脓毒

症中通过与 AQP1 相互作用影响炎症反应，从而确定了

lncRNA H19 在脓毒症中的关键作用。lncRNA H19 表达可

以作为 LPS 诱导的脓毒症和心肌功能障碍的潜在治疗靶标。

未来的实验应侧重于探索与 AQP1 介导的心肌功能障碍预

防相关的机制和信号通路，以及 lncRNA H19 对脓毒症及其

并发症的潜在治疗靶点。

3.2.3 lncRNA SNHG16 ：lncRNA 很少出现在新生儿脓毒症

研究中，因此 Wang 等［29］主要研究 lncRNA SNHG16 在新生

儿脓毒症中的作用，结果显示，LPS 处理的 RAW264.7 细胞

中 lncRNA SNHG16 过表达可逆转 miR-15a/16 模拟物引起的

Toll 样受体 4（TLR4）mRNA 和蛋白水平降低，表明 lncRNA 

SNHG16 对 LPS 的诱导有逆转作用，lncRNA SHNG16 通过竞

争性结合 miR-15a/16，作为阳性调节 TLR4 的 ceRNA。因此，

lncRNA SNHG16 通过调节 miR-15a/16-TLR4 途径来影响新

生儿脓毒症的炎症反应，可能有助于为新生儿脓毒症开发新

的生物标志物。

3.3 circRNA 分子标志物与脓毒症 ：Ojha 等［30］研究表明，

miRNA 在转录后水平的基因调节中起着不可或缺的作用，

包括干细胞分化、胚胎发生、造血、代谢、免疫反应和感染。

Dai 等［31］发现，circRNA 可能是脓毒症的良好生物标志物。

 Huang 等［32］在一项研究中报告了 circRNA 富含核的丰

富转录物 1（circRNA NEAT1）与脓毒症患者严重程度、风险

和预后具有相关性。他们发现，与健康组相比，脓毒症患者

血浆 lncRNA NEAT1 高表达 ；在脓毒症患者中，与存活者相

比，非存活者血浆 lncRNA NEAT1 表达更高 ；此外， lncRNA 

NEAT1 表达与 APACHEⅡ评分、CRP、TNF-α、IL-1β、IL-6、

IL-8 的表达呈正相关，而与 IL-10 的表达呈负相关。可能的

原因是：lncRNA NEAT1 具有促炎生物学特性，它可能通过调

节多个基因或信号通路上调炎性细胞因子，从而增加 CRP、

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 的表达，加重脓毒症的疾病严重

程度［33］。circRNA NEAT1 是脓毒症患者预后不良的独立预

测因子，在外周血单个核细胞（PBMC）中 NEAT1 被认为是

用于诊断脓毒症的良好标志物。

4 其他新型研究方法 

4.1 外泌体 ：研究表明，来自感染性休克患者的外泌体传递

与炎症反应、氧化应激和细胞周期调节等脓毒症致病途径

相关［34］，外泌体可能代表脓毒症期间细胞间通讯的新机制。

外泌体衍生的 miRNA 提供了关于脓毒症诊断和预后的重要

信息，有望成为脓毒症生物标志物开发的新目标，外泌体衍

生的 miRNA 可以作为诊断生物标志物的极好来源，用于早

期识别脓毒症患者，区分不同的脓毒症阶段甚至预测疾病的

进程。

4.2 基因疗法 ：基因疗法被认为是最有前途的新型治疗方

法之一。脓毒症可被视为基因相关疾病，未来的研究工作可

以充分考虑采用基因疗法治疗脓毒症［35］。

4.3 非编码 RNA 调节剂 ：脓毒症 / 代谢交叉的非编码 RNA

元素在脓毒症和代谢综合征（MetS）中提示非编码 RNA

调节剂可以描绘新的高价值生物标志物和干预目标［36］。

5 讨论与展望 

 非编码 RNA 似乎是脓毒症生物标志物的良好候选者，

但 miRNA 具有低特异性以及潜在的脱靶效应，因此应仔细

评估并筛选其靶基因目标。lncRNA 的研究有助于发现新的

靶向药物来治疗脓毒症，而 lncRNA 具有多样性、低表达水

平、序列的分散性，这使研究更具挑战性，因此，对 lncRNA

功能和调控机制进行深入研究将为脓毒症的预防及治疗提

供新思路。circRNA 作为脓毒症生物标志物具有较高的稳

定性和准确性，利用 circRNA 作为诊断和治疗性生物标志物

将为我们靶向治疗脓毒症带来新的方向，随着对其研究的逐

渐深入，有望成为较好的靶向标志物。总之，越来越多的证

据证明，非编码 RNA 参与脓毒症病理生理过程的调节，未来
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的研究还应侧重于阐明其分子机制以进一步了解疾病过程，

随着对脓毒症机制的深入了解，非编码 RNA 可能成为未来

的新型治疗靶点。

 综上所述，靶向调控非编码 RNA 可能是未来治疗脓毒

症的有效手段，而外泌体衍生的 miRNA、基因靶向治疗、调

节剂的使用也为脓毒症的治疗带来新思路。
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