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脓毒症患者血浆微 RNA-146a 表达与患病风险、炎性因子水平及预后的 
相关性分析
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［摘要］ 目的　评估脓毒症患者血浆 miRNA-146a 表达水平对患病风险及预后的价值。方法　连续纳入 2015 年 
10 月至 2017 年 3 月于海军军医大学（第二军医大学）附属公利医院急诊科和 ICU 就诊的 132 例脓毒症患者，以及同

期在健康体检中心进行健康体检的 131 名健康对照。采集两组研究对象的血液样本，采用 qRT-PCR 检测血浆 miRNA-
146a表达，采用ELISA 法测定血清炎性因子（CRP、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10）水平。结果　与健康对照相比，

脓毒症患者血浆中 miRNA-146a 表达水平较低（Z＝－7.423，P＜0.01）；ROC 曲线显示血浆 miRNA-146a 对脓毒症

有较好的诊断价值，AUC 为 0.765（95% CI 0.707～0.823），取约登指数最大值处的界值为最佳诊断界值，此时灵敏

度和特异度分别为 87.9% 和 61.8%。多元 logistic 回归模型显示血浆 miRNA-146a 表达水平低是脓毒症患病风险的独

立预测因素（OR＝0.312，95% CI 0.225～0.434，P＜0.01）。Spearman 相关分析显示血浆 miRNA-146a 表达水平与

急性生理功能和慢性健康状况Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分呈负相关（r＝－0.562，P＜0.01），与血清 CRP（r＝－0.304，
P＜0.001）、TNF-α（r＝－0.287，P＝0.001）、IL-1β（r＝－0.173，P＝0.047）及 IL-6（r＝－0.213，P＝0.014）呈

负相关，与血清 IL-10（r＝0.225，P＝0.009）呈正相关。与存活脓毒症患者相比，死亡患者血浆中 miRNA-146a 的表

达水平降低（Z＝－2.818，P＝0.005）。ROC曲线分析显示血浆miRNA-146a对脓毒症有良好的预后价值，AUC为 0.660
（95% CI 0.546～0.773），最佳诊断界值的灵敏度和特异度分别为 88.5% 和 47.2%。结论　血浆 miRNA-146a 表达水

平低是脓毒症患病的独立预测因素，并与疾病严重程度高、炎性因子水平高及预后不良有关。
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Correlation analysis of plasma microRNA-146a with risk, inflammatory cytokine levels and prognosis in sepsis patients 
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［Abstract］ Objective　To evaluate the role of plasma microRNA-146a (miRNA-146a) in risk prediction and 
prognosis of the sepsis. Methods　A total of 132 sepsis patients admitted to Department of Emergency and Intensive Care 
Unit (ICU) of Gongli Hospital affiliated to Naval Medical University (Second Military Medical University) between October 
2015 and March 2017 and 131 healthy controls were consecutively enrolled in this study. Blood samples from septic patients 
and healthy controls were collected. Plasma miRNA-146a expression was detected by qRT-PCR. Serum inflammatory 
cytokines (C-reactive protein [CRP], tumor necrosis factor α [TNF-α], interleukin [IL]-1β, IL-6, IL-8 and IL-10) were 
detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results　Low expression of plasma miRNA-146a was found in 
sepsis patients compared to healthy controls (Z＝－7.423, P＜0.01). Receiver operating characteristic (ROC) curve revealed 
that plasma miRNA-146a disclosed a good diagnostic value for sepsis， with an area under curve (AUC) of 0.765 (95% 
confidence interval [CI] 0.707-0.823)； sensitivity and specificity were 87.9% and 61.8% at the best cut-off point, respectively. 
Multivariate logistic analysis indicated that low plasma miRNA-146a expression was an independent predictive factor for 
sepsis (odds ratio [OR]＝0.312, 95% CI 0.225-0.434, P＜0.01). Spearman correlation showed that miRNA-146a expression 
was negatively correlated with acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) score (r＝－0.562, P＜0.01), 
CRP (r＝－0.304, P＜0.001), TNF-α (r＝－0.287, P＝0.001), IL-1β (r=－0.173, P＝0.047) and IL-6 (r＝－0.213, P＝0.014), 
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while it was positively correlated with IL-10 (r＝0.225, P＝0.009). miRNA-146a expression in plasma of non-survivors was 
lower than that in survivors (Z＝－2.818, P＝0.005). ROC curve revealed that plasma miRNA-146a had a good prognostic 
value for sepsis, with AUC being 0.660 (95% CI 0.546-0.773), and the sensitivity and specificity were 88.5% and 47.2% at the 
best cut-off point, respectively. Conclusion　Low expression of plasma miRNA-146a is an independent predictive factor for 
sepsis, and it is correlated with high severity of the disease, high levels of inflammatory cytokine, and poor prognosis.

［Key words］　microRNA-146a; sepsis; risk factors; prognosis; inflammatory cytokine
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2020, 41(2): 135-140］

脓毒症是一种由细菌、病毒或真菌等感染引

起的全身炎症反应，可发展为由多因素参与、多器

官受累的复杂综合征，是目前世界上 ICU 及创伤外

科等科室最常见的医学治疗难题之一［1］。全球每

年患有脓毒症的人口总数约 1 800 万（约占世界总

人口的 0.3%），并以每年 1.5% 的速度增长；每年

死于该病的人口总数约 20 万，且仍逐年增加［2］。

因此，积极探索脓毒症相关的新颖且可靠的生物标

志物对提高诊断率、促进预后非常必要。

miRNA 是一类由 19～23 个核苷酸组成的非

编码 RNA，可通过与下游靶基因 mRNA 3′ 端非翻

译区结合调控转录后靶基因的表达，从而发挥生

物学功能［3］。据报道，miRNA 与多种炎症相关疾

病的病理生理过程关系密切，且扮演着至关重要

的角色［4-5］。miRNA-146a 是第 1 个被发现在免疫

应答中具有调节作用的 miRNA，位于第 5 号染色

体（5q33.3），能通过降低 Toll 样受体 4 信号通路

上的白细胞介素 1 受体相关激酶 1（interleukin 1 
receptor-associated kinase 1，IRAK1）及肿瘤坏死

因子受体相关因子 6（tumor necrosis factor receptor-
associated factor 6，TRAF6）负性调控 NF-κB 介导

的炎症通路，从而下调炎性因子的释放［6-7］。此外，

大量研究发现 miRNA-146a 在多种免疫炎症相关的

疾病中表达异常，如炎症性肠病、银屑病及狼疮性

肾炎等［8-10］。然而，对于常见的全身炎症性疾病脓

毒症而言，miRNA-146a 的作用尚不明确。本研究

旨在评估脓毒症患者血浆 miRNA-146a 表达水平与

患病风险、炎性因子水平及预后的相关性。

1　资料和方法

1.1　研究对象 连续纳入 2015 年 10 月至 2017 年

3 月于海军军医大学（第二军医大学）附属公利医

院急诊科和 ICU 就诊的脓毒症患者 132 例。纳入

标准：（1）符合 2001 年国际脓毒症定义会议关于

脓毒症诊断的标准［11］；（2）年龄≥18 周岁。排

除标准：（1）合并恶性肿瘤、严重心脑血管疾病、

HIV 或丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感

染、恶性血液系统疾病者；（2）入院前 3 个月内

大剂量服用糖皮质激素（＞200 mg/d）或免疫抑制

剂者；（3）终末期肝或肾功能衰竭患者；（4）妊

娠期或哺乳期患者。纳入 131 例同期于海军军医

大学（第二军医大学）附属公利医院健康体检中心

接受健康体检且年龄和性别与脓毒症患者相匹配的

健康人群作为健康对照。所有入组的健康对照年龄

均≥18 周岁，肝肾功能正常，无任何肿瘤、严重感

染、免疫系统疾病和血液疾病史，且在体检前 3 个

月内未使用过任何糖皮质激素或免疫抑制剂类药

物，同时妊娠期和哺乳期妇女予以排除。本研究通

过海军军医大学（第二军医大学）附属公利医院伦

理委员会审批，所有受试者或其法定监护人均签署

了知情同意书。

1.2　信息收集 详细记录所有入组脓毒症患者的

人口学信息、临床病理特征及生物化学指标检测

结果，包括年龄、性别、BMI、白细胞计数和血肌

酐、白蛋白、CRP 水平。急性生理功能和慢性健

康状况由主治医师依据急性生理功能和慢性健康状

况Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluation 
Ⅱ，APACHE Ⅱ）评分系统评定。健康对照的年

龄、性别、BMI 等基本信息从健康体检中心获得。

1.3　样本采集 所有脓毒症患者在进入 ICU 后 
24 h 内进行血液样本采集，将采集到的血液样本分

为 2 份，一份直接离心分离获取血清，用于检测炎

性因子水平；另一份抗凝后离心分离获取血浆，用

于检测 miRNA-146a。健康对照在健康体检中心进

行血液采集，将采集到的血液样本进行离心分离获

取血浆，用于检测 miRNA-146a。
1.4　qRT-PCR 检测血浆 miRNA-146a 表达 采用

TRIzol 抽提试剂盒（日本 TaKaRa 公司）提取血

浆总 RNA，置于－80 ℃ 保存（防降解）。采用

Primer Script 实时反转录试剂盒（日本 TaKaRa 公

司）进行反转录获得 cDNA，以 cDNA 为模板、U6
为内参照进行 qRT-PCR。反应条件：95 ℃ 3 min；
94 ℃ 20 s、62 ℃ 40 s，循环 40 次。采用 2 － ΔΔCt 法

进行结果分析。引物序列：miRNA-146a 正义引物
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5′-ACA CTC CAG CTG GGG AAC TGA ATT CCA 
TGG G-3′，反义引物 5′-TGT CGT GGA GTC GGC 
AAT TC-3′；U6 正 义 引 物 5′-CTC GCT TCG GCA 
GCA CAT A-3'，反义引物 5′-CTC GCT TCG GCA 
GCA CAT A-3′。
1.5　ELISA 检测血清炎性因子水平 采用 ELISA 试

剂盒（美国 R&D 公司）检测血清中炎性因子水平，包

括 CRP、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 及 IL-10。
1.6　统计学处理 应用SPSS 22.0 软件和GraphPad 
Prism 6.0 软件进行统计学分析。呈正态分布的计

量资料以 x±s 表示，呈偏态分布的计量资料以中

位数（下四分位数，上四分位数）表示，计数资料

以例数和百分数表示。脓毒症患者和健康对照基

线资料的比较采用独立样本 t 检验或 χ2 检验，血

浆 miRNA-146a 表达的比较采用 Wilcoxon 秩和检

验；血浆 miRNA-146a 表达与患者临床病理特征和

生物化学指标的相关性分析采用 Spearman 相关分

析；血浆 miRNA-146a 表达对脓毒症的诊断效能

和预后价值采用 ROC 曲线及 AUC 进行评估；血

浆 miRNA-146a 表达对脓毒症风险的预测效能采用

单元和多元 logistic 回归模型进行评估。检验水准

（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　两组基线资料比较 纳入脓毒症患者 132 例，

男 86 例（65.2%）、女 46 例（34.8%），年龄为（57.49± 

8.05）岁，BMI为（24.91±3.89）kg/m2，血肌酐、白蛋

白、CRP 水平及白细胞计数分别为 120.68（86.29， 
162.41）μmol/L、26.325（22.665，35.049）g/L、44.800

（25.750，61.877）mg/L及11.161（3.588，27.839）×109/L，
APACHEⅡ评分为 16.0（12.5，20.0）分。健康对照

131 名，男 76 名（58.0%）、女 55 名（42.0%），年龄为

（56.76±9.15） 岁，BMI 为（24.27±3.84）kg/m2。 两

组在年龄、性别、BMI 方面的差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）。

2.2　两组血浆中 miRNA-146a 的表达及其对脓毒

症的诊断价值 如图 1A 所示，miRNA-146a 在脓

毒症患者血浆中的表达水平低于健康对照（Z＝ 

－7.423，P＜0.01）。ROC 曲线（图 1B）显示血

浆 miRNA-146a 表达对脓毒症有较好的诊断价值，

AUC 为 0.765（95% CI 0.707～0.823），取约登指

数最大值处的界值为最佳诊断界值，此时灵敏度和

特异度分别为 87.9% 和 61.8%。

2.3　脓毒症患病危险因素分析 采用单元 logistic
回归模型评估影响脓毒症的危险因素，结果显示血

浆 miRNA-146a 表达水平低是脓毒症的危险因素

（OR＝0.325，95% CI 0.235～0.499，P＜0.01）。

采用多元 logistic 回归模型校正年龄、性别和 BMI
混杂因素后，血浆 miRNA-146a 表达水平低是脓毒

症患病风险的独立预测因素（OR＝0.312，95% CI 
0.225～0.434，P＜0.01）。

2.4　脓毒症患者血浆miRNA-146a表达与APACHEⅡ

评分的相关性分析 采用 Spearman 相关分析评估

脓毒症患者血浆miRNA-146a 表达和APACHE Ⅱ评

分的相关性，结果（图 2）显示血浆 miRNA-146a
表达水平与APACHEⅡ评分呈负相关（r＝－0.562，
P＜0.01），表 明 脓 毒 症 患 者 血 浆 miRNA-146a 
表达水平越高病情越轻。

第 2 期．王　华，等．脓毒症患者血浆微 RNA-146a表达与患病风险、炎性因子水平及预后的相关性分析

图 1　miRNA-146a 在脓毒症患者及健康对照血浆中的表达（A）及其对脓毒症的诊断价值（B）

Fig 1　Expression of miRNA-146a in plasma of sepsis patients and healthy controls (A) and its diagnostic value for sepsis (B)
miRNA: MicroRNA; AUC: Area under curve; CI: Confidence interval
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miRNA-146a表达水平与血清CRP（r＝－0.304，P＜ 

0.001）、TNF-α（r＝－0.287，P＝0.001）、IL-1β（r＝ 

－0.173，P＝0.047）及 IL-6（r＝－0.213，P＝0.014）呈

负相关，与 IL-10（r＝0.225，P＝0.009）呈正相关；脓毒

症患者血浆 miRNA-146a 表达水平与 IL-8 之间有负

相关趋势，但差异无统计学意义（r＝－0.145，P＝0.097）。
2.6　血浆 miRNA-146a 表达对脓毒症患者的预后

价值 截至 2017 年 4 月 30 日，132 例脓毒症患者

中 96 例存活，36 例死亡。如图 4A 所示，miRNA-
146a 在脓毒症死亡患者血浆中的表达水平低于存

活患者（Z＝－2.818，P＝0.005）。采用 ROC 曲

线分析血浆 miRNA-146a 表达对脓毒症患者的预后

价值，结果（图 4B）显示血浆 miRNA-146a 表达

在脓毒症患者中具有良好的预后价值，其 AUC 为

0.660（95% CI 0.546～0.773），最佳诊断界值的灵

敏度和特异度分别为 88.5% 和 47.2%。

图 2　脓毒症患者血浆 miRNA-146a 表达和 APACHEⅡ

评分的 Spearman 相关分析

Fig 2　Spearman correlation analysis between plasma 
miRNA-146a and APACHEⅡ score in sepsis patients

miRNA: MicroRNA； APACHE Ⅱ : Acute physiology and 
chronic health evaluation Ⅱ

3　讨　论

脓毒症的发病机制非常复杂，可能由于病原体

或微生物感染，其内毒素和（或）脂多糖与脂多糖

结合蛋白结合形成免疫复合物，随后与单核细胞及

巨噬细胞等免疫细胞表面受体结合启动细胞内信号

转导通路，促使合成并释放多种炎性介质，继而打

破机体促炎和抗炎反应的平衡，导致多器官和多系

统病理生理改变，如代谢紊乱、免疫失控和（或）

神经 -内分泌系统调节异常等［1］。

多种 miRNA 在炎症反应过程中的各个环节

均发挥着重要的调控作用，且其异常表达会导致

机体炎性失衡。例如循环 miRNA-122a、miRNA-
155a、miRNA-29a、miRNA-10a-5p、miRNA-497
和 miRNA-150 等已被证明在脓毒症中表达失调，

且部分 miRNA 可作为脓毒症疾病严重程度或预后

的独立预测因子［12-15］。miRNA-146a 作为一种内

源性非编码小 RNA，主要通过促进靶基因的降解

和（或）降低靶基因的翻译表达，在免疫和炎症反

应调控中发挥着至关重要的作用。其中，miRNA-

2.5　脓毒症患者血浆 miRNA-146a 表达与血清炎性

因子的相关性分析 如图 3 所示，脓毒症患者血浆

图 3　脓毒症患者血浆 miRNA-146a 表达与血清炎性因子的 Spearman 相关分析

Fig 3　 Spearman correlation analysis between plasma miRNA-146a and serum inflammatory cytokines

in sepsis patients
miRNA: MicroRNA; CRP: C-reactive protein; TNF-α: Tumor necrosis factor α; IL: Interleukin
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对于 miRNA-146a 的预后价值，有研究显示

miRNA-146a 在多种疾病中可作为良好的预后标志

物，如急性早幼粒细胞白血病、非小细胞肺癌或前

列腺癌等［24-26］。然而，关于 miRNA-146a 对免疫系

统或炎症相关疾病预后作用的研究却十分稀少，尤

其是对于脓毒症的预后价值尚不明确。因此本研

究评估了 miRNA-146a 在脓毒症存活患者及死亡患

者血浆中的表达差异及其预后价值，发现 miRNA-
146a 在脓毒症死亡患者血浆中的相对表达量较存

活患者降低，且可较好地预测脓毒症患者的预后情

况。可能原因是 miRNA-146a 通过不同的信号通路

抑制免疫炎症反应，从而减轻疾病严重程度，使脓

毒症患者获得良好预后，甚至减少病死风险。

本研究仍存在一些不足：（1）纳入 132 例脓

毒症患者，样本量相对较小，可能导致统计学效能

较低；（2）未涉及 miRNA-146a 调控脓毒症炎症

的具体分子机制，需进一步通过动物模型进行验

证；（3）属于单中心研究，有必要纳入更多来自

多中心的脓毒症患者以行进一步研究。

综上所述，本研究结果表明血浆 miRNA-146a 
表达水平低是脓毒症患病的独立预测因素，并与疾

病严重程度高、炎性因子水平高及预后不良有关。
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图 4　miRNA-146a 在存活和死亡脓毒症患者血浆中的表达（A）及其对脓毒症的预后价值（B）

Fig 4　Expression of miRNA-146a in plasma of survival and dead sepsis patients (A) and its predictive value for sepsis (B)
miRNA: MicroRNA; AUC: Area under curve; CI: Confidence interval
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