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血清mir-124预测肺炎继发脓毒症的价值研究*
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  [摘要] 目的 探讨血清mir-124水平在肺炎继发脓毒症中的诊断价值。方法 选取2016年8月至2019
年6月该院重症医学科收治的肺炎患者126例,其中单纯肺炎71例,肺炎继发脓毒症42例,肺炎继发脓毒性休

克13例,通过实时荧光定量聚合酶链式反应(qRT-PCR)检测所有受试者血清 miR-124水平,通过酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测所有受试者血清降钙素原(PCT)水平,比较各组受试者血清 miR-124、PCT水平、急性生

理与慢性健康状况(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭估计评分(SOFA评分),采用二元logistic回归分析影响

肺炎继发脓毒症的危险因素,绘制受试者工作特征曲线(ROC)分析并比较血清miR-124、PCT水平对肺炎患者

继发脓毒血症的诊断价值。结果 与单纯肺炎组比较,继发性脓毒症组、脓毒性休克组患者血清 miR-124水平

显著降低(P<0.05),血清PCT水平及APACHEⅡ评分显著升高(P<0.05);与继发性脓毒症组比较,脓毒性

休克组患者血清miR-124水平显著降低(P<0.05),血清PCT水平及APACHEⅡ评分、SOFA评分显著升高

(P<0.05)。Pearson相关性分析显示,继发脓毒症组及脓毒性休克组中患者血清 miR-124水平与APACHE
Ⅱ评分、SOFA评分呈负相关(P<0.05);血清PCT水平与 APACHEⅡ评分、SOFA 评分呈正相关(P<
0.05)。二元logistic回归分析显示,血清miR-124水平低,血清PCT水平、APACHEⅡ评分、SOFA评分高为

肺炎患者继发脓毒症的危险因素(P<0.05)。血清 miR-124水平诊断肺炎继发脓毒症的曲线下面积为0.860
(灵敏度为85.7%,特异度为83.3%),血清PCT水平诊断肺炎继发脓毒症的曲线下面积为0.935(灵敏度为

93.0%,特异度为90.8%),二者诊断肺炎继发脓毒症的曲线下面积比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 肺炎继发脓毒症患者血清miR-124水平降低,对肺炎患者继发脓毒血症具有一定诊断价值。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-124
 

level
 

in
 

pneumonia
 

seconda-
ry

 

sepsis.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

cases
 

of
 

pneumonia
 

treated
 

in
 

the
 

critical
 

care
 

medicine
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2016
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected,including
 

71
 

cases
 

of
 

simple
 

pneumonia,42
 

cases
 

of
 

pneumonia
 

secondary
 

sepsis
 

and
 

13
 

cases
 

of
 

pneumonia
 

secondary
 

septic
 

shock.The
 

serum
 

miR-124
 

level
 

in
 

all
 

subjects
 

was
 

detected
 

by
 

using
 

the
 

real
 

time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qRT-PCR),

the
 

serum
 

procalcitonin
 

level
 

(PCT)
 

was
 

measured
 

by
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),the
 

lev-
els

 

of
 

serum
 

miR-124,PCT,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

(APACHEⅡ)
 

score,sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups,the
 

binary
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

pneumonia
 

secondary
 

sepsis,and
 

the
 

diagnostic
 

values
 

of
 

serum
 

miR-124
 

and
 

PCT
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pneumonia
 

secondary
 

sepsis
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared
 

by
 

drawing
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC).Results Compared
 

with
 

the
 

simple
 

pneumonia
 

group,the
 

serum
 

miR-124
 

lev-
el

 

in
 

the
 

secondary
 

sepsis
 

group
 

and
 

septic
 

shock
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),the
 

serum
 

PCT
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level
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05);compared
 

with
 

the
 

secondary
 

sepsis
 

group,the
 

serum
 

miR-124
 

level
 

in
 

the
 

septic
 

shock
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),the
 

serum
 

PCT
 

level,APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).The
 

Pearson
 

correla-
tion

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

miR-124
 

level
 

in
 

the
 

secondary
 

sepsis
 

group
 

and
 

septic
 

shock
 

group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

(P<0.05);and
 

the
 

serum
 

PCT
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

(P<0.05).The
 

binary
 

logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

low
 

serum
 

miR-124
 

level,serum
 

PCT,APACHEⅡ
 

score
 

and
 

high
 

SOFA
 

score
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

secondary
 

sepsis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pneumonia
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

level
 

of
 

serum
 

miR-124
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pneumonia
 

secondary
 

sepsis
 

was
 

0.860
 

(sensitivity
 

was
 

85.7%,

specificity
 

was
 

83.3%),the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

PCT
 

level
 

for
 

diagnosing
 

pneumonia
 

secondary
 

sepsis
 

was
 

0.935
 

(sensitivity
 

was
 

93.0%,specificity
 

was
 

90.8%),and
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

for
 

diagnosing
 

pneumonia
 

secondary
 

sepsis
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

them
 

(P>0.05).Conclusion 
The

 

serum
 

miR-124
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pneumonia
 

secondary
 

sepsis
 

is
 

decreased,which
 

has
 

a
 

certain
 

di-
agnostic

 

value
 

for
 

pneumonia
 

secondary
 

sepsis.
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  脓毒症是指由感染引起的全身炎性反应综合征,
发生率、病死率均较高,据流行病学调查显示,脓毒症

已成为重症监护病房仅次于心脏病死亡的主要原

因[1-3]。肺炎是引起脓毒症的重要原因之一[4]。如果

能尽早地预测肺炎继发脓毒症,则能在早期通过抗菌

药物的使用及适当的手术进行干预,改善患者预后情

况。血清降钙素原(PCT)是传统生物学标志物,检测

灵敏度、特异度高,对脓毒症的评价及抗生素的应用

指导有重要价值,但PCT检测时间窗较短[5]。miR-
NA在多种生理病理活动中发挥重要作用,且在血清

中表达稳定,研究显示多种 miRNA在肺炎继发脓毒

症的发生、发展中发挥作用[6]。miR-124是一个多功

能miRNA,研究显示 miR-124在脓毒症患者血清中

表达异常[7],但有关miR-124在肺炎继发脓毒症中的

表达及意义研究较少。因此,本研究重点观察肺炎继

发脓毒症中血清 miR-124表达,并探讨血清 miR-124
水平对肺炎继发性脓毒症的诊断作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年8月至2019年6月本院重症医学科

收治的肺炎患者126例,其中单纯肺炎71例为单纯

肺炎组,肺炎继发脓毒症42例为肺炎继发脓毒症组,
肺炎继发脓毒性休克13例为肺炎继发脓毒性休克

组。单纯肺炎组男27例,女44例,年龄20~80岁,
平均(51.37±7.07)岁;肺炎继发脓毒症组男18例,
女24例,年龄20~80岁,平均(52.35±7.45)岁;肺
炎继发脓毒性休克组男6例,女7例,年龄20~80
岁,平均(53.79±7.58)岁。肺炎诊断均符合文献[8]

标准,肺炎继发脓毒症符合脓毒症3.0标准[9]:感
染+序贯器官衰竭估计评分(SOFA评分)大于或等

于2分,脓毒性休克诊断符合文献[9]标准:在脓毒症

基础上伴有持续性低血压,在充分补充血容量基础上

仍需升压药物维持平均动脉压大于或等于65
 

mm
 

Hg
且血清乳酸水平大于2

 

mmol/L。排除标准:孕产妇;
合并恶性肿瘤者;既往病史影响SOFA评分者;入院

后48
 

h内死亡者;艾滋病感染者。三组患者性别、年
龄等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究经医院伦理委员会审核批准,患者

均自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本收集

收集所有受试者空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min
离心10

 

min分离血清,-20
 

℃冰箱保存待测。肺炎

继发脓毒症患者记录确诊脓毒症24
 

h内最差急性生

理与慢性健康状况(APACHEⅡ)评分、SOFA评分。
以APACHEⅡ、SOFA评分代表肺炎继发脓毒症的

严重程度。

1.2.2 实时荧光定量聚合酶链式反应(qRT-PCR)检

测血清miR-124水平

按照Trizol试剂盒操作说明提取血清标本中总

RNA,并通过反转录酶试剂盒Superscript
 

Ⅲ将RNA
反转录合成cDNA。采用Real

 

Master
 

Mix试剂盒并

利用SYBR
 

Green
 

Ⅰ染料进行实时荧光定量PCR检

测miR-124表达水平,PCR反应条件:95
 

℃
 

10
 

min、
(95

 

℃
 

15
 

s、60
 

℃
 

30
 

s、72
 

℃
 

30
 

s)×40个循环。以

U6为内参基因,采用2-ΔΔCt 算法计算 miR-124相对
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表达量。引物序列见表1。试验重复3次,取平均值。

1.3 统计学处理

采用统计学软件SPSS
 

17.0进行数据分析,计量

资料符合正态分布的数据以x±s表示,多组间比较

行方差分析,两组间比较采用SNK-Q 检验,非正态分

布的计量资料以中位数(四分位数[M(Q1,Q3)]表
示,比较采用 Kruskal-Wallis秩和检验;计数资料以

率表示,采用χ2 检验;采用二元logistic回归分析判

断肺炎患者继发脓毒血症的危险因素;采用受试者工

作特征曲线(ROC)分析血清miR-124、PCT水平对肺

炎继发脓毒症的诊断价值,诊断价值比较采用Z 检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组患者血清 miR-124、PCT及 APACHEⅡ、

SOFA评分比较

与单纯肺炎组比较,继发性脓毒症组、脓毒性休

克组患者血清 miR-124水平显著降低(P<0.05),血
清PCT水平、APACHEⅡ评分显著升高(P<0.05)。
与继发性脓毒症组比较,脓毒性休克组患者血清

miR-124水平显著降低(P<0.05),血清PCT水平及

APACHEⅡ评分、SOFA评分显著升高(P<0.05)。
见表2。

表1  qRT-PCR引物序列

基因 正向引物5'-3' 反向引物5'-3'

U6 GGG
 

AAU
 

AGU
 

AGC
 

UGU
 

CAA
 

ATT UUU
 

GAC
 

AGC
 

UAC
 

UAU
 

UCC
 

CTT

miR-124 ACT
 

CTA
 

CCT
 

ACA
 

TCT
 

GGG
 

ACA
 

CT GTA
 

GGT
 

CCC
 

ATG
 

GTC
 

ATC
 

CAG

表2  各组血清 miR-124水平比较

组别 n miR-124(x±s) PCT[M(Q1,Q3),μg/L] APACHEⅡ评分[M(Q1,Q3),分] SOFA评分[M(Q1,Q3),分]

单纯肺炎组 71 1.01±0.24 0.12(0.05,0.33) 3.0(1.0,5.0) -

继发脓毒症组 42 0.65±0.15a 0.80(0.21,1.96)a 10.0(4.0,17.0)a 5.0(3.0,7.5)

脓毒性休克组 13 0.42±0.07ab 4.25(0.29,47.58)ab 22.0(12.0,26.0)ab 8.5(6.5,12.0)b

F/Z 71.720 50.836 66.626 4.331

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  -:无数据;a:P<0.05,与单纯肺炎组比较;b:P<0.05,与继发脓毒症组比较。

2.2 继 发 脓 毒 症 组 及 脓 毒 性 休 克 组 中 血 清 miR-
124、PCT水平与 APACHEⅡ评分及SOFA评分的

相关性分析

Pearson相关性分析显示,继发脓毒症组及脓毒

性休克组中患者血清miR-124水平与APACHEⅡ评

分、SOFA评分呈负相关(r=-0.663,-0.657,P<
0.05);血清PCT水平与APACHEⅡ评分、SOFA评

分呈正相关(r=
 

0.716、0.695,P<0.05)。见表3。
表3  相关性分析

指标
APACHEⅡ评分

r P

SOFA评分

r P

miR-124 -0.663 <0.001 -0.657 <0.001

PCT 0.716 <0.001 0.695 <0.001

2.3 肺炎继发脓毒症的危险因素分析

以肺炎患者是否继发脓毒症为因变量,以血清

miR-124、PCT、APACHEⅡ评分、SOFA评分为自变

量,二元logistic回归分析显示,血清 miR-124水平

低,血清PCT、APACHEⅡ评分、SOFA评分高为肺

炎患者继发脓毒症的危险因素(OR=2.035、1.672、

1.952、2.058,P<0.05)。见表4。
表4  二元logistic回归分析影响肺炎继发

   脓毒症的危险因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

miR-124 0.710 0.121 35.056 <0.0012.035 1.608~2.575

PCT 0.514 0.175 8.627 0.003 1.672 1.186~2.356

APACHEⅡ 0.339 0.117 32.681 <0.0011.952 1.552~2.455

SOFA评分 0.721 0.122 34.997 <0.0012.058 1.620~2.613

2.4 血清 miR-124、PCT水平对肺炎继发脓毒症的

诊断作用比较

ROC曲线显示,血清 miR-124水平诊断肺炎继

发脓毒症的曲线下面积为0.860,截断值为0.862,灵
敏度为85.7%,特异度为83.3%,血清PCT水平诊断

肺炎继发脓毒症的曲线下面积为0.935,截断值为

0.623
 

μg/L,灵敏度为93.0%,特异度为90.8%,与
血清PCT诊断效果比较,血清 miR-124水平诊断肺

炎继发脓毒症效果差异无统计学意义(P>0.05)。见
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图1、表5。

图1  血清 miR-124、PCT水平对肺炎继发脓毒症的

诊断作用ROC图

表5  血清 miR-124、PCT水平对肺炎继发脓毒症的

   诊断作价值

指标 曲线下面积
标准

误差

灵敏度

(%)

特异度

(%)

截断值

(μg/L)

PCT 0.935 0.024 93.0 90.8 0.825
 

miR-124 0.860 0.035 85.7 83.3 0.862

3 讨  论

  肺炎继发脓毒症的发病机制涉及全身炎症网络

效应、组织损伤、免疫失调等多种方面,尽管近年来医

学进展迅速,但对肺炎继发脓毒症的治疗仍无突破型

进展,病死率维持在30%~70%。因此早期准确地诊

断肺炎继发脓毒症具有重要临床意义。

miRNAs在调节生长、参与疾病病理过程等方面

具有重要作用,是近年研究热点[10]。郭蕾等[11]研究

显示血浆miR-487b水平可作为早期诊断脓毒症的指

标。miR-146a也可作为脓毒症诊断的特异度标志

物[12]。以上研究提示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

作为肺炎继发脓毒症免疫调理、基因治疗的突破点。

miR-124是一个多功能miRNA,位于人类8q12.3,在
免疫应答的调控中发挥重要作用[13]。研究表明,

miR-124能影响Th1/2的功能,对活化T细胞具有调

节作用,miR-124参与对Treg增殖的调节[14],而免疫

失衡在脓毒症发病机制中发挥作用[15]。LI等[16]研究

显示miR-124过表达可通过负调控单核趋化蛋白-1
表达参与治疗念珠菌病引起的脓毒血症。WANG
等[17]研究显示,脓毒血症患者 miR-124水平上调可

抑制促炎性细胞因子表达。本研究中,肺炎继发脓毒

症患者血清miR-124水平显著低于单纯肺炎患者,肺
炎继发脓毒性休克患者血清 miR-124水平进一步低

于肺炎继发脓毒症者,提示血清 miR-124与肺炎继发

脓毒症的发生、发展有关。

PCT是降钙素的前体物质,在健康人外周血中含

量极低。大量研究显示,监测血清PCT水平可判断

脓毒症病情及预后[18]。本研究中肺炎继发脓毒症患

者血清PCT水平显著高于单纯性肺炎者而低于肺炎

继发脓毒性休克患者,与相关研究相符,提示血清

PCT水平与肺炎继发脓毒症的发生有关。但PCT在

细胞因子诱导后12~48
 

h即到达高峰,2~3
 

d就恢复

正常水平,对于发现较晚的脓毒症患者而言,可能

PCT水平已恢复正常。本研究发现,肺炎继发脓毒症

患者及肺炎继发脓毒性休克患者血清 miR-124水平

与描述脓毒症患者严重程度的 APACHEⅡ评分及

SOFA评分呈负相关,血清PCT水平与APACHEⅡ
评分及SOFA评分呈正相关,进一步提示血清 miR-
124、PCT水平与肺炎继发脓毒症的发生发展有关。
经logistic多元回归分析后,血清PCT水平高、miR-
124水平低是肺炎继发脓毒症的危险因素,提示检测

血清PCT、miR-124水平可能对判断肺炎患者是否发

生继发脓毒血症有一定作用。进一步研究显示,血清

miR-124水平诊断肺炎继发脓毒症曲线下面积为

0.860,与血清PCT水平诊断肺炎继发脓毒症曲线下

面积比较差异无统计学意义(P>0.05),提示血清

miR-124作为肺炎继发脓毒症的诊断指标有一定可

行性,另外约登指数最大对应的截断值为0.862,提示

当肺炎患者血清miR-124低于0.862时,继发脓毒血

症的风险较高,需密切关注,尽早进行抗感染治疗。
综上所述,血清miR-124水平降低与肺炎患者发

生继发脓毒血症密切相关,对肺炎患者继发脓毒血症

具有一定诊断价值。但本研究也存在一定不足,研究

样本较少,需进一步扩大样本研究。
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