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血清miR-204-5p、miR-1247-3p对脓毒症患者并发急性肺损伤的预测价值
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  摘 要:目的 为探究血清微小RNA(miR)-204-5p、miR-1247-3p对脓毒症患者并发急性肺损伤的预测价

值。方法 选取2022年1月至2024年6月该院收治的脓毒症患者131例作为研究对象,根据住院期间是否并

发急性肺损伤分为急性肺损伤组和非急性肺损伤组;荧光定量PCR测定血清 miR-204-5p、miR-1247-3p水平;
急性肺损伤组血清miR-204-5p、miR-1247-3p水平相关性采用Pearson法进行分析;脓毒症并发急性肺损伤的

相关因素采用Logistic回归分析;血清miR-204-5p、miR-1247-3p水平预测脓毒症并发急性肺损伤的效能采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析。结果 急性肺损伤组血清 miR-1247-3p、白细胞计数(WBC)、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、C反应蛋白(CRP)水平显著高于非急性肺损伤组(P<0.05),血清 miR-204-5p显著低于非急性

肺损伤组(P<0.05);急性肺损伤组血清 miR-204-5p、miR-1247-3p表达水平呈负相关(r=-0.491,P<
0.001);高水平的miR-204-5p是脓毒症患者并发急性肺损伤的独立保护因素(P<0.05),高水平的 miR-1247-
3p是脓毒症患者并发急性肺损伤的独立危险因素(P<0.05);血清 miR-204-5p、miR-1247-3p水平及二者联合

预测脓毒症患者并发急性肺损伤的曲线下面积(AUC)分别为0.874、0.879、0.938,联合预测脓毒症患者并发

急性肺损伤优于单独预测(Z联合预测-miR-204-5p=2.105、P=0.035,Z联合预测-miR-1247-3p=2.044、P=0.041)。结论 脓

毒症患者并发急性肺损伤后,血清miR-204-5p水平显著降低,血清 miR-1247-3p水平显著升高,通过二者水平

变化可有效预测脓毒症患者是否并发急性肺损伤。
关键词:脓毒症; 急性肺损伤; 微小RNA-204-5p; 微小RNA-1247-3p
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.20.022 中图法分类号:R459.7

 

文章编号:1673-4130(2025)20-2556-05 文献标志码:A

  脓毒症是一种由感染引起的全身炎症反应综合

征,其特征是宿主对感染的免疫反应失调,导致危及

生命的器官功能障碍[1]。脓毒症的发病原因包括细

菌、真菌、病毒及寄生虫等引起的感染,这些病原体侵

入血液循环后,产生毒素并引发过度的炎症反应[2]。
随着脓毒症病情的进展,患者可能会出现多器官功能

障碍,如呼吸急促、脉搏加快、白细胞增多等[3]。严重

情况下,脓毒症可迅速发展为多器官衰竭和休克,甚
至导致死亡,如急性肺损伤往往是脓毒症患者常见并

发症之一,会引起患者死亡风险增加[4]。因此,探寻

可准确有效预测脓毒症患者并发急性肺损伤的生物

学标志物对降低患者病死率具有重要意义。微小

RNA(miRNA)是一类非编码单链RNA,其主要作用

于信使RNA(mRNA)抑制其翻译,从而在转录层面

调控基因表达水平[5]。miRNA可以通过调控TLRs/

NF-κB信号通路参与固有免疫调控,在脓毒症发病过

程中发挥重要作用。如 miRNA-146、miRNA-155和

miRNA-223等在脓毒症的发生过程中参与调控多种

致炎基因和转录因子的表达与抑制,并调节炎性细胞

的增殖、分化和凋亡[6]。
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CHEN等[7]报道了脓毒症患者血清中 HULC和

TRPM7升高并伴有 miR-204-5p表 达 降 低。沈 九

等[8]报道了miR-204-5p可通过作用于TRIB3来抑制

肺部炎症反应及细胞凋亡,减轻肺部血管内皮细胞损

伤。周航等[9]报道了 miR-1247-3p通过靶向SFTPC
基因,可以影响脂多糖(LPS)诱导的肺泡上皮细胞的

增殖和凋亡。本研究通过检测脓毒症患者血清 miR-
204-5p、miR-1247-3p水平变化,以期通过二者水平变

化对患者并发急性肺损伤情况进行有效预测。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年6月在

本院就诊的脓毒症患者131例作为研究对象,根据其

在住院期间是否并发急性肺损伤分为急性肺损伤组

和非急性肺损伤组。纳入标准:(1)符合脓毒症相关

诊断标准[10];(2)急性肺损伤组符合急性肺损伤相关

诊断标准[11];(3)年龄>18岁;(4)临床资料完整。排

除标准:(1)并发其他慢性肺部疾病;(2)并发急性肺

炎等其他呼吸系统疾病;(3)多脏器功能不全;(4)并
发自身免疫性疾病;(5)并发恶性肿瘤;(6)精神失常

或意识模糊。参与研究人员对本研究内容已知晓签

署同意书。本研究已获本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 查阅所有患者病历后收集年龄、
性别、病情等一般资料,收集血脂四项实验室相关指

标检测结果。采用全自动细胞计数仪检测白细胞计

数(WBC),采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、C反应蛋白(CRP)水平。

1.2.2 荧光定量PCR测定血清 miR-204-5p、miR-
1247-3p水平 采集所有受试人员空腹静脉血3

 

mL,

离心后取上层血清置于-80
 

℃冰箱中备用。首先采

用氯仿抽提法提取每份样本中的总RNA,经过裂解、
抽提、乙 醇 洗 涤、吸 附、溶 解 等 步 骤 后 获 得 样 本 总

RNA。将总RNA反转录为cDNA,将获得的cDNA
置于-20

 

℃冰箱中备用。进行荧光定量PCR反应,
反应体系:5

 

μL
 

PCR检测试剂、0.5
 

μL上游引物(5
 

μmol/L)、0.5
 

μL下游引物(5
 

μmol/L)、0.2
 

μLDye2、

2.0
 

μL
 

cDNA、1.8
 

μL
 

RNase-ddH2O。PCR条件:95
 

℃
 

15
 

min,94
 

℃
 

20
 

s,55
 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

34
 

s,go
 

to
 

step
 

2~42×,4
 

℃~∞。每组反应进行3个生物学

平行。以 U6作为内参计算 miR-204-5p、miR-1247-
3p表达水平,计算方式采用2-ΔΔCt 法。U6、miR-204-
5p、miR-1247-3p引物见表1。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,计量资料符合正态分布以x±s表示,组间

比较行t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较行χ2 检验;采用Pearson法分析脓毒症并发急性

肺损伤患者血清 miR-204-5p、miR-1247-3p水平之间

的相关性;多因素Logistic分析脓毒症并发急性肺损

伤的相关因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清miR-204-5p、miR-1247-3p水平预测脓毒症并发

急性肺损伤的效能。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 急性肺损伤组与非急性肺损伤组资料 急性肺

损伤组 WBC、TNFα、CRP水平显著高于非急性肺损

伤组(P<0.05),两组间其他资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表2。

表1  荧光定量PCR引物序列(5'-3')

基因 上游引物序列 下游引物序列

U6 ATAGGCGCGCGAAAAGCC CGGGCAACTGACGCGAGG

miR-204-5p CCAGATCTGGAAGAAGATGGT GCGAATTCACAGTTGCCTACA

miR-1247-3p TTCGTCCCCGGACGTTGC CTCGGGGTCCGCGAAGGT

表2  急性肺损组与非急性肺损伤组资料比较[x±s或n(%)]

项目 急性肺损伤组(n=48) 非急性肺损伤组(n=83) t/χ2 P

年龄(岁) 54.63±8.15 53.89±7.42 0.530 0.597

性别 0.075 0.785

 男 26(54.17) 47(56.63)

 女 22(45.83) 36(43.37)

体重指数(kg/m2) 21.25±2.37 21.16±2.08 0.227 0.821

吸烟史 0.146 0.702

 有 16(33.33) 25(30.12)

 无 32(66.67) 58(69.88)
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续表2  急性肺损组与非急性肺损伤组资料差异性分析[x±s或n(%)]

项目 急性肺损伤组(n=48) 非急性肺损伤组(n=83) t/χ2 P

饮酒史 0.200 0.655

 有 21(43.75) 33(39.76)

 无 27(56.25) 50(60.24)

高血压史 0.064 0.800

 有 19(39.58) 31(37.35)

 无 29(60.42) 52(62.65)

糖尿病史 0.001 0.969

 有 12(25.00) 21(25.30)

 无 36(75.00) 62(74.70)

WBC(×109/L) 13.31±2.14 10.16±1.37 10.269 <0.001

TNFα(pg/mL) 27.44±4.71 21.53±4.06 7.565 <0.001

CRP(mg/L) 41.72±6.25 33.79±5.72 7.389 <0.001

2.2 急性肺损组与非急性肺损伤组血清 miR-204-
5p、miR-1247-3p水平比较 急性肺损伤组血清 miR-
204-5p水平显著低于非急性肺损伤组(P<0.05),急
性肺损伤组血清 miR-1247-3p水平显著高于非急性

肺损伤组(P<0.05)。见表3。
表3  急性肺损组与非急性肺损伤组血清 miR-204-5p、

   miR-1247-3p水平比较(x±s)

组别 n miR-204-5p miR-1247-3p

急性肺损伤组 48 0.62±0.15 1.51±0.22

非急性肺损伤组 83 0.87±0.16 1.24±0.18

t 8.813 7.615

P <0.001 <0.001

2.3 急性肺损伤组血清 miR-204-5p、miR-1247-3p
水平相关性分析 通过Pearson法分析显示,脓毒症

并发急性肺损伤患者血清 miR-204-5p、miR-1247-3p
表达水平呈负相关(r=-0.491,P<0.001)。见

图1。

2.4 脓毒症患者并发急性肺损伤的多因素Logistic
回归分析 以脓毒症患者是否并发急性肺损伤(是=
1,否=0)为因变量,以血清 miR-204-5p、miR-1247-
3p、WBC、TNFα、CRP为自变量进行多因素Logistic
回归分析,结果显示,高水平的 miR-204-5p是脓毒症

患者并发急性肺损伤的独立保护因素(P<0.05),高
水平的miR-1247-3p是脓毒症患者并发急性肺损伤

的独立危险因素(P<0.05),其他因素既不是独立危

险因素,也不是独立保护因素(P>0.05)。见表4。

图1  急性肺损伤组血清 miR-204-5p、miR-1247-3p水平

相关性分析

2.5 血清 miR-204-5p、miR-1247-3p水平预测脓毒症

并发急性肺损伤的效能分析 血清 miR-204-5p、miR-
1247-3p水平二者联合预测脓毒症患者并发急性肺损

伤的曲线下面积(AUC)分别为0.874、0.879、0.938,联
合预测脓毒症患者并发急性肺损伤优于单独预测

(Z联合预测-miR-204-5p=2.105、P=0.035,Z联合预测-miR-1247-3p=
2.044、P=0.041)。见表5。

表4  脓毒症患者并发急性肺损伤的多因素Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

miR-204-5p -0.335 0.114 8.660 0.715 0.572~0.894 0.003

miR-1247-3p 1.012 0.342 8.755 2.751 1.407~5.378 0.003

WBC 0.765 0.395 3.751 2.149 0.991~4.661 0.053

TNFα 0.822 0.452 3.304 2.274 0.938~5.515 0.069

CRP 0.679 0.358 3.598 1.972 0.978~3.978 0.058
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表5  血清 miR-204-5p、miR-1247-3p水平预测脓毒症并发急性肺损伤的效能分析

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 AUC 95%CI 约登指数

miR-204-5p 83.33 83.13 0.75 0.874 0.805~0.926 0.665

miR-1247-3p 75.00 87.95 1.40 0.879 0.811~0.930 0.630

联合预测 94.75 82.13 - 0.938 0.881~0.972 0.769

  注:-表示无数据。

3 讨  论

作为临床研究中的一种典型的危急重症,脓毒症

具有高发病率和高病死率的特点,相关数据已经统计

了全球每年有超过1
 

900万例患病,其中约600万例

死亡[12]。随着脓毒症病情发展,患者会产生多种并发

症,肺部是其常见累及部位之一[13]。脓毒症患者并发

急性肺损伤的概率常年处于较高的状态,现阶段临床

研究认为脓毒症患者并发急性肺损伤主要是由于脓

毒症造成全身性炎症反应后,肺部上皮细胞出现损

伤,进而引起肺部发生肺泡内水肿,这会加剧患者肺

部毛细血管发生充血扩张等一系列炎性反应,造成患

者肺部功能障碍,引发急性肺损伤[14]。当脓毒症患者

并发急性肺损伤后,其病死率会上升,对患者生命健

康造成了严重的威胁[15]。因此,探寻可准确有效预测

脓毒症患者并发急性肺损伤的生物学标志物对提高

脓毒症患者生存率具有重要意义。
急性肺损伤作为一种严重的炎症性肺病,主要特

征是无法控制的炎性和细胞凋亡[16]。已有大量研究

表明miRNA通过调节基因表达,可参与到肺部疾病

的发生发展过程中[17]。JU等[18]报道了miRNA在急

性肺损伤中的作用不仅限于炎症反应的调控,还涉及

细胞凋亡、免疫应答等多个方面,如,miR-27a通过调

节TLR4/MyD88/NF-κB途径抑制炎症和细胞凋亡,
从而减轻LPS诱导的小鼠急性肺损伤,GAO等[19]报

道了 miRNA-93通过 TLR4/MyD88/NF-κB信号传

导途径抑制LPS诱导的小鼠急性肺损伤中的肺部炎

症反应。这些研究均表明了miRNA在急性肺损伤中

的作用机制复杂多样,包括炎症反应的调控、细胞凋

亡的抑制以及免疫应答的调节等。本研究发现脓毒

症并发急性肺损伤患者血清 miR-204-5p水平显著低

于未并发急性肺损伤的脓毒症患者。虽然当前关于

miR-204-5p与脓毒症并发急性肺损伤的相关报道较

少,但在肺部炎症反应相关疾病中已有研究报道了

miR-204-5p可通 过 调 控 自 身 表 达 水 平 后,作 用 于

TRIB3来调控肺部炎性反应及细胞凋亡,高水平的

miR-204-5p可有效减轻肺部血管内皮细胞损伤,缓解

肺部炎性反应[8]。在该研究中所报道的 miR-204-5p
变化趋势与本研究是相一致的[20]。这表明即使急性

肺损伤是脓毒症患者的并发症,但与其他原因引起的

急性肺损伤在发病过程中miRNA表达水平变化是相

一致的。现阶段对 miR-1247-3p主要研究内容集中

在其在肿瘤转移中的作用,如肝癌细胞释放的外泌体

miR-1247-3p通过B4GALT3-β1-integrin-NF-κB通路

促进肺转移,以及在血清外泌体中 miR-1247-3p表达

水平与肺转移高度相关的研究[20]。miR-1247-3p是

由肝癌细胞释放的外泌体中的 miRNA,它通过靶向

β-1,4-半乳糖基转移酶Ⅲ,激活成纤维细胞中的β1/

integrin/NF-κB信号通路,从而促进肝癌细胞的肺转

移[21]。这些研究也间接反映了 miR-1247-3p在肺部

疾病中的潜在重要性。有研究报道,miR-1247-3p在

LPS处理后人肺泡上皮A549细胞显著上调,这可能

与其在肺泡上皮细胞损伤中的作用有关[9]。
本研究发现脓毒症并发急性肺损伤患者血清

miR-1247-3p水平显著高于未并发急性肺损伤的脓毒

症患者,这一变化趋势与以往的报道是相一致的[20]。
本研究还发现在脓毒症并发急性肺损伤患者中,血清

miR-204-5p、miR-1247-3p水平呈负相关,这可能是由

于miR-204-5p是通过负反馈调控后作用于TRIB3来

介导肺部炎症反应及细胞凋亡,而 miR-1247-3p水平

升高可认为是机体自我保护机制的一种。通过检测

血清
 

miR-204-5p、miR-1247-3p水平,医生可提前预

判患者是否会并发急性肺损伤,对于高风险患者,可
提前采取预防性治疗措施,如加强呼吸支持、合理使

用糖皮质激素等,以减轻肺损伤程度,改善患者的预

后。可行性方面,从临床研究角度看,二者具有可行

性。血清样本获取方便,对患者创伤小,适合大规模

临床检测。而且,成熟的检测技术如荧光定量PCR
可精准测定其表达水平。同时,已有基础研究表明,
它们在脓毒症并发急性肺损伤的病理过程中发挥关

键调控作用,与疾病严重程度和预后密切相关。因

此,将血清 miR-204-5p、miR-1247-3p
 

作为预测指标

开展临床研究,有望为脓毒症并发急性肺损伤的早期

诊断和干预提供新思路。
除此之外,本研究还发现未并发急性肺损伤的脓

毒症患者 WBC、TNFα、CRP水平显著低于并发急性

肺损伤患者,WBC、TNFα、CRP
 

3个指标均是临床研

究中判断机体炎症反应程度的常用指标。虽然未并

发急性肺损伤患者 WBC、TNFα、CRP水平显著低于

并发患者,但相较于临床研究中的参考值,依旧呈现

出一定的上升趋势。这印证了脓毒症患者体内本就
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处于炎症反应状态,当患者并发急性肺损伤时,其机

体炎症反应状态将进一步加剧,造成了 WBC、TNFα、

CRP水平的变化,因此,多因素Logistic分析结果显

示 WBC、TNFα、CRP水平变化并非脓毒症患者并发

急性肺损伤的影响因素。
综上所述,脓毒症患者并发急性肺损伤后血清

miR-204-5p水平会显著降低,血清 miR-1247-3p水平

会显著升高。通过二者的水平变化可有效预测脓毒

症患者并发急性肺损伤。但本研究存在样本量纳入

受限导致其样本数量较少,收入患者地区来源单一,
无法排除地区差异对病情造成的影响,后续需纳入来

自不同地区的更多数量的样本对本研究结果进行

炎症。
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