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  摘 要:目的 探讨血清环状RNA液泡ATP酶组装因子(circVMA21)水平对脓毒症患者预后评估的价

值。方法 将2020年7月至2022年12月该院收治的200例脓毒症患者纳入研究作为脓毒症组。对患者进行

随访,根据脓毒症患者治疗后28
 

d是否存活将患者分为预后良好组(128例)和预后不良组(72例)。另外,选取

200例同期本院收治的普通感染患者作为对照组。收集所有纳入研究者的临床资料,用实时荧光定量PCR
(qPCR)检测血清circVMA21水平,Spearman法分析circVMA21与序贯性器官衰竭评估(SOFA)评分、急性

生理学及慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析circV-
MA21对脓毒症患者预后不良的预测价值,Kaplan-Meier法分析circVMA21与脓毒症患者生存预后的关系,
Logistic回归分析脓毒症患者预后的影响因素。结果 与对照组比较,脓毒症组血清circVMA21水平降低,差

异有统计学意义(P<0.05)。脓毒症患者血清circVMA21水平与SOFA评分、APACHEⅡ评分均呈负相关

(r=-0.553、-0.543,P<0.05)。与预后良好组比较,预后不良组circVMA21水平降低,差异有统计学意义

(P<0.05)。预后不良组肌酸激酶同工酶(CK-MB)、心肌肌钙蛋白I(cTnI)、超敏C-反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数(NEU)、SOFA评分、APACHEⅡ评分高于预后良

好组,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析显示,circVMA21的曲线下面积(AUC)为0.848(95%
CI:0.793~0.902),截断值为0.55,灵敏度为83.30%,特异度为78.90%,约登指数为0.622。Kaplan-Meier
法分析显示,circVMA21>0.55与circVMA21≤0.55患者生存预后比较,差异有统计学意义(Log-rank

 

χ2=
5.138,P=0.023)。多因素Logistic回归结果显示,APACHEⅡ评分是脓毒症患者预后不良的危险因素,cir-
cVMA21为预后良好的保护因素(P<0.05)。结论 脓毒症患者血清circVMA21水平降低,血清circVMA21
是脓毒症患者预后良好的保护因素,可作为评估脓毒症患者预后的生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

cyclic
 

RNA
 

vacuolar
 

ATPase
 

assembly
 

factor
 

(cir-
cVMA21)

 

level
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis.Methods A
 

total
 

of
 

200
 

patients
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

sepsis
 

group.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(128
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(72
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

survived
 

28
 

days
 

after
 

treatment.In
 

addition,200
 

patients
 

with
 

common
 

infection
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

ser-
um

 

circVMA21
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR(qPCR).The
 

correlations
 

be-
tween

 

circVMA21
 

and
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score
 

and
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score
 

were
 

analyzed
 

by
 

Spearman
 

method.The
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

circVMA21
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

circVMA21
 

and
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis,and
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

prog-
nosis

 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

level
 

of
 

circVMA21
 

in
 

the
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sepsis
 

group
  

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).The
 

serum
 

level
 

of
 

circVMA21
 

in
 

sepsis
 

patients
 

was
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

SOFA
 

score
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

(r=-0.553,-0.543,P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

level
 

of
 

circVMA21
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

decreased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

creatine
 

kinase
 

MB
 

isoenzyme
 

(CK-MB),cardiac
 

tropo-
nin

 

I
 

(cTnI),high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),neutrophil
 

count
 

(NEU),SOFA
 

score
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

circVMA21
 

was
 

0.848
 

(95%CI:0.793-0.902),the
 

cut-off
 

value
 

was
 

0.55,the
 

sensitivity
 

was
 

83.30%,the
 

specificity
 

was
 

78.90%,and
 

the
 

Youden
 

index
 

was
 

0.622.Kaplan-Meier
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

survival
 

prognosis
 

between
 

circVMA21>0.55
 

and
 

circVMA21≤
0.55

 

patients
 

(log-rank
 

χ2=5.138,P=0.023).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

showed
 

that
 

APACHEⅡ
 

score
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis,and
 

circVMA21
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

good
 

prognosis
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

sepsis
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

circVMA21
 

decreases
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.
Serum

 

circVMA21
 

is
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

good
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

bio-
marker

 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis.
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  脓毒症是由感染引发的全身炎症反应和机体免

疫功能紊乱,会导致各个器官的炎症损伤。早期诊断

脓毒症并予以适当的抗菌药物、液体和血管活性药物

治疗对 减 少 器 官/系 统 损 伤 和 降 低 病 死 率 十 分 重

要[1-2]。脓毒症的诊断具有滞后性,但患者的病情发

展非常迅速,如果不能得到及时、有效地治疗,患者往

往会发展为脓毒性休克,病死率较高[3]。因此,寻找

评估脓毒症预后的生物评估指标,对于降低病死率显

得十分重要[4]。circRNA是一类非编码 RNA,是由

转录本两端的共价键结合而形成的闭环结构,主要在

转录过程中发挥调节作用,已有研究证实circRNA可

以影响脓毒症发病[5-6]。有研究证明,环状RNA液泡

ATP酶组装因子(circVMA21)在脂多糖(LPS)诱导

的脓毒症中发挥作用[7]。但是,脓毒症患者血清中

circVMA21表达水平及其对脓毒症的影响和作用机

制尚不明确,本研究检测脓毒症患者血清circVMA21
水平,并对其在脓毒症患者预后评估中的价值进行分

析,从而为脓毒症的早期治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年7月至2022年12月本院

收治的200例脓毒症患者纳入研究作为脓毒症组,其
中男105例,女95例,年龄18~70岁,平均(50.45±
6.97)岁。纳入标准:(1)通过检查诊断为脓毒症的患

者,并且符合脓毒症相关诊断标准[8],(2)肝肾功能正

常,(3)首次确诊。排除标准:(1)合并自身免疫等免

疫系统疾病,(2)合并慢性炎症反应疾病,(3)合并血

液系统疾病,(4)合并肝肾疾病、恶性肿瘤,(5)妊娠期

或哺乳期女性,(6)信息缺失及无法配合研究者。另

外,选取同期于本院治疗的普通感染患者200例作为

对照组(普通感染患者是指未引起严重脏器功能损害的

感染者),其中男101例,女99例,年龄19~69岁,平均

(51.23±6.78)岁。纳入研究者及其家属均知情同意并

签署知情同意书。本研究经本院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 记录纳入研究者性别、年龄、
体重、身高、体重指数(BMI)及肌酸激酶同工酶(CK-
MB)、心肌肌钙蛋白I(cTnI)、血清超敏C-反应蛋白

(hs-CRP)、白 细 胞 计 数(WBC)、中 性 粒 细 胞 计 数

(NEU)、血清中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、血红蛋白

(Hb)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转

移酶(AST)、肌酐(Cr)、血气分析指标血氧饱和度

(SaO2)等各项指标的检测结果。
1.2.2 标本采集与保存 纳入研究者入院后24

 

h内

采集5
 

mL空腹静脉血标本,于室温静置30
 

min后,
3

 

000
 

r/min离心15
 

min,取上层血清,密封放置于-
80

 

℃冰箱保存待用。
1.2.3 各项临床实验室指标的检测 采用酶联免疫

吸附法(ELISA)检测血清 TNF-α水平,试剂盒采购

于上海酶联生物公司(货号:ml077385)。采用日本希

森美康公司XN-1000型血细胞分析仪通过流式细胞

计数法测定 WBC、NEU。采用美国雅培公司Ci8200
型全自动生化分析仪通过化学发光法检测CK-MB水

平,通过电化学法检测cTnI水平,通过比浊法检测

hs-CRP水平。血常规检测采用迈瑞BC5800型全自

动血细胞分析仪检测 Hb水平。采用日立7170型全

自动生化分析仪检测ALT、AST、Cr水平。采用飞利

浦VM6型心电监护仪检测SaO2 水平。各项指标的

检测严格按照说明书进行操作。
1.2.4 血清circVMA21水平的检测 采用实时荧

光定量(qPCR)法测定血清circVMA21水平,使用

Trizol(Invitrogen)试剂提取血清总 RNA,采用紫外

分光光度计测总RNA纯度和浓度,用反转录试剂盒

将部分RNA反转录为cDNA,-20
 

℃冰箱保存备用。
采用SYBR

 

Premix
 

EX
 

TaqTM 试剂盒配制qPCR反
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应体系,引物序列见表1,引物由尚亚生物工程公司合

成。PCR反应条件:95
 

℃预变性10
 

min,95
 

℃
 

15
 

s,
58

 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,循环40次。采用2-ΔΔCt 法计

算circVMA21的相对表达水平,GAPDH 作为内参。
为排除实验误差,所有检测样品设置3个复孔进行

检测。
表1  引物序列(5'-3')

基因名称 引物序列

circVMA21 F:CCTCGCGGAGCTTACTGAG

R:AGCTGTGAAGAACAGGAGCG

GAPDH F:TTGGTATCGTGGAAGGACTCA

R:TGTCATATTTGGCAGGTTT

1.2.5 计算SOFA评分、APACHEⅡ评分 计算脓

毒症患者序贯性器官衰竭(SOFA)评分、急性生理学

及慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分。
SOFA评分≥2分时,可诊断为脓毒症。APACHEⅡ
评分分值越高说明病情越严重。
1.2.6 随访 对患者治疗后28

 

d内的生存情况进行

随访。根据脓毒症患者治疗后28
 

d是否存活,将其分

为预后良好组和预后不良组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计学

处理。计数资料采用例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;呈正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验。采用Spearman
相关分析circVMA21与SOFA评分、APACHEⅡ评

分的相关性,受试者工作特征(ROC)曲线分析circV-
MA21对脓毒症患者预后不良的预测价值。Kaplan-
Meier法分析circVMA21与脓毒症患者生存预后关

系。Logistic回归分析影响脓毒症患者预后不良的因

素。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清circVMA21水平比较 脓毒症组血

清circVMA21水平低于对照组,差异有统计学意义

(0.69±0.15
 

vs.
 

1.03±0.26,P<0.05)。
2.2 血 清 circVMA21 水 平 与 SOFA 评 分、A-
PACHEⅡ评分的相关性 脓毒症患者血清circV-
MA21水平与SOFA评分、APACHEⅡ评分均呈负

相关(r=-0.553、-0.543,P<0.001),见图1、2。
2.3 预后不良组和预后良好组血清circVMA21水

平比较 根据脓毒症患者治疗后28
 

d的存活情况,将
其分为预后良好组128例和预后不良组72例。预后

不良组血清circVMA21水平低于预后良好组,差异

有统计学意义(0.46±0.12
 

vs.
 

0.82±0.17,P<
0.05)。
2.4 不同预后的脓毒症患者临床资料比较 两组间

男女比例、年龄、ALT、AST、Hb、Cr、SaO2 比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。预后不良组CK-MB、cT-

nI、hs-CRP、TNF-α、WBC、NEU、SOFA 评 分、A-
PACHEⅡ高于预后良好组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

图1  脓毒症患者血清circVMA21水平与SOFA评分的

相关性

图2  脓毒症患者血清circVMA21水平与APACHEⅡ
评分的相关性

表2  不同预后的脓毒症患者临床资料比较

   [n(%)或x±s]

项目
预后良好组

(n=128)
预后不良组

(n=72)
t/χ2 P

性别 0.125 0.723

 男 66(51.56) 39(54.17)

 女 62(48.44) 33(45.83)

年龄(岁) 48.67±7.01 49.22±7.39 0.522 0.602

CK-MB(U/L) 8.69±2.14 16.79±3.47 20.414<0.001

cTnI(pg/mL) 0.31±0.08 0.94±0.21 30.302<0.001

hs-CRP(ng/L) 14.41±3.21 49.74±14.54 26.417<0.001

TNF-α(ng/L) 39.85±11.61 85.03±20.37 19.996<0.001

WBC(×109/L) 6.97±1.71 14.13±2.85 22.212<0.001

NEU(×109/L) 7.68±1.52 8.74±1.81 4.415<0.001

ALT(U/L) 24.31±4.08 25.23±4.14 1.523 0.129

AST(U/L) 37.94±6.41 38.21±6.66 0.282 0.778

Cr(μmol/L) 122.56±30.22 120.73±36.38 0.381 0.703

Hb(g/L) 91.28±20.96 93.74±29.87 0.681 0.497
SaO2(%) 96.34±5.02 95.89±6.03 0.565 0.573

SOFA评分 10.49±2.89 12.68±3.04 5.049<0.001

APACHEⅡ评分 22.54±3.56 25.31±4.69 4.698<0.001
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2.5 血清circVMA21水平对脓毒症患者预后不良

的预测价值 以circVMA21水平为检验变量,以脓

毒症患者是否预后不良(否=0,是=1)为状态变量,
绘制ROC曲线。分析显示,circVMA21水平用于预

测脓毒 症 患 者 预 后 不 良 的 曲 线 下 面 积(AUC)为
0.848(95%CI:0.793~0.902),当截断值为0.55,灵
敏度 为83.30%,特 异 度 为78.90%,约 登 指 数 为

0.622,见图3。

图3  circVMA21水平用于预测脓毒症患者预后不良的

ROC曲线

2.6 Kaplan-Meier法分析circVMA21与脓毒症患

者预后生存的关系 对脓毒症患者治疗后进行28
 

d
随访,以ROC曲线分析中得到的circVMA21相对表

达水平用于预测脓毒症患者预后不良的截断值为界,

将患者分为circVMA21>0.55与circVMA21≤0.55
两组。Kaplan-Meier法分析显示,两组间累积生存率

比较,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=5.138,P=
0.023),见图4。

图4  circVMA21水平与脓毒症患者预后生存期的关系

2.7 Logistic回归分析脓毒症患者预后的影响因素

 以脓毒症患者是否预后不良为因变量(否=0,是=
1),以CK-MB入院实测值、cTnI入院实测值、hs-CRP
入院实测值、TNF-α入院实测值、WBC入院实测值、
NEU入院实测值、APACHEⅡ入院实测值及circV-
MA21(相对表达水平>0.55=0,≤0.55=1)为自变

量进行多因素Logistic回归分析。分析结果显示,A-
PACHEⅡ是脓毒症患者预后不良的危险因素,circV-
MA21为保护因素(P<0.05),见表3。

表3  影响脓毒症患者预后不良的多因素Logistic回归分析

影响因素 Wald
 

χ2 SE β OR 95%CI P

hs-CRP 1.897 0.497 0.685 1.983 0.749~5.253 0.168

TNF-α 1.512 0.296 0.364 1.439 0.806~2.571 0.219

WBC 3.435 0.277 0.513 1.671 0.971~2.876 0.064

NEU 1.901 0.329 0.454 1.574 0.826~3.000 0.168

CK-MB 2.383 0.412 0.636 1.889 0.842~4.236 0.123

cTnI 1.940 0.386 0.538 1.712 0.803~3.648 0.164

circVMA21 10.315 0.073 -0.234 0.791 0.686~0.913 0.001

APACHEⅡ评分 7.010 0.399 1.056 2.876 1.316~6.287 0.008

3 讨  论

  脓毒症是一种由创伤性感染引发的疾病,其病原

体微生物包括真菌、细菌、寄生虫和病毒等[9]。严重

创伤、多发伤、大手术或休克可能会导致脓毒症的发

生。随着病情的加重,脓毒症可以发展为多器官衰

竭,甚至死亡[10]。能够在脓毒症早期准确评估患者病

情和预后并及时予以治疗,对于改善患者预后有十分

重要的意义[11]。经典的检测指标有利于脓毒症的诊

断,但在一定程度上有灵敏度和特异度的缺陷。因

此,寻找灵敏度和特异度较高的用于脓毒症早期诊断

和预后评估的指标是目前临床研究的热点[12]。

circRNAs可能在调节患者对不同病原体(细菌

和病毒)的免疫反应中发挥十分重要的作用,例如在

包括脓毒症在内的多种疾病的早期患者中出现circR-
NAs的失调,虽然脓毒症患者中circRNA水平发生

改变,但控制这些circRNA失调的具体作用机制尚未

完全明确[13]。有研究发现circRNAs影响了脓毒症

的发病[14]。还有研究证实 hsa_circRNA_104484、

hsa_circRNA_104670这两种circRNA可以作为脓毒

症的诊断标志物[15]。circVMA21可以通过调节miR-

·695· 国际检验医学杂志2024年3月第45卷第5期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2024,Vol.44,No.5



9-39/SMG1/炎症和氧化应激反应,在调节脓毒症相

关的急性肾损伤中发挥重要作用[16]。还有研究证明

circVMA21通过靶向 miR-497-5p/CD2AP改善了脓

毒症大鼠模型的肺损伤,circVMA21可能是脓毒症诱

导的肺损伤新的治疗靶点[17]。
在本研究中,相较于对照组,脓毒症组CK-MB、

cTnI、hs-CRP、TNF-α、WBC、NEU、SOFA 评分、A-
PACHEⅡ评分较高;相较于预后良好组,预后不良组

CK-MB、cTnI、hs-CRP、TNF-α、WBC、NEU、SOFA
评分、APACHEⅡ水平也较高。本研究的结果与既往

研究 的 结 果 一 致[18],提 示 CK-MB、cTnI、hs-CRP、
TNF-α、WBC、NEU、SOFA评分、APACHEⅡ评分可

能与脓毒症的发生有关。脓毒症组circVMA21水平

较低,而且预后不良组circVMA21水平低于生存组,
说明circVMA21可能参与了脓毒症的发生发展,临
床中应及时检测其表达水平,对评估脓毒症的发生有

一定 的 价 值。circVMA21水 平 与 SOFA 评 分、A-
PACHEⅡ评分均呈负相关,SOFA评分、APACHEⅡ
评分可反映脓毒症患者病情的严重程度,circVMA21
水平越低,表示患者病情越严重。ROC曲线分析显

示,circVMA21对脓毒症预后不良有一定的预测价

值,提示circVMA21可作为脓毒症患者预后的评估

指标。APACHEⅡ是影响脓毒症患者预后的危险因

素,circVMA21为保护因素,提示血清circVMA21水

平和APACHEⅡ评分对评估脓毒症患者预后评估有

一定价值。
综上所述,脓毒症患者血清circVMA21水平降

低,而且预后不良患者血清circVMA21水平较预后

良好患者低,与APACHEⅡ评分有关,提示脓毒症患

者血清circVMA21可能与该病的发生发展相关。本

研究为临床研究脓毒症的发病机制提供了新的研究

方向,但circVMA21水平对脓毒症的影响及具体的

作用机制还有待研究。本研究纳入病例数较少,并且

未进行动态分析,没有对脓毒症患者不同时期血清

circVMA21进行比较,结果可能存在一定的偏倚,今
后需增加样本量进行研究和探讨。
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