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  摘 要:目的 探讨血清微小RNA(miRNA)-124-3p和miR-495-3p水平在脓毒症严重程度和急性肾损伤

(AKI)评估中的作用。方法 选取2021年1月至2023年1月在该院收治的157例脓毒症患者,根据脓毒症诊

断标准,分为脓毒症组(93例)和脓毒症休克组(64例);根据是否出现脓毒症相关AKI,分为AKI组(85例)和

非AKI组(72例),另外选取同期在该院进行体检的53名体检健康者作为对照组。采用实时荧光定量PCR对

各组血清miR-124-3p、miR-495-3p水平进行检测,采用Pearson相关对患者血清miR-124-3p、miR-495-3p水平

与病情严重程度的相关性进行分析,比较AKI组、非AKI组的临床资料,采用多因素Logistic回归分析影响患

者病情严重程度及AKI发生的相关因素,进一步通过受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 miR-124-3p、miR-
495-3p水平及二者联合对脓毒症发生 AKI的诊断价值。结果 脓毒症休克组血清 miR-124-3p、miR-495-3p
水平均低于脓毒症组、对照组,且脓毒症组低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。脓毒症休克组急性生

理学和慢性健康状况评价Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分、序贯器官衰竭评分(SOFA)评分均高于脓毒症组,差异均有统

计学意 义(P<0.05)。Pearson相 关 分 析 结 果 显 示,脓 毒 症 患 者 血 清 miR-124-3p、miR-495-3p水 平 与 A-
PACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分呈负相关(P<0.05)。AKI组血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平均低于非 AKI
组(P<0.05)。AKI组与非AKI组的年龄、性别构成、体重指数、是否存在高血压、糖尿病、心脏病比较,差异无

统计学意义(P>0.05),APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA评分、血尿素氮(BUN)、肌酐(Scr)水平比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平是影响AKI发生的保护

因素,APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA评分、BUN、Scr水平是影响AKI发生的危险因素(P<0.05);血清 miR-124-
3p、miR-495-3p联合检测脓毒症发生AKI的曲线下面积、灵敏度和特异度分别为0.962、89.41%和97.22%;
二者联合检测优于血清miR-124-3p、miR-495-3p单独检测。结论 血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平与脓毒

症严重程度密切相关,且与AKI是否发生有关。
关键词:微小RNA-124-3p; 微小RNA-495-3p; 脓毒症; 急性肾损伤

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.11.025 中图法分类号:R692.9
文章编号:1673-4130(2024)11-1404-05 文献标志码:A

  脓毒症是一种炎症反应综合征,是由于机体受到

感染时宿主反应发生失调引起的,其在临床上比较常

见,具有高致死率的特点,对患者生命造成严重威

胁[1]。脓 毒 症 患 者 的 常 见 并 发 症 为 急 性 肾 损 伤

(AKI),大约50%的AKI是由脓毒症造成的[2]。AKI
具有救治难度大和致死率高的特点,在重症监护病房

中比较常见[3-4]。微小RNA(miRNA)是一种非编码

内源性单链小分子RNA,通过与 mRNA的3'非翻译

区进行结合来调控蛋白质的合成和基因的表达,研究

发现其在肿瘤增殖、侵袭和耐药中发挥重要作用[5]。

miR-124-3p是神经元特异性且与炎症相关的 miR-
NA,已经有研究发现,miR-124-3p参与肾脏线粒体功

能的调节,且具有抑癌的作用[6-7]。如 miR-124-3p在

宫颈癌中低表达,其表达水平与组织分化程度、淋巴

结转移有关[8]。miR-495-3p是近年来发现的一种抑

癌因子,miR-495-3p的差异表达目前已在多种肿瘤中

进行报道,如 HUANG等[9]发现 miR-495-3p在食管

癌组织中表达下调;ZHAO等[10]发现 miR-495-3p在

骨肉瘤组织中也会呈现差异表达;XIA 等[11]发现

miR-495-3p在黑色素瘤组织中也会表达下调,与癌细

胞的增殖和转移有关。目前,miR-124-3p和 miR-
495-3p在脓毒症中的研究相对较少,因此,本研究将

探讨血清 miR-124-3p和 miR-495-3p水平在脓毒症

严重程度和AKI评估中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月在

本院收治的157例脓毒症患者,其中男72例,女85
例;年龄39~81岁,平均(61.53±8.97)岁。脓毒症

诊断参照相关标准[12],分为脓毒症组(93例)和脓毒

症休克组(64例)。按照是否有并发症 AKI的出现,
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分为AKI组(85例)和非AKI组(72例),AKI组中脓

毒症占51例,脓毒症休克占34例;非AKI组中脓毒

症占42例,脓毒症休克占30例。另外选取同期在本

院进行体检的53名体检健康者作为对照组,其中男

24例,女29例;年龄40~82岁,平均(62.08±9.16)
岁。两组一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:(1)符合《中国脓毒

症/脓毒性休克急诊救治指南(2018)》的诊断标准[12];
(2)符合AKI诊断标准[13]。排除标准:(1)妊娠或者

哺乳期女性;(2)慢性肾病者;(3)存在精神障碍,无法

正常沟通交流者。本研究已经取得医院伦理委员会

的审核和批准(批号:202012110506)。

1.2 方法 收集研究对象住院时和体检健康者体检

时外周静脉血6
 

mL(在 清 晨 空 腹 情 况 下),3
 

000
 

r/min离心15
 

min,收集上清液,-80
 

℃保存备用。
使用Trizol试剂盒(北京达科为生物科技有限公司)
提取总RNA,完全按照RNA提取试剂盒(广州辉骏

生物技术股份有限公司)进行提取。将提 取 的 总

RNA采用逆转录试剂盒(上海曼博生物医药科技有

限公司)逆转录为cDNA。采用实时荧光定量PCR
(qPCR)对 miR-124-3p和 miR-495-3p进行定量,以
U6作为内参,采用2-ΔΔCt 方法计算相对表达水平。
所有引物均由擎科生物技术有限公司合成,本研究所

使用的引物序列见表1。

表1  qPCR引物序列

基因 上游引物5'-3' 下游引物5'-3'

miR-124-3p CGGATTTGGTCGTATTGGG CTGGAAGATGGTGATGGGATT

miR-495-3p GACGAAACAAACATGGTGCAC TACCCACCATTCCCTTCTCC

U6 ATTGGAACGATACAGAGAAGATT GGAACGCTTCACGAATTTG

1.3 资料收集 对研究对象的一般资料进行收集:
年龄、性别、疾病史(如高血压等)、肾功能指标[血尿

素氮(BUN)、肌酐(Scr)]、急性生理学和慢性健康状

况评价Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分[14]、序贯器官衰竭评分

(SOFA)评分[15],其分数越高,表示病情越严重。

1.4 观察指标 (1)比较对照组、脓毒症组、脓毒症

休克 组 血 清 miR-124-3p、miR-495-3p 水 平 及 A-
PACHEⅡ、SOFA评分;(2)分析患者血清 miR-124-
3p、miR-495-3p水平与 APACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评

分的相关性;(3)进行 AKI组和非 AKI组血清 miR-
124-3p、miR-495-3p水平比较;(4)进行 AKI组和非

AKI组一般资料比较;(5)多因素Logistic回归分析

影响AKI发生的相关因素;(6)评估血清 miR-124-
3p、miR-495-3p单独及联合检测对脓毒症发生 AKI
的诊断价值。

1.5 统计学处理 采用SPSS25.0软件处理数据。

呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组比较采用t
检验,多组比较采用方差分析;计数资料以例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logis-
tic

 

回归模型对影响因素进行分析;血清 miR-124-3p、

miR-495-3p水平相关性采用Pearson相关进行分析;
受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-124-3p、

miR-495-3p单独及二者联合对脓毒症患者AKI发生

的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组、脓毒症组、脓毒症休克组相关指标比

较 结果显示,与对照组比较,脓毒症组、脓毒症休克

组血清miR-124-3p,miR-495-3p水平均降低,且脓毒

症休克组比脓毒症组降低更多;与脓毒症组比较,脓
毒症休克组APACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分均升高,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  对照组、脓毒症组、脓毒症休克组相关比较(x±s)

组别 n miR-124-3p miR-495-3p APACHE
 

Ⅱ评分(分) SOFA评分(分)

对照组 53 1.01±0.15 1.02±0.18 - -

脓毒症组 93 0.79±0.10a 0.81±0.17a 15.84±1.96 9.21±1.33

脓毒症休克组 64 0.54±0.08ab 0.63±0.11ab 21.68±4.16 14.28±2.75

F/t 271.327 90.927 11.782 15.373

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与脓毒症组比较,bP<0.05;-为此项无数据。

2.2 脓毒症组患者血清 miR-124-3p、miR-495-3p水 平与APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA评分的相关性 脓毒
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症组患者血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平与 A-
PACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分均呈负相关(P<0.05)。
见表3。
表3  脓毒症组患者血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平

  与APACHEⅡ评分、SOFA评分的相关性

指标
miR-124-3p

r P

miR-495-3p

r P

APACHEⅡ评分 -0.415 0.012 -0.513 0.028

SOFA评分 -0.461 0.021 -0.426 0.041

2.3 AKI组和非AKI组血清 miR-124-3p、miR-495-
3p水平比较 结果显示,AKI组血清 miR-124-3p、

miR-495-3p水平均低于非 AKI组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表4。

2.4 AKI组和非AKI组临床资料比较 结果显示,

AKI组和非 AKI组的年龄、性别构成、体重指数、是
否存在高血压、糖尿病、心脏病比较,差异无统计学意

义(P >0.05),APACHEⅡ 评 分、SOFA 评 分 及

BUN、Scr水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表5。
表4  AKI组与非AKI组血清 miR-124-3p、miR-495-3p

   水平比较(x±s)

组别 n miR-124-3p miR-495-3p

非AKI组 72 0.83±0.20 0.85±0.21

AKI组 85 0.57±0.09 0.64±0.15

t 10.771 7.285

P <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析影响AKI发生的影响

因素 以 AKI是否发生为因变量(不发生=0,发
生=1),以 APACHE

 

Ⅱ评 分、SOFA 评 分、BUN、

Scr、血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平为自变量,行
多因素Logistic回归分析,结果显示,血清 miR-124-
3p、miR-495-3p水平是影响AKI发生的保护因素;A-
PACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分及BUN、Scr水平是影

响AKI发生的危险因素(P<0.05)。见表6。

表5  AKI组与非AKI组临床资料比较[n(%)或x±s]

临床资料 n AKI组(n=85) 非AKI组(n=72) t/χ2 P

年龄(岁)

 ≥60 83 51(61.45) 32(38.55) 0.678 0.052

 <60 74 34(45.95) 40(54.05)

性别

 男 87 49(56.32) 38(43.68) 0.013 0.541

 女 70 36(51.43) 34(48.57)

体重指数(kg/m2) 21.57±3.18 21.96±4.09 0.672 0.503

高血压

 是 86 47(54.65) 39(45.35) 0.058 0.888

 否 71 38(53.52) 33(46.48)

糖尿病

 是 72 41(56.94) 31(43.06) 0.008 0.516

 否 85 44(51.76) 41(48.24)

心脏病

 是 67 32(47.76) 35(52.24) 0.274 0.166

 否 90 53(58.89) 37(41.11)

APACHE
 

Ⅱ评分(分) 19.83±3.15 16.32±2.61 7.518 <0.001

SOFA评分(分) 12.97±2.19 9.28±1.67 10.880 <0.001

BUN(mmol/L) 6.53±1.28 6.07±1.06 2.369 0.0019

Scr(μmol/L) 98.19±10.27 83.51±11.06 8.529 <0.001

2.6 血清 miR-124-3p、miR-495-3p单独及联合检测

对脓毒症发生 AKI的评估价值分析 ROC曲线显

示,血清 miR-124-3p单独检测的曲线下面积(AUC)
为0.930,最佳临界值为0.71,灵敏度和特异度分别

为90.59%和86.11%,miR-495-3p单独检测的AUC
为0.874,最佳临界值为0.75,灵敏度和特异度分别

为81.18%和83.33%,而二者联合检测时的AUC为

0.962,灵敏度和特异度分别为89.41%和97.22%,二
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者联合检测优于 miR-124-3p、miR-495-3p单独检测

(Z二者联合-miR-124-3p=2.441,P=0.015、Z二者联合miR-495-3p=
3.879,P=0.000)。见表7、图1。

表6  多因素Logistic回归分析AKI发生的影响因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

BUN 0.602 0.182 10.945 0.001 1.826 1.278~2.609

Scr 0.241 0.107 5.089 0.024 1.273 1.032~1.570

APACHE
 

Ⅱ评分 0.448 0.196 5.222 0.022 1.565 1.066~2.298

SOFA评分 0.784 0.271 8.367 0.004 2.190 1.288~3.725

miR-124-3p -0.467 0.163 8.202 0.004 0.627 0.456~0.863

miR-495-3p -0.559 0.267 4.377 0.036 0.572 0.339~0.965

表7  血清 miR-124-3p、miR-495-3p单独及联合检测对脓毒症发生AKI的诊断价值分析

指标 AUC 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 95%CI

miR-124-3p 0.930 0.71 90.59 86.11 0.767 0.878~0.964

miR-495-3p 0.874 0.75 81.18 83.33 0.645 0.812~0.922

二者联合 0.962 - 89.41 97.22 0.866 0.919~0.986

  注:-为此项无数据。

图1  血清 miR-124-3p、miR-495-3p单独及联合检测

对脓毒症发生AKI的诊断价值分析的ROC曲线

3 讨  论

  脓毒症是机体被病原微生物入侵后导致的宿主

炎症反应失调的一种现象,在严重烧伤、感染或者大

型手术中最为常见,其会引起重要器官出现障碍,
AKI的发生最为常见[16]。AKI发展非常迅速,给患

者造成生命危险。AKI早期诊断比较困难,但若能在

早期进行干预,能够极大地降低患者的死亡率,所以

探究AKI的早期诊断标志物非常重要。
miRNA作为非编码 RNA,会通过靶向 mRNA

来调控基因的表达[17]。miR-124-3p属于 miRNA家

族,定位于5q31.1,相关研究报道,miR-124-3p是由

神经元衍生的外泌体,在神经元的发育中发挥重要作

用,其表达缺失会引起广泛神经病变[18];miR-124-3p
是多种肿瘤的抑癌因子。也有研究表明 miR-124-3p
与机体炎症反应的发生密切相关[19]。黄泽宏[20]研究

发现,miR-124-3p在脓毒症中低表达,并通过实验表

明了miR-124-3p对脓毒症的保护机制可能是 miR-
124-3p通过靶向调控转录因子特异性蛋白1,抑制组

蛋白去乙酰化酶(HDAC)4的表达,从而改善疾病。

miR-495-3p参与人体多种病理生理过程的调节,位于

人类14q32.31染色体,会影响癌细胞的增殖、迁移、
侵袭。研究表明 miR-495-3p在结肠癌细胞中低表

达,上调miR-495-3p表达会导致结肠癌细胞的凋亡,
抑制细胞周期[21]。DU等[22]发现miR-495-3p在牙周

炎中表达下调,与炎症反应有关。脓毒症主要是炎症

反应失调引起的,郭延兵等[23]研究发现,miR-495-3p
可通过调控HDAC9的表达,而参与炎症反应。在本

研究中,脓毒症休克组血清 miR-124-3p、miR-495-3p
水平均低于脓毒症组和对照组,而脓毒症休克组患者

APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA评分高于脓毒症组。脓毒

症 患 者 血 清 miR-124-3p、miR-495-3p 水 平 与 A-
PACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分呈负相关。AKI组血清

miR-124-3p、miR-495-3p水平均低于非AKI组,提示

血清 miR-124-3p、miR-495-3p在脓毒症及其并发症

AKI的发生与发展过程中具有重要作用,且其水平高

低反映病情严重程度。此外,AKI组和非 AKI组患

者的年龄、性别构成、体重指数、是否存在高血压、糖
尿病、心脏病比较,差异无统计学意义(P>0.05),A-
PACHE

 

Ⅱ评分、SOFA评分、BUN、Scr水平比较,差
异有统计学意义(P<0.05);多因素Logistic回归分

析结果显示,血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平是影

响AKI发生的保护因素;APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA
评分、BUN、Scr水平是影响AKI发生的危险因素,表
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明血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平与脓毒症患者

病情严重程度及AKI的发生密切相关。本研究进一

步分析了血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平单独及

联合对脓毒症发生 AKI的价值分析,结果表明血清

miR-124-3p、miR-495-3p水平对脓毒症发生 AKI具

有重要的诊断作用,且二者联合对脓毒症发生 AKI
鉴别诊断具有更高的临床价值。

综上所述,血清 miR-124-3p、miR-495-3p水平在

脓毒症患者中降低,且其水平高低反映脓毒症患者病

情严重程度及AKI发生的可能。二者有望成为脓毒

症患者诊断评估的有效指标,为脓毒症的治疗及新的

靶点提供参考价值。但是由于本研究病理来源单一,
样本量少,可能会对结果造成一定的误差,后续将进

一步加大样本来源和样本量,减少实验误差。
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