
脓毒症心肌病（sepsis⁃induced cardiomyopathy，
SIC）因其早期发现难、病情进展迅速、临床救治困

难、且病死率高，仍是临床上常见的急危重症之一，亟

待探索新的诊治方法［1］。因此，寻找有效的早期诊断

相关的生物标记物是降低SIC患者病死率的关键。

MicroRNA（miRNA）是一类高度保守、小分子量

（约 22 bp 大小）、内源性的 RNAs，通过与目标

mRNA 的 3′ ⁃非编码区（3′ ⁃ untranslated region，3′
UTR）完全或者部分的互补配对来进行切割或者翻

译抑制功能，从而调节转录后靶基因的表达［2］。近

年来随着人们研究的不断深入，miRNA在多种心血

管疾病例如动脉粥样硬化、心肌肥大、缺血再灌注

损伤等疾病中表达异常，并参与了疾病调控［3-5］。此

外，miRNA也是重要的炎症相关调节因子，发挥十

分重要的诊疗作用［6］。但是关于miRNA在脓毒症

心血管障碍中的作用目前仍知之甚少。

本课题组前期工作发现miR⁃155是脂多糖导致

心肌病的关键miRNA，在脂多糖所致的心肌病中，抑

制miR⁃155可以保护心脏功能，具有抗凋亡功能［7］。

因此本研究旨在前期研究基础上，进一步寻找并探

索循环miR⁃155是否具有 SIC相关生物标记物的潜

力，并验证其临床诊断价值。

1 对象和方法

1.1 对象

江阴市人民医院 2015年收治的 31例 SIC患者

及 24例健康对照者被纳入本研究。所有入组者均

签署知情同意书，并经本院伦理委员会批准。其

中 24例健康对照者为健康体检人群，无心电图异常

表现及心血管疾病。脓毒症诊断标准参照最新版

“脓毒症和脓毒性休克的管理”［8］。脓毒症定义为感

染引起的 SOFA评分［Sequential（Sepsis⁃Related）or⁃
gan Failure Assessment Score］在基线水平上升高≥
2分。SIC为在脓毒症或脓毒症休克的患者中左室

射血分数≤50%并且有超过基线 ≥10%的下降，通常

情况下这些改变能2周内恢复正常［9］。在征得患者

及家属知情同意后，入院24 h内留取2 mL外周血液

标本于EDTA抗凝管中，经1 500 g室温条件下离心

15 min后，留取上清即血浆，移入RNA⁃Free的EP管

中，并立即置于-80 ℃冰箱保存。

1.2 方法

1.2.1 血浆RNA的提取

运用 Ambion试剂盒（Thermo Scientific公司，美

国）提取血浆RNA，具体操作步骤参照试剂盒说明

书进行。NanodropND2000分光光度计（Thermo Sci⁃
entific 公司，美国）进行血浆 RNA 浓度及纯度检

测。测定D（260 nm）/D（280 nm）比值及D（260 nm）
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图1 血浆miR⁃155对SIC的诊断效能

表1 SIC患者与健康对照的临床资料

指标

年龄（岁）a

男（例）

病死率［n（%）］

白细胞（×109个/L）a

C反应蛋白（mg/L）a

降钙素原（μg/L）a

BNP（ng/L）a

cTnT（ng/mL）a

健康对照组（n=24）
000.48（21~68）

13
00

006.53（1.23~11.03）
004.85（3.1~9.8）
00.102（0.026~0.408）
033.63（11.43~78.65）
00.008（0.001~0.024）

SIC组（n=31）
51（16~86）

17
1（3.2）

000 24.36（8.72~61.74）
000 80.56（5.15~195.00）
000 38.56（0.07~100.00）
104 81.60（889.00~35 000.00）
00 154.36（4.91~1 835.00）

P值

0.477
0.960
—

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.035

a：M（Min~Max）。

值。D（260 nm）/D（280 nm）比值在 1.8~2.0之间时

RNA质量佳，并根依据D（260 nm）计算RNA浓度。

按照逆转录试剂盒miRNA qRT⁃PCR Detection Kit
（Bio⁃Rad公司，美国）进行血浆中miRNA的逆转录

和后续的定量检测，具体操作步骤参照试剂盒说明

书进行。提取的cDNA置于-20 ℃冰箱保存备用。

1.2.2 qRT⁃PCR的检测

miRNA引物由广州市锐博生物科技有限公司

设计，SYBR Green（Bio⁃Rad公司，美国）用于检测血

浆miR⁃155的含量，以血浆 cel⁃39作为内对照。在

Mastercyclerrealplex Real ⁃ Time PCR7900 仪器（Ep⁃
pendorf 公司，美国）上按照逆转录试剂盒 miRNA
qRT⁃PCR Detection Kit（Bio⁃Rad公司，美国）进行血

浆中miRNA的定量检测。反应条件：95 ℃ 3 min；
95 ℃ 15 s，60 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s 40个循环；反应结

束后，熔解曲线加热到95 ℃，后降至60 ℃，在20 min
内再逐渐升温至 95 ℃，95 ℃持续 15 s，记录荧光信

号的变化。荧光定量PCR反应均重复3次。

1.3 统计学方法

采用GraphPad Prism 5软件进行数据分析并作

图。ROC曲线绘制及曲线下面积（area under curve，
AUC）的计算来评估目的miRNA诊断准确性。Pear⁃
son相关分析两组血浆中miRNA表达水平差异、与临

床资料的相关性。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 血浆miR⁃155的水平

SIC患者和健康对照者血浆中miR⁃155的表达

水平，分别为 45.12 ± 12.64和 2.06 ± 0.87，差异有统

计学意义（P=0.004）。
2.2 miR⁃155血浆表达水平与临床参数相关性分析

SIC组与健康对照组相比，两组在年龄、性别

等方面未见统计学差异，具有可比性；而白细胞数

量差异有统计学意义（P < 0.001，表 l）。本研究进

一步将miR⁃155血浆表达水平与表1临床相关参数

进行分析，血浆miR⁃155水平与血浆中的B型利钠

肽（B⁃type natriuretic peptide，BNP）、肌钙蛋白T（car⁃
diac troponin T，cTnT）水平呈正相关，其相关性系数

r分别为0.730和0.669，但miR⁃155的表达水平与白

细胞、C反应蛋白及降钙素原无明显相关性。

2.3 血浆miR⁃155对于SIC的诊断价值

通过ROC曲线分析，可明确血浆中差异性表达

的miR⁃155对诊断 SIC的意义。结果显示在 SIC患

者中，血浆 miR⁃155 ROC 的 AUC 为 0.905（图 1）。

miR⁃155的AUC具有统计学意义，灵敏度、特异度较

高，表现出较强的诊断价值。

3 讨 论

miRNA作为一种小分子广泛参与机体内生理

环境的稳定和许多疾病病理过程的发生发展，并可分

泌到循环外周血中，血浆中可以检测到的miRNA被

称之为循环miRNA［10］。近年来研究报道揭示了血
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浆miRNA 作为新型生物标记物，在不同心血管疾病

过程中的研究进展［11］。其中研究人员发现在冠状

动脉粥样硬化患者中血浆miR⁃155水平与患者斑块

负荷量呈正相关，薄帽的纤维粥样斑块的出现往往

提示易损斑块，与急性冠脉事件密切相关［12］。研究

还指出循环miR⁃155的差异表达有较强的诊断薄帽

纤维粥样斑块的能力，提示循环miR⁃155也可能具

有诊断冠脉粥样硬化的效能。通过对比肥厚型心

肌病与心脏淀粉样变患者血浆中miRNA的表达谱，

结果显示miR⁃155在肥厚型心肌病组织中下调，进

一步统计分析显示循环miR⁃155能较好鉴别区分肥

厚型心肌病与心脏淀粉样变，是肥厚心肌病的特异

性生物标记物［13］。此外，还有一项研究指出血浆中

的miR⁃155可能通过调控靶基因 Angiotensin Recep⁃
tor Type 1（AT1）的基因多态性而参与致命性心律

失常的发生［14］。而关于循环miR⁃155是否参与 SIC
的进程尚不明确。

脓毒症是一种由细菌感染引起的全身炎症反

应综合征，可造成全身多器官功能损害，心脏是其重

要靶器官之一。因此脓毒症引起的心血管功能障碍

被称为SIC。SIC与心肌缺血及心力衰竭的生化指标

如 cTnT以及BNP水平有关［15-16］。但 cTnT和BNP对

SIC的早期诊断并不敏感。

本研究结果显示，SIC组患者血浆miR⁃155较健

康对照组明显升高，差异有统计学意义（图1），并通

过相关性分析指出miR⁃155与BNP、cTNT水平呈正

相关。进一步绘制ROC曲线表明，miR⁃155对 SIC
的早期诊断敏感性和特异性均较高，提示循环miR⁃
155能够作为诊断SIC的生物标记物。

本研究通过小样本研究初步提示miR⁃155具有作

为脓毒症心血管功能障碍生物标记物的潜力，但临床

数据缺乏综合分析，其是否有助于早期强化治疗、提高

抢救成功率，尚待更大规模临床研究进一步验证。
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