
脓毒症是人体对感染的异常反应而导致的危

及生命的器官功能障碍［1］。脓毒性休克是脓毒症的

一种严重类型，是指脓毒症引起严重的循环、细胞

和/或代谢障碍［1］。近年来，抗感染药物和生命支持

手段取得了很大进展，但是脓毒症尤其是脓毒性休

克的病死率仍较高［2］。脓毒症的发病机制非常复

杂，主要包括系统性炎症反应、全身免疫失衡、多器

官功能障碍和基因多态性等［3］。早期诊断和干预是

降低脓毒症病死率最有效的方法，然而目前脓毒症

的诊断、病情和预后评估以及治疗仍然缺乏明确的

生物学标志物和干预靶点。长链非编码RNA（long
non⁃coding RNA，lncRNA）是一类长度超过200个核

苷酸序列的非蛋白编码RNA，广泛参与细胞的增殖、

分化以及凋亡等过程［4］。近年来研究发现，lncRNA肺

腺癌转移相关转录因子 1（metastasis⁃associated lung
adenocarcinoma transcript 1，MALAT1）与脓毒症的免

疫炎症损伤密切相关［5］，但是MALAT1在脓毒症诊

断、严重程度以及预后评估中的临床意义尚未见报

道。本研究拟通过检测脓毒症患者血浆中MALAT1
的表达，探讨其对脓毒症诊断、严重程度以及预后

的评估价值。

1 对象和方法

1.1 对象

采用前瞻性研究方法，选取2017年1月—2018年
1月盐城市第一人民医院重症医学科（ICU）收治的

60例脓毒症患者，根据患者病情严重程度分为脓毒

症组（37例）和脓毒性休克组（23例）。脓毒症和脓

毒性休克的诊断及治疗依据国际脓毒症和感染性

休克管理指南［1］。排除年龄＜18岁或＞80岁，妊娠

及哺乳期妇女，以及合并有肿瘤、血液病和自身免

疫性疾病的患者。同时，选择同期30例年龄和性别

匹配的健康体检者作为健康对照组。本研究符合

医学伦理学标准，经医院伦理委员会批准，所有研

究对象或家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

记录所有脓毒症患者入院 24 h 内临床基本信

息，包括年龄、性别、病情严重程度（单纯脓毒症或

脓毒性休克）、血清降钙素原（procalcitonin，PCT）水

平、动脉血乳酸（lactate，Lac）水平、序贯器官衰竭评

分（sepsis⁃related organ failure assessment，SOFA）、急
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性生理与慢性健康状况评估Ⅱ（acute physiology
and chronic health evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ），以及

28 d 预后（存活或死亡）。同时记录健康对照者年

龄、性别以及血清PCT水平。

1.2.2 逆转录⁃聚合酶链反应（RT⁃PCR）
所有研究对象入院24 h内抽取静脉血5 mL，分

离出血浆，提取总RNA，逆转录成 cDNA后，利用荧

光定量PCR仪（Applied Biosystems公司，美国）进行

目的基因扩增。MALAT1 引物序列：正向 5′⁃AG⁃
GCTGAAGTTACAGGTC⁃3′，反向 5′ ⁃TTGGCTCCC⁃
AGTGTCTTA⁃3′；GAPDH引物序列：正向 5′⁃GAGT⁃
CAACGGATTTGGTCGT ⁃ 3′；反向 5′ ⁃ TTGATTTTG⁃
GAGGGATCTCG ⁃ 3′ 。 采 用 2- ΔΔCt 定 量 法 ，计 算

MALAT1的相对表达量。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0和GraphPad Prism 8.0软件对数

据进行统计分析和绘图，符合正态分布的计量资料

以均数±标准差（x ± s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析（ANOVA），多组间两两比较采用 LSD检

验，两组间比较采用 t检验或 t′检验；不符合正态分

布的计量资料以中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表

示，多组间比较采用Kruskal⁃Wallis 秩和检验，两组

间比较采用Mann⁃Whitney秩和检验；计数资料采用

χ2 检验；绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析

MALAT1、PCT、Lac、SOFA和 APACHE Ⅱ对脓毒症

诊断、严重程度以及预后的预测价值。P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 3组相关临床资料的比较

3组人群之间年龄和性别差异均无统计学意义

（均P＞0.05），而MALAT1和PCT差异均有统计学意

义（均P＜0.05，表 1），其中血浆MALAT1表达水平

在健康对照组、脓毒症组和脓毒性休克组呈逐渐升

高趋势（均P＜0.05）。脓毒症组和脓毒性休克组患

者血清PCT水平差异无统计学意义（P＞0.05），但均

高于健康对照组（均P＜0.05）。另外，脓毒性休克

患者血Lac、SOFA评分和APACHE Ⅱ评分均显著高

于脓毒症患者，差异均具有统计学意义（均 P＜

0.05，表1）。
表1 3组相关变量的比较

与健康对照组相比，*P < 0.001；与脓毒症组相比，#P < 0.001。

变量

年龄（岁，x ± s）

男性［n（％）］

MALAT1（2-△△Ct，x ± s）

PCT［μg/L，M（P25，P75）］

Lac［mmol/L，M（P25，P75）］

SOFA［分，M（P25，P75）］

APACHE Ⅱ［分，M（P25，P75）］

健康对照组（n=30）
46.57 ± 9.86

0.15（50.0）
01.21 ± 0.56

0.31（0.15，0.46）
—

—

—

脓毒症组（n=37）
50.22 ± 8.81*

0.17（45.9）
02.99 ± 1.12*

6.80（1.40，12.15）*

1.88（1.44，2.60）
5.00（3.00，6.00）
8.00（7.00，10.50）

χ2/F/Z

1.767
0.236

55.852
39.956
4.919
4.548
4.304

P值

0.177
0.889

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

脓毒性休克组（n=23）
50.57 ± 8.19*#

00.10（43.5）
04.71 ± 1.80*#

07.79（1.50，12.50）*

04.88（3.11，7.45）
09.00（8.00，13.00）
14.00（10.00，18.00）

图1 MALAT 1和PCT诊断脓毒症的ROC曲线
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2.2 MALAT1对脓毒症诊断的预测价值

ROC曲线分析显示，血浆MALAT1表达水平和

血清PCT水平对脓毒症均具有良好的诊断价值，且

MALAT1 的 ROC 曲线下面积（AUC=0.963）要大于

PCT。当MALAT1最佳截断值为1.935时，其诊断脓毒

症的灵敏度为88.33%，特异度为90.00%（图1，表2）。
2.3 MALAT1区分脓毒性休克和脓毒症的预测价值

ROC曲线分析显示，血浆MALAT1表达水平、

血Lac、SOFA和APACHE Ⅱ评分对区分脓毒性休克

和脓毒症均具有较好的预测价值，但是MALAT1的
ROC曲线下面积（AUC=0.784）要小于 Lac、SOFA和

APACHE Ⅱ。当MALAT1最佳截断值为 3.455时，

其区分脓毒性休克和脓毒症的灵敏度为78.26%，特 异 度 为 72.97% ，预 测 能 力 不 如 Lac、SOFA 和
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APACHE Ⅱ（图2，表3）。
2.4 脓毒症生存和死亡患者相关临床资料的比较

所有脓毒症患者 28 d病死率为 36.7%（22/60），

死亡患者中感染性休克占 77.3%（17/22），显著高于

生存患者的 15.8%（6/38），差异有统计学意义（P＜

0.05）。两组患者之间年龄、性别以及血清PCT水平

差异均无统计学意义（均P＞0.05），而死亡患者血

浆MALAT1表达水平、血 Lac、SOFA和APACHE Ⅱ
评分均显著高于生存患者，差异均具有统计学意义

（均P＜0.05，表4）。
2.5 MALAT1对脓毒症患者28 d病死的预测价值

ROC曲线分析显示，血浆MALAT1表达水平、
图 2 MALAT 1、Lac、SOFA和APACHE Ⅱ区别感染性休

克和脓毒症的ROC曲线
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表2 MALAT1、PCT对脓毒症的诊断价值

指标

MALAT1
PCT

AUC
0.963
0.898

95%CI
0.930~0.996
0.834~0.961

特异度（%）

90.00
83.33

P值

<0.001
<0.001

最佳截断点

1.935
0.500

灵敏度（%）

88.33
81.67

表3 MALAT1、Lac、SOFA和APACHE Ⅱ区别脓毒性休克和脓毒症的预测价值

指标

MALAT1
Lac
SOFA
APACHE Ⅱ

AUC
0.784
0.880
0.849
0.831

95%CI
0.658~0.910
0.779~0.981
0.750~0.948
0.728~0.935

特异度（%）

72.97
97.30
81.08
75.68

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

最佳截断点

03.455
03.720
08.000
11.000

灵敏度（%）

78.26
73.91
78.26
69.57

血Lac、SOFA和APACHE Ⅱ评分对脓毒症患者28 d
病死均具有良好的预测价值，但MALAT1的ROC曲

线下面积（AUC=0.876）小于 Lac、SOFA和APACHE
Ⅱ。当MALAT1最佳截断值为 4.505时，其预测脓

毒症患者 28 d病死的灵敏度为 72.73%，小于 Lac、
SOFA和 APACHE Ⅱ，但是特异度为 97.37%，优于

Lac、SOFA和APACHEⅡ（图3，表5）。
3 讨 论

MALAT 1位于人类染色体11q13上［6］，由 Ji等［7］

在 2003年首次发现并报道与肺腺癌早期转移和预

后密切相关，因而被命名为肺腺癌转移相关转录因子

1（MALAT1），也是目前研究最多的 lncRNA之一［8］。

MALAT1广泛存在于人体几乎所有的组织、血液和

体液中，这为MALAT1作为疾病诊断、治疗和预后

的生物标志物提供了可能［9］。然而，目前大多数研

究都集中在MALAT1调节各种病理生理过程的潜

在分子机制，只有少数研究探索了MALAT1作为生

物标志物的临床价值［8］。据我们所知，这是目前第1
篇关于MALAT1作为脓毒症诊断和预后生物标志

物的临床应用研究。

脓毒症的本质是感染诱导的机体免疫炎症反

表4 脓毒症生存与死亡患者之间相关变量的比较

变量

年龄（岁，x ± s）

男［n（％）］

脓毒性休克［n（％）］

MALAT1（2-△△Ct，x ± s）

PCT［μg/L，M（P25，P75）］

Lac［mmol/L，M（P25，P75）］

SOFA［分，M（P25，P75）］

APACHE Ⅱ［分，M（P25，P75）］

生存组（n=38）
49.95 ± 8.03

0.17（44.7）
0.06（15.8）

02.80 ± 0.84
5.20（0.69，9.45）
1.95（1.44，2.47）
5.00（3.00，6.00）
8.00（7.00，10.00）

死亡组（n=22）
51.05 ± 9.44

00.10（45.5）
00.17（77.3）

05.11 ± 1.67
08.25（0.63，20.28）
05.07（3.64，7.83）
010.5（8.00，13.25）
15.50（11.75，18.25）

P值

0.634
0.957

<0.001
<0.001
0.145

<0.001
<0.001
<0.001

χ2/t/Z

0.479
0.003

22.281
6.043
1.458
5.423
5.832
5.236
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应，进而导致多器官功能损伤。目前研究报道，

MALAT1的异常表达对脓毒症的免疫炎症损伤具有

重要的调控作用。例如，MALAT1表达下调可以通

过抑制炎症反应和细胞凋亡来减轻脓毒症大鼠的

心脏炎症和微血管内皮细胞损伤［10- 11］。敲除

MALAT1基因表达还可以通过调节miR⁃146a/NF⁃κB
通路来减轻炎症反应，从而抑制脂多糖（LPS）诱导

的急性肾损伤和急性肺损伤［12-13］。此外，MALAT1
被发现在LPS诱导的巨噬细胞和软骨细胞中表达上

调，而敲低MALAT1基因表达反而会加重LPS诱导

的炎症损伤，增加肿瘤坏死因子α（TNF⁃α）和白细胞

介素 6（IL⁃6）的水平［14-16］。这些研究表明，MALAT1
图 3 MALAT 1、Lac、SOFA和APACHE Ⅱ预测脓毒症预

后的ROC曲线
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表5 MALAT1、Lac、SOFA和APACHE Ⅱ对脓毒症患者预后的预测价值

指标

MALAT1
Lac
SOFA
APACHE Ⅱ

AUC
0.876
0.923
0.952
0.907

95%CI
0.771~0.981
0.832~1.000
0.903~1.000
0.827~0.987

特异度（%）

97.37
92.11
81.58
92.11

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

最佳截断点

04.505
03.045
07.000
12.000

灵敏度（%）

72.73
86.36
90.91
77.27

在细菌内毒素LPS诱导的不同组织和细胞中起着促

炎和抗炎的双向调节作用，这可能与脓毒性损伤期

间机体免疫炎症系统的异常失衡相关。本研究发

现脓毒症患者血浆MALAT1的表达水平显著升高，

且在脓毒性休克和死亡的脓毒症患者中MALAT1
的表达水平进一步升高。这些研究结果均提示，

MALAT1可能与脓毒症的诊断、严重程度以及预后

密切相关。

近年来，有大量研究表明MALAT1可以作为多

种癌症的预后标志物［17-18］。另外，Shaker等［19］的研

究也发现MALAT1是糖尿病视网膜病变诊断和预

后的生物标志物。但是血浆MALAT1能否作为脓

毒症的生物标志物尚未有研究报道。本研究中，

ROC曲线分析显示血浆MALAT1对脓毒症的诊断

和28 d死亡预后具有良好的预测价值，AUC分别达

到 0.963和 0.876，在最佳截断点均具有良好的灵敏

度和特异度。但在评估脓毒症严重程度方面，

MALAT1不具有良好的预测价值（AUC=0.784）。本

研究结果表明，血浆MALAT1可能是脓毒症诊断和

预后的一个良好评估指标。

目前临床上，血清PCT水平是诊断脓毒症的一

个传统指标，而血Lac水平、SOFA和APACHE Ⅱ评

分通常被用来评估脓毒症的严重程度和预后［20-22］。

本研究发现MALAT1对脓毒症诊断的预测价值要优

于 PCT（AUC 0.963 vs. 0.898），且MALAT1在最佳截

断点的灵敏度和特异度均大于PCT。Dahaba等［23］研

究发现血清 PCT水平与脓毒症的严重程度也密切

相关，并且在患者入院后第 6天显示出对脓毒症预

后的良好预测价值。但是在本研究中，发现脓毒性

休克与单纯脓毒症患者以及生存与死亡患者之间

血清PCT水平差异均无统计学意义，PCT对脓毒症

病情严重程度和28 d预后的预测价值较差，这可能

是由于本研究纳入样本量较少，且血清PCT检测时

间较早，为入院 24 h之内。另外，本研究中ROC曲

线分析显示血Lac水平、SOFA和APACHE Ⅱ评分对

脓毒症的病情严重程度和28 d死亡预后均具有良好

的预测价值，且均优于MALAT 1。但是MALAT1在

最佳截断点预测脓毒症患者 28 d死亡预后的特异

度（97.37%）要优于血 Lac水平、SOFA和 APACHE
Ⅱ评分。上述研究结果表明，与脓毒症诊断和预后

评估的传统指标相比，血浆MALAT1兼具良好的诊

断和预后评估价值。

本研究的不足和展望：①本研究纳入的研究对

象均来自于盐城市第一人民医院，且样本量较小，

可能对研究结果造成一定程度的选择偏倚；②本研

究只检测了脓毒症患者入院24 h以内血浆MALAT1
的表达水平，未进行不同时间点的动态监测，可能

对研究结果造成一定程度的信息偏倚；③与脓毒症

传统评估指标相比，检测血浆MALAT1的表达需要

特殊的试剂、耗材，检测时间较长，花费较高，其时
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效性和简便性不如脓毒症的传统评估指标。但是，

血浆MALAT1作为基因靶点，为脓毒症的机制研究

和生物治疗开辟了新的思路，未来还需要多中心、大

样本的研究来进一步评估血浆MALAT1作为脓毒症

生物标志物和治疗靶点的临床应用价值。
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