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  摘 要:目的 探讨脓毒症并发急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者血清微小核糖核酸(miR)-126、miR-132
表达及其与疾病转归的关系。方法 选取2021年1月至2023年7月该院收治的106例脓毒症并发ARDS患

者作为研究组,另选取同期在该院收治的110例单纯脓毒症患者作为对照组。采用实时荧光定量PCR法检测

所有研究对象的血清miR-126、miR-132相对表达水平。对106例脓毒症并发ARDS患者入院治疗28
 

d后,根

据疾病转归情况分为生存组(n=65)和死亡组(n=41)。比较各组血清 miR-126、miR-132相对表达水平。绘

制受试者工作特征曲线分析血清 miR-126、miR-132对脓毒症并发ARDS患者预后的预测价值。采用多因素

Logistic逐步回归分析脓毒症并发ARDS患者疾病转归的危险因素。结果 研究组血清 miR-126、miR-132相

对表达水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。死亡组血清 miR-126、miR-132相对表达水平低于生

存组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清miR-126、miR-132预测脓毒症并发ARDS患者疾病转归的曲线下

面积(AUC)分别为0.749(95%CI:0.705~0.818)、0.825(95%CI:0.782~0.875),二者联合预测的AUC为

0.908(95%CI:0.859~0.954)。多 因 素 Logistic逐 步 回 归 结 果 显 示,多 器 官 衰 竭(OR=3.494,95%CI:
1.519~8.037)、miR-126<0.75(OR=4.707,95%CI:1.834~12.083)、miR-132<7.73(OR=5.307,95%CI:
2.104~13.385)是脓毒症并发ARDS患者疾病转归的危险因素(P<0.05)。结论 脓毒症并发ARDS患者血

清miR-126、miR-132表达降低与其不良疾病转归有关,二者有望成为评估脓毒症并发ARDS患者预后的生物

学指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

microRNA
 

(miR)-126
 

and
 

miR-132
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(ARDS)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

disease
 

outcome.Methods A
 

total
 

of
 

106
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,another
 

110
 

patients
 

with
 

simple
 

sepsis
 

in
 

the
 

hos-
pital

 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-126
 

and
 

miR-132
 

in
 

serum
 

of
 

all
 

subjects.106
 

patients
 

with
 

sep-
sis

 

complicated
 

with
 

ARDS
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(n=65)
 

and
 

death
 

group
 

(n=41)
 

according
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease
 

after
 

28
 

days'
 

treatment.The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-126
 

and
 

miR-132
 

in
 

serum
 

of
 

all
 

groups
 

were
 

compared.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

prognos-
tic

 

value
 

of
 

serum
 

miR-126
 

and
 

miR-132
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS.Multivariate
 

Logistic
 

stepwise
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

disease
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS.Results The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-126
 

and
 

miR-132
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

relative
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-126
 

and
 

miR-132
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
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the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-126
 

and
 

miR-132
 

to
 

predict
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

were
 

0.749
 

(95%CI:
0.705-0.818)

 

and
 

0.825
 

(95%CI:0.782-0.875)
 

respectively,and
 

the
 

combined
 

forecast
 

AUC
 

was
 

0.908
 

(95%CI:0.859-0.954).Multivariate
 

Logistic
 

stepwise
 

regression
 

showed
 

that
 

multiple
 

organ
 

failure(OR=
3.494,95%CI:1.519-8.037),miR-126<0.75(OR=4.707,95%CI:1.834-12.083),miR-132<7.73(OR=
5.307,95%CI:2.104-13.385)were

 

risk
 

factors
 

for
 

disease
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS(P<0.05).Conclusion The
 

decreased
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-126
 

and
 

miR-132
 

in
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS
 

is
 

related
 

to
 

the
 

adverse
 

disease
 

outcome,and
 

the
 

two
 

may
 

be
 

used
 

as
 

biological
 

indicators
 

to
 

eval-
uate

 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

ARDS.
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  脓毒症指的是机体对感染反应失调导致的器官

功能障碍综合征,通常有寒战、低温、发热、心慌气促

等表现[1]。脓毒症发病率与致死率较高,据研究报

道,我国ICU 脓毒症的发病率达20%,病 死 率 约

36%,严重脓毒症患者的病死率更是高达50%[2]。脓

毒症可诱发多脏器功能障碍[3]。急性呼吸窘迫综合

征(ARDS)是在短时间内由严重感染,创伤等因素导

致的急性弥漫性肺损伤,是脓毒症的常见并发症,脓
毒症并发 ARDS患者预后极差,病死率达50%~
90%[4]。因此早期诊断治疗脓毒症并发ARDS,可改

善预后提高患者存活率。微小核糖核酸是一类由

21~25个核苷酸组成的内源性非编码RNA,在改善

内皮细胞损伤和炎症反应方面有一定的作用[5]。血

清miR-126可有效保护血管生成和完整性,相关研究

显示,血清miR-126在脓毒症患者中表达下调,但在

脓毒症并发 ARDS中研究还较少[6]。血清 miR-132
在调节炎症反应中有重要作用,可抑制由低营养状态

引起的细胞炎症反应,并且具有组织特异性,在癌症、
免疫系统等疾病中也有重要作用[7]。目前与脓毒症

并发ARDS有关的微小核糖核酸的研究较少,因此本

研究结合以上背景,主要探讨脓毒症并发ARDS患者

与血清miR-126、miR-132表达及其与疾病转归的相

关性,为预防脓毒症并发ARDS及其不良转归的发生

提供客观科学的依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年7月本

院收治的106例脓毒症并发ARDS患者作为研究组,
其中 男 57 例、女 49 例,年 龄 40~76 岁,平 均

(56.27±10.28)岁;体重指数(BMI)19~27
 

kg/m2,
平均(22.73±3.84)kg/m2。纳入标准:(1)符合脓毒

症的诊断标准[8];(2)符合急性呼吸窘迫综合征的诊

断标准[9];(3)患者临床数据完整,精神正常配合度

高。排除标准:(1)既往史存在严重肺部疾病;(2)器
官移植;(3)严重器官功能障碍;(4)有其他传染性疾

病。另选取同期在本院收治的110例单纯脓毒症患

者作为对照组,男63例、女47例,年龄42~75岁,平
均(54.27±11.54)岁;BMI

 

18~26
 

kg/m2,平 均

(21.92±4.29)kg/m2。两组基本资料比较差异无统

计学意义(P>0.05)。本研究经医院伦理委员会审核

通过(批号:LW-20231024002-01),全部患者及其家属

知情并签署同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清 miR-126、miR-132检测 入院24
 

h内

采集所有研究对象空腹状态下静脉血5
 

mL,经离心

处理出后,保留上层清液,置于-80
 

℃的冰箱等待检

测。采用实时荧光定量PCR法测定血清 miR-126、
miR-132相对表达水平。按参照说明书提取 miR-
NA,经紫外分光光度计(济南欧莱博技术有限公司)
对RNA纯度、浓度。以10

 

μL反应体系将RNA通过

逆转录合成cDNA,并经PCR试剂盒(上海佰利莱生

物科技有限公司)扩增。miR-126引物正向:5'-AGC-
TACACTCCAAGTCTGAGTAAGTACCGT-3', 反

向:5'-CTTGTCCAACTAGTGGAGTTTGACGGGC
 

GCATTAT-3';miR-132:正向、反向引物序列分别为

5'-GTTAACCCTGTGGGGTAACGCAG-3'、5'-CCG
 

TCGCATCGAATGTTGCG-3',内参为 U6,正向、反
向引 物 序 列 分 别 为5'-CCAGCTCGCTTCGGACA-
3'、5'-AACGAACGCTTCATTTGCGT-3'。反 应 条

件:95
 

℃
 

15
 

min;94
 

℃20
 

s,59
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

34
 

s(40
个循环)。结果采用相对定量法表示,目的基因 miR-
126、miR-132相对表达水平分别采用2-ΔΔCt法计算。
1.2.2 疾病转归 106例脓毒症并发ARDS患者入

院治疗28
 

d后,根据患者疾病转归分别分入死亡组

(n=41)和生存组(n=65)。收集死亡组与生存组临

床资料,包括年龄、性别、BMI、吸烟史、酗酒史、既往

病史、脓毒症分级、体温、多器官衰竭情况。
 

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS23.0进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较行t检验;计数资料以例数或百分率表示,两
组间比较行χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲
线及曲线下面积(AUC)分析血清 miR-126、miR-132
对脓毒症并发ARDS患者疾病转归的预测价值;采用

多因素Logistic逐步回归分析脓毒症并发 ARDS患

者疾病转归的危险因素(α入=0.05、α出=0.10)。P<
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0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组血清miR-126、miR-132相对表

达水平比较 研究组血清 miR-126、miR-132相对表

达水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  研究组与对照组血清 miR-126、miR-132相对

   表达水平比较(x±s)

组别 n miR-126 miR-132

研究组 106 0.72±0.16 6.69±1.05

对照组 110 0.93±0.21 9.23±1.27

t 8.245 15.988

P <0.001 <0.001

2.2 不同疾病转归脓毒症并发 ARDS患者血清

miR-126、miR-132相对表达水平比较 死亡组血清

miR-126、miR-132相对表达水平低于生存组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 血清 miR-126、miR-132对脓毒症并发 ARDS
患者疾病转归的预测价值 血清 miR-126、miR-132
预测脓毒症并发 ARDS患者疾病转归的 AUC分别

为0.749、0.825,二者联合预测的AUC为0.908。见

表3、图1。
表2  不同疾病转归脓毒症并发ARDS患者血清 miR-126、

   miR-132相对表达水平比较(x±s)

组别 n miR-126 miR-132

死亡组 41 0.47±0.16 3.63±1.13

生存组 65 0.88±0.28 8.62±1.45

t 10.818 22.013

P <0.001 <0.001

2.4 脓毒症并发 ARDS患者疾病转归的单因素分

析 死亡组脓毒性休克、多器官衰竭占比高于生存

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3  血清 miR-126、miR-132对脓毒症并发ARDS患者疾病转归的预测价值

检测指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

miR-126 0.749 0.705~0.818 0.75 92.52 55.51

miR-132 0.825 0.782~0.875 7.73 92.52 65.48

miR-126+miR-132 0.908 0.859~0.954 - 88.79 86.72

  注:-表示无数据。

图1  血清 miR-126、miR-132对脓毒症并发ARDS
患者疾病转归的预测ROC曲线

表4  脓毒症并发ARDS患者疾病转归的单因素分析

   [x±s或n/n或n(%)]

指标
死亡组

(n=41)
生存组

(n=65)
t/χ2 P

年龄(岁) 55.34±10.05 56.29±9.36 0.495 0.622

男/女 24/17 33/32 0.610 0.435

BMI(kg/m2) 22.67±5.32 23.52±5.49 0.786 0.434

体温(℃) 36.78±0.83 37.02±0.78 1.505 0.135

续表4  脓毒症并发ARDS患者疾病转归的单因素分析

   [x±s或n/n或n(%)]

指标
死亡组

(n=41)
生存组

(n=65)
t/χ2 P

吸烟史 21(51.22) 28(43.08) 0.671 0.413

酗酒史 16(39.02) 25(38.46) 0.003 0.954

高血压史 22(53.66) 31(47.69) 0.358 0.550

糖尿病史 17(41.46) 30(46.15) 0.224 0.636

高脂血症 13(31.71) 18(27.69) 0.196 0.658

脓毒症分级

 严重脓毒症 18(43.90) 43(66.15) 5.095 0.024

 脓毒性休克 23(56.10) 22(33.85)

多器官衰竭

 是 31(75.61) 29(44.62) 12.825 <0.001

 否 6(14.64) 39(60.00)

2.5 脓毒症并发ARDS患者疾病转归的多因素Lo-
gistic回归分析 将脓毒症并发ARDS患者的疾病转

归作为因变量(存活=0、死亡=1)。单因素分析有意

义的指标及血清miR-126、miR-132作为自变量,具体

赋值如下:多器官衰竭(无=0、有=1);miR-126(<
0.75=1;≥0.75=0);miR-132(<7.73=1;≥7.73=
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0)。多因素Logistic逐步回归结果显示:多器官衰竭

(OR=3.494,95%CI:1.519~8.037)、miR-126<
0.75(OR=4.707,95%CI:1.834~12.083)、miR-

132<7.73(OR=5.307,95%CI:2.104~13.385)是
脓毒症并发 ARDS患者疾病转归的危险因素(P<
0.05)。见表5。

表5  脓毒症并发ARDS患者疾病转归的多因素Logistic回归分析
 

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

多器官衰竭 1.251 0.425 8.664 0.003 3.494(1.519~8.037)

miR-126<0.75 1.549 0.481 10.371 0.001 4.707(1.834~12.083)

miR-132<7.73 1.669 0.472 12.503 <0.001 5.307(2.104~13.385)

3 讨  论

  脓毒症并发ARDS是一种涉及内皮层炎症和功

能障碍的肺部并发症,通常是由脓毒症患者肺间接损

伤引起[10]。脓毒症是导致 ARDS的重要危险因素,
约40%的 ARDS患者同时诊断出脓毒症,远比其他

形式的ARDS更致命,患者局部组织氧负载增加会对

肺部毛细血管造成严重损伤,甚至导致脏器功能下

降,ARDS进展迅速,患者出现呼吸困难且正常吸氧

不能缓解,如得不到及时干预,可能会因呼吸窘迫而

出现死亡[11]。因此,确定精确有效的生物标志物对于

预测和改善脓毒症并发ARDS患者的治疗结果具有

极其重要的意义。
有研究表明,miR-126基因位于表皮生长因子样

结构域7基因的7号内含子编码,参与多种炎症反

应、免疫及肺脏损伤的调控,在细胞增殖、细胞分化、
肿 瘤 转 移 等 多 种 病 理 生 理 过 程 中 发 挥 着 重 要 作

用[12-14]。本研究结果显示,研究组血清 miR-126相对

表达水平低于对照组,死亡组血清 miR-126相对表达

水平低于生存组,提示血清 miR-126水平在脓毒症并

发ARDS患者中表达下调,且与脓毒症并发 ARDS
患者的疾病转归有关,可作为影响脓毒症并发ARDS
患者预后的指标。探讨其原因,脓毒症并发ARDS患

者机体存在严重的炎症反应和细胞坏死,被激活的巨

噬细胞及坏死性凋亡细胞都能释放出多种炎性因子,
miR-126能下调炎性凋亡因子的同时还能抑制血管

内皮 细 胞 的 炎 性 凋 亡 和 氧 化 自 由 基 的 生 成[15]。
ZHAO等[16]研究中也提到,miR-126参与支气管哮

喘的进程,在支气管哮喘患者的血浆中异常表达。本

研究结果显示,血清miR-126预测脓毒症并发ARDS
患者疾病转归的AUC为0.749,灵敏度为95.52%;
血清miR-126<0.75是脓毒症并发ARDS患者疾病

转归的危险因素。因此调节血清 miR-126表达抑制

炎症反应,对脓毒症并发ARDS患者的预后具有潜在

的益处。
miR-132也与炎症反应密切相关,在病毒感染、

细菌感染等原因引起的炎症反应中发挥着重要作

用[17]。有研究报道,miR-132-3p表达上调可以通过

抑制FOXA1、p-IκBα和p65的表达达到改善脓毒症

的效果[18]。
本研究结果提示血清 miR-132在脓毒症并发

ARDS患者中呈低水平,且与脓毒症并发ARDS患者

的疾病转归有关,可作为影响脓毒症并发ARDS患者

预后的指标。探讨其原因,近来研究发现 miRNAs参

与胆碱能抗炎通路(CAP)的调控,miR-132的靶基因

是乙酰胆碱酯酶(AChE)的 mRNA[19]。CAP连接中

枢神经系统与免疫系统,通过传出迷走神经释放递质

乙酰胆碱(ACh),作用于免疫细胞的抗炎免疫调节通

路,在多种急性炎症反应中有良好的抗炎抗休克及器

官保护作用。当中枢神经系统受到免疫应激时,将刺

激传出迷走神经释放ACh,与巨噬细胞等免疫细胞膜

上的α7烟碱型乙酰胆碱受体结合,通过抑制免疫细

胞内核因子κB等与炎症反应有关的信号通路而减少

炎症因子的产生[20]。miR-132通过靶向 AChE 的

mRNA的3'UTR,抑制AChE蛋白表达,降低AChE
的水解活性,增加炎症部位Ach的含量来抑制肺泡巨

噬细胞的活化,减少促炎因子的产生与分泌,减轻脓

毒症并发 ARDS患者的病情[21]。本研究结果显示,
血清 miR-132预测脓毒症并发ARDS患者疾病转归

的AUC为0.825,灵敏度为95.52%;miR-132<7.73
是脓毒症并发ARDS患者疾病转归的危险因素。因

此调节血清miR-126表达抑制炎症反应,对改善脓毒

症并发ARDS患者不良预后具有一定作用。对于多

器官衰竭的脓毒症并发ARDS患者可采取重点监测,
以提高患者生存率。

综上所述,低水平血清miR-126、miR-132与脓毒

症并发ARDS患者疾病转归密切相关,二者有望作为

脓毒症并发ARDS患者的预后生物学指标,且二者联

合预测的效能更高。然而,这项研究仍有一些局限

性。由于研究样本仅来自一个中心,其多样性有限,
无法全面反映患者的整体预后情况。为了更准确地

评估该研究结果的可靠性和普适性,有必要增加样本

数量,延长患者的生存时间。
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