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  摘 要:目的 探讨脓毒症相关性脑病(SAE)患者血清长链非编码RNA
 

X失活特异性转录本(LncRNA
 

XIST)、微小RNA-122-5p(miR-122-5p)表达与脑损伤程度及预后的关系。方法 选取2019年1月至2023年

12月安康市中医医院收治的108例SAE患者(SAE组)和52例单纯脓毒症患者(非SAE组)作为研究对像。
将108例SAE患者根据脑损伤程度分为轻度脑损伤组[格拉斯哥昏迷量表(GCS)评分13~14分,27例]、中度

脑损伤度组(GCS评分9~12分,36例)、重度脑损伤度组(GCS评分3~8分,45例),根据28
 

d预后情况分为

死亡组(51例)和存活组(57例)。采用实时荧光定量PCR检测血清LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达,Star-
Base数据库预测LncRNA

 

XIST与 miR-122-5p的结合位点,Pearson相关分析SAE患者血清LncRNA
 

XIST
与miR-122-5p表达的相关性,多因素非条件Logistic回归分析血清LncRNA

 

XIST、miR-122-5p表达与SAE
患者预后的关系,受试者工作特征曲线分析血清LncRNA

 

XIST、miR-122-5p表达对SAE患者的预测效能。
结果 与非SAE组比较,SAE组血清LncRNA

 

XIST表达升高,miR-122-5p表达降低,差异有统计学意义

(P<0.05)。LncRNA
 

XIST与miR-122-5p存在结合位点,SAE患者血清LncRNA
 

XIST与miR-122-5p表达

呈负相关(P<0.05)。轻脑损伤度组、中脑损伤度组、重脑损伤度组血清LncRNA
 

XIST表达依次升高,miR-
122-5p表达依次降低,差异有统计学意义(P<0.05)。SAE患者入院后28

 

d病死率为47.22%(51/108),与存

活组比较,死亡组血清LncRNA
 

XIST表达升高,miR-122-5p表达降低,差异有统计学意义(P<0.05)。序贯

器官衰竭评估(SOFA)评分高、LncRNA
 

XIST高表达为SAE患者死亡的独立危险因素,GCS评分高、miR-
122-5p高表达为独立保护因素(P<0.05)。血清LncRNA

 

XIST、miR-122-5p表达联合预测SAE患者死亡的

曲线下面积大于血清LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达单独预测(P<0.05)。结论 SAE患者血清LncRNA
 

XIST高表达、miR-122-5p低表达与脑损伤程度加重和预后不良有关,血清LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达联

合检测对SAE患者预后有较高的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

X-inactive
 

specific
 

transcript
 

(LncRNA
 

XIST)
 

and
 

microRNA-122-5p
 

(miR-122-5p)
 

expression
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

brain
 

injury
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis-associated
 

encephalopathy
 

(SAE).Methods A
 

total
 

of
 

108
 

SAE
 

patients
 

(SAE
 

group)
 

and
 

52
 

patients
 

with
 

sepsis
 

only
 

(non-SAE
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

Ankang
 

Hospital
 

of
 

Tradi-
tional

 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

brain
 

injury,the
 

SAE
 

patients
 

were
 

categorized
 

into
 

mild
 

brain
 

injury
 

group
 

[Glasgow
 

Coma
 

Scale
 

(GCS)
 

score
 

13-14,27
 

cases],moderate
 

brain
 

injury
 

group
 

(GCS
 

score
 

9-12,36
 

cases),and
 

severe
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brain
 

injury
 

group
 

(GCS
 

score
 

3-8,45
 

cases).Based
 

on
 

the
 

28-day
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

(51
 

cases)
 

and
 

survival
 

group
 

(57
 

cases).Serum
 

LncRNA
 

XIST
 

and
 

miR-122-5p
 

expression
 

levels
 

were
 

measured
 

using
 

real-time
 

quantitative
 

PCR.The
 

binding
 

site
 

of
 

LncRNA
 

XIST
 

and
 

miR-122-5p
 

was
 

predicted
 

using
 

the
 

StarBase
 

database,and
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

serum
 

LncRNA
 

XIST
 

and
 

miR-122-5p
 

expression
 

in
 

SAE
 

patients.Multivariate
 

unconditional
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

association
 

between
 

serum
 

LncRNA
 

XIST,miR-122-5p
 

expression,and
 

prognosis
 

in
 

SAE
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curves
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

LncRNA
 

XIST
 

and
 

miR-122-5p
 

expression
 

for
 

SAE
 

prognosis.Results Compared
 

with
 

non-SAE
 

group,se-
rum

 

LncRNA
 

XIST
 

expression
 

was
 

increased
 

and
 

miR-122-5p
 

expression
 

was
 

decreased
 

in
 

SAE
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).There
 

were
 

binding
 

sites
 

between
 

LncRNA
 

XIST
 

and
 

miR-122-5p,and
 

the
 

expression
 

of
 

LncRNA
 

XIST
 

in
 

serum
 

of
 

SAE
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

that
 

of
 

miR-122-5p
 

(P<0.05).Serum
 

LncRNA
 

XIST
 

expression
 

in
 

mild
 

brain
 

injury
 

group,middle
 

brain
 

injury
 

group
 

and
 

severe
 

brain
 

injury
 

group
 

was
 

increased
 

successively,while
 

miR-122-5p
 

expression
 

was
 

decreased
 

successively,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

28-day
 

mortality
 

rate
 

of
 

SAE
 

patients
 

after
 

admission
 

was
 

47.22%
 

(51/108).Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

expression
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

XIST
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

death
 

group,and
 

the
 

expression
 

of
 

miR-122-5p
 

was
 

lower,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).High
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

LncRNA
 

XIST
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

SAE
 

patients,while
 

high
 

GCS
 

scores
 

and
 

high
 

miR-122-5p
 

expression
 

of
 

were
 

independent
 

protec-
tive

 

factors
 

(P<0.05).The
 

combined
 

expression
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

XIST
 

and
 

miR-122-5p
 

predicted
 

the
 

death
 

of
 

SAE
 

patients
 

with
 

greater
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

XIST
 

and
 

miR-122-5p
 

a-
lone

 

(P<0.05).Conclusion Elevated
 

serum
 

LncRNA
 

XIST
 

and
 

decreased
 

miR-122-5p
 

expression
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

brain
 

injury
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

SAE
 

patients.The
 

combined
 

detection
 

of
 

Ln-
cRNA

 

XIST
 

and
 

miR-122-5p
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

SAE
 

prognosis.
Key

 

words:sepsis-associated
 

encephalopathy; long
 

non-coding
 

RNA
 

X-inactive
 

specific
 

transcript; mi-
croRNA-122-5p; brain

 

injury
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  脓毒症是休克、创伤、烧伤、感染等疾病过程一种

由微生物和(或)其毒素引起的全身炎症反应综合征,
具有进展快和病死率高的特点,我国住院患者脓毒症

发病率约421.85/10万,院内病死率为30.0%[1-2]。
脓毒症相关性脑病(SAE)是脓毒症过程中常见的并

发症,并发率在40.0%~62.1%,其病死率较非SAE
脓毒症患者增加20%[3-4]。因此,及时对SAE患者脑

损伤程度和预后进行评估非常重要。有研究表明,非
编码RNA能通过影响神经炎症、氧化应激、细胞凋亡

等参与SAE的发生发展[5]。X失活特异性转录本

(XIST)是一种长链非编码RNA(LncRNA),是脓毒

症免疫调节的重要因子[6]。微小 RNA(miRNA)-
122-5p是一种高度保守的 miRNA,其血清水平有助

于脓毒症诊断[7]。有研究报道,在脓毒症相关神经炎

症大鼠模型中,LncRNA
 

XIST高表达和 miR-122-5p
低表达,且与神经炎症反应相关[8]。然而,关于SAE
患者血清LncRNA

 

XIST、miR-122-5p表达与脑损伤程

度及预后的关系尚不清楚,基于此本研究报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2023年12月安

康市中医医院重症监护室(ICU)收治的SAE患者

108例(SAE 组),年龄26~84岁,平均(56.82±

10.55)岁;女35例、男73例;感染部位:呼吸系统、血
液系统、消化系统、神经系统、泌尿系统、其他分别有

33例、45例、8例、8例、8例、6例;格拉斯哥昏迷量表

(GCS)评分[9]3~14分,中位评分9.50分。根据脑损

伤程度将SAE患者分为轻度脑损伤组(GCS评分

13~14分,27例)、中度脑损伤度组(GCS评分9~12
分,36例)、重度脑损伤度组(GCS评分3~8分,45
例)[10]。另选取同期安康市中医医院收治的单纯脓毒

症患者52例(非 SAE 组),年龄22~75岁,平均

(55.33±8.67)岁;女15例、男37例;感染部位:呼吸

系统、血液系统、消化系统、神经系统、泌尿系统、其他

分别有14例、23例、4例、6例、2例、3例。两组年龄、
性别、感染部位比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。所有患者或家属均自愿签署知情同意

书。纳入标准:(1)病理资料完整;(2)年龄≥18岁;
(3)脓毒症符合《中国脓毒症/脓毒性休克急诊治疗指

南(2018)》[11]诊断标准;(4)根据既往研究将SAE定

义为脓毒症伴GCS评分≤14分或谵妄,并排除因酗

酒、外伤、神 经 系 统 疾 病、精 神 疾 病 等 导 致 的 脑 损

伤[12]。排除标准:(1)原发性脑损伤(先天性脑发育不

良、创伤性脑损伤、缺血性脑卒中、出血性脑卒中、癫
痫、颅内感染等);(2)自身免疫性疾病;(3)长期酗酒
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或吸毒;(4)入ICU时间<24
 

h;(5)继发性脑病(肝性

脑病、肺脑病、尿毒症脑病、心肺复苏后昏迷等);(6)
血液系统疾病;(7)严重烧伤和外伤患者;(8)恶性肿

瘤;(9)妊娠及哺乳期女性。本研究经安康市中医医

院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 血清LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达水平

检测 收集所有患者入ICU时床旁静脉血,1
 

500×g
离心10

 

min留存血清,加入Trizol试剂(上海晶抗生

物工程有限公司,货号:JK2663)提取血清总 RNA,
Takara

 

反转录试剂[Prime
 

Script
 

RT
 

Master
 

Mix
(Perfect

 

Real
 

Time),北京智杰方远科技有限公司,货
号:RR036A]转录合成互补脱氧核糖核酸。使用ABI

 

2720型聚合酶链式反应(PCR)扩增仪(美国应用生

物)并 参 考 qPCR 试 剂[Fast
 

Real
 

qPCR
 

Pre
 

Mix
(SYBR

 

Green),天根生化科技(北京)有限公司,货
号:FP217]说明书进行扩增。反应体系:2×Fast

 

Real
 

qPCR
 

Pre
 

Mix(SYBR
 

Green)5
 

μL,50×ROX
 

Refer-
ence

 

Dye
 

0.4
 

μL,正向引物0.4
 

μL,反向引物0.4
 

μL,cDNA
 

0.5
 

μL,RNase-Free
 

ddH2O 补 足 到10
 

μL。反应程序:95
 

℃
 

2
 

min
 

1次,95
 

℃
 

5
 

s、60
 

℃
 

10
 

s、72
 

℃
 

15
 

s
 

共40次循环。LncRNA
 

XIST正向引物

为 5'-TCACATCTGTGTTCAGTCACCGTT-3',反

向 引 物 为 5'-AACCCGCAACCTCAGTCTCTC-3';
LncRNA

 

XIST内参甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)
正向引物为5'-CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG-
3';反 向 引 物 为 5'-GGTGGAAGAATGGGAGTT-
GCT-3';miR-122-5p 正 向 引 物 为 5'-TATTCG-
CACTGGATACGACACAAAC-3';反 向 引 物 为 5'-
GCCCGTGGAGTGTGACAATGGT-3';miR-122-5p
内 参 U6 正 向 引 物 为 5'-GCTTCGGCAGCA-
CATATACTAAAAT-3';反 向 引 物 为 5'-CGCT-
TCACGAATTTGCGTGTCAT-3'。采用2-ΔΔCt 法计

算血清LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达水平。
1.2.2 资料收集 收集SAE患者临床资料,包括性

别、年龄、吸烟史、饮酒史、基础疾病、感染部位、病原

菌类型、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分[11]、GCS评

分、生命体征(心率、血压、呼吸频率、体温)、实验室检

查(血肌酐、血尿酸、血红蛋白、血清淀粉样蛋白 A、C
反应蛋白、降钙素原、白细胞计数、血小板计数)和入

ICU时间。
1.2.3 结合位点预测 通过StarBase数据库(ht-
tps://rnasysu.com/encori/)预测LncRNA

 

XIST与

miR-122-5p的结合位点。
1.3 预后分组 SAE患者经接受常规抗感染、药物

治疗、机械通气、器官支持等治疗,根据入院后28
 

d预

后情况分为死亡组(51例)和存活组(57例)。
1.4 统计学处理 应用SPSS28.0软件进行数据分

析。正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

采用t检验,多组间比较采用单因素方差分析,进一

步两两比较采用 LSD-t 检验;偏态资料以 M(P25,
P75)表示,两组间比较采用 Wilcoxon秩和检验。采

用Pearson相关分析SAE患者血清LncRNA
 

XIST
与miR-122-5p表达的相关性,多因素非条件Logistic
回归确定血清 LncRNA

 

XIST、miR-122-5p表达与

SAE患者预后的关系,受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清 LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达对SAE
的预测效能。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达比

较 与非SAE组比较,SAE组血清LncRNA
 

XIST
表达升高,miR-122-5p表达水平降低,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清LncRNA

 

XIST、miR-122-5p
   表达比较(x±s)

组别 n LncRNA
 

XIST miR-122-5p

SAE组 108 1.88±0.39 0.64±0.11

非SAE组 52 1.36±0.20 0.89±0.15

t 10.976 10.915

P <0.001 <0.001

2.2 LncRNA
 

XIST与 miR-122-5p表达的关系 
StarBase数据库预测结果显示,LncRNA

 

XIST 与

miR-122-5p存在结合位点,见图1。Pearson相关性

显示,SAE患者血清LncRNA
 

XIST与 miR-122-5p
表达呈负相关(r=-0.700,P<0.001),见图2。

图1  LncRNA
 

XIST与 miR-122-5p的结合位点图

图2  SAE患者血清LncRNA
 

XIST与 miR-122-5p
表达的关系

2.3 不 同 脑 损 伤 程 度 SAE 患 者 血 清 LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达比较 轻脑损伤度组、中脑损

伤度组、重脑损伤度组血清LncRNA
 

XIST表达依次

升高,miR-122-5p表达依次降低(P<0.05)。见表2。
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2.4 SAE患者预后的单因素分析 108例SAE患

者入院后28
 

d病死率为47.22%(51/108)。见表3,
单因素分析显示,与存活组比较,死亡组SOFA评分

和LncRNA
 

XIST表达更高,GCS评分和miR-122-5p
表达更低,入ICU 时间更长,差异均有统计学意义

(P<0.05),两组其余资料比较差异无统计学意义

(P>0.05)。
表2  不同脑损伤程度SAE患者血清LncRNA

 

XIST、

   miR-122-5p表达比较(x±s)

组别 n LncRNA
 

XIST miR-122-5p

轻度脑损伤组 27 1.41±0.17 0.73±0.08

中度脑损伤组 36 1.82±0.21a 0.68±0.07a

重度脑损伤组 45 2.21±0.28ab 0.55±0.08ab

F 200.254 94.139

P <0.001 <0.001

  注:与轻度脑损伤组比较,aP<0.05;与中度脑损伤组比较,bP<
0.05。

2.5 SAE患者预后的多因素非条件Logistic回归分

析 以SAE患者预后(死亡/存活=1/0)为因变量,
以表1单因素分析中差异有统计学意义的项目SO-
FA评分、GCS评分、入ICU 时间、LncRNA

 

XIST、
miR-122-5p为自变量(均原值录入),进行多因素非条

件Logistic回归。SOFA评分高、LncRNA
 

XIST高

表达为SAE患者死亡的独立危险因素(P<0.05),
GCS评分高、miR-122-5p高表达 为 独 立 保 护 因 素

(P<0.05)。见表4。
2.6 血清LncRNA

 

XIST、miR-122-5p表达对SAE
患者死亡的预测效能 通过Logistic回归建立联合

预测SAE患者死亡的概率模型[Logit(P)=2.435+
0.371×LncRNA

 

XIST-0.149×miR-122-5p]。见

表5,ROC曲线显示,血清LncRNA
 

XIST、miR-122-
5p表 达 联 合 预 测 SAE 患 者 死 亡 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.892,大于血清LncRNA
 

XIST、miR-122-
5p表达单独预测的0.795、0.789(Z=2.953、2.989,
均P=0.003)。

表3  SAE患者预后的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 死亡组(n=51) 存活组(n=57) χ2/t/Z P

性别 0.047 0.828

 男 35(68.63) 38(66.67)

 女 16(31.37) 19(33.33)

年龄(岁) 58.84±12.35 55.02±8.32 1.865 0.066

吸烟史 19(37.25) 19(33.33) 0.182 0.670

饮酒史 25(49.02) 27(47.37) 0.029 0.864

基础疾病 0.050 0.823

 冠心病 7(13.73) 7(12.28)

 高血压 20(39.22) 21(36.84) 0.064 0.800

 糖尿病 16(31.37) 10(17.54) 2.816 0.093

感染部位 2.655 0.753

 呼吸系统 14(27.45) 19(33.33)

 血液系统 25(49.02) 20(35.09)

 消化系统 4(7.84) 4(7.02)

 神经系统 3(5.88) 5(8.77)

 泌尿系统 3(5.88) 5(8.77)

 其他 2(3.92) 4(7.02)

病原菌类型 0.041 0.980

 革兰阳性菌 26(50.98) 28(49.12)

 革兰阴性菌 20(39.22) 23(40.35)

 真菌 5(9.80) 6(10.53)

SOFA评分(分) 14.00(6.00,20.00) 8.00(4.50,10.00) -3.855 <0.001

GCS评分(分) 6.00(4.00,11.00) 11.00(8.50,14.00) -5.015 <0.001

生命体征 0.384 0.702

 心率(次/分) 73.10±16.72 72.00±12.93

 收缩压(mmHg) 83.90±14.85 87.65±15.42 -1.283 0.202
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续表3  SAE患者预后的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 死亡组(n=51) 存活组(n=57) χ2/t/Z P

 舒张压(mmHg) 44.94±11.03 46.23±12.48 -0.565 0.573

 呼吸频率(次/分) 13.35±3.75 12.35±4.04 1.331 0.186

 体温(℃) 36.14±0.73 36.21±0.55 -0.580 0.563

实验室检查 1.882 0.063

 血肌酐(μmol/L) 88.77±21.33 80.01±26.92

 血尿酸(μmol/L) 302.54(254.09,582.86) 359.41(253.13,490.20)

 血红蛋白(g/L) 104.18±29.00 104.35±24.58 -0.033 0.974

 血清淀粉样蛋白A(mg/L) 40.38(32.74,48.05) 39.46(26.22,45.30) -1.545 0.122

 C反应蛋白(mg/L) 111.78±27.74 101.54±27.46 1.925 0.057

 降钙素原(μg/L) 13.43(8.73,18.13) 10.25(6.60,15.41) -1.929 0.054

 白细胞计数(×109/L) 13.55±3.14 12.51±7.07 1.005 0.318

 血小板计数(×109/L) 166.69(96.71,201.97) 214.46(133.06,286.52) -1.819 0.069

 LncRNA
 

XIST 2.09±0.32 1.69±0.35 6.255 <0.001

 miR-122-5p 0.58±0.09 0.69±0.10 -6.321 <0.001

 入ICU时间(d) 7.00(4.00,11.00) 5.00(2.00,7.00) -2.673 0.008

表4  SAE患者预后的多因素非条件Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

SOFA评分高 0.184 0.066 7.707 0.006 1.202 1.056~1.369

GCS评分高 -0.331 0.117 8.002 0.005 0.718 0.571~0.903

入ICU时间长 0.119 0.082 2.144 0.143 1.127 0.960~1.322

LncRNA
 

XIST高表达 0.428 0.115 13.832 <0.001 1.535 1.225~1.923

miR-122-5p高表达 -0.112 0.047 5.602 0.018 0.894 0.815~0.981

表5  血清LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达对SAE患者死亡的预测效能

项目 AUC 95%CI P 截断值 敏感度(%) 特异度(%) 约登指数

LncRNA
 

XIST 0.795 0.707~0.867 <0.001 1.73 88.24 57.89 0.461

miR-122-5p 0.789 0.700~0.862 <0.001 0.62 64.71 77.19 0.419

二者联合 0.892 0.817~0.943 <0.001 - 94.12 71.93 0.661

  注:-表示无数据。
 

3 讨  论

  SAE是脓毒症引发的急性弥散性脑功能障碍,以
脑血管障碍、血脑屏障损伤、神经元功能障碍及微循

环紊乱为主要病理特征,这些病理变化可导致脑缺血

缺氧、脑组织代谢紊乱和神经元凋亡,进而引起意识

障碍、认知功能下降、癫痫发作和昏迷等症状[13]。
SAE早期的脑功能障碍通常具有可逆性,若能及时治

疗和干预,脑损伤可能在脓毒症控制后逐渐恢复,而
中重度脑损伤病死率极高,患者即使幸存也常遗留严

重认知功能和神经功能障碍,是导致脓毒症患者残疾

和死亡的重要原因[14]。因此有必要寻找可靠的生物

标志物,帮助临床医师及时评估SAE患者脑损伤程

度及预后,以促进治疗方案制订和患者预后改善。
神经炎症在SAE的发生和发展中起着关键作

用,脓毒症引发的全身性炎症反应能通过免疫细胞激

活、血脑屏障损伤等机制进入神经系统,激活脑内小

胶质细胞引发神经炎症反应,导致神经元损伤、细胞

凋亡、脑微循环障碍、神经传递功能抑制等,促进SAE
的发生发展[15]。LncRNA为一类能通过“海绵效应”
与miRNA竞争结合减弱miRNA对靶基因抑制作用

的非编码RNA分子,LncRNA
 

XIST是基因定位于

人染色体Xq13.2区域,在神经炎症中发挥重要作用。
在阿尔茨海默病小鼠中,敲低LncRNA

 

XIST能结合

果蝇zeste基因增强子人类同源物2,减轻β淀粉样蛋

白诱导的神经炎症和神经元凋亡,从而 改 善 脑 功

能[16];在神经性疼痛大鼠中,敲低LncRNA
 

XIST能

靶向miR-320a/runt相关转录因子2抑制神经炎症,
改善神经功能[17]。近年研究发现,LncRNA

 

XIST与
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脓毒症相关急性心肌损伤、急性肝损伤等脓毒症相关

靶器官损伤密切相关,LncRNA
 

XIST通过增强炎症

促进相关器官损伤[18-19]。刘维娜等[20]报道,血清Ln-
cRNA

 

XIST表达与脓毒症患者病情程度和预后有

关。故推测血清LncRNA
 

XIST表达可能影响SAE
患者脑损伤和预后。

本研究中,SAE患者血清LncRNA
 

XIST表达升

高,并随着脑损伤程度加重而升高,是死亡的独立危

险因素,说明血清LncRNA
 

XIST表达升高与SAE
患者脑损伤程度加重和预后不良密切相关。分析原

因可能是,LncRNA
 

XIST 能靶向特定 miRNA(如
miR-122-5p、miR-320a),减少 miRNA表达以削弱其

对促炎因子的抑制作用,增强神经炎症反应和神经元

损伤[8,17]。同时,LncRNA
 

XIST还是小胶质细胞活

化的重要LncRNA,其能促进小胶质细胞向促炎型极

化,增强神经系统中促炎细胞因子释放,加剧神经炎

症和神经元凋亡,从而导致脑损伤加重和预后降

低[21-22]。在 实 验 模 型 中 也 观 察 到,敲 低 LncRNA
 

XIST能减轻脓毒症大鼠小胶质细胞活化和神经系统

炎症因子表达[8]。
miRNA为一类通过与靶 mRNA的3'非翻译区

结合来抑制 mRNA 翻译或促进其降解 的 非 编 码

RNA,miR-122-5p基因定位于人染色体18q21.31区

域。有研究显示,在大脑中动脉闭塞大鼠模型中,静
脉注射 miR-122-5p模拟物能减少诱导型一氧化氮合

酶表达,从而改善神经炎症和卒中结局[23];在创伤性

脑损伤小鼠中,上调miR-122-5p能抑制NOD样受体

热蛋白结构域相关蛋白3炎症小体活化和核因子-κB
磷酸化,促进小胶质细胞向抗炎型极化,从而减弱神

经炎症反应损伤[24]。这表明miR-122-5p在神经炎症

中发挥重要作用。有实验研究发现,miR-122-5p能抑

制炎症因子表达,减轻脓毒症诱导的急性肾损伤和急

性肝 损 伤[25-26]。ABOU 等[7]报 道 显 示,血 清 miR-
122-5p有助于脓毒症的诊断。故推测血清 miR-122-
5p表达可能影响SAE患者脑损伤和预后。

本研究中,SAE患者血清 miR-122-5p表达降低,
并随着脑损伤程度加重而降低,其升高是死亡的独立

保护因素,说明血清 miR-122-5p表达升高与SAE患

者脑损伤程度减轻和死亡风险降低密切相关。分析

原因可能是,miR-122-5p能靶向NOD样受体热蛋白

结构域相关蛋白3和高迁移率族蛋白B1抑制核因

子-κB信号通路,减少促炎因子释放和抑制小胶质细

胞向促炎型极化,改善神经炎症反应和神经元损伤,
从而降低脑损伤程度并改善预后[24-25];同时 miR-122-
5p能靶向下调甘露聚糖结合凝集素关联丝氨酸蛋白

酶1,改善凝血异常造成的脑部微循环障碍,增加脑组

织氧气和血流灌注,从而改善脑损伤和预后[27]。
本研究通过在线数据库和相关性分析发现,Ln-

cRNA
 

XIST与miR-122-5p存在结合位点,且二者在

SAE患者血清表达呈负相关,这提示LncRNA
 

XIST
和miR-122-5p可能同时影响SAE患者脑损伤和预

后。WANG 等[28]也 指 出,LncRNA
 

XIST 能 靶 向

miR-122-5p上调蛋白激酶η表达,促进小胶质细胞和

星形胶质细胞活化,从而加剧脓毒症介导的神经炎

症。进一步佐证了本研究结果。本研究还发现,SO-
FA评分和GCS评分能影响SAE患者预后,考虑与

SOFA评分越高反映患者病情更严重和GCS评分越

高反映患者脑损伤更轻有关。本研究通过ROC曲线

分析发现,血清LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达联

合预测SAE患者死亡的 AUC大于血清 LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达单独预测,说明血清LncRNA
 

XIST、miR-122-5p表达有助于预测SAE患者预后,
而联合检测血清LncRNA

 

XIST、miR-122-5p表达可

以提升预测效能。
综上 所 述,血 清 LncRNA

 

XIST 高 表 达、miR-
122-5p低表达与SAE患者脑损伤程度加重和预后不

良密切相关,二者联合对SAE患者预后的有较高的

预测效能。但SAE患者预后影响因素较多,本研究

未能全部纳入,同时样本量较少,可能限制了结果的

可靠性,未来还需多中心研究进行验证。
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