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""摘"要$目的"探讨脓毒症患者血清微小2I31!&A#;-21!&A$%微小2I31)#+@#;-21)#+@$%吲哚胺1!!&1
双加氧酶#=Ẁ $水平变化及其临床价值"方法"选择!")$年)月至!")*年)月该院确诊的)"(例重症监护
病房脓毒症患者作为脓毒症组!另选择)"&例同期体检健康者作为对照组"检测所有研究对象血清 ;-21!&A%

;-21)#+@%=Ẁ 水平!比较脓毒症组和对照组%不同病情严重程度和预后脓毒症患者的血清 ;-21!&A%;-21
)#+@%=Ẁ 水平!分析血清 ;-21!&A%;-21)#+@%=Ẁ 水平间的相关性及这&项指标对脓毒症的诊断价值"
结果"与对照组相比!脓毒症组血清 ;-21)#+@%=Ẁ 水平升高!;-21!&A水平降低!差异均有统计学意义#!$
"'"($"不同病情严重程度脓毒症患者血清;-21!&A%;-21)#+@%=Ẁ 水平两两比较!差异均有统计学意义#!$
"'"($"脓毒症死亡患者血清 ;-21)#+@%=Ẁ 水平高于脓毒症存活患者!而 ;-21!&A水平低于脓毒症存活患
者!差异均有统计学意义#!$"'"($"6C@̂.G/相关分析结果显示!血清 ;-21!&A水平与 ;-21)#+@%=Ẁ 均呈

线性负相关#>iM"'+)$%M"'+!&!!$"'"")$!;-21)#+@水平与=Ẁ 呈线性正相关#>i"'((!!!$"'"")$"
受试者工作特征曲线分析结果显示!血清 ;-21!&A%;-21)#+@%=Ẁ 联合检测诊断脓毒症的曲线下面积为

"'$#+!高于;-21!&A%;-21)#+@%=Ẁ 单项检测诊断脓毒症的"'0*+%"'$"$%"'0&#!差异均有统计学意义#!$
"'"($"结论"脓毒症患者血清;-21)#+@%=Ẁ 水平升高!;-21!&A水平降低!这&项指标密切相关!可能参与
了脓毒症的病情进展!可为临床诊断%治疗脓毒症提供依据"
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!&A-/V@>-C/>._%G4-C4G\.CV.-._@.HG_Ĉ>%@/>%@>-/V@>-C/>._%G.D̂]-]C4.CV.-.!@/4>%C4-\\ĈC/JC._ĈC
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""因感染引发抗炎)促炎反应调节失常的全身炎症
反应综合征称为脓毒症(随着病情发展(可出现脓毒
性休克)多器官功能衰竭(进而危及脓毒症患者生命
健康,)-'有研究表明(全球每年脓毒症患者约有

)*""万(且患病年龄段趋向于年轻化(增加了家庭和
社会的经济负担,!1&-'临床对引起脓毒症的各种细胞
因子的研究结果表明(脓毒症与多种细胞基质异常密
切相关(微小2I31!&A$;-21!&A%作为新发现的微小

2I3$;-2I3%(能调控各种信号通路(刺激炎症细胞
分泌炎症因子(进而参与脓毒症的发生)进展,#1(-&微
小2I31)#+@$;-21)#+@%作为可影响机体免疫系统的

;-2I3(其主要调控内毒素耐受机制(当其分泌量增
多时(可造成内毒素过度表达(进而加速脓毒症病情
发展,+-'吲哚胺1!(&1双加氧酶$=Ẁ %作为一种色氨
酸代谢限速酶(主要由脏器淋巴)胸腺髓质分泌(可使
色氨酸水平下降(从而对 5细胞增殖)凋亡造成影
响,01$-'国内外对 ;-21)#+@);-21!&A)=Ẁ 在脓毒症

中表达的研究多为单一分析研究(联合检测这&项指
标在脓毒症中的表达水平并分析其临床价值的研究

少见'基于此(本文对这&项指标在脓毒症患者中的
表达水平及临床价值进行研究(为脓毒症的诊断)治
疗提供参考依据'

$"资料与方法

$'$"一般资料"选择!")$年)月至!")*年)月本
院重症监护病房$=SY%收治的)"(例脓毒症患者作为
脓毒症组(另选择本院同期)"&例体检健康者作为对
照组'纳入标准!所有研究对象无其他免疫性疾病(
无心脏疾病(具有生活自理能力&脓毒症组符合*脓毒
症中西医结合诊治专家共识+,*-中的诊断准则(体
温&&$'&e(心率*"次"分(低血压情况严重(伴有低
氧血症)急性少尿&对照组体检指标正常(无脓毒症症
状'排除标准!处于濒死状态的患者&合并器官移植)
恶性肿瘤的患者&具有酗酒)熬夜不良习惯的患者&近
期使用激素治疗的患者'脓毒症组与对照组性别)年
龄)体质量指数$8B=%)血液黏度比较(差异均无统计
学意义$!&"'"(%(具有可比性(见表)'按病情严重
程度从轻到重将脓毒症分为&种类型!脓毒症为仅有
全身炎症反应综合征&严重脓毒症为脓毒症伴有其所
致的器官功能障碍和$或%低血压&脓毒性休克为感染
引起的严重低血压且补液效果差'脓毒症组中有脓
毒症&+例(严重脓毒症&#例(脓毒性休克&(例'本
研究获本院医学伦理委员会审核批准(所有研究对象
或其家属均知晓本研究并签署知情同意书'

表)""两组一般资料比较

组别 /
性别,/$X%-

男 女
年龄$KgB(岁% 8B=$KgB(LE";!% 血液黏度$KgB(;6@#.%

脓毒症组 )"( (&$("'#$% (!$#*'(!% #&'0"g+'+( !#'&0g!')& )'&#g"')!

对照组 )"& ()$#*'()% (!$("'#*% #!'!0g+')$ !#'!&g!'"& )'&(g"')+

!!"? "'")* )'+"+ "'#$( "'())

! "'$$* "')"* "'+!$ "'+)"

$'%"方法

$'%'$"标本采集"采集对照组体检当天和脓毒症组
入院次日空腹静脉血* ;:(以&""" "̂;-/离心

)!;-/(收集血清(将血清置于( e低温箱中保存)
待检'

$'%'%";-21!&A);-21)#+@检测"采用荧光定量聚
合酶链反应$d6S2%检测两组 ;-21!&A);-21)#+@水

平(检测方法!$)%总2I3提取'将保存的血清标本
使用 5̂-KGH试剂提取总2I3(并使用核酸蛋白检测
仪进行浓度检测'$!%JWI3合成'采用全式金公司

5̂@/.9Ĵ-V>' & 2C]Ĉ.C5̂@/.Ĵ-V>@.试剂盒方法(
建立反应体系(包括总 2I3(%:)25反应缓冲液
$)"<%为!%:)高质量$R6:S级别%4I56.)%:)

BB:F)%:)随机引物)%:)补充无核酸酶水至
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!"%:'反应条件为("e(&";-/'$&%d6S2'采用
全式金公司 5̂@/.9>@̂>' N̂CC/d6S29DVĈB-c试剂
盒方法(建立反应体系(包括JWI3模板!%:)上下游
引物各)%:)9b82N̂CC/d6S2;-c)"%:(补充无
核酸酶水至!"%:'以 Y+为内参(Y+上游引物为
([1S5SNS55SNNS3NS3S31&[(下 游 引 物 为 ([1
SNS55S3SN33555NSN51&[&;-21!&A上游引物
为 ([1N35N5N535SS5S3N3NS555N1&[(下 游
引物为([1SN35N3S3N3N3535SSS3N1&[&;-21
)#+@上游引物为 ([13S3S5SS3NS5NNN35S31
S355NSS3NN1&[(下游引物为([1S5S33S5NN51
N5NSN5NN3N5SNNS3355S3N55N3NNN53
35SS1&['6S2反应条件为预变性*# e ) ;-/(
*#e)".((+e!".(0!e&".(#(个循环(0!e终
末延伸+;-/'$#%建立熔解曲线'在*#e)反应时
间为+".(接着在(("*+e(进行熔解(缓慢提升温
度(每个反应各温度滞留&(.(重复#(次(待反应结束(
用电脑绘制熔解曲线(采用!M$$S> 法计算 ;-21!&A)
;-21)#+@的相对表达量'6S2仪器采用NC/>-Ĉ *+T
全自动医用6S2分析系统$西安天隆科技有限公司%'
$'%'&"=Ẁ 检测"采用酶联免疫吸附试验$T:=93%
检测=Ẁ (检测方法!冰箱取出人=Ẁ T:=93试剂盒
$武汉赛培生物科技有限公司%(置于室温下&";-/&
据待测样品数量加上标准品的数量决定所需的板条

数(每个标准品和血清标本都做复孔'按照试剂盒说
明书要求的比例稀释标准品(加入稀释好的标准品
("%:于标准品反应孔中(血清标本和样品稀释液
)f)稀释后加("%:于样品反应孔中(每个反应孔加
入("%:的生物素标记的抗体(盖上膜板(轻轻振荡
混匀(&0e温育)%'甩去孔内液体(洗涤缓冲液清洗
酶标板孔&次'然后每孔加入("%:的链霉亲和素1
辣根过氧化物酶(轻轻振荡混匀(&0e温育&";-/'
甩去孔内液体洗涤缓冲液清洗酶标板孔&次'每孔
加入底物3)8各("%:(轻轻振荡混匀(&0e温育)"
;-/'避免光照'取出酶标板(每孔加入("%:终止
溶液(终止反应&通过酶标仪$BDH>-.L@/aS酶标仪(
赛默飞世尔科技公司%在#("/;波长测定各孔的吸
光度值'
$'%''"指标观察"统计所有研究对象的 ;-21!&A)
;-21)#+@)=Ẁ 水平'随访!$4时脓毒症患者的预
后情况(并根据预后情况将患者分为存活组和死亡
组'比较脓毒症组与对照组)不同病情严重程度和不
同预后脓毒症患者的 ;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ 水平(
分析;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ 单独和联合检测诊断

脓毒症的效能及这&项指标间的相关性'
$'&"统计学处理"采用9699!+'"统计软件对数据
进行分析处理'采用 :C]C/C检验进行方差齐性检
验(采用 QGH;GEĜG]19;-̂/G]检验数据是否符合正
态分布'符合正态分布的计量资料采以KgB表示(

多组间比较采用方差齐性检验(多组间两两比较采用

9IQ10检验(两独立样本比较采用?检验'计数资料
以频数)率表示(组间比较采用!! 检验'采用6C@̂1
.G/相关分析;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ 水平间的相关

性(采用受试者工作特征$2̀ S%曲线分析 ;-21!&A)

;-21)#+@)=Ẁ 单独及联合检测诊断脓毒症的效能'
以!$"'"(为差异有统计学意义'

%"结""果

%'$"脓毒症组和对照组血清 ;-21!&A);-21)#+@)

=Ẁ 水平比较"与对照组比较(脓毒症组血清 ;-21
)#+@)=Ẁ 水平升高(;-21!&A水平降低(差异有统计
学意义$!$"'"(%(见表!'
表!""脓毒症组和对照组血清 ;-21!&A#;-21)#+@#=Ẁ

"""指标比较&KgB'

组别 / ;-21!&A ;-21)#+@ =Ẁ $/E":%

脓毒症组)"( "'$)g"'"$ (')*g"'(! &+'0$g&'&+

对照组 )"& )'**g"'!) )'*"g"')* )!'")g)'!&

? (&'0#! +"'&00 0"'&&(

! $"'"") $"'"") $"'"")

%'%"不同病情严重程度脓毒症患者血清 ;-21!&A)

;-21)#+@)=Ẁ 水平比较"不同病情严重程度脓毒症
患者血清;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ 水平两两比较(差
异均有统计学意义$!$"'"(%(而且随着脓毒症病情
严重程度加重(;-21)#+@)=Ẁ 水平逐渐升高(;-21
!&A水平逐渐降低(见表&'

表&""不同病情严重程度脓毒症患者血清 ;-21!&A#

""";-21)#+@#=Ẁ 水平比较&KgB'

脓毒症类型 / ;-21!&A ;-21)#+@ =Ẁ $/E":%

脓毒症 &+ )'#)g"')# &'#)g"'&& !!'&0g!'&(

严重脓毒症 &# "'$&g"'"$@ ('"$g"'(!@ &('0$g&'#0@

脓毒性休克 &( "'+)g"'"+@A 0'+&g"'0(@A #$')"g#'*)@A

G +"0'0&$ ()!'"*+ #!&'$"0

! $"'"") $"'"") $"'"")

""注!与脓毒症比较(@!$"'"(&与严重脓毒症比较(A!$"'"('

%'&"不同预后脓毒症患者 ;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ
水平比较"经随访(!$4时脓毒症患者死亡)#例(存
活*)例'脓毒症患者死亡组 ;-21)#+@)=Ẁ 水平高

于存活组(;-21!&A水平低于存活组(差异均有统计
学意义$!$"'"(%(见表#'

表#""不同预后脓毒症患者 ;-21!&A#;-21)#+@#

"""=Ẁ 水平比较&KgB'

组别 / ;-21!&A ;-21)#+@ =Ẁ $/E":%

存活组 *) )'&(g"')& &'!)g"'&# !"')*g!')&

死亡组 )# "'()g"'"# $'"+g"'0* (&'*$g('"&

? !&'*)( &*'$## #&'**#

! $"'"") $"'"") $"'"")
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%''"血清 ;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ 水平间的相关

性"相关性分析结果显示(;-21!&A水平与 ;-21
)#+@)=Ẁ 均呈线性负相关$>iM"'+)$)M"'+!&(

!$"'"")%(;-21)#+@水平与=Ẁ 呈线性正相关

$>i"'((!(!$"'"")%(见图)'

%'("血清;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ 单独和联合检测

对脓毒症的诊断效能"2̀ S曲线分析显示(血清

;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ 联合检测诊断脓毒症的曲

线下面积$3YS%为"'$#+(高于 ;-21!&A);-21)#+@)

=Ẁ 单项检测诊断脓毒症的"'0*+)"'$"$)"'0&#(差
异均有统计学意义$!$"'"(%&当约登指数最大时(

;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ 对应的最佳临界值分别为

)'+$)!'*$))0'&(/E":'见表('

""注!3为;-21!&A水平与;-21)#+@间关系散点图&8为=Ẁ 水平与;-21!&A间关系散点图&S为;-21)#+@水平与=Ẁ 间关系散点图'

图)""血清 ;-21!&A#;-21)#+@#=Ẁ 水平间关系散点图

表(""血清 ;-21!&A#;-21)#+@#=Ẁ 单独和联合检测诊断脓毒症的效能

指标 3YS$*(X8#% 灵敏度$X% 特异度$X% 准确度$X% ! 最佳临界值

;-21!&A "'0*+$"'+0#""'*)$%@ $&'!( 0)')* $#')( $"'"") )'+$

;-21)#+@ "'$"$$"'+$*""'*!0%@ 0('!+ 0#'!& 0+'*$ $"'"") !'*$

=Ẁ "'0&#$"'(*+""'$0!%@ $"')* 0!'&+ $)'&( "'""( )0'&(/E":

&项指标联合 "'$#+$"'0#!""'*("% $+'!& +*'($ $*'(" $"'"") M

""注!与&项指标联合比较(@!$"'"(&M表示无此项'

&"讨""论

""脓毒症是因感染引起的全身炎症反应综合征(可
造成急性多器官功能障碍或在脓毒症的基础上出现

补液难以纠正的低血压等症状(其发生的主要原因是
严重烧伤)创伤)外科大手术后感染)缺血再灌注损伤
等,)"-';-21!&A是具有调节作用的 ;-2I3(其具有
调控基因表达及健康稳态细胞促氧化)抗氧化的能
力(其分泌量下降会增强炎症反应(促进细胞黏(造成
患者病情进一步恶化,))-';-21)#+@可刺激白细胞介
素1)受体相关激酶)肿瘤坏死因子受体相关因子+表
达水平上升(加剧炎症反应(影响患者病情恢复,)!-'
=Ẁ 使色氨酸水平下降(进而对5细胞的增殖)凋亡
及活性造成损害(并影响脓毒症治疗结局,)&-'本研究
检测=SY脓毒症患者血清 ;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ
水平(为脓毒症诊断)治疗提供参考依据'

;-2I3作为内源性短链非编码2I3(可与特异
性2I3靶向结合(发挥降解)抑制靶基因的转录及翻
译功能的作用,)#-'有研究表明(;-21!&A通过激活
538!蛋白活性(在自身免疫缺陷疾病中发挥抑制炎
症反应作用(并可影响炎症细胞分泌炎症物质(最终
对免疫性疾病)脓毒症达到治疗目的,)(-'本研究表
明(脓毒症组血清 ;-21!&A水平低于对照组$!$
"'"(%(并随着脓毒症病情严重程度的加重而降低(且

死亡组血清 ;-21!&A水平低于存活组$!$"'"(%'
;-21!&A具有减轻炎症反应的作用(其水平升高会抑
制细胞应激(促进炎症细胞凋亡(并靶向调控转化生
长因子1#活性激酶(阻断相关信号通路(从而降低脓
毒症炎症因子水平(结果显示(;-21!&A通过降低炎
症细胞增殖)分化能力及增强炎症细胞凋亡能力(从
而使患者症状减轻(其可作为脓毒症临床诊断及预后
判断的指标,)+1)0-'

;-21)#+@通过与肿瘤坏死因子受体相关因子1+)
白细胞介素1)受体相关激酶1)的作用(正性调节炎症
反应的信号通路(从而增强炎症细胞迁移)侵袭能力(
加快炎症因子的分泌,)$1)*-'本研究显示(脓毒症组血
清;-21)#+@水平较对照组升高$!$"'"(%(并随脓
毒症病情严重程度的加重而升高(且死亡组;-21)#+@
水平高于存活组$!$"'"(%';-21)#+@通过刺激多
种信号通路靶点(如SS类趋化因子()a@.相关死亡
域蛋白)白细胞介素1$等(加速免疫细胞凋亡(抑制免
疫细胞分化过程(负反馈调控免疫反应(控制内毒素
分泌(加速脓毒症恶化(加重了机体的损害(结果显
示(;-21)#+@通过增强脓毒症患者的炎症反应而对机
体产生作用(其具有较高的灵敏度和特异度(可作为
早期判断脓毒症患者预后的指标(并为临床治疗脓毒
症提供指导,!"1!)-'
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=Ẁ 是除肝脏外唯一存在的可催化:1色氨酸分
子中吲哚环裂解并犬尿酸途径降解的限速酶,!!-'有
研究表明(=Ẁ 利用色氨酸使5细胞增殖停止(分化
受阻(并对5细胞产生毒性作用(抑制 5细胞的活
化(诱导其凋亡(降低活化5细胞的免疫功能(从而参
与脓毒症的病情发展,!&-'本研究显示(脓毒症组=Ẁ
水平高于对照组$!$"'"(%(并随着脓毒症病情严重
程度的加重而升高(且死亡组=Ẁ 水平高于存活组

$!$"'"(%'由此可见(=Ẁ 通过影响脓毒症患者机

体免疫系统(从而加剧炎症反应(其可作为脓毒症预
后判断的相关因子(为脓毒症患者转归提供理论
参考'

6C@̂.G/相关分析结果显示(;-21!&A水平与

;-21)#+@)=Ẁ 均 呈 线 性 负 相 关 $>i M"'+)$)

M"'+!&(!$"'"")%(;-21)#+@水平与=Ẁ 呈线性

正相关$>i"'((!(!$"'"")%&进一步采用 2̀ S曲
线分析结果显示(;-21!&A);-21)#+@)=Ẁ 单独检测

对脓毒症的诊断均有一定的价值$3YS 均大于

"'0""%(而且这&项指标联合检测诊断脓毒症的价值
更高'本研究尚存在不足(如虽然揭示了 ;-21!&A)

;-21)#+@)=Ẁ 紧密联系(但未深入判断三者相互反
应机制(需要扩大样本量(继续对这&项指标进行
研究'

综上所述(脓毒症患者血清 ;-21)#+@)=Ẁ 水平

升高(;-21!&A水平降低(这&项指标密切相关(可为
脓毒症的诊断)病情严重程度和预后判断提供新的参
考依据'
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族&炎性小体的翻译后修饰及其在脓毒症发生发展中的
作用,?-'国际麻醉学与复苏杂志(!"!)(#!$&%!&!*1&&&'

,&- 李晗(田李均(卞兆连(等'亚甲蓝通过诱导巨噬细胞极化
发挥预防脓毒症肝损伤作用,?-'中华肝脏病杂志(!"!)(

!*$#%!&+*1&0!'
,#- 李响(于闪闪(胡艳玲(等';-21!&A通过靶基因ScJH)!调

控肾性高血压,?-'中国病理生理杂志(!"!)(&0$#%!+!+1
+&&'

,(-9YI:(:=Y3ZR3IN?(C>@H'B-21!&A-;V̂G]C.JGE/-1
>-]C-;V@-̂;C/>.-/>̂@D;@>-JÂ@-/-/,D̂UAU>@̂EC>-/E
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HD/EJ@̂J-/G;@JCHHV̂GH-\Ĉ@>-G/>%̂GDE%SSIN),?-'̀/1
JGH:C>>(!")$()+$#%!#&)01#&!#'

,)+-郑俊雅(张珍(刘增瑞(等';-21!&A表达变化对脂多糖诱
导巨噬细胞炎症反应的影响,?-'山东医药(!")*((*
$!"%!&(1&$'

,)0-刘峰(刘文丽(杜燕'乌司他丁对老年脓毒症患者血清微
小核糖核酸1!&A和炎症因子的影响及其临床疗效,?-'中
华老年多器官疾病杂志(!")*()$$&%!!"(1!"*'

,)$-方静霞(张立'脓毒症患儿血浆 ;-21)#+@);-21!!&表达
及其临床意义,?-'中国卫生检验杂志(!"!)(&)$!%!!!01
!&"'

,)*-邱玉霞(孙月玲(宫保强(等';-21)#+@及363SRT&评
分预测脓毒症并发急性肾损伤患者!$天死亡的价值
,?-'中国急救医学(!"!"(#"$)"%!*#!1*#+'

,!"-郑传明(王振杰(杜召辉(等';-21)#+@靶向523a+继而
抑制32#!?细胞的增殖及凋亡,?-'中国处方药(!"!!(!"
$!%!&&1&('

,!)-邹婷(范炜豪(张妙萍(等';-21)#+@对:69"3#.$)1#!%
诱导的人小胶质细胞系 RBS&炎症反应及细胞凋亡调
节作用观察,?-'山东医药(!"!)(+)$*%!)1#'

,!!-ZR3̀ b(OT=:(:=Y?(C>@H'S%C;ĜC.-.>@/JC_@.JĜ1
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