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microRNAs在脓毒症中的作用
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【摘要】 脓毒症(sepsis)为机体对感染反应失调出现一系列病理生理改变进而导致全身多器官功能障碍的一

组临床综合征。微型核糖核酸(microRNAs)被发现在脓毒症早期诊断、参与炎症调控、调节内皮细胞功能、调控免

疫功能等方面具有重要作用。
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脓毒症(sepsis)是一个重要的影响健康的问题，尤
其是在发展中国家[1]，数据表明高收入国家估计全球
每年脓毒症患者为3 150万例，其中约1 940万例为严
重的脓毒症，每年造成530万人死亡[2]。脓毒症是院内
特别是重症医学科(ICU)常见病，是严重危及患者生命
的内科疾患。脓毒症的主要生理病理过程包括早期
的高炎症反应、调节异常、凝血机制及内皮细胞激活、
血小板减少、中性粒细胞减少、免疫抑制、细胞凋亡
等，最终出现多器官功能障碍。脓毒症可导致全身多
器官功能障碍，其中以肺部损伤最常见，急性肺损伤
(ALI)/急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是脓毒症主要致死
原因[3]。脓毒性休克作为脓毒症的特例，是在积极充
分的液体复苏后仍需升压药维持，和(或)发生低血压
(平均动脉压MAP≥65 mmHg, 1 mmHg=0.133 kPa)和
(或)高乳酸血症(乳酸值>2 mmol/L)[4]。

微型核糖核酸(MicroRNAs)已被发现在机体基因
多样性及遗传调控中具有重要作用。研究表明，Mi-

croRNAs能够用于脓毒症的诊断，且有助于判断疾病
的具体病理阶段，并在脓毒症炎症调控、细胞功能调
节等方面具有重要作用。提高脓毒症的早期诊断率，
有助于更好的制定有效治疗措施。现将 MicroRNAs

在脓毒症中的作用综述如下：
1 microRNAs概述

microRNAs 是一类由内源性基因编码的长度约

为22 个核苷酸的非编码单链RNA 分子，主要存在于真
核细胞中，参与真核生物转录后基因表达调控[5]。研究
表明，microRNAs 在一些生物进程中起关键作用，如
参与基因表达速度的调控、细胞增殖及死亡、造血、
调节神经元结构、增强器官功能等 [6]。microRNAs 可
稳定存在于人类外周血中，作为生物标志物用于组
织损伤、炎症等多种疾病的研究，且研究表明细胞
内、细胞外的 microRNAs 可用于脓毒症所处阶段的
判断 [7]。研究表明，可以在患者血液、尿液、唾液、精
液、阴道分泌物、经血、胸水、羊水等中检测出microR-

NAs [8]，便于检测和临床应用。
2 microRNAs用于脓毒症诊断

目前用于脓毒症诊断的生物标志物较多，如降钙
素原(PCT)、白介素-6 (IL-6)、C反应蛋白(CRP)等，但
因其在其他非感染条件下升高而缺乏特异性[9]而不利
于疾病诊断。microRNAs 被发现可作为诊断脓毒症
的有效生物标志物，且有助于辨别疾病不同阶段。通
过对脓毒症患者的外周血单核细胞(PBMCs)中 1 163

种miRNAs分析中发现一些异常调控的miRNA ，分别
是 miR-182、miR-143、miR-145、miR-146a、miR-150、
miR-155 [10]。相关临床研究表明，脓毒症血清mi-143

浓度升高对比全身炎症反应组(SIRS)和健康对照组有
重要意义[11]。Wang等[12]临床试验表明，脓毒症组血清
中miR-146a和miR-223表达量显著降低。miR-4772
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家族(miR-4772-3p、miR-4772-5p、miR-4772-5p-iso)[5]

被证明可用于脓毒症的诊断。脓毒症患者生存者血

清中miR-574-5p明显升高且与脓毒症患者死亡率有

关[13]。动物实验发现，由脂多糖诱导的急性呼吸窘迫

综合征小鼠模型血清中mi-R-23a-5p水平显著升高，

尤其是在最初的 3~6 h[14]。Han 等 [15]研究表明血浆中

miRNA-155 和 miRNA-146a 可用于预测脓毒症死亡

率和治疗效果。通过基因芯片表达谱及对miRNA调

控网络探索，Huang等[16]发现miRNA可作为诊断脓毒

症的生物标志物。随着血清中 miRNA-15a、miR-

NA-16在新生儿败血症表达量上调的发现，人们已将

其提议作为诊断新生儿脓毒症的潜在生物标记物[17]。

通过以上临床及动物实验表明，miRNAs可用于脓毒

症的诊断，且其血清水平有助于判断疾病不同阶段。

3 microRNAs参与脓毒症炎症反应调节

脓毒症是以全身炎症反应激活为特征的一类临

床综合征，在炎症反应激活的基础上会造成全身多个

靶器官发生损伤，严重影响患者生存质量[18]。模式识

别受体Toll样受体4 (Toll like receptor 4 TLR4)是炎症

反应重要的调控分子，能够识别多种病原分子并通过

下游 MyD88 依赖途径和非 MyD88 依赖途径来激活

NF-κB (nuclear factor kappa B 核转录因子)，进而通过

来启动多种炎症介质的表达、激活炎症反应[19]。LPS

(脂多糖)是位于革兰氏阴性细菌细胞壁最外层的一层

较厚(8~10 nm)的类脂多糖类物质，是脓毒症的主要刺

激因素之一。LPS能诱导巨噬细胞等释放炎症因子产

生级联效应造成机体损伤。LPS介导的信号通路在诱

导炎症反应、激活宿主的免疫应答过程中具有重要作

用，如LPS能激活NF-κB、丝裂原活化蛋白激酶(mito-

gen-activated protein kinase，MAPK)、Wnt1 信号通路，

从而造成组织、器官损伤[20]。脓毒症时，miR-30a通过

作用于单核细胞信号传导及转录激活因子 (Signal

transducers and activators of transcription，STAT1)从而

抑制髓样分化蛋白(MD2)的表达 [21]，MD2 能与 TLR4

结合激活炎症反应，导致脓毒症及急性肺损伤 [22]。

Song等[23]小鼠实验模型表明miRNA 通过靶向叉头框

蛋白转录因子 3 (Forkhead box，FoxO3)抑制肺泡Ⅱ型

(AT-Ⅱ)细胞过度自噬活性，从而减轻脂多糖(LPS)诱

导的急性肺损伤。 Li 等 [24]研究显示 miRNA-181a 抑

制表达可以显著降低小鼠和A549细胞中的LPS诱导

的急性肺损伤。miR-218通过抑制肿瘤坏死因子(TN-

FR1)介导的NF-κB信号通路，减轻由于长期吸烟导致

慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者炎症反应[25]。miR-718

通过同源性磷酸酶-张力蛋白(phosphatase and tensin

homolog)抑制促炎因子释放从而减轻炎症反应 [26]。

miRNAs主要是通过相应信号通路而起到调控炎症反

应的作用，不同类型的miRNAs作用于不同的信号通

路，促进或抑制炎症反应进程。

4 microRNAs参与内皮细胞功能调节

内皮细胞具有重要的作用，内皮细胞功能障碍会

导致血管屏障功能受损、血管张力降低、细胞增殖减

弱、血管内皮细胞形成受抑制、白细胞迁移受阻。脓

毒症时，由于过多的炎症因子的产生，促炎因子释放

激活机体相关信号通路，如NF-κB、MAPK、Wnt1等信

号通路，导致内皮损伤，血管通透性增加，组织水肿，

进而发展为多器官功能障碍。miR-146能抑制促炎因

子释放信号通路，抑制内皮活化[27]。miR-18a-5p通过

Notch2 (编码基因)信号通路抑制内皮细胞间质化及心

肌纤维化[28]。miR-125b-5p能保护氧化应激下的细胞

凋亡引起的内皮细胞损伤[29]。此外，microRNA能够抑

制血管内皮生长因子相关基因导致内皮损伤。

5 microRNAs参与机体免疫功能调节

脓毒症早期因免疫抑制常表现为急性、短暂性高

炎症反应，脓毒症时机体NK细胞(自然杀伤细胞)、B

细胞、CD4+T细胞及CD8+T细胞减少[30]。miR-146参

与固有免疫及获得性免疫的调节 [31]。miR-144 和

miR-125在病原性及非病原性炎症中起着许多调控作

用[32]。miR-139和miR-145被发现是FOXO1和FOXO3

转录因子作用靶点，而FOXO1和FOXO3在T细胞增

殖及发挥功能中起重要作用[30]。CD39+T细胞具有强

烈的免疫抑制作用，脓毒症患者该细胞水平明显增高

且与疾病严重性有关[33]。脓毒症小鼠模型表明，抑制

miR-155水平能减少CD39+T细胞产生[34]。由此可见

microRNA 直接或间接作用于机体免疫细胞，参与机

体免疫调控。

综上所述，MicroRNAs在脓毒症的诊断、调控机制

中起重要作用。主要总结如下：(1)用于脓毒症的诊断，

如 miR-182、miR-143、miR-145、miR-146a、miR-150、

miR-155、miR-146a、miR-223、miR-4772 家 族 ，

miR-574-5p、mi-R-23a-5p等含量脓毒症血清中水平变

化，有助于疾病诊断。(2) MicroRNAs能抑制MD2 表

达以减少其 Toll 样受体结合抑制炎症反应，同时 mi-

croRNA能调控机体细胞因子的释放。(3) MicroRNAs

(miR-146、miR-18a-5p等)能调控脓毒症时内皮细胞的

功能，减轻组织器官损伤。(4)参与机体免疫功能的调节。

尽管医学在不断进步，但脓毒症仍然是全球范围

关注的危害人类健康的多发病，因为没有有效、敏感

的生物标记物而影响其的诊断及药物治疗。随着人

们不断的研究，microRNAs的发现为疾病诊断提供了

可能，但目前研究中的大多数都是在有限的人口和单

一的机构中，且microRNA种类较多，虽然能用于脓毒

症的诊断，而micr-oRNA对于脓毒症的治疗有无影响

需进一步深究。总之，目前众多关于microRNA 在脓

毒症中的研究为今后改善疾病结局指明方向。
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