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微小 RNA-223(miR-223)在脓毒症早期诊断、炎症程度评估中的价值研究 *

韩 超 封启明 师灵灵 周敏杰△

（上海交通大学医学院附属第六人民医院急诊医学科 上海 201306）

摘要 目的：分析微小 RNA-223（miR-223）在脓毒症的早期诊断、炎症严重程度评估中的检测价值。方法：通过便利抽样法选定本

院 2020年 5月至 2022年 5月住院的 30例脓毒症患者作为观察组，选取同期门诊体检中心 30例健康体检者作为对照组，检测、

比较两组外周血 miR-223、血清降钙素原（PCT）、C 反应蛋白（CRP），比较脓毒症患者中轻度组、严重组外周血 miR-223、血清

PCT、CRP，比较脓毒症患者中死亡组、存活组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP，Spearman分析 miR-223与 PCT、CRP的相关性，绘

制 ROC曲线，计算曲线下面积（AUC），分析 miR-223与 PCT、CRP对脓毒症的预测价值。结果：观察组外周血 miR-223、血清

PCT、CRP水平均高于对照组，P＜0.05（差异均具有统计学意义）。严重组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP水平均高于轻度组，P＜
0.05（差异均具有统计学意义）。死亡组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP水平均高于存活组，P＜0.05（差异均具有统计学意义）。

miR-223 与 PCT、CRP 均呈正相关性，P＜0.05（差异均具有统计学意义）（r 值 =0.796、0.785）。ROC 曲线结果显示：

miR-223+PCT+CRP诊断脓毒症的灵敏度（89.54%）、特异度（86.52%）明显高于 miR-223（82.37%、80.44%）、PCT（78.34%、

75.34%）、CRP（75.12%、74.07%），P＜0.05（差异均具有统计学意义）。结论：脓毒症患者机体外周血 miR-223水平较高，且外周血

miR-223与血清 PCT、CRP呈正相关性，miR-223联合 PCT、CRP可提高脓毒症诊断灵敏度、特异度。
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The Value of microRNA-223 (miR-223) in Early Diagnosis of Sepsis
and Assessment of Inflammation Degree*

To analyze the detection value of microRNA-223 (miR-223) in the early diagnosis of sepsis and the assess-

ment of inflammation severity. By convenience sampling method, 30 patients with sepsis who were hospitalized in our hospital

from May 2020 to May 2022 were selected as the observation group, and 30 healthy subjects in the outpatient physical examination cen-

ter during the same period were selected as the control group, and the two groups were detected and compared. Peripheral blood

miR-223, serum procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), compared with moderate and severe sepsis group, peripheral blood

miR-223, serum PCT, CRP, compared with sepsis patients The correlation between miR-223 and PCT and CRP was analyzed by Spear-

man, the ROC curve was drawn, the area under the curve (AUC) was calculated, and the relationship between miR-223 and PCT, CRP

was analyzed. Predictive value for sepsis. The levels of peripheral blood miR-223, serum PCT and CRP in the observation group

were higher than those in the control group, P<0.05 (all differences were statistically significant). The levels of peripheral blood miR-223,
serum PCT and CRP in the severe group were higher than those in the mild group, P<0.05 (all differences were statistically significant).

The levels of peripheral blood miR-223, serum PCT and CRP in the death group were higher than those in the survival group, P<0.05
(the differences were all statistically significant). miR-223 was positively correlated with PCT and CRP, P＜0.05 (the difference was sta-

tistically significant)(r value=0.796, 0.785). The ROC curve results showed that the sensitivity (89.54%) and specificity (86.52%) of

miR-223+PCT+CRP in the diagnosis of sepsis were significantly higher than those of miR-223(82.37%, 80.44%), PCT(78.34%, 75.34%),

CRP (75.12%, 74.07%), P<0.05 (both differences were statistically significant). The level of miR-223 in peripheral blood of

patients with sepsis is higher, and peripheral blood miR-223 is positively correlated with serum PCT and CRP. miR-223 combined with

PCT and CRP can improve the sensitivity and specificity of sepsis diagnosis.
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前言

脓毒症是一种全身感染性疾病，具有高发病率、高死亡率

等特征，病理发展过程是在创伤、感染等因素的影响下，机体促

炎因子水平迅速增高，引起过度免疫反应，机体在清除病原菌

的过程中，自身组织、器官也会受损[1,2]。流行病学调查显示：目

前，我国每年新增的脓毒症患者多达 1800万[3]。脓毒症具有病

情发展迅速、临床特征复杂、病死率高等特点，早诊断、早治疗

是提高患者存活率的关键[4]。白细胞介素 -6（IL-6）、降钙素原

（PCT）等炎症指标灵敏度、特异度相对较低，存在一定的局限

性。故寻求一种灵敏度、特异度均较高的生物学指标，及早对脓

毒症患者病情作出准确的诊断，是当前临床高度关注的热点。

微小 RNA（miRNA）在细胞增殖、分化、凋亡等过程中发挥着重

要作用，在多种疾病的预后、诊断评估中发挥了重要作用[5]。临

床有研究表明：微小 RNA-223（miR-223）对脓毒症患者炎症反

应具有重要影响，通过控制炎症反应可下调 RNA-223表达[6]。

有学者发现[7]：脓毒症患儿机体外周血 miR-223呈高表达，并且

miR-223水平与患儿预后存在一定的相关性。但关于 miR-223

在脓毒症的早期诊断、炎症严重程度评估中的临床价值，目前

报道较少。基于此，为探究 miR-223在脓毒症的早期诊断、炎症

严重程度评估中的检测价值，本文通过便利抽样法选定本院

2020年 5月至 2022年 5月住院的 30例脓毒症患者研究，具

体如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

通过便利抽样法选定本院 2020年 5月至 2022年 5月住

院的 30例脓毒症患者作为观察组，选取同期门诊体检中心 30

例健康体检者作为对照组，观察组：17例男性、13例女性；年龄

在 23-76岁，平均（49.52± 6.04）岁；病程在 9-17h，平均（13.52±

1.04）h；急性生理与慢性健康评分（APACHEII评分）在 13-16

分，平均（14.52± 1.11）分；病情严重程度：20 例轻度、10 例严

重；体质量指数（BMI）在 19-28 kg/m2，平均（23.55± 1.24）

kg/m2。对照组：16例男性、14例女性；年龄在 25-75岁，平均

（49.85± 6.12）岁；BMI 在 20-28 kg/m2，平均（23.67± 1.21）

kg/m2。两组相比 P>0.05，可比较。
诊断标准：观察组均满足《中国脓毒症 /脓毒性休克急诊

治疗指南(2018)》[8]中对 "脓毒症 "诊断标准。满足以下 2项，即

可确诊为脓毒症：① 外周血白细胞计数（WBC）<4.0× 109/L或

>12.0× 109/L。② 二氧化碳分压（PaCO2）<32 mmHg或呼吸频率

（RR）>20次 /min。③ 心率（HR）>90次 /min。④ 体温 <36℃或

>38℃。

脓毒症病情严重程度分级[8]：根据患者有无器官功能障碍

进行分级，合并器官功能障碍者为严重脓毒症，未合并器官功

能障碍为轻度脓毒症。

纳入标准：① 发病时间均 <24 h。② 年龄 >18周岁，不限男、

女。③ 临床资料完整、齐全。④ 家属均已在知情同意书上签字。

排除标准：① 入组前 1周接受过抗感染等对症治疗者。② 同期

参与其他研究者。③ 哺乳期、妊娠期女性。④ 合并免疫缺陷疾病

者。⑤ 存在凝血机制障碍者。⑥ 合并恶性肿瘤者。⑦ 长期服用

免疫抑制剂者。⑧ 合并白血病、多发性骨髓瘤等严重血液病者。

1.2 方法

外周血 miR-223、血清降钙素原（PCT）、C反应蛋白（CRP）

检测方法：抽取所有受检者 8 mL空腹静脉血，分为 2支试管，1

支中 3 mL，1 支中 5 mL， ① 5 mL 的试管用于检测外周血

miR-223，以 RNA提取试剂盒（生产企业：江苏汇先医药技术有

限公司）进行外周全血 RNA提取，采用实时荧光定量 PCR方

法（RFQ-PCR）分析法进行检测，反应体系：95℃、95℃、60℃环

境下反应时间分别是 30 s、5 s、30 s，共计循环 35次，以 2-△ △ Ct

法计算外周血 miR-223表达水平，标本均重复 3次，内参为

U6，取 3次的平均值作为最终记录值。miR-223引物序列：上游

以及下游分别是 5'-GCGCTGTCAGTTTGTCAAATACCC-3'、

5'-CGAATACCTCGGACC-3'。② 3 mL的试管用于检测 PCT、

CRP，具体操作如下。离心 5 min，3200 r/min速率、10 cm半径，

将上层清液分离并置于 -72℃环境待检，以上转换发光技术检测

PCT，以散射比浊法检测 CRP，试剂盒均来源于深圳市晋百慧

生物有限公司，一切操作谨遵实验室、试剂相关标准完成。PCT

正常参考范围：<0.5 滋g/mL，CRP正常参考范围：0～10 mg/L[9]。

1.3 观察指标

比较两组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP，比较脓毒症患

者中轻度组、严重组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP，比较脓

毒症患者中死亡组、存活组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP。

1.4 统计学方法

数据处理选择 SPSS26.0软件，计量资料正态分布 t检验，

以 " x± s "表示，计数资料检验，以 "[n/（%）]"表示，Spearman

分析 miR-223与 PCT、CRP的相关性，高度相关 |r|逸8，中度相

关 0.5臆|r|<0.8，低度相关 0.3臆|r|<0.5，不相关 |r|<0.3，绘制 ROC

曲线，计算曲线下面积（AUC），分析 miR-223 与 PCT、CRP对

脓毒症的预测价值，P＜0.05，对比存在差异。

2 结果

2.1 两组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP比较

观察组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP水平均高于对照

组，P＜0.05，见表 1。

表 1两组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP比较（x± s）
Table 1 Comparison of peripheral blood miR-223, serum PCT and CRP between the two groups (x± s)

Groups Amount（n） miR-223（× 104copy） PCT（滋g/mL） CRP（mg/L）

observation group 30 19.82± 5.62 3.57± 0.38 34.82± 12.82

control group 30 3.85± 1.33 0.33± 0.10 2.18± 0.86

t - 15.146 45.163 13.914

P - 0.000 0.000 0.000
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2.2 轻度组、严重组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP

严重组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP水平均高于轻度

组，P＜0.05，见表 2。

表 2 轻度组、严重组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP（x± s）
Table 2 miR-223 in peripheral blood, serum PCT, CRP in mild group and severe group (x± s)

Groups Amount（n） miR-223（× 104copy） PCT（滋g/mL） CRP（mg/L）

mild group 30 14.88± 10.27 2.43± 1.97 20.34± 12.36

severe group 30 28.99± 21.85 5.85± 4.68 63.78± 24.77

t - 3.201 3.689 8.614

P - 0.002 0.001 0.000

2.3 死亡组、存活组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP

死亡组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP水平均高于存活

组，P＜0.05，见表 3。

表 3 死亡组、存活组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP（x± s）
Table 3 Peripheral blood miR-223, serum PCT, CRP in death group and survival group (x± s)

Groups Amount（n） miR-223（× 104copy） PCT（滋g/mL） CRP（mg/L）

death group 30 27.52± 10.37 5.27± 2.64 45.67± 18.76

Survival group 30 16.61± 8.67 3.25± 1.04 30.87± 12.34

t - 2.899 3.062 2.521

P - 0.007 0.005 0.018

2.4 miR-223与 PCT、CRP的相关性

miR-223 与 PCT、CRP 均呈正相关性，P＜0.05（r 值 =0.

796、0.785），见表 4、图 1、图 2。

表 4 miR-223与 PCT、CRP的相关性

Table 4 Correlation of miR-223 with PCT and CRP

Index
miR-223

r value P value

PCT 0.796 <0.001

CRP 0.785 <0.001

图 1 miR-223与 PCT呈正相关性，r值 =0.796

Fig.1 miR-223 is positively correlated with PCT, r value = 0.796

图 2 miR-223与 PCT呈正相关性，r值 =0.785

Fig.2 miR-223 was positively correlated with PCT, r value = 0.785

2.5 miR-223、PCT、CRP单独与联合对脓毒症的诊断价值

ROC 曲线结果显示：miR-223 诊断脓毒症的 AUC 是

0.698,（95%CI：0.612-0.854），最佳截断取值 1.395× 104copy时，

灵敏度、特异度分别是 82.37%、80.44%，PCT诊断脓毒症的
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AUC是 0.624,（95%CI：0.604-0.912），最佳截断取值 0.5 滋g/mL
时，灵敏度、特异度分别是 78.34%、75.34%，CRP诊断脓毒症的

AUC是 0.701,（95%CI：0.505-0.828），灵敏度、特异度分别是

75.12%、74.07%，miR-223+PCT+CRP 诊断脓毒症的 AUC 是

0.775,（95%CI：0.712-0.967），灵敏度、特异度分别是 89.54%、

86.52%，miR-223+PCT+CRP 明显高于 miR-223、PCT、CRP，

P＜0.05（差异均具有统计学意义），见表 5、图 3。

表 5 miR-223、PCT、CRP单独与联合对脓毒症的诊断价值

Table 5 Diagnostic value of miR-223, PCT and CRP alone and in combination in sepsis

factor Cut-off value standard error AUC
95%CI confidence

interval
P Sensitivity specificity

miR-223 1.395× 104copy 0.197 0.698 0.612-0.854 <0.001 82.37 80.44

PCT 0.5 滋g/mL 0.021 0.624 0.604-0.912 <0.001 78.34 75.34

CRP 10 mg/L 0.015 0.701 0.505-0.828 <0.001 75.12 74.07

miR-223+PCT+

CRP
- 0.012 0.775 0.712-0.967 <0.001 89.54 86.52

3 讨论

脓毒症是感染、休克、烧伤、创伤等急危重症患者较为严重

的一种并发症，死亡率高达 30%-70%[9]。故及早对脓毒症患者

病情作出准确诊断，在预防疾病发展成为器官功能障碍综合

征、脓毒症休克、降低死亡率方面具有重要意义[10,11]。脓毒症患

者在发病初期，为抵御组织损伤、外界感染，淋巴细胞、中性粒

细胞、巨噬细胞会释放大量的炎症因子，例如 PCT、CRP[12,13]。有

研究发现：miRNA通过调控免疫反应、炎症反应参与了脓毒症

的发生、发展 [14,15]。miR-223 是近年来临床发现的一种特异性

miRNA，主要存在于 X染色体上，具有基因转录作用，可参与

适应性免疫调节与先天性免疫调节过程[16]。脓毒症患者发病初

期，外周血 miR-223 水平表达异常，由此，临床推测可将

miR-223作为脓毒症诊断的特异性标志物。

脓毒症患者在发病时本身会释放大量的炎症因子，目前临

床已将部分炎症因子作为诊断脓毒症的辅助指标[17,18]。本研究

显示：观察组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP水平均高于对照

组，P＜0.05。表明脓毒症患者机体外周血 miR-223、血清 PCT、

CRP均比正常人高。分析如下：PCT由 116个氨基酸组成，是

降钙素（CT）的前体物质[19,20]。正常人群机体中血清 PCT水平相

对较低，在 0.01 滋g/L以下[21]。一旦机体受到感染，单核细胞、巨

噬细胞会释放大量的 PCT，血清 PCT浓度会成倍增高，PCT具

有较高的稳定性，半衰期长达 20-24 h，除了受免疫抑制剂影响

外，其他饮食、药物等干扰因素基本不影响 PCT检测结果[22,23]。

CRP是出现最早的一种促炎因子，具有增高迅速等特点，在受

到感染、创伤后，血清 PCT水平会迅速增高，且血清 PCT不受

激素类药物、化疗药物等因素的影响[24,25]。miR-223是 miRNA

的重要成员，与机体免疫功能、造血功能有着极为密切的联系，

在调节炎症反应方面发挥着重要作用[26,27]。

本研究显示：严重组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP水平

均高于轻度组，死亡组外周血 miR-223、血清 PCT、CRP水平均

高于存活组，P＜0.05。表明随着脓毒症患者病情加重或患者死

亡，外周血 miR-223、血清 PCT、CRP会迅速、成倍增高。究其原

因，可能是脓毒症患者在病情加重时，血清 PCT等促炎因子水

平明显增高，核因子 kB（NF-kB）被细菌等多种代谢产物激活，

从而引发级联炎症反应 [28]。从而导致外周血 miR-223水平增

高。Dang CP[29]等学者认为，miR-223过度表达在脓毒症疾病发

生、发展中发挥着重要作用。在杨家伟[30]等研究中，死亡组外周

血 miR-223（17.36± 4.62）高于生存组（10.06± 3.32），P＜0.05，

接近本研究结果，证实了脓毒症患者在病情加重或者死亡时外

周血 miR-223水平会迅速增高，提示临床可将外周血 miR-223

增高作为脓毒症患者病情进展以及死亡的信号与标志。

脓毒症患者机体在炎症因子迅速增高的背景下，外周血

miR-223水平会增高，通过不同作用机制影响疾病转归。本研

究经过 Spearman 相关性以及 ROC 曲线分析，miR-223 与

PCT、CRP均呈正相关性，miR-223+PCT+CRP诊断脓毒症的灵

敏度（89.54%）、特异度（86.52%）明显高于 miR-223（82.37%、

80.44%）、PCT（78.34%、75.34%）、CRP（75.12%、74.07%），P＜
0.05。 表 明 miR-223 与 PCT、CRP 存 在 一 定 相 关 性 ，

miR-223+PCT+CRP的灵敏度、特异度更高。冯琼[31]等学者研究

中，将 miR-223 应用到新生儿肺炎疾病诊断中，结果提示

miR-223的灵敏度、特异度在 83.3%、93.9%，PCT的灵敏度、特

异度在 73.7%、89.1%，四项标志物联合诊断的灵敏度、特异度

是 96.1%、95.3%，提示联合诊断比单独诊断更具有优势，本研

究与冯琼等学者均认为，miR-223在诊断感染性疾病方面的灵

图 3 miR-223AUC是 0.698，PCTAUC是 0.624，CRPAUC是 0.704，

miR-223+PCT+CRPAUC是 0.775

Fig.3 miR-223 AUC was 0.698, PCTAUC was 0.624, CRPAUC was 0.704,

and miR-223+PCT+CRPAUC was 0.775

455窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.3 FEB.2023

敏度、特异度要高于传统炎症指标 PCT，而将 miR-223与常规

炎症因子联合，可进一步提高诊断灵敏度、特异度，本研究的创

新之处在于选择了 miRNA 的成员 miR-223，并分析了血清

PCT、CRP与 miR-223的相关性，将其与血清 PCT、CRP联合检

测，作为诊断脓毒症的实验室指标，临床可考虑将 miR-223作

为评估脓毒症患者病情的潜在生物学标志物。

综上所述：脓毒症患者外周血 miR-223、血清 PCT、CRP均

较高，miR-223与两项促炎因子存在正相关性，随着病情加重，

以上三项指标会明显升高，联合诊断脓毒症的灵敏度、特异度

更高。本研究存在几点不足：（1）样本病例均为成人，未分析儿

童脓毒症患者各指标动态变化情况。（2）样本病例数较小，对结

果的代表性、一般性有所影响。故仍旧需临床深入分析儿童脓

毒症患者外周血 miR-223变化情况，扩大样本病例数，为评估

外周血 miR-223在脓毒症诊断中的灵敏度、特异度提供更多参

考依据。
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