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  脓毒症是全世界范围内引起儿童患病及死亡的

主要原因之一,它具有起病急、进展快、病死率高、医
疗费用高昂等特点。据报道,全球严重脓毒症的发病

率为8.2%,病死率在不同区域达11%~40%[1],在
我国西南地区一项多中心的研究发现儿科重症监护

病房(PICU)严重脓毒症的发病率为2.3%,住院病死

率为18.8%[2],以上数据说明脓毒症造成相当重的社

会负担。因此,世界卫生组织决议将脓毒症列为未来

十年全球公共卫生问题之一[3]。虽然近年来有许多

生物标志物用来评估脓毒症及全身炎症反应综合征

(SIRS)的非感染原因,但是发现没有一个是完全特异

的指标,另外这些指标检测花费的成本高、时间长,使
得它们在各级医疗机构开展及实施相对困难。因此,
临床医生需要开发廉价、快速和容易测量的工具。中

性粒细胞和淋巴细胞是人类宿主对抗感染防御系统

的关键细胞成分,分别代表了固有免疫和适应性细胞

免疫状态。在脓毒症的过程中,白细胞的数量可能会

发生变化,这取决于脓毒症的阶段、患者的免疫状态

和感染的病因。中性粒细胞增多、淋巴细胞减少,提
示临床上可能存在感染,较高的中性粒细胞/淋巴细
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胞比值(NLR)可能反映严重的炎症进展[4]。目前关

于NLR与儿童脓毒症的研究有限,笔者对其进行综

述如下。
1 NLR临床应用发展历程

  NLR是一种简单、经济、敏感和可靠的炎症和应

激参数,早在20年前学者们就开始把它作为免疫炎

性反应和神经内分泌应激的新参数[5]。首先JILMA
等[6]于1999年报道,他们通过实验追踪了内毒素血

症1
 

h后中性粒细胞和淋巴细胞群的动态变化,观察

到中性粒细胞计数会突然下降后再升高,在4~6
 

h后

达到峰值,为8
 

000~10
 

000/μL,而淋巴细胞的数量

会大幅下降。该研究结果使人们更好地理解内毒素

血症、SIRS和(或)败血症过程中中性粒细胞和淋巴

细胞群的急性动态变化。随后的研究证实显著的中

性粒细胞计数升高和淋巴细胞计数下降与大多数危

重疾病有关,如感染性休克、失血性休克、多发性创伤

和急性胰腺炎[5]。在健康和疾病之间,NLR表达了

先天和适应性细胞免疫应答之间的狭窄关系,NLR
既可用作亚临床炎症标志物,也可用作像侵袭性感染

和脓毒症这些高级别炎症的标志物[7]。近年来,已有

许多学科将NLR应用于日常诊疗,如急危重症医学、
肿瘤学、外科学、心血管病学、神经病学、传染病学,甚
至精神病学和皮肤性病学。
2 NLR与新生儿败血症

  新生儿败血症是新生儿发病和死亡的主要原因

之一,是 一 个 重 要 的 全 球 公 共 卫 生 问 题。FLEIS-
CHMANN-STRUZEK等[8]报道了关于新生儿败血

症的发病率,大约为2
 

202/100
 

000活产儿,病死率在

11%~19%。因此,早期诊断和治疗新生儿败血症有

助于预防严重的并发症和降低病死率[9]。关于NLR
与脓毒症关系的研究大多集中在成人患者,而 NLR
与新生儿败血症关系如何? LI等[10]进行了一项回顾

性病例对照研究,共纳入1
 

480例新生儿,发现新生儿

败血症患儿的NLR显著升高,为了进一步研究NLR
与新生儿败血症的关系,他们将研究对象根据 NLR
分为3组,进一步分析表明新生儿败血症患病率与

NLR升高呈正相关,通过多变量分析显示NLR是新

生儿败血症存在的独立危险因素;此外,受试者工作

特征(ROC)曲线显示,NLR预测新生儿败血症的最

佳临界值为1.62,研究结果强调了NLR在预测新生

儿败血症风险方面的潜在价值。这项研究的新生儿

败血症基于临床特征,但未获得血培养证实,对未来

的事件可能产生偏移。而OMRAN等[11]通过前瞻性

的病例对照研究发现,NLR可作为新生儿败血症的

诊断指标,并且与其他炎症标志物联合检测可早期识

别新生儿败血症;另外一项研究证实,在发展中国家,
NLR可作为一种简单又便宜的新生儿败血症的替代

标志物[12],然而在新生儿早发性和晚发性败血症中存

在差异[13]。

新生儿早发性败血症被定义为在出生7
 

d内出现

症状,尽管一些专家将其定义为在出生后3
 

d内发生

感染,但常见是宫内感染,早期识别仍很困难。CAN
等[14]通过一项前瞻性的观察研究发现,NLR以6.76
作为预测新生儿早发性败血症的最佳临界值时,灵敏

度为97.4%,特异度为100.0%,研究结果提示NLR
可作为新生儿早发性败血症检查的辅助诊断指标,研
究由于没有考虑早产儿等一些情况,还有病例数量等

限制了研究结果。新生儿晚发性败血症是指感染出

现在分娩后或出生7
 

d后,归因于分娩、医院环境或社

区获得的生物体;可能也适用于从出生到出院的任何

时段发生的败血症,而不论发生时的年龄。相比足月

儿,早 产 儿 更 容 易 发 生 感 染,ALKAN
 

OZDEMIR
等[15]进行了一项前瞻性的观察研究,纳入出生体质

量≤1
 

500
 

g和(或)孕周≤32周的早产儿,根据血培

养结果分为败血症患儿与疑似败血症患儿,研究发现

对怀疑晚发性败血症的早产儿,NLR可以预测血培

养阳性败血症,并且它将是一个比C反应蛋白(CRP)
更好的指标,当 NLR的最佳临界值为1.77时,灵敏

度为73%,特异度为78%,准确率为76%,表明NLR
可以作为预测早产儿晚发性败血症的重要决定因素,
并与CRP联合用于新生儿败血症的诊断。
3 NLR与儿童脓毒症

  儿童脓毒症与NLR之间的关系研究虽然甚少,
但DURSUN等[16]在一项回顾性的队列研究中发现,
NLR能够提示脓毒症的可能性,可以开始或改变抗

菌药物的使用。该研究虽然不能说明NLR可用于脓

毒症的诊断,但在随后关于儿童脓毒症的病情变化及

预后方面有一定的研究价值。ZHONG等[17]在对202
例脓毒症患儿的回顾性研究中发现,在PICU入院时获

得的初始NLR是严重脓毒症患儿的重要预测生物标

志物,并且证实NLR
 

+
 

降钙素原(PCT)
 

+儿童死亡危

险评分Ⅲ(PRISMⅢ)预测模型比单独使用这些指标有

更好的预测意义,同时能够提高儿童严重脓毒症预测的

准确性;另外一项关于NLR与脓毒症患儿预后的研究

中,发现高NLR即NLR≥4.36可作为脓毒症患儿死亡

的独立危险因素[18];还有类似研究证实NLR可以作为

脓毒症患儿病情及预后的判定指标[19-20]。
4 NLR在脓毒症中的意义

  NLR显示了患者对炎症的反应,但NLR的正常

生理值是多少? 目前还尚未统一。在不同国家和地

区,一些研究者探讨了健康成年人群 NLR的正常

值[21],印度尼西亚健康成人 NLR的平均值为1.95
(参考范围:1.20~2.30),比利时 NLR的平均值为

1.65(参考范围:0.77~3.53),苏丹NLR的平均值为

1.20(参考范围:0.75~1.65),在非洲个体中,NLR
通常非常低,为1.00~1.20,韩国 NLR的平均值为

 

1.65(参考范围:0.10~3.19)。其中较大样本的研究

是ZAHOREC[22]对纽约州9
 

427名公民进行的研究,
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NLR平均值为2.15(参考值范围:1.71~2.28),其中

非洲裔的NLR平均值最低(1.76),西班牙裔的NLR
平均值为2.08,白人的NLR平均值为2.24;所以根

据年龄或种族,正常的 NLR 范围为1.00~2.30;
NLR<0.7和(或)NLR>2.5应视为病理性[23]。有

研究报道,可以根据临床试验和观察结果优化 NLR
最优临界值[21,23]。临界值是根据大量临床试验得出

的质数,NLR反映炎症强度的规律很简单,即 NLR
值越高,炎症强度越高,即潜在、亚临床或低级别炎症

时NLR为2.3~3.0,轻至中度炎症时 NLR为>
3.0~7.0,中、重度炎症、全身感染、脓毒症和SIRS时

NLR为>7.0~11.0,严重炎症、感染、严重脓毒症和

SIRS、菌血症时NLR为>11.0~17.0,严重免疫炎性

反应,如感染性休克时NLR为17.0~<23.0,严重全

身性炎症时NLR≥23.0。每日NLR动态变化:NLR
上调/升高与临床病程恶化相关,下调/降低与临床改

善和良好的临床结局相关。相反,严重脓毒症和白细

胞减少或中性粒细胞减少患者 NLR较低,当化疗后

患者NLR<0.7为病理性,NLR<0.4为中度病理

性,最严重的炎症甚至低于0.1,即亚临床炎症的灰色

地带时NLR为0.9~1.0,低强度炎性反应时 NLR
为0.7~<0.9,中度炎性反应时 NLR为0.4~<
0.7,重度炎症时 NLR为0.1~<0.4,严重炎症时

NLR<0.1。
以上所获得的NLR值及范围都是基于成人研究

获得,目前还鲜见相关研究来确定儿童NLR值,在儿

童相关疾病或脓毒症中是否可以参照以上标准,还需

要大量的临床研究来证实。
5 小  结

  NLR作为一种简单、快捷、廉价的指标,已经被

证实在成人脓毒症的诊断、病情判断及预后方面具有

重要的意义,在儿童脓毒症方面研究资料有限。NLR
对儿童脓毒症临床治疗的指导价值及具体机制,还需

要更多、更深入的研究去证实。目前发现 NLR与其

他指标联合应用,可提高预测价值。因此,NLR作为

全血细胞亚型的代表,未来在儿童脓毒症方面是一个

有潜力的研究指标。
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  心力衰竭是一种由于心脏器质性或功能性疾病

导致心室充盈和射血能力降低,不能满足机体器官和

组织代谢需要而引起的复杂临床综合征[1]。它是最

危及生命的心血管疾病,在发达国家和发展中国家都

造成巨大的社会和经济负担[2]。随着人口老龄化的

加速和医疗水平的不断改善,心力衰竭患者的数量将

会进一步增长。目前心力衰竭已成为全球重要的公

共卫生问题,许多患者生活质量明显下降,同时因心

力衰竭失代偿状态反复入院治疗,占用了大量的医疗

资源,严重增加了患者、家庭和社会的经济负担。因

此,亟需针对心力衰竭开发敏感、精确的诊断、治疗及

预后评估技术。
目前,脑利钠肽(BNP)和 N-末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)被推荐用于心力衰竭的诊断和预后评

估。然而,血清BNP和 NT-proBNP水平易受肥胖、
年龄、肾功能、心房颤动、血栓栓塞等影响。因此,迫
切需要准确性更高和临床更适用的生物标志物。有

研究表明microRNA(miRNA)可以在包括心力衰竭

在内的多种疾病的诊断、治疗和预后评估中发挥生物

标志物作用[3]。因此,本文对近年来 miRNA作为潜

在生物标志物在心力衰竭的诊断、治疗及预后中的研

究进展作一综述,以期为心力衰竭患者的治疗和管理

提供参考依据。
1 miRNA的结构特征

  miRNA是一类长度为21~25个核苷酸的小型

非编码RNA,具有负调节基因表达的作用,可以有效

地调控转录后翻译的效率以及靶 mRNA的稳定性。

miRNA在细胞核内进行编码并在RNA聚合酶的作

用下 形 成 初 级 miRNA,然 后 再 经 Drosha酶 以 及

DGCR8结合蛋白加工,形成含有60~70个核苷酸的

茎-环状结构的前体 miRNA复合物。随后,鸟苷酶依

赖性核浆转运因子 Exportin-5通过识别前体 miR-
NA3'末端的两个碱基而与之结合,并且将前体 miR-
NA输出到细胞质。Dicer酶识别前体 miRNA双链

的5'末端磷酸基和3'末端二碱基突出,生成一个结构

类似于小干扰RNA(siRNA)的二聚体,随后在RNA
解旋酶的作用下使双螺旋解旋,互补链被降解;而另

一条则被结核菌素纯蛋白衍生物家族 识 别,形 成

RNA-蛋白质复合体,进而形成成熟的21~
 

25个核苷

酸长度的双链 miRNA分子,最终进入RNA
 

诱导沉

默复合物中发挥其生物学作用。
自1993年首次在秀丽隐杆线虫中发现 miRNA

以来,它们在不同生理和病理条件下的作用已得到广

泛研究[4-5]。miRNA与许多人类疾病相关,包括糖尿

病、心血管疾病、肥胖和癌症等。成熟的miRNA作为

循环miRNA进入血液后,可以在各种体液中检测到。
虽然miRNA分泌到细胞外空间和血流的机制尚不完

全清楚,但也有学者试图解释其分子机制过程,例如

通过膜囊泡或通过蛋白质-miRNA复合物[6]。此外,
体液中miRNA水平的变化反映了 miRNA在心肌细

胞或其他类型的心脏相关细胞(如心脏成纤维细胞)
中的调控机制。
2 miRNA的生物学功能

  在与心力衰竭相关的不同病理和生理过程的生
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