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  摘 要:目的 探讨血清长链非编码RNA-肿瘤坏死因子相关异种核糖核蛋白(lncRNA
 

THRIL)水平与重

症监护室(ICU)脓毒症患者病情严重程度的关系。方法 采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测该

院ICU脓毒症患者与健康志愿者血清lncRNA
 

THRIL的表达差异;并比较不同临床病理参数脓毒症患者血清

lncRNA
 

THRIL的表达差异,分析lncRNA
 

THRIL表达水平与脓毒症严重程度关系;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估lncRNA
 

THRIL对脓毒症患者预后的预测价值。结果 脓毒症患者血清lncRNA
 

THRIL的

相对表达量明显高于健康志愿者(t=-13.627,P<0.05)。lncRNA
 

THRIL在不同脓毒症严重程度患者及不

同急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ判断的不同严重程度患者中表达差异有统计学意义(P<0.05)。lncRNA
 

THRIL预测脓毒症预后的曲线下面积为0.839,灵敏度、特异度分别为87.8%、81.4%。结论 lncRNA
 

THRIL在脓毒症患者血清高表达,并与脓毒症的严重程度有一定关系,可作为脓毒症预后的预测因子。
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  脓毒症是机体对感染的反应失调导致危及生命

的器官功能障碍性疾病,通常伴随严重创伤、烧伤、休
克和大手术,临床表现为炎症介质大量释放到外周血

中,该病是重症监护室(ICU)的常见病[1]。严重脓毒

症或脓毒性休克导致的病死率预计为28%~50%[2],
其原因之一是脓毒症的临床症状不典型,若根据微生

物培养及药敏结果指导临床使用抗菌药物,会延误患

者病情,进而增加死亡风险。因此,寻找脓毒症进展

的生物标志物对于脓毒症的诊断、治疗及预后至关重

要。有多个研究证实长链非编码RNA(lncRNA)与
脓毒症的进程密切相关,其调控机制也有了一些报

道[3-6]。长链非编码RNA-肿瘤坏死因子相关异种核

糖核蛋白(lncRNA
 

THRIL)可通过调控肿瘤坏死因

子(TNF-α)的表达及活性而参与炎性反应[7-8],但其

在脓毒症中的作用如何报道较少,故本研究探讨脓毒

症患者血清lncRNA
 

THRIL的表达情况及其与脓毒

症严重程度的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年9月至2021年9月在

本院ICU治疗的脓毒症患者作为试验组。纳入标准:
(1)符合2016年美国重症医学会与欧洲重症医学会

联合发布的《脓毒症的定义与诊断标准》[9];(2)年
龄≥18岁,<75岁。排除标准:(1)年龄<18岁者;
(2)自身免疫缺陷综合征患者或近半年使用免疫抑制

剂者;(3)合并恶性肿瘤者;(4)妊娠期或哺乳期女性;
(5)严重肝肾功能障碍者;(6)恶性血液病或血液传染

病者。试验组共入组117例:其中男60例,女57例;
年龄29~71岁,平均(59.29±12.28)岁;一般脓毒症

33例,严重脓毒症46例,脓毒性休克38例;按照急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ评分),该
评分系统包括年龄、格拉斯哥昏迷评分(GCS)、生理

指标及有无严重器官系统功能不全及免疫损害等,将
患者分为轻度30例,中51例,重度36例。收集同期

在本院体检的健康志愿者共78例作为对照组。对照

组中 男 38 例,女 40 例;年 龄 28~72 岁,平 均

(60.31±10.37)岁。两组受试者年龄(t=1.291,P=
0.087)、性别构成(χ2=0.123,P=0.726)比较,差异

无统计学意义,具有可比性。两组受试者均签署知情

同意书,且本研究经本院伦理委员批准。
1.2 方法 采集受试者清晨空腹静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,立即采用Trizol试剂(Takara,日
本)提取血清总RNA,通过分光光度计和琼脂糖凝胶

电泳检测总RNA的水平和纯度,当纯度处于1.8~
2.1时可进行反转录试验。取1

 

μg总RNA以Ran-
dom

 

Primer
 

&Oligo
 

DT为引物反转录为cDNA(ribo
 

SCRIPTTM
 

Reverse
 

Transcription
 

kit,广州瑞博生

物技术有限公司);采用实时荧光定量聚合酶链反应

(qRT-PCR)检测lncRNA
 

THRIL表达,严格按照

SYBR
 

Green
 

PCR试剂盒(ribo
 

SCRIPTTM
 

lncRNA
 

qRT-PCR
 

Starter
 

Kit,广州瑞博生物技术有限公司)
说明书操作。引物序:lncRNA

 

THRIL上游引物5’-
AACTTCACAGGAACACTACACAAGA-3’,下 游

引 物 5’-TAGGCAACA
 

GAGAGCAAGACT-
TCATC-3’;内 参 为 GAPDH,上 游 引 物 5’-
GGCTAGTCGTAGCATCG-3’,下 游 引 物 5’-TG-
GCATGCCCGATCGATC-3’。扩增程序:95

 

℃预变

性10
 

min,95
 

℃变性5
 

s,60
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸

30
 

s,进行40个循环,每次试验设置5个复孔,反应结
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束后采用2-ΔΔCt 计算lncRNA
 

THRIL的相对表达

水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理和分析。计量资料均进行正态性检验,符合正

态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用独

立样本t检验;多组样本均数间比较采用单因素方差

分析,组间两两比较采用SNK-q 检验或LSD-t检验;
采用 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 评 估lncRNA

 

THRIL对脓毒症患者预后的预测价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 试验组和对照组lncRNA
 

THRIL表达差异 
对lncRNA

 

THRIL进行正态性检验,两组数据均符

合正态性分布(P=0.200,0.051)。试验组患者ln-
cRNA

 

THRIL的相对表达量为2.61±0.82,对照组

的相对表达量为1.33±0.47,试验组患者lncRNA
 

THRIL相对表达量明显高于对照组,差异有统计学

意义(t=-13.627,P<0.05)。
2.2 lncRNA

 

THRIL表达水平与脓毒症患者临床

病理参数的关系 lncRNA
 

THRIL表达水平与患者

年龄、性别无关(P>0.05),lncRNA
 

THRIL在不同

脓毒症严重程度患者及由APACHEⅡ评分判断不同

严重程度患者中表达水平比较,差异有统计学意义
(P<0.05),脓毒性休克及APACHEⅡ评分判断为重

度的患者lncRNA
 

THRIL表达水平显著升高(P<
0.05)。见表1。
表1  不同临床病理参数脓毒症患者血清lncRNA

 

THRIL
   表达水平(x±s)

项目 n
lncRNA

 

THRIL
表达水平

F/t P

年龄(岁) 1.312 0.167

 ≤55 58 2.56±0.55

 >55 59 2.67±0.31

性别 1.032 0.213

 男 60 2.55±0.61

 女 57 2.63±0.36

脓毒症严重程度 15.372<0.001

 一般脓毒症 33 1.94±0.36

 严重脓毒症 46 2.30±0.43a

 脓毒性休克 38 3.56±0.67ab

APACHEⅡ评分判断严重程度 14.289<0.001

 轻度 30 1.87±0.29

 中度 51 2.43±0.55*

 重度 36 3.39±0.48*#

  注:与一般脓毒症相比,aP<0.05;与严重脓毒症相比,bP<0.05;
与APACHE

 

Ⅱ评分判断轻度相比;*P<0.05,与APACHE
 

Ⅱ评分判

断中度相比,#P<0.05。

2.3 ROC曲线评估lncRNA
 

THRIL对脓毒症患者

预后的预测价值 试验组脓毒症患者中共43例死

亡,74例生存,采用ROC曲线评估lncRNA
 

THRIL
对脓毒症患者预后的预测价值,结果表明lncRNA

 

THRIL可以作为脓毒症患者预后的潜在分子标志物

(P<0.001)。其预测脓毒症患者预后的曲线下面积

(AUC)为0.839,95%CI为0.764~0.915,约登指数

为0.692,灵敏度、特异度分别为87.8%、81.4%。见

图1。

图1  lncRNA
 

THRIL预测脓毒症患者预后的

ROC曲线

3 讨  论

lncRNA参与机体免疫反应已被越来越多地揭

示,其免疫调节作用也已在各种免疫细胞,如单核细

胞和树突状细胞中得到证实[10]。此外,在调节型 T
细胞(Th)1、Th2和Th17的分化过程中,不同的ln-
cRNA也表现出不同的作用,这进一步说明了ln-
cRNA与炎性反应和炎症因子表达密切相关[11-12]。
LncRNA在脓毒症中的作用也逐渐被报道,ZHAN
等[13]通过盲肠结扎和穿刺建立脓毒性脑病大鼠模型,
注射shRNA-LncRNA-5657治疗大鼠,结果发现治疗

后抑制了大鼠海马神经元变性和降低坏死水平,降低

了水通道蛋白4(AQP4)、肝素酶(HPSE)和基质金属

蛋白酶9(MMP-9)的免疫反应性,并降低了 TNF-α
的水平。这些发现表明,lncRNA-5657的表达可以显

著减轻脓毒性脑病期间的炎性反应,并诱导对该疾病

的保护作用。袁超等[14]探讨了lncRNA
 

MEG3在脓

毒症患者中的表达情况及意义,结果发现lncRNA
 

MEG3在脓毒症患者血浆中高表达,并且其表达水平

与脓毒症的严重程度有一定相关性,可以作为脓毒症

预后的预测因子。lncRNA与脓毒症进展的机制包

括:作用miRNA的“分子海绵”,与 miRNA形成分子

海绵,进一步影响炎症细胞因子TNF-α、白细胞介素

等的表达[6,14];或通过细胞信号通路而影响炎症因子

水平[15-16]。
lncRNA

 

THRIL通过调控TNF-α水平参与体内
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的炎性反应和免疫应答,XU等[17]通过临床试验发现

THRIL高表达与骨肉瘤组织和血清样本中 TNF-α
水平升高有关。另外lncRNA

 

THRIL过表达与心肌

细胞损伤和心功能不全有关[18]。还有研究表明在脓

毒症小鼠模型中,抑制lncRNA
 

THRIL可减少炎症

细胞数量和促炎细胞因子的产生[19]。本研究探讨ln-
cRNA

 

THRIL在脓毒症患者血清中的表达情况,并
进一步探讨其与脓毒症严重程度的关系及对脓毒症

预后的预测价值。结果显示,与对照者相比,lncRNA
 

THRIL在脓毒症患者血清高表达,并且其表达水平

与脓毒症的严重程度有一定关系。lncRNA
 

THRIL
预测脓毒症患者预后的AUC为0.839,灵敏度、特异

度分别为87.8%、81.4%。以上结果表明lncRNA
 

THRIL与脓毒症的严重程度有关,并对脓毒症预后

有一定预测价值。该结果与LIU等[20]的结果有一定

的一致性,该研究者发现lncRNA
 

THRIL在脓毒症

患者中 表 达 上 调,lncRNA
 

THRIL 的 过 表 达 导 致

TNF-α的水平增加是脂多糖(LPS)诱导的炎性反应

的增强剂。
综上所述,lncRNA

 

THRIL表达水平与脓毒症

的严重程度有一定关系,并且对于ICU脓毒症患者的

预后有一定预测价值,可进一步在临床中扩大样本量

进行研究,为脓毒症的诊断、治疗和预后提供更多的

参考。
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