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摘要：目的　观察不同时间段鲍曼不动杆菌脓毒症大鼠血清中ｍｉＲ１５５的表达和 Ｔｈ１７细胞所占的比例，探究彼
此之间关系。方法　将３２只清洁级 ＳＤ大鼠按随机数字表法分为正常对照组（Ｎ组）、脓毒症６ｈ组、１２ｈ组和
２４ｈ组，每组８只。鲍曼不动杆菌混悬液腹腔注射制作鲍曼不动杆菌脓毒症大鼠模型，对照组腹腔注射生理盐
水，外周血分离血清和淋巴细胞，荧光定量ＲＴＰＣＲ法检测大鼠血清中 ｍｉＲ１５５的表达，流式细胞术检测血液中
Ｔｈ１７细胞比例，酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测血清白介素１７（ＩＬ１７）的表达量。分析比较脓毒症６ｈ组、１２ｈ组、
２４ｈ组和正常对照组的组间差异，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估 ｍｉＲ１５５的表达和 Ｔｈ１７之间的关系。结果　各时间段
（６ｈ、１２ｈ、２４ｈ）脓毒症大鼠ｍｉＲ１５５、ＩＬ１７和Ｔｈ１７细胞水平较正常对照组升高（均 Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析显示血清中ｍｉＲ１５５表达与Ｔｈ１７比例水平和ＩＬ１７表达均呈正相关（均Ｐ＜０．０５）。结论　鲍曼不动杆菌脓毒
症大鼠血清ｍｉＲ１５５、ＩＬ１７和血液中Ｔｈ１７水平与正常对照组之间差异有统计学意义，血清ｍｉＲ１５５表达与Ｔｈ１７
比例水平和ＩＬ１７表达均呈正相关，ｍｉＲ１５５有可能会成为鲍曼不动杆菌脓毒症治疗的新靶点。
关键词：鲍曼不动杆菌；脓毒症；ｍｉＲ１５５；Ｔｈ１７
中图分类号：　Ｒ６３１　Ｒ３７８　文献标识码：　Ａ　文章编号：１６７４４１５２（２０１９）０９１４７８０４
ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４－４１５２．０００９７４

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５ａｎｄＴｈ１７ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓｃａｕｓｅｄ
ｂｙＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ＺＨＡＮＧＸｉａｚｉ，ＨＥＸｉａｎｄｉ，ＷＡＮＧＨｕａｘｕｅ，ｅｔａｌ．

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＵｎｉｔ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｅｎｇｂｕＭｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｂｅｎｇｂｕ，Ａｎｈｕｉ２３３００４，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＴｈｅｌｐｅｒ１７（Ｔｈ１７）ａｎｄｍｉＲ１５５ｌｅｖｅｌｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｒａｔｓ
ｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｏｔａｌ３２ｃｌｅａｎＳＤｒａｔｓｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｎｇｒｏｕｐ），ａｎｄ６ｈ，１２ｈａｎｄ２４ｈｓｅｐｓｉｓｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ８ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．
ＴｈｅｓｅｐｓｉｓｒａｔｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｒａｔｓ
ｉｎＮｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍａｎｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄｆｒｏｍｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｒａｔｓ．Ｔｈｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｔＰＣＲｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１５５．Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆ
Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓｏｖｅｒＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ，ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｓｅｒ
ｕｍｌｅｖｅｌｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０（ＩＬ１０）．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇＮｇｒｏｕｐａｎｄ６ｈ，１２ｈａｎｄ２４ｈｓｅｐｓｉｓｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．
ＰｅａｒｓｏｎｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ１５５ａｎｄＴｈ１７．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆ
ｍｉＲ１５５ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｐｅａｒｓｏｎｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｓｅｒ
ｕｍｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１５５ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴｈ１７ｃｅｌｌｓ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｈ１７ａｎｄ
ｍｉＲ１５５ｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉｓｅｐｓｉｓｒａｔｓ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１５５ｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｕｓｅｄａｓｔｈｅｔａｒｇｅｔｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉ；Ｓｅｐｓｉｓ；ｍｉＲ１５５；Ｔｈ１７

　　脓毒症是由感染导致的全身炎症反应，是临床上
重症患者危急的并发症。脓毒症的治疗是 ＩＣＵ（重症
监护室）中非常棘手的问题，临床上病死率很高［１２］。

近年来抗菌药物使用不合理使得医院内特别是ＩＣＵ病
房的鲍曼不动杆菌感染率迅速上升，鲍曼不动杆菌现

阶段已经升至院内感染多重耐药（ｍｕｌｉｔｐｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔ，ＭＤＲ）菌的首位［３４］，鲍曼不动杆菌脓毒症临床发

基金项目：安徽省科技攻关项目（１３０１０４２２２１）
通信作者：何先弟，Ｅｍａｉｌ：ｂｙｙｆｙｈｘｄ＠１６３．ｃｏｍ

病率也日渐增多，是ＩＣＵ的一大治疗难点。近十年来，
微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在脓毒症病程的发生发展中所起
到的作用逐渐受到关注，多种ｍｉＲＮＡ参与脓毒血症的
病程发展［５６］，其在炎性反应中的多个节点中都发挥着

难以替代的调节功能，研究表明在炎性反应的多条信

号通路中ｍｉＲＮＡ都起到了一定的作用，在抗炎和促炎
两个层面中均扮演着重要角色。微小 ＲＮＡ１５５（ｍｉＲ
１５５）与机体的免疫炎症反应密切相关并参与了脓毒症
发展，是在脓毒症中研究较多的 ｍｉＲＮＡ［７９］，但是其具
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体的发生机制暂未明确。辅助性 Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）是
人体内淋巴细胞的亚群，Ｔｈ１７可特异性分泌 ＩＬ１７从
而介导机体内炎症反应，ｍｉＲ１５５可以通过直接或间
接调控 Ｔｈ１７等炎性 Ｔ细胞从而介导免疫炎症反
应［１０］。本研究通过将鲍曼不动杆菌的混合液注射到

大鼠腹腔内来建立脓毒症模型，探讨 ｍｉＲ１５５、Ｔｈ１７、
ＩＬ１７在脓毒症发病过程中所起的作用。

１　材料与方法
１．１　主要试剂和仪器　清洁级 ＳＤ大鼠、鲍曼不动杆
菌（ＡＴＣＣ１９６０６）、高速离心机（Ｔｈｅｒｍｏ）、分光光度计
（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）、淋巴细胞分离液和红细胞裂解液（天津
灏洋公司）、Ｂｄｖｅｒｓｅ流式细胞仪、实时定量荧光 ＰＣＲ
仪（ＢＤ公司，美国）、ＡｎｔｉＲａｔＣＤ４ＦＩＴＣ５０μｇ（ｅＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ）、ＡｎｔｉＭｏｕｓｅ／ＲａｔＩＬ１７Ａ ＰＥ５０μｇ（ｅＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ）、离子霉素、ＰＭＡ（佛波酯）。ｍｉＲＮＡ提取分离
试剂盒：ＴＩＡＮＧＥＮＤＰ５０１（北京天根生化科技有限公
司）、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂盒（全式金，ＡＱ１３１）、ｄＮＴＰ
（ｔａｋａｒａ，４０１９）、ＭＭＬＶ（ｔａｋａｒａ，２６４１Ａ）、ＲＲＩ（ｔａｋａｒａ，
２３１３Ａ），ＩＬ１７酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒
（ＣＵＳＡＢＩＯＣＢＳＥ０４５９５ｒ）。
１．２　实验方法
１．２．１　模型建立与实验分组　造模：鲍曼不动杆菌
（ＡＴＣＣ１９６０６）用０．９％ ＮａＣｌ调制成细菌混悬液，分光
光度计将菌液浓度稀释至 ７×１０８ＣＦＵ／ｍ３。选取 ３２
只清洁级雄性成年 ＳＤ大鼠，均重２００～２２０ｇ，按随机
数字表法分为４组（每组８只）：正常对照组（Ｎ组）、
脓毒症 ６ｈ组（６ｈ组）、１２ｈ组（１２ｈ组）、２４ｈ组
（２４ｈ组）。该模型建造参照文献［７］，将６ｈ、１２ｈ和
２４ｈ组大鼠腹腔内注入细菌混合液，浓度１０ｍＬ／ｋｇ，
对照组大鼠腹腔注射同浓度生理盐水。

１．２．２　淋巴细胞的分离和流式检测　淋巴细胞分离：
将大鼠血液与样品稀释液１∶１稀释然后加入等量的分
离液，移液器将稀释后的样本轻轻加于分离液上，

４００×ｇ，离心３０ｍｉｎ。离心后，此时离心管中由上至下
分为４层：第１层为血浆层；第２层为淋巴细胞层；第３
层为透明分离液层；第４层为红细胞层。用枪吸取淋
巴细胞层到另一离心管中再加入１０ｍＬ清洗液然后将
细胞混匀。２５０×ｇ，离心１０ｍｉｎ，弃上清。再用５ｍＬ
清洗液重悬所得细胞。２５０×ｇ，离心１０ｍｉｎ。重复上
述步骤，弃上清。以１ｍＬ相应液体重悬细胞再按需等
分。Ｔｈ１７检测：细胞分别取５０μＬ混匀分为３管用于
空白对照及 ２个单标 ＰＭＡ／Ｉｏｎｏｍｙｃｉｎ／ＢＦＡ／Ｍｏｎｅｎｓｉｎ
Ｍｉｘｔｕｒｅ（２５０×）用无血清的ＤＭＥＭ稀释成１Ｘ，细胞离
心弃上清（转速３０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径９．５ｃｍ），加入
刺激物５００μＬ／管，敞开盖子，放在３７℃，５％ ＣＯ２培
养箱中培养４ｈ。离心弃上清（转速３０００ｒ／ｍｉｎ，离心

半径９．５ｃｍ），ＰＢＳ离心洗涤２次，待测管及混样１分
别加入１μＬ的 ＦＩＴＣ抗 ＣＤ４单抗，对照加入 ＰＢＳ（或
者同型对照ＦＩＴＣＩｇＧ）。室温避光孵育３０ｍｉｎ。离心
弃上清，ＰＢＳ洗涤２遍，加入０．５ｍＬ的１Ｘ的固定液，
４℃避光过夜。去除固定液，ＰＢＳ洗涤２遍，加入０．５
ｍＬ的 １Ｘ的透膜液（ＰｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎＷａｓｈＢｕｆｆｅｒ），
３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ（离心半径９．５ｃｍ），弃上清。
１～１４管及混样１混样２分别加入２μＬＰＥ抗 ＩＬ１７Ａ
单抗，混匀，室温避光孵育３０ｍｉｎ。弃上清，ＰＢＳ洗涤２
遍。０．３ｍＬＰＢＳ重悬细胞，上机检测。酶联免疫吸附
法（ＥＬＩＳＡ）检测：按照武汉 ＣＵＳＡＢＩＯＥＬＩＳＡ试剂盒说
明书操作。

１．２．３　ｑＲＴＰＣＲ的检测　总 ＲＮＡ的提取，取血清
４００μＬ，裂解液ＭＺ４００μＬ移入ＥＰ管中，混匀３０ｓ，静
置５ｍｉｎ，４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ（离心半径９．５
ｃｍ），吸取上清，加氯仿４００μＬ，振荡、混匀３０ｓ，静置５
ｍｉｎ。４℃下以 １２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ（半径 ９．５
ｃｍ），见样品分３层，２层无色水相，吸出，吸取无色水
相１／３比例无水乙醇，震荡混合，混合物移进吸附柱
ｍｉＲｓｐｉｎ，静置５ｍｉｎ，４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｓ（离心
半径９．５ｃｍ），弃吸附柱，流出液备存，吸３００μＬ流出
液，加入 ２／３体积无水乙醇，震荡混匀，移入吸附柱
ｍｉＲｅｌｕｔｅ，静置２ｍｉｎ，４℃下１２０００ｒ／ｍｉｎ，３０ｓ（离心半
径９．５ｃｍ），弃流出液。漂洗液 ＲＷ６００μＬ加入吸附
柱ｍｉＲｅｌｕｔｅ中，静置２ｍｉｎ，４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｓ
（离心半径 ９．５ｃｍ），弃流出液，重复。吸附柱 ｍｉＲｅ
ｌｕｔｅＥＰ管中，４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ６０ｓ（离心半径
９．５ｃｍ），弃流出液，换 ＥＰ管，加 ＲＮａｓｅＦｒｅｅｄｄＨ２Ｏ
３０μＬ，静置２ｍｉｎ，４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心２ｍｉｎ，保留
流出液，获得总ＲＮＡ。

反转录，体系配置 ＲＮＡ１１μＬ，随机引物 １μＬ，
６５℃ ５ｍｉｎ，冰上５ｍｉｎ，５×ｂｕｆｆｅｒ４μＬ，ＲＮＡ酶抑制
剂１μＬ，ｄＮＴＰ２μＬ，５ＭＬＶ１μＬ，４２℃ ６０ｍｉｎ。Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ，ＰＣＲ体系配置（２０μＬ体系）ｑＰＣＲＭｉｘ
１０μＬ，ＦｏｒｗａｒｄＰｒｉｍｅｒ（１０μＭ）０．５μＬ，ＲｅｖｅｒｓｅＰｒｉｍｅｒ
（１０μＭ）０．５μＬ，ｃＤＮＡ２μＬ，水，ｎｕｃｌｅａｓｅｆｒｅｅ７μＬ，
Ｔｏｔａｌｖｏｌμｍｅ２０μＬ。混合均匀，离心（转速 １２０００
ｒ／ｍｉｎ，离心半径 ９．５ｃｍ），分到 ８联排管或者 ９６孔
ＰＣＲ板里，每个样品每个基因 ３个 ＰＣＲ平行反应。
ＰＣＲ反应程序设置Ｉｎｉｔｉａｌｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎ９５℃５ｍｉｎ１循
环，Ｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎ９５℃ １０ｓ和 Ａｎｎｅａｌｉｎｇ６０℃ ３０ｓ４０
循环，Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ９５℃ １５ｓ、６０℃ ３０ｓ、９５℃ １５ｓ１
循环。

１．３　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分
析，计量资料采用 ｘ±ｓ表示，单因素方差分析比较各组
数据间的组间差异，进一步两两比较采用 ＬＳＤｔ检验。
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估 ｍｉＲ１５５的表达分别和ＩＬ１７、
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Ｔｈ１７之间的关系。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
　　各组 ＳＤ大鼠外周血液中 Ｔｈ１７细胞比例的比较，
与Ｎ组相比，脓毒症６ｈ、１２ｈ和２４ｈ组 Ｔｈ１７细胞占
淋巴细胞的比例升高（均Ｐ＜０．０１）；６ｈ组与１２ｈ组，
６ｈ组与２４ｈ组Ｔｈ１７比较差异有统计学意义（均Ｐ＜
０．０５）；１２ｈ与２４ｈ组Ｔｈ１７差异无统计学意义（均Ｐ＞
０．０５），见图１和表１。各组 ＳＤ大鼠血清中 ＩＬ１７比
较，与Ｎ组相比，脓毒症６ｈ、１２ｈ和２４ｈ组ＩＬ１７升高
（均Ｐ＜０．０１）；６ｈ组与１２ｈ组，６ｈ组与２４ｈ组ＩＬ１７

表达差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）；１２ｈ与２４ｈ组
ＩＬ１７差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），见表１。各组
ＳＤ大鼠血清中 ｍｉＲ１５５的比较，与 Ｎ组相比，脓毒症
６ｈ、１２ｈ和２４ｈ组ｍｉＲ１５５表达量升高（均Ｐ＜０．０１），
见表１；６ｈ组与１２ｈ组，６ｈ组与２４ｈ组 ｍｉＲ１５５表
达差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）；１２ｈ与２４ｈ组
ｍｉＲ１５５差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关
性分析显示，ｍｉＲ１５５与 Ｔｈ１７和细胞比例均呈明显正
相关（ｒ＝０．７８１，Ｐ＜０．０１），ｍｉＲ１５５与ＩＬ１７的表达呈
明显正相关（ｒ＝０．７０３，Ｐ＜０．０１），见图２。

图１　Ｔｈ１７细胞占淋巴细胞比例

表１　各组大鼠不同时间点ｍｉＲ１５５、Ｔｈ１７
及ＩＬ１７的比较（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数 ＭｉＲ１５５ ＩＬ１７ Ｔｈ１７

对照组 ８ ０．７６±０．２４ ３５４．１８±５３．６９ １．２３±０．３１
脓毒症６ｈ组 ８ ２．６３±０．７０ａｂ ６１５．９２±９３．３０ａｂ ３．１７±０．４４ａｂ

脓毒症１２ｈ组 ８ ３．４４±０．７６ａｃ ７７０．２７±１０１．６０ａｃ ３．７６±０．６８ａｃ

脓毒症２４ｈ组 ８ ４．１１±１．０６ａｃ ７７２．１３±１０８．６５ａｃ ４．１２±０．４０ａｃ

Ｆ值 ３０．２３７ ３６．７４５ ５８．５８１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：采用 ＬＳＤｔ检验，与正常对照组比较，ａＰ＜０．０１；与１２ｈ组比
较，ｂＰ＜０．０５；与６ｈ组比较，ｃＰ＜０．０５。

３　讨　论
　　鲍曼不动杆菌是一种广泛分布于自然界的 Ｇ－杆
菌，细菌粘附力极强，容易在医院的各种医疗器械上附

着，近年来因为抗菌药物使用不当和临床操作不规范

导致其在医院内特别是 ＩＣＵ感染率大幅度上升，而由
其导致的脓毒症也是重症患者死亡的重要原因。脓毒

症是机体过度炎症或炎症失衡所致，病程最早炎症因

子的过量释放到随后发生的抗炎反应最后导致晚期的

淋巴细胞大量死亡，使患者体内的免疫防御机能下降，

除外来病原体及其毒素等直接破坏组织细胞外，免疫

紊乱亦与其病程发生和演化紧密相连。

图２　血清ｍｉＲ１５５与Ｔｈ１７、ＩＬ１７水平的相关性分析
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　　Ｔｈ１７是由 ＣＤ４＋Ｔ细胞分化而来的，当细菌入侵
时，Ｔｈ１７参与机体的免疫应答过程，分泌 ＩＬ１７，从而
使中性粒细胞募集，动员兴奋单核细胞和内皮细胞产

生多种细胞因子，介导机体的炎症反应，从而将细胞外

的致病细菌清除。已有研究表明脓毒症患者的 Ｔｈ１７
较正常组明显升高［１１１２］。

最近已有研究试着将 ｍｉＲＮＡ作为靶点来对脓毒
症进行诊疗［１３１５］，但是否可以在临床应用于患者还需

对ｍｉＲＮＡ在脓毒症中的作用进行进一步的探索。有
研究［１６］发现与正常细胞相比 ＰＩ３Ｋ被抑制的细胞中
ｍｉＲ１５５有所降低，ｍｉＲ１５５可以通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ来应
对 ＬＰＳ诱导的免疫炎症反应，还有研究［１７］表明

ｍｉＲ１５５可能参与脓毒症病程中提升或抑制 ＴＬＲ４表
达，导致患者免疫状态的改变。ｍｉＲ１５５敲除后的小
鼠，其体内的炎症因子释放有所变化，整体的炎症水平

受到影响［１８］，故ｍｉＲ１５５在调控炎症方面发挥着一定
作用。有研究［８］显示脓毒症患者血清ｍｉＲ１５５的表达
水平较未感染者明显升高，ｍｉＲ１５５表达对脓毒症诊
断起到警戒作用，有可能成为脓毒症病情标志物［１９］。

ＩＣＵ病房２８ｄ内死亡患者的ｍｉＲ１５５平均水平比存活
下来的患者要高得多，ｍｉＲ１５５的水平与脓毒症的严
重程度及患者的预后都密切相关［８］。ｍｉＲ１５５可以通
过２种方式促诱导 Ｔｈ１７，一种可以激活ＩＬ６／ＳＴＡＴ３通
路使得 Ｔｈ１７细胞分化加速，另一种是 ＩＬ１７Ａ影响
ｍｉＲ１５５从而抑制ＩＬ１０等因子的分泌进而使 Ｔｈ１７细
胞的表达增加［２０］。

　　本研究中６ｈ、１２ｈ和２４ｈ的鲍曼不动杆菌脓毒
症大鼠体内的Ｔｈ１７比例与正常对照组相比较均有上
升，Ｔｈ１７可在体内诱导分泌大量促炎物质如 ＩＬ１７、
ＴＮＦα、ＩＬ６等，主要引起机体的促炎反应。本研究中
Ｔｈ１７细胞和ＩＬ１７在脓毒症各时间段中均有不同程度
的提高，表明 Ｔｈ１７确实在体内促炎中起到作用，各个
时间段鲍曼脓毒症大鼠血清中的ｍｉＲ１５５较正常组升
高也印证其与脓毒症的相关性。同时在本研究中脓毒

症的各个时间段中ｍｉＲ１５５与Ｔｈ１７和ＩＬ１７均有较强
的相关性，提示在脓毒症中 ｍｉＲ１５５有可能通过调节
Ｔｈ１７来影响脓毒症病情的发生演化，但是 ｍｉＲ１５５是
否可能会成为鲍曼不动杆菌脓毒症治疗的有效靶点，

还有待于进一步研究。
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ｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂ，２０１６，６２（１２）：２３５５２３６０．

［９］　ＬＩＵＪ，ＳＨＩＫ，ＣＨＥＮＭ，ｅｔａｌ．ＥｌｅｖａｔｅｄｍｉＲ１５５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓ

ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａＣＤ３９（＋）ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，４０：１３５１４１．

［１０］　ＹＡＮＬ，ＨＵＦ，ＹＡＮＸ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＴｈ１７／Ｔｒｅｇｉｍ

ｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ（Ｂｅｒｌ），２０１６，９４（９）：１０６３１０７９．

［１１］　熊邁，王健，魏笛，等．脓毒症患儿外周血 Ｔｈ１７细胞水平的变化

及其临床意义［Ｊ］．现代预防医学，２０１５，４２（２３）：４２８７４２８９，

４２９３．

［１２］　李国辉，马纪林，周红娟，等．调节性 Ｔ细胞及辅助性 Ｔ细胞１７

在严重脓毒症患者中的表达及对预后影响［Ｊ］．中华危重症医学

杂志（电子版），２０１４，７（６）：９１３．

［１３］　ＷＡＮＧＨ，ＹＵＢ，ＤＥＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｍｉＲ１２２ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｓｈｏｒｔ

ｔｅｒｍｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１４，１８（６）：７０４．

［１４］　ＪＩＡＮＧＹ，ＺＨＯＵＨ，ＭＡＤ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９ａａｎｄＣＤ２２ｃｏｍｐｒｉｓｅ

ａｆｅｅｄｂａｃｋｌｏｏｐｆｏｒＢｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，

２０１５，２１：１５４８１５５５．

［１５］　ＴＡＣＫＥＦ，ＲＯＤＥＲＢＵＲＧＣ，ＢＥＮＺＦ，ｅｔａｌ．ＬｅｖｅｌｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ

１３３ａａｒｅｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｓｅｐｓｉｓａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１４，４２（５）：１０９６１１０４．

［１６］　武宇辉，齐颖，马伟科，等．微小ＲＮＡ１５５和微小ＲＮＡ２１对脓毒

症患儿Ｔｏｌｌ样受体４表达的影响［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，

２０１７，３２（６）：４２０４２４．

［１７］　ＭＡＦ，ＬＩＵＦ，ＤＩＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎ

ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５ｉｎＬＰＳｔｒｅａｔｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０１７，５５（１）：１２６３１２７３．

［１８］　ＥＳＣＯＢＡＲＴＭ，ＫＡＮＥＬＬＯＰＯＵＬＯＵＣ，ＫＵＧＬＥＲＤＧ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ

１５５ａｃｔｉｖａｔｅｓｃｙｔｏｋｉｎｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＴｈ１７ｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｔｈｅＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＪａｒｉｄ２ｔｏｒｅｌｉｅｖｅｐｏｌｙｃｏｍｂｍｅｄｉａｔｅｄｒｅ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１４，４０（６）：８６５８７９．

［１９］　兰超，史晓朋，郭楠楠，等．血清ｍｉＲ１５５５ｐ和 ｍｉＲ１３３ａ３ｐ对脓

毒症诊断及预后的评估价值［Ｊ］．中华危重病急救医学，２０１６，２８

（８）：６９４６９８．

［２０］　ＭＡＬ，ＸＵＥＨＢ，ＷＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５ｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ

ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＴｈｅｌｐｅｒｔｙｐｅ１７（Ｔｈ１７）ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２０１５，１８１（１）：１４２１４９．

　　　（本文编辑：陈子康） 收稿日期：２０１８０１１４
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