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miR-155通过促进炎症因子释放参与脓毒症肠道屏障功能
障碍的发生发展 *

李志华 黄玮玮 马 涛 王 毅 于湘友△

（新疆医科大学第一附属医院重症医学科 新疆乌鲁木齐 830054）

摘要 目的：探讨 miR-155在脓毒症致肠道功能障碍中的表达及作用。方法：（1）临床实验：以 2022年 5月至 2022年 8月入住新

疆医科大学第一附属医院重症医学科的脓毒症患者和同期健康体检者为研究对象，根据急性胃肠损伤分级（AGI）将脓毒症患者

分为 AGI组和非 AGI组。根据 28 d生存情况分为存活组和死亡组，采用实时荧光定量反转录 -聚合酶链反应（qRT-PCR）法前瞻

性观察各组外周血 miR-155的变化。（2）体内实验：将 20只雄性 S/D大鼠按照随机数字表法分为假手术组（sham组）和盲肠结扎

穿孔术组（CLP组），采用 qRT-PCR及Western blot法检测 miR-155、肠道紧密连接蛋白（ZO-1、claudin-1）的表达，ELISA法检测大

鼠肠道组织中 IL-1茁、IL-6、IL-18的表达水平。(3)体外实验：培养人结直肠腺癌细胞（Caco-2），并分为正常对照组(完全培养基培养

48 h)、脂多糖组（完全培养基培养 24 h后加入 10 滋g/mLLPS处理 24 h）。采用 qRT-PCR检测miR-155的表达。在倒置荧光显微镜下

观察细胞形态的变化。采用 CCK-8检测细胞活力。采用免疫荧光观察 Caco-2细胞中紧密连接蛋白 ZO-1分布的变化。并行细胞

旁通透性实验，观察两组细胞旁通透性的变化。结果：（1）脓毒症组和健康对照组相比，脓毒症患者外周血 miR-155较健康对照组

明显升高，差异具有统计学意义（P<0.05）。AGI组患者外周血miR-155表达较非AGI组明显升高，差异具有统计学意义(P<0.05)。脓毒
症死亡患者外周血 miR-155表达显著升高(P<0.05)。（2）应用 CLP模型进行体内动物实验，CLP组大鼠肠道组织 miR-155表达较

假手术组（sham组）明显升高。CLP组大鼠肠道紧密连接蛋白（ZO-1、claudin-1）较 sham组下降，差异具有统计学意义(P<0.05)。
ELISA结果提示，CLP大鼠肠道组织中 IL-1茁、IL-6、IL-18 水平较 sham组显著升高（P<0.05）, 且肠道组织中 miR-155 水平与

IL-1茁、IL-6、IL-18呈正相关（r=0.542，r=0.906，r=868，P<0.05）。（3）与正常对照组相比，经 LPS处理后细胞形态破坏、细胞间紧密连

接破坏、细胞活力减弱、细胞旁通透性增加。结论：脓毒症发生时伴有肠道屏障功能障碍，miR-155在脓毒症肠道屏障功能障碍中

表达升高，并可能通过促进炎症因子的释放参与脓毒症肠道屏障功能障碍的发生发展。miR-155异常表达对脓毒症患者早期肠道

功能障碍诊断及预后的评估具有重要价值，可作为脓毒症早期肠道损伤诊断及预后情况的重要指标。
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MiR-155 is Involved In The Occurrence and Development of Intestinal
Barrier Dysfunction In Sepsis by Prompting The Release of Inflammatory

Cytokines*

To investigate the mechanism of Mir-155 in intestinal tissue injury caused by sepsis. (1) Clinical

experiment: Sepsis patients admitted to the Department of Critical Care Medicine of the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical

University from May 2022 to August 2022 and healthy subjects during the same period were selected as the research objects. According

to the grade of acute gastrointestinal injury (AGI), sepsis patients were divided into AGI group and non-AGI group. According to the

28-day survival, the patients were divided into survival group and death group. The changes of MiR-155 in peripheral blood of each

group were prospectively observed by quantitative real-time reverse transcription-polymerase chain reaction (qRT-PCR). (2) In vivo ex-

periment: Twenty male S/D rats were randomly divided into sham group (Sham group) and cecal ligation and perforation group (CLP

group). The expressions of MiR-155 and intestinal tight junction proteins (ZO-1 and claudin-1) were detected by qRT-PCR and Western

blot. The expression levels of IL-1茁, IL-6 and IL-18 in rat intestinal tissues were determined by ELISA. (3) In vitro experiment: human

colorectal adenocarcinoma cells (Caco-2) were cultured and divided into normal control group (complete culture medium for 48 h) and

LPS group (complete culture medium for 24 h and then add 10 滋g/mL LPS for 24 h). The expression of MiR-155 was detected by
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qRT-PCR. The changes of cell morphology were observed under an inverted fluorescence microscope. Cell viability was detected by

CCK-8. The changes of intestinal tight junction protein (ZO-1) were observed by immunofluorescence. Transwell chamber was used for

paracellular permeability test to observe the changes of paracellular permeability between the two groups. (1) Compared with

healthy control group, peripheral blood miR-155 in sepsis group was significantly higher than that in healthy control group, with statisti-

cal significance (P<0.05). The expression of miR-155 in peripheral blood of AGI group was significantly higher than that of non-AGI

group, with statistical significance (P<0.05). The expression of miR-155 in peripheral blood of patients with sepsis death was significantly
increased(P<0.05). (2) In vivo animal experiments using the CLP model showed that the expression of miR-155 in the intestinal tissues of
rats in the CLP group was significantly higher than that in the sham group. Intestinal compact junction proteins (ZO-1 and claudin-1) in

CLP group were decreased compared with those in sham group, and the difference was statistically significant(P<0.05). ELISA results in-

dicated that the levels of IL-1茁, IL-6 and IL-18 in the intestinal tissue of CLP rats were significantly higher than those of the sham group

(P<0.05), and the level of miR-155 in the intestinal tissue was positively correlated with IL-1茁, IL-6 and IL-18(r=0.542, r=0.906, r=868).
P<0.05). (3) Compared with the control group, the cell morphology was damaged, the tight connections between cells were damaged, the
cell viability was weakened, and the paracellular permeability was increased after LPS treatment. The occurrence of sepsis

is accompanied by intestinal barrier dysfunction. The level of miR-155 in septic intestinal barrier dysfunction is increased, and may par-

ticipate in the occurrence and development of septic intestinal barrier dysfunction by promoting the release of inflammatory factors. The

abnormal expression of miR-155 is of great value for the diagnosis and prognosis of early intestinal dysfunction in patients with sepsis,

and can be used as an important indicator for the diagnosis and prognosis of early intestinal damage in sepsis.

Sepsis; Intestinal barrier dysfunction; MiR-155

前言

脓毒症是由宿主全身炎症和对感染的免疫反应失调引起

的危及生命的器官功能障碍[1]。目前流行病学调查研究发现，全

球每年脓毒症发病为 4890万例，脓毒症相关死亡达到 1100万

例，占全球死亡人数的五分之一，是目前 ICU的主要死亡原因[2]。

近年来，随着对脓毒症发病机制的深入研究，肠道损伤的研究

逐渐成为热点。脓毒症发生后肠上皮细胞受损，黏膜通透性增

加，肠道菌群易位，进而进一步发生肠道感染[3,4]，因此肠道功能

障碍被认为是脓毒症 "多器官衰竭的发动机 "[5]。但是，脓毒症

引起肠道屏障损伤的确切机制尚不明确。

miRNAs 是近年来研究较多的内源性非编码小 RNA

（sncRNA），它在真核生物中大量存在，长度在 20-25nt之间[6]。

miRNAs已被证明是基因表达的调节因子[7]，miRNAs在包括炎

症和细菌感染在内的各种生理和病理生理过程中发挥着关键

作用[8]。然而，对于危重症和脓毒症患者肠道屏障功能障碍中

miRNAs的调控知之甚少。miR-155是一种典型的 miRNA，具

有多种功能，在调节各种细胞和器官的炎症过程中发挥关键作

用[9-11]。但 miR-155在脓毒症诱导的肠道屏障功能障碍中的作

用尚不清楚。本研究拟通过前瞻性研究检测脓毒症患者循环血

中 miR-155水平，并通过体内动物和体外细胞实验探讨其在脓

毒症诱导的肠道屏障功能障碍中的表达及作用。

1 材料与方法

1.1 实验材料

人结直肠腺癌细胞株（Caco-2）（武汉普诺赛生命科技公

司）；Caco-2细胞专用培养基（武汉普诺赛生命科技公司）；1%

双抗（100 U/mL青霉素，100 U/mL链霉素）、0.25%胰蛋白酶

（Gibco公司）；脂多糖（LPS）（北京索莱宝公司）；兔抗 ZO-1抗

体、免疫荧光二抗（Coralite488-conjugated Goat Anti-Rabbit IgG

(H+L)）及 CCK-8试剂盒（武汉三鹰生物技术有限公司）；反转

录试剂盒及荧光定量试剂盒（赛默飞公司）；miR-155和 U6引

物设计及合成（上海吉玛公司）；ZO-1、claudin-1引物设计及合

成（上海生工）；FD-4（Sigma）。

1.2 研究对象的选择和样本的收集

选择 2022年 5月至 2022年 8月新疆医科大学第一附属

医院 ICU收治的 40例脓毒症患者（脓毒症组）和 40例同期健

康体检者（正常对照组）为研究对象。入选标准：（1）符合 sep-

sis3.0的诊断标准[1]，有明确的感染灶；（2）年龄逸18岁。排除标

准：（1）妊娠或哺乳期；（2）合并恶性肿瘤、自身免疫性疾病、免

疫缺陷性疾病。所有患者在诊断脓毒症后 24 h内采集外周静

脉血。患者亲属全程知情同意并签署知情同意文书，该研究经

过新疆医科大学伦理审查委员会通过（审批号：220525-01）。

收集所有脓毒症患者以及同期健康体检者的相关临床资

料，包括性别、年龄、BMI、机械通气时间等一般资料，并对其进

行比较分析发现两组之间性别、年龄以及基础疾病（高血压病、

2型糖尿病）无显著差异(均 P>0.05)，认为两组具有可比性。根
据 ESICM提出的 AGI诊断标准对胃肠功能损伤进行分级和

评分[12]。0级纳入非 AGI组（12 例），Ⅰ-Ⅳ级纳入 AGI组（28

例）。随访 28 d的预后情况，将所有研究对象分为存活组（10

例）和死亡组（30例）。

1.3 动物实验

以健康雄性 S/D大鼠为研究对象，8~12周龄（160g~220g），

由新疆医科大学动物实验中心提供，并经由新疆医科大学动物

实验中心动物伦理审查委员会审核批准（审批号：IACUC-

20220728-09）。实验动物以普通饲料在清洁级标准下适应性喂

养 7天，模拟自然界 12 h昼夜模式，正常进食水。实验动物分

为 CLP组（n=10）和 sham组（n=10）。

1.4 细胞实验

以 Caco-2细胞为研究对象，加入专用培养基，置于 37℃、
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5% CO2的细胞培养箱中培养，待其长至 70%左右用 0.25%胰

酶消化，2：1传代培养。培养 2代后，在培养皿中以 6× 105密

度进行铺板培养，分别作为正常组和 LPS组。正常组在恒温培

养箱中培养 48 h，LPS组培养 24 h后加入 10 滋g/mL LPS继续

培养 24 h。随后收集各组细胞进行后续实验。

1.5 检测指标及方法

1.5.1 总 RNA的提取及实时荧光定量 PCR 采用 Trizol提取

总 RNA，采用逆转录酶试剂盒将 RNA反转录成 cDNA。反转

录条件为：42℃ 60 min，70℃ 5 min，4℃ 永远。后进行

qRT-PCR，其反应程序为：95℃ 2 min变性，95℃ 5 s退火，60℃

10 s延伸，共 40个循环。以 2-△ △ CT计算基因的相对表达水平。每

例重复测量三次取平均值。

1.5.2 脓毒症动物模型的建立 采用盲肠结扎穿孔术制作脓

毒症动物模型,术前禁食 8 h，腹腔注射 2%戊巴比妥（0.03mL/kg）

进行麻醉，大鼠腹部剃毛备皮消毒，铺手术洞巾，在下腹中线位

置做 2 cm纵行切口，逐层分离出盲肠并找到其末端，距离盲肠

远端 1/3处用 3号手术线结扎盲肠，用无菌 50 mL注射器针头

穿刺盲肠末端两次，并挤出少量粪便，还纳盲肠于腹腔，逐层缝

合腹壁。术后 0.9%温生理盐水（30 mL/kg，皮下注射）进行液体

复苏。

1.5.3 Western Blot检测肠道紧密连接蛋白 向装有肠道组织

标本的 EP管内加入细胞裂解液，充分研磨匀浆后置于冰上裂

解。4℃，12000 rpm离心机离心 10 min，留取上清液。使用 BCA

蛋白定量试剂盒，检测蛋白浓度。取 20 滋L样品蛋白，加入配置
好的分离胶及浓缩胶，使用湿转法将蛋白转移到 PVDF膜上，

加入 5%脱脂牛奶封闭 2 h，然后相应的一抗 4℃过夜，TBST液

充分清洗 3次，每次 10 min。加入二抗稀释液，室温封闭 60 min，

化学发光检测试剂盒显色，以 茁-actin为内参蛋白，计算紧密连
接蛋白 ZO-1、claudin-1相对值。

1.5.4 ELISA 法检测动物肠道组织炎症因子（IL-1茁、IL-6、
IL-18）水平 采用酶联免疫吸附法检测大鼠肠道组织匀浆中

IL-1茁、IL-6、IL-18水平。具体操作按照试剂盒说明书进行操作
（江莱生物，上海）。

1.5.5 CCK-8法检测细胞活力 将Caco-2细胞（6× 103细胞 /孔）

接种于 96孔板上，每组 3个复孔，在 37℃和 5% CO2细胞培养

箱中培养 24 h加入不同浓度 LPS(0.1、1、10、100、500 滋g/mL)继
续培养 24 h，每孔加入 10 滋L CCK-8试剂，在 37℃温箱中孵育

2 h。使用全功能微孔板检测仪检测 450 nm波长下的吸光度值

（OD450）。

1.5.6 细胞旁通透性的测定 Caco-2细胞接种于 Transwell小

室并连续培养 21 d，形成单层肠上皮屏障，上下室内分别加入

LPS继续培养 24 h，将生长良好的 Caco-2单分子层与异硫氰

酸荧光素 -葡聚糖（FD4）共同孵育 2 h，从下室取 100 滋L培养
液置于 96孔板并制作标准曲线。采用荧光分光光度计（日立，东

京，日本）检测在激发波长和发射波长分别为 485 nm和 535 nm

时的 OD值。

1.5.7 免疫荧光 Caco-2细胞（6× 104细胞 /孔）置于 24孔板中

培养 24 h后加入不同浓度 LPS（2 滋g/mL，4 滋g/mL，10 滋g/mL）
作用 24 h，用冰 PBS洗涤细胞 3次，每次 5 min，4%甲醛固定

15 min，并用 0.5%TritonX-100PBS在室温下渗透 5 min，然后用

山羊血清封闭 1 h，一抗（ZO-1，1：500，21773-1-AP，proteintech）

4℃过夜。第二天在避光环境下孵育荧光二抗（三鹰，武汉，中

国），然后用 DAPI（40,6-二苯胺基 -2-苯）染色细胞核 15 min。

在倒置荧光显微镜下（莱卡，德国）观察染色蛋白并获得图像。

1.6 统计学分析

采用 SPSS 27.0及 Graphpad Prism 9.0进行数据统计分析。

分类变量以频数（百分位数）表示，组间比较采用 x2检验；计量
资料采用均数± 标准差表示，组间比较采用单因素分析或 t检

验；P<0.05被认为差异具备统计学意义。

2 结果

2.1 脓毒症组患者外周血 miR-155表达量升高

为了探索脓毒症患者外周血 miR-155的表达情况，本研究

比较了脓毒症患者与健康体检者外周血 miR-155的表达量，发

现与对照组比较，脓毒症组患者外周血 miR-155表达量较高，

差异有统计学意义（P<0.05），见图 1A；同时根据 AGI分级和

28 d生存情况将分别将脓毒症患者进行分组，发现 AGI组与

死亡组患者 miR-155水平亦显著升高（P<0.05），见图 1B、1C。

图 1 不同组别外周血 miR-155表达量的对比。A.健康体检组和脓毒症组；B.非 AGI组和 AGI组；C.存活组和死亡组。**P<0.01。
Fig.1 Comparison of MiR-155 expression in peripheral blood of different groups. A, healthy group and sepsis group; B, non-AGI group and AGI group;

C, survival group and non-survival group. **P<0.01.
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2.2 miR-155在 CLP组大鼠中表达升高

我们通过体内动物实验进行验证，如图 2所示，与 sham组

相比，CLP组大鼠肠道组织 miR-155水平显著升高，差异具有

统计学意义（P<0.05）。

2.3 CLP组大鼠肠道紧密连接破坏

为了明确脓毒症发生时肠道屏障功能的变化情况，采用

qRT-PCR及 Western blot方法比较两组大鼠肠道紧密连接的

变化，结果如图 3 所示 CLP组大鼠肠道紧密连接相关指标

ZO-1和 claudin-1 mRNA和蛋白水平较 sham组下降，差异具

有统计学意义（P<0.05），由此说明脓毒症发生时伴有肠道屏障
功能损伤的发生。

2.4 CLP大鼠肠道组织中 IL-1茁、IL-6、IL-18升高
以 sham组大鼠作为对照，实验结果提示 CLP组大鼠肠道

组织中 IL-1茁、IL-6、IL-18水平较 sham组明显升高，差异具有

统计学意义（表 1）。

2.5 miR-155与 IL-1茁、IL-6、IL-18在 CLP大鼠肠道组织中表达

的相关性分析

如图 4所示，miR-155表达水平与 IL-1茁、IL-6、IL-18呈正
相关（r=0.542，r=0.906，r=868，P<0.05）。结果表明，miR-155 表
达水平的上调与炎症因子释放有关，并进而导致脓毒症肠道屏

障功能障碍。

2.6 LPS导致 Caco-2细胞活力下降

体外细胞实验可见低浓度的 LPS对细胞活力没有明显影

响，但随着 LPS浓度的增加以及作用时间的延长，细胞活力逐

渐下降，差异具有统计学意义（P<0.05），如图 5。

图 2 sham组和 CLP组间肠道组织 miR-155的表达量。**P<0.01
Fig.2 Expression of Mir-155 in intestinal tissues between Sham group and

CLP group. **P<0.01

图 3 sham组和 CLP组肠道紧密连接蛋白 ZO-1 mRNA、claudin-1 mRNA和蛋白差异表达。**P<0.01, *P<0.05。
Fig.3 Intestinal tight junction protein ZO-1 mRNA and claudin-1 mRNA and protein level were differentially expressed between Sham group and CLP

group. **P<0.01, *P<0.05.

表 1 各组炎症因子的表达及对比

Table 1 Expression and comparison of inflammatory factors in each group

Groups IL-1茁 IL-6 IL-18

Sham group 304.14± 148.21 169.42± 104.38 128.45± 52.35

CLP group 1139.52± 819.18 268.40± 91.89 522.33± 194.15

P <0.001 0.003 <0.001
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2.7 LPS导致 Caco-2细胞间紧密连接破坏以及细胞旁通透性

增加

根据 CCK-8结果，我们选择 LPS 10 滋g/mL，作用 24 h 来

进行后续的实验，采用免疫荧光法检测 Caco-2细胞中紧密连

接蛋白 ZO-1分布的变化，如图 6A所示，在对照组中，ZO-1染

色在 Caco-2细胞的顶膜周围呈连续的带状染色。而 LPS处理

的细胞中 ZO-1的分布发生了显著变化，呈不规则波动，染色强

度下降。在 LPS刺激后 Caco-2细胞收缩和固缩，细胞间紧密连

接破坏，细胞凋亡增加（图 5A）以及随着 LPS浓度的增加，细胞

旁通透性升高（图 6B）。

图 4 miR-155与 IL-1茁、IL-6、IL-18的相关性分析
Fig. 4 Correlation analysis of miR-155 with IL-1茁, IL-6 and IL-18

图 5 CCK-8检测。A.不同浓度 LPS作用 24 h后细胞活力的变化；B.不同浓度的 LPS分别作用 6 h、12 h、24 h和 48 h后细胞活力的变化。

**P<0.01。
Fig. 5 CCK detection. A. changes of cell viability after 24 h treatment with different concentrations of LPS; B. changes in cell viability after 6 h, 12 h, 24 h

and 48 h treatment with different concentrations of LPS. **P<0.01.

图 6 A.采用免疫荧光法检测 ZO-1的分布和表达情况。ZO-1（绿色）用荧光二抗标记，细胞核（蓝色）用 DAPI标记（比例尺，100 滋m）。 B.正常对

照组和不同浓度 LPS组细胞旁通透性的变化。**P<0.01, ****P<0.0001。
Fig.6 A. The distribution and expression of ZO-1 were detected by immunofluorescence assay. ZO-1 (green) was labeled with flurescent secondary

antibodies and nuclei (blue) were labeled with DAPI (scale bar, 100 滋m). B. Changs of paracellular permeability in normal control group and LPS group
with different concentrations. **P<0.01, ****P<0.0001.

3 讨论
脓毒症引起的肠道屏障功能障碍是 ICU患者常见的并发
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症，虽然各种治疗手段及水平不断提高，但病死率仍较高，且发

病机制复杂。肠道既是脓毒症发生过程中极易受损的器官之

一，同时也是脓毒症病情进展恶化的动力器官[13]。既往的研究

认为在脓毒症全身炎症状态下肠道免疫紊乱生成大量炎症因

子并发生肠上皮细胞凋亡，破坏细胞间固有的有效连接，从而

导致肠道通透性增加，肠道屏障功能受损，导致肠腔内有害内

容物移位，加剧脓毒症的发生发展[14]。miRNAs作为一类小分子

核糖核酸，在很多疾病的发生中有预测作用[15]，并在炎症、感染

和脓毒症发生时从细胞中分泌并释放到血液中[16]。miR-155是

其中一种关键的 miRNA，参与炎症反应的调节，在脓毒症中表

达升高[17-19]。然而，miR-155在脓毒症诱导的肠道屏障功能障碍

中的作用机制尚不清楚。

近年来研究结果显示[20-22]，脓毒症患者外周血 miRNA表达

量的变化在一定程度上可以反映机体炎症情况，从而用于预测

疾病发生的严重程度和转归。为了明确 miR-155在脓毒症肠道

屏障功能障碍中的表达情况，我们采用 RT-qPCR技术检测了

各组 miR-155的表达。研究发现，脓毒症患者外周血 miR-155

的水平显著高于对照组，同时与非 AGI相比，AGI组 miR-155

水平亦显著升高，差异均有统计学意义，进一步证实了

miR-155水平有助于反映脓毒症患者早期肠道损伤程度。我们

通过体内动物实验及体外细胞实验证实，在脓毒症肠道损伤发

生的情况下，CLP组和 LPS组 miR-155 的水平显著高于对照

组，且在体外细胞实验中发现随着 LPS浓度的升高及作用时间

的延长，肠道损伤逐渐加重，表现为免疫荧光实验中肠道紧密

连接的破坏和细胞旁通透性的升高，而在动物实验中表现为肠

道紧密连接蛋白的表达下降。以上研究结果提示 miR-155水平

上调可能与脓毒症肠道屏障功能障碍有关。既往学者的研究发

现，miR-155在溃疡性结肠炎的发生中表达升高，进一步的机

制研究发现其主要是通过靶向结合 Est-1调控 IL-23/17/6介导

的 Th-17信号通路加重肠道损伤[23]。同时在脑外伤后肠道屏障

功能障碍的研究中发现 miR-155主要通过靶向结合紧密连接

蛋白 claudin-1参与肠道损伤的发生发展[24]。与上述研究一致，

本研究也发现 miR-155表达升高，但其在脓毒症肠道损伤中发

挥作用的机制仍待进一步研究。

既往研究表明，脓毒症肠道屏障功能障碍的发生与多种因

素有关，包括缺血再灌注损伤[25]、神经内分泌介质失调[26]、炎症

风暴[27]、肠上皮细胞死亡[28]以及遗传因素[29]等，其中炎症因子的

释放是导致MODS发生的主要原因[30]，在各种细胞因子和炎症

介质的作用下，肠道紧密连接蛋白降解增多，合成减少，上皮间

紧密连接复合体降解，上皮完整性破坏，通透性增加[31]。为明确

miR-155在脓毒症肠道屏障功能障碍中的机制，本研究检测了

肠道组织中炎症因子（IL-1茁、IL-6以及 IL-18）的表达，发现

CLP术后 IL-1茁、IL-6以及 IL-18水平显著升高。进一步分析

miR-155与炎症因子的相关性，发现 miR-155与以上三种炎症

因子呈正相关，说明 miR-155的升高可能与炎症因子释放有

关，从而导致脓毒症肠道屏障功能障碍的发生发展。研究显示，

miRNA 是一类内源性的、进化高度保守的小分子非编码

RNA，主要与靶基因 mRNA的 3'-UTR相结合，在转录和转录

后水平上调控基因表达[32]。因此，miR-155可能通过与下游炎症

因子相关靶基因结合来参与调控脓毒症肠道屏障功能障碍。我

们将在后续的研究中进一步寻找 miR-155的靶基因，探索其在

脓毒症肠道屏障功能障碍中的作用机制。

综上所述，脓毒症发生时伴有肠道屏障功能障碍，miR-155

的异常表达对脓毒症患者早期肠道组织损伤诊断及预后的评

估具有重要价值，可作为脓毒症早期肠道损伤的诊断及预后情

况的重要指标。但 miR-155参与脓毒症肠道屏障功能障碍的具

体机制仍需进一步研究，以明确脓毒症状态下肠道损伤的原

因，并寻求进一步的治疗靶点。
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