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摘  要 

目的：本研究旨在探讨多发性骨折术后感染患者中血清miR-223的表达水平，并对其诊断价值进行评估。

方法：选取于我院收治的120例多发性骨折患者，根据术后感染情况，分为感染组(n = 65)和非感染组(n 
= 55)。通过qRT-PCR对患者术前血清miR-223及C-反应蛋白(CRP)的表达水平进行检测。通过绘制受试

者工作特征曲线对其诊断价值进行评估。结果：多发性骨折术后感染组患者血清miR-223表达水平显著

低于非感染组。血清miR-223预测多发性骨折术后感染的受试者工作特征曲线下面积(AUC)为0.822，灵

敏度和特异度分别为84.6%和74.5%。血清CRP预测多发性骨折患者术后感染的AUC为0.812，灵敏度和

特异度分别为76.9%和72.7%。血清miR-223和CRP联合诊断的AUC为0.928，敏感度(96.4%)和特异度

(76.9%)均高于单一指标的诊断结果。结论：血清miR-223在多发性骨折术后感染的患者中低表达，可

能是预测多发性骨折术后感染的一个潜在的生物标志物。血清miR-223和CRP联合诊断能够提高诊断的

准确性。 
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Abstract 
Aim: This study aimed to investigate the expression levels of miR-223 in the serum of multiple 
fractures patients with postoperative infection, and assess its diagnostic value. Methods: 120 mul-
tiple fractures patients were selected, and divided into infection group (n = 65) and non-infection 
group (n = 55). Serum levels of miR-223 and C-reactive protein (CRP) were detected by using 
qRT-PCR. The receiver operating characteristics (ROC) curves were plotted to evaluate the diag-
nostic value. Results: Multiple fractures patients in postoperative infection group had high levels 
of miR-223 than those in non-infection group. The areas under receiver operating characteristics 
curves (AUC) of serum miR-223 in predicting infection after reoperation was 0.822, with the sen-
sitivity of 84.6% and specificity of 74.5%. The AUC of serum CRP in predicting infection after reo-
peration was 0.812, with the sensitivity of 76.9% and specificity of 72.7%. The AUC of serum 
miR-223 combined with CRP reached up to 0.928, with the sensitivity of 96.4% and the specificity 
of 76.9%, which were higher than that of the diagnostic value of a single index. Conclusion: 
miR-223 was low-expressed in the serum of multiple fracture patients with postoperative infec-
tions, and might be a promising biomarker for predicting postoperative infection after multiple 
fractures. The combined detection of serum miR-223 and CRP might improve the diagnostic effi-
cacy. 

 
Keywords 
Multiple Fractures, Postoperative Infections, miR-223, C-Reactive Protein, Combined Detection 

 
 

Copyright © 2020 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

多发性骨折是指由同一个致病因素引起的两处及以上的骨折的发生。多发性骨折的患者伤情复杂，

抵抗力较为低下，容易引发术后感染，因此具有病情变化快、死亡率高的特点[1]。对患者可能的术后感

染情况进行及时准确的评估及干预治疗，是降低患者死亡率的有效途径。目前，主要通过临床症状表现

对患者的术后感染情况进行鉴别诊断，而患者伤口的正常愈合往往能够掩盖其感染的临床症状，对临床

感染的诊断起到一定的迷惑性，从而影响诊断的准确性。近年来，血清标记物在多种疾病中被大量挖掘，

引起了国内外学者的广泛关注[2]。多个术后感染的血清标志物也被报道，如血清原降钙素(procalcitonin, 
PCT)、c 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)等[3] [4]。但是其在术后感染中的诊断特异性和敏感性存在争

议[5]。因此，更高敏感度和特异度的诊断标志物的筛选仍是当下研究的重点。 
近年来，一种新型生物标志物，循环 microRNAs (miRNAs)，在各种疾病中被广泛报道。miRNAs 是

一类小型的非编码 RNA，在细胞的多个过程中发挥着重要的作用。miRNAs 在血清或血浆中稳定表达，
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低浓度的 RNA 就足以用于血清 miRANs 差异表达谱的筛选构建[6]。miRNAs 在不同疾病中的表达模式和

功能，有助于血清 miRNAs 临床价值的评估和应用[7]。microRNA-223 (miR-223)是一种造血特异性

microRNA，在髓系发育中具有重要功能[8]。据报道，miR-223 在多种疾病中异常表达，通过靶向不同的

靶基因来调节机体炎症反应，进而参与疾病的进展，如败血症、类风湿性关节炎、病毒感染(如人类免疫

缺陷病毒 1 (HIV-1))等[9]。miR-223 在脓毒症患者中异常表达，被认为是一种新的脓毒症的血清生物标志

物[10]。在一项非小细胞肺癌的研究中，miR-223 被检测到在术后患者的血清中显著降低，推测其可能参

与了术后的疾病恢复进程[11]。因此，miR-223 在多发性骨折患者术后感染中的临床价值引起了我们的兴

趣。 
因此，本研究共纳入 120 例多发性骨折患者，并通过 qRT-PCR 检测 miR-223 在患者血清中的表达水

平。旨在探讨多发性骨折术后感染患者中血清 miR-223 的表达水平变化，并对其诊断价值进行评估，拟

为多发性骨折二次术后感染的诊断以及治疗提供一定的理论依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

选取于我院收治的 120 例多发性骨折患者，根据术后感染情况，分为感染组和非感染组。患者的术

后感染状况通过临床查体、影像学检查、实验室检查及病原菌培养进行确诊，均符合《医院感染诊断标

准(试行)》要求[12]。患者排除标准：1) 年龄小于 18 周岁；2) 病理性骨折及非外伤引起的骨折；3) 严
重肝、肾疾病；4) 恶性肿瘤；5) 自身免疫疾病、血液疾病、肺结核、有机磷中毒及肝脏暴力损伤的患者。

感染组中共有男性 50 例，女性 15 例，平均年龄 47.62 ± 10.20；在致伤原因方面，39 例为交通事故，14
例为高空坠落，12 例为重物压伤。非感染组中共有男性 41 例，女性 14 例，平均年龄 46.75 ± 9.36；在致

伤原因方面，29 例为交通事故，16 例为高空坠落，10 例为重物压伤。 
本研究所有患者均签署了知情同意书，并经过青岛大学医学部临床医学院医学伦理委员会的审查批

准。 

2.2. 样本采集 

所有患者入院时对患者的临床信息进行收集，并记录病史。患者于术前一天清晨，收集静脉血 3 ml，
血液样本在无菌乙二胺四乙酸(ethylene diamine tetraacetic acid, EDTA)试管中分离，随后离心 15 分钟，收

集血型，于−80℃冰箱保存备用。 

2.3. RNA 提取及实时荧光定量 PCR 

根据说明书的要求，使用 TRIzol (Invitrogen, USA)进行总 RNA 提取。使用逆转录试剂盒进行反转录，

得到 cDNA。扩增反应在 ABI 7300 qRT-PCR 仪上进行，使用 SYBR green I Master Mix 试剂盒(Invitrogen, 
USA)进行反应。反应条件为：95℃ 15 min；94℃ 15 s；55℃ 30 s；70℃ 34 s，共 40 个循环。以 U6 作

为 miRNA 表达量的内参，且其相对表达量用 2−ΔΔCt的方法进行计算。引物序列如下：miR-223 forward：
5’-GCAGCCTGTCAGTTTGTCA-3’，reverse：5’-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3’；U6 forward：
5’-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3’，reverse：5’-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3’。 

2.4. 统计学分析 

本实验所有数据和分析均采用 SPSS 21.0软件进行。组间计量资料通过独立样本 t测验进行组间比较，

计数资料进行卡方检验。通过绘制受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic, ROC)，对其诊断
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价值进行评估，选取约登指数最大时为最佳筛选界值。所有数据当 P < 0.05 时认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 人口及临床资料 

表 1 结果显示，感染组和非感染组患者在年龄、性别、损伤严重程度、致伤原因、合并糖尿病等临

床资料方面，差异不显著。 
 
Table 1. Demographic and clinical characteristics between groups 
表 1. 组间的人口统计学和临床特征 

变量 非感染组 
(n = 55) 

感染组 
(n = 65) P 值 

年龄   0.287 

≥60 7 13  

<60 48 52  

性别   0.762 

男性 41 50  

女性 14 15  

损伤严重程度评分   0.863 

16~32 33 40  

>32 22 25  

致伤原因   0.619 

交通 29 39  

高空坠物 16 14  

重物压伤 10 12  

合并糖尿病   0.871 

有 3 4  

无 52 61  

3.2. 患者血清 CRP 及 miR-223 水平 

通过独立样本 t 测验，对两组患者的血清 CRP 和 miR-223 水平进行了比较分析，结果显示，术前感

染组的患者血清 CRP 水平显著高于非感染组，而血清 miR-223 水平则显著低于非感染组(表 2)。 
 
Table 2. Comparison of serum CRP and miR-223 levels of patients before the reoperation 
表 2. 术前患者血清 CRP 及 miR-223 水平比较 

指标 非感染组 
(n = 55) 

感染组 
(n = 65) P 值 

CRP (mg/L) 23.416 ± 6.738 31.497 ± 6.112 <0.001 

miR-223 0.786 ± 0.246 0.494 ± 0.200 <0.001 

3.3. 血清 CRP 及 miR-223 的临床预测价值分析 

根据患者血清 CPR 和 miR-223 的表达水平，分别绘制 ROC 曲线，对其诊断价值进行评估。结果显

示，血清 CRP 预测多发性骨折患者术后感染的曲线下面积(AUC)为 0.812，灵敏度和特异度分别为 76.9%
和 72.7%。血清 miR-223 的 AUC 为 0.822，灵敏度和特异度分别为 84.6%和 74.5%。 
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此外，我们进一步使用分析了血清 CRP 和 miR-223 的联合诊断能力，结果显示，血清 CRP 和 miR-150
联合诊断患者术后感染的 AUC 为 0.928，敏感度和特异度分别为 96.4%和 76.9%，均高于单个指标的预

测结果(表 3)。 
 
Table 3. Combined diagnostic value of serum CRP and miR-223 levels in prediction of the infections in the multiple 
fracture 
表 3. 血清 CRP 及 miR-223 水平联合诊断预测多发性骨折二次手术术后感染 

指标 AUC P 值 95% CI Cutoff 值 灵敏度 特异度 

CRP 0.812 <0.001 0.735~0.889 27.614 76.9% 72.7% 

miR-223 0.822 <0.001 0.745~0.899 0.665 84.6% 74.5% 

CRP + miR-223 0.928 <0.001 0.884~0.971 - 96.4% 76.9% 

4. 讨论 

随着生活节奏的加快及交通工具的普及，创伤成为威胁人类安全的原因之一，由创伤带来的多发性

骨折患者也逐渐增加[13]。多发性骨折患者术后常并发全身炎症反应综合征，是死亡率高的重要因素。临

床上，对患者的术后感染情况进行准确评估，把握好手术时机，是改善多发性骨折患者预后的重中之重。

近年来，血清标志物的筛选在多种疾病中被广泛关注和应用。与术后感染相关的血清标志物也引起了学

者的兴趣，其中 CRP 和 PCT 是报道较多的两个血清标志物[14]。CRP 是一种急性反应蛋白，是感染和炎

性疾病的敏感标志物。感染和炎症发生后几小时 CRP 浓度会迅速上升，感染控制或炎症消除后，很快恢

复正常。在临床上常通过检血清 CRP 浓度，判断患者的炎症程度，并对病毒或细菌感染进行初步判断。

尽管 CRP 广泛应用于临床上的炎症反应评估，但是其诊断特异性不高。本研究对血清 CRP 在多发性骨

折患者术后感染的预测价值进行了评估，结果发现，术后感染组的患者术前血清 CRP 显著高于非感染组，

且 ROC 曲线结果证明，血清 CRP 对多发性骨折患者二次术后感染具有一定的诊断价值，这与前人的研

究结果一致[15]。 
miRNAs 是一种或多或少由 22 个核苷酸组成的小的非编码 RNA 序列，通过与其 3’未翻译区域互补

配对，抑制特定 mRNA 靶点的翻译，从而在转录后水平上调控基因表达。MiR-223 是高度保守的 miRNA，

之前的研究已经报道了大量 miR-223 的靶点，包括胰岛素样生长因子-1 受体(IGF-1R)、单核细胞增强因

子 2C、stathmin 1、青蒿素和 FOXO1A 等[16]。近年来，miR-223 在免疫和抗炎反应中的潜在作用被多番

报道，被评定为有效的负性炎症调节因子。据报道，miR-223 下调能够促进多种促炎因子的释放，如 IL-6、
IL-1β等[17]。miR-223 在人类先天免疫中的作用也引起学者越来越多的关注[18]。研究表明，miR-223 的

异常表达与多种人类疾病的生理病理相关[19]。在脓毒症患者中，miR-223 被报道在脓毒症患者的血清中

低表达，与患者的感染状况密切相关[20]。本研究通过 qRT-PCR 对多发性骨折患者术前的血清 miR-223
水平进行了检测，结果发现，miR-223 在术后感染组患者的血清中的表达水平显著低于非感染组，与以

往的研究结果一致[10] [11]。此外，我们进一步绘制 ROC 曲线，对其诊断水平进行评估。结果表明，血

清 miR-223 对多发性骨折患者术后是否发生感染有一定的预测价值，且其敏感度和特异度均高于血清

CRP。 
临床上，有时候单单用某一指标进行诊断，常存在灵敏度或特异度不足的问题，这时候，我们可以

考虑联合试验[21]。所谓联合试验，即将两个及两个以上指标联合用于疾病诊断。本研究进一步评估了血

清 miR-223 和 CRP 的联合诊断水平。结果表明，血清 miR-223 和 CRP 联合诊断的敏感度和特异度均高

于单一指标的诊断结果。但是，本研究的样本量较小，对于 miR-223 在多发性骨折术后感染中的作用，
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需要在更大的样本中进行进一步的验证。 
总之，本研究结合临床资料证实血清 miR-223 在多发性骨折术后感染的患者中低表达，可能是预测

多发性骨折术后感染的一个潜在的生物标志物。血清 miR-223 和 CRP 联合诊断能够提高诊断的准确性。 
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