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老年AECOPD合并Ⅱ型呼吸衰竭患者血清miR-223、
miR-130a水平及对预后的影响*

党苗苗1,韩朋飞1,任海锋2△

1.陕西省宝鸡市人民医院呼吸与危重症医学科,陕西宝鸡
 

721000;2.陕西省宝鸡第三医院

呼吸与危重症医学科,陕西宝鸡
 

721000

  摘 要:目的 探讨老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)合并Ⅱ型呼吸衰竭(Ⅱ-RF)患者血清微

小RNA-223(miR-223)、微小RNA-130a(miR-130a)水平及对预后的影响。方法 选取2022年5月至2023年

5月宝鸡市人民医院收治的老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者155例作为研究对象,入院后均给予常规对症治疗,
治疗后随访1年,统计预后情况,根据预后情况分为预后不良组和预后良好组。比较2组入院时一般资料及血

清miR-223、miR-130a水平,分析血清 miR-223、miR-130a水平与急性生理功能和慢性健康状况评价Ⅱ(A-
PACHEⅡ)评分、肺功能指标[肺总量(TLC)、第1秒用力呼气量(FEV1)、FEV1 与用力肺活量比值(FEV1/
FVC)]的相关性,采用多因素Logistic回归分析老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的影响因素,绘制受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-223、miR-130a预测老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的价值。
结果 随访期间失访5例,最终有150例患者进入结果分析。预后不良组44例,预后良好组106例,预后不良

发生率为29.33%。预后不良组入院时年龄、有吸烟史比例、APACHEⅡ评分及血清 miR-223、miR-130a水平

均高于预后良好组(P<0.05),无创辅助通气治疗时间长于预后良好组(P<0.05),TLC、FEV1、FEV1/FVC均

低于预后良好组(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清 miR-223、miR-
130a水平与APACHEⅡ评分均呈正相关(P<0.05),与TLC、FEV1、FEV1/FVC均呈负相关(P<0.05)。多

因素Logistic回归分析结果显示:年龄增大、有吸烟史、APACHEⅡ评分高、血清miR-223水平升高、血清 miR-
130a水平升高均是老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。在校正年龄、吸烟

史、APACHEⅡ评分后,多因素Logistic回归分析结果显示,血清 miR-223水平升高、血清 miR-130a水平升高

仍是老年 AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清

miR-223、miR-130a单项及联合预测老年 AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的 AUC分别为0.761、0.775、
0.863,联 合 预 测 的 AUC大 于 血 清 miR-223、miR-130a单 独 预 测 的 AUC(Z=0.196、0.188,P<0.05)。
结论 血清miR-223、miR-130a水平升高是老年 AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的独立危险因素,血清

miR-223、miR-130a在预测患者预后方面具有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

microRNA-223
 

(miR-223)
 

and
 

microRNA-130a
 

(miR-
130a)

 

levels
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD)
 

complicating
 

type
 

Ⅱ
 

respiratory
 

failure
 

(Ⅱ-RF)
 

and
 

their
 

influence
 

on
 

the
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

155
 

elderly
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Baoji
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,given
 

the
 

conventional
 

symptomatic
 

treat-
ment

 

after
 

admission
 

and
 

conducted
 

the
 

1
 

year
 

follow
 

up
 

after
 

treatment
 

for
 

performing
 

the
 

prognosis
 

statis-
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tics.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis.The
 

general
 

data
 

and
 

serum
 

miR-223
 

and
 

miR-130a
 

levels
 

at
 

admission
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

correlations
 

between
 

serum
 

miR-223
 

and
 

miR-130a
 

levels
 

with
 

the
 

Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

EvaluationⅡ(APACHE
 

Ⅱ)
 

scores
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indicators
 

[total
 

lung
 

capacity
 

(TLC),forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1),ratio
 

of
 

FEV1 to
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FEV1/FVC)]
were

 

analyzed.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

progno-
sis

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

miR-223
 

and
 

miR-130a
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF.Results During
 

the
 

follow-up
 

period,5
 

cases
 

lost
 

to
 

follow-up,and
 

150
 

cases
 

finally
 

entered
 

in
 

the
 

result
 

analysis.There
 

were
 

44
 

cases
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

106
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

poor
 

prognosis
 

was
 

29.33%.The
 

age
 

at
 

admission,pro-
portion

 

of
 

smoking
 

history,APACHEⅡ
 

score
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-223
 

and
 

miR-130a
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),the
 

duration
 

of
 

non-invasive
 

assisted
 

ventilation
 

treatment
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),and
 

TLC,FEV1 

and
 

FEV1/FVC
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

corre-
lation

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

miR-223
 

and
 

miR-130a
 

levels
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

compli-
cating

 

Ⅱ-RF
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

APACHEⅡ
 

score
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TLC,FEV1 and
 

FEV1/FVC
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

in-
creased

 

age,smoking
 

history,increased
 

APACHEⅡ
 

score,increased
 

serum
 

miR-223
 

level
 

and
 

increased
 

serum
 

miR-130a
 

level
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF
 

(P<0.05).After
 

correcting
 

for
 

age,smoking
 

history
 

and
 

APACHEⅡ
 

score,the
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

serum
 

miR-223
 

level
 

and
 

increased
 

ser-
um

 

miR-130a
 

level
 

were
 

still
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

AE-
COPD

 

complicating
 

Ⅱ-RF
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-223,miR-130a
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF
 

were
 

0.761,0.775
 

and
 

0.863
 

respectively.AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

miR-223
 

and
 

miR-130a
 

alone
 

(Z=0.196,0.188,P<0.05).Conclu-
sion The

 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-223
 

and
 

miR-130a
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prog-
nosis

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

complicating
 

Ⅱ-RF.Serum
 

miR-223
 

and
 

miR-130a
 

has
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

and
 

outcome
 

of
 

the
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是全球第3大最常见

死亡原因,COPD急性加重期(AECOPD)则是导致

COPD患者住院和死亡的主要原因[1-2]。老年 AE-
COPD患者存在严重通气功能障碍,易引发呼吸衰竭

(RF),且以Ⅱ型RF(Ⅱ-RF)多见,目前临床上通过平

喘、化痰、无创机械通气等常规治疗虽能控制病情进

展,但仍有部分患者经规范治疗后预后较差,严重时

会导致死亡[3-4]。因此,积极探寻与老年AECOPD合

并Ⅱ-RF患者预后相关的生物标志物,对指导临床制

订个体化治疗方案、改善预后具有重要意义。微小

RNA-223(miR-223)是 调 节 炎 症 反 应 的 关 键 微 小

RNA,能通过调节免疫细胞来调控肺部炎症的发生、
发展[5]。目前关于 miR-223的临床研究主要集中在

胃癌、结肠癌和内皮细胞等方面,与COPD相关的研

究较少。微小RNA-130a(miR-130a)在COPD发生、
发展中具有重要作用,能通过 Wnt分泌蛋白家族信号

通路调节细胞增殖、组织分化及血管形成等过程,其
表达升高能导致患者肺功能损伤加重,有助于判断病

情[6]。但 miR-223、miR-130a在老年 AECOPD合并

Ⅱ-RF患者预后中的作用尚未明确。基于此,本研究

重点探讨老年 AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清 miR-
223、miR-130a水平及对预后的影响,以期为临床治疗

提供重要依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经宝鸡市人民医院医学伦理

委员会批准(20220107)。选取2022年5月至2023
年5月宝鸡市人民医院收治的老年 AECOPD合并

Ⅱ-RF患者155例作为研究对象。纳入标准:(1)参
照相关诊断标准[7]诊断为AECOPD;(2)合并Ⅱ-RF,
静息状态下,动脉血氧分压<60

 

mmHg,同时伴有动

脉血二氧化碳分压>50
 

mmHg;(3)年龄60~79岁;
(4)格拉斯哥昏迷量表评分[8]≥9分。排除标准:(1)
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存在精神疾病或严重心理障碍;(2)合并恶性肿瘤;
(3)合并肺结核、哮喘等其他肺部疾病;(4)合并自身

免疫性疾病、血液系统疾病或消化系统疾病;(5)存在

严重肝肾功能不全、心脑血管疾病;(6)合并严重感

染。所有患者或其家属签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 随访及预后评估 患者入院后均参照《慢性

阻塞性肺疾病诊治指南(2021年修订版)》[7]给予化

痰,平喘,纠正水、电解质、酸碱平衡紊乱,无创辅助通

气等常规治疗。自出院后第1
 

天开始随访1年,通过

电话随访,随访截止时间为2023年5月31日或出现

肺功能损伤加重再住院事件的日期。参照肺功能分

级诊断标准[9]评估肺功能损伤程度,根据肺功能损伤

程度评估预后,将肺功能损伤加重定义为预后不良,
肺功能损伤减轻或无变化定义为预后良好[10]。根据

预后情况将患者分为预后不良组和预后良好组。
 

1.2.2 一般资料统计 应用自制的《老年AECOPD
合并Ⅱ-RF患者一般资料调查问卷》调查、收集患者

的性别、入院时年龄、COPD病程、体质量指数、吸烟

史、饮酒史、高血压、糖尿病、高脂血症、血压、心率情

况,入院时肺功能指标、急性生理功能和慢性健康状

况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分[11]、空腹血糖,以及无创

辅助通气治疗时间。其中肺功能指标包括肺总量

(TLC)、第1秒用力呼气量(FEV1)、FEV1 与用力肺

活量比值(FEV1/FVC),入院时应用德国耶格 Master
 

Screen
 

Diffuslon型肺功能仪进行检测。空腹血糖于

入院时应用Glupad
 

Plus-878型血糖仪(北京华益精

点生物技术有限公司)进行手指末梢血糖检测。
1.2.3 血清 miR-223、miR-130a水平检测 采集患

者入院时空腹静脉血3
 

mL,离心处理(半径8
 

cm,时
间5

 

min,转速3
 

500
 

r/min)后取血清,应用反转录聚

合酶链反应测定血清 miR-223、miR-130a水平。以

U6为内参,检测仪器为实时PCR检测系统(美国伯

乐公司,型号:CFX96型)及其配套试剂盒。miR-
223:正 向 引 物 为 5'-CGTGTATTTGACAAGCTG-
3',反 向 引 物 为 5'-GAACATGTCTGCGTATCTC-
3';miR-130a:正 向 引 物 为 5'-GCAGTCAATG-

CAATGTTAAAAG-3',反向引物为5'-AGTGCGT-
GTCGTGGAGT-3';U6:正 向 引 物 为5'-CTCGCT-
TCGGCAGCACATATACT-3',反 向 引 物 为 5'-
ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3'。以上引物均

由上海生工生物公司合成。应用2-ΔΔct 计算 miR-
223、miR-130a相对表达量作为 miR-223、miR-130a
的水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理。计数资料以例数、百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;计量资料以 K-S法检验是否服从正态分

布,呈正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较

采用独立样本t 检验;采用Pearson相关分析血清

miR-223、miR-130a水平与APACHEⅡ评分、肺功能

指标(TLC、FEV1、FEV1/FVC)的相关性;采用多因

素Logistic回归分析老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者

预后不良的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清 miR-223、miR-130a预测老年 AECOPD
合并Ⅱ-RF患者预后不良的价值,2项联合预测采用

Logistic二 元 回 归 拟 合,获 得 返 回 预 测 概 率 Logit
(P),将其作为独立检验变量进行ROC曲线分析,曲
线下面积(AUC)的比较采用 DeLong检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 随访结果及预后情况 纳入的155例老年AE-
COPD合并Ⅱ-RF患者随访期间失访5例(因家庭住址

变迁、联系方法失效失访),最终有150例患者进入结果

分析。150例患者中男104例,女46例;年龄60~79
岁,平均(65.62±2.51)岁;体质量指数19.1~27.6

 

kg/m2,平均(23.32±1.73)kg/m2。150例患者中预后

不良44例(预后不良组),预后良好106例(预后良好

组),预后不良发生率为29.33%(44/150)。
2.2 2组入院时一般资料及血清 miR-223、miR-130a
水平比较 预后不良组入院时年龄、有吸烟史比例、
APACHEⅡ评分及血清 miR-223、miR-130a水平均

高于预后良好组(P<0.05),无创辅助通气治疗时间

长于预后良好组(P<0.05),TLC、FEV1、FEV1/FVC
均低于预后良好组(P<0.05)。见表1。

表1  2组入院时一般资料及血清 miR-223、miR-130a水平比较
 

[n(%)或x±s]

项目 预后不良组(n=44) 预后良好组(n=106) χ2/t P

性别 0.940  0.332

 男 33(75.00) 71(66.98)

 女 11(25.00) 35(33.02)

年龄(岁) 68.14±3.83 64.57±2.16 7.234 <0.001

COPD病程(年) 10.15±2.28 9.71±2.06 1.154 0.250

体质量指数(kg/m2) 23.51±1.82 23.24±1.67 0.878 0.381

吸烟史 11.407 0.001

 有 32(72.73) 45(42.45)

 无 12(27.27) 61(57.55)
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续表1  2组入院时一般资料及血清 miR-223、miR-130a水平比较
 

[n(%)或x±s]

项目 预后不良组(n=44) 预后良好组(n=106) χ2/t P

饮酒史  0.496  0.481

 有 15(34.09) 30(28.30)

 无 29(65.91) 76(71.70)

高血压 1.260 0.262

 有 17(38.64) 31(29.25)

 无 27(61.36) 75(70.75)

糖尿病 1.095 0.295

 有 14(31.82) 25(23.58)

 无 30(68.18) 81(76.42)

高脂血症 0.676 0.411

 有 10(22.73) 18(16.98)

 无 34(77.27) 88(83.02)

肺功能指标

 TLC(L) 3.65±0.38 4.11±0.45 -5.954 <0.001

 FEV1(L) 1.81±0.46 2.17±0.52 -3.988 <0.001

 FEV1/FVC(%) 57.24±5.31 61.27±6.20 -3.774 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 21.14±4.37 17.58±3.14 5.605 <0.001

无创正压通气治疗时间(d) 8.26±2.41 7.15±2.08 2.838 0.005

空腹血糖(mmol/L) 7.21±0.94 6.95±0.86 1.640 0.103

心率(次/min) 97.62±10.43 95.81±9.26 1.050 0.296

收缩压(mmHg) 110.63±10.57 107.86±11.42 1.382 0.169

舒张压(mmHg) 75.89±7.21 74.56±7.10 1.040 0.300

miR-223 2.45±0.56 1.91±0.43 6.387 <0.001

miR-130a 4.12±0.93 2.87±0.75 8.643 <0.001

2.3 血清miR-223、miR-130a水平与APACHEⅡ评

分、肺功能指标的相关性 Pearson相关分析结果显

示,老年 AECOPD 合并Ⅱ-RF患者血清 miR-223、

miR-130a水平与 APACHEⅡ评分均呈正相关(P<
0.05),与TLC、FEV1、FEV1/FVC均呈负相关(P<
0.05)。见表2。

表2  老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清 miR-223、miR-130a水平与APACHEⅡ评分、肺功能指标的相关性

指标
APACHEⅡ评分

r P

TLC

r P

FEV1

r P

FEV1/FVC

r P

miR-223 0.431 0.001 -0.465 <0.001 -0.372 0.011 -0.364 0.014

miR-130a 0.526 <0.001 -0.555 <0.001 -0.435 <0.001 -0.419 0.006

2.4 老年 AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的影

响因素分析 以老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后

情况作为因变量(预后良好=0,预后不良=1),年龄、
吸烟史、APACHEⅡ评分、miR-223、miR-130a、无创

正压通气治疗时间作为自变量,多重共线性诊断显示

各自变量间不存在共线性(均 VIF<10)。采用逐步

后退法进行多因素Logistic回归分析。结果显示:年
龄增大、有吸烟史、APACHEⅡ评分高、血清 miR-223
水平升高、血清miR-130a水平升高均是老年AECO-
PD合并Ⅱ-RF患者预后不良的独立危险因素(P<
0.05)。在校正年龄、吸烟史、APACHEⅡ评分后,多
因素Logistic回归分析结果显示,血清 miR-223水平

升高、血清miR-130a水平升高仍是老年AECOPD合

并Ⅱ-RF患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。
见表3。
2.5 血清miR-223、miR-130a预测老年AECOPD合

并Ⅱ-RF患者预后不良的价值 将老年AECOPD合

并Ⅱ-RF患者预后情况作为状态变量(预后良好=0,
预后不良=1),血清 miR-223、miR-130a作为检验变

量,绘制ROC曲线。构建血清miR-223、miR-130a联

合预测的Logistic回归模型:Logit(P)=-0.712+
0.239XmiR-223+0.306XmiR-130a。结果显示,血清 miR-
223、miR-130a单项及联合预测老年 AECOPD合并

Ⅱ-RF患者预后不良的 AUC分别为0.761、0.775、
0.863,联合预测的 AUC大于血清 miR-223、miR-
130a单独预测的AUC(Z=0.196、0.188,P<0.05)。
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见表4、图1。

表3  老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的影响因素分析

项目 赋值 β SE Wald
 

χ2 OR
OR 的95%CI

下限 上限
P

校正前

 年龄 原值输入 0.288 0.103 7.838 1.334 1.126 1.581 <0.001

 吸烟史 无=0,有=1 0.840 0.261 10.362 2.317 1.653 3.247 <0.001

 APACHEⅡ评分 原值输入 0.206 0.078 6.951 1.228 1.064 1.418 0.001

 miR-223 原值输入 0.254 0.092 7.622 1.289 1.105 1.504 <0.001

 miR-130a 原值输入 0.329 0.109 9.108 1.390 1.178 1.639 <0.001

校正后

 miR-223 原值输入 0.239 0.089 7.205 1.270 1.091 1.478 <0.001

 miR-130a 原值输入 0.306 0.106 8.319 1.358 1.157 1.593 <0.001

  注:校正前、后是指校正年龄、吸烟史、APACHEⅡ评分前、后。

表4  血清 miR-223、miR-130a预测老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良的价值

指标 AUC AUC
 

的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

miR-223 0.761 0.685~0.827 2.21 70.45 77.36 <0.001

miR-130a 0.775 0.700~0.839 3.70 72.73 73.58 <0.001

miR-223联合miR-130a 0.863 0.798~0.914 - 77.27 80.19 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清 miR-223、miR-130a预测老年AECOPD
合并Ⅱ-RF患者预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  Ⅱ-RF是导致 AECOPD患者致残率、病死率增

高的主要原因,加强Ⅱ-RF防治对改善患者预后具有

重要的临床意义[12-13]。既往研究显示,AECOPD合

并RF患者随访1年的预后不良发生率为28.1%[10]。
本研究对老年 AECOPD合并Ⅱ-RF患者随访1年,
预后不良率为29.33%,与上述研究结果相近,说明老

年AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后不良发生率较高,
因此准确评估患者预后具有重要的临床意义。

本研究结果显示,患者血清 miR-223、miR-130a
水平与APACHEⅡ评分均呈正相关,与TLC、FEV1、
FEV1/FVC均呈负相关。说明老年 AECOPD合并

Ⅱ-RF患者血清 miR-223、miR-130a水平与病情程

度、肺功能损伤密切相关。原因考虑为 miR-223能下

调 RF 患 者 免 疫 球 蛋 白 水 平 和 辅 助 性 T 细 胞 1
(Th1)/辅助性T细胞2(Th2)细胞水平,引起免疫功

能紊乱,并促进Th1/Th2细胞因子释放,增加免疫炎

症损伤,导致肺组织损伤加重[14]。miR-130a与巨噬

细胞的极化有关,其在巨噬细胞中的高表达导致促炎

性细胞因子显著增多,促进肺组织炎症损伤加重[15]。
动物研究显示,miR-223能抑制肺结核大鼠的肺部炎

症,同时能调节机体免疫、抑制干扰素-γ蛋白表达,发
挥保护肺组织和肺功能的作用[16]。该研究结果与本

研究结果存在一定差异,这可能与 miR-223具有多重

生物学功能有关,其在不同疾病中的作用机制也不尽

相同。相关研究显示,老年重症肺炎患者血清 miR-
223水平升高,能促进内质网应激和炎症反应加重,从
而增加肺组织损伤,促进老年重症肺炎病理过程进

展[17]。这与本研究基本一致,说明血清 miR-223水

平升高能通过增强内质网应激和促进炎症反应加重

肺组织损伤,进而加重老年 AECOPD合并Ⅱ-RF患

者病情。
本研究还发现,不同预后患者的年龄、吸烟史、

TLC、FEV1、FEV1/FVC、APACHEⅡ评分也存在明

显差异。多因素Logistic回归分析结果显示:年龄增

大、有吸烟史、APACHEⅡ评分增大均是老年AECO-
PD合并Ⅱ-RF患者预后不良的独立危险因素。分析

其原因在于,患者年龄越大,肺功能越差,出现 AE-
COPD及Ⅱ-RF时越容易发生器官功能障碍,增加预

后不良风险[18-19]。吸烟能通过引起肺部微生态菌群

紊乱导致机体免疫功能失调,从而促进炎症细胞及炎

症因子在气道中的持续浸润,引起气道重塑,加重

COPD患 者 肺 功 能 损 伤[20-21]。TLC、FEV1、FEV1/
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FVC是临床评估AECOPD合并Ⅱ-RF患者肺功能的

重要指标,APACHEⅡ评分则是评估AECOPD合并

Ⅱ-RF患者病情程度的重要工具,低 TLC、FEV1、
FEV1/FVC和高APACHEⅡ评分提示患者肺功能损

伤加 重 和 病 情 程 度 增 加,最 终 增 加 预 后 不 良 风

险[22-23]。本研究结果显示,在校正年龄、吸烟史、A-
PACHEⅡ评分后,血清miR-223、miR-130a水平升高

仍为患者预后不良的独立危险因素,说明血清 miR-
223、miR-130a水平升高均会增加患者预后不良风险。
分析其原因在于,miR-223参与机体的免疫和炎症调

节,其水平升高能刺激多种促炎性细胞因子的产生,
如白细胞介素(IL)-6、IL-1β等,同时会引起机体免疫

失衡,加重炎症损伤[24]。而 miR-130a能通过调控靶

基因及细胞活化过程促进炎症的发生和进展,其水平

升高能促进肺动脉血管内皮细胞、平滑肌细胞增殖,
导致肺部炎症和纤维化进展,加剧肺损伤[25]。因此,
血清miR-223、miR-130a水平升高均会增加患者预后

不良风险。既往有研究探讨了老年AECOPD患者预

后的预测因子,也有研究分析了 RF预后的预测指

标[26-27]。但针对老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后

的研究较少,本研究对此进行研究,结果显示血清

miR-223、miR-130a预测老年 AECOPD合并Ⅱ-RF
患者预后不良的AUC分别为0.761、0.775,均在0.7
以上,具有预测老年 AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后

不良的价值,但二者单独应用的预测价值有限,难以

准确预测患者预后情况。miR-223联合 miR-130a预

测患者预后不良的AUC为0.863,联合预测的AUC
大于单独预测的AUC,预测效能有明显提升,可为临

床评估老年AECOPD合并Ⅱ-RF患者预后提供更准

确的临床依据。
综上所述,老年 AECOPD合并Ⅱ-RF患者血清

miR-223、miR-130a水平升高是患者预后不良的独立

危险因素,具有预测预后不良的价值,二者联合能明

显提高预测效能,可为临床识别预后不良的高危患者

提供更可靠的临床依据。但本研究仍存在一定不足,
如预后不良组和预后良好组样本量差距过大,可能会

影响回归模型的可靠性和预测准确性,未来工作中仍

需纳入更多阳性样本,以提高预测模型的准确性。
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慢性阻塞性肺疾病患者血清Th17/Treg细胞因子、miR-146a
与肺功能的关系及对预后的预测价值*

郑向真1,陈文灯1,禹 乐2,陈刘通1△

第九〇九医院/厦门大学附属东南医院:1.呼吸内科;2.病理科,福建漳州
 

363000

  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者辅助性T淋巴细胞17(Th17)/调节性T淋巴细胞

(Treg)细胞因子、微小RNA-146a(miR-146a)与肺功能的关系及对预后的预测价值。方法 选取2023年1月

至2024年1月该院收治的188例COPD患者作为研究组,包含急性加重期130例、稳定期58例;另选择同期

100例健康志愿者作为对照组。比较研究组和对照组血清Th17/Treg细胞因子[白细胞介素(IL)-17、IL-22、
IL-10、IL-35]、miR-146a水平及肺功能指标,采用Pearson相关分析急性加重期COPD患者血清Th17/Treg细

胞因子、miR-146a水平与肺功能指标的相关性。根据急性加重期COPD患者90
 

d生存情况分为预后良好组和

预后不良组,比较预后良好组和预后不良组血清Th17/Treg细胞因子、miR-146a水平,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析各指标单项及联合预测急性加重期COPD患者预后不良的价值。结果 研究组急性加重期、
稳定期血清IL-17、IL-22水平均高于对照组(P<0.05),血清IL-10、IL-35、miR-146a水平及第1秒用力呼气量

占预计值百分比(FEV1%)、第1秒用力呼气量与用力肺活量比值(FEV1/FVC)、呼气流量峰值百分比(PEF%)
均低于对照组(P<0.05);研究组急性加重期血清IL-17、IL-22水平均高于稳定期(P<0.05),血清IL-10、IL-
35、miR-146a水平及FEV1%、FEV1/FVC、PEF%均低于稳定期(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,急性

加重期COPD患者血清IL-17、IL-22水平与FEV1%、FEV1/FVC、PEF%均呈负相关(P<0.05),血清IL-10、
IL-35、miR-146a水平与FEV1%、FEV1/FVC、PEF%均呈正相关(P<0.05)。急性加重期COPD患者均接受

为期90
 

d随访,无失访病例,90例生存(预后良好组),40例死亡(预后不良组)。预后不良组患者血清IL-17、
IL-22水平均高于预后良好组(P<0.05),血清IL-10、IL-35、miR-146a水平均低于预后良好组(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,血清IL-17、IL-22、IL-10、IL-35、miR-146a单项及5项联合预测急性加重期COPD患

者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.733、0.814、0.736、0.750、0.755、0.903,5项联合预测的AUC大于

血清IL-17、IL-22、IL-10、IL-35、miR-146a单项预测的 AUC(Z=6.612、3.458、5.777、4.126、3.756,均 P<
0.001)。结论 血清Th17/Treg细胞因子(IL-17、IL-22、IL-10、IL-35)、miR-146a水平与急性加重期COPD患

者肺功能相关,血清Th17/Treg细胞因子、miR-146a联合检测有助于提高对急性加重期COPD患者预后不良

的预测价值,可指导临床诊治。
关键词:慢性阻塞性肺疾病; 急性加重期; 稳定期; 细胞因子; 微小RNA-146a; 肺功能; 预后
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total
 

of
 

188
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patients
 

admit-
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and
 

treated
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this
 

hospital
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January
 

2023
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
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the
 

study
 

group,including
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cases
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acute
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and
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of
 

stable
 

stage.The
 

other
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healthy
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