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  摘 要:目的 探讨特发性肺纤维化(IPF)患者血清长链非编码核糖核酸母系表达基因3(LncRNA
 

MEG3)、微小核糖核酸-145-5p(miR-145-5p)水平与病情严重程度、肺功能、Toll样受体4(TLR4)、髓样分化因

子88(MyD88)、核因子-κB(NF-κB)的关系。方法 随机选取2020年2月至2023年1月该院收治的IPF患者

98例作为研究组,另随机选取同期于该院体 检 健 康 的 志 愿 者100例 作 为 对 照 组,比 较2组 血 清 LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p水平。根据胸部高分辨率电子计算机断层扫描(HRCT)评分将IPF患者分为稳定组和急

性加重组,比较2组血清LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p、TLR4、MyD88、NF-κB
 

mRNA水平、第1秒用力呼气容

积占预计值百分比(FEV1%)、一氧化碳弥散量占预计值百分比(DLCO%)及 HRCT评分。采用Spearman相

关分析血清LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p水平与IPF患者病情严重程度、肺功能、TLR4/MyD88/NF-κB信号

通路的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p单独及联合检测对

IPF发生的诊断价值。结果 研究组血清LncRNA
 

MEG3水平低于对照组,血清 miR-145-5p水平高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。急性加重组纳入24例,稳定组纳入74例。急性加重组FEV1%、DL-
CO%、LncRNA

 

MEG3水平均低于稳定组,HRCT评分、血清TLR4、MyD88、NF-κB
 

mRNA、miR-145-5p水平

均高于稳定组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,血清LncRNA
 

MEG3水平与

HRCT评分、TLR4、MyD88、NF-κB
 

mRNA水平均呈负相关(P<0.05),与FEV1%、DLCO%均呈正相关(P<
0.05);血清 miR-145-5p水平与 HRCT评分、TLR4、MyD88、NF-κB

 

mRNA水平均呈正相关(P<0.05),与

FEV1%、DLCO%均呈负相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p单独及

联合检测诊断IPF发生的曲线下面积(AUC)分别为0.863、0.867、0.934,联合检测诊断IPF发生的AUC大于

各项指标单独检测的AUC(Z=2.162、2.031,P<0.05)。结论 IPF患者血清LncRNA
 

MEG3水平降低、
miR-145-5p水平升高,二者与IPF患者病情严重程度、肺功能及TLR4/MyD88/NF-κB信号通路基因表达密切

相关,二者联合检测对IPF发生具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

maternally
 

ex-
pressed

 

gene
 

3(LncRNA
 

MEG3),microRNA-145-5p
 

(miR-145-5p)
 

levels
 

and
 

disease
 

severity,lung
 

function,
Toll-like

 

receptor
 

4
 

(TLR4),myeloid
 

differentiation
 

factor
 

88
 

(MyD88)
 

and
 

nuclear
 

factor
 

κB
 

(NF-κB)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis
 

(IPF).Methods A
 

total
 

of
 

98
 

IPF
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

100
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

LncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-145-5p
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Patients

 

with
 

IPF
 

were
 

divided
 

into
 

stable
 

group
 

and
 

acute
 

exacerbation
 

group
 

according
 

to
 

chest
 

high-resolu-
tion

 

computed
 

tomography
 

(HRCT)
 

score.The
 

serum
 

levels
 

of
 

LncRNA
 

MEG3,miR-145-5p,TLR4,MyD88,
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and
 

NF-κB
 

mRNA,forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

as
 

a
 

percentage
 

of
 

predicted
 

value
 

(FEV1%),car-
bon

 

monoxide
 

diffusion
 

capacity
 

as
 

a
 

percentage
 

of
 

predicted
 

value
 

(DLCO%)
 

and
 

HRCT
 

score
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

LncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-145-5p
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

IPF,lung
 

function,and
 

TLR4/MyD88/NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

in
 

patients
 

with
 

IPF.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnos-
tic

 

value
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

MEG3,miR-145-5p
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

IPF.Results The
 

serum
 

level
 

of
 

LncRNA
 

MEG3
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

miR-145-5p
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Twenty-four

 

patients
 

were
 

included
 

in
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

group
 

and
 

74
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

the
 

stable
 

group.The
 

levels
 

of
 

FEV1%,DLCO%,and
 

LncRNA
 

MEG3
 

in
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

group,and
 

the
 

HRCT
 

score,serum
 

TLR4,MyD88,NF-κB
 

mRNA,and
 

miR-145-
5p

 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Spearman

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

LncRNA
 

MEG3
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HRCT
 

score,TLR4,MyD88
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

levels
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

FEV1%
 

and
 

DLCO%
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-145-5p
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

HRCT
 

score
 

and
 

the
 

mR-
NA

 

levels
 

of
 

TLR4,MyD88
 

and
 

NF-κB
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1%
 

and
 

DLCO%
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-
145-5p

 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

to
 

diagnose
 

the
 

occurrence
 

of
 

IPF
 

were
 

0.863,0.867
 

and
 

0.934
 

respectively.
The

 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

in
 

diagnosing
 

IPF
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(Z=2.162,
2.031,P<0.05).Conclusion Serum

 

LncRNA
 

MEG3
 

level
 

is
 

decreased
 

and
 

miR-145-5p
 

level
 

is
 

increased
 

in
 

IPF
 

patients,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

IPF,lung
 

function
 

and
 

TLR4/MyD88/NF-κB
 

signa-
ling

 

pathway
 

gene
 

expression.Combined
 

detection
 

of
 

lncrna
 

MEG3
 

and
 

miR-145-5p
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

IPF.
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  特发性肺纤维化(IPF)是一种慢性、致死性纤维

化肺部疾病,其病理学特征为弥漫性肺间质纤维化并

伴随炎症病变,临床尚无理想的治疗手段,严重影响

患者的生存周期[1]。相关研究表明,Toll样受体4
(TLR4)/髓样分化因子88(MyD88)/核因子-κB(NF-
κB)信号通路在调控炎症反应和纤维化过程中起着关

键作用,TLR4作为模式识别受体,能够识别多种病原

体和损伤相关分子模式,激活下游的 MyD88和 NF-
κB信号通路,从而调控炎症因子水平和间质纤维

化[2]。在IPF患者中,TLR4/MyD88/NF-κB信号通

路的激活与肺泡上皮细胞的损伤、成纤维细胞的活化

及胶原沉积密切相关,参与诱导慢性肺损伤及肺纤维

化的发生、发展过程[3]。长链非编码核糖核酸(Ln-
cRNA)、微小核糖核酸(miRNA)是位于非编码区的

长链及短链RNA分子,在多种疾病的炎症反应、纤维

化进程中扮演重要角色[4-5]。LncRNA母系表达基因

3(LncRNA
 

MEG3)是一种参与调控炎症反应的Ln-
cRNA,有研究表明,上调LncRNA

 

MEG3水平可通

过调控炎症反应有效阻断氧化镍纳米颗粒诱导大鼠

肺纤维化过程[6]。微小RNA-145-5p(miR-145-5p)则
是一种在多种组织中表达的 miRNA,CircZNF609通

过miR-145-5p/Kruppel样因子4轴及其翻译功能调

节肺纤维化,揭示 miR-145-5p在肺纤维化中的潜在

抑炎作用[7]。然而,关于 miR-145-5p、CircZNF609在

IPF患者中的水平及其与患者病情严重程度和肺功能

的关系尚不明确。基于此,本研究拟观察IPF患者血

清LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p水平,探讨二者与

IPF患者病情严重程度、肺功能及 TLR4/MyD88/
NF-κB信号通路的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 随机选取2020年2月至2023年1
月本院收治的IPF患者98例作为研究组,其中男59
例,女39例;年龄42~74岁,平均(62.34±5.46)岁;
有吸烟史42例;体质量指数(BMI)为19.14~25.85

 

kg/m2,平均(22.21±1.60)kg/m2。纳入标准:(1)经
胸部高分辨率电子计算机断层扫描(HRCT)检查及

肺组织活检确诊,且符合IPF相关诊断标准[8];(2)年
龄>18岁;(3)病程>3个月且住院时间>1周。排除

标准:(1)合并恶性肿瘤者;(2)合并其他器官或组织

纤维化病变者;(3)合并肺结核、肺栓塞等其他类型肺

部疾病;(4)合并主要脏器功能障碍者;(5)近期采用

糖皮质激素或免疫抑制剂治疗者;(6)合并精神障碍

者;(7)妊娠期或哺乳期女性;(8)由结缔组织病、尘肺

等疾病引起的肺组织纤维化者。另随机选取同期于
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本院体检健康的志愿者100例作为对照组,均排除

肺、心脑血管、血液、内分泌、肝肾疾病等,其中男61
例,女39例;年龄41~75岁,平均(61.85±5.41)岁;
有吸烟史38例;BMI为

 

19.42~25.60
 

kg/m2,平均

(22.57±1.21)kg/m2。2组性别、年龄、吸烟史、BMI
等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。所有研究对象及其亲属均知情同意本研

究并签署知情同意书。本研究通过本院医学伦理委

员会审核批准(2020006)。
1.2 方法

1.2.1 血清LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p及TLR4、
MyD88、NF-κB

 

mRNA水平检测 采集所有IPF患

者入院次日清晨、志愿者体检当日空腹静脉血5
 

mL,

经离心(3
 

200
 

r/min,8
 

min,离心半径12
 

cm)处理后,
取上层血清保存待测。采用互补脱氧核糖核酸(cD-
NA)反转录试剂盒[购自汉恒生物科技(上海)有限公

司]获得cDNA,采用Trizol法(Trizol试剂盒购自上

海古朵生物科技有限公司)提取总核糖核酸(RNA),
进行实时荧光定量聚合酶链反应,反应条件为:95

 

℃
预变性3

 

min;95
 

℃,40
 

s;58
 

℃,40
 

s;72
 

℃,55
 

s,根
据试剂盒设置20

 

μL反应体系,40个循环。引物序列

由生工生物工程(上海)股份有限公司设计合成,miR-
145-5p 以 U6 为 内 参,LncRNA

 

MEG3、TLR4、
MyD88、NF-κB以β-actin为内参,采用2-ΔΔCt 法计算

LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p及 TLR4、MyD88、NF-
κB

 

mRNA水平。见表1。

表1  引物序列(5'—3')

引物名称 正向 反向

LncRNA
 

MEG3 ACGTAGCGTAGCGTAGCGT ATGCTGTAGCTGATGCTG

miR-145-5p ATGGGCTGATGCTGATGC ATGCTGTAGCTGATGCTG

TLR4 ATGGCTGATAATCGTAGAC CCGATGCTGTAGCGTGAT

MyD88 TATCGATCGCACAGCTGG CGATGCTGATGCTGTAGTC

NF-κB CGGTAGCTGATGCTGATGC CCTGATGCTGATGCTGAAC

β-actin ACGGTAGCGTGATGGTCG AACTCCACGATGTATTC

U6 CCGTAGTAGCTGATGCTGAT CACGATGCTGTGACAATCA

1.2.2 肺功能指标检测 所有IPF患者入院次日、
志愿者体检当日采用肺功能仪(德国耶格公司,型号:
Master

 

Screen
 

Pneumo)测定第1秒用力呼气容积占

预计值百分比(FEV1%)、一氧化碳弥散量占预计值

百分比(DLCO%)。
1.2.3 HRCT检查 所有IPF患者入院次日、志愿

者体检当日采用16排螺旋 CT机(美国 GE公司,
Light

 

Speed
 

VCT)进行肺部 HRCT检查量化评估肺

纤维化情况,呼气末开始平扫,扫描范围为肺尖至膈

顶,管电压120
 

kV,管电流250
 

mA,层厚1.25
 

mm,
间距10

 

mm。平扫完毕进行高分辨率重建,视野45
 

mm×45
 

mm。观察各个肺区病变及受累情况(以主

动脉弓、右 下 肺 静 脉 为 界 限,分 为 上、中、下 3 个

肺区)。
1.3 IPF病情严重程度评定标准及分组 IPF病情

严重程度评定标准参考《中国特发性肺纤维化临床-影
像-病理诊断规范》[9],由1名本院高年资影像科医生

及1名主治医生独立评估,取均值。具体评定标准如

下:(1)累及范围>9个肺段记3分,4~9个肺段记2
分,1~<4个肺段记1分;(2)严重程度(胸膜下囊泡

记5分,蜂窝征记4分,肺间隔和胸膜下条索片状影

记3分,胸膜边缘不规则记2分,磨玻璃影记1分)。
严重程度和累及范围评分总和即为 HRCT 评分。
HRCT评分越高,提示IPF患者病情越严重。根据胸

部HRCT 评分将IPF患者分为稳定组(HRCT 评

分≤4分)和急性加重组(HRCT评分>4分)。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合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。不符合

正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比

较采用 Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Spearman
相关分析血清LncRNA

 

MEG3、miR-145-5p水平与

IPF患者病情严重程度、肺功能、TLR4/MyD88/NF-
κB信号通路的相关性。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清LncRNA

 

MEG3、miR-145-5p单独及

联合检测对IPF发生的诊断价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组血清 LncRNA
 

MEG3、miR-
145-5p水平比较 研究组血清LncRNA

 

MEG3水平

低于对照组,血清 miR-145-5p水平高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  研究组和对照组血清LncRNA

 

MEG3、miR-145-5p
   水平比较(x±s)

组别 n LncRNA
 

MEG3 miR-145-5p

研究组 98 0.74±0.12 2.24±0.35

对照组 100 1.18±0.25 1.03±0.20

t -15.736 29.942

P <0.001 <0.001
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2.2 稳定组与急性加重组肺功能指标及 HRCT评

分比较 98例IPF患者中,急性加重组24例,稳定组

74例。急性加重组FEV1%、DLCO%均低于稳定组,
HRCT评分高于稳定组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
表3  稳定组与急性加重组肺功能指标及 HRCT评分比较

 [x±s或M(P25,P75)]

组别 n FEV1% DLCO%
HRCT评分

(分)

稳定组 74 71.65±15.37 52.57±9.62 2(1,3)

急性加重组 24 61.24±11.20 42.62±6.26 7(5,7)

t/Z 3.060 4.743 5.660

P 0.003 <0.001 <0.001

2.3 稳定组与急性加重组血清TLR4、MyD88、NF-
κB

 

mRNA 水 平 比 较  急 性 加 重 组 血 清 TLR4、
MyD88、NF-κB

 

mRNA水平均高于稳定组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  稳定组与急性加重组血清TLR4、MyD88、NF-κB

   
 

mRNA水平比较(x±s)

组别 n TLR4
 

mRNA MyD88
 

mRNA NF-κB
 

mRNA

稳定组 74 0.91±0.33 1.17±0.28 0.97±0.32

急性加重组 24 2.02±0.56 2.46±0.40 1.79±0.52

t -11.890 -17.547 -9.242

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 稳定组与急性加重组血清 LncRNA
 

MEG3、
miR-145-5p水平比较 急性加重组血清 LncRNA

 

MEG3水平低于稳定组,血清 miR-145-5p水平高于

稳定组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.5 IPF患者 HRCT评分、肺功能、TLR4/MyD88/
NF-κB信号通路与血清LncRNA

 

MEG3、miR-145-5p
水平的相关性 Spearman相关分析结果显示,血清

LncRNA
 

MEG3水平与HRCT评分、TLR4、MyD88、
NF-κB

 

mRNA 水 平 均 呈 负 相 关 (P <0.05),与

FEV1%、DLCO%均呈正相关(P<0.05);血清 miR-
145-5p水平与 HRCT 评分、TLR4、MyD88、NF-κB

 

mRNA水平均呈正相关(P<0.05),与FEV1%、DL-
CO%均呈负相关(P<0.05)。见表6。
2.6 血清LncRNA

 

MEG3、miR-145-5p单独及联合

检测对IPF发生的诊断价值 以研究组为阳性样本,

对照组为阴性样本进行ROC曲线分析,结果显示,血
清LncRNA

 

MEG3、miR-145-5p单独及联合检测诊

断IPF发生的曲线下面积(AUC)分 别 为0.863、
0.867、0.934,联合检测诊断IPF发生的AUC大于各

项指标单独检测的 AUC(Z=2.162、2.031,P<
0.05)。见图1、表7。

表5  稳定组与急性加重组血清LncRNA
 

MEG3、miR-
   145-5p水平比较(x±s)

组别 n LncRNA
 

MEG3 miR-145-5p

稳定组 74 0.82±0.23 1.95±0.35

急性加重组 24 0.49±0.15 3.13±0.47

t 6.578 -13.143

P <0.001 <0.001

表6  IPF患者 HRCT评分、肺功能、TLR4/MyD88/NF-κB
   信号通路与血清LncRNA

 

MEG3、

   miR-145-5p水平的相关性

指标
LncRNA

 

MEG3

rs P

miR-145-5p

rs P

HRCT评分 -0.426 <0.001 0.514 <0.001

FEV1% 0.411 <0.001 -0.448 <0.001

DLCO% 0.513 <0.001 -0.483 <0.001

TLR4
 

mRNA -0.398 <0.001 0.352 0.011

MyD88
 

mRNA -0.384 <0.001 0.401 <0.001

NF-κB
 

mRNA -0.406 <0.001 0.472 <0.001

图1  血清LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p单独及联合检测

诊断IPF发生的ROC曲线

表7  血清LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p单独及联合检测对IPF发生的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

LncRNA
 

MEG3 0.863(0.798~0.914) 0.85 78.57 82.12 0.607 <0.001

miR-145-5p 0.867(0.803~0.917) 1.83 81.63 90.41 0.720 <0.001

二者联合 0.934(0.882~0.968) - 83.67 95.21 0.789 <0.001

  注:—表示无数据。
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3 讨  论

IPF是一种慢性、进行性的肺部疾病,其特征是肺

部组织异常修复和纤维化,导致肺功能逐渐下降,最
终可能发展为呼吸衰竭[10]。间质纤维化、慢性炎症反

应是IPF发病的重要机制,肺组织受到不明原因刺激

后,促炎与抗炎、促纤维化与抗纤维化因子失衡,炎症

细胞被激活并募集至病变部位,形成促炎性细胞因子

与促纤维化因子为主导的肺间质基质微环境,利于成

纤维细胞激活,最终诱导肺纤维化[11]。目前IPF发生

的分子机制尚不明确,相关研究表明,LncRNA 与

miRNA在IPF发病过程中起重要调控作用[12]。Ln-
cRNA作为海绵分子通过吸附特定的miRNA调控下

游靶基因的表达,在肺纤维化发生与发展中发挥重要

作用。既往报道表明,LncRNA
 

MEG3及 miR-145-
5p均参与肺纤维化的发展过程[13-14]。另有研究表明,
LncRNA

 

MEG3能靶向miR-145-5p诱导小鼠脂肪来

源肝细胞内皮分化,提示 LncRNA
 

MEG3与 miR-
145-5p可能存在靶向性[15]。

本研究揭示了血清LncRNA
 

MEG3和 miR-145-
5p在IPF患者中的水平及其与患者病情严重程度和

肺功能的相关性。本研究结果显示,研究组血清Ln-
cRNA

 

MEG3水平低于对照组,而 miR-145-5p水平

高于对照组。LncRNA
 

MEG3在多种器官纤维化中

扮演 重 要 角 色,其 水 平 降 低 可 能 促 进 纤 维 化 进

程[16-17]。miR-145-5p水平在缺氧诱导的肺损伤模型

大鼠中显著上调,参与肺组织病理变化及肺纤维化进

程[18]。提示血清 LncRNA
 

MEG3水平下降、miR-
145-5p水平升高与IPF发生、发展密切相关,其机制

可能为LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p异常表达,加剧

机体炎症反应和纤维化进程,导致肺泡上皮细胞受到

多重刺激激活,合成大量抗纤维蛋白降解的组织因

子,同时分泌多种生长因子,促使成纤维细胞激活、增
殖、迁移等,肺泡上皮细胞与成纤维细胞相互作用,加
剧破坏肺泡结构,形成恶性循环最终导致纤维化病灶

形成[19]。
本研究进一步分析显示,急性加重组血清 Ln-

cRNA
 

MEG3水平、FEV1%和 DLCO%均低于稳定

组,而HRCT评分和血清 miR-145-5p水平均高于稳

定组。LncRNA
 

MEG3水平与 HRCT评分呈负相关

(P<0.05),与FEV1%和DLCO%均呈正相关;miR-
145-5p水平与 HRCT评分呈正相关(P<0.05),与
FEV1%和DLCO%均呈负相关(P<0.05)。这些结

果表明,LncRNA
 

MEG3和 miR-145-5p水平与IPF
患者肺功能和病情严重程度密切相关。分析其原因

为白细胞介素-27通过上调LncRNA
 

MEG3水平,抑
制自噬并减弱肺纤维化[20]。表明LncRNA

 

MEG3的

高表达有助于抑制肺纤维化进程,改善肺功能。因

此,血清LncRNA
 

MEG3的低表达提示IPF患者肺

功能减弱及病情加重。另一方面,miR-145-5p水平在

慢性气道疾病中升高,其水平升高有助于缓解肺纤维

化和炎症反应[21]。虽然miR-145-5p在纤维化发展过

程中具有抗炎作用,但在IPF患者中,其异常高表达

可能反映了肺组织中存在持续的严重炎症反应。因

此,血清 miR-145-5p水平升高提示IPF患者肺功能

减弱及病情加重。
此外,本 研 究 发 现,急 性 加 重 组 血 清 TLR4、

MyD88、NF-κB
 

mRNA 水 平 均 高 于 稳 定 组。Ln-
cRNA

 

MEG3水平与 TLR4、MyD88、NF-κB
 

mRNA
水平均呈负相关(P<0.05),而 miR-145-5p水平与

TLR4、MyD88、NF-κB
 

mRNA水平均呈正相关(P<
0.05)。分 析 其 原 因 为,LncRNA

 

MEG3 在 调 控

TLR4/MyD88/NF-κB信号通路中发挥关键作用[22]。
LncRNA

 

MEG3低表达会激活 TLR4/MyD88/NF-
κB信号通路,诱导多种炎症细胞因子分泌,并募集至

病变部位,从而促进炎症反应和纤维化[23]。miR-145-
5p在肺纤维化过程中发挥抑炎作用[18],其水平与

TLR4/MyD88/NF-κB
 

mRNA水平均呈正相关,这可

能与IPF发展过程中的炎症反应机制有关。与健康

人群相比,IPF患者肺组织存在持续的炎症反应,因此

miR-145-5p水平升高;随着IFF患者肺组织纤维化进

展,肺组织炎症细胞表型重塑,炎症细胞通过经典和

非经典途径转化为上皮细胞或成纤维细胞。当IPF
患者病情急性加重时,病灶内炎症反应复发,miR-
145-5p高表达发挥抑制炎症反应作用,但不能完全抑

制过度激活的TLR4/MyD88/NF-κB
 

炎症信号通路,
从而导致IPF患者血清 miR-145-5p水平与 TLR4、
MyD88、NF-κB

 

mRNA水平均呈正相关[24]。综合上

述结论,笔者推测LncRNA
 

MEG3低表达可能通过

促进 miR-145-5p的表达,激活下游 TLR4/MyD88/
NF-κB

 

信号通路,形成富含促炎性细胞因子与促纤维

化因子的微环境,通过促进炎症反应和纤维化参与

IPF的发生与发展,该结论有待进一步研究证实。
ROC曲线分析结果显示,血清LncRNA

 

MEG3、
miR-145-5p单独及联合检测诊断IPF的 AUC分别

为0.863、0.867、0.934,二者联合检测诊断IPF的价

值最高,表明LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p的异常表

达能够从促炎性细胞因子和促纤维化途径增加IPF
发病风险,监测二者水平的变化能及早了解病灶内的

炎症反应及纤维化发展情况,临床可通过联合监测血

清 LncRNA
 

MEG3、miR-145-5p 水 平 以 辅 助 诊 断

IPF,为IPF的诊断提供更多辅助参考信息,并提高

IPF诊断的准确度。
综上所述,IPF患者血清LncRNA

 

MEG3水平下

调、miR-145-5p水平上调,与IPF患者病情严重程度、
肺功能及 TLR4/MyD88/NF-κB信号通路基因表达

密切相关,二者有望成为临床辅助诊断IPF的血清标

志物。本研究仅初步探讨分析血清LncRNA
 

MEG3、
miR-145-5p水平与IPF患者病情严重程度、肺功能、
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TLR4/MyD88/NF-κB信号通路的相关性,未进一步

采用其他统计分析法验证结果的稳健性,后期将进一

步搜集更多临床资料以开展多变量回归分析证实本

研究结果,为临床提供更充足的证据支持。
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