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肺癌合并肺部感染患者病原菌分布及血清
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  摘 要:目的 探讨肺癌合并肺部感染患者病原菌分布及血清微小 RNA-124-3p(miR-124-3p)、微小

RNA-223(miR-223)的临床意义。方法 选取该院2022年5月至2024年5月收治的106例肺癌合并肺部感

染患者(感染组)与106例肺癌未合并肺部感染患者(未感染组)作为观察对象。根据临床肺部感染评分(CPIS)
将感染组患者分为轻度组(43例)与中重度组(63例)。利用荧光定量聚合酶链反应(PCR)测定各组研究对象

血清miR-124-3p、miR-223表达水平。采用多因素Logistic回归分析肺癌合并肺部感染患者感染程度的影响

因素。结果 106例肺癌合并肺部感染患者痰液中共分离出132株病原菌,其中革兰阴性菌(G- 菌)最多,占

62.12%,主要为铜绿假单胞菌、大肠埃希菌;革兰阳性菌(G+ 菌)次之,占29.55%,主要为金黄色葡萄球菌;真

菌最少,占8.33%。感染组血清miR-124-3p表达水平低于未感染组(P<0.05),miR-223表达水平高于未感染

组(P<0.05)。中重度组血清miR-124-3p表达水平低于轻度组(P<0.05),miR-223表达水平、KPS评分<80
分患者比例高于轻度组(P<0.05)。轻度组患者真菌、G+ 菌检出率高于中重度组(P<0.05),中重度组患者

G-菌检出率高于轻度组(P<0.05)。KPS评分<80分、miR-223表达水平升高、miR-124-3p表达水平降低是

肺癌合并肺部感染患者感染程度加重的独立危险因素(P<0.05)。结论 肺癌合并肺部感染患者感染病原菌

以G-为主,且血清miR-124-3p表达水平降低,miR-223表达水平升高,二者均与肺部感染程度加重有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

pathogen
 

distribution
 

and
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

microRNA-124-3p
 

(miR-124-3p)
 

and
 

microRNA-223
 

(miR-223)
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

compli-
cated

 

by
 

pulmonary
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

106
 

lung-cancer
 

patients
 

complicated
 

by
 

pulmonary
 

infec-
tion

 

(infection
 

group)
 

and
 

106
 

lung-cancer
 

patients
 

without
 

pulmonary
 

infection
 

(non-infection
 

group)
 

who
 

were
 

treated
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

research
 

subjects.Patients
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

further
 

stratified
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(43
 

cases)
 

and
  

moderate-severe
 

group
 

(63
 

cases)
 

based
 

on
 

the
 

Clinical
 

Pulmonary
 

Infection
 

Score
 

(CPIS).Serum
 

miR-124-3p
 

and
 

miR-223
 

expression
 

levels
 

in
 

all
 

participants
 

were
 

quantified
 

by
 

fluorescence
 

real-time
 

PCR,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

em-
ployed

 

to
 

identify
 

factors
 

associated
 

with
 

infection
 

severity
 

in
 

lung-cancer
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection.
Results A

 

total
 

of
 

132
 

pathogenic
 

strains
 

were
 

isolated
 

from
 

sputum
 

samples
 

of
 

the
 

106
 

lung
 

cancer
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection.Gram-negative
 

bacteria
 

(G-
 

bacteria)
 

were
 

the
 

most
 

prevalent
 

(62.12%),primarily
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

and
 

Escherichia
 

coli.Gram-positive
 

bacteria
 

(G+bacteria)
 

were
 

the
 

next
 

most
 

com-
mon

 

(29.55%),predominantly
 

Staphylococcus
 

aureus.Fungi
 

accounted
 

for
 

the
 

smallest
 

proportion
 

(8.33%).
Serum

 

miR-124-3p
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

compared
 

with
 

that
 

in
 

the
 

non-infection
 

·9642·检验医学与临床2025年9月第22卷第18期 Lab
 

Med
 

Clin,September
 

2025,Vol.22,No.18

* 基金项目:河北省廊坊市科学技术研究与发展计划项目(2020013111)。

  作者简介:崔雅梅,女,主管技师,主要从事临床检验方向的研究。

  引用格式:崔雅梅,许笑歌,孙文菲.肺癌合并肺部感染患者病原菌分布及血清 miR-124-3p、miR-223的临床意义[J].检验医学与临床,

2025,22(18):2469-2474.



group
 

(P<0.05).Conversely,serum
 

miR-223
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-infection
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

miR-124-3p
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

moderate-severe
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

miR-223
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

moderate-
severe

 

group
 

compared
 

with
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

a
 

Karnofsky
 

Performance
 

Status
 

(KPS)
 

score
 

<80
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

moderate-severe
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Fungal
 

and
 

G+bacterial
 

detection
 

rates
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate-severe
 

group
 

(P<0.05).G-
 

bacterial
 

detection
 

rate
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

moderate-severe
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).A
 

KPS
 

score
 

<80,elevated
 

serum
 

miR-223
 

level,and
 

decreased
 

serum
 

miR-124-3p
 

level
 

were
 

identified
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

increased
 

infection
 

severity
 

in
 

lung
 

cancer
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

(P<0.05).Conclusion G-
 

bacteria
 

were
 

the
 

pre-
dominant

 

pathogens
 

in
 

lung
 

cancer
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection.Decreased
 

serum
 

miR-124-3p
 

level
 

and
 

elevated
 

serum
 

miR-223
 

level
 

were
 

significantly
 

associated
 

with
 

increased
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

infection.
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cancer; pulmonary
 

infection; microRNA-124-3p; microRNA-223; pathogen

  肺癌是一种发生在肺部的原发性恶性肿瘤。肺

癌的特点是进展快、治疗效果差、预后差,其发病率、
病死率在恶性肿瘤中一直居高不下[1-2]。国际癌症研

究机构和美国癌症协会2022年的报告显示,肺癌新

确 诊 病 例 近 250 万 例,占 全 球 癌 症 病 例 总 数 的

12.4%[3]。肺部感染是肺癌常见的合并症之一,由于

感染前期症状无特异性,通常会导致肺部炎症性感染

诊断延迟,增加患者的死亡风险[4]。目前,病原菌培

养具有灵敏度较低等局限性[5],亟需具有特异性的诊

断生物标志物。研究发现,微小RNA(miRNA)不仅

具有有效调节炎症和相关生物学过程的潜力,还参与

肠道菌群、肺部菌群失调的病理过程[6]。微小RNA-
124a(miR-124a)是一种由骨髓间充质基质细胞分泌

的外泌体所携带的 miRNA,其成熟体形式 miR-124-
3p是一种抑制炎症的物质,与肺部肿瘤、炎症的发生、
发展有关[7-8]。微小RNA-223(miR-223)是一种关键

的miRNA,参与单核细胞-巨噬细胞分化、促炎反应、
中性粒细胞募集等生物学过程,并通过调控下游靶细

胞介导肺炎发展[9]。然而,目前有关血清 miR-124-
3p、miR-223在肺癌合并肺部感染患者体内的作用仍

待进一步验证。本研究主要探讨肺癌合并肺部感染

患者血清miR-124-3p、miR-223表达水平以及患者肺

部病原菌分布,以期为肺癌合并肺部感染患者的临床

诊断提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2022年5月至2024年5
月收治的106例肺癌合并肺部感染患者(感染组)与

106例肺癌未合并肺部感染患者(未感染组)作为研究

对象。纳入标准:(1)符合肺癌诊断标准[10];(2)病理

学确诊为肺癌;(3)感染组符合《内科学》中肺部感染

的诊断标准[11]且胸部CT显示肺部感染征象。排除

标准:(1)非原发性肺癌;(2)伴肺结核、哮喘、急性支

气管炎等急慢性呼吸系统疾病;(3)伴人类免疫缺陷

病毒(HIV)感染、自身免疫性疾病(系统性红斑狼疮)
等免疫功能缺陷疾病;(4)合并其他原发性恶性肿瘤

(如胃癌、肝癌等)。依据临床肺部感染评分(CPIS)对
感染组患者进行评价,并将其分为轻度组(<6分,43
例)、中重度组(6~12分,63例)。本研究经本院医学

伦理委员会审批通过(审批号:20220316),所有研究

对象或其法定代理人均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者基础信息与临床资

料,包括性别、年龄、吸烟史、遗传史、肿瘤最大径、

TNM分期、淋巴 结 转 移、卡 氏 功 能 状 态 评 分 量 表

(KPS)评分(<80分为依赖、半依赖等级,生活需要有

人辅助;≥80分为不依赖等级,生活基本自理)。

1.2.2 血 清 miR-124-3p、miR-223 表 达 水 平 测

定 抽取所有研究对象入组后、治疗前的肘静脉血6
 

mL,于促凝管内静置18
 

min,4
 

℃
 

2
 

500
 

r/min离心

10
 

min(离心半径15
 

cm,厦门国仪科学仪器有限公

司,型号:TG-18RW),取上清液保存于-70
 

℃环境

中。采用TRIzol法(浙江联硕生物科技有限公司,货
号:15596018)提取血清标本总RNA,经反转录试剂

盒(Thermo
 

Fisher
 

Scientific
 

Inc,货号:18091050)合
成互补DNA(cDNA)。采用荧光定量聚合酶链反应

(PCR)试 剂 (北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司,货 号:

SR1110)测定血清 miR-124-3p、miR-223表达水平。
扩增程序:95

 

℃
 

3
 

min,94
 

℃
 

30
 

s,58
 

℃
 

30
 

s,70
 

℃
 

30
 

s,共35个循环。20.0
 

μL反应体系:cDNA
 

2.0
 

μL,正向、反向引物各0.5
 

μL,2×SYBR
 

Green
 

PCR
 

Mastermix
 

10.0
 

μL,ddH2O
 

7.0
 

μL。所有PCR引物

序列 见 表1。以 U6
 

snRNA 作 为 内 参 基 因,采 用

2-ΔΔCt法计算血清 miR-124-3p和 miR-223的相对表

达量。
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1.2.3 病原菌分布检测 采集感染组患者清晨用生

理盐水漱口后的深咳痰液(第1口),置于无菌试管

内。采用全自动微生物鉴定仪(法国生物梅里埃公

司,型号:Vitek2
 

Compact)检测病原菌的类型,选取

质控菌株:大肠埃希菌(ATCC25922)、阴沟肠杆菌

(ATCC13047)、金黄色葡萄球菌(ATCC25923)、肺炎

链球菌(ATCC49619)、鲍曼不动杆菌(ATCC19606)、
铜 绿 假 单 胞 菌 (ATCC27853)、肺 炎 克 雷 伯 菌

(ATCC700603)、溶血葡萄球菌(ATCC29970)。

表1  血清 miR-124-3p、miR-223及U6引物序列(5'—3')

项目 正向引物 反向引物

miR-124-3p ACACTTTGAAAAGTGAACTAACGG GACGTGTCGTGAAGGAGTGTGGCAGCT

miR-223 GGGGGTGTCAGTGTCAAAT CAGTGCAGGGTCCGAGGTATCGT

U6 GCTGGACTCTAGGGTGCAAG GAGCATACCAGGTGGTAGTAG

1.3 观察指标 (1)分析感染组患者病原菌分布;
(2)比较感染组与未感染组血清 miR-124-3p、miR-
223表达水平;(3)比较不同肺部感染程度患者血清

miR-124-3p、miR-223表达水平;(4)比较不同肺部感

染程度组病原菌检出率;(5)比较不同肺部感染程度

组患者临床资料;(6)分析肺癌患者肺部感染程度的

影响因素。

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

23.0统计软件处理数

据。满足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。计数资料以n(%)表示,2
组间比较采用χ2 检验,若理论频数<5,则采用连续

性校正χ2 检验或Fisher确切概率法。采用多因素

Logistic回归分析肺癌合并肺部感染患者肺部感染程

度的影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 感染组患者病原菌分布 106例肺癌合并肺部

感染患者痰液中分离出132株病原菌。其中革兰阴

性菌(G-菌)最多,共82株,占62.12%,主要菌种为

铜绿假单胞菌、大肠埃希菌;革兰阳性菌(G+ 菌)次
之,共39株,占29.55%,主要菌种为金黄色葡萄球

菌;真菌最少,仅11株,占8.33%。见表2。
表2  感染组病原菌分布[n(%),n=132]

病原菌 构成 病原菌 构成

G-菌 82(62.12) G+菌 39(29.55)

 铜绿假单胞菌 25(18.94)  金黄色葡萄球菌 19(14.39)

 大肠埃希菌 21(15.91)  肺炎链球菌 11(8.33)

 阴沟肠杆菌 12(9.09)  溶血葡萄球菌 5(3.79)

 肺炎克雷伯菌 10(7.58)  其他 4(3.03)

 鲍曼不动杆菌 8(6.06) 真菌 11(8.33)

 其他 6(4.54)

2.2 感染组、未感染组血清 miR-124-3p、miR-223表

达水平比较 相较于未感染组,感染组血清 miR-124-
3p表达水平下降,miR-223表达水平升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  感染组、未感染组血清 miR-124-3p、

   miR-223表达水平比较(x±s)

组别 n miR-124-3p miR-223

未感染组 106 1.02±0.18 1.05±0.14

感染组 106 0.85±0.23 1.86±0.35

t 5.993 22.123

P <0.001 <0.001

2.3 轻度组、中重度组血清 miR-124-3p、miR-223表

达水平比较 相较于轻度组,中重度组血清 miR-124-
3p表达水平降低,miR-223表达水平升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  轻度组、中重度组血清 miR-124-3p、

   miR-223表达水平比较(x±s)

组别 n miR-124-3p miR-223

轻度组 43 0.94±0.13 1.57±0.24

中重度组 63 0.79±0.12 2.06±0.31

t 6.109 -8.728

P <0.001 <0.001

2.4 轻度组、中重度组不同病原菌检出率比较 轻

度组真菌、G+菌检出率高于中重度组(P<0.05),中
重度组G-菌检出率高于轻度组(P<0.05)。见表5。

表5  轻度组、中重度组病原菌检出率比较[n(%)]

组别 n G-菌 G+菌 真菌

轻度组 43 24(55.81) 25(58.14) 8(18.60)

中重度组 63 58(92.06) 14(22.22) 3(4.76)

χ2 19.173 14.177 —

P <0.001 <0.001 0.022

  注:一个患者可能同时检出多种菌;—为Fisher确切概率法。

2.5 不同感染程度组患者的临床资料比较 中重度

组KPS评分<80分比例高于轻度组(P<0.05);轻
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度组与中重度组性别、年龄、肿瘤最大径、TNM 分期

及有吸烟史、遗传史、淋巴结转移占比比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表6。

2.6 肺癌合并肺部感染患者感染程度的多因素Lo-
gistic回归分析 以肺癌合并肺部感染患者不同感染

程度为因变量(中重度=1,轻度=0),以 KPS评分、

miR-124-3p、miR-223为自变量,进行多因素Logistic
回归分析。结果显示,KPS评分<80分、miR-223表

达水平升高、miR-124-3p表达水平降低是肺癌合并肺

部感染患者感染程度加重的危险因素(P<0.05)。见

表7。

表6  不同感染程度组患者的临床资料比较[n(%)]

项目 n 轻度组(n=43) 中重度组(n=63) χ2 P

性别 0.081 0.776

 男 56 22(51.16) 34(53.97)

 女 50 21(48.84) 29(46.03)

年龄 0.180 0.671

 <60岁 59 25(58.14) 34(53.97)

 ≥60岁 47 18(41.86) 29(46.03)

吸烟史 0.018 0.892

 无 60 24(55.81) 36(57.14)

 有 46 19(44.19) 27(42.86)

遗传史 3.745 0.053

 无 57 28(65.12) 29(46.03)

 有 49 15(34.88) 34(53.97)

肿瘤最大径 0.837 0.360

 <3
 

cm 51 23(53.49) 28(44.44)

 ≥3
 

cm 55 20(46.51) 35(55.56)

TNM分期 1.303 0.254

 Ⅰ~Ⅱ期 49 17(39.53) 32(50.79)

 Ⅲ~Ⅳ期 57 26(60.47) 31(49.21)

淋巴结转移 0.258 0.611

 无 50 19(44.19) 31(49.21)

 有 56 24(55.81) 32(50.79)

KPS评分 8.581 0.003

 <80分 60 17(39.53) 43(68.25)

 ≥80分 46 26(60.47) 20(31.75)

表7  肺癌合并肺部感染患者感染程度的多因素Logistic回归分析

因素 赋值 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

KPS评分<80分 <80分=1,≥80分=0 0.870 0.351 6.144 2.387 1.200~4.749 0.013

miR-124-3p 实测值 -1.187 0.365 10.584 0.305 0.149~0.624 0.001

miR-223 实测值 1.001 0.384 6.795 2.721 1.282~5.776 0.009

3 讨  论

晚期肺癌患者通常无特异性症状,易导致诊断延

误,加之肿瘤侵袭性强,使得肺癌成为目前致死率较

高的恶性肿瘤之一[12]。当前,肺癌主流治疗方法是手

术、放化疗,治疗后患者免疫力降低,细菌等病原体易

入侵机体,引发肺部异常炎症状态[13]。研究显示,肺

癌合并肺部感染患者血清炎症因子、凝血因子水平升

高,免疫功能减弱,引发肺部严重感染,导致不良结

局[14]。肺部微生物低丰度水平与免疫系统调节相关。
微生物水平失衡可能导致慢性呼吸系统疾病,并引发

全身性疾病[15]。本研究从106例肺癌合并肺部感染

患者痰液中分离出132株病原菌,其中G-菌最多,主
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要菌种为铜绿假单胞菌、大肠埃希菌,这与赵丽霞

等[16]研究结果一致,提示医护人员对于感染患者应针

对性检查易感病原菌,以指导临床合理使用抗菌药

物,避免耐药菌产生。

miRNA是一类长度较短的非编码RNA,由21~
23个核苷酸组成,广泛分布在真核生物中[17]。miR-
NA通过与3'端非翻译区(3'-UTR)结合后,导致靶

mRNA降解或翻译抑制,从而负性调控基因表达,进
而参与多种生物学过程[18]。有研究发现,miRNA可

作为慢性阻塞性肺疾病、急性肺损伤以及其他因素导

致的肺部炎症性疾病的生物标志物和治疗靶标[8]。

miR-124是一种高度保守的 miRNA,通过靶向下游

通路,可抑制促炎因子表达,减弱氧化应激,缓解炎症

反应[19]。LIANG等[20]研究显示,急性呼吸窘迫综合

征小鼠肺部 miR-124-3p表达水平下降,且 miR-124-
3p过表达后可明显减少促炎因子释放,降低小鼠肺损

伤期间的炎症水平。ZHOU等[21]通过探讨 miR-124-
3p对急性肺损伤的保护作用及其相关机制,发现

miR-124-3p表达水平在脂多糖诱导的急性肺损伤模

型中下调,而 miR-124-3p过表达可通过靶向磷酸二

酯酶4抑制 Toll样受体4(TLR4)/核因子-κB(NF-
κB)信号通路缓解肺损伤。

miR-223是miRNA家族的重要成员,位于人类

X染色体,于髓系细胞中表达,参与机体免疫应答,以
及肿瘤发生、增殖、侵袭等生理过程[22]。蒋斐斐等[23]

研究表明,新生儿患感染性肺炎后,血清 miR-223呈

高表达。郭云波等[24]探讨了老年重症肺炎患者血清

miR-223表达水平与预后的关系,研究结果显示,老
年重症肺炎患者血清 miR-223表达水平随着疾病严

重程度增加而升高。本研究结果同样显示,感染患者

血清miR-124-3p表达水平降低,miR-223表达水平

升高,且随感染程度加重血清 miR-124-3p表达水平

降低,miR-223表达水平升高,提示血清 miR-124-3p、

miR-223均参与肺癌患者肺部感染的发生、发展。推

测其生物学过程:当肺癌患者发生肺部感染后,低表

达的miR-124-3p可能通过激活下游相关通路,加重

肺炎浸润程度,促进炎症细胞因子释放,导致肺癌患

者肺炎程度加重;高表达的 miR-223可激活 NLRP3
炎症小体,促进白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子

(TNF)-α等炎症因子释放,诱导肺部细胞发生炎症损

伤。本研究还发现,中重度感染患者G- 菌检出率高

于G+菌、真菌,轻度感染患者主要检出G+菌与真菌,
提示随患者病情加重,优势菌由G+菌、真菌转变为更

易感、定植能力更强的G-菌。对于此类感染,临床常

选用头孢类、青霉素类、喹诺酮类抗菌药物,研究表明

药物联合治疗可能有助于降低患者病死率[25]。推测

其病理机制可能是肺癌合并肺部感染患者免疫防御

功能受损后,为肺部微生物失衡提供了条件,感染早

期毒性较强的G+菌首先侵袭、感染呼吸道,诱导中性

粒细胞浸润肺部,随着感染加重G- 菌逐渐定植于呼

吸道黏膜,靶向 NOD样受体蛋白3,介导炎症进展,
包括促进中性粒细胞浸润、巨噬细胞坏死、释放高迁

移率族box-1蛋白和炎症因子,进一步加重患者感染

程度[26]。
研究发现,KPS<80分患者发生肺部感染风险约

是KPS≥80分患者的4倍[27]。本研究结果发现,

KPS评分<80分、miR-223表达水平升高,miR-124-
3p表达水平降低是肺癌合并肺部感染患者感染程度

加重的危险因素。GAO等[28]研究结果也发现 miR-
223高表达与重症肺炎患者的不良预后有关,与本研

究结果基本一致,该学者认为 miR-223表达水平升高

是重症肺炎患者死亡的独立危险因素,可作为预测重

症肺炎患者预后的有效生物指标,推测血清 miR-124-
3p、miR-223与肺癌合并肺部感染患者病情进展有

关。以上结果进一步表明血清 miR-124-3p、miR-223
可能是反映肺癌患者合并肺部感染的生物指标,也可

能是治疗靶点。
综上所述,肺癌合并肺部感染患者血清 miR-124-

3p表达水平降低,miR-223表达水平升高,其主要致

病菌为铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌。
本研究的不足之处包括纳入样本量较少、单中心研

究,以及结果可能存在选择性偏倚。未来将开展多样

本、多中心研究,深入阐明 miR-124-3p、miR-223在肺

癌合并肺部感染的具体作用机制。
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