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　　[摘要]　目的:研究稳定期慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血清 miR-181a与炎性因子的关系及对急性加重

和死亡的预测价值。方法:选择2016-09—2018-06期间在我院就诊的120例稳定期 COPD患者作为研究的稳定

期COPD组,同期体检且一般资料匹配的80例健康志愿者作为研究的对照组。检测血清 miR-181a的表达量及

炎性因子(TNF-α、IL-6、IL-8)的含量,随访患者急性加重及死亡情况。采用 ROC曲线分析 miR-181a对急性加重

及死亡的预测价值,采用 Kaplan-Meier曲线分析 miR-181a低表达及高表达患者急性加重及死亡的差异。结果:
稳定期COPD组患者血清 miR-181a的表达量明显低于对照组,血清 TNF-α、IL-6、IL-8的含量明显高于对照组

(P<0.05);稳定期COPD患者血清 miR-181a表达量与 TNF-α、IL-6、IL-8含量均呈负相关,相关系数分别为-
0.726、-0.413、-0.323(P<0.05);与 miR-181高表达稳定期 COPD患者比较,miR-181低表达稳定期 COPD
患者第一次急性加重的中位时间、生存的中位时间均明显缩短(P<0.05);miR-181a预测稳定期 COPD患者急

性加重的最佳截点为0.575,预测稳定期 COPD患者死亡的最佳截点为0.480。结论:稳定期 COPD患者血清

miR-181a减少与炎性因子释放增多有关且对急性加重和死亡均具有一定的预测价值。
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Abstract　Objective:TostudytherelationshipbetweenserummiR-181aandinflammatorycytokinesinstable

chronicobstructivepulmonarydisease(COPD)patientsanditspredictivevalueforacuteexacerbationanddeath.
Method:OnehundredandtwentystableCOPDpatientsadmittedinourhospitalfromSeptember2016toJune
2018wereselectedasthestableCOPDgroup,and80healthyvolunteerswithmatchedgeneraldatawereselected
asthecontrolgroup.TheexpressionofmiR-181aandthecontentsofinflammatorycytokines(TNF-α,IL-6,IL-
8)weremeasured.ROCcurvewasusedtoanalyzethepredictivevalueofmiR-181aforacuteexacerbationand
death,andKaplan-Meiercurvewasusedtoanalyzethedifferenceofacuteexacerbationanddeathbetweenpatients
withlowandhighexpressionofmiR-181a.Result:TheexpressionofmiR-181ainthestableCOPDgroupwas
significantlylowerthanthatinthecontrolgroup,andthecontentsofTNF-α,IL-6andIL-8inthestableCOPD
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groupweresignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.05);theexpressionofmiR-181ainthestable
COPDgroupwasnegativelycorrelatedwiththecontentsofTNF-α,IL-6andIL-8,andthecorrelationcoefficients
were-0.726,-0.413and-0.323,respectively(P<0.05);comparedwithpatientswithhighexpressionofmiR-181
inthestableCOPDgroup,themediantimeofthefirstacuteexacerbationandthemediantimeofsurvivalofpa-
tientswithlowexpressionofmiR-181weresignificantlyshorter(P<0.05);thebestcut-offpointofmiR-181afor

predictingtheacuteexacerbationofstableCOPDpatientswas0.575,andthebestcut-offpointforpredictingthe
deathwas0.480.Conclusion:Thedecreaseofserum miR-181ainstableCOPDpatientsisrelatedtotheincrease
ofthereleaseofinflammatoryfactors,andhasacertainpredictivevalueforacuteexacerbationanddeath.

Keywords　stablechronicobstructivepulmonarydisease;miR-181a;inflammatoryfactors;acuteexacerba-
tion;death;prediction

　　慢性阻塞性肺疾病(chronicobstructivepul-
monarydisease,COPD)是以持续性气流受限为特

征的呼吸系统非特异性炎症性疾病,是中老年人群

的常见疾病,且在感染等诱发因素的作用下容易出

现病情急性加重,进而引起呼吸道症状加重、严重

者可出现全身症状甚至危及生命。目前,临床上治

疗稳定期COPD 的目标是延缓肺功能的减退、预
防急性加重的发生,早期预测稳定期 COPD 患者

远期发生急性加重及死亡的风险对治疗方案的制

定具有一定的指导价值。因此,近年来越来越多的

学者也开始关注能够早期预测稳定期 COPD患者

急性加重及死亡的标志物。
微小RNA(microRNA,miR)是一类在转录后

水平调控基因表达的非编码小分子 RNA,多种

miR均被证实参与肺部炎症的调控〔1-3〕。粱珍珍

等〔4〕的基础实验研究显示,miR-181a对香烟提取

物诱导的大鼠肺泡巨噬细胞 TNF-α、IL-6、IL-8分

泌具有抑制作用,提示 miR-181a具有抑炎功能;在
一项关于COPD患者 miR-21与 miR-181a比值的

研究中,Xie等〔5〕证实了 COPD 患者血清中 miR-
181a的表达明显减少,但减少的 miR-181a是否影

响炎症反应及病情转归均未明确。为此,本研究以

稳定期COPD患者为研究对象,具体分析了血清

miR-181a与炎性因子的关系及对急性加重和死亡

的预测价值,旨在阐明 miR-181a在稳定期 COPD
发生及病情发展变化中的作用,为临床上筛选稳定

期COPD患者病情转归的预测指标提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2016-09-2018-06 期间在我院就诊的

120例稳定期 COPD 患者作为研究对象(稳定期

COPD组),男84例(70%),女36例(30%);年龄

(62.93±11.37)岁;BMI(kg/m2)为22.94±5.84。
另取健康对照组80例,男60例(75%),女20例

(25%);年龄(59.96±12.41)岁;BMI(kg/m2)为

22.41±8.67。2组年龄、性别、BMI的比较,均差

异无统计学意义(P>0.05)。
纳入标准:①符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指

南(2013年修订版)》〔6〕中稳定期 COPD 的诊断标

准;②近8周咳嗽、咳痰、喘息、呼吸困难等症状稳

定;③临床资料及随访资料完整。排除标准:①近

8周有呼吸道感染病史;②近8周接受过抗生素或

全身性使用糖皮质激素;③合并肺癌、肺结核等其

他呼吸系统疾病;④合并自身免疫性疾病、恶性肿

瘤等。另取同期体检且一般资料匹配的80例健康

志愿者作为研究的对照组。本研究经医院伦理委

员会批准。

1.2　研究方法

1.2.1　血清标本收集　稳定期 COPD 患者入组

当天或次日采集空腹肘静脉血 6~8 mL,静置

15~20min后3000r/min离心20min,分离上层

血清并分装至1.5mLEP管内,-80℃保存。

1.2.2　血清 miR-181a表达的检测　取血清样本,
采用北京天根公司 miRNA 相关试剂盒进行实验,
首先采用 miRNA 提取分离试剂盒分离血清中的

miRNA,而后采用 miRNAcDNA第一链合成试剂

盒将血清中提取得到的 miRNA 反转录为cDNA,
最后采用 miRNA 荧光定量检测试剂盒配置 PCR
体系:cDNA2μL、PreMix10μL、10μmol/L上游

引物0.4μL、试剂盒中通用下游引物0.4μL、去离

子水7.2μL,按照下列程序在Bio-rad公司的荧光

定量 PCR 仪上进行 反 应:95℃ 15 min 后 94℃
20s、60℃34s、重复40个循环。PCR 仪上自动生

成循环曲线后得到循环阈值,以 U6为内参、计算

miR-181a的表达量。
计算稳定期 COPD 组患者 miR-181a表达量

的中位数,根据中位数分为表达量 > 中位数的

miR-181a高表达患者60例、表达量≤中位数的

miR-181a低表达患者60例。

1.2.3　血清炎性因子含量的检测　取血清样本,
采用上海西唐公司生产的酶联免疫吸附试剂盒检

测 TNF-α、IL-6、IL-8的含量,均按试剂盒说明书进
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行操作。

1.2.4　病情随访　每个月进行门诊复查或电话回

访,随访截止日期为2019年7月31日,入组患者随

访17~33个月、中位随访时间24个月。随访内容

为入组到第一次发生急性加重的时间、病死的时间。

1.3　统计学方法

采用 SPSS21.0软件及 GraphPadPrism5.0
软件进行数据分析,2组间计量资料的比较采用t
检验,第1次急性加重的中位时间、生存的中位时

间采用 Kaplan-Meier曲线分析,miR-181a对急性

加重及死亡的预测价值采用 ROC曲线分析,P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　稳定期COPD患者血清 miR-181a、炎性因子

的变化

与对照组比 较,稳 定 期 COPD 组 患 者 血 清

miR-181a的表达量明显减少,血清 TNF-α、IL-6、

IL-8的含量明显增加,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

2.2　稳定期COPD患者血清 miR-181a与炎性因

子的相关性

稳定期 COPD 患者血清 miR-181a表达量与

TNF-α、IL-6、IL-8含量均呈负相关关系,相关系数

分别为-0.726、-0.413、-0.323(P<0.05)。见

图1。

2.3　miR-181a低表达与高表达稳定期 COPD 患

者急性加重情况的比较

miR-181a低表达与高表达稳定期COPD患者

第一次急性加重的中位时间分别为16个月和21
个月,绘制 Kaplan-Meier曲线并分析,与 miR-181
高表达稳定期COPD患者比较,miR-181低表达稳

定期COPD患者第一次急性加重的中位时间明显

缩短,差异有统计学意义(P<0.05)。见图2。

表1　稳定期COPD患者血清 miR-181a、炎性因子的比较 ■x±s

组别 n miR-181a TNF-α(ng/mL) IL-6(ng/mL) IL-8(pg/mL)

稳定期COPD组 120 0.56±0.18 26.27±5.59 92.50±19.14 10.20±2.61

对照组 80 0.98±0.26 17.39±4.48 65.47±11.84 8.12±1.84

t 13.502 11.887 11.270 6.176

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

图1　稳定期COPD患者血清 miR-181a与TNF-α、IL-6、IL-8的相关性

2.4　miR-181a对稳定期 COPD患者急性加重的

预测价值

miR-181a预测稳定期 COPD患者急性加重的

ROC曲线下面积 为 0.7184(95%CI:0.6246~
0.8123,P<0.05),根据约登指数最大值选择最佳

截点为0.575,该截点预测稳定期COPD患者急性加

重的敏感度为66.13%、特异度为75.85%。见图3。

2.5　miR-181a低表达与高表达稳定期 COPD 患

者死亡情况的比较

miR-181a低表达与高表达稳定期COPD患者

中位生存时间分别为22个月和28个月,绘制 Ka-

plan-Meier曲线并分析,与 miR-181高表达稳定期

COPD患者比较,miR-181低表达稳定期COPD患

者中位生存时间明显缩短,差异有统计学意义

(P<0.05)。见图4。

2.6　miR-181a对稳定期 COPD患者死亡的预测

价值

miR-181a预测稳定期COPD患者死亡的 ROC
曲线下面积为0.7527(95%CI:0.5950~0.9104,

P<0.05),根据约登指数最大值选择最佳截点为

0.48,该截点预测稳定期 COPD 患者急性加重的

敏感度为66.67%、特异度为75.00%。见图5。
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图2　miR-181a低表达与 miR-181a高表达稳定期COPD患者急性加重的 Kaplan-Meier曲线;图3　miR-181a预测稳定期

COPD患者急性加重的ROC曲线;图4　miR-181a低表达与miR-181a高表达稳定期COPD患者存活的Kaplan-Meier曲线;
图5　miR-181a预测稳定期COPD患者死亡的ROC曲线

3　讨论

COPD急性加重是影响 COPD患者病情转归

的重要因素,反复发生的急性加重会造成气道重塑

加剧、不可逆气流受限加重,严重者可引起慢性呼

吸衰竭、肺源性心脏病、甚至死亡。在临床工作中,
准确评价稳定期 COPD 患者的病情、预测远期发

生急性加重及死亡的风险对制定诊疗方案具有指

导意义,但目前临床上常用的 COPD 病情评价方

法主要包括肺功能测定、慢性阻塞性肺病评分

(CAT)等,在病情评估中具有一定的价值,但影响

因素较多、准确性较低,同时也缺乏预测远期病情

发展变化的价值。因此,近年来越来越多的学者开

始寻找能够评价稳定期 COPD病情并预测远期病

情发展的标志物。

miR是具有广泛生物学功能的小分子 RNA,
已有研究报道多种 miRs在 COPD 患者的血清中

发生改变且对COPD的病情及预后具有一定的评

估价值〔7-9〕,其中 miR-181a在 COPD 患者血清中

的表达减少;在粱珍珍等〔4〕的细胞实验中,miR-
181a具有抑炎活性,对香烟提取物诱导的大鼠肺

泡巨噬细胞中 TNF-α、IL-6、IL-8分泌具有抑制作

用。在 COPD 的病情发展过程中,气道炎症反应

激活是基本的病理改变,已有多项研究报道COPD
患者血清中促炎因子 TNF-α、IL-6、IL-8的含量明

显增多〔10-12〕,但 miR-181a在 COPD发生发展过程

中是否影响炎症反应的激活尚不明确。本研究的

分析证实:稳定期COPD患者血清中 miR-181a的

表达减少,TNF-α、IL-6、IL-8的含量增多,与既往

其他学者的研究结果吻合;进一步分析相关性可

知:miR-181a与 TNF-α、IL-6、IL-8呈负相关,推测

稳定期 COPD 患者血清中 miR-181a的减少会造

成其抑炎活性减弱,进而引起 TNF-α、IL-6、IL-8分

泌增多并激活炎症反应。
目前评价 COPD 病情的手段较多,但是缺乏

能够预测COPD病情转归的指标。本研究已经证

明稳定期 COPD 患者血清中 miR-181a的低表达

与疾病的发生及炎症反应的激活有关,在此基础上

将通过随访急性加重及死亡的情况来反应病情转

归。经 miR-181a的中位数将稳定期 COPD 患者

分为低表达及高表达患者,与 miR-181a高表达的
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稳定期COPD患者比较,miR-181a低表达的稳定

期COPD患者第一次急性加重的中位时间及生存

的中位时间均明显缩短,说明 miR-181a的低表达

与稳定期COPD患者远期急性加重及死亡均有关

系,也提示 miR-181a表达的变化可能可以预测稳

定期COPD患者的急性加重及死亡。进一步通过

ROC曲线来验证 miR-181a的这一预测价值可知:

miR-181a预测稳定期COPD患者急性加重及死亡

的最佳截点分别为0.575和0.480,该截点预测的

敏感度分别为66.13%和66.67%、特异度分别为

75.85%和75.00%,由此说明血清 miR-181a表达

对稳定期COPD患者的急性加重及死亡具有预测

价值。
本研究的不足之处主要在于纳入的稳定期

COPD患者较少、属于小样本、单中心研究,通过研

究结果说明稳定期 COPD 患者血清 miR-181a减

少与炎性因子释放增多有关且对急性加重和死亡

均具有一定的预测价值,但仍需在今后的研究中扩

大样本量、增加多个中心来确认这一研究结论。
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