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　　[摘要]　目的:研究外周血 miR-181a对慢性阻塞性肺疾病急性加重患者(AECOPD)28d死亡的预测价值。
方法:选择2017年10月-2019年12月期间在我院住院治疗的 AECOPD患者作为 AECOPD组,同期在门诊就

诊的稳定期COPD患者作为稳定期COPD组、体检的健康者作为对照组。检测外周血 miR-181a的表达水平及

血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-6、IL-8的含量。观察 AECOPD患者的28d死亡情况,采用 ROC曲线分析

miR-181a、TNF-α、IL-6、IL-8对28d死亡的预测价值,采用 Kaplan-Meier曲线分析 miR-181a、TNF-α、IL-6、IL-8
与28d死亡的相关性,采用COX回归分析28d死亡的影响因素。结果:AECOPD组患者外周血 miR-181a的表

达水平明显低于稳定期COPD组及对照组,血清TNF-α、IL-6、IL-8的含量明显高于稳定期COPD组及对照组(P
<0.05)且 miR-181a与 TNF-α、IL-6、IL-8具有负相关关系;经 ROC曲线分析,miR-181a、TNF-α、IL-6对 AECO-
PD患者28d死亡具有预测价值;经 Kaplan-Meier曲线分析,AECOPD组中低 miR-181a表达及高 TNF-α、IL-6
含量患者的28d累积死亡率较高;经COX回归分析,miR-181a、TNF-α是 AECOPD患者28d死亡的影响因素。
结论:AECOPD患者外周血 miR-181a表达减少且与促炎因子释放及28d累积死亡率增加有关,对28d死亡具

有预测价值。
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Abstract　Objective:TostudythepredictivevalueofmiR-181ainperipheralbloodon28daydeathinpatients
withacuteexacerbationofchronicobstructivepulmonarydisease(AECOPD).Methods:AECOPDpatientshospi-
talizedinourhospitalfrom October2017toDecember2019wereselectedasAECOPDgroup,stableCOPDpa-
tientsintheoutpatientdepartmentduringthesameperiodwereselectedasstableCOPDgroup,andhealthypeo-
pleinphysicalexaminationwereselectedascontrolgroup.TheexpressionofmiR-181ainperipheralbloodandse-
rumlevelsoftumornecrosisfactor-α(TNF-α),interleukin-6(IL-6)andinterleukin-8(IL-8)weredetected.The28
daydeathofAECOPDpatientswasobserved.ROCcurvewasusedtoanalyzethepredictivevalueofmiR-181a,

TNF-α,IL-6,IL-8on28ddeath.Kaplan MeiercurvewasusedtoanalyzethecorrelationbetweenmiR-181a,

TNF-α,IL-6,IL-8and28ddeath.COXregressionwasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsof28ddeath.Re-
sults:TheexpressionlevelofmiR-181ainperipheralbloodofAECOPDgroupwassignificantlylowerthanthatof
stableCOPDgroupandcontrolgroup,serumTNF-α,IL-6,IL-8levelsweresignificantlyhigherthanthoseofsta-
bleCOPDgroupandcontrolgroup(P<0.05),andmiR-181awasnegativelycorrelatedwithTNF-α,IL-6andIL-
8;ROCcurveanalysisshowedthat,miR-181a,TNF-α,IL-6hadpredictivevaluefor28daydeathofAECOPD
patients;KaplanMeieranalysiscurveshowedthat28dcumulativemortalityofAECOPDpatientswithlowmiR-
181aexpressionandhighTNF-α,IL-6levelssignificantlyincreased;COXregressionanalysisshowedthatmiR-
181aandTNF-αweretheinfluencingfactorsof28daydeathofAECOPDpatients.Conclusion:theexpressionof
miR-181ainperipheralbloodofpatientswithAECOPDdecreases,whichrelatestotheincreasingpro-inflammato-
ryfactorsandt28daycumulativemortality,whichalsohaspredictivevaluefor28daydeath.

Keywords　acuteexacerbationofchronicobstructivepulmonarydisease;miR-181a;proinflammatoryfac-
tors;prognosis;prediction
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　　慢性阻塞性肺疾病(chronicobstructivepul-
monarydisease)是以不完全可逆性气流受限为特

征的呼吸系统慢性疾病,COPD急性加重(AECO-
PD)是COPD病情发展过程中造成患者住院及死

亡的最常见原因。流行病学资料显示,住院治疗的

AECOPD患者即使接受正规治疗,28d或30d的

死亡率仍达到10%~21%[1-2]。在临床实践中,在
AECOPD发病的早期准确评估病情并预测预后能

够为针对性地制定诊疗方案提供指导。
炎症反应级联放大激活在 AECOPD的发生发

展中起重要作用,TNF-α、IL-6、IL-8是重要的促炎

细胞因子。微小RNA(microRNA,miR)是一类在

转录后水平调节基因表达的小分子 RNA,多种

miRs参与气道炎症反应及促炎细胞因子的调控,
多项临床研究将外周血 miRs作为评价 COPD 病

情的标志物[3-5]。粱珍珍等[6]的基础实验研究显

示,在香烟提取物刺激大鼠肺泡巨噬细胞分泌

TNF-α、IL-6、IL-8等促炎因子的过程中 miR-181a
表达减少,过表达 miR-181a起到抑炎作用、能够减

少多种促炎因子的分泌;Xie等[7]的临床研究发现,
稳定期COPD患者外周血 miR-181a表达减少,但
miR-181a在 AECOPD 发病过程中的变化及其对

炎症反应及预后的影响尚不清楚。因此,本研究将

观察外周血 miR-181a与 AECOPD患者炎症反应

激活的相关性及其对28d死亡的预测价值。
1　对象与方法

1.1　研究对象

选择2017年10月—2019年12月期间在我院

住院治疗的90例 AECOPD 患者作为 AECOPD
组。另取同期在我院 门 诊 复 诊 的 75 例 稳 定 期

COPD患者作为稳定期 COPD组、体检的75例健

康者作为对照组,稳定期 COPD符合《慢性阻塞性

肺疾病诊治指南(2013年修订版)》[8]中的诊断标

准。AECOPD 组 中,男 54 例,女 36 例;年 龄

(67.11±14.24)岁。稳定期COPD组中,男48例,
女27例;年龄(65.33±13.19)岁。对照组中,男45
例,女30例;年龄(59.77±14.18)岁。3组受试者

均取得知情同意且3组间一般资料的比较差异无

统计学意义(P>0.05)。本研究获得医院伦理委

员会的批准。
入组标准:①符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指

南(2013年修订版)》[8]中 COPD 的诊断标准及急

性加重的诊断标准;②临床资料完整;③留取外周

抗凝血样本及血清样本。
排除标准:①合并支气管哮喘、肺结核、气胸、

肺栓塞等呼吸系统疾病;②急性心脑血管疾病、心
力衰竭、自身免疫性疾病、恶性肿瘤;③合并其他感

染性疾病。

1.2　外周血 miR-181a表达的检测

在血常规管中采集 AECOPD组患者、稳定期

COPD组患者、对照组志愿者的肘静脉抗凝血3~
5mL,采用 miR提取分离试剂盒(北京天根公司)
分离外周血中的 miR,而后采用 miRcDNA 第一

链合成试剂盒(北京天根公司)将外周血中提取得

到的 miR反转录为cDNA,最后采用 miR 荧光定

量检测试剂盒(北京天根公司)进行 PCR反应,体
系如下:cDNA2μL、PreMix10μL、10μmol/L上

游引物及试剂盒中通用下游引物各0.4μL、去离子

水补足至20.0μL。在荧光定量 PCR 仪(Bio-rad
公司)进行 PCR 扩增,程序如下:95℃ 15min后

94℃20s、60℃34s、重复40个循环。扩增结束后

生存循环曲线、得到循环阈值,以 U6为内参、计算

miR-181a的表达量。按照 miR-181a表达量的中

位数分为高表达和低表达的 AECOPD患者。
1.3　血清 TNF-α、IL-6、IL-8含量的检测

在生化管内采集 AECOPD 组患者、稳定期

COPD组患者、对照组志愿者肘静脉血3~5mL,
静置15~20min后3000r/min离心20min,分离

上层血清并采用酶联免疫吸附法试剂盒(上海西唐

公司)检测 TNF-α、IL-6、IL-8的含量。按照 TNF-
α、IL-6、IL-8含量的中位数分为高含量和低含量的

AECOPD患者。
1.4　AECOPD患者28d预后的评价

查阅 AECOPD患者的病历资料,根据入院后

28d的生存情况评价预后,预后结局包括生存和死

亡。
1.5　统计学方法

采用 SPSS22.0软件及 GraphPadPrism5.0
软件进行统计分析及绘图,3组间计量资料的比较

采用单因素方差分析、两两比较采用 LSD-t检验;
采用ROC曲线分析 miR-181a及 TNF-α、IL-6、IL-
8预测28d死亡的价值;采用 Kaplan-Meier曲线

及Log-rank检验分析28d累积死亡率的差异;采
用COX回归模型分析28d死亡的影响因素。以

P<0.05表示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　AECOPD 组、稳 定 期 COPD 组 及 对 照 组

miR-181a、TNF-α、IL-6、IL-8的比较

与对照组比较,AECOPD组、稳定期COPD组

患者外周血 miR-181a的表达水平明显降低,血清

TNF-α、IL-6、IL-8的含量明显升高,差异有统计学

意义(P <0.05);AECOPD 组患者外周血 miR-
181a的表达水平明显低于稳定期 COPD 组,血清

TNF-α、IL-6、IL-8的含量明显高于稳定期 COPD
组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
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表1　3组间 miR-181a、TNF-α、IL-6、IL-8的比较 ■x±s

组别 例数 miR-181a TNF-α/(ng·mL-1) IL-6/(ng·mL-1) IL-8/(pg·mL-1)
对照组 75 0.94±0.25 13.47±2.99 45.61±8.14 5.02±0.84
稳定期COPD组 75 0.71±0.181) 19.35±3.321) 67.57±15.471) 7.48±1.991)

AECOPD组 90 0.50±0.201)2) 30.85±4.181)2) 103.21±19.091)2) 11.71±2.511)2)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与稳定期COPD组患者比较,2)P<0.05。

2.2　AECOPD 组患者外周血 miR-181a与血清

TNF-α、IL-6、IL-8的相关性

经 Pearson 检 验,AECOPD 组 患 者 外 周 血

miR-181a的表达水平与血清 TNF-α、IL-6、IL-8含

量呈负相关,见图1。
2.3　外周血 miR-181a与血清 TNF-α、IL-6、IL-8
预测 AECOPD组患者28d死亡的ROC曲线分析

外周血 miR-181a与血清TNF-α、IL-6、IL-8预

测 AECOPD组患者28d死亡的ROC曲线下面积

分别 为 0.8248(95%CI:0.7284~0.9212,P =
0.000)、0.7203(95%CI:0.5978~0.8428,P =
0.004)、0.7272(95%CI:0.6189~0.8356,P =
0.003)、0.5748(95%CI:0.4235~0.7262,P =
0.3279)。见图2。
2.4　AECOPD 组患者 miR-181a、TNF-α、IL-6、
IL-8与28d死亡的相关性

绘制 AECOPD 组患者28d死亡的 Kaplan-
Meier曲线,经Log-rank检验可知:与 miR-181a低

表达患者比较,miR-181a高表达患者的28d累积

死亡率明显降低,差异有统计学意义(P<0.05);
与 TNF-α、IL-6低含量患者比较,TNF-α、IL-6高

含量患者的28d累积死亡率明显增加,差异有统

计学意义(P<0.05);IL-8低含量与高含量患者28
d累积死亡率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见图3。
2.5　AECOPD组患者28d死亡的 COX 回归分

析

以 AECOPD组患者28d预后作为因变量,以
Kaplan-Meier曲 线 分 析 有 统 计 学 差 异 的 miR-
181a、TNF-α、IL-6作为自变量,在 COX 回归模型

中进行分析可知:miR-181a、TNF-α是 AECOPD
组患者28d死亡的影响因素。见表2。

a.外周血 miR-181a与血清 TNF-α的相关性;b.外周血 miR-181a与血清IL-6的相关性;c.外周血 miR-181a与血清IL-
8的相关性

图1　AECOPD组患者外周血 miR-181a与血清TNF-α、IL-6、IL-8的相关性

a.miR-181a预测 AECOPD患者28d死亡的 ROC曲线;b:TNF-α预测 AECOPD患者28d死亡的 ROC曲线;C:IL-6
预测 AECOPD患者28d死亡的 ROC曲线;D:IL-8预测 AECOPD患者28d死亡的 ROC曲线

图2　miR-181a、TNF-α、IL-6、IL-8预测AECOPD患者28d死亡的ROC曲线

·457· 临床急诊杂志　 第22卷



a:miR-181a表达与28d死亡的相关性;b:TNF-α含量与28d死亡的相关性;c:IL-6含量与28d死亡的相关性;d:IL-8
含量与28d死亡的相关性

图3　AECOPD组患者28d死亡的Kaplan-Meier曲线

表2　AECOPD组患者28d死亡的COX回归分析

因素 B RR 95%CI Wald P
miR-181a -0.424 0.723 0.502~0.942 5.855 0.004
TNF-α 0.558 1.441 1.048~2.948 4.747 0.018
IL-6 0.271 1.284 0.838~2.328 1.093 0.284

3　讨论

AECOPD是COPD呼吸症状急性恶化、导致

需要额外治疗的危重症,病情重、预后差,流行病学

资料显示 AECOPD患者28d或30d的院内死亡

率为10%~21%[1-2]。AECOPD 的病理生理机制

复杂,涉及炎症反应、氧化应激、细胞凋亡及自噬等

多个生物学环节,相关的基础研究和临床研究发现

促炎因子、抗氧化物、凋亡基因、自噬基因的变化与

AECOPD有关[9-11],但具体的机制尚不十分明确,
再加以肺功能检测不适用于 AECOPD患者,临床

评估 AECOPD的病情及预后存在一定局限性。因

此,探究在 AECOPD发病中起关键的生物学分子

不仅能够为阐明 AECOPD的病理生理机制提供参

考,也能为发现 AECOPD新的病情及预后评价标

志物提供思路。
感染是目前公认 AECOPD最常见的诱因,炎

症反应激活在 AECOPD的发生及发展中起关键作

用。TNF-α、IL-6、IL-8是重要的促炎因子,能够促

进炎症细胞的活化、募集、浸润并导致炎症反应的

级联放大激活。既往国内外多项临床研究的结

果[12-13]及本研究的结果均发现稳定期 COPD患者

及 AECOPD 患者血清中 TNF-α、IL-6、IL-8的含

量明显升高,且 AECOPD患者血清中 TNF-α、IL-
6、IL-8含量的升高较稳定期 COPD 患者更显著,
表明炎症反应的激活贯穿 COPD 发病的各个环

节,在 AECOPD的发生过程中存在炎症反应的过

度激活。
miR是近些年呼吸系统疾病研究的热点分子,

通过识别靶基因 mRNA 的3’UTR来下调基于表

达,进而参与炎症、凋亡、自噬等环节的调控[14-16]。
粱珍珍等[6]的基础实验研究发现 miR-181a是气道

上皮炎症反应的上游调控分子,对香烟提取物刺激

的 TNF-α、IL-6、IL-8 分 泌 具 有 抑 制 作 用。Xie

等[4]的临床研究及本研究均发现稳定期 COPD患

者外周血 miR-181a的表达水平明显降低;本研究

还观察到 AECOPD患者外周血 miR-181a的表达

水平较稳定期 COPD患者进一步降低,表明 miR-
181a的低表达与 AECOPD的发生有关,与之相关

的分子机制可能是 miR-181a表达降低引起了抑炎

作用减弱并导致炎症反应激活。本研究中相关性

分析的结果证实 AECOPD 患者外周血 miR-181a
表达水平与血清 TNF-α、IL-6、IL-8的含量呈负相

关,结 合 既 往 细 胞 实 验 报 道 的 miR-181a 抑 制

TNF-α、IL-6、IL-8释放进行分析,AECOPD 发病

过程中 miR-181a表达降低能够使其抑制促炎因子

释放的作用减弱,进而造成促炎因子大量释放、导
致炎症反应级联放大激活。

目前关于 AECOPD院内死亡的研究认为,年
龄、ALB、多重耐药、APACHE Ⅱ评分是 AECOPD
患者院内死亡的影响因素[16-19],但不同研究间关于

影响因素的研究结果存在一定差异,目前尚缺乏能

够预测 AECOPD 预后的标志物。有研究报道,
Delta中性粒细胞指数、CD64等炎症指标对 AE-
COPD患者的预后具有预测价值[20-21]。本研究首

先观察了 miR-181a以及受其调控的 TNF-α、IL-6、
IL-8与 AECOPD患者28d死亡的关系,经 ROC
曲线分析,miR-181a及 TNF-α、IL-6对 AECOPD
患者28d死亡具有预测价值;经 Kaplan-Meier曲

线分析,随着 miR-181a表达降低以及 TNF-α、IL-6
含量增加,AECOPD患者的28d累积死亡率明显

增加。以 上 结 果 提 示 miR-181a 的 低 表 达 以 及

TNF-α、IL-6的增多可能与 AECOPD患者28d死

亡有关。进一步在 COX回归模型中分析 AECO-
PD患者28d死亡的影响因素可知:miR-181a及

TNF-α是影响因素。由此证实 miR-181a低表达

与 AECOPD患者28d死亡密切相关,检测 miR-
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181a对 AECOPD患者28d死亡具有预测价值。
综上所述,AECOPD患者外周血 miR-181a表

达减少且与促炎因子释放及28d累积死亡率增加

有关,检测 miR-181a的表达水平对AECOPD患者

28d死亡具有预测价值。本研究的上述结果为今

后在临床工作中评价 AECOPD患者的预后、早期

筛查预后不良高风险的 AECOPD患者并进行干预

提供了依据,也为今后研究 AECOPD的发病机制、
发现 AECOPD的治疗靶点提供了思路,可以设计

COPD相关的动物和细胞实验来验证过表达 miR-
181a对COPD病情的改善作用。
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