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【摘要】 目的  探讨微小 RNA-127-5p（miR-127-5p）在重症肺炎患者支气管肺泡灌洗液（BALF）中的

表达变化及其对重症肺炎的诊断价值。方法  收集 2015 年 1 月至 12 月宁夏医科大学总医院重症医学科收治

的 30 例重症肺炎患者及 10 例非呼吸道感染术后患者（需辅助通气）的 BALF。采用 miRNA 芯片技术对两组

患者 BALF 中的 miRNA 进行筛选，初步建立重症肺炎 BALF 的 miRNA 差异表达谱，筛选出其中有明显差异表

达的 miRNA，采用实时荧光定量聚合酶链反应（PCR）检测 BALF 中 miR-127-5p 的表达水平；绘制受试者工作

特征曲线（ROC），评估 BALF 中 miR-127-5p 表达对重症肺炎的诊断价值。结果  40 例患者中无剔除病例，均

纳入最终分析。初步分析筛选建立了重症肺炎患者 BALF 中 miRNA 差异表达谱，并筛选出其中 40 个表达上

调的 miRNA 和 113 个表达下调的 miRNA。重症肺炎患者 BALF 中 miR-127-5p 表达量明显低于非呼吸道感

染术后患者（2-ΔΔCT：0.578±0.226 比 1.004±0.337），差异有统计学意义（t＝4.552，P＝0.000）。ROC 曲线分析

显示，miR-127-5p 诊断重症肺炎的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.855 〔95% 可信区间（95%CI）＝0.721～0.989， 

P＝0.001〕；当临界值取 0.840 时，敏感度为 86.7%，特异度为 70.0%，阳性似然比为 2.89，阴性似然比为 0.19。

结论  BALF 中 miR-127-5p 可作为诊断重症肺炎的分子标志物。
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【Abstract】 Objective  To  observe  differential  expressions  of  microRNA-127-5p  (miR-127-5p)  in 
bronchoalveolar  lavage fluid (BALF) of patients with severe pneumonia and the value of miR-127-5p in the diagnosis 
of  severe  pneumonia.  Methods  Thirty  severe  pneumonia  patients  and  10  non-respiratory  infection  patients  who 
needed mechanical  ventilation  after  surgery  admitted  to Department  of Critical Care Medicine  of General Hospital  of 
Ningxia Medical University from January to December in 2015 were enrolled, whose specimens of BALF were collected. 
The differential expressions of miRNA in BALF of patients in both groups were screened by miRNA chip technique to 
preliminarily  establish miRNA differential  expression profiles  in BALF of  severe pneumonia,  and  the miRNAs which 
were  up-regulated  and  down-regulated  were  screened  out.  The  expression  levels  of  miR-127-5p  were  determined 
using  a  real-time  fluorescent  quantitative  polymerase  chain  reaction  (PCR).  The  value  of miR-127-5p  expression  in 
the  diagnosis  of  severe  pneumonia  was  evaluated with  receiver-operating  characteristic  curve  (ROC).  Results  All 
of  the 40 patients were enrolled in the final analysis. Differential expression spectrum of miRNA in severe pneumonia 
patients was initially built, in which 40 miRNAs were up-regulated and 113 miRNAs were down-regulated. Compared 
with non-respiratory infection patients, the expressions of miR-127-5p were significantly lowered in severe pneumonia 
patients  (2-ΔΔCT:  0.578±0.226  vs.  1.004±0.337)  with  statistical  difference  (t  =  4.552,  P  =  0.000).  ROC  curve 
analysis  showed  that  the  area under ROC curve  (AUC)  of miR-127-5p  for  diagnosis  of  severe pneumonia was 0.855  
[95%  confidence  interval  (95%CI)  =  0.721-0.989, P  =  0.001],  with  the  optimal  sensitivity  and  specificity  of  86.7% 
and  70.0%  respectively  with  0.840  as  the  critical  value,  and  the  positive  likelihood  ratio  was  2.89,  the  negative 
likelihood ratio was 0.19.  Conclusion  miR-127-5p in BALF could be used as a new biomarker for the diagnosis of  
severe pneumonia.
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  重症肺炎是重症加强治疗病房（ICU）患者院内

死亡的重要原因之一［1-2］。近年研究提示 ICU 细菌

耐药率逐渐升高［3-4］。微小 RNA（miRNA）是一组

广泛存在于真核细胞生物中，长度约为 21～23 个核

苷酸组成的非编码 RNA，是已知最大基因家族的一

名重要成员，通过与信使 RNA（mRNA）的 3' 非翻译

区（UTR）结合，可引起翻译的抑制和（或）mRNA 的

降解，从而抑制蛋白质的合成，达到基因调控的最终

目的。作为一种基因表达的负性调节因子，miRNA

可以调控其靶 mRNA 的稳定性及翻译效率，参与免

疫调节，B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、单核细胞和嗜中

粒细胞的发育、分化、增殖，以及抗体的产生。研究

表明，miRNA 可以被释放到细胞外环境中，在人体

血浆、血清、体液和各种组织中均可以被检测到，使

miRNA 可能成为对临床疾病的诊断及预后有重要

意义的生物学标志物［5-7］。研究显示 miR-127 相关

基因与肺部发育等有一定相关性［8］，且 miR-127 相

关基因可通过细胞通路抑制肺部炎症反应［9］，但相

关临床研究较少。因此，本研究探讨重症肺炎患者

支气管肺泡灌洗液（BALF）中 miR-127-5p 的表达，

以明确其在重症肺炎中的诊断价值。

1 资料与方法

1.1  研究对象的选择：选择 2015 年 1 月至 12 月宁

夏医科大学总医院重症医学科收治的患者作为研究

对象，根据患者诊断结果分为重症肺炎组和非呼吸

道感染组。

1.1.1  纳入标准：年龄＞14 岁；重症肺炎组患者诊

断符合 2007 年美国感染疾病学会 / 美国胸科学会

（IDSA/ATS）修订的成人社区获得性肺炎（CAP）共

识指南标准［10］；非呼吸道感染组为 ICU 中非呼吸

道感染且需要呼吸机辅助通气的术后患者。

1.1.2  排除标准：年龄＜14 岁；妊娠期；有血管炎、

类风湿关节炎等结缔组织病史。

1.1.3  剔除标准：收集 BALF 过程中操作不符合无

菌原则者；中途退出研究或放弃治疗者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

医学伦理委员会审核批准（审批号：2014-03-04），

所有检测以及治疗均获得患者本人或其家属的知 

情同意。

1.3  BALF 样本收集及运送：应用电子纤维支气管

镜对入选患者肺段和亚肺段进行盐水灌洗，收集患

者 BALF 20 mL（避免患者经口污染环节），置于无菌

集痰管中，-80 ℃冻存，以备基因芯片检测及聚合酶

链反应（PCR）验证。本研究 BALF 的收集和运送过

程均严格按照无菌操作规程进行。

1.4  RNA 的提取、标记与芯片杂交：采用 TRIzol

法提取 BALF 中 RNA，并进行纯化，应用 NanoDrop 

ND-1000 分光光度仪测定 BALF 中的 RNA 浓度，采

用电泳法检测 BALF 中 RNA 的完整性。所有标本

RNA 在波长 260 nm 和 280 nm 处的吸光度（A）值比

值（A260/A280）均大于 1.8。BALF 的 RNA 标记和杂交

根据丹麦 Exiqon 公司提供的方法进行。

1.5  数据采集、标准化及差异基因检测：采集芯

片后，通过 GenePix Pro 6.0 软件读取芯片并扫描图

像，同时提取探针信号值，相同的探针取中值合并，

保留所有 BALF 样品中信号值均≥30.0 的探针，对

全部芯片进行中值标准化，筛选 BALF 标本中差异

表达探针，以表达差异倍数变化＞1.5 且 P＜0.05

为筛选标准，并绘制火山图。应用 PCR 方法检测 

miR-127-5p 表达量，用 2-ΔΔCT 表示［11］。

1.6  统计学方法：应用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析。计量资料先进行正态性检验，符合正态分布

的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，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

以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，组间比较

采用非参数检验。绘制受试者工作特征曲线（ROC），

分析 BALF 中 miR-127-5p 表达对重症肺炎的诊断

价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组患者基线资料比较（表 1）：本研究共收

集 30 例重症肺炎及 10 例非呼吸道感染术后患者

的 BALF，无剔除病例，均纳入最终分析。40 例患

者中，男性 27 例，女性 13 例；年龄 14～90 岁，平均

（57.5±18.0）岁。两组患者性别及基础疾病构成比

较差异无统计学意义（均 P＞0.05），但重症肺炎组

患者年龄明显大于非呼吸道感染组（P＜0.05），可能

由于老年患者各器官功能衰退、免疫功能降低，相

比年轻患者更易发生重症肺炎。

2.2  差异表达 miRNA 的筛选（图 1）：通过火山图

分析两组间的 BALF 中差异表达 miRNA 谱，最终筛

选出 BALF 中 40 个表达上调的 miRNA 和 113 个表

达下调的 miRNA。

2.3  两组 BALF 中 miR-127-5p 的表达水平（图 2）：

重症肺炎组患者 BALF 中 miR-127-5p 的表达量

明显低于非呼吸道感染组患者，差异有统计学意义 

（t＝4.552，P＝0.000）。
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表 1 重症肺炎与非呼吸道感染两组重症加强治疗病房（ICU）患者基线资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

基础疾病（例）

男性 女性 外伤 肿瘤 高血压 糖尿病 冠心病 脑血管疾病 肺部疾病

重症肺炎组 30 21 9 61.8±14.9 7 6 2 6 3 3 7
非呼吸道感染组 10   6 4 47.0±22.7 4 2 1 0 0 1 0
χ2 / t 值 0.342 -2.368 6.577
P 值 0.559   0.023 0.362

注：红色圆点代表差异倍数变化＞1.5 且 P＜0.05 的 
差异表达 miRNA，其中有 43 个表达上调的 miRNA 

和 113 个表达下调的 miRNA

图 1  重症肺炎与非呼吸道感染两组重症加强治疗病房（ICU）患者
支气管肺泡灌洗液（BALF）中差异表达的微小 RNA（miRNA）谱

2.4  miR-127-5p 对重症肺炎的诊断价值（图 3）：

采用 ROC 曲线评价 miR-127-5p 对重症肺炎的诊

断价值，结果显示，BALF 中 miR-127-5p 表达诊断

重症肺炎的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.855，95%

可信区间（95%CI）为 0.721～0.989，标准误为 0.068，

P＝0.001；当临界值取 0.840 时，敏感度 86.7%，特

异度 70.0%，阳性似然比 2.89，阴性似然比 0.19。

3 讨 论

  miRNA 在各种生物发育及疾病的发生发展过

程中具有重要作用，其中因 miRNA 在生命活动中起

到调控作用而受到很多研究者的关注。研究表明，

miRNA 在诊断心肌损伤过程中有一定意义［12］，且

与脓毒症、全身炎症反应相关指标有相关性［13-15］。

注：BALF为支气管肺泡灌洗液，miR-127-5p为微小RNA-127-5p

图 2  重症肺炎与非呼吸道感染两组重症加强治疗病房（ICU） 
患者 BALF 中 miR-127-5p 表达比较

－

注：BALF 为支气管肺泡灌洗液，miR-127-5p 为 
微小 RNA-127-5p，ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 3  BALF 中 miR-127-5p 表达诊断重症肺炎的 ROC 曲线

miRNA 主要通过调节 Toll 样受体（TLR）以及细胞

因子的应答来参与先天免疫，在人体先天性免疫应

答、特异性免疫应答中扮演了非常重要的角色。Xie

等［8］的研究提示，miR-127 通过 IgG Fcg 受体Ⅰ参

与抑制肺部炎症反应。同时关于miR-127相关基因，

Bhaskaran 等［9］的研究提示 miR-127 在胚胎肺发育

过程中起调节作用。

  本研究通过收集 30 例 ICU 重症肺炎患者以及

10 例非呼吸道感染需机械通气术后患者的 BALF，

对 BALF 中 miRNA 进行提取、纯化，初步分析筛选，

建立了重症肺炎患者 BALF 中 miRNA 差异表达谱，

筛选出其中 43 个表达上调的 miRNA 和 113 个表达

下调的 miRNA。有研究表明，肺损伤动物模型肺组

织及BALF中miR-127表达下调［14］。本研究也显示，

与非呼吸道感染患者相比，重症肺炎患者 BALF 中

miR-127-5p 表达明显下调，证实 miR-127-5p 可能

参与调节人重症肺炎肺损伤。ROC 曲线分析显示，

BALF 中 miR-127-5p 表达诊断重症肺炎的 AUC 为

0.855，当临界值取 0.840 时，敏感度为 86.7%，特异

度为 70.0%，提示可尝试将 BALF 中 miR-127-5p 作

为临床预测重症肺炎发生的基因学诊断依据。

  综上，重症肺炎患者 BALF 中 miR-127 表达下

调，在诊断重症肺炎中有一定价值，其在肺损伤中的

免疫应答和基因调控机制仍有待进一步研究。
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吸入糖皮质激素联合 β- 受体激动剂治疗 ARDS 的随机对照临床试验

  目前，针对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者肺损伤的治疗尚缺乏有效药物。吸入糖皮质激素和 β- 受体激动剂的早期
治疗可能通过减少肺部炎症和增强肺泡液体清除来抑制 ARDS 的进展。因此，有研究者进行了一项多中心双盲随机对照临床
研究。研究者纳入了美国 5 个学术研究中心急诊科存在 ARDS 发生风险的成人患者。干预措施为雾化吸入布地奈德 / 福莫
特罗或安慰剂持续 5 d。主要研究指标为 5 d 内血氧饱和度与吸入氧浓度比值（S/F）随时间的变化情况；其他研究指标包括机
械通气情况和 ARDS 发生率。结果显示：从 2013 年 9 月 3 日至 2015 年 6 月 9 日共纳入 61 例患者；入组至首次用药的中位
时间均小于 9 h。安慰剂对照组有更多患者在入组时即出现休克（例：14 比 3）。治疗组 S/F 随时间延长显著增加（P＝0.02）。
与治疗组相比，安慰剂对照组有更多患者发生 ARDS（例：7 比 0），并需要机械通气治疗（53% 比 21%）。研究者据此得出结论：
早期吸入布地奈德 / 福莫特罗在 ARDS 高危患者是可行的，并可改善患者氧合。这些结果支持进一步研究吸入糖皮质激素和
β- 受体激动剂预防 ARDS 的疗效。

喻文，罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2017，45（5）：798-805
  

导致 CRRT 治疗患者不良预后的相关因素分析

  连续性肾脏替代治疗（CRRT）是危重患者的透析模式之一。尽管加强了透析护理，但透析患者的病死率仍很高。有学者
利用中国台湾台北健康预防研究数据库进行了一项回顾性队列研究，其目标是调查导致这类患者预后不良的相关因素。研究
者纳入了 2007 年至 2011 年接受 CRRT 的危重患者，并将患者分为急性肾损伤（AKI）组和终末期肾脏疾病（ESRD）组。主要
评价指标为院内病死率，次要评价指标为长期存活情况和需要长期透析的比例。结果显示：研究共纳入 15 453 例患者，AKI
组 13 204 例，ESRD 组 2 249 例；总住院病死率为 66.5%。两组间住院病死率差异无统计学意义〔调整后的优势比（OR）＝0.93，
95% 可信区间（95%CI）＝0.84～1.02〕。年龄、慢性肝病和癌症病史是两组患者住院死亡的独立危险因素。高血压与 AKI 患
者住院病死率增高有关。年龄、冠状动脉疾病和入住重症加强治疗病房（ICU）是 AKI 患者长期依赖透析的危险因素。研究
者据此得出结论：AKI 和 ESRD 患者接受 CRRT 后疗效均不佳。年龄越大、慢性肝病和癌症的发生率越高，患者病死率越高。
存在冠状动脉疾病和入住 ICU 的 AKI 高龄患者的肾功能恢复率较低。

喻文，罗红敏，编译自《PLoS One》，2017，12（5）：e0177759


