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外周血 D30KGY;:6!77@水平与特发性肺动脉高压预后的相关性

宋玮#齐咏#陈卓昌
"河南省人民医院呼吸与危重症医学科!河南 郑州 5&''''$

%摘要& 目的#探讨外周血微小核糖核酸6!77@"D3Y;:6!77@$与特发性肺动脉高压"+U:9$预后的相关性( 方法#选取 "'!&年
!!月!"'![年 !!月河南省人民医院收治的+U:9患者 5"例"+U:9组$!另选取同期性别'年龄匹配的健康人 5' 例"对照组$作为
研究对象!采用逆转录聚合酶链反应"YT6UEY$检测两组外周血D3Y;:6!77@表达水平#采用U>@K4G1相关分析法对+U:9组 D3Y;:6
!77@与心导管检查指标"肺动脉平均压'肺血管阻力和肺血管阻力指数$进行相关性分析#应用 Y*E曲线评价血浆 D3Y;:6!77@表
达水平对+U:9患者预后的预测价值( 结果#+U:9组外周血 D3Y;:6!77@水平显著低于对照组"/c','&$!差异有统计学意义#
U>@K4G1相关分析结果显示D3Y;:6!77@表达水平与肺动脉平均压'肺血管阻力和肺血管阻力指数均呈显著负相关"%pb',&'7!/c
','&#%pb',-$[!/c','&#%pb',&7!!/c','&$#Y*E曲线分析结果显示!外周血D3Y;:6!77@预测+U:9患者预后不良的最佳截断值
为 !,$-!预测的:AE为 ',($5"7&X+6',[$5f',7'($!与:AEp',&比较!差异有统计学意义"Sp-,5$'!/c',''!$( 结论#+U:9患
者外周血D3Y;:6!77@表达水平明显下调!其对+U:9患者预后具有较好的预测价值(
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特发性肺动脉高压"3O3GN@JF30NLMDG1@KS@KJ>K3@M
FSN>KJ>143G1!+U:9$是肺动脉高压中的一种特殊类型!
是以不明原因的肺小动脉管壁增殖性改变为主要病

理特征!进而引起肺动脉血管阻力增加'血流受限并
最终导致右心功能不全的临床综合征

)!6"* ( 一组基于

中国人的调查显示!+U:9患者经常规治疗后 &年生存
率为 "',(X)$* ( 目前临床上仍缺乏预测+U:9疾病严
重程度和预后的特异性强的分子标志物( 报道显示!
微小核糖核酸"D30KGY;:!D3Y;:$参与调节 +U:9发
展进程!可能成为 +U:9防治的新的潜在标志物)5* (
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相关研究
)&*
表明!D3Y;:6!77@在肺动脉平滑肌细胞

"NLMDG1@KS@KJ>K3@M4DGGJF DL40M>0>MM4!U:WVE4$增殖
调控中具有明确的作用( 因此!本研究通过分析外周
血D3Y;:6!77@在+U:9患者中的表达水平!探讨其与
+U:9预后的相关性!旨在为+U:9的预后预测寻找可
靠的分子标志物(
=>资料与方法
=@=>临床资料

选取 "'!&年 !!月2"'![ 年 !! 月河南省人民医
院收治的 5" 例 +U:9患者"+U:9组$( 纳入标准,
"!$符合 +U:9诊断标准!静息状态肺动脉平均压
"D>@1 NLMDG1@KS@KJ>KSNK>44LK>!DU:U$""& DD9C
"! DD9Cp',!$$ $ 2U@$!并排除其他病因#""$年龄"
!(岁#"$$本研究取得患者知情同意并经医院伦理委
员会通过( 排除标准,"!$合并肿瘤'严重的肝肾疾病
或全身代谢性疾病者#""$有心肌梗死'肺梗死或脑梗
死史者#"$$合并其他系统疾病导致无法配合完成心
导管检查者( 5" 例 +U:9患者中!女性 "[ 例!男性
!&例#年龄 "!f-5 岁)"$-,-5t-,"'$岁*( 另选取同
期性别'年龄与 +U:9组患者相匹配的健康体检者
5'例作为正常对照组( 所有患者入院后采集空腹静
脉血 & DB!离心后分离血浆!并于b(' �条件下保存(
对+U:9患者随访观察 " 年!随访以电话及门诊方式
进行!记录患者随访期内生存情况(
=@?>方法
!,",!#主要试剂和仪器

实时荧光定量逆转录聚合酶链反应"YT6UEY$于
罗氏 0GQ@4_5(' 全自动荧光定量 UEY分析仪进行!
D3Y;:提取试剂盒由德国i3@C>1生产(
!,","#D3Y;:的提取

冷冻血浆标本融化后!将 ! DB总提取液加入到
$'' 'B血清样本中!根据 D3Y;>@4S血浆提取试剂盒
操作说明从血浆样本中提取总Y;:(
!,",$#D3Y;:逆转录及YT6UEY检测

以A-作为实验内参!逆转录反应体系,& 'BY;:模
板!$ 'BA- 及 D3Y;:6!77@引物!',!& 'B!'' DDGM.B
O;TU4!!,'' 'B逆转录酶!!,& 'B!'x反转录缓冲液!
',!7 'BY;@4>抑制剂!5,!- 'B无菌三蒸水#逆转录反
应条件,!- � $' D31!5" � $' D31!(& � & D31!5 �保
存( 扩增反应体系为 "' 'B,!,'' 'BT@?V@1 WD@MM
Y;::44@S""'x$溶液!!','' 'BT@?V@1/ A13R>K4@M
UEYV@4J>KV3j"""x$溶液!!,$$ 'B0);:![,-[ 'B焦
碳酸二乙酯")ZUE$处理水( 扩增条件,7& � !' D31为
一个循环!7& � !& 4'-' � ! D31进行 5'个循环!重复
$次( 以 "b..EJ

法计算D3Y;:6!77@的相对表达水平(

=@A>统计学处理
使用 WUWW "',' 统计软件进行数据统计分析!以

(Jt0表示计量资料!两组间比较使用独立样本 &检验#
计数资料采用率表示!行""检验( 应用Y*E曲线评价
外周血D3Y;:6!77@预测+U:9患者预后的预测效能!
曲线下面积":AE$比较使用 S检验( 所有检验均采
取双侧检验!检验水平#p','&(
?>结果
?@=>两组一般资料及G97E组心导管检查结果

两组性别'年龄和身体质量指数比较无显著差异
"/a','&$( +U:9组心导管检查结果详见表 !(

表 =>两组患者一般资料及G97E组心导管检查结果

##项目
+U:9组
"(p5"$

对照组

"(p5'$
"" R&值 /值

性别"男.女$.例 !&."[ !-."5 ',!-' ',-(7

年龄.岁 $-,-5t-,"' $(,!'t[,$$ ',7[& ',$$"

V̂+."2C+D6"$ "!,$!t",!7 "!,-(t",5[ ',[!7 ',5[5

-V=).D $&[,"5t$$,!& 2 2 2

DU:U.DD9C 57,$[t&,"( 2 2 2

UIY.=GGO &,!-t',7$ 2 2 2

UIY3."=GGO+D"$ [,7[t!,7! 2 2 2

注, V̂+,身体质量指数#-V=),-分钟步行试验距离#UIY,肺血管

阻力#UIY3,肺血管阻力指数#-2.表示无相关数据(

?@?>外周血 -"BK7P=cc# 在 G97E组和对照组表达
水平比较

+U:9组外周血 D3Y;:6!77@水平显著低于对照
组!差异有统计学意义"&p!",$&7!/c','&$!见图 !(

####注,与对照组比较!'表示/c','&(

图 =>外周血-"BK7P=cc#在G97E组和对照组表达比较

?@A>G97E患者外周血 -"BK7P=cc# 表达水平与
-979'肺血管阻力和肺血管阻力指数的相关性分析

采用U>@K4G1相关分析+U:9患者外周血D3Y;:6
!77@表达水平与 DU:U'肺血管阻力"JGJ@MNLMDG1@KS
R@40LM@KK>434J@10>! UIY$ 和 肺 血 管 阻 力 指 数
"NLMDG1@KSR@40LM@KK>434J@10>31O>j!UIY3$的相关性!
结果显示外周血D3Y;:6!77@表达水平与DU:U'UIY
和 UIY3均呈显著负相关 "%pb',&'7!/c','&#%p
b',-$[!/c','&#%pb',&7!!/c','&$( 见图 "(
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图 ?>G97E患者外周血-"BK7P=cc#表达水平与

>>>>-979'9/B和9/B"的关系

?@D>外周血 -"BK7P=cc# 表达水平与 G97E患者预

后的关系

",5,!#不同预后+U:9患者外周血D3Y;:6!77@表达

水平比较

截止随访时间!5"例+U:9患者均获得完整随访!

其中 !" 例""(,&[X$因心功能不全死亡( 据随访结

局!将+U:9患者分为生存组与死亡组!死亡组外周血

D3Y;:6!77@表达水平显著低于生存组"/c','&$!见

表 "(

表 ?>不同结局G97E患者外周血-"BK7P=cc#表达水平比较")!_"$

组别 ( D3Y;:6!77@

生存组 $' !,("t',&"

死亡组 !" ',7[t',$!

&## #&,"[-

/## c',''!

",5,"#外周血 D3Y;:6!77@预测 +U:9患者预后的
Y*E曲线分析

绘制外周血 D3Y;:6!77@预测 +U:9患者预后的
Y*E曲线!取约登指数最大时对应的 D3Y;:6!77@水
平作为最佳临界值!结果显示外周血 D3Y;:6!77@预
测+U:9预后不良的最佳截断值为 !,$-!预测的 :AE
为 ',($5"7&X+6',[$5f',7'($!与 :AEp',& 比较!
差异有统计学意义"Sp-,5$'!/c','&$( 见表 $ 和
图 $(

表 A>外周血-"BK7P=cc#预测G97E患者预后的预测效能

指标 最佳截断值 :AE ;Q 7&X+6

D3Y;:6!77@ !,$- ',($5 ','&" ',[$5f',7'(

图 A>外周血-"BK7P=cc#预测G97E患者预后的BVR曲线

A>讨论
近年来报道

)-*
显示!循环血D3Y;:水平变化与众

多疾病联系紧密!有潜力作为疾病早期诊断和预后评
估的生物标志物( 研究发现 D3Y;:与肺动脉高压的
疾病进程密切关联

)[6(* ( 此外!血液中的 D3Y;:不易
被降解!相关报道)7*

指出细胞中的 D3Y;:能以微泡'
外来体和凋亡小体等形式分泌入血!从而逃避血浆
Y;:消化酶对其进行消化降解!同时伴随着微量
D3Y;:提取技术的快速进展!也使得血浆 D3Y;:可
能作为判断+U:9预后的潜在分子标志物(

报道指出!在肺动脉高压和癌症的致病机制中存
在相似的细胞过度增殖和迁移的相关病理机制

)!'6!"* (
研究

)!$*
显示!D3Y;:6!77@参与肿瘤疾病进程中的细

胞增殖与迁移的调控!但目前D3Y;:6!77@在+U:9中

+&-[+心血管病学进展 "'"!年 (月第 5"卷第 (期#8,4+$%,-)4$0.!-0!82320&"'"!!@)5A5"!B)A(



的作用尚不完全清楚( 本组病例中!+U:9组 D3Y;:6
!77@水平较正常对照组显著下调!提示 D3Y;:6!77@
可能与+U:9病程密切相关( 右心导管检查是临床上
+U:9诊断的-金标准.!本研究中!+U:9患者入院后
右心导管检查均提示患者存在严重的血流动力学障

碍!表现为 DU:U'UIY和 UIY3等参数均异常升高(
通过相关性分析!笔者发现 D3Y;:6!77@水平与
DU:U'UIY和UIY3呈显著负相关!说明D3Y;:6!77@
与+U:9病情严重程度间存在着密切关联( \@1C
等

)!5*
采用缺氧条件培养大鼠 U:WVE4!结果显示

D3Y;:6!77@表达水平在大鼠 U:WVE4中显著下调了
约 (&X!通过过表达 D3Y;:6!77@可显著降低缺氧诱
导的U:WVE4增殖!从而增加其凋亡#而敲除 D3Y;:6
!77@可增加 U:WVE4的增殖和减少其凋亡( 结合
\@1C等)!5*

研究!笔者推测 +U:9患者外周血 D3Y;:6
!77@下调可能反映了 +U:9患者 U:WVE4内 D3Y;:
的表达变化!并通过相关信号通路调控 U:WVE4增殖
和凋亡的形式参与 +U:9疾病进程!但具体的信号转
导机制有待后续研究进一步明确( +U:9好发于女性
患者!并且预后较差!患者多因进行性的右心功能不
全而致右心衰竭死亡( 本研究中+U:9患者发病特征
与以往报道

)!&*
的 +U:9人口学特征相符!另外通过分

析外周血D3Y;:6!77@表达水平与 +U:9患者预后的
关系发现!低外周血D3Y;:6!77@表达水平提示 +U:9
预后差( Y*E曲线分析显示!外周血 D3Y;:6!77@预
测+U:9预后不良的最佳截断值为 !,$-!预测的 :AE
为 ',($5"7&X+6',[$5f',7'($!提示其对+U:9患者
预后具有较好的预测价值(

综上所述!本研究结果表明外周血 D3Y;:6!77@
表达水平在 +U:9患者明显下调!其能较好地预测
+U:9患者预后!可能是+U:9预后预测的潜在分子标
志物(
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