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外周血单个核细胞中 14J1W]j#Z表达水平在肺源性心脏病患者
诊断及预后中的应用
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%摘要& 目的"探讨外周血单个核细胞!V_S]5$中环状X<;14J1W]j#Z在肺源性心脏病!]V$患者诊断及预后评估中的应用价
值' 方法"选取 #%!(年 !!月!#%!.年 !!月西安市第九医院收治的]V患者 Z#例!]V组$"另选取同期性别*年龄匹配的健康体检
者 &%例!对照组$作为研究对象"采用实时荧光定量聚合酶链反应检测两组 V_S]5中 14J1W]j#Z 表达水平#采用 VIOJ5A2 相关法对
]V组14J1W]j#Z水平与动脉血氧分压!VO+#$*脑钠肽!_<V$进行相关性分析#应用受试者操作特征!X+]$曲线评价 14J1W]j#Z 在
]V诊断和预后评估中的应用价值' 结果"]V组VO+#水平显著低于对照组!(b%-%Z$"_<V水平显著低于对照组!(b%-%Z$#]V组
VS_]5中14J1W]j#Z水平显著高于对照组!(b%-%Z$#VIOJ5A2 相关分析结果显示 14J1W]j#Z 表达水平与 VO+#呈显著负相关!%[
%-(&&"(b%-%Z$"与_<V水平呈显著正相关!%[%-Z#."(b%-%Z$#X+]曲线分析结果显示"14J1W]j#Z 诊断 ]V的最佳截值为 !-&'"
X+]曲线下面积!;C]$为 %-.&6!)Ze!F%-'&6d%-)%.$#14J1W]j#Z预测]V患者预后不良的最佳截值为 !-'6"预测的;C]为 %-'##
!)Ze!F%-(&(d%-').$' 结论"V_S]5中14J1W]j#Z表达水平在]V患者明显上调"其对]V诊断和预后评估具有较好的应用价值'
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%7#1 8/$*'& ]AJL?MNA2OMI#]4J1?MOJX<;#]4J1W]j#Z#*4OB2A545#VJAB2A545

肺源性心脏病!1AJL?MNA2OMI"]V$是由于慢性肺
组织*肺血管病变引起肺血流受限*肺动脉压力增加"
从而引起右心室肥厚*扩张"甚至右心功能衰竭(!7#) '

近年来研究发现环状 X<;!14J1?MOJX<;"14J1X<;$在
心血管疾病的发生和发展中发挥重要作用

(&76) '
14J1X<;可通过多种机制调控基因表达"其中最重要
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机制之一是与微小X<;!N41JAX<;"N4X<;$竞争性结
合"充当 +N4X<;海绵,"从而调控 N4X<;的靶基
因

(Z7() ' 既往研究(')
指出 N4X<;7!%&/!%' 在肺动脉高

压血管重塑中发挥重要调控作用"而肺动脉高压作为
]V病理生理的中心环节"笔者推测与N4X<;7!%&/!%'
保守结合的14J1W]j#Z可能与]V病程密切相关"可能
是]V的潜在分子标志物' 基于此"本研究通过检测
]V患者和健康人外周血单个核细胞!LIJ4LEIJOMRMAAK
NA2A2?1MIOJ1IMM5"V_S]5$中 14J1W]j#Z 的表达差异"
探讨其对]V诊断和预后预测的价值"旨在为]V诊断
和预后预测寻找可靠的分子标志物"现报道如下'
9:资料与方法
9<9:临床资料

选取 #%!(年 !!月1#%!. 年 !! 月西安市第九医
院收治的Z#例慢性]V患者!]V组$' 纳入标准.!!$
符合 !)''年中国肺源性心脏病专业会议制定的诊断
标准#!#$年龄\!.岁#!&$本研究取得患者知情同意"
经医院伦理委员会审批通过' 排除标准.!!$合并肿
瘤*严重的肝肾疾病或全身代谢性疾病患者#!#$有心
肌梗死*肺梗死或脑梗死史者#!&$合并神经系统疾病
者#!6$糖尿病*先天性心脏病及其他心血管疾病等'
Z#例]V患者中"女性 #% 例"男性 &# 例#年龄 6!d'6
!(Z-(&r(-6%$岁#原发疾病.慢性阻塞性肺病 6! 例"
特发性肺动脉高压 !! 例' 另选取同期性别*年龄与
]V组患者相匹配的健康体检者 &% 例作为正常对照
组"均排除糖尿病和各种心血管疾病等' 两组入院后
均完成动脉血氧分压!VO+#$*脑钠肽!_<V$*平均肺
动脉压!NV;V$及心脏超声检查#对]V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
预后情况'
9<;:方法
!-#-!"外周血分离V_S]5

所有研究对象入院后抽取清晨空腹静脉血 Z N8"
离心后分离血浆"加入淋巴细胞分离液!达科为生物
技术股份有限公司$后"使用梯度离心法提取 V_S]5"
加入 WX,YAM试剂 !美国 ,2T4@JABI2$ 充分裂解后于
a.% w条件下保存'
!-#-#"14J1X<;的提取及实时荧光定量聚合酶链反
应检测

根据 WX,YAM试剂盒说明书步骤提取 V_S]5总
X<;' 提取的总 X<;以逆转录试剂盒!罗氏$合成
1*<;"以 =;V*>为内参"采用全自动荧光定量 V]X
分析仪!罗氏1ARO5Y6.%$进行实时荧光定量聚合酶链
反应!XW7V]X$检测 14J1W]j#Z 相对表达水平' 扩增
条件.以 )Z w &% 5*)Z w Z 5*(% w &% 5顺序进行扩

增反应#以 )Z w !Z 5*(% w ! N42*)Z w !Z 5顺序进
行溶解反应' 14J1W]j#Z 相对表达水平采用 ,,]@法
由=;V*>标准化后得到' 引物序列由广州吉赛生物
有限公司合成" =;V*>7j. Zq===;;;]W=W==]=W
=;W# =;V*>7X. Zq=;=W===W=W]=]W=WW=;# 14J1
W]j#Z7j. Zq=;W;];=];==]=]W];]];W# 14J1W]j
#Z7X.ZqW]===W]W=]==W;;W]];'
9<?:统计学处理

使用 iVii #%-% 软件进行数据统计分析"以 )Sr/
表示计量资料"两组间比较使用$检验#计数资料采用
率表示"采取!#检验#采用 VIOJ5A2 相关分析法进行相
关性分析#应用受试者操作特征 !X+]$曲线评价
14J1W]j#Z对]V的诊断价值和]V患者预后的预测价
值"X+]曲线下面积!;C]$比较使用H检验' 所有检
验均采取双侧检验"检验水平 "[%-%Z"以 (b%-%Z 表
示差异有统计学意义'
;:结果
;<9:两组一般资料比较

两组性别*年龄*体质量指数!_S,$比较无显著差
异!(\%-%Z$#]V组VO+#显著低于对照组!(b%-%Z$"
_<V水平显著高于对照组!(b%-%Z$"右室内径显著
大于对照组!(b%-%Z$"详见表 !'

表 9:两组患者一般资料比较

" "项目
]V组

!#[Z#$
对照组

!#[&%$
!# R$值 (值

性别!男/女$/例 &#/#% !)/!! %-%#( %-.'#

年龄/岁 (Z-(&r(-6% (&-)%r'-.& !-%.Z %-#.!

_S,/!3B-Na#$ #!-(!r#-!. #!-).r#-6' %-'!) %-6'6

VO+# /NN>B (%-Z.r!#-'% .Z-&'r!6-#. .-!&& %-%%%

_<V/!LB-N8a!$ #Z6-'%rZ&-(! 6-#(r!-Z& #Z-Z!6 %-%%%

NV;V/NN>B 6'-(!r&-Z% 1 1 1

右室内径/1N #(-'#r&-Z6 #%-6!r6-!' '-#.% b%-%%!

注.! NN>B[%-!&& & 3VO#+1,表示无法获得'

;<;:%&$%J=O;A在=,组和对照组 ,SC='中的表达
水平比较

]V组VS_]5中14J1W]j#Z水平显著高于对照组"
差异有统计学意义!(b%-%Z$"见表 #'

表 ;:=,组和对照组%&$%J=O;A水平比较!*! "̀$

组别 # 14J1W]j#Z

]V组 Z# !-Z.r%-6'

对照组 &% !-%(r%-&#

$ "Z-&''

( b%-%%!
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;<?:=,患者 ,SC='中 %&$%J=O;A 水平与 ,0>;*

CZ,的相关性分析

采用VIOJ5A2相关分析]V患者14J1W]j#Z表达水
平与VO+#*_<V的相关性"结果显示14J1W]j#Z表达水
平与VO+#呈显著负相关!%[%-(&&"(b%-%Z$"与 _<V
水平呈显著正相关!%[%-Z#."(b%-%Z$'
;<@:,SC='中 %&$%J=O;A 表达水平对 =,的诊断
价值

应用X+]曲线确定14J1W]j#Z 诊断 ]V的最佳临
界值"取约登指数最大时对应的 14J1W]j#Z 水平作为
临界值"结果显示 14J1W]j#Z 诊断 ]V的最佳截值为
!-&'"诊断的;C]为 %-.&6!)Ze!F%-'&6d%-)%.$"与
;C][%-Z 比较"差异有统计学意义 !H[)-#!)"(b
%-%%!$' 见表 &*图 !'

表 ?:,SC='中%&$%J=O;A诊断=,的诊断效能

指标 最佳截值 ;C] =U )Ze!F

14J1W]j#Z !-&' %-.&6 %-%&( %-'&6d%-)%.

图 9:,SC='中%&$%J=O;A诊断=,的G>=曲线

;<A:,SC='中%&$%J=O;A表达水平与 =,患者预后
的关系

截止随访时间"Z#例]V患者均获得完整随访"其
中全因性死亡 . 例"占 !Z-&.e' 根据随访临床结局"
将]V患者分为生存组与死亡组"死亡组14J1W]j#Z 表
达水平显著高于生存组!(b%-%Z$"见表 6' 应用 X+]
曲线确定14J1W]j#Z 预测 ]V患者预后不良的最佳临
界值"取约登指数最大时对应的 14J1W]j#Z 水平作为
临界值"结果显示外周血14J1W]j#Z 预测]V患者预后
不良的最佳截值为 !-'6"预测的 ;C]为 %-'##!)Ze
!F%-(&(d%-').$"与 ;C][%-Z 比较"差异有统计学
意义!H[6-'%."(b%-%%!$' 见表 Z*图 #'
?:讨论

随着高通量测序技术的成熟及应用"14J1X<;被
发现与多种人类疾病的发生和发展密切相关"其生物

学功能也被越来越多的研究所揭示' 众多研究(.7!%)
发

现"14J1X<;可通过充当 N4X<;海绵*竞争性结合
N4X<;与蛋白质结合形成复合体等方式调控基因表
达' 近来发现"一些循环血的 14J1X<;表达变化与疾
病具有密切的关系"可用作疾病早期诊断和预后评估
的生物标志物

(!!) ' 14J1X<;的分子结构形似封闭的
圆环"无 Zq端帽子结构和 &q端多腺苷酸尾部"因此难
以被核酸外切酶降解

(!#) "也让14J1X<;作为诊断或预
后评估的生物分子标志物成为可能' 14J1X<;的结构
特点为较好的稳定性和序列保守性"其与N4X<;的相
互作用在不同疾病中发挥相似的作用' 如果某种
N4X<;参与]V疾病进程"则与其结合的 14J1X<;同
样可能与]V进程有关(!&) ' 既往研究(')

发现 N4X<;7
!%&/!%'在肺动脉高压血管重塑中发挥重要调控作
用"而肺动脉高压作为]V病理生理的中心环节"因此
与N4X<;7!%&/!%' 保守结合的 14J1W]j#Z 可能与 ]V
病程密切相关'

表 @:不同结局=,患者,SC='中%&$%J=O;A表达水平比较!*! "̀$

组别 # 14J1W]j#Z

生存组 66 !-Z#r%-6!

死亡组 . !-)%r%-Z6

$ "#-#)(

( "%-%#(

表 A:,SC='中%&$%J=O;A预测=,患者预后的预测效能

指标 最佳截值 ;C] =U )Ze!F

14J1W]j#Z !-'6 %-'## %-%6' %-(&(d%-').

图 ;:,SC='中%&$%J=O;A预测=,患者预后的G>=曲线

本研究检测了 14J1W]j#Z 在 ]V患者和健康人
VS_]5中的表达水平"结果显示 14J1W]j#Z 表达水平
在]V组较对照组明显上调"提示 14J1W]j#Z 可能与
]V病程密切相关' ]V患者晚期出现心肺功能衰竭时
诊断相对容易"但早期诊断仍存在一定难度' 肺动脉
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高压是慢性 ]V的病理生理的中心环节"如能早期针
对]V原发疾病进行干预"或有针对性的对肺动脉压
进行控制"有可能逆转疾病进程或右心功能的进一步
恶化' 因此早诊断*早治疗对改善慢性 ]V患者预后"
提升其生存质量临床意义重大' 通过X+]曲线分析"
笔者发现14J1W]j#Z对]V具有较好的诊断效能";C]
为 %-.&6!)Ze!F%-'&6d%-)%.$"因此14J1W]j#Z 可能
是]V的潜在分子诊断物'

]V患者右心功能受损"入院后行血气分析检查表
现为VO+#值明显下降"而静脉血 _<V水平显著升高"
与既往报道

(!6)
相一致' 通过VIOJ5A2相关性分析发现

14J1W]j#Z表达水平与VO+#呈显著负相关"与 _<V水
平呈显著正相关"说明14J1W]j#Z与]V患者病情严重
程度存在密切关联' *I2B等(')

研究指出 N4X<;7!%&/
!%'对肺动脉血管平滑肌增殖具有抑制性调节作用"
在低氧诱导的肺动脉高压大鼠"NV;V及右心室收缩
压明显升高"右心室及肺血管重构"同时 N4X<;7!%&/
!%'表达下调"这与本研究中14J1W]j#Z 表达上调的结
果相一致"因此推测 14J1W]j#Z 可能通过+海绵机制,
与N4X<;7!%&/!%'结合"调控下游靶基因表达的形式
参与 ]V病程"但这一机制及相关信号转导机制有待
研究进一步明确' 晚期 ]V患者多预后较差"患者多
因右心衰竭致死

(!Z) ' 本研究通过比较不同临床结局
患者14J1W]j#Z表达水平发现"死亡组 14J1W]j#Z 水平
显著高于生存组"提示高 14J1W]j#Z 表达水平者预后
差' 通过 X+]曲线进一步分析"确定 14J1W]j#Z 预测
]V患者预后不良的 ;C]为 %-'##!)Ze!F%-(&( d
%-').$"提示其对]V患者预后具有较好的预测价值'
相信随着 14J1X<;在 ]V发生*发展中的作用机制越
来越明确"其作为 ]V分子标志物的应用价值也会越
来越清晰'

综上所述"本研究结果表明 V_S]5中 14J1W]j#Z
表达水平在]V患者明显上调"其对]V诊断和预后评
估具有较好的应用价值"可能是 ]V早期诊断和预后
预测的潜在分子标志物' 本研究不足之处在于样本

数量较小"结果有待进一步大样本研究验证'
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