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高危型急性肺血栓栓塞症患者血清miR-34a-3p
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  摘 要:目的 探讨高危型急性肺血栓栓塞症(APTE)患者血清微小RNA(miR)-34a-3p和 miR-106b-5p
的表达和意义。方法 选取该院2022年2月至2023年2月收治的85例高危型APTE患者作为研究组;选择

同期在该院就诊的80例非高危型APTE患者作为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测

所有研究对象血清miR-34a-3p和miR-106b-5p水平。采用Pearson相关分析高危型APTE患者血清中 miR-
34a-3p与miR-106b-5p水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析高危型APTE发生的影响因素。采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-34a-3p与 miR-106b-5p对高危型APTE的诊断价值。结果 与对照

组比较,研究组血清miR-34a-3p、miR-106b-5p水平明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。高危型APTE
患者血清miR-34a-3p水平与miR-106b-5p水平呈正相关(r=0.764,P<0.001)。多因素Logistic回归分析结

果显示,miR-34a-3p与miR-106b-5p水平升高是发生高危型APTE的保护因素(P<0.05)。血清miR-34a-3p、
miR-106b-5p水平单独及二者联合检测诊断高危型APTE的曲线下面积(AUC)分别为0.810、0.772和0.828,
二者联合检测诊断高危型 APTE的 AUC明显大于血清 miR-106b-5p单独检测(Z=2.231,P=0.030),与

miR-34a-3p单独检测诊断高危型APTE的AUC比较,差异无统计学意义(Z=1.156,P=0.248)。结论 高

危型APTE患者血清中miR-34a-3p、miR-106b-5p水平明显降低,二者可能对高危型APTE具有较高的临床诊

断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

serum
 

microRNA
 

(miR)-34a-3p
 

and
 

miR-106b-5p
 

in
 

patients
 

with
 

high-risk
 

acute
 

pulmonary
 

thromboembolism
 

(APTE).Methods A
 

total
 

of
 

85
 

patients
 

with
 

high-risk
 

APTE
 

admitted
 

to
 

Hebei
 

Petro
 

China
 

Central
 

Hospital
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

Febru-
ary

 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.During
 

the
 

same
 

period,80
 

patients
 

with
 

non-high-risk
 

APTE
 

ad-
mitted

 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qRT-PCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-34a-3p
 

and
 

miR-106b-5p
 

in
 

all
 

subjects.Pear-
son

 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-34a-3p
 

level
 

and
 

miR-106b-5p
 

level
 

in
 

high-risk
 

APTE
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

high-
risk

 

APTE.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ser-
um

 

miR-34a-3p
 

and
 

miR-106b-5p
 

for
 

high-risk
 

APTE.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-34a-3p
 

and
 

miR-106b-5p
 

in
 

the
 

study
 

group
 

decreased
 

significantly,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-34a-3p
 

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

level
 

of
 

miR-
106b-5p

 

in
 

high-risk
 

APTE
 

patients
 

(r=0.764,P<0.001).Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

increased
 

miR-34a-3p
 

and
 

miR-106b-5p
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

high-risk
 

APTE
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

serum
 

miR-34a-3p,miR-106b-5p
 

levels
 

separately
 

and
 

the
 

joint
 

detection
 

diagnosis
 

for
 

high-risk
 

APTE
 

were
 

0.810,0.772
 

and
 

0.828
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

joint
 

detec-
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tion
 

diagnosis
 

for
 

high-risk
 

APTE
 

was
 

bigger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

miR-106b-5p
 

detection
 

alone
 

(Z=
2.231,P=0.030),there

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

on
 

AUC
 

between
 

the
 

joint
 

detection
 

and
 

miR-34a-3p
 

detection
 

alone
 

diagnosing
 

for
 

APTE
 

(Z=1.156,P=0.248).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-34a-3p
 

and
 

miR-106b-5p
 

decreased
 

significantly
 

in
 

high-risk
 

APTE
 

patients,and
 

they
 

may
 

have
 

high
 

clin-
ical

 

diagnostic
 

value
 

for
 

high-risk
 

APTE.
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  急性肺血栓栓塞症(APTE)是肺栓塞的一种常见

类型,是因栓子脱落堵塞肺血管引起的一系列呼吸循

环系统功能障碍,严重威胁患者的生命健康[1-2]。调

查显示,APTE发病率和病死率较高,且正在逐年上

升[3]。APTE患者常因肺动脉急性阻塞导致肺动脉

高压,这是急性心血管疾病死亡的第三大常见原

因[4]。2010年《急性肺血栓栓塞症诊断治疗中国专家

共识》[5]将 APTE分为高危型和非高危型两类。目

前,因APTE的临床特征差异较大,导致误诊率较高,
其中高危型APTE致死率较高,故探索能在发病早期

高效快速诊断高危型APTE的生物标志物,是临床研

究亟待解决的问题之一。微小RNA(miRNA)是一类

小型非编码RNA,能通过靶向3'UTR调节基因的转

录水平,在细胞生长、增殖、凋亡等生物学过程中发挥

重要的调控作用[6]。研究发现,越来越多的 miRNA
可用于心血管疾病诊断和预测预后,也有部分 miR-
NA已被作为 APTE和慢性血栓栓塞性肺动脉高压

的有效生物标志物应用于临床[7]。miRNA(miR)-
34a-3p是广泛存在于哺乳动物中的一种高度保守的

miRNA,LI等[8]研究发现APTE患者血清 miR-34a-
3p水平明显下降,通过上调 miR-34a-3p水平可以负

调控双特异性磷酸酶(DUSP1)的表达,以抑制肺动脉

平滑肌细胞增殖,减轻 APTE。研究还发现,miR-
106b-5p能够靶向含硝基结构域蛋白1(NOR1),抑制

血小板衍生生长因子诱导的APTE小鼠的肺动脉平

滑肌细胞增殖和肺血管重塑[9]。但血清 miR-34a-3p
和miR-106b-5p在高危型APTE患者中的表达与意

义还尚未明确。基于此,本研究分析了血清 miR-34a-
3p和miR-106b-5p在高危型APTE患者中的表达与

意义,以期为临床对高危型APTE的诊断提供一定的

参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2022年2月至2023年2
月收治的85例高危型APTE患者作为研究组。高危

型APTE判断标准:血流动力学不稳定,存在右心室

功能不全征象,存在心肌损伤,同时符合以上3项可

判断为高危型 APTE;只要存在休克或低血压,则判

断为高危型APTE[10]。选取同期在本院急诊科就诊

的非高危型的80例APTE患者作为对照组。两组性

别、年龄等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:(1)符合文献[11]中

APTE的诊断标准;(2)经螺旋CT肺动脉造影(CT-
PA)确诊为APTE,且为深静脉血栓;(3)临床资料完

整。排除标准:(1)疑似为肺栓塞,但相关检查结果不

足以确诊;(2)慢性肺血栓栓塞症;(3)合并慢性心脏、
肺等重要器官疾病;(4)APTE为复发;(5)入组前接

受过相关治疗;(6)妊娠期或哺乳期女性。所有研究

对象均自愿参与本研究,并签署知情同意书,本研究

已经过本院医学伦理委员会审核批准(伦理审批号:
KYLL-2021-24)。
1.2 仪器与试剂 实时荧光定量聚合酶链反应

(qRT-PCR)仪(ABI7500)购自美国 AppliedBiosys-
tems公司。miRNA提取试剂盒、反转录试剂盒购自

翌圣生物科技(上海)股份有限公司;qRT-PCR检测

试剂盒购自日本Takara公司。
1.3 方法

1.3.1 血清标本采集 收集患者入院后当日清晨的

外周静脉全血4
 

mL,室温放置10
 

min后,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min,取血清标本置于-20
 

℃低温冰箱

中待检。
1.3.2 qRT-PCR检测血清 miR-34a-3p、miR-106b-
5p水平 按照RNA提取试剂盒说明书提取RNA,
然后采用反转录试剂盒反转录为互补DNA(cDNA),
之后对cDNA进行聚合酶链反应(PCR)扩增。反应

条件如下:95
 

℃
 

5
 

min预变性,95
 

℃
 

30
 

s变性,58
 

℃
 

30
 

s退火,72
 

℃
 

30
 

s延伸,循环40次。引物序列见

表1。以U6为内参,使用2-ΔΔCt 法计算 miR-34a-3p、
miR-106b-5p水平。

表1  引物设计序列

基因名称 引物序列(5'-3')

miR-34a-3p 正向:CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGA

反向:ACACTCCAGCTGGGTGGCAGTG

miR-106b-5p 正向:TGCGGCAACACCAGTCGATGG

反向:CCAGTCGAGGGTCCGAGGT

U6 正向:CTCGGTTGGGCAGCACA

反向:AACGCTTGACGAATTTGCGT

1.3.3 资料收集 收集所有研究对象的年龄、性别、
体质量指数(BMI)、白细胞计数、血小板计数、血红蛋

白、C反应蛋白(CRP)、清蛋白、血肌酐(Scr)、脑钠肽

(BNP)、心率、高血压史、糖尿病史、冠心病史、吸烟
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史、高血脂史等资料。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关分析高危型 APTE患者 miR-34a-3p水

平与miR-106b-5p水平的相关性;采用多因素Logis-
tic回归分析高危型 APTE发生的影响因素;采用受

试者工作特征(ROC)曲线分 析 miR-34a-3p、miR-

106b-5p诊断高危型APTE的价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料比较 研究组与对照组年龄、性
别、BMI、血小板计数、血红蛋白、CRP、清蛋白、Scr、
BNP水平及有高血压史、糖尿病史、冠心病史比例比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
 

与对照组比较,研
究组白细胞计数、心率,以及有吸烟史、高血脂史比例明

显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  两组基线资料比较(x±s或n/n)

组别 n 年龄(岁) 性别(男/女) BMI(kg/m2) 白细胞计数(×109/L) 血小板计数(×109/L)

对照组 80 60.50±6.38 52/28 22.42±2.31 8.37±1.06 208.33±36.50

研究组 85 60.20±6.43 50/35 22.54±2.38 10.52±1.18 201.86±32.07

t/χ2 0.301 0.666 -0.328 -12.286 1.211

P 0.764 0.414 0.743 <0.001 0.228

组别 n 血红蛋白(g/L) CRP(mg/L) 清蛋白(g/L) Scr(μmol/L) BNP(pg/L)

对照组 80 122.49±17.42 54.15±5.20 33.66±3.54 72.28±10.23 142.16±25.37

研究组 85 118.73±15.54 55.68±5.51 34.54±3.69 74.32±15.49 150.32±36.80

t/χ2 1.465 -1.832 -1.561 -0.992 -1.648

P 0.145 0.069 0.120 0.323 0.101

组别 n 心率(次/分) 高血压史(有/无) 糖尿病史(有/无) 冠心病史(有/无) 吸烟史(有/无) 高血脂史(有/无)

对照组 80 74.36±9.50 30/50 23/57 12/68 35/45 21/59

研究组 85 86.21±11.38 37/48 31/54 16/69 56/29 43/42

t/χ2 -7.238 0.621 1.116 0.428 8.162 10.282

P <0.001 0.431 0.291 0.513 0.004 0.001

2.2 两 组 血 清 miR-34a-3p、miR-106b-5p水 平 比

较 与对照组比较,研究组血清 miR-34a-3p、miR-
106b-5p水平明显降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  两组血清 miR-34a-3p、miR-106b-5p
   水平比较(x±s)

组别 n miR-34a-3p miR-106b-5p

对照组 80 1.03±0.12 1.01±0.17

研究组 85 0.85±0.16 0.78±0.21

t  8.136  7.704

P <0.001 <0.001

2.3 高危型 APTE患者血清 miR-34a-3p水平与

miR-106b-5p水平的相关性 Pearson相关分析结果

显示,高危型 APTE患者血清 miR-34a-3p水平与

miR-106b-5p水平呈正相关(r=0.764,P<0.001)。
2.4 多因素Logistic回归分析高危型APTE发生的

影响因素 采用逐步回归模型,校正吸烟、高血脂史

后,以是否发生高危型APTE为因变量(发生=1,未
发生=0),以miR-34a-3p、miR-106b-5p、白细胞计数、
心率(均为连续变量,实测值输入)为自变量,进行多

因素Logistic回归分析。结果显示 miR-34a-3p、miR-
106b-5p水平升高是高危型 APTE发生的保护因素

(P<0.05)。见表4。

表4  多因素Logistic回归分析高危型APTE发生的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

miR-34a-3p -0.751 0.217 11.970 0.001 0.472 0.308~0.722

miR-106b-5p -1.273 0.143 79.243 <0.001 0.280 0.212~0.371

白细胞计数 1.240 0.725 2.927 0.087 3.456 0.835~14.316

心率 2.093 1.357 2.378 0.123 8.109 0.567~115.853

2.5 血 清 miR-34a-3p与 miR-106b-5p对 高 危 型

APTE的诊断价值分析 以高危型 APTE患者为阳

性对照,非高危型APTE患者为阴性对照,绘制ROC
曲线分析血清 miR-34a-3p、miR-106b-5p对高危型
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APTE的诊断价值。结果显示血清miR-34a-3p、miR-
106b-5p单独及二者联合诊断高危型 APTE的曲线

下面积(AUC)分别为0.810、0.772和0.828,二者联

合检测的AUC明显大于血清miR-106b-5p单独检测

的 AUC(Z=2.231,P=0.030),二者联合检测与

miR-34a-3p单独检测的AUC比较,差异无统计学意

义(Z=1.156,P=0.248)。见表5。

表5  血清 miR-34a-3p与 miR-106b-5p对高危型APTE患者的诊断价值

变量 AUC 最佳截断值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-34a-3p 0.810 0.91 0.742~0.867 67.06 81.25 0.483

miR-106b-5p 0.772 0.89 0.700~0.834 65.88 81.25 0.471

二者联合 0.828 - 0.761~0.882 64.71 95.00 0.597

  注:-为无数据。

3 讨  论

  APTE是一种以肺循环障碍与呼吸功能障碍为

病理生理学特征的肺栓塞类疾病,其致死率较高,且
正在逐年升高,且发病率也在随着年龄的增长而上

升[12]。APTE的症状多样,轻症者通常无症状,而重

症者会突发心力衰竭,甚至多个系统的衰竭,导致休

克和猝死等严重后果[13]。同时,APTE由于缺乏特异

性的临床表现,容易误诊为心绞痛、心肌梗死等其他

疾病,从而使患者错过最佳治疗时间,提高了致死风

险[14]。因此,为了实现对患者的精准化、特异性、高效

治疗,《急性肺血栓栓塞症诊断治疗中国专家共识》[5]

中提出了对APTE进行危险度分组,根据血流动力学

稳定性将APTE分为高危型、非高危型,以便针对不

同危险分层的患者采取不同的治疗方式。其中高危

型APTE更易导致患者死亡,致死率>15%[15]。本

研究探讨了诊断和识别高危型APTE的有效生物标

志物,对于及时控制患者病情、降低患者病死率具有

积极意义。
miRNA在体液中具有较强的稳定性,其可能成

为肿瘤、冠心病、APTE等多种疾病的新型诊断生物

标志物。miR-34a-3p作为一种高度保守的 miRNA,
其作为抑癌或促癌基因的作用已被广泛报道[16-17]。
近年来,有研究者发现 miR-34a-3p在 APTE疾病中

的表达也具有特殊差异。LI等[8]研究发现APTE大

鼠、APTE患者的肺动脉平滑肌细胞中 miR-34a-3p
水平明显降低,通过上调 miR-34a-3p水平可以负调

控双特异性磷酸酶1(DUSP1)的表达,以抑制肺动脉

平滑肌细胞增殖,减轻 APTE。本研究结果显示,与
对照组比较,研究组血清 miR-34a-3p水平明显降低。
说明 miR-34a-3p水平可能与 APTE的进展密切相

关,其水平的降低可以一定程度上反映高危型APTE
发生的风险增加,究其原因可能是通过促进肺动脉平

滑肌细胞增殖,促进APTE的发生、发展。
miR-106b-5p作为一种 miRNA,是 miR-106b的

成熟形式,作为一种抗肿瘤因子或肿瘤启动因子,在
多种肿瘤进程中具有重要作用,近年来研究者们也发

现其水平能够反映多种疾病的发生与发展情况,如

APTE[18]。LI等[19]研究发现 miR-106b-5p能与血管

生成素2相结合,诱导人脐静脉内皮细胞的迁移和血

管的生成。ZHANG等[20]研究发现,与正常血管组织

相比,动脉粥样硬化斑块患者血管组织中 miR-106b-
5p水平明显降低,肿瘤坏死因子-α下调了 miR-106b-
5p水平,增加了Caspase-3和细胞 DNA 断裂水平。
上调miR-106b-5p可通过靶向人脐静脉内皮细胞中

的PTEN抑制肿瘤坏死因子-α诱导的细胞凋亡。本

研究结果显示,与对照组比较,研究组高危型 APTE
患者血清 中 miR-106b-5p水 平 明 显 降 低。这 说 明

miR-106b-5p可能在APTE中起着重要的作用,低表

达的miR-106b-5p可能通过促进人脐静脉内皮细胞

凋亡促进高危型APTE的发生。
Pearson相关分析结果显示,高危型 APTE患者

血清 miR-34a-3p水平与 miR-106b-5p水平呈正相关

(r=0.764,P<0.001)。说明 miR-34a-3p与 miR-
106b-5p水平可能对高危型 APTE的病理学进程有

影响。本研究还通过多因素Logistic回归分析发现,
miR-34a-3p与 miR-106b-5p 水 平 升 高 是 高 危 型

APTE发生的保护因素(P<0.05)。此外,本研究还

发现,血清 miR-34a-3p、miR-106b-5p联合检测诊断

高危型APTE的AUC为0.828,大于血清miR-106b-
5p单独检测诊断高危型APTE的AUC,这些结果提

示血清 miR-34a-3p、miR-106b-5p联合检测诊断高危

型APTE的效能提高,对临床有一定的参考价值。
综上所述,高危型 APTE患者血清中 miR-34a-

3p、miR-106b-5p水平明显降低,二者对高危型APTE
具有较高的临床诊断价值,是高危型APTE发生的影

响因素,可以为高危型APTE的诊断和治疗提供科学

依据,具有广泛的临床应用价值。
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