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［摘要］ 　 目的　 探讨循环血微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 在慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）相关肺动脉高压（ＰＨ）患者中的表达及意义。 方法　 纳入 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者 １０８ 例作为

观察组，同期于我院就诊的 ＣＯＰＤ 但无 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者 ９７ 例作为对照组。 比较两组患者循环

血 ｍｉＲＮＡ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 相对表达水平、第 １ 秒用力呼气容积 （ ＦＥＶ１ ） 占预计值的百分比

（ＦＥＶ１％）、ＦＥＶ１ ／用力呼气容积（ＦＶＣ）及肺动脉收缩压（ ｓＰＡＰ）。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线分析循环血 ｍｉＲＮＡ⁃１３２ 和 ｍｉＲＮＡ⁃１９５ 对 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的预测价值；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评

估循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 及 ｓＰＡＰ 的相关性；采用多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

评估 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 发生的影响因素。 结果　 观察组患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 相对表达水平及 ｓＰＡＰ
均高于对照组，循环血 ｍｉＲＮＡ⁃１９５ 相对表达水平及 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 均低于对照组 （Ｐ ＜
０． ００１）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，循环血 ｍｉＲＮＡ⁃１３２、ｍｉＲＮＡ⁃１９５ 预测 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨｍｉＲ 的 ＲＯＣ
曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８９４（９５％ ＣＩ ０． ８６３ ～ ０． ９４７）、０． ９１２（９５％ ＣＩ ０． ８８２ ～ ０． ９５５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析结果显示，ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 均呈负相关，与
ｓＰＡＰ 呈正相关；ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者循环血 ｍｉＲ⁃１９５ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 均呈正相关，与 ｓＰＡＰ 呈

负相关（Ｐ ＜ ０． ００１）。 多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 均为 ＣＯＰＤ 相关

ＰＨ 发生的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论 　 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 呈高表达，而
ｍｉＲ⁃１９５ 呈低表达，且二者对 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的预测价值良好，为其独立危险因素。

［关键词］ 　 微小 ＲＮＡ⁃１３２；　 微小 ＲＮＡ⁃１９５；　 慢性阻塞性肺疾病；　 肺动脉高压
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　 　 慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是因肺泡和（或）气道

异常而发生的以气流受限和持续呼吸道症状为特征的

一种疾病，常因长期暴露于有害气体或颗粒中所

致［１］。 ＣＯＰＤ 发病率呈逐年增长，而肺动脉高压（ＰＨ）
是其常见并发症［２］，其中 ５０％ ～ ６０％ ＣＯＰＤ 会继发

ＰＨ［３］。 右心导管检查是诊断 ＰＨ 的金标准，但该方法

操作复杂，并存在潜在并发症。 因此，寻找 ＣＯＰＤ 相关

ＰＨ 诊断的新指标日益受到重视。 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，
ｍｉＲ）是近年来的研究热点，参与肿瘤、免疫及炎症等

多种疾病的发病过程［４⁃６］。 研究发现，多种 ｍｉＲＮＡ 在

ＣＯＰＤ 中异常表达［７］。 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 是重要的

ｍｉＲＮＡ，研究发现其参与呼吸系统疾病的诸多过程［８］。

基于此，本研究主要探讨循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５
在 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者中的表达及意义。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２０ 年 ９ 月 ～ ２０２２ 年 ２ 月于我院就

诊的 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者 １０８ 例作为观察组，其中男

６３ 例，女 ４５ 例，年龄 ４５ ～ ７４ 岁，平均年龄（６４． ８７ ±
６． ９２）岁，平均 ＢＭＩ （２２． ３１ ± ２． ８７ ） ｋｇ ／ ｍ２；吸烟史

４６ 例；高血压 ２４ 例，糖尿病 ２０ 例。 另纳入同期于我

院就诊的 ＣＯＰＤ 但无 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者 ９７ 例作为对

照组，其中男 ５８ 例，女 ３９ 例，年龄 ４２ ～ ７５ 岁，平均年

龄（６５． ０７ ± ５． ６２）岁，平均 ＢＭＩ（２２． １６ ± ３． ２５）ｋｇ ／ ｍ２；
吸烟史 ４２ 例；高血压 ２０ 例，糖尿病 １５ 例。 两组一般

资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ＣＯＰＤ 的

诊断参照《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（２０２１ 年修订

版）》 ［９］；ＰＨ 的诊断参照欧洲呼吸学会和欧洲心脏病
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学会联合制定的关于 ＰＨ 的诊断标准［１０］。 排除标准：
（１）伴间质性肺疾病、支气管扩张及支气管哮喘；（２）伴
肺炎或其他部位急性感染；（３）伴心脏瓣膜病、先天性

心脏病、肺栓塞及特发性 ＰＨ 引起的 ＰＨ；（４）严重精神

疾病；（５）近 ３ 个月有手术史；（６）肝肾功能不全。 本

研究经我院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知

情同意书。
２． 方法

（１）循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 相对表达水平检

测：抽取患者外周静脉血 ６ ｍｌ，置于肝素钠抗凝管中，
混匀备用，外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）以 Ｆｉｃｏｌｌ 淋巴细

胞分离液提取。 ＰＢＭＣ 总 ＲＮＡ 按照 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（昆山远

慕生物科技有限公司）说明书提取，再以焦碳酸二乙酯

处理过的蒸馏水溶解。 采用分光光度仪测定总 ＲＮＡ 浓

度和质量。 采用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ
Ｅｒａｓｅｒ 反转录成互补 ＤＮＡ，逆转录产物置于 － ７０ ℃冰

箱待用。 采用 ＳＹＢＲ 法进行实时荧光定量定量 ＰＣＲ
（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测。 引物由上海生工生物工程有限公司

合成，见表 １。 总反应体系 ２０ μｌ：包括 １０ μｌ ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ
Ｈ２Ｏ、２． ０ μｌ ｃＤＮＡ、０． ４μｌ ＰＣＲ ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ、０． ４ μｌ
ＤＹＥ Ｉ、 ０． ４ μｌ ＰＣＲ ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ、 ６． ８ μｌ ＳＹＢＥＲ
ＧＲＥＥＮ，将上述物质混匀后行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增。 反应条

件：９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ、９５ ℃ １５ ｓ、６０ ℃ １ ｍｉｎ，共 ４０ 个

循环，每个样品设置 ３ 个复孔，以 Ｕ６ 作为内参。 采用

２ －△△Ｃｔ法计算 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 相对表达水平，
△ＣＴ ＝ＣＴ目的基因 －ＣＴＵ６；△△ＣＴ ＝△ＣＴ观察组 －△ＣＴ对照组。

表 １　 引物序列

名称 方向 引物序列

ｍｉＲ⁃１３２
Ｆ ５’⁃ＣＣＡＧＣＡＴＡＡＣＡＧＴＣＴＡＣＡＧＣＣＡ⁃３’
Ｒ ５’⁃ＴＡＴＧＧＴＴＧＴＴＣＡＣＧＡＣＴＣＣＴＴＣＡＣ⁃３’

ｍｉＲ⁃１９５
Ｆ ５’⁃ＴＣＴＣＡＣＣＡＴＧＣＡＡＡＴＧＣＧＣＧＴＣＡＴＴＴＡＧＧＡ⁃３’
Ｒ ５’⁃ＧＧＴＡＧＴＧＴＣＡＧＧＴＡＧＴＧ⁃３’

Ｕ６
Ｆ ５’⁃ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ⁃３’
Ｒ ５’⁃ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ⁃３’

　 　 （２）肺功能测定：采用德国耶格肺功能仪测定第

１ 秒用力呼气容积 （ ＦＥＶ１ ） ／用力呼气容积 （ ＦＶＣ）、
ＦＥＶ１占预计值的百分比（ＦＥＶ１％）。

（３）肺动脉压测定：采用三尖瓣最大反流流速估

测右心室收缩压（ＲＶＳＰ），在无右心室流出道梗阻且

无心内分流时，ＲＶＳＰ 近似于肺动脉收缩压（ ｓＰＡＰ）。
ｓＰＡＰ ＝ ＲＶＳＰ ＝ ４ＶＴＲ（三尖瓣反流最大速度） ＋右心房

压力（ＲＡＰ）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比较采用 ｔ 检验；计

数资料以例和率表示，两组间比较采用 χ２ 检验。 采用

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和

ｍｉＲ⁃１９５ 对 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的预测价值；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析评估循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 与 ＦＥＶ１％、
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 及 ｓＰＡＰ 的相关性；采用多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析评估 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的影响因素。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差

异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者临床资料比较：观察组患者循环血

ｍｉＲ⁃１３２ 相对表达水平及 ｓＰＡＰ 均高于对照组，循环血

ｍｉＲ⁃１９５ 相对表达水平及 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 均低于

对照组（Ｐ ＜ ０． ００１）。 见表 ２。

表 ２　 两组患者临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ｍｉＲ⁃１３２ ｍｉＲ⁃１９５
ＦＥＶ１％
（％）

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ
（％）

ｓＰＡＰ
（ｍｍＨｇ）

观察组 １０８ ２．４３ ±０．５１ ０．４３ ±０．１２ ３８．６２ ±４．９８ ５０．２９ ±６．５７ ３９．８１ ±３．７１
对照组 ９７ １．５６ ±０．３２ ０．８１ ±０．１６ ５３．２５ ±７．１７ ６４．３２ ±５．５４ ２１．３５ ±４．１７
ｔ 值 １４． ４３９ １９． ３５６ １７． １０５ １６． ４２９ ３３． ５４２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ２． 循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 对 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的

预测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 预

测 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８９４
（９５％ ＣＩ ０． ８６３ ～ ０． ９４７），最佳截断值为 １． ９８，对应的

敏感度和特异度分别为 ７７． ８１％ 、８２． ６３％ ；循环血

ｍｉＲ⁃１９５ 预测 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的 ＡＵＣ 为 ０． ９１２（９５％ ＣＩ
０． ８８２ ～ ０． ９５５），最佳截断值为 ０． ６５，对应的敏感度和

特异度分别为 ８３． ３１％ 、７８． ７２％ 。
３． ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５

与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 及 ｓＰＡＰ 的相关性：Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关分析结果显示，ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２
与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 均呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ５１７，Ｐ ＜
０． ００１；ｒ ＝ － ０． ６２８，Ｐ ＜ ０． ００１），与 ｓＰＡＰ 呈正相关（ ｒ ＝
０． ５６４，Ｐ ＜ ０． ００１）；ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者循环血 ｍｉＲ⁃
１９５ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 均呈正相关（ ｒ ＝ ０． ５８６，ｒ ＝
０． ５２１，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），与 ｓＰＡＰ 呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ５０７，
Ｐ ＜ ０． ００１）。

４． ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的影响因素分析：多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 均为

ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

讨　 　 论

ＣＯＰＤ 是一种慢性气道疾病，其患病率逐渐上升，
且存在较高的致死率［１１］。 而 ＰＨ 是 ＣＯＰＤ 的重要并发

症之一，研究发现ＰＨ是促使ＣＯＰＤ进展至肺心病的重
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表 ３　 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 影响因素的多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

性别 ０． ６５７ ０． ４３４ ２． ２９２ ０． １３０ １． ９２９ ０． ８２４ ～ ４． ５１６　
年龄 ０． ９２４ ０． ５１２ ３． ２５７ ０． ０７１ ２． ５１９ ０． ９２４ ～ ６． ８７２
ＢＭＩ ０． ５３６ ０． ４７８ １． ２５７ ０． ２６２ １． ７０９ ０． ６７０ ～ ４． ３６２
高血压 １． ０８２ ０． ５７４ ３． ５５３ ０． ０５９ ２． ９５１ ０． ９５８ ～ ９． ０８９
糖尿病 ０． ９７６ ０． ５９６ ２． ６８２ ０． １０２ ２． ６５４ ０． ８２５ ～ ８． ５３５
ｍｉＲ⁃１３２ １． ４７６ ０． ５５９ ６． ９７２ ０． ００８ ４． ３７５ １． ４６３ ～ １３． ０８７
ｍｉＲ⁃１９５ １． ５２７ ０． ６７９ ５． ０５８ ０． ０２５ ４． ６０４ １． ２１７ ～ １７． ４２４

要环节［１２］。 当 ＣＯＰＤ 造成气道阻塞，则会使肺血管和

肺实质受到损害，致使肺小动脉管壁增厚、纤维化或管

腔狭窄，从而导致肺血管阻力增加，以此造成 ＰＨ 发生

及肺循环血管重塑［１３］。 由于 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 是不可逆

的病理变化，长期低氧造成低氧性肺血管收缩，血管舒

张因子分泌紊乱，肺血管平滑肌细胞和内皮细胞增殖，
以此形成不可逆的肺血管重构，恶性循环进而引起

ＰＨ［１４⁃１５］。 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 发病机制尚未完全明确，包
括环境因素、表观遗传因素等，各种类型 ＰＨ 存在一些

共同的病理改变，如肺动脉平滑肌细胞增殖与迁移、肺
动脉内皮细胞损伤等［１６⁃１７］。 及时有效地准确评估

ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 尤为关键。
ｍｉＲＮＡ 在多种组织和器官中广泛表达，参与肿瘤

迁移和侵袭等病理生理过程，并且在多种疾病发生、发
展中具有重要意义。 近年来研究发现，ｍｉＲＮＡ 异常表

达与 ＰＨ 发病关系紧密，并在 ＰＨ 血管重构中发挥重要

作用［１８］。 多种 ｍｉＲＮＡ 在炎症性肺疾病中异常表达，
并发现其作用的靶点，参与了炎症、免疫的调节。 持续

性慢性炎症可造成某些 ｍｉＲＮＡ 表达失调、组织重建和

修复，进而导致 ＰＨ 形成。 ｍｉＲ⁃１３２ 主要通过抑制沉默

信息调节因子 １ 发挥促炎作用。 ｍｉＲ⁃１９５ 不仅参与细

胞缺氧的调控，并且参与机体固有免疫的调节。 本研

究结果显示，观察组患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 相对表达水

平高于对照组，ｍｉＲ⁃１９５ 相对表达水平低于对照组；循
环血 ｍｉＲ⁃１３２ 预测 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的敏感度和特异度

分别为 ７７． ８１％ 、８２． ６３％ ，循环血 ｍｉＲ⁃１９５ 预测 ＣＯＰＤ
相关 ＰＨ 的敏感度和特异度分别为 ８３． ３１％ 、７８． ７２％ ；
ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ 均呈负相关，与 ｓＰＡＰ 呈正相关，ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ
患者循环血 ｍｉＲ⁃１９５ 与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 均呈正相

关，与 ｓＰＡＰ 呈负相关；循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 为

ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的独立危险因素，表明 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ
患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 呈高表达而 ｍｉＲ⁃１９５ 呈低表达，
循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 对 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的预测

价值良好，ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 与肺功

能呈负相关而与 ｓＰＡＰ 呈正相关，而 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 循

环血 ｍｉＲ⁃１９５ 与肺功能呈正相关而与 ｓＰＡＰ 呈负相关，
由此可见循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 与 ＣＯＰＤ 相关

ＰＨ 密切相关，且与肺功能密切相关，但其具体作用机

制尚未完全明确，还需后续研究增加样本量和观察时

间并进行多中心研究进一步证实，以期为临床提供可

靠参考依据。
综上所述，ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 患者循环血 ｍｉＲ⁃１３２ 呈

高表达，而循环血 ｍｉＲ⁃１９５ 呈低表达，且循环血 ｍｉＲ⁃
１３２ 和 ｍｉＲ⁃１９５ 对 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的预测价值良好，为
ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ 的独立危险因素。
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