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［摘要］ 　 目的　 探讨微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃３３７⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 在肺结核患者血清中的表达及其

临床意义。 方法　 选取 ２０１９ 年 ６ 月 ～ ２０２２ 年 ６ 月于我院确诊肺结核并进行治疗的患者 １５０ 例为

观察组，另选取同期于我院体检的健康受试者 ８０ 例为对照组。 收集所有受试者一般临床资料及

实验室检查结果并分组进行比较。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估肺结核患者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
５８２⁃５ｐ 与炎症因子的相关性；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估肺结核发生的影响因素；采用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平对肺结核的诊断价值。
结果　 观察组咳血、肺内空洞患者比例、血清肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃１β 水平、ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
５８２⁃５ｐ 相对表达水平均显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 及 ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平均为肺结核发生的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平与炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β 均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 联合诊断肺结

核的 ＡＵＣ 均优于二者单独诊断（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 肺结核患者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对

表达水平均上调，且与炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 均呈正相关，二者联合诊断肺结核价值更高。
［关键词］ 　 肺结核；　 微小 ＲＮＡ⁃３３７⁃３ｐ；　 微小 ＲＮＡ⁃５８２⁃５ｐ；　 肺内空洞；　 临床意义
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　 　 肺结核是一种慢性感染性疾病，老年人群自身抵

抗力差、合并症复杂，是感染肺结核的危险人群［１］。
患者肺部感染结核分枝杆菌后会出现胸闷、呼吸困难

等症状，早期肺结核不易检查出阳性体征，至病情进入

恶化阶段才易检出［２］。 据统计，我国是肺结核疾病的

高发地区，占全球患病人数的 ７． １％ ［３］。 肺结核具有

症状隐匿、实验室指标阳性率低、药物不良反应发生率

高等特点［４］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）属于非编码 ＲＮＡ，对基

因转录后表达有调控作用［５］。 研究表明，ｍｉＲ 可参与

细胞的增殖、分化及肿瘤的发生与发展等生理病理学

过程，ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 是其中重要的一员［６］。
ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 对维生素 Ｄ 依赖的抗菌反应通路具有调

控作用，可抑制结核免疫机制，促进肺结核病情恶

化［７］。 ｍｉＲ⁃５８２⁃３ｐ 及 ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平上调

可诱导巨噬细胞，促使结核分枝杆菌免疫逃逸，可作为

潜在靶点为结核病的诊断和治疗提供参考［８］。 既往

研究表明，ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 在肺结核患者中表

达水平均存在差异，但其对肺结核患者的临床诊断价

值尚不清楚。 因此，本研究通过检查肺结核患者血清

ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平，探讨二者与肺

结核的相关性及临床意义。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０１９ 年 ６ 月 ～ ２０２２ 年 ６ 月于我院确

诊肺结核并进行治疗的患者 １５０ 例作为观察组，其中

男 ８３ 例、女 ６７ 例，年龄 ４５ ～ ６２ 岁，平均年龄（５３． ５７ ±
６． ６９ ） 岁。 纳入标准： （ １ ） 均符合 《肺结核诊断》
ＷＳ２８８⁃２０１７ 版中相关诊断标准［９］；（２）年龄 ＞ １８ 岁。
排除标准：（１）患其他呼吸系统疾病；（２）伴有心脏、肝
脏等其他重要器官功能障碍；（３）患其他慢性疾病；
（４）恶性肿瘤。 另选取同期于我院进行体检的健康受

试者 ８０ 例为对照组，其中男 ４２ 例、女 ３８ 例，年龄 ４２ ～
６０ 岁，平均年龄（５２． ３３ ± ６． ２１）岁。 本研究获得我院

伦理委员会审核批准，所有受试者均签署知情同意书。
２． 方法：收集所有受试者一般临床资料及实验室

检查结果，包括性别、年龄、婚姻状况、咳嗽、咳血、肺内
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空洞、淋巴结肿大、支气管扩张情况、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃１β、ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 及 ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达

水平。 观察组患者于入院后次日清晨、对照组受试者

于体检当日分别采集空腹静脉血 ４ ｍｌ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，分离血清， － ８０ ℃冰箱中保存。 采用 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 仪检测血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 的相对表达

水平。 采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法测定血清肿

瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃１β 水平。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比

较采用 χ２检验。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估肺结核患

者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 与炎症因子的相关

性；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨肺结核发生的影

响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平对肺结核的

诊断价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组受试者一般临床资料及实验室检查结果比

较：观察组咳血、肺内空洞患者比例及血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β 水平均显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其余指标两

组间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 两组受试者一般临床资料及实验室检查结果比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
婚姻状况

（已婚 ／ 未婚） 咳嗽 咳血 肺内空洞 淋巴结肿大 支气管扩张
ＴＮＦ⁃α

（ｎｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
ＩＬ⁃１β

（ｎｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
观察组 １５０ ８３ ／ ６７ ５３． ５７ ± ６． ６９ １２４ ／ ２６ ６８（４５． ３３） ４７（３１． ３３） ３６（２４． ００） ４５（３０． ００） ６２（４１． ３３） １３． ６４ ± ２． ０５ ６２． ４７ ± ６． ５２
对照组 ８０ ４２ ／ ３８ ５２． ３３ ± ６． ２１ ６８ ／ １２ ２８（３５． ００） ７（８． ７５） ５（６． ２５） １７（２１． ２５） ２６（３２． ５０） ４． ２８ ± １． １４ １５． ２５ ± ２． ８８
χ２ ／ ｔ 值 ０． １６９ １． ３７２ ０． ２０６ ２． ２９１ １４． ８１１ １１． ２２２ ２． ０２９ １． ７２３ ３７． ８１４ ６１． ６０３
Ｐ 值 ０． ６８１ ０． １７１ ０． ６５０ ０． １３０ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． １５４ ０． １８９ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ２． 两组受试者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对

表达水平比较：观察组患者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃
５ｐ 相对表达水平均显著高于对照组［（１． ０８ ± ０． ３１）比
（０． ７１ ± ０． １８），（０． ９９ ± ０． ２１）比（０． ６９ ± ０． １９）；Ｐ ＜
０． ００１］。

３． 肺结核患者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 与炎

症因子的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，观
察组血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平与炎

症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 均呈正相关（Ｐ ＜０． ００１）。 见表 ２。

表 ２　 肺结核患者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 与

炎症因子的相关分析结果

因素
ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ

ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ

ｒ 值 Ｐ 值

ＴＮＦ⁃α ０． ５７３ ＜ ０． ００１ ０． ５８４ ＜ ０． ００１

ＩＬ⁃１β ０． ６０１ ＜ ０． ００１ ０． ６１２ ＜ ０． ００１

　 　 ４． 肺结核发生的影响因素分析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析结果显示，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃
５ｐ 相对表达水平均为肺结核发生的独立危险因素

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 肺结核发生的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

咳血 ０． １８５ ０． １８５ ０． １８１ ０． ６７０ １． ０８２ ０． ７５３ ～ １． ５５４
肺内空洞 ０． ３２４ ０． ３２４ ０． ８１２ ０． ３６８ １． ３３９ ０． ７１０ ～ ２． ５２７
ＴＮＦ⁃α ０． ３２６ ０． １０５ ９． ６６５ ０． ００２ １． ３８６ １． １２８ ～ １． ７０３
ＩＬ⁃１β ０． ５０３ ０． ２５５ ３． ８８５ ０． ０４９ １． ６５３ １． ００３ ～ ２． ７２５
ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ ０． ６３４ ０． ２１３ ８． ８５８ ０． ００３ １． ８８５ １． ２４２ ～ ２． ８６２
ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ ０． ２８１ ０． １３４ ４． ３８７ ０． ０３６ １． ３２４ １． ０１８ ～ １． ７２２

　 　 ５． 血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 对肺结核的诊断

价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
５８２⁃５ｐ 诊断肺结核的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０． ７９４、
０． ８０２，取最佳截断值 ０． ８６、０． ８０ 时，敏感度分别为

７６． ００％ 、６４． ００％ ，特异度分别为 ８０． ００％ 、８８． ７５％ ，
二者联合诊断肺结核的 ＡＵＣ 为 ０． ８７３，敏感度和特异

度分别为 ８３． ３３％ 、７８． ７５％ ，二者联合诊断均优于单

独诊断（Ｐ ＜ ０． ０５）。

讨　 　 论

肺结核与免疫反应密切相关，以由 Ｔ 细胞介导的

细胞杀伤性免疫为主；同时肺结核具有高发病率、高死

亡率的特点，对人们生命健康带来巨大隐患［１０］。 研究

发现，免疫系统功能紊乱会促进疾病的发生，在不同阶

段分泌多种细胞因子，各细胞因子会诱导肺结核的发

生发展［１１］。 有研究发现，ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃２３、干扰素（ＩＦＮ）⁃γ
均属于辅助性 Ｔ 细胞 １ 型（Ｔｈ１）细胞因子并与肺结核

疾病密切相关，主要参与细胞免疫，可参与肺结核的发

生发展［１２⁃１３］。 由于患者感染结核分枝杆菌后不会快

速发病，仅会造成机体免疫力下降、变态反应增强，进
而表现出明显症状，及时诊断疾病对治疗和预后有重

要的意义［１４］。 目前，临床诊断肺结核的方法有细胞因

子检测等，但均存在一定的弊端，如耗时长、难以准确

判断病情［１５］。 因此，探讨肺结核发病相关因素，快速

且准确的判断疾病和病情，可为后续治疗提供一定的

帮助。
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ｍｉＲ 能靶向结合相应癌基因，产生促癌或抑癌作

用，可作为肿瘤标志物［１６］。 相关研究发现，肺癌合并

肺结核患者血清 ｍｉＲ⁃１２８ 表达水平下调，核因子红细

胞 ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）表达水平上调，可能参与调控

肺结核的发生过程，可用于诊断该疾病的发生［１７］。
Ｄｅｍａｒｅｚ 等［１８］ 的研究表明，ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 相对表达水平

在肺结核患者血清中高表达，但其对结核分枝杆菌的

作用尚不清楚。 Ｓｈｅｎ 等［１２］ 发现，ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 可通过

特异性靶向 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４） ／髓样分化因子 ８８
（ＭＹＤ８８）和信号转导与转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）信号

通路，降低维生素 Ｄ 受体（ＶＤＲ）介导的抗菌反应和快

速免疫，从而增强分枝杆菌的致病性［７］。 本研究结果

显示，观察组患者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 相对表达水平显著

高于对照组，说明其与肺结核的发生有一定的联系，可
能对该疾病的临床治疗有一定的指导作用。 此外，观
察组患者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 水平与炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β 均呈正相关，说明 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 与患者体内炎症密

切相关，可能对患者体内炎症反应存在一定调控作用。
ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 作为一种抑癌物质，在多种恶性肿瘤的相

关分析中均有研究，可用于恶性肿瘤的临床诊断［１９］。
研究表明，ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平在肺结核患者中

高表达，可抑制巨噬细胞的凋亡，对调节结核分枝杆菌

感染引起的免疫应答发挥重要作用［２０］。 此外，ｍｉＲ⁃
５８２⁃３ｐ 也可靶向某些基因，通过其过表达调节基因表

达，从而诱导巨噬细胞自噬［２１］。 然而 ｍｉＲ⁃５８２⁃３ｐ 相

对表达水平在肺结核疾病中的具体调控作用尚不清

楚。 因此，本研究分析其在肺结核患者中 ｍｉＲ⁃５８２⁃３ｐ
的作用及临床意义。 本研究结果表明，观察组患者血

清 ｍｉＲ⁃５８２⁃３ｐ 相对表达水平显著高于对照组，说明

ｍｉＲ⁃５８２⁃３ｐ 与肺结核的发生有重要的联系，ｍｉＲ⁃５８２⁃
３ｐ 表达可能参与肺结核的发生过程。 此外，观察组患

者血清 ｍｉＲ⁃５８２⁃３ｐ 水平与炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 均

呈正相关，说明 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ 与患者体内炎症密切相

关，可能调控患者体内炎症反应，可作为潜在靶点用于

临床诊断和治疗。 本研究结果表明，ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 均为肺结核的独立危险因素，
及时确定 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平有助

于临床诊断肺结核，以便及时采取相应治疗措施。 血

清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 相对表达水平联合诊断肺

结核的 ＡＵＣ 均优于各指标单独诊断，具有较高的诊断

价值，提示二者联合可更有效地诊断肺结核，为临床诊

断提供一定的数据参考。
综上所述，肺结核患者血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃

５ｐ 水平上调，且与炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 均呈正相

关，二者联合诊断肺结核具有较高价值。 但本研究尚

存在不足之处，未对血清 ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃５８２⁃５ｐ 的

作用机制进一步分析，后续应增加样本量深入探讨。
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