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［摘要］ 　 目的　 探讨微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路分子与慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）
患者急性加重风险的相关性分析。 方法　 选取我院 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 ６ 月 ＣＯＰＤ 患者 １０７ 例，
根据病情给予个体化治疗，随访 ６ 个月后根据是否出现急性加重分为稳定组（８２ 例）与急性加重

组（２１ 例）。 比较两组患者一般临床资料、实验室检查结果及外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中 ｍｉＲ⁃
３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 相对表达水平。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１
对 ＣＯＰＤ 患者急性加重的影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１
对 ＣＯＰＤ 患者急性加重的预测价值。 结果　 急性加重组年龄、病程、合并冠心病患者比例均高于

稳定组，第 １ 秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１ ／用力肺活量（ＦＶＣ）、规律用药患者比例均低于稳定组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 急性加重组 ＰＢＭＣ 中 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 相对表达水平均高于稳定组（Ｐ ＜
０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，校正了相关影响因素后 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 均是

ＣＯＰＤ 患者急性加重的独立影响因素（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１
联合预测 ＣＯＰＤ 患者急性加重的 ＡＵＣ 均明显优于各指标单独预测（Ｐ ＜ ０． ０５）。 外部验证数据集

验证结果显示，采用 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 联合预测急性加重风险与临床实际的一致性较高（κ ＝
０． ９４８，９５％ ＣＩ ０． ７１０ ～ １． ８５１，Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路异常活化会增加 ＣＯＰＤ
患者急性加重风险，且对急性加重风险有可靠的预测价值。
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预测价值
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　 　 慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是临床最常见的呼吸

系统疾病之一，具有病情反复发作、迁延难愈等特点。
据统计，ＣＯＰＤ 患者平均每年急性加重的次数为 ０． ５ ～
３． ５ 次，会增加病死率，造成沉重的医疗负担［１⁃２］。 因

此，及早识别 ＣＯＰＤ 急性加重对临床开展防治工作至

关重要。 果蝇双翅边缘缺刻同源基因（Ｎｏｔｃｈ）信号通

路可通过调控细胞炎症参与各种疾病的病理生理改变

过程，相关研究表明，Ｎｏｔｃｈ 信号通路介导的炎症反应

在 ＣＯＰＤ 气道炎症损伤中发挥重要作用［３］。 微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ，ｍｉｎＲ）⁃３４ａ 是 ｍｉＲＮＡ 的成员之一，可调控机

体炎症⁃免疫反应，已有报道指出，Ｎｏｔｃｈ 是 ｍｉＲ⁃３４ａ 的

靶蛋白，可通过调控 Ｎｏｔｃｈ 表达促进细胞炎症发生发

展［４］。 但关于 ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＣＯＰＤ 患者

病理过程中的变化仍缺乏循证依据。 鉴于此，本研究

尝试探讨 ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路分子与 ＣＯＰＤ 患者

急性加重风险的相关性，旨在为临床提供理论支持。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 ６ 月在我院住

院治疗的 ＣＯＰＤ 患者 １０７ 例，其中男 ６８ 例，女 ３９ 例，
年龄 ５５ ～ ８０ 岁，平均年龄（６４． ９０ ± ４． １１）岁。 纳入标

准：（１）均符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３ 年

修订版）》 ［５］ＣＯＰＤ 相关诊断标准；（２）均处于稳定期。
排除标准：（１）合并肺心病、新型冠状病毒感染、终末

期呼吸衰竭等其他肺部疾病；（２）伴有传染性、感染

性、免疫性疾病；（３）心肝肾等其他重要脏器严重功能

障碍；（４）伴有血液系统疾病；（５）合并肺心病；（６）有
恶性肿瘤或可疑肿瘤病史；（７）存在精神疾病、认知异

常、意识不清；（８）伴有终末期呼吸衰竭；（９）感染新型

冠状肺炎。 本研究经我院伦理委员会审核通过，所有

患者均知情同意。
２． 方法：通过医院电子病历系统收集所有患者的

一般临床资料和实验室检查指标，包括性别、年龄、
ＢＭＩ、病程、呼吸频率、动脉血气指标［动脉血氧分压

（ＰａＯ２）、动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、动脉血氧饱和

度（ＳａＯ２）］、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、合并症、肺
功能指标［第 １ 秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１ ／用力

肺活量（ＦＶＣ）］、规律用药及慢性阻塞性肺疾病全球

倡议（ＧＯＬＤ）分组情况。 所有患者入院当日清晨采集

空腹静脉血 ５ ｍｌ，采用 ２ － ΔΔＣｔ法计算外周血单个核细

胞（ＰＢＭＣ）中 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 相对表达水

平。 所有患者予以止咳、平喘、祛痰等基础治疗，同时

根据患者实际病情参考相关指南［７］ 给予个体化治疗，
连续治疗 ３ 个月。 之后通过门诊定期复查和专用随访

电话的途径随访 ６ 个月，若患者出现 １ 次及以上未按

时复查且专用随访电话无法联系到患者及其家属，则
视为失访。 急性加重诊断标准参考文献［６］。 根据是

否出现急性加重将 １０７ 例患者分为稳定组（８２ 例）与
急性加重组（２１ 例）。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． 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，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，等级资料比较采用 Ｒｉｄｉｔ 检验。 采用多

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨 ＣＯＰＤ 患者急性加重的影

响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价 ｍｉＲ⁃
３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 对 ＣＯＰＤ 患者急性加重的预测价值。
以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者基线资料比较：随访 ６ 个月，１０７ 例患

者中失访 ４ 例，出现急性加重 ２１ 例，未出现急性加重

８２ 例。 急性加重组年龄、病程、合并冠心病、ＧＯＬＤ 分

组为 Ｅ 组患者比例均高于稳定组，ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、
规律用药、ＧＯＬＤ 分组为 Ｂ 组患者比例均低于稳定组

（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。
　 　 ２． 两组患者 ＰＢＭＣ 中 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 相对

表达水平比较：急性加重组 ＰＢＭＣ 中 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、

·７４·临床内科杂志 ２０２６ 年 １ 月第 ４３ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ． ４３，Ｎｏ． １



表 １　 两组患者基线资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

病程
（年）

呼吸频率
（次 ／ 分）

ＰａＯ２

（ｍｍＨｇ）
ＰａＣＯ２

（ｍｍＨｇ）
ＳａＯ２

（％ ）
ＳＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ＤＢＰ

（ｍｍＨｇ）
急性加重组 ２１ １３ ／ ８ ６７． ８５ ±４． ０６ ２２． ７１ ±１． ６９ ６． ６７ ±１． ３４ ２１． ５８ ±４． ４８ ６７． ８９ ±１５． ２３ ４１． ２８ ±７． １８ ９２． ８３ ±２． ０５ １３２． ５１ ±８． ９６ ７５． ５８ ±５． ３１
稳定组 ８２ ５３ ／ ２９ ６４． １３ ±３． ５２ ２３． ０２ ±１． ８５ ４． ２２ ±０． ９６ ２１． ９３ ±５． ０６ ６６． ９５ ±１３． ７４ ４０． ７３ ±６． ６２ ９３． １６ ±１． ８４ １３０． ８４ ±９． ２３ ７５． ０４ ±４． ８７
χ２ ／ ｔ ／ Ｕ 值 ０． ０５４ ４． １８６ ０． ６９７ ９． ５７５ ０． ２８９ ０． ２７４ ０． ３３４ ０． ７１６ ０． ７４４ ０． ４４５
Ｐ 值 ０． ８１６ ＜ ０． ００１ ０． ４８８ ＜ ０． ００１ ０． ７７３ ０． ７８５ ０． ７３９ ０． ４７５ ０． ４５９ ０． ６５７

组别 例数
ＦＥＶ１

（Ｌ）
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ

ＧＯＬＤ 分组［例，（％ ）］
Ａ 组 Ｂ 组 Ｅ 组

合并症［例，（％ ）］
高血压 糖尿病 低蛋白血症 冠心病

规律用药
［例，（％ ）］

急性加重组 ２１ ２． ５８ ± ０． ４４ ５７． ４２ ± ６． ２８ ２（９． ５２） ５（２３． ８１） ａ １４（６６． ６７） ａ １１（５２． ３８） ３（１４． ２９） ２（９． ５２） ７（３３． ３３） 　 ７（３３． ３３）
稳定组 ８２ ２． ８６ ± ０． ５１ ６３． ２９ ± ６． ６４ １４（１７． ０７） ３８（４６． ３４） ３０（３６． ５９） ４１（５０． ００） １０（１２． ２０） ６（７． ３２） ８（９． ７６） 　 ５４（６６． ６７）
χ２ ／ ｔ ／ Ｕ 值 ２． ３０４ ３． ６５３ ２． １０６ ０． ０３８ ０． ０１２ ０． ０１４ ７． ４６９ ７． ３２２
Ｐ 值 ０． ０２３ ＜ ０． ００１ ０． ０３５ ０． ８４６ ０． ９１２ ０． ９０５ ０． ００６ ０． ００７
　 　 注：与稳定组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 相对表达水平均高于稳定组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ２。

表 ２　 两组患者 ＰＢＭＣ 中 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 相对

表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ｍｉＲ⁃３４ａ Ｎｏｔｃｈ１ Ｈｅｓ１

急性加重组 ２１ １． ６７ ± ０． ５４ ８． １７ ± ２． ６８ ４． ８９ ± １． ５７
稳定组 ８２ １． ２８ ± ０． ３９ ５． ５６ ± １． ７７ ３． ２２ ± １． ０５
ｔ 值 ３． ７６２ ５． ３８０ ５． ８２９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ３． ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 对 ＣＯＰＤ 患者急性加重

的影响：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，年龄、病
程、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＧＯＬＤ 分组、合并冠心病、规律用

药、ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 均是 ＣＯＰＤ 患者急性加重的

独立影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。 将年龄、病程、
ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＧＯＬＤ 分组、合并冠心病等其他因素

进行校正后，多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ｍｉＲ⁃
３４ａ（ＯＲ ＝３． ４１３，９５％ ＣＩ １． ３３１ ～ ８． ７５４）、Ｎｏｔｃｈ１（ＯＲ ＝
４． ０２２，９５％ ＣＩ １． ６２２ ～ ９． ９７２）、Ｈｅｓ１ （ＯＲ ＝ ３． ８４５，
９５％ ＣＩ １． ４７４ ～ １０． ０３０）仍是 ＣＯＰＤ 患者急性加重的

独立影响因素（Ｐ ＜ ０． ００１）。

表 ３　 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 对 ＣＯＰＤ 患者急性加重影响的

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

年龄 ３． １１３ １． ３２８ ～ ７． ２９６ ＜ ０． ００１

病程 ３． ６７５ １． ６８２ ～ ８． ０３１ ＜ ０． ００１
ＦＥＶ１ ４． ７９０ ２． ２６１ ～ １０． １４７ ＜ ０． ００１
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ ４． ８５７ ２． ０５３ ～ １１． ４８９ ＜ ０． ００１

ＧＯＬＤ 分组 ７． １８８ ３． １７２ ～ １６． ２９０ ＜ ０． ００１

合并冠心病 ４． ７９９ １． ８５５ ～ １２． ４１７ ＜ ０． ００１

规律用药 ０． ４９２ ０． ３１８ ～ ０． ７６２ ＜ ０． ００１

ｍｉＲ⁃３４ａ ３． ８２３ １． ５７４ ～ ９． ２８６ ＜ ０． ００１

Ｎｏｔｃｈ１ ４． ５５０ １． ８２３ ～ １１． ３５４ ＜ ０． ００１

Ｈｅｓ１ ４． １７７ １． ６１５ ～ １０． ８０３ ＜ ０． ００１

　 　 ４． ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 对 ＣＯＰＤ 患者急性加重的

预测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＰＢＭＣ 中 ｍｉＲ⁃３４ａ
相对表达水平预测 ＣＯＰＤ 患者急性加重的曲线下面积

（ＡＵＣ）为 ０． ７８１（９５％ ＣＩ ０． ６８９ ～ ０． ８５７），当最佳截断

值为 １． ５０ 时，敏感度为 ６６． ６７％ ，特异度为 ８６． ５９％ 。
Ｎｏｔｃｈ１ 相对表达水平预测 ＣＯＰＤ 患者急性加重的 ＡＵＣ
为 ０． ８１９ （９５％ ＣＩ ０． ７３１ ～ ０． ８８８），当最佳截断值为

７． ０４时，敏感度为 ６１． ９０％，特异度为 ９２． ６８％。 Ｈｅｓ１ 相

对表达水平预测 ＣＯＰＤ 患者急性加重的 ＡＵＣ 为 ０． ８４１
（９５％ＣＩ ０． ７５６ ～ ０． ９０６），当最佳截断值为３． ９５时，敏感

度为 ８５． ７１％，特异度为 ７９． ２７％。 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、
Ｈｅｓ１ 联合预测 ＣＯＰＤ 患者急性加重的 ＡＵＣ 为 ０． ９３２
（９５％ ＣＩ ０． ８６５ ～ ０． ９７２），敏感度为９０． ４８％ ，特异度为

８７． ８０％ ，明显优于各指标单独预测。 见图 １。

图 １　 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 对 ＣＯＰＤ 患者急性加重

预测价值的 ＲＯＣ 曲线

　 　 ５． 联合预测价值的外部验证：按前述纳入排除标

准另取选本中心 ２０２３ 年 ７ 月 ～ ２０２４ 年 １ 月的 ６８ 例

ＣＯＰＤ 患者（其中稳定期 ５７ 例，急性加重期 １１ 例）作
为外部验证数据集，采用 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 联合

预测其急性加重风险。 对该 ６８ 例患者随访 ６ 个月，最
终稳定 ５６ 例，急性加重 １２ 例。 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１
联合预测 ＣＯＰＤ 患者急性加重风险与临床实际的一致

性较高（κ ＝ ０． ９４８，９５％ ＣＩ ０． ７１０ ～ １． ８５１，Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ４。
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表 ４　 联合预测结果与临床实际的一致性

临床实际
联合预测

急性加重 稳定
总计 χ２ Ｐ 值 κ 值 ９５％ ＣＩ

急性加重 １１ １ １２
稳定 ０ ５６ ５６
总计 １１ ５７ ６８

５４． ６６６ ＜ ０． ００１ ０． ９４８ ０． ７１０ ～１． ８５１

讨　 　 论

临床实践证实，炎症反应与免疫功能失衡是导致

ＣＯＰＤ 患者肺组织及气道炎症损伤、肺功能下降及呼

吸气流受限的重要机制之一［７］。 因此，从炎症免疫失

衡的角度出发探讨相关分子对 ＣＯＰＤ 发生发展及急性

加重发作的影响能为临床诊治提供可靠的指导信息。
ｍｉＲ⁃３４ａ 是一种炎症免疫反应联系紧密的 ｍｉＲＮＡ，

在组织器官重塑、血管损伤修复、抑制肥大细胞、血管

平滑肌细胞增殖迁移等方面发挥重要作用［８］。 Ｎｏｔｃｈ
属于跨膜受体蛋白，其配体及受体能在各种成熟的免

疫细胞及抗原体呈细胞表面表达，同时有报道表明，
Ｎｏｔｃｈ 相关信号通路能通过活化下游靶基因 Ｈｅｓ１ 参与

机体炎症反应和 Ｔ 细胞增殖分化过程，在炎症免疫失

衡中具有重要作用［９⁃１０］。 近年来，多项研究指出 Ｎｏｔｃｈ
是 ｍｉＲ⁃３４ａ 的靶蛋白，并提出了 ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通

路参与机体炎症免疫反应发生发展的观点［１１⁃１２］。 岳彩

茹等［１３］研究结果显示，ｍｉＲ⁃３４ａ 在 ＣＯＰＤ 患者中呈升

高表达。 李志萍等［１４］研究显示，Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｓ１ 在儿童支

原体肺炎患者中呈升高表达。 基于此，本研究尝试分

析 ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＣＯＰＤ 患者中的表达情

况，结果发现急性加重组 ＰＢＭＣ 中 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、
Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 相对表达水平均高于稳定组，提示 ｍｉＲ⁃
３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路活化会促进 ＣＯＰＤ 病情进展，并增

加急性加重。 这与栾英等［１５］ 报道中的 Ｎｏｔｃｈ 通路激

活可能是引起 ＣＯＰＤ 大鼠免疫失衡及肺组织炎症损伤

的关键通路结果一致。 分析原因，ｍｉＲ⁃３４ａ 过量表达

会提高 Ｇ１ 期细胞比例，抑制细胞分裂、增殖，干扰内

皮细胞正常生长速度，还会激活促炎因子，导致气道组

织炎症反复，并引起病理性重塑，影响肺功能，致使病

情逐渐加重［１６⁃１７］。 Ｎｏｔｃｈ 能在气道炎症损伤作用下经

由信号通路激活下游靶基因 Ｈｅｓ１，上调其表达，导致

气道炎症损伤加重［１８⁃１９］。 也有研究认为，抑制 Ｎｏｔｃｈ
信号通路表达能减轻 ＣＯＰＤ 患者的炎症免疫失衡程

度［２０］。 但 Ｖｅｌａｓｃｏ⁃Ｔｏｒｒｅｓ 等［２１］的报道结果显示，ＣＯＰＤ
女性患者血清中 ｍｉＲ⁃３４ａ 的表达水平呈下调趋势，
Ｎｏｔｃｈ 相对表达水平呈升高趋势，与本研究结果不一

致，可能与纳入对象的实际病情、个体差异性等因素有

关，后续还需做进一步探讨。

本研究还观察到，在校正年龄、病程、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ、ＧＯＬＤ 分组、合并冠心病、规律用药等其他因素

前后，ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 均是 ＣＯＰＤ 患者急性加重

的独立影响因素，提示临床应重视 ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信

号通路在 ＣＯＰＤ 患者急性加重发作中的作用及指导意

义。 ＲＯＣ 曲 线 分 析 结 果 显 示， ＰＢＭＣ 中 ｍｉＲ⁃３４ａ、
Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 相对表达水平预测 ＣＯＰＤ 患者急性加重

的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７８１、０． ８１９、０． ８４１，说明 ｍｉＲ⁃３４ａ ／
Ｎｏｔｃｈ 信号通路相关分子均可作为 ＣＯＰＤ 急性加重的

独立预测因子，且具有良好的预测价值。 但单一分子

反映的方面有限，故本研究尝试分析 ｍｉＲ⁃３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、
Ｈｅｓ１ 联合预测价值，结果发现联合预测的 ＡＵＣ 高达

０． ９３２，明显优于各指标单独预测。 经外部验证显示，
联合预测结果与临床实际的一致性较高，一方面说明

ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路相关分子联合检测能可靠地

预测 ＣＯＰＤ 患者急性加重，为临床及时采取防治措施

提供较为可靠的指导信息；另一方面提示临床可通过

抑制 ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路活性降低 ＣＯＰＤ 患者急

性加重。 不足之处是本研究样本量偏小，可能造成数

据存在一定偏倚性，加之未详细探讨抑制 ｍｉＲ⁃３４ａ ／
Ｎｏｔｃｈ 信号通路在防治 ＣＯＰＤ 患者急性加重中的具体

效果，今后需继续收集病例，做更为全面的讨论分析。
综上所述， ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路分子 ｍｉＲ⁃

３４ａ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 上调表达会增加 ＣＯＰＤ 患者急性加

重风险，联合检测具有可靠预测价值。
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早期食管癌患者内镜黏膜下剥离术术后
食管狭窄形成的相关因素分析

谢姣　 罗冰

基金项目：陕西省卫生健康科研基金项目（２０２２Ａ００７）
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通讯作者：罗冰，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１９１４１１４６８＠ ｑｑ． ｃｏｍ

［摘要］ 　 目的　 探讨早期食管癌患者内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ）术后食管狭窄形成的有关因

素。 方法　 回顾性选取我科行 ＥＳＤ 治疗的 １７８ 例早期食管癌患者，按 ＥＳＤ 术后是否发生食管狭窄

将其分为狭窄组（３２ 例）和非狭窄组（１４６ 例）。 收集两组患者的一般资料及临床资料（包括性别、
年龄、ＢＭＩ、高血压病病史、糖尿病病史、吸烟史、饮酒史、内镜下分型、术后食管狭窄分级、操作时

间、病变位置、病变形态、组织浸润深度、病变环周范围、病理类型、迟发出血、病灶纵向长度、术中 ／术
后穿孔、固有肌层损伤、术中止血夹数量、病变切除情况）并进行组间比较。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归

分析评估食管癌患者 ＥＳＤ 术后食管狭窄的影响因素。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估食管癌

患者 ＥＳＤ 术后食管狭窄的诊断价值。 结果　 ＥＳＤ 术后并发食管狭窄发生率为 １７． ９８％ 。 单因素分

析结果显示，组织浸润深度、病变环周范围、病灶纵向长度、固有肌层损伤、术中止血夹数量比较差

异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，组织浸润深度、病变环周范围、
病灶纵向长度、固有肌层损伤及术中止血夹数量均是影响食管癌患者 ＥＳＤ 术后食管狭窄的独立危

险因素（Ｐ ＜０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，固有肌层损伤、病变环周范围、病灶纵向长度、组织浸润

深度、术中止血夹数量及以上 ５ 项指标联合对食管癌患者 ＥＳＤ 术后食管狭窄均有诊断价值（Ｐ ＜
０． ０５），其中 ５ 项指标联合预测对食管癌患者 ＥＳＤ 术后食管狭窄的诊断价值最高。 结论　 组织浸

润深度、病变环周范围、病灶纵向长度、固有肌层损伤、术中止血夹数量均是食管癌患者 ＥＳＤ 术后

食管狭窄的独立危险因素，均具备一定预测价值，且联合预测价值较高。
［关键词］ 　 食管癌；　 内镜黏膜下剥离术；　 食管狭窄；　 影响因素；　 预测

［中图分类号］ 　 Ｒ５７１　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

［１０］Ｃａｓｔｒｏ ＲＣ，Ｇｏｎçａｌｅｓ ＲＡ，Ｚａｍｂｕｚｉ ＦＡ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ：ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０２１，７０（３）：２６１⁃２７４．

［１１］Ｄｕ Ｒ，Ｓｕｎ ＷＪ，Ｘｉａ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ⁃３４ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＥＭＴ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１２，７（２）：ｅ３０７７１．

［１２］Ｖａｌｃｏｕｒｔ ＤＭ，Ｄａｙ ＥＳ． Ｄｕａｌ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ Ｔｒｉｐｌｅ⁃Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ｂｙ Ａｎｔｉｂｏｄｙ ／ ｍｉＲＮＡ Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ，２０２０，２１（１）：２９０⁃２９８．

［１３］岳彩茹，穆迪，原改兰． ｍｉＲ⁃３４ａ 联合肺部超声评分对 ＣＯＰＤ 急性发
作期病情严重程度及预后的价值［ Ｊ］ ． 实验与检验医学，２０２１，３９
（５）：１１６１⁃１１６４，１１７５．

［１４］李志萍，陈惠军，常绍鸿，等． 儿童支原体肺炎的 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平
衡变化及 Ｎｏｔｃｈ 信号通路作用研究［ Ｊ］ ． 中华医院感染学杂志，
２０２０，３０（７）：１０４８⁃１０５２．

［１５］栾英，李敬蕊，刘林林，等． 基于 ｍｉＲ⁃３４ａ ／ Ｎｏｔｃｈ 信号通路研究补肺
益肾方对慢性阻塞性肺疾病大鼠模型免疫失衡和炎症反应的影响
［Ｊ］ ． 中国免疫学杂志，２０２２，３８（９）：１０７５⁃１０８１．

［１６］Ｍｉｒｒａ Ｄ，Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｒ，Ｓｐａｚｉａｎｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ＣＯＰＤ：Ａ Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ Ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２３，

１１（３）：７３６．
［１７］ Ｋｉｍ ＪＳ，Ｋｉｍ ＥＪ，Ｌｅｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３４ｂ ／ ｃ ｈａｖｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０１９，５１（１）：１⁃１０．

［１８］Ｌｉ ＮＮ，Ｇｕｏ Ｙ，Ｊｉａｎｇ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｙｌ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＲＰ１ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｎｏｔｃｈ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，９８（５）：３２４⁃３３１．

［１９］李明星，顾胜龙，应苗法，等． Ｎｏｔｃｈ 信号通路在肺动脉高压肺血管
重构中的研究进展［Ｊ］ ． 中国药理学通报，２０２０，３６（１）：５⁃８．

［２０］Ｑｉｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ ＹＮ，Ｚｈｅｎｇ ＸＷ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＤＮＭＴ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｙ⁃
ｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋｌｏｔｈｏ ｌｅａｄｓ ｔｏ ＣＯＰＤ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ
Ｌｕｎｇ Ｒｅｓ，２０１８，４４（７）：３６８⁃３７７．

［２１］Ｖｅｌａｓｃｏ⁃Ｔｏｒｒｅｓ Ｙ，Ｒｕｉｚ⁃Ｌóｐｅｚ Ｖ，Ｐéｒｅｚ⁃Ｂａｕｔｉｓｔａ Ｏ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃３４ａ ｉｎ ｓｅｒ⁃
ｕｍ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍｉｌｄ⁃ｔｏ⁃ｍｏｄｅｒａｔｅ ＣＯＰＤ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｂｉｏｍａｓｓ
ｓｍｏｋｅ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ，２０１９，１９（１）：２２７．

（收稿日期：２０２４⁃０９⁃２９）

（本文编辑：余晓曼）

·０５· 临床内科杂志 ２０２６ 年 １ 月第 ４３ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ． ４３，Ｎｏ． １


