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  摘 要:目的 分析血清微小核糖核酸(miRNA)-214、胆碱酯酶(ChE)、白蛋白(ALB)水平与急性有机磷

中毒(AOPP)患者预后的关系。方法 选取2018年6月至2022年12月该院收治的160例AOPP患者作为研

究对象,根据患者14
 

d是否存活将其分为存活组119例和死亡组41例。采用荧光定量聚合酶链反应检测两组

血清miRNA-214相对表达水平,采用全自动生化分析仪检测ChE水平,免疫比浊法检测血清 ALB水平。
Pearson相关性分析AOPP患者血清miRNA-214与ChE、ALB的相关性。Logistic回归分析影响AOPP患者

预后的危险因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析急性生理学及慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)
评分、miRNA-214和ChE、ALB对AOPP患者预后的预测效能。结果 死亡组AOPP患者APACHEⅡ评分、
血清miRNA-214相对表达水平明显高于存活组,而ChE和 ALB水平明显低于存活组,差异有统计学意义

(P<0.05)。Logistic回归分析结果显示,miRNA-214≥3.75和ChE<931.92
 

U/L均为影响AOPP患者预后

不良的独立危险因素(P<0.05)。Pearson相关性分析,死亡组AOPP患者 miRNA-214和ChE、ALB无相关

性(r=-0.172,0.035,P>0.05)。ROC曲线分析结果显示,APACHEⅡ评分、miRNA-214、ChE和ALB预测

AOPP患者预后不良的曲线下面积分别为0.777、0.933、0.805和0.881。结论 血清 miRNA-214和ChE和

ALB水平与AOPP患者预后有关,可作为AOPP患者预后预测的重要参考指标。
关键词:微小核糖核酸-214; 胆碱酯酶; 白蛋白; 急性有机磷中毒; 预后

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.04.016 中图法分类号:R595.4
文章编号:1673-4130(2025)04-0466-05 文献标志码:A

Relationship
 

between
 

serum
 

microRNA-214,ChE,albumin
 

levels
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

organophosphate
 

poisoning
JIN

 

Shanmin,WEI
 

Qing,ZHU
 

Shouren
Department

 

of
 

Emergency,Xuancheng
 

Central
 

Hospital,Xuancheng,Anhui
 

242000,China
Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

micro
 

ribonucleic
 

acid
 

(miRNA)-214,
cholinesterase

 

(ChE),albumin
 

(ALB)
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

organophosphate
 

poison-
ing

 

(AOPP).Methods A
 

total
 

of
 

160
 

patients
 

with
 

AOPP
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

re-
search

 

objects
 

between
 

June
 

2018
 

and
 

December
 

2022.According
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

alive
 

at
 

14
 

d
 

after
 

treatment,patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(119
 

cases)
 

and
 

death
 

group
 

(41
 

cases).The
 

relative
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

serum
 

miRNA-214
 

was
 

detected
 

by
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction,ChE
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

full-automatic
 

biochemical
 

analyzer,and
 

level
 

of
 

serum
 

ALB
 

was
 

detected
 

by
 

immuno-
turbidimetry.The

 

correlation
 

between
 

serum
 

miRNA-214
 

and
 

ChE,ALB
 

in
 

AOPP
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.The
 

risk
 

factors
 

of
 

prognosis
 

in
 

AOPP
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis.The
 

predictive
 

efficiency
 

of
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score,miRNA-214,ChE
 

and
 

ALB
 

for
 

prognosis
 

was
 

detected
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves.Results APACHEⅡ
 

score
 

and
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miRNA-214
 

in
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

group,while
 

levels
 

of
 

ChE
 

and
 

ALB
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

miRNA-214
 

≥
3.75

 

and
 

ChE<931.92
 

U/L
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AOPP
 

patients
 

(P<
0.05).Pearson

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

miRNA-214
 

was
 

not
 

correlated
 

with
 

ChE
 

and
 

ALB
 

in
 

death
 

group
 

(r=-0.172,0.035,P>0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curves
 

showed
 

that
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

values
 

of
 

APACHEⅡ
 

score,miRNA-214,ChE
 

and
 

ALB
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AOPP
 

patients
 

were
 

0.777,0.933,0.805
 

and
 

0.881,respectively.Conclusion The
 

serum
 

miRNA-214,ChE
 

and
 

ALB
 

levels
 

are
 

re-
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lated
 

to
 

prognosis
 

of
 

AOPP
 

patients,which
 

can
 

be
 

applied
 

as
 

important
 

reference
 

indexes
 

to
 

predict
 

prognosis
 

of
 

AOPP
 

patients.
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  急性有机磷中毒(AOPP)是一种以胆碱能兴奋或

危象为主要表现的急诊常见的中毒性危急重症,且病

情进展迅速,严重时可出现呼吸衰竭和昏迷,导致患

者死亡[1-2]。因此,早期对AOPP进行预后评价,并及

时给予有效干预措施,对改善患者预后具有重要意

义。胆碱酯酶(ChE)是由肝脏合成的一类同工酶,可
分为乙酰ChE和丁酰ChE,其中丁酰ChE与白蛋白

(ALB)合成代谢平行,主要用于判断肝脏 ALB合成

功能和评估疾病预后[3]。AOPP患者肝脏白蛋白合

成呈现亢进状态,且丁酰 ChE水平明显降低,血清

ChE活性可协助诊断AOPP及其病情进展,并对患者

肝实质细胞损害进行评估[4-5]。微小核糖核酸(miR-
NA)是真核生物中广泛存在的一种非编码小RNA,
对真核细胞的基因表达、细胞分化发育和个体发育具

有调控作用,有研究发现,AOPP患者基因谱发生明

显变化,其中以miRNA-214表达异常较为常见,可能

与AOPP病理损伤有关[6]。既往有研究报道,血清

ChE在评估重度AOPP患者状态及预后中的临床价

值[7]。但少见血清 miRNA-214、ChE、ALB水平与

AOPP患者预后的相关性分析报道。因此,本研究主

要检测血清 miRNA-214表达和ChE、ALB水平,并
对其与患者预后的相关性进行分析,旨在为AOPP患

者预后评估提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2022年12月本

院收治的160例AOPP患者作为研究对象。纳入标

准:(1)年龄>18岁;(2)符合 AOPP诊断标准[8],①
存在有机磷农药接触史;②伴流涎、瞳孔缩小和肌肉

颤动等症状体征;(3)临床资料完整。排除标准:(1)
合并严重心、肝、肾等脏器功能不全;(2)合并免疫性

相关性疾病;(3)除有机磷外的其他类型农药中毒;
(4)合并严重血液系统疾病;(5)合并感染性疾病;(6)
既往曾行器官移植;(7)合并恶性肿瘤或心理、精神疾

病。以患者入院14
 

d后存活情况将其分为存活组41
例和死亡组119例。本研究经医院伦理委员会批准

通过。
1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 RNA提取纯化试剂盒由上海双

达生物技术有限公司生产,反转录试剂盒由北京伊塔生

物科技有限公司生产,实时聚合酶链反应(PCR)试剂盒

由武汉纯度生物科技有限公司生产,实时荧光定量

PCR(qPCR)仪型号为CFX96型,由美国伯乐公司生

产,全自动生化分析仪型号为CX7,由美国贝克曼公司

生产,免疫比浊法试剂盒由美国贝克曼公司生产,所有

操作均严格按照各仪器及试剂使用说明书完成。
1.2.2 miRNA提取和逆转录 入院后立即采集所

有患者外周静脉血5
 

mL,离心后取上清液,再次离心

后去除红细胞,于-70
 

℃保存备用。采用RNA提取

纯化试剂盒提取总RNA,反转录试剂盒将RNA反转

录成cDNA,反应产物稀释后作为qPCR模板。
1.2.3 qPCR检测miRNA-214表达 使用qPCR仪

检测AOPP患者血清 miRNA-214表达,反应条件如

下:95
 

℃预变热10
 

min、95
 

℃
 

15
 

s、60℃
 

34
 

s、70
 

℃
 

20
 

s,如此循环35次。以 U6为内参,引物序列见表

1。用2-ΔΔCt方法计算miRNA-214相对表达水平,对
比两组患者颗粒细胞miRNA-214表达。

表1  引物序列

目的基因 上游引物 下游引物

miRNA-214 5'-GCACAGCAGGCACAGACA-3' 5'-CAGAGCAGGGTCAGCGGTA-3'

U6 5'-CTCGCTTCGGCAGCA-CA-3' 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'

1.2.4 血清ChE、ALB水平检测 取患者血清标

本,采用全自动生化分析仪检测血清ChE水平,采用

免疫比浊法检测血清ALB水平。

1.3 临床资料收集 收集两组患者年龄、性别、中毒

方式、有机磷摄入量、中毒至就诊时间、急性生理学及

慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、机械通

气、重 症 监 护 病 房(ICU)住 院 时 间、白 细 胞 计 数

(WBC)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血红蛋

白(Hb)、血 肌 酐 (Scr)、血 尿 素 (BU)、总 胆 红 素

(TBiL)、直接胆红素(DBiL)等临床资料。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,行t
检验;计数资料用例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;Pearson相关性分析 AOPP患者血清 miR-
NA-214与ChE、ALB的相关性;采用二分类Logistic
回归分析影响AOPP患者预后的危险因素。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线分析 APACHEⅡ评分、

miRNA-214和ChE、ALB对AOPP患者预后预测效
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能。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 死亡组和存活组AOPP患者临床资料比较 死

亡组AOPP患者APACHEⅡ评分、血清 miRNA-214
相对表达水平明显高于存活组,而ChE和ALB水平

明显低于存活组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.2 影响AOPP患者预后的Logistic多因素分析 

对表2中影响AOPP患者预后的差异变量进行赋值,
检验 水 准α=0.05。死 亡 组=0,存 活 组=1;A-
PACHEⅡ评分<25.24分=0,≥25.24分=1;miR-
NA-214<3.75=0,≥3.75=1;ChE≥931.92

 

U/L=
0,<931.92

 

U/L=1;ALB≥39.44
 

g/L=0,<39.44
 

g/L=1。Logistic回归分析结果显示,miRNA-214≥
3.75和ChE<931.92

 

U/L均为影响 AOPP患者预

后不良的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表2  死亡组和存活组AOPP患者一般资料比较[n(%)或x±s]

临床特征 死亡组(n=41) 存活组(n=119) χ2/t P

年龄(岁)

 <60 17(41.46) 35(29.41) 2.019 0.155

 ≥60 24(58.54) 84(70.59)

性别

 男 12(29.27) 26(21.85) 0.927 0.336

 女 29(70.73) 93(78.15)

中毒方式

 口服 33(80.49) 99(83.19) 0.155 0.694

 吸入 8(19.51) 20(16.81)

机械通气

 无 22(53.66) 83(69.75) 3.499 0.061

 有 19(46.34) 36(30.25)

有机磷摄入量(mL) 98.35±17.65 92.47±18.23 1.795 0.074

中毒至就诊时间(h) 16.74±4.53 15.98±3.37 1.135 0.258

APACHEⅡ评分(分) 26.83±5.12 19.45±4.43 8.832 <0.001

ICU住院时间(d) 6.79±0.74 6.58±0.96 1.275 0.204

WBC(×109/L) 10.32±1.56 9.93±1.21 1.647 0.102

NLR 15.28±4.15 16.34±4.57 1.310 0.192

Hb(g/L) 137.91±23.61 129.45±25.94 1.841 0.067

Scr(mmol/L) 59.37±8.32 60.16±8.49 0.516 0.606

BU(mmol/L) 5.48±1.27 5.21±1.13 1.278 0.203

TBiL(μmol/L) 10.16±2.18 9.53±1.89 1.768 0.079

DBiL(μmol/L) 1.85±0.56 1.81±0.54 0.405 0.686

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 29.42±5.83 28.64±5.75 0.746 0.457

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 51.34±8.57 49.80±7.33 1.110 0.269

miRNA-214 4.29±0.81 3.62±0.64 5.358 <0.001

ChE(U/L) 543.17±124.65 1
 

033.59±325.37 9.400 <0.001

ALB(g/L) 32.58±7.41 41.23±7.96 6.105 <0.001

表3  影响AOPP患者预后的Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

APACHEⅡ评分 0.958 0.503 3.627 2.606 0.973~6.986 0.058

miRNA-214 1.027 0.486 4.465 2.793 1.077~7.240 0.035

ChE 1.105 0.507 4.750 3.019 1.118~8.156 0.030

ALB 0.914 0.558 2.683 2.494 0.836~7.446 0.102
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2.3 死亡组 AOPP患者 miRNA-214与ChE、ALB
的相关性分析 Pearson相关性分析,死亡组 AOPP
患 者 miRNA-214 和 ChE、ALB 无 相 关 性 (r=
-0.172,0.035,P>0.05)。
2.4 APACHEⅡ评分、miRNA-214和ChE、ALB水

平对AOPP患者预后预测效能 ROC曲线分析结果

显示,APACHEⅡ评分、miRNA-214、ChE和ALB预

测AOPP患者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为

0.777、0.933、0.805和0.881,其中血清miRNA-214、
ChE和ALB对AOPP患者预后不良具有较好预测效

能(P<0.05)。见表4、图1。

表4  各指标对AOPP患者预后的预测效能比较

指标 AUC SE 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 95%CI P

APACHEⅡ评分 0.777 0.067 64.7 87.7 0.524 0.672~0.862 <0.001

miRNA-214 0.933 0.034 76.5 95.4 0.719 0.856~0.976 <0.001

ChE 0.805 0.076 70.6 86.2 0.567 0.703~0.885 <0.001

ALB 0.881 0.051 76.5 90.8 0.672 0.790~0.942 <0.001

图1  APACHEⅡ评分、miRNA-214和ChE、ALB水平

对AOPP患者预后预测效能的ROC曲线

3 讨  论

  AOPP是短时间内大量有机磷农药进入人体后

造成的以胆碱能神经持续兴奋为主的神经系统损害,
其毒性主要体现在对乙酰ChE抑制,如不及时处理,
可能导致患者支气管痉挛、昏迷和呼吸衰竭[9-10]。
ChE由肝脏合成而分泌入血液,与ALB均为肝合成

蛋白 质 功 能 的 指 标。因 此,ChE 和 ALB 检 测 在

AOPP预后评估中发挥重要作用。miRNA作为表观

遗传调控模式的组成部分,参与多种中毒后病理损伤

及修复过程[11]。有研究发现,miRNA-214可能通过

持续激活免疫炎症细胞,参与调控炎症信号通路,达
到加重炎症反应程度,影响预后的作用[12]。

本研究结果显示,死亡组AOPP患者APACHE
Ⅱ评分、血清 miRNA-214相对表达水平明显高于存

活组,而ChE和ALB水平明显低于存活组,差异有统

计学意义(P<0.05)。提示 APACHEⅡ评分、血清

miRNA-214和ChE、ALB水平与AOPP患者预后有

关,血清ChE和ALB水平越低的AOPP患者预后可

能越差。大剂量摄入有机磷或中毒后未及时就诊,可
因有机磷农药在患者体内大量吸收,产生的毒性增

强,导致其出现脑水肿、肺水肿等严重中枢神经障碍

或死亡[13]。APACHEⅡ评分可有效预测群体患者病

死率,通常情况下,APACHEⅡ评分越高表示该疾病

风险系数越大,患者病死率越高。有机磷农药中某些

成分可直接或间接作用于肝细胞膜和细胞器对肝细

胞具有直接损害作用,通过抑制ChE活性影响肝脏代

谢过程,使ChE、ALB水平异常降低,患者死亡风险

显著增加[14]。本研究结果显示,死亡组 AOPP患者

miRNA-214和 ChE、ALB无相关性(r=-0.172,
0.035,P>0.05)。表明血清 miRNA-214与 ChE、
ALB可作为AOPP患者预后评估的独立指标。分析

原因,可能在于有机磷农药可抑制ChE活性,使异常

聚集于肝脏内的乙酰ChE引起肝细胞缺氧,造成肝细

胞合成ALB水平显著下降。AOPP患者中毒机制表

现为有机磷农药在体内与ChE形成磷酰化ChE,使
其活性受抑制致组织中乙酰胆碱过量蓄积,引起胆碱

能神经过度兴奋,以肝脏、肾脏和肺、脾脏损伤为主。
本研究Logistic回归分析结果显示,miRNA-214≥

3.75和ChE<931.92
 

U/L均为影响 AOPP患者预

后不良的独立危险因素(P<0.05)。分析原因,miR-
NA是一类非编码小分子RNA,参与多种中毒后病理

损伤修复过程,其中 miRNA-214可通过靶向调控相

应基因表达介导核酸合成与代谢、神经递质转运与增

殖、细胞凋亡等途径,参与AOPP肝肾损伤过程,对患

者预后产生影响。有机磷酸酯类为不可逆性ChE抑

制剂,与ChE牢固结合使之失活后可导致乙酰胆碱在

突触间隙大量蓄积,产生拟胆碱作用,导致预后不

良[15-16]。ROC曲线分析结果显示,APACHEⅡ评分、
miRNA-214、ChE和ALB预测AOPP患者预后不良

的AUC分别为0.777、0.933、0.805和0.881,提示

血清miRNA-214、ChE和ALB对AOPP预后不良具

有较好的预测效能。
综上所述,血清 miRNA-214、ChE和 ALB水平

与AOPP患者预后有关,可作为 AOPP患者预后评
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估的重要参考指标。
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