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  摘 要:目的 探讨 microRNA-146a(miR-146a)、Toll样受体-4(TLR-4)、可溶性人髓系细胞触发受体1
(sTREM-1)在肺癌术后肺部感染患者中的表达及预测价值。方法 选取2019年6月至2020年12月在该院

行肺癌手术治疗的124例肺癌患者作为研究对象,依据术后患者是否发生肺部感染分为感染组和未感染组,每

组62例。采用实时荧光定量PCR检测miR-146a的表达情况,采用流式细胞术检测TLR-4水平,采用酶联免

疫吸附试验测定sTREM-1水平,采用肺部感染评分(CPIS)、急性生理学及慢性健康状况评分(APACHEⅡ评

分)评估两组肺部感染及健康生理状态,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-146a、TLR-4、sTREM-1对

肺癌术后患者肺部感染的预测价值。结果 感染组 miR-146a、TLR-4、sTREM-1水平及CPIS、APACHEⅡ评

分高于未感染组,差异均有统计学意义(P<0.05);术后1
 

d及术后3
 

d
 

miR-146a、TLR-4、sTREM-1水平高于

术前(P<0.05),术后3
 

d
 

miR-146a、TLR-4、sTREM-1水平低于术后1
 

d(P<0.05)。miR-146a、TLR-4、

sTREM-水平均与 CPIS、APACHEⅡ评 分 呈 正 相 关(P<0.05)。ROC曲 线 分 析 显 示,miR-146a、TLR-4、

sTREM-1三项联合预测肺癌术后肺部感染的曲线下面积(AUC)高于单项指标检测(P<0.05)。结论 血清

miR-146a、TLR-4、sTREM-1表达水平与肺癌患者术后易发生肺部感染相关,早期联合检测血清 miR-146a、

TLR-4、sTREM-1对预测患者肺癌术后发生肺部感染有一定临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

predictive
 

value
 

of
 

microRNA-146a
 

(miR-146a),

Toll-like
 

receptor-4
 

(TLR-4),and
 

soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cell
 

1
 

(sTREM-1)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

pulmonary
 

infection
 

after
 

lung
 

cancer
 

surgery.Methods From
 

June
 

2019
 

to
 

December
 

2020,124
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

ob-
jects.According

 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

postoperative
 

lung
 

infection,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

infection
 

group
 

and
 

non-infection
 

group,with
 

62
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

expression
 

of
 

miR-146a
 

was
 

detected
 

by
 

re-
al-time

 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR,the
 

TLR-4
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry,and
 

the
 

STREM-1
 

level
 

was
 

determined
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pulmonary
 

infection
 

score
 

(CPIS)
 

and
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ
 

scores)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

healthy
 

physiological
 

status
 

of
 

the
 

two
 

groups.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

miR-146a,TLR-4
 

and
 

sTREM-1
 

for
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

patients
 

after
 

lung
 

cancer
 

surgery.Results The
 

levels
 

of
 

miR-146a,TLR-4,STREM-1,CPIS
 

and
 

APACHEⅡ
 

scores
 

in
 

the
 

infec-
ted

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-infected
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

levels
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of
 

miR-146a,TLR-4
 

and
 

sTREM-1
 

on
 

postoperative
 

day
 

1
 

and
 

3
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

surgery
 

(P<
0.05),and

 

the
 

levels
 

of
 

miR-146a,TLR-4
 

and
 

sTREM-1
 

on
 

postoperative
 

day
 

3
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

on
 

postoperative
 

day
 

1
 

(P<0.05).MiR-146a,TLR-4
 

and
 

sTREM-1
 

positively
 

correlated
 

with
 

CPIS
 

and
 

A-
PACHEⅡ

 

scores
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

miR-146a,

TLR-4
 

and
 

sTREM-1
 

combined
 

in
 

predicting
 

pulmonary
 

infection
 

after
 

lung
 

cancer
 

surgery
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

indicator
 

detection
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-146a,TLR-4,

and
 

sTREM-1
 

are
 

correlated
 

with
 

postoperative
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer.Early
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

serum
 

miR-146a,TLR-4,and
 

sTREM-1
 

has
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer.
Key

 

words:microRNA-146a; Toll-like
 

receptor-4; soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cell
 

1; lung
 

cancer; pulmonary
 

infection

  肺癌是发病率较高的恶性肿瘤,目前对肺癌的临

床治疗中,手术仍是最佳治疗方案,肺癌患者术后发

生肺部感染的风险较大,严重者甚至危及生命[1]。术

后感染是肺癌患者围手术期的主要死亡原因之一,因
此,对肺癌术后感染早期预测十分重要[2]。近年来,
微小RNA(microRNA)作为一种基因调控分子已广

泛应用于多种疾病预测中,有研究证实,microRNA-
146a(miR-146a)在气道、血管局部炎性反应中发挥关

键作用,可能参与炎性疾病的病理、生理过程[3]。可

溶性人髓系细胞触发受体1(sTREM-1)可通过抑制

T淋巴细胞功能造成机体的免疫功能损伤,同时与炎

性反应的发生密切相关[4]。Toll样受体-4(TLR-4)是
最早发现且研究最多的TLR亚型之一,参与免疫功

能调节,与感染密切相关[5]。本研究对 miR-146a、

TLR-4、sTREM-1在肺癌患者术后肺部感染中的表

达情况及其预测价值进行分析,以期提高肺癌患者生

存质量。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2020年12月在

本院行肺癌手术治疗的124例肺癌患者作为研究对

象。纳入标准:(1)经病理学检查确诊为肺癌;(2)临
床资料完整。排除标准:(1)术前肺部感染及存在其

他感染性疾病;(2)合并自身免疫性疾病;(3)接受过

放化疗;(4)合并多种肿瘤;(5)术前接受过抗菌药物

治疗及生物免疫治疗;(6)合并肝、肾功能障碍。纳入

研究的124例患者中,男72例,女52例;年龄40~77
岁;体重48~75

 

kg,肿瘤分期:Ⅰ期33例,Ⅱ期59
例,Ⅲ期20例,Ⅳ期12例;病理类型:小细胞癌15
例,非小细胞癌60例,中央型肺癌25例,周围型肺癌

24例。参考《医院感染诊断标准(试行)》[6]中肺部感

染相关诊断标准,根据患者术后是否发生肺部感染分

为感染组和未感染组,各62例。两组一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。本研究获

得所有受试者知情同意,并经本院伦理委员会批准

通过。

1.2 方法 观察并比较两组 miR-146a、TLR-4、

sTREM-1水平及肺部感染评分(CPIS)、急性生理学

及慢性健康状况评分(APACHEⅡ评分),以及感染组

患者 术 前、术 后1
 

d、术 后3
 

d
 

miR-146a、TLR-4、

sTREM-1水平。

1.2.1 miR-146a检测 采集受试者术前、术后1
 

d、
术后3

 

d清晨空腹抗凝静脉血2
 

mL,采用实时荧光定

量PCR检测miR-146a表达水平,试剂盒购自上海通

蔚实业有限公司,具体步骤参照试剂盒说明书进行

操作。
表1  两组一般资料比较

项目
感染组

(n=62)

未感染组

(n=62)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 56.05±17.10 54.63±16.62 0.469 >0.05

性别(男/女,n/n) 37/25 35/27 0.132 >0.05

体重(x±s,kg) 58.90±12.35 57.48±11.87 0.653 >0.05

肿瘤分期[n(%)] 0.581 >0.05

 Ⅰ期 17(27.42) 16(25.81)

 Ⅱ期 29(46.77) 30(48.39)

 Ⅲ期 11(17.74) 9(14.52)

 Ⅳ期 5(8.06) 7(11.29)

病理类型[n(%)] 0.340 >0.05

 小细胞肺癌 7(11.29) 8(12.90)

 非小细胞肺癌 31(50.00) 29(46.77)

 中央型肺癌 13(20.97) 12(19.35)

 周围型肺癌 11(17.74) 13(20.97)

1.2.2 TLR-4检测 采集受试者术前、术后1
 

d、术
后3

 

d清晨空腹静脉血2
 

mL并进行抗凝处理,3
 

000
 

r/min离心15
 

min(离心半径为5
 

cm),取上清液,

-20
 

℃保存。采用流式细胞仪(上海北诺生物科技有

限公司)测定血清 TLR-4水平。操作均严格按照说

明书进行。
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1.2.3 sTREM-1检测 采集受试者术前、术后1
 

d、
术后3

 

d清晨空腹静脉血,3
 

000
 

r/min离心10
 

min
(离心半径为5

 

cm),分离血清,-20
 

℃保存。采用酶

联免疫吸附试验检测血清sTREM-1水平,试剂盒购

自美国R&D公司,严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.2.4 APACHEⅡ评分[7]和CPIS[8] APACHEⅡ
评分包含年龄评分、慢性健康评分、急性生理评分,总
分71分,分数越高表示健康与生理水平越低。CPIS
包括白细胞计数、体温、气管分泌物、氧合情况、肺部

浸润影进展、X线胸片、气管吸取物培养,共7项,总
分12分,分数越高表示感染状况越严重。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数据

分析。符合正态分布、方差齐的计量资料以x±s表

示,两两比较采用独立样本t检验,多组比较采用单因

素方差分析,多重比较采用LSD-t检验;计数资料以率

或构成比表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson
法分析miR-146a、TLR-4、sTREM-1与CPIS、APACHE
Ⅱ评分的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析miR-146a、TLR-4、sTREM-1对肺癌患者术后肺部感

染的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两 组 miR-146a、TLR-4、sTREM-1 水 平 比

较 感染组miR-146a、TLR-4、sTREM-1水平高于未

感染组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组 miR-146a、TLR-4、sTREM-1水平比较(x±s)

组别 n miR-146a TLR-4(%) sTREM-1(pg/mL)

感染组 62 6.32±1.66 9.36±3.26 38.98±9.37

未感染组 62 3.79±1.02 4.21±1.23 10.26±3.69

t 10.220 11.640 22.460

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 感 染 组 患 者 手 术 前 后 miR-146a、TLR-4、

sTREM-1水平比较 术后1
 

d、术后3
 

d
 

miR-146a、

TLR-4、sTREM-1水平均高于术前(P<0.05),术后

3
 

d
 

miR-146a、TLR-4、sTREM-1水平均低于术后1
 

d
(P<0.05)。见表3。

2.3 两组 CPIS、APACHEⅡ评分比较 感染组

CPIS、APACHEⅡ评分均高于未感染组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表4。

2.4 miR-146a、TLR-4、sTREM-1与CPIS、APACHEⅡ
评 分 的 相 关 性  miR-146a、TLR-4、sTREM-1 与

CPIS、APACHEⅡ评分呈正相关(P<0.05)。见表

5。

2.5 miR-146a、TLR-4、sTREM-1对肺癌患者术后

肺部感染的预测价值 ROC曲线分析显示,miR-
146a、TLR-4、sTREM-1单项及三项联合预测肺癌患

者术后肺部感染的曲线下面积(AUC)分别为0.634、

0.713、0.918、0.959,三项联合预测肺癌患者术后肺

部感染的效能高于单独检测(P<0.05)。见表6和

图1。
表3  感染组患者手术前后 miR-146a、TLR-4、

   sTREM-1水平比较(x±s)

时间 n miR-146a
TLR-4
(%)

sTREM-1
(pg/mL)

术前 62 3.95±1.22 5.31±1.25 8.71±1.39

术后1
 

d 62 7.31±1.91a 13.63±3.97a 43.95±13.96a

术后3
 

d 62 6.58±1.75ab 11.26±2.99ab 40.59±12.38ab

F 17.505 23.61 29.67

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与术前比较,aP<0.05;与术后1
 

d比较;bP<0.05。

表4  两组CPIS、APACHEⅡ评分比较(x±s,分)

组别 n CPIS APACHEⅡ评分

感染组 62 6.98±2.39 22.36±6.98

未感染组 62 3.21±1.06 7.36±2.36

t 11.350 16.030

P 0.001 0.001

表5  miR-146a、TLR-4、sTREM-1与CPIS、

   APACHEⅡ评分的相关性分析

指标
CPIS

r P

APACHEⅡ评分

r P

miR-146a 0.529 0.001 0.507 0.001

TLR-4 0.491 0.002 0.439 0.003

sTREM-1 0.532 <0.001 0.557 <0.001

表6  miR-146a、TLR-4、sTREM-1对肺癌患者术后肺部感染的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

miR-146a 0.634 0.535~0.812 0.021 4.21 76.98 86.97

TLR-4 0.713 0.581~0.846 0.005 5.97% 77.59 85.23

sTREM-1 0.918 0.853~0.984 0.001 15.36
 

pg/mL 79.62 84.26

三项联合 0.959 0.916~0.996 0.001 - 93.69 75.69
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图1  miR-146a、TLR-4、sTREM-1预测肺癌患者术后

肺部感染的ROC曲线

3 讨  论

肺癌作为一种恶性肿瘤,主要发生于支气管黏膜

上皮。肺癌的发生与长期大量吸烟、物理化学致癌因

素、大气污染、肺部慢性炎症、癌基因变异及遗传因素

有关,肺癌患者术后极易并发感染,对患者生命健康

产生严重威胁,因此,早期预测肺癌患者术后感染,对
患者具有重要临床意义[9-10]。

miRNA是诊断多种肿瘤的标志物,有研究发现,
肺部感染的发生、发展与 miR-146a的表达具有相关

性,miR-146a可作为潜在指标研究其发病机制[11]。
miR-146a是具有内源性免疫应答调节作用的基因调

控分子,可 参 与 炎 性 反 应 的 发 生、发 展,通 过 调 控

TLR-4等炎症因子,且 miR-146a对免疫功能具有一

定负向调控作用,影响抗感染治疗效果[12]。纪迎洁

等[13]研究显示,临床检测 miR-146a表达有助于颅脑

损伤患者继发肺部感染的诊断,其可作为颅脑损伤继

发肺部感染临床诊疗评估中的重要指标。本研究发

现,miR-146a表达在术后肺部感染患者中呈现上升,
且在术后1

 

d表达最高,与CPIS、APACHEⅡ评分呈

正相关。提示miR-146a与肺癌术后患者肺部感染具

有一定相关性,术后肺部感染会激活 miR-146a高表

达,以加强巨噬细胞对致病菌吞噬能力,限制感染病

情进展。分析其作用机制:miR-146a主要调控TLR4
通路,进而诱导信号通路活化,促进炎症因子及促炎

信号通路的激活。这提示 miR-146a可作为预测肺癌

术后肺部感染的一项临床指标。
患者发生肺部感染主要原因之一是炎性反应[14]。

各种免疫细胞及凝血酶等导致一系列的炎性反应,使
机体内环境稳态被破坏,造成血管内皮损伤,使患者

病情恶化[15]。TLR-4为分布在巨噬细胞可识别细菌

的模式受体,介导免疫反应,促进释放炎症因子及细

胞因子,进而加重组织和细胞的损伤[16]。本研究结果

显示,术后TLR-4表达在肺部感染患者呈现上升趋

势,且在术后1
 

d表达最高,与CPIS、APACHEⅡ评

分呈正相关。分析其作用及机制:TLR-4作为病原分

子识别受体,与配体结合后被激活,活化TLR-4/核因

子-κB(NF-κB)/白细胞介素(IL)-6信号通路,最终进

入细胞核内,启动相关基因,转导出相应的信使RNA
(mRNA),合成并释放IL-6、IL-8等细胞因子,引起炎

性反应,发挥早期免疫应答[17]。这一结果提示术后早

期检测TLR-4可预测肺癌患者术后肺部感染发生风

险。
sTREM-1与炎性疾病的发生、发展密切相关,有

研究显示,在先天免疫反应和感染中细菌脂多糖可以

刺激sTREM-1的表达,sTREM-1在细菌和真菌感染

病例中表达上调[18]。本研究结果显示,术后sTREM-
1表达在肺部感染患者中呈现上升趋势,且在术后1

 

d
表达最高,与CPIS、APACHEⅡ评分呈正相关。提示

sTREM-1与肺癌术后患者肺部感染存在一定关系。
分析其原因:肺部感染导致活化炎症信号通路,具有

促进炎性反应的作用,sTREM-1的表达具有特异性,
在受到各类病原体,如细菌、病毒的刺激下,其表达会

明显升高[19]。同时,sTREM-1水平升高会抑制机体

的免疫功能,导致机体抵抗力下降,使得患者感染情

况恶化,由此推测,sTREM-1是预测肺癌术后肺部感

染的重要指标[20]。
CPIS、APACHEⅡ评分系统是临床评价肺部感

染病情程度及预后的常用工具,可以及时客观地评价

患者感染情况及健康生理状态[21]。本研究中,肺癌术

后肺部感染患者CPIS、APACHEⅡ评分均高于未感

染患者(P<0.05)。ROC曲线分析显示,miR-146a、
TLR-4、sTREM-1三者联合预测肺癌患者术后感染

的效能要优于单一指标检测。这一结果提示早期检

测肺癌术后患者血清 miR-146a、TLR-4、sTREM-1水

平对于评估术后肺部感染具有重要意义。
综上所述,miR-146a、TLR-4、sTREM-1三者联

合检测对肺癌患者术后肺部感染的发生具有较高的

预测价值,肺癌患者术后早期监测 miR-146a、TLR-4、
sTREM-1的表达,有助于及时采取措施,减少肺癌患

者术后感染风险,对改善预后有重要作用。但本研究

为小样本研究,结果可能存在一定局限性,今后仍需

要大样本量、多中心的研究进行证实。
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