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肺纤维化患者血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29表达及其临床意义 *
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摘要目的：探讨肺纤维化患者血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29表达及其临床意义。方法：收集 2019年 4月 -2021年 2月我院

就诊的肺纤维化患者 43例作为研究组，同时收集 50例健康体检患者作为对照组。采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测各组

血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29表达水平。采用 Pearson相关分析研究组患者血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29的表达水

平与炎症指标、肺功能的相关性。应用 ROC曲线分析血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29表达水平对肺纤维化患者的预测诊断

价值。结果：研究组患者肺功能指标一秒用力呼气容积 /用力肺活量（FEV1/FVC）、一氧化碳弥散量占预计值的百分比（DLco%

pred）、动脉血氧分压（PaO2）均低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。研究组患者血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29相对表

达水平均显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。研究组患者血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29 的表达水平与

FEV1/FVC、DLco%pred、PaO2均呈正相关（P＜0.05）。血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29及两者联合对肺纤维化患者诊断效能的

ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.743（95%CI:0.574-0.914），0.761（95%CI:0.597-0.926），0.848（95%CI:0.699-0.997）。血清

MicroRNA let-7和MicroRNA-29联合应用对肺纤维化的诊断价值优于两者单一应用。结论：肺纤维化患者血清MicroRNA let-7、

MicroRNA-29表达水平比正常人显著降低，且与肺功能指标呈正相关性，两者联合应用可提高预测诊断价值，可作为预测肺纤维

化患者及其病情评估的生物学指标。
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Expression and Clinical Significance of Serum MicroRNA let-7
and MicroRNA-29 in Patients with Pulmonary Fibrosis*

To investigate the expression and clinical significance of serum MicroRNA let-7 and MicroRNA-29 in

patients with pulmonary fibrosis. 43 patients with pulmonary fibrosis treated in our hospital from April 2019 to February 2021

were collected as the study group, and 50 healthy patients were collected as the control group. The expression levels of serum MicroRNA

let-7 and MicroRNA-29 were detected by real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR). Pearson correlation analysis was used to

study the correlation between the expression levels of serum MicroRNA let-7 and MicroRNA-29 and inflammatory indexes and

pulmonary function. ROC curve was used to analyze the predictive diagnostic value of serum MicroRNA let-7 and MicroRNA-29

expression levels in patients with pulmonary fibrosis. The lung function indexes FEV1/FVC, DLco%pred and PaO2 of the study

group were lower than those of the control group, and the difference was statistically significant (P＜0.05). The relative expression levels

of serum MicroRNA let-7 and MicroRNA-29 in the study group were significantly lower than those in the control group, and the

difference was statistically significant (P<0.05). The expression levels of serum MicroRNA let-7 and MicroRNA-29 in the study group

were positively correlated with FEV1/FVC, DLco%pred, and PaO2 (P＜0.05). The area under the ROC curve (AUC) of serum MicroRNA

let-7, MicroRNA-29 and the combination of the two in the diagnosis of pulmonary fibrosis patients were 0.743 (95%CI: 0.574-0.914) and

0.761 (95%CI: 0.597-0.926) ), 0.848 (95%CI: 0.699-0.997). The combined application of serum MicroRNA let-7 and MicroRNA-29 has

better diagnostic value for pulmonary fibrosis than a single application of the two. The expression levels of serum

MicroRNA let-7 and MicroRNA-29 in patients with pulmonary fibrosis were significantly lower than those in normal subjects, and were

positively correlated with lung function indexes. The combined application of the two can improve the predictive diagnostic value and

can be used as biological indexes for predicting patients with pulmonary fibrosis and evaluating their condition.
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前言

肺纤维化是一种由于肺间质细胞外基质沉积过多和结构

改变而导致肺瘢痕化的病理状态，许多因长期接触有毒物质、

慢性感染或自身免疫反应而引起的肺间质性疾病患者也会发

生肺纤维化[1-3]。肺纤维化病因尚不清楚，严重的肺纤维化患者，

其中位生存期为 2-3年[4，5]。该病发病较隐匿，有症状的患者多

已存在多年的病史，且此时多已存在肺功能下降，高分辨率胸

部 CT显示为双肺胸膜下多发网格状改变，伴蜂窝肺或牵拉性

支气管扩张[6]。尽管引发和维持肺纤维化反应的因素仍然不清

楚，且没有有效的治疗方法来阻止肺纤维化的进展。虽然肺纤

维化的病因和触发因素可能不同，但一些特征和机制对所有肺

纤维化患者都是常见的，如肌成纤维细胞的激活和过量的肺间

质细胞外基质产生。因此，寻找早期肺纤维化的诊断指标并积

极寻找病因预防或治疗本病尤为重要。微小核糖核酸（Mi-

croRNA）在血循环中表达稳定，且与机体的生理、病理状态紧

密相关，有望作为疾病的诊断标志物。有研究显示 MicroRNA

let-7、MicroRNA-29 在多器官纤维化中发挥重要和共同的作

用[7-9]，但血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29与炎症指标、肺功

能的相关性及作为肺纤维化诊断价值的临床价值有待进一步

研究和论证。因此，本研究旨在探讨肺纤维化患者血清 Mi-

croRNA let-7、MicroRNA-29表达情况及其临床意义。

1 资料与方法

1.1一般资料

收集 2019年 4月 -2021年 2月我院就诊的肺纤维化患者

43例作为研究组。纳入标准：（1）患者符合《特发性肺纤维化急

性加重诊断和治疗中国专家共识》的诊断标准[10]；（2）胸部高分

辨率 CT表现为典型的肺纤维化患者；（3）胸部高分辨率 CT表

现不典型，但外科肺活检明确诊断的患者。排除标准：（1）合并

慢性支气管炎、尘肺、结核、慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、肺

部炎症等其他呼吸道疾病患者；（2）近期有外伤、手术者；（3）合

并肺癌、食管癌、乳腺癌等恶性肿瘤性病变或伴有炎症心、肝、

肾、脑血管疾病者；（4）妊娠期或精神系统疾病者；（5）近期有使

用糖皮质激素、免疫抑制剂等药物治疗者。其中男性 26例，女

性 17例，年龄 54-82岁，平均（67.61依7.52）岁。同时收集 50例

健康体检者作为对照组，其中男性 34例，女性 16例，年龄

50-85岁，平均（66.61依7.52）岁。所有患者或其家属均知情本研
究且签署知情同意书，且本次研究经本院伦理委员会批准开展

实施。

1.2 血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29检测

（1）所有纳入研究患者均抽取肘静脉血各 3 mL，置于未加

入抗凝剂的肝素离心管中，在 4℃、离心半径 15 cm、3000 r/min

条件下，离心 15 min，离心后吸取上层血清并在 -80℃低温条件

下保存以备检测。采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测血清

MicroRNA let-7、MicroRNA-29表达水平。（2）血清MicroRNA

let-7 正向引物为 5'-GCCGCTGAGGTAGTAGGTTGTA-3'，反

向引物为 5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'。血清 MicroRNA-29

正向引物为 5'-CTGGAGTAGCACCATTTGAAAT-3'，反向引物

为 5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'。以 U6作为内参，U6正向引

物 为 5'-CTGCTTCGGCAGCACA-3'， 反 向 引 物 为

5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。（3）按照 RNA试剂盒（上

海一基实业有限公司）说明书方法提取血清总 RNA，并用核酸

蛋白测定仪测量总 RNA浓度，采用反转录试剂盒（北京生东科

技有限公司）将纯化的 RNA 逆转录合成为 cDNA，以 cDNA

作为模板进行 qRT-PCR。qRT-PCR 反应条件：50℃、2 min，

95℃、10 min，（95℃、15s，60℃、30s）40个循环。反应结束后采

用 2- △ △ CT法计算各样本血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29相

对表达水平。

1.3 统计学方法

使用 SPSS23.0进行研究资料分析。观测资料中的计量数

据，正态资料以（x依s）描述。两组间的比较为成组 t检验或校正 t

检验（统计量为 t）。偏态资料以中位数M（P25，P75）描述，两组

间比较为Wilcoxon秩和检验(统计量为 Uc)。此外，相关分析为

Pearson相关检验。血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29对肺纤

维化患者的预测价值分析为接收者工作特征曲线（ROC）分析，

两血清指标单独应用时以研究组为阳性样本，以对照组为阴性

样本，建立 ROC诊断分析模型，并采用组段建模模式：两指标

按两组样本总水平数值范围划分为若干个组段，建立 ROC曲

线（折线）。再以软件拟合之 ROC曲线读取约登指数最大值点，

对应计算理论阈值和敏感度、特异度。两血清指标联合应用时

采用 SPSS软件的联合应用 ROC理论模式（LogP模式：对各单

独应用指标进行综合回归，建立 Logistic预测 /诊断评估模型，

再依据所得回归系数 B，归一化加权计算并对应处理各样本资

料，并据其进行联合应用的 ROC分析）。统计推断的检验水准

琢=0.05。

2 结果

2.1 两组临床资料对比

研究组患者肺功能指标一秒用力呼气容积 /用力肺活量

（FEV1/FVC）、一氧化碳弥散量占预计值的百分比（DLco%

pred）、动脉血氧分压（PaO2）均低于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）；研究组和对照组的一般临床资料（性别、年龄、吸烟

史）和炎症指标[白细胞计数（WBC）、中性粒细胞百分比、C-反

应蛋白（CPR）、白细胞介素 -6（IL-6）差异均无统计学意义（P＞
0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29 相对表达水平

比较

研究组患者血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29相对表达

水平均显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。

2.3 研究组患者血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29的表达水

平与炎症指标、肺功能的相关性分析

研究组患者血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29 的表达

水平与 FEV1/FVC、DLco%pred、PaO2均呈正相关（P＜0.05），
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表 3研究组患者血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29的表达水平与炎症指标、肺功能的相关性分析

Table 3 Correlation Analysis between the expression levels of serum MicroRNA let-7 and MicroRNA-29

and inflammatory indexes and lung function in the study group

Indexes Study group（n＝43） Control group（n＝50） 掊2(t)[Uc] P

Gender (male/female) 26/17 34/16 0.573 0.449

Age (years) 67.61依7.52 66.61依7.52 (0.639) 0.524

Smoking history[n(%)] 19(44.19) 22(44.00) 0.000 0.986

WBC(× 109/L) 10.51依2.40 9.78依2.63 (1.389) 0.168

Neutrophil percentage(NEU%) 62.34依7.68 59.64依8.14 (1.637) 0.105

CPR(mg/L) 16.49(9.93，32.40) 12.07(8.76，35.87) [1.382] 0.167

IL-6(pg/mL) 103.54依22.73 110.34依17.92 (1.612) 0.110

FEV1/FVC(%) 68.34依4.67 89.37依4.16 (22.966) 0.000

DLco%pred(%) 43.67依5.30 88.67依5.06 (41.833) 0.000

PaO2(mm Hg) 66.37依5.91 89.61依4.61 (21.283) 0.000

表 1 对照组和研究组临床资料对比

Table 1 Comparison of clinical data between control group and study group

而研究组血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29 的表达水平与

WBC、中性粒细胞百分比、CPR、IL-6 均无显著相关性（P＞
0.05）。见表 3。

2.4 血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29对肺纤维化患者的预

测价值

经 ROC分析知，血清 MicroRNA let-7、MicroRNA-29对肺

纤维化患者具有较高的诊断价值，ROC 曲线下面积（AUC）

（0.95CI）分别为 0.743（95%CI:0.574-0.914），0.761（95%CI:

0.597-0.926）。血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29联合应用对

肺纤维化患者的诊断价值的 AUC（0.95CI）为 0.848（95%CI:

0.699-0.997），提示其诊断效能均比单一指标均有明显提高。见

表 4和图 1。

3 讨论

肺纤维化是一种肺间质性疾病，而胶原和其他细胞外基质

相关蛋白，包括纤连蛋白和弹性蛋白，是肺间质的主要成分，肺

中胶原蛋白的产生和降解维持着正常的肺结构和功能[11-13]。各

种损伤引起的肺上皮细胞损伤被认为是肺纤维化发病的第一

步，随后基底膜的完整性被破坏，上皮 -间充质细胞缺失，炎症

细胞和成纤维细胞浸润，肌成纤维细胞分化和增殖，以及细胞

外基质的过量产生和沉积并瘢痕形成，在某些情况下，如特发

Groups n MicroRNA let-7 MicroRNA-29

Control group 50 5.72依0.84 5.06依0.76

Study group 43 1.28依0.31 1.08依0.35

t 34.727 33.166

P 0.000 0.000

表 2对照组和研究组血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29相对表达水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of relative expression levels of serum MicroRNA let-7 and MicroRNA-29 between control group and Study Group（x依s）

Indexes
MicroRNA let-7 MicroRNA-29

r P r P

WBC 0.237 0.062 0.106 0.523

Neutrophil percentage 0.214 0.071 0.118 0.113

CPR 0.196 0.090 0.206 0.062

IL-6 0.295 0.142 0.241 0.064

FEV1/FVC 0.388 0.010 0.517 0.000

DLco%pred 0.605 0.000 0.539 0.000

PaO2 0.474 0.001 0.573 0.000
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图 1血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29诊断肺纤维化的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum MicroRNA let-7 and MicroRNA-29 in the diagnosis of pulmonary fibrosis

Indexes AUC（0.95CI） Threshold Sensitivity Specificity Youden index

MicroRNA let-7 0.743（95%CI：0.574-0.914） 3.5 0.762 0.723 0.485

MicroRNA-29 0.761（95%CI：0.597-0.926） 3.0 0.757 0.781 0.538

Combined application 0.848（95%CI：0.699-0.997） - 0.852 0.840 0.692

表 4血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29对肺纤维化患者的预测价值之 ROC分析结果

Table 4 ROC analysis results of predictive value of serum microRNA let-7 and microrna-29 in patients with pulmonary fibrosis

性肺纤维化，会成为一个渐进性的、无法阻止的过程，最终导致

肺部严重瘢痕和呼吸衰竭[14-16]。

MicroRNA let-7 最早在秀丽隐杆线虫的 X 染色体上发

现，目前表明在人类的 2、3、5、9、18、X等多条染色体上均存

在，其在多种细胞中广泛存在，且在肺组织中广泛分布，参与

了各器官的功能调节 [17，18]。外泌体从经血干细胞分泌，并可将

MicroRNA let-7 转运至受体肺泡上皮细胞，作用机制上，

MicroRNA let-7通过与凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 -1的

3'-UTR区结合，调控其表达，与肺纤维化有着密切关系[19]。

Yang G等人的研究显示，特发性肺纤维化患者血清中发现 47

种 miRNA有不同程度的表达，包括 21个上调的 miRNA和 26

个下调的 miRNA，其中MicroRNA let-7a和MicroRNA let-7d明

显下调[20]。MicroRNA-29家族有 3个成员，分别为 MicroRNA-

29a、MicroRNA-29b和MicroRNA-29c，它们由 2个等位基因编

码而来，其中包含一个二顺子转录单位，它们可能以同一组基

因为靶点，因为它们成熟的 miRNA序列保存良好，种子序列相

同；然而，这些家族成员在稳定性和细胞分布方面存在差异，表

明它们的表达、调节和功能不同[21]。MicroRNA-29在肺纤维化

形成中有一个共同或相似的调控机制，在成纤维细胞或肌成纤

维细胞中的表达被炎性细胞因子或促纤维化因子抑制，而炎性

细胞因子或促纤维化因子在初始损伤和损伤后显著增

加 [22，23]。大量基础研究显示，肺纤维化模型中MicroRNA-29的

表达减少，MicroRNA-29 表达恢复可抑制纤维化的发生和发

展，表明MicroRNA-29具有抗纤维化的作用[24-26]。本研究显示

肺纤维化患者肺功能指标 FEV1/FVC（%）、DLco%pred、PaO2均

低于对照组，血清MicroRNA let-7、MicroRNA-29表达水平均显

著低于对照组，且研究组患者血清MicroRNAlet-7、MicroRNA-29

与肺功能指标呈正相关，血清MicroRNA let-7和MicroRNA-29

联合预测肺纤维化患者的诊断效能 ROC曲线下面积均优于单

一诊断效能。提示肺纤维化患者因肺部损伤，肺功能已存在不

同程度的降低，此时血清 miRNA表达水平也会出现变化，因此

在肺纤维化早期，血清 miRNA可能与健康人即存在一定差异，

可作为预测肺纤维化患者及其病情评估的生物学指标。

因为肺纤维化患者抗炎治疗缺乏反应，因此炎症在肺纤维

化发病机制中的重要性一直存在争议。本研究显示，肺纤维化患

者血清和健康人血清炎症指标（WBC、中性粒细胞百分比、CPR、

IL-6）相比无明显差别，且与血清MicroRNA let-7、MicroRNA-

29的表达水平无相关性，提示肺纤维化患者可能与炎症的发

生、发展无相关性。然而，大量的研究表明，肺纤维化的生长因

子和细胞因子（如转化生长因子 茁、肿瘤坏死因子 -琢，白细胞
介素 -1茁、白细胞介素 4，干扰素 酌和血小板源生长因子等）在
纤维化的发病机制中发挥重要作用[27-29]；此外，这些细胞因子和

生长因子在调控上皮 -间充质细胞和肌成纤维细胞的分化、增

殖、迁移和细胞外基质的产生中发挥了关键作用；而且它们在

支气管肺泡灌洗液、肺泡巨噬细胞或人特发性肺纤维化肺组织

中均显著升高[30，31]。分析原因可能为本研究纳入研究对象相对

较少，可能存在一定偏倚；此外 MicroRNA let-7、MicroRNA-29

均由多个家族成员组成，而各个家族成员的表达水平存在差

异，在生物体的不同发育阶段、同一发育阶段不同组织和细胞

中表达不同，且与是否处于肺纤维化的急性发病期相关，使得

检测结果可能存在一定差异。

综上所述，肺纤维化患者血清 MicroRNA let-7、MicroR-
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NA-29表达水平比正常人显著降低，且与肺功能指标呈正相关

性，可作为预测肺纤维化患者及其病情评估的生物学指标。
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