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摘要 目的 研究重症肺炎病人外周血微 RNA-34a（miR-34a）、沉默信息调节因子 1（Sirt1）的表达变化及临床意义。方法 选

取 2017 年 10 月至 2020 年 4 月武警重庆总队医院收治的 64 例重症肺炎病人为重症肺炎组，同期收治的 80 例普通肺炎病人为普

通肺炎组，进行健康体检的 70 例健康志愿者为对照组。采用实时荧光定量 PCR 法（qRT-PCR）检测外周血 miR-34a 表达水平，

采用酶联免疫吸附法检测血清 Sirt1、炎症细胞因子表达水平；Kaplan-Meier 生存分析研究 miR-34a 与 Sirt1 表达水平与重症肺炎

组病人预后的关系；Cox 回归分析影响重症肺炎病人预后的因素。结果 重症肺炎组 miR-34a 的表达水平高于普通肺炎组和

对照组（1.65±0.28 比 1.32±0.33、1.00±0.25），Sirt1 表达水平低于普通肺炎组和对照组［（6.83±1.59）μg/L 比（8.94±1.62）μg/L、

（12.11±1.77）μg/L］（P<0.05）；miR-34a 表达水平与 Sirt1 表达水平存在明显负相关（P<0.05）。高危、中危病人 miR-34a 表达水平

高于低危病人，Sirt1 表达水平低于低危病人（P<0.05），高危病人 miR-34a 表达水平高于中危病人，Sirt1 表达水平低于中危病人

（P<0.05）。miR-34a 高表达病人血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、白细胞介素（IL）-6 和高迁移率族

蛋白 B-1（HMGB1）水平高于 miR-34a 低表达病人，30 d 累积生存率低于 miR-34a 低表达病人（P<0.05）；Sirt1 高表达病人血清

TNF-α、ICAM-1、IL-6、HMGB1 水平低于 Sirt1 低表达病人，30 d 累积生存率高于 Sirt1 低表达病人（P<0.05）。ICAM-1、miR-34a 及

Sirt1 均是影响重症肺炎病人预后的独立危险因素（P<0.05）。结论 重症肺炎病人外周血中 miR-34a 表达增加与血清 Sirt1 表

达降低具有相关性，且 miR-34a、Sirt1 的变化与病情加重、炎症反应激活、预后不良有关。

关键词 肺炎； 微 RNA-34a； 沉默信息调节因子 1； 肿瘤坏死因子 α； 细胞黏附分子； 白细胞介素 6； 高迁移率族蛋
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Abstract Objective To study the expression and clinical significance of peripheral blood microRNA (miR-34a) and silencing infor⁃
mation regulator 1 (Sirt1) in patients with severe pneumonia.Methods Sixty four patients with severe pneumonia admitted to Chongq⁃
ing Municipal Corps Hospital of PAP from October 2017 to April 2020 were selected as the severe pneumonia group, and 80 patients 
with common pneumonia admitted during the same period were selected as the common pneumonia group, and 70 healthy volunteers 
who underwent health checkups were selected as the control group. The expression level of peripheral blood miR-34a was detected by 
quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR). The expression levels of serum Sirt1 and inflammatory cytokines were de⁃
tected by enzyme-linked immunosorbent assay. Kaplan-Meier survival analysis was performed to study the relationship between the ex⁃
pression levels of miR-34a and Sirt1 and the prognosis of patients with severe pneumonia. Cox regression analysis of factors was per⁃
formed to analyze the factors affecting the prognosis of severe pneumonia patients.Results The expression level of miR-34a was high⁃
er than that in the common pneumonia group and the control group (1.65±0.28 vs. 1.32±0.33, 1.00±0.25), and the expression level of 
Sirt1 was lower in the severe pneumonia group than in the common pneumonia group and the control group [(6.83±1.59)μg/L vs. (8.94±
1.62)μg/L, (12.11±1.77) μg/L], and the difference was statistically significant (P<0.05). There was a negative correlation between the 
expression level of miR-34a and the expression level of Sirt1 (P<0.05). The expression level of miR-34a was higher, and the expression 
level of Sirt1 was lower in high-risk and intermediate-risk patients than that in low-risk patients (P<0.05). The expression level of miR-

34a was higher, and the expression level of Sirt1 was lower in high-risk patients than that in intermediate-risk patients (P<0.05). Serum 
tumor necrosis factor-α (TNF-α), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), interleukin-6 (IL-6) and high mobility group box B-1 
(HMGB1) levels in patients with high expression of miR-34a were higher than those in patients with low expression of miR-34a, and the 
30-day cumulative survival rate was lower than that of patients with low expression of miR-34a (P<0.05). Serum TNF-α, ICAM-1, IL-6 
and HMGB1 levels in patients with high expression of Sirt1 were lower than those in patients with low expression of Sirt1, and the 30-

day cumulative survival rate was higher than that of patients with low expression of Sirt1 (P<0.05). ICAM-1, miR-34a and Sirt1 were in⁃
dependent risk factors affecting the prognosis of patients with severe pneumonia (P<0.05).Conclusions The increased expression of 
peripheral blood miR-34a is related to the decreased expression of serum Sirt1 in patients with severe pneumonia. The changes in miR-

34a and Sirt1 are related to aggravation of the disease, activation of inflammatory response and poor prognosis.
Keywords Pneumonia; miR-34a; Silencing information regulator 1; Tumor necrosis factor-alpha; Cell adhesion molecules; 
Interleukin-6; High mobility group proteins; Prognosis

重症肺炎是临床常见的呼吸系统危重症之一，除

引发呼吸衰竭外，还可引发神经、心血管系统功能障

碍，具有病情进展急骤、救治难度大、病死率高等特

点。全身炎症反应激活是重症肺炎重要的病理生理

特征，持续激活的炎症反应会造成全身多个脏器功能

损害、严重者发展为多器官功能障碍综合征并造成死

亡［1］。因此，深入认识炎症反应的调控机制是目前研

究重症肺炎发病机制、评估及防治手段的重要靶点。

微 RNA（miR）是具有广泛生物学活性的小分子RNA，

参与包括炎症反应在内多种病理生理过程的调控，也

能释放进入外周血并作为评估病情的标志物［2-3］。沉

默信息调节因子 1（Sirt1）是去乙酰化酶 sirtuin 家族的

一员，可提高细胞对凋亡及炎症反应的抗性，其高表

达与机体炎症反应的减轻关系密切［4］。一项动物实验

表明，重症肺炎大鼠肺组织中 miR-34a的表达显著增

加、Sirt1 的表达显著降低，抑制 miR-34a 通过上调

Sirt1 的表达减轻重症肺炎大鼠的肺损害［5］。但 miR-

34a 及其靶向调控的 Sirt1 在重症肺炎病人体内的变

化、相关性及其对病人预后是否存在评估价值尚不清

楚。因此，本研究对重症肺炎病人miR-34a、Sirt1表达

水平及其在重症肺炎预后评估中的应用价值，旨在为

临床重症肺炎的诊疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选择 2017 年 10 月至 2020 年 4 月武

警重庆总队医院收治的 64 例重症肺炎病人作为研

究的重症肺炎组，同期收治的 80 例普通肺炎病人作

为普通肺炎组，纳入标准：（1）参照《中国成人社区

获得性肺炎诊断和治疗指南（2016 年版）》［6］中疾病

的诊断标准，符合重症肺炎或普通肺炎的诊断；（2）
病人性别不限，年龄≥18 岁；（3）入组前未接受免疫

抑制剂或激素治疗。排除标准：（1）合并肺结核、支

气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病等其他呼吸系统疾

病；（2）合并恶性肿瘤、结缔组织病；（3）存在严重肝

肾功能障碍病人。另取同期进行健康体检的 70 例

健康志愿者作为对照组。一般资料比较见表 1。本

研究病人或其近亲属知情同意，本研究符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2　研究方法　

1.2.1　肺炎病情严重程度评估　参照《中国成人社区

获得性肺炎诊断和治疗指南（2016 年版）》［6］采用肺炎

严重指数（PSI）进行肺炎病情的评估，Ⅰ级和Ⅱ级为

低危病人、Ⅲ级和Ⅳ级为中危病人、Ⅴ级为高危病人。

1.2.2　外周血miR-34a表达水平检测　采用实时荧

光定量聚合酶链（qRT-PCR）法检测 miR-34a 的表达
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水平。①总 RNA 提取：取重症肺炎组、普通肺炎组病

人入院后次日晨起空腹静脉血 5 mL，对照组体检当

日空腹静脉血 5 mL，2 500 r/min 离心 5 min，分离血清

后，低温保藏待测；应用 miRNeasy Mini Kit 试剂盒

（德国 QIAGEN 公司）提取血清总 RNA，紫外分光光

度计（美国贝克曼库尔特有限公司，DU800 型）测定

RNA 浓度及纯度。②cDNA 反转录：总 RNA 经凝胶

电泳分离、纯化，采用反转录试剂盒将总 RNA 反转录

为 cDNA，−20 ℃保存备用。③qRT-PCR 检测：以 cD⁃
NA 为模板，应用 miRcute miRNA 荧光定量检测试剂

盒（天根生化科技有限公司）检测 miR-34a 表达水平，

引物序列为：正向 5'-TGGCAGTGTCTTAGCTGGTT⁃
GT-3'，反 向 3' -GCCATTCAGGCTAGCAGC-5'；反 应

体系（20 μL）包括：2×miRcute miRNA Premix 10 μL、

上 下 游 引 物 各 0.4 μL（10 μmol/L），6.8 μL DEPC-

treated water。循环参数：95 ℃预变性 30 s，95 ℃ 10 
s、63 ℃ 31 s（40 cycles）。以 U6 为内参，miRNA 表达

结果采用 2−∆∆Ct 计算，每个样本检测 3 次，取平均值。

以中位值 2−∆∆Ct=1.45 为截断值，2−∆∆Ct≥1.45 为 miR-34a
高表达，2−∆∆Ct<1.45为 miR-34a为低表达。

1.2.3　血清 Sirt1 水平检测　取病人血清样本，使用

全自动生化分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司，迈瑞 BS280）采用酶联免疫吸附法检测血清

Sirt1水平。相关试剂盒由上海酶联公司提供，严格按

照试剂盒说明书进行操作。以中位值Sirt1表达水平=
7.15 μg/L 为截断值，Sirt1表达水平≥7.15 μg/L 为 Sirt1
高表达，Sirt1表达水平<7.15 μg/L为Sirt1低表达。

1.2.4　血清炎性细胞因子水平检测　取病人血清样

本，采用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、白细胞介素

（IL）-6 和高迁移率族蛋白 B-1（HMGB1）水平。相关

试剂盒由上海酶联公司提供，严格按照试剂盒说明

书进行操作。

1.2.5　预后评估　采用电话或门诊复查的方式对病人

进行随访，随访时间为入院后30 d，记录病人30 d累积

生存率。生存时间定义为入院当日至随访截止时或病

人死亡时；因肺炎以外原因死亡的为截尾数据。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 22.0 软件进行统计学

处理，计量资料（均服从正态分布）以 x̄ ± s 表示，两

组间比较行独立样本 t 检验；三组间及不同病情严

重程度病人各指标比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用 LSD-t 比较；采用 Pearson 检验分析

重症肺炎组 miR-34a 表达水平与血清 Sirt1 含量的相

关性；采用 Kaplan-Meier 生存分析研究 miR-34a 与

Sirt1 表达水平与重症肺炎组病人预后的关系，Log 
rank 检验比较组间差异；影响重症肺炎病人预后的

因素采用 Cox 回归分析。检验水准：α=0.05。

2　结果

2.1　重症肺炎组、普通肺炎组、对照组 miR-34a、

Sirt1 表达水平的比较　重症肺炎组、普通肺炎组病

人 miR-34a 表达水平高于对照组，Sirt1 表达水平低

于对照组（P<0.05）；重症肺炎组病人 miR-34a 的表

达水平高于普通肺炎组，Sirt1 表达水平低于普通肺

炎组（P<0.05）。见表 2。

2.2　重症肺炎组 miR-34a 表达水平与血清 Sirt1 含

量的相关性　重症肺炎组病人 miR-34a 表达水平与

Sirt1 表达水平存在明显负相关（r=−0.31，P<0.001）。

2.3　重症肺炎组中不同病情严重程度病人 miR-

34a、Sirt1 表达水平的比较　高危病人、中危病人

miR-34a 表达水平高于低危病人，Sirt1 表达水平低

于低危病人（P<0.05），高危病人 miR-34a 表达水平

高于中危病人 ，Sirt1 表达水平低于中危病人（P<
0.05）。见表 3。

表 1　重症肺炎 64 例、普通肺炎 80 例与健康志愿者 70 例

一般资料的比较

组别

对照组

重症肺炎组

普通肺炎组

F（t）［χ 2］值

P 值

例数

70
64
80

年龄/（岁，

x̄ ± s）
44.96±9.14
48.12±9.32
48.35±9.46

1.38
0.186

性别/例（%）

男

41（58.57）
35（54.69）
48（60.00）

［1.03］
0.166

女

29（41.43）
29（45.31）
32（40.00）

病程/
（d，x̄ ± s）

4.98±0.75
5.12±1.26
（0.78）

0.434

表 2　重症肺炎 64 例、普通肺炎 80 例与健康志愿者 70 例

外周血 miR-34a 表达水平、血清 Sirt1 含量的比较/x̄ ± s
组别

对照组

普通肺炎组

重症肺炎组

F 值

P 值

例数

70
80
64

miR-34a
1.00±0.25
1.32±0.33①

1.65±0.28①②

19.39
<0.001

Sirt1/（μg/L）

12.11±1.77
8.94±1.62①

6.83±1.59①②

26.58
<0.001

注：miR-34a 为微 RNA-34a，Sirt1 为沉默信息调节因子 1。

①与对照组比较，P<0.05。②与普通肺炎组比较，P<0.05。

表 3　重症肺炎 64 例不同病情严重程度病人 miR-34a、

Sirt1 表达水平的比较/x̄ ± s
组别

低危

中危

高危

F 值

P 值

例数

21
28
15

miR-34a
1.41±0.25
1.63±0.27①

2.03±0.32①②

22.20
<0.001

Sirt1/（μg/L）

7.85±1.70
6.78±1.60①

5.49±1.41①②

9.63
<0.001

注：miR-34a 为微 RNA-34a，Sirt1 为沉默信息调节因子 1。

①与低危病人比较，P<0.05。②与中危病人比较，P<0.05。
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2.4　重症肺炎组中不同外周血 miR-34a表达水平病

人血清炎性细胞因子的比较　重症肺炎组中miR-34a
高表达病人的血清 TNF-α、ICAM-1、IL-6、HMGB1 含

量高于 miR-34a低表达病人（P<0.05）。见表 4。

2.5　重症肺炎组中不同血清 Sirt1 含量病人血清炎

症细胞因子含量的比较　重症肺炎组中 Sirt1 高含

量病人的血清 TNF-α、ICAM-1、IL-6、HMGB1 含量低

于 miR-34a 低含量病人（P<0.05）。见表 5。

2.6　重症肺炎组中不同外周血 miR-34a 表达水平

及血清 Sirt1 含量病人预后的比较　重症肺炎组中

miR-34a 高 表 达 病 人 的 30 d 累 积 生 存 率 22 例

（68.75%）低于 miR-34a 低表达病人 29 例（90.63%），

差异有统计学意义（χ 2=4.73，P=0.030）。Sirt1 高含

量病人的 30 d 累积生存率 30 例（93.75%）高于 Sirt1
低含量病人 21 例（65.63%），差异有统计学意义（χ 2=
7.82，P=0.005）。

2.7　影响重症肺炎病人预后的Cox回归分析　多因

素分析结果显示，ICAM-1、miR-34a及Sirt1均是影响重

症肺炎病人预后的独立危险因素（P<0.05）。见表6。

3　讨论

重症肺炎的病情危重且进展迅速，早期准确评

估病情有助于及时进行危险分层及个体化防治，对

改善预后、降低死亡率具有重要意义［7-9］。目前，重症

肺炎的发病机制尚不十分清楚，寻找炎症反应关键

的上游调控机制不仅有助于认识重症肺炎的发病机

制，也有助于发现重症肺炎新的防治靶点及病情评

估的标志物。

miR 能够在转录后水平调节基因的表达，进而

实现对多种生物学过程的调控，以 miR 为切入点进

行研究，不仅能够为认识疾病的发病机制提供依

据，还能为疾病的评估提供新的标志物［10-11］。已有

研究证实，在重症肺炎的发病过程中，病人外周血

中存在多种 miRs 表达的变化，提示 miRs 可能是用

于重症肺炎病情评估的潜在分子［12-13］。吴舒懋等［5］

的动物实验提示 miR-34a 的高表达参与重症肺炎的

发生及病情的加重。

本研究以外周血 miR-34a 表达的变化为切入

点，对重症肺炎发病及病情的评估进行分析。在重

症肺炎及普通肺炎病人的外周血中 miR-34a 均呈高

表达，且重症肺炎病人外周血 miR-34a 的表达水平

高于普通肺炎，提示在肺炎的发病过程中存在 miR-

34a 的表达增加且随着病情从普通肺炎进展到重症

肺炎、miR-34a 的表达水平进一步增加。在重症肺

炎病人中进一步按照 PSI 评估病情，随着病情从低

危发展至高危，病人外周血中 miR-34a 的表达水平

也呈增加趋势，以上结果表明在重症肺炎发生及病

情加重的过程中存在 miR-34a 的高表达，与重症肺

炎动物实验中 miR-34a 表达变化的结果吻合。

既往研究表明，miR-34a 造成肺损伤的机制与

靶向抑制 Sirt1 有关，其在干细胞衰老、T 细胞免疫调

节和非酒精性脂肪肝的发生过程中也对 Sirt1 的表

达具有靶向抑制作用［14-16］。Sirt1 是一种去乙酰化

酶，在多种组织脏器损害的过程中通过抑制炎症反

应的激活起到保护作用［17］。本研究结果表明 Sirt1
含量降低与重症肺炎的发生及病情加重有关。进

一步进行相关性分析可知：重症肺炎病人外周血

miR-34a 的表达水平及血清中 Sirt1 的含量具有负相

关，提示在重症肺炎发病的过程中 miR-34a 可能靶

向 Sirt1 发挥生物学作用。

在重症肺炎的发病过程中，炎症反应的级联放大

激活是重要的病理生理特征，涉及 TNF-α、ICAM-1、

表 4　重症肺炎 64 例外周血 miR-34a 不同表达水平病人

血清炎性细胞因子的比较/x̄±s

类别

高表达

低表达

t 值

P 值

例

数

32
32

TNF-α/
（μg/L）

13.22±3.22
10.71±2.94

3.37
0.001

ICAM-1/
（μg/L）

513.25±73.59
409.39±66.47

6.10
<0.001

IL-6/（ng/L）

212.56±36.59
169.51±31.29

5.21
<0.001

HMGB1/
（ng/L）

109.39±22.51
83.52±16.59

5.40
<0.001

注：TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，ICAM-1 为细胞间黏附分子-1，IL-

6 为白细胞介素-6，HMGB1 为高迁移率族蛋白 B-1。

表 5　重症肺炎 64 例血清 Sirt1 含量不同病人血清炎症细胞

因子的比较/x̄±s

组别

高含量

低含量

t 值

P 值

例数

32
32

TNF-α
10.92±2.77
13.02±3.39

2.71
0.009

ICAM-1
412.54±68.12
510.10±71.94

5.57
<0.001

IL-6
171.44±31.91
210.63±35.97

4.61
<0.001

HMGB1
81.52±17.11

111.39±21.99
6.06

<0.001
注：TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，ICAM-1 为细胞间黏附分子-1，IL-

6 为白细胞介素-6，HMGB1 为高迁移率族蛋白 B-1。

表 6　重症肺炎 64 例预后的影响因素 Cox 回归分析

变量

TNF-α
ICAM-1
IL-6
HMGB1
miR-34a
Sirt1

单因素分析

HR

1.12
1.58
1.21
1.61
1.70
1.38

95%CI

（0.78，1.59）
（1.36，1.84）
（0.91，1.61）
（1.23，2.10）
（1.52，1.89）
（1.13，1.70）

P 值

1.095
0.018
0.082
0.015
0.005
0.037

多因素分析

HR

1.40

1.16
1.81
1.69

95%CI

（1.01，1.93）

（0.87，1.56）
（1.34，2.46）
（1.42，2.00）

P 值

0.034

1.003
<0.001
0.006

注：TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，ICAM-1 为细胞间黏附分子-1，IL-

6 为白细胞介素 -6，HMGB1 为高迁移率族蛋白 B-1，miR-34a 为微

RNA-34a，Sirt1 为沉默信息调节因子 1。
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IL-6、HMGB1 等多种炎症细胞因子的大量释放［18-19］。

本研究对不同 miR-34a 表达水平及 Sirt1 含量的重症

肺炎病人体内炎症细胞因子进行了分析，结果表明

miR-34a 表达增加及 Sirt1 含量降低与重症肺炎发病

过程中多种炎症细胞因子释放增加有关。

重症肺炎发病后炎症反应的持续激活是造成预

后不佳、病死率高的重要原因［7，20］。本研究对入组的

64例重症肺炎病人的预后进行了评估，入院后30 d死

亡15例、累计死亡率23.44%。经分析可知：随着miR-

34a表达增加、Sirt1含量降低，重症肺炎病人的30 d累

积死亡率呈升高趋势，表明 miR-34a表达增加及 Sirt1
含量降低不仅与重症肺炎病人的病情加重、炎症反应

激活有关，还与病人的预后有关，miR-34a及Sirt1的变

化会造成30 d的累积死亡率增加。此外，危险因素分

析显示，ICAM-1、miR-34a 及 Sirt1 均是影响重症肺炎

病人预后的独立危险因素，进一步提示 miR-34a 及

Sirt1的变化与重症肺炎病人30 d的预后有一定关系，

二者均可作为反映预后的有效指标。

综上所述，重症肺炎病人外周血中 miR-34a 表

达增加与血清中 Sirt1 含量降低具有相关性，且 miR-

34a、Sirt1 的变化与病情加重、炎症反应激活、预后

恶化有关。今后，miR-34a 靶向 Sirt1 有望成为研究

重症肺炎发病机制、防治及评估手段的新靶点。
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