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  [摘要] 目的 探讨血清 miR-497、miR-5787水平变化对重症脑卒中并发不同严重程度肺部感染的预测及与

炎症反应的相关性。方法 回顾性研究河北省邢台市第三医院收治的重症脑卒中患者202例,根据是否发生肺部

感染和病情严重程度,将患者分成非感染组、轻中度感染组和重症感染组,检测不同组别患者血清 miR-497和

miR-5787,并收集炎性因子,Pearson法分析血清 miR-497和 miR-5787与炎性因子的相关性,单因素和多因素

Logistic回归分析确定肺部感染不同严重程度的危险因素,ROC曲线评估血清 miR-497和 miR-5787对肺部感染

不同严重程度预测价值。结果 非感染组患者血清C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、白细胞介素6(interleukin
6,IL-6)和肿瘤坏死因子α(tumornecrosisfactor-alpha,TNF-α)低于轻中度感染组和重症感染组,轻中度感染组

CRP、IL-6和TNF-α低于重症感染组(P<0.05)。非感染组血清 miR-497和 miR-5787低于轻中度感染组和重症

感染组,轻中度感染组血清 miR-497和 miR-5787低于重症感染组。血清 miR-497与血清CRP、IL-6和TNF-α呈

正相关(r=0.756、0.595、0.718,P<0.001);血清 miR-5787与血清CRP、IL-6和TNF-α呈正相关(r=0.929、0.827、

0.878,P<0.001)。Logistic回归分析,miR-497(OR=1.824,95%CI:1.473~2.258)和 miR-5787(OR=2.034,

95%CI:1.234~3.353)是重症脑卒中发生肺部感染的影响因素(P<0.05)。ROC结果显示,miR-497诊断的临界

值为3.55,其对应的敏感度为69.77%,特异度为71.07%,AUC为0.801(95%CI:0.750~0.852);miR-5787诊断的

临界值为10.27,其对应的敏感度为74.42%,特异度为69.81%,AUC为0.760(95%CI:0.707~0.812);回归分析敏

感度为86.05%,特异度为83.02%,AUC为0.869(95%CI:0.831~0.907)。结论 血清 miR-497和 miR-5787在重

症脑卒中患者中异常高表达,且与肺部感染严重程度呈现正相关,并可应用于预测重症脑卒中肺部感染,值得临床

进一步研究并推广。
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ChangesinserummiR-497andmiR-5787levelstopredicttheseverityofpulmonaryinfections
inseverestrokepatientsandtheircorrelationwithinflammatoryresponse
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[Abstract] Objective Toexplorethepredictionoftheseverityofpulmonaryinfectionsin
severestrokepatientsbychangesinserumlevelsofmiR-497andmiR-5787andtheircorrelation
withinflammatoryresponse.Methods Aretrospectivestudywasconductedon202patientswith

·8101·
第45卷第9期

2024年9月  
河 北 医 科 大 学 学 报

JOURNAL OF HEBEI MEDICAL UNIVERSITY
  

Vol.45 No.9  
Sept. 2024  



severestroketreatedintheThirdHospitalofXingtaiCity.Thepatientswereclassifiedintothree
groupsbasedontheoccurrenceandseverityofpulmonaryinfection:non-infectiongroup,mildto
moderateinfectiongroup,andsevereinfectiongroup.SerumlevelsofmiR-497andmiR-5787
wereevaluatedinpatientsfromthesegroups,andinflammatoryfactorswerecollected.The
correlationbetweenserummiR-497andmiR-5787levelsandinflammatoryfactorswasanalyzed
usingthe Pearson method.Univariateand multivariate Logisticregressionanalyses were
performedtoidentifytheriskfactorsassociatedwithdifferentseveritiesofpulmonaryinfection.
Additionally,thepredictivevalueofserum miR-497andmiR-5787fordifferentseveritiesof
pulmonaryinfectionwasassessedusingreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves.Results 
TheserumC-reactiveprotein(CRP),interleukin-6(IL-6),andtumornecrosisfactor-α(TNF-α)

levelsinthenon-infectiongroupwerelowerthanthoseinthemildtomoderateinfectiongroup
andsevereinfectiongroup,whichwerelowerinthemildtomoderateinfectiongroupthaninthe
severeinfectiongroup(P<0.05).TheserummiR-497andmiR-5787levelsinthenon-infection
groupwerelowerthanthoseinthemildtomoderateinfectiongroupandsevereinfectiongroup,

whichwerelowerinthemildtomoderateinfectiongroupthaninthesevereinfectiongroup.
SerummiR-497waspositivelycorrelatedwithserumCRP,IL-6,andTNF-α(r=0.756,0.595,

0.718,P<0.001),andserum miR-5787waspositivelycorrelatedwithserumCRP,IL-6,and
TNF-α(r=0.929,0.827,0.878,P<0.001).LogisticregressionanalysisshowedthatmiR-497
(OR=1.824,95%CI:1.473-2.258)andmiR-5787(OR=2.034,95%CI:1.234-3.353)were
influencingfactorsforpulmonaryinfectioninpatientswithseverestroke(P<0.05).TheROC
resultsshowedthatthecriticalvalueformiR-497diagnosiswas3.55,withacorresponding
sensitivityof69.77%,specificityof71.07%,andtheareaundertheROCcurve(AUC)of0.801
(95%CI:0.750-0.852).Thecriticalvaluefor miR-5787diagnosis was10.27,witha
correspondingsensitivityof74.42%,specificityof69.81%,andAUCof0.760(95%CI:0.707-
0.812).Thesensitivityofregressionanalysiswas86.05%,specificitywas83.02%,andAUCwas
0.869(95%CI:0.831-0.907).Conclusion SerumlevelsofmiR-497andmiR-5787arefoundto
besignificantlyupregulatedinpatientswithseverestroke,whichhaveapositivecorrelationwith
theseverityofpulmonaryinfection.Theycanbeusedtopredictpulmonaryinfectioninsevere
strokepatientsandareworthyoffurtherclinicalresearchandpromotion.

[Keywords] stroke;respiratorytractinfections;miR-497;miR-5787

  重症脑卒中是一种严重的神经系统疾病,造成

中枢神经系统严重损伤和功能障碍,常引发严重后

遗症,如瘫痪、失语和认知障碍,对患者的生活质量

和功能恢复产生重大影响[1-2]。研究[3]显示30%~
50%的重症脑卒中患者可能出现肺部感染,成为常

见且严重的并发症之一,进一步加重病情并影响预

后。重症脑卒中患者由于脑损伤和免疫系统紊乱,
增加罹患肺部感染的风险。脑损伤导致功能障碍,
患者常无法有效咳嗽和排痰,导致呼吸道清除功能

下降,痰液滞留,为病原微生物提供繁殖条件[4]。此

外,重症脑卒中还引发免疫系统功能紊乱,包括炎症

反应失控,使患者更易感染,炎症反应在肺部感染中

发挥重要作用[5]。当病原微生物侵入肺部时,机体

免疫系统会启动炎症反应以抵御侵袭,而在重症脑

卒中患者中,炎症反应常失控,导致大量炎症介质释

放和免疫细胞异常激活,可能加重肺部组织损伤和

持续增强炎症反应,进一步加剧肺部感染的严重程

度[6-7]。miR-497和 miR-5787是一类微小 RNA,
在疾病预测中具有潜在作用,通过调节基因表达和

信号通路参与疾病的发生和发展,并与疾病发生和

预后相关,且预实验结果显示miR-497和miR-5787
在肺部感染患者中异常表达[8-9]。然而,在重症脑

卒中患者中,关于 miR-497和 miR-5787在肺部感

染预测能力以及与炎症反应的关联的研究还不充

分。因此,本研究旨在探究血清 miR-497和 miR-
5787水平变化对于预测重症脑卒中患者中肺部感

染的能力,并分析其与炎症反应的关联,以期为临床

提供依据。
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1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性研究选择2020年1月—

2022年10月期间本院收治的重症脑卒中患者202
例,根据是否发生肺部感染和病情严重程度,将患者

分成非感染组、轻中度感染组和重症感染组。肺部

感染评估标准[10]:①突发咳嗽、咳痰或原有呼吸道

疾病加重,伴或不伴胸痛;②痰培养检测到致病菌;

③双肺出现不同程度的实质体征,可听到干湿性啰

音;④白细胞计数≥10×109/L或≤4×109/L,体温

升高,且≥37.5℃;⑤肺部X线检查显示感染征象。
肺 部 感 染 程 度[11]:肺 部 感 染 评 分 (clinical
pulmonaryinfectionscore,CPIS)进行评估,包括临

床症状、体征、影像学结果以及实验室检查等,具体

为体温、呼吸频率、氧合指数、是否气管插管、痰液培

养、白细胞计数和X线影像学,CPIS评分≥10分提

示重度感染,评分<10分则提示轻中度感染。纳入

标准:①所有患者均为重症脑卒中的患者,符合相关

临床标准和诊断标准[12],突发性疾病,神经功能缺

失,通过头部CT扫描或 MRI检查,可以显示脑梗

死、脑出血等脑血管病变的证据;②年龄>18岁,肺
部感染患者存在咳嗽、咳痰及呼吸困难等临床症状

和体征;③完整临床资料和相关检测结果;④发病至

入院时间<12h。排除标准:①合并慢阻肺等心肺

疾病者;②合并肺癌、胃癌等恶性肿瘤者;③免疫系

统缺陷或自身免疫系统疾病者;④并发其他感染性

疾病者;⑤全身感染者;⑥不配合者。3组一般资料

比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见
表1。

本研究经医院医学伦理委员会审核与批准。
表1 基线资料移单因素分析

Table1 Univariateanalysisofbaselinedata
(例数)

组别  例数
性别

男性 女性

年龄

<60岁 ≥60岁

民族

汉族 其他
高血压病史

非感染组  159 89 70 81 78 138 21 21
轻中度感染组 29 12 17 10 19 23 6 5
重症感染组 14 5 9 6 8 12 2 3
χ2 值  3.790 2.823 1.117 0.936
P 值  0.150 0.244 0.572 0.626

组别  例数
慢性阻塞性

肺疾病病史
糖尿病史 吸烟史 饮酒史

文化程度

初中及以下 中专或高中 大专及以上

非感染组  159 25 17 31 21 48 77 34
轻中度感染组 29 6 4 6 4 7 16 6
重症感染组 14 4 4 4 5 3 9 2
χ2 值  1.750 3.856 0.658 5.184 2.506
P 值  0.417 0.146 0.720 0.075 0.644

组别  例数
体重指数

18.4~23.9 24.0~27.9 ≥28.0
长期卧床 吞咽困难 抗菌药物使用

非感染组  159 37 82 40 13 10 34
轻中度感染组 29 8 14 7 2 1 5
重症感染组 14 4 7 3 3 1 3
χ2 值  0.436 2.953 0.393 0.259
P 值  0.979 0.229 0.822 0.644

1.2 方法

1.2.1 标本采集 在患者入院后采集空腹外周血,
德国SIGMA公司3-18KS型号离心机分离血清,

3000r/min、半径8cm、温度4℃和时间10min,
上清液即为目标产物,设备经过验证。

1.2.2 检测炎性因子 使用美国热电 Multiskan
MK3全自动酶标仪测定血清C反应蛋白(C-reactive
protein,CRP)、白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)和肿

瘤坏死因子α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α),试
剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司,每
个指标检测3次,试剂盒在有效期内,RSD不得超

过5%。

1.2.3 检测血清miR-497和 miR-5787的水平 血

清样本使用Trizol法(试剂盒购自美国Invitrogen
公司)提取总RNA,吸光度在1.8~2.0方合格,使用

逆转录酶将RNA逆转录成cDNA,并将其灭活,具
体条件为:15 ℃ 30min、45 ℃ 30min和85 ℃
5min,美国 ABI公司 QuantStudio实时荧光定量

PCR仪测定血清 miR-497和 miR-5787,具体反应

体系:0.4μLPCR引物F、0.4μLPCR引物R、1μL
PCR缓 冲 液、1μLdNTP、0.6μL 氯 化 镁 溶 液、

0.5U聚合酶,并加水定容至8μL;反应条件:95℃
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10min、95℃10s及60℃30s,共计45个循环,

miR-5787序列:上游:5'-GGGCTGGGGCGCGGG-
GAGGT-3';下 游:5'-GCAGGGGCCATGCTAA-
TCTTCTCTGTATCG-3';miR-497序列:上游:5'-
ACACTCCAGCTGGGCAGCAGCACACTGTG-3';下
游:5'-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAA-
TTCAGTTGAGACAAACCA-3';以U6为内参,上
游:5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3';下 游:5'-
AACGCTTCACGAATTTGCGT-3',计算相对表达

量为2-△△Ct。

1.3 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验;计量资料比较采

用单因素方差分析、SNK-q 检验;相关性检验采用

Pearson相关性分析;多因素分析行Logistic回归分

析;受 试 者 工 作 特 征 (receiver operating
characteristiccurve,ROC)曲线是将真阳性率(敏感

度)作为纵坐标,假阳性率(1-特异度)作为横坐标

画出的曲线,曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC)可以量化诊断试验的整体效能。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组炎性因子比较 非感染组血清CRP、IL-6
和TNF-α低于轻中度感染组和重症感染组,轻中度

感染组CRP、IL-6和TNF-α低于重症感染组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2 3组炎性因子比较

Table2 Comparisonofinflammatoryfactorsamongthethreegroups
(x-±s)

组别  例数 CRP(mg/L) IL-6(mg/L) TNF-α(ng/L)

非感染组  159 5.34±0.47 19.54±2.40 6.11±0.73
轻中度感染组 29 10.22±1.98* 24.00±3.71* 10.18±1.76*

重症感染组 14 17.87±2.33*# 35.76±3.32*# 15.62±2.01*#

F 值  1105.413 251.122 638.644
P 值  <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与非感染组比较 #P 值<0.05与轻中度感染组比较(SNK-q检验)

2.2 3组血清 miR-497和 miR-5787比较 非感染

组血清miR-497和miR-5787低于轻中度感染组和

重症感染组,轻中度感染组血清 miR-497和 miR-
5787低于重症感染组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。

2.3 miR-497和miR-5787与炎性因子相关性分析

 血清 miR-497与血清CRP、IL-6和 TNF-α呈正

相关(r=0.756、0.595、0.718,P<0.001);血 清

miR-5787与血清 CRP、IL-6和 TNF-α呈正相关

(r=0.929、0.827、0.878,P<0.001),见图1~6。

表3 3组血清miR-497和miR-5787比较

Table3 ComparisonofserummiR-497andmiR-5787
amongthethreegroups

(x-±s)

组别  例数 miR-497 miR-5787

非感染组  159 2.87±0.56 7.11±1.09
轻中度感染组 29 4.47±0.49* 15.42±3.02*

重症感染组 14 5.13±0.30*# 30.55±5.00*#

F 值  200.236 1048.134
P 值  <0.001 <0.001

*P 值<0.05与非感染组比较 #P 值<0.05与轻中度感染组比

较(SNK-q检验)
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图1 血清miR-497与CRP相关性

Figure1 CorrelationbetweenserummiR-497andCRP
图2 血清miR-497与IL-6相关性

Figure2 CorrelationbetweenserummiR-497andIL-6
图3 血清miR-497与TNF-α相关性

Figure3 CorrelationbetweenserummiR-497andTNF-α
图4 血清miR-5787与CRP相关性

Figure4 CorrelationbetweenserummiR-5787andCRP
图5 血清miR-5787与IL-6相关性

Figure5 CorrelationbetweenserummiR-5787andIL-6
图6 血清miR-5787与TNF-α相关性

Figure6 CorrelationbetweenserummiR-5787andTNF-α

2.4 Logistic回归分析 以单因素差异有统计学意

义的指标为自变量,以是否发生肺部感染为因变量,
赋值见表4,行Logistic回归分析,结果显示,miR-
497(OR=1.824,95%CI:1.473~2.258)和 miR-
5787(OR=2.034,95%CI:1.234~3.353)是重症脑

卒中发生肺部感染的影响因素 (P<0.05),模型为

logit(P)=-0.502+0.601X1+0.710X2,其中 X1
代表miR-497,X2代表miR-5787,见表5。

表4 变量赋值

Table4 Variableassignment

因素 赋值

是否发生肺部感染 否=0,是=1
miR-497 连续变量

miR-5787 连续变量

CRP 连续变量

IL-6 连续变量

TNF-α 连续变量

表5 肺部感染发生Logistic回归分析

Table5 Logisticregressionanalysisofpulmonaryinfection

因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

miR-497 0.601 0.109 30.402 <0.001 1.824 1.473~2.258
miR-5787 0.710 0.255 7.752 0.005 2.034 1.234~3.353
常数项 -0.502 0.187 7.206 - - -

2.5 诊断效能 ROC结果显示,miR-497诊断的

临界值为3.55,其对应的敏感度为69.77%,特异度

为71.07%,AUC为0.801(95%CI:0.750~0.852);

miR-5787诊断的临界值为10.27,其对应的敏感度

为74.42%,特异度为69.81%,AUC为0.760(95%
CI:0.707~0.812);回归分析(2.4中的Logistic回

归分析结果)敏感度为86.05%,特异度为83.02%,

AUC为0.869(95%CI:0.831~0.907),见图7。

图7 肺部感染诊断效能ROC曲线图

Figure7 ROCcurveofdiagnosticefficacyforpulmonary
infection
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3 讨  论

脑卒中是老年人常见的急性脑血管疾病,分为

出血性和缺血性2种类型,近年来,随着人口老龄化

问题加剧,脑卒中的发病率逐年上升,给患者的身心

健康造成了严重影响,并且这一趋势已得到广泛研

究的支持[13]。脑卒中后常常引发其他脏器疾病,尤
其是肺部感染,其中肺部感染是最常见的继发感染

形式,因此,如何筛选有效且适当的分析指标,降低

老年脑卒中患者继发肺部感染的风险,已成为临床

医师关注的重点问题,也是降低病死率的关键环

节[14]。miRNA作为一类短小的非编码 RNA 分

子,具备调控基因表达的能力,引起了研究人员的广

泛兴趣。为了更深入地了解这个问题,研究人员对

重症脑卒中患者的血清样本进行了详细分析,显示

miR-497和miR-5787在肺部感染的发生中扮演重

要的预测角色,通过检测这些 miRNA的表达水平,
有可能提前识别高风险患者,并及时采取干预措施,
降低肺部感染的发生率[15]。

近年来,随着医学界对重症脑卒中的深入研究,
肺部感染已成为威胁患者预后的重要危险因素,常
由细菌、病毒或真菌引起,导致肺组织发生炎症反

应,当重症脑卒中患者发生肺部感染时,免疫系统会

启动炎症反应以应对感染,包括炎性细胞的浸润、炎
性介质的释放和炎性信号通路的激活,即临床可通

过炎性因子评估患者肺部感染严重程度,但特异度

差,极易造成误诊[16-17]。研究[18]显示,重症脑卒中

患者的脑组织中存在大量 mRNA的表达异常,这
些异常的 mRNA 表达涉及多个生物学过程和通

路,如神经炎症反应、细胞凋亡、神经保护、神经递质

代谢等。本研究结果显示,非感染组、轻中度感染组

和重症感染组血清 miR-497和 miR-5787差异有统

计学意义,非感染组血清 miR-497和 miR-5787明

显低于轻中度感染组和重症感染组,轻中度感染组

血清 miR-497和 miR-5787明显低于重症感染组,
且血清 miR-497与血清CRP、IL-6和 TNF-α呈正

相关(r=0.756、0.595、0.718,P<0.001);血 清

miR-5787与血清 CRP、IL-6和 TNF-α呈正相关

(r=0.929、0.827、0.878,P<0.001),即血清 miR-
5787和miR-497与炎症反应相关,进一步比较二者

在重症脑卒中肺部感染预测价值,提示单一检测可

有效预测肺部感染发生,且Logistic回归分析联合

诊断可提高肺部感染阳性检出率,分析认为,miR-
497可能调节与免疫和炎症相关的基因表达,调节

免疫细胞的增殖、分化、细胞因子的产生,并释放炎

症介质,激活炎症通道,使重症脑卒中患者更容易发

生肺部感染[19]。王丛萌等[20]证实,miR-5787的表

达水平可能受到脑卒中引起的神经炎症、细胞应激

和氧化应激等因素的调控,并可通过调控相关基因

的表达来影响神经元的生存和功能恢复,临床可通

过监测血清 miR-497和 miR-5787的表达,以预测

肺部感染发生,改善预后。此外,本研究结果显示,3
组在慢性阻塞性肺疾病病史、吸烟史、糖尿病史和卧

床等一般资料特征上分布相似,可能与样本量不足

相关,仍需进一步扩充研究样本,并纳入多中心

样本。
综上所述,血清 miR-497和 miR-5787在重症

脑卒中患者中异常高表达,且与肺部感染严重程度

呈现正相关,并可应用于预测重症脑卒中肺部感染,
值得临床进一步研究并推广。
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