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尘肺患者血浆 miR鄄222 和纤维蛋白原水平检测的临床意义

刘其才*,闫摇 凯

(安全监管总局职业安全卫生研究中心石龙医院 北京 102308)

摘摇 要:摇 目的摇 探讨尘肺患者血浆 miR鄄222、纤维蛋白原检测的临床意义。 摇 方法摇 选择尘肺患者 91 例(玉
期 42 例,域期 24 例,芋期 25 例;其中合并肺心病 23 例)和同期门诊无尘肺健康体检者 40 例。 检测其血浆 miR鄄
222、纤维蛋白原表达水平,比较尘肺不同分期之间以及尘肺患者与健康体检者血浆 miR鄄222、纤维蛋白原水平的差

异。 摇 结果摇 尘肺患者血浆 miR鄄222、纤维蛋白原水平明显高于健康体检者(P 均 < 0. 05);并发肺心病的尘肺患者

血浆 miR鄄222、纤维蛋白原水平高于单纯尘肺患者(均 P < 0. 05);在 91 例尘肺患者中,域期、芋期尘肺患者中血浆

miR鄄222、纤维蛋白原水平均明显高于玉期尘肺(P 均 < 0. 05),两者的表达水平随着病情进展而表达增高;相关分

析发现在尘肺患者中 miR鄄222 表达与纤维蛋白原的表达呈显著正相关(P < 0. 01)。 摇 结论摇 miR鄄222、纤维蛋白原

在尘肺患者血浆中表达增高,在尘肺合并肺心病患者中表达更高,并且随着病情进展表达增高,且两者在尘肺患者

中的表达呈正相关,监测血浆 miR鄄222、纤维蛋白原水平对尘肺患者凝血状态、抗凝治疗以及并发症的防治具有一

定指导意义。
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摇 摇 尘肺病目前是在中国发病率最高、危害最为严

重的职业病[1]。 肺细小动脉血栓形成以及栓塞是

导致慢性肺源性心脏病的重要原因,静脉血栓栓塞

症是尘肺病最严重的急性并发症之一[2]。 循环

miRNA,也被称为无细胞 miRNA,极有希望成为新

型的一类可靠的微创疾病生物标志物,能够检测出

疾病的发病早期,因为它们在与疾病状态相关的血

清 /血浆中是高度稳定的,且敏感性和特异性的测量

也相对简单。 此外,经证实,miRNA 在其他体液(如
尿液,唾液,乳液和细胞培养上清液)中也是稳定

的[3]。 研究表明在 74 例尘肺患者中血清 miR鄄16 表

达相对较高,而血清 miR鄄204 表达相对较低[4]。 最

近研究发现在煤炭引起的尘肺患者中通过全基因组

检测发现 miR鄄222,miR鄄18a*,miR鄄149 以及 miR鄄
671鄄3p 存在较大差异[5]。 目前研究者发现的血浆

miRNAs 已有上百种,其中 miR鄄222 是一个重要的

miRNA 分子。 研究显示,miR鄄222 在多种疾病和肿

瘤中表达增高,包括有乳腺癌、膀胱癌、结肠癌、胶质

母细胞瘤以及肺癌[6鄄9],提示 miR鄄222 可能是一个潜

在的致病因子。 纤维蛋白原是一种由肝脏合成的具

有凝血功能的蛋白质。 纤维蛋白原可特异性反映体

内血浆高凝状态的重要指标。 本研究对尘肺患者血

浆 miR鄄222、纤维蛋白原的水平进行了检测。 探讨

其与尘肺发展的关系,以便找出更好的诊治与预后

指标。

1摇 资料与方法

1. 1摇 临床资料摇 摇 选择本院在 2012 年 1 月 ~ 2014
年 12 月期间住院治疗的尘肺病患者 91 例(尘肺

组),年龄 35 ~ 74(53. 1 依 7. 6)岁。 根据患者是否合

并慢性肺源性心脏病分为尘肺合并肺心病组以及单

纯尘肺组。 尘肺合并肺心病组 33 例,单纯尘肺组

58 例。 其中玉期 42 例,域期 24 例,芋期 25 例。 另

取门诊或体检无尘肺健康体检者 38 例为对照组,其
年龄、性别与尘肺组比较差异无统计学意义,具有可

比性。
1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 血浆纤维蛋白原水平检测摇 所有患者在入

院后次日清晨抽取空腹静脉血 5 mL,置于 EDTA 抗

凝管中轻轻摇晃数下,然后室温下 1 000 rpm 离心

10 min,按说明书检测血浆纤维蛋白原水平。
1. 2. 2 摇 血浆 miR鄄222 水平检测 摇 血浆 miR鄄222 抽
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提试剂盒:mirVana PARIS Kit(美国 Applied Biosys鄄
tems 公司):血清样品与等体积裂解液,震荡混匀,
冰上孵育 5 min;加等量三氯甲烷,震摇 60 s 离心,
吸取上层水相至一新试管;将上层水相吸至新试管,
加入无水乙醇并充分混匀;将滤筒放置收集管之上,
吸取上述样品与乙醇的混合液至滤筒,不超过

700 滋L,将滤筒和收集管同时离心过滤,倒掉收集

管中的滤液,用相同的方法将同一个样品剩余的液

体过滤;加 700 滋L miRNA 至已结合样品的滤筒,离
心,倒去收集管内的滤液;加入 500 滋L miRNA 至滤

筒,离心,倒去收集管内的滤液;重复步骤 1 次;离心

甩干滤筒内残余液体;在滤筒下接一新收集管,在滤

筒加入 95 益预热的无酶水 60 滋L,立即盖上盖,静
置 2 min 将滤筒和收集管同时离心(8 000 g,室温,
2 min),离心后收集管内总 RNA 溶液,立即保存于

- 80 益。 然后采用实时定量 PCR 进行检测。
1. 2. 3摇 统计学方法摇 采用 SPSS16. 0 统计软件;计
量资料用均数 依 标准差表示,组间比较采用单因素

方差分析。 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 尘肺合并肺心病组、单纯尘肺组与对照组血浆

miR鄄222、纤维蛋白原水平变化 摇 摇 结果显示,总的

尘肺组血浆 miR鄄222 为 (2. 94 依 0. 34) 较对照组

(1郾 08 依 0. 17)水平均显著升高(P < 0. 05),尘肺合

并肺心病组血浆 miR鄄222(3. 97 依 0. 39)较单纯尘肺

组(2. 11 依 0. 26)水平明显升高,差异具有统计学意

义(P < 0. 05)。 总的尘肺组血浆纤维蛋白原表达值

(3. 33 依 0. 41)较对照组(2. 33 依 0. 24)水平显著升

高,差异具有统计学意义(P < 0. 05),尘肺合并肺心

病组血浆纤维蛋白原表达值(4. 99 依 0. 53)较单纯

尘肺组(2郾 77 依 0. 31)水平明显升高,差异具有统计

学意义(P < 0. 05)。 见表 1。

表 1摇 尘肺各组与对照组血浆 miR鄄222、纤维蛋白原水平

比较

组别 n miR鄄222 纤维蛋白原

总尘肺组 91 2. 94 依 0. 34a 3. 33 依 0. 41a

对照组 40 1. 08 依 0. 17 2. 33 依 0. 24
尘肺合并肺心病组 33 3. 97 依 0. 39ab 4. 99 依 0. 53ab

单纯尘肺组 58 2. 11 依 0. 26 2. 77 依 0. 31

摇 摇 与对照组比较,a:P < 0. 05;与单纯尘肺组比较,b:P < 0. 05

2. 2摇 尘肺组不同分期血浆 miR鄄222、纤维蛋白原水

平摇 摇 域期、芋期尘肺血浆 miR鄄222 水平分别为

(2郾 07 依 0. 24)、 (3. 75 依 0. 47),与玉期 (1. 52 依
0郾 17)比较,差异均有显著性(均 P < 0. 05)。 域期、
芋期尘肺血浆纤维蛋白原水平分别为 (3. 77 依
0郾 34)、(4. 92 依 0. 61),与玉期(2. 85 依 0. 21)比较,
差异均有显著性(均 P < 0. 05)。 见表 2。 尘肺患者

中血浆 miR鄄222、纤维蛋白原水平随着病情进展而

表达增高。

表 2摇 不同分期尘肺患者血浆 miR鄄222 和纤维蛋白原水平

比较

分期 n miR鄄222 纤维蛋白原(mg / L)

玉期 42 1. 52 依 0. 17 2. 85 依 0. 21
域期 24 2. 07 依 0. 24a 3. 77 依 0. 34a

芋期 25 3. 75 依 0. 47b 4. 92 依 0. 61a

摇 摇 与玉期组比较,a:P < 0. 05,b:P < 0. 01

2. 3摇 尘肺组中 miR鄄222 和纤维蛋白原表达成正相

关摇 摇 经 Spearman 相关分析 miR鄄222 表达和纤维

蛋白原呈显著正相关 ( r = 0. 775,P = 0. 000),见
图 1。

图 1摇 Spearman 相关分析 miR鄄222 表达和纤维蛋白原呈显

著正相关

3摇 讨摇 摇 论

尘肺病是目前我国常见职业病之一,具有发病

率高、危害性大的特点[1]。 肺内长期大量存在的煤

尘刺激机体产生免疫反应,释放大量的炎症细胞、炎
症因子。 持续的慢性炎症反应、血液黏稠度的增高

及血流速度减慢是血管内皮损伤的重要因素,而血
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管内皮损伤是血栓形成的重要诱因。 miRNA 是一

类长约 22 ~ 25 nt 的非编码单链小分子 RNA。 miR鄄
NA 能够调控癌基因和肿瘤抑制基因的转译,这提

示着他们参与癌变的过程。 研究表明[3],人类血清

及血浆中也存在 miRNA,并且在其他体液(如唾液、
尿液、乳液和细胞培养基上清液)中也是稳定存在。
循环 miRNA 目前作为一种具有前景的新型非侵入

性生物标志物,在不同疾病中的表达具有重要的临

床意义。 miR鄄222 是特异性反应体内高凝状态及纤

溶亢进的一种生物标志物。 血浆纤维蛋白原升高能

引起机体红细胞聚集,进而血小板活化而致血栓形

成,常规用来判定血栓前状态、气道进行性炎症及肺

组织损伤的指标[10鄄12]。
本文研究证实了尘肺患者血浆 miR鄄222、纤维

蛋白原水平明显升高,具有统计学意义,提示尘肺患

者可能存在高凝状态并伴有纤溶亢进;在尘肺患者

中,玉、域、芋期之间 miR鄄222、纤维蛋白原水平均有

统计学意义,尘肺患者中血浆 miR鄄222、纤维蛋白原

水平随着分期进展表达增高。 提示尘肺患者的高凝

状态可能与尘肺分期相关,随分期的越高而加重;在
并发肺心病的尘肺患者血浆 miR鄄222、纤维蛋白原

水平明显高于单纯尘肺患者,提示两者的表达增高

可能与肺心病相关,肺心病发生了血管重构、肺动脉

高压及慢性肺细动脉、小动脉原位血栓形成,引起通

气 /血流比例失调,红细胞代偿性增生,导致血液黏

稠、血流速度减慢,导致血管内皮细胞损伤,激活机

体凝血系统,使得机体处于高凝状态及纤溶亢

进[13]。 另外结果发现 miR鄄222 和纤维蛋白原成显

著正相关,联合检测二者将更有意义,因此结合

miR鄄222、纤维蛋白原相关研究,尘肺患者血液存在

高凝状态,通过监测血浆 miR鄄222、纤维蛋白原水平

对尘肺抗凝治疗及预防肺微小动脉原位血栓形成有

指导意义。
综上所述,临床工作中应该注意检测 miR鄄222、

纤维蛋白原的水平,有利于把握尘肺患者的凝血状

态,尤其在尘肺并发肺心病时,高凝状态明显加重,
提示可能存在栓塞或血栓形成,积极检测患者 miR鄄
222、纤维蛋白原的水平,可以及时予以抗凝治疗,预
防肺血栓栓塞症的形成,可降低肺动脉高压,减少肺

血管重塑,减慢肺心病的进展,提高患者的生存期及

生活质量。 因此,研究 miR鄄222、纤维蛋白原水平的

临床价值对尘肺患者具有重要意义。
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