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不同分期老年COPD患者血清lncRNA
 

PVT1水平
及其与肺功能的相关性分析*

吴 皓,李 萍,毛世锁

(湖北省武汉市老年病医院综合内科 430074)

  [摘要] 目的 分析长链非编码RNA浆细胞瘤转化迁移基因1(lncRNA
 

PVT1)在不同时期老年慢性阻

塞性肺疾病(COPD)患者血清中的水平及其与肺功能的相关性。方法 选取2017年5月至2019年10月该院

收治的老年COPD患者146例,其中稳定期患者85例(稳定期组),急性加重期患者61例(急性加重期组);另

选取同期门诊健康老年体检者90例为对照组。采用实时定量PCR(RT-qPCR)检测血清lncRNA
 

PVT1水平;
采用ELISA检测血清白细胞介素(IL)-6、IL-18水平,采用肺功能仪检测受试者1

 

s用力呼气容积(FEV1)占预

测值百分比(FEV1%pred)、用力肺活量(FVC),计算FEV1/FVC比值;采用Pearson相关系数分析老年COPD
患者血清lncRNA

 

PVT1水平与FEV1%pred、FEV1/FVC比值及血清IL-6、IL-18水平的相关性。结果 与

对照组比较,稳 定 期 组、急 性 加 重 期 组 血 清lncRNA
 

PVT1、IL-6、IL-18水 平 均 依 次 升 高 (P<0.001),
FEV1%pred、FEV1/FVC比值依次降低(P<0.001)。相关性分析显示,老年COPD患者血清lncRNA

 

PVT1
与FEV1%pred、FEV1/FVC比值均呈负相关(r=-0.435、-0.662,均P<0.001),与血清IL-6、IL-18水平均

呈正相关(r=0.828、0.569,均P<0.001)。结论 老年COPD稳定期、急性加重期患者血清lncRNA
 

PVT1
水平均呈高表达,可能与患者炎性反应及肺功能下降有关。
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  [Abstract] Objective To

 

analyse
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

plasmacytoma
 

variant
 

trans-
location

 

1
 

gene
 

(lncRNA
 

PVT1)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

in
 

different
 

stages
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

lung
 

function.Methods A
 

total
 

of
 

146
 

elderly
 

patients
 

with
 

COPD
 

ad-
mitted

 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2017
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

selected,including
 

85
 

patients
 

in
 

stable
 

phase
 

(the
 

stable
 

phase
 

group)
 

and
 

61
 

patients
 

in
 

acute
 

exacerbation
 

phase
 

(the
 

acute
 

exacerbation
 

phase
 

group).
Another

 

90
 

healthy
 

elderly
 

patients
 

in
 

outpatient
 

clinics
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

quantitative
 

PCR
 

(RT-qPCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

lncRNA
 

PVT1,the
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

IL-18
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.The
 

percentage
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

to
 

predicted
 

value
 

(FEV1%pred)
 

and
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC)
 

were
 

measured
 

by
 

using
 

the
 

pulmonary
 

function
 

instrument,then
 

the
 

FEV1/FVC
 

ratio
 

was
 

calculated.Pearson's
 

correlation
 

co-
efficient

 

was
 

used
 

to
 

analyse
 

the
 

correlations
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

PVT1
 

level
 

to
 

FEV1%pred,FEV1/FVC
 

ratio,
and

 

serum
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

IL-18
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

COPD.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
the

 

serum
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

PVT1,IL-6
 

and
 

IL-18
 

in
 

the
 

stable
 

phase
 

group
 

and
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

phase
 

group
 

increased
 

sequentially
 

(P<0.001),and
 

the
 

FEV1%pred
 

and
 

FEV1/FVC
 

ratio
 

decreased
 

sequentially
 

(P<0.001).The
 

results
 

of
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

COPD
 

serum
 

level
 

of
 

ln-
cRNA

 

PVT1
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1%pred
 

and
 

FEV1/FVC
 

(r=-0.435,-
 

0.662,P<0.001),
and

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

IL-18
 

(r=0.828,0.569,P<0.001).Conclusion The
 

serum
 

level
 

of
 

lncRNA
 

PVT1
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

COPD
 

in
 

stable
 

phase
 

and
 

acute
 

exacerbation
 

phase
 

is
 

high
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expressed,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

inflammatory
 

response
 

and
 

decreased
 

lung
 

function.
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analysis

  慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)简称慢阻肺,是一种常见呼吸系

统疾病,研究显示2020年COPD居全球死亡和致残

原因第3位,疾病经济负担第5位,而我国40岁以上

人群COPD患者占8.2%[1-3]。老年人身体机能下

降,易发生慢性疾病,随着我国人口老龄化加剧,老年

COPD患者呈增加趋势,该病多以肺功能下降及慢性

炎症为主要特征,严重影响老年人健康及生活质量,
并给其家庭带来沉重负担[4-5]。但COPD发病机制复

杂,目前尚不完全明确。长链非编码RNA(long
 

non-
coding

 

RNA,lncRNA)是一类长度大于200个核苷酸

的非编码RNA,与基因表达、疾病进展等密切相关。
浆细胞瘤转化迁移基因1(plasmacytoma

 

variant
 

trans-
location

 

1
 

gene,PVT1)是一种新发现的lncRNA,在结

肠癌[6]、非小细胞肺癌[7]、肝癌[8]等多种肿瘤中高表达,
并与疾病进展与预后密切相关。但目前关于lncRNA

 

PVT1与COPD的关系鲜有研究。因此,本研究拟通过

检测老年COPD患者血清lncRNA
 

PVT1表达,探究其

与老年COPD患者肺功能的关系,以期为临床COPD
诊疗提供一定参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年5月至2019年10月本院收治的老

年COPD患者146例为研究对象。COPD诊断参照

中华医学会呼吸病学分会COPD学组《慢性阻塞性肺

疾病基层诊治指南(2018年)》[9]:(1)有慢性咳嗽、咳
痰或(和)呼吸困难等症状;(2)使用支气管扩张器后

1
 

s用 力 呼 气 容 积(FEV1)/用 力 肺 活 量(FVC)<
70%。纳入标准:(1)符合COPD诊断标准;(2)年龄

55~85岁;(3)临床资料完整且自愿参加本次调查研

究。排除标准:(1)合并血液系统疾病、自身免疫性疾

病者;(2)合并心、肝、肾等重要脏器功能严重障碍者;
(3)合并肺栓塞或恶性肿瘤等疾病者;(4)近2个月有

感染病史者。其中,稳定期患者85例(稳定期组),男
46例,女39例;平均年龄(68.57±5.96)岁;有吸烟史

者23例,饮酒史者31例。急性加重期患者61例(急
性加重期组),男34例,女27例;平均年龄(69.83±
5.92)岁;有吸烟史者18例,饮酒史者24例。另选取

同期门诊健康老年体检者90例为对照组,男47例,
女43例;平均年龄(68.79±6.12)岁;有吸烟史者26
例,饮酒史者35例。收集所有受试者临床检查资料,
本研究经过医院伦理委员会审核批准并取得所有受

试者知情同意,符合《赫尔辛基宣言》。
1.2 仪器与试剂

RNA提取试剂盒(货号:R0011)购自上海碧云天

有限公司;PrimeScriptTM
 

Ⅱ
 

1st
 

Strand
 

cDNA
 

Syn-
thesis

 

Kit(货 号:6210A)、TB
 

Green􀆿
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅱ
 

(Tli
 

RNaseH
 

Plus,货号:RR820A)均购自

日本TaKaRa生物公司;白细胞介素(IL)-6人ELISA
试剂盒(货号:BMS213HS)、IL-18人ELISA试剂盒

(货号:KHC0181)均购自美国Invitrogen公司;引物

由上海生工生物工程有限公司合成。Evolution
 

220
紫外分光光度计购自美国

 

Thermo公司;7500实时定

量(RT-qPCR)仪购自美国ABI公司。
1.3 方法

1.3.1 血清标本采集

采集老年COPD患者住院次日清晨及同期对照

组空腹外周静脉血5
 

mL,于1
 

h内常温3
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min(有效离心半径10
 

cm),留取血清,立即

送检或置于—80
 

℃冰箱保存待检。
1.3.2 血清lncRNA

 

PVT1水平检测

采用RNA提取试剂盒提取血清样品总RNA,用
紫外分光光度计检测总RNA浓度及纯度[280

 

nm与

260
 

nm处吸光度值比值(A280/A260)为1.8~2.0]。
合格产物进行逆转录得到cDNA,置于—20

 

℃保存备

用。lncRNA
 

PVT1 上 游 引 物 序 列 (5'—3'):GTC
 

TTG
 

GTG
 

CTC
 

TGT
 

GTT
 

C,下游引物序列(5'—
3'):CCC

 

GTT
 

ATT
 

CTG
 

TCC
 

TTC
 

T。内参GAP-
DH上游引物序列(5'—3'):GTC

 

GAT
 

GGC
 

TAG
 

TCG
 

TAG
 

CAT
 

CGA
 

T,下游引物序列(5'—3'):
TGC

 

TAG
 

CTG
 

GCA
 

TGC
 

CCG
 

ATC
 

GAT
 

C。采

用RT-qPCR检测lncRNA
 

PVT1水平。20
 

μL反应

体系:TB
 

Green􀆿
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅱ(Tli
 

RNaseH
 

Plus)(2×)10
 

μL,ROX
 

Reference
 

Dye
 

Ⅱ(50×)0.4
 

μL
 

,cDNA(50
 

ng/μL)2
 

μL,上下游引物(10
 

μmol/L)
各0.8

 

μL,双蒸水(ddH2O)6.0
 

μL。条件:95
 

℃,30
 

s;95
 

℃,5
 

s;60
 

℃,34
 

s,40个循环;添加溶解曲线。
采用2-ΔΔCT 法分析血清lncRNA

 

PVT1的相对表达

水平。
1.3.3 血清IL-6与IL-18水平检测

采用ELISA检测血清IL-6、IL-18水平,具体操

作严格按照试剂盒说明书进行。
1.3.4 肺功能指标检测

检测前患者不使用支气管扩张剂。参照中华医

学会呼吸病学分会肺功能专业组制订的《肺功能检查

指南》质控标准及操作方法[10],采用肺功能仪检测患

者FEV1、FVC,计算FEV1占预测值百分比(FEV1%
pred)及FEV1/FVC比值。
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1.4 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行统计分析,计量资

料以x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,组
间两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百

分比表示,采用χ2 检验或Fisher确切概率法分析;采
用Pearson相关系数分析血清lncRNA

 

PVT1水平与

FEV1%pred、FEV1/FVC 比值 的 相 关 性。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 老年COPD患者与对照组一般资料比较

3组性别、年龄、吸烟史、饮酒史比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
表1  老年COPD患者与对照组一般资料比较

组别 n
性别(男/

女,n/n)
年龄

(x±s,岁)
吸烟史

[n(%)]
饮酒史

[n(%)]

对照组 90 47/43 68.79±6.12 26(28.29) 35(38.89)

稳定期组 85 46/39 68.57±5.96 23(27.06) 31(36.47)

急性加重期组 61 34/27 69.83±5.92 18(29.51) 24(3)

F/χ2 0.186 0.852 0.123 0.159

P 0.911 0.428 0.941 0.923

2.2 老年COPD患者与对照组血清lncRNA
 

PVT1
水平比较

3组血清lncRNA
 

PVT1水平比较,差异有统计

学意 义 (F =1
 

301.621,P <0.001);与 对 照 组

(1.01±0.18)比较,稳定期组(2.36±0.29)、急性加

重期组(3.87±0.53)血清lncRNA
 

PVT1水平均明

显升高(P<0.05),且急性加重期组明显高于稳定期

组(P<0.05)。
2.3 老年COPD患者与对照组肺功能指标比较

与对照组比较,稳定期组、急性加重期组肺功能

指标FEV1%pred、FEV1/FVC比值均明显降低(P<
0.05),且急性加重期组 明 显 低 于 稳 定 期 组(P<
0.05),见表2。
表2  老年COPD患者与对照组肺功能指标比较(x±s,%)

组别 n FEV1%pred FEV1/FVC

对照组 90 89.41±10.68 84.72±8.56

稳定期 85 65.36±9.84a 61.75±6.49a

急性加重期 61 36.27±5.63ab 45.13±5.07ab

F 594.608 598.810

P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与稳定期组比较。

2.4 老年COPD患者与对照组血清炎性指标IL-6、
IL-18水平比较

与对照组比较,稳定期组、急性加重期组血清IL-
6、IL-18水平均明显升高(P<0.05),且急性加重期

组明显高于稳定期组(P<0.05),见表3。

表3  老年COPD患者与对照组血清炎性指标IL-6、

   IL-18水平比较(x±s,×10-6mg/L)

组别 n IL-6 IL-18

对照组 90 3.49±0.42 14.51±2.06

稳定期组 85 6.14±0.95a 39.78±6.34a

急性加重期组 61 10.26±1.63ab 55.13±7.49ab

F 773.854 1
 

191.822

P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与稳定期组比较。

2.5 老年COPD患者血清lncRNA
 

PVT1水平与肺

功能指标及IL-6、IL-18水平的相关性

老年COPD患者血清lncRNA
 

PVT1水平与肺

功能指标FEV1%pred、FEV1/FVC比值均呈负相关

(r=-0.435、-0.662,均P<0.001),与血清IL-6、
IL-18水平均呈正相关(r=0.828、0.569,均 P<
0.001)。
3 讨  论

COPD发病机制复杂,目前认为肺部炎性反应、
氧化应激、蛋白酶和抗蛋白酶失衡等在COPD的发病

中起重要作用。FEV1%pred、FEV1/FVC比值是反

映COPD患者气道受阻严重程度的重要敏感指标,但
由于COPD复杂的发生机制、地域差异等,仅靠肺功

能不能完全反映COPD严重程度[1]。lncRNA
 

PVT1
作为一种原癌lncRNA被发现,其长度大于300个核

苷酸,均定位于人类染色体8q24,位于原癌基因 Myc
下游[11]。研究报道,lncRNA

 

PVT1可作为非小细胞

肺癌 新 型 标 志 分 子[12]。GUO 等[13]研 究 报 道,ln-
cRNA

 

PVT1在非小细胞肺癌组织及细胞中均显著上

调,下调lncRNA
 

PVT1可通过促进微 RNA(miR)-
497表达,抑制非小细胞肺癌细胞增殖、侵袭,并促进

其凋亡。LI等[14]研究报道,lncRNA
 

PVT1-5在肺癌

组织及细胞中均显著高表达,PVT1-5可与 miR-126
结合,共同抑制靶基因SLC7A5基因表达,促进肺癌

细胞增殖。然而,关于lncRNA
 

PVT1与COPD发生

的关系尚少有研究。有研究报道,PVT1
 

Rs13281615
和 miR-146a

 

Rs2910164 单 核 苷 酸 多 态 性 可 影 响

COPD吸烟者的肺功能[15]。COPD可增加肺癌发生

风险,且是肺癌发生的独立危险因素之一,二者发生

过程存在一定相关性[16]。基于此本研究提出假说,
lncRNA

 

PVT1可能与老年COPD发生、发展亦有关。
本研究结果发现,与对照组比较,稳定期、急性加重期

老年COPD患者血清lncRNA
 

PVT1水平依次升高,
提示血清PVT1水平升高与老年COPD发生及其严

重程度有关。
IL-6是一种常见炎性细胞因子,具有多种生物活

性,与机体炎性反应密切相关。IL-18可通过调节辅

助性T淋巴细胞亚群Th1、Th2免疫平衡参与机体先
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天性及获得性免疫反应,在COPD发生、发展过程中

亦发挥重要作用[17]。ZHAO等[18]研究报道,lncRNA
 

PVT1可促进骨关节炎软骨细胞IL-1β刺激产生IL-
6、IL-8、肿瘤坏死因子α(TNF-α)等炎性细胞因子,抑
制其表达可减缓骨分解代谢失衡及骨关节炎细胞炎

性反应。本研究结果发现,与对照组比较,稳定期、急
性加重期老年COPD患者肺功能指标FEV1%pred、
FEV1/FVC比值均依次降低,血清IL-6、IL-18水平

依次升高,提示老年COPD患者存在不同程度肺功能

降低及炎性反应,可能与血清lncRNA
 

PVT1水平上

升有关。李怡等[19]研究报道,老年COPD患者血清

IL-6、TNF-α、CRP水平明显高于对照组,且均与肺功

能指标FEV1%pred、FEV1/FVC比值呈负相关。本

研究进一步相关性分析发现,血清lncRNA
 

PVT1水

平与肺功能指标FEV1%pred、FEV1/FVC比值呈负

相关,与血清IL-6、IL-18水平呈正相关,提示血清ln-
cRNA

 

PVT1水平增加可能与不同时期老年COPD
患者 肺 功 能 下 降 及 炎 性 反 应 有 关,监 测lncRNA

 

PVT1水平可能有利于评估COPD患者病情,可能对

临床有一定参考价值。
综上所述,老年COPD稳定期、急性加重期患者

血清lncRNA
 

PVT1水平均呈高表达,可能与患者炎

性反应及肺功能下降有关。但关于lncRNA
 

PVT1
影响老年COPD患者炎性反应及肺功能的具体机制、
靶向调控基因及通路尚不明确,有待进一步深入

探究。
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物的敏感性,以及感染GBS和抗菌药物对新生儿远

期影响等方面做进一步研究。
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