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摘要：目的 探讨呼吸机相关肺炎（VAP）患者病原菌分布及血清微小RNA⁃146a（miR⁃146a）、miR⁃155表达水平及

临床意义。方法 选择 2018年 12月-2021年 4月在大连大学附属中山医院进行机械通气治疗的患者 197例作为

观察对象，其中符合VAP诊断标准的 107例患者作为VAP组，未感染患者 90例作为非VAP组，另选择同期健康体

检人员 100人作为对照组。采用实时荧光定量 PCR法（RT⁃qPCR）检测血清miR⁃146a、miR⁃155表达，采用ELISA方

法检测血清 C-反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子-α（TNF⁃α）水平，Pearson法分析miR⁃146a、miR⁃155与 CRP、TNF⁃α
相关性，ROC曲线分析miR⁃146a、miR⁃155对VAP的诊断价值。结果 107例VAP患者共分离出 170株致病菌，以

革兰阴性菌为主共 91株占 53.53%，其次是革兰阳性菌 73株占 42.94%，真菌 6株（3.53%）。革兰阴性菌以铜绿假单

胞菌为主，革兰阳性菌以金黄色葡萄球菌为主。与对照组比较，非VAP组、VAP组患者血清miR⁃146a、miR⁃155及
CRP、TNF⁃α表达水平显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）；与非 VAP组比较，VAP组患者血清miR⁃146a、miR⁃
155及 CRP、TNF⁃α表达水平显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。相关性分析显示，VAP患者血清miR⁃146a、
miR⁃155表达水平均与CRP、TNF⁃α水平呈正相关（P<0.05）。miR⁃146a、miR⁃155联合诊断VAP的灵敏度为 87.57%，

特异度为 92.44%，曲线下面积为 0.920。结论 VAP患者以革兰阴性菌为主要致病菌，血清miR⁃146a、miR⁃155表达

水平升高，二者联合检测对VAP有一定诊断价值。
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Abstract：Objective To investigate the distribution of pathogenic bacteria and serum miR⁃146a and miR⁃155 expression
levels and clinical significance in patients with ventilator⁃associated pneumonia（VAP）. Methods A total of 197 patients
who were treated in Zhongshan Hospital Affiliated to Dalian University from December 2018 to April 2021 were selected as
observation objects. Among them，107 patients meeting the diagnostic criteria of VAP were regarded as the VAP group，and
90 patients without infection were regarded as the non⁃VAP group. In addition，100 health examiners during the same period
were selected as the control group. Real⁃time fluorescent quantitative PCR（RT⁃qPCR）was used to detect the expression of
serum miR⁃146a and miR⁃155；ELISA method was used to detect the levels of serum C⁃reaction protein（CRP）and tumor
necrosis factor⁃α（TNF⁃α）. Pearson method was used to analyze the correlation between miR⁃146a，miR⁃155 and CRP，TNF⁃
α，and ROC curve was used to analyze the diagnostic value of miR⁃146a and miR⁃155 for VAP. Results A total of 170
pathogenic bacteria were isolated from 107 patients. Among them，91 were Gram⁃negative bacteria，accounting for 53.53%，

mainly Pseudomonas aeruginosa；73 were Gram⁃positive bacteria，accounting for 42.94%，mainly Staphylococcus aureus；6
were fungi，accounting for 3.53%.Compared with the control group，the levels of serum miR⁃146a，miR⁃155，CRP and TNF⁃
α in the non⁃VAP group and VAP group were significantly increased，and the difference was statistically significant（P<
0.05）；compared with the non⁃VAP group，the levels of serum miR⁃146a，miR⁃155，CRP and TNF⁃α in the VAP group
were significantly increased，and the difference was statistically significant（P<0.05）；correlation analysis showed that the
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expression levels of serum miR⁃146a and miR⁃155 in VAP patients were positively correlated with CRP and TNF⁃α levels
（P<0.05）；the sensitivity of miR⁃146a combined with miR⁃155 in the diagnosis of VAP was 87.57%，the specificity was
92.44%，and the area under the curve was 0.920. Conclusions Gram⁃negative bacteria were the main pathogens in VAP
patients，and serum miR ⁃ 146a and miR ⁃ 155 expression levels were elevated. The combined detection of the two had a
certain diagnostic value for VAP.
Keywords：microRNA⁃146a；microRNA⁃155；Ventilator⁃associated pneumonia；Pathogenic bacteria

呼 吸 机 相 关 肺 炎（ventilator ⁃ associated
pneumonia，VAP）是常见的医院获得性感染疾病，

其发生率高，病情进展迅速，可并发呼吸衰竭、感染

性休克等，若治疗不及时或抗生素使用不当，严重

影响患者身心健康和预后。因此，及早评估 VAP
患者病情，正确使用抗生素，对其治疗和改善预后

具有重要临床意义［1-2］。病原菌检测可确定病原菌

种类与分布，为临床合理选择抗生素提供依据。微

小 RNA（miRNA）为内源性非编码 RNA，通过与靶

基因结合调节机体生长发育及多种生理病理过

程。研究显示，miRNA可调节机体免疫功能、炎症

反应，与哮喘、肺炎等多种肺部疾病发生发展有

关［3］。miR⁃146a、miR⁃155均为miRNA，在炎症性疾

病中其表达水平升高，在炎症反应中发挥重要作

用［4］。研究表明，肺炎支原体肺炎患儿外周血中

miR⁃146a、miR⁃155表达水平升高，与 T淋巴细胞比

例呈负相关，与炎症因子水平呈正相关［5］。miR⁃
146a与miR⁃155在VAP患者中表达尚不清楚。因此

本研究通过检测VAP患者病原菌分布及血清miR⁃
146a与miR⁃155表达情况，探讨miR⁃146a、miR⁃155
与VAP疾病的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2018年 12月-2021年 4月在

大连大学附属中山医院进行机械通气治疗的 197
例患者作为观察对象，男 109例，女 88例，年龄 31~
79岁，平均年龄（56.20±11.70）岁。其中符合 VAP
诊断标准的 107例患者作为VAP组，未感染患者 90
例作为非VAP组，另选择同期健康体检人员 100人
作为对照组，其中男 58人，女 42人，年龄 30~80岁，

平均年龄（55.90±12.50）岁。纳入标准：①VAP组患

者符合 VAP诊断标准［6］；②呼吸机治疗时间大于

24 h；③患者临床资料完整。排除标准：①进行呼

吸机辅助通气前已确诊为肺部感染者；②合并肺结

核等其他呼吸系统疾病者；③合并心、肝、肾等其他

脏器感染者。本研究通过医院伦理委员会批准，患

者或其家属签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 样品保存 采集各观察对象清晨空腹静

脉血 5 mL，4 ℃条件，3 000 r/min离心 20 min，离
心半径 12 cm，取上层血清，分装后置于-80 ℃保存

备用。

1.2.2 病原菌检测 无菌拭子采集患者下呼吸道

分泌物，培养基分离培养，使用法国梅里埃公司生

产的全自动细菌鉴定系统进行鉴定，细菌培养和鉴

定按照《全国临床检验操作规程》进行［7］。

1.2.3 检测血清miR⁃146a、miR⁃155水平 采用RT⁃
qPCR检测血清中miR⁃146a、miR⁃155相对表达量。

Trizol试剂提取血清总 RNA，使用逆转录试剂盒逆

转录合成 cDNA，再进行实时定量 PCR反应。以U6
为内参，采用 2-△△Ct法计算miR⁃146a和miR⁃155相对

表达量。miR⁃146a、miR⁃155及内参U6引物由生工

生物工程（上海）股份有限公司合成，miR⁃146a上游

引物：5′⁃GAGAACTGAATTCCATGG⁃3′，下游引物：

5′⁃GAACATGTCTGCGTATCTC⁃3′；miR⁃155上游引

物：5′⁃TGCTAATCGTGATAGGGG⁃3′，下游引物：5′⁃
GAACATGTCTGCGTATCTC ⁃ 3′；U6 上游引物：5′ ⁃
GCACCGTCAAGGCTGAGAAC ⁃ 3′，下 游 引 物 ：5′ ⁃
TGGTGAAGACGCCAGTGGA⁃3′。
1.2.4 血清C-反应蛋白、肿瘤坏死因子-α检测 采

用酶联免疫吸附法测定血清 C-反应蛋白（C ⁃
reaction protein，CRP）、肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor
necrosis factor⁃α，TNF⁃α）水平，试剂盒购自武汉赛

培生物科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进行

操作。

1.3 统计学分析 利用 SPSS 23.0软件对数据进行

统计分析，呈正态分布计量资料以（x±s）表示，多组

间比较采用单因素方差分析，进一步两两组间比较

采用 LSD⁃t检验；计数资料采用例（%）表示，组间比

较采用 c2检验；Pearson法分析 miR⁃146a、miR⁃155
与 CRP、TNF⁃α指标相关性；ROC曲线分析 miR⁃
146a、miR⁃155对 VAP的诊断价值。检验水准 α=
0.05。
2 结 果

2.1 病原菌分布情况 107例 VAP患者共分离出
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170 株 致 病 菌 ，以 革 兰 阴 性 菌 为 主 共 91 株 占

53.53%，其次是革兰阳性菌 73株占 42.94%，真菌 6
株（3.53%）。革兰阴性菌以铜绿假单胞菌为主，革

兰阳性菌以金黄色葡萄球菌为主，见表 1。
2.2 血清 miR⁃146a、miR⁃155及炎症因子水平比

较 与对照组比较，非 VAP组、VAP组患者血清

miR⁃146a、miR⁃155及 CRP、TNF⁃α表达水平显著升

高，差异有统计学意义（P<0.05）；与非VAP组比较，

VAP组患者血清miR⁃146a、miR⁃155及 CRP、TNF⁃α
表达水平显著升高，差异有统计学意义（P<0.05），

见表 2。
2.3 VAP患者血清miR⁃146a、miR⁃155与CRP、TNF⁃
α指标相关性 相关性分析显示，VAP患者血清

miR⁃146a表达水平与 CRP、TNF⁃α水平呈正相关

（P<0.05），miR⁃155表达水平与 CRP、TNF⁃α水平呈

正相关（P<0.05），见表 3。

表 1 病原菌分布情况

Tab.1 Distribution of pathogens
病原菌

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

肺炎链球菌

表皮葡萄球菌

粪肠球菌

其他

革兰阴性菌

大肠埃希菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌

其他

真菌

白假丝酵母

热带假丝酵母

菌株数（n）

20
32
12
6
3

15
32
17
21
6

4
2

比例（%）

11.76
18.82
7.06
3.53
1.76

8.82
18.82
10.00
12.35
3.53

2.35
1.18

表 2 血清miR⁃146a、miR⁃155及炎症因子水平比较（x±s）

Tab.2 Comparison of serum levels of miR⁃146a，miR⁃155 and inflammatory factors（x±s）
组别

对照组

非VAP组
VAP组
F值

P值

例数

100
90
107

miR⁃146a
1.01±0.18
2.13±0.42a
3.24±0.56ab
724.786
0.000

miR⁃155
1.13±0.19
2.21±0.33a
2.78±0.47ab
576.931
0.000

CRP（ng/mL）
6.21±2.26
24.45±7.13a
47.87±14.26ab
499.073
0.000

TNF⁃α（pg/mL）
0.18±0.05
0.39±0.11a
0.56±0.14ab
323.025
0.000

注：与对照组比较，aP<0.05；与非VAP组比较，bP<0.05。

2.4 miR⁃146a、miR⁃155对 VAP的诊断价值 miR⁃
146a 诊 断 VAP 的 灵 敏 度 为 79.44%，特 异 度 为

80.00%，截断值为 2.55，曲线下面积为 0.859。miR⁃
155 诊 断 VAP 的 灵 敏 度 为 85.05%，特 异 度 为

77.78%，曲线下面积为 0.857，截断值为 2.52。miR⁃
146a、miR⁃155联合诊断 VAP的灵敏度为 87.57%，

特异度为 92.44%，曲线下面积为 0.920。联合诊断

的灵敏度与特异度高于单独指标，见表 4和图 1。

表 3 VAP患者血清miR⁃146a、miR⁃155与CRP、TNF⁃α指标

相关性

Tab.3 Correlation of serum miR⁃146a and miR⁃155 with CRP
and TNF⁃α indicators in VAP patients

指标

CRP
TNF⁃α

miR⁃146a
r值

0.579
0.624

P值

0.000
0.000

miR⁃155
r值

0.525
0.607

P值

0.000
0.000

表 4 miR⁃146a、miR⁃155对VAP的诊断效能

Tab.4 The diagnostic efficacy of miR⁃146a and miR⁃155 on VAP
指标

miR⁃146a
miR⁃155
联合诊断

曲线下面积

0.859
0.857
0.920

95%CI
0.808~0.910
0.803~0.911
0.882~0.958

截断值

2.55
2.52

灵敏度（%）
79.44
85.05
87.57

特异度（%）
80.00
77.78
92.44

约登指数

0.594
0.628
0.754

3 讨 论

机械性通气为侵入性操作，可引起呼吸道病原

菌感染，导致VAP，是重症监护病房内的常见并发

症，也是导致住院患者死亡的主要原因［8］。研究显

示，VAP病原菌类型多样，其种类和数量不断变化，

给临床治疗造成困扰，因此检测病原菌种类和分

布，为临床合理用药提供依据，从而有针对性地治
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疗，对于降低患者死亡率具有重要意义［9］。本研究

从 107例VAP患者共分离出 170株致病菌，以革兰

阴性菌为主，其次是革兰阳性菌。其中革兰阴性菌

91株，占 53.53%，以铜绿假单胞菌为主；革兰阳性

菌 73株，占 42.94%，以金黄色葡萄球菌为主；真菌 6
株，占 3.53%，与以往报道相符［10］，提示VAP患者主

要的病原菌类型为革兰阴性菌，可合理选用具有针

对性的抗生素，有效缓解患者临床症状，降低患者

死亡率。

miRNA可参与调节炎性细胞和介质的表达，在

肺炎等相关肺部疾病的免疫调节过程中发挥重要

作用［11］。miR⁃146a在单核细胞、巨噬细胞等多种免

疫细胞中表达水平升高从而参与免疫与炎症反

应［12］。miR⁃155在巨噬细胞、T细胞、B细胞等多种

免疫细胞中表达，可与多种抗炎因子靶基因结合，

介导炎症反应、抗原呈递、调控细胞因子分泌，在免

疫应答中发挥重要作用［13］。研究表明，miR⁃146a、
miR⁃155在社区获得性肺炎患者外周血中表达水平

升高，且与患者预后相关［14-15］。王宽锋等［16］研究表

明，呼吸道合胞病毒肺炎婴幼儿外周血单个核细胞

中miR⁃146a和miR⁃155表达水平升高，且重症患儿

miR⁃146a、miR⁃155水平显著高于轻症患儿和健康

儿童，与炎症因子 TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃4呈正相关，对

呼吸道合胞病毒肺炎的早期诊断具有一定价值。

另有研究显示，miR⁃146a、miR⁃155水平与慢性阻塞

性肺疾病的炎症表型有关，与粒细胞缺乏型相比，

嗜酸性粒细胞型与混合型粒细胞患者血清 miR⁃
146a水平显著升高，嗜中性粒细胞型与混合粒细胞

型miR⁃155水平显著升高［17］。本研究结果显示，非

VAP组、VAP组患者血清miR⁃146a、miR⁃155表达水

平较对照组显著升高，且与非VAP组比较，VAP组

患者血清miR⁃146a、miR⁃155表达水平显著升高，提

示miR⁃146a、miR⁃155异常表达与VAP发病有关，可

能共同参与调控VAP发病。可能VAP患者由于发

生细菌感染，刺激机体参与免疫应答，引起体内

miR⁃146a和 miR⁃155表达水平升高。本研究发现

VAP患者主要的病原菌类型为革兰阴性菌，其次是

革兰阳性菌，可能不同类型的细菌对机体产生的免

疫应答不同，也会引起机体miR⁃146a、miR⁃155表达

水平不同，但由于本研究纳入患者单独感染革兰阴

性菌或革兰阳性菌的患者较少，存在多个重复感染

患者，无法推测哪种细菌感染对miR⁃146a、miR⁃155
表达水平有影响，后续将扩大样本量，纳入单独革

兰阴性菌或革兰阳性菌的患者，比较二者之间差

异，从而为临床用药提供指导。

CRP是一种常见的急性时相性反应蛋白，在感

染性疾病中水平升高；TNF⁃α是参与炎症反应的促

炎因子，可反映机体感染。研究表明，VAP患者血

清 CRP、TNF⁃α表达水平升高［18］。本研究结果显

示，与对照组比较，非 VAP组、VAP组患者血清

CRP、TNF⁃α表达水平显著升高，且 VAP组患者血

清 CRP、TNF⁃α表达水平显著高于非 VAP组，与赵

千文等［18］研究结果一致。进一步相关性分析结果

显示，VAP患者血清miR⁃146a、miR⁃155表达水平均

与 CRP、TNF⁃α水平呈正相关，进一步表明 miR⁃
146a、miR⁃155与患者病情相关。另外，本研究还显

示，miR⁃146a、miR⁃155联合诊断 VAP的灵敏度为

87.57%，特异度为 92.44%，曲线下面积为 0.920，表
明miR⁃146a、miR⁃155联合检测对VAP具有一定诊

断价值。

综上所述，VAP患者以革兰阴性菌感染为主，

其次是革兰阳性菌，且血清miR⁃146a、miR⁃155表达

水平升高，二者可反映VAP病情，对VAP有一定诊

断价值。
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