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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析肺癌化疗患者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、Ｔｏｌｌ 样受体 ２（ＴＬＲ２）ｍＲＮＡ、核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）ｍＲＮＡ 水平

与肺部感染和病情进展的关系。 方法　 回顾性选取 ２０２０ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月湖北省肿瘤医院中西医结合科收治的

肺癌化疗后发生肺部感染的患者 １００ 例为感染组，根据临床肺部感染评分（ＣＰＩＳ）分为轻度亚组（ｎ ＝ ４０）、中度亚组

（ｎ＝ ３６）及重度亚组（ｎ＝ ２４）。 另选取同期肺癌化疗后无肺部感染的患者 １００ 例为未感染组。 比较 ２ 组临床资料及血

清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达和不同严重程度感染患者 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达的

差异；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌化疗肺部感染患者 ＣＰＩＳ 评分的相

关性；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析肺癌化疗后发生肺部感染的独立影响因素；绘制 ＲＯＣ 曲线分析 ｍｉＲ⁃１４６ａ、
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达对肺癌化疗后发生肺部感染的预测价值。 结果　 感染组血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达均高于未感染组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ３２６ ／ ＜ ０． ００１、９． ２７０ ／ ＜ ０． ００１、８． ９３７ ／ ＜ ０． ００１）；不同肺部感染程度患者

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达比较，重度亚组＞中度亚组＞轻度亚组，差异有统计学意义（Ｆ ／ Ｐ ＝ １０．４１４ ／ ＜
０．００１、１２．４５４ ／ ＜０．００１、１０．３４４ ／ ＜０．００１）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析显示，ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌

化疗肺部感染患者 ＣＰＩＳ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７３６ ／ ＜０．００１、０．７２１ ／ ＜０．００１、０．７０８ ／ ＜０．００１）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

结果显示，血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 高表达均为肺癌化疗后发生肺部感染的独立危险因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ ４．４５１（２．５０６～７．９０８）、４．８０５（２．６３５～８．７６３）、４．３０３（２．３４８～ ７．８８４），均 Ｐ＜０．００１］。 ＲＯＣ 曲线分析显示，ｍｉＲ⁃１４６ａ、
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达及三者联合检测的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８３５、０．８３３、０．８２９、０．９４９，三者联合检测

优于单一检测（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．４７０ ／ ＜０．００１、４．５６０ ／ ＜０．００１、４．６３０ ／ ＜０．００１）。 结论　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
表达与肺癌化疗患者发生肺部感染及感染严重程度相关，三者联合检测对化疗后发生肺部感染有一定预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlations between the serum levels of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB

mRNA and pulmonary infection as well as disease progression in patients with lung cancer undergoing chemotherapy. Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ　 A total of 100 patients with lung cancer who developed pulmonary infection after chemotherapy at the Department of In⁃
tegrated Traditional Chinese and Western Medicine, Hubei Cancer Hospital between September 2020 and September 2023

were retrospectively enrolled as the infection group. The Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) was used to evaluate the

severity of infection in the infection group, and the patients were divided into a mild subgroup (n =40), a moderate subgroup

� (n =36), and a severe subgroup (n =24). Another 100 patients with lung cancer who did not develop pulmonary infection after

� chemotherapy during the same period were selected as the non⁃infection group. The clinical data and serum expression levels

of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA were compared between the two groups, and the differences in the expression

·０１１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



levels of the above three biomarkers were compared among patients with mild, moderate, and severe infection. Pearson corre⁃
lation coefficient was used to analyze the correlations between the expression of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA

and CPIS scores in patients with pulmonary infection after lung cancer chemotherapy. Multivariate Logistic regression model

was used to identify the independent influencing factors of pulmonary infection after lung cancer chemotherapy. Receiver oper⁃
ating characteristic (ROC) curve was plotted to analyze the predictive value of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA

expression for pulmonary infection after lung cancer chemotherapy. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The expression of serum miR⁃146a, TLR2

mRNA, and NF⁃κB mRNA in the infection group were all higher than those of the non⁃infection group (t/P = 9.326/<0.001,

� 9.270/<0.001, 8.937/< 0.001). Among patients with different severities of pulmonary infection, the expression levels of

miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA followed the trend of severe subgroup > moderate subgroup > mild subgroup,

and the differences were statistically significant (F/P =10.414/<0.001, 12.454/<0.001, 10.344/<0.001). Pearson correlation anal⁃
� ysis showed that the expression of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA was positively correlated with CPIS scores in

patients with pulmonary infection after lung cancer chemotherapy (r/P = 0. 736/< 0. 001, 0. 721/< 0. 001, 0. 708/< 0. 001).

� Multivariate Logistic regression analysis showed that high expression of miR⁃146a, TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA in pe⁃
ripheral blood were all independent risk factors for pulmonary infection after lung cancer chemotherapy ［OR(95% CI) =4.451

� (2.506－7.908), 4.805 (2.635－8.763), 4.303 (2.348－7.884), all P<0.001］ . ROC curve analysis showed that the area under the

� curve (AUC) of miR⁃146a expression, TLR2 mRNA expression, NF⁃κB mRNA expression, and combined detection of the

three biomarkers were 0.835, 0.833, 0.829, and 0.949, respectively. The combined detection of the three biomarkers was supe⁃
rior to any single detection (Z/P = 4.470/<0.001, 4.560/<0.001, 4.630/P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of miR⁃146a,

� TLR2 mRNA, and NF⁃κB mRNA in peripheral blood is correlated with the occurrence and severity of pulmonary infection in

patients with lung cancer undergoing chemotherapy, and combined detection of the three biomarkers has certain predictive val⁃
ue for pulmonary infection after chemotherapy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Lung cancer; Chemotherapy; Pulmonary infection; MicroRNA⁃146a; Toll⁃like receptor 2; Nuclear factor

κB; Predictive value

　 　 肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，据 ２０２２ 年全球癌

症统计，其新发病例约 ２５０ 万例，死亡约 １８０ 万例［１］。
化疗是肺癌的主要治疗方法之一，随着化疗周期延长，
患者的免疫功能逐渐下降，导致发生肺部感染的风险

性较高［２⁃３］。 细菌培养是目前确诊肺部感染的金标

准，但培养过程耗时较长，容易延误最佳治疗时机［４］。
因此，探讨更加快捷有效的方法预测肺癌化疗患者合

并肺部感染的风险，有助于指导患者治疗和改善预后。
实验研究表明，抑制微小 ＲＮＡ⁃１４６ａ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４６ａ，
ｍｉＲ⁃１４６ａ）表达不仅能够减轻肺部细菌感染大鼠肺组

织病理损伤，而且可以有效抑制大鼠炎性反应，发挥抑

制病原菌作用［５］。 Ｔｏｌｌ 样受体 ２ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ２）是固有免疫中关键的模式识别受体，能够识别

病原体相关模式分子和内源性损伤相关模式分子，在
抵抗细菌、病毒及真菌等病原体感染方面发挥重要作

用［６］。 核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ，ＮＦ⁃κＢ）是启动炎

性反应重要的转录因子之一，其具有多种转录调节作

用，参与多种感染性疾病的发生发展［７］。 目前对于

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２、ＮＦ⁃κＢ 在肺癌化疗肺部感染患者中

的表达和意义尚未完全明确。 本研究通过分析血清

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ 及 ＮＦ⁃κＢ 对肺癌化疗患者肺部感染

的预测价值及与病情进展的关系，为临床提供参考意

见，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 观察对象　 回顾性选取 ２０２０ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９
月湖北省肿瘤医院中西医结合科收治的肺癌化疗后发

生肺部感染的患者 １００ 例为感染组，另选取同期肺癌

化疗后无肺部感染的患者 １００ 例为未感染组。 感染组

与未感染组患者的性别、年龄、体质量指数、肺癌组织

学类型、肿瘤直径、ＴＮＭ 分期比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究经医院伦理委

员会批准（ＬＬＨＢＣＨ２０２３ＹＮ⁃０５３），所有患者和 ／或家属

均知情同意并签署知情同意书。
１．２　 纳入、排除标准 　 纳入标准：①符合肺癌的诊断

标准［８］；②感染组符合肺部感染的诊断标准［９］；③预

计生存期≥３ 个月；④接受化疗治疗时间≥１ 周。 排

除标准：①合并其他恶性肿瘤；②合并其他感染性疾

病；③合并血液、免疫系统疾病；④合并认知功能障碍；
⑤合并重要器官功能不全。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 基本临床资料收集：利用电子病历系统收集感

染组与未感染组患者性别、年龄、体质量指数、肺癌组

织学类型［８］、肿瘤直径、临床分期［１０］等临床资料。
１．３．２　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ 及 ＮＦ⁃κＢ 检测：于患者入
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表 １　 感染组与未感染组肺癌化疗患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

项　 目
未感染组
（ｎ＝ １００）

感染组
（ｎ＝ １００）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．１８８ ０．６６４
　 男 ５９（５９．００） ６２（６２．００）
　 女 ４１（４１．００） ３８（３８．００）
年龄（�ｘ±ｓ，岁） ６７．４６±６．５９ ６８．７９±６．７１ １．４１４ ０．１５８
体质量指数（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．４３±２．３７ ２２．５２±２．４６ ０．２６３ ０．７９２
肺癌组织学类型［例（％）］ ０．１９１ ０．９７８
　 腺癌 ３３（３３．００） ３１（３１．００）
　 鳞癌 ２８（２８．００） ２７（２７．００）
　 小细胞癌 ２６（２６．００） ２８（２８．００）
　 其他 １３（１３．００） １４（１４．００）
肿瘤直径［例（％）］ １．４７０ ０．２２５
　 ＜３ ｃｍ ７２（７２．００） ６４（６４．００）
　 ≥３ ｃｍ ２８（２８．００） ３６（３６．００）
ＴＮＭ 分期［例（％）］ １．１７８ ０．２７７
　 Ⅰ～Ⅱ 期 ７４（７４．００） ６７（６７．００）
　 Ⅲ～Ⅳ 期 ２６（２６．００） ３３（３３．００）

院后次日清晨采集感染组与未感染组外周血 ５ ｍｌ ，以
５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ（半径 １２ ｃｍ）分离获得血清，
于－８０℃低温环境保存待检。 利用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒（美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）提取血清总 ＲＮＡ，并采用反转录试剂

盒（日本 ＴＡＫＡＲＡ 公司）进行反转录合成 ｃＤＮＡ。 以

荧光定量聚合酶链式反应试验检测 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达水平。 引物合成由上海生

工生物工程股份有限公司提供。 具体引物序列见表

２。 采用 Ｕ６ 为内参，以 ２⁃△△Ｃｔ法计算 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 的相对表达量。

表 ２　 各基因引物序列

Ｔａｂ．２　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

基　 因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃１４６ａ ５＇⁃ＧＣＧＧＣＧＧＴＧＡＧＡＡＣＴ⁃
ＧＡＡＴＴＣＣ⁃３＇

５＇⁃ＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣ⁃
ＣＧＡＧＧ⁃３＇

ＴＬＲ２ ５＇⁃ＧＣＣＧＣＧＴＧＴＧＧＣＣＴＧ⁃
ＴＡＣＣＧＧＣ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＧＴＣＣＡＧＣＧＧＧＴＴＧ⁃
ＣＴＡＣＣＡＡ⁃３＇

ＮＦ⁃κＢ ５＇⁃ＧＣＣＡＧＣＡＣＣＡＡＧＡＣＣ⁃
ＧＡＡＧＣＡＡＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＴＡＣＣＧＣＣＡＧＣＡＧＣＡＴ⁃
ＣＴＴＣＡＣＡＴＣＴＣ⁃３＇

Ｕ６ ５＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴ⁃
ＴＧＣＧＴ⁃３＇

１．３．３　 肺部感染严重程度评估：采用临床肺部感染评

分（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ，ＣＰＩＳ） ［１１］ 评估感

染组肺部感染严重程度，ＣＰＩＳ 总分为 ０ ～ １２ 分。 根据

ＣＰＩＳ 得分进行病情严重程度分组：０ ～ ５ 分为轻度亚组

（ｎ＝ ４０），６ ～ ９ 分为中度亚组（ｎ ＝ ３６），１０ ～ １２ 分为重

度亚组（ｎ＝ ２４）。
１．４　 统计学方法 　 以 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件进行统计学分

析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，多组比较采用 Ｆ 检验，进一步

两两比较行 ＬＳＤ⁃ｔ 检验；计数资料以频数或构成比

（％）表示，采用 χ２ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌化

疗肺部感染患者 ＣＰＩＳ 评分的相关性；采用多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析肺癌化疗后发生肺部感染的独

立影响因素；绘制受试者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ） 曲线分析血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、 ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达对肺癌化疗后发生肺部感

染的预测价值。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 感染组与未感染组肺癌化疗患者的血清 ｍｉＲ⁃
１４６ａ、ＴＬＲ２ 和 ＮＦ⁃κＢ 表达比较 　 感染组血清 ｍｉＲ⁃
１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ 和 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达均高于未感染

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 感染组与未感染组肺癌化疗患者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ 和

ＮＦ⁃κＢ 表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４６ａ， ＴＬＲ２ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｅｘｐｒｅ⁃
ｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１４６ａ ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
未感染组 １００ １．２２±０．２３ １．１６±０．２２ １．０９±０．２１
感染组 １００ １．５８±０．３１ １．５２±０．３２ １．４１±０．２９
ｔ 值 ９．３２６ ９．２７０ ８．９３７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２ 　 肺癌化疗后不同肺部感染程度患者 血 清

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达比较 　 不

同肺部感染程度患者 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达比较，重度亚组＞中度亚组＞轻度亚组，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 肺癌化疗后不同肺部感染程度患者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４６ａ， ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｕｎｇ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１４６ａ ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
轻度亚组 ４０ １．４６±０．２４ １．３７±０．２６ １．２９±０．２１
中度亚组 ３６ １．５８±０．２７ａ １．５４±０．２９ａ １．４３±０．２６ａ

重度亚组 ２４ １．７８±０．３２ａｂ １．７４±０．３３ａｂ １．５８±０．２９ａｂ

Ｆ 值 １０．４１４ １２．４５４ １０．３４４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与轻度亚组比较，ａＰ＜０．０５；与中度亚组比较，ｂＰ＜０．０５。
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２． ３ 　 ｍｉＲ⁃１４６ａ、 ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与

ＣＰＩＳ 评分的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析结果显

示，ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌

化疗肺部感染患者 ＣＰＩＳ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７３６ ／ ＜
０．００１、０．７２１＜０．００１、０．７０８＜０．００１）。
２．４　 肺癌化疗后发生肺部感染的影响因素分析 　 将

肺癌化疗后是否发生肺部感染作为因变量（是＝ １，否＝
０），以血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达

水平（连续变量，原值代入）作为自变量，进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析。 结果显示，血清ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 高表达均为肺癌化疗后发生肺部

感染的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ５　 肺癌化疗后发生肺部感染的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 ０．２５１ ０．２３１ １．１７７ － － －
ｍｉＲ⁃１４６ａ 高 １．４９３ ０．２９３ ２５．９３５ ＜０．００１ ４．４５１ ２．５０６～７．９０８
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ 高 １．５７０ ０．３０７ ２６．２１４ ＜０．００１ ４．８０５ ２．６３５～８．７６３
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 高 １．４５９ ０．３０９ ２２．３０５ ＜０．００１ ４．３０３ ２．３４８～７．８８４

２．５　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达

对肺癌化疗后发生肺部感染的预测价值 　 ＲＯＣ 曲线

分析显示，血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
表达及三者联合检测的曲线下面积 （ＡＵＣ） 分别为

０．８３５、０．８３３、０．８２９、０．９４９，三者联合检测优于单一检测

（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．４７０ ／ ＜０．００１、４．５６０ ／ ＜０．００１、４．６３０ ／ ＜０．００１），见
表 ６、图 １。

表 ６　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达对肺癌

化疗后发生肺部感染的预测价值

Ｔａｂ．６ 　 Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４６ａ， ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

　 指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃１４６ａ １．３６ ０．８３５ ０．７７７～０．８９３ ０．７９０ ０．７７０ ０．５６０
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ １．３０ ０．８３３ ０．７７４～０．８９１ ０．７７０ ０．７４０ ０．５１０
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ １．２２ ０．８２９ ０．７７２～０．８８５ ０．７５０ ０．７４０ ０．４９０
三者联合 ０．９４９ ０．９２０～０．９７９ ０．９７２ ０．９０３ ０．８７５

３　 讨　 论

　 　 据全国肿瘤登记中心数据显示，肺癌发病率和病

死率均居恶性肿瘤首位，２０２２ 年肺癌新发病例约为

１０６．０６ 万，因肺癌死亡病例约为 ７３．３３ 万，分别占全部

恶性肿瘤的 ２２．０％、２８．５％［１２］。 肺癌早期无明显特征，

图 １　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达对肺癌

化疗后发生肺部感染的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ．１ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４６ａ， ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ，
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

多数患者确诊时已处于中晚期，临床主要采用化疗进

行治疗，延长患者生存期。 化疗在杀死肿瘤细胞的同

时会破坏机体内的正常细胞及抑制患者的免疫功能，
容易引发相关并发症，其中主要并发症为肺部感

染［１３］。 肺部感染不仅会增加肺癌化疗患者的治疗难

度，延长患者的住院时间，严重情况下甚至会导致患者

死亡［１４］。 因此，分析有效预测肺癌化疗患者肺部感染

的检查方法，有助于临床尽早采取有效干预措施。
　 　 ｍｉＲ⁃１４６ａ 是一种含有 ２０ ～ ２２ 个核苷酸的非编码

链 ＲＮＡ 分子，其借助结合靶基因 ｍＲＮＡ 对基因转录

后的表达水平进行调控，对机体免疫调节、炎性反应及

细胞 增 殖 分 化 等 生 理 过 程 具 有 重 要 影 响［１５］。
ｍｉＲ⁃１４６ａ广泛存在于肺部组织细胞中，在病原菌侵袭

及白介素 １β 等促炎细胞因子作用下，ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达

水平会迅速上升，其通过激活 ＴＬＲ７ 通路提高肺泡屏

障通透性及募集中性粒细胞，促使肺部发生炎性反

应［１６］。 陈苗苗等［１７］ 亦证实，重症肺炎患者外周血中

ｍｉＲ⁃１４６ａ 的表达水平显著高于健康对照组。 此外，
ｍｉＲ⁃１４６ａ 异常表达与呼吸机相关肺炎病情密切相关。
细菌感染会促使 ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达水平上升，ｍｉＲ⁃１４６ａ
通过单核细胞、巨噬细胞等免疫细胞参与免疫应答和

炎性反应，促使呼吸机相关肺炎病情发展［１８］。 在结核

感染细胞模型中，Ｓｈｅｉｋｈｐｏｕｒ 等［１９］ 还发现，ｍｉＲ⁃１４６ａ
的过表达可通过靶向肿瘤坏死因子受体相关因子 ６
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，
ＴＲＡＦ６） 基因，并经由 ＮＦ⁃κＢ 信号通路调控白介素⁃６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
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ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）等关键炎性因子的表达，从而发挥炎

性调节作用。 研究指出，ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达与机体重要炎

性因子呈正相关，与 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 及

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值均呈负相关，ｍｉＲ⁃１４６ａ 通过调控炎性

因子及 Ｔ 淋巴细胞亚群水平参与感染病情进展［２０］。
本研究结果显示，感染组血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ 表达高于未感

染组。 分析原因可能是在病原菌侵袭下，ｍｉＲ⁃１４６ａ 表

达迅速上升，其通过影响 Ｔ 细胞免疫应答及促使肺部

发生炎性反应，进而参与肺癌化疗患者肺部感染病情

发生发展。
　 　 ＴＬＲ２ 是一种Ⅰ型跨膜蛋白受体，广泛表达于巨噬

细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞等先天免疫细胞上，
其通过识别病原菌的内源性配体释放信号传导和炎性

介质，介导抗菌感染易感性信号转导，与感染性疾病发

生发展密切相关［２１］。 受到细菌、病毒刺激后，ＮＦ⁃κＢ
与抑制蛋白分离而被活化，ＮＦ⁃κＢ 通过与靶基因上特

定的 κＢ 序列结合，促使下游白介素 １β、白介素 ６ 及

ＴＮＦα 等炎性因子表达，引发气道高反应性状态和促

使肺部损伤［２２⁃２４］。 研究指出，在细菌感染后，ＴＬＲ２ 通

路通过识别脂多糖向细胞内传递信号，激活 ＮＦ⁃κＢ 下

游信号转导通路，刺激 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 ３ 表达，促使炎性反应的发生；通过抑制 ＴＬＲ２ ／
ＮＦ⁃κＢ通路表达，能够有效减轻肺部炎性反应，减轻肺

部组织损伤［２５⁃２６］。 本研究结果显示， 感染组血清

ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达高于未感染组。 提示

肺癌化疗患者肺部感染病情与 ＴＬＲ２、ＮＦ⁃κＢ 表达相

关。 本研究 ＲＯＣ 曲 线 结 果 表 明， ｍｉＲ⁃１４６ａ、 ＴＬＲ２
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 均可对肺癌化疗后发生肺部感

染进行预测，且联合检测的敏感度和特异度更高。 提

示ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２、ＮＦ⁃κＢ 能够辅助评估肺癌化疗肺

部感染发生。 此外，相关研究表明，ｍｉＲ⁃１４６ａ 在新型

冠状病毒感染轻症、重症患者中表达存在差异性，其表

达水平随着病情严重程度加重而升高［２７］。 气道炎性

反应细胞浸润会增加 ＴＬＲ２、 ＮＦ⁃κＢ 表达， 活化的

ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路可诱发下游级联反应，促进大量炎

性因子分泌，放大炎性级联反应，进一步加重气道重塑

和炎性反应损伤［２８⁃３３］。 研究发现，ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路

与老年胃癌术后肺部感染病情程度相关［３４］。 本研究

结果显示，肺癌化疗肺部感染患者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达随着感染程度的加重

而升高。 进一步相关性分析结果显示， ｍｉＲ⁃１４６ａ、
ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达与肺癌化疗肺部感染

患者 ＣＰＩＳ 评分呈正相关。 提示检测上述因子表达可

以辅助评估肺癌化疗肺部感染患者病情程度。

　 　 综上所述，血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、 ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达与肺癌化疗患者发生肺部感染及感染严重

程度相关，临床可结合 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达辅助评估肺部感染及感染严重程度。 本研

究为单中心研究且样本量较少，可能使结果存在一定

偏倚。 未来仍需进一增加样本量进行多中心研究。
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Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２０２２，６７（ ３）：３７５⁃３８８． ＤＯＩ： １０． １１６５ ／ ｒｃｍｂ．
２０２１⁃０５５１ＯＣ．

［１７］ 　 陈苗苗，易会兴，许文林． 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ｍｉＲ⁃１２７⁃５ｐ 在重症肺

炎合并脓毒血症患者的表达及联合检测的临床意义［ Ｊ］ ． 国际

检验医学杂志，２０２５，４６（ ２３）：２９０２⁃２９０７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４１３０．２０２５．２３．０１５．

［１８］ 　 王宏伟，宋晓萍，裴复阳．呼吸机相关肺炎患者病原菌分布及血

清 ｍｉＲ⁃１４６ａ、ｍｉＲ⁃１５５ 的检测分析［ Ｊ］ ．热带医学杂志，２０２２，２２
（１）：３７⁃４０，５１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃３６１９．２０２２．０１．００８．

［１９］ 　 Ｓｈｅｉｋｈｐｏｕｒ Ｍ， Ｍａｌｅｋｉ Ｍ， Ｓａｋｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＭｉＲ⁃
１４６ａ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｂｉｏ⁃
ｔｅｃｈｎｏｌ，２０２５，２５（１）：８１． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８９６⁃０２５⁃０１０１９⁃８．

［２０］ 　 李晓丽，邢秀月，温林燕．高危型 ＨＰＶ 感染对阴道微生态失衡及

ｍｉＲ⁃１４６ａ、ｍｉＲ⁃１５５ 表达的影响［Ｊ］ ．中国病原生物学杂志，２０２２，
１７（７）：８１８⁃８２２． ＤＯＩ：１０．１３３５０ ／ ｊ．ｃｊｐｂ．２２０７１６．

［２１］ 　 杨宏鹏，张首国，曹莹，等．Ｔｏｌｌ 样受体相关疾病研究进展［ Ｊ］ ．科
学技术与工程，２０２２，２２（３５）：１５４２７⁃１５４３５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃１８１５．２０２２．３５．００１．

［２２］ 　 李星，刘琪，张潇予，等．复方百部止咳糖浆对百日咳小鼠免疫功

能、ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响［ Ｊ］ ．中成药，２０２３，４５（ １０）：
３２２８⁃３２３３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８．２０２３．１０．０１１．

［２３］ 　 舒升光，刘慧，胡佳庆，等．重组人血管内皮抑制素联合西妥昔单

抗治疗晚期非小细胞肺癌临床效果及其对血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦ 水

平的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２５，２４（ １０）：１１８３⁃１１８７． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２５．１０．００６．

［２４］ 　 杨丹芬，康睿，谢圆媛，等．柴胡皂苷 ｄ 对哮喘小鼠气道炎症及

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的影响［ Ｊ］ ．河北医药，２０２２，４４（７）：９８６⁃９９０，
９９５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２２．０７．００５．

［２５］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｘｉａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ ｏｆ Ａｃｉｎｅｔｏ⁃
ｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＴＬＲ２⁃ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２３，２８４：１０９８１２． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｊ．ＶＥＴＭＩＣ．２０２３．１０９８１２．

［２６］ 　 许玉静，熊国江，王武明．Ｔｏｌｌ 样受体 ２、线粒体分裂蛋白 １ 在肺

癌组织中表达及临床意义［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２６，５４（１）：９０⁃
９３．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２６．０１．２１．

［２７］ 　 Ｈａｍａｄ Ｋｈｄｈｉｒ Ｋ， Ａｌｉｐｏｕｒ Ｓ， Ｇｈｏｌｉｚａｄｅｈ⁃Ｇｈａｌｅｈ Ａｚｉｚ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃
ｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ１８， ＲＡＮＫＬ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４６ａ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＯＶＩＤ⁃１９［Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，２２
（１）：８２⁃９０．ＤＯＩ： １０．１８５０２ ／ ｉｊａａｉ．ｖ２２ｉ１．１２００９．

［２８］ 　 文秀华，杨红军．补肺汤对 ＨＭＧＢ１ 诱导的特发性肺纤维化相关

细胞 ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响［ Ｊ］ ．中国中西医结合杂志，
２０２１，４１（１０）：１２２８⁃１２３４． ＤＯＩ：１０．７６６１ ／ ｊ．ｃｊｉｍ．２０２１０６０２．０５２．

［２９］ 　 韩兆鹏，薛征，杨艳，等．蚓激酶对哮喘小鼠气道炎症和 ＴＬＲ２ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响 ［ Ｊ］ ．时珍国医国药， ２０２３， ３４
（７）：１５９０⁃１５９４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃０８０５．２０２３．０７．１３．

［３０］ 　 丁静，周进，张艳红，等．补肺保元膏联合无烟灸治疗老年慢性阻

塞性肺疾病稳定期肺肾气虚证患者的临床疗效观察［ Ｊ］ ．实用心

脑肺血管病杂志， ２０２３， ３１ （ １）： ９５⁃１０１． ＤＯＩ： １０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００８⁃５９７１．２０２３．００．００８．

［３１］ 　 王惠欣，张娟娟，王双乐．清金化痰汤对肺癌合并肺部感染患者

机体免疫、氧合指数、呼吸力学及血清细胞角蛋白 １９ 片段、磷脂

酰肌醇⁃３⁃激酶催化亚单位 α 的影响 ［ Ｊ］ ．河北中医，２０２５，４７
（６）：９５５⁃９５９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２５．０６．０１７．

［３２］ 　 张惠杰，杨丹丹，陈丽颖，等．动态监测淋巴细胞亚群联合白细胞

介素⁃６ 变化对肺癌放疗患者肺部感染的预测效能［ Ｊ］ ．临床误诊

误治，２０２５，３８（１９）：２６⁃３２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２５．
１９．００５．

［３３］ 　 杨环玮，周进，王虹，等．补肺益肾内服膏剂联合自血穴位注射治

疗老年慢性阻塞性肺疾病稳定期的疗效研究［ Ｊ］ ．实用心脑肺血

管病杂志，２０２２，３０（７）：１１０⁃１１６．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．
２０２２．００．１８９．

［３４］ 　 张宗科，刘婧，张飞，等．老年胃癌术后肺部感染病原学及 ＴＬＲ２ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路对病情程度的诊断价值［Ｊ］ ．中华医院感染学杂

志，２０２３，３３（４）：５５７⁃５６１． ＤＯＩ：１０．１１８１６ ／ ｃｎ．ｎｉ．２０２３⁃２２０７３６．
（收稿日期：２０２６－０３－２６）
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