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miR-29a-3p与ELN在早产儿支气管肺发育不良
患儿中的表达意义*
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(海南省人民医院海南医学院附属海南医院新生儿科,海口
 

570311)

  [摘要] 目的 探讨血清微RNA(miR)-29a-3p、弹性蛋白(ELN)在早产儿支气管肺发育不良(BPD)患儿

中的表达意义。方法 选取2019年1月至2021年7月该院131例早产儿为研究对象,分为BPD组(34例)和

非BPD组(97例)。采用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)法检测miR-29a-3p水平,ELISA法检测早产儿出生后

第1、7、14天血清ELN水平,并进行相关性、受试者工作特征(ROC)曲线及多因素分析。结果 与非BPD组

比较,BPD组机械通气时间、吸氧时间更长,最高氧浓度、院内感染率更高,差异有统计学意义(P<0.05)。早

产儿出生后第7、14天,BPD组miR-29a-3p相对表达水平高于非BPD组,ELN水平低于非BPD组,差异有统

计学意义(P<0.05)。随着时间推移,BPD组miR-29a-3p相对表达水平逐渐上升,ELN水平逐渐下降,不同时

间点比较差异有统计学意义(P<0.05)。BPD组早产儿出生后第7天 miR-29a-3p与ELN水平呈负相关(r=
-0.571,P<0.05)。早产儿出生后第7天miR-29a-3p、ELN及其联合预测BPD发生的曲线下面积(AUC)分

别为0.863、0.878、0.949。miR-29a-3p(OR=2.379,95%CI:1.582~3.576)、ELN(OR=0.837,95%CI:
0.765~0.916)是早产儿BPD发生的独立影响因素(P<0.05)。结论 血清 miR-29a-3p、ELN水平检测对

BPD有早期预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

significance
 

of
 

microRNA
 

(miR)-29a-3p
 

and
 

elastin
 

(ELN)
 

in
 

premature
 

infants
 

with
 

bronchopulmonary
 

dysplasia
 

(BPD).Methods A
 

total
 

of
 

131
 

premature
 

in-
fants

 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

divided
 

into
 

34
 

cases
 

in
 

BPD
 

group
 

and
 

97
 

cases
 

in
 

non-BPD
 

group.Real-time
 

fluo-
rescent

 

quantitative
 

PCR
 

(qRT-PCR)
 

and
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

miR-29a-3p
 

and
 

ELN
 

on
 

the
 

1st,7th,and
 

14th
 

day
 

of
 

premature
 

infants,and
 

correlation,receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

multi
 

factor
 

analysis
 

were
 

carried
 

out.Results Compared
 

with
 

the
 

non-
BPD

 

group,the
 

mechanical
 

ventilation
 

time
 

and
 

oxygen
 

inhalation
 

time
 

of
 

BPD
 

group
 

were
 

longer,the
 

highest
 

oxygen
 

concentration
 

and
 

nosocomial
 

infection
 

rate
 

were
 

higher,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).On
 

the
 

7th
 

and
 

14th
 

day
 

after
 

birth,the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-29a-3p
 

in
 

BPD
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-BPD
 

group,and
 

ELN
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non-BPD
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).With
 

the
 

passage
 

of
 

time,the
 

serum
 

miR-29a-3p
 

level
 

in
 

BPD
 

group
 

gradu-
ally

 

increased,and
 

ELN
 

level
 

gradually
 

decreased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

at
 

different
 

time
 

points
 

(P<0.05).Serum
 

miR-29a-3p
 

and
 

ELN
 

levels
 

of
 

premature
 

infants
 

in
 

BPD
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

on
 

the
 

7th
 

day
 

after
 

birth
 

(r=-0.571,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-
29a-3p,ELN

 

and
 

their
 

combination
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

BPD
 

in
 

preterm
 

infants
 

on
 

the
 

7th
 

day
 

after
 

birth
 

was
 

0.863
 

and
 

0.878,0.949,respectively.MiR-29a-3p
 

(OR=2.379,95%CI:1.582-3.576)
 

and
 

ELN
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(OR=0.837,95%CI:0.765-0.916)
 

were
 

independent
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

BPD
 

in
 

prema-
ture

 

infants
 

(P<0.05).Conclusion The
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-29a-3p
 

and
 

ELN
 

levels
 

has
 

early
 

predictive
 

value
 

for
 

BPD.
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dysplasia;premature
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val-
ue;prognosis

  支气管肺发育不良(bronchopulmonary
 

dysplasi-
a,BPD)大多数发生于胎龄<32周的早产儿,其发病

不利于早产儿预后[1-2]。寻找BPD早期标志物进行

诊断并干预,有利于降低发病率和致残率。微RNA
(microRNA,miR)-29a可抑制靶基因 mRNA翻译,
从而对其发挥转录后调控作用[3]。弹性蛋白(elastin,

ELN)可为各血管壁细胞提供骨架结构,与心血管疾

病发生有关[4]。ZHONG等[5]研究显示,BPD小鼠肺

组织中miR-29a-3p表达上调,ELN表达下调,但目前

仍缺少miR-29a-3p、ELN在BPD早产儿血清中的表

达研究。因 此,本 研 究 通 过 检 测 不 同 时 间 点 血 清

miR-29a-3p、ELN的表达水平,探讨二者在BPD早产

儿中的价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1月至2021年7月本院新生儿科收

治的131例早产儿为研究对象。纳入标准:(1)所有

BPD早产儿符合BPD诊断标准[6],其诊断要点为:低
出生体重,早产,超过21%的氧气治疗至少28

 

d或纠

正胎龄36周仍需氧气治疗,伴有进行性或持续性呼

吸功能不全,有明显肺部影像学表现;(2)胎龄≤32
周、体重≤1

 

500
 

g,存活28
 

d以上者;(3)早产儿病历

资料齐全,研究符合伦理标准,经家长同意,并签署同

意书。排除标准:(1)有其他严重肺部疾病者;(2)有
严重肺外感染者;(3)有先天性心脏病、先天性畸形、
先天性代谢紊乱者。根据BPD诊断标准将其分为

BPD组(34例)和非BPD组(97例)。

1.2 方法

1.2.1 资料采集

收集整理两组胎龄、性别、出生体重、剖宫产、机
械通气时间、吸氧时间、最高氧浓度、院内感染等一般

资料。

1.2.2 血清miR-29a-3p、ELN水平检测

采集两组早产儿出生后第1、7、14天静脉血标

本,分离血清,保存备用。采用RNA提取试剂盒(北
京康瑞纳生物科技有限公司)提取血清总RNA,检测

浓度后逆转录试剂盒(定州百克赛斯生物科技有限公

司)将其逆转录为目标cDNA。实时荧光定量PCR
(qRT-PCR)法检测 miR-29a-3p水平,反应体系:cD-
NA模板(50

 

ng/μL)2
 

μL,上下游引物(10
 

μmol/L)
各0.8

 

μL,Hieff
 

qPCR
 

SYBR􀆿
 

Green
 

Master
 

Mix
(2×,上海翌圣生物科技股份有限公司)10

 

μL,Rox
 

reference
 

dye(50×,上海经科化学科技有限公司)0.4
 

μL,无核酸酶的水6.0
 

μL。选用 U6为内参基因,采
用2—ΔΔCT 法计算血清 miR-29a-3p相对表达水平。所

用引物委托美国Invitrogen公司合成,miR-29a-3p上

游引物5'-GTA
 

TCC
 

GGT
 

GAG
 

TCC
 

AAG
 

CGC-3',
下游引物5'-GCT

 

AGA
 

CAG
 

ATC
 

CCA
 

GTA
 

C-3';

U6上游引物5'-CAT
 

GAT
 

GCA
 

CGG
 

CAA
 

AGC
 

ATC-3',下 游 引 物 5'-GTA
 

ATT
 

ACC
 

CGT
 

CTC
 

CGT
 

GTC-3'。采用 ELISA 法检测血清 ELN 水平

(试剂盒购自武汉益普生物科技有限公司)。

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验或方差分析;计数资料以

频数或百分率表示,比较采用χ2 检验;相关性分析采

用Pearson法及Spearman法;预测价值采用受试者

工作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲
线分析,曲线下面积(area

 

under
 

curve,AUC)比较行

Z 检验;logistic回归分析影响因素,以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

与非BPD组比较,BPD组机械通气时间、吸氧时

间更长,最高氧浓度、院内感染率更高,差异有统计学

意义(P<0.05),见表1。

表1  两组一般资料比较

项目 非BPD组(n=97) BPD组(n=34) t/χ2 P

胎龄(x±s,周) 30.12±1.17 30.09±0.84 0.137 0.891

男[n(%)] 46(47.42) 16(47.06) 0.001 0.971

出生体重(x±s,g) 1
 

407.42±243.16 1
 

379.24±267.09 0.567 0.572

剖宫产[n(%)] 67(69.07) 23(67.65) 0.024 0.877
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续表1  两组一般资料比较

项目 非BPD组(n=97) BPD组(n=34) t/χ2 P

机械通气时间(x±s,d) 3.75±1.02 15.42±3.98 26.653 <0.001

吸氧时间(x±s,d) 18.06±3.02 43.26±7.42 27.677 <0.001

最高氧浓度(x±s,%) 30.74±7.45 40.96±9.83 <0.001 <0.001

院内感染[n(%)] 8(8.25) 12(35.29) 14.236 <0.001

2.2 两组不同时间点血清 miR-29a-3p、ELN 水 平

比较

早产儿出生后第7、14天,BPD组 miR-29a-3p相

对表达水平高于非BPD组,ELN低于非BPD组,差
异有统计学意义(P<0.05)。随着时间推移,BPD组

miR-29a-3p相对表达水平逐渐上升,ELN水平逐渐

下降,不同时间点比较差异有统计学意义(P<0.05),
见表2。

表2  两组不同时间点血清 miR-29a-3p、ELN
   水平比较(x±s)

项目
非BPD组

(n=97)
BPD组

(n=34)
t/χ2 P

miR-29a-3p

 第1天 1.01±0.22 1.02±0.21 0.231 0.818

 第7天 1.06±0.23 1.56±0.36a 9.316<0.001

 第14天 1.07±0.23 2.13±0.36ab 19.750<0.001

ELN(ng/mL)

 第1天 46.88±3.74 46.96±3.76 0.107 0.915

 第7天 46.90±3.78 39.64±3.80a 9.624<0.001

 第14天 46.86±3.72 30.15±3.84ab 22.352<0.001

  a:P<0.05,与同组第1天比较;b:P<0.05,与同组第7天比较。

2.3 BPD组miR-29a-3p、ELN水平与一般资料的相

关性

Pearson法及Spearman法分析结果显示,BPD
组早产儿出生后第7天 miR-29a-3p与ELN水平呈

负相关(P<0.05),且机械通气时间、吸氧时间、最高

氧浓度、院内感染与 miR-29a-3p呈正相关,与ELN
呈负相关(P<0.05),见图1、表3。

2.4 miR-29a-3p、ELN水平对早产儿BPD的预测

价值

以是否发生BPD为状态变量绘制ROC曲线,结
果显示,早产儿出生后第7天 miR-29a-3p、ELN及其

联合预测BPD发生的 AUC分别为0.863(0.773,

0.953)、0.878(0.819,0.937)、0.949(0.905,0.993),
且联合预测AUC均大于miR-29a-3p、ELN单独预测

AUC(Z=1.687、1.908,P<0.05),灵敏度分别为

76.5%、82.4%、94.1%,特 异 度 分 别 为 89.7%、

79.4%、86.6%,见图2。

2.5 影响早产儿BPD发生的多因素logistic回归

分析

将早产儿是否发生BPD作为因变量,多因素lo-
gistic回归分析结果显示,miR-29a-3p、ELN是早产儿

BPD发生的独立影响因素(P<0.05),见表4。

图1  BPD组 miR-29a-3p与ELN水平相关性

表3  BPD组 miR-29a-3p、ELN与一般资料的

   相关性分析

项目
miR-29a-3p

r P

ELN

r P

机械通气时间 0.504 0.008 —0.496 0.010

吸氧时间 0.523 0.004 —0.530 0.001

最高氧浓度 0.520 0.002 —0.527 0.001

院内感染 0.514 <0.001 —0.526 <0.001

图2  血清 miR-29a-3p、ELN水平预测早产儿

BPD的ROC曲线
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表4  影响早产儿BPD发生的多因素logistic回归分析

项目 B SE Wald P OR 95%CI

miR-29a-3p 0.867 0.208 17.362 <0.001 2.379 1.582~3.576

ELN —0.178 0.046 14.962 <0.001 0.837 0.765~0.916

机械通气时间 0.041 0.107 0.148 0.701 1.042 0.845~1.285

吸氧时间 0.216 0.227 0.905 0.342 1.241 0.795~1.936

最高氧浓度 0.135 0.132 1.052 0.305 1.145 0.884~1.483

3 讨  论

  早产儿肺部慢性疾病BPD的发病率呈上升趋

势,且严重威胁早产儿生命安全[7]。研究显示,机械

通气相关因素均是引起BPD发生的危险因素,机体

长时间的高氧暴露,使体内氧化和抗氧化系统平衡被

打破,体内氧化应激反应会导致肺组织的结构和功能

出现异常[8]。实现BPD早期预测是改善早产儿肺功

能发育的重要前提。

miR已被证实与BPD的发病机制有关,miR-29
家族的 miR-29a下调可减轻BPD小鼠的肺损伤、促
进细胞增殖、抑制细胞凋亡[9-10]。本研究结果显示,随
时间推移,BPD早产儿血清 miR-29a-3p水平逐渐上

升,ELN水平逐渐下降,miR-29a-3p、ELN表达趋势

与ZHONG等[5]动物模型实验结果一致。此外,HU
等[3]研究中抑制 miR-29a可减轻高氧诱导的新生小

鼠BPD,与本研究结果中 miR-29a-3p与BPD的关系

基本一致。推测本研究中血清 miR-29a-3p水平上升

后对靶基因ELN发挥转录后调控作用,抑制其翻译

成蛋白,使其在肺组织中的弹性支架作用减弱,造成

肺部发育不良,推动BPD的发生。此外,本研究相关

性结果考虑可能是由于部分BPD早产儿出生后长时

间暴露于机械通气及高氧环境中,造成肺部反复感

染,而肺部感染可能会引起血清 miR-29a-3p表达水

平升高,miR-29a-3p负调控ELN使其表达降低,影响

肺部发育、造成肺损伤,而肺损伤又使吸氧时间、机械

通气时间延长,形成恶性循环,促进BPD的发生、发
展。NDZI等[11]研究发现,与健康对照组相比,活动

性肺结核患者中hsa-miR-29a-3p明显上调,进一步证

明了血清miR-29a-3p表达水平与肺部感染的关系。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清 miR-29a-

3p、ELN联合预测BPD的AUC、灵敏度有明显升高。
结合多因素分析结果,推断血清 miR-29a-3p、ELN表

达水平的良好调节可能是预防及改善BPD发生、发
展的新策略。DENG等[12]研究显示,异常肺泡形成

和过度紊乱的ELN积聚也可能是BPD的主要病理

特征。表明ELN过度表达和积聚同样不利于支气管

肺发育,今后仍需进一步探究ELN在支气管肺发育

中的平衡状态。

综上所述,miR-29a-3p、ELN是BPD发生的影响

因素,检测早产儿血清 miR-29a-3p、ELN表达水平可

早期预测BPD发生。今后将扩大样本量,探究机械

通气、吸氧时间等是否影响 miR-29a-3p、ELN 表达

水平。
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