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  摘 要:目的 探究血清长链非编码RNA-PACER(lncRNA-PACER)和长链非编码RNA-p21(lncRNA-
p21)在老年细菌性肺炎早期诊断中的应用。方法 选取该院于2021年10月至2022年12月收治120例老年

肺炎患者作为研究对象,分为细菌性肺炎组(65例)和病毒性肺炎组(55例),另选择同期于该院进行健康体检

的120例体检健康者作为对照组,比较3组血清lncRNA-PACER、lncRNA-p21水平;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清lncRNA-PACER、lncRNA-p21对老年细菌性肺炎的诊断价值。多因素Logistic回归分

析老年细菌性肺炎的影响因素。结果 3组血清lncRNA-PACER、lncRNA-p21水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05);细菌性肺炎组lncRNA-PACER水平高于病毒性肺炎组和对照组,细菌性肺炎组lncRNA-p21水平

低于病毒性肺炎组和对照组(P<0.05);3组不同严重程度的老年细菌性肺炎患者血清lncRNA-PACER、ln-
cRNA-p21水平比较,差异有统计学意义(P<0.05);随着病情的加重,血清lncRNA-PACER水平逐渐升高,

lncRNA-p21水平逐渐降低(P<0.05)。ROC曲线结果显示,lncRNA-PACER对细菌性肺炎预测的曲线下面

积(AUC)为0.858,lncRNA-p21对细菌性肺炎预测的AUC为0.838,二者联合对细菌性肺炎预测的AUC为

0.930,明显高于二者单独诊断,其灵敏度、特异度分别为90.91%、86.15%。多因素Logistic回归分析,结果显

示,lncRNA-PACER、lncRNA-p21均是细菌性肺炎发生的影响因素(P<0.05)。结论 老年细菌性肺炎患者

血清lncRNA-PACER水平升高,lncRNA-p21水平降低,血清lncRNA-PACER和lncRNA-p21水平可能与老

年细菌性肺炎疾病的发生发展有关,或可作为评估老年细菌性肺炎严重程度及判断转归的指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

of
 

serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

PACER
 

(lncRNA-PAC-
ER)

 

and
 

non-coding
 

RNA-p21
 

(lncRNA-p21)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

bacterial
 

pneumonia
 

in
 

the
 

elderly.
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

elderly
 

patients
 

with
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2021
 

to
 

De-
cember

 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

bacterial
 

pneumonia
 

group
 

(65
 

cases)
 

and
 

a
 

viral
 

pneumonia
 

group
 

(55
 

cases).At
 

the
 

same
 

time,120
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA-PACER
 

and
 

ln-
cRNA-p21

 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

lncRNA-PACER
 

and
 

lncRNA-p21
 

for
 

bacterial
 

pneumonia
 

in
 

the
 

elder-
ly.Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

bacterial
 

pneumonia
 

in
 

the
 

elderly.Results The
 

differences
 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

lncRNA-PACER
 

and
 

lncRNA-p21
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

lncRNA-PACER
 

in
 

bacterial
 

pneumonia
 

group
 

was
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

viral
 

pneumonia
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

lncRNA-p21
 

in
 

bacterial
 

pneumonia
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

viral
 

pneumonia
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

differences
 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

lncRNA-PACER
 

and
 

lncRNA-p21
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

with
 

different
 

severi-
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ty
 

of
 

senile
 

bacterial
 

pneumonia
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).With
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

disease,

the
 

level
 

of
 

serum
 

lncRNA-PACER
 

gradually
 

increased,and
 

the
 

level
 

of
 

lncRNA-p21
 

gradually
 

decreased
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

lncRNA-PACER
 

for
 

predicting
 

the
 

bacterial
 

pneumonia
 

was
 

0.858,AUC
 

of
 

lncRNA-p21
 

for
 

predicting
 

the
 

bacterial
 

pneumonia
 

was
 

0.838,

and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

for
 

predicting
 

the
 

bacterial
 

pneumonia
 

was
 

0.930,which
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

two
 

alone,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

the
 

specificity
 

were
 

90.91%
 

and
 

86.15%,respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

lncRNA-PACER
 

and
 

lncRNA-p21
 

were
 

both
 

influencing
 

factors
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

bacterial
 

pneumonia
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

lncRNA-PACER
 

is
 

increased
 

and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

lncRNA-p21
 

is
 

decreased
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

bacterial
 

pneumonia.Serum
 

lncRNA-PACER
 

and
 

lncRNA-p21
 

levels
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

bacterial
 

pneumonia
 

in
 

elderly
 

patients,and
 

could
 

be
 

used
 

as
 

auxiliary
 

evaluation
 

indicators
 

to
 

predict
 

bacterial
 

pneumonia
 

in
 

elderly
 

patients.
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  肺炎是临床上常见的呼吸系统疾病,常由细菌、
病毒或真菌感染诱发[1]。老年人由于免疫力降低、体
内器官衰老,容易受到病原菌的影响,是该疾病的易

感群体[2]。老年细菌性肺炎十分常见,该疾病发病率

较高,危害性大,是导致老年人预后差或死亡的主要

疾病之一[3]。老年细菌性肺炎病情严重、病程进展

快,因此及时有效的诊疗对于患者来说十分重要。目

前细菌性肺炎的临床诊断难度较高,不同病原菌可能

象征着不同严重程度的病情,因此需要具体分析病原

菌,这一过程所费时间多、花费高,病情亦可能在这一

过程中被延误,耽误治疗。长链非 编 码 RNA(ln-
cRNA)可参与基因水平的多种生理过程,PACER是

一种新发现的lncRNA,位于环氧化酶2(COX2)基因

上游的启动子区域[4]。有研究表明,lncRNA-PACER
与肺损伤炎症反应密切相关[5]。lncRNA-p21位于人

类第6号染色体上,长度为2
 

953
 

bp,该序列有高度保

守性,没有编码蛋白的功能[6]。lncRNA-p21可抑制

基因转录[7]。但是目前关于血清lncRNA-PACER和

lncRNA-p21在老年细菌性肺炎早期诊断中应用的研

究相对较少,本研究通过检测老年细菌性肺炎患者血

清中lncRNA
 

PACER、lncRNA-p21水平,探究二者

对老年细菌性肺炎的诊断价值,为该疾病的诊断提供

新的研究方向。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年10月至2022年12月,
本院收治的120例老年肺炎患者,分为细菌性肺炎组

(65例),病毒性肺炎组(55例)。其中细菌性肺炎组

中男31例、女34例;年龄65~80岁,平均(69.89±
5.68)岁;病毒性肺炎组中男25例、女30例;年龄

65~81岁,平均(69.76±5.54)岁。采用英国胸科协

会改良肺炎CURB-65评分[9]对细菌性肺炎患者分为

轻度(22例)、中度(21例)、重度(22例)。纳入标准:

(1)通过临床检测结合指南[8],其中病毒性为X线肺

部呈斑点状或片状均匀阴影,症状包括发热、咳嗽、咳
痰,病原体为各种病毒;细菌性为X线显示肺部炎症,
症状包括体温>38

 

℃、咳嗽、咳痰、听诊啰音、干啰音

或喘鸣,呼吸音强度减弱,病原体为肺炎链球菌等各

种细菌;(2)无血液系统疾病;(3)经过常规检查显示

肝肾功能正常;(4)经检查为首次确诊。排除标准:
(1)年龄<65岁者;(2)合并其他系统疾病者;(3)合并

恶性肿瘤者;(4)肺外感染者;(5)信息缺失及无法配

合研究或中途死亡者。另选取同期于本院体检的120
例体检健康者作为对照组,其中男61例、女59例;年
龄65~79,平均(70.01±5.47)岁。本研究经本院伦

理委员会批准后实施(批准号:20210810),两组研究

对象及其家属均签署知情同意书。各组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集所有研究对象的性别、
年龄等资料。

1.2.2 样品收集及保存 研究对象入组当日、对照

组体检当日,取空腹静脉血5
 

mL,室温放30
 

min,

3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上层血清,置于-80
 

℃
环境保存待用。

1.2.3 血清lncRNA-PACER、lncRNA-p21水平检

测 使用TRIzol
 

Reagent试剂(购于上海金穗,货号:

J44581)提 血 清 总 RNA,用 Nanodrop2000(购 于

Thermo,货号:701-058112)测总RNA纯度、浓度,逆
转录试剂盒(Thermo,K1622)逆转录,处于-20

 

℃环

境。内参 GAPDH,引物序列由尚亚生物合成,见表

2。PCR条件:95
 

℃预变性10
 

min,95
 

℃
 

15
 

s,58
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,循环40次。采用2-ΔΔCt公式估算,注
意需求3次生物学重复。产物送至专业的基因测序

机构(深圳华大基因股份有限公司)进行验证,通过对
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产物序列的测序结果进行对比和分析,确认了产物序 列的准确性。

表1  各组一般资料比较[n(%)或(x±s)]

项目 对照组(n=120) 病毒性肺炎组(n=55) 细菌性肺炎组(n=65) F/χ2 P

性别 0.477 0.788

 男 61(50.83) 25(45.45) 31(47.69)

 女 59(49.17) 30(54.55) 34(52.31)

年龄(岁) 70.01±5.47 69.76±5.54 69.89±5.68 0.040 0.961

BMI(kg/m2) 22.47±2.53 22.54±2.76 22.49±2.68 0.013 0.987

饮酒史 0.004 0.998

 有 68(56.67) 31(56.36) 37(56.92)

 无 52(43.33) 24(43.64) 28(43.08)

高血压 2.602 0.272

 有 99(82.50) 45(81.82) 55(84.62)

 无 21(17.50) 10(18.18) 20(15.38)

糖尿病 0.191 0.909

 有 61(50.83) 27(49.09) 33(50.76)

 无 55(49.17) 28(50.91) 32(49.23)

居住地 0.002 0.999

 城市 63(52.50) 29(52.73) 34(52.31)

 乡村 57(47.50) 26(47.27) 31(47.69)

吸烟史 0.028 0.986

 有 41(34.17) 19(34.55) 23(35.38)

 无 79(65.83) 36(65.45) 42(64.62)

表2  引物序列(5'-3')

基因 引物序列 产物长度(bp)

lncRNA-PACER F:TGTAAATAGTTAATGTGAGCTCCACG 102

R:GCAAATTCTGGCCATCGC

lncRNA-p21 F:GTAGGTACAAGGCTTACTCCT 107

R:GTTATTACCATATCTGGATCTA

GAPDH F:TTGGTATCGTGGAAGGACTCA 133

R:TGTCATATTTGGCAGGTTT

  注:F为正向引物,R为反向引物。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析,计数资料采用例数或百分率表示,组间比较

行χ2 检验;计量资料用x±s表示,组间比较行t检

验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析评估价值。
采用多因素Logistic分析影响因素。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组血清lncRNA-PACER、lncRNA-p21水平

比较 与对照组比较,病毒性肺炎组与细菌性肺炎组

lncRNA-PACER水平 升 高,lncRNA-p21水 平 降 低

(P<0.05);与病毒性肺炎比较,细菌性肺炎组细菌性

肺炎组lncRNA-PACER水平升高,lncRNA-p21水平

降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表3  各组血清lncRNA-PACER、lncRNA-p21

   水平比较(x±s)

组别 n lncRNA-PACER lncRNA-p21

对照组 120 0.81±0.32 1.01±0.25

病毒性肺炎组 55 1.04±0.24# 0.76±0.24#

细菌性肺炎组 65 1.63±0.45#* 0.46±0.13#*

F 119.494 131.350

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,#P<0.05,与病毒性肺炎组比较,*P<0.05。
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2.2 不同严重程度的老年细菌性肺炎患者血清ln-
cRNA-PACER、lncRNA-p21水平比较 轻度、中度

和重度3组不同严重程度的老年细菌性肺炎患者血

清lncRNA-PACER、lncRNA-p21水平比较,差异有

统计学意义(P<0.05);血清lncRNA-PACER水平

随着病情加重而依次升高,血清lncRNA-p21水平随

着病情加重而依次降低(P<0.05),见表4。
表4  不同严重程度的老年细菌性肺炎患者血清lncRNA-

   PACER、lncRNA-p21水平比较(x±s)

组别 n lncRNA-PACER/GAPDH lncRNA-p21/GAPDH

轻度 22 1.18±0.22 0.58±0.07

中度 21 1.75±0.31# 0.47±0.13#

重度 22 1.96±0.45#* 0.33±0.06#*

F 30.837 41.455

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,#P<0.05,与中度组比较,*P<0.05。

2.3 血清lncRNA-PACER、lncRNA-p21对老年细

菌性肺炎的诊断价值 以lncRNA-PACER、lncRNA-
p21为检验变量,以是否发生老年细菌性肺炎(否=0,
是=1)为状态变量,绘制ROC曲线。结果显示,ln-
cRNA-PACER对 细 菌 性 肺 炎 预 测 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.858,截断值为1.27,其灵敏度、特异度分

别为80.00%、92.73%;lncRNA-p21对细菌性肺炎预

测的AUC为0.838,截断值为0.44,其灵敏度、特异

度分别为67.27%、90.77%;二者联合对细菌性肺炎

预测的 AUC 为0.930,明 显 高 于 二 者 单 独 诊 断,
(Z联合vs.lncRNA-PACER=2.638、P=0.001;Z联合vs.lncRNA-p21=
2.618、P =0.001),其 灵 敏 度、特 异 度 分 别 为

90.91%、86.15%,见表5。

2.4 多因素Logistic回归分析老年细菌性肺炎影响

因素 以是否发生细菌性肺炎为因变量,lncRNA-
PACER、lncRNA-p21 为 自 变 量,lncRNA-PACER、

lncRNA-p21均 是 细 菌 性 肺 炎 的 影 响 因 素 (P <
0.05)。见表6。

表5  血清lncRNA-PACER、lncRNA-p21对老年细菌性肺炎的诊断价值

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 AUC 95%CI 约登指数

lncRNA-PACER 80.00 92.73 1.27 0.858 0.783~0.915 0.727

lncRNA-p21 67.27 90.77 0.44 0.838 0.760~0.899 0.580

二者联合 90.91 86.15 - 0.930 0.868~0.968 0.771

  注:-表示无数据。

表6  多因素Logistic回归分析老年细菌性肺炎影响因素

影响因素 B SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

lncRNA-PACER 0.440 0.147 8.941 0.003 1.552 1.163~2.070

lncRNA-p21 -0.132 0.035 14.308 <0.001 0.876 0.818~0.938

3 讨  论

lncRNA是一种多功能的内源性 RNA转录本,
由长度为>200个核苷酸组成,目前为止,已经鉴定出

超过23
 

000个lncRNA,据统计,lncRNA的数量可能

远远多于蛋白质编码基因的数量[11]。有研究发现ln-
cRNA能够与DNA、RNA、蛋白质、miRNA进行相互

作用,从而调节许多生理生化过程[12]。与p50相关的

COX2外源RNA(PACER)是新发现的lncRNA,研
究证明其参与调节巨噬细胞中COX2基因水平[13]。
有研究发现,肺组织损伤小鼠lncRNA-PACER表达

异常,且参与肺损伤过程中的炎症进程[5]。此外,肺
结核患者可观测到lncRNA-PACER的异常升高,且
与肺结核的发生发展相关[4]。本研究中,细菌性肺炎

者lncRNA-PACER水平高,病毒性肺炎更低,而对照

组最低,且细菌性者病情越重,lncRNA-PACER水平

越高,分析原因,可能与病毒多处于细胞内而细胞膜

上无磷脂蛋白,而细菌感染多发生于细胞外,细胞膜

分离使胆碱酸分子充分暴露[14],对炎症因子产生刺激

从而间接刺激lncRNA-PACER水平升高有关。且多

因素Logistic回归分析结果表明lncRNA-PACER是

细菌性肺炎的危险因素,提示血清lncRNA-PACER
可能参与了细菌性肺炎的发生发展过程,并在此过程

中可能发挥一定的作用,其水平越高,患者为细菌性

肺炎的可能性越大。ROC曲线分析显示lncRNA-
PACER对老年细菌性肺炎有一定的预测价值。

lncRNA-p21是一种调节性非编码RNA,在促进

细胞凋亡的过程中至关重要,lncRNA-p21可以与

p53相互作用下调许多p53靶基因[15]。经研究发现

lncRNA-p21在不同的细胞过程中发挥关键作用[16]。
有研究证明,lncRNA-p21通过抑制Thy-1的表达而

导致急性呼吸窘迫综合征肺纤维化,lncRNA-p21高

表达患者生存期长、预后好[17]。也有研究证实,ln-
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cRNA-p21可能作为新的调节因子参与脓毒症诱导的

急性肺损伤的病理过程,可能是潜在治疗靶点[18]。本

研究中,细菌性肺炎组血清lncRNA-p21水平均低于

病毒性肺炎组和对照组,且随着患者病情严重程度的

加重,lncRNA-p21水平逐渐降低,提示lncRNA-p21
在一定程度上能够反映患者的病情严重程度,为进一

步探究lncRNA-p21与细菌性肺炎的关系,进行了多

因素分析,结果显示lncRNA-p21是细菌性肺炎的保

护因素,提示lncRNA-p21与细菌性肺炎关系密切,及
时检测lncRNA-p21水平变化可能有利于患者病情及

早发现。但是,单独lncRNA-p21检测灵敏度偏低。
本研究将lncRNA-PACER与lncRNA-p21联合共同

诊断,其AUC为0.930,灵敏度、特异度均较高,已知

C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)均可用于细菌性

肺炎的诊断[19],邓正兵等[20]研究发现CRP、PCT诊

断细菌性肺炎的 AUC分别为0.884、0.928,雷云静

等[21]研究发现CRP、PCT鉴别细菌性肺炎的准确性

分别为88.61%、91.77%,本研究结果0.930高于上

述研究结果,提示lncRNA-PACER 与lncRNA-p21
联合的诊断价值较高,有一定临床应用价值。

综上所述,血清lncRNA-PACER、lncRNA-p21
水平可能与老年细菌性肺炎患者病情的严重程度相

关,二者联合对老年细菌性肺炎的早期辅助诊断有一

定的参考价值。鉴于本研究纳入样本量较少,且为单

中心研究,关于二者调控细菌性肺炎的具体的机制还

需大量的实验数据支撑,后续将扩大样本量并结合基

础实验进一步探究。
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