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  摘 要:目的 探讨肺炎支原体肺炎(MPP)患儿血清长链非编码核糖核酸(lncRNA)生长抑制特异性基因

5(GAS5)、组织金属蛋白酶抑制剂(TIMP)3水平变化及临床意义。方法 选取2021年1月至2023年10月榆

林市星元医院儿科收治的 MPP患儿150例作为 MPP组,根据病情严重程度分为重症组(98例)和轻症组(52
例),根据28

 

d预后情况分为不良预后组(31例)和良好预后组(119例),另选取同期60例健康儿童作为对照

组。采用实时荧光定量聚合酶链反应与酶联免疫吸附试验分别检测血清lncRNA
 

GAS5及TIMP3水平。通过

Pearson相关性分析血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平在 MPP患儿中的相关性,采用多因素Logistic回归分析

影响 MPP患儿不良预后的因素,受试者工作特征曲线分析血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平对 MPP患儿不良

预后的预测价值。结果 重症组血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平低于轻症组和对照组(P<0.05),轻症组血

清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平低于对照组(P<0.05)。MPP患儿血清lncRNA
 

GAS5与TIMP3水平呈正相

关(r=0.633,P<0.001)。150例 MPP患儿28
 

d不良预后发生率为20.67%(31/150)。不良预后组重症比

例、峰值体温、降钙素原、C反应蛋白水平高于良好预后组(P<0.05),住院时间长于良好预后组(P<0.05),ln-
cRNA

 

GAS5、TIMP3水平低于良好预后组(P<0.05)。重症、降钙素原水平升高为 MPP患儿不良预后的独立

危险因素(P<0.05),lncRNA
 

GAS5和TIMP3水平升高为其独立保护因素(P<0.05)。血清lncRNA
 

GAS5
联合TIMP3水平预测 MPP患儿不良预后的曲线下面积为0.878,大于血清lncRNA

 

GAS5、TIMP3水平单独

预测的0.780、0.778(P<0.05)。结论 MPP患儿血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平降低与病情加重及不良预

后密切相关,血清lncRNA
 

GAS5联合TIMP3对 MPP患儿不良预后有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

long
 

noncoding
 

ribonucleic
 

acid
 

(ln-
cRNA)

 

growth
 

arrest
 

specific
 

5
 

(GAS5)
 

and
 

tissue
 

inhibitor
 

of
 

matrix
 

metalloproteinases
 

(TIMP)
 

3
 

and
 

the
 

clinical
 

significance
 

in
 

children
 

with
 

mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(MPP).Methods A
 

total
 

of
 

150
 

children
 

with
 

MPP
 

admitted
 

to
 

Department
 

of
 

Pediatrics
 

of
 

Yulin
 

Xingyuan
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

October
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

MPP
 

group
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

severe
 

group
 

(98
 

cases)
 

and
 

a
 

mild
 

group
 

(52
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

disease,and
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(31
 

cases)
 

and
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(119
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

28
 

d
 

prognosis.Another
 

60
 

healthy
 

children
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

re-
al-time

 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

and
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

respec-
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tively.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

MPP,multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

progno-
sis

 

in
 

children
 

with
 

MPP,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

MPP.Results Serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
(P<0.05),and

 

serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).Serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

in
 

children
 

with
 

MPP
 

(r=0.633,P<0.001).The
 

incidence
 

of
 

28
 

d
 

poor
 

prognosis
 

in
 

150
 

children
 

with
 

MPP
 

was
 

20.67%
 

(31/150).The
 

proportion
 

of
 

severe
 

cases,peak
 

body
 

temperature,procalcitonin,and
 

C-reactive
 

protein
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),the
 

length
 

of
 

hos-
pital

 

stay
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Critical
 

illness
 

and
 

elevated
 

procalcito-
nin

 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

MPP,and
 

elevated
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

combined
 

with
 

TIMP3
 

levels
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

MPP
 

was
 

0.878,which
 

was
 

greater
 

than
 

0.780
 

and
 

0.778
 

predicted
 

by
 

serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

alone
 

(P<0.05).Conclu-
sion The

 

decrease
 

in
 

serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

MPP
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

worsening
 

of
 

the
 

condition
 

and
 

poor
 

prognosis,the
 

combination
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

TIMP3
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

MPP.
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of
 

disease; prognosis

  肺炎支原体(MP)是儿童呼吸道感染的常见病原

微生物,其所致的肺炎支原体肺炎(MPP)是目前我

国≥5岁儿童社区获得性肺炎中最常见的类型[1]。据

中国疾病预防控制中心报告,2019年中国有21.9%
的肺炎患儿(年龄≤17岁)为 MPP[2]。MPP起病和

进展可急可缓,重症时可引起严重的肺部并发症,甚
至危及 MPP患儿的生命安全[3]。因此,及时评估

MPP患儿病情严重程度和预后非常重要。有研究表

明,炎症反应在 MPP发生发展中扮演重要角色[4]。
生长抑制特异性基因5(GAS5)是新近发现的长链非

编码核糖核酸(lncRNA)之一,其参与调控炎症反应

过程[5-6]。有研究报道lncRNA
 

GAS5在肺炎儿童血

浆中呈低表达[7]。组织金属蛋白酶抑制剂(TIMP)3
是一 种 蛋 白 聚 糖,能 通 过 抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMP)的作用来抑制炎症反应[8]。据报道,TIMP3
基因多态性与儿童肺炎复发有关[9]。目前,关于MPP
患儿血清lncRNA

 

GAS5、TIMP3水平变化及临床意

义尚不清楚,本研究就探讨 MPP患儿血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平与病情严重程度及预后的关系,
以期为改善 MPP患儿预后提供更多建议。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年10月榆

林市星元医院(下称本院)儿科收治的 MPP患儿150
例作为 MPP组,其中女70例,男80例;年龄1~15
岁,平均(7.32±2.94)岁;病程1~6

 

d,平均4(3,4)d;

发病季节:春季13例,夏季57例,秋季41例,冬季39
例。另选取同期于本院体检的60例健康儿童作为对

照组,其中女28例,男32例;年龄1~15岁,平均

(7.24±2.83)岁。MPP组纳入标准:(1)年龄≤17
岁;(2)符合《儿童社区获得性肺炎诊疗规范(2019年

版)》[10]MPP诊断标准;(3)患儿家属自愿签署知情同

意书;(4)有完整资料。排除标准:(1)恶性肿瘤;(2)
自身免疫性疾病;(3)肺结核、先天性肺发育不良、先
天性呼吸系统发育畸形等其他呼吸系统疾病;(4)近1
个月内使用激素、抗菌药物治疗;(5)先天性心脏病;
(6)血液系统疾病;(7)其他非 MP所致肺炎;(8)合并

其他病毒、细 菌 感 染。本 研 究 经 本 院 伦 理 委 员 会

批准。

1.2 方法

1.2.1 血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平检测 
MPP患儿确诊时和健康儿童体检时,分别采集3

 

mL
静脉血,以1

 

500×g离心(15
 

cm半径)10
 

min,取上

层血清分别保存于两管试剂管中。一管血清加入上

海伟进生物科技有限公司提供的TRIzol试剂(编号:

15596-026)提取血清总RNA,广州威佳科技有限公司

提供的Takara试剂(编号:RR013B
 

A×2)逆转录为

互补 DNA。以 互 补 DNA 为 模 板,根 据 SYBR􀆿
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM 试剂(上海易汇生物科技有限公司,
编号:HRR820D-1)说明书建立实时荧光定量聚合酶

链反应体系,互补 DNA
 

2.0
 

μL、SYBR
 

Green染料
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12.5
 

μL、上下游引物各1.5
 

μL、无酶无菌水7.5
 

μL。
反应条件:95

 

℃
 

10
 

min
 

1次,97
 

℃
 

10
 

s、60
 

℃
 

10
 

s、
70

 

℃
 

30
 

s
 

40次。血清lncRNA
 

GAS5水平以2-ΔΔCt

法表示。lncRNA
 

GAS5的引物序列为上游引物5'-
CTTCTGGGCTCAAGTGATCCT-3',下 游 引 物5'-
TTGTGCCATGAGACTCCATCAG-3';内 参 GAP-
DH的引物序列为上游引物5'-CGACTTATACAT-
GGCCTTA-3',下游引物5'-TTCCGATCACTGTT-
GGAAT-3'。另一管血清用上海威奥生物科技有限

公司提供的TIMP3酶联免疫吸附试验试剂盒(Hu-
man

 

TIMP-3
 

ELISA
 

Kit,编 号:EH6490M)检 测

TIMP3水平。
1.2.2 资料收集 收集患儿性别、年龄、病程、病情

严重程度、发病季节、发热、峰值体温、白细胞计数、血
红蛋白、血小板计数、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸

氨基转移酶、降钙素原、C反应蛋白、氧疗时间、使用

抗菌药物时间和住院时间等资料。
1.3 病情严重程度和预后分组 MPP患儿入院后

根据《儿童社区获得性肺炎诊疗规范(2019年版)》[10]

评估病情严重程度,分为重症组(98例)和轻症组(52
例)。所有患儿均根据文献[10]接受抗感染、止咳、平
喘、雾化、氧疗等对症支持治疗,治疗28

 

d后根据是否

并发支气管扩张、肺不张、闭塞性细支气管炎、肺坏死

等并发症分为不良预后组和良好预后组[11]。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验,多组间比较采用趋

势方差检验,进一步两两比较采用邦弗伦尼校正;非
正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较

采用U 检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。采用Pearson相关性分析血清ln-
cRNA

 

GAS5、TIMP3水平在 MPP患儿中的相关性;
采用多因素Logistic回归分析影响 MPP患儿不良预

后的因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平对MPP患儿不良预后的

预测 价 值,Delong检 验 比 较 血 清lncRNA
 

GAS5、
TIMP3水平单独与联合预测的曲线下面积(AUC)。

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平比较 
重症组血清lncRNA

 

GAS5、TIMP3水平低于轻症组

和对照组(P<0.05),轻症组血清lncRNA
 

GAS5、
TIMP3水平低于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 MPP患儿血清lncRNA

 

GAS5、TIMP3水平的

相关性 Pearson相关性分析结果显示,MPP患儿血

清lncRNA
 

GAS5与 TIMP3水 平 呈 正 相 关(r=
0.633,P<0.001)。
2.3 MPP患儿不良预后的单因素分析 150例

MPP患儿28
 

d不良预后31例,不良预后发生率为

20.67%。单因素分析结果显示,不良预后组重症比

例、峰值体温、降钙素原、C反应蛋白水平高于良好预

后组(P<0.05),住院时间长于良好预后组(P<
0.05),lncRNA

 

GAS5、TIMP3水平低于良好预后组

(P<0.05),两组其余资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
表1  各组血清lncRNA

 

GAS5、TIMP3水平比较

   (x±s)

组别 n lncRNA
 

GAS5 TIMP3(ng/mL)

MPP组 150 1.07±0.13 0.45±0.11

 重症组 98 1.03±0.11ab 0.41±0.10ab

 轻症组 52 1.16±0.11a 0.53±0.10a

对照组 60 1.32±0.26 0.55±0.08

F 117.520 81.060

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻症组比较,bP<0.05。

2.4 MPP患儿不良预后的多因素Logistic回归分

析 以 MPP患儿预后(不良/良好=1/0)为因变量,
表2中差异有统计学意义的因素[病情严重程度(重
症/轻症=1/0)、峰值体温、降钙素原、C反应蛋白、住
院时间、lncRNA

 

GAS5、TIMP3]为自变量,建立影响

MPP患儿不良预后的多因素Logistic回归模型。结果

显示,重症、降钙素原水平升高为 MPP患儿不良预后

的独立危险因素(P<0.05),lncRNA
 

GAS5和TIMP3
水平升高为其独立保护因素(P<0.05)。见表2。

表2  MPP患儿不良预后的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 不良预后组(n=31) 良好预后组(n=119) χ2/t/Z P

性别  0.046  0.829

 男 16(51.61) 64(53.78)

 女 15(48.39) 55(46.22)

年龄(岁) 7.29±3.13 7.33±2.91 -0.063 0.950

病程(d) 4.00(3.00,5.00) 3.00(3.00,4.00) -0.239 0.811

病情严重程度 10.774 0.001

 重症 28(90.32) 70(58.82)
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续表2  MPP患儿不良预后的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 不良预后组(n=31) 良好预后组(n=119) χ2/t/Z P

 轻症 3(9.68) 49(41.18)

发病季节[n(%)] 0.414 0.937

 春季 3(9.68) 10(8.40)

 夏季 13(41.94) 44(36.97)

 秋季 8(25.81) 33(27.73)

 冬季 7(22.58) 32(26.89)

发热 20(64.52) 65(54.62) 0.980 0.322

峰值体温(℃) 40.24±0.60 39.78±0.63  3.678 <0.001

白细胞计数(×109/L) 11.56±3.23 10.22±3.42 1.950 0.053

血红蛋白(g/L) 119.88±9.28 122.72±10.13 -1.413 0.160

血小板计数(×109/L) 283.83±64.29 311.41±98.32 -1.883 0.064

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 31.22±6.42 30.02±6.07 0.970 0.334

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 48.06±6.12 47.34±9.38 0.519 0.605

降钙素原(μg/L) 0.27(0.18,0.37) 0.17(0.09,0.23) -4.584 <0.001

C反应蛋白(mg/L) 70.41(31.90,120.39) 29.17(12.82,58.36) -4.082 <0.001

氧疗时间(d) 4.00(3.00,5.00) 3.00(3.00,4.00) -1.915 0.055

使用抗菌药物时间(d) 9.00(8.00,10.00) 9.00(7.50,9.00) -1.177 0.239

住院时间(d) 12.00(9.00,13.00) 10.00(9.00,10.00) -3.923 <0.001

lncRNA
 

GAS5 0.98±0.08 1.10±0.13 -4.896 <0.001

TIMP3(ng/mL) 0.35±0.10 0.47±0.10 -5.951 <0.001

2.5 血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平对 MPP患儿

不良预后的预测价值 以多因素Logistic回归拟合

血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平的预测概率Ln(P/
1-P)=15.103-0.208×lncRNA

 

GAS5-0.275×
TIMP3,保存虚拟概率做联合曲线。ROC曲线结果

显示,血 清lncRNA
 

GAS5联 合 TIMP3水 平 预 测

MPP患儿不良预后的 AUC为0.878,大于血清ln-
cRNA

 

GAS5、TIMP3水平单独预测的0.780、0.778
(Z=2.932、2.899,P=0.003、0.004)。见表4。

表3  MPP患儿不良预后的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

重症 1.484 0.577 6.615 0.010 4.410 1.423~13.665

峰值体温升高 0.453 0.653 0.483 0.487 1.574 0.438~5.657

降钙素原升高 0.158 0.071 4.966 0.026 1.171 1.019~1.346

C反应蛋白升高 0.428 0.224 3.654 0.056 1.535 0.989~2.382

住院时间延长 0.492 0.249 3.890 0.049 1.635 1.003~2.665

lncRNA
 

GAS5升高 -0.267 0.088 9.215 0.002 0.765 0.644~0.910

TIMP3升高 -0.394 0.130 9.161 0.002 0.674 0.522~0.870

表4  血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平对 MPP患儿不良预后的预测价值

指标 AUC 95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

lncRNA
 

GAS5 0.780 0.705~0.844 <0.001 1.08 87.10 57.14 0.442

TIMP3 0.778 0.703~0.842 <0.001 0.49
 

ng/mL 100.00 42.02 0.420

两项联合 0.878 0.815~0.926 <0.001 0.12 96.77 68.07 0.648

3 讨  论

MP是一种介于病毒与细菌之间的微生物,其结

构呈环状双股DNA,其通过飞沫等传播途径进入呼

吸道后能借助滑行运动定位于纤毛间,并通过自身黏
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附蛋白使其黏附于呼吸道上皮,以抵抗吞噬细胞的吞

噬和纤毛的清除,同时 MP的黏附蛋白也能通过细胞

毒效应直接损伤呼吸道上皮和黏膜,最终引起肺

炎[12]。儿童由于免疫系统功能较弱成为 MPP的主

要人群,既往认为其临床表现轻微甚至具有自限性,
但近年来随着大环内酯类药物耐药的出现,越来越多

的 MPP患儿发展为重症 MPP甚至难治性 MPP,病
情重且迁移难愈,因治疗不及时而遗留多种肺部后遗

症,最终引起肺功能减退甚至死亡[13-14]。早期、准确

地评估 MPP患儿病情和预测预后,对指导临床采取

针对措施和改善预后意义重大。
    

炎症反应是 MPP发生发展的关键机制,MP感

染后其丝状体顶端的黏附蛋白能通过细胞毒性激活

初始炎症反应,炎症损伤肺部组织后可促使机体产生

更多的炎症细胞因子,启动炎症级联放大效应导致加

剧肺部损伤甚至肺外器官损害,促进 MPP发生发

展[4,12]。lncRNA是长度>200个核苷酸的非编码核

糖核酸,在肺炎中发挥广泛的作用。它可以作为竞争

性内源性RNA,通过与微小核糖核酸竞争结合,调节

转录后的靶基因表达。这一机制在转录水平上对肺

炎的发生和进程产生影响,进而参与肺炎的调控[15]。
lncRNA

 

GAS5定位于人染色体1q25.1,既往研究有

报道其在癌症中的作用[16]。近年有研究发现,ln-
cRNA

 

GAS5还在炎症反应中发挥重要作用,如ln-
cRNA

 

GAS5能靶向miR-146a抑制肺部炎症反应,进
而抑制脓毒症相关急性肺损伤[17];lncRNA

 

GAS5能

靶向miR-429/双特异性磷酸酶1抑制肺泡上皮细胞

炎症反应,进而减轻脂多糖诱导的急性肺损伤[18]。这

些研究说明lncRNA
 

GAS5具有抑制肺部炎症反应的

作用。SHEN 等[19]研 究 结 果 显 示,上 调lncRNA
 

GAS5能靶向 miR-21/细胞因子信号转导抑制因子

6,增强巨噬细胞吞噬能力。同时有研究报道,ln-
cRNA

 

GAS5在 MPP组织中呈低表达[20]。然而关于

血清lncRNA
 

GAS5水平对 MPP患儿的临床意义尚

不可知。本研究结果显示,对照组、轻症组、重症组血

清lncRNA
 

GAS5水平依次降低,lncRNA
 

GAS5水

平升高为 MPP患儿不良预后的独立保护因素,说明

血清lncRNA
 

GAS5水平降低与病情加重和不良预后

密切相关,其原因可能与lncRNA
 

GAS5能纠正辅助

性T细胞17/调节性T细胞(Th17/Treg)失衡有关。
Th17/Treg失衡可引起多种促炎细胞因子表达,并抑

制多种抗炎细胞因子表达,是 MPP炎症反应持续进

展的重要原因[21]。lncRNA
 

GAS5能靶向 miR-217/
信号传导及转录激活蛋白5轴,纠正 Th17/Treg失

衡,减轻 MPP患儿肺部炎症反应,进而减缓病情进展

和改善预后[22]。
    

MMP是具有锌离子活性的蛋白水解酶,目前已

鉴定出超过24个家族成员,不仅能降解几乎所有的

细胞外基质中成分,部分家族成员如 MMP1、2、3、8、
9、13等还能激活核因子-κB等炎症信号通路和上调

白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α等炎症细胞因子来

促进炎症发生发展,在肺部炎症中发挥至关重要的作

用[23]。TIMP是由单核/巨噬细胞、成纤维细胞、内皮

细胞、角质细胞等产生的 MMP天然抑制剂,TIMP3
是TIMP家族唯一对细胞外基质具有高亲和力的成

员,其底物包含所有的 MMP,可与 MMP结合并阻断

其活性,抑制 MMP介导的相关作用[9]。MMP家族

中多个成员已被证实与肺炎患者病情和预后密切相

关[24-25]。有研究报道,在博来霉素诱导的肺炎小鼠模

型中,敲除TIMP3能增强肺部免疫细胞浸润和促炎

因子表达,而上调TIMP3能逆转该过程[26]。且有研

究发现,TIMP3在 MPP组织中呈低表达[20]。因此推

测血清TIMP3水平可能与 MPP患儿病情和预后相

关。本研究结果显示,对照组、轻症组、重症组血清

TIMP3水平依次降低,TIMP3水平升高为MPP患儿

不良预后的独立保护因素,说明血清TIMP3水平降

低与病情加重和不良预后密切相关。分析其机制可

能如下:(1)TIMP3能与 MMP结合终止其活性,抑制

MMP介导的炎症信号通路激活和炎症细胞因子表

达[23];同时TIMP3能促进巨噬细胞由促炎表型向抗

炎表型转化,抑制肺部炎症细胞浸润,减轻肺部炎症

反应,进而减缓 MPP患儿病情进展和改善预后[26]。
(2)MMP介导的细胞外基质能诱导组织纤维化,
TIMP3能阻断 MMP介导的肺纤维化,促进 MPP患

儿肺组织损伤修复,减缓病情进展和改善预后[27]。
本研究结果显示,MPP患儿血清lncRNA

 

GAS5
与TIMP3水 平 呈 正 相 关,说 明lncRNA

 

GAS5和

TIMP3可能共同参与 MPP过程,共同影响 MPP患

儿病情和预后。YANG 等[20]研究也证实,lncRNA
 

GAS5能靶向 miR-222-3p上调 TIMP3表达,降低

MPP炎症反应。本研究结果还显示,除重症外,降钙

素原水平升高也会增加 MPP患儿不良预后风险,与
国内学者报道一致[28],可能与降钙素原水平升高反映

MP导致全身炎症反应更严重有关。ROC曲线结果

显示,血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平分别为1.08、
0.49

 

ng/mL时,二者预测 MPP患儿不良预后的AUC
为0.780、0.778,血清lncRNA

 

GAS5联合TIMP3水

平预测的 AUC为0.878,大于血清lncRNA
 

GAS5、
TIMP3水平单独预测。这提示血清lncRNA

 

GAS5、
TIMP3水平可能成为 MPP患儿不良预后的辅助预

测指标,联合检测血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平

能更准确地预测 MPP患儿预后。
    

综上所述,血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平降

低与病情加重和不良预后密切相关,血清lncRNA
 

GAS5、TIMP3水平联合预测 MPP患儿不良预后的

价值较高。但本研究样本量有限且随访时间短,有待
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大样本量深入研究。
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