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【摘 要】 目的 分析老年重症肺炎并发急性呼吸窘迫综合征( AＲDS) 患者血清微小核糖核酸( miＲNA) -27a、

叉头框蛋白 O3( FOXO3) 与疾病严重程度及预后的关系。方法 选取 2022 年 10 月—2023 年 9 月上海市静安区中心

医院重症医学科收治老年重症肺炎并发 AＲDS 患者 108 例( AＲDS 组) 和老年重症肺炎未并发 AＲDS 患者 72 例( 非
AＲDS组) ，AＲDS组患者再根据氧合指数分为轻度亚组 26 例、中度亚组 34 例、重度亚组 48 例，并根据 28 d预后情况
分为死亡亚组 33 例、存活亚组 75 例;另选取同期体检健康志愿者 60 例为健康对照组。采用实时荧光定量聚合酶链

式反应检测血清 miＲ-27a、FOXO3 水平，TargetScan 数据库预测 miＲ-27a 与 FOXO3 的结合位点。通过 Pearson /
Spearman相关性分析血清 miＲ-27a与 FOXO3 mＲNA水平的相关性，多因素 Logistic回归分析老年重症肺炎并发 AＲDS

患者预后的影响因素，受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA水平对老年重症肺炎并发 AＲDS

患者死亡的预测价值。结果 健康对照组、非 AＲDS 组、AＲDS 组血清 miＲ-27a 水平依次降低，FOXO3 mＲNA 水平依
次升高( F /P = 77． 352 / ＜ 0． 001、62． 956 / ＜ 0． 001) ;轻度亚组、中度亚组、重度亚组血清 miＲ-27a水平依次降低，FOXO3

mＲNA水平依次升高( F /P = 83． 597 / ＜ 0． 001、111． 833 / ＜ 0． 001) ; miＲ-27a 与 FOXO3 的 3＇-非翻译区 3257 ～ 3264 处存
在结合位点。老年重症肺炎并发 AＲDS患者血清 miＲ-27a与 FOXO3 mＲNA水平呈负相关( r /P = － 0． 736 / ＜ 0． 001) ，

氧合指数与血清 miＲ-27a水平呈正相关，与 FOXO3 mＲNA 水平呈负相关( r /P = 0． 751 / ＜ 0． 001、－ 0． 785 / ＜ 0． 001 ) 。

老年重症肺炎并发 AＲDS患者 28 d死亡率为 30． 56% ( 33 /108) 。年龄增加、机械通气时间延长、FOXO3 mＲNA升高为
影响老年重症肺炎并发 AＲDS 患者预后的独立危险因素［OＲ ( 95% CI) = 1． 199 ( 1． 033 ～ 1． 393 ) 、1． 547 ( 1． 009 ～

2． 373) 、1． 108 ( 1． 040 ～ 1． 180 ) ］，氧合指数升高、miＲ-27a 升高为独立保护因素［OＲ ( 95% CI) = 0． 973 ( 0． 958 ～
0． 989) 、0． 903( 0． 844 ～ 0． 965) ］;血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA水平及二者联合预测老年重症肺炎并发 AＲDS 患者死

亡的曲线下面积分别为 0． 784、0． 786、0． 879，二者联合的 AUC大于血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA水平单独预测( Z /P =
2． 550 /0． 011、2． 963 /0． 003) 。结论 老年重症肺炎并发 AＲDS患者血清 miＲ-27a水平降低，FOXO3 mＲNA水平升高，

与疾病加重和预后不良密切相关，二者联合预测老年重症肺炎并发 AＲDS患者死亡的价值较高。
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老年人因宿主免疫受损、吞咽功能障碍和伴有多
种基础疾病成为肺炎高发人群，且常因肺部炎性反应
得不到有效控制进展为重症肺炎［1］。急性呼吸窘迫
综合征( acute respiratory distress syndrome，AＲDS) 是老
年重症肺炎最严重的并发症之一，也是导致老年重症
肺炎患者死亡的重要因素［2］。因此及时评估老年重
症肺炎并发 AＲDS 患者病情严重程度及预后至关重
要。炎性反应参与 AＲDS发生发展［3］，研究表明，微小
核糖核酸 ( microＲNA，miＲNA) 通过调控炎性反应在
AＲDS过程中发挥重要作用［4］。miＲ-27a 是一种炎性
反应相关 miＲNA［5］，有学者通过 miＲNA 筛选发现［6］，

miＲ-27a为重症社区获得性肺炎并发 AＲDS 患者血清
差异表达 miＲNA 之一。叉头框蛋白 O3 ( forkhead box
O3，FOXO3) 是一种转录因子，参与细胞自噬、细胞凋
亡、炎性反应、氧化应激等多种病理生理过程［7］。实
验报道［8］，FOXO3 在急性肺损伤 /AＲDS 小鼠肺组织
中高表达。本研究拟探讨老年重症肺炎并发 AＲDS 患
者血清 miＲ-27a、FOXO3 与疾病严重程度及预后的关
系，以期为改善老年重症肺炎并发 AＲDS 患者预后提
供更多参考依据，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2022 年 10 月—2023 年 9 月上
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海市静安区中心医院重症医学科收治老年重症肺炎并
发 AＲDS患者 108 例为 AＲDS 组，男 67 例，女 41 例，
年龄 60 ～ 89( 73． 12 ± 6． 75) 岁; 老年重症肺炎未并发
AＲDS患者 72 例为非 AＲDS 组，男 44 例，女 28 例，年
龄 60 ～ 88( 74． 17 ± 6． 90) 岁; 另选取医院同期老年体
检健康志愿者 60 例为健康对照组，男 36 例，女 24 例;
年龄 60 ～ 89( 73． 03 ± 7． 14) 岁。3 组性别和年龄比较
差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，具有可比性。本研究
经医院伦理委员会批准［( 2022 ) 伦审第 39 号］，受试
者或家属知情同意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①年龄≥60 岁;
②初次确诊为重症肺炎或重症肺炎并发 AＲDS; ③重
症肺炎符合《中国急诊重症肺炎临床实践专家共
识》［9］诊断标准; ④AＲDS 符合《急性呼吸窘迫综合
征:柏林新定义》［10］诊断标准; ⑤临床病历资料完
整。( 2 ) 排除标准: ①合并肺结核、慢性阻塞性肺疾
病( 慢阻肺) 、先天性肺发育不良等其他肺疾病; ②脑
卒中、终末期肾病等重大疾病或疾病终末期; ③恶性
肿瘤患者; ④自身免疫性疾病; ⑤哺乳期、妊娠期
妇女。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 资料收集: 性别、年龄、肺炎类型 ( 社区 /医院
获得性肺炎) 、吸烟史、饮酒史、基础疾病、机械通气时
间、白细胞计数、血肌酐、血尿素氮、C 反应蛋白、降钙
素原等资料。
1． 3． 2 血清 miＲ-27a、FOXO3 水平检测: 患者于入院
时和健康对照组体检时采集空腹肘静脉血 4 ml，置于
EDTA抗凝管中 30 min，离心留取上层血清，保存于
－ 80℃冰箱中待测。按照南京诺唯赞生物科技股份有
限公司提供的 ＲNA提取试剂盒( 编号 ＲC112-01) 说明
书提取总 ＲNA，按照南京赛泓瑞生物科技有限公司提
供的逆转录试剂盒 ( 编号 DV807A) 说明书逆转录为
cDNA。以 cDNA 为模板，miＲ-27a 以 U6 为内参，
FOXO3 以 GAPDH为内参，根据翌圣生物科技( 上海)
股份有限公司提供的实时荧光定量聚合酶链式反应试
剂盒(编号 11203ES03) 说明书进行扩增。反应体系: 2 ×
Master Mix 10 μl、上游引物 0． 5 μl、下游引物 0． 5 μl、
cDNA 2． 0 μl、加 DEPC 水至 20 μl; 反应条件: 预变性
95℃ 30 s 1 次，变性 95℃ 5 s 40 次，退火延伸 60℃
40 s 40 次。65 ～ 95℃绘制溶解曲线，用 2 － ΔΔCT法表示
血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA 水平。引物由武汉金开
瑞生物工程有限公司合成，miＲ-27a 上游引物 5＇-AAG-
GAGCCCCACGAGAAAAA-3＇，下游引物 5＇-ACCGAACT-
TGCATTGATTCC-3 ＇; U6 上游引物 5 ＇-CTCGCTTCG-

GCAGCACA-3 ＇，下游引物 5 ＇-AACGCTTCACGAATTT-
GCGT-3 ＇; FOXO3 上 游 引 物 5 ＇-ACACTCCAGCT-
GGGTCCCTGA-3＇，下游引物 5＇-TGTCGTGGAGTCGGCAAT-
TC-3＇; GAPDH上游引物 5＇-CTCGCTTCGGCAGCACATATA-
3＇，下游引物 5＇-ACGAATTTGCGTGTCATCCT-3＇。
1． 3． 3 miＲ-27a与 FOXO3 的结合位点预测: 通过 Tar-
getScan数据库 https: / /www． targetscan． org /vert_72 /预
测 miＲ-27a与 FOXO3 的结合位点。
1． 3． 4 老年重症肺炎并发 AＲDS 患者病情和预后分
组:老年重症肺炎并发 AＲDS患者入院后，根据氧合指
数( 动脉血氧分压 /吸入氧浓度) 分为轻度亚组 ( 200
mmHg ＜氧合指数≤300 mmHg，26 例) 、中度亚组( 100
mmHg ＜氧合指数≤200 mmHg，34 例) 、重度亚组( 氧
合指数≤100 mmHg，48 例) 。并根据老年重症肺炎并
发 AＲDS患者 28 d预后情况分为死亡亚组 33 例和存
活亚组 75 例。
1． 4 统计学方法 选用 SPSS 28． 0 统计学软件进行
数据处理。计数资料以频数或率( % ) 表示，比较行 χ2

检验;正态分布的计量资料以珋x ± s表示，2 组间比较采
用 t检验，若为偏态分布则以 M( Q1，Q3 ) 表示，采用 U
检验; 相关性采用 Pearson /Spearman 相关性分析; 多
因素 Logistic回归分析预后影响因素;绘制受试者工作
特征( receiver operating characteristic，ＲOC ) 曲线分析
血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA 水平预测老年重症肺炎
并发 AＲDS患者死亡的价值。P ＜ 0． 05 为差异有统计
学意义。
2 结 果
2． 1 3 组血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA 水平比较 健
康对照组、非 AＲDS 组、AＲDS 组血清 miＲ-27a 水平依
次降低，FOXO3 mＲNA 水平依次升高 ( P 均 ＜ 0． 01 ) ，
见表 1。

表 1 3 组血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA水平比较 ( 珋x ± s)

Tab． 1 Comparison of serum miＲ-27a and FOXO3 mＲNA levels
in the 3 groups

组 别 例数 miＲ-27a FOXO3 mＲNA
健康对照组 60 1． 34 ± 0． 18 0． 77 ± 0． 11
非 AＲDS组 72 1． 12 ± 0． 25 0． 97 ± 0． 15
AＲDS组 108 0． 87 ± 0． 15 1． 17 ± 0． 19
F值 77． 352 62． 956
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA水平在不同病情程
度老年重症肺炎并发 AＲDS 患者中比较 轻度亚组、
中度亚组、重度亚组血清 miＲ-27a 水平依次降低，
FOXO3 mＲNA水平依次升高( P均 ＜ 0． 01) ，见表 2。
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表 2 血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA 水平在不同病情程度老年
重症肺炎并发 AＲDS患者中比较 ( 珋x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum miＲ-27a and FOXO3 mＲNA levels
in elderly patients with severe pneumonia complicated by
AＲDS of different disease degrees

组 别 例数 miＲ-27a FOXO3 mＲNA
轻度亚组 26 1． 01 ± 0． 09 0． 94 ± 0． 08
中度亚组 34 0． 95 ± 0． 10 1． 14 ± 0． 11
重度亚组 48 0． 74 ± 0． 10 1． 32 ± 0． 12

F值 83． 597 111． 833
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA水平与氧合指数的
相关性 经 TargetScan 数据库预测，miＲ-27a 与
FOXO3 的 3 ＇-非翻译区 3257 ～ 3264 处存在结合位点
( 图 1 ) 。Pearson 相关性分析显示，血清 miＲ-27a 与
FOXO3 mＲNA 水平呈负相关 ( r = － 0． 736，P ＜
0． 001) ; Spearman 相关性分析显示，血清 miＲ-27a 水
平与氧合指数呈正相关，FOXO3 mＲNA 水平与氧合指
数呈负相关( rs = 0． 751、－ 0． 785，P均 ＜ 0． 001) 。

图 1 miＲ-27a与 FOXO3 的结合位点图
Fig． 1 miＲ-27a binding site map with FOXO3

2． 4 不同预后老年重症肺炎并发 AＲDS 患者临床资
料比较 老年重症肺炎并发 AＲDS患者 108 例，28 d

死亡 33 例( 30． 56% ) 。死亡亚组患者年龄大于存活亚
组，机械通气时间长于存活亚组，氧合指数、miＲ-27a
低于存活亚组，C 反应蛋白、FOXO3 mＲNA 高于存活
亚组( P ＜ 0． 05 ) ，2 亚组其他资料比较差异无统计学
意义( P ＞ 0． 05) ，见表 3。
2． 5 多因素 Logistic回归分析影响老年重症肺炎并发
AＲDS患者预后的因素 以老年重症肺炎并发 AＲDS
患者预后( 死亡 /存活 = 1 /0) 为因变量，以表 3 中 P ＜
0． 05 项目( 年龄、机械通气时间、氧合指数、C 反应蛋
白、miＲ-27a、FOXO3 mＲNA) 为自变量，建立影响老年
重症肺炎并发 AＲDS 患者预后的多因素 Logistic 回归
模型。结果显示，年龄增加、机械通气时间延长、
FOXO3 mＲNA 升高为影响老年重症肺炎并发 AＲDS
患者预后的独立危险因素，氧合指数升高、miＲ-27a 升
高为独立保护因素( P ＜ 0． 05) ，见表 4。

表 4 影响老年重症肺炎并发 AＲDS 患者预后的多因素 Logis-
tic回归分析

Tab． 4 Multifactorial Logistic Ｒegression Analysis Affecting the
Prognosis of Elderly Patients with Severe Pneumonia
Complicating AＲDS

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
年龄增加 0． 182 0． 076 5． 695 0． 017 1． 199 1． 033 ～ 1． 393
机械通气时间延长 0． 436 0． 218 3． 997 0． 046 1． 547 1． 009 ～ 2． 373
氧合指数升高 － 0． 027 0． 008 11． 578 0． 001 0． 973 0． 958 ～ 0． 989
C反应蛋白升高 0． 012 0． 008 1． 941 0． 164 1． 012 0． 995 ～ 1． 029
miＲ-27a升高 － 0． 102 0． 034 8． 966 0． 003 0． 903 0． 844 ～ 0． 965
FOXO3 mＲNA升高 0． 102 0． 032 10． 093 0． 001 1． 108 1． 040 ～ 1． 180

表 3 不同预后老年重症肺炎并发 AＲDS患者临床资料比较
Tab． 3 Comparison of clinical data of elderly patients with severe pneumonia complicating AＲDS with different prognoses

项 目 存活亚组( n = 75) 死亡亚组( n = 33) χ2 / t /Z值 P值
性别［例( %) ］ 男 46( 61． 33) 21( 63． 64) 0． 052 0． 820

女 29( 38． 67) 12( 36． 36)
年龄( 珋x ± s，岁) 71． 96 ± 6． 62 76． 55 ± 6． 31 3． 365 0． 001
肺炎类型［例( %) ］ 社区获得性肺炎 57( 76． 00) 21( 63． 64) 1． 746 0． 186

医院获得性肺炎 18( 24． 00) 12( 36． 36)
吸烟史［例( %) ］ 28( 37． 33) 14( 42． 42) 0． 250 0． 617
饮酒史［例( %) ］ 13( 17． 33) 8( 24． 24) 0． 698 0． 403
基础疾病［例( %) ］ 高血压 25( 33． 33) 13( 39． 39) 0． 369 0． 543

糖尿病 13( 17． 33) 7( 21． 21) 0． 228 0． 633
冠心病 19( 25． 33) 10( 30． 30) 0． 288 0． 591

机械通气时间( 珋x ± s，d) 3． 31 ± 0． 87 5． 29 ± 1． 20 9． 658 ＜ 0． 001
氧合指数( mmHg) * 165． 65( 88． 15，251． 54) 70． 83( 53． 74，98． 81) 5． 359 ＜ 0． 001
白细胞计数( 珋x ± s，× 109 /L) 12． 60 ± 2． 53 13． 51 ± 2． 57 1． 726 0． 087
血肌酐( 珋x ± s，μmol /L) 84． 96 ± 26． 30 95． 42 ± 25． 14 1． 930 0． 056
血尿素氮( 珋x ± s，mmol /L) 10． 91 ± 3． 45 12． 13 ± 3． 86 1． 631 0． 106
C反应蛋白( 珋x ± s，mg /L) 121． 54 ± 58． 59 148． 99 ± 49． 43 2． 348 0． 021
降钙素原( μg /L) * 4． 62( 3． 17，6． 94) 6． 46( 3． 76，8． 62) 1． 831 0． 067
miＲ-27a( 珋x ± s) 0． 92 ± 0． 14 0． 77 ± 0． 13 5． 494 ＜ 0． 001
FOXO3 mＲNA( 珋x ± s) 1． 12 ± 0． 17 1． 30 ± 0． 15 5． 413 ＜ 0． 001

注: * 为 M( Q1，Q3 ) 。
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2． 6 血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA水平对老年重症肺
炎并发 AＲDS患者死亡的预测价值 绘制血清 miＲ-
27a、FOXO3 mＲNA水平单独与联合预测老年重症肺
炎并发 AＲDS患者死亡的 ＲOC 曲线，结果显示: 血清
miＲ-27a、FOXO3 mＲNA 水平及二者联合预测老年重
症肺炎并发 AＲDS 患者死亡的曲线下面积 ( AUC) 分
别为 0． 784、0． 786、0． 879，二者联合的 AUC 大于血清
miＲ-27a、FOXO3 mＲNA 水平单独预测 ( Z = 2． 550、
2． 963，P = 0． 011、0． 003) ，见表 5、图 2。

表 5 血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA 水平预测老年重症肺炎并
发 AＲDS患者死亡的价值

Tab． 5 Value of serum miＲ-27a and FOXO3 mＲNA levels for
predicting death in elderly patients with severe pneumonia
complicated by AＲDS

指 标 最佳截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

miＲ-27a ＜ 0． 93 0． 784 0． 695 ～ 0． 858 0． 939 0． 507 0． 446
FOXO3 mＲNA ＞1． 22 0． 786 0． 697 ～ 0． 859 0． 727 0． 734 0． 461
二者联合 0． 879 0． 802 ～ 0． 934 0． 849 0． 800 0． 649

图 2 血清 miＲ-27a、FOXO3 mＲNA 水平预测老年重症肺炎并
发 AＲDS患者死亡的 ＲOC曲线

Fig． 2 ＲOC curves for the prediction of death in elderly patients
with severe pneumonia complicating AＲDS by serum miＲ-
27a and FOXO3 mＲNA levels

3 讨 论
AＲDS是一种由各种诱导因素引起的难以控制且

危及生命的进行性呼吸窘迫和急性呼吸衰竭，其特点是
严重肺部炎性反应、肺上皮和内皮细胞损伤、肺泡—毛
细血管膜通透性增加、低氧血症和非心源性肺水肿
等［11］。老年重症肺炎患者由于肺实质( 细支气管、肺间
质、肺泡等) 炎性反应加重，诱发失控性炎性反应，加剧
肺部损伤导致 AＲDS［12］。老年重症肺炎并发 AＲDS 具

有全身器官功能减退、基础疾病多、防御功能和呼吸免
疫系统低下、顽固性低氧等特点，截止目前尚无特效治
疗方法，治疗难度大，常因并发多器官衰竭而死亡［13］。

炎性反应被认为是 AＲDS 发生发展的核心机制，
炎性反应通过破坏肺上皮和内皮细胞，增加肺泡—毛
细血管膜通透性，引起大量液体渗漏而促进 AＲDS 发
生发展［3］。miＲNA是一种短链非编码 ＲNA，能与靶基
因特异性位点结合在转录后水平调控基因表达，从而
参与 AＲDS 进程［14］。miＲ-27a 定位于人染色体
19p13． 12，既往研究多关注其在恶性肿瘤中的作用，近
年研究发现 miＲ-27a还参与肺炎性反应过程。王艳琼
等［15］实验报道，miＲ-27a 在肺炎链球菌诱导的人肺泡
上皮细胞损伤模型中低表达，上调 miＲ-27a 能靶向抑
制磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B /哺乳动物雷帕靶蛋
白信号通路，下调白介素( interleukin，IL) -6 等促炎细
胞因子表达，以缓解肺炎链球菌所致的细胞损伤，提示
miＲ-27a参与肺炎过程。实验报道，miＲ-27a 过表达能
靶向抑制 Toll 样受体 4 /核因子 κB ( Toll-like receptor
4 /nuclear factor κB，TLＲ4 /NF-κB) 信号通路，改善肺结
核大鼠肺部炎性反应损伤［16］。脂多糖建立的脓毒症
小鼠模型中，抑制 miＲ-27a 能上调磷酸酯酶与张力蛋
白同源物表达，抑制肺部促炎细胞因子表达，进而加重
脓毒症诱导的肺损伤［17］。提示 miＲ-27a 还对多种原
因所致肺损伤具有重要的保护作用。本研究结果显
示，健康对照组、非 AＲDS组、AＲDS组血清 miＲ-27a水
平依次降低，提示低血清 miＲ-27a 水平与老年重症肺
炎并发 AＲDS有关。结果还显示，老年重症肺炎并发
AＲDS患者血清 miＲ-27a 水平随着病情加重而降低，
miＲ-27a升高为影响老年重症肺炎并发 AＲDS 患者预
后的独立保护因素，这提示低血清 miＲ-27a 水平与老
年重症肺炎并发 AＲDS 患者疾病加重和预后不良有
关。其机制可能是，miＲ-27a 能靶向抑制 TLＲ4 /髓样
分化因子 88 /NF-κB 信号通路，减少促炎细胞因子和
促血管通透性因子释放，抑制肺部炎性反应发展和肺
微血管通透性增强，减少肺上皮、肺内皮细胞凋亡，从
而改善老年重症肺炎并发 AＲDS患者病情和预后［18］。

FOXO3 /FOXO3a 是一种高度保守的转录因子，具
有调节脂代谢、炎性反应、免疫反应、血管生成、DNA
修复、细胞自噬、细胞凋亡、应激抵抗等多种作用［19］。
Chen等［20］实验报道，FOXO3 在肠缺血再灌注小鼠模
型中表达上调，体外敲低 FOXO3 能抑制炎性因子表
达，进而减轻肠缺血再灌注所致的肺损伤。Zhou
等［21］实验报道，下调 FOXO3 能通过抑制 NOD 样受体
热蛋白结构域蛋白 3 炎性小体活化，减轻炭黑纳米颗
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粒诱导的大鼠肺部炎性反应。抑制 FOXO3 表达能改
善慢阻肺大鼠肺组织 IL-1β、IL-2 等炎性因子表达［22］。
这些研究提示 FOXO3 在肺部炎性反应损伤中发挥重
要作用。同时研究报道，下调 FOXO3 能减轻脓毒症诱
导的急性肺损伤［23］。本研究结果显示，健康对照组、
非 AＲDS组、AＲDS组血清 FOXO3 mＲNA 水平依次升
高，提示高血清 FOXO3 mＲNA水平与老年重症肺炎并
发 AＲDS 有关。结果还显示，老年重症肺炎并发
AＲDS患者血清 FOXO3 mＲNA 水平随着病情加重而
升高，为影响老年重症肺炎并发 AＲDS 患者预后的独
立危险因素，这提示高血清 FOXO3 mＲNA水平与老年
重症肺炎并发 AＲDS 患者疾病加重和预后不良有关。
其机制可能是，FOXO3 能通过结合 NF-κB ＲelA( p65)
激活 NF-κB信号通路，通过增加炎性细胞因子释放，加
剧肺血管、肺上皮、肺内皮等组织损伤，导致老年重症肺
炎并发 AＲDS患者病情加重和死亡风险增加［24］。同时
FOXO3作为介导线粒体自噬调控的关键途径［25］。
FOXO3升高还会增强Ⅱ型肺泡细胞自噬活性，导致肺泡
细胞过度自噬，诱导肺泡细胞凋亡，进而加重老年重症
肺炎并发 AＲDS患者病情和降低预后［26］。

本研究通过在线预测发现 miＲ-27a 与 FOXO3 存
在结合位点，相关性分析证实在老年重症肺炎并发
AＲDS患者血清中二者水平呈负相关，这提示 miＲ-27a
与 FOXO3 可能共同参与老年重症肺炎并发 AＲDS 发
生发展。Shang等［27］通过双荧光素酶报告实验证实，
miＲ-27a能靶向下调 FOXO3，以减轻脂多糖诱导的肺
泡上皮细胞炎性反应和凋亡。本研究结果还显示，年
龄、机械通气时间和氧合指数为影响老年重症肺炎并
发 AＲDS患者预后的独立因素，考虑原因如下:年龄越
大的患者全身器官功能减退越严重，免疫力、防御力、
抗应激能力更差，因此死亡风险更高;机械通气时间延
长说明患者低氧血症更严重，因此死亡风险更高;氧合
指数作为评估 AＲDS 患者病情严重程度的指标，其指
数越高提示患者病情越轻，因此死亡风险更低。最后
本研究 ＲOC 曲线结果显示，血清 miＲ-27a、FOXO3
mＲNA水平预测老年重症肺炎并发 AＲDS 患者死亡的
AUC为 0． 784、0． 786，二者联合预测的 AUC为 0． 879，
较单独预测显著增加。这提示血清 miＲ-27a、FOXO3
mＲNA水平可能成为老年重症肺炎并发 AＲDS 患者预
后辅助预测指标，而同时检测能更好地判断患者预后。
但还需实验验证 miＲ-27a 与 FOXO3 参与老年重症肺
炎并发 AＲDS 的机制，同时本结论也有待多中心研究
进一步验证。

综上，血清 miＲ-27a水平降低和 FOXO3 mＲNA水

平升高与老年重症肺炎并发 AＲDS患者疾病加重和预
后不良有关，miＲ-27a 与 FOXO3 可能共同参与老年重
症肺炎并发 AＲDS 发生发展，二者联合对老年重症肺
炎并发 AＲDS患者死亡具有较高的预测价值。
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