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  【摘要】 目的 研究 miR-155在慢性阻塞性肺疾病 (COPD)患者中的表达水平及其与炎

性细胞因子的相关性。方法 选取2017年6月至2018年6月在沈阳医学院附属中心医院呼吸科

门诊就诊的稳定期COPD患者30例,住院的COPD急性加重期 (AECOPD)患者30例,重度

吸烟组30例,健康对照组30例。抽取各组患者外周血,逆转录聚合酶链反应 (RT-PCR)检测

单个核细胞 (PBMC)中 miR-155的表达水平;酶联免疫吸附试验 (ELISA)方法检测肿瘤坏死

因子α(TNF-α)、白细胞介素6 (IL-6)、IL-1β、IL-17细胞因子水平;分析各组指标之间的相关

性。结果 AECOPD组 miR-155表达量最大,COPD稳定组表达量次之,重度吸烟组表达量较

少,健康对照组表达量最少。对 miR-155与上述炎症因子的表达进行相关分析,结果显示 miR-
155与上述指标均存在正向相关 (r=0 971、0 949、0 963、0 975),差异具有统计学意义 (P <
0 01)。结论 miR-155可能参与COPD的炎症反应,促进COPD的发生、发展。
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【Abstract】 Objective TostudytheexpressionlevelofmiR-155inpatientswithchronic
obstructivepulmonarydisease COPD anditscorrelationwithinflammatorycytokines Methods 
ThirtypatientswithstableCOPDwhowereadmittedtotherespiratorydepartmentofourhospital
fromJune2017toJune2018wereenrolled 30patientswithacuteexacerbationsofCOPDwere

hospitalized AECOPDgroup  30patientswithseveresmoking and30healthycontrols Peripheral
bloodofeachgroupwastakenout andtheexpressionlevelofmiR-155inPBMCofmononuclear
cellswasdetectedbyreversetranscription-polmerasechainreaction RT-PCR  Thelevelsoftumor
necrosisfactorα TNF-α  interleukin6 IL-6  IL-1βandIL-17cytokinesweredetectedby
ELISA Analyzethecorrelationbetweenthevariousgroupsofindicators Results Theexpression
ofmiR-155wasthehighestintheAECOPDgroup followedbytheCOPDstablegroup The
expressionintheseveresmokinggroupwasless andthehealthycontrolgrouphadtheleast

expression CorrelationanalysisbetweenmiR-155andtheexpressionoftheaboveinflammatory
factorsshowedthatmiR-155waspositivelycorrelatedwiththeaboveindicators r =0 971 
0 949 0 963 0 975  andwasstatisticallysignificant P <0 01  Conclusions miR-155maybe
involvedintheinflammatoryresponseofCOPDandpromotethedevelopmentofCOPD Thespecific

pathwaysandmechanismsneedfurtherstudy 
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COPD是一种可以预防和治疗的炎症性疾病,
以气流受限为特征,可伴有全身或肺外的表现[1-2]。

GOLD指南中着重强调了急性加重和并发症对疾

病严重程度的影响,为疾病的防治指出了新的方

向。目前COPD居全球死亡原因第4位,疾病的

发病率及病死率仍不断升高[3]。

miR-155是一种经典的多功能 miRNA,其对

应的是非编码RNA的一个外显子,转录于21号

染色体B细胞整合簇 (B-cellintegrationcluster,

BIC)区域。miR-155与多种生物学过程有关,如

肿瘤、炎症和免疫[4-6]。目前 miR-155在致癌和参

与非恶性疾病发病的机制并未完全阐明,但是可以

明确的是参予细胞炎症反应,调控细胞的分化、凋

亡及转录的一些基因的表达[7]。COPD是与慢性气

道炎症、免疫密切相关的疾病,尤其是近年来,研

究热点越来越倾向于COPD与免疫因素有关。本

试验通过研究 miR-155在COPD患者中的表达水

平,阐述其在COPD中的作用。

表1 miR-155逆转录荧光定量PCR序列

引物名称 RT引物序列 (5'-3') PCR引物序列 (5'-3')

miR-155 CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGAGACCCCTAT 上游:ACACTCCAGCTGGGTTAATGCTAATTGTGAT
下游:TGGTGTCGTGGAGTCG

1 对象与方法

1 1 病例选择 随机选取2017年6月至2018年

6月在沈阳医学院附属中心医院呼吸内科门诊就诊

的稳定期COPD患者30例,住院的COPD急性加

重期 (acuteexacerbationofchronicobstructive
pulmonarydisease,AECOPD)患者30例,健康

对照组30例,重度吸烟组30例。年龄 (66 0±
5 8)岁,年龄范围40~80岁,男58例,女62例。

1 2 入选标准 健康对照组:无吸烟史,无慢性

呼吸系统疾病,无高血压、冠状动脉粥样硬化性心

脏病、糖尿病、神经系统疾病、肝肾疾病等病史,
年龄、性别与COPD稳定组匹配。COPD稳定组:

COPD诊断符合2011年由ATS和ERS联合制定

的诊治指南,且近3个月无COPD急性加重。重

度吸烟组:来自健康管理中心的吸烟的健康者,年

龄范围40~80岁,每天吸20支及以上卷烟,吸烟

指数 (somkingindex,SI)≥400 (SI=每日吸烟

支数×吸烟年数)。AECOPD组:符合以下条件:
(1)曾诊断过COPD;(2)急性加重指标:发热,

咳嗽加剧,痰量增多或出现黄痰;(3)呼吸困难指

标:安静状态下,呼吸频率>20次/min; (4)肺

功能受损指标:活动后气短加重或出现啰音;(5)
经常使用COPD药物;(6)年龄>65岁。

1 3 排除标准 合并其他慢性呼吸系统疾病如哮

喘、支气管扩张、肺结核、肺癌、肺间质疾病等,
合并其他系统慢性未控制疾病如高血压、糖尿病、
冠状动脉粥样硬化性心脏病、严重肝肾功能损害、
神经系统疾病等。

1 4 检测指标

1 4 1 外周血单个核细胞中 miR-155的表达水

平 抽取试验对象全血5ml,用percoll分离液法

分离 单 个 核 细 胞,采 用 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应

(reversetranscription-polmerasechainreaction,

RT-PCR)技术检测单个核细胞中 miR-155的表达

水平;RT-PCR试剂盒购自美国RD公司。具体实

验步骤:(1)单个核细胞的分离;(2)单个核细胞

中总RNA的抽提及RNA浓度的测定;(3)Real-
TimeqPCR;(4)引物的稀释及分装; (5)miR-
155的RT反应;(6)miR-155的qPCR反应。见

表1。

1 4 2 外周血炎症因子肿瘤坏死因子α (tumor
necrosisfactorα,TNF-α)、IL-6、IL-1β、IL-17
的表达 抽取2ml全血分离出血清,采用酶联免

疫 吸 附 测 定 (enzyme-linked immunosorbent
assay,ELISA)方法检测血清炎症因子 TNF-α、

IL-6、IL-1β、IL-17的水平。ELISA方法按照试剂

盒说明书操作。

1 5 统计学分析 采用SPSS22 0统计软件包。
定量资料用x-±s表示,计数资料数据以百分率或

百分比表示。组间比较采用卡方检验,两组定量资

料的比较采用t检验,多组计量资料间比较采用

one-wayANOVA分析,两组间比较采用 LSD-t
检验,以P <0 05为差异具有统计学意义。

2 结果

2 1 各组血清中 miR-155的表达 健康对照组中

miR-155表达量 (0 24±0 06)最低,AECOPD
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组 miR-155表达量 (2 24±0 25)最大,COPD
稳定组表达 (1 13±0 15)较AECOPD组表达量

少,但较重度吸烟组 (0 56±0 05)表达量增多,
各组间比较,差异有统计学意义 (F=25 21,P <
0 01),见表2。

表2 各组 miR-155-5p的表达水平 (x-±s)

组别 例数 miR-155-5p
健康对照组 30 0 24±0 06
重度吸烟组 30 0 56±0 05a

COPD稳定组 30 1 13±0 15a

AECOPD组 30 2 24±0 25a

F 值 25 21
P 值 0 00

  注:AECOPD为慢性阻塞性肺疾病急性加重期;与健康对照

组比较,aP <0 01

图1 miR-155与TNF-α(A)、IL-6 (B)、IL-1β(C)、IL-17 (D)表达水平相关性分析

表3 各组血清炎症因子的表达水平 (ng/L,x-±s)

组别 例数
血清中炎症因子

IL-6 TNF-α IL-1β IL-17
健康对照组 30 226±56 188±60 174±65 236±55
重度吸烟组 30 424±167a 350±60a 588±67a 698±35a

COPD稳定组 30 811±131a 588±67a 788±78a 978±87a

AECOPD组 30 1154±217a 931±76a 1224±131a 1451±98a

F 值 20 12 19 25 25 21 19 11
P 值 0 00 0 00 0 00 0 00

  注:AECOPD为慢性阻塞性肺疾病急性加重期;TNF-α为肿瘤坏死因子α;与健康对照组比较,aP <0 01

2 2 各组血清中TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-17的

表达 各组血清中炎症因子TNF-α、IL-6、IL-1β、

IL-17的表达结果见表3,可以看到重度吸烟组血

清中各炎症因子较健康对照组明显升高,COPD稳

定组炎症因子的表达水平较重度吸烟组升高,随着

病情的加重,炎性因子的表达量逐渐增加,差异有

统计学意义 (P <0 01)。

2 3 miR-155与 TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-17表

达水平的相关性分析 通过Pearson相关分析结果

显示,miR-155与 血 清 中 TNF-α、IL-6、IL-1β、

IL-17 的 表 达 水 平 均 呈 正 相 关 (r =0 971、

0 949、0 963、0 975;P <0 01)。见图1。

3 讨论

COPD的发病机制尚未完全明确,目前认为慢

性气道炎症、氧化/抗氧化失衡、蛋白酶/抗蛋白酶

失衡是COPD发病机制的关键环节[8-9]。深入研究

其发病机制及其基因表达,是目前迫在眉睫的

任务。

miRNAs是一类长度为19~25个核苷酸的非

编码RNA,参与多种重要生物学过程[10],也参与

多种肺部疾病的发病过程,如肺癌、COPD、哮

喘、特发性肺间质纤维化等[11],在一些COPD患
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者诱 导 痰 及 肺 组 织 中 也 发 现 了 异 常 表 达 的

miRNAs[12-13],但 miRNAs究竟在 COPD发病机

制中扮演何种角色,目前尚不知晓。据研究显示,

miRNAs靶向控制哺乳动物30%的基因组表达,
且在细胞生长、分化、凋亡、代谢及病毒感染、肿

瘤 发 生 等 病 理 生 理 过 程 中 发 挥 至 关 重 要 的 作

用[14-15]。近年来众多研究探讨了某些 miRNAs在

COPD发病机制中的作用,并阐明其作为COPD
早期诊断的生物标志物的可能性,是COPD疾病

诊断、治疗以及预后评估方面的一个新突破。

miR-155,是一种经典的多功能 miRNA,其

对应的是非编码 RNA的一个外显子,转录于21
号染色体BIC区域。研究发现 miR-155参与T细

胞、B细胞和巨噬细胞的发育、分化、活化、增殖

和稳态的维持等生物学过程。而自身免疫性疾病均

存在着抗原提呈细胞活化和抗原提呈,以及T和B
细胞的活化、增殖、分化等过程[16]。迄今为止,
综合全球文献发现在已知的 miRNAs中,miR-155
是与肿瘤性疾病和炎症性疾病最相关的 miRNAs
之一。有实验证实,miR-155通过作用靶基因IKK
激酶家族、SMAD2、FAS相关死亡域蛋白降低核

因子кB活性,以次级效应方式抑制炎症因子的释

放,减少对机体的损伤[17]。miR-155在COPD中

发挥何种作用,及其与 COPD 患者中炎症因子

TNF-α、IL-17、IL-6等细胞因子的相关性,目前

无相关文献报道,是本课题的研究目的。
通过检测各组血清中 miR-155的表达水平,

发现AECOPD组 miR-155表达量最大,COPD稳

定组表达量次之,重度吸烟组表达量较少,健康对

照组表达量最少;组间比较,差异有统计学意义

(P < 0 01)。 对 miR-155 与 TNF-α、IL-6、

IL-1β、IL-17的表达进行Pearson相关性分析,结

果显示miR-155与TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-17均

存在 正 向 相 关 性 (r =0 971、0 949、0 963、

0 975),差异有统计学意义 (P <0 01)。因此,

miR-155可 能 参 与 COPD 的 炎 症 反 应,且 促 进

COPD的发生、发展,但其具体通路及机制尚不清

晰,有待于进一步研究。
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·简讯·

《呼吸衰竭》已出版

  河北医科大学第二医院阎锡新教授主编的《呼吸衰竭》一书已由人民卫生出版社出

版。本书邀请到中国工程院院士、中华医学会呼吸病学分会主任委员王辰院士作序。

阎锡新教授30年呼吸临床的从业经历,受益于呼吸内科与危重症医学捆绑式发展带

来的机遇与挑战,同时也充分认识到两者不可分割却又各有特色、各有侧重的现实。王辰

院士等学界带头人始终倡导呼吸同道必须熟练掌握呼吸衰竭救治技能与理论,这为我国

既往20年学科发展指明了方向。为此,5年前,阎锡新教授组织临床一线呼吸与危重症

医学同道,共同策划出版了《呼吸衰竭》一书。受到读者好评。

本书特点:本书分为基础篇、临床诊疗策略篇、临床疾病各论篇和护理篇四大部分。

紧紧围绕呼吸衰竭作为核心;分析不同病因、诱因呼吸衰竭临床特点与救治;介绍呼吸介

入新技术在呼吸衰竭中应用;不同疾病呼吸衰竭机械通气救治策略;慢阻肺、哮喘、间质肺

病、肺功能检测等最新国际、国内指南及部分专家共识;并介绍了雾霾对呼吸疾病可能的影响等。

本书作为工具书,适于呼吸与危重症医学科,急诊与重症医学医师参考;可以作为呼吸与危重症研究生、住院医师培训参

考书籍。热切期待各位读者、前辈给予批评指导。

如有意订购本书,请致电李静15133133762。
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