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miR-125b在急性加重期慢性阻塞性肺疾病患者血浆中的表达
及与肺功能和炎症细胞因子的关系 *
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摘要目的：探讨微小 RNA-125b（miR-125b）在急性加重期慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者血浆中的表达及其与肺功能、炎症细胞

因子的关系。方法：选择 2016年 11月至 2019年 1月应急总医院收治的 69例急性加重期 COPD患者作为急性加重组，并于同期

随机选取 58 例稳定期 COPD 患者作为稳定组和 50 例健康体检者作为对照组。采用实时荧光定量 PCR 法检测各组血浆

miR-125b表达水平；采用肺功能检测仪测定肺功能，包括用力肺活量（FVC）、第 1秒用力呼气量（FEV1）、FEV1/FVC；采用酶联免

疫吸附法测定血清炎症细胞因子，包括白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8（IL-8）、高敏 C反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢）。结果：急性加重组血浆 miR-125b表达水平高于稳定组和对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。急性加重组、稳定组肺功
能指标 FVC、FEV1、FEV1/FVC低于对照组，且急性加重组低于稳定组，差异有统计学意义（P<0.05）。急性加重组、稳定组血清炎症
细胞因子 IL-6、IL-8、hs-CRP、TNF-琢水平高于对照组，且急性加重组高于稳定组，差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson相关分析

结果显示，急性加重期 COPD患者血浆 miR-125表达水平与 FVC、FEV1、FEV1/FVC呈负相关（P<0.05），与 IL-6、IL-8、hs-CRP、

TNF-琢呈正相关（P<0.05）。结论：miR-125b在急性加重期 COPD患者血浆中异常表达，并与肺功能及炎症细胞因子密切相关，可

作为临床辅助诊断及评估患者病情严重程度的参考指标。
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Expression of miR-125b in Plasma of Patients with Acute Exacerbation of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Its Relationship with Pulmonary

Function and Inflammatory Cytokines*

To explore the expression of microRNA-125b (miR-125b) in plasma of patients with acute exacerbation of

chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and its relationship with pulmonary function and inflammatory cytokines. 69

patients with acute exacerbation of COPD (acute exacerbation group) admitted to Emergency General Hospital from November 2016 to

January 2019 were selected. At the same time, a total of 58 stable COPD patients (stable group) and 50 healthy volunteers (control group)

were randomly selected. The expression level of plasma miR-125b were detected by real-time fluorescence quantitative PCR method.

The pulmonary function was measured using a pulmonary function tester, including forced vital capacity (FVC), forced expiratory

volume in one second (FEV1), FEV1/FVC. The serum inflammatory factors were tested by enzyme-linked immunosorbent assay,

including interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), high-sensitive C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢).
The expression level of miR-125b in acute exacerbation group was higher than that in stable group and control group, the difference was

statistically significant (P<0.05). The FVC, FEV1, FEV1/FVC in acute exacerbation group and stable group were lower than those in

control group, and the acute exacerbation group were higher than those in stable group, the difference was statistically significant (P<0.
05). The levels of IL-6, IL-8, hs-CRP, TNF-琢 in acute exacerbation group and stable group were higher than those in control group, and

the acute exacerbation group were higher than those in stable group, the difference was statistically significant (P<0.05). Pearson
correlation analysis results showed that the expression level of plasma miR-125b in patients with COPD in acute exacerbation stage was

negatively correlated with FVC, FEV1 and FEV1/FVC (P<0.05), and was positively correlated with IL-6, IL-8, hs-CRP, TNF-琢 (P<0.05).
The plasma miR-125b in patients with COPD in acute exacerbation stage is abnormally expressed, and it is closely correlated

with pulmonary function and inflammatory factors, which can be used as an important index for clinical diagnosis and evaluation of the
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severity of the disease.
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前言

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，

COPD）是临床常见和多发的慢性呼吸道炎性病变，以持续性且

不完全性可逆的气流受限为主要特征，具有较高的致残率和病

死率，对患者生命健康造成严重影响[1，2]。COPD治愈较困难，其

病程表现为急性加重和缓解稳定交替进行，当病原菌入侵、环

境寒冷或者机体抵抗力下降时，症状突然加重并发展为急性

加重 COPD，此时患者肺功能降低，炎症反应增强[3-5]。选择敏

感性指标辅助临床诊断 COPD并评估患者病情严重程度，对

及时制定针对性治疗方案有重要意义。微小 RNA（microRNA，

miRNA）是内源性非编码小分子 RNA，在神经系统发育、脂肪

细胞调控以及胰岛素分泌等生理功能中发挥重要作用[6，7]，同时

也介导了鼻咽癌[8]、卵巢癌[9]、胶质瘤[10]等恶性肿瘤的发生、侵

袭、转移过程。研究表明[11]，微小 RNA-125b（miR-125b）参与了

COPD病情进展过程，而关于 miR-125b在 COPD病情发展过

程中的作用，目前少见相关报道。本研究通过实时荧光定量

PCR法检测急性加重期 COPD患者血浆 miR-125b表达水平，

并分析其与肺功能、炎症细胞因子的关系，旨在探讨其在急性

加重期 COPD发病过程中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般方法

选择 2016 年 11月至 2019 年 1 月于应急总医院治疗的

69例急性加重期 COPD患者为急性加重组，纳入标准：① 经临

床症状和体征、肺功能、CT检查确诊为 COPD，并符合 2007年

"COPD全球倡议（GOLD）"中关于 COPD的诊断标准[12]，患者

处于急性加重期；② 进入研究前的 2周患者未服用抗感染药

物。排除标准：① 心脏功能不全者；② 肝、肾功能障碍者；③ 合并

哮喘、肺栓塞、支气管扩张等肺部疾病的患者；④ 其他单纯急、

慢性感染性疾病以及自身免疫性疾病、恶性肿瘤患者；⑤ 未完

成肺功能测试者。其中男 43例，女 26例；年龄 45~79岁，平均

（56.21± 3.93）岁；COPD病程 2~12年，平均（5.76± 1.47）年。并

于同期随机选取 58例稳定期 COPD患者为稳定组和 50例健

康体检者为对照组，其中稳定组 58例，男 37例，女 21例；年龄

42~75 岁，平均（55.76± 4.62）岁；COPD 病程 3~10 年，平均

（5.37± 1.64）年。对照组男 31，女 19例；年龄 38~81 岁，平均

（56.35± 3.72）岁。三组性别构成比、年龄比较，差异无统计学意

义（P>0.05），并且急性加重组和稳定组患者 COPD病程比较差

异也无统计学意义（P>0.05）。本研究获得应急总医院伦理委员
会的批准。

1.2方法

1.2.1 miR-125b 检测方法 （1）总 RNA 提取：抽取各组研

究对象外周静脉血 5 mL，采用氯仿提取法，mirVana miRNA

Isolation试剂盒（北京艾德莱生物有限公司）提取血浆中的总

RNA，以紫外分光光度计测定 RNA的纯度及浓度。（2）反转

录合成 miR-125b cDNA：建立总体积为 20 滋L的反应体系，包
括 5× RT缓冲液 4 滋L、浓度为 25 mmol/L的 Mg2+ 2 滋L、浓度
为 40 U/滋L的 RNA酶抑制剂 0.25 滋L、浓度为 10 mmol/L的

dNTP 0.75 滋L、浓度为 200 U/滋L的逆转录酶 0.2 滋L、总 RNA

1 滋L，剩余以 ddH2O补充，反应条件为 16℃、持续 30min，42℃、

持续 30 min，75℃、持续 15 min。（3）实时荧光定量 PCR法检测

miR-125b 表达水平：miR-125b 正向引物序列：5'-GATCT-

GCAGCTCTCCCAGGGGCTGGCTTCAG-3'，反向引物序列：

5'-GATCATATGGAG GCAGAAAGGATGGAGAAGT-3'，片段

长度为 128bp，U6 为内参，正向引物序列为：5'-GCTTCG-

GCAGCACATATACTAAAAT-3'， 反 向 引 物 序 列 为 ：

5'-CGCTTCACGAATTTG CGTATCAT-3'，片段长度为 101bp。

建立反应体系，总体积为 20 滋L，包括含 Sybr Green 的 2×

miRNA qPCRMix 10 滋L，正向引物和反向引物各 0.4 滋L，cDNA
产物 1 滋L，剩余由 ddH2O补充，反应条件为 94℃预变性、持

续 3 min，94℃、持续 20s，60℃、20s，72℃、40s，连续循环 40次。

miR-125bd的表达水平采用 2-△ △ Ct表示，所有反应均有 3个复

孔，最后计算平均值。

1.2.2 肺功能测定 测定各组研究对象用力肺活量（forced

vital capacity，FVC）、第 1秒用力呼气量（forced expiratoryvolume

in one second，FVE1），计算 FEV1/FVC。测定仪器为肺功能检测

仪（HJ09-FT-1），北京北信科仪分析仪器有限公司提供。

1.2.3 血清炎症细胞因子测定 收集各研究对象清晨空腹肘

静脉血 3 mL，以 2000 r/min 的速度离心 10 min，留取血清并

将其置于 -80℃环境下保存，留待检测。采用酶联免疫吸附法

测定血清白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素 -8

（interleukin-8，IL-8）、高敏 C反应蛋白（high sensitive C reaction

protein，hs-CRP），肿瘤坏死因子 -琢 （tumor necrosis factor，

TNF-琢）。
1.3 统计学方法

本研究中所有数据均采用 SPSS23.0软件录入及统计分

析，计量资料采用（x依s）进行描述，多组独立样本的比较采用单
因素方差分析，两两比较采用 LSD-t检验，计数资料采用率

（%）描述，比较采用 x2检验，miR-125b表达水平与肺功能指标
及炎症细胞因子的相关性则采用 Pearson相关分析，P<0.05表
示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血浆 miR-125b表达水平比较

三组血浆 miR-125b 表达水平经方差分析，差异有统计

学意义（P<0.05），急性加重组血浆 miR-125b 表达水平高于

稳定组和对照组，差异有统计学意义（P<0.05），稳定组与对
照组血浆 miR-125b 表达水平比较差异无统计学意义（P>0.
05）。见表 1。
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表 1各组血浆 miR-125b表达水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of plasma miR-125b levels in each group（x依s）

Groups n miR-125b

Acute exacerbation group 69 5.62± 0.39

Stable group 58 2.29± 0.42*

Control group 50 2.16± 0.37*

F - 28.634

P - 0.000

Note: Compared with acute exacerbation group, *P<0.05.

表 2各组肺功能相关指标比较（x依s）
Table 2 Comparisons of pulmonary function related indexes in each group（x依s）

Groups n FVC（L） FEV1（L） FEV1/FVC（%）

Acute exacerbation group 69 1.67± 0.41*# 1.06± 0.45*# 62.38± 7.29*#

Stable group 58 2.19± 0.36* 1.62± 0.40* 69.61± 8.55*

Control group 50 2.82± 0.39 2.47± 0.41 87.59± 8.16

F - 22.098 36.172 24.631

P - 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with control group,*P<0.05; compared with stable group, #P<0.05.

表 3各组血清炎症细胞因子水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of serum inflammatory cytokines levels in each group（x依s）

Groups n IL-6（mg/L） IL-8（pg/mL） hs-CRP（mg/L） TNF-琢（ng/mL）

Acute exacerbation group 69 339.24± 51.63*# 31.56± 1.34*# 7.31± 0.79*# 47.51± 13.82*#

Stable group 58 241.75± 47.98* 17.49± 0.87* 4.28± 0.92* 23.67± 15.25*

Control group 50 89.08± 50.64 1.22± 0.93 0.73± 0.85 15.32± 14.79

F - 36.827 42.539 56.342 18.531

P - 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 各组肺功能相关指标比较

三组肺功能指标 FVC、FEV1、FEV1/FVC经方差分析，差异

有统计学意义（P<0.05），急性加重组、稳定组 FVC、FEV1、

FEV1/FVC低于对照组，且急性加重组低于稳定组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 各组血清炎症细胞因子水平比较

三组血清炎症细胞因子 IL-6、IL-8、hs-CRP、TNF-琢水平经
方差分析，差异有统计学意义（P<0.05），急性加重组、稳定组血

清 IL-6、IL-8、hs-CRP、TNF-琢水平高于对照组，且急性加重组
高于稳定组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 急性加重期 COPD患者血浆 miR-125b表达水平与肺功能

指标及炎症细胞因子的相关性

Pearson 相关分析显示，急性加重期 COPD 患者血浆

miR-125 表达水平与 FVC、FEV1、FEV1/FVC 呈负相关（P<0.
05）；血浆 miR-125b表达水平与 IL-6、IL-8、hs-CRP、TNF-琢呈
正相关（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

COPD是继冠心病、脑血管疾病、急性呼吸系统感染之后，

发病率最高的致死性慢性炎症性疾病，诱因包括遗传和环境等

多种因素[13-14]。COPD发病机制尚未明确，研究表明[15，16]，蛋白酶

缺乏、气道炎症反应以及氧化应激等是其重要的特征性病理改

变。急性加重期 COPD是 COPD病情进展较严重的状态，患者

因长期处于缺氧、CO2潴留、酸中毒、继发性感染等状态而导致

血液系统呈高凝状态，并形成血栓危及患者生命[17]。早期诊断

并及时评估急性加重期 COPD患者病情严重程度，对制定个体

化治疗方案，改善患者病情，提高临床治疗效果至关重要。

miRNA是长度为 20~24个核苷酸的非编码小分子 RNA，

以完全或者不完全的方式与不同蛋白标靶基因 mRNA的 3'非

翻译区配对，通过促进标靶基因 mRNA的降解或者抑制标靶

基因 mRNA的翻译而调控 mRNA的表达，最终介导调控细胞

增殖、分化、凋亡等病理生理活动[18,19]。研究表明[20]，miRNA参与

了多种恶性肿瘤、疾病的发病过程。miR-125b是 miRNA家族

成员，参与调控肿瘤的发生发展过程，与肿瘤细胞的增殖、分
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表 4急性加重期 COPD患者血浆 miR-125b表达水平与肺功能指标及炎症细胞因子的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of microRNA-125b with pulmonary function indexes and inflammatory cytokines

in patients with acute exacerbation of COPD

Indexes
miR-125b

r P

FVC -0.295 0.025

FEV1 -0.324 0.021

FEV1/FVC -0.398 0.009

IL-6 0.372 0.042

IL-8 0.406 0.016

hs-CRP 0.351 0.034

TNF-琢 0.338 0.031

化、侵袭和转移等生物学活性密切相关[21]。研究发现，miR-125b

在卵巢癌[9]、肺癌[22]等恶性肿瘤中呈低表达水平而发挥抑癌功

能，在胰腺癌[23]等恶性肿瘤中表达上调而发挥促癌作用。此外，

研究发现[11]，在急性肺损伤小鼠中，miR-125b通过靶向靶基因

而影响支气管肺泡灌洗液中中性粒细胞、炎症细胞因子的分泌

和释放，进而起到保护肺组织的作用。关于 miR-125b在 COPD

发病过程中的作用，目前相关的研究较少。

本研究结果显示，急性加重期 COPD患者血浆 miR-125b

表达水平高于稳定期患者和健康体检者，而稳定期患者与健康

体检者血浆 miR-125b表达水平则无差异，提示 miR-125b可能

通过表达上调参与急性加重期 COPD的发生过程，是 COPD

急性加重过程中重要的 miRNA，可作为临床鉴别诊断 COPD

的标志物。肺功能指标主要包括 FVC、FEV1以及 FEV1/FVC，能

准确反映气流受阻严重程度[24]。本研究结果显示，急性加重期

患者和稳定期 COPD 患者肺功能指标 FVC、FEV1、FEV1/FVC

低于健康体检者，且急性加重期患者上述指标低于稳定期患

者。李洁[25]等人的研究证实，慢性阻塞性肺疾病急性加重期患

者肺功能受损，且与病情相关。COPD是免疫介导的炎症性反

应，多种炎症性细胞因子介导的调控网络贯穿 COPD发病整个

过程。IL-6、IL-8、hs-CRP、TNF-琢是常见的炎症细胞因子，正常
人体中含量较低，在炎症反应过程中大量合成并释放入血，其

水平越高则表明炎症反应越严重[26，27]。本研究结果显示，急性加

重期患者和稳定期 COPD患者血清 IL-6、IL-8、hs-CRP、TNF-琢
水平高于健康体检者，且急性加重期患者炎症细胞因子水平高

于稳定期患者，证实炎症反应参与了 COPD的发生、发展过程，

炎症细胞因子可反映 COPD病情严重程度[28]。

进一步分析急性加重期 COPD患者血浆 miR-125b表达水

平与肺功能指标及炎症细胞因子的关系，结果显示，miR-125b

与 FVC、FEV1、FEV1/FVC 呈不同程度负相关，与 IL-6、IL-8、

hs-CRP、TNF-琢呈不同程度正相关。可能是因为 miR-125b表达

上调促进 IL-6、IL-8、hs-CRP、TNF-琢等炎症细胞因子的分泌而
加重炎症反应，促使 COPD病情恶化为急性加重期 COPD，进

而导致肺功能损伤，但是其具体机制需要进一步研究[29，30]。上述

结果提示 miR-125b可作为临床辅助评估急性加重期 COPD患

者病情严重程度的标志物。

综上所述，miR-125b 通过表达上调而介导急性加重期

COPD病情的发生、发展过程，并且与肺功能及炎症细胞因子

密切相关，可作为临床辅助诊断急性加重期 COPD及评估患者

病情严重程度的分子标志物。
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