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长链非编码RNA MicroRNA155宿主基因和微RNA-128-5p
在慢性阻塞性肺疾病病人中的表达

李慧，赵亚光，陈奇，赵十妹，靳杨，李颖
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通信作者：赵亚光，女，主任医师，研究方向为呼吸系统感染性疾病，Email：cnoy4p@163.com

摘要： 目的 探讨长链非编码RNA（LncRNA）MicroRNA155宿主基因（MIR155HG）、微RNA（miR）-128-5p水平与慢性阻塞
性肺疾病（COPD）病人的关系及临床意义。方法 选取 2019年 5月至 2021年 5月北京市第一中西医结合医院收治的COPD
病人 100例，其中急性加重期COPD病人为A组（n=52）稳定期COPD病人为B组（n=48），选取同期来该院体检且与病人一般
资料匹配的健康人群为C组（n=50）。采用实时荧光定量

，

PCR（qRT-PCR）法检测血清 LncRNA MIR155HG、miR-128-5p表达水
平；Pearson法分析COPD病人血清 LncRNA MIR155HG与miR-128-5p表达水平的相关性；受试者操作特征（ROC）曲线分析血
清 LncRNA MIR155HG、miR-128-5p水平诊断急性加重期 COPD病人的价值。结果 COPD加重期和稳定期病人血清中 Ln‐
cRNA MIR155HG（3.59±0.82、2.35±0.55）与miR-128-5p（0.33±0.11、0.51±0.12）的表达相较于健康人群（1.06±0.27、0.95±0.13）中
升高，差异有统计学意义（F=230.26、356.75，P<0.05）；COPD病人血清中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、降钙素原、超敏C反应蛋白（hs-

CPR）、白细胞水平均上升，第一秒用力呼吸容积（FEV1）%、FEV1/用力肺活量（FVC）水平均下调，差异有统计学意义（P<0.05）；
清中LncRNA MIR155HG与TNF-α、降钙素原、hs-CPR、白细胞呈正相关，与FEV1%、FEV1/FVC呈负相关（P<0.05）；miR-128-5p与

血

TNF-α、降钙素原、hs-CRP、白细胞呈负相关，与 FEV1%、FEV1/FVC呈正相关（P<0.05）；COPD病人血清 LncRNA MIR155HG和
miR-128-5p表达呈明显负相关（r=−0.49，P<0.05）；ROC结果显示，LncRNA MIR155HG、miR-128-5p二者联合诊断急性加重期
COPD病人的曲线下面积（AUC）为 0.98，95%CI：（0.93，1.00），显著高于 LncRNA MIR155HG、miR-128-5p单独诊断。结论 Ln‐
cRNA MIR155HG在COPD病人血清中明显高表达，miR-128-5p呈低表达，二者呈明显负相关，且与病情严重程度密切相关，二者
联合检测对评估急性加重期COPD病人的临床价值高于单一指标，可作为诊断急性加重期COPD病人的潜在血清标志物。
关键词： 肺疾病，慢性阻塞性； 长链非编码RNA MicroRNA155宿主基因； 相关性； 肺功能； 肿瘤坏死因子α； C反应
蛋白质； 用力呼气量

Expression of LncRNA MIR155HG and miR-128-5p in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease 
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Abstract： Objective To investigate the relationship between and clinical significance of the long noncoding RNA (lncRNA) 
MIR155HG and miR-128-5p levels in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).Methods A total of 100 COPD pa‐
tients admitted to Beijing First Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital from May 2019 to May 2021 were select‐
ed. Among them, patients with acute exacerbation COPD were group A (n=52), patients with stable COPD were group B (n=48), and
healthy people who came to our hospital for physical examination during the same period and matched with patients´ general informa‐
tion were selected as group C (n=50). Quantitative real-time fluorescent quantitative PCR (qRT‒PCR) was used to detect the expression 
levels of serum lncRNA MIR155HG and miR-128-5p. Pearson´s method was used to analyze the correlation between the expression lev‐
els of serum lncRNA MIR155HG and miR-128-5p in COPD patients. Receiver operating characteristic curve (ROC) analysis of the val‐
ue of serum lncRNA MIR155HG and miR-128-5p levels in diagnosing patients with acute exacerbation of COPD.Results The expres‐
sions levels of lncRNA MIR155HG (3.59±0.82, 2.35±0.55) and miR-128-5p (0.33±0.11, 0.51±0.12) were elevated in the serum of exac‐
erbation and stable COPD patients compared to the healthy population (1.06±0.27, 0.95±0.13), with statistically significant differences
( F=230.26, 356.75,P<0.05). The serum levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), calcitoninogen (PCT), hypersensitive C-reactive pro‐
tein (hs-CPR), and white blood cells (WBC) were increased, and the levels of forced expiratory volume in one second (FEV1) % and 
FEV1/forced vital capacity (FVC) were downregulated in COPD patients, with statistically significant differences (P<0.05). The serum 
lncRNA MIR155HG was positively correlated with TNF-α, PCT, hs-CPR, and WBC count, and negatively correlated with FEV1% and 
FEV1/FVC (P<0.05), while miR-128-5p was negatively correlated with TNF-α, PCT, hs-CRP, and WBC count, and positively correlated 
with FEV1% and FEV1/FVC (P<0.05). The expression of serum lncRNA MIR155HG and miR-128-5p in COPD patients was significant‐
ly negatively correlated (r=−0.49, P<0.05). The ROC results showed that the area under the curve (AUC) of LncRNA MIR155HG and 
miR-128-5p were significantly higher than those of lncRNA MIR155HG and miR-128-5p alone in the combined diagnosis of COPD pa‐
tients with acute exacerbation stage at 0.98, 95%CI: (0.93, 1.00). Conclusions LncRNA MIR155HG was significantly highly ex‐
pressed and miR-128-5p was lowly expressed in the serum of COPD patients, and the two were significantly negatively correlated and
closely related to the severity of the disease. The combination of the two tests is of higher clinical value than a single index in the assess‐
ment of patients with acute exacerbation of COPD and can be used as a potential serum marker for the diagnosis of patients with acute
exacerbation of COPD. 
Key words： Pulmonary disease, chronic obstructive; LncRNA MIR155HGE; Correlation; Lung function; Tumor necrosis fac‐
tor-alpha; C-reactive protein; Forced expiratory volume

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种常见的气道
疾病［1］，其特征是肺部炎症反应过度［2］。如果病情

得不到及时控制，会出现多种严重并发症，这也是

使 COPD成为全球发病率和死亡率升高的主要原
因［3-5］。迄今为止，越来越多的证据表明微 RNA
（miR）在COPD的发病机制中发挥着重要作用。其
中，miR-218-5p是miR-218家族的成员，已被研究与
各种人类恶性肿瘤有关。最近有证据表明 miR-

218-5p参与了 COPD的发病机制，表明miR-218-5p
在COPD进展中具有调节作用［6］。长链非编码RNA
（LncRNA）是一类长度超过 200个核苷酸的RNA，可
通过顺式或反式调节作用调节蛋白质编码基因的

表达［7］。其中，MicroRNA155宿主基因（MIR155HG）
是一种新鉴定的 LncRNA，已发现MIR155HG在多
种癌症（例如胰腺癌、胶质母细胞瘤、喉鳞状细胞

癌）的进展中作为癌基因发挥作用［8］。最近，Li等［9］

研究发现MIR155HG通过调节白细胞介素（IL）-1β、
IL-10、IL-12和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的表达来调
节 COPD的M1/M2巨噬细胞极化，表明MIR155HG
可能参与了 COPD的发展。然而，MIR155HG与
miR-218-5p在COPD发病机制中的确切功能仍然难
以捉摸。因此，本研究通过检测 COPD病人血清中
LncRNA MIR155HG、miR-128-5p的表达情况和二者

相关性，探讨了 LncRNA MIR155HG、miR-128-5p在
COPD中的作用及临床意义。
1　资料与方法 
1.1　一般资料　选取 2019年 5月至 2021年 5月北
京市第一中西医结合医院收治的COPD病人100例，
其中急性加重期 COPD病人为A组（n=52），稳定期
COPD病人为B组（n=48）选取同期来本院体检且与
病人一般资料匹配的健 群 50例为C组（n=50）。康人

，

纳入标准：（1）COPD病人均符合《慢性阻塞性肺疾病
诊治指南》诊断标准；（2）吸入支气管舒张剂后第一
秒用力呼吸容积（FEV1）/用力肺活量（FVC）<70%；
（3）临床资料完整；（4）病人或其近亲属知情同意。
排除标准：（1）合并有免疫性疾病、糖尿病、肾病以
及脑血管疾病的病人；（2）有哮喘、肺部感染、其他
呼吸系统疾病、心力衰竭病史病人；（3）有肺结核、
肺部肿瘤以及免疫系统功能缺陷病人；（4）有使用
糖皮质激素者。本研究经北京市第一中西医结合

医院伦理委员会批准通过（批号 20190420），参与本
研究的所有参与者均提供书面知情同意书。

1.2　方法　
1.2.1　标本采集　采集所有研究对象空腹静脉血 5 
mL，病人均在进行临床治疗前采血送检，健康人群
于体检当日采集血液送检。将血液标本抗凝处理
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后，立即检测血清 TNF- α、超敏 C反应蛋白（hs-

CPR）、降钙素原水平，并进行白细胞计数，收集并详
细记录所有研究对象姓名、年龄等一般信息。

1.2.2　实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测血清
中 LncRNA MIR155HG、miR-218-5p 水平　采用
Trizol试剂提取血清中总RNA。MIR155HG的表达
水平的检测：使用PrimeScript RT-聚合酶（Takara，日
本）从2 µg总RNA中逆转互补DNA（cDNA）。然后，
使用 SYBR Green PCR Master Mix试剂盒（Takara）在
PRISM®7300系统（Applied Biosystems，美国）上进行
定量 PCR。3-磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）和U6分
别用作内参基因，并通过 2−ΔΔCt方法评估 LncRNA 
MIR155HG、miR-218-5p相对表达水平。见表1。
1.2.3　肺功能检测　采用肺功能检测仪（比特勒
BTL-08 SPIRO，上海伊沐医疗器械有限公司）测定
肺功能指标—第一秒钟用力呼气容积占预计值百

分比（FEV1%）、FEV1/FVC（FEV1/FVC）。
1.3　统计学分方法　采用 SPSS 21.0软件。正态分
布的连续变量以 x̄ ± s表示，多组之间采用单因素方
差分析的方法，多组之间两两比较采用 SNK-q检验
的方法；非正态分布的连续变量以中位数（第 25、第
75百分位数）［M（P25，P75）］表示，两组比较采用非参

数检验。计数资料以例（%）表示，组间比较采用 χ 2

检验。Pearson法分析 LncRNA MIR155HG与 miR-

128-5p表达的相关性。利用受试者操作特征（ROC）
曲线评价血清 LncRNA MIR155HG与miR-128-5p水
平对急性加重期COPD病人的诊断价值。检验水准

α=0.05。
2　结果 
2.1　研究对象资料对比　三组年龄、性别比较，差
异无统计学意义（P>0.05）；COPD病人中有吸烟史
人数明显高于健康人群（P<0.05）；COPD病人血清
中 TNF-α、降钙素原、hs-CRP水平、白细胞均上升，
其中A组水平高于 B组，B高于 C组（P<0.05）肺功
能指标水平FEV1%、FEV1/FVC均显著低于健
组C组，且A组水平低于B组（P<0.05）。见表2。

康对照

，

2.2　三组血清中 LncRNA MIR155HG和 miR-128-
5p 水 平 比 较　 COPD 病 人 血 清 中 LncRNA 
MIR155HG表达水平上调，加重期病人（A组）高于
稳定期病人（B组），稳定期病人（B组）水平高于健
康人群（C组），miR-128-5p表达水平下调，且于A组
低于B组，B组水平低于C组（P<0.05）。见表3。
2.3　COPD病人血清 LncRNA MIR155HG和 miR-

128-5p水平与炎性因子以及肺功能指标的相关性　
COPD病人血清中 LncRNA MIR155HG水平与 TNF-

α、降钙素原、hs-CRP、白细胞均呈正相关，与
FEV1%、FEV1/FVC表达均呈负相关（P<0.05）；miR-

128-5p水平与 FEV1%、FEV1/FVC均呈正相关，与
TNF-α、降钙素原、hs-CRP、白细胞均呈负相关，差异
有统计学意义（P<0.05）。见表4。
2.4　COPD病人血清 LncRNA MIR155HG、miR-

128-5p表达的相关性　Pearson法分析结果显示，
COPD病人血清中 LncRNA MIR155HG、miR-128-5p
表达呈明显负相关，（r=−0.49，P=<0.001），见图1。

表 1　实时荧光定量PCR引物序列
基因名称 正向引物5´-3´ 反向引物5´-3´ 
LncRNA MIR155HG CCCAAATCTAGGTTCAAGTTC TCTAAGCCTCACAACAAC 
GAPDH AGGTGAAGGTCGGAGTCAACG AGGGGTCATTGATGGCAACA 
miR-128-5p AACACGAACTAGATTGGTACA AGTCTCAGGGTCCGAGGTATTC 
U6 AGTCTCAGGGTCCGAGGTATTC CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT
注：LncRNA MIR155HG为长链非编码RNA MicroRNA155宿主基因，GAPDH为3-磷酸甘油醛脱氢酶，miR-128-5p为微RNA-128-5p。

表 2　三组病人一般资料比较

项目 A组（n=52） B组（n=48） C组（n=50） F/（χ 2）值 P值

年龄（岁，/ x̄ ± s） 57.43±6.11 
性别（男/女）/例 35/17
吸烟史（有/无）/例 40/12①② 

TNF-α/（ng/L，x̄ ± s） 42.46±7.49①② 

降钙素原（/ µg/L，x̄ ± s） 5.78±0.71①② 

hs-CRP/（mg/L，x̄ ± s） 54.56±4.96①② 

白细胞（/ ×109/L，x̄ ± s） 11.59±1.81①② 

FEV1/FVC/x̄ ± s 40.42±6.38①② 

FEV1%/x̄ ± s 39.23±7.12①② 

注：TNF-α为肿瘤坏死因子，hs-CPR为超敏C反应蛋白，FEV1为第一秒用力呼吸容积，FVC为用力肺活量。
①与C组比较，P<0.05。②与B组比较，P<0.05。

0.33 0.718 
（0.69） 0.707 
（12.98） 0.002 
447.56 <0.001 

1 914.60 <0.001 
3 004.60 <0.001 

185.85 <0.001 
510.43 <0.001 
496.07 <0.001

56.41±6.22 
28/20

32/14① 

22.25±5.28① 

1.40±0.44① 

29.62±2.25① 

6.77±1.59① 

55.82±7.15① 

64.71±10.10① 

56.86±6.51 
30/20
22/28

9.45±3.12 
0.09±0.03 
5.62±0.18 
6.38±1.05 

92.96±11.21 
92.43±8.22 



          

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 
 

 
  

 

  

  

 

 
 

 
 

 

  

·1202 · 安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2023 Jun，27（6）
表 3　三组病人血清中LncRNA MIR155HG和miR-128-5p

组别

A组
例数

52 

水平比较/x̄ ± s
LncRNA MIR155HG 

3.59±0.82①② 
miR-128-5p
0.33±0.11①② 

B组 48 2.35±0.55① 0.51±0.12① 

C组 50 1.06±0.27 0.95±0.13 
F值 230.26 356.75 
P值 <0.001 <0.001
注：LncRNA MIR155HG为长链非编码RNA MicroRNA155宿主

基因，miR-128-5p为微RNA-128-5p。
①与C组比较，P<0.05。②与B组比较，P<0.05。

表 4　COPD 100例血清LncRNA MIR155HG和miR-128-5p
水平与各指标的相关性

LncRNA MIR155HG miR-128-5p 
指标

r值 P值 r值 P值

TNF-α 0.38 <0.001 −0.90 <0.001 
降钙素原 0.83 <0.001 −0.33 <0.001 
hs-CRP 0.56 <0.001 −0.95 <0.001 
白细胞 0.53 <0.001 −0.94 <0.001 
FEV1/FVC −0.63 <0.001 0.99 <0.001 
FEV1% −0.50 <0.001 0.94 <0.001
注：COPD为慢性阻塞性肺疾病，LncRNA MIR155HG为长链非

编码 RNA MicroRNA155宿主基因，miR-128-5p为微 RNA-128-5p，
TNF-α为肿瘤坏死因子，hs-CPR为超敏C反应蛋白，FEV1为第一秒
用力呼吸容积，FVC为用力肺活量。
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图 1　慢性阻塞性肺疾病（COPD）100例血清长链非编码RNA Mi‐
croRNA155宿主基因（LncRNA MIR155HG）、微RNA（miR）-128-5p

表达相关性分析

2.5　 LncRNA MIR155HG、miR-128-5p水平对急
性加重期 COPD病人的诊断价值　ROC结果显示，
血清 LncRNA MIR155HG、miR-128-5p水平诊断急
性加重期 COPD病人的曲线下面积（AUC）及其
95%CI分别为 0.94（0.87，0.98）、0.86（0.72，0.92），对
应的灵敏度分别为 88.46%、82.69%，特异度分别为
91.67%、85.42%，血 清 LncRNA MIR155HG、miR-

128-5p水平联合诊断急性加重期COPD病人的AUC
及其 95%CI为 0.98（0.93，1.00） 灵敏度为 94.23%，
特异度为95.83%。见图2，表5。

，

3　讨论 
3.1　COPD的危害　COPD目前是导致死亡的第四

表 5　血清LncRNA MIR155HG和miR-128-5p水平判断
急性加重期COPD 52例的ROC曲线分析

指标
截断 灵敏 特异 曲线下 95%CI
值 度/% 度/% 面积

LncRNA MIR155HG >2.88 88.46 91.67 0.94 （0.87，0.98）
miR-128-5p ≤0.40 82.69 85.42 0.87 （0.72，0.92）
二者联合诊断 94.23 95.83 0.98 （0.93，1.00）
注：LncRNA MIR155HG为长链非编码RNA MicroRNA155宿主

基因，miR-128-5p为微RNA-128-5p，COPD为慢性阻塞性肺疾病。

大病因，而且它的流行率正在迅速上升，世界卫生

组织预测，到2030年，它将成为第三大死因［10-11］。此

病的肺部部分特点是气流受限［12-13］，且不完全可逆，

气流受限通常是渐进的，并与肺部对有毒颗粒或气

体的异常炎症反应有关［14-15］。但是，该病的发生机

制尚不明确，且对病人的身心健康造成严重威胁，

将成为未来几十年的主要健康挑战之一［16］。因此

寻找新的有效的分子标志物对 COPD早期发现、病
情进展及治疗方案的制定具有重要临床意义。

3.2　结果分析　已确定 LncRNA涉及各种生理和
病理过程，并在各种人类疾病中失调。MIR155HG
作为一种新鉴定的 LncRNA，可调节针对病毒感染
的先天性和适应性免疫反应的多个信号通路［17］。

李君莉、赵慧姝［18］研究表明肺结核病人外周血中

LncRNA MIR155HG表达较高，有助于评估病人病
情 。 本 研 究 发现 COPD 病 人 血 清 中 LncRNA 
MIR155HG上调，其中加重期病人高于稳定期病人，
稳定期病人水平血清 LncRNA MIR155HG水平高于
健康人群，提示血清LncRNA MIR155HG与COPD病
人病情进展具有相关性，而COPD病人血清中 TNF-

α、降钙素原、hs-CRP、白细胞均上升，其中加重期病
人水平高于稳定期病人，稳定期病人高于健康人

群；病人肺功能指标-FEV1%、FEV1/FVC水平均显著
低于健康对照组，且加重期病人肺功能指标水平低

于稳定期病人；血清中 LncRNA MIR155HG表达与
TNF- α、降钙素原、hs-CRP、白细胞呈正相关，与
FEV1%、FEV1/FVC呈负相关，提示 COPD病人血清
LncRNA MIR155HG水平越高，炎症反应越严重，肺
功能越差，病人病情越严重；ROC结果显示，血清
LncRNA MIR155HG水平诊断急性加重期 COPD病
人的AUC及其 95%CI为 0.94（0.87，0.98）对应的灵
敏度为 88.46%，特异度为 91.67%，提 LncRNA 示

，

MIR155HG水平可在一定程度上评估急性加重期
COPD病人病情状况，对评估病人病情，制定适宜的
治疗方案具有重要价值。

miRNAs 由 18 到 25 个核苷酸组成，通过与
3´UTR中的靶mRNA结合来负调节基因表达，广泛
存在于包括植物、动物和病毒在内的所有真核细胞
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中。最近，miRNA在呼吸系统疾病发病机制中的作
用得到了研究，包括 COPD、特发性肺纤维化和肺
癌［19-20］。其中，miR-218-5p是miR-218的一个亚型，
在多种疾病，如乳腺癌、非小细胞肺癌、COPD和视
网膜母细胞瘤中均有报道［21］。本研究中加重期

COPD 病人血清中 miR-128-5p 水平高于稳定期
COPD病人，且稳定期COPD病人高于健康人群，提
示miR-128-5p可能参与 COPD病人的病情发展，另
外，COPD病人血清miR-128-5p水平与 TNF-α、降钙
素原、hs-CRP、白细胞均呈负相关，与 FEV1%、FEV1/
FVC呈正相关，提示miR-128-5p可能通过影响病人
炎性因子水平和肺功能参与 COPD的发展进程；通
过 Pearson法分析发现，LncRNA MIR155HG与miR-

128-5p表达水平呈明显负相关，提示二者可能通过
某种机制共同参与 COPD的发生发展；ROC结果显
示，血清miR-128-5p水平诊断急性加重期 COPD病
人的 AUC及其 95%CI为 0.86（0.72，0.92），灵敏度
为 82.69%，特 异 度 为 85.42%，血

，

清 LncRNA 
MIR155HG、miR-128-5p水平联合诊断急性加重期
COPD病人的 AUC及其 95%CI为 0.98（0.93，1.00），
灵敏度为 94.23%，特异度为 95.83%。提示 LncRNA 
MIR155HG和miR-128-5p二者联合应用于急性加重
期 COPD病人病情评估的临床价值优于单一指标。
推测 LncRNA MIR155HG可能通过对miR-128-5p的
调控作用，影响病人的肺功能及炎症反应，进一步

影响病人的病情发展。

综上所述，LncRNA MIR155HG在COPD病人血
清中呈高表达，miR-128-5p呈低表达，二者呈显著
负相关，提示二者可能通过某种机制参与调控

COPD的发生、发展，且可作为急性加重期COPD诊
断及评估的生物学指标，具有重要的临床意义。但

本研究所取病例较少，结果可能有一定局限性，仍

需在后期研究中，进行深入探索。

（本文图2见插图6-10）
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