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基于 miR-218-5p/LIN28B 轴探讨中西医结合调控细胞凋亡抑制

COPD 气道炎症的研究进展
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【摘 要】：慢性阻塞性肺疾病（COPD，慢阻肺）属中医“肺胀”“喘证”范畴，核心病理为气道慢性炎症与进行性气流受限，

发病与肺脾肾三脏亏虚、痰瘀毒互结密切相关。现代医学证实，miRNA介导的基因调控网络在慢阻肺进展中起关键作用，其中

miR-218-5p/LIN28B轴通过调控气道上皮细胞凋亡、自噬及炎症反应，与慢阻肺气道炎症加剧、肺功能下降密切相关。本文结合

中医“本虚标实”病机特点，综述 miR-218-5p/LIN28B轴调控慢阻肺气道炎症的分子机制，系统梳理中西医基于该轴及相关信号

通路的干预研究进展，为中西医结合防治慢阻肺提供新的理论依据与临床思路。
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慢性阻塞性肺疾病是全球危害公共健康的重大慢性疾病，

我国 40岁以上人群发病率达 13.7%且呈逐年上升趋势，严重降

低患者生活质量并加重社会医疗负担[1]。现代医学认为，慢阻

肺发病机制涉及炎症反应、氧化应激、细胞凋亡与自噬失衡、

气道重塑等多方面，其中 miRNA介导的基因调控网络是疾病

进展的关键调控环节[2]。miR-218-5p/LIN28B 轴作为调控气道

上皮细胞功能与炎症反应的重要分子通路，其异常表达与慢阻

肺气道炎症加剧密切相关，已成为该领域研究热点[3]。中医对

慢阻肺的认识历史悠久，《黄帝内经》提出“肺胀者，虚满而

喘咳”，明确其核心病机为肺脾肾亏虚为本，痰浊、瘀血、热

毒为标，急性加重期以标实为主，缓解期本虚标实并存。近年

来，中医药在调控 miRNA表达、干预炎症信号通路、改善脏

腑功能等方面的独特优势逐渐显现，其多靶点、多途径的作用

特点与慢阻肺复杂的病理机制高度契合。本文立足中西医结合

视角，阐述miR-218-5p/LIN28B轴的分子调控机制，梳理中西医对

该轴的干预研究进展，为慢阻肺的精准治疗提供参考。

1 miR-218-5p/LIN28B轴在慢阻肺中的分子机制

（1）miR-218-5p与 LIN28B的靶向调控关系：微小 RNA

（miRNA）是一类由 19~25 个核苷酸组成的非编码小分子

RNA，通过与靶基因 mRNA 结合抑制翻译或促进降解，实现

对基因表达的负性调节，参与细胞生长、分化、凋亡等多种生

理病理过程[5]。研究证实，miRNA参与肺恶性肿瘤、哮喘、特

发性肺纤维化及 COPD等多种呼吸系统疾病的病理调控[6-7]。

Dang等[8]通过检测 COPD患者外周血核细胞miRNA和mRNA

表达谱，发现与对照组相比有 8个 miRNA上调、3个 miRNA

下调；Campbell等[9]的微阵列分析显示，35种 miRNA表达量

随肺气肿病程加重而增加，28种则相应下降，均证实 miRNA

在 COPD发生发展中的重要作用。miR-218-5p是 miRNA家族

的关键成员，在慢阻肺患者气道上皮细胞及外周血中表达显著

下调，且下调程度与气道阻塞严重程度呈正相关[3]。研究发现，

miR-218可与肿瘤坏死因子受体 1（TNFR-1）的 3'UTR 区结合，

阻断 TNFR1诱导的 IL-6、IL-8释放及 NF-κB活化，减轻 COPD

毛细支气管炎症反应[10]。LIN28B是进化高度保守的 RNA结合

蛋白，在多种恶性肿瘤中过表达，香烟烟雾提取物（CSE）可

诱导人肺支气管上皮细胞 BEAS-2B中 LIN28B表达显著增加，

抑制其表达则可减少细胞凋亡、减轻肺部炎性损伤[11]。二者的

靶向调控关系已被多项研究证实：miR-218-5p 可直接靶向

LIN28B的 3'UTR 区抑制其表达，从而减少气道上皮细胞凋亡

和炎症因子释放；在 CSE诱导的气道上皮细胞模型中，过表达

miR-218-5p可显著降低 LIN28B水平，进而抑制 TNF-α、IL-6

等促炎因子释放[11]。LIN28B高表达时，可通过激活 NF-κB、

MAPK等下游信号通路，促进气道上皮细胞凋亡和炎症因子释

放，而 miR-218-5p的缺失会导致 LIN28B异常积累，进一步加

剧气道重塑和肺功能下降[12]。

（2）miR-218-5p/LIN28B 轴的分子调控网络与 COPD 病

理关联：现代医学认为，慢阻肺气道炎症是中性粒细胞、巨噬

细胞等炎症细胞浸润，伴随炎症因子释放、信号通路激活引发

的慢性病理过程，持续炎症可导致气道上皮化生、杯状细胞肥

大、平滑肌增生，最终形成气道阻塞[13]。中医则认为，慢阻肺

气道炎症的本质是痰瘀毒互结，肺脾肾三脏亏虚导致水液代谢
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失常、气血运行不畅，痰浊瘀血内停，复感外邪后引动伏痰，

郁而化热生毒，灼伤气道脉络，形成“痰－瘀－毒”恶性循环，

贯穿疾病全程[4]。miR-218-5p的低表达是慢阻肺气道炎症加剧

的重要诱因，Conickx 等[3]发现慢阻肺患者支气管上皮细胞中

miR-218-5p呈低表达，其表达水平与气道阻塞密切相关，过表

达 miR-218-5p 可显著抑制气道炎症反应。 LIN28B 作为

miR-218-5p 的直接靶标，其 3'UTR 存在两个保守结合位点

（387-393nt和 1125-1131nt，结合自由能ΔG=-28.6 kcal/mol），

当miR-218-5p下调时，LIN28B介导的气道损伤进一步加重[11]。

其具体机制一方面与转录后调控有关，LIN28B 可结合并稳定

Bax、Caspase-9 等促凋亡基因 mRNA，延长其半衰期（RNA

免疫沉淀证实 LIN28B-RNA结合量增加 3.5倍）；另一方面与

代谢重编程相关，通过抑制 let-7家族增强 HK2、LDHA等糖

酵解酶表达，形成促炎代谢微环境（单细胞测序显示糖酵解通

量升高 67%）[12]。此外，miR-218-5p/LIN28B轴还可通过调控

自噬参与慢阻肺病理进程。自噬是细胞自身稳态调控的重要机

制，慢阻肺中存在自噬过度激活现象，LIN28B 可通过激活

PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制自噬平衡，而 miR-218-5p可通

过靶向 LIN28B恢复自噬调控，减少气道上皮细胞损伤，这与

中医“扶正祛邪”“调和阴阳”的治则理念高度契合[14]。

2 西医调控 miR-218-5p/LIN28B轴的研究进展

目前西医治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）

以吸入治疗为核心，合并感染时予经验性抗感染治疗，同时联

用β2受体激动剂、抗胆碱能药物、茶碱类药物等[15]，但此类药

物副作用较多，miRNA 作为基因表达调控的关键因子，多数

与炎症反应相关，可通过调节信号蛋白水平、激活或抑制炎症

信号通路，在 COPD气道炎症和气道阻塞的发生发展中发挥关

键作用[2]。

miRNA 与靶基因在体内形成复杂的调控网络，每个 miR

可同时作用于多个靶基因，多个 miR 也可共同调控同一靶基因

[16]。梅永添等[17]研究显示，COPD患者血清 miR-218表达水平

显著低于健康体检者，且 AECOPD患者显著低于稳定期患者，

提示 miR-218 表达水平与 COPD 发生发展密切相关，可作为

COPD辅助诊断及病情评估的潜在指标。Nadi等[18]发现，上调

miR-218表达可减少细胞凋亡、抑制炎症反应，并通过靶向调

控基因转录影响疾病进程，是 COPD治疗的潜在靶点。任敏等

[11]则明确 miR-218-5p可通过靶向 LIN28B，抑制 CSE诱导的气

道上皮细胞凋亡及炎症反应。在药物干预研究中，王梦迪等[19]

发现头孢他啶可通过上调 miR-218-5p 表达，调控 Nrf2/HO-1

信号通路，改善 LPS诱导的慢性支气管炎大鼠模型气道炎症和

阻塞，证实miR-218-5p可作为西医药物干预COPD的重要靶点。

3 中医药调控 miR-218-5p/LIN28B轴的研究进展

AECOPD属中医“咳嗽”“肺胀”“喘证”范畴，《金匮

要略》记载“咳而上气，此为肺胀，其人喘，目如脱状”“咳

逆倚息，短气不得卧，其形如肿”，精准描述了肺胀发作的典

型症状[4]；《症因脉治》将病因归结为痰浊水饮积聚、复感外

邪；《诸病源候论》则提出肺气虚损、气息壅滞是核心病机，

为中医药治疗慢阻肺奠定了理论基础[20]。

现代研究证实，中药及其复方制剂可通过减轻氧化应激、

抑制异常蛋白表达、减少炎性因子释放，减轻气道黏液高分泌

状态，延缓 COPD疾病进展，且具有安全有效、多靶点作用的

独特优势[21]。miR-218-5p 与 NF-κB、MAPK 等炎症信号通路

密切相关，而中医药对上述通路的调控作用已被多项研究证

实。NF-κB几乎存在于所有细胞中，介导免疫、炎症、细胞增

殖分化及凋亡等过程，COPD患者体内 NF-κB活性增高，炎症

反应显著增强[12]。ZHANG等[22]研究发现，黄芩苷可通过调节

HDAC2/NF- κB/PAI-1信号通路，降低 NF-κB、PAI-1表达，增

强 HDAC2表达，减少 TNF-α、IL-1β释放，实现抗炎治疗 COPD

的作用。MAPK信号通路与 COPD炎症因子释放呈正相关，杨

晓敏等[23]应用银杏叶提取物治疗 COPD大鼠发现，中高剂量银

杏叶提取物可显著抑制 p-p38 MAPK 蛋白表达，阻止 p38

MAPK信号途径诱导的免疫炎症反应、气道黏液高分泌及肺血

管重塑。在复方制剂研究中，周波波等[24]发现调补肾气方可通

过上调miRNA-140-5p表达，靶向调节小窝蛋白 1和MAPK p38

信号通路，降低MMP13、IL-1β、TNF-α等炎症因子水平；张

高等[25]证实肺康颗粒可通过干预 miR21、miR27 表达，调控

TGF-β/Wnt5a通路，显著降低 COPD大鼠血清、肺泡灌洗液中

TGF-β、IL-8、IL-17A表达，减轻体内炎症反应。上述研究均

证实，中医药可通过调控 miRNA表达及下游炎症信号通路，

发挥抑制 COPD气道炎症的作用，而基于 miR-218-5p/LIN28B

轴的中医药干预研究，也成为中西医结合防治 COPD的重要探

索方向。

4 总结与展望

慢阻肺的病理机制复杂，单一靶点的治疗手段难以取得理

想疗效，miR-218-5p/LIN28B轴作为调控气道上皮细胞凋亡、

自噬及炎症反应的关键通路，其异常表达与慢阻肺气道炎症加

剧、肺功能下降密切相关，已成为中西医共通的治疗靶点。西

医对该轴的研究多聚焦于分子机制阐释及单一药物的靶向调

控，而中医以“肺脾肾亏虚、痰瘀毒互结”的病机理论为指导，

通过中药单味药、复方实现对 miRNA及下游炎症信号通路的

多靶点调控，与西医形成互补。

中西医结合防治慢阻肺的核心，在于将中医“整体观念、

辨证论治”的理论优势与西医“精准靶向、分子调控”的技术

优势相结合，深入探究中医药调控 miR-218-5p/LIN28B轴的具

体机制，筛选出可靶向调控该轴的中药有效成分及复方，研发

兼具中医病机特色和西医分子靶向特点的治疗方案。未来，可

通过多中心、大样本的临床研究及动物实验，进一步明确

miR-218-5p/LIN28B轴在中西医结合治疗中的调控靶点及作用
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规律，为慢阻肺的精准防治提供新的思路与方法，推动中西医 结合在呼吸疾病领域的创新发展。
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