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系统性红斑狼疮患者血清miR-125b-5p水平与Th1/Th2细胞、
Th17/Treg细胞失衡的相关性*

冯彦飞,杨小杰△,强建红,高彩霞,汤喜红

陕西省延安市人民医院风湿免疫科,陕西延安
 

716000

  摘 要:目的 探讨系统性红斑狼疮(SLE)患者血清微小核糖核酸-125b-5p(miR-125b-5p)水平与辅助性

T细胞(Th)1/Th2、Th17/调节性T细胞(Treg)失衡的相关性。方法 选取2021年1月至2023年1月该院收

治的88例SLE患者作为SLE组,另选取同期在该院体检的29例体检健康者作为对照组。SLE组根据疾病活

动程度分为轻度组、中度组和重度组。检测所有研究对象血清 miR-125b-5p水平和外周血Th1、Th2、Th17、
Treg细胞比例。采用Spearman相关分析SLE患者血清 miR-125b-5p水平与SLE疾病活动程度之间的相关

性,外周血Th1、Th2、Th17、Treg细胞比例及Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞比值与SLE疾病活动程度之间

的相关性。采用Pearson相关分析SLE患者血清miR-125b-5p水平与外周血Th1、Th2、Th17、Treg细胞比例

及Th1/Th2细胞比值、Th17/Treg细胞比值之间的相关性。结果 SLE组血清 miR-125b-5p水平及外周血

Th2、Treg细胞比例均低于对照组(P<0.05),外周血Th1、Th17细胞比例和Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞

比值均高于对照组(P<0.05)。SLE患者轻度组35例、中度组30例、重度组23例。血清miR-125b-5p和外周

血Th2、Treg细胞比例表现为轻度组>中度组>重度组,外周血Th1、Th17细胞比例和Th1/Th2细胞、Th17/
Tre细胞比 值 表 现 为 轻 度 组<中 度 组<重 度 组,且 任 意 两 组 间 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P<0.05)。
Spearman相关分析结果显示,SLE患者血清 miR-125b-5p水平与SLE疾病活动程度呈负相关(r=-0.811,
P<0.001),外周血Th1、Th17细胞比例及Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞比值与SLE疾病活动程度呈正相

关(r=0.728、0.786、0.812、0.808,P<0.001),外周血Th2、Treg细胞比例与SLE疾病活动程度呈负相关

(r=-0.811、-0.723,P<0.001)。Pearson相关分析结果显示,SLE患者血清 miR-125b-5p水平与外周血

Th1、Th17细 胞 比 例 及 Th1/Th2细 胞、Th17/Treg细 胞 比 值 呈 负 相 关(r=-0.801、-0.781、-0.816、
-0.819,P<0.001),与外周血Th2、Treg细胞比例呈正相关(r=0.845、0.812,P<0.001)。结论 SLE患者

血清miR-125b-5p水平降低,能通过调节Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞平衡参与SLE的发生、发展。
关键词:系统性红斑狼疮; 微小核糖核酸-125b-5p; 辅助性T细胞1; 辅助性T细胞2; 辅助性T细

胞17; 调节性T细胞; 炎症反应
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

microRNA-125b-5p
 

(miR-125b-5p)
 

level
 

and
 

the
 

imbalance
 

of
 

T
 

helper
 

cell
 

(Th)
 

1/Th2
 

and
 

Th17/regulatory
 

T
 

cell
 

(Treg)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE).Methods Eighty-eight
 

patients
 

with
 

SLE
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SLE
 

group,and
 

29
 

healthy
 

individuals
 

under-
going

 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

SLE
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

activity.
The

 

serum
 

miR-125b-5p
 

level
 

and
 

the
 

proportions
 

of
 

Th1,Th2,Th17
 

and
 

Treg
 

cells
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

detected.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-125b-5p
 

level
 

and
 

SLE
 

disease
 

activity
 

in
 

SLE
 

patients,as
 

well
 

as
 

the
 

correlation
 

of
 

the
 

proportions
 

of
 

pe-
ripheral

 

blood
 

Th1,Th2,Th17,Treg
 

cells
 

and
 

the
 

ratios
 

of
 

Th1/Th2
 

cells,Th17/Treg
 

cells
 

with
 

SLE
 

disease
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activity.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

miR-125b-5p
 

level
 

with
 

the
 

proportions
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th1,Th2,Th17,Treg
 

cells
 

and
 

the
 

ratios
 

of
 

Th1/Th2
 

cells,Th17/Treg
 

cells
 

in
 

SLE
 

patients.Results The
 

serum
 

miR-125b-5p
 

level
 

and
 

the
 

proportions
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th2
 

and
 

Treg
 

cells
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

proportions
 

of
 

pe-
ripheral

 

blood
 

Th1
 

and
 

Th17
 

cells
 

and
 

ratios
 

of
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

Th17/Treg
 

cells
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

35
 

cases
 

of
 

SLE
 

in
 

the
 

mild
 

group,30
 

cases
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

23
 

cases
 

in
 

the
 

severe
 

group.The
 

serum
 

miR-125b-5p
 

and
 

the
 

proportions
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th2
 

and
 

Treg
 

cells
 

showed
 

the
 

mild
 

group
 

>
 

moderate
 

group
 

>
 

severe
 

group,and
 

the
 

proportions
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th1
 

and
 

Th17
 

cells
 

and
 

the
 

ratios
 

of
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

Th17/Treg
 

cells
 

showed
 

the
 

mild
 

group
 

<
 

moderate
 

group
 

<
 

severe
 

group,moreover
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

miR-125b-5p
 

level
 

in
 

SLE
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

disease
 

activity
 

degree
 

of
 

SLE
 

(r=-0.811,P<0.001),the
 

proportions
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th1
 

and
 

Th17
 

cells
 

and
 

the
 

ratios
 

of
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

Th17/Treg
 

cells
 

were
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

disease
 

activity
 

degree
 

of
 

SLE
 

(r=0.728,0.786,0.812,0.808,P<0.001),and
 

the
 

propor-
tions

 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th2
 

and
 

Treg
 

cells
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

disease
 

activity
 

degree
 

of
 

SLE
 

(r=-0.811,-0.723,P<0.001).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

miR-
125b-5p

 

level
 

in
 

SLE
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportions
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th1
 

and
 

Th17
 

cells
 

and
 

the
 

ratios
 

of
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

Th17/Treg
 

cells
 

(r=-0.801,-0.781,-0.816,-0.819,P<
0.001),and

 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportions
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th2
 

and
 

Treg
 

cells
 

(r=0.845,
0.812,P<0.001).Conclusion The

 

serum
 

miR-125b-5p
 

level
 

in
 

SLE
 

patients
 

is
 

decreased,and
 

can
 

participate
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

SLE
 

by
 

regulating
 

the
 

balance
 

of
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

Th17/Treg
 

cells.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是好发于育龄期女性的

一种系统性自身免疫性疾病,亚洲和太平洋地区SLE
患病率为(3.2~97.5)/10万[1]。尽管近年来SLE能

得到有效控制,但预后仍然较差,其病理生理机制是

目前的研究热点[2]。CD4+T细胞活化和浸润介导的

炎症反应参与SLE的发生、发展,而辅助性 T细胞

(Th)1/Th2、Th17/调节性T细胞(Treg)失衡在其中

扮演重要角色[3]。研究表明,微小核糖核酸(miRNA)
能通过调节 T细胞免疫参与SLE的发生、发展[4]。
miR-125b-5p是一种与免疫相关的 miRNA,具有维

持T细胞功能的作用[5]。有研究报道,SLE患者 T
细胞中 miR-125b水平显著下调,并与狼疮性肾炎有

关[6]。但关于SLE患者血清miR-125b-5p水平及其临

床意义少见报道,本研究拟探讨SLE患者血清中miR-
125b-5p水平与Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞失衡的

相关性,以期为SLE防治提供更多参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月本

院收治的SLE患者88例作为SLE组,其中女76例、
男12例,年龄25~58岁、平均(42.59±6.55)岁。
SLE组纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)初次发病;(3)
符合SLE诊断标准[7]。SLE组排除标准:(1)合并类

风湿关节炎、紫癜等其他结缔组织病或自身免疫性疾

病;(2)入组前已经接受激素、免疫制剂等药物治疗;

(3)合并恶性肿瘤;(4)妊娠或哺乳期女性;(5)合并急

慢性感染;(6)合并血液系统疾病;(7)临床资料不完

整。另选取同期在本院体检的29例体检健康者作为

对照组,其中女25例、男4例,年龄18~59岁、平均

(42.06±7.09)岁。对照组纳入标准:(1)年龄≥18
岁;(2)血、尿、便常规和心肝肾等体检指标正常。对

照组排除标准:(1)妊娠或哺乳期女性;(2)近3个月

内有急慢性感染;(3)既往患过免疫性疾病、恶性肿瘤

等。两组性别和年龄比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理委员会

批准[2024伦理审查LW(006)号]。所有研究对象或

其家属对本研究均知情同意,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清miR-125b-5p水平检测 采集SLE患者

入院次日治疗前和对照组体检时空腹静脉血2
 

mL,
以半径10

 

cm、3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上层血清,
使用普洛麦格(北京)生物技术有限公司提供的TR-
Izol

 

RNA提取试剂盒(编号:LS1040)提取血清总

RNA,经分光度计测定RNA纯度合格后(A260/280 为

1.8~2.0),TaKaRa法转录为互补RNA。参考百迈

客生物科技有限公司提供的实时荧光定量聚合酶链

反应(qPCR)试剂盒(编号:RK02001)进行qPCR,反
应完成后绘制熔解曲线,采用2-ΔΔCt法计算血清miR-
125b-5p相对表达量作为 miR-125b-5p的水平。反应
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体积:互 补 RNA
 

5
 

μL,2×SYBR
 

Green
 

PCRmix
 

12.5
 

μL,正、反向游引物各1.5
 

μL,双蒸水加至总体

积25
 

μL;反应条件:95
 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

10
 

s、64
 

℃
 

10
 

s、72
 

℃
 

30
 

s,40次。引物由广州锐博生物技术有

限公 司 设 计 合 成,miR-125b-5p 正 向 引 物 为 5'-
ACAGTGCCCGCCCAGGTTGTCTTG-3',反向引物

为 5'-GAAATGTTTCACATATTGGCCAGGAGG-
3';内参U6正向引物为5'-GCTTCTTTGCAGCTC-
CTTCGT-3',反 向 引 物 为 5'-CCTTCTGACCCAT-
TCCCACC-3'。
1.2.2 外周血Th1、Th2、Th17、Treg细胞检测 采

集SLE患者入院次日治疗前和对照组体检时2
 

mL
空腹外周静脉血,经枸橼酸钠抗凝和等体积稀释后,
加入艾博抗(上海)贸易有限公司提供的抗CD4抗体

(编号:ab269349)培养30
 

min。再分别加入藻红蛋白

标记的抗γ干扰素(IFN-γ)、白细胞介素(IL)-4、IL-
17A、抗叉头盒蛋白P3抗体避光孵育20

 

min,以上试

剂均购自艾博抗(上海)贸易有限公司,编号分别为

ab224197、ab211374、ab302922、ab20034。使 用 Fu-
sion流式细胞仪(美国 BD 公司)检测 Th1、Th2、
Th17、Treg细胞比例,计算 Th1/Th2细胞、Th17/
Treg细胞比值。
1.2.3 SLE疾病活动度分组 SLE患者确诊后立即

参考SLE疾病活动指数(SLEDAI)-2000[7]评估SLE
疾病活动性,SLEDAI-2000包含24个项目,总分值

0~105分,得分越高表明疾病活动性和严重程度越

高。根据SLEDAI-2000评分将SLE患者分为轻度组

(≤6分)、中度组(7~12分)、重度组(≥13分)。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0软件进行数据处

理。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方差

分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验;不符合正态

分布的计量资料以中位数(四分位数)[M(P25,P75)]
表示,两组间比较采用 Wilcoxon秩和检验,多组间比

较采用Kruskal-Wallis
 

H 秩和检验,多组间两两比较

采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数、百分

率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Spearman或

Pearson相关进行相关性分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 SLE组、对照组血清 miR-125b-5p水平及外周

血 Th1、Th2、Th17、Treg细胞比较 SLE 组血清

miR-125b-5p水平及外周血Th2、Treg细胞比例均低

于对照组(P<0.05),外周血Th1、Th17细胞比例和

Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞比值均高于对照组

(P<0.05)。见表1。
2.2 不同疾病活动程度SLE患者血清 miR-125b-5p
水平及外周血 Th1、Th2、Th17、Treg细胞比较 轻

度组35例、中度组30例、重度组23例。血清 miR-
125b-5p和外周血 Th2、Treg细胞比例表现为轻度

组>中度组>重度组,外周血Th1、Th17细胞比例和

Th1/Th2细 胞、Th17/Treg细 胞 比 值 表 现 为 轻 度

组<中度组<重度组,且任意两组间比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  SLE组与对照组血清 miR-125b-5p水平和外周血Th1、Th2、Th17、Treg细胞比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n miR-125b-5p
Th1细胞

比例(%)
Th2细胞

比例(%)
Th17细胞

比例(%)
Treg细胞

比例(%)
Th1/Th2
细胞比值

Th17/Treg
细胞比值

SLE组 88 0.84±0.23 24.06±3.02 1.24±0.33 1.30±0.22 2.20±0.69 18.58(16.38,24.02) 0.57(0.48,0.75)

对照组 29 1.39±0.30 17.81±0.87 2.64±0.56 0.55±0.17 4.25±1.05 6.75(5.87,8.21) 0.14(0.09,0.17)

t或Z -10.322 10.967 -16.411 16.765 -12.076 11.837 11.829

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同疾病活动程度SLE患者血清 miR-125b-5p和外周血Th1、Th2、Th17、Treg细胞比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n miR-125b-5p
Th1细胞

比例(%)
Th2细胞

比例(%)
Th17细胞

比例(%)
Treg细胞

比例(%)
Th1/Th2
细胞比值

Th17/Treg
细胞比值

轻度组 35
 

1.05±0.14 21.24±1.72 1.54±0.17 1.10±0.13 2.78±0.48 13.75(12.59,15.30) 0.40(0.33,0.48)

中度组 30
 

0.81±0.10a 24.68±1.24a 1.22±0.14a 1.39±0.15a 2.15±0.34a 20.08(17.86,21.45)a 0.64(0.53,0.74)a

重度组 23
 

0.55±0.11 27.65±1.74ab 0.82±0.21ab 1.51±0.13ab 1.36±0.37ab 36.31(28.44,39.36)ab 1.10(0.93,1.35)ab

F 或H 121.815 117.641 121.683 70.548 84.040 84.024 77.096

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 相关性分析 Spearman相关分析结果显示, SLE患者血清miR-125b-5p水平与SLE疾病活动程
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度呈负相关(r=-0.811,P<0.001),外周血 Th1、

Th17细胞比例及Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞比

值与SLE疾病活动程度呈正相关(r=0.728、0.786、

0.812、0.808,P<0.001),外周血Th2、Treg细胞比

例与 SLE 疾 病 活 动 程 度 呈 负 相 关(r=-0.811、

-0.723,P<0.001)。Pearson相关分析结果显示,

SLE患 者 血 清 miR-125b-5p水 平 与 外 周 血 Th1、

Th17细胞比例及Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞比

值 呈 负 相 关 (r= -0.801、-0.781、-0.816、

-0.819,P<0.001),与外周血 Th2、Treg细胞比例

呈正相关(r=0.845、0.812,P<0.001)。

3 讨  论

SLE是以自身免疫性炎症为主要表现的弥漫性

结缔组织病,能通过循环原位免疫复合物和非免疫复

合物途径引起全身炎症反应,导致皮肤黏膜、肌肉骨

骼、肾脏、神经系统、肺、心脏、消化系统、血液系统等

多个脏器和系统损害[8-9]。尽管近年来多种糖皮质激

素、免疫抑制剂、抗疟药物、生物制剂等药物被开发和

应用,但是由于SLE发病机制尚未完全明确,仍有较

多患者因并发多脏器、多系统疾病死亡[10-11]。因此有

必要深入探索SLE的影响机制,以促进SLE诊治。
目前研究认为,CD4+T细胞异常活化通过免疫

复合物沉积(促进B淋巴细胞产生自体抗体)和广泛

炎症(释放促炎性细胞因子)引起组织损伤是导致

SLE发生、发展的重要机制[12]。Th细胞是CD4+T
细胞受到特定细胞因子或抗原等刺激后分化的细胞,
对调节CD4+T细胞免疫平衡至关重要,其中:Th1细

胞能分泌IFN-γ、IL-2、IL-3、肿瘤坏死因子-α等促炎

性细胞因子参与炎症反应;Th2细胞能分泌IL-4/10
等抗炎细胞因子抑制炎症反应;Th17能分泌IL-6、

IL-17A、IL-17F、IL-21、IL-22、肿瘤坏死因子-α等促炎

性细胞因子参与炎症反应;Treg细胞能分泌IL-10、

IL-35、叉头盒蛋白P3、转化生长因子-β等抗炎细胞因

子抑制炎症反应[13]。当Th1/Th2细胞和Th17/Treg
细胞失衡则会引起炎症细胞浸润和炎症介质释放,促
进SLE发生、发展[14-15]。本研究结果显示,与健康人

相比,SLE患者外周血Th1、Th17细胞比例和Th1/

Th2细胞、Th17/Treg细胞比值均明显升高,并且随

着疾病活动程度加重而升高,而Th2、Treg细胞比例

明显降低,并随着疾病活动程度加重而降低。以上结

果说明SLE患者存在明显的Th1/Th2细胞、Th17/

Treg细胞失衡,且与SLE疾病活动程度增强有关,符
合既往研究报道[14-15]。

近年研究表明,SLE的发病及进展过程中伴随多

种表观遗传改变,其中 miRNA能通过与靶标基因完

全或不完全互补结合,负向调控基因表达,进而参与

SLE发生、发展[16]。miR-125b-5p是 miR-125b家族

的一种成熟体,WU 等[17]研究报道,上调 miR-125b
能通过调控磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B通路,抑
制CD4+T细胞活化。MANTRI等[18]研究报道,敲
低miR-125b能抑制CD4+T细胞免疫作用,促进艾滋

病病毒1型复制。上述研究表明,miR-125b对维持

CD4+T细胞功能具有重要作用。有研究报道,上调

miR-125b水平能促进CD4+T细胞向Th2细胞表型

转化[19]。上调 miR-125b-5p水平能促进CD4+T细

胞向Treg细胞表型转化[20],提示 miR-125b-5p还参

与调控 CD4+T 细胞的分化。因此笔者推测 miR-
125b-5p可能参与SLE进程。本研究结果显示,SLE
患者血清miR-125b-5p水平降低,并随着疾病活动程

度加重而降低,说明血清 miR-125b-5p水平降低与

SLE的发生、发展有关。本研究结果还显示,SLE患

者血清 miR-125b-5p水平与外周血 Th1、Th17细胞

比例及Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞比值呈负相

关,与外周血Th2、Treg细胞比例呈正相关,这说明血

清miR-125b-5p水平降低可能通过 Th1/Th2细胞、

Th17/Treg细胞失衡参与SLE的发生、发展,其机制

可能与miR-125b-5p能调节信号转导与转录激活因

子3(STAT3)信号通路有关。STAT3是CD4+T细

胞分化的关键信号通路,能通过促进CD4+T细胞向

Th1、Th17细 胞 分 化,导 致 Th1/Th2细 胞、Th17/

Treg细胞失衡[21]。武志慧等[22]使用 miR-125b-5p
基因修饰SLE患者脐带间充质干细胞后,能通过抑制

Janus激酶2/STAT3信号通路下调Th1/Th2细胞、

Th17/Treg细胞比值。HE等[23]研究也证实,上调

miR-125b能靶向抑制STAT3信号通路,进而抑制

SLE发病。
    

综上所述,SLE患者血清 miR-125b-5p水平降

低,可能通过调节Th1/Th2细胞、Th17/Treg细胞平

衡参与SLE的发生、发展。但本研究结果还需通过多

中心研究验证。
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