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竞争性内源 RNA 在支气管哮喘中的研究进展

何山川,钱粉红∗

(江苏大学附属医院呼吸与危重症医学科,江苏 镇江　 212000)

　 　 【摘要】 　 支气管哮喘是一种以气道炎症、气道高反应性和气道重塑为特征的慢性气道疾病,常表现为反复的

喘息、咳嗽和胸闷。 近期许多研究表明,lncRNA 和 circRNA 可通过与 microRNA 应答元件与靶 miRNA 分子发生相

互作用,形成竞争性内源 RNA 调控网络,参与转录后水平基因表达的调控,影响哮喘发生发展过程。 本文就

ceRNA 调控机制及其对哮喘的影响进行综述。
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Research progress of competing endogenous RNA in bronchial asthma

HE Shanchuan, QIAN Fenhong∗

(Department of Respiratory and Critical Care Medicine, the Affiliated Hospital of Jiangsu University, Zhenjiang 212000, China)

　 　 【Abstract】 　 Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease characterized by airway inflammation, hyper-
responsiveness, and remodeling, which are manifested as recurrent wheezing or coughing and chest distress. Recent studies
indicate that lncRNAs and circRNAs competitively sponge miRNAs via microRNA response elements, form a competing
endogenous RNA regulatory network, and therefore regulate post-transcriptional gene expression and play a major regulating
role in the development and progression of asthma. This article reviews the mechanisms of ceRNA and its effects on asthma.
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　 　 支气管哮喘(简称哮喘)是一种遗传因素与环

境因素共同参与的免疫学疾病,是最常见的慢性气

道炎症性疾病之一,临床表现为反复发作的喘息、
气急、胸闷或咳嗽等症状,常在夜间及凌晨发作或

加重,多数患者可自行缓解或经治疗后缓解。 哮喘

涉及平滑肌细胞、气道上皮细胞、T 淋巴细胞、嗜酸

性粒细胞、中性粒细胞、肥大细胞等多种细胞及细

胞组分,其特征是气道炎症、气道高反应性和气道

重塑[1]。 据统计,中国 20 岁以上成人哮喘总体患病

率为 4. 2%,其中 71. 2%的哮喘患者从未得到明确

诊断,只有 5. 6%的哮喘患者接受了吸入糖皮质激

素治疗[2]。 因此,深入研究探索哮喘的发病机制,
寻找辅助诊断标志物和治疗靶标,是目前研究的重

要方向。 竞争性内源 RNA ( competing endogenous
RNA,ceRNA)假说由 Salmena 等[3] 提出,目前认为,
参与 ceRNA 调 控 网 络 的 RNA 包 括 信 使 RNA
(message RNA, mRNA )、 微 小 RNA ( microRNA,
miRNA)、假基因( pseudogene)、环状 RNA( circular
RNA,circRNA)和长链非编码 RNA( long non-coding
RNA,lncRNA)等,其中 miRNA 是该网络的核心[4]。



研究表明,mRNA、假基因、lncRNA 和 circRNA 可作

为内源性 miRNA 分子海绵,通过 miRNA 结合位点

竞争性结合相同的 miRNA,从而调控基因表达[5],
并在癌症、心血管疾病和糖尿病等多种疾病中发挥

重要作用。 本文现就 ceRNA 调控机制及其在哮喘

中的研究进展进行综述。

1　 ceRNA 调控机制概述

miRNA 是一类长度大约在 20 ~ 22 个核苷酸且

具有在转录后水平调控基因表达功能的非编码

RNA。 miRNA 可与其靶 mRNA 的 3’ 端非翻译区

(untranslated region,UTR) 结合,导致翻译抑制和

(或) mRNA 降解[6]。 miRNA 应答元件 ( miRNA
response element, MRE ) 是 指 mRNA、 lncRNA、
circRNA 等其他类型的 RNA 转录本上与 miRNA 互

补性结合的一段序列,这种结合通常会抑制目标基

因的表达[5]。 在 ceRNA 调控机制中,MRE 是各种

RNA 转录本交流的媒介,mRNA、 lncRNA、circRNA
等转录本均通过由 MRE 介导的“语言”进行通讯,
即具有相同 MRE 的 RNA 分子通过竞争性结合相同

的 miRNA 来调控 miRNA 靶 mRNA 的表达水平,从
而构成庞大的调控网络。 Ebert 等[7] 报道人工合成

含有多个相同的 MRE 的 miRNA“海绵”能够特异且

有效地抑制 miRNA 功能。 而 ceRNA 作用机制与人

工合成的 miRNA “海绵” 大致相同,可靶向结合

miRNA 并抑制 miRNA 的活性,所以也被称为内源

性 miRNA 海绵。
理论上,任何包含MRE 序列的 RNA 转录本(包

括 mRNA)均可作为 ceRNA,并通过竞争性结合同

一种 miRNA 影响各自的表达水平[5],其中 lncRNA
和 circRNA 作为 ceRNA 已被实验证实。 lncRNA 是

一类长度大于 200 个核苷酸、不具备编码蛋白质功

能的 RNA 分子,相当多的研究表明,lncRNA 在炎症

反应、细胞恶性转化和肿瘤转移等病理生理过程中

发挥调控基因表达的关键作用[8-10]。 在呼吸系统疾

病研究领域,有研究报道 lncRNA 在哮喘、非小细胞

肺癌、特发性肺纤维化等疾病中作为 ceRNA 发挥调

控作用,导致疾病进展[11-13]。 circRNA 是一类闭合

环状非编码 RNA,大量存在于真核细胞转录组中,
参与转录和转录后基因的表达调控[14]。 由于

circRNA 不易被核酸外切酶降解,且单个分子可包

含多个 MRE 序列,故较线性 RNA 分子更高效、更持

久地发挥 ceRNA 功能[15]。 Hansen 等[16] 鉴定了一

种称为 CDR1as(小脑变性相关蛋白 1 反义转录物,
或称 ciRS-7)的 circRNA,在其序列上有超过 60 个

miR-7 结合位点,可吸附 miR-7 发挥其“内源性海

绵” 作用,抑制 miR-7 的活性,在斑马鱼实验中

CDR1as 以类似于“敲除 miR-7”的方式阻碍了中脑

发育[15]。 还有研究发现,转录自 Y 染色体性别决定

区基因的 circRNA,包含 16 个可结合 miR-138 的

MRE, 能 够 负 调 控 miR-138 的 表 达[16]。 目 前

circRNA 已被证实在心肌纤维化[17]、糖尿病[18] 和类

风湿性关节炎[19]等疾病中具有 miRNA 分子海绵的

功能。

2　 ceRNA 调控支气管哮喘的发生发展

2. 1　 ceRNA 调控气道平滑肌细胞增殖

气道平滑肌细胞 ( airway smooth muscle cell,
ASMC)是呼吸道的重要组成部分,ASMC 过度增生

和肥大,会导致气道增厚和变窄甚至气道阻塞,故
ASMC 在 哮 喘、 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( chronic
obstructive pulmonary disease,COPD)等慢性呼吸道

疾病的气道重塑形成过程中的起关键作用。 在病

理状态下,ASMC 由于受到各类细胞因子的刺激,处
于细胞活性和增殖能力增加的状态[20],同时 ASMC
可以通过释放多种蛋白酶、各型炎症因子和趋化因

子参与气道炎症反应[21]。
目前已有多项研究揭示了相关 lncRNA 参与

AMSC 的增殖。 Zhang 等[22] 发现 lncRNA BCYRN1
可通过上调瞬时感受器电位通道 1 的表达来促进哮

喘模型大鼠 ASMC 的增殖和迁移。 进一步研究发现

卵清蛋白致敏大鼠的 AMSC 中 lncRNA BCYRN1 表

达增加,miR-150 表达降低,且 lncRNA BCYRN1 水

平与 miR-150 负相关, RNA pull-down 实验证实

lncRNA BCYRN1 可与 miR-150 特异性结合,促进

ASMC 的增殖和迁移,而五味子乙素(Schisandrin B)
可逆转这一过程[23]。 Lin 等[24] 发现 lncRNA TUG1
在哮喘模型大鼠 ASMC 中的表达增加,同时伴有

miR-590-5p 表达降低,经过表达及敲减实验证实,
lncRNA TUG1 表达与 miR-590-5p 呈负相关,lncRNA
TUG1 可作为 ceRNA 吸附 miR-590-5p,调节 miR-
590-5p 的靶基因成纤维细胞生长因子 1( fibroblast
growth factor 1, FGF1 ) 的 表 达 水 平。 过 表 达 的

lncRNA TUG1 通 过 lncRNA TUG1 / miR-590-5p /
FGF1 轴促进 ASMC 的增殖和迁移,并抑制 ASMC 凋

亡。 另一项研究显示[25],lncRNA GAS5 在哮喘模型
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大鼠 ASMC 中表达水平升高并可促进 ASMC 增殖,
lncRNA GAS5 能作为 miRNA 海绵吸附 miR-10a,调
节脑源性神经营养因子( brain derived neurotrophic
factor,BDNF)的表达。 miR-10a 能直接结合 BDNF
的 3′端 UTR 区,抑制 BDNF 表达。 过度表达的 miR-
10a 可使有丝裂原诱导的 ASMC 增殖减少 50%,而
抑制 miR-10a 使 ASMC 增殖能力增加 40%。 敲低

lncRNA GAS5 能提高 miR-10a 的表达水平并显著降

低其靶基因 BDNF 的表达,抑制 ASMC 的增殖,敲低

lncRNA GAS5 基因的哮喘小鼠气道反应性明显

降低[26]。
在人来源的 ASMC 中同样存在 ceRNA 调控机

制。 Perry 等[27]报道在体外用地塞米松和胎牛血清

培养人 ASMC 后,其 mRNA、miRNA 和 lncRNA 的表

达谱发生改变,有 4 种 lncRNA ( RP11-46A10. 4、
LINC00883、BCYRN1 和 LINC00882)表达上调,推测

这些 lncRNA 可作为目标 miRNA 分子 (miR-150、
miR-371-5p、miR-940 和 miR-1207-5p) 的分子海绵

发挥调控作用,其中 lncRNA BCYRN1 和 miR-150 的

相互作用关系已在动物模型中被证实。 血小板源

性生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)等
有丝分裂原通过诱导 ASMC 过度增殖,促进哮喘气

道重塑[28]。 Lin 等[29] 用 PDGF-BB 处理人 ASMC
后,发现 lncRNA MALAT1 表达量增加, 并促使

ASMC 发生增殖和迁移。 荧光素酶报告实验证实

lncRNA MALAT1 与 miR-150 存在靶向结合作用,而
miR-150 则 靶 向 翻 译 起 始 因 子 4E ( eukaryotic
translation initiation factor 4E,eIF4E)调节信号蛋白

Akt 的磷酸化水平。 敲低 lncRNA MALAT1 可通过

miR-150 / eIF4E 通路抑制 ASMC 增殖和迁移。 Liu
等[30]发现 lncRNA LINC00882 在 PDGF 处理的人

ASMC 中呈高表达, lncRNA LINC00882 可与 miR-
3619-5p 结合并负性调节 miR-3619-5p 的表达。
miR-3619-5p 靶 向 β-连 环 蛋 白 ( β-catenin ) 调 节

ASMC 的增殖。 敲减 lncRNA LINC00882 则显著地

抑制了 ASMC 的增殖。 这表明 lncRNA LINC00882
通过吸附 miR-3619-5p 促进 ASMC 增殖。
2. 2　 ceRNA 调控 CD4+T 细胞免疫反应

目前认为 CD4+T 细胞是哮喘气道炎症的重要

参与者[31]。 根据表型和功能的不同可将 CD4+T 细

胞分为辅助性 T 细胞(Th 细胞)和调节性 T 细胞

(Treg 细胞)等。 Th 细胞可进一步细分为 Th1 细胞、
Th2 细胞和 Th17 细胞等亚群,可分泌各型细胞因子

参与哮喘发病。
Th2 型细胞因子(如 IL-4、IL-5、IL-13 等)在哮

喘气道炎症中的重要性已被广泛接受。 研究显

示[32],Th 细胞向 Th2 细胞的转化导致 Th1 型和 Th2
型细胞因子失衡,Th2 细胞过度激活,从而促进哮喘

的发生和发展,抑制 Th2 型细胞因子释放或提高

Th1 / Th2 比值可能有助于缓解哮喘相关炎症。 一项

来自 Liang 等[33] 的研究纳入了 772 例哮喘患者和

441 例健康对照者。 在哮喘组患者外周血 CD4+T 细

胞中检测到高表达的 lncRNA MALAT1 和低表达的

miR-155。 lncRNA MALAT1 表达水平与 Th1 / Th2 比

值及转录因子 T-bet / GATA3 比值呈负相关关系,而
miR-155 表达水平与 Th1 / Th2 比值和 T-bet / GATA3
比值呈正相关。 lncRNA MALAT1 与 miR-155 互补

结合,负向调控 Th2 炎性因子的表达,参与调节

Th1 / Th2 平衡。
亦有研究报道 circRNA 可作为 ceRNA 参与哮

喘 Th2 型炎症。 Huang 等[34] 发现哮喘患者外周血

CD4+T 细胞中的 circRNA has_circ_0005519 较健康

人表达增加,且 hsa_circ_0005519 表达水平与 hsa-
let-7a - 5p 表达水平负相关,实验证实 hsa _ circ _
0005519 竞争性结合 hsa-let-7a-5p 并促进 IL-13 和

IL-6 表达,从而影响哮喘发展。 另外,在哮喘患者的

外周血单个核细胞中也检测到 hsa_circ_0005519 表

达升高。
Th17 细胞是 Th0 细胞在 TGF-β、IL-6、IL-23 作

用下分化产生的表达孤核受体 γt ( nuclear orphan
receptor γt,RORγt)的 CD4+ T 细胞亚群,Th17 细胞

可通过分泌 IL-17 等细胞因子发挥强大的促炎作

用。 Treg 细胞是具有免疫抑制功能的 T 细胞亚群,
具有限制 T 细胞免疫反应的功能。 在正常机体状

态下,Treg 和 Th17 细胞相互拮抗,处于平衡状态,而
Treg / Th17 的失衡在哮喘的发展中起着重要作

用[35]。 Qiu 等[36]报道,在人外周血 CD4+T 细胞中,
lncRNA MEG3 可作为 ceRNA 吸附 has-miR-17 调节

RORγt 表达,从而影响哮喘患者的 Treg / Th17 平衡。
其研究发现,严重哮喘患者 CD4+ T 细胞中 lncRNA
MEG3 水平较正常人显著升高,而 miR-17 水平较正

常人降低。 lncRNA MEG3 表达水平与 Th17 占

CD4+T 细胞百分比、IL-17 水平、IL-22 水平及 RORγt
的 mRNA 和蛋白水平正相关。 miR-17 通过靶向

RORγt 调节 Treg / Th17 比值。 敲低 LncRNA MEG3
可增加 miR-17 的表达水平,并相应地降低 RORγt
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表达水平,从而调控 Th17 细胞功能。
2. 3　 ceRNA 调控巨噬细胞极化

肺巨噬细胞存在于肺泡腔和肺间质中,发挥吞

噬呈递抗原、分泌炎症介质及参与免疫应答的功

能。 巨噬细胞有 3 种表型,M1 型巨噬细胞具有促炎

作用,M2 型巨噬细胞具有抗炎和免疫调节作用,调
节性巨噬细胞(也称为 M2 样巨噬细胞)可在免疫反

应后期限制炎症进展。 巨噬细胞极化可能与哮喘

关系密切,研究发现巨噬细胞的活化以及向 M1 表

型转化在哮喘的发展过程中起着重要作用[37]。
Zhong 等[38]报告 PM2. 5 能诱导巨噬细胞向 M1

表型转化,并释放 IL-6、肿瘤坏死因子 - α ( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)等多种促炎因子[39],在暴

露于 PM2. 5 的小鼠肺组织中,885 个 lncRNA 分子

和 142 个 circRNA 分子的表达水平发生改变。 其中

lncRNA NONMMUT065867, lncRNA
NONMMUT064312,lncRNA NONMMUT018123 的表

达显著上调,circRNA CBT15_circR_1011,circRNA
mm9_circ_005915 的表达显著下调,进一步分析显

示这些非编码 RNA 与 TNF-α、诱导型一氧化氮合酶

(iNOS)、IL-1β、IL-6 等促炎细胞因子和 NLRP3 炎性

小体相关。
Shang 等[40] 对小鼠哮喘模型的研究发现,

circRNA mmu_circ_0001359 作为 miR-183-5p 的内

源性 miRNA 海绵,增强了转录因子 FoxO1 信号介导

的 M2 样巨噬细胞活化作用。 体外实验和在体实验

中均发现富含 mmu_circ _0001359 的外泌体通过

mmu_circ _000135 / miR-183 - 5p / FoxO1 轴减少 M1
表型相关的细胞因子(iNOS、TNF-α、IFN-γ)表达,降
低炎症水平并减缓气道重塑。 这项研究提示,可以

利用 lncRNA 或 circRNA 修饰的外泌体以 ceRNA 调

控网络为靶点开发哮喘新型疗法。
2. 4　 ceRNA 调控气道上皮细胞炎症反应

气道上皮细胞作为肺与外界环境接触的第一

道屏障,在维持气道结构和功能完整性及参与气道

免疫反应中起到重要作用。 应激状态下的气道上

皮细胞分泌的炎性介质作用于自身、抗原提呈细胞

和其他气道支持细胞等, 参与气道炎症的发生。
Dai 等[41]发现气管内滴注脂多糖诱导的炎症模型大

鼠肺组织 lncRNA MALAT1 表达量升高,miR-146a
表达量下降,在用脂多糖诱导大鼠发生肺部炎症前

注射小干扰 RNA 敲减 MALAT1 可降低大鼠肺损伤

评分和 IL-6、TNF-α、IL-1β 的表达,同时 miR-146a

表达量增加;体外实验证实,在鼠肺上皮细胞和鼠

肺泡巨噬细胞中,lncRNA MALAT1 通过吸附 miR-
146a 调控炎性细胞因子分泌。 另一项涉及 COPD
发病机制的研究指出,在经香烟烟气提取物处理的

人支气管上皮细胞中, lncRNA TUG1 表达升高,
lncRNA TUG1 通过特异性结合 miR-145-5p 促进双

特异 性 磷 酸 酶 6 ( dual-specificity phosphatase 6,
DUSP6)的表达,促进气道炎症和气道重塑[42]。 考

虑到气道上皮细胞在 Th2 型免疫反应和气道黏液细

胞化生中的重要作用,推测 lncRNA TUG1 在哮喘气

道上皮细胞中也可作为 ceRNA 发挥调控作用。
2. 5　 ceRNA 与糖皮质激素抵抗

临床上部分哮喘患者给予大剂量糖皮质激素

后仍不能得到理想的治疗效果,此类哮喘被定义为

激素抵抗型哮喘。 ASMC 中的 ceRNA 调控机制可

能与糖皮质激素抵抗相关。 既往研究发现 lncRNA
PVT1 在非重症哮喘患者 ASMC 中表达降低,在糖

皮质激素抵抗的严重哮喘患者中表达升高,且

lncRNA PVT1 与 ASMC 的增殖和 IL-6 合成释放相

关[43]。 Yu 等[44] 利用大鼠哮喘模型证实 lncRNA
PVT1 可作为 miR-203a 的分子海绵发挥作用,负向

调节 miR-203a 表达水平并正向调节其下游转录因

子 E2F3 的表达,从而促进 ASMC 的增殖和迁移,而
α-细辛脑则通过 lncRNA PVT1 / miR-203a / E2F3 轴

抑制 ASMC 的增殖。 另有研究发现 lncRNA CASC7
可能是与糖皮质激素敏感性相关的转录本。 Liu
等[45]在严重哮喘患者的 ASMC 中检测到低表达的

lncRNA CASC7,而 miR-21 表达水平升高、Akt 活性

上调。 过表达 lncRNA CASC7 通过靶向结合 miR-21
抑制了 PI3K / Akt 信号通路,促进糖皮质激素受体磷

酸化,从而增加了糖皮质激素的敏感性。
2. 6　 生物信息学预测哮喘相关的 ceRNA

Chen 等[46]通过高通量测序技术获得了来自非

重症哮喘患者、严重哮喘患者和健康人群的 mRNA、
miRNA 和 lncRNA 表达谱数据,初步确定 has-miR-
133a-3p、has-miR-3613-3p 和 has-miR-93-5p 是哮

喘病情进展相关的 miRNA-mRNA-lncRNA 网络的关

键 miRNA。 在另一项研究中,Liao 等[47] 利用 Gene
Expression Omnibus、StarBase、DrugBank 等在线数据

库及生物信息学工具构建哮喘相关的 ceRNA 网络,
确定 了 5 个 关 键 lncRNA ( MALAT1, MIR17HG,
CASC2,MAGI2-AS3, DAPK1-IT1),并针对对应的

ceRNA 靶点预测了 8 种潜在靶向药(他莫昔芬,鲁
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索替尼,维甲酸,槲皮素,达沙替尼,左卡尼汀,尼氟

酸,格列本脲)。 目前利用一些非编码 RNA 数据库

可以预测与哮喘相关的 ceRNA 网络,但是不同的预

测算法得到的结果不尽相同,且有关研究涉及的样

本量普遍较少,故这种相关关系仍需要实验验证和

临床大样本的检验。

表 1　 参与支气管哮喘病理机制的竞争性内源性 RNA
Table 1　 ceRNAs involved in the pathogenesis of bronchial asthma

竞争性内源性
RNA ceRNAs

吸附的 miRNA
miRNA sponge

目标基因
Target genes

物种 / 细胞
Species / Cells

功能
Functions

参考文献
References

lncRNA

lncRNA BCYRN1 miR-150 ? 大鼠 / 气道平滑肌细胞
Rat / ASMC

ASMC 增殖和迁移
The proliferation and migration of ASMC

[23]

lncRNA TUG1 miR-590-5p FGF1 大鼠 / 平滑肌细胞
Rat / ASMC

ASMC 增殖和迁移
The proliferation and migration of ASMC

[24]

lncRNA GAS5 miR-10a BDNF 大鼠 / 气道平滑肌细胞
Rat / ASMC

ASMC 增殖
The proliferation of ASMC

[26]

lncRNA MALAT1 miR-150 eIF4E 人 / 气道平滑肌细胞
Human / ASMC

ASMC 增殖和迁移
The proliferation and migration of ASMC

[29]

lncRNA00882 miR-3619-5p β-catenin 人 / 胚胎气道平滑肌细胞
Human / fetal ASMC

ASMC 细胞增殖
The proliferation of ASMC

[30]

lncRNA PVT1 miR-203a E2F3 大鼠 / 气道平滑肌细胞
Rat / ASMC

ASMC 增殖和迁移
The proliferation and migration of ASMC

[44]

lncRNA CASC7 miR-21 PTEN 人 / 气道平滑肌细胞
Human / ASMC

调控 PI3K / AKT 信号传导通路、
糖皮质激素抵抗相关

Regulating PI3K / AKT signaling pathway;
corticosteroid resistance

[45]

lncRNA MALAT1 miR-155 T-bet, GATA-3 人 / CD4+T 细胞

Human / CD4+T cell
Th1 / Th2 平衡

Th1 / Th2 balance
[33]

lncRNA MEG3 miR-17 RORγt 人 / CD4+T 细胞

Human / CD4+T cell
IL-17 分泌、Treg / Th17 平衡

IL-17 secretion; Treg / Th17 balance
[36]

circRNA

hsa_circ_0005519 has-let-7a-5p IL-13, IL-6 人 / CD4+T 细胞

Human / CD4+T cell
IL-13 和 IL-6 表达

IL-13 and IL-6 exprssion
[34]

mmu_circ_0001359 miR-183-5p FoxO1 小鼠 / 巨噬细胞
Mice / macrophage

M2 巨噬细胞活化
M2 macrophage activation

[40]

注:“?”:参考文献未明确报道。
Note. ‘?’, The corresponding reference do not point out the specific target.

3　 ceRNA 与哮喘临床诊疗

Li 等[48] 利用 RT-qPCR 检测哮喘急性发作患

者、缓解期哮喘患者、健康人血浆中 lncRNA NEAT1
和 miRNA-124 的表达,发现哮喘急性发作患者的

lncRNA NEAT1 表达量高于另外两组,且与 TNF-α、
IL-1 和 IL-17 水平及病情严重程度呈正相关,与 IL-
10 水平及肺功能负相关;而 miR-124 表达量与致炎

因子水平及严重程度负相关,与肺功能呈正相关,
尤其是在哮喘急性发作患者中。 依据 lncRNA
NEAT1 与 miR-124 的负相关关系, 推测 lncRNA
NEAT1 可能是通过吸附 miR-124 来调节基因表达,

导致哮喘病情加重。 同样地,Ye 等[49] 发现血浆中

lncRNA ANRIL 表达水平与 miR-125a 表达水平负相

关,lncRNA ANRIL 与 miR-125a 比值与炎症因子

(TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-17)水平、肺功能及病情严

重程度相关,且哮喘发作患者的 lncRNA ANRIL /
miR-125a 比值高于缓解期患者。 可以设想的是,在
未来的研究中如能确定哮喘中具有特异性的

ceRNA 调控网络,那么只需检测其中的非编码 RNA
表达水平就可将哮喘患者和其他症状类似的非哮

喘患者区分开来,这将有助于哮喘早期诊断和干

预,以及哮喘疑似病人的明确诊断。

4　 总结与展望

目前哮喘中已知的 ceRNA 见表 1。 随着核酸功

能研究和检测技术的不断发展,lncRNA 和 circRNA
已经成为国内外研究的热点,但是不可忽视的是,
目前在 ceRNA 研究领域仍存在一些问题和难点,比
如生理条件下单个转录本的表达变化不足以抑制
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miRNA 的活性,只有当 ceRNA 的丰度接近于靶

miRNA 的丰度时才能抑制 miRNA 靶标;实验中人

为操控基因表达容易过量,并不能真实反应体内常

态下的 ceRNA 作用;由于实验设计的可行性和实验

条件的限制,ceRNA 直接互作的研究往往局限于单

个基因;目前多数研究仍停留在细胞功能研究水

平,需要在动物模型和临床实践中得到验证。 此外

mRNA 可通过 ceRNA 机制隔离 miRNA 发挥调控作

用,但在哮喘研究领域尚无涉及。
综上所述,ceRNA 假说的提出拓展了转录后水

平基因表达调控的机制,对于 ceRNA 调控网络的研

究揭示了其在疾病的发生、发展重要作用。 目前的

研究已经提示以 lncRNA BCYRN1、lncRNA MALAT1
等为代表的非编码 RNA 在哮喘中的重要作用,但相

较于癌症研究领域,在支气管哮喘机制研究中涉及

ceRNA 的研究相对较少。 随着对非编码 RNA 相关

研究的深入,越来越多的 miRNA、lncRNA、circRNA
将被发现可作为评判哮喘病情预后的指标或者治

疗的靶点。 以 ceRNA 调控网络为靶标的治疗策略

有望成为治疗哮喘的新途径、新方法。
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