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　　摘　要：　目的　识别变应性鼻炎（ＡＲ）疾病进展的差异表达基因，探索其竞争性内源ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）网络调控
机制，并筛选潜在的治疗靶点。方法　检索ＧＥＯ数据库，下载ＡＲ的微阵列芯片ＧＳＥ４６１７１。借助Ｒ语言等软件分
析得到差异的长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）与信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ），并通过公共数据库预测与差异ｌｎｃＲＮＡ互作的微小
ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）及其调控的ｍＲＮＡ，再与差异 ｍＲＮＡ取交集，整合得到 ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ关系，构建 ｃｅＲＮＡ网
络。随后采用ＳＴＲＩＮＧ数据库和ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件筛选关键基因，利用 ＤＡＶＩＤ数据库分析关键基因的基因功能与相
关通路，挖掘关键ｃｅＲＮＡ网络。结果　①与正常鼻黏膜组织对比，ＡＲ患者鼻黏膜组织３５个 ｌｎｃＲＮＡ和２０７１个
ｍＲＮＡ存在差异表达；②筛选出ＣＲＥＢ１、ＰＰＡＲＧ、ＥＴＳ１、ＩＲＦ４、ＪＡＫ２共５个关键基因；③关键基因所富集的功能包括
髓细胞分化、ＤＮＡ结合的正调控等生物学过程，涉及Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ、ＡＭＰＫ、ＩＬ１７等信号通路；④ ６种 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ２７ａ
３ｐ、ｍｉＲ１２５ａ５ｐ、ｍｉＲ１３５ａ５ｐ、ｍｉＲ１２５ｂ５ｐ、ｍｉＲ１７５ｐ、ｍｉＲ２０ｂ５ｐ）可能在导致 ＡＲ发生发展过程中发挥关键作
用。结论　通过对ＡＲ相关ｌｎｃＲＮＡ介导的ｃｅＲＮＡ网络进行分析，识别出潜在的治疗靶点及信号通路，为进一步阐
明其发病机制，并为后续的实验研究提供参考依据。

关　键　词：变应性鼻炎；长链非编码ＲＮＡ；竞争性内源ＲＮＡ；ＧＥＯ数据库；生物信息学
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ＲｏｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ
ｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｂａｓｅｄｏｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

ＷＡＮＧＹｉｌｉｎｇ１，ＷＡＮＧＬｉｕｚｈｅｎ１，ＦＥＮＧＨａｉｙａｎ２

（１．ＧｕａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｎｉｎｇ５３０００１，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，Ｌｉ
ｕｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｌｉｕｚｈｏｕ５４５０００，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，
ｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｔｓｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）ｎｅｔｗｏｒｋ，ａｎｄｓｃｒｅｅｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅＧＥＯｄａｔａｂａｓｅｗａｓｓｅａｒｃｈｅｄｗｉｔｈｄｏｗｎｌｏａｄｏｆＡＲ’ｓｍｉｃｒｏａｒｒａｙｃｈｉｐＧＳＥ４６１７１．ＵｓｉｎｇＲｌａｎｇｕａｇｅ
ａｎｄｏｔｈｅｒｓｏｆｔｗａｒｅ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ａｎｄｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ（ｍＲＮＡ）ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）ｔｈａｔｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｎｃＲＮＡａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｓｉｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｗｅｒｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ
ｐｕｂｌｉｃｄａｔａｂａｓｅ，ａｎｄｔｈｅｎｉｎｔｅｒｓｅｃｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍＲＮＡｓｔｏｏｂｔａｉｎｔｈｅｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｃｅＲＮＡｎｅｔｗｏｒｋ．ＴｈｅＳＴＲＩＮＧｄａｔａｂａｓｅａｎｄｃｙｔｏｓｃａｐｅｓｏｆｔｗａｒｅｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｓｃｒｅｅｎｋｅｙｇｅｎｅｓ，ａｎｄｔｈｅＤＡＶＩＤ
ｄａｔａｂａｓｅｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｇｅｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓｏｆｋｅｙｇｅｎｅｓ，ａｎｄｍｉｎｅｋｅｙｃｅＲＮＡｎｅｔｗｏｒｋｓ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　①Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅ，３５ｌｎｃＲＮＡｓａｎｄ２０７１ｍＲＮＡｓｗｅｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ
ｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｏｆＡＲｐａｔｉｅｎｔｓ．②Ｆｉｖｅｋｅｙｇｅｎｅｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄｏｕｔ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＣＲＥＢ１，ＰＰＡＲＧ，ＥＴＳ１，ＩＲＦ４，ａｎｄ
ＪＡＫ２．③Ｔｈｅｅｎｒｉｃｈｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｋｅｙｇｅｎｅｓｉｎｃｌｕｄｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓｓｕｃｈａｓｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｉｎｖｏｌｖｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｓｕｃｈａｓＬｏｎｇｅｖｉｔｙ，ＡＭＰＫ，ａｎｄＩＬ１７．④ ＳｉｘｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ２７ａ
３ｐ，ｍｉＲ１２５ａ５ｐ，ｍｉＲ１３５ａ５ｐ，ｍｉＲ１２５ｂ５ｐ，ｍｉＲ１７５ｐ，ｍｉＲ２０ｂ５ｐ）ｍａｙｐｌａｙｋｅｙｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＲ．
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｅＲＮＡｎｅｔｗｏｒｋｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｌｎｃＲＮＡｒｅｌａｔｅｄｔｏＡＲ，ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ
ａｎｄｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｓａｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ，ｗｈｉｃｈｃａｎｆｕｒｔｈｅｒｃｌａｒｉｆｙｉｔｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｅａｒｃｈ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ；ＣｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ；ＧＥＯｄａｔａｂａｓｅ；Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种由基因
与环境因素互相作用而引起的变态反应性疾病，临

床以鼻塞、流清涕、鼻痒及黏膜苍白水肿为特点［１］。

作为最常见的上呼吸道疾病之一，ＡＲ在全球发病
率逐年增长，患病总人数超过５亿，且患病人群中约
有２０％～３０％的成年人症状明显，儿童的比例可能
更高［２］。除了与变态反应过程直接相关的鼻和眼

症状外，ＡＲ也会对人们睡眠的干扰，导致白天嗜
睡、疲劳和情绪变化，最终严重影响生活质量，据相

关文献报道，每例 ＡＲ患者的年治疗总费用近达万
元［３］。而目前临床上对于ＡＲ的治疗尚无根治的措
施，且临床常用的抗组胺药存在导致生产力损失风

险［４］。因此，深入研究ＡＲ潜在的分子机制，从而发
现安全有效的诊断和治疗靶点非常重要。

长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）是一类长度大于 ２００个核苷酸的非编码
ＲＮＡ。近年研究证实 ｌｎｃＲＮＡ在生命活动过程中发
挥着重要的调控作用（包括表观遗传调节、转录调

节和以ＲＮＡ形式存在的转录后调节），同时在调节
先天和适应性免疫反应和免疫细胞发育中也发挥着

重要作用，可作为许多疾病诊断的生物标志物［５］。

研究表明ｌｎｃＲＮＡ在ＡＲ发展过程中可作为竞争性内
源ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）海绵吸
附ｍｉＲＮＡ来影响信使ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）
的表达，从而参与ＡＲ的免疫反应、细胞代谢等生物
学过程［６］。但相关研究报道较少，其具体机制也尚未

阐明。因此，本研究对 ＡＲ的 ｌｎｃＲＮＡ微阵列芯片展
开分析，并构建ｃｅＲＮＡ网络，通过生物信息学方法分

析ｃｅＲＮＡ网络调控的相关功能和通路，为ＡＲ的发病
机制提供新的见解，并确定ＡＲ的预期靶点。

１　资料和方法

１．１　数据库与分析平台
本研究使用的数据库及相关分析平台具体见

表１。
１．２　筛选ＡＲ的相关芯片

在美国国家生物技术信息中心（ｔｈｅｎａｔｉｏｎａｌ
ｃｅｎｔｅｒｆｏｒｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）的基因表
达数据库（ＧＥＯ）中输入“ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ”“ｈｏｍｏｓａ
ｐｉｅｎｓ”“ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｂｙａｒｒａｙ”，选择编号为
ＧＳＥ４６１７１的芯片矩阵文件和编号为 ＧＰＬ６４８０的平
台文件作为研究对象。该芯片数据样本包含 ６例
ＡＲ患者鼻黏膜组织和３例健康对照鼻黏膜组织。
１．３　ＡＲ芯片数据分析

利用 Ｐｅｒｌ语言对数据进行基因重注释，获得
ＡＲ患者和健康对照的基因表达谱数据集，并利用Ｒ
语言的ｌｉｍｍａ包对基因进行校正及差异分析，以Ｐ＜
０．０５和｜ｌｏｇ２ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ（ＦＣ）｜＞０．５作为过滤条
件，筛选出存在差异表达的 ｍＲＮＡ和 ｌｎｃＲＮＡ，最后
运用ｐｈｅａｔｍａｐ包绘制差异ｌｎｃＲＮＡ的差异热图。
１．４　ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ互作预测

利用ｍｉｒｃｏｄｅ数据库筛选与差异 ｌｎｃＲＮＡ互作
的 ｍｉＲＮＡ。再从公共数据库（ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ、Ｔａｒ
ｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲＤＢ）预测ｍｉＲＮＡ作用的ｍＲＮＡ，取３个
数据库均能预测到的ｍＲＮＡ，将结果与步骤１．３所

表１　本研究使用的数据库及相关分析平台

序号 名称 网址 版本

１ 基因表达数据库（ＧＥＯ） ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／ 更新于２０２１．４．２３
２ ｐｅｒｌ语言 ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｅｒｌ．ｏｒｇ／ ５．３０．０．１
３ Ｒ语言 ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ／ ４．１．１
４ ｍｉｒｃｏｄｅ数据库 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒｃｏｄｅ．ｏｒｇ／ ｈｇ１９
５ ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ数据库 ｈｔｔｐ：／／ｍｉｒｔａｒｂａｓｅ．ｍｂｃ．ｎｃｔｕ．ｅｄｕ．ｔｗ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ ８．０
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得的差异 ｍＲＮＡ取交集。整合得到 ｌｎｃＲＮＡｍｉＲ
ＮＡｍＲＮＡ互作网络，并导入 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件绘制
ｃｅＲＮＡ网络图。
１．５　蛋白互作网络构建

为进一步探究 ｃｅＲＮＡ网络中 ｍＲＮＡ的作用机
制，将基因导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库，限定研究物种为
“ＨｏｍｏＳａｐｉｅｎｓ”，并设置连接评分 ＞０．４，获得蛋白
互作关系。将所得结果导入 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中，利用
“ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ”工具进行可视化处理，构建蛋白
互作（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络，并利用
“ＣｙｔｏＨｕｂｂａ”工具根据度值筛选出关键基因。
１．６　基因富集分析

ＤＡＶＩＤ数据库整合了生物学数据分析，可完成
基因表达数据的注释、基因本体论（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，
ＧＯ）及京都基因与基因组百科全书（ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏ
ｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析。
利用ＤＡＶＩＤ数据库对关键基因进行 ＧＯ功能富集
分析以研究ＡＲ的主要生物功能；对关键基因进行
ＫＥＧＧ信号通路富集分析以研究 ＡＲ发病的主要信
号通路，Ｐ＜０．０５代表富集结果显著。最后利用 Ｒ
语言的ｇｇｐｌｏｔ２包进行可视化处理。
１．７　挖掘关键ｃｅＲＮＡ网络

挖掘关键基因在ｃｅＲＮＡ网络中的关联信息，分
析ｌｎｃＲＮＡ与ｍＲＮＡ竞争结合的ｍｉＲＮＡ，并运用ｃｙ
ｔｏｓｃａｐｅ软件绘制关键ｃｅＲＮＡ网络图。

２　结果

２．１　差异表达的ｌｎｃＲＮＡ与ｍＲＮＡ
利用ｐｅｒｌ和 Ｒ语言等工具对芯片进行重注释

后，再对其进行差异分析。结果显示，与健康对照组

相比，ＡＲ患者共存在３５个明显改变的 ｌｎｃＲＮＡ，其
中上调１８个，下调１７个；存在２０７１个明显改变的
ｍＲＮＡ，其中上调１０１８个，下调１０５３个。分别在

上调和下调的 ｌｎｃＲＮＡ中选取差异最显著的１０个
来绘制热图，见图１。
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图１　差异 ｌｎｃＲＮＡ在不同样本中的表达　注：左纵轴为差
异ｌｎｃＲＮＡ的聚类分析，右纵轴为差异 ｌｎｃＲＮＡ的名称。红
色代表高相对表达，绿色代表低相对表达。

２．２　ｃｅＲＮＡ网络
利用ｍｉｒｃｏｄｅ等数据库共预测到２０６个 ｍｉＲＮＡ

和１２６９个 ｍＲＮＡ，将预测到的 ｍＲＮＡ与芯片中的
２０７１个差异ｍＲＮＡ取交集，再删除不在该互作关系
中的 ｍｉＲＮＡ和 ｌｎｃＲＮＡ，整合后得到 ｌｎｃＲＮＡｍｉＲ
ＮＡｍＲＮＡ网络。将该网络导入ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中绘
制ｃｅＲＮＡ网络，见图２。网络中共包括１８５个节点
（２９个ｌｎｃＲＮＡ节点、３１个ｍｉＲＮＡ节点、１２５个ｍＲ
ＮＡ节点）和５００条边。
２．３　ＰＰＩ网络

借助ＳＴＲＩＮＧ数据库和 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建 ＰＰＩ
网络，见图３。图中共涉及４０个节点、６９条边，根据
度值筛选出排名前５的 ｍＲＮＡ为 ＣＲＥＢ１、ＰＰＡＲＧ、
ＥＴＳ１、ＩＲＦ４、ＪＡＫ２。这些度值较大的 ｍＲＮＡ在整个
网络中起着关键作用，可能是 ＡＲ发生发展的关键
基因，基本信息见表２。

表２　关键ｍＲＮＡ的基本信息

ｍＲＮＡ 相关描述 度值 差异倍数 变化趋势

ＣＲＥＢ１ ＣＡＭＰ响应元件结合蛋白１ １５ －０．６６ ＤＯＷＮ
ＰＰＡＲＧ 过氧化物酶体增殖物激活受体γ ９ １．３５ ＵＰ
ＥＴＳ１ ＥＴＳ原癌基因１，转录因子 ９ －０．９３ ＤＯＷＮ
ＩＲＦ４ 干扰素调节因子４ ９ －１．０９ ＤＯＷＮ
ＪＡＫ２ Ｊａｎｕｓ激酶２ ９ －１．３０ ＤＯＷＮ
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２．４　ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ富集分析
ＧＯ富集分析关键基因的功能过程中，共确定

了６０７个条目，其中包括５５０个生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、８个细胞成分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）
和４９个分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）。根据 Ｐ
值，前１０个富集的 ＢＰ、ＣＣ和 ＭＦ如图４所示。ＢＰ
主要涉及髓细胞分化、ＤＮＡ结合的正调控、干扰素
γ介导的信号通路、ＤＮＡ结合的调节；ＣＣ主要涉及

常染色质、ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ转录调节复合物、转录调
节复合体、内体腔；ＭＦ主要涉及ＤＮＡ结合转录激活
剂活性，特异性ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ、ＤＮＡ结合转录激活
剂活性、组蛋白乙酰转移酶结合、激活转录因子结

合。ＫＥＧＧ富集分析关键基因共确定了４０个条目，
主要涉及 Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ信号通路、ＡＭＰＫ信号通路、ＩＬ
１７信号通路，如图５所示。

!"#$%%&'(

!"#$%%&)*

+",-

!"#$..//0

!"#$..*11!(

!"#$..()0

!"#$..((&

"2"*!,34

56-,"7+4

5,74,

8!"3/!,34

9:;!40!,34

<=:&4!&,!,34

9,+>&,(

+"7**58

+"7(??58

-!7)!,3(

---@(&

---@(?

---@?

;"3-

A$,(

B#9*0?!,3(

$(%CDE0(

$,3$*

$?CDE?1

2!<A(

23$7&

<#6(!,3(

::;

96;F*

9A-&

"79&

A:<*B

-7(=(.

-#G3*

A!G/

-#9,"=/

-+9(

-6=(

-7"+/1

H<B9(

:-!,

,7!?:

:-#/,(

$$#2*

$<!9*

F,B9(

$<#=I

G,-*:

G$#F*

$<=(>.

$7!9/

:,$5(

,7$

,:$$?

;7#(

-7"+*0

-=+/

3A#*

-+<+1&

-:$(2(

3=7<2(

363(

-9,=*$

B$$5$*

B#9;(

B$/5(*$

,:-:(

,2+

,99(

<+=*

,758<9*1

9,3!8

B9@H<*1

9:;!?

9:;6/

9+7(

<7+=(

$7<:(

$5"$(

$39(7

G",,((&>

$37=*

!,-3*

!59=!*

-=2?*!(

3@=!(

="+*

3#-:*

3!$(1,0

#&:=(

3=(

H$==(

3G"!

=-=79

+;"(

3252

+-(<

3!$(1,(

3$,7:*

783*

"#3"8(

H$,#

A-7#

3$+!(

+,7$G3!(

,#,=$(1

,758,=/?

8!7;?

,#G9@(

,5#,G*

9#2$/,

$@:72(

!=8,-(

+,7$G3

$@=*&,(

+:*(2*

+$$

2=@3!*

8,!#-(

!"97

89"(

<*9?

+99

+"-9

+-9(

<2#(

F,G*

38-:

!@=2/

,+6-!*

A3=&*

3-,-1

==,78

5G7(

=<,(?

=,;/ G$-2(?

<-3(

<=:&(!/

9,+?>,

9,+&0:

9897/

93$#(

7=31G,?

7,:/(

7#9(/)

=;G

=!<G56*

=8+*!(

=5!==*

6-A2&

#=,3*

JKL!MN7!*/O!/P

JKL!MN7!*&!/P

JKL!MN7!*>L!/P

JKL!MN7!/Q(O!/P

JKL!MN7!//)!/P

JKL!MN7!//L!/P

JKL!MN7!/1(0!?P

JKL!MN7!/1/!/P

JKL!MN7!&*?!?P

JKL!MN7!&*0

JKL!MN7!&??!?P

JKL!MN7!&&0R!?P

JKL!MN7!?.>

JKL!MN7!1(/

JKL!MN7!>1(

JKL!MN7!(.>

JKL!MN7!(.L!?P

JKL!MN7!(*?L!?P

JKL!MN7!(*?O!?P

JKL!MN7!(*0!?P

JKL!MN7!(*0"

JKL!MN7!(/?L!?P

JKL!MN7!(/>

JKL!MN7!(&.!?P

JKL!MN7!(&*!/P

JKL!MN7!(>!?P

JKL!MN7!*.1

JKL!MN7!*.O!?P

JKL!MN7!*(*!/P

JKL!MN7!*(1O!?P

JKL!MN7!**!/P

!"#$%

&'(%

$)$'*

+,#-./'0

1&2

(1/34

31',5.

)-67

00(58

-9'%

:;'(

1/&*

2/;8<

;(-/61*

,5(.

03-.'

31.

96;-

3=3.

3;/;>

<;?/

</0@7

/'@)/1AB

3(;<8

/(/107>

1@?118

/59

1698

?6$'

6(36)7

$30(7

$:;C

'13>2/B

,8-B

!/28

0',<7

11/')

,;37

6'-C
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轴代表通路名称，横轴代表富集的基因占人体总基因的比例。气泡颜色越红富集程度越显著，气泡越大则在该项上富集的基

因数越多。
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２．５　关键ｃｅＲＮＡ网络
ｌｎｃＲＮＡ与关键 ｍＲＮＡ竞争结合 ｍｉＲＮＡ，其中

上调ｍＲＮＡ的关键ｃｅＲＮＡ网络中ｍｉＲ２７ａ３ｐ被ｌｎ
ｃＲＮＡ下调，见图６。上调 ｍＲＮＡ的关键 ｃｅＲＮＡ网
络中 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ、ｍｉＲ１３５ａ５ｐ、ｍｉＲ１２５ｂ５ｐ、ｍｉＲ
１７５ｐ、ｍｉＲ２０ｂ５ｐ被ｌｎｃＲＮＡ下调，见图７。
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图６　上调 ｍＲＮＡ的关键 ｃｅＲＮＡ网络　注：菱形代表 ｌｎ
ｃＲＮＡ，矩形代表 ｍｉＲＮＡ，圆形代表 ｍＲＮＡ，节点间的连线代
表二者之间存在调控关系。
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图７　下调 ｍＲＮＡ的关键 ｃｅＲＮＡ网络　注：菱形代表 ｌｎ
ｃＲＮＡ，矩形代表 ｍｉＲＮＡ，圆形代表 ｍＲＮＡ，节点间的连线代
表二者之间存在调控关系。

３　讨论

ｌｎｃＲＮＡ作为一类长非编码 ＲＮＡ，通过调控
ｍｉＲＮＡ来影响 ｍＲＮＡ，进而影响细胞增殖分化、凋
亡、活化等多种生命过程，最终介导多种疾病的发

生。研究表明，ｌｎｃＲＮＡ是炎症和变应性疾病（包括
哮喘、变应性皮炎）发病机制中众多基因和途径的

强大调节因子［７］。充分探讨这些 ｌｎｃＲＮＡ在 ＡＲ中
的作用将为ＡＲ的发病机制提供新的见解。因此在
本研究中，作者从 ＧＳＥ４６１７１０芯片中提取数据，利
用生物信息学分析在ＡＲ患者和健康对照之间鉴定
了１８个上调和 １７个的下调 ｌｎｃＲＮＡ，并基于 ｌｎ
ｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ间的关系进行预测，构建 ＡＲ
的ｃｅＲＮＡ网络。

为缩小研究范围，寻找ＡＲ的关键机制，作者筛
选出了ｃｅＲＮＡ网络中的关键 ｍＲＮＡ，并对其进行富
集分析。结果显示，关键ｍＲＮＡ为ＣＲＥＢ１、ＰＰＡＲＧ、
ＥＴＳ１、ＩＲＦ４、ＪＡＫ２，主要富集在 Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ信号通路、
ＡＭＰＫ信号通路、ＩＬ１７信号通路上，其生物过程主
要涉及髓细胞分化、ＤＮＡ结合的正调控、干扰素γ
介导的信号通路、ＤＮＡ结合的调节。无论是关键基
因，还是其调控的生物过程和通路均与 ＡＲ病情的
发生发展密切相关。腺苷５＇磷酸（ＡＭＰ）激活的蛋
白激酶（ＡＭＰＫ）信号作为一种能量传感器，可通过
调节分解、合成代谢过程的速率来维持细胞能量代

谢的动态平衡。研究表明，在变应炎症环境下

ＡＭＰＫ信号被激活，并诱导鼻黏膜上皮细胞发生自
噬甚至死亡，进而导致鼻黏膜上皮的完整性破坏，加

重ＡＲ症状。ＣＲＥＢ位于 ＡＭＰＫ信号下游，抗组胺
药物可降低 ＣＲＥＢ的表达，维持鼻上皮细胞表面正
常液体［８９］；Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ信号通路由 ＩＧＦ１、ｓｉｒｔｕｉｎ、
ＡＭＰＫ和ｍＴＯＲ共４条通路共同构成，Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ信
号可通过激活自噬、应激防御机制以延长细胞寿命。

但在ＡＲ患者Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ信号异常应答过程中会导致
自噬、应激防御反应增强，最终介导肥大细胞脱颗粒

和炎症因子的释放［１０］；ＩＬ１７信号通路是活化 Ｔｈ１７
细胞的关键信号通路，研究表明，活化的 Ｔｈ１７细胞
通过分泌细胞因子（如：ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＴＮＦα），促进
嗜酸性粒细胞和中性粒细胞向鼻黏膜局部的迁移、

黏附、定位，增加 ＡＲ致敏状态［１１］。ＩＲＦ４是促进
ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７等亚型细胞分化中的
关键因子之一，研究表明ＡＲ患者的 ＣＤ４＋Ｔ细胞通
过ＩＲＦ４诱导 ＥＴＳ１和其他靶向转录因子，进而促进
ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ２分化［１２］。ＪＡＫ２是ＩＮＦγ信号下
游，ＩＦＮ受体含有酪氨酸激酶 ＪＡＫ２结合集，ＩＦＮγ
与其受体结合后启动 ＪＡＫＳＴＡＴ１参与过敏性疾病
的发生。而通过抑制 ＩＦＮγ／ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路可减
少鼻腔树突细胞分泌的胸腺基质淋巴细胞生成素，

进而减少 ＡＲ炎症性 Ｔｈ２细胞反应［１３］。Ｓａｗａｎｅ

·５５·
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等［１４］通过膳食喂养可促进过敏小鼠鼻黏膜中的肥

大细胞表达ＰＰＡＲγ，减少脱颗粒的肥大细胞分泌组
胺和脂质等化学介质，进而抑制过敏反应。

为进一步挖掘关键基因在 ｃｅＲＮＡ网络中的关
联信息，分析ｌｎｃＲＮＡ与ｍＲＮＡ竞争结合的ｍｉＲＮＡ。
根据关键 ｃｅＲＮＡ网络可知，ｍｉＲ２７ａ３ｐ，ｍｉＲ１２５ａ
５ｐ、ｍｉＲ１３５ａ５ｐ、ｍｉＲ１２５ｂ５ｐ、ｍｉＲ１７５ｐ、ｍｉＲ２０ｂ
５ｐ在影响关键ｍＲＮＡ的翻译和表达过程中，发挥着
重要作用。研究表明，给予外源性的 ｍｉＲ２７ａ抑制
剂，可减少花粉暴露的黏膜氧化反应下的嗜酸性粒

细胞的募集、黏液以及胶原蛋白的产生［１５］。在 ＡＲ
疾病中，高表达的 ｍｉＲ１７５ｐ促进 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３、
ｃａｓｐａｓｅ９的表达以及炎症因子的分泌，加重鼻上皮
细胞损伤；而低表达的ｍｉＲ１３５ａ通过影响ＩＦＮγ、Ｔ
ｂｏｘ的分泌，参与诱导 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡［１６１７］。ｍｉＲ
１２５ａ与 ｍｉＲ１２５ｂ是高度同源的 ｍｉＲＮＡ，但二者的
应答结果截然相反，变应原的刺激会促进上皮细胞

ｍｉＲ１２５ｂ的表达，进而引起上皮细胞自噬、上皮屏
障发生功能障碍，最终参与 ＡＲ的发病；但在 ＡＲ患
者鼻黏膜组织中 ｍｉＲ１２５ａ表达与 ＩＮＳＳ（鼻漏、瘙
痒、充血评分）、总鼻症状评分（ＴＮＳＳ）以及炎性细胞
因子 （ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０和 ＩＬ１７）呈负相关关
系［１８１９］。目前尚无 ｍｉＲ２０ｂ直接影响 ＡＲ的研究，
但在哮喘研究中表明，ｍｉＲ２０ｂ可抑制哮喘小鼠的
气道炎症反应［２０］。

本次研究受筛选条件的限制只能分析 ｃｅＲＮＡ
网络中的主要作用靶点，且预测结果可能无法完全

代表ｍＲＮＡ在蛋白水平的表达情况及ｌｎｃＲＮＡ的实
际功能。在 ｍｉＲＮＡ靶向 ｍＲＮＡ的相关研究中，
ＭｉＲ２７ａ可通过靶向抑制 ＰＰＡＲγ表达产生促进糖
代谢或肺动脉高压反应［２１］。ｍｉＲ１３５ａ通过抑制
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ，降低哮喘病变肺组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ
５和 ｅｏｔａｘｉｎ的分泌，进而减轻哮喘小鼠的气道炎
症［２２］。在ｌｎｃＲＮＡ调控ｍｉＲＮＡ的相关研究中，过表
达的ｌｎｃＲＮＡＭＩＡＴ通过激活ＴＨ１７细胞免疫反应来
促进ＡＲ过敏以及炎症反应，表明 ｌｎｃＲＮＡＭＩＡＴ与
ｍｉＲ１２５ａ、ｍｉＲ１２５ｂ可能在Ｔ细胞炎症反应中存在
调节关系［２３］。其他的 ｌｎｃＲＮＡ调控 ｍｉＲＮＡ则在其
他疾病中得到了证实，如：ｌｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲＭ１靶向
抑制ｍｉＲ１７５ｐ，进而减少胃癌细胞系的增殖和迁
移并促进癌细胞凋亡［２４］。ｌｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲＭ１１通
过负调控ｍｉＲ１２５ｂ表达，进而促进软骨细胞凋亡加
重骨 关 节 炎 损 伤［２５］。而 ＴＴＴＹ５、ＬＩＮＣ００１８９、
ＬＩＮＣ００１１４、ＬＩＮＣ００２６６１、ＣＡＳＣ２等 ｌｎｃＲＮＡ涉及的

信号轴虽然未有相关参考文献支撑，但可为后续研

究ＡＲ提供线索。总之，在本次研究所预测的 ＡＲ
疾病的 ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ调节网络中，ｍｉＲ
ＮＡ、ｍＲＮＡ的单独效应已经得到了广泛的实验证
实，但 ｌｎｃＲＮＡ的调节机制以及三者之间的作用关
系仍值得进一步验证，以期进一步阐明 ＡＲ发病的
基因作用机制。

综上所述，本研究通过构建 ＡＲ的 ｃｅＲＮＡ网
络，探讨可能与ＡＲ发生发展相关的致病机制，为后
续深入研究ＡＲ基因间的调控关系提供了参考依据
和方向，并有望在将来成为疾病诊断的标志物及治

疗靶点，为ＡＲ研究提供一定理论支撑。
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