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　　摘　要：　　长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）起初被认为是不具蛋白质编码功能的非编码 ＲＮＡ，随着检测技术的
更新迭代，人们对其来源、分类、功能的认识逐渐深入，尤其在免疫调节方面，发现 ｌｎｃＲＮＡ起到关键的调节作用。
变应性鼻炎（ＡＲ）为免疫调节失衡所产生的疾病，研究发现 ｌｎｃＲＮＡ与 ＡＲ的发生发展密切相关。目前的研究以
ＡＲ相关ｌｎｃＲＮＡ表达谱差异分析和特异性ｌｎｃＲＮＡ的生物学功能两大类为主，故本文从这两个方面对近年来的研
究进行总结，使我们更好地认识ｌｎｃＲＮＡ在ＡＲ生物学机制中的影响，也为ＡＲ的诊断及治疗提供新的思路。
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Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ

ＷＡＮＧＹｕｔｉｎｇ，ＷＡＮＧＪｉａｘｉ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ＯｒｉｅｎｔａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００７８，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ｗａｓｉｎｉｔｉａｌｌｙｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓａｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｗｉｔｈｏｕｔｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｗｉｔｈｔｈｅｕｐｄａｔｅａｎｄｉｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｐｅｏｐｌｅｈａｖｅｇｒａｄｕａｌｌｙｄｅｅｐｅｎｅｄｔｈｅｉｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｉｔｓ
ｓｏｕｒｃｅ，ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｉｔｙ，ｌｎｃＲＮＡｗａｓｆｏｕｎｄｔｏｐｌａｙａｋｅｙｒｏｌｅｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ．Ｉｔｉｓｂｅｌｉｅｖｅｄｔｈａｔａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）ｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．Ｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｆｏｕｎｄｔｈａｔ
ｌｎｃＲＮＡｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＲ．Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆＡＲｒｅｌａｔｅｄｌｎｃＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｌｎｃＲＮＡ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｉｓｐａｐｅｒ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｏｆｌｎｃＲＮＡａｎｄＡＲ．ＴｈｉｓｗｉｌｌｅｎａｂｌｅｕｓｔｏｂｅｔｔｅｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｌｎｃＲＮＡｏｎｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＡＲ．ＩｔａｌｓｏｐｒｏｖｉｄｅｓｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＲ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ；Ｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）属于机体免疫
系统疾病，是鼻科常见病，且发病率随着人群生活压

力增加及环境污染逐年增加，而对其机制的研究仍

有不足之处。表观遗传学的研究使我们对免疫系统

疾病有了更深入的认识，长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是表观遗传学研究领域中
的热点。本文从 ＡＲ相关 ｌｎｃＲＮＡ表达谱差异分析
及ｌｎｃＲＮＡ在ＡＲ生物学中的功能两方面，对近年来

的研究进展作一综述。

１　ＬｎｃＲＮＡ简介

１．１　ＬｎｃＲＮＡ的定义
ＤＮＡ元素百科全书项目是继人类基因组计划

的后续计划，其中“全基因组转录的研究”结果显

示，哺乳动物 ７０％以上的基因组序列具有转录为
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ＲＮＡ的功能，而这其中具有蛋白质编码功能的基因
占整个基因组的２％，其中大部分是不具有蛋白编
码功能的非编码 ＲＮＡ［１］。ＬｎｃＲＮＡ最初的定义是
指长度＞２００ｎｔ但不具蛋白质编码功能的非编码
ＲＮＡ，是ＲＮＡ聚合酶ＩＩ转录的副产物，起初被认为
是基因组转录的“噪音”，不具有生物学功能。随着

测序技术的进步，成千上万的 ｌｎｃＲＮＡ被发现，对于
其功能的研究日益完善。ＬｎｃＲＮＡ存在于细胞核内
或胞浆中，有复杂的亚细胞定位，在多种层面上调控

基因的表达［２］。越来越多的研究表明 ｌｎｃＲＮＡ在许
多复杂疾病（如癌症、免疫性疾病及神经系统疾病

等）中异常表达，具有促使或抑制疾病发生及发展

的作用［３５］。

１．２　ＬｎｃＲＮＡ的来源
ＬｎｃＲＮＡ可以从基因组的基因间、外显子或远

端蛋白质编码区转录，然后经历选择性剪切形成。

ｌｎｃＲＮＡ主要位于基因组中保守性较差的区域，包括
基因的内含子区域，但与 ｌｎｃＲＮＡ的序列相比，ｌｎ
ｃＲＮＡ的启动子区域更加保守［６］。一些 ｌｎｃＲＮＡ中
开放阅读框的存在使得这些分子难以与蛋白质编码

ＲＮＡ区分开来［７］。ＬｎｃＲＮＡ来源并不清楚，目前研
究认为 ｌｎｃＲＮＡ可能由以下４种来源所产生［８］，包

括蛋白质编码基因的突变、染色体重排、ｌｎｃＲＮＡ序
列中邻近结构单元重复及转座元件插入。

１．３　ＬｎｃＲＮＡ的分类
按与蛋白质编码基因的位置关系进行分类：根

据ｌｎｃＲＮＡ与染色体上编码基因的相对位置，可将
其分为以下５类［９］：正义型、反义型、双向型、内含

子型及基因间型。按调控方式功能进行分类：Ｌｎ
ｃＲＮＡ可通过与 ＤＮＡ、ＲＮＡ、蛋白质分子或 ｍｉＲＮＡｓ
等相互作用［１０］，发挥其作为信号、分子诱饵、分子支

架和顺式及反式导向作用的功能来调控基因表

达［９］。ＬｎｃＲＮＡ作为信号可调控下游基因转录，且
不涉及蛋白质翻译，可快速做出反应；作为分子诱

饵，ｌｎｃＲＮＡ可以与蛋白质结合阻断信号通路或发挥
内源竞争ＲＮＡ机制，结合微小ＲＮＡ发挥调控作用；
作为分子支架，又可称为中心平台，使多个转录因子

结合到一个ｌｎｃＲＮＡ，实现不同信号通路间信息的交
汇与整合；导向作用既是 ｌｎｃＲＮＡ诱导蛋白复合物
定位到指定的 ＤＮＡ序列，包括顺式与反式调控机
制，即直接作用于ＤＮＡ序列或通过产生能远距离作
用的可扩散物质影响基因表达两种方式。最终实现

在转录水平，转录后水平及表观修饰水平３个层面
的调控，其中表观遗传修饰又包括 ＤＮＡ甲基化、组

蛋白修饰调节染色质结构。

２　ｌｎｃＲＮＡ在ＡＲ中的功能

最近，ｌｎｃＲＮＡ在免疫调节方面也引起重视，这
意味着ｌｎｃＲＮＡ可能也参与变应性疾病的调节。ＡＲ
属于机体免疫系统疾病，其特征在于暴露于变应原

后在鼻黏膜中诱导炎症反应。炎症反应包括ＩｇＥ介
导的肥大细胞脱粒，嗜酸性粒细胞，嗜碱性粒细胞和

Ｔ细胞募集［１１］。从免疫学角度来看，ＡＲ是外界因
素诱导机体出现异常的免疫反应，导致１型辅助性
Ｔ（Ｔｈ１ｃｅｌｌ，Ｔｈ１）细胞／２型辅助性 Ｔ（Ｔｈ２ｃｅｌｌ，Ｔｈ２）
细胞免疫反应平衡破坏引起的。一般情况下Ｔｈ０细
胞（Ｔｈ０ｃｅｌｌ）会按一定比例向 Ｔｈ１细胞和 Ｔｈ２细胞
分化，两者处于相对平衡状态［１２］，Ｔｈ１细胞产生的
细胞因子白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、ＩＬ１２和γ
干扰素（ＩＦＮγ）等能够抑制 Ｔｈ０细胞向 Ｔｈ２细胞分
化，Ｔｈ２细胞产生的 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ９和 ＩＬ１３等细胞
因子能够抑制Ｔｈ１细胞的生成。ＡＲ既是以鼻黏膜
Ｔｈ２型免疫反应为主的变态反应性疾病。近年来，
有学者认为ｌｎｃＲＮＡ与 ＡＲ的发生密不可分，ＡＲ患
者及小鼠模型与正常组具有显著差异的ｌｎｃＲＮＡ，甚
至ｌｎｃＲＮＡ可能参与某些特定的生物学过程或信号
通路，调控靶基因，通过影响 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫平衡，从
而调控ＡＲ的发生和发展。
２．１　ＡＲ相关ｌｎｃＲＮＡ的表达谱差异分析

目前ｌｎｃＲＮＡ在ＡＲ中的研究刚刚进入发展阶
段，对于ＡＲ相关 ｌｎｃＲＮＡ表达谱差异基因分析方
面，样本的来源、取材部位、检测方法、差异基因的筛

选标准、功能分析的模式以及 ｌｎｃＲＮＡ表达量检测
方法的不同都使我们能够从不同角度，不同维度认

识ＡＲ，为疾病的发病机制的深入了解、诊断手段的
改善及治疗提供帮助。

ＬｎｃＲＮＡ的检测方法主要有４种［１３１４］：微阵列

芯片、ＲＮＡ和染色质免疫沉淀法、覆瓦式微阵和高
通量测序技术。目前在研究ＡＲ中主要应用微阵列
芯片及高通量测序技术，微阵列芯片具有其鲜明的

优缺点，优点在于研究成本低，较高通量测序简单易

操作，缺点在于其只能对已知的 ｌｎｃＲＮＡ进行识别，
不能探索未知的ｌｎｃＲＮＡ，同时也不能识别不同的可
变剪接体，但随着研究的发展，更多的 ｌｎｃＲＮＡ被发
现并确认，芯片不断更新，微阵列芯片研究也会随之

提高，故其被许多研究作为首选方法。高通量测序

技术在近年来发展迅速，基于二代测序在检测 ｌｎ
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ｃＲＮＡ的同时可进行定量分析，同时可发现已知基
因的新的可变剪切及新 ｌｎｃＲＮＡ等，因此该方法被
用于发现未知的 ｌｎｃＲＮＡ，该方法具有高通量、高灵
敏度及低噪声等优点，随着检测费用的降低，将成为

研究ｌｎｃＲＮＡ的主要方式，具体见表１。
各个研究中样本来源及取材部位的不同使 ＡＲ

的研究更加丰富。①患者：有研究将 ＡＲ患者作为
研究对象，取材部位常分为两大类，鼻黏膜组织及外

周血，外周血中又有全血［１５］、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）［１６］及单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏ
ｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）［１７］３种 ｌｎｃＲＮＡ表达谱差异分
析的研究。ＤＣｓ是最重要的向Ｔ细胞发送信号的抗
原呈递细胞，主要参与许多具有免疫调节机制疾病

的发病机制，如ＡＲ。ＤＣ将先天性和适应性免疫反
应联系起来［１８］。单核细胞衍生 ＤＣｓ的 ｌｎｃＲＮＡ和
ｍＲＮＡ表达谱分析证明了参与 ＡＲ中单核细胞衍生
ＤＣｓ介导调节的功能网络。这些结果为了解单核细
胞来源的ＤＣｓ在免疫调节功能中的分子机制提供
了可能，为 ＡＲ的分子治疗靶点奠定了基础。ＰＢ
ＭＣｓ包括淋巴细胞、单核细胞和 ＤＣｓ。ＡＲ患者与
健康人群全血的 ｌｎｃＲＮＡ表达谱差异分析较 ＰＢＭＣ
及ＤＣｓｌｎｃＲＮＡ表达谱差异分析对临床诊断标志物
的研究更具优势，因其标本的取得与处理较 ＤＣｓ更
为简便。另有研究选取ＡＲ患者鼻黏膜样本作为研
究对象，同时研究的纳入标准亦有不同，有研究针对

尘螨单一过敏的ＡＲ患者［１９２０］，也有针对常年性ＡＲ
患者［２１］的研究；②ＡＲ小鼠模型：卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕ
ｍｉｎ，ＯＶＡ）诱发的 ＡＲ小鼠模型是 ＡＲ实验研究的
经典模型，故 ＯＶＡ小鼠鼻黏膜［２２］及脾脏分离的免

疫细胞ＣＤ４＋Ｔ细胞［２３］成为 ｌｎｃＲＮＡ表达谱分析的
研究对象。总之，不同样本来源的研究使得人们从

不同角度对ＡＲ发病机制有了更深入的了解。具体
见表１。

不同研究方案得到不同的差异 ｌｎｃＲＮＡ基因数
目，从数十到上千个差异 ｌｎｃＲＮＡ及 ｍＲＮＡ被检测
到，结果显示差异基因分布在多条染色体上，这些染

色体都参与了 ＡＲ的发生发展，证明 ＡＲ的发病机
制非常复杂［２３］。分析得到的差异基因经 ｑＲＴＰＣＲ
验证，结果与微阵列分析的结果一致。

所有研究都对检测到的 ｌｎｃＲＮＡ进行了 ｌｎ
ｃＲＮＡｍＲＮＡ互作网络分析，ｌｎｃＲＮＡｍＲＮＡ间调控
是多对多的关系，单个 ｌｎｃＲＮＡ可以调节多个编码
基因的ｍＲＮＡ表达，一些 ｌｎｃＲＮＡ可以共同调节同
一基因的表达［２１］。依据ｌｎｃＲＮＡ的反式调控机制确

立了ｌｎｃＲＮＡＴＦｍＲＮＡ调控网络，发现 ＬＰＰ反义长
链非编码 ＲＮＡ２（ｌｎｃＲＮＡＬＰＰａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ２，
ＬＰＰＡＳ２）是在目标 ｍＲＮＡ的反式调节中最具潜力
的调节性 ｌｎｃＲＮＡ［１９］。另外有研究通过对差异 ｌｎ
ｃＲＮＡ进行转录因子（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ，ＴＦ）预测
分 析，ＨＩＴ００００９５４１４＿０４、ＥＮＳＴ０００００４５６５６３．１、
ＥＮＳＴ０００００４４５００３．１、ＥＮＳＴ０００００６０９２６８．１以上４个
ｌｎｃＲＮＡ相关的 ＴＦ是 Ｐａｘ４、Ｎｋｘ２５、Ｏｃｔ１、ＨＮＦ１、
ＨＮＦ４、ＮＦκＢ、ＦＯＸＤ３、ＵＳＦ、ＡＰ１和 ｃＲｅｌ［１９］。

ＬｎｃＲＮＡ的潜在功能通过其共表达ｍＲＮＡ的基
因功能富集分析（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和通路途径注
释来预测。ＧＯ类别是生物过程、分子功能和细胞
成分。ＧＯ分析结果主要与炎症反应、免疫功能障
碍、细胞因子细胞因子受体相互作用、细胞粘附、粘
着斑、细胞外基质、Ｔ细胞受体复合物、肌动蛋白细
胞骨架的调节等生物学功能有关。通路分析中许多

通路与免疫细胞的激活或抑制有关，例如Ｆｃｅｐｓｉｌｏｎ
ＲＩ信号通路、ＮＦκＢ信号通路、Ｔｏｌｌ样受体信号通
路、Ｔ细胞受体信号通路、白细胞介素信号通路等。
如付维等研究发现 Ｒｈｏ三磷酸酶对肌动蛋白细胞
骨架的调节参与ＡＲ的组织重塑［２４］，该过程关键的

信号分子 Ｒｈｏ相关卷曲螺旋形成蛋白激酶的基因
Ｃ９ｏｒｆｌ１７表达有上调，经ＧＯ和通路分析与之相关的
ＩｎｃＲＮＡ共２０种［２０］。

２．２　ＬｎｃＲＮＡ在ＡＲ生物学中的功能
ＡＲ的ｌｎｃＲＮＡ表达谱差异基因分析的研究让

我们对ＡＲ相关ｌｎｃＲＮＡ有了初步认识，将差异基因
及相关ｍＲＮＡ进行功能研究仅仅停留在数据库验
证阶段，仍需进一步实验验证。故部分学者对 ＡＲ
相关ｌｎｃＲＮＡ的生物学功能进行研究，现将 ｌｎｃＲＮＡ
在ＡＲ患者及小鼠模型上调及下调表达进行分类，
报道如下。

２．２．１　在ＡＲ中表达上调的ｌｎｃＲＮＡ及其功能研究
　①ＬｎｃＲＮＡＡＮＲＩＬ（又称 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１）：是一种
在染色体９ｐ２１区域编码的３．８ｋｎｔ的非编码 ＲＮＡ，
其在气道及肺组织中的表达含量较高，且与多种炎

症介导的疾病有关［２５２６］。在对 ＡＲ患者及非 ＡＲ患
者鼻黏膜组织的研究中［２７］，结果与对照组相比，ＡＲ
患者鼻黏膜中的 ｌｎｃＲＮＡＡＮＲＩＬ表达上调，且表达
水平与总鼻症状评分（ｔｏｔａｌｎａｓａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ，
ＴＮＳＳ）呈正相关，既与 ＡＲ严重程度呈正相关。研
究同时检测的鼻黏膜组织中细胞因子的表达情况，

结果显示 ｌｎｃＲＮＡＡＮＲＩＬ表达与 α干扰素（ＩＦＮ
α）、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１３和ＩＬ１７呈正相关，而与ＩＬ１０
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表１　ＡＲ相关ｌｎｃＲＮＡ表达谱差异分析的研究总结

ｌｎｃＲＮＡ
检测方法

取材部位
样本数

（ＡＲ：正常）
ＡＲ组纳入标准 差异基因数 ＧＯＰａｔｈｗａｙ结果 参考文献

芯片（ＨｕｍａｎｌｎｃＲＮＡ
Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ４×１８０Ｋ
ｖ６．０（Ｓｈａｎｇｈａｉ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ））

人鼻黏膜

样本
４∶４

ＡＲ组的所有患者
对尘螨、动物皮屑、

蟑螂和／或霉菌的
皮 肤 点 刺 试 验

（ＳＰＴ）均呈阳性；
特异性 ＩｇＥ阳性

ｌｎｃＲＮＡ：２２５９（１０３３
个上调；１２２６个下
调）ｍＲＮＡ：７０４（１５７
个上调；５４７个下
调）差异ｌｎｃＲＮＡ和
ｍＲＮＡ几乎位于所
有的染色体上

ＧＯ分析：主要与炎症反应和免疫功能障
碍有关，如炎症反应的正调节 （ＧＯ：
００５０７２９）、ＩＬ１３分 泌 的 正 调 节 （ＧＯ：
００５０８０８）、分泌颗粒（ＧＯ：００３０１４１）和神经
肽受体活性（ＧＯ：０００８１８８）。Ｐａｔｈｗａｙ分析
结果：３３条通路在 ｌｎｃＲＮＡ共表达的 ｍＲ
ＮＡ中显着富集。其中许多通路与免疫细
胞的激活或抑制有关，例如 ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩ
信号通路、ＮＦκＢ信号通路、Ｔｏｌｌ样受体信
号通路、Ｔ细胞受体信号通路和细胞因子
细胞因子受体相互作用

［２１］

芯片（ＡｇｉｌｅｎｔＨｕｍａｎ
ｌｎｃＲＮＡｍＲＮＡ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｃｈｉｐ（４×
１８０ＫＤｅｓｉｇｎＩＤ：
０６２９１８））

人血样本

ＰＢＭＣｓ
中的ＤＣｓ

１２∶１２

ＡＲ组患者皮肤点
刺试验阳性，包括

花粉、食物、尘螨、

油漆或霉菌；特异

性ＩｇＥ阳性

ｉｍＤＣ：９６２ 个 ｌｎ
ｃＲＮＡ和３０８个ｍＲ
ＮＡ；ｍＤＣ：６０１个
ｌｎｃＲＮＡ和 个 差 异
ｍＲＮＡ

ＧＯＰａｔｈｗａｙ富集分析：ｉｍＤＣｓ中有１６条调
节通路；ｍＤＣｓ中有１０条调节通路，包括吞
噬体、细胞黏附信号通路和 ＴＲＰ通道通路
的炎症介质调节。ＩＦＮγ介导的信号通路、
膜复极化和肽抗原结合通路有助于 ｉｍＤＣｓ
的吞噬功能，而ｍＤＣｓ的抗原呈递功能有助
于 ＡＲ中的 ＤＣｓ免疫调节功能

［１７］

芯片（ＣａｐｉｔａｌＢｉｏ
ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＨｕｍａｎ
ＬｎｃＲＮＡＡｒｒａｙｖ４）

人血样本

ＰＢＭＣｓ
３∶３

ＡＲ组主要对尘螨
过敏

ｌｎｃＲＮＡ：３１（２６上
调；５个下调）ｍＲ
ＮＡ：１５２（１５０个上
调，２个下调）

ＧＯＰａｔｈｗａｙ富集分析：在炎症或免疫反
应，例如免疫反应 （ＧＯ：０００６９５５）、细胞因
子细胞因子受体相互作用 （ｈｓａ０４０６０）、
银屑病 （１８４５）

［１８］

芯片（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
ＨｕｍａｎＯＥ
ｌｎｃＲＮＡＡｒｒａｙ）

人鼻黏膜

样本
３∶３

ＡＲ组仅对尘螨皮
肤点刺实验阳性

ｌｎｃＲＮＡ：５７（２２个上
调；３５个下调）ｍＲ
ＮＡ：１２７（４３个 上
调；８４个下调）

共表达 ｍＲＮＡ的 ＧＯ分析：最丰富的注释
涉及整合素生物合成过程的正调节、细胞

黏附、黏着斑、炎症反应、细胞外基质、Ｔ细
胞受体复合物、细胞连接和细胞内钙活化

氯化物渠道活动。蛋白质加工的内质网，

蛋白质出口

［１９］

芯片（ＨｕｍａｎＲＴ２
ｌｎｃＲＮＡＰＣＲＡｒｒａｙ
（ＬＡＳＨ００４Ｚ，Ｑｉａｇｅｎ，
Ｈｉｌｄｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）

人全血样

本
２５∶２５ ＡＲ组对豚草过敏 － － ［１６］

芯片（ＡｇｉｌｅｎｔＭｏｕｓｅ
ｌｎｃＲＮＡＭｉｃｒｏａｒｒａｙ
（４×１８０Ｋ，Ｄｅｓｉｇｎ
ＩＤ：０４９８０１））

ＯＶＡ小
鼠模型脾

脏 分 离

ＣＤ４＋

Ｔ细胞

３∶３ －

ｌｎｃＲＮＡ：１５８（１１０个
上调；４８个下调）
ｍＲＮＡ：１６１（５９个上
调；１０２个下调）ｌｎ
ｃＲＮＡ发生在染色
体２、１１、１５号；ｍＲ
ＮＡ位于染色体 ２、
６、７、１１号

ＧＯ分析：与 Ｔ细胞分化对应的基因主要
参与细胞因子细胞因子受体相互作用和
钙信号通路，并已被确定与 ＡＲ中的 Ｔ细
胞分化有关

［２３］

芯片（ＣａｐｉｔａｌＢｉｏ
ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＭｏｕｓｅ
ＬｎｃＲＮＡＡｒｒａｙ
ｖ１（４Ｘ１８０Ｋ，Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．）

ＯＶＡ小
鼠模型鼻

黏膜样本

３０（Ｃ）∶
３０
（ＡＲ）∶
３０（ＮａＢ
＋ＡＲ）

－

ｌｎｃＲＮＡ
（ＮＯＮＭＭＵＴ０５７３０９）、
ＮＯＮＭＭＵＴ０１６１０３）和
３３个 ｍＲＮＡ被鉴定
为共表达，并且这些

标志物的表达趋势在

Ｃ、ＡＲ和 ＮａＢ＋ＡＲ
组中是一致的。

ＧＯＰａｔｈｗａｙ富集分析：Ｔ细胞激活、Ｂ细胞
激活、白细胞介素信号通路、趋化因子和细

胞因子信号通路介导的炎症、组胺 Ｈ２受
体介导的信号通路；参与变应性炎症、凋亡

信号通路、Ｔｏｌｌ受体信号通路

［２２］

二代测序

（Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＨｉＳｅｑＴＭ２０００）

人鼻黏膜

样本
３∶３ ＡＲ组对尘螨过敏

ｌｎｃＲＮＡ：１７３（１９１个
上调；９２个下调）
ｍＲＮＡ：４３７（３６５个
上调；７２个下调）

ＧＯＰａｔｈｗａｙ富集分析：１７条通路，如肌动
蛋白骨架调节，ＦＣγＲ介导的吞噬作用等

［２０］

和ＩＦＮγ呈负相关，因此，ｌｎｃＲＮＡＡＮＲＩＬ可能参与 了 ＡＲ的炎症调节。并且结合前人的研究，推测发
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挥作用的机制可能为ＡＮＲＩＬ发挥其调节 ｍｉＲＮＡ的
作用，如吸附 ｍｉＲ１８１ｂ，使 ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα上
调［２８］或通过结合 ＡＮＲＩＬ转录因子上调炎症因子的
表达［２９］，介导ＡＲ的发生。同时Ｌｉｕ等［３０］在细胞水

平上验证了ｌｎｃＲＮＡＡＮＲＩＬ的作用机制，用ＩＬ１３处
理人鼻上皮细胞 （ｈｕｍａｎｎａｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＨＮＥＣｓ），在体外模拟 ＡＲ，应用 ｑＲＴＰＣＲ和蛋白质
印迹分析检测 ＡＮＲＩＬ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ）１５ａ５ｐ、
ＪＡＫ２、黏蛋白５ＡＣ、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子
（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＧＭＣＳＦ）、ｅｏｔａｘｉｎ１及 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３和磷 酸 化
ＳＴＡＴ３的ｍＲＮＡ表达水平；ＥＬＩＳＡｓ检测细胞上清液
中炎性细胞因子和黏蛋白的分泌水平。双荧光素酶

报告基因检测来确认 ＡＮＲＩＬ的下游靶标和 ｍｉＲ
１５ａ５ｐ的靶基因。结果表明 ＡＮＲＩＬ的基因敲低可
能通过调节 ｍｉＲ１５ａ５ｐ／ＪＡＫ２轴来抑制 ＩＬ１３处理
的ＨＮＥＣｓ中炎性细胞因子和黏蛋白的产生。验证
了ＡＮＲＩＬ通过调节 ｍｉＲＮＡ影响下游靶基因，从而
影响各种生物过程的调节机制；②ＬｎｃＧＡＳ５：ｌｎｃＲＮＡ
及环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）均可以作为 ｃｅＲＮＡ来调节
基因表达，而最近的研究发现ｃｉｒｃＲＮＡｓ、ｌｎｃＲＮＡｓ和
ｍｉＲＮＡｓ可以通过三者之间的相互作用来发挥调控
机制。ＬｎｃＲＮＡ生长阻滞特异性 ５（ｌｎｃｒｎａｇｒｏｗｔｈ
ａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ５，ｌｎｃＧＡＳ５），其基因位于染色体
１ｑ２５．１区域，是第一个在生长停滞的成纤维细胞蛋
白小鼠中发现的［３１］。Ｚｈｕ等［３２］首先在 ＡＲ患者和
ＯＶＡ诱导 ＡＲ小鼠的鼻黏膜样本中发现 ｌｎｃＧＡＳ５
和环状同源域相互作用蛋白激酶 ３（ｃｉｒｃｕｓｈｏｍｅ
ｏｄｏｍａｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３，ＣｉｒｃＨＩＰＫ３）较正
常组表达增高，且敲除两者之一可减轻 ＡＲ小鼠的
鼻部症状。接下来在细胞水平上验证了ｌｎｃＧＡＳ５和
ＣｉｒｃＨＩＰＫ３都促进了 ＯＶＡ诱导的 ＣＤ４＋Ｔ细胞的
Ｔｈ２分化，即ＧＡＴＡ３和ＩＬ４的表达，同时，通过荧光
素酶报告基因检测及 ＲＮＡｐｕｌｌｄｏｗｎ实验说明 Ｃｉｒ
ｃＨＩＰＫ３和 ＬｎｃＧＡＳ５可以直接和特异性地与 ｍｉＲ
４９５相互作用。最终的研究结果表明 ＣｉｒｃＨＩＰＫ３和
ＬｎｃＧＡＳ５通过调节共同靶标 ｍｉＲ４９５促进 Ｔｈ２分
化并加重 ＡＲ。ＣｉｒｃＨＩＰＫ３／ｌｎｃＧＡＳ５敲低慢病毒的
鼻内给药通过下调 ＧＡＴＡ３减少 ＡＲ症状，为治疗
ＡＲ提供了潜在的治疗靶点。

外泌体是几乎所有类型的细胞都会分泌的纳米

囊泡［３３］，外泌体的主要功能是“细胞间通讯”，将蛋

白质、ＤＮＡ、ｍＲＮＡ和非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，
ｎｃＲＮＡ）等活性分子从一个细胞转移到另一个细

胞［３４］。Ｚｈｕ等［３５］假设鼻上皮来源的外泌体包裹

ｌｎｃＧＡＳ５，并将其转运到 ＣＤ４＋Ｔ细胞中，通过抑制
Ｔｈ１分化和增加Ｔｈ２分化促进变态反应。在这项研
究中，从ＡＲ患者鼻黏液 和ＯＶＡ刺激的鼻上皮细胞
中分离的外泌体中检测到 ｌｎｃＧＡＳ５的表达，并验证
了ｌｎｃＧＡＳ５可能通过调节 ＥＺＨ２表达间接调节 Ｔ
ｂｅｔ表达，从而抑制 Ｔｈ１分化并促进 Ｔｈ２分化，证实
ＡＲ上皮衍生的外泌体中的 ｌｎｃＧＡＳ５是 Ｔｈ１／Ｔｈ２分
化的关键介质；③ＬｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１：核旁散斑组装转
录本 １（ｎｕｃｌｅａｒｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅａｓｓｅｍｂｌｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，
ＮＥＡＴ１）位于染色质 １１ｑ１３．１区域编码的 ４ｋｂ的
ｎｃＲＮＡ，ＮＥＡＴ１保留在细胞核中，形成 ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ
亚细胞器的核心结构成分。它可以作为许多基因的

转录调节因子，包括一些参与癌症进展的基因［３６］。

Ｗａｎｇ等［３７］研究７０例ＡＲ患者及７０例非特应性阻
塞性打鼾患者的鼻黏膜样本，应用逆转录定量聚合

酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）检测方法及酶联免疫吸附试
验（ＥＬＩＳＡ）测定发现与对照组相比，ＡＲ患者的 ｌｎ
ｃＲＮＡＮＥＡＴ１上调，而其靶基因 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１２４和
ｍｉＲ１２５ａ下调。同时收集患者的临床特征，包括
ＩＮＳＳ评分、ＴＮＳＳ评分及相关炎症细胞因子 ＩＬ４、ＩＬ
６、ＩＬ１０及 ＩＬ１７等，发现 ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１及其靶标
（ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ１２５ａ）与ＡＲ的疾病风险、严重程度
和炎症密切相关，表明ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１具有作为ＡＲ
评估生物标志物的潜力。

２．２．２　在ＡＲ中表达下调的ｌｎｃＲＮＡ及其功能研究
　①ＦＯＸＤ３反义 ＲＮＡ１（ＦＯＸＤ３ａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ１，
ＦＯＸＤ３ＡＳ１）：ＬｎｃＲＮＡ除了促进 Ｔｈ２分化功能以
外，亦有抑制 Ｔｈ２分化的功能。Ｍａ等［２１］学者进行

高通量测序研究发现 ＡＲ患者鼻黏膜中 ｌｎｃＲＮＡ
ＦＯＸＤ３ＡＳ１较健康人显著降低。ＦＯＸＤ３ＡＳ１位于
染色体１ｐ３１．３区域，又称 ＦＯＸＤ３启动子相关反义
ｌｎｃＲＮＡ，属反义 ｌｎｃＲＮＡ。Ｚｈａｎｇ等［３８］进一步研究

证实ＦＯＸＤ３ＡＳ１在ＡＲ患者鼻黏膜中下调，并在细
胞水平验证其机制为抑制鼻上皮细胞中 ＩＬ２５的表
达和分泌，从而抑制ＡＲ中的Ｔｈ２细胞的表达；②长
链基因间非编码ＲＮＡ６３２（ｌｏｎｇｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ６３２，ＬＩＮＣ００６３２）：ＬＩＮＣ００６３２又称 ＡＳ
ＩＮＣ，位于染色体Ｘｑ２７．１区域。Ｙｕｅ等［３９］研究发现

在ＡＲ患者的鼻黏膜组织和 ＩＬ１３处理的鼻上皮细
胞中 ＬＩＮＣ００６３２表达降低，并在细胞水平上验证
ＬＩＮＣ００６３２通过靶向 ｍｉＲ４９８并负调节其表达，降
低其靶基因 ＩＬ１ＲＮ的表达，从而调节 ＩＬ１３诱导的
ＧＭＣＳＦ、嗜酸性粒细胞趋化因子和 ＭＵＡＣ５ＡＣ等的

·２６·
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表达。

ＬｎｃＲＮＡ在 ＡＲ中的研究仍有很大空间，目前
ｌｎｃＲＮＡ功能研究主要是对 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫反应失衡
的影响，然而人体免疫系统非常庞杂，ＡＲ相关免疫
细胞及细胞因子仍有许多，如巨噬细胞、固有淋巴细

胞、调节性Ｔ细胞等等，那么 ｌｎｃＲＮＡ是否通过其他
生物学过程影响ＡＲ仍需进一步研究。同时高通量
测序技术的发展使得更多未知的 ｌｎｃＲＮＡ被发现并
验证，这对我们从表观遗传学角度更好地揭示 ＡＲ
发病机制有很大帮助，也为 ＡＲ的诊断及治疗提供
新的思路。
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