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　　摘　要：变应性鼻炎（ＡＲ）是发生在鼻黏膜的变态反应性疾病，其特征是与血清ＩｇＥ水平升高相关的辅助型 Ｔ
细胞２（Ｔｈ２）主导的免疫反应。它不同程度影响个人社会生活、睡眠和工作，并可增加家庭和社会经济负担。目前
ＡＲ的治疗在免疫疗法、鼻内类固醇、抗组胺药和肥大细胞稳定剂等方面取得了有效进展，但２０％的 ＡＲ患者并未
表现出足够的主观和客观改善。因此，深入研究ＡＲ的发病机制，并开发用于治疗 ＡＲ的新型制剂已是当务之急。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种基因表达调控小分子 ＲＮＡ，被认为与许多炎症性疾病有关，已经逐渐成为国内外学者
研究的重点。本文系统综述了与ＡＲ密切相关的ｍｉＲＮＡ，并对研究现状做了简要评析，指出了当前亟待深入研究
的问题，希望能对该领域的发展提供一定的参考。
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ＲｏｌｅａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ
ＹＡＮＧＺｈｉｑｉａｎｇ１，ＣＨＥＮＸｉａｏｗａｎ２，ＺＨＡＮＧＸｉａｏｂｉｎｇ２

（１．ｔｈｅＦｉｒｓｔＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ
ＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）ｉｓａｎａｌｌｅｒｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅｎａｓａｌｍｕｃｏｓａ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙａｎｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｄｏｍｉｎａｔｅｄｂｙｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ２（Ｔｈ２）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍＩｇＥｌｅｖｅｌｓ．Ｉｔｇｒｅａｔｌｙａｆｆｅｃｔｓｔｈｅｓｏｃｉａｌｌｉｆｅ，
ｓｌｅｅｐａｎｄｗｏｒｋｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ．ＡＲｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｂｕｒｄｅｎｏｆｆａｍｉｌｙａｎｄｓｏｃｉａｌｅｃｏｎｏｍｙ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｐｒｏｇｒｅｓｓｈａｓ
ｂｅｅｎｍａｄｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＲｉｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ｉｎｔｒａｎａｓａｌｓｔｅｒｏｉｄｓａｎｄａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ，ａｎｄｍａｓｔｃｅｌｌｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，２０％ ｏｆＡＲｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｄｎｏｔｓｈｏｗｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅａｎｄｏｂｊｅｃｔｉｖｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｔｉｓｕｒｇｅｎｔｔｏ
ｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡＲａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｎｅｗｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＲ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）ｉｓａ
ｋｉｎｄｏｆｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｉｓｂｅｌｉｅｖｅｄｔｏｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｍａｎｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｉｔ
ｈａｓｇｒａｄｕａｌｌｙｂｅｃｏｍｅｔｈｅｆｏｃｕｓｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｂｙｓｃｈｏｌａｒｓａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ＡＲｒｅｌａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｗａｓ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｏｆＡＲｗａｓｂｒｉｅｆｌｙｒｅｖｉｅｗｅｄ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｈｏｐｅｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅｓｏｍｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｉｓｆｉｅｌｄ，ｗｈｉｃｈｈａｓｐｏｉｎｔｅｄｏｕｔｔｈｅｐｒｏｂｌｅｍｓｔｈａｔｎｅｅｄｔｏｂｅｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｉｅｄｉｎＡＲ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是由免疫球蛋
白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）介导的免疫反应所驱
动的最常见的非感染性鼻炎，免疫、遗传、物理因素

等与其发病机制密切相关。主要表现为鼻堵塞，清

水样鼻漏，重复阵发性喷嚏［１］。还与许多呼吸道、

眼和耳的疾病，如鼻窦炎、鼻息肉、咽炎、上呼吸道咳

嗽综合征、哮喘、变应性结膜炎以及中耳炎［２３］等相

关，严重影响人们的工作和生活。ＡＲ的一线治疗
方案为药物治疗与变应原特异性免疫治疗，前者存

在不少不良反应，并且往往仅能对症治疗，而对 ＡＲ
的自然病程不起作用［４］；而后者存在治疗周期较长

的劣势。手术治疗为前两者无效之后采用的二线治

疗方案，且需要严格掌握适应证与禁忌证［５］。因此

加深对 ＡＲ发病机制的认识，寻找 ＡＲ新的诊治靶
点就显得尤为重要。

ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是小的非编码 ＲＮＡ，长度
约为１８～２２个核苷酸［６７］。ｍｉＲＮＡ的主要作用是
通过结合到目的 ｍＲＮＡ３’端非编码区（ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
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ｒｅｇｉｏｎ，ＵＴＲ）来调节目标基因的表达水平［８］。ｍｉＲ
ＮＡ在各种生物学过程如细胞增殖、分化及存活中
起着至关重要的作用，被认为参与了一系列炎症反

应，并具有易提取性、降低患者风险、定量成本低且

结果可重现的优势［９］，并可作为某些疾病的诊断、

分类和结果预测的潜在重要临床生物标志物［１０１２］。

本综述总结了近年来 ｍｉＲＮＡ在 ＡＲ中的表达和功
能的最新进展，以增进我们对 ｍｉＲＮＡ在 ＡＲ中常见
基因调控机制的理解，强调了 ｍｉＲＮＡ在 ＡＲ疾病诊
断、治疗及疗效评价方面的潜力，并为ｍｉＲＮＡ与ＡＲ
相关后续研究以及临床应用提供了思路。

１　ＡＲ的病理生理

ＡＲ的症状是吸入变应原引起的鼻黏膜炎症的
结果，其特征是与血清 ＩｇＥ水平升高相关的辅助型
Ｔ细胞２（Ｔｈｅｌｐｅｒ２ｃｅｌｌ，Ｔｈ２）主导的免疫反应。目
前公认的 ＡＲ发病机制是经典的 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡学
说。当鼻黏膜暴露于变应原时，变应原被抗原呈递

细胞（主要是树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ））捕
获和处理，并呈递给幼稚 Ｔ细胞，诱导其分化为分
泌白细胞介素 ４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）、ＩＬ５、ＩＬ９和
ＩＬ１３等炎症因子的Ｔｈ２细胞［１３］。这些细胞因子促

进Ｂ细胞表型转换以产生变应原特异性ＩｇＥ与肥大
细胞和嗜碱性粒细胞表面的高亲和力受体结合而致

敏。当再次暴露于变应原时，变应原迅速与上述两

种细胞类型表面ＩｇＥ结合，诱导释放多种炎性介质，
出现ＡＲ症状［３，１３１４］。

Ｔｈ１７和调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）
的发现完善Ｔ细胞应答的平衡异常理论，并深化了
对ＡＲ发病机制的认识［１５］。Ｔｈ１７是能够分泌ＩＬ１７
的ＣＤ４＋Ｔ细胞，能够产生 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ、ＩＬ２１和
ＩＬ２２等炎性因子，以动员、募集、活化包括中性粒细
胞和单核细胞在内的各种炎性细胞，促进炎症的进

展［１６］。而Ｔｒｅｇ细胞主要通过分泌 ＩＬ１０和转化生
长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）抑制抗
原特异性免疫反应，诱导免疫耐受［１７］。

此外第二组先天淋巴细胞 （ｇｒｏｕｐ２ｉｎｎａｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ２ｓ）能够被 ＩＬ２５或 ＩＬ３３激活并
迅速产生 ＩＬ５和 ＩＬ１３以促进 ＡＲ的炎症进
展［３，１８］。而肥大细胞的自我放大机制以及与变态

效应细胞的相互作用也在变应性疾病的病因学中发

挥了重要作用［３］。

总之，当鼻黏膜暴露于变应原时，引起了 ＤＣ、

Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ等细胞结构和功能的变化，分
泌一系列炎症因子，并诱导肥大细胞、嗜碱性粒细

胞、ＩＬＣ２ｓ等过敏效应细胞的活化，这些细胞彼此联
系、互相调节，共同参与构成了ＡＲ的调节网络。

２　与ＡＲ炎症进展相关的ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ介导 ＡＲ的本质是通过靶向 ｍｉＲＮＡ调
节ＡＲ患者免疫细胞应答的平衡，引起相关炎性因
子水平的改变。这些 ｍｉＲＮＡ可以为 ＡＲ的早期诊
断提供一定参考，可能是ＡＲ治疗的新的靶标，并有
望成为ＡＲ患者疾病监测或者疗效评价的生物标
志物。

２．１　ｍｉＲＮＡ与ＤＣ细胞
ＤＣ细胞作为抗原呈递细胞能够高效摄取、加

工、提呈抗原，诱导幼稚 Ｔ细胞的分化，在 ＡＲ中起
“门户”作用。ｍｉＲ１０６ｂ可以负调节卵清蛋白
（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）激活的小鼠骨髓来源的树突细胞
（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＢＭＤＣｓ）中的
Ｅｇｒ２基因表达，导致 Ｔｈ１／Ｔｈ２的比例明显上升，以
及ＩＬ１２水平显著上升；并且 ｍｉＲ１０６ｂ的表达被细
胞外调节蛋白激酶依赖的ＯＶＡ刺激所抑制［１９］。这

种特异性变应原与 ｍｉＲＮＡ的相互制约揭示了 ＡＲ
免疫调节网络的平衡性与复杂性，提示了ｍｉＲＮＡ在
控制ＡＲ炎症进展的潜力。也有研究指出 ｍｉＲ１３２
和ｍｉＲ１５５在ＡＲ患者效应ＤＣ细胞中表达上调，并
证明二者是变应性炎症患者血液中ＤＣ发生变化的
相关标志物［２０］。

２．２　ｍｉＲＮＡ与Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡作为经典的免疫应答，贯穿

了ＡＲ整个炎性反应，其中Ｔｈ２相关细胞因子ＩＬ４、
ＩＬ５、ＩＬ９和 ＩＬ１３等以及 Ｔｈ１相关细胞因子 γ干
扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）／ＩＬ１２等水平的改变与
ＡＲ炎症进展密切联系，而某些 ｍｉＲＮＡ参与了这些
相关因子的调节。其中ｍｉＲＮＡｌｅｔ７ａ能够促进小鼠
ＩＬ５和 ＩＬ１３的水平上升，并上调了骨桥蛋白的表
达［２１］。另外一项研究发现 ｍｉＲ１５５在变应性 Ｔ细
胞中差异表达，并与 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３表达之间的
正相关，且其被糖皮质激素抑制［２２］。此外 Ｚｈｕ
等［２３］通过 ｍｉＲ１５５激动剂或抑制剂干预后发现，
ｍｉＲ１５５的上调抑制了转录因子ｃＭａｆ的表达，并参
与了ＩＬＣ２ｓ的激活，促进了ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ９和 ＩＬ１３
上升，从而导致 ＡＲ的气道炎症和过敏症状。一系
列研究证明ｍｉＲＮＡ参与了ＡＲ中 Ｔｈ／Ｔｈ２细胞免疫

·４２１·
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失衡，并深化了ＡＲ免疫调解网络的认识。
也有研究指出部分 ｍｉＲＮＡ促进了 ＡＲ中 Ｔｈ１／

Ｔｈ２细胞平衡向 Ｔｈ１方向移动，并可能作为 ＡＲ潜
在的治疗靶点。有研究发现血清 ｍｉＲ１８１ａ水平与
ＩＬ４／ＩＬ５负相关，而与ＩＦＮγ／ＩＬ１２正相关，并与鼻
症状总分（ｔｏｔａｌｎａｓａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ，ＴＮＳＳ）之间存在
显着负相关［２４］。而 ｍｉＲ１３３ｂ通过靶向抑制 ＮＯＤ
样受体蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，Ｎｌｒｐ３）活
化，降低鼻摩擦和打喷嚏的频率以及细胞因子

（ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＦＮγ）的水平，并减轻鼻黏膜
嗜酸性粒细胞和肥大细胞浸润［２５］。此外，ｍｉＲ
１４６ａ也可能通过抑制Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
４，ＴＲＬ４）／ＴＮＦ受体相关因子６（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）／核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号通路，降低 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３
的水平，并增加ＩＦＮγ和ＩＬ２的分泌［２６］。另外一项

研究指出ｍｉＲ１５ａ５ｐ通过直接与肾上腺素能受体２
（ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ２，ＡＤＲＢ２）相关 ｍＲＮＡ的 ３’
ＵＴＲ结合而成为ＡＤＲＢ２的抑制剂，以抑制ＩＬ１３诱
导的粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ），嗜酸
性粒细胞趋化因子（Ｅｏｔａｘｉｎ）和黏蛋白５ＡＣ（ｍｕｃｉｎ
５ＡＣ，ＭＵＣ５ＡＣ）的表达［２７］，抑制ＡＲ的炎症进展。

ＧＡＴＡ３是Ｔｈ２细胞的决定性转录因子，在 ＡＲ
中起重要作用。Ｃｈｅｎ等［２８］研究发现 ｍｉＲ４６６ａ３ｐ
直接针对 ＧＡＴＡ３的 ３’ＵＴＲ，抑制小鼠鼻黏膜中
ＧＡＴＡ３蛋白的表达，减轻 ＡＲ的症状和组织学，降
低ＡＲ小鼠的血清ＩｇＥ和ＩＬ４水平。也有研究指出
ｃｉｒｃＨＩＰＫ３和ＬｎｃＧＡＳ５通过负调节共同的靶标ｍｉＲ
４９５，引起 ＧＡＴＡ３蛋白水平的增强，最终促进 Ｔｈ２
分化并加重了 ＡＲ［２９］。而 ｍｉＲ１３５ａ能够显著降低
ＡＲ小鼠 ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ和蛋白质的表达，控制
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡［３０］。这一系列研究突出了 ｍｉＲＮＡ通
过抑制ＧＡＴＡ３表达以治疗ＡＲ的潜力。

综上，大量体外及动物实验以及统计学研究证

实ｍｉＲＮＡ参与调节了 ＡＲ中 Ｔｈ／Ｔｈ２细胞免疫失
衡，并可能作为 ＡＲ潜在的治疗靶点或是疾病监测
及疗效评价的标志物。但目前研究多限于单个

ｍｉＲＮＡ或是单条信号通路，未能形成系统的ｍｉＲＮＡ
调节网络，这制约着实验成果进入临床应用，需要后

来者完善及补充。

２．３　ｍｉＲＮＡ与Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞与 Ｔｈ１／Ｔｈ２等免疫细胞构成了

更为复杂的免疫调节网络，某些 ｍｉＲＮＡ能够调节

ＴＨ１７／Ｔｒｅｇ细胞增殖分化以及相关细胞因子的水
平。其中Ｇｅｎｇ等［３１］发现ＡＲ患者外周血Ｂ细胞的
ｍｉＲ１９ａ水平明显高于健康患者外周血 Ｂ细胞，并
通过体外细胞实验证明 ｍｉＲ１９ａ通过介导 ＡＲ患者
Ｂ细胞ＩＬ１０启动子位点染色质重塑以促进变应性
炎症进展。也有学者发现 ｍｉＲ２０２５ｐ在外周血单
核细胞及ＣＤ４＋Ｔ细胞中表达增加，并在体外抑制
Ｔｒｅｇ细胞的分化，负调控 ｍａｔｒｉｌｉｎ２基因，导致 ＩＬ４
和ＩＬ１７Ａ水平上升，ＩＦＮγ、ＩＬ１０和ＴＧＦβ１水平下
降，以及２型巨噬细胞的极化［３２３３］。提示了 ｍｉＲＮＡ
在ＡＲ疾病监测方面的巨大潜力。此外近期有研究
证明ｍｉＲ１５５通过抑制沉默信息调节因子２相关酶
１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ２ｈｏｍｏｌｏｇ１，ＳＩＲＴ１）和
细胞因子信号１（ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ１，ＳＯＣＳ１）途径促
进Ｔｒｅｇ细胞的增殖分化；而 ｍｉＲ１８１ａ通过磷脂酰
肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ途径促进 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ
的表达，增强Ｔｒｅｇ细胞免疫抑制功能［３４］，为 ＡＲ的
发病机制提供了新的理解。

２．４　ｍｉＲＮＡ与单核细胞
单核细胞（ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ，Ｍｏｓ）参与调节了 ＡＲ的

炎症反应。Ｌｕｏ等［３５］研究发现气道上皮细胞来源

的ｍｉＲ１４６ａ可以诱导幼稚 Ｍｏｓ产生 ＩＬ１０，上升
Ｍｏｓ中核因子ＩＡ的水平，这导致磷酸化信号传导及
转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ３）的水平增加，从而显著抑制 Ｔ
细胞增殖和Ｔｈ２细胞因子的释放，抑制 ＡＲ的发生
发展。这突出了ｍｉＲ１４６ａ通过调节Ｍｏｓ在治疗ＡＲ
方面的潜力。另有研究指出ｐｒｅｍｉＲ１４６ａ的基因的
突变位点可能是 ＡＲ易感性的分子标志物，其基因
多态性与中国汉族人群ＡＲ易感性相关［３６］。

２．５　ｍｉＲＮＡ与肥大细胞
肥大细胞在因其表面ＩｇＥ高亲和力受体以及其

脱颗粒释放的大量过敏介质而成为了引起过敏症状

的主要效应细胞［３，１３１４］。Ｘｉａｏ等［３７］研究发现 ｍｉＲ
３０２ｅ负调节人肥大细胞系 ＮＦκＢ家族的成员 ＲｅｌＡ
基因在细胞核内的表达，降低变应原引起的炎性因

子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和胸腺基质淋巴细胞生成素
（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）的ｍＲＮＡ水平。
这种抗炎作用表明 ｍｉＲ３０２ｅ可能通过调节肥大细
胞的基因表达而成为治疗ＡＲ新的治疗靶标。
２．６　ｍｉＲＮＡ调控ＡＲ的其他机制

ｍｉＲＮＡ也可通过调控 ＤＮＡ的甲基化控制 ＡＲ
相关基因表达。Ｃｕｉ等［３８］研究发现 ｍｉＲ１９９３ｐ靶
向Ｄｎｍｔ３ａ（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ３ａ，ＤＮＡ甲基转
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移酶３ａ）的 ｍｉＲＮＡ非编码区，降低了 Ｄｎｍｔ３ａ的表
达水平，进而导致 ＳＴＡＴ３的启动子区域甲基化不
足，最后促进了组胺、ＩｇＥ、ＩＬ１β、ＩＮＦγ和 ＴＮＦα等
细胞因子的过度表达。并以此为基础提出了与 ＡＲ
发作相关的 ｍｉＲ１９９３ｐＤｎｍｔ３ａＳＴＡＴ３信号传导通
路［３８］。这无疑是为ｍｉＲＮＡ参与 ＡＲ发病机制提供
了新的思路。

尽管很多研究已经深入研究ｍｉＲＮＡ与靶基因及
相关炎性因子表达水平变化，也有部分研究只是停留

在初级阶段。如 Ｊｉａ等［３９］通过微阵列检测 ＡＲ患者
和健康人群鼻黏膜样品中的 ｍｉＲＮＡ表达谱，通过
ｑＰＣＲ分析验证，并结合统计学分析发现ｍｉＲ１２６５ｐ、
ｍｉＲ１９ａ５ｐ、ｍｉＲ１８１ｃ３ｐ与 ＴＮＳＳ呈正相关，并未进
行进一步的实验论证，这需要后来者进行更深层次的

研究来明确这些ｍｉＲＮＡ与ＡＲ的相关性。
总之，近年的研究表明 ｍｉＲＮＡ参与了 ＡＲ疾病

进展中Ｔ细胞的免疫应答，通过靶向 ｍｉＲＮＡ对 ＤＣ
细胞、Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞、Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞、单
核细胞、肥大细胞等多个免疫步骤及调节网络进行

调节而表现出与 ＡＲ的相关性［１９，２１３５，３７４８］。而这些

研究成果为ＡＲ的早期诊断、新的治疗靶标和疗效
评价提供了思路。但目前部分研究并未深入探究

ｍｉＲＮＡ与其靶基因及其相关细胞因子之间的相关
性，或者并未明确；并且大部分研究仅着眼于单个或

是单条ｍｉＲＮＡ与ＡＲ的相关性，若是同时研究多个
ｍｉＲＮＡ或多个ｍｉＲＮＡ介导的多条信号通路以形成
大多数 ｍｉＲＮＡ的功能网络，建立完善的 ｍｉＲＮＡ调
控系统，将使 ＡＲ诊断的灵敏度、特异度大大增加，
这也将帮助研究成果进入临床应用，为 ＡＲ患者提
供优化的治疗与检测方案，从而提高患者生活质量。

３　ＡＲ治疗后ｍｉＲＮＡ改变

也有学者研究了药物治疗或是免疫治疗 ＡＲ
后，某些 ｍｉＲＮＡ及相关细胞因子的改变［２０，３５，４９５０］，

某些ｍｉＲＮＡ具有作为 ＡＲ疗效评价的标记物的潜
力。但目前这类研究较少，此类 ｍｉＲＮＡ作为 ＡＲ疗
效评价的标记的论据不足，这需要后来者填补这一

领域的不足。

其中Ｙｕ等［４９］研究发现 ＳＩＴ或 ＶＤ３处理可增
加人外周 Ｂ细胞中 ＩＬ１０的表达，而同时 ＳＩＴ和
ＶＤ３处理则可进一步增加 ＩＬ１０的表达。并证明
ｍｉＲ１９ａ和Ｂ细胞中 ＩＬ１０、ｍＲＮＡ之间存在显着的
负相关。ＶＤ３处理后，外周 Ｂ细胞中存在骨化三

醇／ＶＤ受体／维甲酸 Ｘ受体复合物，该复合物与
ｍｉＲ１９ａ启动子位点结合并抑制 ｍｉＲ１９ａ基因转
录。这说明 ＶＤ３通过调节外周 Ｂ细胞中 ｍｉＲ１９ａ
和ＩＬ１０的表达可显著提高 ＳＩＴ抑制 ＡＲ症状的效
果。因此ＳＩＴ和ＶＤ３同时治疗ＡＲ可能是ＡＲ的一
种新颖疗法［４９］。而 Ｌｕｏ等［３５］发现 ＡＲ患儿 ＳＩＴ治
疗后，ｍｉＲ１４６ａ和 ＦＯＸＰ３的 ｍＲＮＡ的水平升高，
ＴＲＡＦ６蛋白水平下降，ＩＬ５水平降低，ＩＬ１０水平升
高，并且其ＩＬ１０＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞比例上升。另有学
者研究了ＩＢ处理对ＯＶＡ敏小鼠鼻黏膜ｍＲＮＡ转录
组和ｍｉＲＮＡ谱的影响，并发现 ＩＢ下调了 Ｔｈ２细胞
因子的表达水平，且在局部上调 ＦＯＸＰ３和 ＩＬ１０的
表达水平以改善鼻过敏症状［５０］。有意思的是，有研

究指出ｍｉＲ１３２和 ｍｉＲ１５５在 ＡＲ患者血清中表达
下调，但是经 ＳＩＴ治疗后，这些 ｍｉＲＮＡ并没有显著
改变［２０］。这说明使用此类ｍｉＲＮＡ作为ＡＩＴ功效的
标记仍然非常具有挑战性。

４　总结与展望

近年来学者们利用生物信息学、表观遗传学和

动物实验与临床研究等方式证明越来越多的 ｍｉＲ
ＮＡ通过靶向ｍｉＲＮＡ调控免疫细胞应答以及相关炎
性因子表达，并且取得了一定成果。如 Ｃｕｉ［３８］提出
的 ｍｉＲ１９９３ｐＤｎｍｔ３ａＳＴＡＴ３信号传导通路，被证
明与ＡＲ的发生发展息息相关。同样，Ｇａｏ等［４１］也

提出了 ｍｉＲ１６／ＩＫＫβ／ＮＦκＢ轴，并指出了调控
ｍｉＲ１６可能是调节鼻部炎症和预防ＡＲ形成的有益
方法；此外Ｌｉｕ等［４４］也发现了ｍｉＲ４８７ｂ在ＡＲ中的
抑制功能，并揭示了 ｍｉＲ４８７ｂ／ＩＬ３３ＳＴ２轴可能是
治疗ＡＲ的潜在治疗靶标。这些研究都为 ＡＲ的预
防和治疗以及疗效评价提供了方向。然而药物干预

后ｍｉＲＮＡ发生改变的的研究太少，近 ５年来只有
４篇文献与之相关。并且仅有１篇文献研究了环境
污染（ＰＭ２．５）通过调节 ｍｉＲＮＡｓ的差异表达，调控
着ＡＲ的疾病进展［５１］。这些都需要后来者填补本

研究领域的不足。

虽然有关ｍｉＲＮＡ与ＡＲ的研究已经成为热点，
目前有关研究仍然处于初级阶段。ＡＲ是一种多因
素调控的疾病，当前的研究几乎均着眼于 Ｔ细胞免
疫应答，可以考虑与 ＡＲ其他因素的相关性研究。
并且动物模型数量不足、人体细胞实验太少和目前

几乎所有实验仅仅只着眼于单个 ｍｉＲＮＡ或多个
ｍｉＲＮＡ介导的单条信号通路等都制约着研究成果
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进入临床运用。因此扩大动物实验规模，选择不同

地区、不同肤色、不同年龄等人群进行实验有助于全

面研究ｍｉＲＮＡ与 ＡＲ的相关性。此外同时研究多
个ｍｉＲＮＡ或多个ｍｉＲＮＡ介导的多条信号通路以形
成大多数ｍｉＲＮＡ的功能网络也将对研究成果进入
临床应用产生极大助力。这不仅有利于揭示 ＡＲ的
发病机理和ｍｉＲＮＡ的作用，而且还可以为 ＡＲ的抗
炎治疗提供潜在的药物靶标和治疗方向。
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ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ
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２０１５，２８（２）：８６６－８７４．
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