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长链非编码RNA在气道炎症性疾病中的作用

陈 祝，梁海海*
(哈尔滨医科大学药学院，哈尔滨 150081)

摘要：气道炎症性疾病是以异常增强的气道炎症、气道阻塞和气道重塑为特征的疾病，主要包括哮喘

和慢性阻塞性肺病等。近年来，气道炎症性疾病的发病率逐年上升，给全球医疗卫生事业造成巨大负

担，然而其发病机制尚未完全阐明，亟需寻找治疗气道炎症性疾病的分子靶点。长链非编码RNA(long
non-coding RNA，lncRNA)在气道炎症性疾病中表达失调，充当关键的调控分子，影响气道炎症性疾

病的发生与进展。异常表达的lncRNA有望成为气道炎症性疾病的生物标志物和治疗靶点。本文就

lncRNA在气道炎症性疾病中的作用进行综述。
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Roles of lncRNA in airway inflammatory diseases

CHEN Zhu, LIANG Haihai*
(College of Pharmacy, Harbin Medical University, Harbin 150081, China)

Abstract: Airway inflammatory diseases are characterized by abnormally enhanced airway inflammation,
airway obstruction, and airway remodeling, mainly including asthma and chronic obstructive pulmonary
disease. The incidence of airway inflammatory diseases is rising steadily in recent years, placing a huge burden
on the global healthcare. However, its pathogenesis has not been fully clarified, and it is urgent to find
molecular targets for the therapy of airway inflammatory diseases. Long non-coding RNA (lncRNA) is
dysregulated in airway inflammatory diseases, acting as a key regulatory molecule that affects the occurrence
and progress of airway inflammatory diseases. Abnormally expressed lncRNA is expected to be a biomarker
and therapeutic target for airway inflammatory diseases. This paper reviews the roles of lncRNA in airway
inflammatory diseases.
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气道炎症性疾病的发病机制复杂，主要由遗传

和环境等因素诱发炎症因子释放，进而激活炎症

信号通路，引起疾病发生。气道炎症性疾病影响

着全世界数百万人，且在全球范围内的发病率呈

上升趋势。据报道，每年约有300万患者死于气道

炎症性疾病，其中哮喘和慢性阻塞性肺病占比最

高。目前，临床中常使用的药物如糖皮质激素只

能控制症状，并不能逆转呼吸道结构和功能的损

伤，且对部分患者无效。因此，亟需寻找新的治

疗靶点和完善气道炎症性疾病的防治策略。

LncRNA参与调控多种疾病的病理进程，然而其在

气道炎症性疾病中的作用机制尚不明确。因此，

本文对lncRNA在气道炎症性疾病中的作用进行综

述，旨在阐明lncRNA作为气道炎症性疾病的治疗

综述
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靶点及生物标志物的潜力。

1 LncRNA简介

LncRNA是长度超过200个核苷酸的非编码

RNA，缺乏编码开放阅读框，不具有编码蛋白质

的功能。根据其与蛋白质编码基因的位置关系，

可将lncRNA大致分为五类：正义lncRNA、反义

lncRNA、内含子lncRNA、基因间lncRNA和双向

lncRNA[1]。LncRNA在细胞中的定位影响其调控机

制：定位于细胞核中的lncRNA主要调控染色质、

转录或选择性剪接，如lncRNA可以充当RNA支

架，将染色质调节蛋白募集到靶基因启动子中以

激活基因的转录。在肝癌细胞中，lncTCF7通过将

SWI/SNF复合物募集到转录因子7(transcription
factor 7，TCF7)启动子中促进TCF7的转录[1]。

LncRNA还可充当“诱饵”，阻止染色质相关蛋白

与特定基因位点的结合。LncRNA Mhrt能与SWI/
SNF复合物的ATP酶亚基Brg1结合，阻止Brg1与染

色质的相互作用[2]。定位在细胞质中的lncRNA大
多以竞争性内源性RNA(competing endogenous
RNA，ceRNA)的形式发挥作用。一些携带微小

RNA(microRNA，miRNA)互补位点的lncRNA，可

作为ceRNA或miRNA的“海绵”，竞争性结合

miRNA，阻止其介导的靶基因沉默。LncRNA
OIP5-AS1通过海绵miR-410-3p上调白细胞介素-13
(interleukin-13，IL-13)的表达，促进细胞凋亡和炎

症反应[3]。细胞质中的lncRNA还能直接与mRNA结
合形成RNA-RNA双链体来调节mRNA的稳定性。

LncRNA Sirt1 AS直接结合Sirtuin1 mRNA以增加其

稳定性，从而上调Sirtuin1的表达，抑制肺纤维化

中上皮 -间充质转化 ( ep i the l i a l -mesenchymal
transition，EMT)的进展[4]。

2 LncRNA在气道炎症性疾病中的调控作用

与机制

2.1 LncRNA与哮喘

哮喘是一种气道慢性炎症性疾病，其特征是支

气管高反应性、黏液过多、气道炎症、气道重塑

和气道狭窄，常见咳嗽、喘息、呼吸急促和胸闷

等症状[5]。目前，全球已有超3亿人患有哮喘；到

2025年，全球哮喘患病人数预计将达到4亿[6]。遗

传与环境因素之间的相互作用是哮喘发病的主

因。临床上，治疗哮喘常使用的糖皮质激素和β2
肾上腺素能受体激动剂易引起耐药和多种不良反

应，且对半数哮喘患者无效，许多患者在长期使

用β2肾上腺素能受体激动剂治疗后脱敏[7]。据报

道，lncRNA参与调节哮喘病理机制中各种效应细

胞的功能与活动，具有作为哮喘新型治疗靶点的

潜力。

哮喘加重通常归因于辅助性T细胞1(helper T
cell 1，Th1)/Th2的失衡。Th2细胞分泌Th2型细胞

因子(IL-4、IL-5、IL-13)以放大2型炎症；而Th1细
胞分泌Th1型细胞因子(IFN-γ、IL-2、TNF-α)以限

制2型炎症。Sun等[8]发现，哮喘患者外周血单核细

胞中lncRNA TUG1表达上调，miR-29c表达下调，

TUG1通过竞争性结合miR-29c上调巨噬细胞中共

刺激分子B7-H3的表达，促进Th2的分化，加重哮

喘。调节性T细胞(regulatory T cell，Treg)/Th17失
衡(Treg抑制/Th17功能亢进)与Th1/Th2失衡一样重

要，且与哮喘的进展和严重程度密切相关。Qiu
等[9]发现，哮喘患者外周血中lncRNA MEG3表达

上调，MEG3海绵化miR-17上调维甲酸相关孤核受

体γt(retinoid-related orphan receptor γt，RORγt)的表

达水平，促进Th17相关促炎细胞因子IL-17及IL-22
的表达，使Treg/Th17失衡，加重哮喘。LncRNA
STAT4-AS1直接靶向RORγt蛋白，阻止RORγt与IL-
17基因启动子的相互结合，从而抑制Th17分化以

缓解哮喘中的炎症反应[10]。

气道平滑肌细胞(airway smooth muscle cells，
ASMCs)过度增殖和迁移是气道重塑的主要原因。

在没有任何刺激因子的情况下，从哮喘患者体内

获得的ASMCs在体外增殖的速度远快于非哮喘患

者，尤其是在致死性哮喘患者中，提示了ASMCs
在哮喘中的关键作用[11]。Huang等[12]发现，哮喘患

者血清中lncRNA MALAT1表达上调，MALAT1通
过抑制miRNA-216a表达促进AMSCs的过度增殖、

迁移和侵袭，从而加重哮喘。LINC-PINT靶向miR-
26a-5p上调磷酸酶张力蛋白同源物(phosphatase and
tensin homolog，PTEN)的表达，进而抑制ASMCs
异常生长以减缓哮喘的进展[13]。

IL-4诱导的M2巨噬细胞活化可以促进细胞募

集和黏液分泌，并导致哮喘的气道高反应性。Han
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等[14]发现，lncRNA PTPRE-AS1将染色质修饰物

WD重复结构域5(WD repeat domain 5，WDR5)募
集到受体型酪氨酸蛋白磷酸酶ε( receptor- type
tyrosine protein phosphatase ε，PTPRE)的启动子

中，激活PTPRE的转录，从而抑制IL-4诱导的M2
巨噬细胞活化，减轻过敏性哮喘中的炎症反应。

LncRNA Dnmt3aos在IL-4诱导的M2型巨噬细胞中

高表达，可通过上调DNA甲基转移酶3a(DNA
methyltransferase 3a，Dnmt3a)在mRNA和蛋白质水

平的表达，促进M2巨噬细胞极化，加重过敏性哮

喘的炎症反应[15]。另有研究表明，lnc-BAZ2B可提

高BAZ2B pre-mRNA的稳定性以增强其顺式基因

BAZ2B的表达，从而上调干扰素调节因子 4
(interferon regulatory factor 4，IRF4)的转录，促进

M2巨噬细胞活化[16]。综上所述，靶向lncRNA调节

巨噬细胞活化可能成为治疗过敏性哮喘的新

策略。

2.2 LncRNA与慢性阻塞性肺病

慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary
disease，COPD)是以进行性、不可逆的气道阻塞和

组织重塑为特征的肺部疾病，通常表现为慢性支

气管炎和肺泡组织破坏。COPD涉及多种发病机

制，主要包括炎症反应、氧化应激和肺结构细胞

异常凋亡等。目前，临床上主要通过药物、氧疗

和康复训练来改善COPD患者气流受限所引起的呼

吸困难，但仍无法完全治愈COPD[17]。在COPD患
者肺组织中异常表达的lncRNA可调节COPD中的

炎症反应、气道重塑等病理过程，其在COPD的发

病机制中发挥关键作用。

LncRNA IL-6-AS1在COPD患者肺组织中表达

上调，且与炎症反应高度相关。FISH实验结果表

明，IL-6-AS1在细胞核和细胞质中均有表达。细胞

质中IL-6-AS1充当内源性海绵竞争性结合miR-149-
5p以稳定IL-6 mRNA；细胞核中IL-6-AS1作为RNA
支架将早期B-细胞因子1招募到IL-6启动子区，促

进IL-6转录。IL-6-AS1通过以上途径增加IL-6的表

达，促进COPD中的炎症反应[18]。LncRNA SNHG5
竞争性结合miR-132以上调PTEN的表达，抑制

COPD中炎性细胞因子(IL-1β、IL-6)的释放和细胞

凋亡，进而抑制炎症反应 [ 1 9 ]。这些研究揭示，

lncRNA参与调控COPD的炎症反应。

COPD中的气道重塑涉及多种病理进程。支气

管平滑肌细胞异常增殖是关键的病理特征之一。

LncRNA MCM3AP-AS1在COPD患者血浆中表达下

调，过表达MCM3AP-AS1可显著降低支气管平滑

肌细胞的增殖速率，抑制气道重塑过程 [ 2 0 ]。

LncRNA COPDA1通过上调跨膜4域亚家族A成员1
(membrane-spanning 4-domain family，subfamily
A，member 1，MS4A1)的表达来增加钙库操纵的

钙离子内流，促进支气管平滑肌细胞的增殖，加

重气道重塑[21]。炎症、纤维化、支气管周围胶原

沉积也可促进气道重塑。LncRNA MIAT结合miR-
29c-3p上调缺氧诱导因子-3α的表达，促进炎症反

应、EMT和胶原沉积，加重气道重塑[22]。LncRNA
GAS5通过海绵化miR-217-5p增加PTEN的表达，抑

制COPD中的气道炎症和成纤维细胞活化，减弱气

道重塑[23]。

肺结构细胞凋亡被认为是COPD的致病机制之

一。Zhong等[24]发现，当暴露于香烟烟雾提取物

(cigarette smoke extract，CSE)时，COPD大鼠肺部

凋亡细胞的数量显著增加，并伴有Bcl-2修饰因子

(Bcl-2 modifying factor，BMF)蛋白水平的增加。

LncRNA RP11-521C20.3通过靶向BMF细胞凋亡信

号转导轴来抑制CSE诱导的细胞凋亡，进而减缓

COPD的进展。LncRNA HOTAIR在COPD患者肺部

和暴露于CSE的肺血管内皮细胞中表达上调，并通

过DNA甲基转移酶1介导的Bcl-2启动子高甲基化来

促进细胞凋亡和肺气肿，靶向下调HOTAIR的表达

可能是预防COPD的一种新疗法[25]。

2.3 LncRNA与其他气道炎症性疾病

LncRNA在过敏性鼻炎(allergic rhinitis，AR)、
伴鼻息肉的慢性鼻窦炎(chronic rhinosinusitis with
nasal polyps，CRSwNP)、支原体肺炎等疾病中均

发挥重要作用。LncRNA GAS5在AR患者的鼻黏膜

样本中表达上调，并通过靶向miR-495增加GATA-
3的表达，促进Th2分化，从而加重AR症状。鼻内

给药GAS5敲除慢病毒通过下调GATA-3的表达减轻

AR小鼠的症状[26]。LncRNA MIR222HG通过吸附

miR146a-5p激活TRAF6/IKK/IκB/p65信号通路，抑

制AR中巨噬细胞M2极化。鼻内注射MIR222HG过
表达慢病毒可缓解AR小鼠的过敏性炎症反应，提

示MIR222HG作为AR新型治疗靶点的潜在作
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用[27]。Wang等[28]基于免疫相关基因构建CRSwNP
的诊断模型鉴定出 5个潜在生物标志物，即

L INC011 9 8、L INC010 9 4、L INC017 9 8、
LINC01829和LINC01320，其中，LINC01198充当

miR-6776-5p的ceRNA，并通过调控PI3K/Akt信号

通路和趋化因子信号通路，促进CRSwNPs的发

生。因此，LINC01198可能是治疗CRSwNP的潜在

靶点。支原体肺炎患儿肺泡灌洗液中 l ncRNA
MALAT1表达显著增加，并且与IL-8和TNF-α呈正

相关，敲除MALAT1可减轻支原体感染小鼠的肺炎

损伤程度，并抑制炎症因子分泌和磷酸化p65的表

达。进一步研究发现，MALAT1通过NF-κB调控支

原体感染引起的气道和肺部炎症，从而参与支原

体肺炎的进展[29]。

3 LncRNA在气道炎症性疾病中的治疗应用

3.1 LncRNA作为生物标志物

LncRNA在气道炎症性疾病中表达失调，并且

差异表达的lncRNA与疾病的严重程度相关。因

此，lncRNA具有作为疾病生物标志物的潜力，特

别是循环lncRNA，其作为生物标志物具有许多优

势。循环lncRNA可从体液中通过非侵入性的方式

获得，且体液中lncRNA表达具有稳定性[30]。患者

体内lncRNA的差异变化使其成为诊断气道炎症性

疾病的潜在生物标志物(表1)。
在疾病的发生发展过程中，多种因素参与疾病

进程，因此需要生物标志物联合诊断以增加诊断

的准确性。已有研究对选定的lncRNA进行单独和

组合测试发现，在某些情况下，单独或组合

lncRNA可以达到非常高的诊断性能[36]。在未来的

研究中应建立与传统标志物或其他lncRNA的组合

诊断模型，探究联合诊断模型的诊断能力。由于

样本量相对有限，以上研究数据应在更大的独立

外部队列中得到证实。未来还应进一步开展多中

心队列研究以提高结果的准确性。此外，还应检

测这些lncRNA在其他恶性疾病或良性呼吸道疾病

患者血清样本中的水平以评估其特异性。

3.2 LncRNA作为治疗靶点

LncRNA在气道炎症性疾病的发病机制中起重

要作用，具有作为疾病治疗靶点的潜力。与靶向

蛋白质的传统药物相比，核酸药物能从根本上调

节致病基因的表达，具有高度特异性和长效性等

优势。因此，lncRNA作为潜在治疗靶点在临床上

备受关注。目前，常用的靶向方法有小干扰RNA
(small interfering RNA，siRNA)和反义寡核苷酸

(antisense oligonucleotide，ASO)。siRNA招募含有

精氨酸的RNA诱导沉默复合物，促使lncRNA降

解。ASO可以与互补RNA结合并募集核糖核酸酶

H，引发RNA降解并改变下游蛋白质的表达。两种

疗法在细胞中具有较好的疗效，但由于其在体内

的毒性、脱靶效应及缺乏合适的递送载体，在临

床应用方面仍有一定局限性。化学修饰的ASO、

N-乙酰半乳糖胺配体修饰的siRNA可改善其药理活

性，增强与靶点的亲和力。为了克服递送的障

碍，高效和安全的递送载体对于ASO或siRNA疗法

的研究和生产至关重要。脂质纳米颗粒 ( l i p i d
nanoparticles，LNPs)适合包裹多种核酸药物，已成

为基因治疗中常用的递送载体。两款基于LNPs递
送的mRNA疫苗已被批准上市且显示出良好的安全

性和有效性[37]。

此外，细胞来源的外泌体，尤其是外泌体膜，

由于从亲本细胞自然遗传的一系列表面黏附蛋白

表 1 潜在作为气道炎症性疾病生物标志物的lncRNA
疾病 LncRNA 来源 表达 作用 AUC 参考文献

哮喘

CASC2 血清 下调 诊断儿童哮喘 0.907 [31]

BAZ2B 外周血单核细胞 上调 诊断儿童哮喘 0.850 [16]

PCAT19 组织 上调 诊断2型哮喘 0.949 [32]

LINC00847 外周血单核细胞 上调 区分哮喘急性加重期和缓解期 0.871 [33]

COPD

PVT1 外周血单核细胞 上调 区分急性加重患者和健康对照组 0.953 [34]

OIP5-AS1 血清 上调 区分COPD患者和吸烟者 0.903 [3]

MALAT1 血浆 上调 区分急性加重患者和健康对照组 0.969 [35]

注：AUC为受试者工作特征曲线下面积
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和特定配体，从而表现出优异的靶向性。利用外

泌体将外源性lncRNA类似物或抑制剂递送至体内

靶细胞或组织，调节基因表达并抑制疾病进展可

能是一种有效的治疗策略。Pei等[38]使用外泌体膜

修饰的聚乳酸-乙醇酸将Dnmt3aos smart silencer靶
向递送到M 2型巨噬细胞中，沉默 l n c R N A
Dnmt3aos的表达，从而抑制M2巨噬细胞极化，显

著减轻了小鼠的过敏性气道炎症，并显示出良好

的生物安全性。无创吸入将治疗集中在肺部，并

允许药物沉积在整个细支气管和肺泡上皮，从而

提高依从性和减少全身暴露，是一种极具前景的

给药方式。尽管迄今为止还没有批准用于临床的

lncRNA疗法，但随着基于mRNA的ASO/siRNA药
物的上市，lncRNA靶向药物的研究可能进入一个

新时代。

4 总结与展望

近年来，lncRNA在气道炎症性疾病中的作用

及机制愈发明确。基于现有研究成果，lncRNA有
望成为气道炎症性疾病的诊断性生物标志物和治

疗靶点。LncRNA可能帮助临床医生诊断疾病以便

在疾病的早期阶段进行干预，从而获得更好的治

疗效果。但是由于样本量不足、缺乏独立验证，

且lncRNA的检测方法尚未标准化，lncRNA并未真

正应用于临床诊断。联合传统的生物标志物来提

高气道炎症性疾病的诊断准确性将是一个良好的

研究方向。LncRNA疗法旨在基因水平上调节疾病

进展，也有望缓解甚至治愈气道炎症性疾病。由

于在细胞和动物模型中证明的病理生物学过程可

能不适用于人类气道炎症性疾病以及缺乏足够的

临床试验数据，lncRNA药物在人体中的疗效和安

全性尚无定论，需要进一步的研究来确定基于肺

部的治疗是否切实可行。所有基于RNA的疗法在

临床中的转化都受到递送、特异性和耐受性相关

问题的阻碍。未来，有必要进一步研究开发准确

的lncRNA靶向方法和高效的递送系统，从而减少

靶外效应对气道炎症性疾病治疗的潜在影响。此

外，因lncRNA保守性差，目前许多关于lncRNA临
床转化的研究受阻，而近几年的研究发现，一些

lncRNA具有小的开放阅读框，可以被核糖体翻译

为多肽，其中一些具有重要的生物学功能，这可

能成为临床转化研究的新方向 [ 3 9 ]。现阶段，对

lncRNA编码肽功能的理解主要集中在调节肿瘤发

展、肌肉活动和免疫反应上。例如， l ncRNA
AFAP1-AS1翻译的线粒体定位的保守微肽ATMLP
可促进非小细胞肺癌的发生，且ROC曲线分析表

明，ATMLP比经典生物标志物癌胚抗原具有更高

的灵敏度和特异度[40]。未来对lncRNA的研究不仅

应检查RNA水平，还应关注编码肽的可能性。

LncRNA编码肽的开发可能为疾病的预防、治疗和

诊断提供新的见解。
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