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非编码RNA参与调控哮喘T细胞功能的研究进展
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摘  要：支气管哮喘(简称哮喘)是一种以气道炎性反应、高反应性及气道重塑为特征的慢性炎症性疾病，T细胞在其中发挥着

至关重要的作用。非编码RNA (non-coding RNA, ncRNA)是转录组中不编码蛋白质的RNA分子，主要包括微小RNA (microRNA, 
miRNA)、长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)、环状RNA (circular RNA, circRNA)等，广泛存在于真核生物基因

组中，参与调控多种生物学过程。已有研究表明，ncRNA在哮喘T细胞的活化及转换等过程中起着重要作用，其具体作用机

制及临床应用值得深入探讨。本文综合分析了近年来miRNA、lncRNA和circRNA在哮喘T细胞功能调控中的研究进展，为更

好地理解哮喘发病机制和提高诊断水平提供新思路，同时也为利用ncRNA的调节潜能开发治疗策略提供理论依据。
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Research progress of non-coding RNA in regulating the function of T cells in 
asthma
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Abstract: Bronchial asthma (i.e. asthma) is a chronic inflammatory disease characterized by airway inflammatory response, hyperres-
ponsiveness and airway remodeling, in which T cells play a vital role, especially T helper cells (Th cells). Non-coding RNAs 
(ncRNAs) are the RNAs that do not encode proteins, mainly including microRNAs (miRNAs), long non-coding RNAs (lncRNAs), 
and circular RNAs (circRNAs), which are widely found in eukaryotic genomes and participate in the regulation of various biological 
processes. Previous studies have shown that ncRNAs play an important role in the activation and transformation of T cells and other 
biological processes in asthma. The specific molecular mechanism and clinical application are worth in-depth discussion. This article 
reviewed the research progress in regulation of miRNAs, lncRNAs and circRNAs on T cells in asthma in recent years.

Key words: non-coding RNAs; circular RNA; long non-coding RNA; microRNA; asthma; T cells

Received 2020-04-02    Accepted 2020-08-17
Research from the corresponding author’s laboratory was supported by grants from the National Natural Science Foundation of 

China (No. 91742111, 81570024)
*Corresponding author. Tel: +86-21-53316086; E-mail: xiongdoctor@qq.com

综　述

哮喘是我国乃至世界上常见的慢性疾病之一，

据全球哮喘防治创议 (Global Initiative for Asthma, 
GINA) 数据统计，全球范围内目前哮喘患病的人数

已经超过 3 亿，且该疾病的发病率呈逐年上升的趋

势，对人类的生命安全造成了巨大威胁，对家庭和

社会造成了沉重心理与经济负担 (https://ginasthma.
org/, 2020)。随着多种治疗药物的研发应用以及治

疗手段的不断进步，大多数哮喘患者的症状能够得

到临床缓解或控制，但仍有 5%~10% 患者的哮喘症

状反复发作，常伴随着气道炎症浸润及重建，可导



黄振利等：非编码RNA参与调控哮喘T细胞功能的研究进展 587

致患者因呼吸窘迫而死亡 [1]。目前研究显示，哮喘

的发病机制与 T 细胞亚群及其细胞因子失衡密切

相关，如辅助性 T 细胞 (Th1、Th2、Th9、Th17、
Treg 等 ) 各亚群间的失衡以及其分泌的细胞因子的

紊乱 [2–5]。非编码 RNA (non-coding RNAs, ncRNA)
是一类广泛存在于真核生物体内的一类不编码蛋白

质的 RNA 分子，参与多种生物学调控的过程，在

人类疾病中得到了广泛的研究 [6–11]，其主要包括微

小RNA (microRNA, miRNA)、长链非编码RNA (long 
non-coding RNA, lncRNA)、环状 RNA (circular RNA, 
circRNA) 等。最近的研究结果表明，ncRNA 在哮

喘 T 细胞介导的炎症过程中可能发挥着重要作用，

其中 miRNA 和 lncRNA 能够调控 T 细胞的活化、增

殖、凋亡、转换及其细胞因子的分泌等 [2, 12–15]，但

circRNA 在哮喘发病机制中的作用我们知之甚少。

本文对哮喘 T 细胞介导的炎症中 ncRNA (miRNA、

lncRNA、circRNA) 的调控功能及其分子机制的最

新研究进展进行综述，为更好地理解哮喘发病机制

和提高诊断水平提供新思路，也为利用 ncRNAs 的
调节潜能开发治疗策略提供理论依据。

1  T细胞分类及作用简介

T 细胞是相当复杂的不均一体，在机体内同一

时间可以存在不同发育阶段或功能的亚群。目前 T
细胞有多种分类方法，依据细胞表面分化抗原 (CD)，
可将其分为 CD4+ 和 CD8+ 两大亚群；依据其功能

则可分为辅助性 T 细胞 (Th 细胞 )、抑制性 T 细胞 (Ts
细胞 )、迟发型超敏反应 T 细胞 (TDTH 细胞 ) 以及

细胞毒 T 细胞 (CTL 或 Tc 细胞 )。Th 细胞属于

CD4+ T 细胞，依据其表面标志、转录因子及分泌的

细胞因子不同又分为 Th1、Th2、Treg、Th17、Th9、
Tfh 等亚群。其中 Th1 产生 IL-2、TNF-α、IFN-γ 等；

Th2 产生 IL-4、IL-5、IL-9、IL-10、IL-13 等；Th17
产生 IL-6、IL-17A、IL-22 和 TNF-α 等；Treg 则产

生 IL-10、TGF-β 等细胞因子。目前研究表明，由

转录因子、表观遗传变化和转录后调节因子组成的

复杂网络参与调控 Th 细胞亚群的发育与转换及其

特有基因的表达 [2, 16, 17]，进而在多种生物学过程中

发挥作用，如 Th1 反应在器官特异性自身免疫病的

细胞免疫应答中起重要作用；Th2 反应主要参与激

素介导的免疫过程和过敏反应 [18]。极化 Th 细胞的

发育是过敏性炎症发病机制的核心，因为过敏性炎

症主要是 Th2 反应，如哮喘过敏性炎症中 Th2 发挥

主要作用，而 Th1、Treg、Th17、Th9、Tfh 等亚群

也在其中发挥重要作用 [19–28]。

2  ncRNA分类及功能简介

ncRNA 能调控细胞的分化和个体发育等重要过

程，并且与疾病的发生和发展密切相关 [29]。根据功

能可将 ncRNA 分为管家 ncRNA 和调控 ncRNA 两

大类。前者包括核糖体 RNA (rRNA)、小核仁 RNA 
(snoRNA)、小核 RNA (snRNA)、转运 RNA (tRNA)、
引导 RNA (gRNA) 以及端粒酶 RNA ；后者包括短

ncRNA ( 小于 200 个核苷酸，如 miRNA) 和长 ncRNA 
( 大于 200 个核苷酸，如 lncRNA、circRNA) [30]。

miRNA 是由大约 19~25 个核苷酸组成的单链

ncRNA，存在于动物和植物中，在生物进化过程中

具有较高的保守性。目前 miRNA 有统一的命名规

则：miRNA 成熟体简写成 miR，其前面的三字母

缩写表示物种，后面的阿拉伯数字表示被发现的顺

序，如 hsa-miR-19 ；高度同源的 miRNA 则在数字

后加上如 a，b，c 等小写英文字母，如 hsa-miR-
19a/b 等；不同染色体上的 DNA 转录加工成的具

有相同成熟序列的 miRNA，则在其后面加上阿拉

伯数字，如 hsa-miR-19b-1/2 ；对于一个 miRNA 前

体的两个臂分别产生的成熟 miRNA，表达水平较

高的后面不加任何符号，而表达水平较低的后面加

* 号，如 mmu-miR-7 和 mmu-miR-7*，没有明显表

达差异的则以 “-5p” 和 “-3p” 来命名，分别表示从

hsa-mir-19b 前体的 5’ 端和 3’ 端臂加工而成。特别

的 let-7 是 miRNAs 中最丰富的一类，也是确定 miRNA
命名规则前发现的 miRNA，因此保留了原来的名

字。let-7 家族共有 13 位成员：let-7a-1、let-7a-2、
let-7a-3、let-7b、let-7e、let-7d、1et-7e、let-7f-1、
let-7f-2、let-7g、let-7i、miR-202 和 miR-98，分别来

源于 9 条不同的染色体，但该家族所有成员的“种

子序列” (5’ 端的核苷酸序列 TGAGGTA) 高度保守。

miRNA 主要通过对 mRNA 的切割或翻译抑制这两

种沉默机制中的一种来指导 RNA 诱导沉默复合体

(RNA-induced silencing complex, RISC) 下调目的基

因的表达 [31]。    
lncRNA 是长度超过 200 个核苷酸的 ncRNA，

在生物进化过程中保守性较低，但其具有较高的细

胞和组织特异性。lncRNA 通过作为信号、诱饵、

引导或支架分子在转录水平调控基因的表达，从而

在免疫 -炎症反应等多种生命过程中发挥重要作用 [32]。
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circRNA 是一类以共价键形成环状结构、无 5’
末端帽子和 3’ 末端 poly(A) 尾巴的特殊 ncRNA 分

子，不受 RNA 外切酶影响，具有高度的丰度和进

化保守性。circRNA 作为“海绵”吸附 miRNA，与

蛋白质相互作用，调控基因剪接或转录、蛋白质或

多肽翻译和表观遗传参与多种生物学过程 [33]。

上述三种 ncRNA 之间能够相互作用发挥其部

分功能。lncRNA 与 circRNA 可通过 miRNA 反应

元件 (miRNA response elements, MREs) 吸附 miRNA，

形成竞争性的内源RNA (competing endogenous RNA, 
ceRNA) 网络发挥其生物学效应 [34]。

3  miRNA参与调控哮喘T细胞功能

越来越多的证据表明，miRNA 是免疫系统发育

和功能发挥的重要调节因子，在调节 Th 细胞活化、

分化及细胞因子分泌过程中起着重要作用 [2, 35–46]。

目前探究 miRNA 通过调控 T 细胞功能而参与哮喘

炎症过程的研究越来越多，其结果表明 miRNA 在

各类哮喘模型中均存在差异性表达，并通过调节

Th 细胞的活化、分化及其细胞因子的分泌等参与

哮喘的炎症过程 [47–52] ( 表 1)。
3.1  单个miRNA或同一基因簇的miRNA在哮喘T细
胞功能中的作用

3.1.1  主要参与调节细胞因子的分泌

过敏原诱导的小鼠哮喘模型中，对肺组织进行

高通量测序发现有大量 miRNA 差异性表达，其中

let-7 家族在肺中高表达 [53, 67]。Polikepahad 等人的

研究显示，与 Th2 细胞相比，let-7a 在 Th1 细胞中

表达更高，且通过使用 let-7a/b/c/d 的拮抗剂来沉默

上述 miRNA，哮喘模型鼠肺泡灌洗液中炎症细胞

减少，IL-4、IL-5 和 IL-13 的水平均降低，然而这

与体外实验结果相反 [53]。另一项研究显示，卵清蛋

白 (ovalbumin, OVA) 刺激小鼠后，其肺组织 let-7 家

族成员表达下调，使用经鼻给药的方式给予 let-7
模拟物治疗后，小鼠气道炎症细胞浸润、粘液分泌、

气道纤维化和气道高反应性均减轻，体外细胞实验

证实 let-7 抑制了聚丙烯酸甲酯 / 植物凝集素 (PMA/
PHA) 诱导的 T 细胞中 IL-13 的分泌 [48]。两项研究

的给药途径和频率、使用药物的不同以及 miRNA
体内脱靶可能是导致实验结果不一致的主要原因。

表1. 参与调控哮喘T细胞功能的miRNAs
Table 1. Selected miRNAs in regulation of T cell function in asthma

miRNA	 Cell type	 Targets	 Function	 References
let-7 T cells IL-13 Downregulates IL-13 [48, 53]

let-7f Th17 IL-23R, IL-17A Inhibits expression of IL-23R and IL-17A	 [54] 
miR-106a	 RAW264.7	 IL-10	 Downregulates IL-10 [47]

miR-323-3p	 Th17	 SMAD, SMAD3, IL-22 Modulates TGF-β-dependent signaling pathway and	 [55] 
			   inhibits expression of IL-23R		
 

CD4+ T
 c-Maf, IL-4/5/13 Inhibits the Th2 differentiation in vitro; promotes [50, 56, 57] 

miR-155   DC-induced activation of Th2 cells in vivo 
 T cells	 CTLA-4	 Enhances proliferative response of T cells [58]

miR-21	 Dendritic cells	 IL-12p35 3’UTR	 Modulates Th1/Th2 polarization [59]

miR-17~92 T cells
	 PTEN, SOCS1,  A20	 Increases Th1, Th2 and Th17 responses	 [60, 61]

		  RORγt	 Modulates the Treg/Th17 balance [12]

  ? Reduces miR-146a expression in CD8+ T and CD4+ T [15]

miR-146a T cells
  cells in patients with severe asthma

  STAT1 Enhances the inhibition of Th1 response mediated by [62]    
   Treg cells
miR-126	 Airway wall cells	 OBF.1 or BOB.1	 Increases Th2 response [49]

miR-145	 CD4+ T	 RUNX3	 Modulates the Th1/Th2 balance [63]

miR-29c	 Macrophage	 B7-H3	 Inhibits the Th2/Th17 differentiation [64]

miR-192	 CD4+ T	 CXCR5	 Inhibits the Tfh differentiation [65]

miR-24	
T cells	 IL-4	 Diminishes Th2 response [66]

miR-27
?: Not found or identified.
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上述研究表明 let-7家族成员似乎靶向 IL-13的表达，

从而调节 Th2 型反应。Newcomb 等人的研究显示，

雌激素和黄体酮降低严重哮喘患者 let-7f 的表达，

let-7f 可抑制 Th17 细胞中 IL-23R 的表达和 IL-17A
的产生 [54]。综上，let-7 家族可能通过调控 T 细胞

相关细胞因子的分泌而参与哮喘的炎症机制。

另外 miR-323-3p 抑制 Th17 细胞分泌 IL-22 [55]；

miR-106a 在 OVA 处理的小鼠肺中表达上调，抑制

miR-106a 可使 IL-10 的表达上调 [47, 68]。值得注意的

是，鼻内变应原激发后给予 miR-106a 拮抗剂仍可

显著降低炎性细胞浸润、Th2 细胞因子水平等哮喘

表型，因此可能与临床疾病的治疗高度相关。

3.1.2  主要参与调节T细胞的活化与分化

miR-155 作为一种重要的免疫调节因子，可通

过抑制细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic T 
lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4) 增强 T 细

胞的增殖反应 [58]、调控 Th2 的活化及分化 [50, 69, 70]，

从而参与哮喘的发生。miR-155 的缺失解除了对

c‑Maf 基因的抑制使 Th 细胞在体外表现出 Th2 偏

倚 [69] ；IL-4 刺激 miR-155 敲除 (knock out, KO) 的
CD4+ T 细胞导致其向 Th2 方向分化 [70]。然而 OVA
诱导的小鼠肺组织和脾脏 CD4+ T 中 miR-155 表达

均上调 [50, 56, 71] ；Malmhäll 等报道，miR-155 KO 小

鼠在变应原刺激的肺中表现为 Th2 细胞和细胞因子

水平的下调，表明 miR-155 的缺失是 Th2 激活受损

的原因 [50]，这些研究与之前的研究 [69, 70] 相反。他

们认为这种差异可能是由于实验中使用的细胞来源

不同，他们使用的是从致敏的 miR-155 KO 小鼠中

分离的 CD4+ T 细胞体外分化而成的 Th2 细胞；另

外 miR-155 缺陷小鼠容易出现系统性免疫功能障

碍，包括树突状细胞 (dendritic cell, DC) 抗原表达受

损，可能影响 Th2 反应。Okoye 等人在尘螨 (house 
dust mites, HDM) 诱导的小鼠哮喘模型中也证实了

这一差异，他们将体外诱导的 Th2 细胞与从致敏小

鼠体内分离的细胞进行了比较，发现这两种来源的

细胞之间仅 20% 的转录本重叠，且 miR-155 在 Th2
细胞中的表达水平不同于其他 T 细胞 [57]。综合上

述的不同研究结果，miR-155 在 Th2 发展中具有独

特作用，miR-155 的缺失可促进 IL-4 诱导的 Th2 细

胞分化，但可阻止 DC 触发的 Th2 在体内的激活，

从而参与哮喘的过敏性气道炎症，可能是潜在的治

疗靶点。

miR-21 在同时暴露于 HDM 和 OVA 的小鼠肺

中均显著升高 [49, 72]，miR-21 通过抑制 Th1 的分化

从而增强 Th2 极化来参与哮喘的炎症机制 [51, 59]。由

于 IL-12p35 3’UTR 含有高度进化且保守的 miR-21
靶序列，miR-21 可能通过降解 IL-12p35 的转录本

来调控 Th1 向 Th2 表型的转换 [51]。抑制 miR-21 导

致哮喘模型鼠脾脏中 CD4+/CD8− T 细胞比例以及

Th2 细胞因子水平等均下调，此过程通过 miR-21
直接靶向 IL-12p35 [59, 73]。但在另一 HDM 诱导的哮

喘模型中，在过敏原激发之前鼻内敏化之后经鼻给

予 miR-21 拮抗剂对 Th2 细胞因子的产生没有显著

影响，可能是给药时 Th1 与 Th2 的平衡已经建立 [74]，

表明 miR-21 在早期敏化阶段发挥了最重要的作用，

miR-21 可能是一个有效的哮喘早期治疗靶点。

miR-17~92 簇包括 miR-17、miR-18、miR-19a、
miR-19b、miR-20、miR-92 等 6 个成熟的 miRNA，

可通过调控 T 细胞的功能来参与淋巴增生性疾病

和自身免疫性疾病 [61, 75]。miR-17~92 在哮喘患者外

周血 CD4+ T 细胞中显著上调，其中 miR-19a 通过

靶向 PTEN、SOCS1 和去泛素化酶 A20 增强 Th2
型反应 [60]。lncRNA-MEG3 作为一种 ceRNA，通过

靶向 miR-17/RORγt 来调节哮喘患者 Treg/Th17 平

衡 [12]。在过敏性气道炎症小鼠模型中，miR-17~92
簇通过抑制 SOCS1 和 A20 基因从而影响 ILC2s 的
稳态以及 IL-5/13 的表达 [76]。综上，miR-17~92 在

哮喘 T 细胞介导的炎症机制中发挥着重要作用。

Lu 等人发现 miR-146a 缺陷可选择性地减弱

Treg 细胞对 Th1 反应的抑制，而对 Th2 和 Th17 反

应的抑制则无影响，此过程部分是通过靶向信号传

感器和转录激活因子 1 (STAT1) [62] ；miR-146a 和

miR-146b 在 OVA 诱导的小鼠哮喘模型的脾 CD4+ T
细胞中表达升高，而 miR-146a 在地塞米松治疗后

表达下调 [71]。对重症哮喘患者的研究显示，CD4+ T
和 CD8+ T 细胞中 miR-146a 和 miR-146b 均降低 [15]。

miR-146a 的下调可能部分介导了严重的哮喘表型，

因为已经发现缺乏 miR-146a 的 T 细胞在急性和慢

性炎症状态下都极度活跃 [77]。尽管 miR-146b 在调

节适应性免疫反应中的具体作用尚未被研究，但

miR-146a 和 miR-146b 具有相同的种子序列，这对

miRNA 介导的靶基因表达至关重要，因此需要

进一步的研究来确定 miR-146b 在哮喘中是否发挥

作用。 
另外，还有些研究也表明 miRNA 参与了哮喘

发病机制中 T 细胞的活化与分化。如哮喘模型中
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miR-126 表达上调，阻断 miR-126 后 POU 域 2 类

结合因子 1 (OBF.1 或 BOB.1) 的表达上调，通过激

活转录因子PU.1从而抑制转录因子GATA3的表达，

抑制 Th2 型反应 [49]。miR-145 在 HDM 处理的小鼠

肺中表达上调，抑制 miR-145 可导致 IL-5 和 IL-13
水平降低 [74] ；miR-145 也可通过调节 Runx3 基因而

影响哮喘患者 Th1/Th2 的平衡 [63]。miR-29c/B7-H3 
( 共刺激分子 ) 通过调节 Th2/Th17 细胞的分化在儿

童哮喘中发挥重要作用 [64]。miR-192 通过靶向趋化

因子受体 5 抑制儿童哮喘 Tfh 的分化 [65]。

3.2  来源于不同基因簇的多种miRNA通过协同或相

互拮抗在哮喘T细胞功能中的作用

最近的三项研究进一步加强了我们对 miRNA
参与哮喘分子机制的理解：5 种与 Th2 相关的 miRNA 
(miR-27b、miR-206、miR-106b、miR-203、miR-23b)
相互拮抗导致 Th2 反应显著降低 [78] ；miR-371、
miR-138、miR-544、miR-145 和 miR-214 则通过对

Runx3 基因的组合调控来调节哮喘中的 Th1/Th2 平

衡 [79] ；miR-24 和 miR-27 这两种 miRNA 共同表达

于两个基因簇，它们既可以各自独立地抑制 IL-4 的

产生，又可协同抑制 Th2 反应 [66]，说明多种 miRNA
可以协同或相互拮抗来参与哮喘T细胞功能的调控。

3.3  其他

OVA 诱导的小鼠哮喘模型的脾脏 CD4+ T 中

miR-181a、miR-150 表达上调 [71] ；急性哮喘小鼠模

型中分选的 CD4+ T 和 Th2 细胞中 miR-11 都显著降

低，CD4+ T 细胞中 miR-295-3p 和 miR-294-3p 上调，

miR-375-3p 和 miR-2137 则下调 [80] ；儿童哮喘患者

Th17 细胞中 miR-93，miR-181a，miR-26a 和 miR-
874 下调 [55] 等。上述 miRNA 在哮喘 T 细胞中差异

性表达，但其分子机制尚未进行研究。

4  lncRNA参与调控哮喘T细胞功能

目前有研究显示，部分 lncRNA 通过调控 T 细

胞的发育而参与免疫调节 [81–83]。Th1 特异性 lncRNA
有 IFNG-AS1 和 linc-MAF-4。IFNG-AS1 参 与 Th1
的分化 [82] ；在非极化条件下激活的 CD4+ T 细胞中

敲除 linc-MAF-4，降低了 Th1 家族特异性 mRNA
的表达 [83]。Th2 特异性 lncRNA 有 linc-Ccr2-5’AS、
TH2LCRR 和 GATA3-AS1。Linc-Ccr2-5’AS 的缺失

导致 Ccr1、Ccr2、Ccr3 和 Ccr5 的缺失 [84]；GATA3-AS1
在 CD4+ T 细胞中高水平表达 [84] ；缺失 TH2LCRR
可使人 Th2 型细胞因子下调 [85]。LncRNA DQ786243
通过影响 Treg 相关环磷腺苷效应元件结合蛋白和

Foxp3 的表达来调控 Treg 细胞的分化 [10]。上述研

究均说明 lncRNA 在 T 细胞参与的免疫调节中有重

要作用，然而其在哮喘中的研究还是比较少，总结

见表 2。
不管是在哮喘患者的 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞还

是在哮喘模型鼠脾脏 CD4+ T 细胞中均发现了差异

性表达的 lncRNA 谱 [12, 15, 86–88, 90, 91]。对其进行进一

步验证发现：LNC_000127 在嗜酸性哮喘中高表达，

在 PMA/CD28 激活的 T 细胞中敲除 LNC_000127
后降低了 CCR8、CRLF2 和 CD40L (Th2 炎症受体 )

表2. 参与调控哮喘T细胞功能的lncRNA
Table 2. Selected lncRNA in regulation of T cell function in asthma

lncRNA	 Species	 Methods	 Cells	 Targets	 References
lnc000127	 Human	 Sequencing and qRT-PCR	 PBMCs, CD4+ T	 CCR8, CRLF2, CD40L [86]	

ENST00000444682	 	

ENST00000566098	
Human	 Sequencing and qRT-PCR	 CD4+ T	 ? [87]		

ENST00000583179				     	

ENST00000579468				     	

RP11-401.2 Human Sequencing and qRT-PCR	 PBMCs	 ? [88]	

5 lncRNA	
Human	 Sequencing and qRT-PCR

	 CD4+ T	
? [15]

19 lncRNA			   CD8+ T	   
lncRNA-MEG3 Human Sequencing and qRT-PCR CD4+ T miR-17/RORγt [12] 

MALAT1	 Human	 qRT-PCR	 CD4+ T	 miR-155/CTLA-4 [89]	

fantom3-9230106C11	 Mouse	 Sequencing and qRT-PCR	 CD4+ T	 ? [90]	

MM9LINCRNAEXO-N12105+ 
Mouse Sequencing and qRT-PCR	 T cells	 ? [91]

	

AK089315				     	

?: Not found or identified. PBMCs: peripheral blood mononuclear cells; CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4.
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的表达，提示 LNC_000127 是 PMA/CD28 诱导的

Th2 炎症的正性调节因子 [86] ；Zhu 等人证实嗜酸性

哮喘患者全血中 RP11-401.2 表达上调 [88] ；急性哮

喘模型中发现 lncRNA fantom3_9230106C11 在 CD4+ 
T 细胞以及 Th2 细胞中明显下调 [90] ；另一哮喘模型

研究中发现MM9LINCRNAEXON12105+和AK089315
在哮喘模型中上调，当使用 iPSC-MSCs 治疗后下调，

提示 lncRNA 在 iPSC-MSCs 介导的缓解哮喘 Th2
型炎症中发挥作用 [91] ；重症哮喘患者 CD8+ T 细胞

中 lncRNA-MEG3 和其他 18 个 lncRNA 的表达显著

改变，CD4+ T 细胞中有 5 个 lncRNA 差异性表达 [15]；

而最近新的研究也表明在哮喘患者 CD4+ T 细胞中

lncRNA-MEG3 可以“海绵”吸附 miR-17，从而调

节 RORγt 的表达并最终影响 Treg/Th17 的平衡，而

MALAT1 则通过“海绵”吸附 miR-155 调节 CTLA-4
的表达从而参与调节 CD4+ T 细胞中 Th1/Th2 平衡，

提示 lncRNA/miRNA 可能在哮喘的临床治疗和诊断

中具有潜在的应用价值 [12, 89]。因此本研究组对哮喘

患者外周血 CD4+ T 细胞中的 lncRNA 谱进行了分

析，临床样本验证发现其中 3 个 lncRNA 即 ENST-
0000044468、ENST00000566098 和 ENST00000583179
表达水平上调，ENST00000579468 表达下调，且这

些 lncRNA 与临床资料存在较好的相关性 [87]。该研

究丰富了 lncRNA 在哮喘 T 细胞功能调控中的内容。

5  circRNA参与调控哮喘T细胞功能

circRNA 作为一类特殊的 ncRNA 分子，近年来

成为了新的研究热点。已有研究表明 circRNA 可能

在 T 细胞发育中发挥着重要的作用，且可作为

miRNA 的 ceRNA 发挥作用。如 LPS 诱导的 circ-
RNA——mcircRasGEF1B 通过调节细胞间黏附分子

1 (intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1) 
mRNA 的稳定性参与机体的免疫调节 [92]。对各亚

群细胞中的 circRNA 进行分析发现其表达谱存在差

异 [93–96]，进一步研究显示 hsa_circ_0012919 的下调

导致了 CD4+ T 细胞中 CD11a 和 CD70 的 DNA 甲

基化 [93] ；CD28 介导的 CD8+ T 细胞衰老过程中

circRNA100783 上调 [94] ；hsa_circ_0045272 可能通

过“海绵”吸附 hsa-miR-6127 而负向调控 T 细胞

凋亡和 IL-2 分泌 [95] ；circIKZF1、circTNIK、circTXK
和 circFBXW7 是 T 细胞特异性表达的 circRNA[96]。

在此研究背景下，我们猜想 circRNA 在哮喘 T 细胞

相关炎症过程中也可能存在潜在的调控功能，但目

前并没有相关的研究。因此本研究组对哮喘患者

CD4+ T 细胞中的 circRNA 谱进行分析，结果显示，

与健康志愿者相比，哮喘患者 CD4+ T 细胞中存在

大量差异性表达的 circRNA，且 hsa_circ_0005519
可通过“海绵”吸附 hsa-let-7a-5p 而影响 IL-13/IL-6
的分泌，最终参与哮喘 T 细胞介导的炎症过程 [97]。

该研究为哮喘的发病机制提供了新的思路。

6  总结及展望

ncRNA 的功能广泛，每种 ncRNA 都有其特殊

的功能。本文主要总结了 miRNA、lncRNA 和 circ-
RNA 三种 ncRNA 在哮喘中 T 细胞功能调控中的

作用。

miRNA 参与调控哮喘 T 细胞介导的炎症机制

中的作用主要体现在几个方面：调节 T 细胞的分化

和发育；调节 T 细胞的活化状态；促进或抑制炎症

基因的转录。调控的途径可以是单个 miRNA 调控

一个或多个 mRNA，或者一种或多种基因簇的多个

miRNA 协同作用于一个或多个 mRNA 来发挥生物

学效应，或与其他 ncRNA 相互作用，构成复杂的

调控网路。但目前多个 miRNA 的关联作用及与其

他 ncRNA (lncRNA 和 circRNA) 构成的 ceRNA 机

制研究较少。

lncRNA 参与调控哮喘 T 细胞介导的炎症机制

中的作用与 miRNA 类似，作用于不同的 T 细胞亚

群 (Th1, Th2, Treg) 影响其活化、转换及细胞因子分

泌。现有研究大多数只是对其表达谱进行了分析，

识别了差异性表达的 lncRNA 分子，并未对其精确

分子机制进行深入研究。

circRNA 可能在 T 细胞发育中发挥着重要的作

用，在哮喘 T 细胞介导的炎症过程中也可能发挥潜

在的调控功能，可作为 miRNA 的 ceRNA 来发挥其

生物学效应，但具体机制目前还不清楚。目前除了

本研究组对哮喘患者外周血 CD4+ T 细胞中的 circ-
RNA 表达谱进行分析并发现和报道了 hsa_circ_ 
0005519 参与 T 细胞介导的炎症过程的分子机制 [97]

外，没有其他相关研究。

尽管哮喘的发病率很高，但迄今为止，关于

miRNA 如何调控哮喘 T 细胞功能的研究较少，鉴

于 miRNA 的种类及其复杂的调控网络，目前的研

究只是冰山一角；关于 lncRNA 与 circRNA 在哮喘

过程中的研究就更少了，结合 ncRNA 相互之间的

竞争机制，推测这两类 ncRNA 可能对哮喘的研究
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和应用具有潜在的意义。

综上所述，miRNA、lncRNA 和 circRNA 三种

ncRNA 在哮喘中 T 细胞功能调控中有着重要的地

位。然而，ncRNA 或其形成的 ceRNA 在哮喘 T 细

胞功能调控中的分子机制仍有待深入研究。目前大

部分的研究多采用 RNA 测序技术发现大量差异性

表达的 ncRNA，但其作用的分子机制知之甚少，因

此如何找出具有功能的 ncRNA 并阐明其精确的分

子机制是 ncRNA 在该领域研究的难点和挑战。相

信随着研究的深入，越来越多参与哮喘发病过程的

ncRNA 将被发现，并揭示其在哮喘 T 细胞介导的

炎症过程中的作用，为哮喘的发病机制提供新的思

路及理论依据，以期为哮喘的诊断、分型以及治疗

开发出新的标志物及靶点。
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