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[摘要】 MicroRNA(miRNA)是一类内源性高度保守的单链小分子非编码 RNA，长度约 18～22个核苷 

酸(nt)，具有组织特异性和时序特异性，在转录后水平调控靶基因的翻译或表达。miRNA在细胞生长、增殖、 

代谢、凋亡等生物学过程中发挥重要作用。研究表明，miRNA与支气管哮喘(哮喘)的发生发展存在密切关 

系，现已发现，若干 miRNA，如 Let-7家族、miR一125家族、miR-26家族、miR一155、miR-21、miR·133a、miR-26a、 

miR-221等的异常表达与哮喘相关。该文综述 miRNA在哮喘的病理生理学基础及其 以持续气道炎症、气道 

高反应性和气道重塑为特征的发病机制中的作用。 
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Role of miRNA and their abnormal express in pathogenes~and progression of bronchial asthma PENG Qiu— 

xiang，TAN ．Department ofPediatrics，the People S Hospital ofHanshou Counq，Hunan 415900，China 

[Abstract] MicroRNA(miRNA)are a class of endogenous and small molecule noncoding single-stranded 

RNAs with highly conserved sequences among different specis，about 18～22 nucleotides(nt)，and have tissue speci— 

ficity and time sequences specificity．miRNA Call regulate the translation or expression of target miRNA at the post— 

transcriptional level and play important roles in the biological precesses of cell growth，cell proliferation，metabolism， 

apoptosis and SO on．A number of studies have demeonstrated that miRNA have a close relationship with pathogenesis 

and development of bronchial asthma(asthma)which had been found to express abnormally in asthma for some miRNA 

such as let-7 family，miR-125 family，miR-26 family，miR一155，miR-21，miR-133a，miR-26a，miR-221，etc．Here 

is to discuss the role of miRNA in foundation of pathology and physiology of asthma and the pathogenesis mainly char— 

acterized by persistent airway inflammation，airway hyperresponsiveness and airw ay remodeling． 

[Key words] MicroRNA(miRNA)； Bronchial asthma； Airway inflammation； Airway remodeling 
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支气管哮喘(哮喘)是以持续气道炎症、气道高 

反应性和气道重塑为特征的慢性呼吸道疾病。哮喘 

是全球性疾病，发达国家超过 3亿人口患病，发病率 

高达 29．1％ 一32．2％⋯。我国城区儿童哮喘患病 

率为 1．97％，2年现患率为 1．54％，70％ ～80％的 

儿童哮喘发病于 5岁以前，儿童哮喘如诊治不及时， 

随病程的延长可产生气道不可逆性狭窄和气道重 

塑 J。Bush 认为，气道重塑可能与炎症并存并导 

致慢 性炎症 的发生 和持续。近年来 ，MicroRNA 

(miRNA)在哮喘发生发展中的作用已日益受到关 

注。Moschos等 认为，miRNA主要通过调节免疫 

细胞参与疾病的发生发展。Tsitsion等 研究表明， 

重症哮喘中，其与 CD8 T细胞激活密切相关，而后 

者与其细胞中 miRNA表达下降相关。miRNA还具 

有调节气道上皮细胞和平滑肌细胞的功能。Jardim 

等 研究发现，中度哮喘患者的气道上皮细胞存在 

miRNA表达异常。目前，有关 miRNA的研究呈指 

数形式增长。近期的研究 表明，miRNA通过对 

靶基因(messenger RNA，mRNA)进行转录后的表达 

调控，在多种生理、病理过程 中发挥重要作用。迄 

今，人类基 因组 中有超过 800种 miRNA被克隆 

(Cloning)和测序(sequencing)，预测其可能调控着 

至少 1／3的人类基因组 J。Sanger研究所的数据库 

miRBase(http：／／www．mirbase．org／)是记录 miRNA 

序列最权威的数据库 引，其所提供的数据显示，迄 

今人类基因组中已有超过 1 000种 miRNA在线发 

布，并可查询其相关功能。Tomankova等⋯ 研究表 

明，miRNA在哮喘、肺癌、肺纤维化等疾病中表达异 

常，其可通过多条信号转导通路参与气道重塑等病 

理生理过程。miRNA的研究进展有助于对哮喘获 

得更多更新的认识。 

1 miRNA的分子生物学特征u 

(1)miRNA的长度为 18～22个核苷酸(nt)，在 

3 端可有 1～2个碱基的长度变化。(2)miRNA高 

度保守 ，在进化上广泛存在于真核生物基因组中，其 

本身不具有开放阅读框架，是一组非编码蛋白质的 

短序RNA。(3)miRNA为单链结构，其5 端有一个 

磷酸基因，3 端为羟基，这一特点可使其与功能RNA 

的降解片段和大多数寡核苷酸保持区别。(4)miR． 

NA具有较强的同源性，来自同一个基因簇，其同源 

性较强。(5)具有组织特异性和时序特异性，并决 

定组织和细胞的功能特异性。 

2 miRNA的生物形成和作用机制 

miRNA的生物形成已有较为详细的阐明，其生 
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成过程包括转录、加工成熟及功能复合体装配。研 

究 表明，miRNA首先在细胞核中由 RNA聚合酶 

Ⅱ转录形成初级 miRNA(primary miRNA，pri—miR— 

NA)；随后 pri．miRNA聚合酶Ⅲ一核酸酶 Dorsha一结合 

蛋白DGCR8复合体切割形成长约 60～70个 nt分 

子的茎环结构 RNA，称为前体 miRNA(precursor 

miRNA，pre—miRNA)；pre—miRNA再由转运蛋白 Ex- 

portin 5(Expo5)从细胞核转运至细胞质中，经另一 

个核酸酶 Dicer(属于 Rnasem家族)将其剪切成 22— 

23个 nt长度的双链 miRNA。最后，双链被降解，其 

中S 端相对不稳定的一条链被结合到核蛋白复合 

体并参与形成 RNA诱导 的沉默复合体 (RNA—in— 

duced silencing complex，RISC)，而另一条链随即被 

降解。RISC中的 miRNA与靶 mRNA的3 端非编码 

区(3 UTR)不完全互补配对时，该基因的翻译过程 

受到抑制；完全互补配对时，靶 mRNA在核酸内切 

酶作用下降解_】 。研究  ̈表明，miRNA在固有免 

疫、适应性免疫及炎性因子的信号转导过程中发挥 

重要的调节作用。Hu等 钊̈研究认为，核酸酶 Dor． 

sha和Dicer是miRNA生物合成过程中的两种关键 

酶，非特异性地反映并决定了miRNA在生物体内的 

合成与代谢。 

3 miRNA与哮喘 

miRNA在哮喘的发病过程中的作用已日益受 

到关注和重视。Williams等Ⅲ 在检测 227种 miR— 

NA中发现，miR-92、miR-200c、miR-16、Let-7家族 

(Let-7a、Let-7b、Let．7c)、miR一125家族 (miR一125a、 

miR一125b)、miR-26家 族 (miR-26a，miR-26b)及 

miR-30家族 (miR-30a-Sp、miR一30b、miR-30c)在健 

康者及轻度哮喘患者的肺组织中是表达水平最高的 

miRNA，并推断这些miRNA调控气道及肺组织相关 

基因表达。 

3．1 Let-7家族 Let-7家族是肺组织中表达含量 

最多的miRNA之一。Let-7a可调白介素一13(IL一13) 

的靶基因，后者在哮喘炎症反应和气道重塑中起重 

要作用。研究 副̈表明，体内抑制 Let-7后可降低哮 

喘炎症反应和细胞因子的产生，提示 Let-7对哮喘 

炎症具有正性调节作用。Kumar等u】 的研究发现， 

给予哮喘模型外源性 Let-7类似物后 IL一13水平降 

低，气道炎症缓解，黏液产生和上皮纤维化减少，提 

示其在哮喘中的负性调节作用。上述 Let-7在哮喘 

中的两种不同作用，在肿瘤的形成与抑制中也得到 

了证实，Let-7是最早被证实与肿瘤形成相关的 

miRNA；另一方面许多肿瘤往往丢失Let-7的表达调 



· 262 · Chinese Journal of New Clinical Medicine，March 2014JVolume 7,Number 3 

控作用，故又被视为抑癌基因。近期研究 表明， 

在非小细胞肺癌小鼠模型中导人外源性 Let-7，结果 

发现Let-7可有效抑制肿瘤发展。 

3．2 miR一155 miR一155在正常免疫系统中起关键 

作用，是 B细胞、T细胞和树突细胞发挥生物学功能 

所必须 的 miRNA。研究 表 明，miR一155可通过 

Kipl泛素促进复合体 1(Kipl ubiquitination—promoting 

complex 1，KPC1)间接调节P27 Kipl表达，促进树突 

细胞凋亡。miR．155通过调节细胞分化 [如 Thl 

(Thelper l ceils)、调节性 T细胞(Treg)]和分泌细 

胞因子[如肿瘤坏死因子一仅(TNF— )、白介素-l5(IL一 

6)]表达上调，而在 miR一155表达水平下调的小鼠 

则表现为 T细胞向Thl细胞分化，支气管肺泡内白 

细胞总数增加和气道重塑形成[2 。研究 发现， 

miR一155可调节人类巨噬细胞对 IL．13的反应，其靶 

基因为IL．13Ral，miR一155通过下调后者的表达，使 

Thl／Th2(T helper2 cells)平衡向Thl方向倾斜。提 

示 miR-155表达增加有利于减缓哮喘的发病。在 

miR一155缺陷的哮喘小鼠则表现为Th2细胞反应和 

气道重塑的增加。Pagdin等 在对肺疾病的研究 

中表明，敲除 miR一155可导致哮喘的炎性细胞浸润 

和气道重塑。 

3．3 miR-21 Th1／Th2失衡是哮喘早期的免疫机 

制之一。Lu等 认为，miR-21在哮喘 Thl／Th2机 

制中发挥重要的调节作用。研究 刮表明，在三个哮 

喘模型中，miR-21均显示在巨噬细胞和树突细胞中 

大量表达，导致其靶基因 IL．12P35mRNA的减少，而 

白介素一12(IL．12)是巨噬细胞和树突细胞产生的， 

与免疫反应有关的炎症因子，提示 miR-21可能是调 

节气道变态反应和炎症相关机制的miRNA。Sheedy 

等 认为，miR-21通过调节 IL．12水平发挥其调控 

作用，提示抑制 miR一21表达或降低 IL一12水平可能 

有助于控制哮喘的炎症反应。 

3．4 miR一1 33 a RhoA(ras homolog gene family． 

member A，一种促收缩蛋白)可介导细胞外调节蛋 

白激酶的磷酸化，促进嗜酸粒细胞的趋化及促进气 

道平滑肌细胞的增殖。研究 副发现，抑制内源性 

miR一133a时，可检测到 RhoA的高表达，IL—l3经刺 

激后，人体平滑肌细胞中miR一133a水平下降导致 

RhoA大量表达，后者与平滑肌细胞收缩有关，提示 

miR一133a对 RhoA的表达起负性调节作用，miR． 

133a可能与气道高反应性有关。 

3．5 miR-26a与 miR一221 气道平滑肌细胞肥大是 

哮喘气道重塑的重要病理特征之一。肥大细胞在哮 

喘嗜酸粒细胞浸润及平滑肌增殖中发挥重要作用。 

Mohamed等 研究发现与细胞肥大相关的28种 

miRNA上调，其 中 miR一26a表现为显著上调，他们 

认为 miR-26a是人体气道平滑肌增生 的特异性 

miRNA。miR-26a抑制剂可减少肥大细胞反应，其 

过表达可诱导气道平滑肌细胞肥大。miR一26a的 

mRNA是糖原合成酶 3 B(glycogen synthase kinase一3 

B，GSK．3p)，后者是抑制人体气道平滑肌增生蛋白。 

当miR-26a表达水平升高时，可调控 GSK一3B的浓 

度下降，人体气道平滑肌细胞肥大、增生。Leeper 

等_3 研究表明，抑制 miR-26a表达可加速平滑肌细 

胞分化、细胞凋亡并抑制细胞增殖和迁移。Mayoral 

等_3̈研究认为，miR-221可影响肥大细胞的多种生 

物学功能，其对肥大细胞可发挥特异性作用，使其脱 

颗粒、黏附作用和细胞因子的释放显著增加。此外， 

Vohwinkel等-3 新近发现，在哮喘高碳酸血症时，高 

二氧化碳水平可使miR一183表达水平升高，而miR一 

183可使异柠檬酸脱氧酶2的表达下降，从而影响 

线粒体功能和细胞增殖。 

4 结语 

综上所述，本文介绍了miRNA的生物学特征、 

调控及其在哮喘发病中的新进展、新认识。目前，有 

关 miRNA与哮喘发病机制的研究正在进一步开展。 

随着基因组学研究的逐步深人，高通量微阵列和生 

物信息等的广泛应用，miRNA作为哮喘的早期分子 

诊断、靶向治疗和预后判断等I临床应用具有广阔前 

景，令人鼓舞。 
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