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摘  要 

微小RNA (miRNA)是一种小型非编码RNA，通过与启动子的3’非翻译区(3’-UTR)结合、抑制翻译或诱

导降解来调节靶基因的表达。miRNA参与包括炎症在内的许多生物学和病理过程，在包括哮喘在内的

过敏性炎症疾病的发病机制中发挥作用，在本综述中，探讨miRNA在哮喘患者气道炎症和重塑中的作

用机制。 
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Abstract 
microRNA (miRNA) is a small non-coding RNA that regulates the expression of target genes by 
binding to the 3’-untranslated region (3’-UTR) of the promoter, inhibiting translation or inducing 
degradation Mirnas are involved in many biological and pathological processes, including inflam-
mation, and play a role in the pathogenesis of allergic inflammatory diseases, including asthma, in 
this review, to explore the mechanism of miRNAs in airway inflammation and remodeling in asthma 
patients. 
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1. 介绍 

哮喘是由多种细胞以及细胞组分参与的慢性气道炎症性疾病，临床表现为反复发作的喘息、气急，

伴或不伴胸闷或咳嗽等症状，同时伴有气道高反应性和可变的气流受限，随着病程延长可导致气道结构

改变，即气道重塑。哮喘是一种异质性疾病，具有不同的临床表型[1]。哮喘是影响所有年龄段人群健康

的全球问题，1995 年“全球哮喘防治创议(Global Initiative for Asthma, GINA)”专家组出版了《全球哮喘

管理和预防策略》(GINA 报告)。2022 年世界防治哮喘日(5 月 3 日)，GINA 专家组发布了 2022 版《全球

哮喘管理和预防策略》(GINA 2022)，其中包含了有关哮喘的新科学证据[2]。我国哮喘患病率呈逐年增长

的趋势，最新流行病学调查结果显示，≥20 岁成年人哮喘患病率为 4.2%，人数为 4570 万[3]。目前我国

哮喘总体控制水平尚不理想，根据 GINA 定义的哮喘控制水平分级，我国城区哮喘总体控制率为 28.5% 
[4]。近年来，miRNA 在参与支气管哮喘气道炎症、气道重塑方面发挥着重要作用，下面就 miRNA 参与

各个方面做一个综述。 

2. miRNA 与气道炎症 

哮喘气道炎症是由多种炎症(包括嗜酸性粒细胞型、中性粒细胞型、混合细胞型、少细胞型、寡细胞

型)细胞及其相应的细胞组分参与形成了气道慢性炎症反应。已经证明有微小RNA家族(主要指 let-7 家族)
和相应的网络可以调节与哮喘发病机制相关的途径[5]。研究表明已经证实以 TH2 为主的细胞(主要是嗜

酸性粒细胞为主型)，表现对糖皮质激素敏感，且以非辅助 2 型为主的细胞(中性粒细胞性)，则表现对激

素抵抗型[6]。探讨了 miR-223 如何调节气道炎症作用机制尚不清楚。已经证实 mRNA NLRP3 是

miRNA223 的靶点，阻断 NLRP3 炎症小体或 IL-1β可减弱中性粒细胞哮喘期间 miR-223-/-小鼠增强的炎

症和使用 MiR-223 激动剂可以减轻以中性粒细胞性哮喘的气道炎症[7]。研究者通过双荧光素活性测定

miRNA451a 在哮喘患者 CD4T 淋巴细胞 miRNA-451a 的下调和 ETS1 的上调，使 IL5、IL13 的释放减少，

可能参与哮喘气道炎症的调节。抗白介素 5 抗体可以减少气道细胞因子的产生[8]。通过改变这个轴可能

为哮喘治疗提供一个新的方案。miRNA-182 在卵清蛋白诱导的哮喘小鼠模型中表现为下调，参与气道炎

症机制表现在以下两个方面，第一在体外，IL-13 刺激 BEAS-2B 细胞导致 NOX4 显着上调，并伴有

NLRP3/IL-1β 激活，并减少 miRNA-182-5p，预测 NOX4、NLRP3 可能为 miRNA-182-5p 靶点。相反，

miRNA-182-5p 的过度表达减少上皮细胞凋亡和 NLRP3/IL-1β激活。第二在体内，支气管肺泡灌洗液中嗜

酸性粒细胞的百分比被 miRNA-182-5p 抗体抑制，使卵清蛋白诱导的 Th2 炎症因子(IL-4, IL-5, IL-13)的释

放减少[9]。miRNA181b 在 OVA 诱导的的以中性粒细胞哮喘小鼠肺部下调，双荧光素酶测定结果 DEK
是 miR-181b-5p 的直接靶点，参与哮喘气道炎症，通过建立 OVA 诱导小鼠模型已经证实，抗 miRNA181b
抗体药物可以减轻小鼠支气管和肺组织中炎症介质[10]。miR-206 在哮喘支气管上皮中表达下调，且与

TH2 型气道炎症有关，使用在线计算 miRNA206 的靶基因，在人类哮喘中，已经证明与对照组相比，CD39
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转录水平表达上调。以 2 型高表达哮喘患者上皮 CD39 表达低于 2 型低表达哮喘患者，预测 CD39 为

miR-206、、靶基因，已经证实 miR-206 的过度表达会使 CD39 表达下调[11]。使用人气道上皮细胞系，

靶向人气道上皮细胞 ORMDL3 抑制 miR-200a/200b 诱导的炎症。MiR-200a 和 MiR-200b 通过靶向

ORMDL3 调节哮喘中 ERK/MMP-9 通路抑制炎症，通过激活人气道上皮细胞 ERK/MMP-9 通路抑制

miR-200a/200b 诱导的炎症，参与气道炎症[12]。miR-135b 在哮喘患儿和小鼠中表达下调，CXCL-12 在

哮喘患儿和小鼠中表达上调。预测 CXCL12 为 MiR-135b 的靶点，荧光素酶活性测定已经证实了 CXCL12
为 MiR-135b 的靶点，miR-135b 表达可以的使 OVA 小鼠肺组织 CXCL-12 的表达下调，导致炎症浸润、

杯状细胞增生、气道高反应性以及炎症细胞、细胞因子显著减少。以及 Th17 细胞和 IL-17 水平的比率也

降低[13]。miR-20b 在 OVA 诱导的哮喘模型小鼠中 TXNIP 和 NLRP3 表达不高，miR-20b 过度表达可以

下调气道炎症、气道高反应以及炎症细胞因子和抗炎细胞因子增加。miR-20b 靶向 TXNIP，荧光素酶活

性测定已经证实 TXNIP 为 miR-20b 基因的靶点，并抑制 TXNIP 的表达，miR-20b 与 NLRP3 结合并上调

NLRP3 表达。TXNIP 或 NLRP3 的上调可以逆转 miR-20b 过度表达在由 OVA 诱导致过敏性哮喘小鼠中

的保护作用[14]。在屋尘螨(HDM)诱导的哮喘小鼠模型肺的树突状细胞中 miR-19a 水平与 RUNX3 表达降

低同时上调。双荧光素酶报告基因检测证实 RUNX3 是 miR-19a 的靶点。miR-19a 的表达被抑制可以减少

细胞因子的产生，主要是以辅助 2 型细胞产生的细胞因子为主，并通过增加 W 哮喘小鼠而非 RUNX3 小

鼠的 RUNX3 表达来抑制树突状细胞(DC)成熟[15]。miR-146a-5p 表达下调，证明 miR-146a-5p 参与气道

炎症。过敏小鼠巨噬细胞中的 NLRP 3 炎性体活化被 miR-146a-5p 抑制，并预测该靶点为 TIRAP。荧光

素活性证实 TIRAP 为 miR-146a-5p 的靶点。miR-146a-5p 调控 TIRAP/NF-κB 通路的激活，从而参与气道

炎症的发生[16]。而另一个小鼠模型已经证实在严重中性粒细胞哮喘模型中使用 146 抗体治疗后，可以减

少气道炎症的发生[17]。miRNA625 在人支气管上皮细胞中表达，假设蛋白激酶 B2 为 miRNA146 的靶基

因，使用荧光素酶活性验证结果证实蛋白激酶 B2 为 miRNA146 的靶基因，miR-625 过度表达可以减少炎

症因子的产生，miR-625 抑制剂可以抑制炎症因子[18]。582-5P 在小鼠脂肪组织中表达下调。TargetScan 
(release 7.2)来预测 miR-582-5p 靶标。与对照组的相比，Skp 1 的 mRNA 表达被外源性 miR-582-5p 抑制，

但不抑制其他潜在靶基因的mRNA表达，已经证实LPS诱导的NF-κB信号通路被Skp1沉默和miR-582-5p
表达抑制[19]。在大鼠哮喘模型已经证实。五味子素减轻哮喘大鼠气道炎症且抑制 NLRP 3 炎性体活化，

并减少由 LPS 诱导的小鼠巨噬细胞的焦亡，SB-1 被 miR-135a-5p/TRPC 1 轴调控。SB(五味子素)对 NLRP3
炎性小体激活被 miR-135a-5p 的下调减弱了抑制作用，总之 SB 通过 miR135a-5p/TRPC 1 轴抑制 STAT 
3/NF-κB 通路，从而减轻哮喘气道炎症[20]。MiR-140 在哮喘小鼠中显著下调，使用免疫组化已经证实，

糖原合成酶激酶-3β (GSK-3β)为 miR-140 的靶点。哮喘小鼠的气道炎症和支气管上皮细胞凋亡被 MiR-140
减弱。进一步的实验表明，miR-140 负性调控 GSK3β 的表达，并能与哮喘中的 GSK3β 结合，减轻小鼠

气道炎症[21]。miR-218-5p 在哮喘患者中表达下调，荧光素酶测定证实 CTNND 2 (哮喘中的新型连环蛋

白)上皮细胞miR-218-5p的靶基因且通过靶向CTNND 2 (哮喘中的新型连环蛋白)和抑制趋化因子CCL-26
表达在嗜酸性粒细胞气道炎症中发挥保护作用[22]。 

3. miRNA 与气道重塑 

气道重塑是哮喘慢性、持续性及激素抵抗性的病理基础，与哮喘反复发作密切相关，现多认为，气道

重塑与气道平滑肌细胞的增值、肥大密切相关。近年研究发现，多种 miRNA 在气道平滑肌细胞的增值、

肥大、收缩功能中扮演重要角色[23]。microRNA-192-5p 在哮喘患者中肺中表达并下调。体外研究证实

miR-192-5p、基质金属蛋白酶(MMP)-16 在气道平滑肌细胞(ASMCs)中表达。Western 印迹分析表明

miR-192-5p 抑制细胞增殖，使 MMP-16 的表达减低。miR-192-5p 对哮喘小鼠气道重塑的抑制作用主要表
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现为成纤维细胞生长因子-23 (FGF-23)水平降低、MMP-2 和 MMP-9 浓度降低以及 I 型胶原沉积减少，已

经证实 MMP-16 被证实是 miR-192-5p 的靶点[24]。已经证明 DEK 在卵清蛋白(OVA)诱导哮喘小鼠中表达，

主要表达在嗜酸性粒细胞上，并且 DEK 靶向适体 DTA-64 通过抑制 TGF-β1/Smad、丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)和 PI3K 信号通路缓解哮喘[25]，已经证实在 OVA 诱导的小鼠模型肺中 miRNA181b-5p 的表达降

低最明显。在体内小鼠模型实验中使用荧光素酶测定 DEK 是 miR-181b-5p 的直接靶点，并且 miR-181b-5p
的单个靶位点足以抑制 DEK 表达。另一个小鼠模型试验证明 miR-181b-5p 作为抑制剂。结果显示，与对

照组小鼠相比，模型组小鼠气管和肺组织中 miR-181b-5p 的表达显著降低，且参与气道重塑的发生[10]。
miR-30a 在哮喘儿童和卵清蛋白(OVA)小鼠模型中表达下调，同时自噬相关蛋白表达上调；此外，已经证

实 miR-30a 通过下调自噬相关蛋白 5 (ATG 5)抑制自噬。然后，且 miR-30 过度表达抑制了支气管上皮细胞

的纤维化和白细胞介素-33 (IL-33)刺激的自噬通量。体内实验表明，miR-30a 过度表达通过增强自噬抗气

道重塑[26]。在卵清蛋白诱导的小鼠模型中，已经证明 Smad7 可抑制 TGF-β信号通路并且是疾病中 miR-21
的直接靶标，因此，miR-21 抑制剂治疗是否在该 OVA 诱导哮喘模型中诱导 Smad7 表达。已经证实与 OVA 
+ miRNA NC 处理相比，OVA 攻击小鼠的表达显着降低，miR-21 抑制可以抑制 TGF-β1 的表达，使 Smad7
基因和蛋白的表达上调[27]。miR-638 在 ASMC 表达，(qRT-PCR)测定的 miR-638 表达在增殖性人 ASMC
中显着下调。miR-638 过表达显着降低了下游靶细胞周期蛋白 D1 的表达，已经证实细胞周期蛋白 D1 为

miR-638 基因的预测靶点，可以减轻气道重塑的发生[28]。microRNA-620 在 ASMC 中表达显着上调。

miR-620 的下调抑制了 TGF-β1 刺激的 ASMC 的增殖。预测磷酸酶和张力蛋白同源物(PTEN)是 miR-620
的靶标。PTEN 在 miR-620 抑制剂转染的 ASMC 中上调，但在用 miR-620 模拟物递送的细胞中降低。此

外，单独敲低 miR-620 可有效降低蛋白激酶 B(AKT)的磷酸化，降低 TGF-β1 诱导的增殖并促进 ASMC 细

胞凋亡，减少气道重塑的发生[29]。已经证实 II 型钙粘蛋白 Cadherin11 (CDH11)在卵清蛋白(OVA)哮喘小

鼠模型的气道上皮细胞中表达增加。miRNA-451a-5p (miRNA-451a)对 CDH11 起调控作用。与 CDH11 相

比，miRNA-451a 在哮喘肺中的表达降低。miRNA-451a 过表达减少了 OVA 诱导的炎症细胞浸润，体内

CDH11 的升高也被 miRNA-451a 抑制。双荧光素酶分析已经证实 CDH11 是 miRNA-451a 的新有效靶标。

miRNA-451a 还通过靶向 CDH11 抑制 TGF-β诱导的气道上皮细胞中胶原蛋白沉积[30]。miR-204-5p 在哮

喘患者气道平滑肌细胞及 TGF-β1 刺激的细胞中表达下调。miR-204-5p 过表达可抑制 TGF-β1 诱导的气道

平滑肌细胞增殖和 ECM 沉积，miR-204-5p 被抑制可促进气道平滑肌细胞增殖并上调纤连蛋白和 III 型胶

原水平。双荧光素酶测定 Six1 为 miR-204-5p 的靶点，Westernblot 测定 miR-204-5p 负调控 Six1 的蛋白表

达，Six 被 1MiR-204-5p 调控且抑制 TGF-β1 诱导的气道平滑肌细胞增殖和 ECM 产生，预防气道重塑的发

生[31]。miR-1278 在哮喘患者哮喘小鼠中表达，与健康志愿者相比，哮喘患者 miR-1278 表达上调；哮喘

小鼠的 miR-1278 表达也上调，miR-1278 被抑制可改善哮喘小鼠的肺组织且抗 TGF-β1 诱导 ASMCs 增殖

和凋亡的作用。DLRA 证实，miR-1278 靶向 Src-homology 2-containing phosphatase 1 (SHP-1)的 3’-UTR。
SHP-1 为 miR-1278 的下游靶点，miR-1278 通过靶向 SHP-1 减少气道重塑的发生[32]。miR-326 已经证实

转化生长因子-β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)通过增加 I 型胶原和纤维连接蛋白的表达，促进

ASMCs 基质蛋白沉积、增殖。被 TGF-β1 处理过的 ASMCs 中 miR-326 表达降低。处理的 ASMCs 的 I 型
胶原和纤连蛋白水平被 miR-326 模拟物显著降低，并抑制细胞增殖。荧光素酶证实肿瘤坏死因子超家族成

员 14 (TNFSF 14)是 miR326 的直接靶点。miR-326 通过抑制 TNFSF14 抑制 TGF-β1 处理的 ASMCs 的基质

蛋白沉积和细胞增殖。MiR-326 可能是治疗哮喘的一个新靶点[33]。很多文献已经证实血小板衍生生长因

子 BB (PDGF-BB)参与气道重塑。采用 qRT-PCR 方法检测哮喘患者和健康志愿者痰液中 miR-18a 的表达。

被 PDGF-BB 处理的 ASMCs 中 miR-18a 的被过度表达。miR-18a 在哮喘患者痰液和 PDGF-BB 处理的

ASMCs 中表达下调。PDGF-BB 可以使 ASMCs 增殖和迁移并激活 PI 3 K 通路。miR-18a 可在一定程度上
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抑制 PDGF-BB 诱导的 ASMCs 增殖 miR-18a 使 PI3K 通路的激活被抑制。MiR-18a 通过抑制 PI3K 通路抑

制 PDGF-BB 诱导的 ASMCs 增殖，从而减轻哮喘中的气道重塑[34]。miRNAs-146a-5p (miR-146a-5p)在哮

喘中的作用机制仍不确定。实验已经证实 miR-146a-5p 在哮喘患者血浆和血小板活化因子(PAF)诱导的人

小气道上皮细胞(HSAECs)中的表达受到抑制。miR-146a-5p 上调可减轻 PAF 诱导的 HSAECs 炎症反应和

细胞屏障损伤，抑制细胞凋亡；miR-146a-5p 下调则加重细胞凋亡。此外，miR-146a-5p 可靶向 TNF 受体

相关因子 6 (TRAF6)并负调控其表达。TRAF6 过表达可抵消 miR-146a-5p 上调对 PAF 诱导的 HSAECs 炎
症、细胞屏障损伤和凋亡的影响。总之，miR-146a-5p 可能通过靶向 TRAF6 保护气道上皮细胞并抑制哮喘

的发病机制[35]。miR-133a 在卵清蛋白诱导的哮喘小鼠模型中下调。采用真实的-time PCR 和 Western blot
检测 miR-133a 及相应蛋白表达的变化。结果证明，miR-133a 在哮喘中下调。在体内外气道平滑肌细胞中

上调 miR-133a 表达可抑制 PI 3 K/AKT/mTOR 通路的激活，降低 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)的表达，并抑

制气道重塑。荧光素酶报告 IGF1R 是 miR-133a 的直接靶点。通过 PI3K/AKT/mTOR 可能是 miR-133a 的

下游信号通路，可能成为控制哮喘气道重塑的潜在治疗靶点[36]。MiR-182 在哮喘小鼠模型中的哮喘组表

达下调。进一步的实验显示，Sestrin2 为 miR-182 的靶点，并且 Sestrin2 的过表达逆转了 miR-182 诱导的

对哮喘组 ASMC 细胞进展的抑制。进一步研究了 Sestrin2 的下游信号通路，发现 Sestrin2 的表达增加可激

活 5’-腺苷一磷酸激活蛋白激酶(AMPK)，AMPK 可能为 Sestrin2 在哮喘中的下游信号通路，提供了一条新

的通路[37]。miR-874 在人胎儿气道平滑肌中表达下调。抑制 PCNA 和 Ki-67 的表达，减少 I 型胶原和 III
型胶原、基质金属蛋白酶(MMP)-9 和 MMP-2 的产生，miR-874 过表达可显著抑制 TNF-α诱导的 IL-6、IL-8
和嗜酸性粒细胞趋化因子(eotaxin)的产生。荧光素酶活性测定证实 STAT3 被确定为 miR-874 的直接靶点，

并且 STAT3 表达可以使 miR-874 对 TNF-α 诱导的气道重塑的保护减弱。总的来说，miR-874 通过靶向

STAT3抑制TNF-α诱导的人气道重塑[38]。结果证实PARP-1是miR-21的直接靶点，miR-21通过PI3K/AKT
信号通路靶向 PARP-1 促进 16 HBE 细胞 EMT。PI3K/AKT 信号通路被 LY 29400 阻断可降低 16 HBE 细胞

的 EMT。结果已经表明，miR-21 通过靶向 PARP-1 促进 HBE 细胞的 EMT。此外，PI3K/AKT 信号通路可

能参与了气道重塑[39]。在卵清蛋白诱导的小鼠模型中表现为气道炎症和气道重塑的发生。已经

MicroRNA-21 抗体处理的表现为较少的炎症细胞、较少的 TH2 细胞因子产生，microRNA-21 抗体会降低

TGFβ1 的表达并诱导肺组织中 Smad7 的表达。转化生长因子 β1 会刺激的人支气管平滑肌细胞增生，

microRNA-21 抗体上调了 Smad7 的表达并减轻了气道重塑的发生[40]。miR-140-3p 在哮喘患者血液中表达

下降。miR-140-3p 上调可抑制细胞活力和迁移，减轻炎症反应，而抑制 miR-140-3p 则表现出炎症反应增

强。此外，荧光素酶活性测定 HMGB 1 是 miR-140-3p 的直接靶点。miR-140-3p 可通过靶向 HMGB 1 而抑

制 JAK 2/STAT 3 的激活[41]，从而减少气道重塑的发生。miR-203a-3 在哮喘患者血清中下调，SIX 1 在哮

喘患者血清中[42]上调。转化生长因子-β1 (Transforming growth factor-β1, TGF-β1)处理后，BEAS-2B 和 16 
HBE 细胞中 miR-203a-3p 表达减少，SIX 1 表达增加，荧光素酶证实 SIX 1 被鉴定为 miR-203a-3p 的靶点，

且 miR-203a-3p 被 SIX 1 的负调控。实验表明，miR-203a-3p 被过度表达可通过调节 SIX 1 来减轻 TGF-β1
诱导的 BEAS-2B 和 16 HBE 细胞的 EMT。结果证实 MiR-203a-3p 通过靶向 SIX 1 调节 Smad 3 通路来调节

TGF-β1 诱导的哮喘 EMT [42]。在卵清蛋白诱导的小鼠模型中。使用RT-qPCR 和 western blot 分析检测 S100 
A4 的表达，双荧光素酶报告基因测定验证 S100 A4 可能为 miR-124-3p 的靶点。结果表明 S100 A4 表达被

miR-124-3p 抑制可减少支气管粘液分泌和胶原纤维，并抑制炎性细胞浸润。此外，miR-124-3p 表达使炎

症细胞因子水平降低[43]。miR-506 在哮喘组织和细胞模型中表达不高，过度表达的 miR-506 减少了由

TGF-β1 触发的 ASMCs 的异常增殖、迁移、炎症和胶原沉积。在机制上，已经证实 PTBP 1 的 3’非翻译区

(3-UTR)为 miR-506 直接靶点，而且对 miR-506 对 PTBP 1 的表达具有负调控作用。此外，IWR-1 验证了

Wnt/β-catenin 通路的诱导被 miR-506 的过表达抑制[44]。 
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