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摘  要 

变应性鼻炎(AR)是耳鼻喉科的常见疾病，其发病机制是以IgE介导的I型变态反应为主，主要与Th1/Th2
免疫炎症因子失衡有关。近年研究发现微小核糖核酸microRNA (miRNA)在AR的发病过程中起着重要的

调控作用。目前大量研究证实miRNA与变应性疾病有密切的关系，该文就miRNA在变应性鼻炎发病过程

中的研究进行广泛整理作一综述，以期为临床变应性鼻炎治疗及预防提供借鉴与参考，希望为后续探索

miRNA在AR中的研究提供参考。 
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Abstract 
Allergic rhinitis (AR) is a common disease in otorhinolaryngology. Its pathogenesis is mainly IgE-
mediated type I allergic reaction, which is mainly related to the imbalance of Th1/Th2 immune in-
flammatory factors. Recent studies have found that microRNA (miRNA) plays an important regula-
tory role in the pathogenesis of AR. At present, a large number of studies have confirmed that miRNA 
is closely related to allergic diseases. This article reviews the research on miRNA in the pathogene-
sis of allergic rhinitis, in order to provide reference for the treatment and prevention of clinical 
allergic rhinitis, hoping to provide reference for the follow-up study of miRNA in AR. 
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1. 引言 

变应性鼻炎(allergic rhinitis, AR)是特应性个体暴露于过敏原后主要由免疫球蛋白 E (immunoglobulin 
E, IgE)介导的鼻黏膜非感染性慢性炎性疾病。全球平均患病率高达 20%左右[1]，国内的患病率约为 4%~38% 
[2]。主要特征是腺体过度分泌，其反复发作的鼻痒、喷嚏、流清涕等症状给患者带来困扰，已成为变态

反应性疾病中最常见的上呼吸道疾病。其发病机制复杂，主要是过敏原暴露时，IgE 抗体与肥大细胞和嗜

碱性粒细胞结合，启动这些细胞随后与过敏原的接触。再次暴露于过敏原时，肥大细胞和嗜碱性粒细胞

上的 IgE 的交联会触发炎症介质的释放，从而引起 AR 的特征性症状，包括鼻塞、打喷嚏、瘙痒和流鼻

涕。嗜酸性粒细胞释放各种促炎介质，细胞因子和趋化因子参与了炎症细胞的募集和激活，这些促炎分

子也参与了 AR 的慢性炎症状态[3]。微小核糖核酸 microRNA (miRNA)是一种小的非编码单链 RNA，长

度为 21~25 nt [4]，参与细胞信号通路的转录后调控[5]。研究显示，miRNA 在免疫和炎症性疾病中发挥

重要作用[6]。近年来，关于 miRNA 在 AR 中的表达得到越来越多的关注，本文主要对 miRNA 在 AR 发

生发展过程中的作用进行总结概述。  

2. miRNA 概述 

MicroRNAs (miRNAs)是一种小的非编码 RNA 分子，在人类免疫系统中，已经发现了强大的 miRNA
和 miRNA 簇，在基因表达的调控中发挥着关键作用[7]。大量的研究已经确定了疾病中 miRNAs 的失调，

一个单一的 miRNA 可以在复杂的调控网络中靶向不同的 mRNA 靶点，并且在控制免疫功能和炎症细胞

通路方面具有巨大的潜力[8]。在生理和病理过程中，miRNAs 可以促进或抑制免疫反应，其中特定的

miRNAs 与疾病的解决或进展相关。 
miRNAs 已被证明是 T 细胞反应的主调控因子。近年来，大量的 miRNAs 被发现参与了免疫关键过

程的调节，它们在整个免疫系统的基因表达调控中发挥了关键作用。通过靶向细胞信号枢纽，这些所谓

的免疫 miRs 在先天免疫细胞和适应性免疫细胞中都具有基本的调节作用[9] [10]，现在被视为内稳态和

疾病中调节网络的重要组成部分。最近的研究表明，特异性 miRNAs 在调节变应性炎症的基本致病机制

中发挥了关键作用，且 miRNAs 与哮喘、变应性疾病、特应性皮炎和变应性鼻炎之间都有关系[6]。有望

成为变应性疾病生物标志物，并且探索出新的治疗靶点。 

3. AR 的发病机制 

AR 是变应原作用于机体后，引发的 Th1/Th2 免疫失衡的鼻腔变态反应性疾病[11]。IgE 介导的超敏

反应在激活 Th2 中起着至关重要的作用，Th2 细胞分泌 IL-4、IL-5 和 IL-13 等细胞因子，这些细胞因子

使炎症细胞招募到过敏原暴露部位，导致支气管高反应性、粘液分泌和其它促炎作用，导致了 AR 的慢

性炎症状态[3]。Th2 细胞通过分泌 IL-5 促进嗜酸性粒细胞活化、浸润和存活，诱导鼻黏膜上皮增厚[12] 
[13]。同时，活化的肥大细胞和嗜碱性粒细胞释放组胺，诱导血管舒张，使鼻腔血管通透性增加，感觉神
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经刺激和腺细胞过多分泌，导致 AR 的早期症状。嗜酸性粒细胞释放各种促炎介质，导致炎症症状与组

织损伤。T 细胞、肥大细胞和嗜酸性粒细胞相互作用，进一步加强炎症反应[3]。而且，变应性鼻炎与遗

传、环境等因素之间有着密切的关系。相关研究发现表观遗传学在 AR 发病机制中发挥了重要作用，其

中包括 DNA 甲基化、组蛋白乙酰化(HDAC)和 miRNA 水平的改变，并且阐明了早期的生活环境可以显

著影响免疫系统和组织细胞的遗传调控[14] [15]。 

4. miRNA 与 AR 

目前，在 AR 的临床研究中，发现了一些 miRNAs 的表达水平显著变化，近年来多项研究发现与 AR
发病机制相关的 miRNAs 种类不断增加，如 miR-155、miR-26a、miR-223、miR-498 和 miR-19a 表达呈上

调趋势[16]-[20]。不同表达的 miRNA 家族都可以通过影响固有免疫和适应性免疫细胞的功能及调节炎症

介质水平而参与 AR 的发展过程[21]。多种 miRNAs 均可通过影响 Th1/Th2 细胞比例促进鼻黏膜上皮细

胞慢性炎症、组织重塑以及激活固有免疫细胞促进 AR 的发生发展[22]。总的来说，miRNAs 可能通过

Th1/Th2 极化、促进上皮细胞和组织重塑以及激活先天免疫细胞，参与变应性疾病的发生发展。 

4.1. miR-223 与 AR 

研究显示，miR-223-3p 参与 AR 的发生和发展，并在调节 AR 炎症反应中发挥重要作用[23] [24]。有

研究[25]发现，AR 患者及小鼠鼻黏膜组织中 miR-223-3p 表达上调，miR-223-3p 能够促进卵清蛋白和氢

氧化铝致 AR 小鼠鼻腔炎症反应。MiR-223-3p 通过增加血清特异性 IgE 浓度、嗜酸性粒细胞浸润和促炎

细胞因子水平在过敏性气道炎症的发生和发展中起着核心作用，而下调 MiR-223-3p 则能产生抗炎作用。

研究发现，变应性鼻炎患者鼻黏液胞外囊泡中 miR-223 表达上调，且与嗜酸性粒细胞和 t 细胞数量减少

有关[26]。 
Notch 信号通路对血清总 IgE 和特异性 IgE 有影响，在 T 细胞介导的免疫反应中发挥重要作用[27]，

并可抑制 Th2 免疫反应，有研究发现变应性鼻炎患者体内 Notch1 和 Jagged1 的表达明显升高，且与特异

性 IgE 水平呈正相关[28]。相关研究显示，miR-223-3p 通过调控 Notch 通路增强 AR 小鼠鼻腔炎症反应，

激活 miR-223-3p 表达能够激活 Notch1/Jagged1 通路，抑制 miR-223-3p 表达能够抑制 Notch1/Jagged1 通

路[29]。 

4.2. miR-125 与 AR 

miR-125 家族参与免疫系统发展和免疫防御，包括调节免疫细胞的分化，通过不同的信号通路参与

免疫系统。miR-125b 是已经发现的 miRNA 中的一种，miR-125b 可以干扰人 CD34 阳性细胞的分化过程，

而且可以抑制单核细胞和粒细胞的分化，故在细胞基因表达调控中发挥重要作用。miR-125b 受 IL-4 和干

扰素等细胞因子的调控，而且能够调节免疫系统相关信号的表达。研究表明，miR-125b 的表达上调可能

增强嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者气道上皮细胞中 I 型 IFN 的表达[30]。这两种信号在免疫宿主防御

中都起着至关重要的作用。Treg 细胞的数量级功能与 AR 的发生发展密切相关，IL-10 和 TGF-β 可以抑

制效应 T 细胞介导的炎症并可能增强 Treg 反应。miR-125a 属于 miRNA-125 家族成员，研究发现 miR-
125a 在 AR 患儿中呈低表达，miR-25 呈高表达，且与 Treg 细胞数量和功能密切相关[31]，miR-125a 通过

抑制巨噬细胞向 M1 的极化灭活过敏性炎症反应，且 miR-125a 表达与 AR 严重程度呈负相关[32]。 

4.3. miR-149 家族与 AR 

TLR 属于 1 型跨膜蛋白，可识别 IL-1 受体相关激酶、肿瘤坏死因子(TNF)受体相关因子 6 等并与其

配体结合激活 NF-κB 或 p38MAPK 信号通路，参与 Th1/Th2 免疫反应平衡的调控。miR-149-5p 是一种炎
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症调节因子，在 TLR 介导的气道炎症上皮细胞中表达下调。研究发现，miR-149-5p 在 AR 患者血清中表

达下调，miR-149-5p 表达与血清 IL-10、TGF-β1 水平呈正相关，与血清 IL-6、IL-17、IL-22、IL-23 水平

呈负相关[33]。miR-149-5p 可能通过调控 Treg/Th17 参与 AR 发病过程，miR-149-5p 低表达可能与

Treg/Th17 失衡、Th17 过度分化有关。miR-149-5p 表达与 Notch1 mRNA 表达呈负相关。闫智永等[34]研
究显示，miR-149-5p 可通过抑制其下游靶基因 Notch1 的表达影响 Treg/Th17 细胞的免疫平衡，促使 Treg
细胞增殖，恢复 Treg/Th17 平衡，改善 AR 鼻部过敏症状。 

4.4. 155 家族 

miR-155 参与了免疫细胞的发育，免疫器官的分化以及免疫功能的调节。在 AR 的发生发展过程中，

CD4+T 淋巴细胞辅助增强细胞免疫 Th1 细胞和有利于增强体液免疫的 Th2 细胞调节免疫反应[35]。李荣

荣等[36]研究发现 AR 患者和 AR 小鼠的鼻黏膜组织中 miRNA-155 和 Th2 型细胞因子的表达水平升高，

从而通过调控 CD4+T 细胞向 Th2 淋巴细胞分化，释放 Th2 细胞因子，促进 AR 的发展[37]。维甲酸相关

核孤儿受体 γt (Retinoic acid-related orphan receptor γt, RORγt)认为是 Th17 细胞的关键转录因子，有研究显

示，miR-155过表达后会使得Th17细胞和RORγt表达水平升高，使得miRNA-155与其他转录因子GATA3、
STAT6 等，CD4+T 细胞和 2 型固有淋巴细胞(ILC2)细胞密切联系起来，相互促进，共同调控 AR 的发生

和发展[38]。许美华研究发现 miRNA-155-5p 在儿童 AR 患者中的表达上调，而且其表达水平与临床症状

严重程度呈正相关[39]。ZHONG 等人在研究中发现阻断 Notch 通路可以调节 AR 中的免疫稳态来减轻

miR-155 介导的炎症反应[40]。 

4.5. 其他 miRNA 家族 

miR-124-3p 是一种具有调节炎症相关作用的 miRNA，与机体炎症反应的发生密切相关。刘凤杰等

[41]通过临床研究发现 AR 患者血清 miR-124-3p 水平表达较低且与患者鼻塞、鼻痒、TNSS 评分均呈负相

关，而 miR-202-5p 水平在 AR 患者血清中呈中高表达状态且与这些指标均呈正相关，miR-124-3p 与 miR-
202-5p 的水平高低能反应 AR 患者病情严重程度，有望成为 AR 患者预测病情严重程度的有效指标。 

miR-21 直接抑制树突状细胞上 IL-12 的表达，导致 Th1 细胞增殖和存活，同时也能调控 IL-4 的释

放，研究发现，来自体外刺激的 miR-21 缺陷小鼠的 CD4+T 细胞产生更少的 IL-4 [42]。杜慧慧等[43]研究

发现，变应性鼻炎患儿血清 miRNA-21 和 miRNA-192 相对表达量高于健康儿童，由此可见变应性鼻炎患

儿血清 miRNA-21 和 miRNA-192 呈高表达，且与疗效密切相关。 
Wang 等[44]通过动物实验研究结果发现，miRNA-224 在动物 AR 模型鼻黏膜组织中的表达下调，而

且 miRNA-224 的表达对减弱鼻黏膜中炎症细胞的浸润和腺体的过度分泌有相关作用，Long 等发现在 AR
患者的黏膜组织中 miRNA-181a-5p 的表达显著下调，miRNA-150-5p 的表达升高，且通过 miRNA-150-5p
的高表达可以抑制 ILC2 的分化和功能，从而减轻 AR 患者鼻塞、流涕等高分泌的过敏状态[45]。 

miR-181 存在于四种不同的成熟 miRNA 亚型中，它们由三个独立的簇编码。miR-181a 在未成熟的 T
细胞中表达升高，而在 Th1 和 Th2 细胞中表达降低。Neilson 等[46]研究发现 miR-181a 可以抑制 T 细胞

成熟有效的基因的表达，限制 T 细胞激活。AR 患儿中 Treg 细胞的百分比较低，且 Treg 细胞中 miR-155
和 miR-181a 的表达也显著降低。Blevins 等[47]研究发现 miR-181a 与血清骨桥蛋白水平、IL-4/IL-5 和总

鼻部症状评分呈负相关，但与 IFN-γ/IL-12 呈正相关，过敏原季节 miR-181a 水平的增加被认为是由于细

胞的抗炎反应抑制 Th2 炎症。 

5. 结语 

综上所述，AR 发病机制复杂，受到年龄、环境、变应原、遗传等多种因素的影响，T 细胞、肥大细
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胞和嗜酸性粒细胞等各影响因素互相促进或抑制。目前针对 AR 的治疗方案主要是抗组胺药、减充血剂

和鼻用糖皮质类固醇等药物，部分患者鼻塞、打喷嚏和流鼻涕等症状可以得到有效缓解，但仍有部分患

者症状改善不明显。目前的治疗方法虽然对症状部分有效，但有不足之处。面对 AR 患者日益增长的问

题，我们仍需要寻找更多元化的治疗方案，开发针对特定分子途径的新干预措施。目前，在 AR 的发病

过程中，miRNA 的作用得到越来越多的关注，在 AR 的诊断和治疗中具有较高的临床应用前景，通过调

控 miRNA 的表达，可能成为治疗变应性鼻炎的新靶点，但目前对于 miRNA 在变应性疾病中的研究仍然

较少，缺乏大量的动物实验及临床试验，未来应加强在 AR 基因层面的研究，为临床 AR 患者更好地防

治此疾病。 
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