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竞争性内源 ＲＮＡ 在支气管哮喘中的研究进展
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(江苏大学附属医院呼吸与危重症医学科ꎬ江苏 镇江　 ２１２０００)

　 　 【摘要】 　 支气管哮喘是一种以气道炎症、气道高反应性和气道重塑为特征的慢性气道疾病ꎬ常表现为反复的

喘息、咳嗽和胸闷ꎮ 近期许多研究表明ꎬｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ 可通过与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 应答元件与靶 ｍｉＲＮＡ 分子发生相

互作用ꎬ形成竞争性内源 ＲＮＡ 调控网络ꎬ参与转录后水平基因表达的调控ꎬ影响哮喘发生发展过程ꎮ 本文就

ｃｅＲＮＡ 调控机制及其对哮喘的影响进行综述ꎮ
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　 　 支气管哮喘(简称哮喘)是一种遗传因素与环

境因素共同参与的免疫学疾病ꎬ是最常见的慢性气

道炎症性疾病之一ꎬ临床表现为反复发作的喘息、
气急、胸闷或咳嗽等症状ꎬ常在夜间及凌晨发作或

加重ꎬ多数患者可自行缓解或经治疗后缓解ꎮ 哮喘

涉及平滑肌细胞、气道上皮细胞、Ｔ 淋巴细胞、嗜酸

性粒细胞、中性粒细胞、肥大细胞等多种细胞及细

胞组分ꎬ其特征是气道炎症、气道高反应性和气道

重塑[１]ꎮ 据统计ꎬ中国 ２０ 岁以上成人哮喘总体患病

率为 ４􀆰 ２％ꎬ其中 ７１􀆰 ２％的哮喘患者从未得到明确

诊断ꎬ只有 ５􀆰 ６％的哮喘患者接受了吸入糖皮质激

素治疗[２]ꎮ 因此ꎬ深入研究探索哮喘的发病机制ꎬ
寻找辅助诊断标志物和治疗靶标ꎬ是目前研究的重

要方向ꎮ 竞争性内源 ＲＮＡ ( ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ＲＮＡꎬｃｅＲＮＡ)假说由 Ｓａｌｍｅｎａ 等[３] 提出ꎬ目前认为ꎬ
参与 ｃｅＲＮＡ 调 控 网 络 的 ＲＮＡ 包 括 信 使 ＲＮＡ
(ｍｅｓｓａｇｅ ＲＮＡꎬ ｍＲＮＡ )、 微 小 ＲＮＡ ( ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡ)、假基因( ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ)、环状 ＲＮＡ( ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡꎬｃｉｒｃＲＮＡ)和长链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)等ꎬ其中 ｍｉＲＮＡ 是该网络的核心[４]ꎮ



研究表明ꎬｍＲＮＡ、假基因、ｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ 可作

为内源性 ｍｉＲＮＡ 分子海绵ꎬ通过 ｍｉＲＮＡ 结合位点

竞争性结合相同的 ｍｉＲＮＡꎬ从而调控基因表达[５]ꎬ
并在癌症、心血管疾病和糖尿病等多种疾病中发挥

重要作用ꎮ 本文现就 ｃｅＲＮＡ 调控机制及其在哮喘

中的研究进展进行综述ꎮ

１　 ｃｅＲＮＡ 调控机制概述

ｍｉＲＮＡ 是一类长度大约在 ２０ ~ ２２ 个核苷酸且

具有在转录后水平调控基因表达功能的非编码

ＲＮＡꎮ ｍｉＲＮＡ 可与其靶 ｍＲＮＡ 的 ３’ 端非翻译区

(ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎꎬＵＴＲ) 结合ꎬ导致翻译抑制和

(或) ｍＲＮＡ 降解[６]ꎮ ｍｉＲＮＡ 应答元件 ( ｍｉＲＮＡ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬ ＭＲＥ ) 是 指 ｍＲＮＡ、 ｌｎｃＲＮＡ、
ｃｉｒｃＲＮＡ 等其他类型的 ＲＮＡ 转录本上与 ｍｉＲＮＡ 互

补性结合的一段序列ꎬ这种结合通常会抑制目标基

因的表达[５]ꎮ 在 ｃｅＲＮＡ 调控机制中ꎬＭＲＥ 是各种

ＲＮＡ 转录本交流的媒介ꎬｍＲＮＡ、 ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ
等转录本均通过由 ＭＲＥ 介导的“语言”进行通讯ꎬ
即具有相同 ＭＲＥ 的 ＲＮＡ 分子通过竞争性结合相同

的 ｍｉＲＮＡ 来调控 ｍｉＲＮＡ 靶 ｍＲＮＡ 的表达水平ꎬ从
而构成庞大的调控网络ꎮ Ｅｂｅｒｔ 等[７] 报道人工合成

含有多个相同的 ＭＲＥ 的 ｍｉＲＮＡ“海绵”能够特异且

有效地抑制 ｍｉＲＮＡ 功能ꎮ 而 ｃｅＲＮＡ 作用机制与人

工合成的 ｍｉＲＮＡ “海绵” 大致相同ꎬ可靶向结合

ｍｉＲＮＡ 并抑制 ｍｉＲＮＡ 的活性ꎬ所以也被称为内源

性 ｍｉＲＮＡ 海绵ꎮ
理论上ꎬ任何包含ＭＲＥ 序列的 ＲＮＡ 转录本(包

括 ｍＲＮＡ)均可作为 ｃｅＲＮＡꎬ并通过竞争性结合同

一种 ｍｉＲＮＡ 影响各自的表达水平[５]ꎬ其中 ｌｎｃＲＮＡ
和 ｃｉｒｃＲＮＡ 作为 ｃｅＲＮＡ 已被实验证实ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 是

一类长度大于 ２００ 个核苷酸、不具备编码蛋白质功

能的 ＲＮＡ 分子ꎬ相当多的研究表明ꎬｌｎｃＲＮＡ 在炎症

反应、细胞恶性转化和肿瘤转移等病理生理过程中

发挥调控基因表达的关键作用[８－１０]ꎮ 在呼吸系统疾

病研究领域ꎬ有研究报道 ｌｎｃＲＮＡ 在哮喘、非小细胞

肺癌、特发性肺纤维化等疾病中作为 ｃｅＲＮＡ 发挥调

控作用ꎬ导致疾病进展[１１－１３]ꎮ ｃｉｒｃＲＮＡ 是一类闭合

环状非编码 ＲＮＡꎬ大量存在于真核细胞转录组中ꎬ
参与转录和转录后基因的表达调控[１４]ꎮ 由于

ｃｉｒｃＲＮＡ 不易被核酸外切酶降解ꎬ且单个分子可包

含多个 ＭＲＥ 序列ꎬ故较线性 ＲＮＡ 分子更高效、更持

久地发挥 ｃｅＲＮＡ 功能[１５]ꎮ Ｈａｎｓｅｎ 等[１６] 鉴定了一

种称为 ＣＤＲ１ａｓ(小脑变性相关蛋白 １ 反义转录物ꎬ
或称 ｃｉＲＳ￣７)的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ在其序列上有超过 ６０ 个

ｍｉＲ￣７ 结合位点ꎬ可吸附 ｍｉＲ￣７ 发挥其“内源性海

绵” 作用ꎬ抑制 ｍｉＲ￣７ 的活性ꎬ在斑马鱼实验中

ＣＤＲ１ａｓ 以类似于“敲除 ｍｉＲ￣７”的方式阻碍了中脑

发育[１５]ꎮ 还有研究发现ꎬ转录自 Ｙ 染色体性别决定

区基因的 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ包含 １６ 个可结合 ｍｉＲ￣１３８ 的

ＭＲＥꎬ 能 够 负 调 控 ｍｉＲ￣１３８ 的 表 达[１６]ꎮ 目 前

ｃｉｒｃＲＮＡ 已被证实在心肌纤维化[１７]、糖尿病[１８] 和类

风湿性关节炎[１９]等疾病中具有 ｍｉＲＮＡ 分子海绵的

功能ꎮ

２　 ｃｅＲＮＡ 调控支气管哮喘的发生发展

２􀆰 １　 ｃｅＲＮＡ 调控气道平滑肌细胞增殖

气道平滑肌细胞 ( ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ
ＡＳＭＣ)是呼吸道的重要组成部分ꎬＡＳＭＣ 过度增生

和肥大ꎬ会导致气道增厚和变窄甚至气道阻塞ꎬ故
ＡＳＭＣ 在 哮 喘、 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＯＰＤ)等慢性呼吸道

疾病的气道重塑形成过程中的起关键作用ꎮ 在病

理状态下ꎬＡＳＭＣ 由于受到各类细胞因子的刺激ꎬ处
于细胞活性和增殖能力增加的状态[２０]ꎬ同时 ＡＳＭＣ
可以通过释放多种蛋白酶、各型炎症因子和趋化因

子参与气道炎症反应[２１]ꎮ
目前已有多项研究揭示了相关 ｌｎｃＲＮＡ 参与

ＡＭＳＣ 的增殖ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２２] 发现 ｌｎｃＲＮＡ ＢＣＹＲＮ１
可通过上调瞬时感受器电位通道 １ 的表达来促进哮

喘模型大鼠 ＡＳＭＣ 的增殖和迁移ꎮ 进一步研究发现

卵清蛋白致敏大鼠的 ＡＭＳＣ 中 ｌｎｃＲＮＡ ＢＣＹＲＮ１ 表

达增加ꎬｍｉＲ￣１５０ 表达降低ꎬ且 ｌｎｃＲＮＡ ＢＣＹＲＮ１ 水

平与 ｍｉＲ￣１５０ 负相关ꎬ ＲＮＡ ｐｕｌｌ￣ｄｏｗｎ 实验证实

ｌｎｃＲＮＡ ＢＣＹＲＮ１ 可与 ｍｉＲ￣１５０ 特异性结合ꎬ促进

ＡＳＭＣ 的增殖和迁移ꎬ而五味子乙素(Ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎ Ｂ)
可逆转这一过程[２３]ꎮ Ｌｉｎ 等[２４] 发现 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１
在哮喘模型大鼠 ＡＳＭＣ 中的表达增加ꎬ同时伴有

ｍｉＲ￣５９０￣５ｐ 表达降低ꎬ经过表达及敲减实验证实ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 表达与 ｍｉＲ￣５９０￣５ｐ 呈负相关ꎬｌｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１ 可作为 ｃｅＲＮＡ 吸附 ｍｉＲ￣５９０￣５ｐꎬ调节 ｍｉＲ￣
５９０￣５ｐ 的靶基因成纤维细胞生长因子 １( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＦＧＦ１ ) 的 表 达 水 平ꎮ 过 表 达 的

ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 通 过 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ / ｍｉＲ￣５９０￣５ｐ /
ＦＧＦ１ 轴促进 ＡＳＭＣ 的增殖和迁移ꎬ并抑制 ＡＳＭＣ 凋

亡ꎮ 另一项研究显示[２５]ꎬｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ 在哮喘模型
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大鼠 ＡＳＭＣ 中表达水平升高并可促进 ＡＳＭＣ 增殖ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ 能作为 ｍｉＲＮＡ 海绵吸附 ｍｉＲ￣１０ａꎬ调
节脑源性神经营养因子( ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)的表达ꎮ ｍｉＲ￣１０ａ 能直接结合 ＢＤＮＦ
的 ３′端 ＵＴＲ 区ꎬ抑制 ＢＤＮＦ 表达ꎮ 过度表达的 ｍｉＲ￣
１０ａ 可使有丝裂原诱导的 ＡＳＭＣ 增殖减少 ５０％ꎬ而
抑制 ｍｉＲ￣１０ａ 使 ＡＳＭＣ 增殖能力增加 ４０％ꎮ 敲低

ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ 能提高 ｍｉＲ￣１０ａ 的表达水平并显著降

低其靶基因 ＢＤＮＦ 的表达ꎬ抑制 ＡＳＭＣ 的增殖ꎬ敲低

ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ 基因的哮喘小鼠气道反应性明显

降低[２６]ꎮ
在人来源的 ＡＳＭＣ 中同样存在 ｃｅＲＮＡ 调控机

制ꎮ Ｐｅｒｒｙ 等[２７]报道在体外用地塞米松和胎牛血清

培养人 ＡＳＭＣ 后ꎬ其 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 的表

达谱发生改变ꎬ有 ４ 种 ｌｎｃＲＮＡ ( ＲＰ１１￣４６Ａ１０􀆰 ４、
ＬＩＮＣ００８８３、ＢＣＹＲＮ１ 和 ＬＩＮＣ００８８２)表达上调ꎬ推测

这些 ｌｎｃＲＮＡ 可作为目标 ｍｉＲＮＡ 分子 (ｍｉＲ￣１５０、
ｍｉＲ￣３７１￣５ｐ、ｍｉＲ￣９４０ 和 ｍｉＲ￣１２０７￣５ｐ) 的分子海绵

发挥调控作用ꎬ其中 ｌｎｃＲＮＡ ＢＣＹＲＮ１ 和 ｍｉＲ￣１５０ 的

相互作用关系已在动物模型中被证实ꎮ 血小板源

性生长因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＤＧＦ)等
有丝分裂原通过诱导 ＡＳＭＣ 过度增殖ꎬ促进哮喘气

道重塑[２８]ꎮ Ｌｉｎ 等[２９] 用 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 处理人 ＡＳＭＣ
后ꎬ发现 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 表达量增加ꎬ 并促使

ＡＳＭＣ 发生增殖和迁移ꎮ 荧光素酶报告实验证实

ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与 ｍｉＲ￣１５０ 存在靶向结合作用ꎬ而
ｍｉＲ￣１５０ 则 靶 向 翻 译 起 始 因 子 ４Ｅ ( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４ＥꎬｅＩＦ４Ｅ)调节信号蛋白

Ａｋｔ 的磷酸化水平ꎮ 敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 可通过

ｍｉＲ￣１５０ / ｅＩＦ４Ｅ 通路抑制 ＡＳＭＣ 增殖和迁移ꎮ Ｌｉｕ
等[３０]发现 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００８８２ 在 ＰＤＧＦ 处理的人

ＡＳＭＣ 中呈高表达ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００８８２ 可与 ｍｉＲ￣
３６１９￣５ｐ 结合并负性调节 ｍｉＲ￣３６１９￣５ｐ 的表达ꎮ
ｍｉＲ￣３６１９￣５ｐ 靶 向 β￣连 环 蛋 白 ( β￣ｃａｔｅｎｉｎ ) 调 节

ＡＳＭＣ 的增殖ꎮ 敲减 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００８８２ 则显著地

抑制了 ＡＳＭＣ 的增殖ꎮ 这表明 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００８８２
通过吸附 ｍｉＲ￣３６１９￣５ｐ 促进 ＡＳＭＣ 增殖ꎮ
２􀆰 ２　 ｃｅＲＮＡ 调控 ＣＤ４＋Ｔ 细胞免疫反应

目前认为 ＣＤ４＋Ｔ 细胞是哮喘气道炎症的重要

参与者[３１]ꎮ 根据表型和功能的不同可将 ＣＤ４＋Ｔ 细

胞分为辅助性 Ｔ 细胞(Ｔｈ 细胞)和调节性 Ｔ 细胞

(Ｔｒｅｇ 细胞)等ꎮ Ｔｈ 细胞可进一步细分为 Ｔｈ１ 细胞、
Ｔｈ２ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞等亚群ꎬ可分泌各型细胞因子

参与哮喘发病ꎮ
Ｔｈ２ 型细胞因子(如 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１３ 等)在哮

喘气道炎症中的重要性已被广泛接受ꎮ 研究显

示[３２]ꎬＴｈ 细胞向 Ｔｈ２ 细胞的转化导致 Ｔｈ１ 型和 Ｔｈ２
型细胞因子失衡ꎬＴｈ２ 细胞过度激活ꎬ从而促进哮喘

的发生和发展ꎬ抑制 Ｔｈ２ 型细胞因子释放或提高

Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 比值可能有助于缓解哮喘相关炎症ꎮ 一项

来自 Ｌｉａｎｇ 等[３３] 的研究纳入了 ７７２ 例哮喘患者和

４４１ 例健康对照者ꎮ 在哮喘组患者外周血 ＣＤ４＋Ｔ 细

胞中检测到高表达的 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 和低表达的

ｍｉＲ￣１５５ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 表达水平与 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 比

值及转录因子 Ｔ￣ｂｅｔ / ＧＡＴＡ３ 比值呈负相关关系ꎬ而
ｍｉＲ￣１５５ 表达水平与 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 比值和 Ｔ￣ｂｅｔ / ＧＡＴＡ３
比值呈正相关ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与 ｍｉＲ￣１５５ 互补

结合ꎬ负向调控 Ｔｈ２ 炎性因子的表达ꎬ参与调节

Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 平衡ꎮ
亦有研究报道 ｃｉｒｃＲＮＡ 可作为 ｃｅＲＮＡ 参与哮

喘 Ｔｈ２ 型炎症ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[３４] 发现哮喘患者外周血

ＣＤ４＋Ｔ 细胞中的 ｃｉｒｃＲＮＡ ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００５５１９ 较健康

人表达增加ꎬ且 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５５１９ 表达水平与 ｈｓａ￣
ｌｅｔ－７ａ － ５ｐ 表达水平负相关ꎬ实验证实 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿
０００５５１９ 竞争性结合 ｈｓａ￣ｌｅｔ－７ａ－５ｐ 并促进 ＩＬ￣１３ 和

ＩＬ￣６ 表达ꎬ从而影响哮喘发展ꎮ 另外ꎬ在哮喘患者的

外周血单个核细胞中也检测到 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５５１９ 表

达升高ꎮ
Ｔｈ１７ 细胞是 Ｔｈ０ 细胞在 ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣２３ 作

用下分化产生的表达孤核受体 γｔ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｏｒｐｈａｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γｔꎬＲＯＲγｔ)的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞亚群ꎬＴｈ１７ 细胞

可通过分泌 ＩＬ￣１７ 等细胞因子发挥强大的促炎作

用ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞是具有免疫抑制功能的 Ｔ 细胞亚群ꎬ
具有限制 Ｔ 细胞免疫反应的功能ꎮ 在正常机体状

态下ꎬＴｒｅｇ 和 Ｔｈ１７ 细胞相互拮抗ꎬ处于平衡状态ꎬ而
Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 的失衡在哮喘的发展中起着重要作

用[３５]ꎮ Ｑｉｕ 等[３６]报道ꎬ在人外周血 ＣＤ４＋Ｔ 细胞中ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 可作为 ｃｅＲＮＡ 吸附 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣１７ 调节

ＲＯＲγｔ 表达ꎬ从而影响哮喘患者的 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 平衡ꎮ
其研究发现ꎬ严重哮喘患者 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ 水平较正常人显著升高ꎬ而 ｍｉＲ￣１７ 水平较正

常人降低ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 表达水平与 Ｔｈ１７ 占

ＣＤ４＋Ｔ 细胞百分比、ＩＬ￣１７ 水平、ＩＬ￣２２ 水平及 ＲＯＲγｔ
的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平正相关ꎮ ｍｉＲ￣１７ 通过靶向

ＲＯＲγｔ 调节 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 比值ꎮ 敲低 ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３
可增加 ｍｉＲ￣１７ 的表达水平ꎬ并相应地降低 ＲＯＲγｔ
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表达水平ꎬ从而调控 Ｔｈ１７ 细胞功能ꎮ
２􀆰 ３　 ｃｅＲＮＡ 调控巨噬细胞极化

肺巨噬细胞存在于肺泡腔和肺间质中ꎬ发挥吞

噬呈递抗原、分泌炎症介质及参与免疫应答的功

能ꎮ 巨噬细胞有 ３ 种表型ꎬＭ１ 型巨噬细胞具有促炎

作用ꎬＭ２ 型巨噬细胞具有抗炎和免疫调节作用ꎬ调
节性巨噬细胞(也称为 Ｍ２ 样巨噬细胞)可在免疫反

应后期限制炎症进展ꎮ 巨噬细胞极化可能与哮喘

关系密切ꎬ研究发现巨噬细胞的活化以及向 Ｍ１ 表

型转化在哮喘的发展过程中起着重要作用[３７]ꎮ
Ｚｈｏｎｇ 等[３８]报告 ＰＭ２􀆰 ５ 能诱导巨噬细胞向 Ｍ１

表型转化ꎬ并释放 ＩＬ￣６、肿瘤坏死因子 － α ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ￣α)等多种促炎因子[３９]ꎬ在暴

露于 ＰＭ２􀆰 ５ 的小鼠肺组织中ꎬ８８５ 个 ｌｎｃＲＮＡ 分子

和 １４２ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 分子的表达水平发生改变ꎮ 其中

ｌｎｃＲＮＡ ＮＯＮＭＭＵＴ０６５８６７ꎬ ｌｎｃＲＮＡ
ＮＯＮＭＭＵＴ０６４３１２ꎬｌｎｃＲＮＡ ＮＯＮＭＭＵＴ０１８１２３ 的表

达显著上调ꎬｃｉｒｃＲＮＡ ＣＢＴ１５＿ｃｉｒｃＲ＿１０１１ꎬｃｉｒｃＲＮＡ
ｍｍ９＿ｃｉｒｃ＿００５９１５ 的表达显著下调ꎬ进一步分析显

示这些非编码 ＲＮＡ 与 ＴＮＦ￣α、诱导型一氧化氮合酶

(ｉＮＯＳ)、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 等促炎细胞因子和 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体相关ꎮ
Ｓｈａｎｇ 等[４０] 对小鼠哮喘模型的研究发现ꎬ

ｃｉｒｃＲＮＡ ｍｍｕ＿ｃｉｒｃ＿０００１３５９ 作为 ｍｉＲ￣１８３－５ｐ 的内

源性 ｍｉＲＮＡ 海绵ꎬ增强了转录因子 ＦｏｘＯ１ 信号介导

的 Ｍ２ 样巨噬细胞活化作用ꎮ 体外实验和在体实验

中均发现富含 ｍｍｕ＿ｃｉｒｃ ＿０００１３５９ 的外泌体通过

ｍｍｕ＿ｃｉｒｃ ＿０００１３５ / ｍｉＲ￣１８３ － ５ｐ / ＦｏｘＯ１ 轴减少 Ｍ１
表型相关的细胞因子(ｉＮＯＳ、ＴＮＦ￣α、ＩＦＮ￣γ)表达ꎬ降
低炎症水平并减缓气道重塑ꎮ 这项研究提示ꎬ可以

利用 ｌｎｃＲＮＡ 或 ｃｉｒｃＲＮＡ 修饰的外泌体以 ｃｅＲＮＡ 调

控网络为靶点开发哮喘新型疗法ꎮ
２􀆰 ４　 ｃｅＲＮＡ 调控气道上皮细胞炎症反应

气道上皮细胞作为肺与外界环境接触的第一

道屏障ꎬ在维持气道结构和功能完整性及参与气道

免疫反应中起到重要作用ꎮ 应激状态下的气道上

皮细胞分泌的炎性介质作用于自身、抗原提呈细胞

和其他气道支持细胞等ꎬ 参与气道炎症的发生ꎮ
Ｄａｉ 等[４１]发现气管内滴注脂多糖诱导的炎症模型大

鼠肺组织 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 表达量升高ꎬｍｉＲ￣１４６ａ
表达量下降ꎬ在用脂多糖诱导大鼠发生肺部炎症前

注射小干扰 ＲＮＡ 敲减 ＭＡＬＡＴ１ 可降低大鼠肺损伤

评分和 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 的表达ꎬ同时 ｍｉＲ￣１４６ａ

表达量增加ꎻ体外实验证实ꎬ在鼠肺上皮细胞和鼠

肺泡巨噬细胞中ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过吸附 ｍｉＲ￣
１４６ａ 调控炎性细胞因子分泌ꎮ 另一项涉及 ＣＯＰＤ
发病机制的研究指出ꎬ在经香烟烟气提取物处理的

人支气管上皮细胞中ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 表达升高ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 通过特异性结合 ｍｉＲ￣１４５－５ｐ 促进双

特异 性 磷 酸 酶 ６ ( ｄｕａｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ６ꎬ
ＤＵＳＰ６)的表达ꎬ促进气道炎症和气道重塑[４２]ꎮ 考

虑到气道上皮细胞在 Ｔｈ２ 型免疫反应和气道黏液细

胞化生中的重要作用ꎬ推测 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 在哮喘气

道上皮细胞中也可作为 ｃｅＲＮＡ 发挥调控作用ꎮ
２􀆰 ５　 ｃｅＲＮＡ 与糖皮质激素抵抗

临床上部分哮喘患者给予大剂量糖皮质激素

后仍不能得到理想的治疗效果ꎬ此类哮喘被定义为

激素抵抗型哮喘ꎮ ＡＳＭＣ 中的 ｃｅＲＮＡ 调控机制可

能与糖皮质激素抵抗相关ꎮ 既往研究发现 ｌｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１ 在非重症哮喘患者 ＡＳＭＣ 中表达降低ꎬ在糖

皮质激素抵抗的严重哮喘患者中表达升高ꎬ且

ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 与 ＡＳＭＣ 的增殖和 ＩＬ￣６ 合成释放相

关[４３]ꎮ Ｙｕ 等[４４] 利用大鼠哮喘模型证实 ｌｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１ 可作为 ｍｉＲ￣２０３ａ 的分子海绵发挥作用ꎬ负向

调节 ｍｉＲ￣２０３ａ 表达水平并正向调节其下游转录因

子 Ｅ２Ｆ３ 的表达ꎬ从而促进 ＡＳＭＣ 的增殖和迁移ꎬ而
α－细辛脑则通过 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ / ｍｉＲ￣２０３ａ / Ｅ２Ｆ３ 轴

抑制 ＡＳＭＣ 的增殖ꎮ 另有研究发现 ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ７
可能是与糖皮质激素敏感性相关的转录本ꎮ Ｌｉｕ
等[４５]在严重哮喘患者的 ＡＳＭＣ 中检测到低表达的

ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ７ꎬ而 ｍｉＲ￣２１ 表达水平升高、Ａｋｔ 活性

上调ꎮ 过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ７ 通过靶向结合 ｍｉＲ￣２１
抑制了 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路ꎬ促进糖皮质激素受体磷

酸化ꎬ从而增加了糖皮质激素的敏感性ꎮ
２􀆰 ６　 生物信息学预测哮喘相关的 ｃｅＲＮＡ

Ｃｈｅｎ 等[４６]通过高通量测序技术获得了来自非

重症哮喘患者、严重哮喘患者和健康人群的 ｍＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱数据ꎬ初步确定 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣
１３３ａ－３ｐ、ｈａｓ￣ｍｉＲ￣３６１３－３ｐ 和 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣９３－５ｐ 是哮

喘病情进展相关的 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ 网络的关

键 ｍｉＲＮＡꎮ 在另一项研究中ꎬＬｉａｏ 等[４７] 利用 Ｇｅｎｅ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ、ＳｔａｒＢａｓｅ、ＤｒｕｇＢａｎｋ 等在线数据

库及生物信息学工具构建哮喘相关的 ｃｅＲＮＡ 网络ꎬ
确定 了 ５ 个 关 键 ｌｎｃＲＮＡ ( ＭＡＬＡＴ１ꎬ ＭＩＲ１７ＨＧꎬ
ＣＡＳＣ２ꎬＭＡＧＩ２￣ＡＳ３ꎬ ＤＡＰＫ１￣ＩＴ１)ꎬ并针对对应的

ｃｅＲＮＡ 靶点预测了 ８ 种潜在靶向药(他莫昔芬ꎬ鲁
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索替尼ꎬ维甲酸ꎬ槲皮素ꎬ达沙替尼ꎬ左卡尼汀ꎬ尼氟

酸ꎬ格列本脲)ꎮ 目前利用一些非编码 ＲＮＡ 数据库

可以预测与哮喘相关的 ｃｅＲＮＡ 网络ꎬ但是不同的预

测算法得到的结果不尽相同ꎬ且有关研究涉及的样

本量普遍较少ꎬ故这种相关关系仍需要实验验证和

临床大样本的检验ꎮ

表 １　 参与支气管哮喘病理机制的竞争性内源性 ＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ １　 ｃｅＲＮＡｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａ

竞争性内源性
ＲＮＡ ｃｅＲＮＡｓ

吸附的 ｍｉＲＮＡ
ｍｉＲＮＡ ｓｐｏｎｇｅ

目标基因
Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

物种 / 细胞
Ｓｐｅｃｉｅｓ / Ｃｅｌｌｓ

功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ｌｎｃＲＮＡ

ｌｎｃＲＮＡ ＢＣＹＲＮ１ ｍｉＲ￣１５０ ? 大鼠 / 气道平滑肌细胞
Ｒａｔ / ＡＳＭＣ

ＡＳＭＣ 增殖和迁移
Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＭＣ

[２３]

ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ｍｉＲ￣５９０－５ｐ ＦＧＦ１ 大鼠 / 平滑肌细胞
Ｒａｔ / ＡＳＭＣ

ＡＳＭＣ 增殖和迁移
Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＭＣ

[２４]

ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ ｍｉＲ￣１０ａ ＢＤＮＦ 大鼠 / 气道平滑肌细胞
Ｒａｔ / ＡＳＭＣ

ＡＳＭＣ 增殖
Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＭＣ

[２６]

ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｍｉＲ￣１５０ ｅＩＦ４Ｅ 人 / 气道平滑肌细胞
Ｈｕｍａｎ / ＡＳＭＣ

ＡＳＭＣ 增殖和迁移
Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＭＣ

[２９]

ｌｎｃＲＮＡ００８８２ ｍｉＲ￣３６１９－５ｐ β￣ｃａｔｅｎｉｎ 人 / 胚胎气道平滑肌细胞
Ｈｕｍａｎ / ｆｅｔａｌ ＡＳＭＣ

ＡＳＭＣ 细胞增殖
Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＭＣ

[３０]

ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｍｉＲ￣２０３ａ Ｅ２Ｆ３ 大鼠 / 气道平滑肌细胞
Ｒａｔ / ＡＳＭＣ

ＡＳＭＣ 增殖和迁移
Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＭＣ

[４４]

ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ７ ｍｉＲ￣２１ ＰＴＥＮ 人 / 气道平滑肌细胞
Ｈｕｍａｎ / ＡＳＭＣ

调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号传导通路、
糖皮质激素抵抗相关

Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

[４５]

ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｍｉＲ￣１５５ Ｔ￣ｂｅｔꎬ ＧＡＴＡ￣３ 人 / ＣＤ４＋Ｔ 细胞

Ｈｕｍａｎ / ＣＤ４＋Ｔ ｃｅｌｌ
Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 平衡

Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ｂａｌａｎｃｅ
[３３]

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｍｉＲ￣１７ ＲＯＲγｔ 人 / ＣＤ４＋Ｔ 细胞

Ｈｕｍａｎ / ＣＤ４＋Ｔ ｃｅｌｌ
ＩＬ￣１７ 分泌、Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 平衡

ＩＬ￣１７ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎻ Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ ｂａｌａｎｃｅ
[３６]

ｃｉｒｃＲＮＡ

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５５１９ ｈａｓ￣ｌｅｔ－７ａ－５ｐ ＩＬ￣１３ꎬ ＩＬ￣６ 人 / ＣＤ４＋Ｔ 细胞

Ｈｕｍａｎ / ＣＤ４＋Ｔ ｃｅｌｌ
ＩＬ￣１３ 和 ＩＬ￣６ 表达

ＩＬ￣１３ ａｎｄ ＩＬ￣６ ｅｘｐｒｓｓｉｏｎ
[３４]

ｍｍｕ＿ｃｉｒｃ＿０００１３５９ ｍｉＲ￣１８３－５ｐ ＦｏｘＯ１ 小鼠 / 巨噬细胞
Ｍｉｃｅ / ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

Ｍ２ 巨噬细胞活化
Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

[４０]

注:“?”:参考文献未明确报道ꎮ
Ｎｏｔｅ. ‘?’ꎬ Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｄｏ ｎｏｔ ｐｏｉｎｔ ｏｕｔ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｒｇｅｔ.

３　 ｃｅＲＮＡ 与哮喘临床诊疗

Ｌｉ 等[４８] 利用 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测哮喘急性发作患

者、缓解期哮喘患者、健康人血浆中 ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１
和 ｍｉＲＮＡ￣１２４ 的表达ꎬ发现哮喘急性发作患者的

ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 表达量高于另外两组ꎬ且与 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１ 和 ＩＬ￣１７ 水平及病情严重程度呈正相关ꎬ与 ＩＬ￣
１０ 水平及肺功能负相关ꎻ而 ｍｉＲ￣１２４ 表达量与致炎

因子水平及严重程度负相关ꎬ与肺功能呈正相关ꎬ
尤其是在哮喘急性发作患者中ꎮ 依据 ｌｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 与 ｍｉＲ￣１２４ 的负相关关系ꎬ 推测 ｌｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 可能是通过吸附 ｍｉＲ￣１２４ 来调节基因表达ꎬ

导致哮喘病情加重ꎮ 同样地ꎬＹｅ 等[４９] 发现血浆中

ｌｎｃＲＮＡ ＡＮＲＩＬ 表达水平与 ｍｉＲ￣１２５ａ 表达水平负相

关ꎬｌｎｃＲＮＡ ＡＮＲＩＬ 与 ｍｉＲ￣１２５ａ 比值与炎症因子

(ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１７)水平、肺功能及病情严

重程度相关ꎬ且哮喘发作患者的 ｌｎｃＲＮＡ ＡＮＲＩＬ /
ｍｉＲ￣１２５ａ 比值高于缓解期患者ꎮ 可以设想的是ꎬ在
未来的研究中如能确定哮喘中具有特异性的

ｃｅＲＮＡ 调控网络ꎬ那么只需检测其中的非编码 ＲＮＡ
表达水平就可将哮喘患者和其他症状类似的非哮

喘患者区分开来ꎬ这将有助于哮喘早期诊断和干

预ꎬ以及哮喘疑似病人的明确诊断ꎮ

４　 总结与展望

目前哮喘中已知的 ｃｅＲＮＡ 见表 １ꎮ 随着核酸功

能研究和检测技术的不断发展ꎬｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ
已经成为国内外研究的热点ꎬ但是不可忽视的是ꎬ
目前在 ｃｅＲＮＡ 研究领域仍存在一些问题和难点ꎬ比
如生理条件下单个转录本的表达变化不足以抑制

７１１中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



ｍｉＲＮＡ 的活性ꎬ只有当 ｃｅＲＮＡ 的丰度接近于靶

ｍｉＲＮＡ 的丰度时才能抑制 ｍｉＲＮＡ 靶标ꎻ实验中人

为操控基因表达容易过量ꎬ并不能真实反应体内常

态下的 ｃｅＲＮＡ 作用ꎻ由于实验设计的可行性和实验

条件的限制ꎬｃｅＲＮＡ 直接互作的研究往往局限于单

个基因ꎻ目前多数研究仍停留在细胞功能研究水

平ꎬ需要在动物模型和临床实践中得到验证ꎮ 此外

ｍＲＮＡ 可通过 ｃｅＲＮＡ 机制隔离 ｍｉＲＮＡ 发挥调控作

用ꎬ但在哮喘研究领域尚无涉及ꎮ
综上所述ꎬｃｅＲＮＡ 假说的提出拓展了转录后水

平基因表达调控的机制ꎬ对于 ｃｅＲＮＡ 调控网络的研

究揭示了其在疾病的发生、发展重要作用ꎮ 目前的

研究已经提示以 ｌｎｃＲＮＡ ＢＣＹＲＮ１、ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
等为代表的非编码 ＲＮＡ 在哮喘中的重要作用ꎬ但相

较于癌症研究领域ꎬ在支气管哮喘机制研究中涉及

ｃｅＲＮＡ 的研究相对较少ꎮ 随着对非编码 ＲＮＡ 相关

研究的深入ꎬ越来越多的 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ
将被发现可作为评判哮喘病情预后的指标或者治

疗的靶点ꎮ 以 ｃｅＲＮＡ 调控网络为靶标的治疗策略

有望成为治疗哮喘的新途径、新方法ꎮ
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[ ８ ] 　 Ｗｅｉ ＭＭꎬ Ｚｈｏｕ ＧＢ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ] . Ｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ ２０１６ꎬ １４(５): ２８０－２８８.

[ ９ ] 　 Ｍａｔｈｙ ＮＷꎬ Ｃｈｅｎ ＸＭ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ( ｌｎｃＲＮＡｓ) ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ

Ｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ ２９２(３０): １２３７５－１２３８２.
[１０] 　 Ｓｕｎ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｃｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｍｉｎｉ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０: １４５７.

[１１] 　 Ｙｕ Ｗꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｄｉｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＩＮＣ００７０２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲ￣５１０ / ＰＴＥＮ ａｘｉｓ [Ｊ] . Ａｇｉｎｇ (Ａｌｂａｎｙ ＮＹ)ꎬ ２０１９ꎬ １１(５):
１４７１－１４８５.

[１２] 　 Ｗｕ Ｆꎬ Ｍｏ Ｑꎬ Ｗａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＥＡＴ１ / ｈｓａ￣ｍｉｒ－９８－５ｐ / ＭＡＰＫ６
ａｘｉｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ １２０(３): ２８３６－２８４６.

[１３] 　 Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ ＰＦＡＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｕｎｇ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ￣１３８ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｔｈｅ ＹＡＰ１￣ｔｗｉｓｔ ａｘｉｓ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ ２６(９): ２２０６－２２１７.

[１４] 　 Ｋｕｌｃｈｅｓｋｉ ＦＲꎬ Ｃｈｒｉｓｔｏｆｆ ＡＰꎬ Ｍａｒｇｉｓ Ｒ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｒｅ
ｍｉＲＮＡ ｓｐｏｎｇｅｓ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｎｅｗ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２３８: ４２－５１.

[１５] 　 Ｍｅｍｃｚａｋ Ｓꎬ Ｊｅｎｓ Ｍꎬ Ｅｌｅｆｓｉｎｉｏｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｒｅ ａ
ｌａｒｇｅ ｃｌａｓｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｃｙ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ
２０１３ꎬ ４９５(７４４１): ３３３－３３８.

[１６] 　 Ｈａｎｓｅｎ ＴＢꎬ Ｊｅｎｓｅｎ ＴＩꎬ Ｃｌａｕｓｅｎ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ＲＮＡ ｃｉｒｃｌｅｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｓｐｏｎｇｅｓ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１３ꎬ ４９５
(７４４１): ３８４－３８８.

[１７] 　 Ｔａｎｇ ＣＭꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｉｒｃＲＮＡ＿０００２０３ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ
ｏｆ ｍｉＲ￣２６ｂ￣５ｐꎬ Ｃｏｌ１ａ２ ａｎｄ ＣＴＧＦꎬ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ [ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７: ４０３４２.

[１８] 　 Ｊｉａｎｇ Ｇꎬ Ｍａ Ｙꎬ Ａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７(１): ７２８５.

[１９] 　 Ｚｈｅｎｇ Ｆꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｄａｉ Ｙ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｃｈｉｐ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １６(６): ８０２９－８０３６.

[２０] 　 Ｈａｌａｙｋｏ ＡＪꎬ Ａｍｒａｎｉ Ｙ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ａｉｒｗａｙｓ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ａｓｔｈｍａ
[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２００３ꎬ １３７(２－３): ２０９－２２２.

[２１] 　 Ｐｅｒｒｙ ＭＭꎬ Ｂａｋｅｒ ＪＥꎬ Ｇｉｂｅｏｎ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｈｙｐｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２１ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ５０(１): ７－１７.

[２２] 　 Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＸꎬ Ｔｉａｎ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡｓ ＢＣＹＲＮ１
ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ １ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ８(８): ３４０９
－３４１８.

[２３] 　 Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｔａｎｇ ＸＹꎬ Ｍａ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎ Ｂ ｄｏｗｎ￣
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＢＣＹＲＮ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉＲ￣１５０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＭＣ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｒａｔｓ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆꎬ ２０１７ꎬ
５０(６): ｅ１２３８２.

[２４] 　 Ｌｉｎ Ｊꎬ Ｆｅｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＴＵＧ１
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｖｉａ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ￣５９０ － ５ｐ / ＦＧＦ１ ｉｎ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ
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Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １１(５): ３１５９－３１６６.
[２５] 　 Ｈｕ Ｒꎬ Ｐａｎ Ｗꎬ Ｆｅｄｕｌｏｖ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１０ａ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ＰＩ３ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ２８(５): ２３４７－２３５７.

[２６] 　 Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｔａｎｇ ＸＹꎬ Ｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＡＳ５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｖｉａ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｍｉＲ￣１０ａ /
ＢＤＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ２１２: ９３－１０１.

[２７] 　 Ｐｅｒｒｙ ＭＭꎬ Ｔｓｉｔｓｉｏｕ Ｅꎬ Ａｕｓｔｉｎ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ １５(１): ５８.

[２８] 　 Ｉｎｇｒａｍ ＪＬꎬ Ｂｏｎｎｅｒ ＪＣ. ＥＧＦ ａｎｄ ＰＤＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ
ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ ６(４): ４０９－４２１.

[２９] 　 Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｈａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ｍａｌａｔ１
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ｍｉＲ￣１５０￣ｅＩＦ４Ｅ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ
１０: １３３７.

[３０] 　 Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｍｅｉ Ｌꎬ Ｈｅ Ｚ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ００８８２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｆｅｔａｌ
ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｖｉａ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ￣３６１９－５ｐ [Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ ５１４(１): ９－１５.

[３１] 　 Ｍｕｅｈｌｉｎｇ ＬＭꎬ Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＭＧꎬ Ｗｏｏｄｆｏｌｋ ＪＡ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ＣＤ４＋ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ [Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ
１４０(６): １５２３－１５４０.

[３２] 　 Ｌａｍｂｒｅｃｈｔ ＢＮꎬ Ｈａｍｍａｄ Ｈꎬ Ｆａｈｙ ＪＶ. Ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｏｆ ａｓｔｈｍａ
[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１９ꎬ ５０(４): ９７５－９９１.

[３３] 　 Ｌｉａｎｇ Ｚꎬ Ｔａｎｇ Ｆ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ / ｍｉＲ￣１５５ /
ＣＴＬＡ４ ａｘｉｓ ｉｎ ａｌｔｅｒｉｎｇ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｂｉｏｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ ４０(２): ＢＳＲ２０１９０３９７.

[３４] 　 Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｃａｏ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５５１９ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ＩＬ￣１３ / ＩＬ￣６ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｈｓａ￣ｌｅｔ－７ａ－５ｐ ｉｎ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｆｆｅｃｔ
ａｓｔｈｍａ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１９ꎬ ４９(８): １１１６－１１２７.

[３５] 　 Ｄｉｎｇ Ｆꎬ Ｆｕ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｂ. Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ａｎｄ Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ ｂａｌａｎｃｅ
[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１８ꎬ ２４: ３２２０－３２２９.

[３６] 　 Ｑｉｕ ＹＹꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｌｉｎ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ￣ＭＥＧ３ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ
ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１７ / ＲＯＲγｔ [ Ｊ] .
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １１１: ３８６－３９４.

[３７] 　 Ｋｏｒｆ ＪＥꎬ Ｐｙｎａｅｒｔ Ｇꎬ Ｔｏｕｒｎｏｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｂｙ ｍｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａ ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ
１７４(２): １５２－１６０.

[３８] 　 Ｚｈｏｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａ￣ｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ [Ｊ] . Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅꎬ ２０１９ꎬ
２３５: ５１９－５２６.

[３９] 　 Ｚｈｏｎｇ Ｙꎬ Ｌｉａｏ Ｊꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＭ２􀆰 ５ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
１４６ａ－ ３ｐ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ＲＡＷ２６４􀆰 ７ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｉｒｔｕｉｎ１ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ １６(３): ３８４－３９３.

[４０] 　 Ｓｈａｎｇ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｍｍｕ ＿ ｃｉｒｃ ＿
０００１３５９￣Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＡＤＳＣｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＦｏｘＯ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｍ２￣ｌｉｋｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０２０ꎬ １９: ９５１－９６０.

[４１] 　 Ｄａｉ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｂｙ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣１４６ａ ｉｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] . Ｃｏｎｎｅｃｔ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ５９(６): ５８１－５９２.

[４２] 　 Ｇｕ Ｗꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＴＵＧ１
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ￣１４５ － ５ｐ /
ＤＵＳＰ６ ａｘｉｓ ｉｎ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＯＰＤ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ２３(１１): ７２００－７２０９.

[４３] 　 Ａｕｓｔｉｎ ＰＪꎬ Ｔｓｉｔｓｉｏｕ Ｅꎬ Ｂｏａｒｄｍａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ( ＰＶＴ１ ) ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｔｈｍａｔｉｃ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １３９(３): ７８０－７８９.

[４４] 　 Ｙｕ Ｘꎬ Ｚｈｅ Ｚꎬ Ｔａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. α￣Ａｓａｒｏｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＭＣｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｌｎｃＲＮＡ￣ＰＶＴ１ / ｍｉＲ￣２０３ａ / Ｅ２Ｆ３ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＲＳＶ￣ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｒａｔｓ [Ｊ] . Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ (Ｓｈａｎｇｈａｉ)ꎬ ２０１７ꎬ ４９(７):
５９８－６０８.

[４５] 　 Ｌｉｕ ＪＨꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ￣ＣＡＳＣ７ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ￣２１ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ ] .
Ｐｕｌｍｏｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ ２６(１): １８－２６.

[４６] 　 Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｍａｏ ＺＤꎬ Ｓｈｉ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ ] .
Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ １１(２): １１５－１３１.

[４７] 　 Ｌｉａｏ Ｙꎬ Ｌｉ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｎｏｖｅｌ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ [ Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
２１(１): １４.

[４８] 　 Ｌｉ Ｘꎬ Ｙｅ Ｓꎬ Ｌｕ Ｙ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｒｉｓｋꎬ ｓｅｖｅｒｉｔｙꎬ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２４ ｉｎ ａｓｔｈｍａ [Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌꎬ
２０２０ꎬ ３４(１): ｅ２３０２３.

[４９] 　 Ｙｅ Ｓꎬ Ｚｈｕ Ｓꎬ Ｆｅｎｇ Ｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＡＮＲＩＬ / ｍｉＲ￣１２５ａ ａｘｉｓ ｅｘｈｉｂｉｔｓ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎꎬ ｓｅｖｅｒｉｔｙꎬ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌꎬ ２０１９ꎬ
３４(３): ｅ２３０９２.

〔收稿日期〕２０２０－０５－１１

９１１中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １


