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Abstract：In recent years, the incidence of allergic diseases has increased year by year, so it is urgent to study the pathogenesis of allergic diseases
and develop new preparations for the treatment of allergic diseases. MicroRNA (miRNA) is a key post-transcriptional regulator, which controls many
cellular pathways and acts as a key regulatory element in various immunological environments, and plays an important role in regulating the
development and differentiation of T cells. Recent studies have found that miRNA plays an important role in the pathogenesis of allergic diseases. In
this paper, the regulatory mechanisms of miRNA on allergic rhinitis, allergic asthma and atopic dermatitis in recent years are summarized, and the
mechanism of reducing allergic reactions and improving disease symptoms is analyzed, in order to demonstrate that specific miRNA is expected to
become a diagnostic marker and potential therapeutic target of allergic diseases.
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过敏性疾病是指机体接触过敏原后，免疫系统

发生紊乱的一系列疾病，其特征是对暴露的过敏原

产生异常的 IgE和 Th2细胞因子如 IL-4、IL-5、IL-
13等介导的免疫反应，主要包括过敏性鼻炎（aller原
gic rhinitis, AR）、过敏性哮喘、特应性皮炎（atopic
dermatitis, AD）、食物过敏等[1]。近年来，我国过敏性
疾病发病率不断上升，显著降低了患者的生活质量，

还增加了家庭及社会的经济负担[2]。目前关于过敏
性疾病发病机制研究主要集中在 Th1/Th2 免疫失

衡，现代医学对于其治疗主要包括糖皮质激素、抗组

胺药物、抗胆碱能药物等，均存在不同程度的不良反

应。因此，进一步探索过敏性疾病的发病机制，寻找

新的诊治靶点显得尤为重要。

miRNAs是关键的转录后调节剂，控制许多细
胞途径，并在多种免疫学环境中充当关键的调节元

件[3]，对 T细胞发育和分化的各个阶段起到重要的
调节作用。Th2细胞是过敏性炎症的主要驱动因素，
miRNAs通过影响 Th1/Th2平衡，促进上皮细胞和组
织中的炎症反应，激活先天免疫细胞，从而加速过敏

性疾病的进展，参与 Th2介导的炎症反应[4]。在过敏
性和炎症性疾病患者中，miRNAs在免疫细胞的发
育、分化、成熟、激活和重塑中发挥重要作用，是炎

症、先天免疫系统和适应性免疫系统的生长和功能

的重要调节因子[5]。由于 miRNA在整个进化过程中
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保持高度保守、容易提取、定量成本低等特质 [6]，因
此可能成为过敏性疾病特异性生物标志物及潜在的

治疗靶点。本文将围绕几种常见的过敏性疾病，对

miRNA在过敏性疾病中的研究进展进行总结。
1 miRNA的生物学功能尧基因表达的调控和免疫调
节作用

miRNAs是一种微小的 ncRNA分子，只有 18~
22个核苷酸长，可以通过翻译抑制或降解 mRNA在
转录后水平调节基因表达。miRNA从形成到成熟主
要经历 3个阶段：淤形成初级转录产物 miRNA，具
有茎环结构，大小为几百个甚至几千个碱基；于形成
miRNA前体，大小为 70~90个碱基；盂形成成熟
miRNA，长度为 19~25个核苷酸的单链 RNA片段。

miRNAs在表观遗传控制中起着至关重要的作
用，它可以通过特异性地与靶信使 RNA结合来调节
基因的表达，同时保持基因组序列不变[7]。绝大部分
哺乳动物的 miRNA是通过结合到信使 RNA 3忆端非
翻译区后与靶 mRNA 的不完全互补来执行翻译沉
默，主要发挥负向调控作用，在细胞的增殖、分化、凋

亡、自噬等生理病理过程中扮演重要角色[8]。miRNAs
可以通过与 mRNA的 3忆非翻译区结合，抑制 mRNA
的翻译，或改变 mRNA的稳定性，来调节转录后阶
段的基因表达[9]。miRNAs在控制过敏性炎症的重要
致病过程中发挥重要作用，如 T细胞激活、适应性
免疫反应极化、嗜酸性粒细胞形成调节和白介素驱

动的上皮反应调节[10]。
2 miRNA在过敏性鼻炎中的作用

过敏性鼻炎临床典型症状为阵发性喷嚏、清水

样涕、鼻痒和鼻塞，是机体暴露于变应原后主要由

IgE介导的鼻黏膜非感染性慢性炎性疾病[11]。近年来
AR的发病率呈上升趋势，在我国患病率为 17.6%[12]，
常并发鼻窦炎、咽炎、中耳炎、下呼吸道感染等，甚至

引起记忆力下降、注意力不集中等神经精神症状，是

支气管哮喘发作的独立因素，严重影响儿童的学习

和生活，并给家庭及社会带来负担，及时有效地防治

AR不仅是医学问题，也是社会问题，急需开展深入
研究。AR为玉型变态反应性疾病，其发病机制主要
为 Th1/Th2的免疫失衡，尤其是 Th2细胞的优势应
答。miRNAs在调控 Th2反应中的作用研究提示其
可能在 AR的发病机制中发挥重要作用。

目前高通量测序技术不断发展，多种研究结果

显示 miRNA在 AR诊断特异性方面尤其突出。使用
miRNA阵列技术检测 AR小鼠鼻黏膜中 miRNA表
达差异，结果发现 57 个 miRNAs表达上调、25 个

miRNAs表达下调，其中 miR-466a-3p表达下调，能
够降低 AR小鼠血清 IgE和 IL-4水平，其直接作用
靶点是 GATA3结合蛋白 3的 3’非翻译区[13]。在来
自 AR儿童外周血中，miR-21的表达显著升高，IgE
的增加和嗜酸性粒细胞显著上调也与 miR-21的表
达相关。因此，miR-21与 AR病情严重程度具有一
定相关性[14]。Hammad NM等[15]发现 AR患儿血液中
miR-155水平升高，且 miR-155表达与 TNSS呈显
著正相关，提示 miR-155有作为儿童 AR诊断生物
标志物的潜力。

miRNA可通过调控树突状细胞、Th1/Th2细胞、
Th17/Treg细胞等途径抑制 AR炎症反应。Jian H等[16]

研究发现 AR患者外周血树突状细胞中 miR-150-
5p 表达上调，早期生长应答因子 2（EGR2）表达下
调。miR-150-5p上调树突状细胞，促进 T细胞分
化，miR-150-5p进一步调节 EGR2，EGR2抑制树突
状细胞并引起 T细胞分化的改变，进而触发 AR的
发生。miR-224-5p在 AR细胞模型小鼠的鼻黏膜中
表达下调，过表达 miR-224-5p可以通过调节 GATA3
介导的 Th1/Th2反应，改善 AR的发展，减轻AR症
状[17]。研究发现[18]，AR患者外周血 B细胞中miR-19a
表达明显高于健康患者，通过体外细胞实验进一

步证明 miR-19a 可促进 AR 发展，是通过介导 AR
患者 B细胞中 IL-10启动子位点染色质重塑。

一项研究表明，AR儿童在接受 SCIT和 SLIT治
疗 3 个月后，表现出 miR-146a 表达增加，IL-10+
CD4+ T细胞与基线和血清 IL-10水平的比例升高，
提示 miR-146a可用于靶向治疗以改善儿童 AR[19]。
另一项研究发现 miR-29a-3p的一个新作用，它参
与了 AR发病机制中的上皮屏障功能障碍，并强调
miR-29a-3p通过抑制根尖连接复合体中的 茁-连环
蛋白和黏着斑蛋白加速了该疾病的进展，这些结

果至少部分地丰富和拓宽了 AR 患者上皮屏障缺
陷的发病机制，并为 AR治疗提供了一个潜在的新
靶点[20]。

这些研究体现了不同的 miRNAs在 AR中的重
要作用，无论在鼻黏膜、外周血中，miRNAs均存在
表达的差异性，正是这些差异表达明显的 miRNAs
通过对相关炎性因子进行调控发挥作用，miRNAs
在 AR的发展中非常重要，对于 miRNAs深入探讨
研究，有可能让其成为 AR检测的生物标记物及治
疗新靶点。

3 miRNA在过敏性哮喘中的作用
过敏性哮喘是最常见的慢性疾病之一，以慢性
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炎症、气道高反应性及气道重塑等为特征，影响全球

近 3亿人，预计到 2025 年底还将有 1 亿人受到影
响 [21]。近几十年来，过敏性哮喘的发病机制得到了广
泛研究，越来越多的证据证明，miRNAs在过敏性哮
喘中发挥重要作用。对哮喘急性期儿童的外周血单

个核细胞（PBMCs）进行高通量测序鉴定出 161个差
异表达的 miRNAs，包括 140个保守的 miRNAs和
21个新的 miRNAs，共预测了 8929 个与差异表达
miRNA相关的靶向 mRNA（44 186个转录本），并在
cGMP-PKG信号通路、胆碱能突触和唾液分泌中显
著富集，证实了过敏性哮喘儿童的特异性 miRNA谱
和功能网络[22]。

过敏性哮喘被归因于 Th1/Th2失衡和对环境过
敏原的不适当的 Th2反应，miRNA参与调控气道高
反应性和炎症细胞浸润。Mao Z等[23]研究发现 miR-
21-5p的下调缓解了哮喘的病理生理症状，包括气
道高反应性和炎症细胞浸润。下调 miR-21-5p显著
降低了 BALF中 IL-4、IL-5和 IL-13的水平，从而
调控 Th1/Th2失衡。另一项研究表明[24]，miRNA-21
可成功作为哮喘的非侵入性诊断标志物，与血、痰中

嗜酸性粒细胞增多和 IL-4 呈正相关，与 FEV1和
IL-12浓度呈负相关；嗜酸性哮喘患者的血清样本
中 miRNA-155的表达水平也升高，也有潜力作为
哮喘诊断和治疗反应的非侵入性生物标志物。

miRNA-155与 IL-4和 miRNA-21的表达水平之间
缺乏相关性，表明 miRNA-21和 miRNA-155对哮
喘发病机制的影响可以通过不同的机制/途径介导。
Tong N 等 [25]研究发现 miR-410 能够降低 BALF 中
炎症细胞以及 IL-4的浸润，升高 IFN-酌和 TGF-茁
表达水平，通过调控 Th细胞的分化改善哮喘。

气道重塑包括纤维细胞活化、上皮细胞增强和

气道平滑肌细胞（ASMCs）增殖，参与了过敏性哮喘
发病过程。研究发现[26]，miR-192-5p被证明可以减
轻哮喘小鼠的炎症，包括降低卵清蛋白特异性 IgE、
IL-4、IL-5、IL-13水平。此外，miR-192-5p诱导的
哮喘小鼠气道重塑的减弱表现为成纤维细胞生长因

子-23（FGF-23）水平的降低，ASMCs基质金属蛋白
酶（MMP）-2和 MMP-9浓度的降低以及玉型胶原
沉积的下调。另一研究发现[27]，miRNA-451a抑制哮
喘小鼠的上皮间质转化，miRNA-451a 也通过靶向
CDH11抑制培养的气道上皮细胞中 TGF-茁诱导的
胶原沉积。表明解除调控的 miRNA-451a-CDH11
轴有助于儿童哮喘的气道重塑。

T 辅助细胞 17（Th17）是由于中性粒细胞浸润

和对吸入糖皮质激素的抵抗而与严重哮喘相关的淋

巴细胞，Th17/Treg免疫失衡也是过敏性哮喘发病的
重要机制。在被诊断为严重哮喘的受试者中，miR原
NA-146a-3p水平低于对照组。该分子的分子靶点
为 Methyl-CpG binding domain protein 2（MBD2），其
在哮喘患者中浓度升高。吸入 miRNA-146a-3p的
模拟当量物可导致 MBD2和参与炎症过程的 Th17
淋巴细胞数量减少，抑制黏液产生和气道高反应性[28]。
在 68例儿童哮喘患者中，证实了 miRNA-135b的
减少以及该分子与 CXCL12的增加的关系，它导致
炎症浸润增加，涉及 Th 17淋巴细胞和支气管高反
应性[29]。

综上，miRNA可通过调控 Th1/Th2失衡、气道
重塑、Th17/Treg平衡等途径缓解过敏性哮喘。值得
关注的是 miRNA-21、miRNA-155在过敏性哮喘和
AR中均有表达，“同一气道、同一疾病”，miRNA-
21、miRNA-155都能调控哮喘和 AR，但其作用机制
不同，主要由于其调控靶点各异，均可作为哮喘、AR
潜在生物标记物及治疗新靶点。miRNA主要是通过
调控一个或者多个靶点，最终对下游途径产生影响，

比如影响 Th2细胞、Th17细胞等细胞因子的分泌，
这对 miRNA作用靶点的探讨以及深入探索其作用
机制具有重要意义。

4 miRNA在特应性皮炎中的作用
AD是一种常见的慢性、复发性、炎症性皮肤

病，通常伴有强烈的瘙痒和湿疹样皮疹。它影响着全

球大约 20%的儿童和 10%的成年人。AD的发病机
制与宿主遗传、皮肤微生物群疾病、2型炎症反应和
皮肤屏障破坏密切相关[30]。

Th2细胞、Treg细胞、Th17细胞失衡是 AD发病
的重要机制，而 miRNA可通过调控 Th2细胞、Treg
细胞、Th17细胞失衡改善 AD。miRNA-151a通过直
接靶向 IL12RB2 mRNA发挥影响，导致其转录后下
调，这种相互作用导致 IL12RB2的表达减少，可能
会改变免疫细胞对 IL-12 信号通路的反应性，
miRNA-151a调节 IL12RB2的能力暗示了它参与了
在 AD 中观察到的免疫失调 [ 31]。miR-223 可调节
Treg细胞的抑制功能，Treg细胞表达降低可能由烟
草烟雾暴露引起，这种破坏可使平衡转向增强免疫

激活和炎症，可能导致 AD易感性，因此，暴露于产
前烟草烟雾和携带 miR-223 调控变异的个体可能
面临患 AD的风险概率增加[32]。Th17细胞及其标志
性的细胞因子，如 IL-17，是 AD发病机制中的关键
角色，miRNA-155通过靶向和调节关键调控基因的
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表达来促进 Th17细胞的分化，导致 AD影响皮肤的
慢性炎症和组织损伤，miR-155通过影响 Th17细胞
的分化对 AD的免疫病理有重要作用[33]。

miRNA-155不仅参与调控 AR、哮喘，同时还可
调控 AD，意味着 miRNA-155可成为 AR、哮喘及
AD检测的生物标记物及治疗新靶点。miRNA正在
成为 AD发病机制复杂整合的基本参与者，但关于
miRNA治疗效果及诊断应用已被证实的信息比较
少，需要对这些分子在不同水平的 AD中的确切作
用和作用机制进行更多的研究。

5总结
过敏性疾病发病率逐年升高，目前现代医学常

见的治疗方式主要在于控制患者症状，很难从根本

上解决问题，并且往往存在较大的副作用，因此，对

于过敏性疾病的防治研究一直成为研究热点，虽然

目前开发出了一些生物制剂用来治疗过敏性疾

病，但是其安全性尚未可知，寻找安全有效的药物

迫在眉睫。

miRNA具有组织表达特异性，参与过敏性鼻
炎、过敏性哮喘、特应性皮炎的发生、发展，通过靶向

多个关键基因，抑制相关信号通路减轻过敏反应，改

善临床症状，有望成为过敏性疾病患者的诊断标志

物及替代治疗方法。但值得注意的是，目前 miRNA
和过敏性疾病相关临床研究仍缺乏多中心、大样本

的研究结论，因此，深入研究评估 miRNA在过敏性
疾病中的调控作用，有助于将其列为生物标记物及

治疗新靶点，为临床新药的开发和利用提供实验及

理论依据。
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