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ResearchprogressontherelationshipbetweenlncRNAandthe
pathogenesisofallergicrhinitis

Summary　Longnon-codingRNA(lncRNA)belongstothecategoryofnon-codingRNA,whichlengthex-
ceeds200nucleotidesandcanhardlyencodetheexpressionofproteins.Basedonthedatafromseveralclinicalre-
searches,itisconsideredthatlncRNAnotonlyplaysthebiologicalroleinepigenetics,transcriptionalandpost-
transcriptionallevels,butalsoabnormallyexpressesininflammatoryresponseandtherelateddiseases.Inrecent
years,withtheintensivestudyofgeneexpressionregulationofallergicrhinitis(AR),ithasbeenfoundthatava-
rietyofnon-codingRNA,includinglncRNA,havecloserelationshipwiththeoccurrenceanddevelopmentofAR.
Thisreviewmainlysummarizedthebiologicalfunction,immunomodulatoryeffectoflncRNAandtherelationship
betweenthelncRNAandthepathogenesisofAR,providingnewthoughtsandstrategiesforthefurtherresearch,

preventionaswellasthetreatmentofAR.
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　　变应性鼻炎(AR)是目前全球范围内最常见的

慢性疾病之一,10%~40%的成年人和2%~25%
的儿童都患有 AR[1]。在中国成年人的发病率也

高达17.6%,且呈逐年上升趋势[2]。AR主要发生

于特应性个体,因吸入花粉、尘螨和动物皮屑等过

敏原后,体内产生的免疫球蛋白 E(immunoglobu-
linE,IgE)介导、辅助T淋巴细胞2(helperTlym-
phocyte2,Th2)驱动并主要表现在鼻黏膜的非感

染性炎症反应[3-4]。经典的 Th1/Th2平衡学说和

Th17细胞的发现表明机体免疫调节在 AR发病过

程中起着至关重要的作用[5]。AR 的病因相当复

杂,关于发病机制的研究仍在不断拓展和深入,从
分子水平研究 AR的发病机制将对提高临床研究

质量和疾病的防治效果具有重要意义[6]。研究表

明,lncRNA可以通过调节基因表达(转录调控、细
胞凋亡和细胞周期调控),参与包括炎症性疾病在

内的多种疾病的发生及发展[7-8]。探索lncRNA 与

AR发病机制的关系或许会为将来的精准医疗提

供新的方向。本文从lncRNA的生物学功能、免疫

调节作用以及lncRNA 在 AR 发病机制中炎性因

子表达过程中的作用方面进行综述,为后续研究提

供参考。

1　lncRNA概述

1.1　lncRNA定义及结构

lncRNA是长 度 ≥200nt的 内 源 性 非 编 码

RNA,因缺乏有效的开放阅读区而不能编码蛋白

质。其结构与 mRNA 结构相似,主要分为带或不

带多聚腺苷酸尾两种形式,大多呈二级或三级结构

发挥功能,且其序列保守性较 mRNA 差[9-11]。ln-
cRNA的起源尚未清楚,研究表明lncRNA 可能的

来源方式有:蛋白质基因结构突变、染色体基因序

列重排、基因序列中相邻结构单元重复、可转座元

件插入[12]。lncRNA分类方法多样,一般与其他分

子相互作用发挥生物学功能。依据不同的分子机

制将其分为信号lncRNA、诱饵lncRNA、引导ln-
cRNA、支架lncRNA4种类型[13]。
1.2　lncRNA的生物学功能

lncRNA曾被认为是基因转录的“噪声”,不具

备生物学功能[14]。但近年来 miRNA 基因表达方

面的研究显示,相较于 miRNA 不同的是,lncRNA
可通过与多种生物大分子(DNA、RNA 及蛋白质

等)结合,多水平(转录、表观修饰和转录后)参与基

因表达调控系统,从而影响细胞的生长发育[15]。
例如,在转录过程中lncRNA 参与了基因的甲基

化、组蛋白乙酰化或甲基化以及lncRNA 可变剪接

等方式的基因表达[16-17]。目前研究表明,lncRNA
与疾病的发生发展关系紧密,并且多种疾病可导致

lncRNA失调。虽然人们作了大量的研究,但是仍

然有相当数量lncRNA的功能机制未能明了,亟待

解决。
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1.3　lncRNA的主要作用机制

研究表明,lncRNA的作用机制主要有以下几

个方面(见图1):①lncRNA与蛋白质相互作用:作
为组份与特定蛋白质形成核蛋白复合体;与特定蛋

白质结合,调节相应蛋白活性;与特定蛋白质结合,
改变蛋白质的胞内定位;②lncRNA 与染色质相互

作用:介导染色质重构和组蛋白修饰,影响相关基

因的表达,在编码基因的上游启动子区干扰转录;
③lncRNA还可以与其他 RNA 相互作用:与编码

基因的 mRNA形成互补双链,在 Dicer酶(一种核

糖核酸内切酶)作用下,干扰 mRNA 的选择性剪

切,剪切外显子的识别区,形成不同的剪切形式,增
强 mRNA 的稳定性,防止 mRNA 被 miRNA 降

解;在 Dicer酶作用下产生内源性siRNA;④有部

分lncRNA可以作为 miRNA 和piRNA 的前体分

子[18-19]。这些作用机制是否也参与 AR 的发生及

发展,有待进一步明确。

图1　lncRNA的主要作用机制

2　lncRNA的免疫调节作用

非编码 RNA 对机体免疫系统的调节作用明

显,特别是其中 miRNA 的作用已经日趋清楚,目
前研究结果发现lncRNA 在免疫调节中的作用也

十分重要,且主要表现在转录及转录后参与调控免

疫细胞的分化和激活过程[20]。先天性免疫和适应

性免疫构成了机体免疫系统,研究表明,lncRNA
对机体免疫细胞的激活及分化具有重要作用。
2.1　lncRNA调节先天性(非特异性)免疫系统

先天性免疫系统是维护人体健康的首要防线,
先天性免疫细胞(单核/巨噬细胞、树突状细胞、粒
细胞等)在抵御病原体时可表达特定的lncRNA。
在 Guttman等[21]首次发现基因间lncRNA(lin-
cRNA)-COX2可调控机体先天性免疫之后,Car-
penter等[22]通过对小鼠骨髓来源的巨噬细胞进行

全转录组学分析发现,有72个lncRNA 表达上调,
除此之外还检测到共同调控的免疫基因的高表达,
且lincRNA-COX2在 Toll样受体刺激后也被诱

导。Hu等[23]有关小鼠的巨噬细胞的研究表明,
lincRNA-COX2可激活 NF-κB参与调节的晚期初

级炎症反应基因的转录。Wang等[24]发现了一种

在树突状细胞特异性表达的lncRNA,并将其命名

为lnc-DC,其可抑制STAT3去磷酸化,不仅可以

激活 T细胞的CD4+T细胞的增殖分化,而且还可

促进树突状细胞的细胞因子成熟。另外还有研究

发现一种名为 HOX反义间基因RNA髓样1的非

编码RNA可促进粒细胞分化成熟[25]。
2.2　lncRNA调节适应性(特异性)免疫系统

适应性免疫系统主要是由体内淋巴细胞(T淋

巴细胞、B 淋巴细胞)参 与,也 可 表 达lncRNA。
Ranzani等[26]在对机体 T细胞和B细胞亚群中的

lincRNA实验中发现了一种与染色质相关的 Th1
特异性lincRNA(linc-MAF-4),该 研 究 表 明ln-
cRNA对 T细胞分化具有调节作用。Pagani等[27]

通过对人体原代 T 细胞和 B细胞亚群进行 RNA
测序分析表明,部分lncRNA可以维护淋巴细胞亚

群的稳定性。Petri等[28]通过芯片检测技术分析了

11种不同B细胞亚群的发育过程,并指出在 B细

胞分化的不同阶段,lncRNA 可通过结合B细胞系

中特异性转录因子配对盒基因5(pairedbox5)发
挥调节作用。还有研究表明,在弥漫性大B细胞淋

巴瘤组织中发现的lincRNA-P21较正常组织水平

低,说明 P21的高表达可能抑制了肿瘤组织的生

长[29]。
上述研究表明,lncRNA 参与了机体天然免疫

和获得性免疫中多种免疫细胞的分化和激活过程。
AR作为一种特应性的机体免疫反应,虽然目前此

方面的研究成果相对较少,但现有的研究也表明

lncRNA可能以多种不同的机制参与 AR的调节。
3　lncRNA与哮喘的相关性

支气管哮喘(bronchialasthma,BA)即哮喘,
因与 AR具有相似的病理生理学机制而被认为两

者同属于呼吸道的同一种疾病,是呼吸道吸入过敏

原后因产生大量特异性IgE所导致的气道黏膜功

能障碍或损伤性的疾病[30]。有研究表明,lncRNA
参与了包括BA 在内的多种呼吸系统疾病的发生

及发展过程,靶向lncRNA疗法或许能成为一种基

因治疗BA的新策略[31]。近年来,国内有学者采用

PCR技术检测BA患儿及健康对照儿童血清中ln-
cRNABCYRN1的表达水平,结果表明lncRNA
BCYRN1的表达水平与小儿BA病情相关,并可作

为判断病情预后的指标[32]。孙淑宁等[33]从三组呼

吸道合胞病毒诱发的 BA 大鼠的支气管上皮树突

状 细 胞 中 筛 选 出 29 个 lncRNA,其 中 27 个
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lncRNA表达上调,2个lncRNA表达下调,经基因

组学分析鉴定表明,差异表达的lncRNA 可通过细

胞因子受体相互作用和趋化因子信号传导等途径

参与BA 的发生。Austin等[34]研究表明lncRNA
PVT1可促使重度 BA 患者气道平滑肌细胞IL-6
释放从而加重气道炎症反应,且lncRNAPVT1表

达水平可作为 BA 严重程度的评估指标。另外,

Keenan等[35]发现促炎介质可以上调气道上皮细

胞和平滑肌细胞中lncGAS5水平表达,降低lnc-
GAS5水平可以增强气道上皮细胞中糖皮质激素

的作用(见表1)。值得注意的是,另有学者研究发

现lncGAS5在 AR的发生发展中也具有免疫调节

作用[36],这为进一步探讨lncRNA与AR的相关性

提供了思路。

表1　部分lncRNA在BA中的作用

参考文献 lncRNA 作用 组织

冯明玉等[32] lncRNABCYRN1 判断病情预后的指标 血清

孙淑宁等[33] lncRNA(n332455)

lncRNA(n337374)

lncRNA(n5292)

lncRNA(n340489)

通过细胞因子受体相互作用和趋化因子信号

传导等途径参与BA的发生

支气管上皮树突状细胞

Austin等[34] lncRNAPVT1 促使气道平滑肌细胞IL-6的释放加重炎症反

应及评估BA严重程度的指标

气道平滑肌

Keenan等[35] lncGAS5 lncGAS5水平下降可增强气道上皮平滑肌中

糖皮质激素的作用

气道平滑肌

4　lncRNA与AR的相关性

AR主要表现为鼻痒、打喷嚏、鼻塞、流清涕等

临床症状,呈季节性或常年性发作[3,37]。AR患者

鼻黏膜的病理表现为黏膜水肿、纤毛损伤、血管扩

张、杯状细胞增生;黏膜下可见免疫细胞(T淋巴细

胞、嗜酸粒细胞和浆细胞)浸润;肥大细胞在黏膜表

层乃至上皮细胞间增多。有研究表明,miRNA 和

lncRNA参与了 AR 的起病和持续过程,作用包

括:①早期鼻黏膜上皮细胞的损伤反应;②T 辅助

细胞分化与激活;③树突状细胞的抗原提呈;④肥

大细胞脱颗粒等活动[38]。另外,还有其他细胞(包
括纤毛上皮细胞、杯状细胞、浆细胞、嗜酸粒细胞、
嗜碱粒细胞等)参与了上述活动[39],lncRNA 通过

与上述细胞的密切联系共同参与 AR的发病过程。
4.1　lncRNA控制 AR炎症反应的机制

AR是一种发生在鼻黏膜的Ⅰ型变态反应性

疾病,其发生发展涉及多种免疫细胞、炎性因子及

细胞因子,还可进一步参与免疫反应中炎性因子的

表达,从而起到控制炎症的作用。主要表现在以下

两个方面:
第一,lncRNA 与 转 录 因 子 相 互 作 用。如

Wang等[24]发现的lnc-DC,其可抑制STAT3去磷

酸化,且参与翻译后的修饰,即参与激活 T细胞中

CD4+T细胞的增殖分化,从而促进树突状细胞的

细胞因子分化。Shi等[40]的研究表明还有一种ln-
cRNAPANDA 通过偏离 NF-γA 转录因子,促进

其与另一种 NF-γA-E2F1共同调控的促增殖基因

的表达,参与细胞生长周期的调节,限制细胞凋亡。
此外,Zhang等[41]发现在人和小鼠 Th2细胞中都

有表达的lncRNA-GATA3-AS1,可能作为 Th2应

答和 Th2 相关疾病的特异性指标,并可能参与

Th2细胞的分化。该试验通过对季节性 AR 患者

进行过敏原刺激后,检测患者的CD4+T细胞进行

验证,观察到 GATA3-AS1的增加。还有一些研究

发现,辅助性 T 细胞转录因子包括 T-bet、GA-
TA3、STAT4和 STAT6(前两者分别为 Th1和

Th2的特异性转录因子,后两者为 Th2的转录因

子),参与了 Th1和 Th2细胞中多种lncRNA细胞

特异性表达的调控[36]。这些成果可以为未来研究

lncRNA对 AR发生发展的影响提供参考。
第二,lncRNA参与免疫反应中炎症因子的表

达。Collier等[42]的 研 究 表 明,小 鼠 和 人 类lin-
cRNATmevpg1(属于基因间lncRNA,位于编码

IFN-γ的基因附近)的转录具有 Th1选择性,且依

赖于与驱动 Th1分化有关的转录因子STAT4和

T-bet,并能在 Th1分化时与 T-bet共表达,促进

IFN-γ的基因转录。Cui等[43]进行人类lncRNA
微阵 列 分 析 时,鉴 定 了 一 些lncRNA 在 脂 多 糖

(LPS)刺激后表达发生的变化,发现lnc-IL7R显著

上调,在功能上lnc-IL7R能够减轻 LPS诱导的炎

症反应,而在机制上lnc-IL7R 基因敲除减少了组

蛋白 H3在27位赖氨酸(H3K27me3)的三甲基

化,标志着lnc-IL7R 可以沉默转录,减轻炎症反

应。还有研究证明lincRNA-COX2不仅可以抑制

CCL-5,而且能增强 Toll样受体诱导的IL-6表达,
此外还揭示了lincRNA-COX2作为调节成分在控

制炎症反应回路中广泛起到的核心作用[23]。
4.2　lncRNA在 AR不同组织中的作用机制

Ma等[44]在对lncRNA 芯片进行分析时,发现
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4例 AR患者鼻黏膜组织中共有2259个lncRNA
(其中上调为1033个、下调为1226个),表明部分

lncRNA可能通过调控靶基因参与 AR 发病过程

中的某些特定生物学过程和信号转导途径。有研

究报道,lncRNA在 AR发病机制中的作用不仅表

现在鼻黏膜中,在患者的外周血和骨髓中均有类似

的表现(表2)。

表2　lncRNA在AR不同组织中的作用

参考文献 lncRNA 作用 组织

Zhu等[36] lncGAS5 抑制 Th1分化、促进 Th2分化 鼻黏膜

Ma等[44] lnc-RAD9B-1、ENST00000505668 维持鼻黏膜正常功能 鼻黏膜

Zhu等[45] lncGAS5 使 GATA3表达下调、减轻 AR症状 鼻黏膜

Yue等[46] lncRNA-linc00632 诱导炎性细胞因子和黏液的产生 鼻黏膜

Qian等[47] lncRNAANRIL 促进炎性因子合成和释放、激活 B细胞免疫

反应

鼻黏膜

Liu等[48] lncRNAANRIL 抑制IL-13诱导的鼻黏膜上皮组织产生炎性

细胞因子和粘蛋白

鼻黏膜

Wang等[49] lncRNA (NONMMUT057309 )、lncRNA
(NONMMUT016103)

调节鼻黏膜免疫球蛋白的表达、影响鼻黏膜

的变态反应

鼻黏膜

杨烨[50] lnc-RTL1 参与 AR的发生 鼻黏膜

Yang等[51] ENST00000445003.1、ENST00000456563.1、

ENST00000609268.1、HIT000095414_04

参与免疫炎症反应 外周血

Ma等[52] FR022494、FR255904、FR16947、FR288904、

FR285768、FR301516

差异性表达的lncRNA在 AR的 T细胞分化

过程中发挥调控作用

脾脏

　　IL:白细胞介素;GATA:基因启动子的一段保守序列。

4.2.1　lncRNA 在 AR 鼻黏膜中的作用 　Zhu
等[36]揭示了lncGAS5在 AR 中具有免疫调节功

能,同时发现这种功能部分是通过抑制 T-bet和

EZH2的表达来介导的,lncGAS5的上调可抑制

Th1分化并且促进 Th2分化。他们的另外一个研

究表明,lncGAS5通过调节 miR-495,促进 Th2分

化并 使 AR 症 状 加 重。此 外,经 鼻 腔 注 射 cir-
cRNA/lncGAS5基因敲除的慢病毒,可使 GATA3
的表达下调而令 AR症状减轻,此研究或将为 AR
的治疗提供一个潜在靶点[45]。Yue等[46]发现,另
外一种lncRNA-Linc00632在 AR和IL-13诱导的

鼻黏膜上皮细胞中表达上调,该团队的研究结果发

现,其主要通过有关靶向 miR-498的两种方式调节

IL-13,诱导炎性细胞因子和黏液的产生。Qian
等[47]通过收集 AR 患者与对照组的鼻黏膜标本,
采用定量聚合酶链反应检测鼻黏膜组织中ln-
cRNAANRIL和炎性因子水平的方法,发现ln-
cRNAANRIL与鼻黏膜的瘙痒评分、充血评分、肿
瘤坏死因子α及多种IL水平(包括IL-4、IL-6、IL-
13及IL-17)呈正相关,与IL-10、干扰素-γ呈负相

关,其机制可能是:lncRNAANRIL能够促进炎性

因子(如IL-6和IL-17)的合成和释放,从而激活B
细胞免疫反应,通过多条信号通路上调IgE 的表

达,促进 AR的发生发展。除此之外,Liu等[48]发

现,同样位于INK4位点,且基因敲除后的lncRNA

ANRIL可能通过调节 miR-15a-5p/JAK2轴,抑制

IL-13诱导的鼻黏膜上皮组织产生炎性细胞因子和

粘蛋白。
上述研究成果已经得到证实,目前还有一些研

究需要进一步验证,例如有研究表明组蛋白去乙酰

化酶抑制剂丁酸钠可能通过表达lncRNA(NON-
MMUT057309)影响鼻黏膜变态反应,其可能作用

于靶基因,调节鼻黏膜免疫球蛋白的表达[49]。最

近有学者通过qRT-PCR检测lnc-RTL1在 AR和

健康人鼻黏膜上的 mRNA 表达水平,发现 AR组

鼻黏膜上lnc-RTL1表达浓度较对照组高,推测

lnc-RTL1在 AR发病过程中可能通过基因调控的

作用参与疾病的发生[50]。
4.2.2　lncRNA 在 AR外周血和脾脏中的作用　
Yang等[51]采用qRT-PCR分析了 AR患者外周血

中差异表达的lncRNA及其相关的作用,发现4个

不同的lncRNA可能调节某些靶基因的 mRNA表

达水平,从而在免疫炎症反应中发挥作用。Ma
等[52]对 AR模型小鼠脾脏中分离的 CD4+T 细胞

进行微阵列分析,结果显示158个lncRNA 有显著

差异表达(其中上调110个、下调48个),这项研究

首次揭示了AR小鼠CD4+T细胞中lncRNA的差

异表达谱。
5　展望与小结

随着芯片技术以及测序技术的发展及临床应
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用,越来越多的lncRNA将会相继被发现。虽然目

前有关研究成果较少,但从现阶段研究不难看出

lncRNA与 AR发生及发展关系密切,这些研究成

果将为从lncRNA 水平研究 AR 的发病机制提供

新的方向。目前的研究表明,鼻黏膜中的lncRNA
不仅种类多样,而且参与 AR发生的机制和途径异

常丰富,这些lncRNA 除参与 AR 的免疫调控外,
还参与了基因的表达调控及炎性因子的表达。由

于参与 AR疾病过程的lncRNA 复杂多样以及作

用的重要性,深入探讨两者的潜在机制势必会成为

今后研究的热点。随着研究的不断深入,lncRNA
或许能成为临床判断 AR病情进展以及评估患者

预后的生物学指标,甚至为 AR 的治疗提供新的

靶点。
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