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［摘要］ 哮喘及咳嗽变异性哮喘（CVA）均属于以气道微环境稳态破坏为核心病理基础的慢性异质性疾病。近年来，微小

核糖核酸（miRNA）作为转录后调控的核心分子，通过精细调控 Janus 激酶/信号转导与转录激活因子（JAK/STAT）、核转录因

子-κB（NF-κB）、转化生长因子-β/Smad（TGF-β/Smad）和磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）等关键信号通路，以及气道

上皮屏障修复、辅助型 T 细胞 1（Th1）/Th2 免疫平衡、巨噬细胞 M1/M2 极化、气道平滑肌细胞功能与气道高反应性等多个病理

环节，在维持或破坏气道微环境稳态中发挥枢纽作用。该研究基于近年来国内外研究文献，围绕“气道微环境稳态破

坏 -miRNA 调控 -修复微环境”构建逻辑框架，旨在从气道微环境视角系统综述 miRNA 在哮喘与 CVA 中的治疗作用，阐明

miRNA 在全病程中的级联调控机制，发现枢纽性 miRNA，并探讨中药干预策略的研究进展，分析现阶段 RNA 治疗学与中药学

通过调控 miRNA 实现“多靶点、多通路”综合治疗的临床研究，同时总结 miRNA 作为生物标志物用于诊断、分型与预后评估的

价值，以及 miRNA 模拟物/拮抗剂的精准治疗潜力与应用前景，以推动哮喘及 CVA 精准治疗的发展。
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miRNA Regulatory Network and Traditional Chinese Medicine Intervention in Asthma and 

Cough Variant Asthma from Perspective of Airway Microenvironment： A Review
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［［Abstract］］ Asthma and cough variant asthma （CVA） are both chronic heterogeneous diseases characterized by airway 

microenvironment homeostasis disruption as their core pathological basis. In recent years， micro ribonucleic acid （miRNA）， as 

core post-transcriptional regulators， have been shown to finely modulate multiple critical signaling pathways， including Janus 

kinase/signal transducer and activator of transcription （JAK/STAT）， nuclear factor-κB （NF-κB）， transforming growth factor-β/

Smad （TGF-β/Smad）， and phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B （PI3K/Akt）， as well as various pathological processes such 

as airway epithelial barrier restoration， type 1 helper T cell（Th1）/Th2 immune balance， M1/M2 macrophage polarization， airway 

smooth muscle cell function， and airway hyperresponsiveness. miRNAs play a pivotal role in maintaining and disrupting airway 

microenvironment homeostasis. Based on recent Chinese and international literature， a logical framework centered on "airway 

microenvironment homeostasis disruption， miRNA regulation， and microenvironment restoration" was constructed. From the 

perspective of the airway microenvironment， the therapeutic roles of miRNA in asthma and CVA were systematically summarized， 
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and the cascade regulatory mechanisms of miRNA throughout the entire disease course were elucidated. The hub miRNA was 

identified， and research progress on traditional Chinese medicine intervention strategies was explored. Furthermore， current clinical 

studies on RNA therapeutics and traditional Chinese medicine in achieving multi-target and multi-pathway integrated treatment by 

modulating miRNA were analyzed. The value of miRNA as biomarkers for diagnosis， phenotyping， and prognosis assessment， as 

well as the potential and application prospects of miRNA mimics and antagonists in precision therapy， were summarized， with the 

ultimate goal of advancing precision therapy for asthma and CVA.

［［Keywords］］ airway microenvironment； asthma； cough variant asthma（CVA）； micro ribonucleic acid（miRNA）； signaling 

pathway； traditional Chinese medicine

哮喘是慢性呼吸道疾病中的高患病率疾病，针对哮喘发

病率的全球疾病负担预测研究表明，未来近 30 年全球哮喘

发病率将仍然保持高位［1］。根据全球哮喘倡议（GINA）最新

指南，哮喘被明确定义为异质性慢性疾病［2］，咳嗽变异性哮

喘（CVA）作为哮喘的特殊表型，以慢性咳嗽为唯一或主要症

状，与典型哮喘同属慢性、异质性疾病谱［3］。两者发病机制

涉及遗传背景、宿主因素与环境暴露等因素，其中宿主因素

涵盖肥胖、营养状态、感染、过敏致敏等［4］，环境刺激因素可

驱动炎症级联反应［5］。

1 气道微环境稳态失衡机制

哮喘与 CVA 均以气道炎症、气道重塑及气道高反应性

（AHR）为三大核心病理特征，尽管 CVA 气道炎症和重塑程

度相比典型哮喘程度较轻，但两者共享以气道微环境稳态失

调为核心的病理本质。研究表明，过敏原暴露引起的炎症会

增强自噬活性，并促进气道上皮细胞释放胸腺基质淋巴细胞

生成素（TSLP）及白细胞介素（IL）-25 等辅助型 T 细胞 2

（Th2）细胞因子的释放［6］，并快速激活树突状细胞（DC）和
2 型固有淋巴细胞（ILC2），从而驱动 Th2 免疫应答。活化的

免疫细胞释放大量炎性介质，一方面直接刺激气道平滑肌细

胞（ASMC）收缩，另一方面通过干扰神经调控途径引发神经

源性炎症，导致 AHR［7］。此外，IL-4、IL-13 及转化生长因子-β

（TGF-β）等炎症因子可激活成纤维细胞、诱导上皮-间质转化

（EMT）并促进 ASMC 增殖与迁移［8］，进而驱动气道重塑，包

含基底膜增厚、杯状细胞增生等结构性改变。这类改变不仅

妨碍炎症清除，且因 ASMC 自身也可持续分泌促炎因子而令

慢性炎症得以维持。另一方面，ASMC 肥大、增生及纤维化

导致的气道壁增厚会加重 AHR，而 AHR 作为炎症与重塑交

互作用的结果，又可反馈性加剧局部炎症与重塑过程，导致

微环境进一步紊乱与恶化［9］。

气道微环境作为由结构细胞、免疫细胞及其分泌介质共

同构成的动态网络，上述三类病理变化均发生并相互作用于

这一微环境之中［10］。综上，哮喘及 CVA 的核心病理机制是

气道微环境稳态失衡所驱动的炎症、AHR 与重塑三者相互

促进的恶性循环，维持或恢复微环境稳态平衡对于阻断疾病

进展具有关键调控意义。因此，从整体上调控微环境而非仅

针对单一环节进行干预，可能为临床治疗提供更有效的策

略。气道微环境稳态失衡机制见图 1。

近年来，非编码核糖核酸（ncRNA）在呼吸系统疾病中的

调控作用已成为前沿热点［11］，其中微小 RNA（miRNA）作为

ncRNA 家族中研究最广泛的类别，通过调控炎症信号转导，

图 1　气道微环境稳态失衡机制

Fig.  1　Schematic illustration of airway microenvironmental homeostatic imbalance

··283



第 32 卷第  13 期
2026 年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 13

Jul. ，2026

影响免疫细胞活化等功能，在维持免疫稳态、炎症反应、细胞

增殖、凋亡及 EMT 等过程中都扮演着核心角色［12］，研究表明

miRNA 可参与并影响哮喘及 CVA 的全环节［13］。根据在生

物体中的不同位置分布，miRNA 可大致区分为细胞内与细

胞外，细胞外 miRNA 通过外泌体等囊泡进行细胞间通讯，介

导局部或系统性免疫调节，细胞内 miRNA 则主要控制细胞

内部稳定性与翻译［14］，并控制多种信号通路。基于上述机

制，在临床转化方面靶向特定 miRNA 的干预策略可能为哮

喘和 CVA 的治疗提供新的选择，改善患者的生活质量。因

此，本文将从气道微环境的视角，系统阐述 miRNA 在哮喘与

CVA 中的调控网络及其临床意义。

2 miRNA 对气道微环境核心信号通路的调控作用

2.1　Janus 激酶/信号转导与转录激活因子（JAK/STAT）信号

通路     miRNA 通过多条关键信号通路影响气道微环境稳

态，其中 JAK/STAT 信号通路是调控多种免疫细胞功能的核

心枢纽，该通路对于自然杀伤（NK）细胞的发育和功能维持

具有重要作用，其激活可促使 NK 细胞释放 γ干扰素（IFN-γ）
等细胞因子，帮助调控免疫应答［15-16］。 IL-2、IL-12、IL-15、

IL-21 和 IFN-γ等因子共同调控该通路，因此 JAK/STAT 信号

通路在 Th2 细胞分化、B 细胞产生免疫球蛋白 E（IgE）、嗜酸

性粒细胞活化、黏液高分泌及 AHR 等哮喘核心病理过程中

发挥核心作用［17-18］。

从调控功能角度看，相关 miRNA 大致可分为促炎型调

控因子与保护型调控因子两类，其中 miR-21 被认为是典型

的促炎性 miRNA。WU 等［19］发现 miR-21 可以调节 IL-12 和

STAT4 形成负反馈调控，从而影响下游炎症反应。此外，

miR-155 被认为是 JAK/STAT 信号通路的重要调控节点，通

过抑制该通路的关键负调控蛋白，包含抑制细胞因子信号抑

制因子 1（SOCS1）及磷酸肌醇 -5-磷酸酶 D/含 SH2 结构域的

肌醇多磷酸 5-磷酸酶（INPP5D/SHIP1）的表达，削弱 JAK/

STAT 信号的生理性负反馈，显著增强气道炎症［20］。研究报

道 miR-155HG 作为 ceRNA 与 miR-6756 竞争结合，抑制细胞

因子诱导的 JAK/STAT 信号通路活化，同时 STAT3 因子可与

miR155HG 启动子产生互作，诱导 miR155HG 转录，进一步

强化该信号通路的活化状态［21］。miR-146a 也被报道在调节

性 T 细 胞（Treg）中 高 表 达 ，通 过 靶 向 STAT1 抑 制 Treg

功能［22］。

与上述促炎性 miRNA 不同，一些 miRNA 则在维持气道

免疫稳态中发挥保护作用。HUANG 等［23］证实 miR-135a 激

动剂可以显著降低卵清蛋白（OVA）诱导哮喘小鼠的气道高

反应性，并降低肺组织中 JAK/STAT 信号通路相关蛋白表

达 ，减 轻 气 道 炎 症 。 XIN 等［24］验 证 emu-miR-10a-5p 可 经

JAK1/STAT3 信号通路调节 M2a 型巨噬细胞极化，从而减轻

气道炎症。此外，JI 等［25］通过双荧光素酶实验验证 miR-375

与 JAK2 的直接关系，通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路减缓

胎儿 ASMC 的增殖和迁移。综上，JAK/STAT 信号通路中的

miRNA 调控呈现出明显的双向调节特征，通过影响免疫细

胞活化、炎症水平及气道结构细胞功能，共同塑造哮喘及

CVA 的气道微环境。

2.2　核转录因子-κB（NF-κB）信号通路     NF-κB 信号通路是

机体先天免疫和炎症反应的重要调控通路，气道上皮细胞受

损后，可释放高迁移率族蛋白 B1（HMGB1），该分子与晚期

糖基化终末产物受体（RAGE）和 Toll样受体 4（TLR4）结合后

可激活下游 NF-κB 信号通路，从而放大炎症反应，因此

NF-κB 信号通路被公认为哮喘及 CVA 发病的核心通路。近

年来的研究显示，多种 miRNA 对该通路存在精密调控，其中

miR-216a、miR20b、miR146a、miR181b 研 究 较 深 入 。

miR-216a-5p 被认为是重要的保护性 miRNA，可在上皮损伤

模型中下调，而靶向 HMGB1 蛋白表达显著升高，证明了该

分子可抑制细胞损伤，对 NF-κB 信号通路起到抑制作用［26］。

miR-20b 则主要调节 NF-κB 下游的促炎与血管反应相关基

因从而减轻气道炎症［27］，并且团队还在后续研究中发现

miR-20b 的滴鼻剂可以诱导慢性哮喘小鼠肺部髓源性抑制

细胞增加［28］，同时 miR-20b 还可以通过靶向 STAT3 阻碍

ASMC 增殖，缓解哮喘气道重塑进程［29］。

在 NF-κB 信号通路调控网络中，miR-146a 被认为是典

型的负反馈调节分子，作为 NF-κB 依赖性 miRNA，其表达可

被 NF-κB 激活后诱导上调，通过靶向 IL-1 受体相关激酶

（IRAK1）和 TNF 受体相关因子 6（TRAF6）限制过度炎症反

应，并保护气道上皮细胞［30］。此外，miR-181b 也被认为是

NF-κB 信号通路的重要调控因子，其下调可导致 HMGB1 表

达升高、黏液分泌增强及炎症反应加重［31］，另外在临床研究

中报道其水平与气道炎症程度呈“负相关”，尤其在嗜酸性粒

细胞性哮喘患者中更为明显，因此提高表达量可能成为抑制

哮喘炎症、改善疾病的新治疗策略［32］。

2.3　TGF-β/Smad 信号通路     TGF-β/Smad 信号通路在典型

哮喘和 CVA 中均有体现，是驱动气道重塑的核心机制。不

仅促进 EMT、加速细胞外基质沉积与纤维化，还可驱动

ASMC 增殖与迁移，并兼具免疫调节功能。大量研究证实

miRNA 通过作用于 TGF-β/Smad 信号通路的关键节点，形成

对气道重塑过程的精细调控。在促重塑 miRNA 方面，miR-

106b-5p 被认为是重要的调控分子之一，该 miRNA 可通过

miR-106b-5p/E2F 转 录 因 子 1（E2F1）/SIX 同 源 盒 蛋 白 1

（SIX1）信号轴激活 TGF-β/Smad 信号通路，从而增强 EMT 过

程 并 促 进 哮 喘 小 鼠 气 道 重 塑［33］。 在 OVA 哮 喘 模 型 中 ，

miR-21/TGF-β1/Smad7 信号通路被验证参与气道炎症及重塑

双重过程［34］。此外，在人支气管成纤维细胞实验中亦发现

miR-21 上调可抑制 Smad7 表达，激活 TGF-β/Smad 信号通路

促进重塑［35］。

相较之下，多种保护性 miRNA 可对该通路形成负向调

节。LADAK 等［36］发现 miR-200b-3p 可抑制 TGF-β1 诱导的

EMT，验证了其在气道上皮损伤与重塑中的保护作用。

SHIN 等［37］也在细胞实验中证实，miR-29b 模拟物能够下调

热休克蛋白 47（HSP47）及多种 EMT 标志物，表明 miR-29b

在重塑病理进展中的重要性。另外，在严重哮喘儿童气道上

皮样本中，miR-744 表达变化与 TGF-β1/Smad3 活性密切关

联，可影响上皮细胞增殖［38］。值得注意的是，在该通路中，部

分 miRNA 不仅参与气道重塑，也与炎症反应调控密切相关，
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如 miR-155 作为促炎因子可削弱 TGF-β/Smad 信号介导的

Treg 免疫抑制效应，从而放大炎症反应，并推动气道重塑与

纤维化进程［39］。

2.4　磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路       

    PI3K/Akt信号通路是连接细胞增殖、存活与代谢调控的中

心枢纽，在哮喘及 CVA 中主要通过影响上皮细胞修复、细胞

外基质沉积及气道重塑而发挥作用［40］。在 miRNA 调控网络

中 ，多 个 miRNA 已 被 证 实 作 用 于 PI3K/Akt 信 号 通 路 。

miR-620 通过靶向 Akt 的负调控因子 PTEN 进而激活该通

路 ，抑 制 ASMCs 增 殖 和 迁 移［41］。 长 链 非 编 码 RNA

（LnRNA）- 浆 细 胞 瘤 变 异 易 位 基 因 1（PVT1）通 过 吸 附

miR-15a-5p 和 miR-29c-3p，从而解除 PI3K/Akt/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路的抑制，使 ASMC 处于高增

殖状态并加重辅助型 T 细胞 1（Th1）/Th2 失衡，但该机制目

前主要在臭氧暴露模型中得到证实［42］。在上游受体层面，胰

岛素样生长因子 -1 受体（IGF-1R）是作用于 PI3K/Akt/mTOR

信号通路的关键靶点，miR-133a 和 miR-223 均可通过抑制

IGF-1R 及其下游 Akt 磷酸化水平，降低 α -平滑肌肌动蛋白

（α -SMA）表达并限制 ASMC 纤维化［43-44］。另外，过表达

miR-138 可以抑制 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1（PDK1）的
表达，从而抑制 ASMCs 的增殖［45］，同样 miR-18a 可以通过

PI3K/Akt 信 号 通 路 抑 制 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 -BB

（PDGF-BB）诱导的 ASMCs 增殖、迁移和表型转化，从而改

善气道重塑［46］。

PI3K/Akt 还与 IgE 介导的肥大细胞（MC）激活密切相

关，miR-221 在 IgE 诱导的 MC 活化中显著上调，通过 PI3K/

Akt/磷脂酰肌醇磷脂酶 Cγ（PLCγ）/Ca2+信号通路促进 MC 脱

颗粒效应［47］。且研究发现在哮喘模型中抑制 miR-221 表达

可降低 AHR 与黏液化生情况，并可以调节 ASMC 在 ECM 中

的胶原沉积［48］。BAO 等［49］发现 miR-126 同样通过促进钙离

子内流加速 IgE 介导的 MC 脱颗粒，与 PI3K/Akt 信号通路具

有协同作用。

除上述经典信号通路外，miRNA 网络还与其他信号通

路具有相关性，如负责响应细胞应激和炎症信号的丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）家族，研究发现 miR-149 可通过靶向瞬

时受体电位阳离子通道 M 亚家族 7 型（TRPM7）调控下游

MAPK 信号，从而限制 TGF-β1 诱导的 ASMC 迁移［50］。miR-

140-3p 下调与 p38 MAPK 和 NF-κB 活化密切相关，并可参与

IL-13 诱导的 Ras 同源基因家族蛋白 A/Rho 相关卷曲螺旋蛋

白激酶（RhoA/ROCK）信号通路调控，该通路直接调控气道

平滑肌收缩力，被认为是 AHR 治疗的重要组成部分［51］。

miR-133a 被认为是 RhoA 的负调控因子，miR-140-3p 在若干

研究中也被报道能下调 RhoA 表达，两者表达下调进而增强

平滑肌收缩，导致 RhoA 和分化簇 38（CD38）蛋白表达增加，

协同作用增强钙离子释放和钙敏化，显著增强平滑肌收缩能

力而加重 AHR［52］。此外，Notch 信号在炎症与结构重塑中同

样具有关键地位。miR-139 通过抑制 Notch 通路，降低 Th2

炎症反应，并促进骨髓间充质干细胞（BMSCs）归巢至肺组

织，借助其免疫调节功能改善炎症，这一机制在哮喘模型中

已有初步证据支持［53-54］。

综上，JAK/STAT、NF-κB、TGF-β/Smad 及 PI3K/Akt 等信

号通路并非在哮喘及 CVA 中孤立发挥作用，而是在 miRNA

介导的转录后调控网络中形成高度交叉、相互放大的复杂信

号调控体系。多条通路在免疫炎症、气道重塑及 AHR 等关

键病理环节中存在明显的协同调控，其动态平衡状态对气道

微环境稳态的维持具有决定性意义。从调控层级来看，

miRNA 通过多靶点作用于不同通路的关键节点，在免疫细

胞、气道结构细胞及炎症介质之间构建网络结构，通过信号

传输调节反馈至表型改善相互影响。例如，JAK/STAT 与

NF-κB 信号通路在炎症因子诱导和炎症反应放大过程中存

在显著交叉，而多种 miRNA，如 miR-146a、miR-21、miR-155

可同时作用于两条通路的上游受体或下游转录因子，协同调

控炎症强度与持续时间。PI3K/Akt 信号通路不仅参与细胞

增殖和存活调控，还与 NF-κB、MAPK 等通路共同介导免疫

细胞活化及肥大细胞脱颗粒反应，其功能同样受到多种

miRNA 的精细调节。在结构重塑层面，TGF-β/Smad 信号通

路与 PI3K/Akt、MAPK 及 RhoA/ROCK 等信号通路之间存在

互作，共同驱动 EMT 过程、ASMC 增殖及细胞外基质沉积。

从网络调控视角观察，部分 miRNA 并非单一通路的调

控因子，而是贯穿多条信号通路的“枢纽型分子”。综合多个

信号网络的交叉调控可见，miR-21、miR-155 和 miR-126 是贯

穿 核 心 通 路 的 共 同 节 点 ，属 于 典 型 哮 喘 的 关 键 枢 纽 性

miRNA，miR-138 则更具备 CVA 特异性。因此，miRNA 介导

的气道微环境调控本质上是一种多通路、多靶点、高度动态

的网络调控过程。深入解析不同信号通路间的关键 miRNA

的协同作用机制，将有助于为后续开展靶向干预研究奠定理

论基础。

3 miRNA 对气道微环境病理过程的级联调控作用

3.1　气道上皮屏障功能修复     气道上皮屏障功能障碍是哮

喘及 CVA 发生与延续的关键环节，其破坏不仅可导致黏液

分泌异常和紧密连接结构受损，还通过警报素释放进一步放

大气道炎症，从而促进气道微环境失衡。miRNA 作为气道

微环境的核心调控因子，可在黏液分泌调节、紧密连接稳定

性维持及调节 EMT 过程等多个层面干预上皮屏障修复过

程。在黏液分泌调控方面，多种 miRNA 通过靶向黏蛋白相

关基因参与杯状细胞功能调节。例如 miR-141-3p 和 miR-92

均通过靶向黏蛋白 5AC（MUC5AC），调节杯状细胞增生，其

中 miR-141 属于致病性因子，促进病理性黏液分泌［55］，而

miR-92 表现为保护性因子，可抑制病理性黏液生成［56］。另

外，miR-206 通过靶向分化簇 39-三磷酸腺苷（CD39-ATP）
轴，上调警报素 IL-25 和 TSLP 的表达，缓解 2 型炎症反应，对

炎症环境具有显著调节效应［57］。其次在细胞紧密连接性方

面，外泌体来源的 miR-129-2-3p 可靶向抑制 T 细胞淋巴瘤侵

袭转移诱导因子 1/Ras 相关 C3 肉毒杆菌毒素底物 1/p21 活化

激酶 1（TIAM1/RAC1/PAK1）信号通路，下调紧密连接蛋白-1

（ZO-1）表达，造成上皮紧密连接结构破坏与通透性升高，破

坏气道上皮屏障功能，从而加重炎症和反复发作［58］。除此之

外，WU 等［59］研究显示巨噬细胞外泌体中的 miR-30a-5p 表达
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上 调 可 抑 制 EMT 进 程 ，呈 保 护 性 调 控 作 用 。 相 反 ，

miR-21-5p 在过敏性鼻炎与哮喘共病模型中呈上调，通过靶

向 Smad7 激活 TGF-β信号通路，促进 EMT 过程并加重上皮

屏障损伤［60］。

总体来看，不同 miRNA 在该过程中呈现出明显的功能

分化，miR-141-3p、miR-129-2-3p 及 miR-21-5p 更倾向于促进

上皮屏障损伤，而 miR-92、miR-206 及 miR-30a-5p 则在一定

程度上发挥保护作用。由此可见，miRNA 介导的多节点调

控网络在气道上皮屏障修复与炎症微环境重塑中具有重要

意义，并可能成为未来哮喘及 CVA 治疗干预的潜在分子

靶点。

3.2　调控气道炎症及免疫平衡     气道炎症是哮喘及 CVA 的

核心病理基础，典型免疫学特征为 Th2 细胞过度活化，Th1 细

胞表达减少，导致嗜酸性粒细胞在气道壁聚集并释放多种炎

性介质，从而形成以 2 型免疫反应为主导的炎症微环境［61］。

miRNA 通过调控免疫细胞分化和关键细胞因子表达，在维

持免疫平衡中发挥作用。在促进 Th2 型免疫反应方面，多种

miRNA 可通过影响 Th1/Th2 分化平衡推动炎症反应发展。

miR-1248 与 miR-146b 可 提 高 Th2 细 胞 因 子 分 泌 ，而

miR-513-5p 及 miR-625-5p 可令 Th1 细胞表达降低，从而共同

推动免疫系统向 Th2 型偏移。另外 miR-21 与 miR-19a 还可

促进 T 细胞向 Th2 细胞分化［62］，其中，miR-21 在过敏性气道

炎症中显著上调，通过抑制 IL-12 p35 表达阻断 Th1 分化，干

扰 Th1/Th2 平衡，并显著增强 Th2 效应功能，是哮喘炎症放

大的关键分子之一［63］。

在促进炎症的 miRNA 中，靶向转录因子 runt 相关转录

因子 3（RUNX3）的 miRNA 调控网络尤为关键。RUNX3 是

维持 Th1 功能并抑制 Th2 扩张的重要因子，CVA 患者外周血

中 miR-138 显著升高，通过抑制 RUNX3 的表达，降低 Th1 因

子中 IFN-γ、IL-2 水平，同时提高 Th2 因子中 IL-4、IL-5、IL-13

水平，显著加重 Th2 型偏移［64］。同样，miR-145 也在哮喘患

者 CD4⁺T 细胞中呈上调趋势，亦靶向抑制 RUNX3，影响 Th1/

Th2 平 衡［65］，QIU 等［66］进 一 步 证 明 miR-371、miR-138、

miR-544、miR-145、miR-214 五者共同靶向 RUNX3，具有协

同效应。

除 RUNX3 调控通路外，一些 miRNA 还通过调节炎症信

号负反馈机制或固有免疫细胞功能参与气道炎症放大。其

中，miR-126 和 miR-155 被认为是推动 2 型炎症反应的重要

调控节点。miR-126 在哮喘模型中上调，可抑制 Myb1 靶标

膜转运蛋白（TOM1）蛋白表达，削弱其对于炎症的负反馈调

节，从而增强 Th2 反应，拮抗 miR-126 可有效降低气道嗜酸

性粒细胞浸润，显著缓解炎症［67-68］。miR-155 则作为典型促

炎 miRNA，在过敏性气道炎症模型中显著上调，通过抑制嘌

呤盒结合蛋白 1（PU.1）并解除其对 ILC2 分泌 IL-5 和 IL-13 的

抑制，增强 Th2 型免疫反应［69］。另外，临床研究进一步证实

miR-155 表达水平与炎症指标和肺功能密切相关，结果显示

哮喘患儿 miR-155 表达显著增加，let-7a 则显著下降，提示

miR-155/let-7a轴在 2 型炎症失衡中具有重要调控作用［70］。

气道炎症的 miRNA 调控是由促炎与抗炎机制共同塑造

的 动 态 过 程 ，部 分 miRNA 则 表 现 出 保 护 性 作 用 。

miR-221-3p 在哮喘患者中显著低于健康人群，其下调可以解

除对 C-X-C 基序趋化因子配体 17（CXCL17）的抑制，从而保

护气道免受嗜酸细胞主导的 2 型炎症侵袭［71］。该研究提示

miR-221-3p 的表达下降并非单纯促病因子，更可能代表一种

上皮保护响应。在儿童哮喘中，miR-196a2 表达有所降低，

而其靶基因膜联蛋白 A1（ANXA1）水平则显著上升，抑制

miR-196a2 可 降 低 IL-6 和 TNF- α 表 达 ，从 而 缓 解 哮 喘 炎

症［72］。此外，在评估衰老对哮喘患者血清 miRNA 表达的影

响研究中发现 miR-146a、miR-126a、miR-106a 和 miR19b 的

血清水平随年龄变化而改变，并与哮喘炎症程度相关，反映

不同年龄段患者在 miRNA 调控网络中具有差异性［73］。

3.3　调控巨噬细胞极化     上述研究多属于适应性免疫的调

控，而巨噬细胞极化作为固有免疫的重要环节，在气道炎症

与重塑过程中发挥关键作用，其极化方向可在炎症微环境中

受到多种 miRNA 的精细调节。巨噬细胞可在不同微环境信

号刺激下分化为促炎的 M1 型或促进组织修复与纤维化的

M2 型，在变应性疾病中，M2 型极化往往更为显著，其过度激

活可促进 EMT 等重塑过程。如肺巨噬细胞极化过程中会分

泌大量 TGF-β与血小板衍生生长因子（PDGF）等促纤维化因

子，而 miR-142-5p 和 miR-130a-3p 正是调控这一极化过程的

关键分子，通过影响这些因子而驱动成纤维细胞活化、胶原

沉积及 EMT 等重塑环节［74］。

在炎症型 M1 极化调控方面，部分 miRNA 通过影响炎症

信号通路调节促炎因子释放。YANG 等［75］在体外研究中发

现，人肺泡巨噬细胞在炎症刺激下，miR-155 和 miR-146a 的

表达水平均显著下降，这一变化促使巨噬细胞向 M1 型偏

移，其中 miR-155 表达下降增强了 TNF-α、IL-6 等促炎因子

分泌，而 miR-146a 表达下降则解除其对 TRAF6/IRAK1 的抑

制，持续放大 NF-κB 信号并维持促炎表型。相较而言，部分

miRNA 则倾向于促进 M2 型极化并强化 Th2 型炎症反应。

miR-21 不仅强化 TGF-β1 信号，同时也可调节巨噬细胞促进

M2 极化以加强炎症微环境，通过靶向抑制 PTEN，驱动肺泡

巨噬细胞向 M2 型极化，伴随 IL-4、IL-5、IL-13 等 Th2 型细胞

因子分泌增加和嗜酸性粒细胞浸润增强，从而构建更加偏向

Th2 型的炎症微环境［76］。这些研究提示，miRNA 对巨噬细

胞极化具有多层级、双方向的调控能力，深刻影响着气道炎

症反应和重塑进程。

3.4　调控气道重塑功能     在气道重塑过程中，miRNA 通过

协同调控 ASMCs 功能、上皮可塑性及基质沉积等关键环节

参与结构性改变的形成。研究显示 miR-192-5p 上调可抑制

基质金属蛋白酶 -16（MMP-16）和自噬相关蛋白 7（ATG7）的
表达，从而抑制 ASMC 增殖及异常自噬，减缓基质分解，进而

减轻气道重塑表型［77］。此外，氧化应激相关信号通路同样参

与气道结构改变。miR-182-5p 在哮喘模型中下调，导致还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（NOX4）表达升高，

活性氧（ROS）产生增多，促进炎症反应及气道重塑进程，并

且证明 miRNA-182-5p agomir 可抑制 NOX4-ROS 信号通路，

减少支气管周围炎症细胞的浸润、杯状细胞增殖和胶原蛋白
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沉积，从而减轻气道重塑［78］。

此外，上皮相关的 miR-34/449 家族在维持气道上皮稳态

和影响上皮可塑性方面具有重要作用，其中 miR-34c-5p 与

miR-449a 是关键调控因子，研究发现两者在哮喘模型中呈

下 调 趋 势 ，通 过 调 控 胰 岛 素 样 生 长 因 子 结 合 蛋 白 -3

（IGFBP-3）/核受体亚家族 4 组 A 成员 1（Nur77）轴介导的自

噬活性，影响杯状细胞分化和上皮屏障修复。当恢复表达

后，可抑制异常自噬并改善上皮修复，从而有效减轻气道重

塑［79］。 同 时 ，结 构 性 重 塑 也 涉 及 Wnt 信 号 的 调 控 ，

miR-943-3p 下调可通过靶向分泌型卷曲相关蛋白 4（SFRP4）
从而抑制 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）途径活性，使成纤维细

胞活化与 ECM 沉积增强，推动气道壁增厚和重塑进程［80］。

这些研究共同表明，多种 miRNA 通过不同信号通路协同影

响平滑肌增殖、上皮可塑性和基质代谢，从而深度参与哮喘

及 CVA 的重塑过程。

3.5　调控气道高反应性     miRNA 除参与气道重塑调控功能

外，还参与调控 AHR 环节。DO 等［81］在蟑螂提取物诱导型的

小鼠哮喘模型中发现 miR-511-3p 表达显著下调，其靶向调控

趋化因子配体 2（CCL2）并影响巨噬细胞的浸润与 M2 极化。

其下调导致 CCL2 上升，从而放大 AHR，并进一步证明通过

腺相关病毒恢复 miR-511-3p 表达时可以显著抑制 CCL2，降

低 M2 型巨噬细胞比例、减少嗜酸细胞浸润，改善气道高反

应性。同时，miR-128-3p 表达也呈下调趋势，通过体内给药

miR-128-3p agomir，可减少小鼠气道周围的炎性细胞浸润并

改善气道炎症，并在 IL-13 诱导的人支气管上皮细胞模型中

证明，过表达 miR-128-3p 及实验敲低 SIX1 均可减轻线粒体

断裂、恢复线粒体膜电位、降低线粒体 ROS 生成。表明 miR-

128-3p 通过靶向 SIX1 对线粒体功能进行改善，最终减弱气

道上皮炎症反应［82］。

此外，miR-133a 和 miR-140-3p 也是该环节的关键调控

者，两者通过抑制钙敏化和钙离子释放过程，从而降低平滑

肌收缩力。研究显示，miR-140-3p 下调可引起哮喘患者

ASMC 中 RhoA 及 CD38 蛋白的表达增加［51］，另外，miR-133a

下调可导致 RhoA 表达增加，进而导致小鼠过敏性哮喘模型

中支气管平滑肌细胞收缩增强，促进 AHR 进程［52］。这 2 个

分子是直接调节 ASMC 收缩的关键执行者，而 AHR 主要受

平滑肌收缩机制影响，因此也被作为 AHR 潜在治疗新靶点

研究。综上，miRNA 通过协同调控气道上皮屏障修复、免疫

炎症反应、巨噬细胞极化、气道重塑及高反应性等关键病理

环节，构建了贯穿哮喘与 CVA 发病全程的多层级调控网络，

有关上述作用机制详见增强出版附加材料［51-82］。

3.6　环境因素介导作用     环境因素也是哮喘及 CVA 的重要

发展诱因，其机制部分可通过调控 miRNA 的表达而实现，形

成环境 -miRNA-哮喘/CVA 的病理轴。据研究不同的环境因

素可通过改变特定的 miRNA 表达进而影响气道炎症、免疫

应答等过程，如病毒感染、空气污染物、烟草暴露及过敏原暴

露因素等。病毒感染，如人类呼吸道病毒（RV）、人类呼吸道

合胞病毒（RSV）和流感病毒可诱导 miR-122 和 miR-146a、

miR-146b 表达上升。miR-146a/b 在支气管上皮细胞及小鼠

肺组织中于病毒感染或炎症加剧时表达显著上调，上调的

miR-146a/b 能通过抑制 NF-κB 通路介导的促炎趋化因子表

达，从而显著缓解上皮层的炎症反应［83］。

空气污染物，如柴油尾气、PM2.5颗粒物和香烟烟雾可显

著 改 变 miRNA 表 达 谱 ，影 响 miR-21、miR-144、miR-155、

miR-223 的上调表达，这些变化与氧化应激水平升高、抗氧

化基因表达下降密切相关，并通过表观遗传机制影响子代哮

喘风险。PM2.5 作为重要的空气污染物，与哮喘的诱发和加

重密切相关。气道上皮细胞是机体抵抗外界过敏原和其他

危险因素的第一道物理性防御屏障，该细胞的损伤往往是哮

喘发生与加重的起始因素。张志红课题组［58］发现外泌体

miR-129-2-3p 参与 PM2.5加重哮喘的机制与气道上皮屏障功

能 损 伤 有 关 ，在 哮 喘 小 鼠 的 肺 组 织 和 血 浆 外 泌 体 中

miR-129-2-3p 表 达 显 著 升 高 ，哮 喘 患 者 和 PM2.5 刺 激 的

16HBE 细 胞 中 外 泌 体 miR-129-2-3p 也 有 所 升 高 ，经

miR-129-2-3p antagomir 干预后，可以修复受损的气道上皮

屏障，从而抵抗炎症反应。在哮喘小鼠中，随着 PM2.5暴露剂

量 的 增 加 ，TIAM1、RAC1、磷 酸 化（p）-RAC1、PAK1 和

p-PAK1 的表达水平逐渐降低，但经过抑制剂干预后，上述蛋

白的表达显著上升。

另 外 研 究 发 现 ，在 尼 古 丁 诱 导 的 气 道 重 塑 中 发 现

miR-98 表达增高，可以通过抑制神经生长因子表达参与重

塑进程［84］。过敏原，如屋尘螨（HDM）暴露通过刺激上皮细

胞，释放 IL-33，激活 2 型固有淋巴细胞（ILC2s）。此外，季节

性过敏原例如桑树花粉可导致 miR-328-3p 和 let-7d-3p 表达

随之发生季节性变化，并与季节性哮喘症状和季节性过敏显

著相关，其中 let-7d-3p 起潜在的保护作用，而 miR-328-3p 在

过敏儿童中呈现负反馈机制［85］。综上，环境因素通过调控

miRNA 表达，参与哮喘的多环节病理生理过程。识别不同

环境暴露特异的 miRNA 表达谱，不仅有助于阐明哮喘的分

子机制，也为开发靶向干预策略提供了新思路。

4 中药通过调控 miRNA 网络重塑气道微环境

中药防治哮喘及 CVA 具有多成分、多靶点与多通路的

整体调节优势，与疾病复杂异质性的病理本质高度契合。现

代研究表明，中药及其活性成分可通过调控 miRNA 表达，干

预气道微环境中的炎症、免疫、重塑等多重病理环节，通过构

建“中药 -miRNA 调控网络”，中药能够在整体水平上重塑气

道微环境稳态。

4.1　中药单体调控 miRNA 网络纠正微环境稳态     中药单

体 成 分 明 确 ，作 用 机 制 相 对 清 晰 ，常 通 过 影 响 特 定 的

miRNA-靶基因通路来发挥疗效。多项研究证实，中药单体

可通过调控 miRNA 表达影响免疫细胞功能，调节免疫平衡，

影响多种炎症和氧化应激通路。在免疫细胞功能调控方面，

部分中药单体可通过 miRNA 调节 T 细胞免疫反应，例如冰

片通过下调 miR-26a 和 miR-142-3p 表达，抑制 CD4+T 细胞增

殖，减轻气道过敏反应［86］。槲皮素通过抑制 miR-155 表达，

调节 Th17/Treg 平衡，降低血清 IgE、IL-4、IL-5 和 IL-17 水平，

同时升高 IL-10 水平，改善支气管病理损伤［87］。部分中药单

体通过 miRNA 介导的信号通路抑制炎症反应，研究表明异
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钩藤碱可显著减轻 TNF-α诱导的人支气管上皮细胞凋亡及

炎症反应，通过上调 miR-192-5p 抑制 C-X-C 趋化因子受体 5

（CXCR5）表达，从而阻断 MAPKs/NF-κB 信号通路，降低凋

亡率及炎症因子释放，发挥抗炎及抗凋亡作用［88］。以上研究

均是通过细胞实验进行验证，以下研究为动物实验类机制

验证。

青蒿琥酯通过上调 miR-503，进而抑制 PI3K/Akt 信号通

路，降低支气管肺泡灌洗液（BALF）中 TNF-α、IL-6 水平，降

低 TGF-β1、α-SMA 蛋白表达，有效减轻气道炎症、肺损伤并

抑制肺纤维化［89］。双氢青蒿素通过下调 miR-183C 表达，解

除对靶基因的抑制作用，恢复叉头框蛋白 O1（FoxO1）表达，

抑制 IL-6 表达，介导 JAK/STAT3 信号通路，减少嗜酸性粒细

胞浸润和气道重塑，最终在哮喘模型中展现出显著的抗炎作

用［90］，研究表明双氢青蒿素和青蒿琥酯此类青蒿素类药物治

疗哮喘具有多靶点、多通路的特点。

在 氧 化 应 激 调 控 方 面 ，黄 芩 总 黄 酮 可 通 过 上 调

miR-133a-3p 表达，抑制 NOX4 的过度激活，进而阻断核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体组装和

IL-1β产生，通过 miR-133a-3p/NOX4/NLRP3 信号调控轴调

节气道炎症与氧化应激［91］。张冰等［92］通过动物实验发现，

大鼠经口服苍耳亭处理后，miR-27a-3p 水平部分恢复并伴随

TSLP 表达下降，炎症与氧化应激指标显著改善，研究结果显

示苍耳亭可以通过上调 miR-27a-3p 并负向调控 TSLP，从而

抑制上皮源性炎症通路并缓解哮喘表型。王盟等［93］应用钩

藤碱固体脂质纳米粒作为干预，发现可显著提升肺组织内

miR-155 的表达，同时显著降低 p-p38 MAPK、α -SMA、胶

原Ⅰ、肺泡灌洗液中嗜酸粒细胞数、血清 IgE 和 IL-13 水平。

表明钩藤碱可以通过恢复 miR-155 表达进而抑制 p38MAPK

信号通路活性，从而减轻气道炎症与重塑。灯盏花素可以通

过下调核旁斑组装转录本 1（lncRNANEAT1），解除其对

miR-9-5p 的抑制作用，使 miR-9-5p 上调并靶向 SLC26A2，令

肺组织炎性细胞浸润水平降低，该研究表明其可以通过调节

lncRNANEAT1/miR-9-5p/SLC26A2 轴 抑 制 哮 喘 小 鼠 气 道

炎症［94］。

另外，植物源 miRNA 具有直接调控作用，例如黄芪来源

的 miR-396 可通过转染方式在哮喘小鼠脾脏、外周血和肺组

织中高表达，抑制 Th2 细胞炎症因子 IL-5 和 IL-13，降低 Th2

细胞主要转录因子 GATA 结合蛋白 3（GATA-3），纠正 Th1/

Th2 免疫失衡，减轻 Th2 型免疫反应和气道炎症［95］。此研究

揭示了植物自身的 miRNA 可以被提取并直接作为药物，在

动物体内跨物种调控免疫细胞功能，为哮喘治疗提供了新思

路。总体而言，中药单体通过调控 miRNA 表达，可在免疫调

节、炎症信号抑制、氧化应激调控及气道重塑干预等多个层

面发挥作用，并形成复杂的调控网络，为阐释中药调控气道

微环境稳态提供了新的分子学依据。

4.2　中药复方协同调控 miRNA 网络恢复微环境稳态     中

药复方遵循“君臣佐使”配伍原则，通过多组分协同作用，同

时调控复杂的 miRNA 网络，实现对气道微环境的系统调节，

恢复稳态平衡。研究发现在炎症信号通路调控方面，五虎汤

能够有效改善幼龄哮喘大鼠气道重塑，抑制 miRNA-146a 表

达，降低 MMP-9、组织金属蛋白酶抑制因子 -1（TIMP-1）表
达，以及降低 α-SMA、TGF-β1水平［96］。六君子汤能够显著下

调在哮喘模型中异常表达的 miR-21 和 miR-146a，抑制其下

游的 NF-κB 信号通路，令关键蛋白 p-NF-κB 和 p-NF-κB 抑制

蛋白 α（IκBα）的水平降低，最终有效缓解了气道炎症、气道

高反应性和肺组织损伤［97］。天贝止喘汤通过降低 miR-146、

TLR4 和 NF-κB 表达量，影响支气管哮喘慢性气道炎症［98］。

JIANG 等［99］发现温阳平喘方可以通过影响 JAK/STAT 和 NF-

κB 信号通路下调 miR-19a，恢复 Th1/Th2 平衡，缓解气道

炎症。

另外。定喘汤可以通过下调 miR-130a-3p 抑制 TGF-β1

通路，降低 BALF 中 TGF-β1、血管内皮生长因子（VEGF）、
IL-13 水平和肺组织Ⅲ型胶原含量，抑制 EMT，减轻气道重

塑［100］。三子养亲汤同钩藤碱一样，都可以下调 miR-155-5p

表达，通过调节 Th17/Treg 平衡失调，上调 IL-10、叉头框蛋

白 P3（FoxP3）蛋 白 表 达 ，下 调 维 甲 酸 相 关 孤 核 受 体 γt

（RORγt）、IL-17 蛋白表达［101］。通窍平喘方也是通过抑制

miR-155 表达，抑制 NF-κB-缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）信号

通路异常激活，纠正 Th1/Th2 免疫失衡［102］。三者共同证明

了 miR-155 是哮喘治疗中的一个核心靶点，但可以通过影响

不同的下游通路从不同层面共同发挥作用，充分体现了中药

治疗的多靶点特性。

近年来研究还发现中药复方可以通过强化归巢能力达

到改善气道炎症的作用，例如补肾活血调营化痰方可促进哮

喘大鼠 miR139-5p 表达，影响下游 Notch 信号通路关键靶点

Notch1，调节基质细胞衍生因子 -1（SDF-1）/CXCR4 表达，能

够改善 BMSCs 向哮喘肺组织“归巢”的能力，促进组织修复，

强化其改善哮喘气道炎症的作用［103］。朱慧志等［104］发现阳

和平喘颗粒可通过上调 miR-139-5p，下调 Notch1/发状分裂

相关增强子 1（Hes1）通路，强化骨髓源性间充质干细胞归巢

对 Th2 炎症反应的抑制作用。另外该团队发现阳和平喘颗

粒还能够提升 miR328-3p 的表达水平，降低细胞外 HMGB1

的高水平，抑制气道上皮细胞的自噬流量，并增加细胞凋亡

率，从而减少胶原合成和纤维化的增加。同时，该颗粒还增

强了 Th1 相关因子的表达，促进了 Th2 向 Th1 的分化，降低了

α-SMA 的表达，并改善了气道重塑。毛旭等［105］验证了平喘

颗粒含药血清主要通过甲基转移酶样蛋白 3（METTL3）增强

miR-29a-3p 的 N6-甲基腺嘌呤（m6A）修饰水平，抑制气道上

皮 细 胞 泛 凋 亡 ，改 善 气 道 炎 症 。 综 上 ，中 药 单 体/复

方 -miRNA-调控网络这种多层级调控模式体现了中药多通

路、多靶点协同作用的特性，具体研究证据详见增强出版附

加材料［86-105］。

5 miRNA 的临床转化潜力：从生物标志物到治疗靶点

随着对 miRNA 在哮喘发病机制中作用认识的深入，由

于 miRNA 表达具有高度的组织特异性和疾病特异性，以及

具备稳定性与可检测性，其在临床转化中的应用前景日益明

晰。miRNA 在哮喘及 CVA 临床实践中的转化应用主要围绕

两个方面，第一可作为具有高度价值的生物标志物用于诊
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断、分型和预后预测，第二可作为创新的治疗靶点开发靶向

干预策略。

5.1　作为疾病诊断与分型的生物标志物     诊断标志物的研

究已取得显著进展，循环 miRNA 作为无创诊断工具展现出

巨大潜力，现有研究多以外周血血清或血浆样本为主要研究

对象，采用实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）作
为核心检测手段，部分研究在筛选阶段结合高通量测序或

miRNA 芯片技术，以提高候选 miRNA 的可靠性和特异性。

例如，在针对中度哮喘患者的中等样本量临床观察研究中发

现，经 TRIzol法提取后采用 Real-time PCR 定量分析，在统计

分析中将 miR-223-3p 与 miR-191-5p 和 miR-197-3p 进行联合

分析，AUC 值约为 0.813，提示具有较高的诊断区分能力［106］。

研究发现 miR-15b-5p 作为鉴定哮喘 -慢阻肺重叠综合征

（ACOS）患 者 的 潜 在 标 志 物 ，通 过 Real-time PCR 定 量

miR-15b-5p 水平，当 miR-15b-5p 与血清骨膜素、壳多糖酶 3

样蛋白 1（YKL-40）联合使用时，联合模型在鉴别 ACOS 患者

中获得 AUC 值接近 0.90，可明显提高 ACOS 的诊断准确

性［107］。此外，在炎症表型鉴别上，miR-122-5p 因其在淋巴细

胞分化和功能中的预测作用，能够区分不同哮喘炎症表型，

如中性粒细胞性哮喘和嗜酸性粒细胞性哮喘［108］。miR-21 和

miR-155 也被认为是诊断嗜酸性表型的生物标志物。

5.2　 miRNA 模拟物与拮抗剂的微环境干预前景     基于

miRNA 的治疗策略主要包括补充保护性 miRNA 的模拟物

或激动剂和抑制致病性 miRNA 的拮抗剂，miRNA 模拟物策

略针对在哮喘中表达下调且起保护作用的 miRNA，如起到

抗 炎 效 果 的 miR-146a、抑 制 HMGB1/NF- κB 轴 的

miR-181b［31］和控制黏液分泌的 miR-141-3p［55］，可通过合成

其模拟物进行补充治疗。研究表明，miR-511-3p 模拟物通过

甘露糖修饰的外泌体纳米颗粒递送，能有效靶向肺巨噬细

胞，显著减轻过敏性气道炎症［109］。

miRNA 抑制剂策略针对致病性 miRNA 的阻断，如具有

促炎、促 Th2 反应作用的 miR-155、促进重塑和 M2 极化的

miR-21 和促进 Th2 反应的 miR-126，可使用抑制剂进行拮抗

作用。如 miR-126 antagomir 在 HDM 诱导的哮喘小鼠模型

中成功消除了气道高反应性，抑制了 Th2 反应并减轻了过敏

性炎症。然而，miR-155 相关抑制剂治疗面临挑战，因其在

不同细胞类型中的效率差异和潜在副作用，需要进一步优化

递送系统和明确靶向特异性。综上所述，基于 miRNA 的治

疗策略有待于在哮喘及 CVA 的精准医疗领域作出贡献。

6 小结与展望

本 研 究 从 基 础 机 制 到 临 床 转 化 路 径 系 统 性 综 述 了

miRNA 在哮喘及咳嗽变异性哮喘气道微环境调控网络中的

核 心 作 用 。 揭 示 了 miRNA 通 过 精 细 调 控 JAK/STAT、

NF-κB、TGF-β/Smad、PI3K/Akt/mTOR 等核心信号通路，深

度参与哮喘的炎症免疫反应、气道重塑、高反应性及上皮屏

障功能障碍等多个病理过程。这些 miRNA-信号轴不仅提

供了对疾病机制的新见解，也提供了潜在的干预靶点。其次

展示了 miRNA 作为生物标志物在哮喘诊断、炎症表型鉴别

和预后预测中的巨大潜力。全文总结了诸多 miRNA 激动剂

及拮抗剂的治疗效果，除 RNA 治疗学外，还总结了目前中药

学通过调节 miRNA 网络发挥的治疗作用，为哮喘及 CVA 的

精准治疗提供了新的方向。

然而该领域仍面临诸多挑战，miRNA 抑制剂和模拟物

给药方式可以进一步优化，目前主要应用的注射方式有尾静

脉注射、腹腔注射、鼻腔滴注等，但给药方式的不同也会影响

实验结果，递送方法和递送终点确认仍需深入研究。第二，

在机制研究中，可以进一步探索环境因素，如过敏原、污染

物、病毒感染与 miRNA 表达的相互作用，以及这种相互作用

如何影响哮喘的易感性和严重程度，尤其在过敏性疾病患者

日益增加的背景下，特别值得研究 miRNA 如何影响 Th2 极

化、Treg 的抑制能力及 B 细胞的免疫球蛋白类转换，作为过

敏性疾病的个性化治疗手段加以应用。第三，尽管典型哮喘

与 CVA 均源于气道微环境稳态失衡，但两者在 miRNA 表达

谱及核心调控网络上呈现一定差异。研究显示 CVA 更具有

炎症轻中度、持续性咳嗽占主导的特点，其 miRNA 调控网络

更偏向免疫轻度偏移与上皮轻度损伤相关通路，特征性表达

的 miRNA 如 miR-138、miR-328-3p、let-7d-3p 等，可能与神经

源性咳嗽、轻度气道炎症更相关。与之相比，典型哮喘具有

更 广 泛 的 miRNA 调 控 异 常 ，其 中 miR-21、miR-155、

miR-126、miR-146a、miR-181b 等在调控 JAK/STAT、NF-κB、

TGF-β/Smad 及 EMT 过程中高度参与，其表达波动范围及作

用强度均显著大于 CVA，与强度炎症。气道重塑相关性更

强。因此，两者在 miRNA 功能网络中呈现差异，这些差异也

有利于进一步研究从 CVA 演变成为典型哮喘的治疗思路。

另外通过总结发现，针对 CVA 这一特殊亚型，中医药通

过调控 miRNA 干预 CVA 的系统研究仍明显不足。目前明

确报道中医药通过调控 miRNA 治疗 CVA 的文献较少，主要

集中在支气管哮喘或气道炎症模型上，或者中医药治疗

CVA 但未涉及具体 miRNA 分子机制，这在一定程度上限制

了中医药治疗 CVA 分子机制的深入阐释。miRNA 具有表达

稳定、调控精细及组织特异性较强等特点，在揭示 CVA 潜在

炎症机制及早期分子异常方面具有独特优势。未来研究有

望通过高通量测序及生物信息学分析，系统筛选 CVA 患者

血清、诱导痰或气道上皮组织中的差异表达 miRNA，明确其

在疾病发生、进展及表型转化中的关键调控作用。将 CVA、

过敏性鼻炎 -哮喘综合征等作为独立研究对象，系统探讨中

医药干预前后 miRNA 表达谱的变化特征，揭示不同证型

CVA 患者在 miRNA 调控层面的潜在差异。

此外，进一步结合免疫学与分子生物学研究方法，深入

探讨 miRNA 对免疫细胞功能、炎症信号通路及气道微环境

稳态的调控机制，有助于构建 CVA 从分子异常到临床症状

形成的完整病理链条。未来还可通过纵向随访研究，动态观

察 miRNA 表达变化与 CVA 预后及疾病转归之间的关系，为

疾病分型及风险评估提供新的生物学依据。综上，miRNA

及其调控网络代表了哮喘精准医学的新前沿，通过深入了解

这些微小分子在复杂气道微环境中的重要作用有望改善患

者的临床管理结局。
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