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microRNA 与支气管哮喘相关性及中药调控机制研究进展

李星，李竹英，田春燕，张伟*

（黑龙江中医药大学 附属第一医院，哈尔滨 150040）

［摘要］ 支气管哮喘是一种以气道高反应、黏液高分泌、气流受限为特征的慢性炎症反应性疾病，是一种症状多样的异质

性疾病。在全球范围内哮喘的发病率逐年增高，我国约有 4 570 万成年人罹患哮喘，造成了严重的经济和社会负担。但是哮喘

的发生机制尚不十分明确，目前研究表明气道内多种细胞和细胞组分参与到哮喘的发生发展过程中。微小非编码 RNA

（microRNA）通过调控基因表达，调节细胞生长、分化、发育等多种生物学过程。在哮喘发病中，microRNA 能够通过调控免疫

和非免疫细胞的生存、增殖、分化等多面活性，从而调控相关细胞的功能，进而诱发气道痉挛、黏液高分泌的发生而出现哮喘症

状。中医药在预防和减轻哮喘症状发挥重要作用。近年大量研究发现，由于中药多组分、多靶点的特点，中药及其组分能够通

过调控 microRNA 的表达，调节免疫平衡、有效改善气道炎症和气道重塑，达到治疗哮喘的作用。但当前尚缺乏关于中药调节

哮喘相关 microRNA 表达的系统的、细致的综述。文章旨在通过对近年动物实验及临床试验中 microRNA 与哮喘相关性及中

药调控 microRNA 治疗哮喘作用机制进行综述，意在为中医药治疗哮喘的基础研究及临床应用提供参考。
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Correlation Between microRNA and Bronchial Asthma and Regulatory Mechanism of

Chinese Medicine：A Review
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［［Abstract］］ Bronchial asthma is a common heterogeneous chronic inflammatory disorder of airways

characterized by airway hyperreactivity，mucus hypersecretion，and airflow obstruction. The incidence of

asthma has been on the rise worldwide，and about 45.7 million adults in China suffer from asthma. Asthma is

considered a costly disease，resulting in a significant economic and social burden. microRNAs（miRNAs）are

long noncoding RNAs that regulate gene expression. They play a role in asthma through their activity in multiple

immune and non-immune cell subsets. They impact multiple facets of critical cell function including cell

survival，proliferation，and differentiation，which in turn induce the occurrence of airway spasm，mucus

hypersecretion，and asthma symptoms. Traditional Chinese medicine has a long history in the treatment of

asthma. Over the past a few decades，a growing number of herbs have proven effective in treating asthma in

clinical trials or asthma inflammation in animal models. Chinese medicine has the features of multiple

components and multiple targets. Evidence suggests that Chinese medicine and components of Chinese medicine

can regulate immune homeostasis， improve airway inflammation and airway remodeling by modulating
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microRNA expression for asthma treatment. However，there is a lack of systematic and detailed reviews on the

regulation of asthma-related microRNA expression by Chinese medicine. The article aims to review the

correlation between microRNAs and asthma in animal experiments and clinical trials in recent years，as well as

the mechanism of microRNA regulation by Chinese medicine in the treatment of asthma，with the intention of

providing a reference for basic research and clinical application.

［［Keywords］］ Chinese medicine；asthma；microRNA；airway remodeling；gene regulation

支气管哮喘是一种以气道高反应（AHR）、黏液

高分泌、气流受限为特征的慢性炎症反应性疾病［1］，

是常见的呼吸系统慢性疾病之一，该病的患病率在

全球范围内有逐年增长的趋势［2］，同样在我国也在

逐年上升。据流行病学调查显示，中国成人哮喘的

总体患病率有 4.2%，约 4 570 万成年人患有哮喘［3］。

哮喘是由免疫细胞、气道结构细胞等多种细胞和细

胞组分参与异质性疾病，发病机制复杂［1，4］，因诊断

不足、控制较差、反感激素治疗等问题［5］，使整体的

控制率较差，在影响患者生活质量的同时，还造成

了严重的经济和社会负担［6］。哮喘机制研究目前主

要集中在固有免疫、适应性免疫及气道固有细胞的

功能差异及上述细胞和调控通路的串扰调控［7］。微

小非编码 RNA（microRNA，miRNA）由于其强大的

基因调控功能，在疾病发生发展过程中发挥重要作

用［8］，研究者逐渐揭示其在哮喘发病中的重要功

能［9-10］。中医药治疗哮喘历史悠久，研究表明中药

能通过多途径干预哮喘发病［11］，从而缓解哮喘症

状、改善肺功能、改善气道炎症［12-13］。但当前尚缺乏

关于哮喘相关 miRNA 表达的系统的、细致的综述，

甚至在中药调控 miRNA 治疗支气管哮喘方面尚未

发现整理。本文对近年动物实验及临床试验中

miRNA 与哮喘相关性及中药调控 miRNA 治疗哮喘

作用机制进行综述，意在为中医药治疗哮喘的基础

研究及临床应用提供参考。

1 miRNA概述

miRNA 主要作用是抑制和阻止翻译过程来调

节转录后基因的表达，能够调节细胞生长、分化、发

育等多种生物学过程［14］，是细胞重要调节剂。成熟

的 miRNA 经过初级 Pri-miRNA 转录、核 Drosha 介

导加工、细胞质 Dicer介导加工、Argonaute 蛋白加载

等步骤具备了生物学功能［15］，其发夹结构及加工成

的 5′端磷酸基和 3′端羟基，使其具备多种形式，在

序列互补性和募集核酸酶的作用下 miRNA 能够抑

制 mRNA 的 表 达 ，一 个 miRNA 可 以 靶 向 多 个

mRNA，从而调节数个基因［8，16］。研究发现，miRNA

在疾病发生发展中发挥重要作用，参与癌症［17］、心

血管疾病［18］、呼吸系统疾病［10］及代谢疾病［19］等在内

的多种疾病的形成，其模拟物及抑制剂可作为治疗

疾病的新型治疗剂［20-21］，为疾病治疗带来希望。

2 miRNA异常表达与哮喘

目 前 ，关 于 miRNA 与 哮 喘 研 究 逐 渐 增 多 ，

miRNA 能够对哮喘起到调控作用。并且从研究中

发现，miRNA 表达各异，有些 miRNA 只有在表达上

调时引发哮喘，有些表达则需要下调。

2.1 miRNA 上调 多项研究证实，miR-21、miR-

126、miR-221、miR-3162-3p 等 miRNA 表达上调与哮

喘形成有关。例如在卵蛋白诱导的哮喘小鼠中观察

到，miR-21、miR-3162-3p表达明显上调，并且对二者

拮抗后表达显著下降，被干预后能够显著抑制哮喘

气道重塑相关系数，减轻哮喘的典型特征［22-23］。后续

还有证实，暴露于屋尘螨的小鼠气道中 miR-126明显

上调，阻断 miR-126 后哮喘小鼠的 AHR、气道炎症及

辅助型 T 细胞 2（Th2）细胞的效应功能被抑制［24］。此

外，还有研究在慢性哮喘模型小鼠中发现 miR-221表

达上调，应用 miR-221腺病毒，小鼠的气道重塑改善，

同时还用细胞实验证实了，过表达 miR-221可增加气

道平滑肌细胞外基质中胶原沉积［25］。

2.2 miRNA 下调 从已发表的相关文献中发现，

miR-192-5p、miR-223、miR-375 等下调参与了哮喘。

哮喘小鼠体内 miR-192-5p 处于下调状态，通过实验

证实，miR-192-5p 高表达能够降低特异性免疫球蛋

白（Ig）E 及相关白细胞介素（IL）的水平改善气道炎

症，降低成纤维细胞生长因子 -23（FGF-23）、基质金

属蛋白酶 -2（MMP-2）、MMP-9、MMP-16 及胶原纤

维 I 表达减轻气道重塑，同时还能降低自噬相关基

因（LC3）Ⅱ/Ⅰ、Beclin-1 和自噬相关蛋白 7（Atg7）及
p62 改 善 自 噬 情 况［26］。 除 此 之 外 ，有 实 验 发 现

miR-223 也 参 与 了 哮 喘 ，在 转 化 生 长 因 子 - β1

（TGF-β1）诱导平滑肌细胞增殖情况下 miR-223 表达

显著降低，将 miRNA-223 模拟物转染细胞后，平滑

肌细胞中 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、Ⅰ型胶原蛋

白、Ⅲ型胶原蛋白的表达明显降低［27］。血管生成是

哮喘气道重塑重要过程，研究发现，哮喘模型中可
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见 miR-375 低表达，并且 miR-375 通过作用信号传

导 及 转 录 激 活 因 子 3（STAT3）和 内 皮 生 长 因 子

（VEGF）信号通路调节气道血管生成［28］。

3 miRNA通过不同途径引发哮喘

3.1 miRNA 调控相关细胞 哮喘是由多种细胞参

与的慢性气道炎症性疾病，miRNA 能够对参与哮喘

的相关细胞进行调控，阻止哮喘发生发展。在调控

中性粒细胞方面，有研究发现，miR-146a 与哮喘患

者 BALF 中性粒细胞数呈负相关，人支气管上皮中

的 miR-146a 表达降低会改变中性粒细胞的迁移，导

致哮喘向中性粒细胞表型的发展［29］。在 miRNA 能

够调控气道平滑肌细胞和气道上皮细胞方面，实验

显示，气道平滑肌细胞被 TGF-β1处理后细胞中检测

到 miR-620，将 miR-620 抑制后，发现 TGF-β1处理后

的平滑肌细胞增殖下降，细胞凋亡增加［30］。除此，

在重症哮喘患者的支气管上皮细胞中还发现了

miR-744，在 TGF-β1 诱导气道上皮细胞增殖的情况

下，miR-744 模拟物可降低增殖情况［31］。在调控巨

噬细胞方面，研究证实了，miR-21 拮抗剂可抑制肺

泡巨噬细胞 M2 极化，不仅减少 Th2 嗜酸性气道炎

症，还减少 AHR 和气道重塑过程［32］。在调控肥大细

胞方面，另有实验发现，microR-211-3p 在哮喘模型

和肥大细胞中表达上升高，microR-211-3p 的上调能

够刺激肥大细胞中 IL-4 的分泌［33］。以上阐述证明

了 miRNA 调控相关细胞参与哮喘。

3.2 miRNA 调控相关通路 信号通路能够使细胞

内外信息得到传递，当诱发因素刺激后相关通路被

激活，细胞则会产生免疫应答，致使下游基因、细胞

内活性酶、细胞因子等发生改变，从而引发哮喘。

而某些 miRNA 能够通过的调控 JAK/STAT、磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）、丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）/STAT1 等通路缓解哮喘。 JAK/

STAT 是与哮喘紧密相关的经典通路，参与 AHR、炎

症反应、气道重塑等发病机制的调节。曾有研究表

明，miR-135a 在调节 JAK/STAT 信号通路发挥作用，

能够抑制哮喘小鼠气道炎症因子水平，从而减轻气

道炎症反应［34］。PI3K/Akt 也是参与哮喘相关机制

发生的经典通路，很早之前就被证实了，PI3K/Akt

能够被 miR-211 调节，能够减轻卵蛋白诱导的慢性

哮喘气道重塑［25］。STAT1 的激活依赖于 MAPK 诱

导的丝氨酸磷酸化，MAPK/STAT1 能够参与细胞的

免疫调节、氧化应激等。研究发现，M2Φ-Exos 携带

miR-370 通过 MAPK/STAT1 信号通路来缓解哮喘进

展［35］。气道平滑肌细胞增殖是哮喘气道重塑的特

征之一。张力蛋白同源基因（PTEN）/Akt 在细胞的

增殖和凋亡发挥作用，有研究显示，miR-620 通过调

控 PTEN/Akt 信号通路促进 TGF-β1诱导的平滑肌细

胞增殖而引发哮喘气道重塑［30］。研究得出，miR-

29a-3p 能够通过调节 SPARC/ERK 信号通路调节上

皮间质转化。总的来说 miRNA 能够调控相关通路

参与哮喘［36］。

3.3 miRNA 调控相关因子及受体 哮喘疾病发生

发展离不开相关因子及受体的参与。趋化因子配

体（CXCL）17 是 CXC 家族的成员之一，主要起到募

集免疫细胞，引发气道 Th2 反应。实验证实，减少哮

喘上皮 miR-211-3p 的表达来防止气道嗜酸性粒细

胞的炎症，其作用可能抑制 miR-211-3p 上调抗炎组

化因子 CXCL17 来实现的［37］。 IL-13、IL-4 及 IL-33

等是致使气道炎症的重要细胞因子，IL-13、IL-4 被

miR-410 的 靶 向 调 节［38］，IL-33 被 miRNA-200b 及

200c 调节［39］，通过相应 miRNA 可有效抑制哮喘气

道炎症。 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NLRP3）是重要的免疫复合物，当其被激活后释放

下游的促炎因子 IL-1β炎性小体，参与哮喘相关发

病机制，而 miR-223 却通过抑制中性粒细胞哮喘中

NLRP3、IL-1β的表达来调节免疫炎症反应［40］。还

有参与哮喘发病重要的趋化因子 CCR3，其表达于

嗜酸性粒细胞中，对嗜酸性粒细胞募集、增殖及黏

液分泌有一定影响。研究显示，miR-30a-3p 模拟物

会导致嗜酸性粒细胞的活性、迁移及凋亡降低，

CCR3 及 Eotaxin-1 下调，CCR3 过表达上述结果会发

生逆转，miR-30a-3p 可靶向调控 CCR3 参与哮喘［41］。

3.4 lncRNA-miRNA-mRNA 相互作用 lncRNA、

miRNA、mRNA 相互作用形成基因网络。近年，其

相互之间潜在的关系被发掘，已有实验探索并验证

了，lncRNA、miRNA、mRNA 相互作用与哮喘发病

相关。 lncRNA MALAT1 与 Th1/Th2 平衡呈负相关，

miR-155 与 Th1/Th2 呈正相关，而 CTLA-4 能干扰

lncRNA MALAT1 与 miR-155 对 Th1/Th2 的平衡［42］。

lncRNA NEAT1 与哮喘发作严重程度、肿瘤坏死因

子（TNF）-α、IL-1β和 IL-17 呈正相关，与 IL-10 预测

值呈负相关，同时与 miR-124 呈负相关，lncRNA

NEAT1、miR-124 在判断恶化风险和严重程度上显

示出重要作用［43］。研究还有 lncRNA H19 通过 miR-

21/PTEN/Akt 轴抑制血小板生长因子 -BB（PDGF-

BB）诱 导 的 气 道 平 滑 肌 细 胞 的 增 殖 和 迁 移［44］、

lncRNA TUG1 通过靶向 miR-138-5p/E2F3 轴加速哮

喘患者气道平滑肌的异常增生［45］及 lncRNA 影响哮
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喘 Th17/Treg 的平衡［46］等都能证实 lncRNA-miRNA-

mRNA 之间密切相关进而影响哮喘。

miRNA 与哮喘相关性见表 1。

4 中药调控 miRNA治疗哮喘的作用机制

4.1 减轻气道炎症 哮喘以慢性气道炎症为特征

的异质性疾病，受炎症细胞、促炎因子、炎症介质等

浸润破坏气道屏障而引发哮喘，哮喘控制水平与气

道炎症水平有关。六君子汤由党参、白术、茯苓、陈

皮等中药组成，有益气健脾、燥湿化痰之功。XU

等［47］发现六君子汤降低了 miR-21 和 miR-146a 的表

达并抑制核转录因子（NF）-κB 通路的激活，降低气

道相关细胞因子的表达，发挥治疗哮喘过敏性炎症

和 Th2 免疫反应的作用。平喘方由麻黄、苦杏仁、紫

苏子、桃仁等中药组成，有化痰、祛瘀、平喘之功。

刘斐等［48］研究发现，平喘方可有效降低 miR-126，负

向调控 GATA-3，从而减轻小鼠气道炎症。玉屏风

散由防风、黄芪、白术组成，有益气、固表、止汗之

功。丁肖媛等［49］发现玉屏风散通过影响 miR-120 及

miR-126 表达，调节 Th 细胞，发挥治疗气道炎症的

作用。五苓散和小柴胡汤由两个经典方剂组成，具

有温阳化气、利湿行水、和解少阳之功。XUE 等［50］

发现五苓散和小柴胡汤可通过降低 miR-486-5p，升

高水通道蛋白 -5（AQP5），抑制炎症因子分泌，改善

气道炎症。

4.2 抑制气道重塑 气道重塑是哮喘长期控制较

差，病情迁延所形成的哮喘重要的病理特征，常表

现为上皮细胞黏液化生、平滑肌肥大/增生、上皮下

胶原沉积等，其重塑程度和哮喘严重程度有关。五

味子乙素是中药五味子的有效成分，现代研究发

现 ，该 成 分 具 有 保 肝 、抗 炎 、抗 氧 化 等 功 效［51］。

ZHANG 等［52］通过实验发现，五味子乙素可通过上

调 miR-150 的表达，降低气道平滑肌细胞 BCYRN1

的表达，进而抑制气道平滑肌细胞的增殖和迁移。

钩藤碱是中药钩藤的有效成分，现代研究发现，该

成分具有抗炎、平喘、保护神经等功效［53］。王盟

等［54］研究得出，钩藤碱固体脂质纳米粒可降低哮喘

小鼠肺组织 α-SMA、I 型胶原蛋白及羟脯氨酸的表

达，其机制可能与调节 miR-155/p38 MAPK 轴有关。

平喘颗粒由淫羊藿、炙麻黄、太子参、黄芪等 9 味中

药组成，有温阳益气、化痰平喘之功。研究发现，平

喘颗粒能够促进外泌体中 miR-23b 的表达，从而下

调气道平滑肌细胞中 TβRⅡ的表达，调控该细胞的

增殖和凋亡，起抑制气道重塑的作用，该方还可促

进 miR-140-5P 和 VEGFA 结合，抑制血管新生［55-56］。

4.3 免疫调节 Th1/Th2 与 Th17/Treg 免疫失衡能

够影响特异性 IgE 形成和炎症细胞浸润，在影响哮

喘气道炎症和气道重塑中有着至关重要的作用。

双氢青蒿素是中药青蒿重要的衍生物，现代研究发

现，双氢青蒿素具有抗疟、调节免疫功能等作用［57］。

ZHU 等［58］对双氢青蒿素治疗效果和潜在药理机制

进行发掘显示，该成分可通过降低 miR-183C 表达，

增加 Foxo1 的表达，改善 Th17 介导的免疫调节。阳

和平喘颗粒由熟地黄、当归、巴戟天、五味子等中药

组成，有温阳纳气、化痰平喘之功。朱慧志等［59］发

现阳和平喘颗粒通过上调 miR-139-5p，下调 Notch1/

Hes1 通路，强化骨髓间充质干细胞归巢，调整相应

转录因子水平，纠正 Th1/Th2 失衡。三子养亲汤由

表 1 miRNA在哮喘中的功能作用

Table 1 miRNAs function in asthma

主要作用结果

促进气道重塑

抑制气道重塑

促进气道炎症

抑制气道炎症

促进嗜酸性粒细胞活化

抑制嗜酸性粒细胞活化

抑制中性粒细胞活化

促进肥大细胞活化

促进巨噬细胞活化

抑制巨噬细胞活化

miRNA

miR-21

miR-3162-3p

miR-221

miR-620

miR-29a-3p

miR-223

miR-150

miR-155

miR-23b

miR-744

miR-140-5P

miR-192-5p

miR-375

miR-126

miR-410

miRNA-200b

miRNA-200c

miR-146a

miR-486-5p

miR-120

miR-135a

miR-223

miR-211-3p

miR-30a-3p

miR-146a

microR-211-3p

miR-21

miR-370
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莱菔子、白芥子及紫苏子组成，有祛风化痰、降气平

喘之功。杨昆等［60］研究发现三子养亲汤能够有效

抑制哮喘大鼠气道平滑肌细胞增殖，其作用可能与

下调 miR-155 表达，进而调节 Th17/Treg 失衡有关。

中药通过 miRNA 治疗哮喘机制见表 2。

5 总结及展望

哮喘发病机制复杂，涉及多细胞、多通路、多基

因之间的交叉调控。大量文献中证实了 miRNA 与

哮喘有关。本文详细分析了 miRNA 与哮喘相关性

及中药通过 miRNA 治疗哮喘机制，发现 miR-21、

miR-126、miR-221、miR-223、miR-375 等多个异常表

达 miRNA 参与哮喘发病，其途径与其调控相关细

胞、通路、因子等有关，并且中药能够通过调控

miRNA 调节哮喘气道炎症、气道重塑及免疫调节，

研究取得了较大进步，为中药抗哮喘机制研究提供

实验基础。接下来需明确 miRNA 靶点之间相互关

系及成方中药物彼此之间药效影响，继续探索中药

通过 miRNA 治疗哮喘的潜在机制。
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