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非编码RNA与竞争性内源RNA调控网络在慢性

阻塞性肺疾病中的研究进展
张馨心1  庞立健2  臧凝子1, 2  王琳琳2*  吕晓东1*

(1辽宁中医药大学, 沈阳 110847; 2辽宁中医药大学附属医院, 沈阳 110032)

摘要      非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)与竞争性内源RNA(competing endogenous RNA, 
ceRNA)调控网络是近几年国内外医学行业的研究热点之一, 它们通过多环节、多因素、多靶点调控, 
直接或间接参与多种疾病的基因组转录或转录后调控过程。慢性阻塞性肺疾病是一种持续性气流

受限的呼吸慢性疾病, 该文对ncRNA与ceRNA调控网络在慢性阻塞性肺疾病中的研究近况进行归

纳总结, 为今后慢性阻塞性肺疾病的临床诊治开辟崭新的研究角度与方法。
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Abstract       The ncRNA (non-coding RNA) and the regulatory networks of ceRNA (competitive endog-
enous RNA) have been one of the research hotspots in recent years in domestic and international medical industry. 
Through multi-link, multi-factor and multi-target regulation, they directly or indirectly participate in genomic tran-
scription or post-transcriptional regulation of various diseases. COPD (chronic obstructive pulmonary disease) is a 
chronic respiratory disease with persistent airflow restriction. This paper summarized the recent research status of 
ncRNA and ceRNA regulatory network in COPD, and opened up a new research angle and method for the clinical 
diagnosis and treatment of COPD in the future.
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慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD, 简称慢阻肺)是一种可预防、可治疗的

呼吸系统常见慢性疾病, 其主要临床特征为持续的呼

吸道症状、进行性气流阻塞, 它与暴露于有害颗粒或

气体的肺部异常炎症反应密切相关[1]。吸烟为COPD

的主要危险因素之一, 但非必要诱发因素。长期暴

露于刺激性空间, 如空气污染、粉尘、化学烟雾等, 
同样可导致COPD的发生、发展。除此之外 , 宿主

因素如基因异常突变、肺部发育异常、衰老等也

均可增加机体易感率。COPD是国内外公共卫生问
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题疾病之一, 其患病率与死亡率逐年递增, 全球范

围内40岁及以上人群COPD患病率高达9%~10%[2], 
COPD位于死因第三位, 严重威胁了人们的身体健

康。在医学科研领域, 非编码RNA(non-coding RNA, 
ncRNA)与竞争性内源RNA(competing endogenous 
RNA, ceRNA)调控网络已成为近几年国内外医学

界的研究热点之一, 在COPD的发展进程中发挥一

定的作用。本文汇集ncRNA与ceRNA调控网络在

COPD中的研究近况以作归纳总结, 为今后COPD的

临床诊治开辟崭新的研究思路与方法。

1   ncRNA概述
随着基因转录组学技术的日渐兴起, 医学研究

者愈发重视多种RNA的生物学作用, 除了广泛研究

的蛋白质编码RNA外, 非蛋白质编码的基因组学研

究在生物学及医学中也日益突出, 逐渐成为研究热

点, 它们同样参与调节复杂分子和细胞的过程, 非编

码序列覆盖了人类基因组的98%, 其中研究最广泛

且最深入的ncRNA是微小RNA(microRNA, miRNA), 
但其他类型的ncRNA也在细胞稳态和疾病中发挥重

要作用[3]。ncRNA基因是产生转录物质或功能RNA
的基因, 与可翻译成蛋白质的信使RNA有所不同, 
ncRNA不可翻译成蛋白质, 它们曾被认为是基因组

中的“暗物质”, 而现在恰恰相反, 它们可以主导生物

调节过程, 并且现已在基因调控网络中扮演关键角

色[4]。ncRNA主要分为管家性和调控性非编码RNA, 
其中管家性ncRNA普遍很小, 一般为50个核苷酸至

500个核苷酸不等 , 主要分为转运RNA(tRNA)、核

糖体RNA(rRNA)、核内小RNA(snRNA)及核仁小

RNA(snoRNA); 调控性 ncRNA分为miRNA、长链

非编码RNA(lncRNA)、环状RNA(circRNA)及PIWI
相互作用RNA(piRNA)。miRNA通过不同的机制

调节细胞质和细胞核之间的基因表达 , 其作为各类

RNA之间复杂互作关系的关键参与者, miRNA是近

年来的研究热点之一; piRNA是一种以PIWI蛋白命

名的动物特异性小ncRNA, 仅通过与PIWI蛋白结合

来发挥功能; lncRNA是广泛存在于细胞内且缺乏蛋

白质编码功能的转录物质, 部分lncRNA可加工成小

ncRNA, 如miRNA、piRNA、snoRNA等 ; circRNA
是一种独特的内源性RNA, 它们形成的闭环结构可

在各生物过程中发挥作用[5]。在生物学中, DNA的

转录因子, mRNA的合成、加工、稳定性及翻译速

率的变化, 均受ncRNA的影响。lncRNA和circRNA
可通过多种机制及信号通路调节基因表达, 它们可

以靶向结合miRNA, 从而阻止mRNA的降解。cir-
cRNA相对较为稳定, 研究最深入的功能是竞争结合

miRNA的“海绵功能”, 它通过靶向调节miRNA进一

步影响mRNA的稳定性, 同时也可以干扰蛋白质功

能[6]。而所有的转录本都存在调节功能么？目前此

问题的答案仍存在些许争议, 需要深入探索解决, 根
据文献分析可以确定多数ncRNA可调控多种生物学

过程, 参与多信号通路调节进程。

1.1   lncRNA
lncRNA是长度大于200个核苷酸的非编码线性

RNA, 生物学角度认为lncRNA和mRNA相似度极高, 
而数量远大于mRNA, 绝大多数lncRNA是由RNA聚

合酶II(Pol II)转录的, 发生多聚腺苷酸化、广泛选择

性剪接后, 直接增加了潜在RNA亚型的多样性, 进而

产生不同的蛋白质亚型, 从而影响蛋白质结合、细

胞内定位、酶活性、稳定性、翻译后修饰等蛋白质

生物学过程[7]。根据lncRNA在基因组中的位置或与

编码基因的关系, 它们可以分为: 正义、反义、双向、

基因间和内含子 lncRNA[8]。lncRNA可以通过与蛋

白质、RNA、DNA或它们之间相互作用来介导它

们的功能, 而它们的功能由它们的定位、序列、二

级结构决定[9]。lncRNA可参与细胞周期、细胞分化、

新陈代谢、不同疾病进程、病毒感染、表观遗传、

核内运输等多种生物过程, 此外, 还可直接调节蛋白

质活性。

1.2   miRNA
miRNA是长度小于200个核苷酸的ncRNA, 长

度一般为21 nt~22 nt, 能够通过调节3′非翻译区(3′ 
untranslated region, 3′UTR)识别位点影响mRNA的

稳定性, 能够诱导mRNA的降解和/或抑制mRNA翻

译, 调节mRNA表达水平, 维持细胞稳态[10]。在生物

学发生过程中, miRNA编码序列经过Pol Ⅱ或Pol Ⅲ
转录形成呈发夹结构的初级miRNA(pri-miRNA), 长
度达几千个核苷酸, 进一步被Drosha-DGCR8微处理

器复合物加工, 生成长度约70个核苷酸、亦呈发夹

结构的miRNA前体(pre-miRNA), 最终于细胞质中被

RNase Dicer与双链DNA结合酶切割成长度为21~22
个核苷酸的miRNA[11]。miRNA在基因组中定位不同, 
分为基因间miRNA及内含子miRNA。miRNA的生

物合成始于细胞核, 是调节基因表达或基因网络的
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重要物质, 能够与多个靶基因产生相互作用, 并且影

响多种靶基因的核心生物学过程, 如细胞生长、组

织分化、细胞增殖、胚胎发育及细胞凋亡等[12]。

1.3   circRNA
在过往的研究中, circRNA被认为是呈闭合环

状的非编码RNA, 它的 3′端和 5′端相互对接形成闭

环 , 多数来源于外显子 , 少数来源于内含子的直接

环化。circRNA根据序列中外显子及内含子的不

同组合 , 主要可分为三类 : 外显子 circRNA、内含

子 circRNA、及外显子 –内含子 circRNA。与线性

RNA相比, 环状RNA在组织中稳定性更强, 可有效

避免核酸外切酶介导的降解[13]。circRNA具有丰富

的miRNA结合位点, 并可充当miRNA海绵[14]。cir-
cRNA广泛存在于各种生物中 , 具有高表达性、稳

定性及保守性等特点, 可作为多种疾病的诊断、预

后的生物标志物, 同样可参与生物基因转录或转录

后调控。circRNA曾经被广泛认为是无功能的转录

副产物, 而随着转录组学技术及蛋白质组学的不断

发展 , circRNA已被证明在癌症机制中发挥至关重

要的作用。近期一些研究表明 , circRNA除了可充

当miRNA海绵功能外 , 还能够通过 “非帽依赖式翻

译”发挥编码蛋白质的功能 , 其中一些含有N6-腺苷

甲基化 (N6-methyladenosine, m6A)位点、核糖体介

入位点 (internal ribosome entry site, IRES)及开放阅

读框 (open reading frame, ORF)的特定circRNA具有

出乎意料的编码功能。PAN等 [15]发现 circATG4B编
码的新型蛋白质 circATG4B-222aa可与跨膜 emp24
样运输蛋白10(transmembrane emp24-like trafficking 
protein 10, TMED10)发生竞争作用 , 阻止TMED10
与ATG4B的结合, 可加重自噬并导致结直肠癌对奥

沙利铂产生耐药性。JIANG等[16]发现circMAPK1编
码的蛋白质MAPK1-109aa可抑制丝裂原活化蛋白

激酶1(mitogen activated protein kinase 1, MAPK1)信
号通路, 发挥抑制胃癌的作用。PENG等[17]发现cir-
cAXIN1编码的功能蛋白AXIN1-295aa能够激活Wnt
信号通路, 促进细胞增殖、迁移。LIU等[18]发现cir-
cPGD能够编码蛋白PGD-219aa, 并通过SMAD2/3、
YAP等信号通路抑制胃癌细胞的凋亡。HU等[19]发

现 circGSPT1编码的蛋白GSPT1-238aa可通过调节

PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制胃癌细胞的增殖、

侵袭。DUAN等 [20]证明 circMAP3K4编码的蛋白

circMAP3K4-455aa可抑制肝癌细胞凋亡。SONG等[21]

发现由circZKSCAN1编码的蛋白circZKSaa能够通

过PI3K/AKT/mTOR信号通路来抑制肝癌细胞的增

殖。综上, 具有编码功能的circRNA越来越多, 未来

可进一步探究更多与COPD密切相关的有编码功能

的circRNA。

2   ceRNA调控网络
2.1   ceRNA调控网络概述

ceRNA是RNA通过miRNA应答元件 (miRNA 
response element, MRE)的串联形成的跨转录组学

的大规模调控网络, 包括编码RNA及非编码RNA。

mRNA同样包括多个MRE, 通常位点在3′UTR内, 所
有的RNA均可能与同一个miRNA竞争性结合, 从而

调节miRNA降解, 故不同的ceRNA与miRNA形成的

互作网络, 被称为ceRNA调控网络。ceRNA调控网

络通常包括多个miRNA载体, 每个miRNA可参与多

个ceRNA的调控, 与此同时, 大多数ceRNA不止受

一个miRNA调控, 它们是双向调控反馈轴, 互相影

响, 相互制衡[7]。ceRNA调控网络是由转录组学及

生物信息学结合预测的, 是新型基因表达的调控模

式 , lncRNA、circRNA、miRNA、mRNA共同参与

整个调控过程, 其中circRNA稳定性更强, 更有助于

发挥调控功能, ceRNA表达水平与miRNA呈负相关, 
与mRNA表达呈正相关[22]。构建ceRNA调控网络与

疾病的差异基因表达谱、miRNA靶向预测密切相关, 
可进一步探究疾病发生机制、发展进程中关键靶基

因等[23]。

2.2   ceRNA调控网络中lncRNA、circRNA、miRNA
ceRNA与miRNA之间的海绵作用使miRNA与

其他ncRNA紧密相连, 其中miRNA相互作用网络分

析 , lncRNA-miRNA、circRNA-miRNA、miRNA-
mRNA之间的特定组合相互作用, 共同筑建ceRNA
调控网络 [24]。lncRNA在不同条件下调节miRNA, 
形成的作用机制大不相同, lncRNA-miRNA互作关

系在众多呼吸系统疾病发生发展中发挥关键作用。

lncRNA与mRNA相比细胞特异性更强, 其数量也

远多于mRNA, lncRNA不仅直接调控疾病进程, 也
可通过DNA、蛋白质等大分子间接调控疾病, 而大

多数lncRNA越来越广泛应用于ceRNA调控网络。

circRNA作为ceRNA在生物进程中发挥作用, 并可

通过结合RNA结合蛋白来丰富基因表达的调控功

能。
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3   lncRNA、circRNA、miRNA在COPD
中的作用

在非编码基因组中, lncRNA及其在外泌体中

的分泌是进一步解释肺部疾病的调节、维持、传

播的一个窗口及途径。lncRNA参与多种肺部疾病

的发生、发展进程, 研究者在COPD患者的肺组织

和香烟烟雾提取物处理的人支气管上皮细胞中发

现, lncRNA MEG3上调可能是COPD治疗的潜在靶

点[25]。lncRNA TUG1在有或无吸烟史的COPD患者

的痰液及肺组织中, 显著上调, 这有助于抑制细胞增

殖、抑制炎症及气道重塑等[26]。免疫调节性LASI 
lncRNA表达与香烟烟雾诱导的COPD气道炎症反应

密切相关, 故阻断LASI lncRNA的表达可有效抑制

吸烟诱导的COPD气道反应失调及COPD的加重, 推
测其可能是改善COPD的新治疗靶点[27]。依此可见, 
lncRNA异常表达与COPD的体内实验、体外细胞实

验中发生的慢性气道炎症、免疫失衡等存在较强相

关性, 这可能为COPD治疗提供新途径、新思考。

circRNA在肺疾病中也发挥着关键作用, 研究

显示, circBbs9在粉尘颗粒物PM2.5诱导的COPD肺

部炎症中发挥积极作用 , circBbs9的表达下调可通

过抑制RAW264.7细胞中NLRP3炎性小体的活性

以及 IL-1β和 IL-18的表达来缓解PM2.5诱导的肺部

炎症 , 而 circBbs9过表达则具有相反的作用 , 故下

调 circBbs9可能减轻COPD急性加重 , 同样也可为

COPD治疗提供重要靶点 [28]。circRNA0001859在
COPD的小鼠模型肺组织中的表达下调, 研究者又

进行了人支气管上皮细胞的体外细胞实验, 经检测

发现其中的circRNA0001859表达水平同样下调, 故
circRNA0001859可能作为COPD治疗的潜在生物标

志物 , 证明了 circRNA0001859在防治COPD环节中

发挥关键调控作用[29]。综上, circRNA的异常表达在

COPD发展进程中参与炎症反应、气道重塑等环节, 
为其发病机制的探索提供新视角。

miRNA在多种疾病的发生发展中发挥重要作

用, 其中也包括COPD, 且广泛参与COPD进程。众

多种类miRNA参与COPD发生发展, 与非吸烟者比

较, miR-320b及miR-22-3p在COPD患者的肺泡灌洗

液中显著上调, 而miR-423-5p显著下调, 证明它们在

防治COPD时起到关键调控作用, 参与重要调控环

节[30]。miR-29b在COPD患者血浆中表达水平降低, 
与肺功能下降呈正相关。miR-199a-5p与miR-34a在

COPD患者肺组织中出现过表达, 并且二者的表达

之间亦存在相关性, 提示二者在COPD发病机制中

占有一席之地, 这可能影响气道炎症或气道重塑[31]。

无论患者吸烟与否, miR-122-5p与miR-218-5p/miR-
15a在COPD中均发挥作用, 它们与TGF-β相互作用, 
而其他miRNA, 如Let-7的作用与吸烟密切相关[32]。

4   ceRNA调控网络与COPD
4.1   lncRNA-miRNA与COPD

值得注意的是 , lncRNA和miRNA可通过调节

不同的分子来调节COPD的发展进程。lncRNA可作

为miRNA的RNA诱饵, 导致miRNA隔离、miRNA降

解、miRNA翻译抑制, 而miRNA隔离及miRNA降解

是ceRNA调控网络中的重要环节, 联合控制miRNA
的丰度并抑制其活性 , 此过程被称为 “miRNA海

绵”, 且lncRNA异常表达与肺部疾病密切相关, 揭示

了lncRNA与疾病间的相关性, 并广泛参与了COPD
的发病机制。研究表明, lncRNA GAS5可通过靶向

miR-223-3p/NLRP3轴来调节COPD的进展 [33]。SHI
等 [34]采用lncRNA与miRNA构建了BCL2的ceRNA网

络, 以揭示二者间相互作用诱导COPD中细胞自噬作

用。lncRNA RP11-86H7.1可作为miR-9-5p的竞争性

内源RNA, 逆转其靶基因NFKB1的抑制作用, 持续激

活NF-κB通路, 促进COPD的气道炎症反应[35]。与轻

度COPD患者相比 , lncRNA CASC2在重度COPD患

者中过度表达, 并具备辨别COPD患者与健康吸烟者

的能力, 可通过上调miR-18a-5p进一步逆转lncRNA 
CASC2对COPD患者气道炎症的影响 [36]。研究发

现, lncRNA小核仁RNA宿主基因5(lncRNA SNHG5)
通过COPD中的miR-132/PTEN轴改善了香烟烟雾

提取物对COPD细胞模型的增殖、凋亡、炎症的影

响, 在COPD的发展进程中起着至关重要的作用, 为
COPD的治疗提供靶点[37]。综上所述, lncRNA可作

为ceRNA与miRNA结合调控COPD的发生发展, 介
导炎症反应、细胞自噬、细胞凋亡、信号通路等过

程。笔者认为lncRNA-miRNA在COPD的发病机制、

诊疗、预后等阶段中的不同作用值得研究者进一步

关注。

4.2   circRNA-miRNA与COPD
circRNA与miRNA的不同组合相互作用也影响

了COPD的发展进程, 同样不容忽视。学者将香烟烟

雾提取物诱导人支气管上皮细胞制作体外模型, 以



1430 · 综述 ·

模拟吸烟相关的COPD患者, circ-OSBPL2在人支气管

上皮细胞中的下调可减弱香烟烟雾提取物引起的细

胞增殖阻滞、细胞凋亡、炎症和氧化应激促进作用, 
而miR-193a-5p的抑制逆转了circ-OSBPL2敲低对香

烟烟雾提取物介导的人支气管上皮细胞的影响, circ-
OSBPL2通过调节miR-193p-5p/BRD4轴参与了吸烟相

关COPD中支气管上皮细胞的凋亡、炎症和氧化应

激, 为未来临床干预COPD提供了潜在的治疗策略[38]。

研究证明circRNA通过调节免疫平衡与炎症反应在

COPD患者中起着重要作用, circANKRD11敲除可有

效抑制细胞损伤, miR-145-5p能够抑制香烟烟雾引

起的COPD的气道重塑, circANKRD11通过海绵miR-
145-5p控制BRD4来调节肺部损伤, 旨为COPD的靶

向治疗提供借鉴依据[39]。miR-197-3p可缓解COPD
的发展进程, 上调miR-197-3p能够抑制香烟烟雾诱

导的支气管上皮细胞的损伤及炎症反应, FBXO11是
miR-197-3p的靶基因 , circ-RBMS1可逆转miR-197-
3p对FBXO11的抑制作用并上调FBXO11的表达水

平, 而circ-RBMS1/miR-197-3p/FBXO11作用轴可调

节香烟烟雾诱发的COPD进程 [40]。circ_0040929在
COPD患者血清中表达上调 , miR-515-5p过表达可

减缓COPD发展进程 , circ_0040929通过靶向miR-
515-5p调控 IGFBP3的表达 , circ_0040929通过调节

miR-515-5p/IGFBP3轴在COPD中发挥作用, 故敲低

circ_0040929能够抑制COPD肺损伤及气道重塑, 提
示其可能会成为COPD的潜在治疗靶点[41]。综上, 
笔者总结circRNA可作为ceRNA与miRNA结合调控

COPD的发生发展, circRNA亦可介导细胞增殖、细

胞凋亡、炎症反应、上皮细胞损伤修复、气道重

塑等病理过程。笔者认为以上研究均注重circRNA
在竞争性结合中的“海绵功能”, 而忽略了其他转录

机制的功能 , 故仍需深度挖掘 circRNA-miRNA在

COPD中发挥的作用, 为了解与治疗COPD提供新方

向。

4.3   miRNA-mRNA与COPD
miRNA与 mRNA之间的相互作用也在被不

断探索中, 研究通过整合多个微阵列数据来挖掘

COPD血浆中潜在的miRNA-mRNA通路 , 最终构

建了两个潜在通路: miR-126-5p-MYC与miR-130b-
5p-FOXO1为COPD患者的诊疗提供生物标志物或

靶点, 达到改善COPD患者预后的目的[42]。研究表

明, miRNA-mRNA互作网络与COPD的表型密切相

关, 三个miRNA-mRNA和网络与最大呼气第一秒

呼出的气量容积/用力肺活量的比值(用FEV1%表

示 )具有相关性 , 基因CAPZA1、CEP57、SLC15A3
与hsa-miR-145-5p、hsa-miR-223-3p、hsa-miR-26b-
3p、hsa-miR-338-5p、hsa-miR-1275、hsa-miR-150-
3p、hsa-miR-150-5p及hsa-miR-342-3p八个miRNA关

联性较大[43]。ceRNA调控网络与COPD相关总结具

体详见表1。经大量文献总结分析lncRNA/circRNA-
miRNA、miRNA-mRNA之间的关系, 可确定ceRNA
调控网络在COPD这类疾病中占重要地位, 笔者认

为研究者在探究ceRNA调控网络在COPD中的不同

作用时, 不应局限于它对生物标志物的判断与治疗

靶点的选择, 更应探索新方法来全面地发现不同的

ceRNA调控网络。

5   小结与展望
从临床角度来看, COPD是呼吸系统慢性复杂

性疾病, 该病的诊疗防治仍需深入探究, 需进一步探

寻新药物靶点与生物标志物。本文着眼于miRNA、

lncRNA、circRNA及ceRNA调控网络在COPD机制

中的研究进展, 发现靶向非编码RNA或竞争性内源

RNA调控网络可能为COPD治疗提供新的方法和视

角。ncRNA与ceRNA关系网络将可能为COPD的诊

疗带来新的曙光, 但仍需更深入地认识并了解它们

的特点、功能和作用机制。尽管目前关于ceRNA调

控网络的相关研究数不胜数, 但不可否认, 目前仍存

在许多待解决的问题, 如: ceRNA研究样本的数量、

深度、维度是否达标; 对于从ceRNA调控网络相关

机制入手治疗COPD的临床安全性是否具有保障; 
从COPD生物学信息预测得出ceRNA调控网络中多

种互联关系是否全面透彻; 以上均尚未可知, 这些不

确定性还需医学研究者进一步验证并改进。ceRNA
治疗或许是一把双刃剑, 既为高效治疗COPD提供

精准靶点, 又面临基因非特异性操作或突变等艰巨

的挑战, 但笔者有理由相信, 随着COPD的ceRNA调

控网络深入研究, 以上问题将会被一一解决, 且对于

COPD的诊疗有广泛的前景。中医在COPD的诊疗

中体现整体思想、辨证论治、同病异治、异病同治

等基础理论, 而基于转录组学开展的临床试验较少, 
未来应结合COPD的基因转录组学测序靶点开展更

多的临床研究, 并以中医药或中医外治法对COPD
进行干预, 观察并筛选差异基因, 构建lncRNA-miR-
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NA-mRNA调控网络, 可以更清晰地为COPD提供可

靠的诊疗参考依据、更新颖的诊疗思路。
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