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摘　要 ：肺纤维化 (pulmonary fibrosis, PF) 是一种慢性进行性的肺间质损伤性疾病，其发病机制复杂，确诊

后中位生存期短，目前缺乏确切有效的治疗方法。因此，明确 PF 的发病机制对于寻找有效的治疗靶点十

分重要。非编码 RNA (noncoding RNA, ncRNA) 是从基因组中转录而来，不编码蛋白质的 RNA。近几年来，

研究者们发现，ncRNA 在机体多种生物学过程中发挥了重要调控作用，并对其日益重视。已有许多研究表明，

ncRNA 在 PF 的发生发展中具有重要作用。现就近年来关于 ncRNA 在 PF 中的研究进展以及未来通过干预

相关 ncRNA 来治疗 PF 的前景及挑战作一综述。
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Abstract: Pulmonary fibrosis (PF) is a chronic and progressive pulmonary interstitial injury disease. The median 
survival time after diagnosis is short. Its pathogenesis is complex. At present, there is no definite and effective 
treatment. Therefore, it is very important to clarify the pathogenesis of PF for finding effective therapeutic targets. 
Noncoding RNA (ncRNA) is transcribed from the genome, but does not encode protein. In recent years, researchers 
have discovered that ncRNAs play an important role in regulating a variety of biological processes and attach more 
importance to them. Many studies have shown that ncRNA plays an important role in the development of PF. This 
article reviews the recent researches on ncRNA in PF and the future prospects and challenges of treating PF by 
intervening with related ncRNAs.
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PF 是正常的肺组织受到物理或化学因素的损

伤后，纤维母细胞分泌胶原蛋白等细胞外基质进行

肺间质修补的结果。特发性肺纤维化 (idiopathic pul- 
monary fibrosis, IPF) 是一种病因不明，慢性进行性

纤维化性间质性肺炎，病变局限在肺部，好发于中

老年男性人群。IPF 预后差，半数患者在确诊后 3~ 
5 年内死亡 [1]。 当前认为，这种疾病的特征是肺泡

上皮细胞炎性损伤，进而损伤的重点区域和间质中

肌成纤维细胞转化，成纤维细胞迁移、增殖和活化，

分泌的过量细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)
沉积和结构扭曲导致气体交换功能障碍，最终导致

肺功能不可逆性丧失 [2]。由于发病机制不清，目前

缺乏确切有效的治疗方法，因此，明确 PF 的发病机

制对于寻找有效的治疗靶点十分重要。随着分子生

物技术的飞速发展，ncRNA 越来越受到研究者们的

重视 , 被认为可能在 IPF 中起着关键性的作用 [3-4]。

以下就近年来对 ncRNA 与肺纤维化疾病的相关研

究发现作一综述。
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1　ncRNA的分类及生物学特性

ncRNA 指从基因组中转录而来，但不编码蛋白

质的 RNA 。GWAS 目录 (2017 年 6 月 ) 显示，疾病

相关单核苷酸多态性 (single nucleotide polymor-phisms, 
SNPs) 中仅有 3.56% 存在于蛋白质编码区中，96.44%
位于基因间区和内含子区之间的非编码区中，表明

基因组中非编码区域在人类生物学中或许发挥着比

以前更广泛重要的作用。研究表明，多种非编码

RNA 在各种生物学过程中发挥调控作用 [5]。本文主

要讨论 ncRNA 中的微小 RNA (microRNA)、长链非

编码 RNA (long noncoding RNA, lncRNA)、环状 RNA 
(circular RNA, circRNA) 与肺纤维化之间是否存在相

关性。

microRNA 是一类广泛存在于自然界的高度保

守的，长度约 23 个核苷酸的内源性非编码 RNA。

对 microRNA 的作用机制研究表明，microRNA 通

过招募核糖核蛋白复合物即 RNA 复合物到互补的

RNA 特定位点，降低含有与微 RNA 互补的序列的

mRNA 的表达，microRNA 与 mRNA 的高度互补配

对作用导致配对 mRNA 被剪切降解，而翻译抑制

作用则通过 microRNA- 靶标的不完全或较少的互补

配对相互作用 [6]。

lncRNA 通常指一类长度大于 200 个核苷酸的

非编码 RNA 转录本，曾被认为是生物学进化过程

中累积的“垃圾序列”。随研究的深入，发现它们

可能参与机体多种生物学过程调控。近来关于

lncRNA 在分子水平的研究表明，lncRNA 的转录具

有时间特异性与组织特异性，其转录本作为信号分

子，进一步调控其他基因表达； lncRNA 可作为竞争

性内源性 RNA (competitive endogenous RNA, ceRNA) 
吸附某些特定 microRNA，从而调控相关 microRNA
靶基因的表达 [7]。

circRNA 是由反向剪接而来，没有 5' 端帽子和

3' 端多聚腺苷酸尾巴的环状闭合结构的一类内源性

非编码 RNA。circRNA 的共价闭合环状结构使其相

比线性 RNA 更具稳定性和保守性，还具有组织特

异性，在亚细胞定位有差别，同时具有较高的丰度

和丰富的种类 [8]。与 lncRNA 类似，circRNA 也可

作为 ceRNA 通过海绵效应竞争性结合 microRNA，

调节其靶基因的表达 [9]。Chen[10] 发现，circRNA 可

参与剪接和转录的调控，调节选择性剪接或翻译。

此外，circRNA 还可调控亲本基因表达，以及与不

同蛋白质分子结合以提高 DNA、RNA、RNA 结合

蛋白之间的相互作用进而发挥其生物学功能 [11]。

2　非编码RNA与肺纤维化

2.1　microRNA与肺纤维化

PF 是一种发病机制不明的肺泡上皮损伤、上

皮间质化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)、
细胞外基质胶原蛋白沉积、进行性不可逆性损伤的

肺部间质性疾病 [12]。近年来，microRNA 在疾病中

的作用成为研究热点。越来越的证据表明，microRNA
可通过正或负调控其靶蛋白的表达而参与肺纤维化

的过程 [12]。

Let-7d 是最早被发现的 microRNA 之一，Let-7d
表达在正常的肺泡上皮组织 , 转化生长因子 β1 (trans- 
forming growth factor-β1, TGF-β1) 通 过 Smad3 与 Let-7d
启动子结合，下调 Let-7d 的表达 [13]。先前研究已知，

IPF 患者中，Let-7d 下调，高迁移率族蛋白 A2 (high 
mobility group A2, HMGA2) 上调，促进 EMT 过程，

TGF-β1 刺激后，HMGA2 的增加依赖于 TGF-β 对

Let-7d 的抑制 [13-14]。研究发现，纤维化小鼠和 IPF
患者肺中，miR-26a 表达减少，使 TGF-β1 介导 Smad3
磷酸化作用增加，而上调 miR-26a 可以抑制 p-Smad3
核转位，从而阻断 TGF-β 下游信号转导，缓解胶原

沉积 [15]。 另外，miR-26a 调控 EMT 相关基因，直

接靶向 HMGA2[16]。miR-26a 还可通过调控 Lin-28B
来增强 Let-7d 的表达 [17]。纤维化肺中 miR-26a 的

下调可作为增强肌成纤维细胞分化和增殖以及EMT
的正反馈机制，miR-26a 或是治疗肺纤维化的潜在

靶标。Yang 等 [18] 研究发现，miR-200 家族在肺泡

上皮细胞 (AECs) 中比在肺成纤维细胞中更具高表

达，在实验性肺纤维化小鼠和 IPF 患者肺中，miR-
200 家族表达减少。这表明增加 miR-200 家族表达

可抑制肺泡上皮细胞的 TGF-β 诱导的 EMT，或许

可逆转 IPF 中肺成纤维细胞的活性。Huang 等 [19] 发

现，WNT5a 在 IPF 中上调并促进成纤维细胞增殖，

miR-101 通过 WNT5a/NFATc2 ( 核因子活化 T 细胞

胞浆蛋白 2 抗体 ) 信号转导抑制 WNT5 刺激的细胞

增殖；此外，miR-101 通过 Smad2/3 信号转导抑制

TGF-β 介导的成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化。

Smad7 是 TGF-β 信号转导通路中一个重要的负性调

控蛋白，miR-21 通过作用于 Smad7 减弱其对 TGF-β 
信号通路的负调控 [20]。另外，Sun 等 [21] 发现，miR-
21 通过靶向 Spry1 在肺成纤维细胞中介导 ACE2/ 
Ang (1-7) 对血管紧张素 II (AngII) 诱导的 NLRP3 炎

症小体的活化的抑制作用，促进纤维化形成。Guo
等 [22] 研究发现，miR-29 促进肺泡 II 型上皮细胞分
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化，敲低 miR-29 会阻断环磷酸腺苷 (cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) 诱导的 SP-A 表达和表面活

性剂的积累。2017 年，Yamada 等
[23] 就针对药物治

疗研究设计了一种新型的单链 RNA，即 miR-29b
模拟物，试验表明其对纤维化有显著疗效，或为有

效药物治疗奠定基础。miR-210 在肺纤维化中的作用

前文已述，越来越多的证据表明缺氧与其机制相

关 [24]，沉默缺氧诱导因子 2α (hypoxia inducible factor-
2α, HIF-2α) 可抑制缺氧介导的 miR-210 表达增加，

从而阻断 IPF 中成纤维细胞增殖 [25-26]。

不同于通过影响 TGF-β 来影响纤维化发生

的 microRNA，Cui 等 [27] 研究发现，miR-34a 不影

响 TGF-β1 诱导的肌成纤维细胞分化，而是通过促

进肺成纤维细胞衰老来抑制肺纤维化。近来 miR-
1343 活跃于研究者的视野，Stolzenburg 等 [28] 发现，

嗜中性粒细胞可释放含 miR-1343 的外泌体，并被

递送至肺上皮及成纤维细胞中，靶向并抑制转化生

长因子 1 型受体 (TGFBR1)、TGFBR2 表达，从而

改变其基因表达谱和表型及减弱 TGF-β 信号转导。

Liu 等 [29] 研究发现，miR-708-3p 通过依赖 GATA/
STAT3的ADAM17信号转导途径诱导异常肺纤维化，

还发现 miR-708-3p 与临床病理特征，如 FVC%、

DLco% 等正相关。Lino 等 [30] 发现 miR-199a-5p 在

博莱霉素诱导的肺纤维化小鼠及 IPF 患者的肺肌成

纤维细胞中选择性高表达，通过靶向小窝蛋白 1 
(CAV1) 诱导 TGF-β 表达从而增强肺成纤维母细胞

的分化、增殖和迁移，促进肺纤维化的发生发展。

范晶晶等 [31] 研究发现，在 SiO2 诱导的体内外肺纤

维化模型及矽肺患者中，相比于空白对照，miR-
149 表达下调，白细胞介素 -6 (interleukin-6, IL-6)
表达上调，而上调 miR-149 表达时则 IL-6 表达下调，

表明 miR-149 在肺纤维化中起作用，且可能负调控

IL-6 的表达。

2.2　LncRNA与肺纤维化

尽管 lncRNA 不编码蛋白质，但近年来 lncRNA
在各种生物活动中的作用得到认可。Cao 等 [32] 鉴

定出大量在实验性纤维化小鼠肺中表达改变的

lncRNA，210 个上调，358 个下调，这是表明 lncRNA
参与肺纤维化的发病机制的第一个证据。在这项研

究中，他们还通过原位杂交证实了两种上调的

lncRNAs AJ005396 和 S69206 在纤维化肺组织中的

表达。早前已有研究者对其中的几个有所研究，如

端粒酶 RNA 组分 (TERC) 和 H19。Aalbers 等 [33] 研

究发现，TERC lncRNA 启动子的 CCAAT 盒中的突

变导致端粒异常相关的疾病，如肺纤维化。 预测这

些 lncRNAs 可能通过其相关的蛋白合作伙伴，如

TERT 参与肺纤维化的发病。此外，在纤维化肺中

表达改变的 lncRNA 具有通过充当 ceRNA 来调节基

因表达的潜力，作为 RNA“海绵”作用于 miRNA，

从而阻止 miRNA 与 mRNA 靶标结合。H19 参与多

种疾病，主要在肿瘤发生中起癌基因作用 [34-35]。 
H19 在 BLM 诱导的小鼠模型中和 TGF-β 诱导的活

化的成纤维细胞中表达上调，并且其敲低可减轻肺

纤维化症状。H19 直接和 miR-29b 的 3'UTR 结合而

与其负相关，抑制 miR-29b 时，I 型胶原 (COL1A1)
表达增加，敲低 H19 时 COL1A1 表达减少 [36]。此外，

2018 年，Lu 等 [37] 研究还发现，H19 可能通过与

miR-196a 竞争作为 ceRNA 来调节 COL1A1。H19
在肺纤维化中作为重要调节性 lncRNA 起作用，表

明其可能作为肺纤维化治疗的潜在靶点。 
Liu 等 [38] 研究发现一种新的真实存在的 lncRNA，

lnc-PCF，其主要在细胞质中表达。在体内外试验中，

lnc-PCF 上调，促进肺纤维化进展；更进一步发现，

lnc-PCF与miR-344a-5p竞争性结合以保护map3k11 (细
胞分化、增殖和个体发育的主要调控因子的重要指

标 ) 免于被 miR-344a-5p 降解，促进上皮细胞活化，

加速肺纤维化，其可能也是 IPF 潜在的治疗靶点。

Wu 等 [39] 研究发现，miR-489 在二氧化硅 (SiO2)
导致的肺纤维化组织中表达下降，在体内外试验

中发现过表达 miR-489 分别在炎症和纤维化信号转

导途径中通过直接靶向髓样分化因子 88 (MyD88)
和 Smad3 而起到关键调节作用，从而阻断肺纤维化。

此外，上调充当 miR-489 内源性海绵 lncRNA 心脏肥

大相关因子 (CHRF) 可逆转 miR-489 对其靶基因的调

控，减弱肺纤维化。miR-200 家族在肺纤维化中的

可能机制前文已作叙述，Liu 等 [40] 在 SiO2 导致的

肺纤维化中发现，SiO2 刺激的巨噬细胞分泌 TGF-β1
以诱导上皮细胞中的 lncRNA-ATB，通过与 miR-200c
结合并释放 ZEB1 促进 EMT。Song 等 [41] 在肺纤维

化中发现了其他两种上调的 lncRNAs MRAK088388
和 MRAK081523，并发现 MRAK088388 通过 miR-
29b-3p 来调节 N4bp2，而 MRAK081523 通过与 let-
7i-5p 结合来调节 Plxna4。这表明，MRAK088388 和

MRAK081523 可能作为 ceRNA 调节肺纤维化的发

生。Sun 等 [42] 鉴定了百草枯诱导的实验性肺纤维化

小鼠中 lncRNA 的差异表达，并且还发现 lncRNAs 
uc.77 和 2700086A05Rik 通过调节 Zeb2 和 Hoxa3 的

强烈表达引起 EMT，并且导致肺纤维化。Yan 等 [43]
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发现，在 SiO2 诱导的肺纤维化中，miR-503 下调，

miR-503 靶向 PI3K/AKT/ mTOR/Snail 途径抑制 EMT；

同时首次发现 lncRNA MALAT1作为miR-503海绵，

通过该通路影响肺纤维化。Li 等 [44] 发现，在试验

性肺纤维化小鼠和 TGF-β 刺激的肺成纤维细胞中，

lncRNA PFAL 上调，miR-18a 下调；敲低 PFAL 时，

miR-18a 通过靶向结缔组织生长因子 (recombinant 
human connective tissue growth factor, CTGF) 的调节

而过表达，从而减弱肺纤维化的形成。Liu 等 [45] 研

究表明，lncRNA PCAT29 (prostate cancer-associated 
transcript 29) 在肺纤维化中下调，而上调 PCAT29 则

抑制 TGF-β 表达，同时，miR-221 表达增加，发现

lncRNA PCAT29 可能抑制受 miR-221 抑制的 TGF-β
通路调节的 N4bp2、Plxna4 的表达；此外，lncRNA 
PCAT29 可靶向 RASAL1/ERK1/2 信号通路抑制炎

症细胞因子表达。徐磐 [46] 研究发现，在肺纤维化

体内外模型及 IPF 患者中，lncMRAK053938 表达显

著上调，能够促进 EMT 过程，促进肺纤维化。吕

长俊等 [47] 设计特异性 lncRNAMRAK053938 的干扰

序列，将其转染至细胞，下调了 lncRNAMRAK053938
的表达，以期达到防治肺纤维化的目的。 Hao 等 [48]

鉴定了与衰老和 IPF 相关的蛋白质编码基因核糖体

蛋白 S6激酶B2 (RPS6KB2)相邻的 lncRNA AP003419.16，
其在 IPF 患者中表达显著增加，认为 AP003419.16 可

用于预测与衰老相关的 IPF 风险增加。

2.3　circRNA与肺纤维化

不同于已经被广泛研究的 mircroRNA，circRNA
这种新近发现并且高度丰富的 RNA 在最近几年来

开始受到的关注。circRNA 可影响 mRNA 在细胞核

中的转录水平，可以与前体 mRNA 剪接机器竞争，

还可吸附细胞质中的 miRNA 或直接与特定蛋白

质相互作用以影响其转录或转录后水平 [49-50]。然

而，circRNA 在肺纤维化中的机制研究目前还涉足

甚少。

Bachmayr-Heyda 等 [51] 研究提出 circRNA 的丰

度与增殖呈负相关，尤其肿瘤组织中 circRNA 极低，

而肺纤维化也是一种增殖性疾病。矽肺是由于长期

吸入含硅石粉尘的空气，SiO2 破坏空气和血液之间

的屏障，使上皮细胞、内皮细胞暴露于 SiO2，引起

细胞的活化，导致 EMT 和内皮间质转化 (endothelial- 
to-mesenchymal transition, EMT)，从而导致肺纤维

化。Chao 等 [52] 采用 circRNA 微阵列分析矽肺小鼠

肺中 120 个 circRNA 的表达差异，发现暴露于 SiO2

的小鼠及硅肺患者的肺组织样品中间充质标记物，

如 COL1A1、III 型胶原 (COL3A1) 和 α 平滑肌肌动

蛋白 (α-SMA) 的表达增加，VE-Cad / Cdh5 和血小

板内皮细胞黏附分子 -1 (PECAM1)) 的表达减少，

表明在体内和体外 SiO2 暴露时 EMT 的发生。此外，

SiO2 暴露促进 circHECTD1 表达，抑制 HECTD1 蛋

白表达；而敲低 circHECTD1，MML1 细胞中 HECTD
蛋白表达增加，暴露于 SiO2 的细胞中 HECTD1 水

平恢复，SiO2 诱导的内皮细胞活力和迁移增加逆转，

表明 HECTD1 在 SiO2 诱导的 EMT 中通过抑制细胞

活力和迁移能力而发挥负调控作用 [53]。根据之前的

研究，AMO ( 巨噬细胞 ) 被认为是矽肺的效应细胞
[54-55]，ZC3H12A/MCPIP1 通过泛素化介导巨噬细胞

活化和成纤维细胞增殖与迁移 [54]。circHECTD1 的

宿主基因 HECTD1 是一种调节细胞迁移的 E3 泛素

连接酶，研究发现，HECTD1 可通过泛素化诱导

ZC3H12A 降解，而 circHECTD1/HECTD1 途径引起

巨噬细胞活化和死亡，随即诱导成纤维细胞活化 [56]。

这表明 ZC3H12A 参与 circHECTD1/HECTD1 介导

的巨噬细胞活化；同时，揭示了 circRNA 在 SiO2

诱导的肺纤维化中的新功能。尽管其中的具体机制

还不清楚，但提示 circHECTD1 可能是矽肺的潜在

标志物，为未来肺纤维化疾病的研究与治疗奠定

基础。

3　展望

近几年来，ncRNA 在肺部疾病中的研究支持其

在调节肺纤维化中的关键作用。特定的 microRNA
在肺纤维化中通过正调控或负性调控在疾病的发生

发展中起关键作用，为鉴定治疗肺纤维化的新治疗

靶点开辟新途径。基于 miRNA 疗法的基本原理是

恢复失调的 miRNA 的表达稳态。目前，主要通过

人工合成的 miRNA 模拟物或者通过慢病毒、腺病毒、

腺相关病毒载体表达特定 miRNA 来恢复丢失或下调

的 miRNA 活性。但是，在靶向 miRNA 治疗时，如

何控制使最大功效和最小副作用的 miRNA 最佳表

达成为一个需要突破的难题，并且外源性 RNA 序

列可能是先天免疫受体的有效诱因，在肺环境中，

可能导致潜在的严重炎症反应。目前还没有基于

miRNA 疗法治疗肺纤维化的临床试验，但可以乐观

地认为该领域研究的发展前景日渐明朗。microRNA、

lncRNA、circRNA 在肺纤维化中发挥作用，为未来

研究和治疗肺纤维化这一目前不可治愈的疾病奠定

基础。然而，它们的作用机制及潜在的作用靶点，

还有待更进一步的研究。
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