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摘　要：结核病是发病率及致死率较高的传染性疾病之一，由结核分枝杆菌感染引起。近年来发现竞争性

内源 RNA 在各种疾病中起着关键的调控作用。长链非编码 RNA、环状 RNA、假基因转录产物以及信使

RNA 等通过竞争性地结合微小 RNA 调控相关基因的表达并影响结核病的发生发展。本文以竞争性内源

RNA 的生物学组成和功能、影响竞争性内源 RNA 调控结核病发生发展的相关因素为基础，阐述了不同类

型竞争性内源 RNA 在结核病发生发展过程中可能的作用机制，并探讨了竞争性内源 RNA 之间相互作用网

络在结核病治疗和预后中的临床意义。
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Research progress of competitive endogenous RNA in tuberculosis
YANG Jin-Lan, ZENG Zhao-Jun, TANG Li-Jun*

(Department of Biochemistry and Molecular Biology, School of Life Science, 
Central South University, Changsha 410013, China)

Abstract: Tuberculosis (TB) is one of the infectious diseases with high morbidity and lethality, caused by 
Mycobacterium tuberculosis infection. Competing endogenous RNAs have been found in recent years to play key 
regulatory roles in various diseases. Long non-coding RNAs, circular RNAs, pseudogene transcription products, 
and messenger RNAs competitively bind to miRNAs to regulate the expression of relevant genes and influence the 
development of tuberculosis. Based on the biological composition and function of competitive endogenous RNAs, 
and the factors affecting the regulation of tuberculosis by competitive endogenous RNAs, this review describes the 
possible mechanisms of different types of competitive endogenous RNAs in the development of tuberculosis and 
discusses clinical significance of  the interaction network of competing endogenous RNAs in the treatment and 
prognosis of tuberculosis. 
Key words: competitive endogenous RNA; tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; biomarkers

结核病 (tuberculosis, TB) 作为一种威胁人类健

康的慢性传染性疾病，目前仍然是全球的一个主要

健康问题 [1]。世界卫生组织 (WHO) 2023 年发布的

《全球结核病报告》指出，未诊断和未接受治疗的

TB 患者数量有所增加，TB 对于免疫功能低下的人

群更容易感染和广泛传播 [2]。非编码的转录本在很

长一段时间被人们认为是基因转录的“垃圾”。近

些年来占人类基因转录 98% 的非编码 RNA (non-
coding RNA, ncRNA) 被证明在细胞的多种生理和病

理过程中发挥重要作用
[3]。2011 年，Salmena 等 [4]

首次提出竞争性内源 RNA (competing endogenous 
RNA, ceRNA) 假说。该假说表明 ceRNA 是一类能

够竞争性结合微小 RNA (miRNA) 的基因转录产物，

从转录后水平调节基因表达。ceRNA 已被证实在癌
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症 [5]、心血管疾病 [6]、神经退行性疾病 [7] 以及感染

性疾病 [8] 等多种类型的疾病中起关键的调控作用。

目前多数 ceRNAs 在结核病发生发展中的作用被逐

步揭示，ceRNA 可通过调控涉及结核分枝杆菌的识

别、免疫细胞的激活和炎症反应等方面基因的表达，

进而抑制结核分枝杆菌的复制和生长，降低结核病

发病率。

1　结核分枝杆菌与结核病 

人类致病性分枝杆菌主要分为四类：结核分枝

杆菌复合群 (Mycobacterium tuberculosis complex, MTB)、
非结核分枝杆菌 (Nontuberculous mycobacteria, NTM)、
麻风分枝杆菌 (M.leprae) 和弥散性麻风分枝杆菌

(M.lepromatosis)，其中结核分枝杆菌 (Mycobacteria 
tuberculosis, Mtb) 是导致人类疾病的主要病原菌。

Mtb 具有多种病原相关分子模式抗原 (pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs)，可以被人体

各种免疫细胞如树突状细胞 (DC)、巨噬细胞、自然

杀伤细胞 (NK 细胞 ) 等的多种模式识别受体 (pattern 
recognition receptors, PRRs) 迅速识别，激活宿主细

胞凋亡、自噬、炎症等，促进杀伤胞内细菌
[9]。与

此同时，Mtb 逐渐进化出了一系列免疫逃避机制，

通过抑制 NF-κB 激活 [10]、MAPK 信号通路的活化 [11]

以及改变宿主细胞内相关分子泛素化修饰 [12] 来逃

避宿主细胞的防御。

健康个体接触活动性 TB 感染者的飞沫吸入分

枝杆菌后，容易受到感染。由于感染部位的不同，

结核病在临床上被分为肺部感染结核 (pulmonary 
tuberculosis, PTB)、 肺 外 型 结 核 (extra-pulmonary 
tuberculosis, EPT) 如骨结核等。巨噬细胞是机体内

重要的免疫细胞， Mtb 感染人体后，巨噬细胞还充

当 Mtb 的储存库，在人体防御 Mtb 过程中扮演着

重要的角色
[13]。Mtb 是一种非常成功的胞内病原菌，

进化出了一套近乎完美的免疫逃逸机制来逃避宿主

免疫系统，令耐药结核病的治疗形势越来越严峻。

近年来 HIV-TB 双重感染患者和不同程度耐药 TB
患者的人数增加，Mtb 感染成为 HIV 患者的主要

致死原因之一
[14]。

2　竞争性内源RNA

ceRNA 涉及多种 RNA 分子，如长链非编码

RNA (lncRNA)、环状 RNA (circRNA)、假基因转录

产物和 mRNA 等，它们通过共同的 miRNA 应答元

件 (miRNA response elements, MREs) 竞争性地结合

匹配的 miRNA，从而调控靶标基因的表达水平，

进而影响细胞的生物学行为如凋亡、炎症与自噬 [15]

( 图 1)。 ceRNA 的表达丰度是影响靶基因调控效果

的重要因素。ceRNA 表达量越高，与 miRNA 结合

的机会就越大，对靶基因的调控能力也就越强 [16]。

受RNA编辑、RNA二级结构和 RNA结合蛋白影响，

ceRNA 的结构和序列可能具有更多的 miRNA 结合

位点，从而增强其与 miRNA 的相互作用；而某些

ceRNA 的序列可能更容易被特定的 miRNA 识别，

从而影响其调控的特异性 [17]。亚细胞定位的不同使

miRNA 和 ceRNA 的表达谱可能存在差异，这可能

导致 ceRNA 调控的效果在不同组织和细胞类型

中有所不同 [18]。除了分子层面的因素外，生物体的

整体环境也对 ceRNA 调控产生影响。疾病状态、

药物处理或环境因素变化等可能导致 miRNA 和

ceRNA 的表达水平发生变化，从而进一步影响

ceRNA 调控的效果 [19-20]。这些因素的异常可能会导

致 ceRNA 网络失调，从而导致疾病的发生发展。

近些年来有报道，不同类型 ceRNA 影响 TB 的发展，

成为 TB 发病、免疫抵抗和易感性的重要因素
[21]。

3　ceRNA在结核病中的作用机制

大量研究表明 ceRNA 特别是 lncRNA 和 circRNA
参与 TB 的发生、发展以及耐药。一方面，ceRNA
通过调控关键基因的表达，增强免疫系统的抗结核

能力，从而有助于抑制结核分枝杆菌的增殖
[22] ；另

一方面，ceRNA 可能通过下调与炎症和组织损伤相

关的基因表达，提高宿主对结核分枝杆菌的抵抗力，

减轻结核病导致的病理损伤
[23]。ceRNA 假说在一

定程度上从新的视角解释了结核病发生发展的分子

机制。

3.1　lncRNA在结核病中的作用机制

lncRNA 一般是指长度大于 200 nt 的 ncRNA，

是转录后调控的重要参与者 [24]。研究表明 lncRNA
作为一种 ceRNA 可以吸附大分子物质 (DNA、RNA、

蛋白质等 )。通常地，lncRNA 通过“海绵”吸附

miRNA 来缓解对下游靶基因 mRNA 的抑制 [25]。新

的证据表明，在防御 Mtb 感染的宿主免疫反应中，

lncRNA 表现出巨大的调节潜力，特别是作为 ceRNA
通过 lncRNA/miRNA/mRNA 轴参与细胞自噬、凋

亡以及炎症反应等重要生理过程 ( 表 1)。Qu 等 [22]

研究发现，与健康个体相比，TB 患者外周血中的

lncRNA DANCR (differentiation antagonizing non-
protein coding RNA, DANCR) 表达升高；进一步研
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究显示 DANCR 作为 miR-1301-3p 和 miR-5194 的

“分子海绵”，增加了自噬相关蛋白 (STAT3、ATG4D、

ATG5、RHEB、LC3) 的表达后促进巨噬细胞自噬，

从而抑制 Mtb 在胞内的存活。类似地，TB 患者外

周血中上调的 lncRNA  NR_003508 作为 miR-346-3p
的“海绵”，正向调节受体相互作用蛋白激酶 1  
(receptor-interacting protein kinase 1, RIPK1) 的表达，

促进 RAW264.7 细胞程序性坏死
[26]。在受 BCG ( 卡

图1  ceRNA调控结核分枝杆菌感染机制示意图

表1  lncRNA在Mtb感染巨噬细胞中的作用

lncRNA	 miRNA	 mRNA/下游通路	 调控结核病的分子机制	 来源

lncRNA DANCR	 miR-1301-3p、 STAT3、ATG4D、ATG5、	 调节Mtb感染巨噬细胞的自噬	 [22]
     miR-5194	     RHEB、LC3	
lncRNA R_003508	 miR-346-3p	 RIPK1	 调节Mtb诱导的程序性坏死	 [26]
lncRNA MIAT	 miR-665	 ULK1	 调节巨噬细胞的自噬和凋亡	 [27]
lncRNA PCED1B-AS1	 miR-155	 FOXO3/Rheb	 介导巨噬细胞的自噬和凋亡	 [28]
lnc-EST12	 /	 IL-1β、IL-6 、CCL5/8	 抑制巨噬细胞炎症反应和焦亡的激活	 [29]
lncRNA GAS5	 miR-18a-5p	 /	 调节巨噬细胞活力和炎症反应	 [30]
lncRNA XIST	 miR-125b-5p	 A20	 调节巨噬细胞极化	 [31]
lncRNA NORAD	 miR-618	 /	 调控巨噬细胞的活性和炎症反应	 [32]
lncRNA SNHG16	 miR-140-5p	 /	 调控巨噬细胞的增殖和炎症反应	 [33]
lncRNA CCAT1	 /	 IL-10	 调控炎症反应	 [34]
lincRNA-MIR99AHG	 /	 IL-1β、IL-6	 调控巨噬细胞极化和炎症反应	 [35]
lincRNA-EPS	 /	 JNK/ MAPK	 影响巨噬细胞的凋亡和自噬	 [36]
lincRNACox2	 /	 NF-κB/ STAT3	 调控巨噬细胞的凋亡和炎症反应	 [37]
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介苗 ) 感染的 THP-1 细胞中，lncRNA MIAT 可通过

miR-665/ULK1 信号轴调节 Mtb 感染的巨噬细胞的

自噬和凋亡 [27]。在活动性 TB 患者的单核细胞中，

PCED1B-AS1 异常低表达，lncRNA PCED1B-AS1 为

吸收 miR-155 的“海绵”，可调控巨噬细胞的凋亡

和自噬发挥抗肺结核的作用 [28]。

巨噬细胞通过炎症作用清除病原体也是最常见

的方式之一，这个过程通常还伴随着不同形式的

细胞死亡。Yao 等
[29] 发现受 Mtb 感染小鼠如果缺

乏 lnc-EST12 或转录因子远上游元件结合蛋白 3 (far 
upstream element binding protein 3, FUBP3) 会提高小

鼠巨噬细胞的炎症反应、降低分枝杆菌存活。研究

显示 lnc-EST12 不仅能减少促炎细胞因子 IL-1β、
IL-6 和 CCL5/8 的表达，还能通过与 FUBP3 的相互

作用，抑制分枝杆菌 EST12 诱导的 NLRP3 炎性体

组装和 GSDMD (gasdermin D) 介导的焦亡，负调控

抗 Mtb 的先天免疫。Li 等 [30] 发现 TB 患者血清中

lncRNA GAS5 异常低表达，且与炎性细胞因子水

平呈负相关。进一步的研究表明过表达的 lncRNA 
GAS5 在 Mtb 感染的 THP-1 巨噬细胞中通过“分子

海绵”形式吸附 miR-18a-5p 而发挥增强细胞活力

和炎症反应的作用。此外，lncRNA 可能通过诱导

巨噬细胞极化参与防御 Mtb 的负调节。一项研究显

示，lncRNA X- 非活性特异性转录本 (X-inactive 
specific transcript, XIST) 在 Mtb 感染的小鼠模型中

表达上调，其与 miR-125b-5p 靶向结合并导致其下

调，并通过 XIST/miR-125b-5p/A20/NF-κB 轴抑制

巨噬细胞 M1 极化，增加 Mtb 的存活率
[31]。

3.2　circRNA在结核病中的作用机制

目前研究表明 circRNA 可作为宿主细胞抗结核

病免疫过程中的重要调节者，参与抗 TB 免疫反应，

包括降低凋亡、增强自噬、释放炎症因子以及促进

巨噬细胞极化等过程 ( 表 2)。在受 Mtb 感染的巨噬

细胞中，cicrRNA cPWWP2A 作为内源性 miR-579
的海绵解除了对其 mRNA 靶点 (SIRT1 和 PDK1) 的
抑制，减轻 Mtb 诱导的人巨噬细胞凋亡 [38]。活动

性 TB 患者外周血单核细胞 (PBMC) 中显著上调的

circRNA_101128 可能通过靶向调节 miRNA let-7a
参与 MAPK 和 P13K-Akt 通路，从而参与细胞自

噬 [39]。另一项研究发现，在体外 Mtb 处理巨噬细

胞模型中，上调的 circAGFG1 通过隔离 miRNA- 
1257 缓解对靶基因 Notch2 的抑制，调节 Mtb 感

染 巨噬细胞的自噬和凋亡
[40]。Luo 等 [41] 发现

circTRAPPC6B 作为一种新型 ceRNA，在巨噬细

胞中通过 circTRAPPC6B/miR-874-3p/ATG16L1 轴调

节胞内 Mtb 的生长和细胞自噬。hsa_circ_0045474
在 TB 患者的单核细胞中下调且诱导巨噬细胞自

噬，其充当 miR-582-5p 的“海绵”，而 TNKS2 作为

miR-582-5p 的靶标，结果表明 hsa_circ_0045474 通

过 miR-582-5p/TNKS2 轴发挥抗结核作用 [42]。

结核病的发展与各种炎症因素密切相关，而部

分 circRNA 已被证实参与炎症过程。卵泡抑素样

蛋白 1 (follistatin like protein 1, FSTL1) 被确定为一

种新型炎症蛋白
[43]。据报道，在 TB 患者中明显下

调的 circ_0001490 通过 miR-579-3p/FSTL1 轴增强

THP-1 巨噬细胞的活力和促进炎症反应、抑制 Mtb
存活 [44]。Zhang 等 [45] 发现在 TB 患者和 Mtb 感染

的巨噬细胞中下调的 circWDR27 通过 miR-370-3p/
FSTL1 轴调节 Mtb 感染巨噬细胞中分枝杆菌活力

和炎症细胞因子的分泌。circRNA SLC8A1 在肺结

核患者中表达上调。Li 等 [46] 在 Mtb 感染巨噬细胞

中进一步证实上调的 circRNA_SLC8A1 通过 NF-κB

表2  circRNA在Mtb感染巨噬细胞中的作用

circRNA	 miRNA	 mRNA/下游通路	 调控结核病的分子机制	 来源

cPWWP2A	 miR-579	 SIRT1/PDK1	 调控巨噬细胞的细胞毒性和凋亡	 [38]
circRNA_101128	 miRNA-let-7a	 MAPK/P13K-Akt	 调控外周血单核细胞(PBMC)自噬	 [39]
circAGFG1	 miRNA-1257	 Notch2	 调节巨噬细胞的自噬和凋亡	 [40]
circTRAPPC6B	 miR-874-3p	 ATG16L1	 调节巨噬细胞自噬	 [41]
circ_0045474	 miR-582-5p	 TNKS2	 诱导巨噬细胞自噬	 [42]
circ_0001490	 miR-579-3p	 FSTL1	 调控巨噬细胞的活力和炎症反应	 [44]
circ-WDR27	 miR-370-3p	 FSTL1	 调节巨噬细胞的炎症因子的分泌	 [45]
circRNA_SLC8A1	 miR-20b-5p	 SQSTM1/p62	 调节促炎因子的分泌和NF-κB通路的激活	 [46]
circ_0003528	 miR-324-5p、 miR-224-5p	 CTLA4	 调控巨噬细胞极化	 [48]
	     miR-488-5p	
circTRAPPC6B	 miR-892c-3p	 IL-6、IL-1β	 调节巨噬细胞极化	 [49]
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信号通路海绵化 miR-20b-5p，上调 SQSTM1/p62 的

表达，促进 Mtb 在巨噬细胞中的存活。除上述作用

以外，circRNA 也可能在免疫细胞激活和其功能调

节中发挥作用，介导巨噬细胞极化。巨噬细胞响

应不同的环境刺激，可被激活为促炎 M1 型巨噬细

胞或抗炎 M2 型巨噬细胞
[47]。在活动性 TB 患者中，

circ_0003528 充当 miR-324-5p、miR-224-5p 和 miR-
488-5p 的“海绵”，上调 CTLA4 表达来促进 TB 相

关的巨噬细胞极化 [48]。同样地 ，在 TB 患者中， 
circTRAPPC6B 被显著下调而 miR-892c-3p 在 TB 患

者和 M2 样巨噬细胞中高表达，进一步研究表明

circTRAPPC6B 调节巨噬细胞极化。研究显示 TB
抑制的 circTRAPPC6B 可以特异性地诱导 IL-6 和

IL-1β 表达，以通过靶向 miR-892c-3p 将 Mtb 诱导

的巨噬细胞从 M2 型转换为 M1 型，从而增强宿主

对 Mtb 的清除 [49]。

3.3　其他ceRNA在结核病中的作用机制

目前为止，结核病中绝大多数 ceRNA 的研究

主要集中在 lncRNA、circRNA，对于假基因和 mRNA
的研究相对较少。假基因是基因组中一类与基因高

度相似却不具备功能性的 DNA 拷贝 [50]。近些年，

一些研究揭示了假基因在肿瘤发生发展中的重要作

用，表明假基因通过 ceRNA网络调控亲本基因表达。

磷酸酶和张力蛋白同源物 (PTEN) 是一种肿瘤抑制

因子，通常与癌症相关
[51]。研究表明 PTEN 参与调

节细菌感染时的先天免疫。在分枝杆菌感染中，

PTEN 作为细菌感染的抑制因子，其缺乏使多种类

型的细胞对支原体和牛分枝杆菌卡介苗 (BCG) 的感

染高度敏感 [52]。Chen 等 [53] 发现分枝杆菌感染导致

巨噬细胞中 miR-222-3p 的表达降低，进而调节其

靶基因 PTEN 的表达，揭示了 PTEN 调节细菌感染

免疫应答的 miRNA 依赖机制。PTENP1 是抑癌基

因 PTEN 的假基因，不具备编码功能蛋白质的能力，

其转录产物属于长链非编码 RNA[54]。PTEN 参与分

枝杆菌感染的过程，而与 PTEN 高度同源的假基因

PTENP1 存在众多与 PTEN 共同保守的微小 RNA 
(miRNA) 结合位点，两基因的表达可能在转录后

水平接受相同 miRNA 调控 [55]。虽然没有证据表明

假基因 PTENP1 作用于分枝杆菌感染的具体机制，

但这暗示了假基因 PTENP1 可能作为 ceRNA 竞争

结合 miRNA，从而调控 PTEN 的表达。

一般情况下，mRNA 作为 ncRNA 的下游调控

靶点，但是研究显示某些 mRNA 的 3′ UTR 区也存

在 miRNA 应答元件 (MREs)，赋予了 mRNA 同样具

有参与调控其他的mRNA和非编码RNA的功能
[56]。

乳腺癌相关研究发现 FOXO1 和 E-cadherin mRNA
的 3' UTR 之间存在 miRNA-9 的竞争，而 FOXO1 3′ 
UTR 可以作为一个 ceRNA 通过调节 miRNA-9 活性

抑制乳腺癌细胞的上皮间充质转化
[57]。另一项研

究中，miR-125b 位于 CCR2 和 STARD13 的 3′ UTR
的 MREs 数量多于其他 miRNA，进一步研究发现

CCR2 3'UTR 充当 STARD13 的 ceRNA 抑制乳腺癌

细胞中 RhoA/ROCK1/MLC/F-actin 通路，阻止乳腺

癌转移 [58]。然而，在其他疾病中可作为 ceRNA 发

挥作用的 mRNA 还未能在结核病中得到验证。

4　ceRNA在结核病诊治中的应用

相比于传统的诊断和治疗手段，新型生物标志

物的开发可用于监测和减轻感染传播以及减少潜伏

性结核患者数量的增加。异常表达的 ceRNA 可为

了解结核病患者的病理生理特征和细胞功能障碍提

供重要关键信息，进一步揭示各类 ceRNA 在防御

结核病中的作用机制，使其有望成为结核病治疗的

潜在靶标。

4.1　ceRNA与结核病诊断

近些年，一些研究构建了基于 lncRNA-miRNA- 
mRNA ceRNA 调控网络的结核病预测模型，通过

分析 ceRNA 网络中相关分子在 TB 患者和健康个

体中的差异表达，确定早期诊断 TB 的关键生物

标志物
[59-60]。其中一项研究利用 TB 患者和健康对

照组中差异表达的 circRNA (DEcircRNAs)、miRNA 
(DEmiRNAs) 和 mRNA (DEmRNAs) 构建了 TB 相关

的 DEcircRNA-miRNA-mRNA ceRNA 网络，发现

CACNA1I、IGF2BP3、LPCAT2、SPOCK2 和 IRF2
等 5 个 DEmRNA 可能影响 TB 治疗反应 [61]。在另一

项研究中，Zhang 等 [62] 通过 circRNA-miRNA-mRNA
的潜在相互作用构建了 ceRNA 网络，综合分析揭

示 hsa_circ_0028883 可作为活动性 TB 的诊断生物

标志物。加权基因共表达网络分析 (weighted gene 
co-expression network analysis, WGCNA) 是一种拓扑

网络分析方法，可以建立基因模块与临床性状之

间的连锁关系。Dong 等
[63] 通过 ceRNA 微阵列分

析了 TB 患者和健康对照的 PBMCs 中 lncRNA 的表

达谱，通过 WGCNA 分析鉴定了 8 个差异表达的

lncRNA 作为区分 TB 和健康对照的生物标志物。

耐多药结核菌 (MDR-TB) 和广泛耐药结核菌 (XDR-
TB) 是结核病难以根除的重要因素。Zhao 等 [64] 通

过微阵列检测分析了患有耐多药结核病和药物敏感
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结核病 (DS-TB) 的个体的 lncRNA 差异表达谱，结

合生物信息学分析发现血清 lncRNA n335659 可能

作为 MDR-TB 的诊断生物标志物。另外，TB 作为

艾滋病患者的主要致死原因之一，迫切需要为同时

感染人类免疫缺陷病毒和结核菌 (HIV-TB) 的患者

开发一种可靠的诊断方法。Xu 等
[65] 对 HIV-TB 合

并感染者和 HIV 单感染者的 RNA-Seq 数据集进行

了差异表达分析，并结合相关性分析和生物信息

学等方法鉴定出了 5 个与 m6A 相关的 lncRNA，并

基于这 5 个 m6A 相关 lncRNAs 建立了一个深度学

习模型，发现它们对 HIV-TB 合并感染具有很强的

诊断意义。研究显示维生素代谢指标异常与结核病

诊断可能密切相关。Li 等 [66] 基于 ceRNA 假说，通

过整合 lncRNA、mRNA、miRNA 和代谢产物的数

据集，构建 lnRNA-miRNA-mRNA 相互作用网络，

综合多组学分析发现 lncRNA OSBPL10-AS1、hsa-
miR-485-5p、mRNA SLC23A2、磷酸吡哆醛、磷酸

吡哆胺和叶酸可能共同构成多个生物标志物的“综

合模式”，可为 TB 的准确诊断提供依据。目前关于

ceRNA 在 TB 中的临床研究主要集中在其作为结核

病的诊断标志物 ( 表 3)。

4.2　ceRNA与结核病治疗

疫苗接种被认为是减轻 TB 负担的最佳方法。

circRNA 也显示出极大临床应用价值，是作为靶向

治疗的重要工具，可被设计成一类新型的疾病治疗

和预防疫苗 [71]。利用 shRNA 靶向 circRNA 生成时

的特异性反向剪接位点，可下调 circRNA 表达 [72]。

通过反义寡核苷酸 (antisense oligonucleotide, ASO)
疗法阻断 lncRNA 活性促使小鼠表现出肺部炎症的

减轻，更能抵抗 TB [35]。近几年，纳米材料药物对

于疾病的治疗被广泛探究。ceRNA 联合内外源性递

送系统靶向治疗疾病的新策略相较于传统的药物靶

点和蛋白质具有更广阔的应用前景
[73]。研究表明外

泌体携带的 ncRNA 在 Mtb 感染中发挥作用 , 外泌

体成为理想的药物递送载体 [74]。最新研究显示，

ceRNA 等被证实可以被外泌体携带到靶细胞通过

ncRNA-mRNA 轴发挥作用 [75]。Kaushik 等 [76] 报道

了 Mtb 感染过程中外泌体来源的 ncRNA 表达谱，

并构建了 circRNA-miRNA-mRNA 调控网络，为结

核病提供新的治疗靶点。然而，外泌体 ncRNA 与

Mtb 的相互作用机制研究尚浅，并未有系统、深入

的阐述。最新研究揭示了参与天然抵抗结核感染的

表3  lncRNA、circRNA作为结核病(TB)的潜在诊断生物标志物/治疗靶点

lncRNA/circRNA 结核类型/细胞类型 表达 来源

lncRNA NR_003508	 TB患者外周血	 ↑	 [26]
lncRNA PCED1B-AS1	 ATB患者的单核细胞/H37Rv感染的巨噬细胞	 ↓	 [28]
lncRNA GAS5	 TB患者血清/Mtb感染的THP-1巨噬细胞	 ↓	 [30]
lncRNA SNHG16	 LTB患者/ ATB患者血清	 ↑	 [33]
lncRNA CCAT1	 TB患者血浆	 ↑	 [34]
lincRNA-MIR99AHG	 ATB患者的PBMCs	 ↓	 [35]
lincRNA-EPS	 ATB患者单核细胞/卡介苗(BCG)感染的巨噬细胞	 ↓	 [36]
lincRNACox2	 TB患者血浆和单核细胞/H37Ra感染的巨噬细胞	 ↑	 [37]
circRNA_103017/circRNA_059914/circRNA_101128	 ATB患者的PBMCs	 ↑	 [39]
circAGFG1	 TB患者/Mtb感染的巨噬细胞	 ↑	 [40]
circTRAPPC6B    	 TB患者的PBMCs、BCG感染的PBMCs和THP-1巨噬细胞	 ↓	 [41]
circ_0045474	 TB患者的PBMCs	 ↓	 [42]
circ_0001490	 TB患者血清/Mtb感染的THP-1巨噬细胞	 ↓	 [44]
circ-WDR27	 TB患者/Mtb感染的巨噬细胞	 ↓	 [45]
circ_0003528	 ATB患者血浆	 ↑	 [48]
circ_0028883	 ATB患者的PBMCs	 ↑	 [62]
circ_0001204	 TB患者/Mtb感染的THP-1细胞	 ↓	 [67]
circ_0001380	 ATB患者外周血	 ↓	 [68]
linc00528、linc00926	 ATB患者的PBMCs	 ↑	 [69]
linc02502	 ATB患者的PBMCs	 ↓	 [69]
lncRNA suc.48+、 NR 105053	 未治疗TB患者和治愈TB患者血浆	 ↓	 [70]
TB：结核病；ATB：活动性结核病；LTB：潜伏性结核病；PBMCs：外周血单核细胞
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ceRNA 网络，Ran 等 [77] 通过全转录组和 sRNA 测

序分析了 TB 抵抗者 和 LTB 之间 mRNA、lncRNA、

circRNA 和 miRNA 的差异表达，构建了与 TB 抵抗

表型相关的 ceRNA 网络并对关键分子进行验证。

结果表明，TCONS_00034796-F3、ENST 00000629441- 
DDX 43、hsa-ATAD 3A_0003-CYP17A1 和 XR_932996.2- 
CERS 1 可能是结核感染耐药关键的关联组合，为

预防和治疗结核感染提供了新的潜在靶点。

5　总结和展望

ceRNAs 假说揭示了 lncRNA、circRNA 等非编

RNA 在人类疾病中的功能机制，为研究许多人类

疾病发生发展的分子机制提供了新的思路，其中

ceRNA-miRNA-mRNA 轴为抗 Mtb 感染提出了新的

见解。研究报道了各种 ceRNA 包括 lncRNA、circRNA
等参与 TB 的发生、发展和耐药，揭示了它们作为

新的结核病诊断、预防和治疗功能性生物标志物的

巨大潜力。然而，ceRNA 的种类多且数目大，可能

还存在着许多未知的 ceRNA 参与 TB 的致病机制和

抵抗机制。目前，众多的 ceRNA 被筛选和鉴定为

TB、MDR-TB 和 XDR-TB 的快速诊断标志物。在

未来，我们可通过多组学整合分析获得关于结核病

患者血液中不同类型差异表达分子与疾病性状之间

的关联，形成生物标志物的“整合模式”，进一步

提高结核病诊断的准确性。更重要的是，有望通过

复杂的 ceRNA 网络平台建立结核病深度学习模型

迅速识别、鉴定潜伏性结核病，这将为潜在结核病

患者带来福音。
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