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支气管哮喘患者血清lncRNA
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  摘 要:目的 探讨支气管哮喘患者血清长链非编码RNA母系表达基因3(lncRNA
 

MEG3)、微小RNA-
144-3p(miR-144-3p)表达水平与肺功能及发作期病情严重程度的相关性。方法 选择2021年12月至2023年

6月于该院住院治疗的151例支气管哮喘患者作为研究对象,根据疾病分期分为发作期组(102例)、缓解期组

(49例)。发作期组按病情严重程度进一步分为轻度组、中度组、重度组。另选择同期140例健康体检人员作为

对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测血清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表达水平;使用肺

功能仪检测受试者肺功能指标;采用Pearson相关分析支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表达水平与 miR-
144-3p表达水平的相关性,以及血清lncRNA

 

MEG3、miR-144-3p表达水平与肺功能指标的相关性。采用

Spearman相 关 分 析 急 性 期 患 者 血 清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表 达 水 平 与 病 情 严 重 程 度 的 相 关 性。
结果 对照组、缓解期组、发作期组患者血清lncRNA

 

MEG3表达水平、每分钟最大通气量(MVV)/预计值、呼

气流量峰值(PEF)、第1秒用力呼气容积占预计值的百分比(FEV1%pred)、第1秒用力呼气容积占用力肺活量

的百分比(FEV1/FVC)逐渐降低,miR-144-3p表达水平逐渐升高,组间两两比较差异均有统计学意义(P<
0.05)。随着发作期组患者病情严重程度的增加,血清lncRNA

 

MEG3表达水平降低,miR-144-3p表达水平升

高,组间两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。支气管哮喘患者 MVV/预计值、PEF、FEV1%pred、
FEV1/FVC与lncRNA

 

MEG3表达水平呈正相关(P<0.05),与 miR-144-3p表达水平呈负相关(P<0.05)。
发作期患者血清lncRNA

 

MEG3表达水平与病情严重程度呈负相关(P<0.05),血清 miR-144-3p表达水平与

病情严重程度呈正相关(P<0.05)。支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表达水平与miR-144-3p表达水平呈

负相关(P<0.05)。结论 支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表达水平降低,miR-144-3p表达水平升高,二

者与患者肺功能指标和病情严重程度密切相关,可作为潜在的病情评估标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

maternally
 

expressed
 

gene
 

3
 

(lncRNA
 

MEG3)
 

and
 

microRNA-144-3p
 

(miR-144-3p)
 

with
 

pulmonary
 

function
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

151
 

patients
 

with
 

bron-
chial

 

asthma
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

subjects.According
 

to
 

the
 

disease
 

phase,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

exacerbation
 

group
 

(102
 

cases)
 

and
 

remission
 

group
 

(49
 

cases).The
 

exacerbation
 

group
 

was
 

further
 

classified
 

into
 

mild,moderate,and
 

severe
 

sub-
groups

 

based
 

on
 

disease
 

severity.Additionally,140
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

routine
 

physical
 

examina-
tions

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-144-3p
 

were
 

detected
 

using
 

quantitative
 

real-time
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qRT-PCR).Pulmonary
 

function
 

indicators
 

were
 

measured
 

using
 

a
 

pulmonary
 

function
 

analyzer.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

lncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-144-3p
 

expression
 

levels,as
 

well
 

as
 

their
 

correla-
tions

 

with
 

pulmonary
 

function
 

parameters
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.Spearman
 

correlation
 

analysis
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was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

relationship
 

between
  

serum
 

lncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-144-3p
 

expression
 

levels
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

acute-phase
 

patients.Results Serum
 

lncRNA
 

MEG3
 

expression
 

level,MVV/predicted
 

val-
ue,PEF,FEV1%pred,and

 

FEV1/FVC
 

were
 

progressively
 

decreased
 

from
 

the
 

control
 

group
 

to
 

the
 

remission
 

group
 

and
 

further
 

to
 

the
 

exacerbation
 

group,while
 

miR-144-3p
 

expression
 

level
 

was
 

progressively
 

increased.
All

 

pairwise
 

differences
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

exacerbation,lncRNA
 

MEG3
 

expression
 

level
 

was
 

lower
 

and
 

miR-144-3p
 

expression
  

level
 

was
 

higher
 

in
 

those
 

with
 

more
 

severe
 

disease,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

among
 

the
 

mild,moderate,and
 

severe
 

subgroups
 

(P<0.05).MVV/predicted
 

value,PEF,FEV1%pred
  

and
 

FEV1/FVC
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

lncRNA
 

MEG3
 

expression
 

level
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

miR-144-3p
 

expression
 

level
(P<0.05).In

 

acute-phase
 

patients,serum
 

lncRNA
 

MEG3
 

expression
 

level
 

was
 

negative
 

correlation
 

with
 

dis-
ease

 

severity
 

(P<0.05),while
 

serum
 

miR-144-3p
 

expression
 

level
 

was
 

positive
 

correlation
 

with
 

disease
 

sever-
ity

 

(P<0.05).A
 

negative
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-144-3p
 

was
 

observed
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

MEG3
 

is
 

decreased,while
 

that
 

of
 

miR-144-3p
 

is
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.Both
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

pulmonary
 

function
 

parameters
 

and
 

disease
 

severity,suggesting
 

their
 

potential
 

as
 

biomarkers
 

for
 

disease
 

assessment.
Key

 

words:asthma; long
 

non-coding
 

RNA
 

maternally
 

expressed
 

gene
 

3; microRNA-144-3p; pulmo-
nary

 

function; disease
 

severity

  支气管哮喘以气道慢性炎症为主要特征,患者气

道炎症呈慢性持续状态,并可反复急性发作,若不加

以控制可引起肺功能受损。因此,寻找能监测肺功能

及 判 断 病 情 严 重 程 度 的 有 效 生 物 标 志 物 意 义 重

大[1-2]。长链非编码RNA母系表达基因3(lncRNA
 

MEG3)是 一 类 长 度 超 过200个 核 苷 酸 的 非 编 码

RNA,可通过表观遗传、转录及转录后水平等多层面

调控基因表达,在支气管哮喘患儿外周血单核细胞中

低表达,其可能通过调节免疫功能及炎症介质参与疾

病的发生和进展[3]。微小RNA-144-3p(miR-144-3p)
属于非编码RNA,在支气管哮喘患者气道和血清中

表达水平升高,与疾病的严重程度和高剂量的皮质类

固醇 治 疗 有 关[4]。支 气 管 哮 喘 患 者 血 清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表达水平与肺功能及病情严重程

度的相关性研究较少,因此,本文主要分析血清ln-
cRNA

 

MEG3、miR-144-3p表达水平与支气管哮喘患

者肺功能、疾病进展的关系,以期为临床制订支气管

哮喘防治策略提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性研究。选择2021
年12月至2023年6月于本院住院治疗的151例支气

管哮喘患者作为研究对象,根据疾病分期将其分为发

作期组(102例)、缓解期组(49例)。另选择同期在本

研究行健康体检的140例健康体检者作为对照组。3
组研究对象性别、年龄比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。见表1。支气管哮喘患者

纳入标准:(1)符合支气管哮喘诊断标准[5];(2)急性

发作期患者突然出现咳嗽、喘息、气急、胸闷症状或原

有症状加重,呼吸流量降低(多因接触变应原、刺激物

或呼吸道感染诱发);(3)缓解期患者无喘息、咳嗽、气
急、胸闷症状持续1年以上。支气管哮喘患者排除标

准:(1)入组前3个月内使用过免疫球蛋白、免疫抑制

剂、全身性激素等;(2)合并其他肺部疾病及自身免疫

疾病。本 研 究 经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 通 过

(20210610-002),入组受试者及家属均知情并签署知

情同意书。
表1  3组年龄、性别比较(x±s或n)

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女

对照组 140 54.41±8.20 94 46

缓解期组 49 54.77±8.65 33 16

发作期组 102 53.72±10.13 70 32

F/χ2 0.280 0.063

P 0.756 0.969

1.2 方法

1.2.1 检测受试者血清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p
表达水平 患者入院当天及对照者体检当天,采集空

腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心30
 

min,分离血清。
采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)仪(美国

Thermo
 

Fisher公司,货号:11732927)检测血清ln-
cRNA

 

MEG3、miR-144-3p的相对表达量,以U6作为

miR-144-3p的内参,GAPDH作为lncRNA
 

MEG3的

内参,引物均由上海生工生物工程有限公司合成,见
表2。qRT-PCR反应体系20.0

 

μL:cDNA
 

2.0
 

μL,
2×SYBR

 

Green
 

Master
 

Mix(上海碧云天生物技术有

限公司,货号:D7501)10.0
 

μL,PCR正向、反向引物

各0.5
 

μL,加ddH2O至20.0
 

μL。PCR反应条件:95
 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

10
 

s,56
 

℃
 

50
 

s,循环39次。样品重

复检测3次,检测结果使用2-ΔΔCt 方法计算目的基因

lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p的相对表达量。
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1.2.2 肺功能检测 使用 MINATO肺功能仪(日本

美能公司)按照标准操作规范检测受试者的肺功能,
记录每分钟最大通气量(MVV)/预计值、呼气流量峰

值(PEF)、第1秒用力呼气容积占预计值的百分比

(FEV1%pred)、第1秒用力呼气容积占用力肺活量的

百分比(FEV1/FVC)。

表2  qRT-PCR引物序列(5'—3')

基因 正向引物 反向引物

lncRNA
 

MEG3 GGGCTTCTGGAATGAGCATG TCTATGCCAGATCCTGCCTG

miR-144-3p GCGCGCGTACAGTATAGATGA AGTGCAGGGTCCGAGGTATT

GAPDH AACGGATTTGGTCGTATTG GGAAGATGGTGATGGGATT

U6 GCTGGACTCTAGGGTGCAAG GAGCATACCAGGTGGTAGTAG

1.2.3 病情程度评估[6] 按病情严重程度将支气管

哮喘急性发作期患者分为轻、中、重度:(1)轻度,患者

上楼梯时有气短表现,呼吸频率增加,有哮鸣音,血气

指标、肺功能正常;(2)中度,患者稍微活动即气短,讲
话中断,有响亮、弥漫的哮鸣音,使用支气管扩张剂后

PEF占预计值60%~80%,血氧饱和度(SaO2)>
90%~95%;(3)重度,患者休息时自觉气短,只能单

字表达,常有烦躁、大汗淋漓,呼吸频率>30次/min,
奇脉,使用支气管扩张剂后PEF占预计值<60%,氧
分压(PaO2)<60

 

mmHg,二氧化碳分压(PaCO2)>
45

 

mmHg,SaO2≤90%,pH值降低。
1.2.4 生物信息学分析 在 TargetScanHuman网

站上进行lncRNA
 

MEG3靶向 miR-144-3p的生物信

息学分析。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行统

计分析。符合正态分布且方差齐性的计量资料以x±
s表示,多组间比较采用单因素方差分析,组间两两比

较采用SNK-q 法;计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验及校正χ2 检验;采用Pearson相

关分析支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表达水

平与 miR-144-3p表达水平的相关性以及血清ln-
cRNA

 

MEG3、miR-144-3p表达水平与肺功能指标的

相关性;采用Spearman相关分析发作期患者血清ln-
cRNA

 

MEG3、miR-144-3p表达水平与病情严重程度

的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表达水平

比较 与对照组比较,缓解期组、发作期组血清ln-
cRNA

 

MEG3表达水平降低,miR-144-3p表达水平升

高,差异均有统计学意义(P<0.05);与缓解期组比

较,发作期组患者血清lncRNA
 

MEG3表达水平降

低,miR-144-3p表达水平升高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
2.2 3组肺功能指标比较 与对照组比较,缓解期

组、发 作 期 组 MVV/预 计 值、PEF、FEV1%pred、
FEV1/FVC均降低(P<0.05);与缓解期组比较,发
作 期 组 MVV/预 计 值、PEF、FEV1%pred、FEV1/
FVC水平降低(P<0.05)。见表4。

表3  3组血清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表达

   水平比较(x±s)

组别 n lncRNA
 

MEG3 miR-144-3p

对照组 140 1.02±0.13 1.04±0.14

缓解期组 49 0.85±0.11* 1.60±0.25*

发作期组 102 0.70±0.09*# 2.18±0.45*#

F 234.085 423.275

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与缓解期组比较,#P<0.05。

表4  对照组、缓解期组、发作期组肺功能比较(x±s)

组别 n MVV/预计值 PEF(L/s) FEV1%pred(%) FEV1/FVC(%)

对照组 140 0.80±0.17 6.15±0.89 97.22±14.15 93.38±12.31

缓解期组 49 0.63±0.10* 5.07±0.76* 83.36±12.85* 83.79±10.66*

发作期组 102 0.50±0.08*# 4.26±0.58*# 71.15±11.28*# 64.10±8.86*#

F 150.846 179.415 119.805 212.771

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与缓解期组比较,#P<0.05。

2.3 不同病情严重程度发作期患者血清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表达水平比较 按1.2.3病情程

度评估标准将急性发作期患者分为轻度组26例,中

度组46例,重度组30例。与轻度组比较,中度组、重
度组血清lncRNA

 

MEG3表达水平降低,miR-144-3p
表达水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);与中
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度组比较,重度组血清lncRNA
 

MEG3表达水平降

低,miR-144-3p表达水平升高,差异均有统计学意义
(P<0.05)。见表5。
表5  不同病情严重程度发作期患者血清lncRNA

 

MEG3、

  miR-144-3p表达水平比较(x±s)

组别 n lncRNA
 

MEG3 miR-144-3p

轻度组 26 0.79±0.10 1.85±0.34

中度组 46 0.71±0.09* 2.17±0.41*

重度组 30 0.61±0.08*# 2.48±0.49*#

F 28.342 70.058

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

2.4 血清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表达水平与

发作期患者病情严重程度的相关性 发作期支气管

哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3水平与病情严重程度

呈负相关(rs=-0.419、P<0.05),血清miR-144-3p水

平与病情严重程度呈正相关(rs=0.530、P<0.05)。
2.5 支气管哮喘患者血清lncRNA

 

MEG3、miR-144-
3p表达水平与肺功能指标的相关性 支气管哮喘患

者 MVV/预计值、PEF、FEV1%pred、FEV1/FVC水

平与lncRNA
 

MEG3表达水平呈正相关(P<0.05),与
miR-144-3p表达水平呈负相关(P<0.05)。见表6。

表6  相关性分析

指标
lncRNA

 

MEG3

r P

miR-144-3p

r P

MVV/预计值 0.666 <0.001 -0.322 <0.001

PEF 0.601 <0.001 -0.426 <0.001

FEV1%pred 0.606 <0.001 -0.405 <0.001

FEV1/FVC 0.347 <0.001 -0.386 <0.001

2.6 支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表达水平

与miR-144-3p表达水平的相关性 Pearson相关分

析结果显示,支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表

达水 平 与 miR-144-3p 表 达 水 平 呈 负 相 关 (r=
-0.467,P<0.05)。
2.7 lncRNA

 

MEG3靶向miR-144-3p的生物信息学

分析 TargetScanHuman网 站 预 测 结 果 显 示,ln-
cRNA

 

MEG3与miR-144-3p可能存在靶向关系。见

图1。

图1  lncRNA
 

MEG3靶向 miR-144-3p的生物信息学分析

3 讨  论

  支气管哮喘是一种复杂且异质性的疾病,已经成

为影响全球儿童和成人的最常见呼吸系统疾病。支

气管哮喘具有多种表型,目前公认的几种发病机制学

说包括表观遗传机制、常驻细胞功能异常、先天免疫

系统失调等,但其具体调控网络尚未完全阐明[7-9]。

尽管临床标准治疗方式对儿童和成人支气管哮喘患

者都有效,但部分患者对标准治疗反应不佳,表现为

持续或加重的症状,亟须探寻更精准的干预手段。同

时,严重哮喘潜在的分子机制在个体之间呈多样性,
还需探索精准的生物标志物以辅助支气管哮喘的诊

疗[10]。
3.1 lncRNA

 

MEG3与 支 气 管 哮 喘 的 关 系 ln-
cRNA作为生物标志物或干预靶点可以为疾病的诊

断和治疗提供新的见解[11-13]。研究发现,包括ln-
cRNA

 

MEG3在内的8种lncRNA是哮喘、慢性阻塞

性肺疾病和肺癌诊断和预后判断的潜在生物标志

物[14]。临床研究发现,支气管哮喘病情严重程度、肺
功能及免疫功能与lncRNA

 

MEG3表达水平密切相

关,支气管哮喘患儿外周血单核细胞lncRNA
 

MEG3
的表达水平下降,且可能通过调节免疫功能和炎症介

质参与疾病发生及发展[15]。另有研究表明,过敏性哮

喘患者外周血lncRNA
 

MEG3表达水平降低,与辅助

性T细胞17/调节性T细胞17失衡及肺功能低下有

关[16]。本研究发现,支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表达水平降低,且随着病情严重程度的增加和

肺功能的下降,血清lncRNA
 

MEG3表达水平逐渐降

低,提示低表达的lncRNA
 

MEG3与疾病的进展和肺

功能下降有关。
3.2 miR-144-3p与支气管哮喘的关系 某些差异表

达的miRNA可通过调控中性粒细胞、抗原呈递细胞

和肺上皮细胞的凋亡及线粒体功能障碍参与疾病进

程。本研究预测到lncRNA
 

MEG3与 miR-144-3p可

能存在靶向关系。miR-144-3p可以通过靶向急性呼

吸窘迫综合征中的特定分子来调节病理生理学的信

号通路[17]。哮喘患儿和健康儿童血清中111种 miR-
NA的表达存在差异,其中以 miR-144-3p为代表的4
种miRNA构建的生物标志物分类树模型可以有效地

鉴别哮喘患儿和健康儿童[18]。慢性阻塞性肺疾病患

者血清和单核细胞miR-144水平上调,并参与调节疾

病进程,对慢性阻塞性肺疾病、肺结核的发生具有一

定的诊断价值[19-20]。此外,在口服皮质类固醇治疗的

严重哮喘患者中存在差异表达的 miR-144-3p,miR-
144-3p可用作预测皮质类固醇治疗效果的生物标志

物[21]。本研究结果提示,随着病情严重程度的增加,
支气管哮喘患者血清 miR-144-3p表达水平上升,且
与 MVV/预计值、PEF、FEV1%pred、FEV1/FVC水

平呈负相关;本研究还显示,支气管哮喘患者血清ln-
cRNA

 

MEG3表达水平与 miR-144-3p表达水平呈负

相关,提示lncRNA
 

MEG3与 miR-144-3p可能通过

负调控关系,共同参与支气管哮喘的发生、发展及肺

功能损害。
综上所述,支气管哮喘患者血清lncRNA

 

MEG3
表达水平降低、miR-144-3p表达水平升高,二者与患

者肺功能和病情严重程度有关。后续研究将进一步

增加样本量,使研究结果更具外推价值。
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