
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.22 NOV.2024

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2024.22.015

血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p与支气管哮喘患儿气道炎症、
气道高反应的关系研究 *

张 珍 1 刘光辉 1△ 梁慧玲 1 吴开松 2 张珒珒 1 董 翔 1

（1武汉大学中南医院过敏反应科 湖北武汉 430071；2武汉大学中南医院呼吸与危重症医学科 湖北武汉 430071）

摘要 目的：探讨血清长链非编码核糖核酸（lncRNA）烟酰胺核苷酸反义转氢酶 RNA1（NNT-AS1）、微小核糖核酸（miR）-582-5p与

支气管哮喘患儿气道炎症、气道高反应的关系。方法：选择 120例支气管哮喘患儿，根据相关指南分为缓解期组（n=52）与发作期

组（n=68）。另选择同期 60例健康儿童作为对照组。对比三组血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p相对表达量及气道炎症细胞因

子[白介素 -17（IL-17）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）]水平、气道反应性指标[基础呼吸阻力（Rrs cont）、最小诱发累积剂量（Dmin）、基

础呼吸传导率（Grs cont）]。Pearson相关性检验分析血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p表达与血清气道炎症细胞因子、气道反应

性指标的关系。结果：缓解期组、发作期组 lncRNA NNT-AS1相对表达量、血清 IL-17、TNF-琢水平、Rrs cont高于对照组，且发作期
组高于缓解期组（P＜0.05）。缓解期组、发作期组 miR-582-5p相对表达量、Grs cont、Dmin低于对照组，且发作期组低于缓解期组

（P＜0.05）。支气管哮喘患儿血清 lncRNA NNT-AS1表达与 IL-7、TNF-琢、Rrs cont呈正相关（r＞0，P＜0.05），与 Grs cont、Dmin呈

负相关（r＜0，P＜0.05）；血清 miR-582-5p表达与 IL-17、TNF-琢、Rrs cont呈负相关（r＜0，P＜0.05），与 Grs cont、Dmin呈正相关（r＞0，

P＜0.05）。结论：支气管哮喘患儿血清 lncRNA NNT-AS1呈高表达，miR-582-5p呈低表达，二者表达与患儿哮喘分期、气道炎症、

气道高反应密切相关。
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Research on the Relationship between Serum lncRNA NNT-AS1 and
miR-582-5p and Airway Inflammation and Airway Hyperresponsiveness

in Children with Bronchial Asthma*

To investigate the relationship between serum long non-coding RNA (lncRNA) nicotinamide nucleotide

antisense transferase RNA1 (NNT-AS1), microRNA (miR)-582-5p and airway inflammation and airway hyperresponsiveness in children

with bronchial asthma. 120 children with bronchial asthma were divided into remission group (n=52) and attack group (n=68)

according to the relevant guidelines. Another 60 healthy children in the same period were selected as the control group. The relative

expression of serum lncRNA NNT-AS1, miR-582-5p and serum airway inflammatory cytokines [interleukin-17 (IL-17), tumor necrosis

factor-琢 (TNF-琢)], airway responsiveness indicators [basic respiratory resistance (Rrs cont), minimum induced cumulative dose (Dmin),

basic respiratory conductivity (Grs cont)] were compared among three groups. The relationship between serum lncRNA NNT-AS1,

miR-582-5p expression and airway inflammatory cytokines, airway responsiveness indicators were analyzed by Pearson correlation test.

The relative expression of lncRNA NNT-AS1, serum levels of IL-17, TNF-琢 and Rrs cont in remission group and attack group

were higher than those in control group, and those in attack group were higher than those in remission group (P<0.05). The relative
expression of miR-582-5p, Grs cont and Dmin in remission group and attack group were lower than those in control group, and those in

attack group were lower than those in remission group (P<0.05). The expression of serum lncRNA NNT-AS1 in bronchial asthma chil-

dren was positively correlated with IL-7, TNF-琢 and Rrs cont (r>0, P<0.05), and negatively correlated with Grs cont and Dmin (r<0, P<0.
05). The expression of serum miR-582-5p was negatively correlated with IL-17, TNF-琢 and Rrs cont (r<0, P<0.05), and positively corre-
lated with Grs cont and Dmin (r>0, P<0.05). Serum lncRNA NNT-AS1 is highly expressed and miR-582-5p is lowly

expressed in children with bronchial asthma, the expression of both are closely related to asthma stage, airway inflammation and airway

hyperresponsiveness.
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前言

支气管哮喘是儿科常见的呼吸道疾病，支气管哮喘反复发

作会增加气道炎症反应，从而诱发气道重塑，进一步加剧气道

高反应性[1]。长链非编码核糖核酸（lncRNA）烟酰胺核苷酸反义

转氢酶 RNA1（NNT-AS1）可通过抑制核因子 资B（NF-资B）信号
通路活化，减少细胞分泌炎症因子[2]。一项研究发现[3]，lncRNA

NNT-AS1 通过调节微小 RNA（miR）-582-5p/F-box 蛋白 11

（FBXO11）信号通路，抑制细胞增殖、炎症及气道重塑。同时，有

学者指出[4]，miR-582-5p是 lncRNA NNT-AS1的靶标，lncRNA

NNT-AS1 可通过调节 miR-582-5p 表达而参与神经胶质瘤细

胞增殖、迁移等过程中，证实二者存在一定的靶向调控关系。基

于此，本研究拟探讨支气管哮喘患儿血清 lncRNA NNT-AS1、

miR-582-5p的表达情况，并分析其与气道炎症、气道高反应的

关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021年 2月至 2023年 8月于我院就诊的 120例支

气管哮喘患儿，根据相关指南将患儿分为缓解期组（n=52）、发

作期组（n=68）。发作期组男 37例，女 31例；年龄 4-13岁，平均

（6.91± 1.33）岁。缓解期组男 29例，女 23例；年龄 4-12岁，平

均（6.77± 1.21）岁。另选择 60例健康儿童作为对照组。对照组

男 33例，女 27例；年龄 4-13岁，平均（6.59± 1.42）岁。三组年

龄、性别对比，无统计学差异（P＞0.05）。纳入标准：（1）均符合

儿童支气管哮喘相关诊断标准[5]；（2）年龄 3-14岁；（3）患儿监

护人签署知情同意书；（4）无支气管激发试验禁忌证。排除标

准：（1）重度支气管哮喘；（2）合并其他呼吸系统疾病；（3）合并

急性感染类疾病；（4）合并免疫系统疾病、血液系统疾病。本研

究已通过我院医学伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p 相对表达量检测

于对照组体检时、支气管哮喘患儿入院第 2 d清晨采集 4 mL

空腹肘静脉血，离心分离上层血清。使用 Trizol试剂盒提取血

清总 RNA，采用超微量分光光度计验证总 RNA浓度、纯度合

格后，使用逆转录试剂盒将总 RNA逆转录为互补脱氧核糖核

酸（cDNA）。以逆转录的 cDNA为模板，使用 qRT-PCR仪检测

血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p相对表达量。采用 2-△ △ Ct法

计算血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p相对表达量。

1.2.2 血清气道炎症细胞因子水平检测 取剩余血清样本，采

用酶联免疫吸附法测定血清白介素 -17（IL-17）、肿瘤坏死因子

-琢（TNF-琢）水平。
1.2.3 气道反应性指标水平检测 于对照组体检当日、支气管

哮喘患儿入院当日使用肺功能检测仪进行支气管激发试验。测

定基础呼吸阻力（Rrs cont）后，吸入乙酰甲胆碱，气道阻力为初

始剂量 2 倍时吸入 2 min 沙丁胺醇，待其恢复至一定值时，

测定结束。记录最小诱发累积剂量（Dmin）、基础呼吸传导率

（Grs cont）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 28.0处理数据。计量资料用（x± s）表示，行 t检

验或 F检验。计数资料用 "n（%）"表示，行 x2检验。Pearson相

关性分析血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p表达与气道炎症

反应、气道高反应指标的关系。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p相对表达量对比

缓解期组、发作期组 lncRNA NNT-AS1相对表达量高于对

照组，且发作期组高于缓解期组（P＜0.05）；缓解期组、发作期

组 miR-582-5p相对表达量低于对照组，且发作期组低于缓解

期组（P＜0.05）。见表 1。

Note: Compared with control group, aP＜0.05 comp. Compared with remission group, bP＜0.05.

表 1 血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p相对表达量对比（x± s）
Table 1 Comparison of relative expression of serum lncRNA NNT-AS1 and miR-582-5p(x± s)

Groups n lncRNA NNT-AS1 miR-582-5p

Control group 60 1.04± 0.23 2.03± 0.47

Remission group 52 1.52± 0.35a 1.41± 0.36a

Attack group 68 3.02± 0.84ab 0.85± 0.22ab

F 214.136 171.638

P ＜0.001 ＜0.001

2.2 血清气道炎症细胞因子及气道反应性指标水平对比

缓解期组、发作期组血清 IL-17、TNF-琢水平、Rrs cont高于
对照组，且发作期组高于缓解期组；Grs cont、Dmin低于对照

组，且发作期组低于缓解期组（P＜0.05）。见表 2。

2.3 血清 lncRNA NNT-AS1、miR-582-5p表达与气道炎症细胞

因子、反应性指标的相关性分析

支气管哮喘患儿血清 lncRNA NNT-AS1 表达与 IL-17、

TNF-琢、Rrs cont呈正相关（r均＞0，P＜0.05），与 Grs cont、Dmin

呈负相关（r均＜0，P＜0.05）；支气管哮喘患儿血清 miR-582-5p

表达与 IL-17、TNF-琢、Rrs cont呈负相关（r均＜0，P＜0.05），与

Grs cont、Dmin呈正相关（r均＞0，P＜0.05）。
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Note: Consistent with Table 1.

3 讨论

支气管哮喘基本特征为气道慢性炎症、气道高反应性，而

气道炎症不仅构成了哮喘病理的基础，也是导致气道对外界刺

激反应过度的直接原因，其发生过程涉及诸多炎性介质、炎性

细胞间的相互作用[6]。本研究发现，缓解期组、发作期组血清

IL-17、TNF-琢水平及 Rrs cont高于对照组，且发作期组高于缓

解期组；缓解期组、发作期组 Grs cont、Dmin低于对照组，且发

作期组低于缓解期组，可见支气管哮喘患儿伴有明显的气道慢

性炎症与气道高反应性，且在急性发作期更为显著。

近年来，不断有研究证实，lncRNA NNT-AS1参与诸多呼

吸系统疾病发病机制中，下调 lncRNA NNT-AS1表达可通过

抑制 NF-资B信号通路，从而缓解脂多糖诱导的支气管上皮细
胞增殖，抑制炎症因子的合成与释放[7]。本研究发现，缓解期组、

发作期组 lncRNA NNT-AS1相对表达量高于对照组，且发作

期组高于缓解期组，可见支气管哮喘患儿血清 lncRNA

NNT-AS1水平异常升高。本研究通过 Pearson相关性分析发

现，支气管哮喘患儿血清 lncRNA NNT-AS1表达与血清 IL-7、

TNF-琢水平及 Rrs cont呈正相关，与 Grs cont、Dmin呈负相关，

由此可推测 lncRNA NNT-AS1 可通过调控气道炎症反应、气

道高反应性从而参与支气管哮喘的发病过程。分析其机制：

lncRNA NNT-AS1生长阻滞特异性转录异常，可通过促进嗜酸

性粒细胞、淋巴细胞增长，诱导大量炎症介质合成与释放，加剧

气道炎症反应，从而促进支气管哮喘发生[8,9]。miR通过诸多信

号通路参与调控炎症反应、气道重塑等过程[10,11]。相关研究发

现，血清 miR-582-5p预测活动性结核病发生具有较高的准确

性，其可能通过加剧炎症反应诱导细胞迁移[12]。非小细胞肺癌

细胞系及临床标本中 miR-582-5p 表达下调，其通过靶向

MAP3K2表达而抑制炎症反应及细胞迁移、增殖、侵袭[13]。本研

究结果显示，缓解期组、发作期组 miR-582-5p相对表达量低于

对照组，且发作期组低于缓解期组，支气管哮喘患儿血清

miR-582-5p表达与血清 IL-17、TNF-琢水平及 Rrs cont呈负相

关，与 Grs cont、Dmin呈正相关，证实支气管哮喘患儿血清

miR-582-5p表达降低，且与患儿气道炎症反应、气道高反应密

切相关。

综上所述，支气管哮喘患儿血清 lncRNA NNT-AS1高表

达、miR-582-5p低表达，与患儿哮喘分期、气道炎症、气道高反

应有关。
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