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　　摘　要：变应性鼻炎（ＡＲ）是一种常见的过敏性疾病，其发病机制复杂，是多种遗传因素、蛋白质的调控及环境因
素的共同作用。近年来，组学技术的广泛应用，如基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学等，极大地推动了我们

对ＡＲ发病机制的理解。本综述总结了多个组学技术在ＡＲ研究中的最新进展，基因组学研究揭示了多个与ＡＲ相
关的风险基因位点，转录组学分析强调了差异表达基因及其调控网络在ＡＲ中的作用，而蛋白质组学和代谢组学的研
究为发现新型生物标志物的识别及潜在治疗靶点提供了重要支持。本文还提出了多组学整合分析在ＡＲ精准医学中
的潜力，未来研究方向应集中在数据整合与应用转化方面，以进一步推动ＡＲ的诊断和治疗。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种普遍存
在的过敏性疾病，其典型症状包括鼻塞、流清水样鼻

涕及反复喷嚏，常伴有眼部、鼻腔及腭部瘙痒等症

状。据统计，ＡＲ影响着全球１０％～４０％的人口［１］，

在我国ＡＲ患者数量超过２亿［２］，不仅成为个人的

健康问题，也给社会造成了显著的医疗负担［３］。ＡＲ

是一种由多基因、多蛋白共同参与的变态反应性疾

病，其发病机制复杂，并且与遗传、免疫、环境等多个

因素密切相关。随着对 ＡＲ研究的不断深入，基因
组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学等多个组学

技术已广泛应用于ＡＲ的诊断与治疗。本文将对各
组学在ＡＲ发病机制中的研究进展进行综述。
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１　ＡＲ的基因组学研究

基因组学技术的发展经历了从最初仅分析单个

或少数几个基因到逐步扩展至数千个基因的阶段，

这标志着从过去单一遗传单位的研究向整个生物体

基因组的深入探索的转变［４］。因此，大量的基因数

据积累为我们提供了丰富的资源，可用于深入分析

基因的表达和功能。

目前，众多研究运用全基因组关联研究（ｇｅ
ｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）方法，通过对大
规模群体样本的分析，成功识别了许多与 ＡＲ有关
的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＳＮＰ）。Ａｎｄｉａｐｐａｎ等［５］于 ２０１０年首次采用 ＧＷＡＳ
方法，在４４６１名新加坡华人群体中识别了影响ＡＲ
的遗传变异。研究结果表明，在 ＧＷＡＳ的发现阶段
和验证阶段，两个候选基因迁移抑制因子相关蛋白

１４（ｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１４，
ＭＲＰ１４）和Ｂ细胞衔接蛋白（Ｂｃｅｌｌａｄａｐｔｏｒｆｏｒｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＢＣＡＰ）的 ＳＮＰ均与 ＡＲ相
关。Ｗｅｉ等［６］研究进一步发现，不仅ＭＲＰ１４基因的
ＳＮＰ与 ＡＲ紧密相关，而且肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）基因的 ＳＮＰ也与 ＡＲ的易
感性密切相关。Ｃｕｉ等［７］发现ＴＮＦα基因的多态性
与免疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）表达水平
相关，可能是影响 ＡＲ发生的关键机制之一。在一
项针对大规模欧洲血统人群的 ＧＷＡＳ中，Ｗａａｇｅ
等［８］鉴定出４１个与ＡＲ相关的潜在风险基因位点，
其中有２０个基因位点之前研究并未发现与 ＡＲ相
关。这些基因位点大多在固有免疫和适应性免疫过

程中发挥作用，其变异可能影响个体对环境中特定

过敏原的反应。

此外，也有研究表明，许多与ＡＲ相关的基因位
点与哮喘［９１１］、特应性皮炎［１２］等过敏性疾病共享。

重叠的基因位点或许能够在一定程度上解释 ＡＲ和
过敏性哮喘“同一个气道，同一种疾病”这一概

念［１３］。目前有遗传学研究表明，过敏性疾病易感基

因可分为４大类别：感知环境、屏障功能、炎症调节
和组织反应［１４］。这种分类方法有助于我们更系统

地理解疾病中各种基因的作用。然而，这些基因分

类并不是固定不变的。例如，白细胞介素１３不仅
可通过诱导转变 ＩｇＥ抗体类别来调节特应性敏感
性，还直接作用于气道的上皮细胞和间充质细胞，从

而参与气道重塑，促进杯状细胞的化生和成纤维细

胞的增殖。基因间的相互作用导致分类界限变得模

糊，进一步揭示了过敏性疾病的遗传背景的复杂性。

这种跨类别的基因功能强调了在探究疾病机制时，

考虑基因间相互作用及其多功能性的必要性。在过

去十余年中，基因组学研究已经识别出许多 ＡＲ相
关的可信候选基因，我们面临的主要挑战在于如何

将研究获得的统计结果转化为具有生物学和临床意

义的实际应用。

２　ＡＲ的转录组学研究

转录组学是指在特定条件下，组织或细胞产生

的全部转录产物，其中包括信使ＲＮＡ、核糖体ＲＮＡ、
转运ＲＮＡ以及多种非编码 ＲＮＡ。对于转录组学的
探索，技术手段繁多，包括：表达序列标记技术、基因

表达芯片技术、ＤＮＡ微阵列技术、大规模平行测序
技术及ＲＮＡ测序技术等。其中ＲＮＡ测序技术由于
具有高分辨率、高精度、不依赖已知的基因组序列以

及生物样本要求低等优势，已广泛应用于转录组学

研究［１５］。转录组学研究可作为揭示疾病相关基因

突变模式以及识别致病基因调控关键靶点的有效工

具，并在疾病的预防、诊断、个性化治疗和预后评估

等方面发挥重要作用。

疾病导致患者体内的信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ
ＲＮＡ，ｍＲＮＡ）表达谱与健康人不同，分析这些异常
表达的 ｍＲＮＡ可揭示疾病相关的差异表达基因。
通过整合分析来自基因表达数据库的 ＡＲ微阵列数
据集，Ｌｅｉ等［１６］发现了７９３个差异表达基因，其中包
括４６０个上调基因和３３３个下调基因。这些差异表
达基因主要富集于慢性炎症反应和 ＭＡＰＫ信号通
路。研究进一步指出半胱氨酸蛋白酶抑制剂１、夏
科－莱登晶体、信号转导和转录激活因子１的失调
在ＡＲ的发病机制中可能起到关键作用。微小ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种小型非编码 ＲＮＡ分子，
在基因表达调控中发挥关键作用。目前研究越来越

重视ｍｉＲＮＡ在ＡＲ中的作用。例如，Ｌｉｕ等［１７］研究

表明，ｍｉＲＮＡ３４５５ｐ通过抑制 Ｔｏｌｌ样受体 ４／核转
录因子κＢ信号通路从而缓解 ＡＲ的炎症反应。而
Ｘｉａｏ等［１８］证实 ｍｉＲＮＡ１３３ｂ通过抑制 Ｎｏｄ样受体
蛋白３的表达，有效减少 ＡＲ模型中的炎症反应并
改善其症状。长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）在ＡＲ研究领域也取得了一些进展。
Ｙａｎｇ等［１９］通过分析 ＡＲ患者与健康对照者的血液
样本，进行ｌｎｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ表达谱研究，发现差异
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表达的ｌｎｃＲＮＡ及其功能相关的ｍＲＮＡ，可能通过调
节与免疫和炎症过程相关的途径，共同参与 ＡＲ的
发病机制。此外，王宇婷等［２０］通过转录组测序构建

了ｌｎｃＲＮＡ介导的内源竞争ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅ
ｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）调控网络，揭示ｃｅＲＮＡ网络中的
ｍＲＮＡ显著富集于钙信号通路、磷脂酰肌醇３激酶／
蛋白激酶Ｂ信号通路等，进一步指出 ｌｎｃＲＮＡ人类
组织相容性白细胞抗原复合物 Ｐ５可能通过调控程
序性细胞死亡对ＡＲ的发病机制产生重要影响。环
状ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）的研究在 ＡＲ中同
样显示出潜在的重要性。Ｑｉｕ等［２１］对 ＡＲ患者及健
康对照者的鼻黏膜中 ｃｉｒｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ和 ｍＲＮＡ的
表达差异进行深入分析，并构建了 ｃｉｒｃＲＮＡｍｉＲＮＡ
ｍＲＮＡ的调节网络。研究阐述了 ｃｉｒｃＲＮＡ通过与
ｍｉＲＮＡ的竞争性结合来调节 ｍＲＮＡ表达的机制，
ｃｉｒｃＲＮＡ及其衍生的调节网络在 ＡＲ的发病机制中
发挥复杂且关键的作用，然而有关该调节网络的具

体分子机制仍需更为深入的研究。

３　ＡＲ的蛋白质组学研究

蛋白质组学通过质谱分析、二维凝胶电泳和蛋

白质芯片等技术研究特定生物、组织或细胞在特定

条件下的全部蛋白质的特征、数量及其功能。蛋白

质组学的快速发展为 ＡＲ的研究提供了新思路，通
过对蛋白质的系统分析，可以更深入地揭示 ＡＲ的
发病机制，发现新的生物标志物和治疗靶点［２２］。

在ＡＲ的蛋白质组学研究中，样本主要来源于
患者的血清、鼻腔分泌物和鼻黏膜。由于鼻黏膜切

除是一种侵入性操作，因此在临床上开展相关研究

较为困难。目前大多数研究主要集中于对 ＡＲ患者
血清样本和鼻腔分泌物样本进行分析。研究发现，

与健康对照者相比，ＡＲ患者的血清中存在多种差
异表达的蛋白，这些蛋白主要与炎症反应和免疫调

节密切相关［２３］。例如，Ｃｈｅｎ等［２４］通过蛋白质组学

分析，识别出在ＡＲ患者中差异表达的１３３种蛋白，
如巨球蛋白α２、凝血酶原和纤溶酶原等，这些蛋白
与凝血途径的激活密切相关，并可能参与鼻腔黏膜

的炎症反应。此外，在对 ＡＲ患者鼻腔分泌物样本
的研究中，有研究发现 Ｓ１００蛋白家族蛋白、载脂蛋
白和乳铁蛋白等蛋白质存在差异性表达，表明这些

蛋白质可以作为ＡＲ的早期诊断和疗效监测的潜在
生物标志物［２５２７］，特别是乳铁蛋白在鼻腔分泌物中

的高表达及其在血清中的变化与疾病严重程度相

关，进一步验证了其作为生物标志物的潜力［２６］。

４　ＡＲ的代谢组学研究

代谢组学利用质谱和 ＭＲＩ等技术对生物体内
的所有代谢物进行定量分析。代谢组学研究不仅阐

明了不同生理状态下的代谢途径和产物，还识别了

与疾病风险相关的生物标志物，并揭示了可能的发

病机制［２８］。近年来，代谢组学在探索 ＡＲ的病理机
制方面显示出了巨大潜力，尤其是在早期疾病诊断、

药物疗效评价和新治疗靶点的发现上。

苟小军等［２９］运用代谢组学技术，在 ＡＲ患者的
血液中成功识别出在能量代谢、氨基酸代谢、脂肪酸

代谢等代谢途径中的９种差异代谢物，为早期疾病
诊断提供了潜在的生物标志物。Ｇｉｌｌｅｓ等［３０］通过代

谢组学技术研究花粉提取物中的各种代谢物，发现

腺苷在调节树突状细胞功能和免疫反应中起着关键

作用，这项研究深化了我们对免疫反应调节机制的

理解，也为开发靶向免疫调节途径的新治疗方法提

供了潜在的可能性。Ａｄａｍｋｏ等［３１］通过尿液代谢组

学分析，评估了 ＡＲ患者在过敏原刺激前后的尿液
代谢物变化，识别出１１种与症状严重程度显著相关
的代谢物。基于这些代谢物的差异，研究构建了一

个预测模型，能够准确区分病情的严重程度。这项

研究表明，代谢组学分析不仅可以反映患者的代谢

状态，还具有预测疾病严重程度的潜力，为 ＡＲ的客
观诊断提供了新的方向。在研究中医治疗 ＡＲ时，
代谢组学同样展现出了应用潜力。陶嘉磊等［３２］在

ＡＲ小鼠模型中进行的代谢组学研究表明了消风宣
窍汤可能通过调节炎症和免疫相关代谢通路来缓解

症状。Ｚｈｕａｎｇ等［３３］研究了炒苍耳子中药提取液对

ＡＲ小鼠的治疗效果，发现治疗后显著改变的代谢
物主要涉及甘油磷脂代谢和支链氨基酸代谢等关键

通路，进一步揭示了炒苍耳子在改善 ＡＲ症状中的
机制。这些研究表明，代谢组学在中药治疗 ＡＲ的
方面，不仅为其有效性提供了科学依据，还为新型治

疗策略的开发提供了潜在的代谢靶点。

５　小结与展望

多组学技术能够整合来自多个组学层次的数

据，从而促进不同组学数据之间的深度关联分析。

这种综合分析方法不仅揭示了不同组学之间的相互

关系，还能够识别潜在的分子标志物、关键疾病机制

·９０１·
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以及治疗靶点，为疾病的个性化治疗、诊断和预防提

供理论依据［３４］。然而，尽管多组学技术在众多疾病

研究中展现出巨大潜力，但在 ＡＲ领域，多组学联合
分析的研究仍然较为匮乏。目前的研究主要集中在

代谢组学和微生物组学的结合，揭示了 ＡＲ患者代
谢异常和微生物群落失衡之间的复杂关系。例如，

Ｙｕａｎ等［３５］利用代谢组学技术分析 ＡＲ患者的血清
样本，发现了长链多不饱和脂肪酸代谢通路的显著

变化，这些差异代谢物与炎症反应和免疫调节密切

相关。进一步通过１６ＳｒＲＮＡ基因测序分析患者的
上呼吸道微生物群，虽然未发现微生物群多样性的

显著差异，但其结构确实发生了变化。这种微生物

群失衡可能通过代谢物的变化影响宿主的免疫系

统，从而加剧炎症反应和鼻炎症状。

ＡＲ的多组学研究虽然仍处于起步阶段，但为
该疾病的研究提供了新的思路。随着多组学数据整

合和分析的进展，未来有望实现更精准的诊断和个

性化治疗。进一步的研究应注重不同组学数据间的

联合分析，深入挖掘复杂的生物网络和分子机制。

大数据和人工智能技术的快速发展将有助于解决当

前组学研究中在数据整合和解读方面的难题［３６］，从

而推动疾病的精准诊断、个性化治疗以及预防策略

上的进展，为患者提供更加有效的医疗服务。

总而言之，多组学研究为 ＡＲ的深入理解和创
新治疗提供了前所未有的机遇。随着研究的不断深

入，多组学技术有望为该疾病的研究带来革命性的

进展，并最终推动临床实践的转型。
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