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微小ＲＮＡ与类风湿关节炎
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种起转录后负调控

的分子，参与生命过程中一系列重要进程，包括发育进程、造血

过程、器官形成、凋亡、细胞增殖和肿瘤的发生。作为一组新的

潜在的疾病诊断和治疗的靶分子，已成为了生物医学研究的前

沿热点。生物信息学预测显示，在哺乳动物中，ｍｉＲＮＡ虽然占

不到２％蛋白编码基因，却可以调控１／３的 ｍＲＮＡｓ。ｍｉＲＮＡ

可以调控人类６０％的蛋白编码基因，表明其功能强大
［１］。

１　ｍｉＲＮＡ与免疫系统疾病

ｍｉＲＮＡ广泛参与调控细胞基本的生物学功能，在免疫系

统也发挥重要调节作用，它能够调控多种免疫过程，包括粒细

胞生成、Ｔ细胞和Ｂ细胞的成熟与分化、抗原呈递、Ｔｏｌｌ样受体

（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）信号级联和 Ｔ 细胞受体信号等。

ｍｉＲＮＡ１８１ａ是第一个被发现在免疫细胞生长发育中有调节

作用的ｍｉＲＮＡ，它在胸腺中的表达远远高于其他脏器。ｍｉＲ

ＮＡ１８１ａ的表达可以促进ＣＤ１９＋Ｂ细胞的生长而抑制ＣＤ８＋Ｔ

细胞的生长，还可以通过调节Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）的信号转导

影响Ｔ细胞对抗原的敏感性。Ｘｉａｏ等
［２］研究发现，ｍｉＲＮＡ

１８１ａ在较成熟的Ｔ细胞，尤其是双阳性Ｔ细胞表达较高，这些

成熟Ｔ细胞的 ｍｉＲＮＡ１８１ａ通过靶向作用于ＳＨＰ２、ＦＩＮＮ２２、

ＤＵＳＰ５、ＤＵＳＰ６等多种磷酸酶从而增强 Ｔ细胞受体的敏感

性。在人类Ｂ细胞淋巴瘤组织有高表达的 ｍｉＲ１５５；在 ｍｉＲ

１５５转基因鼠中，Ｂ细胞出现了恶变
［３］，这些均提示 ｍｉＲ１５５

可能参与调节了Ｂ细胞的增殖和分化。对于 ｍｉＲ１５５基因敲

除鼠，因其原始Ｂ细胞数目减少从而导致无法对原始刺激做

出正常的免疫应答。另有研究已经证实，ｍｉＲ１５５对于ＣＤ４＋

Ｔｒｅｇ细胞的增殖分化是必需的。由此可见，ｍｉＲ１５５不仅对Ｂ

细胞的增殖分化起了重要的调节作用，对 Ｔ细胞也是如此。

另有研究表明ｍｉＲＮＡ２２３可以调节粒细胞生成
［４］，体内实验

也证明了ｍｉＲＮＡ与固有免疫的关系。这些都暗示ｍｉＲＮＡ可

能参与炎症或自身免疫病的发病过程。

２　ｍｉＲＮＡ与类风湿关节炎

类风湿关节炎是一种滑膜组织的慢性炎症病变，可导致软

骨和骨头的不可逆性的损害。但类风湿关节炎发病机制及其

与ｍｉＲＮＡ的关系都没有完全阐明。但已有针对类风湿关节

炎发生、发展中ｍｉＲＮＡ变化的研究，异常表达的几个 ｍｉＲＮＡ

已经被检测出来。到目前为止已报道了至少１０种 ｍｉＲＮＡ在

类风湿关节炎中异常表达（ｍｉＲＮＡ１６、ｍｉＲＮＡ１２４ａ、ｍｉＲＮＡ

１３２、ｍｉＲＮＡ１４６ａ、ｍｉＲＮＡ１５５、ｍｉＲＮＡ２０３ｍｉＲＮＡ２２３、ｍｉＲ

ＮＡ３４６、ｍｉＲＮＡ３６３、ｍｉＲＮＡ４９８）。

２．１　ｍｉＲＮＡ１４６ａ与类风湿关节炎　ｍｉＲＮＡ１４６前体经加工

后有两种形式：ｍｉＲ１４６ａ和 ｍｉＲ１４６ｂ。类风湿关节炎患者的

滑膜组织的成熟 ｍｉＲＮＡ１４６ａ和初 ｍｉＲＮＡ１４６ａ／ｂ的表达量

明显高于骨关节炎（ＯＡ）患者和健康人。经原位杂交实验显

示，ｍｉＲ１４６ａ在类风湿关节炎滑膜组织的表面和衬里层表达。

同时在体外培养的类风湿关节炎ＳＦｓ中 ｍｉＲ１４６ａ／ｂ经ＴＮＦ

α和ＩＬ１刺激后明显上调。尹志华等
［５］应用实时定量ＰＣＲ检

测发现 ｍｉＲ１４６ａ在类风湿关节炎患者外周血单个核细胞

（ＰＢＭＣ）和血浆中的表达水平高于对照组。而 ｍｉＲ１４６ａ在类

风湿关节炎高活动组的ＰＢＭＣ和血浆中水平与低活动组相

比，前者无差异而后者明显升高。因此表明，血浆中 ｍｉＲ１４６ａ

比ＰＢＭＣ中能更好地作为类风湿关节炎的生物标记物。肿瘤

坏死因子受体相关因子６（ＴＲＡＦ６）和白细胞介素１β受体关联

激酶１（ＩＲＡＫ１）是 ｍｉＲＮＡ１４６ａ两个公认的靶分子
［６］。在类

风湿关节炎患者外周血中，类风湿关节炎患者 ｍｉＲＮＡ１４６ａ的

表达水平是对照组的２．６倍，但两组靶分子ＴＲＡＦ６和ＩＲＡＫ

１表达水平相近。当人为地抑制ＴＨＰ１细胞系（急性单核细

胞性白血病细胞）中这两个靶分子时，ＴＮＦα分泌量减少

８６％，类风湿关节炎患者体内上调的ｍｉＲＮＡ１４６ａ却不能抑制

两个靶分子的水平。由此推测，类风湿关节炎中 ｍｉＲＮＡ１４６ａ

功能缺陷是导致ＴＮＦα在患者体内持续表达的重要原因。

２．２　ｍｉＲＮＡ１５５与类风湿关节炎　ｍｉＲ１５５位于ｂｉｃ基因

中，它是进化上序列保守的非编码ＲＮＡ。在正常情况下，ｍｉＲ

１５５在人的Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核细胞和内皮细胞中表达，调控

着人体的免疫系统；在病理状态下和各种癌细胞和肿瘤细胞密

切相关。Ｓｔａｎｃｚｙｋ等
［７］用ＴＮＦａ、ＩＬ１、ＬＰＳ等刺激体外培养

的类风湿关节炎滑膜成纤维细胞（ＲＡＳＦｓ），发现 ｍｉＲ１５５在

ＲＡＳＦｓ中的表达量是外周血单核细胞的４．４倍，并且以ＴＮＦ

ａ刺激效果最强。于萍等
［８］发现类风湿关节炎患者滑膜成纤

维细胞中ｍｉＲ１５５的表达明显高于ＯＡ组；而且ｍｉＲ１５５可抑

制ＲＡＳＦｓＭＭＰ３的分泌、细胞增殖和侵袭能力。因此认为

ｍｉＲ１５５可以通过减少 ＭＭＰ３的分泌来抑制ＲＡＳＦｓ增殖和

降低侵袭能力。还有研究发现 ｍｉＲ１５５还可以通过细胞因子

和ＴＬＲ配基减弱 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３的致炎作用。因此可以

认为ｍｉＲ１５５在ＲＡＳＦｓ是个保护性ｍｉＲＮＡ。到目前为止，血

管紧张素ＩＩ是ｍｉＲ１５５唯一一个确定的靶基因，但它是否是

直接作用于 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３的转录还需要探讨。因此

ｍｉＲ１５５在类风湿关节炎中均有高表达而且与类风湿关节炎

中细胞增殖和侵袭密切相关，这也为ｍｉＲ１５５在治疗类风湿关

节炎提供了有前景的治疗方向。

２．３　ｍｉＲＮＡ１２４ａ与类风湿关节炎　ｍｉＲＮＡ１２４ａ是一个进
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化保守而古老的小分子，它的表达具有严格的组织特异性。在

非神经组织中，ｍｉＲＮＡ１２４ａ是抑制元素１沉默转录因子

（ＲＥＳＴ）的靶基因。Ｎａｋａｍａｃｈｉ等
［９］研究发现，ｍｉＲＮＡ１２４ａ

在类风湿关节炎患者的滑膜细胞的表达量是ＯＡ患者的１／６，

为此推断低水平ｍｉＲＮＡ１２４ａ的对滑膜细胞的增生，趋化因子

和血管生成素的分泌有重要的影响。经转染前体 ｍｉＲＮＡ

１２４ａ到类风湿关节炎患者滑膜细胞，细胞被严重抑制，并停留

在细胞周期的 Ｇ１期。他们还发现 ｍｉＲＮＡ１２４ａ可以抑制

ＣＤＫ２和 ＭＣＰ１（单核细胞趋化蛋白１）的分泌，并确证了

ｍｉＲＮＡ１２４ａ是直接结合在ＣＤＫ２和 ＭＣＰ１的 ｍＲＮＡ的３′

ＵＴＲ发挥抑制作用的。ｍｉＲＮＡ１２４ａ是一个与增生紧密相关

的ｍｉＲＮＡ，并发现很多肿瘤细胞中的 ｍｉＲＮＡ１２４ａ是因为甲

基化被沉默表达的。因此，进一步研究甲基化的 ｍｉＲＮＡ１２４ａ

在类风湿关节炎发病中的作用可能为类风湿关节炎的发病机

理提供新的思路。

２．４　ｍｉＲＮＡ１３２与类风湿关节炎　近来已经有学者发现血

清ｍｉＲＮＡ１３２有望成为类风湿关节炎的诊断标志物。通过对

比各种ｍｉＲＮＡ的在类风湿关节炎，ＯＡ和健康组的含量发现，

ＯＡ患者滑膜液的ｍｉＲＮＡ主要来自滑膜组织分泌，而类风湿

关节炎则来自滑膜组织和渗透进关节腔的细胞。因此组织液

ｍｉＲＮＡ含量的变化可以反映关节的受损情况。此外，类风湿

关节炎和ＯＡ患者血清中ｍｉＲ１３２均低于健康对照组，类风湿

关节炎患者血浆ｍｉＲ１３２以６７．８ｐｍｏｌ／Ｌ为阈值，其诊断的敏

感度和特异度分别为８３．８％和８０．７％，而ＯＡ患者则以６７．１

ｐｍｏｌ／Ｌ，其诊断的敏感度和特异度分别为８４．０％和８１．２％，

两者的 ＲＯＣ曲线下面积均大于０．９０，具有比较可信的诊断

价值。

２．５　ｍｉＲＮＡ１６与类风湿关节炎　孙寅
［１０］检测类风湿关节

炎中 ｍｉＲＮＡ１６在血浆、ＰＢＭＣ和关节滑液中的表达发现，

ｍｉＲＮＡ１６的表达水平由高到低分别是血浆，关节滑液和ＰＢ

ＭＣ。因此推断类风湿关节炎患者血浆和关节滑液中有可能存

在不同的ｍｉＲＮＡ表达谱。与ＯＡ患者相比，ｍｉＲＡ１６在类风

湿关节炎患者关节滑液中的表达水平显著升高。由此可见，类

风湿关节炎患者关节滑液 ｍｉＲＮＡ１６的过度表达可能与局部

炎症刺激有很大关系。检测 ｍｉＲ１６在关节滑液中的表达可

为临床对 类风湿关节炎与ＯＡ进行鉴别诊断以及深入探索类

风湿关节炎的发病机制提供了新的思路。

２．６　其他ｍｉＲＮＡ分子与类风湿关节炎　除了上述几种主要

的ｍｉＲＮＡ分子外，类风湿关节炎中其他的 ｍｉＲＮＡ分子也发

挥着相当的作用，Ａｌｓａｌｅｈ等
［１１］发现 ｍｉＲＮＡ３４６在类风湿关

节炎的成纤维样滑膜细胞中表达增加，并且可以通过负性调节

促炎性细胞因子ＩＬ１８的释放，进而参与类风湿关节炎的发生

和发展。Ｆｕｌｃｉ等
［１２］发现类风湿关节炎患者外周血初始ＣＤ４＋

Ｔ细胞中ｍｉＲＮＡ２２３呈持续表达状态，而健康人外周血初始

ＣＤ４＋Ｔ细胞即使在抗ＣＤ３／ＣＤ２８抗体刺激下仍不表达 ｍｉＲ

ＮＡ２２３，提示ｍｉＲＮＡ２２３的异常与类风湿关节炎发病可能相

关，而非Ｔ细胞激活的结果。Ｌｉ等
［１３］研究发现，在类风湿关

节炎患者外周血和关节滑液ＣＤ４＋Ｔ细胞中 ｍｉＲＮＡ３６３表达

下调，在关节滑液ＣＤ４＋Ｔ细胞中 ｍｉＲＮＡ４９８表达上调，但两

者对类风湿关节炎中ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、干扰素γ和ＴＮＦａ

等细胞因子的产生水平并无相关性。因此，ｍｉＲＮＡ３６３和ｍｉＲ

ＮＡ４９８异常表达在类风湿关节炎中的作用有待进一步研究。

３　结　　语

作为新的特异性基因调节小分子，ｍｉＲＮＡ不仅有助于阐

明类风湿关节炎的发病机制，在类风湿关节炎的临床诊断和治

疗上也无疑将具有重要的应用前景。首先，由于 ｍｉＲＮＡ在不

同类风湿关节炎中的特异表达模式，将有可能以 ｍｉＲＮＡ作为

类风湿关节炎的新的生物标记或诊断指标；其次，由于单个

ｍｉＲＮＡ具有多个ｍＲＮＡ靶点，而多个 ｍｉＲＮＡ又可协同调控

某一共同的通路，可以针对疾病的某一特定通路寻找更为有效

的干预方法。由于 ｍｉＲＮＡ数量众多，具有广泛的生物学作

用，目前的研究仅是冰山一角。ｍｉＲＮＡ在类风湿关节炎中还

有很多新的作用尚待发现，明确 ｍｉＲＮＡ的靶基因及其对靶基

因的作用机制可以帮助人们更加深人地了解类风湿关节炎的

发病机制，使其作为新的诊断标志和治疗靶点应用于临床。
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［２］ ＸｉａｏＣ，ＣａｌａｄｏＤＰ，ＧａｌｌｅｒＧ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１５０ｃｏｎｔｒｏｌｓＢｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｃＭｙｂ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，

２００７，１３１（１）：１４６１５９．

［３］ ＦｕｋａｏＴ，ＦｕｋｕｄａＹ，ＫｉｇａＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙｃｏｎｓｅｒｖｅｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡ２２３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｇｅｎｅｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００７，１２９（３）：６１７６３１．

［４］ＳｏｎｋｏｌｙＥ，ＷｅｉＴ，ＪａｎｓｏｎＰＣ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ：ｎｏｖｅｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｓｏｒｉａｓｉｓ？［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００７，２

（７）：ｅ６１０．

［５］ 尹志华，叶志中，孙华麟，等．类风湿关节炎患者外周血单个核细

胞和血浆中 ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ１４６ａ的表达［Ｊ］．中华风湿病学杂

志，２０１２，１６（９）：６２０６２４．

［６］ ＴａｇａｎｏｖＫＤ，ＢｏｌｄｉｎＭＰ，ＣｈａｎｇＫＪ，ｅｔａｌ．ＮＦｋａｐｐａＢｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ１４６，ａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｔｏｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳ

Ａ，２００６，１０３（３３）：１２４８１１２４８６．

［７］ＳｔａｎｃｚｙｋＪ，ＰｅｄｒｉｏｌｉＤＭ，ＢｒｅｎｔａｎｏＦ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＭｉｃｒｏＲＮＡｉｎｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｒｈｅｕｍａ

ｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００８，５８（４）：１００１１００９．

［８］ 于萍，龙丽，王世瑶，等．ＭｉＲ１５５在类风湿关节炎滑膜成纤维细

胞中的表达及功能研究［Ｊ］．中华风湿病学杂志，２０１０，１４（７）：４６０

４６３．

［９］ ＮａｋａｍａｃｈｉＹ，ＫａｗａｎｏＳ，ＴａｋｅｎｏｋｕｃｈｉＭ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２４ａｉｓａ

ｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏ

ｔｅｉｎ１ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００９，６０（５）：１２９４

１３０４．

［１０］孙寅．ｍｉＲＮＡ１６在类风湿关节炎患者血浆和关节液中的表达及

临床意义［Ｄ］．石家庄：河北医科大学，２０１２．

［１１］ＡｌｓａｌｅｈＧ，ＳｕｆｆｅｒｔＧ，ＳｅｍａａｎＮ，ｅｔａｌ．Ｂｒｕｔｏｎ′ｓｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓ

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｍｉＲ３４６ｒｅｌａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＩＬ１８ｒｅｌｅａｓｅｂｙｌｉｐｏｐｏ

ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．

ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，１８２（８）：５０８８５０９７．

［１２］ＦｕｌｃｉＶ，ＳｃａｐｐｕｃｃｉＧ，ＳｅｂａｓｔｉａｎｉＧＤ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２２３ｉｓｏｖｅｒｅｘ

ｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，７１（２）：２０６２１１．

［１３］ＬｉＪ，ＷａｎＹ，ＧｕｏＱ，ｅｔａｌ．ＡｌｔｅｒｅｄｍｉｅｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅ

ｗｉｔｈｍｉＲ１４６ａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１０，１２（３）：Ｒ８１．

（收稿日期：２０１３０５２３）

·２１７２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２０


