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·综　　述·

ＥＲＳ与ｍｉＲＮＡｓ间的相互作用在类风湿关节炎中的研究进展


刘玮玮１，张富强２，吴　茜
１综述，李光迪１△审校

（兰州大学第二医院：１．检验科；２．骨科，甘肃兰州７３００００）

　　关键词：内质网应激；　微小ｍＲＮＡ；　类风湿关节炎

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１９．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１９２６５６０３

　　类风湿关节炎是一种慢性的，以滑膜炎为主要特征的自身

免疫性疾病［１］。类风湿关节炎的发病机制十分复杂，目前的研

究发现，内质网应激和微小ＲＮＡ可能参与了其病理过程。目

前，就内质网应激或微小ＲＮＡ单独对类风湿关节炎的影响已

有相关研究涉及，但此二者共同在类风湿关节炎的发生、发展

中产生的作用鲜有报道。现就内质网应激与微小 ＲＮＡ间的

相互作用及其与类风湿关节炎的关系进行综述。

１　内质网应激和微小ＲＮＡ的概述

细胞蛋白质翻译后的修饰和折叠主要在内质网中完成。

很多外在因素，如热量、射线、感染和缺氧等均可损伤内质网正

常功能，表现为大量未完成折叠或错误折叠的蛋白质在细胞内

质网中聚集，并将引发细胞产生应激反应，这种现象称为内质

·６５６２· 国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１９

 基金项目：甘肃省科技支撑项目（０４１２５５）。　作者简介：刘玮玮，女，在读研究生，主要从事自身免疫性疾病研究工作。　△　通讯作者，

Ｅｍａｉｌ：ｇｕａｎｇｄｉ８４３１３３＠１６３．ｃｏｍ。



网应激。微小ＲＮＡ是一类内源性非编码ＲＮＡ，通过基因表

达的调控来发挥重要作用。大量的研究发现，细胞内质网应激

和微小ＲＮＡ相互作用从而参与复杂的生理过程。本文通过

探讨内质网应激和微小ＲＮＡ的相互作用及其与类风湿关节

炎的关系，以期为类风湿关节炎的发生和发展机制的研究，以

及新的治疗方案提供思路。

２　内质网应激在类风湿关节炎发病机制中的作用

２．１　内质网应激的生理及病理意义　内质网参与真核细胞中

蛋白质合成、折叠与分泌。它通过增强蛋白质折叠能力、停滞

大多数蛋白质的翻译、加速蛋白质的降解等一系列控制系统，

防止未折叠或错误折叠的蛋白在内质网腔内聚集和堆积［２］。

如果未完成折叠的蛋白质或发生错误折叠的蛋白质在内质网

中大量蓄积，将导致胞内发生未折叠蛋白质反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）。这个过程称之为内质网应激。这是

外界病理或生理环境变化促使细胞进行的一种应激状态。越

来越多的研究表明，ＵＰＲ在很多疾病的发病机制中起到重要

作用，如代谢性疾病、神经系统疾病、自身免疫性疾病等［３］。内

质网应激的３条信号通路中的重要分子分别是双链ＲＮＡ依

赖的蛋白激酶样 ＥＲ 激酶（ＰＥＲＫ）、激活作用转录因子６

（ＡＴＦ６）、肌醇需酶１（ＩＲＥ１），一般用这３个参与 ＵＰＲ的标志

性分子来提示内质网应激的发生［４５］。在内质网应激诱导的

ＵＰＲ中，ＩＲＥ１发挥重要作用。作为一种定位于内质网的跨膜

蛋白，ＩＲＥ１同时具有蛋白激酶和核糖核酸酶（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ）活

性。哺乳动物中有两种ＩＲＥ１，分别为ＩＲＥ１α和ＩＲＥ１β。ＩＲＥ１α

在不同组织中广泛表达，ＩＲＥ１β主要分布在消化道上皮细

胞［６］。ＩＲＥ１αＸ盒结合蛋白１（ＸＢＰ１）通路是 ＵＰＲ３种通路

中进化最为保守的一种，并在一些疾病的发生和发展中起关键

作用［７］。

２．２　ＩＲＥ１αＸＢＰ１通路介导的内质网应激在类风湿关节炎中

的作用　急性感染时，在ＵＰＲ过程中ＩＲＥ１首先被激活，然后

通过其核糖核酸内切酶结构域对 ＸＢＰ１ｍＲＮＡ进行剪接，使

其成为ＵＰＲ中的强转录激活因子，激活的ＩＲＥ１α以及其下游

的ＸＢＰ１在巨噬细胞中促进前炎症因子的释放
［８９］。由于巨噬

细胞在类风湿关节炎的滑膜炎过程中起核心作用，可促进多种

炎症因子的释放［１０］，诱发类风湿关节炎局部炎症细胞的堆积，

导致关节局部形成炎症细胞的浸润环境。上述现象同样已在

类风湿关节炎的患者及类风湿关节炎疾病的动物模型中观察

到。有研究显示，类风湿关节炎患者的关节滑液中ＩＲＥ１α呈

高水平表达，而在敲除ＩＲＥ１α基因后发现类风湿关节炎小鼠

的炎症得到明显抑制［１１］，说明内质网应激可能与类风湿关节

炎的病程进展有一定的联系。ＵＰＲ的标志分子ＩＲＥ１α是催化

ＸＢＰ１剪切的唯一酶
［１２］，因此，剪切后的ＸＢＰ１表达水平的增

高也可间接反映ＵＰＲ水平。此外，有学者发现，影响新陈代谢

及心血管疾病的危险因素（包括高血压、肥胖、高血糖、血脂异

常等）都可激活ＩＲＥ１α，且在类风湿关节炎患者中非常普

遍［１３］。这些危险因素，在类风湿关节炎的微环境中升高，也可

能是ＩＲＥ１αＸＢＰ１通路引起类风湿关节炎发生和发展的一种

途径。

２．３　氧化应激诱发的内质网应激与类风湿关节炎的联系　类

风湿关节炎患者在过氧化能力增强的同时，抗氧化能力会减

弱。一定量的活性氧可触发恶性循环，产生氧化应激，而在类

风湿关节炎病理进程中，氧化应激本身亦有促进的作用［１４］。

活性氧攻击的重要目标中，内质网为其中之一。内质网中的蛋

白质在活性氧作用下被氧化修饰，并在内质网内蓄积，从而抑

制蛋白质合成，而内质网内钙离子被耗损殆尽，进而触发内质

网应激反应发生［１５］，这也提示过氧化诱发的内质网应激反应

可能与类风湿关节炎的发生互为因果，但究其具体作用机制目

前尚未明确。

３　微小ＲＮＡ在类风湿关节炎中的作用

３．１　微小ＲＮＡ的生物起源及功能　微小ＲＮＡ是一类近年

来发现的长约２２个核苷酸的内源性非编码单链小分子ＲＮＡ

片段［１６］，在ＲＮＡ聚合酶的作用下，细胞核内编码微小 ＲＮＡ

的基因转录生成初级微小 ＲＮＡ，初级微小 ＲＮＡ长度可达数

千个碱基。而在经典微小 ＲＮＡ的合成途径中一种 ＤＧＣＲ８／

Ｄｒｏｓｈａ微处理复合体将初级微小 ＲＮＡ 剪切为前体微小

ＲＮＡ。输出蛋白５作为核质／细胞质转运蛋白，发挥转运功

能，帮助前体微小 ＲＮＡ从核内被运输到细胞质中。而后在

Ｄｉｃｅｒ酶的作用下
［１７］，把前体微小ＲＮＡ剪切成２１～２５个核苷

酸长度，最后在ＲＮＡ解旋酶作用下生成成熟的微小ＲＮＡ，成

熟的微小ＲＮＡ结合到ＲＮＡ诱导的基因沉默复合物（ＲＮＡｉｎ

ｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）而发挥作用
［１８］。

３．２　微小ＲＮＡ与类风湿关节炎　类风湿关节炎的病因至今

并不十分明确，但目前已有研究表明微小ＲＮＡ的异常表达与

类风湿关节炎的发生和发展密切相关［１９］。在类风湿关节炎患

者中，异常表达的微小 ＲＮＡ 主要有以下这些：微小 ＲＮＡ

１４６ａ、微小 ＲＮＡ１５５、微小 ＲＮＡ１２４ａ、微小 ＲＮＡ２０３、微小

ＲＮＡ１３２、微小ＲＮＡ２２３、微小ＲＮＡ１６、微小ＲＮＡ４９８、微小

ＲＮＡ３６３、微小ＲＮＡ３２３３ｐ。

４　内质网应激调节的微小ＲＮＡ与类风湿关节炎

大量证据表明内质网应激与微小 ＲＮＡ之间通过相互作

用参与诸多重要的生理过程［２０２２］。如Ｓｅｍａａｎ等
［２３］发现ＸＢＰ１

是激活微小ＲＮＡ３４６表达的关键因素，而微小ＲＮＡ３４６在控

制炎症方面发挥重要作用；此外 Ｈｕｎｔｚｉｎｇｅｒ等
［２４］发现，微小

ＲＮＡ３０ｃ２是ＸＢＰ１表达的潜在调节器，而内质网应激介导

的微小ＲＮＡ３０ｃ２的表达直接参与了ＰＥＲＫ通路对核因子

κＢ的激活
［２２］。在内质网应激反应早期，细胞产生内质网应激

伴侣参与蛋白质的折叠和转运，维持细胞稳态，促进细胞的增

殖和存活［９］，而滑膜细胞的过度增殖和凋亡不足有可能参与类

风湿关节炎的关节软骨和骨组织损害。据报道，类风湿关节炎

患者的滑膜细胞存在异常的凋亡过程，其滑膜组织中凋亡的细

胞频率较低，这些异常与凋亡相关基因表达异常有关［２５］。内

质网应激途径也可能通过与凋亡基因相互作用而参与其

中［２６］。已有文献证实微小 ＲＮＡ１７和微小 ＲＮＡ３４ａ在类风

湿关节炎患者的滑膜成纤维细胞中介导细胞凋亡［２７］。在无细

胞系统中发现重组的ＩＥＲ１α持续激活会在离Ｄｉｃｅｒ酶一定距

离的位置选择性地切割微小 ＲＮＡ，导致微小 ＲＮＡ１７、微小

ＲＮＡ３４ａ、微小ＲＮＡ９６和微小ＲＮＡ１２５ｂ表达迅速下降，从

而降低细胞凋亡的水平。为了研究ＩＲＥ１α如何抑制微小ＲＮＡ

的表达，Ｕｐｔｏｎ等
［２８］以微小ＲＮＡ１７为代表进行研究，结果发

现激活的ＩＲＥ１α并没有影响初级微小ＲＮＡ１７的表达，却降

低了前体微小 ＲＮＡ１７及成熟微小 ＲＮＡ１７的表达。说明

ＩＲＥ１α在微小ＲＮＡ的合成阶段对其进行影响。然而在类风

湿关节炎中ＩＲＥ１α是否影响微小 ＲＮＡ 的表达并没有明确

研究。

５　展　　望

内质网应激介导的微小 ＲＮＡ对类风湿关节炎影响的研

究为类风湿关节炎的诊断与治疗提供了新的思路，但还存在很

多未知领域。ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６对类风湿关节炎是否也如ＩＥＲ１α
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ＸＢＰ１通路一样，可以选择性切割一些微小ＲＮＡ的表达，有待

于进一步研究。
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　　全球每年死于结直肠癌的患者约为５０万，新诊断病例约 １００万
［１］。如何降低结直肠癌的病死率成为当前亟待解决的
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