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  摘 要:微小RNA(miRNA)是一类新发现的非编码小RNA分子,主要在转录水平调节细胞的增殖、分化
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及凋亡等。近年来研究发现其与心血管系统疾病、代谢性疾病、恶性肿瘤等密切相关,尤其在各种人类感染性

疾病中,miRNA亦可作为疾病诊断及发生、发展的潜在生物标志物。该文从 miRNA在炎性反应中的分子机

制出发,重点阐述miRNA作为感染性疾病非侵入性生物标志物的最新研究进展。
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Abstract:MicroRNA

 

(miRNA)
 

is
 

a
 

new
 

class
 

of
 

non
 

coding
 

small
 

RNA
 

molecules,which
 

mainly
 

regulate
 

cell
 

proliferation,differentiation
 

and
 

apoptosis
 

at
 

the
 

transcriptional
 

level.In
 

recent
 

years,studies
 

have
 

found
 

that
 

it
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

cardiovascular
 

diseases,metabolic
 

diseases,malignant
 

tumors
 

and
 

other
 

diseases,es-
pecially

 

in
 

a
 

variety
 

of
 

human
 

infectious
 

diseases,miRNA
 

can
 

also
 

be
 

used
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

disease
 

diagnosis,occurrence
 

and
 

development.This
 

article
 

will
 

focus
 

on
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

miRNA
 

as
 

a
 

noninvasive
 

biomarker
 

of
 

infectious
 

diseases
 

based
 

on
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

miRNA
 

in
 

inflammatory
 

response.
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  微小RNA(miRNA)是一种小的内源性非编码单

链RNA分子,长度为18~22个核苷酸,通过与特定

的信使RNA(mRNA)3'非翻译区(3'UTR)结合,导
致mRNA降解或翻译抑制,从而对基因进行转录后

的表达调控[1]。研究表明,人类基因组中 miRNA基

因仅占人类基因组的3%左右,却可调节高达60%的

蛋白质编码基因,并参与细胞凋亡、增殖、分化和转移

等生物学过程[2]。
据研究,miRNA在心脏、肝脏和肾脏等器官损伤

时会被释放出来,其相对表达水平的变化会引起心血

管疾病、阿尔茨海默病、恶性肿瘤等疾病[3]。由于循

环miRNA在体液中易获得,且具有稳定性高等优势,
成为目 前 研 究 的 重 点。近 年 来,在 感 染 性 疾 病 中

 

miRNA的表达得到广泛的研究。当病原微生物感染

宿主后,宿主会利用原发性或继发性免疫应答来清除

和杀灭病原微生物,而病原微生物也会利用宿主基因

组中的某些特定 miRNA,改变 miRNA的表达模式

来改变自身生存环境,以利于病原微生物的生存、复
制和传播,从而导致感染相关疾病的发生和发展。本

文对miRNA在感染性疾病中的研究进展进行综述。
1 miRNA与细菌感染

1.1 miRNA与脓毒症 miRNA已被证明是一种潜

在的脓毒症生物标志物。研究发现,与健康对照者相

比,脓毒症患者 miR-223[4]、miR-155[5]等表达升高,
而miR-10a[6]的表达降低。不同细菌感染时,miRNA
的表达同样有差异。MA等[7]发现,miR-128过表达

可以抑制金黄色葡萄球菌诱导的巨噬细胞炎性反应。
与健康对照者相比,6个 miRNA在铜绿假单胞菌感

染患者外周血单个核细胞中的表达有显著差异[8]。
此外,动物模型表明miRNA参与脓毒症的病理过程。

在脂多糖诱导的小鼠模型中,miR-15a-5p可能通过激

活核因 子κB(NF-κB)途 径,上 调 肿 瘤 坏 死 因 子α
(TNF-α)诱导蛋白3相互作用蛋白2(TNIP2)的表

达,参与脓毒症的炎症过程[9]。因此,这些miRNA可

作为生物标志物为脓毒症的诊断提供一个新思路,从
而为脓毒症早期抗感染治疗提供依据。然而,尽管进

行了多年的研究,仍然没有就脓毒症患 者 循 环 中

miRNA临床应用分析的最佳标准化策略达成共识。
这很可能是由于在脓毒症患者的不同队列中存在显

著的miRNA调节模式的差异,缺乏标准化样本收集

及数据规范化分析等。
1.2 miRNA与结核 在结核分枝杆菌感染时,特定

miRNA的表达会发生变化。ZHANG等[10]通过生物

信息学分析证明,miR-892b、miR-199B-5p和 miR-
582-5p可作为活动性肺结核新的诊断标志物。此外,
不同治疗阶段的结核病患者血清中miRNA的表达也

不同,其中 miR-21-5p可区分治愈和未经治疗的肺结

核患者[11]。NIU等[12]通过建立细胞模型,发现 miR-
147b通过C11orf87轴介导的PI3K/AKT途径来调

控巨噬细胞在体外的增殖和迁移。越来越多的证据

表明miRNA是众多以不同方式参与结核分枝杆菌发

病和宿主反应的遗传因子之一。通过降低或增加特

定miRNA的表达,进而抑制或激活其控制的基因,可
以预防结核病的进展甚至可以作为治疗靶点应用于

临床。
1.3 miRNA与幽门螺杆菌 很多 miRNA被认为

与幽门螺杆菌相关胃癌的发生、发展密切相关。与胃

炎患者相比,胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤患者胃中

miR-150、miR-155、miR-196A、miR-138的表达上调,
miR-153、miR-7的表达下调,并在小鼠模型中得到验
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证[13]。在幽门螺杆菌感染导致胃癌的发病机制中,有
研究发现宿主基因TRPM3启动子的异常甲基化,使
胃癌患者的 miR-204表达下调,在胃癌细胞模型中,
miR-204抑制 TNF-α诱导的 NF-κB信号通路的激

活,并在动物模型中抑制肿瘤的生长和转移[14]。幽门

螺杆菌与多种miRNA在不典型增生、萎缩、消化性溃

疡、肠化生、胃炎及其他胃肠道疾病中的分子机制需

进一步研究,探讨幽门螺杆菌对胃癌和其他胃肠道疾

病发生、发展过程中不同抑癌基因 miRNA相对表达

水平的变化,将为临床提供更多信息。
2 miRNA与病毒感染

2.1 miRNA与病毒性肝炎 miRNA的异常表达与

病毒性肝炎的发生密切相关。高通量测序研究表明,
miR-522和miR-523在乙型肝炎病毒阳性的肝细胞

癌患者中过表达,且与远期预后显著相关[15]。最新的

研究表明,miR-224与慢性丙型肝炎的脂肪变性相

关,同时 miR-101可能通过下调 PI3K/Akt/mTOR
途径在慢性丙型肝炎中起抗纤维化作用[16]。肝炎病

毒感染的过程和相关的肝损伤取决于多种因素,如病

毒的遗传变异性,以及宿主与病毒的相互作用。如何

利用miRNA调控肝炎病毒的表达,早期诊断和识别

能预防其发展成致命的并发症,如肝硬化和肝癌,将
成为改善预后、抗病毒和抗肿瘤治疗的新方式。
2.2 miRNA与获得性免疫缺陷综合征(AIDS) 
miRNA参与 AIDS的发生、发展过程。人类免疫缺

陷病毒(HIV)据其亚种、传染性、毒性及其流行程度

分为2组,HIV-1比HIV-2更具感染性和毒性。有报

道称HIV-1感染人体的过程受 miRNA的影响,通过

直接作用于病毒基因组或编码复制病毒所需的宿主

细胞蛋白来调节 HIV-1的感染和复制[17]。近年来,
人们发现miRNA及其表达在AIDS不同时期可能存

在差异。如在 AIDS病毒感染的急性期,miR-3162-
3p在血浆中表达下调,在原始CD4

 

T细胞中,miR-
124a、miR-29a和 miR-223等表达上调,而促进病毒

进入细胞的 miR-125b表达下调[18]。虽然标准检测

方法在检测低病毒载量等方面存在局限性,但监测

miRNA可为诊断和预测AIDS进展提供有价值的信

息。随着高灵敏度检测技术和高通量测序技术的发

展,miRNA可作为一种成本较低的疾病诊断方法,有
望为HIV感染者带来新的希望。
2.3 miRNA与流感 miRNA在流感病毒的感染进

程中起关键作用。微阵列分析 H1N1甲型流感病毒

(IVA)患者外周血中 miRNA的表达谱发现,IVA患

者外周血中 miR-132-3p的表达上调,而 miR-132-3p
过表达会抑制IVA激活的干扰素α和IFN-β的产生,
从而促进IVA的复制[19]。此外,miR-324-5p通过靶

向H5N1的PB1病毒RNA来抑制 H5N1的复制,通
过靶向JAK1-STAT3途径负调控细胞的 CUEDC2
基因,增强Ⅰ型干扰素、Ⅲ型干扰素和干扰素诱导基

因的表达,随后抑制 H5N1病毒复制[20]。宿主 miR-
NA直接或间接靶向病毒基因以调节感染期间的先天

免疫反应和病毒复制。基于 miRNA的特性,研究那

些既能降解流感病毒RNA又能减轻病毒诱导炎性反

应的miRNA,可以开发出新一代的流感疫苗。总之,
特异miRNA是一种潜在的诊断标志物和临床治疗

工具。
2.4 miRNA与冠状病毒肺炎 miRNA参与冠状病

毒的感染进程。在机体的固有免疫中,Ⅰ型干扰素

(IFN-Ⅰ)起抗病毒作用。有研究发现,冠状病毒可通

过miR-30a-5p/SOCS
 

轴来拮抗Ⅰ型干扰素的抗病毒

作用[21]。LI等[22]研究发现,Gga-miR-30d过表达可

抑制冠状病毒的复制。DICKEY等[23]在研究冠状病

毒诱发的神经系统疾病的小鼠模型中发现,miR-155
可增强T细胞运输及抗病毒的能力。降低宿主特异

性miRNA的水平可能会促进病毒的复制,从而导致

宿主免疫系统对病毒的免疫识别和清除。然而,由于

对miRNA功能的干预可能导致免疫功能受损或其他

不可预见的生物异常,需要谨慎对待。此外,在冠状

病毒感染细胞内使用特异性的拮抗剂进一步沉默

miRNA,可能成为miRNA参与疾病病原学的另一种

治疗策略。
3 miRNA与真菌

  miRNA在宿主与真菌的相互作用中起调节作

用。研究发现,miR-146a通过编码白细胞介素1受体

相 关 激 酶 1(IRAK1)和 TNF 受 体 相 关 因 子 6
(TRAF6),负向调节NF-κB的活化,从而抑制炎性细

胞因子的释放,故 miR-146a可作为新型隐球菌感染

的治疗手段[24]。在念珠菌感染的小鼠模型中,miR-
146a、miR-155、miR-455和 miR-125a表达上调[25]。
由于真菌感染而引起的不同循环miRNA相对表达水

平的变化,可以通过不同的技术在循环中进行定量或

检测,这些技术将为 miRNA作为真菌感染的潜在生

物标志物。
4 miRNA与肺炎支原体

  肺炎支原体肺炎(MPP)的发病机制可能与 miR-
NA有关。实时荧光定量PCR检测36例 MPP患儿

外周血发现,miR-222-3p在 MPP患儿血浆中相对表

达水平明显高于健康对照者,使用肺炎支原体脂质相

关膜蛋白(LAMP)刺激 THP-1细胞和小鼠,发现

LAMP刺激后,THP-1细胞的 miR-222-3p相对表达

水平呈剂量依赖性增加;同时,在LAMP刺激下小鼠

的细支气管周围有大量炎症细胞浸润,支气管肺泡灌

洗液中的 miR-222-3p相对表达水平增加[26]。此外,
LI等[27]研究发现,MPP患儿血清 miR-29c相对表达

水平明显低于健康对照者,而SB7-H3和白细胞介素

17水平明显高于健康对照者,研究发现 B7-H3是

miR-29c的直接靶点,miR-29c的沉默或过表达可上

调或下调THP-1细胞中B7-H3的表达。以上研究均
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表明,miRNA与 MP感染密切相关,虽然目前的研究

大都集中在对其表达差异的分析上,关于其在 MPP
中的作用机制研究较少,但这为以后进一步研究

miRNA在 MP感染中的作用机制奠定了基础,使
miRNA成为诊断疾病新的、有潜力的生物标志物成

为可能。
5 miRNA与沙眼衣原体

  miRNA在沙眼衣原体感染中的作用成为近年来

研究的热点。微阵 列 分 析 结 果 显 示,miR-147b和

miR-1285在炎性沙眼瘢痕形成中表达上调[28]。在生

殖道感染小鼠模型中发现,感染后第6天 miR-125b-
5p、miR-16等表达显著下调,而 miR-146和 miR-451
表达显著上调[29]。此外,发现再次感染后生殖道中

miRNA表达谱不同,相对表达水平也增高。这些研

究提示在衣原体感染过程中miRNA在调节抗衣原体

保护性免疫中起着至关重要的作用,表明某些 miR-
NA可能成为有意义的诊断性生物标志物,也可能为

未来疫苗研制提供帮助。
6 miRNA与梅毒螺旋体

  有研究证明miRNA在梅毒螺旋体感染过程中参

与细胞的免疫反应。在综合分析中,鉴定出74个差

异表达的 miRNA,经实时荧光定量PCR证实,hsa-
miR-195-5p、hsa-miR-223-3p、hsa-miR-589-3p在梅毒

螺旋体血清学阳性和梅毒螺旋体治愈患者中有显著

差异,其中hsa-miR-195-5p在未经治疗的梅毒螺旋体

患者和健康对照者之间差异有统计学意义,首次证实

梅毒螺旋体感染不同阶段外周血单个核细胞中 miR-
NA的差异表达[30]。此外,梅毒螺旋体刺激的巨噬细

胞来源的外泌体表达高水平的 miR-146a-5p,并通过

连接黏附分子来减少单核细胞通过内皮的迁移[31]。
miRNA表达谱的改变可能通过调控靶基因或信号通

路与免疫耐受,其与持续性梅毒感染相关,说明 miR-
NA具有作为梅毒螺旋体感染的非侵入性生物标志物

的巨大潜力,这将有助于更好地诊断和治疗梅毒螺旋

体感染。
7 miRNA与立克次体

  立克次体通过调节 miRNA调控宿主基因的表

达。微阵列方法分析感染3
 

h或24
 

h的人微血管内

皮细胞 miRNA的差异表达,其中 miR-129-5p、miR-
200a-3p、miR-297、miR-200b-3p和 miR-595被鉴定

为前5种上调的 miRNA,miR-301b-3p、miR-548a-3p
和miR-377-3p被鉴定为前3种下调的 miRNA[32]。
SAHNI等[33]研究发现,在立克次体感染的人微血管

内皮细胞中miR-424和miR-503的表达显著下调,进
而促进高水平的成纤维细胞生长因子受体1的表达,
促进病原体的侵入及传播,随后在小鼠感染模型中得

到证实。因此,特异性的miRNA可能参与宿主-病原

体相互作用和病理生理学过程,为开发新的立克次体

感染的诊断或治疗方法提供依据。

8 miRNA与寄生虫感染

8.1 miRNA与疟疾 疟原虫能改变红细胞 miRNA
在血液中的表达。使用微阵列方法确定了5个上调

的 miRNA(miR-3135b、miR-6780b-5p、miR-1246、
miR-6126和miR-3613-5p)可以作为成年输入性恶性

疟疾预测、预后及严重程度的潜在血液 生 物 标 志

物[34]。在小鼠模型中,比较未感染、严重但非脑型疟

疾和脑型疟疾小鼠大脑中 miRNA的表达发现,每组

小鼠中miRNA的表达均不同。此外,有研究证明,某
些miRNA参与了与脑型疟疾相关的转化生长因子-β
信号通路及细胞内吞途径[35]。因此,这些 miRNA可

能代表宿主的免疫状态,作为成年输入性恶性疟疾诊

断的强有力的非侵入性生物标志物及治疗靶点。但

是,对 miRNA在疟疾感染中的作用认识还不够。进

一步的研究可能会有助于使用这些小分子来识别患

有严重疟疾的患者,并促进治疗决策。
8.2 miRNA与血吸虫病 miRNA与血吸虫病的发

病机制密切相关。在感染日本血吸虫的患者和健康

对照 者 的 肝 脏 组 织 中 发 现,hsa-miR-150-5-p、hsa-
miR10a-5p、hsa-miR-199-a-3-p等通过作用于代谢、细
胞外基质蛋白、脂质动员和限制氧化损伤应激而在血

吸虫肝纤维化中发挥重要作用[36]。在小鼠模型实验

中发现,血吸虫来源的 miRNA参与疾病的多种病理

途径。如来自寄生虫的Sja-miR-1存在于感染小鼠肝

星状细胞中,并通过靶向分泌的跨膜受体相关蛋白1
上调胶原和α平滑肌肌动蛋白A的表达,促进小鼠血

吸虫肝纤维化的发生[37]。这些研究提示 miRNA可

作为诊断血吸虫病肝脏病理的候选生物标志物和治

疗血吸虫病相关肝纤维化新的治疗靶点。
9 总  结

  综上所述,循环 miRNA作为感染性疾病的新型

生物标志物已经成为研究的焦点。这是由于循环

miRNA表现出高度的稳定性,但在各种感染性疾病

中的表达往往是异常的,并且可以被现有的分子生物

学技术检测到。遗憾的是,在临床应用中仍存在许多

障碍。首先,miRNA谱在一个特定的群体中并不完

全相同,并且许多 miRNA是个体依赖的。大部分在

体外进行的研究证实了其作为生物标志物的潜力,然
而,需要在体内和临床试验中进一步确认其结果。其

次,缺乏分离和鉴定特异性 miRNA的标准化方法。
目前,检测循环miRNA的方法主要有高通量测序法、
miRNA 芯 片 法、Northern

 

blot法、实 时 荧 光 定 量

PCR法。其中高通量测序法价格昂贵,难以在实验和

临床中普及;Northern
 

blot法步骤繁琐且需要大量的

RNA输入,给miRNA的定量带来了困难;实时荧光

定量PCR是研究 miRNA最常用的方法,操作简便、
快速,且具有较高的灵敏度和特异度,有助于循环

miRNA的鉴定。然而,血浆或血清中的检测、离心参

数、用于血液收集的抗凝血剂、RNA提取和扩增方法
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及患者分层的不同方法等几个变量的存在,决定了

miRNA表达检测的可变性。这就需要对检测 miR-
NA的方法学进行强有力的验证并加以标准化。同时

需要建立规范的大数据分析和管理体系进行数据解

释。此外,需要排除外部因素的干扰。如在实验过程

中,需要采取额外的预防措施,以避免实验污染;miR-
NA的检测及鉴定应该由具有丰富分子生物学和生物

信息学知识的有经验的研究人员来完成。尽管 miR-
NA在感染性疾病的发病机制、诊断及治疗中的重要

性越来越受到广大科研工作者和临床医生的关注,并
且发现某些特异的 miRNA越来越多地被用于诊断

中,但其仍处在研究的初期阶段。为了提高感染性疾

病诊断的准确性和高效性,仍需要更多的研究来明确

这些生物标志物在感染性疾病中是如何发挥作用的,
从而提高miRNA在诊断感染性疾病中的灵敏度和特

异度,明确生物标志物对感染性疾病诊断及治疗的价

值。尽管目前研究存在局限性,相信随着研究的不断

深入,miRNA在感染性疾病的诊断、监测、治疗与预

防中的地位将日益显著。
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DNA酶1样蛋白3基因及编码蛋白在系统性红斑狼疮中的研究进展*
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  摘 要:遗传因素为系统性红斑狼疮(SLE)发病机制中的重要环节。SLE致病位点多态性、编码蛋白功能

改变会导致B细胞异常,产生大量炎症因子和特异性自身抗体,最终出现B细胞对DNA和(或)染色质的耐受

性丧失。DNA酶1样蛋白3(DNASE1L3)基因和编码蛋白Dnase1L3在降解DNA凋亡微粒及清除血清抗双

链DNA抗体方面显示出重要作用。该文综述了DNASE1L3基因及编码蛋白Dnase1L3的特征、在SLE发病

机制中的作用,以及DNASE1L3基因遗传学在SLE中的研究进展,为SLE遗传因素与免疫细胞的相关研究提

供参考依据。
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