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血液循环和植物来源 miRNA 的研究进展
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[摘摇 要] 摇 miRNA 是一类 19 ~ 25 个核苷酸大小的非编码 RNA,参与了基因的转录与翻译的调节,广泛参与了哺

乳动物体内肿瘤和心脑血管疾病等的发生、发展过程。 最近研究表明,外周血液中存在 miRNA,具有良好的稳定

性。 循环中某些 miRNA 水平变化与某些疾病的发生、发展和预后密切相关,可能是一种新的疾病生物标记物。 植

物来源的 miRNA 可以稳定地存在于动物的血液,并参与了机体多种靶蛋白的调控。 检测血液中植物源性 miRNA
水平的变化,对于评估中药的疗效和阐明其作用机制具有重要意义。
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[ABSTRACT] 摇 MiRNA are non鄄coding RNAs with 19 ~ 25 nucleotides in length, which play an important role in regula鄄
tion of gene transcription and translation and greatly contribute to the development of tumor and cardiocerebral vascular dis鄄
eases. 摇 Recently studies show that miRNAs stably exist in the peripheral blood. 摇 Changes of miRNA levels in the circula鄄
tion are closely related to the occurrence, development and prognosis of multiple diseases. 摇 Therefore miRNAs may be a
novel class of biomarkers for diseases. 摇 Plant鄄derived miRNAs can also stably exist in the blood and participate in the reg鄄
ulation of many target proteins of animals. 摇 It is of great significance to assess the efficacy of traditional Chinese medicine
and to clarify the underlying mechanisms through examining the changes of plant鄄derived miRNA levels in the blood.

摇 摇 miRNA 是一类 19 ~ 25 个核苷酸大小的非编码

的 RNA,通过与靶基因 mRNA3忆UTRs 完全或不完全

配对沉默哺乳动物体内大约 30% 蛋白编码基因。
研究表明,miRNA 在哺乳动物体内的血清和血浆中

稳定存在,参与调节体内诸多生物学过程如细胞分

化、凋亡、增殖等,是一种重要的疾病标记物[1]。
miRNA 也存在植物中,某些 miRNA 非常保守,仅在

植物中发现。 新近发现,服用天然药物或食物可引

起人血液中 miRNA 表达谱的改变,这为判断中药疗

效和解释药物作用机制提供了新思路。

1摇 miRNA 简介

miRNA 是一类全长为 19 ~ 25 nt 的单链小分子

RNA,由茎环结构的转录前体加工而成[2]。 miRNA
编码基因经 RNA 聚合酶域转录出初级转录本(pri鄄
miRNA),经过 RNase芋 Drosha 的剪切和 Exportin鄄5 /
Ran鄄GTP 转运等过程,最后在胞浆加工和解链形成

成熟的 miRNA 分子。 单链的 miRNA 与含 Argo鄄
nautes 的 RNA 沉默复合物(RNA鄄induced silencing
complex,RISC)形成 RISC鄄miRNA 复合物,然后结合

到靶基因 mRNA 的 3忆UTR,通过 Ago 蛋白序列特异

性地与靶基因 mRNA 互补配对使其变得不稳定或

抑制它的转录后翻译,从而调控靶标基因的表达

(图 1) [3,4]。 同一个 miRNA 分子可以调控多个基因

的表达,而同一个基因可同时受到多种 miRNA 调

控。 目前人类基因组中已经确定的 miRNA 有几百
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个以上,它们参与细胞发育、分化、增殖、凋亡等病 理生理过程,具有重要的病理生理学意义[5]。

图 1. miRNA 的生物合成、转运及功能模型

Figure 1. Model of miRNA biogenesis,transportation and function

2摇 血液循环中的 miRNA: 一种新的疾病标
志物?

2郾 1摇 外周血中 miRNA 的特性

Mitchell 等首先报道 miRNA 存在于外周血液

中。 血液中的 miRNA 通常包裹于外核体、微粒和凋

亡小体,参与囊内运输,或存在于脂蛋白等复合物

(如 HDL鄄miRNA、 Ago2 / miRNA ) 中 参 与 囊 外 运

输[6]。 有趣的是,虽然血液中存在大量的核糖核酸

酶,但动物和人外周血中的 miRNA 相当稳定[7]。
Zhang 等发现 miRNA 具有很强的抗 RNase A 水解

能力,经历 3 h 的 RNase A 消化后,一半以上的 miR鄄
NA 分子是完整的,而对照的大分子 RNA 完全降解。
采用其它不同的极端条件(如高温、延长保存期、反
复冻融等)处理,发现 miRNA 的稳定性没有明显改

变[8],可能是因其与膜或者蛋白结合而受到很好的

保护[9]。 除了内源性 miRNA 外,外周血也能检测到

天然药物或食物来源的 miRNA。 Zhang 等发现大米

来源的 miRNA 可以通过老鼠的胃肠道进入血循

环[8],而且同样具有很好的稳定性。 即使用过碘酸

钠氧化处理血清或者血浆,仍然能检测到相当量的

植物来源的 miRNA。 植物来源 miRNA 的超强稳定

性可能与它具有 2忆鄄O鄄甲基化鄄3忆末端有关[10,11]。
2郾 2摇 外周血中 miRNA 的临床意义

2郾 2郾 1摇 外周血 miRNA 与癌症摇 摇 血清中的 miRNA
在多种疾病中具有指纹作用,可能是一类新的生物

标记物,可用于癌症的诊断。 miRNA 在肿瘤的发生

发展中起着重要的作用。 Lodes 等[12] 证明乳腺癌、

肺癌、直肠癌、卵巢癌、前列腺癌患者血清中的 miR鄄
NA 能精确地区分患者和正常者。 循环中的 miRNA
在不同癌症中的表达水平不同,表现出一定的特异

性。 在肺癌患者中,肺部肿瘤特异的 12 个 miRNA,
如 hsa鄄miR鄄17鄄3p、 hsa鄄miR鄄21、 hsa鄄miR鄄106a、 hsa鄄
miR鄄146、 hsa鄄miR鄄155、 hsa鄄miR鄄191、 hsa鄄miR鄄192、
hsa鄄miR鄄203、 hsa鄄miR鄄205、 hsa鄄miR鄄210、 hsa鄄miR鄄
212 及 hsa鄄miR鄄214 在外周血中的表达比正常者明

显要高。 在前列腺癌患者中,血清中的 miR鄄21、
miR鄄141 和 miR鄄221 表达丰富,更有趣的是,3 种

miRNA 的表达水平在发生转移和局部晚期的前列

腺癌患者中存在明显差异,与局部晚期的患者相

比,在已转移的患者中表达水平明显要高[13]。 此

外,血浆中的 miR鄄141 的表达水平与前列腺癌特异

的抗原存在正向相关性,它在癌症检测方面表现出

高达 60% 的敏感性和 100% 的特异性[14]。 由此可

见,循环中的 miRNA 可以作为癌症筛查和鉴定的潜

在指标[13,14]。
2郾 2郾 2摇 外周血中 miRNA 与心脏疾病摇 摇 循环中的

miRNA 还参与了心脏疾病的发生发展。 Jeyaseelan
等[15]发现进行脑中动脉封闭再灌注 24 h 和 48 h 的

SD 大鼠的血浆中分别能检测到 20 个和 25 个 miRNA
转录本,miRNA 的表达以及表达水平随灌注时间的

不同存在差异,表明 SD 大鼠血浆中 miRNA 的表达水

平与缺血损伤的程度存在相关性。 循环中的 miRNA
同样与人类心肌损伤的程度相关。 Corsten 等[16]发现

心肌相关的 miR鄄208b 和 miR鄄499 在不同心肌损伤患

者中表达呈现以下特点:在急性心肌梗死患者血浆中
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miR鄄208b 和 miR鄄鄄499 的表达水平分别是正常者的

1600 倍和 100 倍,且与血浆中的肌钙蛋白 T 存在相关

性;在病毒性心肌炎患者的血浆中二者的表达水平分

别是正常者的 30 倍和 6 倍;在急性心力衰竭患者的

血浆中只有 miR鄄499 显著升高;在舒张期功能失常患

者的血浆中二者与正常者相比差异不显著。 血浆中

miR鄄126 的表达水平与充血性心力衰竭和冠心病相

关,Fukushima 等[17]研究发现,充血性心力衰竭患者

循环中的 miR鄄126 水平与脑钠素、年龄及心力衰竭的

等级负相关,Fichtlscherer 等[18] 发现冠心病患者血浆

中 miR鄄126 显著下降。 可见,循环中的 miRNA 是心

力衰竭和冠心病等疾病诊断和预后的检测指标[17鄄19]。
2郾 2郾 3摇 外周血中 miRNA 与动脉粥样硬化摇 摇 动脉

粥样硬化的病因十分复杂,它的发生发展与载脂蛋

白的多态性、脂蛋白脂肪酶的多态性、遗传易感性

及高胆固醇血症等有关,其机制均涉及内皮损

伤[20]。 miRNA 在血管内皮功能调节中发挥重要作

用。 近来的研究表明,miR鄄92a、miR鄄145、miR鄄217、
miR鄄223 等可以稳定地存在于血浆中,这些 miRNA
的靶基因大多涉及对血管内皮功能的调节作用,其
水平变化与动脉粥样硬化发生和预后存在一定相

关性,可能成为动脉粥样硬化症新的诊断和预后标

记物。 例如,有研究发现,与正常受试者相比,家族

性高脂血症患者血浆中 miR鄄223 水平增加了 3780
倍[21],已知 miR鄄223 具有调节高密度脂蛋白水平,
促进动脉硬化的发生发展作用,因此,外周血 miR鄄
223 水平变化可能对于评估和解释动脉硬化的发生

发展具有重要参考价值。 又如,在动脉粥样患者

中,miR鄄217 的表达显著上调,可抑制 SirT1 的表达,
加速了血管内皮细胞的衰老,促进了动脉粥样硬化

的发生[22],但外周血 miR鄄217 水平变化是否与动脉

硬化发生发展密切相关还有待进一步证实。
2郾 3摇 外周血中 miRNA 的检测

Mitchell 通过分离血浆构建 miRNA 文库并测序

检测,发现许多 miRNA 稳定存在于血浆中[23]。 此

后,如何高效而准确的检测 miRNA 成为人们关注的

热点。 聂宇等[24]对常规 TRIzol 法提取血清 miRNA
进行改良,证明此法可以提高目的 miRNA 的检出水

平。 高通量测序技术(Solexa 技术)常用于血清中

miRNA 的分析[25]。 Laterza 等[26]使用 qPCR 对 miR鄄
NA 分析发现,许多 miRNA 在人和老鼠中具有组织

特异性,如 miR鄄122、miR鄄124 和 miR鄄133a 分别是肝

脏、脑和肌肉特异性的 miRNA。 利用 Solexa 测序,
有人发现 miRNA鄄168a 作为一种植物外源微小 RNA
稳定地存在于人的血浆中并参与了低密度脂蛋白

的清除[8]。 张晓娟等[27] 成功的建立了一套运用实

时荧光定量 PCR 技术检测血清 /血浆 miRNA 的方

法[27]。 除上述方法外,还有 miRNA 芯片、深度测序

等检测方法。

3摇 植物来源的 miRNA:中药作用的新机制?

根据中药现代药理学研究,主要有两大类抗肿

瘤中药:一类是细胞毒药物,即对肿瘤细胞具有直

接杀伤作用,主要包括天然抗肿瘤活性成分,可直

接抑制肿瘤细胞的生长。 第二类是具有免疫增强

作用、生物反应调节剂样作用的药物,通过调节脏

腑气血阴阳的失衡,改善机体全身的病理状态,增
加机体自身的抗病力[28]。 中药丹参对人宫颈癌细

胞株(ME180)具有较好的诱导分化作用;当归补血

汤(黄芪、当归等)能明显诱导 p53 蛋白高度表达;
六味地黄汤能保护血红蛋白、白细胞、血细胞板功

能,保护 NK 细胞活性,增强 T、B 淋巴细胞转化,提
高肿瘤细胞内 cAMP 含量,增强机体单核巨噬细胞

系统的吞噬功能,促进脾淋巴细胞的增殖能力,提
高血中淋巴细胞数量等[28]。 中医药如此多的功能,
是不是仅由某些化学成分的作用产生呢? miRNA
的出现,让我们对中药有了一个新的认识。 Zhang
等[8]发现过半数的植物 miRNA 存在于血清和血浆

中的 MVs,这些 miRNA 可以通过食物等被胃肠道吸

收,特异性地包入 MV,从而作用于靶细胞或靶组

织,充当细胞间通讯的信号分子,促进或抑制疾病

的发生。 中药复方小柴胡汤对鼻咽癌高分化鳞癌

细胞株 1 (CNE鄄1)和鼻咽癌低分化鳞癌细胞株 2
(CNE鄄2)的生长具有抑制作用[29],但其作用机制并

没有完全弄清楚。 潘运宝等[30] 用复方小柴胡汤处

理高分化鼻咽癌细胞 CNE鄄1 和低分化鼻咽癌细胞

CNE鄄2,用 miRNA 芯片检测,结果发现处理的 CNE鄄2
细胞中,所检测的 326 个 miRNA 中,有 10 个 miRNA
上调,1 个 miRNA 下调,其中检测量绝对值在 1000
以上的 miRNA 有 hsa鄄miR鄄513、 hsa鄄miR鄄498、 hsa鄄
miR鄄210 和 hsa鄄miR鄄602[30]。 随着对植物中 miRNA
研究的深入,人们会逐渐意识到,miRNA 不仅是一

类新的疾病标记物,而且还是一种新型的药物组

分,作为中医药的成分之一,可能是某些中医药疗

效作用机制的新解释。

4摇 结摇 语

血液循环中内源性 miRNA 的稳定存在和可检
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测性,为许多疾病,如癌症、动脉粥样硬化等疾病的

诊断和预后判断提供了新的指标,而植物可作为血

液循环中外源性 miRNA 的补充者则为探讨我国中

药作用机制提供了新思路。 中药是中国几千年来

文化精髓,但其作用机制远未阐明。 自从 Zhang 等

发现外源植物的 miRNA 可以吸收进入体内稳定存

在并产生调控作用后,提示中药的调控机制可以从

miRNA 角度去解释。 大多天然药物具有很好的血

管内皮保护作用,是寻找抗动脉硬化新药的有效途

径,阐明其作用机制,将为开发抗动脉硬化新药提

供新思路。 鉴于目前 miRNA 的研究还处于初级阶

段,许多物种特异性的 miRNA 还未曾建立文库,同
时检测 miRNA 的费用也很昂贵,这些都限制了该领

域的研究进展。 如果我们能建立每个物种的 miR鄄
NA 文库,并阐明其功能,这对于中药作用机制的研

究和中药的发展无疑具有重要意义。
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