
[收稿日期] 　 2019-02-25 [修回日期] 　 2019-04-24
[基金项目] 　 浙江省中医药管理局青年人才基金项目(2018ZQ043)
[作者简介] 　 钱飞婷,硕士研究生,住院医师,研究方向为中医内科学肾病方向,E-mail 为 1641093299@ qq. com。 通信作者张

绍杰,博士,主治医师,研究方向为中医内科学狼疮性肾炎方向,E-mail 为 625368403@ qq. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2019)27-12-1101-04 ·文献综述·

人体体液中 miRNA 与狼疮性肾炎的关系
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[摘　 要] 　 在狼疮性肾炎中,目前多采用血肌酐、尿蛋白等实验室指标来评估疾病活动和评价疗效,但这些指标并不

一定与肾脏活动及肾脏病理类型呈正相关。 肾穿刺活检虽为评估其病理改变的金指标,但属有创检查,而人体体液

中的微小 RNA(miRNA)似乎与诊断狼疮性肾炎、评估疾病活动及肾脏病理类型存在相关性。 本文就此做一综述。
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[ABSTRACT]　 In lupus nephritis, laboratory indicators such as serum creatinine and urinary protein are often used to e-
valuate disease activity and curative effect, but these indicators are not necessarily positively correlated with renal activity
and renal pathological types. 　 Although renal biopsy is a golden index for evaluating pathological changes, it is invasive It
seems that the microRNA(miRNA) in human body fluid are correlated with the diagnosis of lupus nephritis, the assessment
of disease activity and the pathological type of kidney.

　 　 狼疮性肾炎(lupus nephritis,LN)是系统性红斑

狼疮(systemic lupus erythematosus,SLE)所导致的肾

脏损害,系统性红斑狼疮是系统性免疫性疾病,病
变可累及多个系统器官及组织,尤以肾为甚,肾活

检也显示肾脏受累几乎为 100% 。 Hong 等[1] 最近

的一项荟萃分析表明 29% 的 SLE 患者均有狼疮性

肾炎发生,并且在肾活检数据库中占继发性肾小球

疾病的 60% 。 本病治疗较为困难,治疗后虽能缓

解,但易复发,且有病情逐渐加重的趋势,最终进展

为肾衰竭,靠透析来维持生命,加重公共卫生系统

的负担。 目前在疗效评价方面多采用血肌酐、尿蛋

白等实验室指标,但这些指标并不一定与肾脏活动

及肾脏病理类型呈正相关。 肾穿刺活检虽为评估

病理改变的金指标,但属有创检查,且穿刺的组织

极少,难以说明全部肾脏的病理状况,所以需要探

索稳定且应用方便的新指标来辅助诊断狼疮性肾

炎、评估其疾病活动及判断疗效,近年来很多学者

从微小 RNA(microRNA,miRNA)分子方面对其进行

了不少研究。
miRNA 是基因表达和失调的重要调节因子,是

多种疾病的共同病理机制。 miRNA 不仅揭示了真

核生物中某些转录体的复杂性蜂窝网络,同时由它

主导的新兴作用机制对肾小球相关疾病,如局灶节

段硬化性肾小球肾炎、IgA 肾病、狼疮性肾炎和糖尿

病肾病均有所影响,这可能可以帮助阐明以 miRNA
基因 调 控 为 基 础 的 上 述 疾 病 的 病 理 机 制[2]。
miRNA 是一类非编码短小 RNA,其作用是通过与目

标信使 RNA 配对互补调节转录后基因表达,从而调

节各种蛋白质的翻译,最终影响各种生物酶、调节

通路及相关因子的生成释放或者降解。 miRNA 不
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仅广泛表达于各个器官组织,且大量稳定存在于生

物体体液中,人体中包括血液、尿液等。 近年来越

来越多的证据表明大量 miRNA 在狼疮性肾炎患者

的体液中随着狼疮性肾炎的发病、肾脏活动及肾脏

病理改变而发生相应变化,可以说人体体液中的

miRNA 可作为诊断、评估狼疮性肾炎肾脏活动及肾

脏病理改变的潜在生物学指标。 本文就近年来有

关人体体液中的 miRNA 与狼疮性肾炎诊断、肾脏疾

病活动及肾脏病理类型的关系做一综述。

1　 人体体液中的 miRNA 与狼疮性肾炎诊断
的相关性

1. 1　 尿液中的 miRNA
在近年来的两组病例对照研究中,Ichii 等[3] 发

现在狼疮性肾炎患者中,尿液外泌体中的 miR-26a
水平显著高于健康对照组,而 Reis 等[4]的研究却表

明,狼疮性肾炎患者尿液中 miR-26a 和 miR-30b 与

健康对照组相比显著减少,Costa-Reis 等[5] 也发现

miR-26a 和 miR-30b 的水平在狼疮性肾炎患者的肾

脏和尿液中均减少,且认为它们直接调节肾小球系

膜细胞的细胞周期,同时也认为 miR-30b 是潜在的

狼疮性肾炎生物标志物。 由此可见,miR-26a 在狼

疮性肾炎病理机制中可能存在某种双向调节机制,
有待进一步研究。 另外,值得补充的是,Cardenas-
Gonzalez 等[6] 研究发现在狼疮性肾炎患者的尿液

中,miR-3201 和 miR-1273e 被下调,由此看出,在狼

疮性肾炎患者尿液中的许多 miRNA 发生了明显改

变,部分 miRNA 在狼疮性肾炎的发病机制中起着一

定作用,并且尿液检测标本采集方便,具有作为生

物标志物的前景,有待学者进一步研究。
1. 2　 血液中的 miRNA

Te 等[7]在研究狼疮性肾炎患者外周血单个核

细胞(PBMC)和人类外周血 B 淋巴细胞(EBV)转化

细胞中 miRNA 差异表达的过程中,发现有 18 种

miRNA 在不同种族中存在差异表达,并已鉴定出其

中 5 种, 分别为 hsa-371-5P、 hsa-423-5P、 hsa-638、
hsa-1224-3P 和 hsa-663。 另外也有研究表明狼疮性

肾炎患者的血清中存在着 17 种被上调的 miRNA,
同时也明确证实了 hsa-miR-150、hsa-miR-200c、hsa-
miR-181a、hsa-miR-125a 和 hsa-miR-675 这几种 miR-
NA 的上调[8]。 Navarro-Quiroz 等[9]的一项横断面研

究中发现狼疮性肾炎患者与健康者血清比较,有 89
种 miRNA 的丰度发生了变化,且在狼疮性肾炎患者

或无肾脏累及的 SLE 患者之间显示出显著变异的

17 种 miRNA。 Zununi 等[10] 把 26 例狼疮性肾炎患

者与 26 例健康者比较后,发现狼疮性肾炎患者的血

浆 miR-125a(P = 0. 048)、miR-146a(P = 0. 005)和

miR-155(P<0. 001)水平显著升高。 Su 等[11]也认为

血清 miR-146a-5p 可以及时预测狼疮性肾炎的发

生。 另外,Zhang 等[12] 的研究结果显示狼疮性肾炎

患者与健康对照组相比血 miR-200b-5p、miR-141-5p
和 miR-200c-5p 表达减少,认为以此诊断狼疮性肾

炎可能具有重要价值。 同时,Wu 等[13] 发现 miR-
130b 在狼疮性肾炎组中上调。 这些结果都不难看

出血液中的部分 miRNA 均可能作为诊断狼疮性肾

炎的生物标志物。
上述一系列有关尿液和血液中 miroRNA 的结

果均显示人体体液中存在某些特异表达的 miRNA
在狼疮性肾炎的发生发展过程中被上调或下调,其
中部分 miRNA 在狼疮性肾炎病理机制中可能存在

某种双向调节机制,这些 miRNA 均可能可以作为潜

在的诊断狼疮性肾炎的生物标志物,用来辅助诊断

狼疮性肾炎,以期及时采取相关诊疗措施。

2　 人体体液中的 miRNA 与狼疮性肾炎活动
性的相关性

2. 1　 尿液中的 miRNA
近年有研究发现活动性狼疮性肾炎患者的尿

沉渣中 miR-146a 和 miR-155 比健康对照组显著升

高[14],与此一致的是,Perez-Hernandez 等[15] 研究也

表明,与 SLE 未累及肾脏患者或健康对照组相比,
活动性狼疮性肾炎患者 miR-146a 显著增加,可见,
miR-146a、miR-155 与狼疮性肾炎活动性之间可能

存在一定的相关性。 Guan 等[16] 报道了在患有活动

性狼疮性肾炎的患者中,尿沉渣 miR-221 和 miR-
222 的水平与血清抗双链 DNA 水平呈负相关,血清

补体 C3 水平与 miR-221 也有相关性,而血清抗双链

DNA 水平目前仍然作为判断狼疮性肾炎活动性的

标志之一,血清补体 C3 水平也与狼疮性肾炎活动

性显著相关,由此可以推测尿沉渣 miR-221 和 miR-
222 的水平也可能与狼疮性肾炎活动性有关。 另

外,Tangtanatakul 等[17]发现 let-7a 和 miR-21 在活动

性狼疮性肾炎患者中与非活动性患者相比显著下

调。 长期随访的狼疮性肾炎患者在疾病活动期间

也显示 let-7a 和 miR-21 的下调,而在经过完整治疗

后表达升高。 由此也不难看出 let-7a 和 miR-21 可

能可以作为疾病活动和好转的监测指标,并以此来

指导治疗。 在儿童方面,也有研究报道狼疮性肾炎

儿童患者尿液上清液中的 miR-125a、miR-150 和

miR-155 的水平与中性粒细胞明胶酶相关脂质运载
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蛋白、单核细胞趋化蛋白 1、转铁蛋白和 β-痕量蛋白

等生物标志物的表达有关,若用于估计是否并发狼

疮性肾炎活动,那么上述这些 miRNA 指标可以用于

辅助评估[18]。
2. 2　 血液中的 miRNA

近年来,Khoshmirsafa 等[19] 研究发现活动性狼

疮性肾炎组外周血单个核细胞(PBMCs)中的 miR-
21 和 miR-155 水平明显高于非活动性狼疮性肾炎

组或健康对照组,统计学分析也显示,miR-21 和

miR-155 是狼疮性肾炎的重要危险因素。 可见,PB-
MCs 中 miR-21 和 miR-155 的过度表达可能参与了

狼疮性肾炎的病理生理学,这些 miRNA 可作为狼疮

性肾炎的生物标志物。 另外,陈京京等[20] 发现中重

度活动的系统性红斑狼疮患者外周血中 miR-21、
miR-155 表达显著升高,且与抗双链 DNA 抗体及肾

脏损伤相关,提示 miR-21 和 miR-155 表达升高可能

在系统性红斑狼疮疾病活动中起作用,而活动性狼

疮性肾炎也是其中的一种活动形式,这与 Khoshmir-
safa 等[19]结果一致。 另外,Hashad 等[21] 研究表明,
与患有非活动性狼疮性肾炎的患者相比,活动性狼

疮性肾炎患者的血 miRNA-146a 表达较低。 Zhu
等[22]研究表明与健康对照组相比,狼疮性肾炎患者

外周血单核细胞 miR-146a 下降。 它们的表达可用

于有效区分是否合并狼疮性肾炎和评估他们的肾

脏活动。 值得补充的是,Zununi 等[10]发现狼疮性肾

炎患者血浆中的 miR-146a 与抗双链 DNA 抗体和蛋

白尿的水平显著相关,此外,miR-142-3p 水平与狼

疮性肾炎慢性和活动指数之间存在显着相关性(P<
0. 05),这可能也支持了上述观点。 另外也有研究

表明活动性狼疮性肾炎患者的外周血血浆中的

miR-342-3p、 miR-223 和 miR-20a 的 表 达 显 著 降

低[23]。 Xiao 等[24] 的研究表明与健康志愿者相比,
Ⅳ型狼疮性肾炎患者血清 miR-151a-3p 表达降低,
且与肾组织活动呈负相关。 Zhang 等[12] 观察到狼

疮性肾炎患者血浆 miR-141-5p 与血清肌酐和

SLEDAI 评分呈负相关,并且发现 miR-200c-5、miR-
200b-3p 与 SLEDAI 评分以及蛋白尿也呈负相关。
而另一方面,Wang 等[25] 发现血清 miR-130b-3p 的

表达与早期狼疮性肾炎患者的 24 h 蛋白尿和肾慢

性指数呈正相关。 孙芳等[26] 也发现狼疮性肾炎患

者循环 miRNA 表达水平可能随着肾功能的进一步

下降而出现表达下调,其循环 miR-130b-3p 的表达

与肾脏功能、血脂水平呈现明显的相关性,这在狼

疮性肾炎的疾病发生发展过程中可能起着重要的

作用。 这无疑与 Wang 等[25]结果类似。
由此可见,尿液中的 miR-146a、miR-155、miR-

221、miR-222、let-7a、miR-21、miR-125a、miR-150 和

血液中的 miR-21、miR-155、miRNA-146a、miR-142-
3p、 miR-342-3p、 miR-223、 miR-20a、 miR-151a-3p、
miR-141-5p、miR-200c-5、miR-200b-3p、miR-130b-3p
的表达可能与狼疮性肾炎的活动性存在一定相关

性,可能可以作为狼疮性肾炎活动性的标志。 目

前,狼疮性肾炎的临床活动性实验室指标主要为血

白细胞降低、低补体血症、抗双链 DNA 抗体阳性,病
理指标主要为间质炎症细胞浸润、存在“白金耳”现
象、核碎裂、存在苏木精小体、微血栓形成,以及皮

肤黏膜损害、血管炎、明显血尿等临床表现,然而这

些指标的敏感性和特异性均不高,因此需要发现一

种敏感性和特异性均较好的指标,而 miRNA 可能可

以为之提供一定的方向。

3　 人体体液中的 miRNA 与狼疮性肾炎病理
类型的相关性

3. 1　 尿液中的 miRNA
近年来有研究发现在狼疮性肾炎的患者中,尿

外泌体 miR-29c 与肾脏慢性程度相关,可用作狼疮

性肾炎患者早期肾脏纤维化的新型非侵入性标志

物[27]。 另外,又有研究证实狼疮性肾炎患者尿外泌

体中的 miR-3135b、miR-654-5p 和 miR-146a-5p 可用

作狼疮性肾炎细胞新月体的新型非侵入性诊断标

志物[28]。 这表明尿液中的部分 miRNA 与狼疮性肾

炎病理特点存在一定相关性。
3. 2　 血液中的 miRNA

苏美玲等[29] 发现狼疮性肾炎患者血清 miR-
4762-5p 有可能作为鉴别Ⅳ和Ⅳ+Ⅴ型狼疮性肾炎

病理类型的生物标志物。 李丹等[30] 研究表明狼疮

性肾炎患者血清中 miR-29c 与肾脏的慢性纤维化程

度以及肾功能存在相关性,表明 miR-29c 可能可以

作为狼疮性肾炎患者早期肾脏纤维化的一种新型

生物标志物。 这表明血液中的部分 miRNA 与狼疮

性肾炎病理特点也存在一定相关性。
目前,肾穿刺活检病理虽然能为临床用药及治

疗指明方向,但却属于有创检查,且费用高,取出组

织也极少,难以说明全部肾脏情况,而上述研究已

表明尿液中的 miR-29c 和血液中的 miR-29c 与肾脏

纤维化相关,尿液中的 miR-3135b、miR-654-5p 和

miR-146a-5p 可用来诊断狼疮性肾炎细胞新月体的

形成,血液中的 miR-4762-5p 有可能作为鉴别Ⅳ和

Ⅳ+Ⅴ型狼疮性肾炎病理类型的生物学标志物。 由

此可见,miRNA 与狼疮性肾炎肾脏病理表现存在一

定相关性,可能可以作为肾脏各种病理表现的潜在
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生物标志物,可以避免多次肾脏穿刺,并为临床用

药及治疗指明方向。
综上所述,人体体液中 miRNA 作为一种非侵入

性生物学标志物,在肾脏疾病早期发现、监测病情活

动和进展以及判断病理类型等方面已崭露头角。 但

目前就人体体液中 miRNA 与狼疮性肾炎诊断、疾病

活动及肾脏病理类型关系的相关研究仍缺少大样本

的数据,大部分 miRNA 作用机制也未探究清楚,以致

无法提供理论依据。 而另一方面,miRNA 若作为一

项临床实验室指标,具备特异性灵敏度佳,半衰期短,
在体液中易检出,价格低廉,操作方便等特点,因此,
促使 miRNA 能够明确成为临床上辅助诊断狼疮性肾

炎、检测狼疮性肾炎活动及判断狼疮性肾炎肾脏病理

类型的临床指标的任务仍任重道远。
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