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  [摘要] 微RNA(miRNA)是由20~25个核苷酸组成的非编码RNA分子,其为免疫应答的关键转录后

调节因子,参与多种疾病的调控,存在于各种体液中,而在外周血单个核细胞中miRNA含量及灵敏度方面更具

优势。外周血单个核细胞(PBMCs)是外周血的主要细胞组成成分,包括淋巴细胞、单核细胞和树突状细胞等免

疫细胞,是机体对抗感染性疾病的关键屏障。PBMCs来源方便,提取方法成熟,被广泛应用到医学研究和临床

诊断的各个领域。该文总结PBMCs中miRNA在感染性疾病中差异表达的研究进展,为 miRNA作为潜在的

无创新型诊断标志物和药物治疗靶点提供理论依据。
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  [Abstract] MicroRNA
 

(miRNA)
 

is
 

a
 

non-coding
 

RNA
 

molecule
 

composed
 

of
 

20-25
 

nucleotides,and
 

it
 

is
 

the
 

key
 

post-transcriptional
 

regulator
 

of
 

the
 

immune
 

response,also
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

various
 

dis-
eases

 

and
 

exists
 

in
 

all
 

kinds
 

of
 

body
 

fluids.There
 

are
 

more
 

advantages
 

in
 

miRNA
 

content
 

and
 

sensitivity
 

in
 

pe-
ripheral

 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

(PBMCs).PBMCs
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

components
 

of
 

peripheral
 

blood.PB-
MCs

 

include
 

lymphocytes,mononuclear
 

cells
 

and
 

dendritic
 

cells
 

and
 

other
 

immune
 

cells,which
 

are
 

the
 

body’s
 

key
 

barrier
 

against
 

infectious
 

diseases.Because
 

of
 

its
 

convenient
 

source
 

and
 

mature
 

extraction
 

methods,PB-
MCs

 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

various
 

fields
 

of
 

medical
 

research
 

and
 

clinical
 

diagnosis.This
 

study
 

summarizes
 

the
 

advances
 

in
 

the
 

differential
 

expression
 

of
 

miRNA
 

in
 

PBMCs
 

in
 

infectious
 

diseases,so
 

as
 

to
 

provide
 

theoret-
ical

 

basis
 

for
 

miRNA
 

as
 

potential
 

non-invasive
 

new
 

diagnostic
 

markers
 

and
 

therapeutic
 

targets.
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  微RNA(microRNA,miRNA/miR)是真核生物

中广泛存在的转录本长度为22~24个核苷酸的非编

码单链RNA分子,能够特异性结合编码基因的 mR-
NA的3'UTR区,阻止基因翻译或促进 mRNA 降

解,从而在转录后水平负调控靶基因的表达。它们通

过调控基因表达,在先天免疫、细胞周期、生长、增殖、
凋亡和新陈代谢等多种细胞生理活动中发挥重要作

用[1]。有研究发现,疾病发展过程或不同疾病亚型中

miRNA表达水平有明显变化,提示它们与疾病发生、

发展相关,可能是新型的诊断生物标志物和药物治疗

靶点[2-3]。由于外周血获取方便,且外周血单个核细

胞(peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells,PBMCs)提取

技术成熟。miRNA在PBMCs中含量丰富,参与调控

PBMCs的功能,能在一定程度上反映免疫细胞对抗

外源细菌、病毒等微生物入侵情况。随着PBMCs提

取技术日趋成熟及微阵列技术和高通量测序的出现,

PBMCs的 miRNA检测效率大大增高且成本降低。
此外,相比于传统蛋白标志物,miRNA在PBMCs中
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表达稳定,不易降解;且具有准确率高,易于实现多组

分同时检测的优越性。因此,本文详述PBMCs中的

miRNA在感染性疾病中差异表达及其可能在临床诊

断中扮演的角色,为PBMCs中的 miRNA可能成为

新的疾病诊断标志物提供理论依据。

1 miRNA简介

1.1 miRNA的生物合成过程及功能

1993年AMBROS等首次在秀丽隐杆线虫中发

现非 编 码 蛋 白 基 因 miRNA[1]。随 着 越 来 越 多 的

miRNA及其调控靶点和功能的发现,miRNA逐渐成

为表观遗传学范畴的研究热点,是医学和细胞生物学

史上的主要突破之一。成熟 miRNA的产生较为复

杂,它们绝大部分定位于基因间隔区,小部分位于蛋

白编码基因的内含子,经RNA聚合酶Ⅱ转录形成长

度为300~1
 

000个碱基的pri-miRNA,pri-miRNA
在细胞核经过Drosha酶酶切,形成70~90个碱基的

带有茎环结构的 miRNA 前体(pre-miRNA),pre-
miRNA在Exportin-5协助下转运到细胞质,由Dicer
酶酶切后,成为长20~24个核苷酸的 miRNA双链。
随后miRNA双链的一条链加载到RNA诱导的沉默

复合体(RISC)中,结合靶 mRNA的3'UTR,诱导靶

mRNA的降解或翻译抑制。

miRNA的主要功能是进行转录后调控。miR-
NA的表达水平在不同组织和不同发育阶段具有明显

差异,其调控人类基因组中30%的蛋白编码基因。研

究表明,miRNA与靶 mRNA并非一对一的特异性结

合,每个 miRNA参与多个 mRNA的转录后水平调

控,特定的mRNA序列也受多个 miRNA调控,从而

组成错综复杂的调控网络,在各种生物过程中发挥着

重要作用[4]。

1.2 miRNA作为潜在的临床诊断辅助标志物的优

越性

研究表明,miRNA参与调控细胞增殖、分化和凋

亡等正常生理过程,miRNA的表达异常会影响细胞

功能和正常调控网络[5],提示它们的表达变化与临床

疾病的发生、发展密切相关,可能是潜在的一种辅助

诊断标志物。实时荧光定量PCR是 miRNA检测和

定量的金标准,它能够检测到 miRNA之间最小的1
个核苷酸差异,可从少量血液标本、细胞和组织中进

行检测,具有高灵敏度和高精确性。近年来,随着测

序技术的高速发展,微阵列技术和高通量测序出现使

miRNA的检出手段和检测通量进一步提高,大大节

省了检测时间和精力[6]。相比于传统 mRNA检测,

miRNA体积小且在体液中稳定,能抵抗内源性核糖

核酸酶的降解;而相比于蛋白质生物标志物,miRNA
检测分析成本更低,灵敏度和特异度更好,易于实现

多组分同时检测;且具有在外周血中表达稳定,在室

温下孵育≥24
 

h、反复冻融(可高达8个冻融周期)、过
酸、过碱,甚至煮沸条件下不易降解等优点,因此,

miRNA被认为是更理想的诊断标志物[2,7],其作为生

物标志物的潜在用途成为当前研究的热点。

2 PBMCs中的miRNA
  PBMCs是指从外周血中分离出来的,被鉴定为

具有圆形核的血细胞,包括淋巴细胞[T细胞、B细胞

和自然杀伤(NK)细胞]、单核细胞和树突状细胞等。
外周血获取方便,且分离纯化这些细胞 的 技 术 成

熟[8]。相较于血清,PBMCs提取纯化相对较复杂,但
在miRNA水平及灵敏度方面更具优势[9-10],因此,它
们常作为疾病和科学研究检测的首选标本之一。PB-
MCs含T细胞、B细胞、NK细胞、单核细胞和树突状

细胞等免疫细胞,它们是机体对抗细菌、病毒等入侵

的重要屏障。而 miRNA能调节宿主对病毒、细菌和

真菌的防御机制,参与转录后基因表达调控的重要途

经,调控免疫细胞增殖、分化和凋亡等生理和病理过

程。因此,检测 miRNA在PBMCs中的表达水平变

化可作为疾病诊断和预测疾病进展的重要判断。

3 PBMCs中miRNA在感染性疾病中差异表达的研

究进展

  感染性疾病是由病原微生物感染人体引起的有

传染性的疾病,主要包括细菌、病毒和螺旋体等,检出

病原体是确诊的重要依据。由于此类疾病严重危害

公共卫生健康,快速诊断和早期治疗对于控制传染病

扩散尤为重要。本文对几种重要感染性疾病患者PB-
MCs中miRNA差异表达的研究进行总结。

3.1 结核病

结核病是由结核分枝杆菌感染引起的慢性感染

性疾病,可侵袭多个器官,以肺部感染最为常见。据

估计,90%~95%结核感染为无症状的潜伏期结核病

患者,10%的潜伏期结核病患者会出现内源性复发,
进展为活动性结核病[11]。快速诊断活动性结核病是

预防结核传播的有效措施,痰涂片抗酸染色检测和痰

培养出结核分枝杆菌是诊断结核病的金标准,然而痰

涂片抗酸染色不能区分结核分枝杆菌还是其他抗酸

杆菌,特异度低,痰培养费时较长且阳性率仅为30%,
目前缺乏快速安全的新型临床诊断方法[9]。

结核分枝杆菌感染后 miRNA差异表达,调节与

炎症、自噬、凋亡和巨噬细胞活化有关的宿主信号通

路。实验表明,宿主诱导的 miRNA增强自噬等抗菌

过程,以限制细菌增殖[12]。PBMCs是清除毒性结核

分枝杆菌的免疫细胞的主要来源,大量研究发现,结
核病患者的 PBMCs中 miR-144*、miR-29a、miR-
196b-5p、miR-423-5p、miR-140表达上调[13-17],miR-
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155-5p、miR-23a-3p表达下调[18],其中 miR-23a-3p、

miR-144*、miR-29a、miR-423-5p、miR-155-5p调节

结核病感染宿主细胞的自噬和凋亡,而 miR-223、

miR-196b-5p、miR-140调节炎性细胞因子和趋化因

子的产生和刺激调节巨噬细胞的活化,其与菌株的致

病性和抗结核病免疫反应有关,这说明 miRNA可用

于结核病的辅助诊断。进一步临床研究证实 miR-
125b和miR-31具有单独诊断肺结核的价值,且在结

核病患者中miR-125b表达下调与痰抗酸杆菌涂片有

关[19]。儿童结核病患者PBMCs中 miR-31表达水平

明显低于正常儿童(P<0.05),其诊断的灵敏度和特

异度均高于90%[20]。因此,miR-31有可能成为儿童

结核病患者的诊断标志物。
除肺结核外,miRNA或许可作为结核性脑膜炎

的新型辅助诊断标志物。结核性脑膜炎是中枢神经

系统结核病最常见和最严重的形式,目前临床尚缺具

有特异性和有效性的诊断方法,因此,很难与其他常

见类型的脑膜炎,尤其是病毒性脑膜炎区分[21]。而

miRNA则可能具有该功能,研究发现 miR-29a、miR-
126-3p、miR-130a-3p、miR-151a-3p 和 miR-199a-5p
可能具有分别诊断结核性脑膜炎的价值(曲线下面

积>0.7)。特别是 miR-29a,在结核性脑膜炎患者的

PBMCs中表达上调,诊断的灵敏度和特异度分别为

67.2%和88.5%[15]。此外,miR-126-3p、miR-130a-
3p、miR-151a-3p和miR-199a-5p表达下调,它们用于

诊断结核性脑膜炎和区分结核性脑膜炎和病毒性脑

膜炎的效能最高(曲线下面积=0.893),灵敏度和特

异度分别为90.6%和86.7%[21]。
此外,活动性肺结核和结核性脑膜炎的早期鉴别

和治疗有益于控制结核病传播和减少后遗症。既往

研究发现,活动性结核病患者、潜伏期结核病患者、健
康受试者和接种卡介苗受试者的PBMCs

 

miRNA表

达谱 不 同,表 明 miRNA 还 可 能 用 于 结 核 病 的 分

型[7,22]。活动性结核病、潜伏期结核病患者和健康受

试者的 miRNA 微阵列结果显示,3组间有17个

miRNA差异表达,其中 miR-424和 miR-365上调可

用于鉴别活动性结核病和潜伏期结核病患者[23]。目

前尚缺乏区分潜伏期结核分枝杆菌是否被根除的诊

断标准,难以识别出潜伏期结核病患者中出现结核复

发的高风险人群,miRNA的表达是否能够反映潜伏

期不同阶段对结核病感染的反应可能也是未来的研

究方向之一。

3.2 病毒性肝炎

病毒性肝炎是由肝炎病毒引起的,以肝脏损害为

主要表现的传染病。其中乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,HBV)感染最为常见,通过肝炎病毒学检测确

诊。HBV相关疾病的严重程度差异很大,宿主免疫

应答和病毒复制之间的相互作用决定了 HBV感染的

临床结局,90%~95%的成年 HBV感染者能有效清

除病毒,5%~10%发展为慢性感染,约1%发展为高

致死率的重症乙型肝炎。慢性HBV感染可导致严重

的肝功能障碍和疾病,高达20%~30%的慢性乙型肝

炎患者可发展为肝硬化或肝癌。因此,寻找早期诊断

肝损伤、预测进展的无创诊断标志物对肝癌和 HBV
相关慢加急性肝衰竭具有重要的临床意义。

丙氨酸氨基转移酶(alanine
 

aminotransferase,

ALT)和 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(aspartate
 

amin-
otransferase,AST)是最广泛使用的肝损伤酶学指标,
但并不是特异性指标,因为它们在一些其他疾病也会

出现升高现象。且在病理学检查中,这两个标志物与

组织形态学改变也并不完全一致。因此,开发探索新

的辅助诊断方法对于该疾病的诊断具有重大意义。
研究发现,PBMCs中 miRNA的表达谱与 HBV相关

疾病的严重程度密切相关[24]。如慢性乙型肝炎患者

中miR-212-3p、miR-155、miR-146a、miR-548及 miR-
4804-5p表达上调,导致慢性 HBV感染和肝损伤,因
为在慢性乙型肝炎中这些miRNA参与调控免疫应答

和病毒的免疫逃逸功能[25-28]。相比于HBV复制活跃

而ALT正常的免疫耐受的慢性乙型肝炎患者,HBV
病毒载量减少但ALT升高的免疫激活慢性乙型肝炎

患者中miR-548和miR-4804-5p表达也明显上调[28],
提示可能是识别慢性乙型肝炎患者不同免疫阶段和预

测慢性乙型肝炎导致的肝损伤的生物标志物。此外,慢
性乙型肝炎患者外周血自然杀伤细胞中表达下调的

miR-146a,在肝癌患者中进一步下降,抑制体内抗肿瘤

免疫反应[24],可用于早期诊断HBV相关肝癌。

HBV相关慢加急性肝衰竭是一种涉及肝功能急

性恶化且影响多个器官的综合征,研究发现相对于慢

性乙型肝炎患者,miR-21-5p、miR-34c-5p、miR-143-
3p、miR-143-5p、miR-374a-3p 和 miR-542-3p 等 在

HBV相关慢加急性肝衰竭患者PBMCs中表达上调,
提示其可能是诊断诊断和预测HBV相关急性肝衰竭

进展的指标[29]。虽然目前对于HBV相关疾病的PB-
MCs中 miRNA 的 研 究 已 取 得 一 定 成 绩,但 上 述

miRNA研究样本量仍较少,还需在大型队列中进行

验证,并比较此类 miRNA与血清肝损伤酶学指标用

于诊断慢性 HBV患者肝损伤的准确度。此外,目前

HBV相关肝癌诊断相关的 miRNA研究标本采集主

要在血清、肝组织,血清标本易受红细胞等污染,重复

性较差。而PBMCs是感染和病毒复制的主要肝外环

境,同时也是免疫系统对抗感染和适应入侵者的关键组

成部分。因此,未来研究HBV相关肝癌诊断生物标志
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物,PBMCs及其miRNA可能是更合适的标本库。

3.3 获得性免疫缺陷综合征(acquired
 

immune
 

defi-
ciency

 

syndrome,AIDS)

AIDS是危害全球的病毒感染性传播疾病,由人

免疫缺陷病毒(human
 

immunodeficiency
 

virus,HIV)
引起,可致机体细胞免疫功能缺陷,引起各种机会性

感染及肿瘤。AIDS病死率极高,存活期仅为12~18
个月。从初始感染 HIV到终末AIDS期是个复杂的

过程,期间潜伏期差异大,经历数月至数年。但目前

对于AIDS的诊断还缺乏完善和快速的方法。研究

发现,感染 HIV后不同阶段的外周血PBMCs
 

miR-
NA表达谱不同,提示 miRNA改变可能是预测 HIV
感染患者免疫受损程度的生物标志物和药物治疗的

靶点。HIV 感 染 患 者 的 PBMCs中 的 miRNA,如

miR-29a和miR-29b也能体现与病毒载量呈负相关

作用[30],与病毒载量高的 AIDS患者相比,长期无免

疫损害 进 展 的 HIV 携 带 患 者 的 miR-19b表 达 上

调[31]。此外,研究发现miR-191-5p在未经治疗AIDS
患者、接受抗反转录病毒治疗的 AIDS患者、健康对

照3个组逐级表达递减[32]。HIV 感染患者的PB-
MCs和CD8+T细胞中 miR-155表达上调,尤其是在

未接受治疗和治疗后未能控制病毒复制的患者中明

显上调,miR-155水平升高与 T细胞分化有关[33]。
表明此类 miRNA可能是 HIV感染后免疫反应的潜

在生物标志物。
尽管高效抗逆转录病毒治疗能有效抑制大多数

HIV感染者的病毒复制,但有部分患者无法重建免疫

功能如CD4+T细胞的数量未恢复或出现免疫效应异

常。研究发现,相比于健康对照组,治疗后达到病毒

学指标的患者 miR-21表达仍上调,T 淋巴细胞中

miR-21的高表达可抑制免疫激活标志物如 CD69、

CD25和细胞因子如白细胞介素-2、γ干扰素的表达,
从而诱导T细胞过度激活和功能障碍[34]。因此,检
测 miR-21水平可能用于评价治疗后免疫恢复效果,
也为治疗HIV的免疫损害提供新的靶点。

3.4 梅毒

梅毒是由梅毒螺旋体感染引起的一种危害全球

卫生的性传播疾病,确诊需靠病原体检查,当前的血

清学诊断方法缺乏灵敏度和特异度,限制了疾病的早

期诊断和治疗。梅毒患者经规范治疗后,大多数患者

梅毒快速血浆反应素抗体滴度逐渐下降至消失,但部

分患者快速血浆反应素滴度持续阳性,并维持在一个

较低水平,称为血清固定。血清学诊断不能区分血清

固定和潜伏梅毒,因此,识别血清固定状态对于梅毒

预防具有重要意义。HUANG等[35]首次表明了梅毒

感染不同阶段PBMCs的 miRNA表达有明显差异,

其发现 miR-195-5p在未治疗梅毒和血清固定患者中

的表达高于血清学治愈和健康对照,miR-223-3p和

miR-589-3p在血清固定患者中的表达高于血清学治

愈患者。随后研究发现Novel-128、Novel-244在未治

疗梅毒和血清固定患者PBMC中的表达低于健康对

照,miR-338-5p在血清固定患者的表达高于健康对

照,GO聚类分析结果显示 miR-338-5p靶基因与 T
细胞受体信号通路、代谢生长密切相关,提示可能在

抗梅毒免疫调节中发挥重要作用,其可能是识别血清

固定和潜伏梅毒的生物标志物[36]。而 miR-195-5p、

Novel-128和 Novel-244可能与梅毒螺旋体感染有

关,miR-223-3p、miR-589-3p和 miR-101-3p可能是诊

断梅 毒 预 测 治 疗 后 血 清 学 反 应 的 潜 在 生 物 标 志

物[37-38],但也需要进一步的功能性分析验证。

3.5 寄生虫感染

寄生虫感染疾病主要由感染动物和人类并影响

公共卫生安全的细胞内寄生虫引起,包括弓形虫、疟
原虫、利什曼原虫等。对于寄生虫感染的诊断,病原

学诊断方法是首选,也是确诊的重要依据。此外,

PCR方法也是诊断寄生虫感染的常用方法,但由于各

实验室采用的检测方法、应用的试剂标准和技术上的

差异,在检测的结果上也存在一定的差别,从而影响

对寄生虫感染诊断的可靠性。近来研究发现,寄生虫

感染宿主后 miRNA会发生变化,表明 miRNA在寄

生虫-宿主间的调节作用,尤其是它们在调控寄生虫生

命周期中的作用[4]。miR-146在微生物感染时调节

宿主的免疫系统,如疟原虫、利什曼原虫和弓形虫感

染后表达上调[39]。miR-155在弓形虫和疟原虫攻击

宿主时在单核巨噬细胞、活化的B和T(CD4+)细胞

中表达上调[4]。其次,研究发现弓形虫感染人类单核-
巨噬细胞后,它可通过STAT3与 miR-30c-1、miR-
125b-2、miR-23b-27b-24-1和 miR-17~92基因簇(包
括miR-19a、miR-19b和 miR-20a)等 miRNA基因的

启动子结合,进而介导这些miRNA的上调,抑制感染

后单核-巨噬细胞凋亡[40]。此外还有研究表明循环中

miR-712-3p、miR-511-5p、miR-217-5p和 miR-9-2在

人眼弓形虫病上调,表明可能具有诊断的意义[41]。利

什曼病是由利什曼原虫感染引起的热带性疾病,巨噬

细胞是利什曼原虫在宿主体内复制和逃避抗寄生虫

药物的主要场所。近来研究发现其感染后通过调节

人巨噬细胞的miR-21上调,进而调节转化生长因子-

β信号通路的蛋白质如SMAD7和TRAF6,揭示其可

能是利什曼病诊断和感染预后的关键生物标志[42]。

3.6 病毒感染

流行性感冒(流感)是由流感病毒引起的急性呼

吸道传染病,损害呼吸道和肺上皮细胞,患者出现头
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痛、发热、咳嗽、肺炎等症状,严重者甚至死亡。甲型

流感病毒是流感的主要病原体,引起了4次大流行及

每年季节性流行,危害全球卫生健康并导致巨大的经

济损失[43]。甲型流感病毒感染人树突状细胞、巨噬细

胞和NK细胞并在其中复制,因此,PBMCs基因表达

谱分析在甲型流感的临床诊断和研究中具有广阔的

前景。研究发现 miR-31、miR-29a和 miR-148a对甲

型流感的危重患者均具有诊断价值,其曲线下面积分

别为0.951、0.895和0.881[44]。此外,miR-324-5p、

miR-584-5p、miR-1249和 miR-3145通过靶向 H5N1
的编码病毒RNA聚合酶亚基PB1来抑制 H5N1复

制[45-46],可能作为诊断标志物和治疗靶点,有助于监

测高致病性甲型流感的暴发。
新型冠状病毒肺炎是一种由严重急性呼吸道综

合征冠状病毒2型(SARS-CoV-2)引发的传染病。最

近的研究发现miRNA在新型冠状病毒肺炎进展中至

关重要,与健康人群相比,新型冠状病毒肺炎患者的

PBMCs中 miR-16-2-3p、miR-6501-5p、miR-618 上

调,而miR-183-5p、miR-627-5p、miR-144-3p下调,新
型冠状病毒肺炎患者中 miR-6501-5p和 miR-618的

表达是健康人群的1.5倍。同时,miR-627-5p是下调

幅度最大的 miRNA,与健康人群相比,变化幅度为

2.3倍[47]。新型冠状病毒肺炎患者中发现的差异miR-
NA表达可能调节病毒感染期间的免疫反应和病毒复

制。目前大量的研究致力于SARS-CoV-2感染在人类

宿主细胞中的致病性的生物学分子机制,以及探索可能

用于该疾病的预测因子和治疗靶点的生物标志物。
登革热是由登革病毒引起的由伊蚊传播的急性

传染病,登革病毒科分为4种血清型(Ⅰ~Ⅳ)。根据

其临床表现分为典型、轻型和重型登革热及登革出血

热,部分患者还伴有肺部、肝脏的并发症。研究发现

登革热患者PBMC中 miR-4290、miR-1290、miR-33a
和let-7e表达上调,miR-106b、miR-20a、miR-30b和

miR-3614-5p下调[48],miR-3614-5p通过靶向登革病

毒核心蛋白抑 制 病 毒 复 制[49]。此 外,TAMBYAH
等[50]研究发现14种miRNA在登革热和流感患者之

间出现相似的表达,12种 miRNA仅在急性登革热时

发生特异性改变,可能是登革热特异性诊断标志物。
且 miR-24-1-5p、miR-512-5p和 miR-4640-3p可有效

区分轻度登革热患者和伴有并发症的重度登革热患

者。随后也有研究表明,与轻度登革热患者相比,重
度登革热患者 miR-150表达水平进一步升高[51]。此

类miRNA可能预测患者并发症的发生,并为减轻重

症患者过激的免疫反应提供了治疗靶点。

4 结  语

  miRNA可以在不同的组织和细胞类型中广泛表

达,其调控人类基因组中30%的蛋白编码基因,参与

多系统疾病进展。PBMCs中 miRNA水平不仅可用

作疾病程度分期或分类的工具,还可预测或监测治疗

的临床反应。然而目前关于同一疾病的各项研究数

据还很不一致,常涉及一系列miRNA表达差异,单独

或联合诊断疾病的准确度比较还需大样本量研究来

确定。多数研究报道的生物标志物具有广泛的疾病

定位,参与多项疾病进程,还有待确定是机体应激结

果还是疾病特异的改变。多数研究仅限于生物信息

学的分析,还需进一步的功能学研究验证。未来随着

研究的不断深入,miRNA有望成为临床疾病早期诊

断、预后预测和治疗反应的新型生物标志物,以指导

临床工作。
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