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非编码 ＲＮＡ与炎症性肠病关系的研究进展
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合作导师，消化内科学科带头人。现任广东医科大学内科学和诊断学教研室主任、

广东医学院附属医院大内科、消化内科和消化内镜中心主任。任广东省消化病学会

常委和消化内镜学会委员、湛江市消化病学会主任委员和消化内镜学会副主任委员；

广东省医师协会消化内科、消化内镜和内科学等分会常委；广东省抗癌协会肿瘤内

镜学专业常委。从事消化系统疾病临床诊治近３０年，擅长于消化系统常见病、危重
病和疑难病的诊治，特别擅长开展消化内镜诊疗技术。近年除开展常规消化内镜诊

疗技术外，还开展消化道肿瘤的黏膜切除术 （ＥＭＲ）及黏膜下剥离术 （ＥＳＤ）、经口
内镜肌切开术 （ＰＯＥＭ）、内镜下经食管黏膜下隧道肿物剥除术 （ＳＴＥＲ）、内镜下胃

固有肌层肿物全层摘除穿孔修补术、消化道吻合口狭窄内镜下切开术等内镜治疗技术。共主持国家、省厅级

科研课题共１０多项，其中国家自然科学基金面上项目２项，广东省自然科学基金课题３项，广东省社会发
展项目１项，第二负责人参与国家自然科学基金面上项目１项。已发表科研论文５０多篇，其中近３年发表
ＳＣＩ论文１６篇，以第一作者或通讯作者发表的ＳＣＩ论文１４篇。近年主要从事非编码ＲＮＡ与消化系统疾病的
研究工作。重点研究ｍｉＲＮＡ和ｌｎｃＲＮＡ与炎症性肠病和大肠癌的关系。

　　 【摘要】　炎症性肠病 （ＩＢＤ）是慢性复发性或进行性发展的炎症性疾病，通过遗传、环境因素
和黏膜免疫系统之间的复杂作用而发生、发展，可累及整个胃肠道，包括克罗恩病和溃疡性结肠炎。

非编码ＲＮＡ是指不能翻译为蛋白质的功能性ＲＮＡ分子，其中常见的具有调控作用的非编码 ＲＮＡ包
括微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）及小分子干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）。近年来大量研究
表明非编码ＲＮＡ在ＩＢＤ的发生、发展中起着重要的作用。该文主要对上述三种常见非编码 ＲＮＡ在
ＩＢＤ中的研究进展作一综述。
　　 【关键词】　非编码ＲＮＡ；微小ＲＮＡ；长链非编码ＲＮＡ；小分子干扰ＲＮＡ；炎症性肠病
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ｏｆｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｒｅｅｃｏｍｍｏｎｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡａｎｄｓｉＲＮＡ）ｉｎＩＢＤ
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Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ
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　　炎症性肠病 （ＩＢＤ）是一种病因和发病机制
尚未十分明了的炎症性疾病，据报道，其发病率

和患病率显著上升，并呈逐年增高趋势［１］。目前

认为遗传、环境、感染及黏膜免疫等因素参与

ＩＢＤ的发病过程，比如基因的差异表达参与 ＩＢＤ
的发病过程、低ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞水平可诱
导ＵＣ病情加重［２３］。本文主要就非编码 ＲＮＡ与
ＩＢＤ关系的研究进展作一综述。

一、炎症性肠病的概述

ＩＢＤ是慢性复发性或进行性发展的炎症性疾
病，常有腹痛、腹泻或解黏液脓血便等症状，主

要包括溃疡性结肠炎 （ＵＣ）和克罗恩病 （ＣＤ）
两个主要临床类型。其发病率与流行率呈逐年增

高的趋势，目前仍缺乏有效的根治方法。尽管

ＩＢＤ的发病机制尚未完全明确，但已有多项研究
表明，基因的差异表达 （包括非编码 ＲＮＡ）在
ＩＢＤ的发病过程起非常重要的作用［２］。

二、非编码ＲＮＡ概述
非编码 ＲＮＡ是指一群不能翻译为蛋白质的

功能性ＲＮＡ分子，分为管家非编码ＲＮＡ和调控
非编码ＲＮＡ。管家非编码ＲＮＡ主要包括核糖体
ＲＮＡ（ｒＲＮＡ）、转运 ＲＮＡ（ｔＲＮＡ）、核小 ＲＮＡ
（ｓｎＲＮＡ）及核仁小 ＲＮＡ（ｓｎｏＲＮＡ），具有组成
型表达作用，对维持细胞的生存以及基本功能必

不可少。调控非编码 ＲＮＡ一般在发育过程中具
有严格的表达模式，并经常参与调节基因表达。

调控非编码ＲＮＡ按分子量大小主要分为短链非
编码ＲＮＡ［包括小分子干扰 （ｓｉＲＮＡ）和微小
ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）］和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）
两大类［４］。近年来大量研究表明非编码 ＲＮＡ在
ＩＢＤ的发生、发展中起着重要的作用。本文主要
讨论三种常见的调控非编码ＲＮＡ，包括ｍｉＲＮＡ、
ｌｎｃＲＮＡ及ｓｉＲＮＡ与ＩＢＤ的关系。

三、ｍｉＲＮＡ
１ｍｉＲＮＡ的概述
成熟ｍｉＲＮＡ是一类长度约为１８～２４个核苷

酸的内源性非编码单链小分子 ＲＮＡ，是由不完
整的发卡状双链ＲＮＡ，经Ｄｒｏｓｈａ和Ｄｉｃｅｒ酶加工
而成。ｍｉＲＮＡ通过与靶基因 ３′非翻译区 （３′
ＵＴＲ）的完全或不完全配对结合，降解靶基因
ｍＲＮＡ或抑制其转录后翻译水平，负向调控基因
表达，参与许多重要的生物过程，比如信号转

导、细胞增生、分化和凋亡［５］。研究发现，ｍｉＲ

ＮＡ１４３和ｍｉＲＮＡ１４５在慢性 ＵＣ中表达下降导
致其靶基因 ＫＲＡＳ、ＭＥＫ２、ＡＰＩ５和 ＩＲＳ１的
表达上调参与细胞周期、增生和凋亡过程，并促

进炎症相关肿瘤的发生、发展［６］。ｍｉＲＮＡ还参
与调节核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 （ＮＯＤ）
样受体和Ｔｏｌｌ样受体激活的细胞因子、蛋白的表
达和Ｔ细胞的分化与成熟，从而在调节免疫系统
功能中起着关键的作用［７］。

２ｍｉＲＮＡ与ＩＢＤ的关系
ｍｉＲＮＡ异常表达与人类疾病包括自身免疫

性疾病、炎症性疾病、肿瘤及病毒感染等密切相

关。ｍｉＲＮＡ在免疫炎症性疾病尤其是 ＩＢＤ的重
要作用已经得到广泛关注，其可调节靶 ｍＲＮＡ
的表达，参与 ＩＢＤ的发病过程，有望成为诊断
及治疗的靶点。

越来越多的研究发现，多种 ｍｉＲＮＡ在 ＩＢＤ
中存在差异表达，通过不同的靶基因，参与ＩＢＤ
的发生、发展。ｍｉＲＮＡ１２４在ＵＣ患者中表达下
调，促进 ＳＴＡＴ３的表达及活性增强，使血管内
皮生长因子、ＢＣＬ２、ＢＣＬＸＬ和基质金属酶９表
达增加，促进儿童ＵＣ炎症发生及进展［８］。ｍｉＲ
ＮＡ１０α在ＩＢＤ病理过程及进展中起着重要的作
用。研究发现 ＩＢＤ患者肠炎症黏膜 ｍｉＲＮＡ１０α
表达降低，抑制 ＩＬ１２／ＩＬ２３ｐ４０和靶基因 ＮＯＤ２
的表达及Ｔｈ１／Ｔｈ１７细胞免疫应答而减轻黏膜炎
症反应，参与ＩＢＤ固有性和适应性免疫应答［９］。

活动期ＵＣ患者ｍｉＲＮＡ２００ｃ３ｐ表达下调，使靶
基因 ＩＬ８、ＬＲＲＫ２、ＣＡＬＵ和 ＣＤＨ１１表达增加，
参与ＵＣ发病过程［２］。

研究还发现，ｍｉＲＮＡ参与肠上皮屏障功能
和调节核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）等多种信号通
路。ｍｉＲＮＡ２１在调节 ＵＣ患者肠上皮屏障功能
起着关键的作用，其在ＵＣ患者肠黏膜和血清中
表达上调，诱导靶基因 ＲｈｏＢｍＲＮＡ的降解，导
致肠上皮细胞紧密连接的破坏，提示 ｍｉＲＮＡ２１
负调节 ＲｈｏＢ参与 ＵＣ的发生、发展［１０］。上调

ｍｉＲＮＡ１４６ｂ的表达能抑制其靶基因 ＳＩＡＨ２的表
达，促进ＮＦκＢ上游ＴＲＡＦ蛋白泛素化，从而激
活 ＮＦκＢ通路的活性参与肠道炎症发生［１１］。

Ｆｅｎｇ等［１２］发现 ｍｉＲＮＡ１２６在活动期 ＵＣ组织中
显著升高，通过抑制ＩκＢα表达间接上调ＮＦκＢ，
从而激活ＮＦκＢ信号通路参与 ＵＣ的发病过程。
也有研究表明，ｍｉＲＮＡ１２６在肠道炎症中扮演着
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抗炎的作用。红酒多酚可诱导人类结肠源性

ＣＣＤ１８Ｃｏ肌源成纤维细胞ｍｉＲＮＡ１２６表达，进
一步抑制 ＮＦκＢ和下游促炎因子 ＴＮＦ、ＩＬ６及
细胞黏附分子的分泌，起抗炎作用［１３］。同时，

石榴多酚也可诱导 ｍｉＲＮＡ１２６表达上调，抑制
下游靶基因ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ的磷酸化和 ＶＣＡＭ１ｍＲ
ＮＡ及蛋白的表达而起抗炎的作用［１４］。其次，

ｍｉＲＮＡ还与 ＮＯＤ２的遗传变异有关，参与 ＩＢＤ
发病过程。ＮＯＤ２刺激信号可诱导 ｍｉＲＮＡ１４６α
的表达上调，通过靶基因 ＮＵＭＢ激活声呐刺猬
素 （ＳＨＨ）信号通路参与 ＩＢＤ尤其 ＣＤ的发
生［１５］。ｍｉＲＮＡ１２２表达上调可缓解 ＣＤ的病程
进展，ｍｉＲＮＡ１２２通过 ＮＯＤ２诱导 ＮＦκＢ信号
通路中促炎细胞因子表达下调，增加抗炎细胞因

子表达，从而减轻肠黏膜上皮细胞损伤［１６］。然

而，Ｙｅ等［１７］研究表明ｍｉＲＮＡ１２２表达上调可诱
导肠上皮细胞紧密连接渗透性的增加参与 ＩＢＤ
的进展。因此，ｍｉＲＮＡ１２２在 ＩＢＤ的作用尚存
在争议，还有待进一步的研究证实。最后，ｍｉＲ
ＮＡ还可作为ＩＢＤ的诊断及分类标志。ｍｉＲＮＡ３１
在ＩＢＤ中存在组织特异性，可作为诊断 ＩＢＤ的
生物标记物［１８］。Ｐｅｃｋ等［１９］发现了一系列ｍｉＲＮＡ
（包括 ｍｉＲＮＡ３１５ｐ、ｍｉＲＮＡ２１５、ｍｉＲＮＡ２２３
３ｐ、ｍｉＲＮＡ１９６ｂ５ｐ和 ｍｉＲＮＡ２０３），可依据疾
病行为独立于炎症效应用于ＣＤ患者分类。尤其
是ｍｉＲＮＡ２１５的表达水平，或许可以预测渗透
性或瘘管性ＣＤ的进展。

四、ｌｎｃＲＮＡ
１ｌｎｃＲＮＡ的概述
ｌｎｃＲＮＡ是一类转录本长度超过２００个核苷

酸，具有调控基因表达功能的非编码 ＲＮＡ，其
本身不编码蛋白，而以 ＲＮＡ的形式在转录、转
录后及翻译水平多层面，通过顺式或反式作用调

节基因表达。根据 ｌｎｃＲＮＡ在基因组上相对于蛋
白编码基因的位置关系，可将其分为正义 ｌｎ
ｃＲＮＡ、反义 ｌｎｃＲＮＡ、双向 ｌｎｃＲＮＡ、内含子 ｌｎ
ｃＲＮＡ和基因间ｌｎｃＲＮＡ５类［２０］。ｌｎｃＲＮＡ是一种
重要的普遍参与多种生物功能调节的基因。不同

分子功能原型的ｌｎｃＲＮＡ在人类疾病中起着不同
的作用，如信号传导、分子诱导、指引及支架

等，可通过基因印记、染色质重塑、细胞周期调

控、剪接调控、ｍＲＮＡ降解和翻译调控等多种机
制发挥其生物学功能［４，２１］。如ｐ５３可直接诱导长

链基因间非编码ＲＮＡｐ２ｌ的表达，与核不均一核
糖核蛋白ｋ结合，抑制ｐ５３信号通路下游基因的
表达，从而调控 ｐ５３介导的细胞凋亡［２２］。Ｂｅｒ
ｎａｒｄ等［２３］发现在神经元中高表达的 ＭＡＬＡＴ１通
过调控丝氨酸／精氨酸 （ＳＲ）剪接因子影响突触
形成相关基因的表达。Ｔｏｎｇ等［２４］研究也发现在

小鼠肠上皮细胞表达上调的长链基因间非编码

ＲＮＡＣｏｘ２（ｌｉｎｃＲＮＡＣｏｘ２）促进 Ｍｉ２／ＮｕＲＤ抑
制复合体募集到 ＩＬ１２ｂ启动子区域，引起该区
域组蛋白发生表观遗传修饰，进而抑制 ＩＬ１２ｂ
基因转录。

２ｌｎｃＲＮＡ与ＩＢＤ的关系
目前，关于ｌｎｃＲＮＡ与人类疾病的研究尚处

于起步阶段，仅有少数文献报道 ｌｎｃＲＮＡ与 ＩＢＤ
的关系。研究发现活动期和非活动期 ＣＤ及 ＵＣ
患者ｌｎｃＲＮＡ和蛋白编码基因表达广泛失调，在
活动期ＵＣ及ＣＤ病例中分别有７４５种和４３８种
ｌｎｃＲＮＡ存在差异表达，而在非活动期病例中则
分别有１９和１２种。同时也发现在ＩＢＤ易感位点
富含９６种不同表达的ｌｎｃＲＮＡ及１５４种蛋白的编
码基因［２５］。因此，确定ｌｎｃＲＮＡ转录谱特性以及
临床相关参数的关系有望把ｌｎｃＲＮＡ作为ＩＢＤ的
潜在生物标志物。Ｍｉｒｚａ等［２６］也发现了距离１２３１
个ＩＢＤ候选基因５ｋｂ的上游或下游区域内或周
围存在 ４２７２个 ｌｎｃＲＮＡ基因，说明 ｌｎｃＲＮＡ与
ＩＢＤ发病密切相关，在未来或许可以用于ＩＢＤ的
诊断与治疗。也有研究表明，一种新型的 ｌｎ
ｃＲＮＡＤＱ７８６２４３，可能与 ＣＤ的严重程度相关，
或影响ＣＲＥＢ和Ｆｏｘｐ３的表达调节Ｔｒｅｇ功能，参
与ＣＤ的发病过程［２７］。另有研究表明，ｌｎｃＲＮＡ
ＮＲＯＮ可通过 ＬＲＲＫ２调控 ＮＦＡＴ核转录因子的
活性，参与 ＩＢＤ的发病过程［２８］。Ｈｒｄｌｉｃｋｏｖａ
等［２９］也发现了７种与 ＩＢＤ相关的 ｌｎｃＲＮＡ基因，
包括 ＲＰ１１３２４Ｉ２２２、ＡＣ０７４３９１１、ＡＣ０１２３７０２、
ＢＳＮＡＳ１、ＣＴＣ３４９Ｃ３１，可能通过调节免疫细
胞 （如 Ｔ细胞、Ｂ细胞或 ＮＫ细胞）功能参与
ＩＢＤ的发生、发展。

五、ｓｉＲＮＡ
１ｓｉＲＮＡ的概述
ｓｉＲＮＡ是一类长度约２１～２５个核苷酸，经

Ｄｉｃｅｒ酶剪切而成的双链 ＲＮＡ片段，装载至 Ａｒ
ｇｏｎａｕｔｅ蛋白 （ＡＧＯ）而发挥作用。参与ＲＮＡ干
扰作用的分子 （如ＴＲＢＰ和 ＡＧＯ），能特异性识
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别 ｓｉＲＮＡ双链结构并将其中一条单链整合入
ＲＮＡ诱导沉默复合体 （ＲＩＳＣ）中，ＲＩＣＳ可切割
与ｓｉＲＮＡ完全互补的序列的 ｍＲＮＡ分子或阻断
靶ｍＲＮＡ翻译过程，抑制相应基因的表达［３０］。

在哺乳动物细胞中，ｓｉＲＮＡ能诱导 ＤＮＡ甲基化
和组蛋白修饰，从而在转录水平介导转录基因长

期或起始时沉默［３１］。

２ｓｉＲＮＡ与ＩＢＤ的关系
研究表明 ｓｉＲＮＡ可用于感染性疾病包括病

毒、细菌及寄生虫感染所致的疾病和神经系统疾

病，如舞蹈病、肌萎缩性侧索硬化症等的治疗，

在心血管和肿瘤方面也有一定的干预治疗作

用［３２］。随着ｓｉＲＮＡ治疗疾病的优势显现，近年
许多研究表明ｓｉＲＮＡ技术可用于治疗ＩＢＤ，并取
得一定疗效。

ＴＮＦα是ＩＢＤ发病过程中巨噬细胞分泌的主
要促炎细胞因子，通过口服载有 ｓｉＲＮＡＴＮＦα
聚乙烯亚胺的纳米微粒包裹聚乙烯醇，使 ｓｉＲ
ＮＡＴＮＦα有效地进入细胞质，进而诱导致炎巨
噬细胞内源性 ＴＮＦα表达沉默，从而减少 ＴＮＦ
α的分泌，可用于治疗小鼠 ＩＢＤ［３３］。将 ＴＮＦα
ｓｉＲＮＡ载入纳米微粒并包裹Ｆ４／８０抗体Ｆａｂ片段
形成的水凝胶共聚物，经口服给药方式给予３％
ＤＳＳ处理的小鼠，能有效减轻鼠结肠炎症［３４］。

也有研究发现，２′氧基甲基化修饰对ｓｉＲＮＡ沉默
效应有密切的关系，可用于干预治疗ＩＢＤ。经肠
内给予２′氧基甲基化修饰的ｓｉＲＮＡ（ｓｉＴＮＦＯＭｅ
ｐ）能显著改善５％ＤＳＳ诱导的小鼠肠道炎症的
临床终末事件及组织病理严重程度［３５］。而且，

ＴＰＰＰＰＭ／ＴＮＦα／ｓｉＲＮＡ纳米微粒能显著抑制
ＴＮＦα的表达和分泌，减少结肠炎组织中ＴＮＦα
水平，提示 ＴＰＰＰＰＭ／ＴＮＦα／ｓｉＲＮＡ纳米微粒可
用于治疗 ＩＢＤ。进一步研究发现，表面覆盖
ＣＤ９８抗体并载有 ＣＤ９８ｓｉＲＮＡ的纳米微粒能减
少炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１２的生成，减少
小鼠结肠炎的严重程度，或许可用于 ＩＢＤ患者
的治疗。

六、结　语
随着非编码ＲＮＡ与ＩＢＤ关系，包括 ｍｉＲＮＡ

在ＩＢＤ组织中存在异常表达并参与其发病过程、
ｌｎｃＲＮＡ在ＩＢＤ的基因诊断和 ｓｉＲＮＡ基因沉默技
术在ＩＢＤ患者诊断与治疗等的研究越来越多，
将有助于深入探讨 ＩＢＤ发生、发展的具体机制，

它将会为ＩＢＤ的诊治开辟新途径和治疗靶点。
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ｆｏｒｍｓｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓＪＢｉｏｍｅｄＮａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１４，１０

（９）：１９９８２０３７

［３３］ ＬａｒｏｕｉＨ，ＴｈｅｉｓｓＡＬ，ＹａｎＹ，ＤａｌｍａｓｓｏＧ，ＮｇｕｙｅｎＨＴ，Ｓｉｔａｒａ

ｍａｎＳＶ，ＭｅｒｌｉｎＤＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＴＮＦαｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ

ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ／ＴＮＦαｓｉＲＮＡｎａｎｏｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｎｉｎｆｌａｍｅｄｃｏ

ｌｏｎＢｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１１，３２（４）：１２１８１２２８

［３４］ ＬａｒｏｕｉＨ，ＶｉｅｎｎｏｉｓＥ，ＸｉａｏＢ，ＣａｎｕｐＢＳ，ＧｅｅｍＤ，Ｄｅｎｎｉｎｇ

ＴＬ，ＭｅｒｌｉｎＤＦａｂｂｅａｒｉｎｇｓｉＲＮＡＴＮＦａｌｐｈａｌｏａｄｅｄｎａｎｏｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓｔａｒｇｅｔｅｄｔｏｃｏｌｏｎｉｃｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｏｆｆｅｒａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｌｉｔｉｓＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１４，１８６：４１５３

［３５］ ＯｃａｍｐｏＳＭ，ＲｏｍｅｒｏＣ，ＡｖｉóＡ，ＢｕｒｇｕｅｏＪ，ＧａｓｓｕｌｌＭＡ，

ＢｅｒｍúｄｅｚＪ，ＥｒｉｔｊａＲ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＥ，ＰｅｒａｌｅｓＪＣＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ

ｅｎｈａｎｃｅｄｓｉＲＮＡｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＮＦａｌｐｈａａｔｔｅｎｕａｔｅｓＤＳＳｉｎｄｕｃｅｄｃｏ

ｌｉｔｉｓａｎｄＴＬＲｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅＭｏｌＴｈｅｒ，

２０１２，２０（２）：３８２３９０

（收稿日期：２０１６０１０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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