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血清microRNAs在胃肠道疾病中的意义
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■背景资料
近 年 来 ,  人 们 对
m i R N A s 表达谱
与疾病诊断的关
系 进 行 了 广 泛
的 研 究 ,  亦 包 括
miRNAs与胃肠道
疾病. 由于检测组
织中的miRNAs早
期诊断胃肠道疾
病在临床实践中
难于实现, 故血清
miRNAs的诊断价
值逐渐引起人们
的重视.
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a class of small single 
RNAs 19-23 nucleotides in length that regulate 
target gene expression at the post-transcriptional 
level and participate in normal biological pro-
cesses and tumorigenesis. Some evidence proves 
that various miRNAs are involved in the patho-
genesis of gastrointestinal diseases. MiRNAs 
that are expressed abnormally in lesions can be 
used as biomarkers for the specific diagnosis of 
gastrointestinal diseases. But testing miRNAs in 
the tissue for early diagnosis has its limitations. 
Serum miRNAs also can be used potentially for 
diagnosis of gastrointestinal diseases. They pro-
vide a new non-invasive detection method for 
early diagnosis, prognostic assessment, monitor-
ing, and treatment of gastrointestinal diseases. 
This article reviews the source, features, detec-
tion methods for serum miRNAs, as well as the 
significance of serum miRNAs in patients with 
gastrointestinal diseases.
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摘要

microRNAs(miRNAs)是一类长19-23个核苷酸
的小分子单链RNAs, 在转录后水平调节靶基
因的表达, 参与调控多种正常细胞过程以及肿
瘤发生. 已有证据证实, 不少miRNAs参与胃
肠道疾病的发生和发展, 病变组织中异常表达
的miRNAs, 可作为胃肠道疾病特异性诊断的
分子标志, 但检测组织中的miRNAs用于早期
诊断疾病有其自身的局限性. 血清miRNAs也
具有用于诊断胃肠道疾病的潜能, 为胃肠道疾
病的早期诊断提供一种新的非侵入性检测方
法, 并可能应用于疾病的预后评估、监测和治
疗等领域. 现就血清miRNAs的来源、特点、

检测方法及在胃肠道疾病的意义作一综述. 
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0  引言

临床实践中, 任何一种疾病的治疗效果都与其

早期诊断率有关, 尤其是癌症的疗效. 目前组织

病理学检查和细胞学检查是确诊疾病的常用金

标准, 往往在患者出现症状后或疾病晚期参与

诊断, 并不能在早期预测和筛查疾病. 部分胃肠

道疾病, 如��性溃疡, 典型的临床表现或经内

镜检查, 较容易被早期发现, 得到及时治疗, 预
后较好. 但一些胃肠道疾病临床表现不典型, 症
状隐匿, 如: 自身免疫性疾病、肿瘤, 晚期预后、肿瘤, 晚期预后肿瘤, 晚期预后

较差. 要做到早期发现及治疗胃肠道疾病, 就需

要有能早期筛查疾病的检验方法. 最近, miR-
NAs成为研究的新切入点. 研究表明: miRNAs
参与了很多基本生命过程的调控, 除了与许多
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■研发前沿
目前要实现早期
诊断胃肠道疾病, 
特别是肿瘤性疾
病, 尚有困难. 血
清miRNAs在胃肠
道疾病中的意义, 
特别是作为非侵
入性诊断标志, 一
直是当前及今后
的研究热点.

�类的正常生理活动相关, 还与癌症的发生有

千丝万缕的联系[1,2]. miRNAs是一类长19-23个
核苷酸的小分子单链RNAs, 在转录后水平调节

靶基因的表达, 在不同的组织和疾病中miRNAs
表达谱具有明显的特异性, 尤其在肿瘤疾病中. 
因此, miRNAs有定性诊断的价值[3,4]. 用于检测

miRNAs的样本除了来源于病变组织自身, 还可

以来源于病变组织的外环境, 如血液和其他组

织液. 由于有些病变解剖位置深入, 不易获得组

织标本, 而血液在常规检查中易获得, 在�体血

循环中稳定存在一定水平的miRNAs. 因此, 血
清miRNAs已成为近年来疾病诊断标�的新研

究热点. 正因为血清miRNAs的种种特性, 为预

测、筛查和早期诊断疾病提供了研究基础. 本
文将对血清miRNAs在胃肠道疾病中的近期研

究进展及意义作一综述.作一综述.一综述. 

1  血清miRNAs的一般研究现状

1.1 血清miRNAs的来源和稳定性 一个好的标

�是能够以非侵入性的方式较易获得的. �类

血清和其他体液是新生物标�检测的丰富来源,他体液是新生物标�检测的丰富来源,体液是新生物标�检测的丰富来源, 
能在常规临床检查中检测到. 近期有报道称血

清中稳定存在一定水平的miRNAs[5-7]. 关于血清

miRNAs的来源, 目前的主要观点为: 血清miR-
NAs来源于凋亡或坏死细胞、细胞的主动分泌

和循环细胞的裂解等[4]; 成熟的miRNAs在细胞

内被脂质或脂蛋白包被成外切酶体, 分泌至胞

外并进入血液, 进入血液的外切酶体可经内吞

作用进入受体细胞并去包被, 释放出miRNAs发
挥生物学功能[8,9].

血清中的miRNAs多数是与蛋白和脂蛋白

形成微粒而存在, 游离形式存在的miRNAs为少

数, 外切酶体就是miRNAs在循环中稳定存在的

微粒之一, miRNAs存在于小微粒中能免于被

RNA水解酶降解[4,10,11]. miRNAs在血清中长期稳

定存在, 耐RNA酶降解. 在煮沸、反复冻融、酸

碱环境和长期保存等各种处理下均不会造成血

清miRNAs的损失[12]. 血清miRNAs的来源和稳

定的特性为其成为诊断和监测疾病的新标�奠

定了研究基础.
1.2 血清miRNAs的检测方法 既然已明确miR-
NAs稳定存在于血清或血浆中, 故检测miRNAs
的表达谱或表达水平意义重大. 寻找一种敏感

性高、操作简单, 并且费用低的检测方法对今

后疾病筛查和早期诊断的实现有着现实的意义. 
目前来说, 检测miRNAs的方法有克隆测序、

Northern blot、实时定量PCR和芯片技术等[13], 
其中实时定量PCR是最实用和有效的方法, 能准

确的定量分析miRNAs, 芯片技术效率高, 但准

确性差, 其结果需实时定量PCR和Northern blot
等验证, 多用于筛查[4]. 此外, 电�学传感器检测

技术利用探针与靶miRNAs结合形成DNA/RNA
双链所引发的电流, 根据电流变�的幅度和miR-
NAs量的相关性, 可以得出血清中miRNAs的含

量, 但应用于实践中还有待于进一步验证[14,15]. 综
上, 血清miRNAs检测方法的成熟为其临床应用

的研究创造了条件, 实际应用应根据研究目的

和实验方案选择检测方法. 
1.3 血清miRNAs在不同组织或疾病的特异表

达 目前血清miRNAs在疾病中的研究取得了一

定的进展, 以肝脏疾病、乳腺癌、前列腺癌和

心脏疾病等研究相对较多[16-23]. 血清miRNAs亦
可以反映组织和疾病的特异性. miR-122、miR-
133a和miR-124分别特异于肝、肌和大脑组织. 
血清miR-122表现出优于ALT的诊断敏感性, 血
清miR-124在脑损伤发生8 h后升高, 其他两种

miRNAs仍在基线水平, 显示了组织特异性的

miRNAs可作为组织损伤诊断性的敏感血清标

�[24]. Chen等[12]鉴定肺癌、结肠癌和糖尿病的

血清miRNAs特异表达型, 提供了血清miRNAs
在不同疾病特异性表达的证据. 

血清miRNAs的稳定性, 血清miRNAs检测

技术的成熟以及血清miRNAs的特异性表达等

特点及优势, 表明了血清miRNAs作为诊断全身

疾病的一个新的非侵入性标�的可行性, 胃肠

道疾病也不例外. 因此, 血清miRNAs也可能作

为胃肠道疾病早期诊断的新标�. 

2  miRNAs与胃肠道肿瘤

2.1 miRNAs与食管癌 miRNAs对食管癌的意

义很大程度上在于诊断肿瘤的组织学分型和

良恶性程度 .根据诊断结果采取针对性治疗

从而提高患者生存率 .  有研究显示食管癌中

miRNAs(miR-335、miR-181d、miR-25、miR-7
和miR-495)与总的病理分型有关, miR-25和miR-
30b与肿瘤的分�程度有关[25]. 食管鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)和腺

癌中miR-203和miR-205的表达低于正常上皮组

织2-10倍, miR-21的表达高于正常上皮组织3-5
倍; 对5例Barrett's食管(Barrett's esophagus, BE)
行基因芯片预测分析, 3例为BE, 1例为腺癌, 1例
为正常上皮. 由此提示, miRNAs的表达谱可以
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■相关报道
目前研究发现, 血
清 m i R N A s 在其
他各系统疾病中
存在有表达谱的
变 化 ,  因 此 血 清因 此 血 清血 清
miRNAs表达异常
对诊断胃肠道疾
病亦有一定的现
实意义.

区别食管肿瘤的病理类型, 区分正常组织和肿

瘤组织. miRNAs还可以鉴别BE存在和进展为腺

癌的高风险患者[26]. 检测血清miRNAs, 对食管

癌的鉴别诊断意义还有待于进一步深入研究.
目前已有研究报道ESCC患者血浆miR-21

水平较正常者升高, 而miR-375则降低, 且ESCC
患者手术后血浆miR-21水平较术前显著降低. 
由此提示循环中miR-21可能作为诊断ESCC新

的辅助标�, 血浆miR-21水平反映了肿瘤水平, 
且血浆miR-21升高者提示有更大的肿瘤血管侵

袭性和复发可能[27]. Kurashige等[28]同样地证实

了ESCC患者血清miR-21水平升高及ESCC患者

术后血清miR-21较术前明显降低. 此外, 对�疗

有反应的ESCC患者血清miR-21水平较无反应

者降低, 可将血清miR-21作为ESCC患者�疗期

间反应性的标�. 检测血清中相应miRNAs的表

达量变�亦能在一定程度上反应食管癌的疾病

变�, 且更为便捷, 更易于实现早期诊断. 
Z h a n g等 [29]确定了7种诊断E S C C的血清

miRNAs谱(miR-10a、miR-22、miR-100、miR-
148b、miR-223、miR-133a和miR-127-3p), 这些

血清miRNAs能早期诊断一期和二期ESCC, 为
实现ESCC早期诊断提供新的血源性标�. 目前

的研究提示, 血清miRNAs对食管癌的诊断有一

定的价值, 实现早期诊断的可行性是充分的, 他他
对食管癌的疾病监测也有一定意义, 但目前应

积极完善食管癌的特异表达谱. 
2.2 miRNAs与胃癌 参与胃癌发生的miRNAs, 一
般来说, 其表达谱与正常组织有或高或低的水

平差异. 正是因为这种表达差异, 让miRNAs成
为了胃癌诊断的标�. Song等[30]将106份胃癌组

织标本与相应的非肿瘤组织比较, 分析显示胃

癌组织miRNAs水平显著下调. miRNAs表达还

与胃癌进展有关, 因此可用作预后评估的标�, 
如miR-125a-5p就是一个有意义的预后标�[31,32].

组织miRNAs在胃癌与非肿瘤组织中表达

存在差异, 血清miRNAs也能反映胃癌的疾病状

态, 可能作为胃癌治疗后的一个预后标�和早

期诊断胃癌的一个非侵入性标�. Tsujiura等[33]

大规模分析胃癌患者血浆miRNAs表达, miR-
17-5p、miR-21、miR-106a和miR-106b表达明显

升高, let-7a则下降, 这些miRNAs水平在术后表

达量明显减少. Zhou等[34]研究发现miR-106a和
miR-17的表达水平和胃癌细胞数量相关, 术前

和术后患者的miR-106a和miR-17比正常�明显

升高. 由此提示了对外周血中miRNAs的检测可

作为监测胃癌患者手术前后循环肿瘤细胞变�

的新工具. 血清miRNAs(miR-221、miR-744和
miR-423-5p)有对胃癌风险评估的价值, 其敏感

性和特异性分别是82%和59%,在胃癌发展过程

中这些miRNAs表达呈升高的趋势, 有可能作为

早期诊断胃癌的标�[35]. 血清miRNAs(miR-1、
miR-20a、miR-27a、miR-34和miR-423-5p)在
胃癌患者中表达明显升高, 2份血清样本ROC曲
线下面积分别为0.879和0.831, 明显高于CEA和

CA19-9. 基于血清miRNAs表达水平的标�可预

示肿瘤的进展阶段, 血清miRNAs诊断肿瘤的敏

感性和特异性方面优于传统的标�[36]. 因此, 血
清miRNAs在胃癌中的意义有待于我们进一步

深入研究, 其意义很大程度上在于诊断方面, 尤
其是实现早期诊断, 且有优于传统标�的优势.
2.3 miRNAs与大肠癌 许多miRNAs在大肠癌

(colorectal cancer, CRC)组织有不同的表达[37]. 
m i R-133b和m i R-145在C R C组织表达下调 , 
miR-31、miR-96、miR-135b和miR-183表达上

调; 此外, miR-31的表达水平与CRC的分期有

关[38]. 有研究显示相同的结果, 认为在CRC中

miR-31表达明显上调, 同样与TNM分期直接相

关, 与肿瘤的深层侵袭有关[39]. miRNAs表达与

CRC的病理结果相匹配是诊断CRC的基础. Ba
等[40]筛查CRC和正常邻近组织的miRNAs表达

谱, 结果发现在被检测的200多种miRNAs中47
种miRNAs在CRC下调, CRC标本的定性结果与

病理检查结果相近. 由此提示通过检测miRNAs
诊断CRC是充分可靠的.

那么通过检测血清miRNAs诊断CRC, 其
结果意义如何? Huang等[41]发现miR-29a和miR-
92a在CRC患者的血浆中明显增高, 二者能有效

地区分健康�、CRC患者和进展期结直肠腺瘤

患者; 血浆中二者的含量与肿瘤TNM分期明显

相关, TNM分期越高, miR-29a和miR-92a的水

平越高. 其中miR-29a有早期鉴别诊断肝转移性

CRC和非转移性CRC的潜在价值[42]. Pu等[43]发

现miR-221在CRC患者的血浆中表达升高, 且
与P53表达相关联, 表达升高的血浆miR-221可
作为CRC患者一个有意义的预后影响因子及诊

断标�. Ng等[44]发现血浆miR-17-3p和miR-92
在CRC患者显著提高, 其血浆水平在患者术后

显著减少; 血浆miR-92表达升高具有CRC特异

性, miR-92对诊断CRC的敏感性达89%和特异性

70%. 因此, miR-92在CRC的患者血浆中显著提

高, 显示了血浆miR-92可作为CRC筛查的潜在
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■创新盘点
本文总结了血清
miRNAs的来源、
稳定性和特异性
表达等特点, 以及
检 测 方 法 ,  血 清
miRNAs在各类胃
肠道疾病的近期
研究进展.

非侵入性分子标�, 还可作为监测CRC患者手

术治疗后复查的一个非侵入性分子标�, 以实

现早期诊断及治疗. 

3  miRNAs与胃肠道免疫性疾病

最近研究发现miRNAs在自身免疫性疾病(au-
toimmune disease, AID)有不同的表达, 调控

miRNAs对AID的发展和预防有效果, 包括炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)[45]. IBD
如溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD)的致病过程都与参与炎

症和组织重塑的异常基因表达有关. miRNAs异
常表达在IBD患者炎症静止状态肠黏膜的发作

和复发中可能起关键作用, 静止状态肠黏膜中

miRNAs表达差异可能有助于UC和CD新的诊断

标�的研究; 静止期和活动期IBD中miRNAs表
达的不同可以鉴别IBD所处的疾病状态; CD结

肠和回肠中miRNAs的表达差异表明了miRNAs
可影响IBD亚型[46,47]. 

血清m i R N A s同样地对I B D的疾病状态

及疾病类型有鉴别意义. Wu等 [48]分析了活动

性或非活动性U C和C D患者外周血m i R N A s
表达, 结果发现活动性CD患者5种miRNAs升
高, 2种(miR-149*、miRplus-F1065)下降; 活
动性UC患者12种miRNAs升高, miR-505*下
降; 与活动性CD相比较, 活动性UC患者外周

血10种miRNAs升高, miR-505*下降. 由此提

示外周血miRNAs在IBD中有差异表达, 可作

为诊断I B D的依据. P a r a s k ev i等 [49]研究发现

CD患者血循环miRNAs(miR-16、miR-23a、
miR-29a、miR-106a、miR-107、miR-126、
miR-191、miR-199a-5p、miR-200c、miR-362-
3p和miR-532-3p)表达显著升高, UC患者血循环

miRNAs(miR-16、miR-21、miR-28-5p、miR-
151-5p、miR-155和miR-199a-5p)表达显著升高, 
miR-155是血循环中UC相关的miRNAs中表达

水平最高的, 由此提示通过实时定量PCR分析

miRNAs表达以鉴别CD和UC. 临床实践中, IBD
诊断主要依靠内镜下表现为依据, 对于内镜表

现不典型者诊断困难, 血清miRNAs为实现早期

诊断IBD提供了一种非侵入检测方法, 对IBD有

辅助诊断意义, 并可进一步诊断疾病状态及表

现型.

4  miRNAs与非特异性炎症性胃肠病

萎缩性胃炎是胃癌的癌前病变, 对萎缩性胃炎的

监测和治疗意义重大. 研究表明miRNAs的多态

性与萎缩性胃炎和胃癌发生的风险性增加有关

系. 日本学者将179例排除胃恶性疾病的患者纳

入研究, 结果显示miR-27a G等位基因的出现频率

在��性溃疡和严重的黏膜萎缩中都增加, miR-
27a的基因多态性在胃黏膜萎缩中显示与性别有

关, 只有男性患者的miR-27a基因多态性与胃黏

膜萎缩有关, 在G/G组萎缩和�生都明显高于其

他组[50]. 此外, miR-146等位基因G/C(rs2910164)和
TLR4+3725 G/C (rs11536889)的联合作用将增加

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的

日本�群发生重度胃萎缩的风险性[51]. 
关于血清miRNAs与萎缩性胃炎的报道目

前尚未见到. miRNAs参与��性溃疡及其他炎

症疾病的报道目前尚未见到.

5  miRNAs与功能性胃肠病

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
与5-HT功能失调相关的综合征. 有学者研究女

性腹泻型IBS(IBS-D)患者的HTR3E的3'非翻译

区变体C端其C端76位碱基出现G的几率大于A, 
影响miR-510与HTR3E3'-UTR区域的结合, 导致

荧光素酶的高表达, 显示HTR3E和miR-510共同

位于肠上皮细胞. 这是首次发现miRNAs通过顺

式调节变体影响5-HT受体基因的表达, 这种调

节作用与女性IBS-D患者相关[52]. Zhou等[53]研究

发现肠黏膜通透性增高的IBS患者其谷氨酰胺

合成酶(glutamine synthetase, GLUL)水平相对于

黏膜通透性正常的IBS患者低, miR-29a在肠黏

膜通透性增高的IBS小肠和结肠组织表达增高, 
表明了miR-92a是通过调节GLUL影响肠黏膜通

透性的. 综上, miRNAs参与到IBS疾病过程, 但
对于诊断IBS的意义尚未见到报道.

关于血清miRNAs与IBS的报道目前尚未见

到. miRNAs参与功能性��不良的报道目前尚

未见到.

6  miRNAs与动力障碍性胃肠病

m i R N A s参与胃肠道动力障碍的报道较为少

见. 其中Saito等[54]的研究发现慢性感染H. pylori
的小鼠其胃排空过程是明显加快的 ;  组织学

检查发现H. py lo r i 感染后小鼠胃肌层增生明

显; 慢性H. pylori感染下调胃部肌肉特异性的

miRNAs(miR-1、miR-133), 上调其靶基因去乙

酰�酶-4和血清反应因子的表达; 这些结果有助

于我们对胃动力异常及功能性��不良的分子
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机制进行深入理解. 关于血清miRNAs与胃排空

异常的报道目前尚未见到. miRNAs参与其他动

力障碍性胃肠道疾病如胃食管反流病的报道目

前尚未见到.

7  结论

因血循环流经全身各处组织脏器, 其中的代谢

产物和细胞因子等能反映组织脏器的不同病理

生理学水平的改变, 甚至基因水平的改变. 相
对于组织miRNAs而言, 血清miRNAs的优势在

于无创便捷和水平稳定. 血清miRNAs诊断疾

病的可行性是充分可靠的, 为胃肠道疾病的早

期诊断提供一种新的非侵入性检测方法. 血清

miRNAs在胃肠道肿瘤性疾病和免疫性疾病中

的研究已被报道, 但其他疾病中血清miRNAs的
具体研究尚未见报道; 胃肠道组织中miRNAs
研究早于血清miRNAs, 血清miRNAs不及组织

miRNAs深入和广泛, 但血清miRNAs的研究更

具临床及现实意义. 目前血清miRNAs的研究主

要集中在诊断方面, 尤其是早期诊断胃肠道疾

病, 其他领域如治疗和预后等有待于进一步研

究. 目前通过检测血清miRNAs的方法实现早

期诊断胃肠道疾病, 还有许多有待于解决的问

题. 我们应积极开拓思路, 从各个方面着手解决

血清miRNAs诊断应用的难点问题, 特别是组织

特异miRNAs的确定、miRNAs检测方法的标准

�和标准�的miRNAs诊断阈值的确定等. 伴随

研究水平的提高和应用难题的解决, 相信血清

miRNAs在今后临床无创诊断和监测疾病中会

有广阔的应用前景.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011年版)

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究�员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《�

�������》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年�(即第六�)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出�的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《��������》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年�)收录. 在此, 向关心、支持《��������》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 


