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 文献综述 REVIEW

miRNAs在IBS中异常表达及其调控机制的研究进展

陆 高, 徐万里, 裴丽霞, 孙建华, 宁厚旭

®

■背景资料
微小RNA(micro 
RNAs, miRNAs)
是近年逐渐兴起
的研究领域 ,  从
GOPubMed上检
索 该 词 可 以 看
到 :  从2003年开
始的114篇文献到
2013年的7566篇
文献, 呈现出迅猛
增长的趋势 .  而
且在肠易激综合
征(irritable bowel 
syndrome, IBS)这
个发病率较高的
研究领域, miRNA
与之相关性研究
也逐渐增多 .  将
m i R N A应用于
IBS领域是将来的
研究方向, 将有助
于临床从更加精
细和本质的层面
解决IBS给患者和
各国政府带来的
沉重的经济负担. 

陆高, 徐万里, 南京中医药大学附属医院针灸康复科 江苏省
南京市 210029
裴丽霞, 孙建华, 江苏省中医院针灸康复科 江苏省南京市 
210029
宁厚旭, 南京市脑科医院中西医结合科 江苏省南京市 
210029
陆高, 主要从事针灸治疗功能性胃肠疾病效应机制的研究.
国家自然科学基金资助项目, No. 81273839
作者贡献分布: 本文综述由陆高与孙建华完成; 徐万里、宁厚旭
及裴丽霞负责文献搜集与资料提取; 陆高进行资料整理与文章
撰写; 孙建华审校.
通讯作者: 孙建华, 教授, 主任医师, 博士生导师, 210029, 江苏
省南京市汉中路155号, 江苏省中医院针灸康复科. 
drjhsun@sina.com
电话: 025-86617141
收稿日期: 2014-10-06   修回日期: 2014-10-17
接受日期: 2014-10-29   在线出版日期: 2014-12-18 

MicroRNAs in irritable bowel 
syndrome: Dysregulated 
expression and regulatory 
mechanism

Gao Lu, Wan-Li Xu, Li-Xia Pei, Jian-Hua Sun, 
Hou-Xu Ning

Gao Lu, Wan-Li Xu, Department of Acupuncture and 
Rehabilitation, Affiliated Hospital of Nanjing University 
of Traditional Chinese Medicine, Nanjing 210029, Jiangsu 
Province, China
Li-Xia Pei, Jian-Hua Sun, Department of Acupuncture and 
Rehabilitation, Jiangsu Province Hospital of TCM, Nanjing 
210029, Jiangsu Province, China
Hou-Xu Ning, Department of Integrated Chinese and West-
ern Medicine, Nanjing Brain Hospital, Nanjing 210029, 
Jiangsu Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 81273839
Correspondence to: Jian-Hua Sun, Professor, Chief 
Physician, Department of Acupuncture and Rehabilitation, 
Jiangsu Province Hospital of TCM, 155 Hanzhong Road, 
Nanjing 210029, Jiangsu Province, 
China. drjhsun@sina.com
Received: 2014-10-06    Revised: 2014-10-17 
Accepted: 2014-10-29    Published online: 2014-12-18

Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common 
functional bowel disorder characterized by 
elevated inflammatory cytokines in the intesti-
nal tissue and increased intestinal and somatic 
sensitivity. The latest research shows that mi-
croRNAs (miRNAs) mediate the pathological 

process of inflammation, neuropathic pain, vis-
ceral and somatic hypersensitivity. This review 
aims to elucidate the dysregulated expression of 
miRNAs in IBS and their possible pathological 
mechanism and discuss their application in the 
diagnosis and treatment of IBS as biomarkers 
and therapeutic targets.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是一种常见的功能性肠病, 包含有肠组织中
某些炎症细胞因子的表达增高以及部分肠道
和躯体敏感性增高的现象. 最新的研究表明
微小RNA(microRNAs, miRNAs)介导了疾病
的炎症、神经性疼痛、内脏和躯体化高敏感
等病理过程, 本文以IBS的各种病理过程作为
切入点, 对相关miRNAs在IBS中出现的异常
表达以及miRNAs对IBS的各种病理过程的
可能的介导机制进行综述, 并探讨miRNAs作
为生物标志物和治疗靶点在诊断和治疗IBS
中的应用前景. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 微小RNA(microRNAs, miRNAs)介导
了肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
的肠道炎症因子的增多、内脏高敏感的发生以

及5-羟色胺(5-hydroxytryptamine)信号系统的异

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所
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■研发前沿
将miRNA应用于
I B S的病因病理
的解释和诊断治
疗方面领域是近
些年逐渐兴起的, 
现 阶 段 主 要 从
miRNA参与 IBS
的肠道炎症因子
的增多、内脏高
敏感的发生以及
5 -羟色胺 ( 5 - h y -
droxytryptamine, 
5 - H T )信号系统
的异常等几个方
面进行深入研究. 
目前亟待研究的
问题就是如何进
行大样本的临床
随机对照试验以
便获取与 I B S相
关的高度特异性
的miRNA以方便
于临床的诊断和
治疗.

常等多个病理过程, 而且miRNA对疾病的病理
机制的介导是复杂的, 呈现出: (1)一种miRNA
参与多种疾病的病理机制; (2)一种疾病包括多
种miRNA的参与介导.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种常见的功能性胃肠道疾病, 最新的罗马Ⅲ

诊断标准依据患者的腹痛不适和粪便性状将

IBS分为便秘型(IBS with constipation, IBS-C)、
腹泻型(IBS with diarrhea, IBS-D)和混合型(mixed 
IBS, IBS-M)[1]. IBS的发病率较高, 在世界范围

内的发病率在5%-20%之间[2]. 由于IBS呈现一种

慢性、复发性的疾病, 从而也为患者和政府带

来了沉重的医疗负担, 最新的经济学系统评价

显示每个IBS患者每年的直接花费(包括药物费

用和门诊及住院费用)达到了1562-7547美元[3]. 
近年来随着微小RNA(microRNAs, miRNAs)在
病理生理学领域研究的兴起, 发现miRNAs所介

导的分子调控机制异常在IBS的发病中发挥了

重要的作用, 现根据既往研究文献就miRNAs在
IBS的病理过程中的异常表达以及可能的调控

机制作一综述. 

1  miRNA的结构、功能和转运分布

m i R N A作为一种新型的小分子非编码单链

RNA, 是由19-24个核苷酸组成, 他的功能是参

与基因的转录后水平调控[4,5]. miRNA在一个细

胞中的大致发展过程是这样的-首先未成熟的

miRNA前体从细胞核分泌至细胞质, 在细胞质

中经过Dicer酶的综合作用就可以发育成为成

熟的miRNA, 然后成熟的miRNA与AGO蛋白结

合后形成RNA诱导的沉默复合物(RNA-induced 
silencing complex, RISC), 一旦RISC形成之后, 
miRNA就能结合到靶mRNA基因的3'-非转录区

域(3'-untranslated region, 3'UTR), 发挥其转录后

水平调控的作用, 对靶基因进行降解或者翻译

抑制[6]. 到目前为之, 已经在真核生物中发现了

数百种miRNA[7]. 
人体中的miRNA分布范围十分广泛, 细胞

质以及身体的各种体液都含有miRNAs[8]. mi-

R N A除了能够在合成细胞本身进行调控作用

之外, 还能通过微囊泡[包括外质体(exosomes)
和脱落囊泡]、结合RNA的蛋白质通道等方式

从分泌细胞转运至靶细胞 .  外质体从细胞分

泌之后, 经过体液转运到达靶细胞, 通过与靶

细胞融合的方式将蛋白质、脂肪以及R N A s
运送至受体细胞后发挥作用 ;  高密度脂蛋白

(high-density lipoprotein, HDL)也可将携带的

miRNA运送至受体细胞[9]. 近年来随着miRNA
研究的深入, 发现miRNA在多种疾病的多种病

理过程都发挥着重要作用, 例如肿瘤[10,11]、心

血管疾病[12,13]及神经病变[14,15]等. miRNA在炎

症和神经性疼痛等病理过程中的相关研究综

述可参考[16]. 

2  IBS与相关miRNA

IBS作为一种包括腹痛、腹泻/便秘、内脏高敏

感的功能性肠病, 其病理机制较为复杂而且尚

未完全探明, 但是目前明确的病理机制包括肠

组织中某些炎症细胞因子的表达增高、5-羟色

胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)信号系统的异常

和内脏高敏感等[17-20]. 而且随着miRNA在分子生

物学领域的研究的逐渐兴起, IBS的病理机制也

和miRNA发生了紧密的联系. 
2.1 内脏炎症与miRNA 感染后肠易激综合(post-
infectious IBS, PI-IBS)征是IBS-D研究中的重要

亚型, 据Spiller等[21]学者报道大约有20%-30%的

IBS患者的症状是发生于急性的感染性肠炎之

后, Spiller通过患者直肠段的活组织检查发现患

者的内分泌细胞、T淋巴细胞和肠道通透性较

对照组均显著增加. 而内脏通透性的增加则会

使细菌和抗原物质穿越肠道黏膜, 进而造成患

者长期的腹痛、腹泻等反应[22]. 
m i R N A参与了很多肠道炎症反应性疾

病的病理过程, 例如溃疡性结肠炎(ulcerat ive 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 
免疫系统分泌超过一百种m i R N A参与炎症

反应 ,  有代表性的例如m i R-21、m i R-24、
miR-26a、miR-27a、miR-106a、miR-146a、
miR-150、miR-155、miR-181a、miR-326和
miR-221-222[23]. 但是针对单一miRNA的特性

性的作用研究较少. Wu等 [24]通过分析活动期

U C(15例)、非活动期U C(15例)、I B S患者(5
例)、感染性结肠炎(4例)、微观结肠炎(3例)、
克罗恩病(5例)以及正常组(15例)的结肠组织
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■相关报道
Kape l l e r等学者
着眼于mRNA基
因本身的变异间
接导致m i R N A
发挥负向调控作
用 ,  提出了一种
有别于传统的着
眼于miRNA的上
调或者下调导致
基因的异常表达. 
Squadrito等则利
用最新的研究方
法发现并解决了
miRNA选择性分
泌的可能机制, 提
出了一种一直以
来困扰miRNA研
究领域学者的难
题的可能答案.

miRNA的表达, 发现活动期UC组较其他组有11
种miRNA出现异常表达, 其中有3种(miR-192、
miR-375、miR-422b)显著下调, 8种(miR-16、
m i R-21、m i R-23a、m i R-24、m i R-29a、
miR-126、miR-195、Let-7f)显著上调. 利用原

位混合分析显示miRNA-192在结肠上皮组织中

显著下调, 进一步分析显示miRNA-192的靶点

是巨噬细胞炎性多肽-2α(macrophage inflamma-
tory peptide-2α, MIP-2α), 且其关系是呈反向调

控. Feng等[25]也通过研究分析发现miRNA-126的
上调通过调整核转录因子-κB抑制因子(nuclear 
factor-κB inhibitor alpha, NFκBIA or IκBA)的表

达参与了UC的炎性病理过程, miRNA-126是通

过结合在IκBA mRNA的3'UTR对IκBA进行负向

调控的. 
IBS的炎性病理过程中也受到了miRNA异

常表达的调控, Zhou等[26]学者纳入19例IBS-D和

10例正常对照组, 运用乳果糖/甘露醇方法测量

所有纳入者的肠道膜通透性, 测算结肠组织和

血液微囊泡中的miRNA的表达情况, 并运用细

胞转染等方法分析miRNA与谷氨酰胺合成酶之

间的关系, 结果发现8例(8/19, 42%)IBS患者的

内脏膜通透性显著增加伴随谷氨酰胺合成酶的

表达下降, 与另外11例无内脏膜通透性增加的

患者和对照组比较, 这8例患者血液微囊泡、小

肠组织和结肠组织中miRNA-29a显著上调. 谷
氨酰胺合成酶基因(glutamine synthetase gene, 
GLUL )的3'UTR区域即是miRNA-29a的靶结合

位点. 证明miRNA-29a的表达与GLUL基因是呈

反向关系的, 内脏通透性增加的IBS患者体内表

达了过多的miRNA-29a, miRNA-29a与GLUL基

因的3'UTR结合, 抑制了GLUL基因的表达, 进
而谷氨酰胺合成酶减少, 导致患者的内脏通透

性增加, 进而出现肠道炎症导致腹泻、腹痛等

症状. 
另外, Four ie等[27]也通过纳入12例IBS患

者和31例健康对照组, 在排除年龄、性别、种

族、体质指数和血细胞比容等干扰因素的影

响后, 通过对纳入者的血液分析, 发现I B S组
miRNA-342-3p和miRNA-150较对照组分别增

加至1.7倍和1.4倍, 而且通过进一步对miRNA调

控的基因和蛋白质进行分析, 发现miRNA-342-
3p和miRNA-150所直接和间接调控的基因和蛋

白质形成了一个复杂的网络构架, 与肿瘤、血

液病、系统性损伤、内分泌系统紊乱等疾病

发生了联系, 具体参考[27]. 而且结合既往文献

研究[28], miRNA-150在UC、CD的上皮组织中

也呈上调趋势, 与UC、CD的炎症反应密切相

关. miRNA-150的靶点包括端粒酶相关角化不

良蛋白和蛋白激酶2(protein kinase B, AKT2), 而
AKT2是炎症通路中的一个重要的炎症因子, 在
IBD中起重要作用[29]. 
2.2 内脏高敏感与miRNA IBS患者除了呈现内脏

高敏感之外, 还会出现身体其他部位的痛觉过

敏[30-32]. 而且IBS患者内脏通透性增高则会使细

菌和抗原物质穿越肠道黏膜, 进而造成患者长

期的腹痛、腹泻等反应, 慢性的痛觉刺激从肠

道传导至脊髓背角, 进一步导致中枢神经系统

的敏化, 出现内脏和躯体化的高敏感[33]. 
miRNA-342-3p介导了疼痛的信号通路, 有

学者提出miRNA-342-3p可能是通过电压门控L
型钙离子通道α1C蛋白来进行疼痛信号转导[27]. 
另外, 根据炎症与内脏高敏感呈现正相关关系[33], 
则参与参与炎症的miRNA也参与了内脏高敏感

的发生. 目前这类研究较少, 相关机制有待进一

步研究深入. 
2.3 5-HT信号系统与miRNA 5-HT信号系统在

IBS发病机制脑-肠轴通路中发挥重要作用[34], 
脑-肠轴机制主要解释了I B S肠道平滑肌功能

障碍、内脏感觉异常、肠道感染、小肠细菌

过度生长、精神心理和遗传等方面[25]. 而5-HT
转运体(serotonin reuptake transporter, SERT)
则在5-HT信号系统中发挥了重要作用, SERT
摄取过度分泌的5-H T至肠上皮细胞和肠神经

元来维持信号系统的正常功能[26]. miRNAs从
基因水平介导了5-HT信号通路, 从而在IBS的
发病中也起到了相关作用. 在2008年, Kapel-
l e r等 [19]通过实验首次提出m i R N A-510通过

顺势调节变体(cis-regulatory variants)影响了

5-HT3E受体(5-HT3E receptor, 5-HTR3E )基因

的表达, 研究通过对200例I B S患者(I B S-D∶

IBS-C = 1∶1)和100例健康对照组进行DNA
样本分析 ,  发现I B S患者中5-H T R3E 基因的

3 'U T R的C端第76位碱基G出现的概率大于

A出现的概率(c.*76G>A),  而且这个现象在

女性的 I B S-D患者中尤其明显 ,  进一步分析

发现c.*76G>A的出现导致了m i R N A-510与
5-HTR3E mRNA的结合下降, 从而miRNA-510
对mRNA的翻译抑制降低, 出现了5-HTR3E表
达量的上调从而出现肠道腹泻、腹痛等炎症
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■创新盘点
我们检索过国内
的类似研究之后
对该领域的研究
进展进行了更加
全面的搜索整理
与更新 ,  从miR-
NA参与IBS的肠
道炎症细胞因子
的增多、内脏高
敏感的发生以及
5-HT信号系统的
异常等几个方面
进行深入分析 . 
并且对miRNA作
为生物标志物和
治疗靶点进行了
探讨.

病理反应. 5-H T R3相关的顺势调节变体根据

5-HTR3的多种亚型有多种变体 [18]. 相比较前

面几种着眼于miRNA的上调或者下调导致基

因的异常表达, Kapel ler等[19]提出了一种新的

着眼点, 着眼于mRNA基因本身的变异间接导

致miRNA发挥负向调控作用, 可能成为将来基

因病理学研究的新的思路. 
选择性5-HT再吸收抑制剂(selective sero-

tonin reuptake inhibitor, SSRI)作为一种常用的抗

抑郁药被广泛用于抑郁症的治疗, 其机制就是

抑制突触间隙中SERT对于5-HT的再摄取发挥

作用. 但是SSRI是如何影响SERT来发挥作用一

直缺乏机制层面的阐释. 2010年Baudry等[35]学者

就这一问题从miRNA的角度进行了深入的探索, 
研究人员利用1C11神经外胚层细胞系进行miR-
NA转染, 蛋白质印迹、荧光定量分析, RNA聚

合酶链式反应等技术综合分析, 发现SSRI(例如

氟西汀)直接作用于中缝核中的含血清素细胞的

miRNA-16前体, 促使miRNA-16成熟, miRNA-16
结合于SERT mRNA的3'UTR区域抑制其翻译, 
直接抑制了SERT的合成, 发挥了SSRI的5-HT的
再摄取抑制的作用. 结合氟西汀等SSRI药物的

不良反应如胃肠道功能紊乱等症状, 可以推测

SSRI是如何通过miRNAs影响5-HT信号系统进

而影响到胃肠道功能的. 

3  miRNA作为生物标志物(diagnostic biomarkers)

和治疗靶点(therapeutic target)

由于miRNA在许多疾病中呈现出差异化表达, 
世界各国的学者对于将miRNAs应用于疾病的

诊断和治疗都展现出了极大的兴趣[36]. 尤其在

心血管疾病[37-39]和肿瘤学[40-42]领域都取得了较

好的进展. m iRNA较mRNA具有更高的稳定

性[43], 而且对于很多生理过程中的微小的改变

十分敏感[44,45], 更增加了其在诊断治疗中的应

用可能. 
将miRNA作为诊断标志物和治疗靶点也

取得了相应的进展, Chattopadhyay等[46]将介导

Navα亚基的miRNA通过单纯带状疱疹病毒进行

携带, 然后导入链脲霉素诱导的糖尿病神经病

变小鼠模型, 成功逆转了小鼠的冷触诱发痛以

及热力和机械痛觉过敏. Chen等[47]发现慢性压

缩性损伤模型背根神经节中的miR-96急剧减少, 
伴随着Nav1.3离子通道亚基的增长, Nav1.3离
子通道亚基介导了神经的过度兴奋. 研究者将

miRNA-96进行囊内注射后缓解了压缩性损伤

导致的机械和热力痛觉过敏. 关于将miRNA应

用于IBS的治疗的可能, Zhou等[48]学者也进行了

相关论述. 
但是将循环血miRNA作为潜在的生物标

志物进行疾病诊断也有相应的困难, 例如之前

有学者[49]提出miRNA为什么会释放到外周血之

中? 细胞内miRNA有多少经分泌囊泡、外来体

等释放到了外周血? 当然, 有最新的研究显示将

miRNA分选至外来体(exosomes)受到生成这些

miRNA的细胞中靶向的mRNAs的丰度的直接调

控[50]. 也就是说当细胞中一种特定的miRNA的

靶mRNAs提高时, 这一miRNA则更有可能保留

在细胞中, 而被排除在外质体之外, 相反的, 如
果mRNA水平下降, 这些miRNA则会被装至外

质体之中被分泌出去. 但是还有其他问题, 比如

说血浆中miRNA在很大程度上会受到多种激素

和新陈代谢等因素的影响[45]. 

4  结论

IBS是一种包括腹痛、腹泻/便秘、内脏高敏感

的功能性病变, miRNA从基因水平介导了IBS
的病理机制. 而且m i R N A对疾病的病理机制

的介导是复杂的, 呈现出: (1)一种miRNA参与

多种疾病的病理机制, 例如miRNA-29a参与了

IBS以及多种炎症性肠病的病理过程; (2)一种

疾病包括多种miRNA的参与介导, 例如IBS的
不同病理过程皆有不同的miRNA进行了介导. 
而且将miRNA引入IBS的病理机制的研究可能

改变传统的从功能性症状层面理解并治疗IBS, 
Andersen等[16]学者就提出可以利用高度特异性

的miRNA对疾病进行病理层面的分层, 根据不

同阶段疾病所表现出的miRNA的异常表达和

调控给疾病进行基因层面的分层, 这样对比传

统从症状层面为IBS进行诊断, 可能极大的提

高从基因层面诊断IBS的灵敏度和特异度. 但
是目前来看也有较多的局限性, 一方面在临床

试验中患者的生物样本取样受限于技术和伦

理, 大部分局限于血液标本和肠道标本, 而中

枢神经的标本无法采集, 这样导致的结果是动

物试验研究被大规模进行, 但是目前尚缺乏一

种统一公认的IBS动物模型, 从而导致相关研

究尚缺乏足够的说服力; 另一方面大部分的临

床试验中样本量过少, 也导致难以获取令人信

服的数据. 
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将m i R N A应用于I B S的诊断和治疗尚需

要进行大规模的实验来获取高度特异性的

miRNA, 而且目前相关技术花费较高, 将其应

用于临床尚有很多难题待解, 但是miRNA仍然

不失为一种前景远大的研究方向, 随着转化医

学模式的逐渐兴起, 我们不禁要问, 如何将大

量的实验室数据进行有效的实验室到临床的转

化(bench to bed)? 目前看来仍然还有很长的路

要走. 
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■名词解释
微囊泡(microves-
icles): 微囊泡是
一种球形的膜碎
片, 通过细胞的质
膜释放分泌 ,  可
以携带多种生物
活性分子(例如膜
受体、蛋白质、
mRNA、miRNA
和细胞器等) .  微
囊泡的主要作用
是实现细胞和细
胞之间以及细胞
和组织器官之间
的信号交流, 外质
体(exosomes)就是
其中一种. 如今微
囊泡已经应用于
各种疾病的多个
研究领域.
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■同行评价
IBS是一种常见的
功能性病, 发病率
较高. 近年来研究
发现miRNAs与肠
道疾病关系密切. 
作者对miRNAs参
与IBS可能的机制
进行了综述, 选题
合理, 有一定的研
究意义.

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2014年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


