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■背景资料
微小RNA(micro
RNAs, miRNAs)
是一类非编码的
转录后调节的小
RNA分子 ,  参与
机体生长发育过
程 以 及 多 种 疾
病发生过程 .  近
年来的研究资料
显示, miRNAs参
与了急性胰腺炎
(acute pancreatitis, 
AP)的疾病过程 , 
但miRNAs在AP中
的作用尚不明确, 
需要深入研究. 
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Abstract
Acute pancreatitis is an acute inflammatory 
condition of the pancreas that can develop 
into a complicated clinical course with severe 
local and systemic complications, resulting in 
a prolonged clinical course with considerable 
mortality. MicroRNAs (miRNAs), a class of 
small non-coding RNA molecules that negatively 
regulate gene expression, have potential value 
in clinical research and biomarker discovery. In 
recent years, accumulating evidence suggests 
that miRNAs may act as potential biomarkers for 
pancreatic tissue injury, and much attention has 
been paid to those miRNAs involved in acute 
pancreatitis. However, the role of miRNAs in 
acute pancreatitis has been validated in very 
few clinical studies. A better understanding of 
the role that miRNAs play in acute pancreatitis 
can lead to the development of new diagnostic and 
prognostic tools for future clinical applications.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常
见的胰腺外分泌腺急性炎症性疾病, 可引起
严重的局部和全身并发症, 死亡率高. 微小
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■研发前沿
miRNAs具有组
织特异性 ,  还可
在细胞外体液中
稳定表达 ,  循环
miRNAs成为新
一类生物标志物, 
已成为研究的热
点 .目前已在AP
患者的血清中筛
选及检测到一些
能够预测AP严重
程度的miRNAs.

RNA(microRNA, miRNA)是一类非编码的转
录后调控因子, 随着miRNA研究的深入, 多
项研究显示miRNA参与机体生长发育过程
以及多种疾病发生过程. miRNA在AP发病
过程中的作用尚不明确. 本文总结近年来的
研究结果, 对AP与相关miRNA的研究进展
作一综述. 
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核心提示: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)发
病机制不明, 早期预警疾病的严重程度可能改

善预后降低病死率. 近年来的研究显示, 微小

RNA参与了胰腺损伤和AP的发病过程, 在AP的

发生和发展过程中起到重要作用.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是胰腺外分

泌腺的急性炎症性疾病, 目前该病发病机制仍

未完全明了, 还没有特异性治疗方法, 一旦发

展为重症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis, 
SAP), 病死率高达36%-50%, 给个人家庭和

社会造成了巨大的经济和心理负担[1,2]. 微小

RNA(microRNA, miRNA)是一类约由19-24个
核苷酸组成的内源性非编码单链RNA分子, 抑
制mRNA的翻译过程最终阻断蛋白质合成[3]. 
诸多研究表明miRNA参与机体生长发育以及

多种疾病发生过程. 近年来的研究资料显示, 
miRNA参与了AP的发病机制, 可能作为胰腺

炎的生物标志物. 

1  miRNA的生物合成、作用机制和功能

1993年Lee等[4]在秀隐杆线虫发育的研究中首

次发现了控制细胞发育时序的长度约为22 nt
的小分子miRNA Lin-4, Reinhart等[5]在线虫中

发现另一种调控发育时序的miRNA let-7, 研究

发现miRNA广泛存在各自动物、植物和病毒

中, 随后miRNA逐步受到关注. 
miRNA由基因组DNA在RNA聚合酶Ⅱ

用下转录为pri-miRNA, 经RNA聚合酶Ⅲ剪切

为约70 nt的具有茎环结构的pre-miRNA, 再通

过exportin-5由细胞核转运至细胞质, 在胞质

中由RNaseⅡ核酸酶Dicer酶切断pre-miRNA
的末端袢环 ,  形成19-24个核苷酸组成的成

熟miRNA[6-13]. 成熟的miRNA整合到RNA诱

导的基因沉默复合物(RNA induced silencing 
complex)中, 该复合体能够结合至靶mRNA上, 
或阻碍了该基因的翻译, 或引起基因的降解, 
最终抑制靶基因表达阻碍蛋白的合成. 

由于miRNA在基因表达调控方面起重要

作用, 参与生命体的个体发育、细胞分化、增

殖、凋亡、病毒侵染和炎症反应等生命过程[14]. 
同时miRNA的表达失调可以引起人类多种疾

病, 在疾病的诊断、治疗和指导预后中发挥重

要的调控作用[15-18].  

2  外周血循环中的miRNA

近年来研究发现miRNA具有组织特异性[19-22], 
除此之外, miRNA在血液、尿液、唾液、眼

泪、胸水、支气管灌洗液、脑脊髓液等不同

的细胞外体液中均可稳定表达[23,24]. 2007年, 
Lawrie等[25]首次检测到了血循环中的miRNA. 
miRNAs进入体内循环的机制尚不清楚, 目前

认为循环中的miRNAs并不是单纯的细胞溶

解产物, 可能是包裹于微粒体内或简单的由

argonaute 2或nucleophosmin保护而防止其发

生降解[26-28]. 循环miRNA表达稳定, RNA酶、

高温、极低或极高的pH环境等处理条件, 长时间

储存以及多次冻融均不会影响其表达的含量[29]. 
越来越多的研究支持循环miRNA成为新一类

生物标志物, 例如, 风湿性关节炎患者, 即便抗

环瓜氨酸多肽抗体阴性, 血浆miR-24和miR-
125a-5p也可以作为潜在的诊断标志物; 心血

管疾病患者血循环中miR-1和miR-133a主要来

源于受损的心肌, 可作为心肌细胞死亡的标志

物[30]; 血清miRNA-146a和miR-223可以作为脓

毒血症的新标志物, 具有高特异性和敏感性[31]; 
循环miR-323-3p可作为异位妊娠的标志物[32]; 
大量研究认为循环miRNA鉴别病变的良恶性

质、早期诊断恶性肿瘤、鉴别恶性肿瘤的组

织来源、预测肿瘤病变的预后, 甚至筛查化疗

的敏感性指导临床诊疗方案[33-40]. 

3  miRNA与AP的研究进展

AP的具体发病机制还没有完全明确, miRNA这
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■相关报道
大 量 文 献 报 道
miRNA参与生命
体的个体发育、
细 胞 分 化 、 增
殖、凋亡、病毒
侵染和炎症反应
等生命过程, 在疾
病的诊断、治疗
和指导预后中发
挥重要的调控作
用, miRNAs也参
与了胰腺损伤和
AP的发病过程. 

一类小分子在整个疾病过程中作用也所知甚

少. 随着对胰腺中miRNA认识的深入, 越来越

多的研究者开始着手研究miRNA与AP的关系. 
3.1 miRNAs在胰腺损伤和AP中的作用 miR-216(包
括高度同源的miR-216a和miR-216b)是胰腺组

织特异性表达的miRNA[41-44], 当组织受损伤

时, 组织特异性miRNA释放入血, 因此可作为

组织损伤的标志物. Kong等[45]检测SD大鼠的

多种组织器官后发现, miR-216a在胰腺中的表

达量最高, 提示miR-216a在胰腺组织中特异性

表达, 精氨酸诱导的AP大鼠血清中miR-216a
表达增高, 优于淀粉酶、脂肪酶等生化指标, 
可作为胰腺损伤检测的特异性标志物. 该观点

被Endo等[46]的研究结果进一步证实. Usborne
等 [47]分别用雨蛙肽和1-氰基-2-羟基-3-丁烯

(cyanohydroxybutene)引起大鼠外分泌胰腺损

伤模型中发现miR-216a在胰腺损伤后的24 h
达高峰, 是AP的潜在标志物. Goodwin等[48]分

别在大鼠和小鼠中使用雨蛙肽、L -精氨酸和

胰管结扎三种经典造模方式, 虽然在不同模

型中血清miRNA-216a表达有差异, 但其还是

能较好的反映胰腺损伤. Zhang等[49]研究发现

转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)刺激大鼠胰腺腺泡细胞株后可引起剂

量依赖性miRNA-216a升高, TGF-β抑制剂可显

著降低胰腺组织和血清中的miRNA-216a的表

达量, 同时发现miRNA-216a通过作用于PTEN
和Smad7参与AP病机过程中的PI3K/Akt信号

通路和TGF-β通路. 王春全等[50]对60例患AP患
者的外周血样本进行检测发现其外周血细胞

miR-216a的表达显著高于健康对照者, 提示

miRNA可作为AP的诊断依据之一. 值得提出

的是, Blenkiron等[51]在AP模型大鼠的肠系膜淋

巴结中检测到miR-216a, -375, -217, -148a等7
个miRNAs在AP大鼠肠系膜淋巴结有所增加, 
且上调程度与AP严重程度呈正相关; 在临床

研究中, 血浆miR-216a在轻症和中度AP患者中

都显著升高. 该研究首次证明miRNA稳定存在

于AP大鼠血液和淋巴结中, AP患者血循环中

也存在特定miRNA的改变, 提出miRNA可被

探索作为AP新的生物标志物. 
除了m i R - 2 1 6 ,  一些文献报道了其他

miRNAs在AP动物中的作用. Tian等[52]观察到

SAP过度的炎症反应导致肿瘤坏死因子α等炎

症因子过度释放, 诱导肠上皮miR-155过度表

达, 使RhoA基因转录后表达失调而抑制RhoA
蛋白合成, 从而下调紧密黏连蛋白1(zonu la 
occludens-1, ZO-1)和E-钙黏蛋白(E-cadherin, 
ED)的表达, 这两种蛋白是AJC的重要组成部

分, 过程最终导致SAP肠屏障功能障碍. miR-
19b在ANP大鼠和TLC-S处理的AR42J细胞中

miR-19b 表达升高, 其表达升高与胰腺腺泡细

胞坏死的程度相关, 其表达确实可降低腺泡细

胞坏死率[53]. miR-9的表达与胰腺纤维化呈正

相关, 提示miR-9可作为AP转化为慢性胰腺炎

的标志物, 参与AP的转归[54]. 血清miRNA可作

为早期筛选AP中胰腺上皮内瘤变等良性肿瘤

的生物标志物[55]. 
3.2 miRNA调控腺泡细胞凋亡与自噬 秦涛等[56]

在大鼠AP凋亡相关miRNA表达谱的研究中发

现, 其中有5条miRNA上调, 有3条miRNA下调. 
付强等[57]用miRNA芯片技术筛选出miR-19b、
miR-15b、miR-92、miR-99b、miR-363、miR-
135a、miR-22、miR-614等八种可能与AP腺
泡细胞凋亡相关的miRNA. Qin等[58]在轻度水

肿性胰腺炎小鼠模型中发现, AP胰腺组织中

miR-22和miR-135a在胰腺组织中表达显著升

高, 上调的miR-22和miR-135a分别通过抑制

ErbB3和Ptk2的表达来促进腺泡细胞的凋亡,从
而在轻症AP中起到保护作用. 

miRNAs调节自噬相关基因的表达参与维

持自噬的过程[59], 饥饿诱导AR42J细胞建立胰

腺腺泡细胞自噬模型, 用miRNA芯片检测到

10个差异表达miRNAs, 生物信息学分析预测

miRNAs的靶基因, 分析差异表达miRNA的功

能. 结果显示仅仅有miR-148b-3p表达下调, 预
测593个靶基因, 为自噬推动的AP发病机制与

治疗提供了新的靶向. miR-141直接抑制小鼠

hepal-6细胞HMGB1表达, 精氨酸AP体内模型

中miR-141调节自噬下游蛋白Beclin-1表达, 减
少自噬体和自噬溶酶体的形成, 降低LC3-Ⅱ水

平, 升高自噬负调节蛋白p62, miR-141或可为

AP的治疗提供基因治疗的新靶点[60]. miR-21与
AP腺泡细胞损伤和坏死性凋亡有关, miR-21基
因缺失能保护雨蛙肽或精氨酸诱导的小鼠AP, 
降低TNF导致的全身炎症反应综合征, miR-21
能负性调节肿瘤抑制基因相关的死亡受体调

节的体内凋亡通路而增强细胞坏死, 可能作为

阻断胰腺病理性坏死的治疗靶点[61]. 
3.3 血清miRNA作为预测AP的生物标志物 在
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■创新盘点
目前基础与临床
研究结果支持循
环 m i R N A 成 为
新 一 类 生 物 标
志物. 研究发现, 
miRNA在各系统
疾病中有表达谱
变化, 其在胰腺炎
中表达变化对疾
病的诊断、病情
严重程度预警、
预后判断等方面
有一定的意义. 

不同程度AP患者的外周血中发现, 血清miR-
92b, miR-10a, 和miR-7在AP患者中表达降低, 
可能有助于早期诊断AP, 并且miR-551b-5p
可以作为预测AP严重性的潜在标志物[62]. 研
究[63]发现高甘油三酯血症AP患者血清miR-24-
3p, 361-5p, 246和222-3p显著升高, miR-181a-
5p显著性下调, 这5个miRNA在区分重症AP与
中度重症AP方面均显示较好的敏感性和特异

性, 其中尤以miR-181a-5p最为显著; miR-181a-
5p是唯一表达下调的miRNA, 与甘油三酯、总

胆固醇和空腹血糖呈负相关, 而与钙离子呈正

相关, 这些研究数据表明血清miRNA具有很好

的HTAP生物标志物的潜力. 还有研究[64]检测

到AP患者血清miR-126-5p, -148a-3p, -216a-5p, 
-551b-5p, 以及miR-375的表达, 结果显示miR-
126-5p和miR-551b-5p能够预测AP的严重程度. 

4  展望

将miRNAs应用于AP的早期诊断, 研究AP及其

并发症的发生机制, 为AP的治疗提供新的治疗

途径. 通过调节miRNAs的表达研究调控相关

蛋白表达, 也将是一种新型治疗手段. 更多或

更大样本量的临床研究需要进行来进一步证

实miRNA在临床早期预测AP病情严重程度中

的价值, 可能在临床应用中会有良好的发展前

景, 带来生物标志物领域的新变革. 

5  结论

探索无创、简便、准确可靠的预测病情方式, 
早期及时筛选出真正危重的患者, 采取积极的

救治方法和手段, 对于降低SAP总体病死率具

有十分重要的意义. miRNAs在AP中表现出异

常表达, 而这些异常表达的 miRNAs 可能在疾

病的临床诊断中有重要作用, 同时具备成为疾

病生物标志物的潜力, 可以用于预测AP的严重

程度或预后. 
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