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摘要：ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类非编码的内源性小 ＲＮＡ，在细胞生长发育、分化、凋亡过程中发挥重要的作用。研究发现
ｍｉＲＮＡｓ可从细胞内释放，广泛而稳定地存在于细胞外液，统称为循环ｍｉＲＮＡｓ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡｓ）。在疾病状态下如肿瘤、自
身免疫性疾病、心血管疾病等，其表达谱发生异常改变。ｍｉＲＮＡｓ作为分子标志物，克服了蛋白质分子标志物在抗体制备和定
量分析上所遇到的瓶颈。而且循环ｍｉＲＮＡｓ具有样本易于采集、保存期长及检测手段简便等特点，临床应用价值也更明显，已
成为生物标志物及转化医学研究的热点领域。
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　　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类广泛存在于动植
物体内的内源性非编码单链 ＲＮＡ，由１９～２３个核
苷酸组成（３′端可有 １～２个碱基长度的变化）。
ｍｉＲＮＡｓ通过与靶信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）特异结合
抑制转录后基因表达，在调控基因表达、细胞周期、

生物体发育时序等方面发挥重要作用，具有极其重要

的病理和生理意义［１］。ｍｉＲＮＡｓ也因此于２００２年入
选《Ｓｃｉｅｎｃｅ》年度十大科学发现之首。过去一直认为
ｍｉＲＮＡｓ可能被细胞外大量存在的ＲＮＡ酶所降解，初
期研究主要针对细胞内ｍｉＲＮＡｓ。２００８年，牛津大学
Ｌａｗｒｉｅ等［２］首次报道Ｂ细胞淋巴瘤血清中ｍｉＲ１５５，
ｍｉＲ２１０及ｍｉＲ２１增高。随后大量实验证明ｍｉＲＮＡｓ
可以广泛而稳定地存在于细胞外液，包括血清、血浆、

组织间液及各类体液中，统称为循环ｍｉＲＮＡｓ（ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡｓ）［３］。迄今已报道在健康人血液循环中
约含有１８００多种ｍｉＲＮＡｓ。循环ｍｉＲＮＡｓ作为一种非
创伤性检测标志物，是人类疾病诊断与防治新的研究

靶标。目前循环ｍｉＲＮＡｓ在肿瘤、心血管病、退行性病
变及自身免疫性疾病等疾病中的应用研究已取得重

要进展，现将有关进展作一综述。

１　循环ｍｉＲＮＡｓ来源与特点

一般认为，健康人血液中的ｍｉＲＮＡｓ主要来源于
血液循环中的各类细胞，而肿瘤患者血液中的

ｍｉＲＮＡｓ则主要来源于肿瘤细胞本身，这也使得循环
ｍｉＲＮＡｓ成为一类潜在的肿瘤标志物。研究［４］发现，

ｍｉＲＮＡｓ不仅来源于细胞坏死、凋亡后的被动释放，
同时还来源于有关细胞的主动分泌。极高的稳定性

是循环ｍｉＲＮＡｓ的重要特点之一，外周血中高水平的
ＲＮＡ酶并不能有效降解内源性的循环ｍｉＲＮＡｓ。４
℃或室温保存、反复冻融、长期保存、酸碱处理甚至
煮沸均不会影响到血清或血浆ｍｉＲＮＡｓ水平，提示
ｍｉＲＮＡｓ分子处于一种封闭的保护状态，但这种保护
状态的机制仍不清楚。部分研究推测ｍｉＲＮＡｓ分子
分布于一类称为微囊的结构中，包括：外体

（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）、微 粒 （ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ）及 凋 亡 小 体
（ａｐｏｔｏｔｉｃｂｏｄｉｅｓ）。此类微囊结构不仅协助ｍｉＲＮＡｓ
由细胞内释放至血液，而且在血液循环中保护

ｍｉＲＮＡｓ免受 ＲＮＡ酶的降解。进一步研究发现，细
胞培养上清或血浆通过分离微囊并高速离心后，仍

可检测到ｍｉＲＮＡｓ的存在，说明除了微囊结构，ｍｉＲＮＡｓ
还可以其他方式如蛋白质或脂蛋白复合物的形式存

在。良好的稳定性以及与多种疾病的相关性使得循

环ｍｉＲＮＡｓ成为一类理想的疾病诊断标志物［５］。
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２　循环ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤

有关循环ｍｉＲＮＡｓ作为生物标志物的研究目前
主要集中于肿瘤，约占总体研究报道的８０％左右。
Ｌａｗｒｉｅ等［２］首次报道Ｂ细胞淋巴瘤血清中ｍｉＲ１５５、
ｍｉＲ２１０及 ｍｉＲ２１增高，且血清 ｍｉＲ２１水平高的
患者无复发生存期更长。Ｗｏｎｇ等［６］发现 ｍｉＲ１８４
不仅高表达于舌鳞状细胞癌组织局部，也表达于外

周血中，其水平在手术后显著降低。Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等［７］

用基因芯片和测序技术直接测定前列腺癌患者与小

鼠模型血浆中的ｍｉＲＮＡｓ，证实血浆中 ｍｉＲ１４１可用
于前列腺癌的鉴别诊断。我国学者 Ｃｈｅｎ等［８］也采

用Ｓｏｌｅｘａ测序技术筛选到一类与肺癌及结直肠癌相

关的循环ｍｉＲＮＡｓ。此类早期的研究为探寻将循环
ｍｉＲＮＡｓ表达谱作为疾病诊断、分型和预后判断的生
物标志物奠定了重要基础。Ｗｕ等［９１０］报道乳腺癌

患者血清中 ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ２９显著升高，可望成为
乳腺癌的生物标志物。与健康对照组相比，非小细

胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者血
清中 ｍｉＲ１２５４、ｍｉＲ５７４５ｐ明显增多，其诊断
ＮＳＣＬＣ的敏感性和特异性分别为 ８２％和 ７７％。
ＮＳＣＬＣ患者血浆亦可检测到高水平的 ｍｉＲ２１［１１］。
可用于肿瘤的早期诊断及预后判断标志物的相关研

究，见表１。

表１　循环ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤

肿瘤 来源 循环ｍｉＲＮＡｓ 表达水平 参考文献（年度）

结直肠癌 血浆 ｍｉＲ２９ａ，ｍｉＲ９２ 升高 ［１２］（２０１０）
血浆 ｍｉＲ１７３ｐ，ｍｉＲ９２ａ 升高 ［１３］（２０１０）
血浆 ｍｉＲ１４１ 升高 ［１４］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ２２１ 升高 ［１５］（２０１０）
血浆／血清 ＲＮＵ２１ｆ 升高 ［１６］（２０１２）
血清 ｍｉＲ２１ 升高 ［１７］（２０１２）

胃癌 血清 ｍｉＲ２１ 升高 ［１８］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ１７５ｐ，ｍｉＲ２０ａ 升高 ［１９］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ１７５ｐ，ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１０６ａ，ｍｉＲ１０６ｂ 升高 ［２０］（２０１０）

ｌｅｔ７ａ 降低

血清 ｍｉＲ１，ｍｉＲ２０ａ，ｍｉＲ２７ａ，ｍｉＲ３４ａ，ｍｉＲ４２３５ｐ 升高 ［２１］（２０１１）
血清 ｍｉＲ９３，ｍｉＲ１６ 升高 ［２２］（２０１２）
血清 ｍｉＲ１８７，ｍｉＲ３７１５ｐ，ｍｉＲ３７８ 升高 ［２３］（２０１２）

胰腺癌 血浆／血清 ＲＮＵ２１ｆ 升高 ［１６］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ１８ａ 升高 ［２４］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ２１０，ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１９６ａ 升高 ［２５］（２００９）
血清 ｍｉＲ２００ａ，ｍｉＲ２００ｂ 升高 ［２６］（２０１０）
血浆 ｍｉＲ２１０ 升高 ［２７］（２０１０）

肺癌 血清 ｍｉＲ１２５ｂ 升高 ［２８］（２０１２）
血清 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ２４ 升高 ［２９］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１９７，ｍｉＲ１８２ 升高 ［３０］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ２１０ 升高 ［３１］（２０１１）

ｍｉＲ４８６５ｐ 下降

乳腺癌 血浆 ｍｉＲ２１０ 升高 ［３２］（２０１２）
全血 ｍｉＲ２０２ 升高 ［３３］（２０１２）

ｍｉＲ７１８ 下降

血浆 ｍｉＲ４２５ 非裔美国人升高 ［３４］（２０１２）
ｍｉＲ３０２ｂ 美国白种人升高

肝癌 血清 ｍｉＲ１５ｂ，ｍｉＲ１３０ｂ 术后下降 ［３５］（２０１２）
血清 ｍｉＲ１２２ 升高 ［３６］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ２１ 升高，术后下降 ［３７］（２０１２）
血清 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１２２，ｍｉＲ２２３ 升高 ［３８］（２０１１）

卵巢癌 血清 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ９２，ｍｉＲ９３，ｍｉＲ１２６，ｍｉＲ２９ａ 升高 ［３９］（２００９）
ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１２７，ｍｉＲ９９ｂ 降低

前列腺癌 血浆 ｍｉＲ１４１ 升高 ［４０］（２０１１）
血清 ｍｉＲ３７５，ｍｉＲ１４１ 侵袭性前列腺癌 ［４１］（２０１１）

升高

血清 ｍｉＲ３７５，ｍｉＲ３７８，ｍｉＲ１４１ 升高 ［４２］（２０１２）
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续表１

肿瘤 来源 循环ｍｉＲＮＡｓ 表达水平 参考文献（年度）

血清 ｍｉＲ１４１，ｍｉＲ２９８，ｍｉＲ３４６，ｍｉＲ３７５ 患者和鼠模型 ［４３］（２０１２）
均升高

血浆 ｍｉＲ２０ａ，ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１４５，ｍｉＲ２２１ 侵袭性前列腺 ［４４］（２０１２）
癌升高

血浆 ｍｉＲ６２２，ｍｉＲ１２８５ 高于健康人和良 ［４５］（２０１２）
性前列腺增生症

ｌｅｔ７ｃ，ｌｅｔ７ｅ，ｍｉＲ３０ｃ 低于健康人和良

性前列腺增生症

血浆 ｍｉＲ１０７，ｍｉＲ１３０，ｍｉＲ１４１，ｍｉＲ２１１０，ｍｉＲ３０１ａ， 升高 ［４６］（２０１２）
ｍｉＲ３２６，ｍｉＲ３３１３ｐ，ｍｉＲ４３２，ｍｉＲ４８４，
ｍｉＲ５７４３ｐ，ｍｉＲ６２５
ｍｉＲ１８１ａ２ 降低

食管癌 血浆 ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１８３ 下降 ［４７］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ２１ 升高 ［４８］（２０１１）

ｍｉＲ３７５ 下降

淋巴瘤 血浆 ｍｉＲ２２１（ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤） 升高 ［４９］（２０１０）
血清 ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ２１０，ｍｉＲ２１（弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤） 升高 ［２］（２００８）

３　循环ｍｉＲＮＡｓ与自身免疫性疾病

循环ｍｉＲＮＡｓ在众多自身免疫性疾病患者血清／
血浆中也呈现特征性改变，一方面可作为疾病的治

疗靶点，同时也是一类重要的诊断标志物。Ｍｕｒａｔａ
等［５０］检测类风湿性关节炎（ＲＡ）患者外周血与关节
滑液中的６种ｍｉＲＮＡｓ分子表达水平，发现外周血和
滑液中 ｍｉＲＮＡｓ表达谱不一致。ＲＡ患者血浆
ｍｉＲ１３２明显低于健康人。ＲＯＣ曲线分析发现，如以
６７．８ｐｍｏｌ／Ｌ作为 ｍｉＲ１３２ｃｕｔｏｆｆ值，其对 ＲＡ诊断
的特异性和敏感性分别为８０．７％和８３．８％。Ｗａｎｇ

等［５１］用ｍｉＲＮＡｓ芯片技术同时检测３０例 ＳＬＥ和２５
例ＲＡ患者血浆ｍｉＲＮＡｓ，筛选出８种ｍｉＲＮＡｓ后再用
定量ＰＣＲ法验证，证实ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４５１、ｍｉＲ２２３及
ｍｉＲ１６在 ＳＬＥ和 ＲＡ患者外周血中均升高，而
ｍｉＲ１２６仅 在 ＳＬＥ 患 者 外 周 血 中 增 多。

ｍｉＲ１２５ａ３ｐ、ｍｉＲ１５５及 ｍｉＲ１４６ａ在ＳＬＥ患者外周
血中呈降低趋势。ＳＬＥ患者尿液中 ｍｉＲ２００ａ、
ｍｉＲ２００ｃ、ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ４２９及ｍｉＲ１９２也明显低于
健康人［５２］。除ＲＡ和 ＳＬＥ外，其他多种自身免疫性
疾病亦发生循环ｍｉＲＮＡｓ表达谱的变化，见表２。

表２　循环ｍｉＲＮＡｓ与自身免疫性疾病

疾病 来源 循环ｍｉＲＮＡｓ 表达水平 参考文献

类风湿关节炎 血浆 ｍｉＲ１３２ 降低 ［５０］（２０１０）
滑膜液 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ４５１，ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ１６ 升高 ［５１］（２０１２）

ｍｉＲ１２５ａ３ｐ，ｍｉＲ１２６，ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１４６ａ 降低

系统性红斑狼疮 血浆 ｍｉＲ１２６，ｍｉＲ２１，ｍｉＲ４５１，ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ１６ 升高

ｍｉＲ１２５ａ３ｐ，ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１４６ａ 降低

血清 ｍｉＲ２００ａ，ｍｉＲ２００ｂ，ｍｉＲ２００ｃ，ｍｉＲ４２９，ｍｉＲ２０５， 降低 ［５２］（２０１０）
ｍｉＲ１９２

血清 ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１４６ａ 降低 ［５３］（２０１０）
多发性硬化 血清 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１０６ｂ 升高 ［５４］（２０１２）

血清 ｍｉＲ６１４，ｍｉＲ５７２，ｍｉＲ６４８，ｍｉＲ１８２６，ｍｉＲ４２２ａ， 升高 ［５５］（２０１２）
ｍｉＲ２２
ｍｉＲ１９７９ 降低

系统性硬化病 血清 ｍｉＲ９２ａ 升高 ［５６］（２０１２）
血清 ｍｉＲ１４２３ｐ 升高 ［５７］（２０１１）

硬皮病 血清 ｍｉＲ２９ａ 降低 ［５８］（２０１１）
寻常银屑病 血清 ｍｉＲ１２６６ 升高 ［５９］（２０１２）

血清 ｍｉＲ４２４ 降低 ［６０］（２０１１）
斑块状银屑病 血清 ｍｉＲ１９ａ，ｍｉＲ２９ａ 降低 ［６１］（２０１１）

４　循环ｍｉＲＮＡｓ与心血管疾病 　　ｍｉＲＮＡｓ在心脏的生长发育及心血管疾病过程
中发挥着重要的作用。Ｓｕｎ等［６２］用 ｑＲＴＰＣＲ法检
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测了３１例冠心病和 ３６例非冠心病患者血浆中的
ｍｉＲ１２６，发现ｍｉＲ１２６在两组间的表达并无明显差
异，但意外发现 ｍｉＲ１２６在低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）升高的患者血浆中表达水平增高，而ＬＤＬＣ
降低的患者中表达水平降低，提示 ｍｉＲ１２６与脂类
代谢存在一定相关性。

血脂增高对冠心病的发生、发展是一个非常关

键的因素，研究发现血浆 ｍｉＲ１２２和 ｍｉＲ３７０在血
脂增高的患者中显著增多，并且与 ＴＣ、ＴＧ及 ＬＤＬＣ
的水平呈正相关，提示 ｍｉＲ１２２和 ｍｉＲ３７０与冠心

病的发生有密切关系［６３］。用多元回归分析发现循

环ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ２２３及ｍｉＲ１９７与心肌梗死（ＭＩ）发
生有重要的关系。其中，ｍｉＲ１２６与 ＭＩ发病状态呈
正相关，而 ｍｉＲ２２３和 ｍｉＲ１９７表现出负相关［６４］。

此外，循环 ｍｉＲ２０８ｂ和 ｍｉＲ４９９在急性心肌梗死
（ＡＭＩ）患者血浆中显著升高，并且发现 ＳＴ段抬高的
ＭＩ患者比ＳＴ段正常的ＭＩ患者表达量高，二者均和
肌酸激酶（ＣＫ）和肌钙蛋白（ｃＴｎＴ）的峰值有关，９３％
患者血浆中可以检测到 ｍｉＲ４９９［６５］。提示循环
ｍｉＲＮＡｓ有望成为心血管疾病新型生物标志物（表３）。

表３　循环ｍｉＲＮＡｓ与心血管疾病

疾病 来源 循环ｍｉＲＮＡｓ 表达水平 参考文献

冠心病 血浆 ｍｉＲ１２６ ＬＤＬＣ高时表达水平增高，ＬＤＬＣ低时表达 ［６２］（２０１２）
　水平降低

原发性高血压 血浆 ｍｉＲ１２，ｍｉＲ３７０ 血脂增高的患者中表达量显著增加 ［６３］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ２９６５ｐ，ｈｃｍｖｍｉＲＵＬ１１２ 升高 ［６６］（２０１１）

ｌｅｔ７ｅ 降低

心衰 血清 ｍｉＲ４２３５ｐ 升高 ［６７］（２０１０）
心肌梗死 血浆 ｍｉＲ１，ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ１９７ ｍｉＲ１２６与ＭＩ发病状态呈正相关，而 ［６４］（２０１２）

　ｍｉＲ２２３和ｍｉＲ１９７表现出负相关。 ［６８７０］（２０１０）
血浆 ｍｉＲ２０８，ｍｉＲ４９９ 显著升高，均和ＣＫ和ｃＴｎＴ的峰值有关。 ［６５］（２０１２）

５　循环ｍｉＲＮＡｓ与其他疾病

阿尔茨海默病（ＡＤ）患者及动物模型血清中
ｍｉＲ１３７、ｍｉＲ１８１ｃ、ｍｉＲ９、ｍｉＲ２９ａ及 ｍｉＲ２９ｂ均显
著降低［７１］。重度肾衰时血浆 ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ１６和

ｍｉＲ２１水平明显降低，其与肾小球滤过率的相关性
高于其他慢性肾病指标（如贫血和甲状旁腺功能亢

进）［７２］。在胆管闭锁、肝损伤、异位妊娠及克罗恩病

等疾病中均发现循环ｍｉＲＮＡｓ表达的改变（表４）。

表４　循环ｍｉＲＮＡｓ与其他疾病

疾病 来源 循环ｍｉＲＮＡｓ 表达水平 参考文献

阿尔兹海默病 血清 ｍｉＲ１３７，ｍｉＲ１８１ｃ，ｍｉＲ９，ｍｉＲ２９ａ，ｍｉＲ２９ｂ 降低 ［７１］（２０１２）
慢性肾病 血浆 ｍｉＲ２１０，ｍｉＲ１６，ｍｉＲ２１ 降低 ［７２］（２０１１）
胆管闭锁 血清 ｍｉＲ２００ａ，ｍｉＲ２００ｂ，ｍｉＲ４２９ 升高 ［７３］（２０１２）
肝损伤 血清 ｍｉＲ１２２ 升高 ［７４］（２０１２）

ｍｉＲ４８３，ｍｉＲ７１１，ｍｉＲ１９２ 降低

异位妊娠 血清 ｍｉＲ３２３３ｐ 升高 ［７５］（２０１２）
克罗恩病 血清 ｍｉＲ１６，ｌｅｔ７ｂ，ｍｉＲ１９５，ｍｉＲ１０６ａ，ｍｉＲ２０ａ，ｍｉＲ３０ｅ， 升高 ［７６］（２０１１）

　ｍｉＲ１４０，ｍｉＲ４８４，ｍｉＲ９３，ｍｉＲ１９２，ｍｉＲ２１

６　循环ｍｉＲＮＡｓ检测与诊断靶标研究策略

检测循环ｍｉＲＮＡｓ的方法主要有：高通量测序
法，ｍｉＲＮＡｓ芯片法，ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ法，ｑＲＴＰＣＲ法。新
一代的测序技术在序列未知的情况下可以对

ｍｉＲＮＡｓ进行分析，在此基础上发现和鉴定新的
ｍｉＲＮＡｓ分子，但测序法价格昂贵，不适合普通实验
室开展。ｍｉＲＮＡｓ芯片是通过对样本中已知ｍｉＲＮＡｓ
序列进行的研究，得出特定的表达谱，但很难区分前

体ｍｉＲＮＡｓ和成熟ｍｉＲＮＡｓ，所以芯片结果需要用
ｑＲＴＰＣＲ进行确认。ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ法步骤繁琐，需要
较多的样本且灵敏度较低，不适合大批量临床样本

检测。ｑＲＴＰＣＲ是研究ｍｉＲＮＡｓ最常用的方法，可以
对循环ｍｉＲＮＡｓ定性或者定量检测，此法操作简便、
快速，且具有较高的灵敏度和特异性［３］。

循环ｍｉＲＮＡｓ诊断靶标研究策略大致分两类：一
类方法是利用ｍｉＲＮＡｓ芯片技术对血清／血浆ｍｉＲＮＡｓ
进行高通量分析，得到上调明显或者下调明显的两

组ｍｉＲＮＡｓ，再挑选出若干变化明显的ｍｉＲＮＡｓ进行
ｑＲＴＰＣＲ的验证性研究。对验证后的ｍｉＲＮＡｓ进行
ＲＯＣ曲线分析，得出诊断某种疾病的敏感性和特异
性，评价其作为分子标志物的价值。该法易于取得

原创性结果，但研究费用较高。另一类方法是筛选

前期发现的与疾病相关的细胞内ｍｉＲＮＡｓ分子，研究
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在相应疾病状态下，此类ｍｉＲＮＡｓ分子是否能释放到
血液或体液中，并呈现与疾病进程的相关性，从而作

为疾病诊断的标志物。与芯片技术研究相比，此法

简便、研究费用低，但研究内容不够全面。

７　循环ｍｉＲＮＡｓ作为生物标志物的优点

目前血液中生物标志物主要基于一些特定蛋白

质在血液中表达水平的改变，如肌钙蛋白与心血管

疾病，癌胚抗原与多种肿瘤，前列腺特异抗原与前列

腺癌，转氨酶与肝功能等。但是血液蛋白质组成的

复杂性、转录后修饰引起的变异、较低的蛋白质标志

物水平、标本稳定性及检验手段的敏感性等在一定

程度上制约了进一步寻找新型蛋白质标志物。循环

ｍｉＲＮＡｓ的发现，弥补了蛋白质标志物的不足。主要
表现在：ｍｉＲＮＡｓ分子在血液及多种体液中非常稳
定；大多数ｍｉＲＮＡｓ分子在不同物种间进化保守；部
分ｍｉＲＮＡｓ分子具有器官或生物学发育时段的特异
性；有多种高敏感性的检测方法可用于ｍｉＲＮＡｓ检
测。最具实际临床应用意义的是，目前已发现多种

ｍｉＲＮＡｓ分子与不同疾病的相关性，包括各种肿瘤、
自身免疫性疾病及心血管疾病等。除作为一种诊断

或预后判断指标外，还可利用器官特异性ｍｉＲＮＡｓ分
子来监测相应器官的生理或病理改变。例如，目前

常用血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）来评价肝脏功能
的损伤程度，但是烧伤、肌肉疾病及甲状腺功能低下

均会导致血液ＡＬＴ水平增高，削弱了 ＡＬＴ作为肝功
能评价的可靠性。研究发现，ｍｉＲ１２２是一个肝脏特
异的ｍｉＲＮＡｓ分子，其对药物性肝损伤诊断的敏感性
和特异性明显高于血清 ＡＬＴ检测，因此 ｍｉＲ１２２可
作为肝功能评价的新型标志物［４］。

８　循环ｍｉＲＮＡｓ作为生物标志物存在的问题与展望

循环ｍｉＲＮＡｓ用作疾病的生物标志物仍存在诸
多问题有待解决：（１）目前的研究较为零散、标本量
较小，缺乏系统的大样本协作研究，同时由于检测手

段与结果判断标准不统一，使得部分研究结果、结论

缺少一致性；（２）一种ｍｉＲＮＡｓ可在多种疾病中发生
表达水平的改变，如ｍｉＲ２１在多种肿瘤、ＲＡ及多发
性硬化病时均呈现表达量的改变。一种疾病也会出

现多种ｍｉＲＮＡｓ分子表达改变，因此有待进一步探明
多种循环ｍｉＲＮＡｓ形成的复杂且呈动态变化的调节
网络；（３）最新的研究［７７］还发现血清与血浆ｍｉＲＮＡｓ
分子表达量与表达谱并不完全一致。目前血清或血

浆ｍｉＲＮＡｓ产生及转运的机制尚不明确；（４）还缺乏
血清／血浆内源性参照ｍｉＲＮＡｓ，细胞中ｍｉＲＮＡｓ研究

所使用的参照并不适用于血清；（５）循环ｍｉＲＮＡｓ在
外周血中作用的靶分子仍不清楚。这类问题的解决

需采用类似于蛋白质组学与基因组学的研究思路，

进行系统与动态的基础与临床研究。我国学者较早

开展了这方面的研究，如张辰宇等［７８］首次提出植物

的ｍｉＲＮＡｓ可经食物摄取进入人体血液和组织器官、
并调控人体内靶基因表达。北京朝阳医院心脏中心

对高血压患者和健康人血浆中的ｍｉＲＮＡｓ表达谱进
行系统分析，揭示人巨细胞病毒与原发性高血压存

在关联［７９］。深圳人民医院临床医学中心提出循环

ｍｉＲＮＡｓ可作为ＳＬＥ的诊断标志物［５２］等。

相信随着循环ｍｉＲＮＡｓ分子的特性、作用机制和
临床意义的进一步阐明，循环ｍｉＲＮＡｓ也必将成为一
类重要的疾病诊断生物标志物。
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