
书书书

文章编号：１００１７６４Ｘ（２０１２）１０８５００７

循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ：潜在的疾病诊断生物标志物

焦志军（江苏大学附属医院检验科、中心实验室，镇江市医学免疫学重点实验室，江苏镇江 ２１０２００）

作者简介：焦志军，副主任技师，副教授，博士，硕士研究生导师。１９９５年毕业于镇江医学院医学检

验专业，２０００～２００６年就读上海第二医科大学，获免疫学博士学位。现为江苏大学附属医院检验

科主任兼中心实验室主任，美国免疫学家协会（ＡＡＩ）会员，中华医学会检验医学分会青年委员，江

苏省免疫学会常务理事，江苏省医学重点人才，江苏省“３３３”高层次人才培养对象。主要从事自身

免疫性疾病的基础与临床研究，发表研究论文５０余篇，主持两项国家自然科学基金项目及多项省

市级科研项目。

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ｍｉＲ１５５，
ｍｉＲ２１０及ｍｉＲ２１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ｍｉＲ１５５、
ｍｉＲ２１０及 ｍｉＲ２１增高，且血清 ｍｉＲ２１水平高的
患者无复发生存期更长。Ｗｏｎｇ等［６］发现 ｍｉＲ１８４
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 ｍｉＲ１４１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［９１０］报道乳腺癌

患者血清中 ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ２９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（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者血
清中 ｍｉＲ１２５４、ｍｉＲ５７４５ｐ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 ｍｉＲ２１［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 ｍｉＲ２９ａ，ｍｉＲ９２ 升高 ［１２］（２０１０）
血浆 ｍｉＲ１７３ｐ，ｍｉＲ９２ａ 升高 ［１３］（２０１０）
血浆 ｍｉＲ１４１ 升高 ［１４］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ２２１ 升高 ［１５］（２０１０）
血浆／血清 ＲＮＵ２１ｆ 升高 ［１６］（２０１２）
血清 ｍｉＲ２１ 升高 ［１７］（２０１２）

胃癌 血清 ｍｉＲ２１ 升高 ［１８］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ１７５ｐ，ｍｉＲ２０ａ 升高 ［１９］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ１７５ｐ，ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１０６ａ，ｍｉＲ１０６ｂ 升高 ［２０］（２０１０）

ｌｅｔ７ａ 降低

血清 ｍｉＲ１，ｍｉＲ２０ａ，ｍｉＲ２７ａ，ｍｉＲ３４ａ，ｍｉＲ４２３５ｐ 升高 ［２１］（２０１１）
血清 ｍｉＲ９３，ｍｉＲ１６ 升高 ［２２］（２０１２）
血清 ｍｉＲ１８７，ｍｉＲ３７１５ｐ，ｍｉＲ３７８ 升高 ［２３］（２０１２）

胰腺癌 血浆／血清 ＲＮＵ２１ｆ 升高 ［１６］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ１８ａ 升高 ［２４］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ２１０，ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１９６ａ 升高 ［２５］（２００９）
血清 ｍｉＲ２００ａ，ｍｉＲ２００ｂ 升高 ［２６］（２０１０）
血浆 ｍｉＲ２１０ 升高 ［２７］（２０１０）

肺癌 血清 ｍｉＲ１２５ｂ 升高 ［２８］（２０１２）
血清 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ２４ 升高 ［２９］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１９７，ｍｉＲ１８２ 升高 ［３０］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ２１０ 升高 ［３１］（２０１１）

ｍｉＲ４８６５ｐ 下降

乳腺癌 血浆 ｍｉＲ２１０ 升高 ［３２］（２０１２）
全血 ｍｉＲ２０２ 升高 ［３３］（２０１２）

ｍｉＲ７１８ 下降

血浆 ｍｉＲ４２５ 非裔美国人升高 ［３４］（２０１２）
ｍｉＲ３０２ｂ 美国白种人升高

肝癌 血清 ｍｉＲ１５ｂ，ｍｉＲ１３０ｂ 术后下降 ［３５］（２０１２）
血清 ｍｉＲ１２２ 升高 ［３６］（２０１１）
血浆 ｍｉＲ２１ 升高，术后下降 ［３７］（２０１２）
血清 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１２２，ｍｉＲ２２３ 升高 ［３８］（２０１１）

卵巢癌 血清 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ９２，ｍｉＲ９３，ｍｉＲ１２６，ｍｉＲ２９ａ 升高 ［３９］（２００９）
ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１２７，ｍｉＲ９９ｂ 降低

前列腺癌 血浆 ｍｉＲ１４１ 升高 ［４０］（２０１１）
血清 ｍｉＲ３７５，ｍｉＲ１４１ 侵袭性前列腺癌 ［４１］（２０１１）

升高

血清 ｍｉＲ３７５，ｍｉＲ３７８，ｍｉＲ１４１ 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 ｍｉＲ１４１，ｍｉＲ２９８，ｍｉＲ３４６，ｍｉＲ３７５ 患者和鼠模型 ［４３］（２０１２）
均升高

血浆 ｍｉＲ２０ａ，ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１４５，ｍｉＲ２２１ 侵袭性前列腺 ［４４］（２０１２）
癌升高

血浆 ｍｉＲ６２２，ｍｉＲ１２８５ 高于健康人和良 ［４５］（２０１２）
性前列腺增生症

ｌｅｔ７ｃ，ｌｅｔ７ｅ，ｍｉＲ３０ｃ 低于健康人和良

性前列腺增生症

血浆 ｍｉＲ１０７，ｍｉＲ１３０，ｍｉＲ１４１，ｍｉＲ２１１０，ｍｉＲ３０１ａ， 升高 ［４６］（２０１２）
ｍｉＲ３２６，ｍｉＲ３３１３ｐ，ｍｉＲ４３２，ｍｉＲ４８４，
ｍｉＲ５７４３ｐ，ｍｉＲ６２５
ｍｉＲ１８１ａ２ 降低

食管癌 血浆 ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１８３ 下降 ［４７］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ２１ 升高 ［４８］（２０１１）

ｍｉＲ３７５ 下降

淋巴瘤 血浆 ｍｉＲ２２１（ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤） 升高 ［４９］（２０１０）
血清 ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ２１０，ｍｉＲ２１（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
ｍｉＲ１３２明显低于健康人。ＲＯＣ曲线分析发现，如以
６７．８ｐｍｏｌ／Ｌ作为 ｍｉＲ１３２ｃｕｔｏｆｆ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ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４５１、ｍｉＲ２２３及
ｍｉＲ１６在 ＳＬＥ和 ＲＡ患者外周血中均升高，而
ｍｉＲ１２６仅 在 ＳＬＥ 患 者 外 周 血 中 增 多。

ｍｉＲ１２５ａ３ｐ、ｍｉＲ１５５及 ｍｉＲ１４６ａ在ＳＬＥ患者外周
血中呈降低趋势。ＳＬＥ患者尿液中 ｍｉＲ２００ａ、
ｍｉＲ２００ｃ、ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ４２９及ｍｉＲ１９２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 ｍｉＲ１３２ 降低 ［５０］（２０１０）
滑膜液 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ４５１，ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ１６ 升高 ［５１］（２０１２）

ｍｉＲ１２５ａ３ｐ，ｍｉＲ１２６，ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１４６ａ 降低

系统性红斑狼疮 血浆 ｍｉＲ１２６，ｍｉＲ２１，ｍｉＲ４５１，ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ１６ 升高

ｍｉＲ１２５ａ３ｐ，ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１４６ａ 降低

血清 ｍｉＲ２００ａ，ｍｉＲ２００ｂ，ｍｉＲ２００ｃ，ｍｉＲ４２９，ｍｉＲ２０５， 降低 ［５２］（２０１０）
ｍｉＲ１９２

血清 ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１４６ａ 降低 ［５３］（２０１０）
多发性硬化 血清 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１０６ｂ 升高 ［５４］（２０１２）

血清 ｍｉＲ６１４，ｍｉＲ５７２，ｍｉＲ６４８，ｍｉＲ１８２６，ｍｉＲ４２２ａ， 升高 ［５５］（２０１２）
ｍｉＲ２２
ｍｉＲ１９７９ 降低

系统性硬化病 血清 ｍｉＲ９２ａ 升高 ［５６］（２０１２）
血清 ｍｉＲ１４２３ｐ 升高 ［５７］（２０１１）

硬皮病 血清 ｍｉＲ２９ａ 降低 ［５８］（２０１１）
寻常银屑病 血清 ｍｉＲ１２６６ 升高 ［５９］（２０１２）

血清 ｍｉＲ４２４ 降低 ［６０］（２０１１）
斑块状银屑病 血清 ｍｉＲ１９ａ，ｍｉＲ２９ａ 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 ｑＲＴＰＣＲ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
ｍｉＲ１２６，发现ｍｉＲ１２６在两组间的表达并无明显差
异，但意外发现 ｍｉＲ１２６在低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）升高的患者血浆中表达水平增高，而ＬＤＬＣ
降低的患者中表达水平降低，提示 ｍｉＲ１２６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 ｍｉＲ１２２和 ｍｉＲ３７０在血
脂增高的患者中显著增多，并且与 ＴＣ、ＴＧ及 ＬＤＬＣ
的水平呈正相关，提示 ｍｉＲ１２２和 ｍｉＲ３７０与冠心

病的发生有密切关系［６３］。用多元回归分析发现循

环ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ２２３及ｍｉＲ１９７与心肌梗死（ＭＩ）发
生有重要的关系。其中，ｍｉＲ１２６与 ＭＩ发病状态呈
正相关，而 ｍｉＲ２２３和 ｍｉＲ１９７表现出负相关［６４］。

此外，循环 ｍｉＲ２０８ｂ和 ｍｉＲ４９９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 ｍｉＲ４９９［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 ｍｉＲ１２６ ＬＤＬＣ高时表达水平增高，ＬＤＬＣ低时表达 ［６２］（２０１２）
　水平降低

原发性高血压 血浆 ｍｉＲ１２，ｍｉＲ３７０ 血脂增高的患者中表达量显著增加 ［６３］（２０１２）
血浆 ｍｉＲ２９６５ｐ，ｈｃｍｖｍｉＲＵＬ１１２ 升高 ［６６］（２０１１）

ｌｅｔ７ｅ 降低

心衰 血清 ｍｉＲ４２３５ｐ 升高 ［６７］（２０１０）
心肌梗死 血浆 ｍｉＲ１，ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ１９７ ｍｉＲ１２６与ＭＩ发病状态呈正相关，而 ［６４］（２０１２）

　ｍｉＲ２２３和ｍｉＲ１９７表现出负相关。 ［６８７０］（２０１０）
血浆 ｍｉＲ２０８，ｍｉＲ４９９ 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
ｍｉＲ１３７、ｍｉＲ１８１ｃ、ｍｉＲ９、ｍｉＲ２９ａ及 ｍｉＲ２９ｂ均显
著降低［７１］。重度肾衰时血浆 ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ１６和

ｍｉＲ２１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 ｍｉＲ１３７，ｍｉＲ１８１ｃ，ｍｉＲ９，ｍｉＲ２９ａ，ｍｉＲ２９ｂ 降低 ［７１］（２０１２）
慢性肾病 血浆 ｍｉＲ２１０，ｍｉＲ１６，ｍｉＲ２１ 降低 ［７２］（２０１１）
胆管闭锁 血清 ｍｉＲ２００ａ，ｍｉＲ２００ｂ，ｍｉＲ４２９ 升高 ［７３］（２０１２）
肝损伤 血清 ｍｉＲ１２２ 升高 ［７４］（２０１２）

ｍｉＲ４８３，ｍｉＲ７１１，ｍｉＲ１９２ 降低

异位妊娠 血清 ｍｉＲ３２３３ｐ 升高 ［７５］（２０１２）
克罗恩病 血清 ｍｉＲ１６，ｌｅｔ７ｂ，ｍｉＲ１９５，ｍｉＲ１０６ａ，ｍｉＲ２０ａ，ｍｉＲ３０ｅ， 升高 ［７６］（２０１１）

　ｍｉＲ１４０，ｍｉＲ４８４，ｍｉＲ９３，ｍｉＲ１９２，ｍｉＲ２１

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，ｑＲＴＰＣＲ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
ｑＲＴＰＣＲ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。ｑＲＴＰＣＲ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
ｑＲＴＰＣＲ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，ｍｉＲ１２２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 ｍｉＲ１２２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ｍｉＲ２１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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