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类风湿性关节炎（RA）是一种累及多关节的以关节滑膜炎
症为主要病变的免疫性疾病，其发病机制至今尚不清楚。RA
的特点主要是滑膜组织的激活和增殖以及在与骨和软骨连接
处的关节滑膜中形成破坏性的血管翳。近几年来，小分子核
糖核酸（microRNAs或miRNAs）与RA的关系被国内外专家所
重视，并逐渐成为热点。

miRNAs是一类单链的、长度为 18～24碱基的、小的非编
码RNA分子，其不能有效使用一种后转录方式调节目标基因
的表达，但能与靶向信使核糖核酸（mRNA）的 3′-非翻译区
（UTR）结合，导致翻译抑制或影响mRNA的稳定[1]。依靠靶向
mRNA和miRNA之间的基本配对，miRNA或分裂mRNA（完
全的配对）或抑制翻译（不完全的配对）。尽管一些方法被用
来预测潜在的mRNA靶点，但几种miRNAs已被确证指向特定
的 mRNA。本文以“小分子核糖核酸”“类风湿关节炎”“mi-
croRNAs”“miRNAs”等为关键词，组合查询 2006－2013年万
方数据库和PubMed数据库中有关miRNAs和RA的研究文献，
对miRNAs与RA关系的研究进展进行综述。结果共查询到文
献130篇，其中有效29篇，现报道如下。

1 miRNAs与RA的关系
miRNAs已被筛选出多种，但近年来，国内外学者主要对

miRNA-221/222、miRNA-323-3p、miRNA-146a、miRNA-155、
miRNA-223、miRNA-24、miRNA-26a、miRNA-125a-5p、miR-
NA-18a、miRNA-34a、miRNA-203等与RA的关系进行了研究。
1.1 miRNA-221/222和miRNA-323-3p

滑膜细胞是使人类RA病理发生改变的关键细胞。Pan-
dis I等[2]研究显示，肿瘤坏死因子（TNF）转基因小鼠模型与正
常对照组小鼠比较，转基因小鼠滑膜细胞的病理学发生了完
全改变。通过比较鼠和人的关节剖面，专家发现二者有重叠
区域，更重要的是明确了 miRNA-221/222、miRNA-323-3p 与
RA 滑膜细胞的关系。其中，在人的 RA 滑膜细胞中，miR-
NA-323-3p的表达是上调的，这一作用表明miRNA-323-3p和
RA 关系的密切性居于首位。更明显的是，miRNA-323-3p 可
加速Wnt通路的激活。此外，miRNA-323-3p的过量表达会导
致β-连环蛋白、杆菌肽的负调节基因的表达水平降低，其原因
可能是miRNA-323-3p调节钙黏蛋白信号通路。在各种人肿
瘤和RA滑膜细胞中，miRNA-221/222是一种明确过量表达的
miRNAs集簇，通过促进细胞增殖、抑制凋亡、加速细胞融合，
可调节癌细胞的致癌改变[3-4]。
1.2 miRNA-146a

在胶原诱导的大鼠关节炎模型中，体外外源性双带miR-
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NA-146a给药后，通过部分抑制骨诱裂的发生会使骨侵蚀率下
降[5]。有专家采用实时荧光聚合酶链反应（RT-PCR）法，对 70

例RA患者、45例骨关节炎（OA）患者和60例健康对照者的外
周血巨噬细胞中miRNA-146a的表达进行了研究。结果表明，
miRNA-146a在RA患者中的表达比在OA患者和正常对照组
患者中高，且TNF-α在RA患者中的表达和miRNA-146a的表
达同步，其可能是疾病活性的潜在标志[6]。有专家将RA患者
分成活动组、缓解组及健康对照组进行研究，结果表明RA患
者外周血中miRNA-146a和miRNA-16表达上调，其表达水平
与RA病情活动情况相关。提示miRNA-146a和miRNA-16的
检测可作为RA病情活动的判断指标，同时其表达和红细胞沉
降率、C反应蛋白有关[7]。在外周血巨噬细胞[8]、滑膜细胞液[9]

中，miRNA-146a表达上调，在人RA滑膜细胞被TNF-α和白细
胞介素（IL）-1β刺激后，miRNA-146a的表达也升高[10]。目前已
明确，miRNA-146a 有两个靶向基因：TNF 受体相关因子 6

（TRAF-6）和 IL-1受体相关激酶1（IRAK-1）。其中，IRAK-1上
3′端的多态性已被研究和RA易感性有关[11]。相反，在RA患
者和对照组之间，TRAF-6 和 IRAK-1 表达水平相似，抑制
TRAF-6和 IRAK-1会导致TNF-α的产生降低86％[12]，通过解除
TRAF-6/IRAK-1 的表达，提高 miRNA-146a 的表达会延长
TNF-α的合成。因此，这些发现表明，在RA中miRNA-146a可
能是一个生物标记和潜在的治疗靶点。
1.3 miRNA-155

miRNA-155编码于 21位染色体，在许多自身免疫性疾病
中都有表达，如多发性硬化（MS）症、佐剂性关节炎及系统性红
斑狼疮等。而且，其主要是靶向miRNAs免疫细胞的潜在调节
者。由于免疫细胞在人自身免疫疾病机制中具有重要作用，
因此 miRNA-155可能是一个比较好的治疗靶点[13]。miRNAs
可调节免疫炎症反应，因此炎症可能会改变RA患者膝关节中
miRNA的表达水平。在炎症期间，上调Toll样受体（TLRs）可
能会影响 miRNA 通路。RT-PCR 法和微点阵分析法表明，12
种 miRNAs 中可与之相比较的就包括 miRNA-155[14]。由
TNF-α处理的 RA 滑膜细胞的微点阵分析表明，同 OA 相比，
miRNA-155的表达大幅度上调。研究也表明，miRNA-155的
表达可能是由TNF-α、IL-1、脂多糖（LPS）、细菌脂蛋白等诱导
的。在RA滑膜细胞中，miRNA-155的表达比在OA滑膜细胞
中高。Leng RX 等 [15]研究发现，如果在 RA 患者滑膜细胞中
miRNA-155高表达，那么其可能会通过TLR的配体和细胞因
子抑制基质金属蛋白酶 3（MMP-3）和MMP-1，导致关节组织
被破坏。而且，另一项研究也发现，RA患者的外周血单核细
胞中，miRNA-155的表达比在正常患者的外周血单核细胞中
高[16]。在RA滑膜巨噬细胞中，miRNA-155高表达，前炎性细
胞因子 IL-6和TNF-α的表达上调。在敲除miRNA-155的大鼠
中，TNF-α和其他炎症趋化因子低表达，因此在 RA 中 miR-
NA-155可能是一个较好的治疗靶点。有研究报道，在胶原诱
导的关节炎和细胞因子趋化的关节炎中，miRNA-155的表达
较高。因此，在RA中，异常的细胞因子表达可能是由于靶向
MiRNA-155被敲除的原因。体外实验及小鼠RA模型的研究，
也证实了抑制miRNA-155可能会有助于治疗RA[17]。
1.4 miRNA-223

miRNAs不仅参与脊椎动物和无脊椎动物的发育和内环
境稳定，而且在人类疾病中也起着重要作用，如肿瘤、白血病
和病毒感染等 [18-19]。Sugatani T 等 [20]报道，miRNA-223在小鼠
单核细胞RAW 264.7中、小鼠骨关节母体细胞系中均有表达，
并且在骨关节分化中起重要作用。在该项研究中，miRNA-
223的过表达可完全抑制RAW 264.7细胞的骨诱裂发生。还
有研究指出，RA中的软骨和骨破坏可能通过调节miRNA-223

受到抑制[21]。同OA滑膜组织相比较，miRNA-223在RA滑膜
组织中高表达，尤其是可能在患有急性严重性滑膜炎和骨破
坏患者的滑膜组织中，miRNA-223有更高的表达。
1.5 miRNA-24、miRNA-26a和miRNA-125a-5p

研究表明，miRNA-24 和 miRNA-125a-5p 与疾病有关，
miRNA-26a在前列腺癌、脑出血患者血浆中的表达失调[22]。经
多变量对数回归分析显示，血浆中miRNA-24和miRNA-125a-
5p 的浓度变化会加大确诊 RA 的可能性。由此可见，miR-
NA-24和 miRNA-125a-5p 是治疗 RA 潜在的诊断标志物。然
而，miRNA-26a在血浆中的浓度变化和RA的关系不紧密，但
在急、慢性炎症性疾病患者的血浆中，miRNA-26a的表达水平
失调[23]。
1.6 miRNA-18a

长期以来，miRNA17-92集簇一直被认为是一种致癌的
miRNA集簇，其在多数肿瘤疾病中都有研究。miRNA-18a是
miRNA17-92集簇的一员，研究表明其可抑制肿瘤细胞的增
殖。而RA和肿瘤的发病机制相似，属细胞增殖致病、细胞凋
亡治病，因此miRNA-18a和RA可能有一定的相关性。Trenk-
mann M等[24]报道表明，用一种细胞核因子（NF）-κB依赖的方
法，TNF-α可诱导RA成纤维细胞中miRNA17-92的表达。用
miRNA17-92中单个成员的母体分子转染RA成纤维细胞，表
明其可增大转染的miRNA-18a的表达水平，在NF-κB通路中，
通过一种正反馈回路有助于关节的软骨破坏和慢性炎症。
1.7 miRNA-34a

miRNA-34a已被报道其有抑制细胞增殖的可能性，在调
节细胞循环从G1期到S期转换中扮有重要角色。miRNA-34a
也可被p53诱导，导致细胞凋亡或细胞周期停滞。一些研究表
明，通过 miRNA-34a 定向锁定的核苷酸类似物，沉默 miR-
NA-34a 可能会导致细胞凋亡 [25]。由此，在体外大鼠 OA 模型
中，通过miRNA-34a定向锁定的核苷酸类似物反义引物，沉默
miRNA-34a对 IL-1β诱导的软骨细胞凋亡有作用[26]。Fabienne
N等[27]研究表明，miRNA-34a在RA患者滑膜细胞比在OA患
者中表达低，其原因可能是该基因对凋亡细胞和明确的X结
合的凋亡蛋白抑制剂（XIAP）起的作用。也就是说，成纤维滑
膜细胞中miRNA-34a的低表达和XIAP的高表达有关。
1.8 miRNA-203

在多种恶性肿瘤疾病中，已经明确miRNA-203呈现病理
性表达。然而，其表达水平比正常组织高，在一些恶性肿瘤
中，miRNA-203的表达水平是下调的，这表明其通过肿瘤抑制
剂起作用[28]。基于以上的研究基础，有专家研究了其在RA中
的表达情况。在RA成纤维滑膜细胞中，miRNA-203的表达水
平比在OA和健康人对照组中的高。miRNA-203的水平并不
是依赖于 IL-1β、TNF-α和LPS的刺激而改变，而是用含有5-氮
胞苷的DNA脱甲基化来增强miRNA-203的表达。更重要的
是，通过 NF-κB 通路，miRNA-203的高表达会引起 MMP-1和
IL-6的大量分泌，有助于RA成纤维滑膜细胞表型的激活[29]。

2 结语
miRNAs是基因表达的微调节者。从RA动物模型实验和

RA患者病例的研究中发现，几种miRNAs在RA和其他自身
免疫性疾病中均有表达。大量的体外试验研究显示，炎症部
位的免疫细胞的变化有助于RA的病理生理学研究。从不同
的病理学角度分析，抑制miRNAs过表达或恢复沉默的miR-
NAs可能是潜在的治疗点。虽然导致miRNAs表达发生变化
的机制尚不清楚，但是在RA患者的关节中大量表达的前炎性
细胞因子可有效刺激这些miRNAs的表达。由此，滑膜细胞长
期接触炎性部位可能会逐渐改变miRNAs的表达，这可能也是
临床治疗的一个思路。总之，随着人们对miRNAs及其在RA
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中的研究不断深入，未来miRNAs必将为临床上RA诊断、治疗
及预后判断提供新的方法，使RA发病机制更加明确，同时也
可能为临床提供更有价值的治疗靶点。
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