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MicroRNA 在肠易激综合征中的研究现状
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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胃肠病。 目前对其发病机制的认识有

限,尚缺乏特异性的诊断手段,缺乏有效的药物治疗方法。 MicroRNA(miRNA)是一类长度约 20~22 个核苷酸组成的非编

码 RNA,通过转录后抑制或降解 mRNA,介导基因沉默。 研究已发现,在 IBS 患者结肠组织、外周血中存在多种表达差异

的miRNA,同时 miRNA 对 IBS 的肠道菌群、肠道粘膜屏障、肠道低度炎症等方面有着不同程度的影响。 对 miRNA 分子调

控网络的研究在探索 IBS 复杂的发病机制中具有重要价值。 本文回顾近年来与 IBS 相关的 miRNA 的文献资料,综述

miRNA 参与 IBS 发病的机制,以及探索分析利用 miRNA 诊断和治疗 IBS 的潜在价值。
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MicroRNA in irritable bowel syndrome: a review on present strategies
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　 　 【Abstract】 　 Irritable bowel syndrome ( IBS) is a common functional gastrointestinal disorder. The lack of early
diagnostic method and effective pharmacotherapy of IBS is predominantly attributed to the current limited understanding of
its pathogenesis. MicroRNA (miRNA) is a class of small noncoding RNA of approximately 22 nt in length, which regulate
gene expression by post-transcriptional repression or degradation of mRNAs, most often leading to gene silencing. Studies
have revealed various differentially expressed miRNAs in colon tissue and peripheral blood of IBS patients. MiRNA has
varying degrees of influence on the intestinal flora of IBS patients, the intestinal mucosal barrier, and low grade intestinal
inflammation. This review focuses on miRNAs in IBS to find evidence of miRNA involvement in IBS pathogenesis and verify
the diagnostic and therapeutic value of miRNA in IBS.
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　 　 肠易激综合征( irritable bowel syndrome, IBS)
是一种常见的功能性胃肠道疾病,表现为反复发作

的腹痛,与排便相关或伴随排便习惯改变,典型的

排便习惯异常表现为便秘和(或)腹泻。 其诊断主

要依靠临床症状,并排除其他器质性病变。 在临床

上主要分为四型:便秘型肠易激综合征( IBS-C)、腹
泻型肠易激综合征( IBS-D)、混合型肠易激综合征

( IBS-M ), 不 定 型 肠 易 激 综 合 征 ( IBS-U ) [1-3]。
MicroRNA(miRNA)参与调控多种生理过程,研究发

现在 IBS 患者的结肠组织、外周血中相关 miRNA 表

达异常,研究证实 miRNA 对 IBS 的肠道微态[4]、内
脏高敏反应、肠道免疫功能有关。 miRNA 参与调节

肠黏膜的通透性,如 miR-212[5]、miR-29a[6];miRNA
参与 IBS 内脏高敏反应,如 miR-24 通过抑制 5-HT



选择性再摄取蛋白( SERT)表达,降低肠道 5-羟色

胺再摄取,加重内脏高敏反应[7]。

1　 miRNA 的形成、结构和功能

　 　 miRNA 是一类长度约 20 ~ 22 个核苷酸组成的

小分子单链 RNA,属于非编码基因,以序列特异性

的方式调控基因转录后的表达。 第一个 miRNA 于

1993 年在秀丽隐杆线虫中发现[8],然而 miRNA 的

一般调控功能直到 2001 年才得到充分认识[9-11]。
大多数 miRNA 基因首先在细胞核内被 RNA 聚合酶

Ⅱ(Pol II)转录成初期 miRNA(pri-miRNA)。 在细

胞核内,RNA 结合蛋白 DGCR8 结合 Drosha(核糖核

酸酶Ⅲ)形成微处理器复合物,pri-miRNA 被加工成

前体 miRNA(pre-miRNA),一种长 60~70 nt 的含茎

环的发夹状结构。 pre-miRNA 由 exportin-5(XPO5)
从细胞核主动转运到细胞质中,再由核糖核酸酶

Dicer1 加工去除茎环,形成短的双链 miRNA。 成熟

双链 miRNA 的一条导向链被载入 miRNA 诱导的沉

默复合 体 ( miRISC ), 通 过 序 列 互 补 结 合 引 导

miRISC 靶向 mRNAs,另一条链则被降解。 成熟的

miRNA 通过与靶 mRNA 的 3’-非编码区(3’-UTR)
完全或部分序列互补结合,靶向 mRNA 翻译障碍或

某种程度的降解[12],参与调控关键生物学过程,包
括发育、分化、凋亡和增殖等。 研究发现至少有

30%的哺乳动物的蛋白质编码基因受到 miRNA 的

调控[13]。

2　 miRNA 与肠道稳态　

　 　 肠道稳态是宿主(肠道粘膜和免疫屏障)、肠道

内环境(包括肠道菌群)、营养和代谢产物等相互作

用所构成的动态平衡状态,受到环境因素、饮食习

惯等影响[14]。 IBS 患者的肠道稳态失调与肠道菌

群、粘膜屏障、免疫屏障的调控有关。 表 1 总结了部

分 miRNA 参与调节肠道稳态的方式。
2. 1　 miRNA 与 IBS 肠道菌群

　 　 肠道菌群的定性或定量变化导致微生态失衡,

这有助于病原菌的进入并附着在肠上皮细胞壁

上[15]。 肠道菌群失调影响 miRNA 表达,研究者分

别选取了 20 名 IBS-C、18 名 IBS-D、32 名 IBS-M 共

70 例 IBS 患者,20 例健康者作为对照组,对比各组

的血清 miR-199b 和肠道菌群数量,发现大肠菌群计

数增加,不同亚型患者血清 miR-199b 表达水平均明

显下降,腹泻型 IBS 最低,结果显示 IBS 患者的肠道

菌群计数与血清 miR-199b 表达水平呈负相关[4]。
2. 2　 miRNA 与 IBS 肠黏膜通透性　
　 　 肠道粘膜屏障属于物理屏障,是肠道屏障的第

一道防线,其主要是由上皮细胞以及细胞间的紧密

连接(TJs)构成。 肠黏膜屏障的完整性受到破坏导

致通透性增加,会促进食物或微生物抗原进入肠粘

膜,从而刺激粘膜免疫系统。 患有 IBS 的人群显示

出更高数目的粘膜免疫细胞,特别是活化的肥大细

胞增加。 这些细胞释放的生物活性介质(包括蛋白

酶,组胺和类前列腺素)加重通透性功能障碍,并导

致感觉神经元的激活和敏化,从而导致异常的腹痛

和肠道习惯的改变[16]。 谷氨酰胺在动物和人的肠

道屏障功能维护中起着至关重要的作用,其缺失会

导致绒毛萎缩、TJs 蛋白表达减少和肠道通透性增

加。 Zhou 等[6]的研究发现 miR-29a 可以通过翻译

抑制下调谷氨酰胺合成酶(GLUL)来调节肠道通透

性。 miR-29a 和 GLUL 的 3’-UTR 之间具有良好的

互补性,二者结合后抑制 GLUL 的表达,谷氨酰胺合

成减少,最终导致肠粘膜通透性增加。 Martinez
等[17] 研究发现, IBS-D 患者小肠组织中的 miR-
125b-5p 和 miR-16 表达下调,通过靶向 TJs 基因

CGN( cingulin) 和 CLDN2 ( claudin-2),使 CGN 和

CLDN2 蛋白高表达,调节 TJs 结构从而导致肠粘膜

通透性增加。 Hou 等[18] 在 IBS-D 大鼠模型中鉴定

出 8 个上调的 miRNA 和 18 个下调的 miRNA。 其

中,miR-144 明显上调并导致紧密链接蛋白 occludin
(OCLN)和闭锁小带蛋白 1(ZO1)表达下调。 表明

miR-144 通过靶向 OCLN 和 ZO1 增加 IBS-D 大鼠的

肠通透性。
表 1　 部分 miRNA 与 IBS 肠道稳态的关系

Table 1　 Relationship between some miRNAs and intestinal homeostasis of IBS
miRNA 机制 Mechanism 参考文献 References

miR-199b miR-199b↓→Coliform count↑ Mansour MA, et al.[4]

miR-29a miR-29a↑→GLUL↓→Glutamine↓→Intestinal permeability↑ Zhou QQ, et al.[6]

miR-125b-5p, miR-16 miR-125b-5p↓miR-16↓→CLDN2↓Cingulin↓→Intestinal permeability↑ Martinez C, et al.[17]

miR-144 miR-144↑→CLDN↓ZO1↓→Intestinal permeability↑ Hou Q, et al.[18]
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2. 3　 miRNA 参与 IBS 内脏高敏　

表 2　 部分 miRNA 与 IBS 内脏高敏的关系
Table 2　 Relationship between partial miRNA and visceral hypersensitivity of IBS

miRNA 机制 Mechanism 参考文献 References
miR-199a / b miR-199a / b↓→TRPV1↑→Chronic visceral pain↑ Zhou Q, et al.[ 19-20]

miR-24 miR-24↑→SERT↓→Visceral hypersensitivity↑ Liao XJ, et al.[25]

miR-200a miR-200a→CNR1↓,SERT↓→Visceral hypersensitivity↑ Hou Q, et al.[26]

miR-510 miR-510→HTR3E→May affect neural signaling Kapeller J, et al.[7]

miR-29a miR-29a↑→HTR7↓→Visceral hyperalgesia↑ Zhu H, et al.[27]

　 　 Zhou 等[19-20]通过研究表明 IBS 伴内脏痛的患

者结肠 miR-199a / b 降低,并与结肠辣椒素受体

(TRPV1)表达增加和内脏痛评分直接相关[21-22],
TRPV1 是启动并保持 IBS 内脏高敏感性的关键因

子[23],辣椒素、H+、伤害性热刺激(>43℃)可以激活

TRPV1,使机体产生痛觉过敏和病理性疼痛。 5-羟
色胺(5-HT)与胃肠道功能及内脏感觉关系密切,人
体内约 90%的 5-HT 是肠嗜铬细胞(EC)合成,通过

与不同的 5-HT 受体相互作用发挥不同的功能。 5-
HT 通过刺激位于内脏和迷走神经纤维两者的初级

传入神经元上的 5-HT 受体,调节运动和感觉,从而

参与内脏敏感性的调节[24];5-HT 选择性再摄取蛋

白(SERT)是一种跨膜转运蛋白,对 5-HT 有高度亲

和力,可以从细胞外重摄取 5-HT 进入细胞内,起到

降低肠腔内 5-HT 浓度的作用。 研究发现 miR-24 在

IBS 患者及大鼠模型中上调[25],SERT 表达降低。
SERT 是 miR-24 的潜在靶基因,miR-24 通过抑制

SERT 表达,达到 5-HT 再摄取降低,从而使肠道 5-
HT 水平升高,导致 IBS 的发生和加重。 使用 miR-
24 抑制剂治疗 IBS 大鼠,发现 SERT 表达增加,大鼠

的近端结肠疼痛阈和伤害性阈值增高,骨髓过氧化

酶活性降低,确定了 miR-24 参与了内脏超敏反应。
Hou 等[26] 测定了 IBS-D 大鼠模型结肠远端的

miRNA 的表达,发现 miR-200a 的上调最显著,同时

伴有大麻素受体 1(CNR1)和 SERT 表达下调,miR-
200a 模拟物能够显著抑制 CNR1 和 SERT 的表达,
该研究提示 miR-200a 可能是通过抑制 CNR1 和

SERT 的表达而引起内脏高敏反应。 另有研究表

明,miR-510 参与调节 5-HT3 受体基因中的亚型

HTR3E 的表达,首次证实了女性 IBS-D 患者可能与

miR-510 调控 HTR3E 有关,HTR3E 的表达增加可能

会影响神经信号或诱发一些女性 IBS-D 相关的症

状[7]。 研究表明,miR-29a 可能通过靶向 5-HT7 受

体(HTR7) 调节 IBS 的内脏痛觉过敏。 通过对比

IBS 患者与健康人对比发现 miR-29a 在 IBS 中显著

上调,HTR7 水平降低,而通过避水应激诱导的内脏

高敏 IBS 小鼠中观察到同样的现象,再敲除内脏高

敏小鼠的 miR-29a,发现 HTR7 显著上调及内脏高敏

减弱[27]。 表 2 总结了部分 miRNA 与 IBS 内脏高敏

的关系。
2. 4　 miRNA 调控 IBS 肠道低度炎症　 　
　 　 肠道低度炎症既是 IBS 的常见病理改变,又是

引起肠粘膜通透性增加、肠道免疫激活的原因。 感

染性胃肠炎是 IBS 的常见诱因,一项系统评价与荟

萃分析报告中显示,由于胃肠道感染后肠道存在慢

性低度炎症,感染性胃肠炎后 IBS 的发生风险增加

了 6 倍[28],对 IBS 患者临床调研发现,约 1 / 3 的患

者有过胃肠道感染史。 研究人员发现,在 IBS 大鼠

中 miR-181c-5p 降低而 IL-1α 升高,miR-181c-5p 可

以靶向并抑制 IL-1α 的表达,同时模型大鼠的 AWR
和 Bristol 粪便等级升高,随着 miR-181c-5p 的过表

达或 IL-1α 的降低,TNF-α,IL-2 和 IL-6 的表达降

低。 这项研究表明,过度表达的 miR-181c-5p 可以

抑制 IL-1α 生成,从而降低 IBS 肠粘膜的炎症分级。
miR-181c-5p / IL-1α 有 望 成 为 治 疗 IBS 的 新

靶标[29]。

3　 miRNA 在 IBS 诊断与治疗中的研究　

　 　 miRNA 的异常表达可以作为疾病诊断的生物

标记物。 有研究者发现在肠粘膜通透性增加的患

者中,外泌体和小肠、结肠组织中 miR-29a 的表达高

于正常对照组 3 倍以上[30];外泌体是大多数细胞在

凋亡或活化过程中释放的被膜覆盖的细胞碎片[31],
是细胞与细胞间传递信息的一种物质,也是循环

miRNA 的重要载体。 外泌体膜保护作用可有效减

少 miRNA 被降解,因此外泌体 miRNA 成为新的研

究热点,这可能是未来诊断和治疗 IBS 的新途径,以
期推动该病研究的的发展[32]。 Zhou 等[33] 发现

IBS-D患者的肠组织的 miR-29a / b 水平升高,但

CLDN1 和核因子-κB 抑制因子(NKRF)水平降低,
通过敲除大鼠的 miR-29 族基因,发现肠道通透性增
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加得到逆转,因此认为,通过沉默 miR-29 族基因上

调了 CLDN1 和核因子 κB 抑制因子(NKRF)从而恢

复肠道通透性,这可能成为改善慢性胃肠道症状的

创新靶点和治疗方法。 基于 PKIB 是 miR-495 的靶

基因,并在 IBS-D 大鼠中高表达,Fei 等[34]发现 miR-
495 的过表达可以通过下调 PKIB 抑制 PI3K / AKT
信号通路,从而降低 IBS-D 的内脏敏感性,这表明

miR-495 是治疗 IBS-D 的潜在靶标。 现有研究对人

类基因组的单核苷酸多态性的分析证实 miRNA 结

合位点具有多态性[35];调节位点的非编码变异比编

码区域变异更可能与疾病相关[36];与疾病相关的变

异也可能会干扰 miRNA 的功能[37]。 这说明了非编

码区可能是病理学的热点,其表现出来的个体差

异,可用于量身定制治疗方案。 研究人员通过实验

证明压力等急性应激可以引起健康人发生类似 IBS
的反应,并诱导 miR-125b-5p 和 miR-145-5p 显著下

降,与 IBS 患者发生类似但不相同的 miRNA 介导的

肠道屏障功能的调节[38],这个发现有望应用在 IBS
的预防上。

4　 展望

　 　 IBS 是常见的功能性胃肠疾病,以反复发作的

腹痛为主要临床特征,严重影响患者的生活质量及

心理状态。 IBS 是在环境、社会、心理、遗传等多因

素作用引起的一种功能失调性胃肠病。 IBS 的机制

较复杂,目前多数专家认为 IBS 的发病是多种因素

导致“脑-肠轴”功能异常,从而导致不同的病理改

变,产生相应的临床症状。 由此引起的病理机制包

括肠道微态的改变、肠粘膜通透性增加、内脏高敏

反应等[39],且各个病理机制之间可以互为因果,这
就造成患者体内的病理机制不是单一的。

随着研究的深入,miRNA 在 IBS 中的机制将得

到进一步阐明。 IBS 是一种以临床症状为诊断基础

的疾病,加上该病与多种疾病症状表现的重叠,这
会导致一部分患者漏诊、误诊。 一项研究表明,约
50%的符合罗马Ⅲ标准的 IBS 患者不能完全符合罗

马Ⅳ的标准诊断,提示罗马Ⅳ标准对 IBS 的诊断率

明显降低[40]。 目前 IBS 的诊断缺乏客观的诊断标

准。 以 miRNA 作为 IBS 的特异性标志物具有诊断

IBS 的前景。 miRNA 在 IBS 的发生发展过程中起着

不同程度的影响,部分治疗措施可能通过靶向

miRNA 调节肠道通透性、肠道菌群等达到治疗 IBS
的效果。 现有医学方法的局限性多表现为一种药

物应用于多个个体表现出来的不良反应,miRNA 的

多样性为个体化治疗指明了方向[41],以 miRNA 为

载体或靶点的新药物有望成为治疗 IBS 的特效药

物,并且可以根据个体定制。 目前的研究虽然在

IBS 大鼠及人体内均发现表达异常的 miRNA,但是

是否能通过调节相应的 miRNA 获得更大的临床益

处还无定论,且单一靶点的药物可能无法同时缓解

IBS 排便异常和 /或腹痛症状。
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