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MicroRNA 调控肠道屏障机制的研究进展
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　 　 【摘要】 　 肠道屏障受损是许多疾病的重要病因与病理特征。 随着研究的深入,microRNA 调控肠道屏障的作

用被日益重视。 研究发现,在不同的疾病中 microRNA 可以通过结合不同靶点,调控结构蛋白、细胞凋亡、免疫与炎

症、氧化应激等过程,参与破坏或保护肠屏障功能。 笔者通过对相关文献进行检索、归纳,发现 microRNA 可通过不

同机制调控肠道屏障,以期探索 microRNA 在这些疾病机制研究以及诊断与治疗中的潜在价值。
【关键词】 　 肠道屏障;microRNA;炎症性肠病;研究进展

【中图分类号】
  

R-33　 　 【文献标识码】
  

A　 　 【文章编号】
 

1671-7856
 

(2022)
 

11-0095-06

Research
 

progress
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

microRNA-regulation
 

of
 

intestinal
 

barrier

HOU
  

Yujun1 ,
 

WANG
  

Kai1 ,
 

CHEN
  

Ying1 ,
 

WANG
  

Lu1 ,
 

JIANG
 

Huiling1 ,
 

LI
  

Ying2 ,
 

ZHOU
  

Siyuan1∗

(1.
 

School
 

of
 

Acupuncture-Moxibustion / Third
 

Affiliated
 

Hospital,
 

Chengdu
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Chengdu
 

610075,
 

China.
2.

 

Graduate
 

School,
 

Chengdu
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Chengdu
 

610075)

　 　 【Abstract】　
 

Intestinal
 

barrier
 

dysfunction
 

is
 

an
 

important
 

etiological
 

and
 

pathological
 

feature
 

of
 

many
 

diseases.
 

The
 

role
 

of
 

microRNA
 

in
 

intestinal
 

barrier
 

injury
 

is
 

the
 

subject
 

of
 

more
 

and
 

more
 

attention
 

and
 

increasingly
 

focused
 

research.
 

Studies
 

have
 

found
 

that
 

microRNA
 

can
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

destruction
 

or
 

protection
 

of
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

by
 

combining
 

different
 

targets
 

to
 

regulate
 

structural
 

proteins,
 

apoptosis,
 

immunity,
 

inflammation,
 

and
 

oxidative
 

stress.
 

The
 

research
 

is
 

summarized,
 

and
 

different
 

mechanisms
 

of
 

microRNA
 

regulation
 

of
 

the
 

intestinal
 

barrier
 

are
 

discussed,
 

to
 

explore
 

the
 

potential
 

value
 

of
 

microRNA
 

when
 

studying
 

the
 

mechanisms,
 

diagnosis,
 

and
 

treatment
 

of
 

these
 

diseases.
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　 　 肠道屏障是人体的重要防线。 完整的肠道屏

障可以抵御病菌等有害物质的入侵,维持肠道的稳

态。 而当肠道发生炎症、癌变时,肠道组织完整性

被破坏,肠道屏障受损,细菌及其产物以及内毒素

等物质通过肠腔进入循环,导致全身感染和炎症,
进 一 步 加 重 疾 病 症 状[1] 。 在 炎 症 性 肠 病

(inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD)、腹泻型肠易激综

合征( diarrhea-predominant
 

irritable
 

bowel
 

syndrome,
IBS-D)、缺血再灌注损伤( ischemia-reperfusion,I / R)
与结直肠癌( colorectal

 

cancer,CRC)等疾病中都观

察到肠道屏障损伤的现象。
MicroRNA(miRNA)是一种由内源性基因编码



的高度保守的单链小 RNA 分子,参与调控多种基因

与蛋白表达[2] ,在调节肠道屏障功能中发挥着重要

作用[3] 。 本文从结构蛋白、免疫与炎症、上皮细胞

凋亡与氧化应激几个角度出发,讨论了 miRNA 在这

些疾病中调节肠道屏障机制的研究进展,以期为未

来研究提供文献依据。

1　 结构蛋白

　 　 机械屏障是肠道屏障的主要组成部分,由覆盖

于最上层的黏液层、肠上皮细胞( intestinal
 

epithelial
 

cells,IECs)以及上皮细胞之间的连接结构组成。 紧

密连接(tight
 

junctions,TJs)是 IECs 连接结构中最重

要的一种,因此 TJs 蛋白常作为反映肠道屏障功能

的理想指标。 黏附连接( adheren
 

junctions,AJs) 与

TJs 一同形成顶端连接复合体,在上皮屏障的形成

与维持中发挥核心作用。 黏液层功能则主要由黏

蛋白表达反映。
1. 1　 TJs 蛋白

　 　 TJs 是机械屏障最重要的组成部分,由跨膜蛋

白 Claudins(CLDN)、Occludin( OCLN)、闭锁小带蛋

白 ( zonulaoccludens, ZOs ) 与 连 接 黏 附 分 子

(junctional
 

adhesion
 

molecule, JAM) 组成。 在 IBD
中,miR-320a 通过增加上皮间质抵抗反应, 导致

JAM-A 表达增加[4] 。 体内外实验证明,在 IBD 模型

中 miR-122a 与 ZO-1[5] 与 OCLN[6] 的表达水平呈正

相关。 最新研究发现,在炎症条件下, miR-195-5p
可以调节 CLDN1 与 CLDN2 的表达,并保护肠上皮

屏障的完整性[7] ,提示在炎症情况下,这些 miRNA
可以参与上调 TJs 蛋白表达。 部分 miRNA 也可以

参与破坏肠道屏障。 例如,在 IBD 模型中,miR-1 可

以通过调控肌球蛋白轻链激酶( myosin
 

light-chain
 

kinase,MLCK)下调 ZO-1 与 CLDN2 的表达[8] 。 Hou
等[9]发现 IBS-D 大鼠结肠 miR-144 明显上调,并且

可导致 OCLN、ZO-1 表达降低,肠道屏障损伤。 Zhou
等[10] 则发现 IBS-D 患者结肠 miR-29a 与 miR-29b
表达水平升高,并可降低 CLDN1 表达,在此基础上,
抑制 IBS-D 模型小鼠的 miR-29a 后肠道 ZO-1 和

CLDN1 的表达增加[11] 。 此外, 有研究通过对比

IBS-D 患者与健康人肠道 miRNA,发现 miR-16 和

miR-125b 靶向下调 CLDN2,破坏肠道屏障[12] 。 宫

内生长受限( intrauterine
 

growth
 

restricted,IUGR) 是

新生儿常见疾病,肠道功能受损是 IUGR 的重要特

征。 研究通过对比 IUGR 模型猪与正常新生猪肠道

miRNA 表达区别,发现 IUGR 模型猪肠道 miR-29 显

著增加与 CLDN1 表达降低有关[13] 。
1. 2　 AJs 蛋白

　 　 钙黏蛋白(epithelial
 

cadherin,E-cadherin)是 AJs
的主要组成部分。 Mahurkar-Joshi 等[14] 在 IBS 患者

结肠黏膜中观察到 miR-219a-5p 水平下调,体外实

验中使用 miR-219a-5p 抑制剂处理后,细胞中 E-
cadherin 水平降低,肠道通透性增加。 Rho 相关蛋

白激酶 1(rho-associated
 

protein
 

kinase
 

1,ROCK1)是

一种参与调节黏附连接、IECs 增殖和凋亡、平滑肌

细胞收缩等多种细胞活动的激酶,使用 ROCK1 抑

制剂后观察到 E-cadherin 表达上调[15] 。 研究发现

肠梗阻患者结肠 miR-21 表达降低,炎症因子水平升

高,肠道屏障受损,敲除模型小鼠 miR-21 后则观察

到肠道炎症反应加重,体外实验也证实 miR-21 靶向

调控 ROCK1 调节肠道屏障,提示 miR-21 极有可能

通过 ROCK1 调节黏附连接从而影响肠道屏障[16] 。
1. 3　 黏蛋白

　 　 黏蛋白( mucin,Muc)由杯状细胞分泌,是黏液

层的主要组成成分,发挥着维持肠道稳态的作用。
T-合成酶是 Muc 形成与发挥作用所需的关键酶。
Sun 等[17] 对 IBD 患者和模型小鼠的结肠组织进行

分析,发现随着年龄的增长,miR-1-3p 和 miR-124-
3p 表达增加,并协同抑制 T-合成酶的表达,下调

Muc2 水平,损伤黏液层。 Morris 等[18] 观察到 I / R
模型动物肠道损伤,而使用药物治疗后,miR-150 与

miR-7a 水平上升,TJs 蛋白与黏蛋白 Muc2 表达上

调,肠道屏障功能恢复。 以上研究表明 miRNA 可通

过调节黏蛋白的表达影响黏液层的完整性,从而达

到调控肠道屏障的目的。

2　 免疫与炎症

　 　 完整的免疫系统对于肠道稳态的维持至关重

要。 免疫细胞的异常激活导致过多的炎症因子损

伤肠道组织,最终造成肠道屏障功能的紊乱。
2. 1　 T 细胞

　 　 T 细胞是人体重要的免疫细胞,可分化为不同

的亚群而发挥作用。 研究表明 miRNA 可以通过调

节 T 细胞进而影响免疫功能。 Wang 等[19] 发现在炎

症状态下 miR-423-5p 水平升高,靶向调控 CLDN5
调节并促进 T 细胞分化,加重炎症的进展,破坏肠

屏障。 MiR-31[20]与 miR-146a[21]分别通过下调胸腺

基质淋巴细胞生成素( thymic
 

stromal
 

lymphopoietin,
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TSLP)与限制肠道 T 细胞分化,影响 T 细胞成熟和

极化过程,破坏肠道稳态。 Th9、Th17 与 Treg 都是

有促炎效应的 T 细胞亚群。 Th17 细胞分泌炎症因

子,Treg 细胞分化为 Th17 细胞,进一步加速炎症过

程,因此 Th17 与的 Treg 不平衡会导致肠道免疫紊

乱。 研究发现肝硬化患者肠道通透性升高,血清

miR-21、Th9 水平明显升高[22] 。 在急性胰腺炎

(acute
 

pancreatitis,AP) 患者结肠中也观察到 miR-
155 水平升高,体外实验中抑制 miR-155 可显著降

低 Th17 与 Treg 比率,而在 AP 模型小鼠中抑制

miR-155 后炎症因子、细胞因子抑制信号(suppressor
 

of
 

cytokine
 

signaling,SOCS1)和磷酸化信号转导子和

转 录 激 活 子 ( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,STAT1)的表达下调[23] 。 提示 miR-155
通过靶向 SOCS1 与 STAT1 调节 Th17 与 Treg 平衡,
提高炎症反应,破坏肠道屏障。
2. 2　 炎症因子

　 　 MiRNA 可以通过调节炎症因子的水平进而影

响肠道屏障功能。 Gao 等[24] 发现 CRC 模型小鼠肠

道 miR-155 过度表达,引起 NF-κB 和炎症因子水平

升高,肠道屏障损伤。 此外,在脓毒症模型小鼠中

也发现肠道 miR-155 水平升高,TJs 蛋白表达降低,
注射 miR-155 抑制剂后肠道屏障损伤好转,体外实

验发现 miR-155 模拟物转染可提高 NF-κB 水平,而
抑制剂的作用则相反[25] ,提示 miR-155 在多种疾病

中可以参与炎症因子的调节从而破坏肠道屏障。
在 I / R 模型大鼠中,观察到肠道 miR-21 水平升高,
肿瘤坏死因子 α ( tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、
IL-6 等炎症因子水平升高,肠道通透性增加[26] 。 研

究发现 CRC 患者结肠肿瘤组织与血清中 miR-21 的

表达与促肿瘤性炎症因子如 TNF-α、IL-6 与 IL-21
的表达呈正相关,敲除小鼠 miR-21 后发现使用氧化

偶氮甲烷 / 葡聚糖酸钠诱导后引起的结肠肿瘤数量

明显低于正常小鼠,炎症反应也显著降低[27] 。
MiRNA 也可下调炎症因子。 研究表明,来源于

骨髓间充质干细胞的外泌体通过转运 miR-181a 减

轻了炎症,降低了 TNF-α 等炎症因子的表达,并保

护肠道屏障[28] 。 在 IBD 模型中, miR-146b 靶向

Siah2 调控 NF-κB 通路降低肠道炎症,将含有 miR-
146b 的表达载体注射到结肠炎模型小鼠腹腔中后

发现小鼠肠道屏障功能改善,存活率提高[29] 。 以上

研究均表明,在不同的疾病中,miRNA 可能通过调

节炎症因子水平参与肠道屏障功能的调控。

3　 IECs 凋亡

　 　 C-myb 是一种诱导 IECs 抗凋亡基因 Bcl-1 表达

的转录因子。 在 IBD 模型小鼠与患者结肠组织中

观察到 miR-150 表达上升,靶向下调 c-myb,诱导

IECs 的凋亡[30] 。 在 I / R 模型小鼠中,使用 miR-155
激动剂会加重炎症反应并加速 IECs 凋亡[31] ,类似

的,抑制 miR-381-3p 可增强 IECs 增殖,调节靶向核

受体相关蛋白 1 ( nuclear
 

receptor-related
 

protein,
nurr1),提高小鼠存活率[32] 。 TAGLN2 是一种促进

IECs 凋亡的肌动蛋白结合蛋白,体外实验证实 miR-
133a-3p 靶向调控 TAGLN2 促进 IECs 凋亡,损伤肠

道屏障[33] 。 Guo 等[34] 观察到获得性免疫缺陷综合

征(acquired
 

immune
 

deficiency
 

syndrome,AIDS)患者

肠道 miR-125b-5p 水平升高,丙氨酸丝氨酸半胱氨

酸 偏 转 运 体 ( alanine
 

serine
 

cysteine-preferring
 

transporter
 

2,ASCT2)mRNA 表达水平降低。 体外实

验发现 miR-125b-5p 可负向调控 ASCT2 并促进

IECs 凋亡。
MiRNA 也可通过抑制 IECs 的凋亡保护肠道屏

障。 研究证明 miR-200c-3p[35] 与 miR-374a[36] 可抑

制磷酸酶和张力蛋白同系物(phosphatase
 

and
 

tensin
 

homolog,PTEN) 激活,减少 IECs 凋亡,改善肠道屏

障功能障碍。 甲基苯丙胺(MA)是一种上调多巴胺

水平的精神兴奋剂,过量使用会导致肠道屏障损

伤。 Shen 等[37]观察到 MA 成瘾者的肠道通透性显

著高于对照组,体外实验发现 miR-181c 可抑制 IECs
凋亡,保护肠道屏障。 此外,MiRNA 也可调节 IECs
异常增生。 Sun 等[38] 发现 miR-324-5p 靶向调控

HMGXB3 与 WASF-2 这两种参与细胞骨架重塑的关

键蛋白,抑制 IBD 模型小鼠 IECs 不正常的增生,并
恢复肠屏障功能。

4　 氧化应激

　 　 氧化应激会引起肠道组织的损伤,是肠道屏障

功能异常的重要原因之一。 过量乙醇导致诱导型

一氧化氮合酶(inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,iNOS)
异常增多,破坏屏障功能[39] 。 研究发现,敲除酒精

性肝病(alcoholic
 

liver
 

disease,ALD)模型小鼠 miR-
212 可以防止乙醇诱导的肠道通透性增高,而敲除

iNOS 可减少 miR-212 表达,提示 miR-212 通过 iNOS
介导氧化应激,引起肠道屏障的损伤[40] 。 血红素加

氧酶 1(heme
 

oxygenase1,HMOX1)是一种具有抗氧
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化作用的细胞保护酶,Zhan 等[41] 发现在脓毒症模

型大鼠中 miR-31 靶向调控 HMOX1 引起氧化损伤,
而抑制 miR-31 后,肠道通透性降低。 表明 miRNA
可以通过参与氧化应激过程引起肠道氧化损伤,造
成肠道屏障被破坏。

5　 讨论

　 　 IECs 的增殖与凋亡、免疫细胞的激活与耐受之

间保持着微妙的平衡,这一平衡被打破便会导致肠

道稳态被破坏,进一步导致肠道屏障的损伤。 肠道

存在着大量微生物,损伤的肠道屏障可能引起细菌

及其产物与细菌内毒素易位,导致全身感染和炎

症。 因此,肠道屏障受损是许多疾病的病因与重要

病理特征。 MiRNA 可以从不同角度对肠道屏障进

行调控。 这些作用从对肠道屏障的影响,可以分为

保护肠道屏障与破坏肠道屏障两个方面;从发挥作

用的途径,可以分为调节结构蛋白、IECs 增殖与凋

亡、免疫与炎症、氧化应激等角度;从疾病分类,可
以分为胃肠道疾病与非胃肠道疾病两种类型。 这

提示未来 miRNA 可能作为未来多种疾病的诊断标

志物,并可利用 miRNA 模拟物或拮抗物调节肠道屏

障功能,最终实现个性化治疗,并给相关药物的开

发提供参考。
但现有的研究还存在一定的局限性。 一是病

种的局限性:目前大多数研究都集中在肠病,尤其

是 IBD 当中。 但上文中提到,肠道屏障受损是许多

疾病的病因与重要病理特征[42] ,例如,脑损伤和脊

髓损伤等中枢损伤的情况中,都观察到肠道屏障损

伤的情况,那么 miRNA 是否在这些疾病中发挥着调

节肠屏障的作用,还需要深入的研究。 二是角度的

局限性:现有的研究角度多是从 IECs 凋亡与增殖以

及免疫系统的平衡状态入手,还缺乏更深入的研

究。 例如,肥大细胞等除 T 细胞以外的免疫细胞,
也在肠屏障功能的调控中也发挥着重要的作用[43] ,
肥大细胞与 miRNA 在许多病理过程中又存在密切

联系[44] ,然而 miRNA 通过肥大细胞调控肠道屏障

的研究目前还比较缺乏。 除了肠道局部的紊乱以

外,接受各种应激的动物,也体现出肠道屏障受损

的特点,说明脑-肠轴失衡也在肠道屏障受损过程

起到重要作用。 脑-肠轴中的关键因子,如促肾上

腺皮质激素释放因子( corticotropin
 

releasing
 

factor,
CRF)也被证实参与肠道屏障的调控[45] ,而 miRNA
是否在其中发挥作用,还需要进一步探讨。

综上所述,在多种病理过程与疾病中,miRNA
参与调控肠道屏障(图 1)。 但目前的研究还比较有

限,存在着病种与研究角度的局限性。 因此,未来

的研究可以从不同的角度切入,深入挖掘 miRNA 在

肠道屏障受损的诊断与治疗中的潜在作用。

图 1　 调控肠道屏障的 miRNA
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