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ＭｉｃｒｏＲＮＡ在肾脏缺血再灌注损伤中的研究进展

李和文１，王嘉锋２，于　光１

１．第二军医大学长海医院肾内科，上海２００４３３

２．第二军医大学长海医院麻醉科，上海２００４３３

　　［摘要］　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类通过作用于靶基因ｍＲＮＡ发挥转录后基因调控活性的小分子非编码ＲＮＡ，参与生

物体内各种基本的生物学进程，它的异常表达与疾病的发生发展密切相关。近期的研究证实，肾脏缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）后多

种ｍｉＲＮＡ异常表达，可能参与了肾脏ＩＲＩ过程的调控。ｍｉＲＮＡ可调控内皮细胞、树突状细胞和巨噬细胞中炎性介质的合成

与分泌，从而影响肾脏ＩＲＩ过程的炎症反应。同时，也有ｍｉＲＮＡ作用于凋亡与增殖相关基因，从而调控ＩＲＩ时肾小管上皮细

胞的凋亡与增殖。ｍｉＲＮＡ还可诱导内皮祖细胞的聚集，从而促进损伤肾组织的血管生成与修复。细胞外的研究显示，ｍｉＲＮＡ
在血清和尿液中的即时变化可能反映了肾脏ＩＲＩ的损伤程度。因此，ｍｉＲＮＡ可能会成为肾脏ＩＲＩ的一种新的生物学标记物和

潜在的治疗靶点。
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　　缺血的组织或器官如心、脑、肝、肾、小肠等缺血

后重新获得血供时，不仅没有使组织器官的功能恢

复，反而加重了功能代谢障碍及结构破坏的现象被

称为缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，

ＩＲＩ）［１］。肾脏ＩＲＩ是造成住院患者急性肾损伤

（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的主要因素，休克、脓毒

症、肾动脉狭窄、冠状动脉旁路移植术或肾移植术等

都可以通过肾脏ＩＲＩ诱发 ＡＫＩ，致死率与致残率均

较高［２３］。肾脏ＩＲＩ可导致肾小管间质性炎症、细胞

凋亡与坏死、细胞修复能力减弱，也可以通过激活免

疫应答反应导致组织损伤［４５］。目前，肾脏ＩＲＩ的病

理生理过程已经得到广泛的研究，但是具体机制仍
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未明确，而对肾脏ＩＲＩ的治疗也仅限于支持性治疗，

如持续血液净化治疗。

　　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类内源性的具有调控

功能的非编码ＲＮＡ，由２０～２５个核苷酸组成，可与

靶基因 ｍＲＮＡ３′端非编码区（ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，

ＵＴＲ）完全或不完全结合在转录后水平，使其降解或

抑制蛋白合成。ｍｉＲＮＡ在物种进化过程中相当保

守，只在特定的组织和发育阶段表达，ｍｉＲＮＡ的组

织特异性和时序性决定组织及细胞的功能特异性，

这表明ｍｉＲＮＡ在细胞生长和发育过程中起多种调

节作用。它的大致产生过程如下：细胞内编码 ｍｉＲ

ＮＡ的基因首先在ＲＮＡ聚合酶Ⅱ的作用下转录出

长度为几百个核苷酸的初级转录物ｐｒｉｍｉＲＮＡ，然

后在ＲＮＡ聚合酶ⅢＤｒｏｓｈａ的作用下进一步被加

工成为只含６０～７０个核苷酸具有茎环结构的 ｍｉＲ

ＮＡ前体———ｐｒｅｍｉＲＮＡ，转运蛋白ｅｘｐｏｒｔｉｎ５识别

其突出于３′端的标志并与之结合，并依赖ＲａｎＧＴＰ
将其转运至细胞质。在另一种核糖核酸酶（ＲＮａｓｅ）

Ⅲ家族成员Ｄｉｃｅｒ酶的参与下，ｍｉＲＮＡ前体加工形

成ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ为 ｍｉＲＮＡ的反义

链）。然后在解旋酶的作用下，最终形成成熟的单链

ｍｉＲＮＡ（多数为ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ通常被降解），进

入核蛋白复合体并参与形成ＲＮＡ诱导的沉默复合

体（ｍｉＲＩＳＣ），从而发挥生物学作用。生物体内，

ｍｉＲＮＡ的特异性不强，往往一个 ｍｉＲＮＡ作用于多

个靶基因，包括转录因子、细胞因子、受体等，仅占人

类基因１％的 ｍｉＲＮＡ可能调控３０％以上其他基因

的表达，多个ｍｉＲＮＡ也可以共同调控一个靶基因的

表达。因此，ｍｉＲＮＡ与靶基因之间组成了一个复杂

的调控网络［６］。近年来，ｍｉＲＮＡ 在多个领域的研

究，尤其是肿瘤诊治方面，被证明是一种潜在的新型

诊治工具。

１　ｍｉＲＮＡ在肾脏ＩＲＩ的调控机制

　　近来，众多的研究表明ｍｉＲＮＡ参与ＩＲＩ引起的

细胞凋亡［７］、纤维化［８］、上皮间质转化［９］以及 Ｔｏｌｌ

样受体（ＴＬＲ）信号通路［１０］。例如在心脏ＩＲＩ损伤中

已证实，ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ）１可加重心脏ＩＲＩ损伤［１１］，

而ｍｉＲ２、ｍｉＲ２１４等则可缓解心脏损伤程度［１２１３］。

肾脏ＩＲＩ中ｍｉＲＮＡ的作用也获得了国内外学者的

广泛关注，Ｗｅｉ等［１４］特异性敲除小鼠近端肾小管细

胞Ｄｉｃｅｒ基因后，发现这些小鼠肾皮质中有１３９个

（８０．３％）ｍｉＲＮＡ表达减少，２８个（１６．２％）ｍｉＲＮＡ
表达增强，但其肾脏的功能和组织结构却维持正常；

而且这些小鼠对肾脏ＩＲＩ的抵抗力也明显增强，其

组织损伤和细胞凋亡、肾功能状况和存活率都明显

高于野生型小鼠。这些证据表明，Ｄｉｃｅｒ基因和相关

ｍｉＲＮＡ能够导致或加重肾脏ＩＲＩ后的 ＡＫＩ。Ｇｏｄ

ｗｉｎ等［１５］和Ｓｈａｐｉｒｏ等［１６］研究了Ｃ５７ＢＬ／６小鼠单

侧肾脏ＩＲＩ后ｍｉＲＮＡ的表达谱，发现９个 ｍｉＲＮＡ
（ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２０ａ、ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ１９９ａ３ｐ、ｍｉＲ

２１４、ｍｉＲ１９２、ｍｉＲ１８７、ｍｉＲ８０５、ｍｉＲ１９４）出现差

异性表达；而且进一步证实这种现象在免疫缺陷小

鼠中同样存在，表明这些ｍｉＲＮＡ表达的变化与淋巴

细胞浸润无关。其他研究也进一步表明 ｍｉＲＮＡ在

肾脏ＩＲＩ和修复过程中扮演了至关重要的角色。

１．１　ｍｉＲＮＡ与肾脏ＩＲＩ的炎症反应　肾脏遭受缺

血再灌注可激活内皮细胞表达黏附分子，促进树突

状细胞介导的免疫反应，并诱导中性粒细胞激活和

炎症反应，激活的内皮细胞、免疫细胞和血小板可释

放大量的促炎症细胞因子，包括肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、白细胞介素 １（ＩＬ１）、ＩＬ６、γ 干扰素

（ＩＦＮγ）和血小板激活因子（ＰＡＦ）等，最终导致再灌

注肾的微循环障碍，出现无复流现象，使原有的肾缺

血损伤不断加重［１７］。ｍｉＲＮＡ可以通过多种途径参

与肾脏ＩＲＩ炎症反应的调控，例如，ｍｉＲＮＡ４９４介导

细胞凋亡和坏死，Ｌａｎ等［１８］在小鼠肾ＩＲＩ模型中发

现，过表达的ｍｉＲＮＡ４９４可以作用于激活转录因子

３（ＡＴＦ３）的３′ＵＴＲ，使 ＡＴＦ３的水平明显下降，诱

导产生各种炎性介质或黏附分子（如ＩＬ６、单核细胞

趋化蛋白１和Ｐ选择素等），并增加肾脏ＩＲＩ后的细

胞凋亡，使肾功能进一步降低；他们还证实ＮＦκＢ的

激活介导了这一促炎反应。Ｚａｇｅｒ等［１９］在肾脏ＩＲＩ
引起的尿毒症模型中观察ＩＲＩ后抑炎因子ＩＬ１０

ｍＲＮＡ表达量增加，但ＩＬ１０蛋白水平却下降，这说

明其在转录后水平被抑制，而这种抑制很可能是由

于尿毒症环境影响近端肾小管上皮细胞 ｍｉＲＮＡ表

达引起。随后的基因芯片分析也提示至少有６９种

ｍｉＲＮＡ出现差异性表达，虽然未能直接证明 ｍｉＲ

ＮＡ表达谱的改变导致了ＩＬ１０表达水平的降低，但

至少表明尿毒症环境可以直接影响ｍｉＲＮＡ的表达、

ｍＲＮＡ的翻译以及基因转录。当然，这种变化之间
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的关联有待进一步研究。

　　树突状细胞和巨噬细胞是肾脏ＩＲＩ过程中免疫

反应与炎症反应至关重要的发起者，广泛存在于肾

脏，可通过产生促炎细胞因子和其他可溶性炎性介

质直接诱导再灌注后炎症反应，也可以通过激活效

应Ｔ细胞及 ＮＫ细胞间接参与［２０］。ＮＦκＢ上游的

ＴＬＲ４信号通路在肾脏ＩＲＩ时上述细胞的改变中也

扮演着重要角色。许多 ｍｉＲＮＡ通过 ＴＬＲ信号通

路促进巨噬细胞的成熟，而ＴＬＲ和ＩＦＮβ又可以通

过 ＮＦκＢ 与ＪＮＫ 途径刺激 ｍｉＲＮＡ 的表达。如

ｍｉＲ１４６ａ可以通过靶基因ＩＲＡＫ１和ＴＲＡＦ６负向

调控ＮＦκＢ，诱导ＴＬＲ信号转导通路相关因子的下

调，防止炎症级联反应放大并参与ＩＲＩ的修复［２１］。

ＴＮＦα是ｍｉＲ１２５ｂ靶基因，而 ｍｉＲ１２５ｂ的下调也

负反馈调节巨噬细胞介导的炎症反应［２２］。还有一些

ＴＬＲ配体也可以通过髓样分化因子８８（ＭｙＤ８８）或

β干扰素ＴＩＲ结构域衔接蛋白（ＴＲＩＦ）信号通路增

加ｍｉＲ１５５的表达，如脂多糖（ＬＰＳ）可以诱导 ｍｉＲ

１５５上调刺激巨噬细胞产生ＴＮＦα［２３］。同时，ｍｉＲ

１５５也调控树突状细胞的抗原呈递作用，ｍｉＲ１５５基

因敲除的小鼠无法诱导有效的 Ｔ细胞活化［２１］。另

外，在肾脏ＩＲＩ后，巨噬细胞的持续激活也可以诱导

ｍｉＲ８０５表达进行性下降，但机制尚不明确［１５］。这

些研究表明，多种ｍｉＲＮＡ可以通过调节树突状细胞

和巨噬细胞功能参与调节肾脏ＩＲＩ。

　　此外，ＭｕｒａｔｓｕＩｋｅｄａ等［２４］发现氧化应激和内

质网应激都能诱发体外ＩＲＩ模型中 ＨＫ２肾小管细

胞株 ｍｉＲＮＡ表达谱改变，其中 ｍｉＲ２０５的减少导

致细胞对氧化应激和内质网应激的敏感性增加。

ｍｉＲ２０５可以通过抑制ＥＧＬＮ２的表达降低细胞内

活性氧（ＲＯＳ）成分，减轻氧化应激和内质网应激对

肾脏细胞的损伤。

１．２　ｍｉＲＮＡ与肾脏ＩＲＩ的细胞凋亡和增殖　肾脏

ＩＲＩ的一个特点是肾小管上皮细胞坏死、凋亡、增殖

和纤维化。已证实 ｍｉＲ２１可以通过抑制Ｓｐｒｙ１基

因激活ＥＲＫＭＡＰＫ信号通路，导致心肌损伤后的

间质纤维化［８］，而ＥＲＫＭＡＰＫ信号通路在肾脏ＩＲＩ

中也发挥着至关重要的作用［２５］。此外，ｍｉＲ２１还可

以作 用 于 靶 基 因———程 序 性 细 胞 死 亡 因 子 ４
（ＰＤＣＤ４），诱导细胞快速增殖，发挥抗凋亡作用［２６］。

Ｇｏｄｗｉｎ等［１５］发 现，在 ＩＲＩ后 肾 小 管 上 皮 细 胞

ｍｉＲ２１表达上调，同时伴有ＰＤＣＤ４的下调和Ｂｃｌ２
的上调，抑制 ｍｉＲ２１的表达后细胞凋亡明显增加，

而过表达ｍｉＲ２１则使细胞凋亡显著减少。因此，他

们认为ｍｉＲ２１很可能通过靶基因ＰＤＣＤ４和Ｂｃｌ２
调节肾小管上皮细胞的增殖，从而防止细胞凋亡；同

时也指出，单纯的ｍｉＲ２１过表达并不足以防止缺血

后细胞死亡，可能还有其他 ｍｉＲＮＡ与 ｍｉＲ２１协同

作用。

　　ＴＧＦβ在肾脏损伤，尤其是其纤维化过程中扮

演着关键的角色。在肾脏ＩＲＩ模型中，ＴＧＦβ信号

转导通路的激活可以诱发肾小管上皮细胞 ｍｉＲ２１
高表达，且此种高表达通过外源性而非小管上皮细

胞本身的 ＴＧＦβ信号实现。Ｇｏｄｗｉｎ等
［１５］认为，在

肾脏，非肾小管上皮细胞源性的ＴＧＦβ信号上调肾

小管上皮细胞ｍｉＲ２１的表达，参与ＩＲＩ后肾小管间

质纤维化。此外，在糖尿病肾病患者，ＴＧＦβ信号通

路可以激活 ｍｉＲ１９２作用于靶基因ＳＩＰ１（Ｓｍａｄｉｎ

ｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１），诱导胶原蛋白表达［２７］。随后的

研究也证实，肾脏ＩＲＩ时，ｍｉＲ１９２的表达可以随着

ＴＧＦβ的信号发生改变
［１５］。

　　此外，ｍｉＲ２０ａ也可以通过调节Ｅ２Ｆ转录因子

的翻译，与 ｍｉＲ２１共同阻止ＩＲＩ造成的细胞凋亡，

诱导细胞增殖和修复［２８］。ｍｉＲ１９９ａ３ｐ可以通过

ＥＲＫ２和原癌基因 ＭＥＴ 抑制细胞增殖和凋亡［２９］，

在卵巢癌细胞可以下调靶基因ＩＫＫβ的表达，改善

炎症环境，在心肌细胞缺氧后，也可以通过低氧诱导

因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）聚集

减少细胞凋亡［３０］。在肾脏，缺氧后过表达的 ｍｉＲ

１９９ａ３ｐ可能抑制造成小管损伤的炎症反应和ＥＲＫ

ＭＡＰＫ信号［３１］。肾脏ＩＲＩ后，ｍｉＲ２１４也可以通过

靶基因ＰＴＥＮ 负向调节 ＡＫＴ信号通路，从而促进

细胞增殖和生存［３２］。

１．３　ｍｉＲＮＡ与肾脏ＩＲＩ的细胞修复　内皮祖细胞

（ＥＰＣ）是一种循环来源的骨髓源前体细胞，能够减

弱机体的组织损伤并诱导再生。在慢性肾脏病

（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者中，内皮祖细胞

的缺乏和功能障碍将加剧肾脏微血管损伤［３３］。肾脏

ＩＲＩ时，内皮祖细胞聚集，并通过诱导分泌促血管生

成因子参与组织修复。此外，它还可以通过旁分泌

机制释放富含ｍｉＲＮＡ的微泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＭＶｓ）

调节血管生成、细胞的增殖和凋亡。肾脏ＩＲＩ后静
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脉注射 ＭＶｓ可以定植于管周毛细血管网和小管细

胞内，增强肾小管细胞的增殖，减少细胞凋亡和白细

胞浸润，从而预防肾小管上皮细胞的功能损伤和形

态改变。ＭＶｓ也能通过抑制毛细血管减少、肾小球

硬化和肾小管间质纤维化预防慢性肾脏损害的进

展。而经过ＲＮａｓｅ处理或者敲除内皮祖细胞Ｄｉｃｅｒ
基因，非特异性地减少 ＭＶｓ内 ｍｉＲＮＡ后，这种肾

脏保护的效应将消失。同样，通过ｍｉＲＮＡ拮抗剂特

异性地转染抑制促血管生成的 ｍｉＲ１２６和 ｍｉＲ２９６
的表达也能达到同样的效果［３５］。这说明，来源于内

皮祖细胞的 ＭＶｓ是通过其中的 ｍｉＲＮＡ保护缺血

性肾脏的急性损伤，这些ｍｉＲＮＡ可以增强ＩＲＩ后肾

脏细胞的再生能力。

　　ＨＩＦ是细胞低氧应激反应中的关键因子，可以

诱发大量适应性反应以利于细胞在低氧条件下生

存。肾脏组织缺血后，ＨＩＦ１α可以通过促进基因表

达的变化参与微血管生成和组织修复。有实验证

明，抑制大鼠体内 ＨＩＦ１α的表达，肾脏ＩＲＩ将明显

加重［３６］。Ｌｏｓｃａｌｚｏ［３７］发现 ｍｉＲＮＡ 参与了 ＨＩＦ１α
调节细胞对缺氧的反应，如 ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ３７３等。

ＡｇｕａｄｏＦｒａｉｌｅ等［３８］进一步观察到，无论体内或是体

外模型，肾小管上皮细胞的缺血缺氧都能通过 ＨＩＦ

１α的聚集诱导ｍｉＲ１２７的高表达，通过 ｍｉＲ１２７保

持细胞与细胞、细胞与基质间的黏附连接，有利于维

护缺血后黏着斑复杂装配和紧密连接的完整性。以

上作用可能通过ｍｉＲ１２７作用于靶基因驱动蛋白家

族成员３ｂ（ＫＩＦ３Ｂ）参与细胞贩运来完成。说明

ＨＩＦ１α可以调控 ｍｉＲＮＡ的表达，对肾脏ＩＲＩ产生

保护性应答反应。

　　缺血预处理能够有效保护肾脏ＩＲＩ，但其机制仍

不明确。Ｘｕ等［３９］发现，缺血预处理后可以同时观察

到 ＨＩＦ１α的激活和 ｍｉＲ２１高表达；并在氯化钴诱

导 ＨＩＦ１α激活时，ｍｉＲ２１水平也明显增加，而抑制

ＨＩＦ１α表达，ｍｉＲ２１水平则显著下降。这表明缺血

预处理可能通过 ＨＩＦ１α的激活上调 ｍｉＲ２１的表

达，减轻肾脏ＩＲＩ。此外，Ｌｉｕ等［４０］也发现 ｍｉＲ２１０
的上调可靶向激活血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）信号

转导通路，进而调节肾脏血管再生，从而缓解肾脏

损伤。

２　ｍｉＲＮＡ在肾脏ＩＲＩ中的诊断意义

　　近年来发现一些新的生物标记物可以用于缺血

性ＡＫＩ的早期诊断，如 ＮＧＡＬ、ＫＩＭ１、ＩＬ１８等。

然而，使用这些标记物监测 ＡＫＩ仍然存在一些问

题，如表达的稳定性不强，可能随着尿液物理化学性

质的改变发生变化，不能很好地反映肾脏损伤程度

和恢复的水平等，这些局限性使得它们不能广泛地

用于缺血性ＡＫＩ的监测。而ｍｉＲＮＡ不仅参与调控

各种疾病的病理过程，其表达模式本身也是用于疾

病诊断的实用工具。它在肾脏疾病诊断中有以下优

势：（１）它的高度保守性保证其能稳定地出现于血清

或尿液中；（２）它的组织特异性、时序性，以及不同病

理生理状况下的差异性表达能准确、及时地反映各

种肾脏疾病的发生发展；（３）目前 ｍｉＲＮＡ检测技术

日趋成熟，且尿液中 ｍｉＲＮＡ含量丰富，检测简单易

行。Ｗａｎｇ等［４１］研究了小鼠的肾脏ＩＲＩ模型中ｍｉＲ

ＮＡ表达的变化，发现其尿液中很容易检测到 ｍｉＲ

１０ａ和ｍｉＲ３０ｄ，并且ｍｉＲ１０ａ和ｍｉＲ３０ｄ的表达水

平与肾脏的组织病理学损伤程度显著相关。与血尿

素氮（ＢＵＮ）相比，尿 ｍｉＲ１０ａ、ｍｉＲ３０ｄ的水平能更

敏感地反映ＩＲＩ造成的ＡＫＩ。Ｌｏｒｅｎｚｅｎ等［４２］对比了

ＡＫＩ患者、急性心肌梗死患者和健康人群中循环

ｍｉＲＮＡ的表达，发现 ＡＫＩ患者血清中 ｍｉＲ１６和

ｍｉＲ３２０水平明显下降，而 ｍｉＲ２１０水平则相对上

升。他们认为ｍｉＲ２１０可以作为一个独立因素预测

ＡＫＩ患者的病死率。Ｌａｎ等［１８］也证实，在肾脏ＩＲＩ
模型中，尿ｍｉＲ４９４水平的升高明显快于血清肌酐

的上升。临床上，ＡＫＩ患者的尿 ｍｉＲ４９４水平可高

于正常人６０倍。总之，各种在肾脏ＩＲＩ过程中出现

差异性表达的ｍｉＲＮＡ都可能成为我们要寻找的新

的生物学标记物。

３　小　结

　　ｍｉＲＮＡ在肾脏ＩＲＩ中的作用受到越来越多学

者的关注，但是迄今为止，尚未找到一种 ｍｉＲＮＡ可

以作为新的药物作用靶点。而不同研究中肾脏ＩＲＩ
后ｍｉＲＮＡ的表达谱变化也不尽相同，这可能与实验

模型和分析方法的差异有关。如何克服这些差异并

找到其中的特异性 ｍｉＲＮＡ将是未来的努力方向。

同时，对ｍｉＲＮＡ及其靶基因病理生理学作用的逐步

深入理解，可能为肾脏ＩＲＩ发病机制的研究提供一

个全新的视角，从而开创一种肾脏ＩＲＩ的新型诊疗

方案。
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