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microRNAs在马中的研究进展及应用

白东义 赵若阳 韩海格 陶克涛 图格琴 芒 来*

(内蒙古农业大学 动物科学学院/内蒙古自治区马属动物遗传育种与繁殖重点实验室/

内蒙古农业大学马属动物研究中心,呼和浩特010018)

摘 要 为了解microRNAs在马医学临床诊断、预测和治疗中的应用,本研究通过整理相关文献并进行分析,概

括了microRNAs在马中的研究进展。结果表明:1)在马的正常和病变组织中,microRNAs存在差异表达,可以通

过靶向抑制关键调节因子,参与调控病症相关信号通路;2)在赛马运动过程中,microRNAs的表达与能量代谢相关

调控因子以及血液生理生化指标呈现一定相关性,可以用于研究运动性能相关的新型分子标记物;3)在马的繁殖

方面,microRNAs被发现其靶基因可参与胎盘、胚胎、睾丸和精子的生长发育,与马的生育调控机制存在一定的联

系;4)基于microRNAs显著的抑制调控作用与其靶基因的表达负相关性,microRNAs可被用于治疗和诊断不同类

型的马内外科疾病。随着赛马运动的广泛普及,人们对马的健康疾病日益重视,运用 microRNAs在马中的诊断治

疗将成为一个新的研究领域。
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Abstract ToprovideanoverviewofmicroRNAsinmedicalclinicaldiagnosis,prediction,andtreatmentforhorsesin
furtherstudies,theresearchprogressofmicroRNAsinhorsesweresummarizedbysortingoutandanalyzingthe
relevantliteratures.Theresultsshowedthat:1)TherearedifferentialexpressionsofmicroRNAsinnormaland
diseasedtissuesofhorses.microRNAscanparticipateintheregulationofdisease-relatedsignalpathwaysbytargeting
keyregulators;2)Duringhorseracing,theexpressionofmicroRNAsisrelatedtoenergymetabolism-relatedregulatory
factorsandbloodphysiologybiochemicalindicators,whichcanbeusedtodevelopnewmolecularmarkersrelatedto
sportsperformance;3)Inhorsereproduction,microRNAsarefoundtargetinggenesinvolvedinthegrowthand
developmentofplacenta,embryos,testesandsperm.ThereisacertainconnectionbetweenmicroRNAsandthe
fertilityregulationmechanism;4)BasedonthesignificantinhibitionofmicroRNAsandthenegativecorrelationwiththe
expressionoftheirtargetgenes,microRNAscanbeusedtotreatanddiagnosedifferenttypesofequinesurgical
diseases.Withthepopularityofhorseracing,increasingattentionispaidtothehealthofhorseandtheirdiseases,the
miRNAsofhorsediagnosisanddiseasetreatmentwillleadtoanewresearchfield.
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  microRNAs(miRNAs)是存在于动植物中的单

链小 RNA 分 子,长 度 约 22 个 核 苷 酸,通 过 与

mRNA互补靶序列结合来调控特定基因的表达,改
变了 mRNA的稳定性,导致翻译过程受到抑制或

mRNA降解,从而对翻译产生负调节,控制基因转

录后表达[1]。据估计,约占30%~80%编码蛋白的

基因受miRNAs调控[2]。单个miRNA可与一系列

基 因 相 互 作 用,单 个 基 因 的 表 达 亦 可 受 多 个

miRNAs控制。因此,miRNAs在个体发育、成熟和

病理过程中参与调控多种生物学功能[3]。随着马

术、赛马等竞技项目的兴起与普及,马匹的健康状况

备受关注,尤其是优秀赛马的疾病诊断治疗方案趋

向使用无创和低损伤技术,miRNAs疾病诊断治疗

无需进行大创面手术,便捷且见效迅速,为这一趋势

提供了无限可能性。因此,本研究以 miRNAs如何

调控基因表达为切入点,结合 miRNAs表达在马不

同生理病理过程中的变化,旨在讨论 miRNAs在马

疾病诊断和治疗中的应用及潜力。

1 microRNAs概述

在 组 织 中 表 达 的 全 部 miRNA 被 称 为

miRNome。目前被主要的miRNA数据库miRBase
注释(miRBase.www.miRBase.org)的马(Equus
caballus)成熟 miRNA与人(Homosapiens)相比,
数量并不多。miRNA可调控细胞的多个过程,包
括DNA修复、代谢、应激反应、细胞增殖、凋亡、干

细胞维持和组织分化,并在涉及的相关信号通路中

发挥重要作用,其异常表达与多种疾病相关[4]。
在哺乳动物基因组的表达产物中,miRNA占

比很大[5]。表达miRNA的基因序列大多位于蛋白

编码或非编码mRNA基因的内含子或3’UTRs区

内,且绝大部分存在于基因间区[6]。典型 miRNA
生物合成途径中(图1),上述基因序列经RNA聚合

酶II转录,生成带有3’帽子和5’polyA尾巴的长

miRNA前体,称为pri-miRNA[7]。在双链RNA结

合蛋白 Pasha存在的情况下,RNaseIII内切 酶

Drosha将初级转录本裂解[8],产生了具有60~80
个核苷酸的前体pre-miRNA,这些前体经折叠形成

茎环结构(又称“发夹”结构)。随后pre-miRNA被

exportin5蛋白转运到细胞质中[9],通过RNaseIII
内切酶Dicer酶进一步裂解[10],形成一个短暂存在

的21~25个核苷酸双链miRNA-miRNA*复合物,
称双链成熟miRNA,内含的2条单链分别为引导链

和过客链。之后,这种双链结构会结合到RNA诱

导沉默复合物 miRISC上(该复合物由 Argonaute
蛋白家族成员组成)[11]。两条链中的一条 miRNA
链通常优先保留为成熟miRNA(MaturemiRNA),
而第二条miRNA链会被降解。作为复合物的一部

分,成熟的miRNA能够与靶mRNA的互补位点结

合,通过其种子序列(一般为2~8个核苷酸)识别

3’UTR的目标位点诱导 mRNA降解,进而抑制翻

译过程。

图1 miRNA的生物合成途径(改自文献[18])

Fig.1 SchematicofthemiRNAbiogenesispathway(Modifiedfromliterature[18])
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  miRNAs的生物学功能并不局限于合成它们的

细胞中,因为有研究表明它们可介导细胞间信号转

导[12]。高浓度的 miRNA存在于哺乳动物体液如

血液、唾液和尿液中,初级miRNA转录本含有发夹

结构,可被RNaseIII内切酶Drosha和双链RNA
结合蛋白DGCR8的微加工复合物识别[13];或被包

裹在囊泡中被释放出来[14]。在细胞外囊泡中发现

的miRNA 是细胞选择性释放的部分 miRNA 序

列[15]。细胞外囊泡包裹的这些 miRNA可被邻近

或远一些的细胞吸收,这些细胞具有特定的细胞表

面受体,随后这些 miRNA可调节受体细胞内的基

因表达[16]。细胞凋亡后,细胞外会出现 miRNA核

糖核蛋白复合物[17]。
存在于多细胞有机体中的 miRNAs,通过相同

的生 物 合 成 途 径 产 生 和 机 制 调 节 基 因 表 达。

miRNAs核苷酸序列变化与pre-miRNA序列变异

程度低[19],物种间的前体和成熟 miRNA序列,特
别是 种 子 序 列 区 域 保 守 程 度 则 非 常 高[20]。受

miRNAs调控的基因表达调控网络在进化过程中是

相对保守的,同时在生物进化过程中,miRNAs通路

的复杂性与表型复杂性之间存在正相关关系[21]。
且其前体和成熟序列在进化中的保守性是通过实验

鉴定未知miRNA同源物基因组的基础[22]。

2 马miRNA

2.1 miRNA与马疾病的相关性

miRNAs通过靶基因互作,在基因的表达调控

中发挥重要作用。近乎所有类型的细胞均可以产生

和释放miRNAs,在肿瘤微环境下的基因调控中发

挥重要作用[23]。肉瘤是一种良性的、局部侵袭性的

纤维母细胞肿瘤,是临床常见病[24]。到目前为止缺

乏有效的治疗方法,不适当的治疗方法可能会导致

疾病恶化[25]。尽管研究表明牛乳头瘤病毒(Bovine
papillomavirus,BPV)是肉瘤发病机制中的关键因

素[26],但其确切的作用机理尚待阐明。在马BPV
导致的成纤维细胞瘤模型中,有206个 miRNAs的

表达量与正常马成纤维细胞相比存在差异[27]。与

健康 皮 肤 组 织 相 比,马 类 肉 瘤 组 织 中 有 40 个

miRNAs上 调,34 个 miRNAs下 调,其 中 许 多

miRNA参与了已知癌症通路。miRNA表达量的

改变在诊断人类肿瘤中得到很好的应用[28]。因此,
人们对miRNA在早期癌症诊断、亚型分类、预测和

治疗中的潜在应用非常感兴趣,这对赛马及马术运

动中运动马疾病诊断与治疗提供了启示。如今对

miRNA在马疾病中作用的认知仍处于初级阶段。
马肉状瘤(Equinesarcoid,ES)和鳞状细胞癌

(Squamouscellcarcinoma,SCC)是马最常见的2种

皮肤肿瘤,马24号染色体上的1个microRNA簇中

的miRNAs差异表达与马肉瘤和鳞状细胞癌相

关[29]。研究表明,温和型 (ESmild,ESM)、激进型

(ESaggressive,ESA)、眼 部 鳞 状 细 胞 癌(ocular
SCC,oSCC)和生殖器鳞状细胞癌(genitalSCC,

gSCC)4个亚群中的miRNA存在差异表达,在比较

肿瘤组 织 和 对 照 组 织 时,发 现 ESM 中 有57个

miRNAs,ESA中有6个miRNAs,oSCC中有47个

miRNAs,gSCC中的miRNAs存在差异表达,因此

可以作为诊断依据的潜在生物标志物。ES病变通

常与miR-200家族的下调表达相关,而 miR-200家

族可能触发上皮间充质转化,使上皮细胞在某些生

理或病理条件下失去上皮细胞特征并获得间充质细

胞特征。ESM 病变与马24号染色体上肿瘤抑制

miRNA簇的上调表达相关。相反,在oSCC肿瘤

中,该簇下调表达,进而 miR-34家族表达下调,这
可能有利于oSCC肿瘤细胞的代谢[29]。为进一步

证明筛选出的 miRNA的生物学效应,还需进一步

验证,目前还没有可以提前检测出马患有肉样瘤的

方法。在对健康马和患病马的对比研究中发现,有
14个差异表达 miRNAs,4个 miRNAs(28.6%)上
调,10个 miRNAs(71.4%)下调,下调的 miRNAs
中,有7个 miRNAs编码在马24号染色体上的一

个miRNA簇中。它们的靶基因富集在病毒致癌相

关信号通路上,表明马24号染色体上 miRNAs的

异常表达可能导致ES[30]。通过比较ES特异性血

清和全血miRNA图谱并对表达量进行关联后分析

发现,有19个差异表达miRNAs。血清中2/9和全

血中7/19的差异表达 miRNAs都呈现高表达,且
这些 miRNAs靶基因会富集到癌症相关信号通

路上[31]。
气道平滑肌(Airwaywallremodeling,ASM)

炎症表现为平滑肌细胞的增生和肥大,导致平滑肌

群增加,是哮喘的核心起因。miR-221-3p通过抑制

靶mRNA翻译来下调P53、P21和P27蛋白的表

达,成为影响肺部炎症和修复过程的关键调节因子。

miRNAs通过调节ASM细胞增殖并参与了哮喘过

程中ASM的重建[32]。通过对比患哮喘马匹在疾病

加重和缓解期间以及健康马对照组在支气管平滑肌
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中miRNAs的表达规律,来研究它们在 ASM 细胞

增殖 中 的 作 用。结 果 显 示,马 匹 中 miR-26a、

miR-133和miR-221在ASM哮喘加重组与哮喘缓

解组 和 对 照 组 相 比 明 显 上 调。还 有 研 究 表 明

miR-221-3p在不同组织中的表达量有差异[33]。因

此,利用miR-221进行靶向治疗可能是缓解哮喘的

一种新方法[32]。
马精外泌体(Seminalexosomes,SEs)中含少

量miRNAs[34]。研究表明,马动脉炎病毒(Equine
arteritisvirus,EAV)在体内的长期持续存在与

SEs中 eca-mir-128 的 表 达 下 调 以 及 生 殖 道 中

CXCL16 基因的表达上调相关,同时 CXCL16 是

eca-mir-128的预期靶点。表明SEs中的eca-mir-
128持续参与调控CXCL16 表达,进而导致公马感

染病毒。目前,病毒持续存在的分子机制正在被逐

步阐明,为研发有效的治疗方法阻止此类病毒感染

提供启示[34]。

2.2 miRNA与马运动的相关性

马的耐力训练包括生理、生化和认知-行为反应

在内的一系列适应过程。马进行耐力运动期间,血
液mRNA转录组、miRNome和代谢组之间的关系

可以进一步揭示耐力运动的分子机理,这些分子网

络可能在调节马匹耐力运动的代谢和免疫反应中发

挥关键作用[35]。运动能力是马的一个重要特性,是
筛选优质马的标准。虽然运动影响马体内部的分子

稳态和适应性,但这些影响机制尚不明确。
研究表明,马运动后血液白细胞中 miRNAs表

达谱中有6个miRNAs发生变化,这些外周血白细

胞中受运动影响的 miRNAs有助于阐明马运动相

关生理的分子机制[36]。miRNAs对转录和翻译过

程的调控还可调节马匹对极端耐力运动的适应性。
对160km耐力赛前后的马血液 miRNA表达谱进

行综合分析,共鉴定了167个差异表达 miRNAs。
其中44个差异表达 miRNAs可以靶向调节总计

351个基因,这些基因涉及不同的葡萄糖代谢、脂肪

酸氧化、线粒体生物发生和免疫应答等信号途径。同

时证实了 miR-21-5p、miR-181b-5p和 miR-505-5p是

马适应耐力运动的候选调控因子。表明 miRNA-
mRNA协同调控网络可能在耐力运动中控制转录

后调控中发挥关键作用[37]。血浆中细胞外颗粒

(Extracellularparticles,EP)中的 miRNAs循环存

在,参与了赛马的运动和健康调节。进行耐力赛的

赛马是用来研究长时间/低强度运动对血浆EP中

miRNAs影响的极好模型。通过对赛马赛前赛后节

点取样研究,miRNA差异表达分析显示,比赛中及

比赛 后,aca-mir-486-5p水 平 升 高,比 赛 结 束 后,

aca-mir-9083表达水平降低。这为后续研究低强度

耐力运动中运动产生的EPmiRNAs的作用提供借

鉴[38]。同时这项研究增加了关于长距离运动后血

浆EP浓度变化的新数据,并对在低强度耐力运动

中EP中miRNAs的作用提出新的见解。
众所周知,赛马过程中机体内运动相关基因表

达量会发生变化,从而激活葡萄糖代谢通路进行能

量消 耗。纯 血 马 赛 马 运 动 30 min 后 血 液 中

eca-miR-17和eca-miR-33a水平升高,说明其可能

在葡 萄 糖 代 谢 通 路 中 发 挥 重 要 作 用[39]。这 些

miRNAs可下调乳酸脱氢酶和糖原合成酶的表达,
在运动后的外周血中表达量有所下降[39]。通过比

较61匹纯血或半血阿拉伯马在160km 耐力赛后

血液中的miRNAs表达水平,对马匹极端耐力运动

的适应性反应进行研究发现[40]。在167个差异表

达的miRNAs中,有44个可能参与糖代谢、脂肪酸

氧化、线粒体生物过程和免疫应答通路[40]。分别进

行进 一 步 验 证 后 表 明,eca-miR-21-5p、eca-miR-
181b-5p和eca-miR-505-5p可能是马耐力运动适应

能力的候选miRNAs[40]。随后的一项研究表明,这
5个miRNAs(包括 miR-21-5p)可靶向263个基因

和影响11种代谢产物,在马匹适应耐力运动中发挥

重要作用[41]。
通过研究阿拉伯赛马唾液中 miRNAs的表达

水平变 化,可 以 更 好 地 了 解 赛 马 运 动 比 赛 期 间

miRNAs调 控 的 分 子 机 制[42]。唾 液 中 包 含 的

miRNAs最多,但在马的唾液中还没有 miRNAs的

相关研究。首个从马唾液中分离 miRNAs的研究

通过对差异表达 miRNAs及其靶基因在脂质代谢

通路的鉴定,进而了解阿拉伯赛马在比赛中如何进

行能量供应。阿拉伯赛马有低糖原含量和高甘油三

酯储存能力,这是由于他们的肌肉组织具有丰富的

氧化I型肌纤维。因此,阿拉伯赛马可以利用更多

的脂肪提供更高的能量。结果筛选到运动肌肉相关

的aca-mir-33a及其靶基因ABCA1、CROT、ABHD2
和SATB2,揭示了aca-mir-33a及其靶基因可能在

阿拉伯赛马在比赛中提供能量的脂质代谢中发挥重

要作用[42]。

2.3 miRNA与马繁殖的相关性

人类染色体14microRNA簇(Humanchromosome
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14microRNAcluster,C14MC)是存在于真兽类哺

乳动物中的保守 miRNA簇,在胎盘发育中发挥重

要作用,该簇在哺乳动物胎盘中的表达规律和功能

尚不清楚,马的C24MC与其同源性很高。妊娠识

别信号(Maternalrecognitionofpregnancy,MRP)
用于检测怀孕,目前母马的 MRP还没有被识别出

来。胚胎-母体之间如何互相影响的高通量分子生

物学有助于分析 MRP过程中所涉及到的信号通

路,但目前缺乏蛋白质组学、转录组学与miRNA表

达直接关联的集成研究[43]。通过评估马妊娠过程

中 C24MC 在 绒 毛 膜 尿 囊 中 的 表 达 变 化,发 现

C24MC相关的 miRNAs在妊娠早期表达水平较

高,在妊娠后期表达水平下降。此外,通过测序分析

了C24MC相关miRNAs与其预测靶点转录本表达

量,结果 表 明,两 者 表 达 水 平 呈 负 相 关,推 测 该

miRNA簇与这些靶点转录本相互抑制。靶点富集

研究还显示,C24MC可能在马的胎盘发育过程中调

节血管生成[44]。C24MC还与妊娠相关,参与胚胎、
胎儿和胎盘的发育。通过研究马妊娠期母体循环中

的表达谱,分析了妊娠前、妊娠中不同阶段和产后母

马的血清中 miRNA表达谱,在妊娠母马的血清中

发现其中4个miRNAs(eca-miR-1247-3p、eca-miR-
134-5p、eca-miR-382-5p和eca-miR-433-3p)富 集,
这些 miRNAs主要参与神经系统发育和器官发

育[45]。这些数据为今后的针对性研究提供了基础。
通过对母马卵泡液中 miRNA 水平的定量分

析,可以发现腔液与颗粒细胞组分具有相似性,证明

腔液 miRNA指标可代表卵泡[46]。研究还发现,卵
泡液miRNA表达谱随母马年龄的变化而变化[46]。
一些miRNAs表达量与卵巢卵泡发育的不同阶段

有关,miRNAs在参与卵泡的分选、促成熟和排卵,
同时调节其存活和分化的过程中表达量均有变

化[47]。此外,已经有报道马的排卵卵泡和无排卵卵

泡之间miRNAs存在表达差异,母马季节性停止排

卵与卵泡中 miRNAs表达量增加存在着某些生理

联系[48]。这些结果的意义尚不清楚,但抽吸母马卵

泡液进 行 miRNA 分 析 可 以 帮 助 分 析 其 不 孕 的

原因。
研究表明,miRNAs对睾丸发育和精子生成至

关重要[49]。对从种公马附睾不同区域分离出来的

精子 中 miRNAs表 达 量 进 行 鉴 定,得 到 23 个

miRNAs在 不 同 区 域 表 达 水 平 存 在 差 异,提 示

miRNA可能参与精子成熟过程[50]。对蒙古马未成

熟和成熟睾丸进行RNA测序分析,鉴定出了531
个成熟miRNAs,其中包括46个新的 miRNAs,这
些 miRNAs之前都没有明确的功能。在531个

miRNAs中,421个在未成熟和成熟的miRNA文库

中均有表达,65个单独在未成熟的睾丸文库中,45
个单独在成熟的睾丸文库中[51]。这些差异表达的

miRNAs在睾丸发育和精子发生中起重要作用。这

些发现确定了 miRNAs调控在蒙古马睾丸发育和

精子发生中起关键作用,有助于对哺乳动物生育机

制的理解。

3 miRNA在马中应用的未来趋势

3.1 miRNA用于马外科手术

外科手术中,无创miRNA治疗方案备受青睐,
可以最大程度上减小患者的治疗创面,也利于术后

恢复,但目前miRNA治疗手段并不成熟,因而用于

临床的案例较少。赛马是历史最悠久的运动之一,
赛马运动决定了马匹健康方面常出现的疾病集中在

骨骼、肌肉和蹄部,无创miRNA治疗方案实施起来

较简便,对马匹伤害最小,并且起效快,具可操作性。
在对健康马驹软骨和软骨下骨质中 miRNAs

的表达与患有软骨和骨合并软骨症的马驹比较可以

看出,miRNA 表达量在马驹正常骨、软骨和异常

骨、试验中载荷作用下的软骨中均有差异[52]。这表

明在病理生理学中,miRNA对软骨病有很重要的

作用,同时影响着软骨和骨对生物压力的应激反

应[52]。eca-miR-140在正常马关节软骨中高表达,
被鉴定为软骨特异性 miRNA;此外,马脐带血来源

间充质细胞在软骨分化14d后eca-miR-140上调表

达[53]。在这些细胞中,miR-140的表达模式与软骨

特异性转录因子sox9 十分相似,表明miR-140可能

受sox9 的调控[53]。还有研究比较了患蹄叶炎马与

健康马间的miRNAs水平,发现3个miRNAs(eca-
miR-23b-3p、miR-145-5p和miR-200b-3p)在治疗前

表达 量 增 加,而 治 疗 后 miR-200b-3p 表 达 量 降

低[54]。此 外,eca-miR-145-5p 和 eca-miR-200b-3p
表达在蹄叶炎急性发作疼痛马和健康对照组马中表

达量也不同[54]。
在胶原酶诱导的马肌腱病变模型中eca-miR-29a

下调表达是病变过程中胶原蛋白3(Col3)过量表达

导致[55]。同样,人hsa-miR-29a在肌腱疾病中与

IL33介导的组织重建和Col3表达量增加有关[56]。
这表明,将miR-29a重新导入受损肌腱是一种可行
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的新治疗方案[56]。有针对于 miRNA表达水平在

马 匹 糖 原 累 积 性 肌 病 (Polysaccharidestorage
myopathy,PSSM)和反复劳损性横纹肌溶解综合征

(Recurrentexertionalrhabdomyolysis,RER)的对

比性研究,结果显示,miRNAs表达量在患病马与对

照马及患PSSM 马与患RER马之间均有差异[57]。
在RER中检测到eca-miR-23a、miR-30b、miR-133、

miR-195和miR-339表达量增加,而在PSSM 中检

测到eca-miR-193表达量增加。此外,eca-miR-181、

eca-miR-188 和 eca-miR-206 表 达 量 在 French
Trotters和NormanCobs马品种之间存在差异[57]。
肌腱损伤在运动员和赛马中非常常见,是胶原基质

紊乱导致的肌腱损伤。在小鼠和人类肌腱损伤中

miR29a转录后调节表达Ⅲ型胶原蛋白。在肌腱病

变马匹采用局部注射 miR29a或类似物安慰剂治

疗。治疗后在第2周Ⅲ型胶原转录水平降低,而Ⅰ
型胶原没有显著变化。与对照组相比,miR29a治疗

后的肌腱相对损伤横断面积明显降低。这些数据支

持了miRNAs可介导促进损伤后肌腱组织重塑的

早期病理生理调节机制,证实 miR-29a治疗可促进

肌腱愈合[58]。

3.2 miRNA在马疾病诊断中的潜在应用

自从miRNAs在疾病中基因表达的负调控功

能被证实,学者们就在不断研究其在疾病诊断中的

潜在应用,但由于过程复杂,应用起来较为困难。

miRNA生物标志物位于调控的上游,容易在早期

诊断出来。同时,在细针穿刺抽吸物、血液以及唾液

和尿液等体液中均发现了高浓度的 miRNAs,容易

检测出来。并且 miRNAs非常稳定,不易降解,为
随时检测提供了可能性。

血清中的miRNAs在高温煮沸、极端pH和冻

融条件下具有耐受性,在储存10年的标本中仍可检

测到[59]。人类血清或血浆中miRNome的改变与癌

症 等 疾 病 有 关,虽 然 血 浆 中 与 病 变 相 关 的

microRNA表达谱会受到所含血小板的干扰[60],但
仍可用于早期诊断,甚至帮助检测癌变[61]。与肿瘤

极其相关的miRNA在福尔马林固定的石蜡组织标

本中表达量仍具有稳定性[62],这是诊断中提取的最

常见的组织活检标本。这些标志物在治疗马癌症检

测中可以起到一定的借鉴。某些 miRNAs已证实

可在组织中特异表达,例如马血浆[63],这可能会增

加未来miRNAs在诊断中潜在应用的可能性。相

同miRNA在不同品种间的表达也存在差异,根据

在矮种马和温血马血清中检测到的差异 miRNAs,
有50个 miRNAs可作为潜在的种特异性生物标

记[64]。值得关注的是,全血中表达的miRNAs仅有

33%可在血清中检测到[64],说明全血中检测到的大

部分miRNAs并没有被运输到细胞外,这一发现值

得进行深入研究。
亨德拉病毒(Hendravirus,HeV)通过蝙蝠传

播,是一种新型人畜共患病原体,可导致人类和其他

哺乳动物产生致命疾病。迄今为止,人类戊型肝炎

病例大多是由于接触了已经感染 HeV的马所致,
人类HeV病的所有病例都是由于与受感染马密切

接触而导致的,病毒传播是由于接触受感染马的鼻

分泌物、血液、唾液或尿液而引起的。受感染的马在

分泌物中检测到病毒基因组后才会表现出疾病症状

(例如心率升高、体温升高),马在潜伏期后期和临床

发病后都有传播风险[65]。目前,对马急性 HeV感

染的诊断还依赖于感染初始阶段可能发生的病毒脱

落,这样的方式发现时间较晚,如果可以尽早确诊并

隔离患病马匹,可大幅降低人畜共患病毒传播的风

险。在运用常规手段确诊病毒之前就开始进行检

测,HeV感染的马匹血液中miR-146a会上调,说明

测量宿主miRNAs表达水平可能有助于及早进行

感染性疾病的诊断[65]。miR-181可促进 HeV 感

染,感染主要是通过 miR-181抑制 EPHB4(EPH
receptorB4)蛋白表达,最终增强了 HeV病毒与宿

主细胞间的膜融合。因而调控 miR-181表达进而

抑制病毒融合,抑制感染可能是未来抗病毒治疗的

有效方案[66]。

3.3 miRNA在马疾病治疗中的潜在应用

miRNAs在许多细胞过程中通过转录后调控调

节基因表达来发挥关键作用,从而利用 miRNAs的

这一特性来抑制疾病的发生和发展是一种可行的治

疗方案。从理论的角度看,miRNA可使诱发疾病

的相关靶点 mRNA降解或翻译过程受到抑制,而
miRNA抑制剂anti-miRs则可与成熟miRNA序列

互补结合,从而降低过表达miRNA的活性,这种调

控与整个疾病过程息息相关[67-68]。但 目 前 使 用

miRNA进行靶向治疗面临重大挑战,无法保证足

够数量的治疗药物特异性递送到目标组织,因为这

些RNA分子可能受体内血清核酸酶降解和内吞作

用的影响。

miRNA被抑制的方式可分为3种,其中前2种

方式 均 以 mRNA 充 当 诱 饵,减 少 miRNA 与 靶
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mRNA相互作用的数量;而第3种方法则为一段寡

核苷酸序列占据了靶 mRNA与 miRNA的结合位

点,屏蔽了miRNA与靶mRNA的相互作用[68]。当

miRNA基因表达下调有助于疾病发展时,通过设

计合成 miR-mimics可与内源性受抑制的 miRNA
的靶mRNA结合来模拟发挥同样的作用[68]。一些

化学 物 质 也 会 改 变 miRNome的 表 达[69],反 之,

miRNA也会改变细胞对药物治疗的敏感性[70]。同

时调节多个miRNA可能比靶向单个 miRNA更有

效[71]。然而,由于 miRNA可能靶向不同途径中涉

及的多个mRNA,因此在临床应用前应仔细检测选

择治疗方案中的miRNA,可预防有害“靶外效应”。
针对miRNA靶向治疗的相关研究表明,通过

化学修饰法合成的RNA稳定性有所提高[72],后续

逐步研发出的胶囊缓释方法[73-74],使得少量基于

miRNA的治疗方法得以进行临床试验。在成功进

行临床研究后,制药公司正在针对丙肝感染病例进

行Ⅱ期anti-miRs试验,利用 miR-122结合丙肝病

毒RNA基因组,使其降解无法继续进行感染[75]。
在miR-155依赖型淋巴瘤和非小细胞肺癌的小鼠

模型中正在进行的I期试验分别通过anti-miR-155
和miR-16类似物减轻肿瘤症状[76]。而通过miR-29
类似物治疗一类硬皮病的方法也正在进行Ⅰ期试验

中,miR-29在成纤维细胞中下 调 表 达 导 致 胶 原

COL1A1和COL3A1的表达上调,最后致使蛋白纤

维化[77]。胰岛素抗肥胖小鼠模型的临床前研究证

实了anti-miR如何沉默 miR-103/107表达对胰岛

素敏感性产生作用[78],进而推广运用anti-miR降低

胰岛素敏感性II型糖尿病患者发展为非酒精脂肪

肝类疾病的几率。这些治疗方案不断完善,可为将

来马疾病miRNA治疗方案提供参考。

4 结 语

miRNA通过转录后调控基因表达,在多种细

胞过程中发挥关键作用。特异性miRNA的失调与

疾病的发生发展有关,因而监测或调节 miRNA在

多种疾病中的表达对人类医学临床诊断、预测和治

疗非常重要,是一个具有研究价值的领域。随着我

国马科学研究的深入及马产业发展的壮大,miRNA
在马体内的表达分析也必将成为一个非常活跃的研

究领域,随着对 miRNA在马健康和疾病机制了解

的增加,miRNA在马中的应用也会相应增加。临

床诊断样本中的 miRNA有很好的稳定性,在不同

疾病间存在特异性,以及进行无创取样时有很大优

势,意味着使用单个动物的 miRNA图谱来进行疾

病诊断是一个非常有趣的新概念。目前miRNA用

于治疗 人 类 疾 病 已 发 展 到 临 床 试 验 阶 段,利 用

miRNA靶向治疗马疾病也在不断探索中。
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