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　 　 【摘要】 　 炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是一种慢性肠道疾病，其特征是对肠道环境因素的免

疫反应失调。 肠道菌群（ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ，ＧＭ）的失调可能导致炎症过程的发展。 已有大量研究表明粪菌移植、益生

菌、益生元和膳食干预等可能发挥着重塑 ＧＭ 及治疗疾病的潜力。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）参与细胞发育、增
殖、凋亡等生理过程。 此外，他们在炎症过程中发挥重要作用，参与促炎和抗炎途径的调节。 ｍｉＲＮＡ 谱的差异可能

是 ＩＢＤ 诊断工具，并作为疾病的预后标志物。 ｍｉＲＮＡ 与 ＧＭ 的关系尚未完全阐明，近期研究表明 ｍｉＲＮＡ 在 ＧＭ 的

调节和诱导生态失调中的作用；反过来，菌群可以调节 ｍｉＲＮＡ 的表达，改善肠道稳态。 因此，本综述旨在描述 ＧＭ
与 ｍｉＲＮＡ 在 ＩＢＤ 中的相互作用，寻找潜在 ＩＢＤ 精准靶向治疗方法。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ （ＩＢＤ） ｉｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ （ ＧＭ） ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｓｔｕｄｉｅｓ
ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ， ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ， ａｎｄ ｄｉｅｔａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｍａｙ ｒｅｓｈａｐｅ ｔｈｅ ＧＭ ａｎｄ ｔｒｅａｔ
ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ （ｍｉＲＮＡｓ） ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ， ｍｉＲＮＡｓ ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏ⁃ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃
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ｔｏ ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｉｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｉｓ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ＩＢＤ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ＩＢＤ．



【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ； ｍｉｃｒｏＲＮＡ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 炎症性肠病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）
是一种非特异性慢性复发性的肠道炎症性疾病，包
括克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）和溃疡性结肠炎

（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ） ［１］。 最新数据显示，欧洲估计

有 １３０ 万人患有 ＩＢＤ，相当于欧洲人口的 ０􀆰 ２％［２］。
目前，对于 ＩＢＤ 治疗目标已从单纯治疗症状和诱导

临床缓解发展到更严格的结局，包括维持无类固醇

缓解、减少住院次数和达到粘膜和组织学愈合、改
善患者生活质量，以及控制与结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）发展相关的危险因素。 ＣＲＣ 发生风险

与炎症活动的持续时间、范围、严重程度紧密相

关［３］，据估计 ＣＲＣ 导致 ＩＢＤ 患者死亡的比例高

达 １０％［４］。
由于 ＩＢＤ 的病因机制尚不完全清楚，普遍认为

与遗 传、 免 疫 和 环 境 因 素 如 肠 道 菌 群 （ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ，ＧＭ）失调等相关。 研究发现，在 ＩＢＤ 炎

症过程中，氧化应激会促进病原菌丰度的增加而损

害有益菌的数量，导致 ＧＭ 失衡，ＧＭ 可能作为 ＩＢＤ
检测的生物标志物［５］。 此外，饮食干预、粪菌移植

（ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）、益生菌、益生

元等疗法已在研究中［６］。 微小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）是近年来研究的潜在疾病标志物。 研究表

明 ｍｉＲＮＡ 参与了 ＩＢＤ 的发病机制，已作为诊断生物

标志物和治疗靶点。 ｍｉＲＮＡ 可能是区分 ＵＣ 和 ＣＤ
的有用工具，除了被用作疾病活动性、治疗反应的

生物标志物之外，还可能被用作疾病严重程度和并

发症的预后标志物［７］。 ＧＭ 和 ｍｉＲＮＡ 均为近年来

的研究热点，了解他们在 ＩＢＤ 中的作用与关系，能
够为 ＩＢＤ 开发更有效、更准确的诊断工具和靶向治

疗［８］。 因此， 本综述旨在阐明当前有关 ＧＭ 和

ｍｉＲＮＡ 在 ＩＢＤ 相互作用的研究现状，为该领域未来

研究前景提供一些见解。

１　 肠道菌群与炎症性肠病

１􀆰 １　 肠道菌群概述

　 　 栖息于人类胃肠道中约 １０００ 多种细菌，其中构

成 ＧＭ 并定植于胃肠道的细菌有大约 ９０％属于厚壁

菌门和拟杆菌门。 ＧＭ 组成的多样性与不同地区的

文化习俗和饮食习惯有关，宿主的遗传学也有助于

塑造微生物群［９－１０］。 宿主为 ＧＭ 提供营养环境，而
ＧＭ 产生的一些物质则为人类提供了必要功能。

ＧＭ 参与多糖消化，产生大量单糖和短链脂肪酸

（ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ），如丙酸、丁酸和乙

酸，供给人体能量。 ＳＣＦＡｓ 影响肠上皮细胞的增殖、
分化和基因的表达调节，诱导细胞内代谢变化，影
响肠道免疫及维护肠道稳态［１１－１３］。
１􀆰 ２　 ＧＭ 失调可能诱发 ＩＢＤ
　 　 肠道粘膜屏障将 ＧＭ 与黏膜淋巴组织分离，防
止炎症反应，并整合来自饮食代谢产物、共生细菌

和病原体的分子信号，以调节免疫反应［１４］。 肠上皮

细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＩＥＣ）是维持肠道稳态

的关键成分之一，紧密连接（ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＴＪ）是主

要的联结成分。 ＴＪｓ 位于上皮细胞侧膜顶端附近，
连接相邻的 ＩＥＣ，并与细胞肌动蛋白和肌球蛋白网

络相关联，调节肠道的通透性。 ＴＪｓ 断裂会导致肠

粘膜炎症反应、肠道通透性增加，从而促进机会性

感染的发生［１５－１６］。
致病菌通过病原相关分子模式 （ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）与模式识别受

体相互作用，引发机体先天免疫反应，从而损伤肠

黏膜。 致病菌过度生长导致粘膜持续炎症进而影

响机体局部或全身形态和功能变化，有利于 ＩＢＤ 的

发生［１７］。 炎症反应的副产物促使宿主和 ＧＭ 氧化

应激，使得厚壁菌和拟杆菌减少，并有利于肠杆菌

和粘附 ／侵袭性大肠杆菌（ａｄｈｅｒｅｎｔ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ Ｅ． ｃｏｌｉ，
ＡＩＥＣ）增殖，激发 ＩＢＤ 症状的恶化［１８－１９］。 ＡＩＥＣ 不

仅通过抑制干扰素－γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，ＩＦＮ⁃γ）介导的信

号转导来逃避宿主免疫应答，进而阻止抗菌效

应［２０］；还可以在巨噬细胞内复制，诱导细胞死亡并

加重肠道炎症［２１－２２］。 鞘脂是一类由宿主和特定细

菌产生的特殊脂质，由肠道细菌产生的鞘脂，可以

调节宿主免疫反应。 例如，拟杆菌产生的鞘脂抑制

自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒｅ ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）的增殖并防止化学

诱导的结肠炎［２３］。 代谢组学发现，ＩＢＤ 患者体内的

鞘脂含量较低，当鞘脂丰度降低时，炎症反应趋于

升高［２４－２５］。 研究发现，普拉梭菌与 ＩＢＤ 的病因密切

相关，它产生的一种特殊蛋白质具有抗炎效应［２６］。
Ｓｏｋｏｌ 等［２７］通过体内外实验也证实，该菌通过分泌

特殊蛋白质能够阻断核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ）通路激活和白介素－８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃８，ＩＬ⁃８）产
生，以及诱导抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 分泌。 因此，普拉梭菌

可能成为 ＩＢＤ 治疗中具有潜力的益生菌候选物［２８］。
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基因组测序数据分析证明 ＣＤ 和 ＵＣ 肠道菌群

发生了重要变化，已有多项研究表明，这种变化体

现在 ＩＢＤ 患者体内保护性菌丰度较低（如双歧杆

菌、拟杆菌、梭状芽胞杆菌、普拉梭菌等），而促炎性

菌丰度较高（如韦荣菌科、巴氏杆菌、ＡＩＥＣ 和核梭

杆菌（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎｕｃｌｅａｔｕｍ，Ｆｎ）等） ［１７，１９］。 此外，
ＩＢＤ 患者粪便中菌群代谢物的浓度也发生变化，如
ＳＣＦＡｓ 减少、胆汁酸衍生物和色氨酸代谢物调节失

调。 然而这些物质是调节代谢紊乱、调控机体免

疫、维持肠道黏膜屏障稳态的关键因素［１２，１４，２９］。
目前研究大多聚焦于肠道细菌与疾病的关系，

对于肠道真菌的研究较少。 真菌仅占 ＧＭ 总数的

０􀆰 １％，但是其在肠道免疫系统的发育和形成中同样

起着重要作用［３０］。 研究表明，ＩＢＤ 患者肠内真菌生

物群种类发生偏移，其中担子菌 ／子囊菌比值增加，
酿酒酵母菌比例降低，白色念珠菌比例增加［３１］。 酿

酒酵母菌被证明为一种有益菌，研究表明，对复发

性结肠炎和艰难梭菌感染性腹泻有显著效果［３２］，可
能通 过 调 节 ＮＦ⁃κＢ 和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路，
抑制促炎因子 ＩＬ⁃１β 的释放并上调抗炎因子转化生

长因子－β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β，ＴＧＦ⁃β） 表

达，调节机体免疫环境稳态［３３］。 然而，白色念珠菌

作为一种致病菌，其胞壁组分（甘露聚糖、β－葡聚

糖）与 ＰＡＭＰｓ 相互作用可促进 Ｔｈ１７ 的分化，并增

加促炎因子 ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２２ 分泌［３０］。 Ａｔａｒａｓｈｉ 等［３４］ 证

明用白色念珠菌单克隆的小鼠结肠固有层中 Ｔｈ１７
增加。 研究证明，ＣＡＲＤ９ 和 Ｄｅｃｔｉｎ⁃１ 基因风险多态

性与 ＩＢＤ 有关，参与对真菌的先天免疫过程。 马拉

色菌在 ＣＤ 患者中大量存在，可能通过 ＣＡＲＤ９ 引发

肠道炎症反应，促进疾病进展［３５］。 因此，真菌 ＧＭ
失调也可能是诱发肠道炎症条件之一。
１􀆰 ３　 调节 ＧＭ 缓解 ＩＢＤ
　 　 目前已有大量研究通过饮食干预或使用益生

元、益生菌及 ＦＭＴ 来调节肠道菌群稳态，对 ＩＢＤ 的

精准治疗有较大的研究潜力。
１􀆰 ３􀆰 １　 饮食干预　
　 　 最近的研究发现，基于多糖的水凝胶具有调节

ＧＭ 的潜力。 它经肠道微生物群发酵产生 ＳＦＣＡｓ，
促进有益菌的生长和活力，从而改善肠道健康状

况［３６］。 在膳食中补充 ＳＣＦＡｓ 可以诱导病原体的抑

制和有益菌的富集，同时提高先天免疫力，增强抗

氧化能力， 并增加宿主的抗病能力［３７］。 然而，

Ｌｉｍｋｅｔｋａｉ 等［３８］分析评估了饮食干预，如高纤维、低
精制碳水化合物饮食、限制性饮食以及低钙饮食等

对疾病缓解或对 ＩＢＤ 患者生活质量、手术需求或疾

病进展的作用，并得出结论饮食干预对 ＣＤ 和 ＵＣ 的

影响尚不确定，仍需要更多的研究。
１􀆰 ３􀆰 ２　 益生菌　
　 　 研究表明益生菌可诱导 ＵＣ 疾病缓解，接受

ＶＳＬ＃３（一种益生菌混合物）治疗的患者缓解率达

４２􀆰 ９％［３９］。 Ｍａｒ 等［４０］证实 ＶＳＬ＃３ 可减少与肠道组

织损伤相关的菌群的多样性。 此外，Ｗａｎｇ 等［４１］ 发

现施加 ＶＳＬ＃３ 显著降低 ＵＣ 相关肿瘤模型小鼠的肿

瘤负荷，并降低结肠组织中肿瘤坏死因子－α（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）和 ＩＬ⁃６ 水平。 联合 ５－氨基

水杨酸制剂，提高了肠粘膜乳酸杆菌和双歧杆菌

丰度。
１􀆰 ３􀆰 ３　 益生元　
　 　 大量研究证明多种益生元可促进宿主肠道中

双歧杆菌的增殖，其机制可能与双歧杆菌利用益生

元的效率更高有关［４２］。 低聚果糖广泛存在于洋葱、
大葱、大蒜和芦笋等天然植物中［４３］。 Ｌｉａｏ 等［４４］ 实

验表明补充低聚果糖缓解了葡聚糖硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）诱导小鼠的病理免疫应答，阻止

ＤＳＳ 诱导的结肠粘膜粘蛋白和 ＴＪ 蛋白丢失，防止肠

道屏障受损，同时减少了粘螺菌丰度。 此外，临床

试验也证明了益生元的效用。 Ｗｉｌｓｏｎ 等［４５］ 探讨了

补充低聚半乳糖对 １７ 名活动性 ＵＣ 患者结肠炎症

的影响，报告显示患者粪便稠度改善，稀便率和严

重程度降低，排便紧迫性也降低。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＦＭＴ　
　 　 ＦＭＴ 是一种新兴疗法，在 ＩＢＤ 治疗中显示出潜

力价值。 Ｃａｌｄｅｉｒａ 等［４６］证明 ＦＭＴ 在 ＵＣ 和 ＣＤ 的临

床缓解和应答方面的益处，总体临床缓解率分别为

３７％和 ５３􀆰 ８％。 此外研究还发现 ＦＭＴ 适用于抗生

素耐药细菌定植于胃肠道的疾病治疗，尤其在治疗

复发性艰难梭菌诱发的 ＵＣ 有较好的效果［４７］。
目前尚不清楚在 ＩＢＤ 中炎症是否引起菌群失

调或者生态失调是否先于疾病发生，仍需要进行大

量研究才能更好地理解这种关系。

２　 炎症性肠病中的 ｍｉＲＮＡ

　 　 ｍｉＲＮＡ 是一组小的单链非编码 ＲＮＡ，靶向

ｍＲＮＡ 的 ３’－非翻译区域调节基因表达，在信号转

导及细胞分化、增殖、凋亡等方面发挥作用［４８］。 每
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个 ｍｉＲＮＡ 可以调节数百种 ｍＲＮＡ，给定的 ｍＲＮＡ 序

列可能被几种 ｍｉＲＮＡ 靶向。 因此，ｍｉＲＮＡ 参与了

超过 ３０％的蛋白质编码基因的调控［４９］。 自身免疫

疾病特别是 ＩＢＤ 中 ｍｉＲＮＡ 的关键功能是有助于在

粘膜部位建立免疫稳态［４８］。 在 ＩＢＤ 的诊断与治疗

中，ｍｉＲＮＡ 均发挥着不可替代的作用。
２􀆰 １　 ｍｉＲＮＡ 反映 ＩＢＤ 的疾病活动性

　 　 一项研究通过微阵列、定量逆转录聚合酶链反

应和原位杂交分析揭示 ＵＣ 患者 ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃２１、
ｍｉＲ⁃２３ａ、ｍｉＲ⁃２４、ｍｉＲ⁃２９ａ、ｍｉＲ⁃１２６、ｍｉＲ⁃１９５ 和 ｌｅｔ⁃
７ｆ 显著增加，而 ｍｉＲ⁃１９２、ｍｉＲ⁃３７５ 和 ｍｉＲ⁃４２２ｂ 减

少［５０］。 随着研究不断深入有更多的 ｍｉＲＮＡ 被发

现，Ｗａｎｇ 等［５１］发现 ＩＢＤ 患者的血清 ｍｉＲ⁃２２３ 水平

显著升高，且与疾病活动度呈正相关。 此外，与红

细胞沉降率和 Ｃ 反应蛋白相比，ｍｉＲ⁃２２３ 在 ＣＤ 患

者显出更高的疾病活动度相关性。 Ｃｏｒｄｅｓ 等［５２］ 研

究显示，ＩＢＤ 患者 ｍｉＲ⁃３２０ａ 水平与内镜下疾病活动

度密切相关，凸显了其作为非侵入性生物标志物的

潜力。 但在将 ｍｉＲＮＡ 用作诊断工具之前，需考虑

ｍｉＲＮＡ 对 ＩＢＤ 的特异性，因为已知一些 ｍｉＲＮＡ 与

其他疾病相关，例如 ｍｉＲ⁃２１ 不仅在 ＵＣ 患者中显著

升高，而且在 ＣＲＣ 中也上调［５３－５４］。
２􀆰 ２　 ｍｉＲＮＡ 对治疗反应预测

　 　 在严重 ＵＣ 患者中，Ｍｏｒｉｌｌａ 等［５５］ 在对初始类固

醇治疗无反应的患者中发现了 １５ 种与类固醇反应

相关的 ｍｉＲＮＡ，６ 种与英夫利昔单抗反应相关的

ｍｉＲＮＡ，４ 种与环孢素反应相关的 ｍｉＲＮＡ，从而强调

了 ｍｉＲＮＡ 作为 ＩＢＤ 治疗反应预测因子的作用。 此

外，Ｈｅｉｅｒ 等［５６］研究表明在接受泼尼松或英夫利昔

单抗治疗的 ＩＢＤ 患儿中， ｍｉＲ⁃１４６ａ、 ｍｉＲ⁃３２０ａ 和

ｍｉＲ⁃１４６ｂ 均随两种药物使用而下降，可能与炎症得

到控制相关，ｍｉＲ⁃４８６ 对泼尼松的反应有较显著的

变化，而对英夫利昔单抗则无。
２􀆰 ３　 ｍｉＲＮＡ 可能成为未来 ＩＢＤ 的治疗靶点

　 　 研究发现一些 ｍｉＲＮＡ 与一些批准用于治疗

ＩＢＤ 的药物作用于相同的炎症途径。 据观察，ｍｉＲ⁃
２９ 可降低 ＩＬ⁃２３ 水平，而抗 ＩＬ１２ ／ ２３ 抗体（乌司奴单

抗）已用于治疗中度至重度 ＣＤ［５７－５８］。 ｍｉＲ⁃１２６ 通

过调节血管细胞黏附分子－１ 抑制白细胞与内皮细

胞的粘附，从而减少白细胞募集，这与维多珠单抗

特异性结合辅助 Ｔ 淋巴细胞（ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，
Ｔｈ）整合素 α４β７ 发挥抗炎作用机制相同，后者已用

于治疗中度至重度 ＩＢＤ［５９－６０］。 ｍｉＲ⁃１５５ 直接靶向细

胞因子信号抑制因子 １ 调节 Ｊａｎｕｓ 激酶 （ ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）信号通路，效用同目前用于 ＵＣ 治疗的

托伐菌素［６１－６２］。 另外，已有二期临床试验证明口服

信号转导分子 ７ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ７，
Ｓｍａｄ７）反义寡核苷酸可改善 ＣＤ 患者的临床症

状［６３］。 Ｔｓｕｊｉｍｕｒａ 等［６４］ 超级碳酸盐磷灰石 － ｍｉＲ⁃
４９７ａ⁃５ｐ 复合物纳米投递系统通过增强 ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ 信号通路的活性恢复结肠粘膜的上皮结构并

抑制肠道炎症。 以上研究均证明 ｍｉＲＮＡ 具有治疗

ＩＢＤ 的研究潜力（ＩＢＤ 的主要 ｍｉＲＮＡ 及作用靶点见

表 １）。 此外，Ｍｏｅｉｎ 等［６５］ 还阐明了各种 ｍｉＲＮＡ 之

间的关系以及 ＩＢＤ 发病机制所涉及的机制，即通过

调节树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，ＤＣ）、巨噬细胞、中
性粒细胞、ＮＫ 细胞和 Ｔ 细胞的炎症反应，改变 ＴＪ 蛋
白、形成粘液屏障以及调控凋亡过程等。 研究发

现，ｍｉＲＮＡ 在炎症级联反应中的作用为 ＩＢＤ 的治疗

带来了创新视角，例如 ｍｉＲＮＡ 模拟物和 ｍｉＲＮＡ 拮

抗剂。 ｍｉＲＮＡ 拮抗剂优先抑制 ｍｉＲＮＡ 的“种子区”
以阻断下游信号通路的激活［６６］。 使用 ｍｉＲＮＡ 拮抗

剂恢复因 ｍｉＲＮＡ 过表达而导致的 ｍＲＮＡ 靶标功能

受损［７］。 ｍｉＲＮＡ 模拟物可以恢复导致靶功能增强

的 ｍｉＲＮＡ 表达减少［７］，然而，使用 ｍｉＲＮＡ 拮抗剂和

模拟物都存在着缺陷［６７］。 因此，未来的研究需要更

加深入了解 ＩＢＤ 的 ｍｉＲＮＡ 谱，阐明其在 ＩＢＤ 炎症触

发和持续过程中的作用。

３　 炎症性肠病中 ｍｉＲＮＡ 与 ＧＭ 的相互作用

　 　 近年来，ｍｉＲＮＡ 与宿主及 ＧＭ 的相互作用越来

越受到重视，并成为当前研究的目标，这些研究表

明 ｍｉＲＮＡ 参与 ＧＭ 的调节和诱导生态失调，而菌群

反过来可以调节 ｍｉＲＮＡ 的表达，从而改变肠道内稳

态［８，６８－６９］。 （图 １）
３􀆰 １　 ｍｉＲＮＡ 调节肠道菌群的作用

　 　 肠道 ｍｉＲＮＡ 与菌群在出生至成熟过程中共同

进化，细菌中存在的小 ＲＮＡ 的功能与 ｍｉＲＮＡ 相似，
但具体作用机制尚不清楚。 研究发现，特异 ｍｉＲＮＡ
进入细菌与核酸共定位，调节 ＧＭ 基因转录，直接影

响菌群生长。 例如 ｍｉＲ⁃５１５⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１２２６⁃５ｐ 分别

促进了 Ｆｎ 和大肠杆菌的生长［７０］。 此外，ｍｉＲ⁃３０ ｄ⁃
５ｐ 调节嗜黏蛋白阿克曼菌中 β－半乳糖苷酶基因的

表达，从而促进这种细菌在肠道内丰度增加，使其

有望成为继乳酸菌、双歧杆菌的下一代益生菌［７１］。
在 ＩＢＤ 患 者 中 发 现 ｍｉＲＮＡ 的 异 常 表 达 会 影
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　 　 　 　表 １　 ＩＢＤ 中主要 ｍｉＲＮＡ 在中变化及作用靶点
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍａｉｎ ｍｉＲＮＡ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
微小 ＲＮＡ
ｍｉＲＮＡ

炎症性肠病中变化
ＩＢＤ

靶点
Ｔａｒｇｅｔ

ｍｉＲ⁃１０ａ ↑ 抑制 ＮＯＤ２
Ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＯＤ２

ｍｉＲ⁃１６ ＵＣ↑ Ｔ 细胞亚群
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｓｕｂ⁃ｔｙｐｅｓ

ｍｉＲ⁃２１ ＵＣ↑ Ｔ 细胞亚群
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｓｕｂ⁃ｔｙｐｅｓ

ｍｉＲ⁃２３ａ ＵＣ↑ ／
ｍｉＲ⁃２４ ＵＣ↑ ／

ｍｉＲ⁃２９ 在 ＣＤ 中降低 ＩＬ⁃１２ ／ ＩＬ⁃２３
Ｄｅｃｒｅａｓｅ ＩＬ⁃１２ ／ ＩＬ⁃２３ ｉｎ ＣＤ

激活 ＮＯＤ２
Ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆ ＮＯＤ２
ｍｉＲ⁃２９ａ ＵＣ↑ ／
ｍｉＲ⁃３０ｃ ＵＣ↑ ／
ｍｉＲ⁃１２４ ＣＤ↑ ＡＨＲ
ｍｉＲ⁃１２６ ↑ ＶＣＡＭ⁃１
ｍｉＲ⁃１３０ａ ↑ ／
ｍｉＲ⁃１４６ａ ↑ ＴＮＦ⁃α
ｍｉＲ⁃１４６ｂ ↑ ＴＮＦ⁃α
ｍｉＲ⁃１４９⁃３ｐ ↑ Ｔｈ１７
ｍｉＲ⁃１５５ ＵＣ↑ ＳＯＣＳ１
ｍｉＲ⁃１９２ ＵＣ↓ ＭＩＰ⁃２α
ｍｉＲ⁃１９５ ＵＣ↑ ／
ｍｉＲ⁃２２３ ↑ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃８
ｍｉＲ⁃３２０ａ ↑ ＴＮＦ⁃α

ｍｉＲ⁃３７５ ＵＣ↓ 抑制 ＫＬＦ⁃５
Ｉｎｈｉｂｉｔ ＫＬＦ５

ｍｉＲ⁃４２２ｂ ＵＣ↓ ／
ｍｉＲ⁃４８６ ↑ ／

Ｌｅｔ⁃７ｆ ↑ Ｔ 细胞亚群
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｓｕｂ⁃ｔｙｐｅｓ

ｍｉＲ⁃４９７ａ ↓ ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ
ｍｉＲ⁃５７４ａ⁃５ｐ ＵＣ↓ ＣＡＲＤ３

ｍｉＲ⁃９２４ ↑ Ｔｈ１７
注：ＫＬＦ５：类克虏伯因子 ５；ＭＩＰ⁃２α：巨噬细胞抑制肽；ＮＯＤ２：核苷酸
结合寡聚结构域 ２；ＳＯＣＳ１：细胞因子信号传导 １ 抑制因子；ＡＨＲ：芳
香烃受体；ＶＣＡＭ⁃１：血管细胞粘附分子 １；ＣＡＲＤ３：含半胱天冬酶募
集结构域蛋白 ３；↑：增加；↓：减少。
Ｎｏｔｅ． ＫＬＦ５， Ｋｒｕｐｐ ｆａｃｔｏｒ ５． ＭＩＰ⁃２α， Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｐｅｐｔｉｄｅ．
ＮＯＤ２， Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｄｏｍａｉｎ ２． ＳＯＣＳ１， Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ． ＡＨＲ， Ａｒｙｌ⁃ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ． ＶＣＡＭ⁃１，
Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １． ＣＡＲＤ３， Ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３． ↑， Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． ↓， Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

响 Ｆｎ、大肠杆菌和节段丝状菌等菌群的增殖活

性［７２］。 Ｊｏｈｎｓｔｏｎ 等［６９］ 证明 ｍｉＲ⁃２１ 的表达促使 ＧＭ
失调促进肠道炎症。 敲除 ｍｉＲ⁃２１ 可以预防结肠炎，
部分原因是拟杆菌的减少和保护性厚壁菌和梭状

芽胞杆菌的增加。 此外， Ｆｅｎｇ 等［７３］ 研究也通过

ｍｉＲ⁃１４９⁃３ｐ 缺失的小鼠表现出 ＧＭ 失调，在施用

ＤＳＳ 诱导出更强的肠道炎症。 因此，可以通过调节

ｍｉＲＮＡ 影响 ＧＭ 分布，进而恢复肠道微生态环境。

肠道胞外 ｍｉＲＮＡ 主要来源于 ＩＥＣｓ 和免疫细

胞，但它是如何发挥作用的？ 细胞外囊泡（ＥＶ）是一

种脂质膜泡，由原核细胞和真核细胞释放到细胞外

环境。 较小的 ＥＶ（＜２００ ｎｍ）外泌体是其一种亚型。
ＥＶｓ 的成分 （蛋白质、脂质、ＤＮＡ、ｍｉＲＮＡ 和其他

ＲＮＡ）可通过内吞作用、脂筏或膜融合等途径被细

胞吸收，进而参与调节靶细胞的功能［７４］。 外泌体的

生物学效应多归因于 ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ 通过与一些特

定的结合基序被选择性地分选到 ＥＶ 中，进而发挥

作用［７４－７５］。 在 ＩＢＤ 中，外泌体 ｍｉＲＮＡ 在免疫细胞

（如 ＤＣ、Ｔ 细胞和巨噬细胞）之间穿梭并调节其功

能，从而协调 ＩＢＤ 中的免疫系统。 外泌体 ｍｉＲ⁃２２３
通过下调 ＴＪ 蛋白损害肠上皮屏障而促进 ＩＢＤ 进

展［７６］。 因此，推断 ｍｉＲＮＡ（如细胞外粪便 ｍｉＲＮＡ）
也经由这种载体进入细菌，进行调控细菌基因的表

达沉默，进而影响 ＧＭ 的丰度变化。 然而，ｍｉＲＮＡ
对基因表达的调控如何影响细菌生长可能取决于

ｍｉＲＮＡ 靶向基因的功能［７０］。 此外，外源性 ｍｉＲＮＡ
同样可以促进抗炎细胞因子的表达，激活调节抗微

生物免疫和组织修复的下游分子通路，介导宿主免

疫系统和 ＧＭ 之间的串扰［７７］。 但目前的研究结果

尚存在争议。
ｍｉＲＮＡ 参与基因调控过程不仅通过细菌摄取，

还可能通过其他间接方式影响生态失调。 例如通

过修饰抗菌肽（ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＭＰ）表达来

重塑 ＧＭ，其中 α－防御素 ５（α⁃ｄｅｆｅｎｓｉｎ５，ＨＤ⁃５）是肠

粘膜中最丰富的 ＡＭＰ。 ＨＤ⁃５ 主要来源于潘氏细

胞，对人类肠道微生物群具有直接的杀菌活性，因
此它可以改变体内的人类微生物组［１３］。 研究发现

ｍｉＲ⁃１２４ 和 ｍｉＲ⁃９２４ 负调控 ＨＤ⁃５ 表达［７８］。 Ｓａｌｚｍａｎ
等［７９］发现实验小鼠过表达 ＨＤ⁃５ 后表现出丝状菌的

减少而优势菌种类的变化。 此外，ｍｉＲ⁃１２４ 在活性

ＣＤ 的肠组织中上调，Ｚｈａｏ 等［８０］ 证实 ｍｉＲ⁃１２４ 通过

抑制芳香烃受体调节促炎细胞因子的产生从而诱

导炎症，并在进一步实验表明下调 ｍｉＲ⁃１２４ 可缓解

化学诱导的结肠炎。 上述作用可能通过影响肠道

炎症稳态间接影响菌群的组成。 至此，ｍｉＲＮＡ 对

ＧＭ 的直接或间接调节作用尚未明确，需要进一步

研究它们之间的关联。
３􀆰 ２　 肠道菌群在 ｍｉＲＮＡ 表达中的作用

　 　 Ｄａｌｍａｓｓｏ 等［８１］ 用健康小鼠 ＧＭ 定植无菌小鼠

后显 示 肠 道 ｍｉＲＮＡ 表 达 失 调， 由 此 证 明 宿 主

ｍｉＲＮＡ 的表达因菌群定植而发生变化，同时也表明

３７１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５



图 １　 炎症性肠病中微小 ＲＮＡ 与肠道菌群的相互作用机制图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ

ＧＭ 可能通过调节宿主 ｍｉＲＮＡ 表达来调控基因表

达。 随着研究深入进展，发现 ｍｉＲＮＡ 可以重塑细菌

感染后的机体免疫力和炎症反应。 Ｚｈｏｕ 等［８２］ 研究

发现小鼠骨髓源巨噬细胞感染李斯特菌后，ｍｉＲＮＡ
表达谱鉴定出 ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃１４６ａ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃３ｐ ／ ５ｐ
和 ｍｉＲ⁃１４９ 在感染后显著上调。 此外，Ｎｇｕｙｅｎ 等［８３］

研究表明 ＡＩＥＣ 感染改变小鼠 ｍｉＲＮＡ 表达和免疫

反应的机制是通过激活 ＮＦ⁃κＢ 途径上调 Ｔ 细胞和

ＩＥＣ 中 ｍｉＲ⁃３０ｃ 和 ｍｉＲ⁃１３０ａ 的水平。 在临床试验

中发现接受自体或异体 ＦＭＴ 受试者移植前后粪便

ｍｉＲＮＡ 表达与 ＧＭ 组成存在显著相关性，表明 ＦＭＴ
诱导的 ＧＭ 相对丰度变化改变了肠道 ｍｉＲＮＡ 谱［８］。
益生菌干预将参与炎症过程的部分 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ⁃
１４３、ｍｉＲ⁃１５０、ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃２２３ 和 ｍｉＲ⁃３７５）恢复到

正常水平，改善了炎症反应并恢复肠道稳态［８４］。 由

此说明，额外施加益生菌可以改善 ｍｉＲＮＡ 表达，调
节 ＧＭ，进而缓解炎症。 已有研究表明益生菌对免

疫反 应 的 调 节 机 制。 大 肠 杆 菌 Ｎｉｓｓｌｅ １９１７
（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ Ｎｉｓｓｌｅ １９１７，ＥｃＮ）用作益生菌时，对
人体健康有益［８５］。 体外实验表明 ＥｃＮ 可诱导上皮

细胞和免疫细胞中 ｍｉＲ⁃１４６ａ 的表达，增加人 Ｔ８４ 上

皮细胞中内皮趋化因子配体 １ 和 ＩＬ⁃８ 的表达，增强

宿主的中性粒细胞浸润，促进抗原吞噬更有助于细

菌清除［８６］。 另有一项体外研究将益生菌鼠李糖乳

杆菌 ＧＧ（ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ＧＧ，ＬＧＧ）添加到

人源 ＤＣ 中，研究益生菌对免疫反应的影响。 结果

表明，ＬＧＧ 可以通过增加 ｍｉＲ⁃１５５ 的水平以及降低

靶向 ＮＦ⁃κＢ 的 ｍｉＲ⁃１４６ａ 的表达来调节免疫系统反

应［８７］。 此外，ＬＧＧ 可以通过抑制 ｍｉＲ１２２ａ 来影响肠

道完整性，从而恢复长期摄入乙醇小鼠的 ｏｃｃｌｕｄｉｎ
水平［８８］。

以上 几 项 研 究 强 调 ＧＭ 可 以 影 响 宿 主 的

ｍｉＲＮＡ 表达进而影响机体的免疫反应，可能是细菌

代谢产物 ＳＣＦＡｓ 发挥作用［８９］。 最近的研究表明，细
菌源囊泡（ＢＭＶ）中 ｍｉＲＮＡ 的分泌是细菌和哺乳动

物宿主细胞之间双向通讯的重要机制，微生物源胞

外 ｍｉＲＮＡ 可以与宿主 ＲＮＡ 诱导的沉默复合物结

合，这意味着微生物源 ｍｉＲＮＡ 可作为宿主基因调节

因子［９０］。 Ｆｎ 源 ＢＭＶ 可改变 ＩＥＣｓ 的 ｍｉＲＮＡ 谱，尤
其是增加 ｍｉＲ⁃５７４⁃５ｐ 的水平。 Ｆｎ 也可能通过激活

ＴＬＲ４ ／ ＭＹＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号上调 ｍｉＲ⁃２１ 转录水平，
从而促进 ＣＲＣ 的发展［９１］。 此外，脆弱拟杆菌依赖

于 ＭＥＴＴＬ１４ 介导的 Ｎ６－甲基腺苷甲基化下调 ｍｉＲ⁃
１４９⁃３ｐ［９２］。 此外，负向调控 ｍｉＲＮＡ 可能影响宿主
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炎症反应相关 ｍｉＲＮＡ 表达［９３］，如 ｍｉＲ⁃１０ａ 通过核

苷酸结合寡聚结构域 ２ 抑制 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞反应。
３􀆰 ３　 ｍｉＲＮＡ 和肠道菌群在 ＩＢＤ 中相互作用

　 　 在近年来，研究 ｍｉＲＮＡ 在宿主与 ＧＭ 中的作用

越来越多，旨在探索治疗各种慢性炎症性疾病的新

方法［９４］。 目前的研究将 ｍｉＲＮＡ 视为信号级联组件

而不是发病机制的主要驱动因素。 ｍｉＲ⁃１８７ 被认为

依赖 ＩＬ⁃１０ 的 ｍｉＲＮＡ，由单核细胞在脂多糖刺激激

活 ｔｏｌｌ 样受体－４ 产生。 ｍｉＲ⁃１８７ 表达上调抑制促炎

细胞因子 ＴＮＦ、ＩＬ⁃６ 的产生，这证明 ｍｉＲＮＡ 作为调

节因子由 ＩＬ⁃１０ 驱动抗炎反应［６７］。 一方面，致病菌

通过调节机体 ｍｉＲＮＡ 表达，导致宿主功能失调、炎
症反应扩大和 ＩＢＤ 症状恶化。 脆弱拟杆菌源 ＢＭＶ⁃
ｍｉＲ⁃１４９⁃３ｐ 在 ＩＥＣｓ 与 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞之间发生串扰，
可促进 Ｔｈ １７ 细胞的分化，增加 ＩＬ１７Ａ、ＴＮＦ⁃α 表

达［９２］。 Ｆｎ 通过调节 ｍｉＲ⁃５７４⁃５ｐ ／ ＣＡＲＤ３ 轴增强自

噬，从而促进结肠炎的发生发展［９１］。 另一方面，
ｍｉＲＮＡ 直接或间接参与调节 ＧＭ，影响 ＩＢＤ 疾病进

展。 丁酸梭菌源 ＥＶｓ 恢复 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃３ｐ 表达，抑制

促炎性 ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ 信号传导。 宏基因组结果

显示该 ＥＶ 也缓解 ＤＳＳ 小鼠的 ＧＭ 失调，显著降低

致病菌大肠杆菌和福氏志贺氏菌的丰度［９５］。 双歧

杆菌 ＭＩＭＢｂ７５ 在 ｍｉＲＮＡ 转录上以时间依赖性的方

式刺激宿主基因表达的变化，可能通过增加 ｍｉＲ⁃
１４８ａ，抑制肠细胞中缺氧诱导因子－２α 的功能，从而

有助于预防或减轻结肠炎［９６］。 至此，可推断出

ｍｉＲＮＡ 在 ＧＭ 与宿主之间的通信中扮演着重要角

色，将 ｍｉＲＮＡ 可以作为治疗工具，作用于宿主或

ＧＭ，从而使 ＩＢＤ 患者受益。 同样研究证实使用添加

益生元或益生菌等补充剂，可有助于调节 ＧＭ 和调

控 ｍｉＲＮＡ 的表达，达到改善 ＩＢＤ 肠道炎症进展的目

的。 然而，所有这些观点都需要进一步研究论证，
以便更好地将他们应用于实际。

４　 结论

　 　 多项研究强调了 ＧＭ 失调在 ＩＢＤ 发展中的重要

作用，维持 ＧＭ 平衡的策略对该疾病的治疗和预防

也十分有用，另外 ｍｉＲＮＡ 也是研究的重点，进一步

促进了对疾病的理解，并为 ＩＢＤ 患者的诊断和治疗

带来了新的视角，但未来还需要开展更多研究，以
便更好地了解 ＧＭ 与 ｍｉＲＮＡ 在 ＩＢＤ 发病机制中的

复杂相互作用，阐明他们在诊断和治疗中的作用，
并巩固在临床实践中的应用。
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ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｉｎｔｅｒ⁃Ｋｉｎｇｄｏｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｓｍａｌｌ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ， ２０２１， １２（７）： １０１０．

［９１］ 　 ＷＥＩ Ｓ， ＺＨＡＮＧ Ｊ， ＷＵ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎｕｃｌｅａｔｕｍ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃５７４⁃５ｐ ／ ＣＡＲＤ３ ａｘｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ
Ｄｉｓ， ２０２３， ２９（１）： ９－２６．

［９２］ 　 ＣＡＯ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｚ， ＹＡＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃ
ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｆｒａｇｉｌｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｐａｃｋａｇｅｄ ｍｉＲ⁃１４９⁃３ｐ ［ Ｊ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２１， １６１（５）： １５５２－１５６６．

［９３］ 　 ＤＡＳ Ｋ， ＲＡＯ Ｌ Ｖ Ｍ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３（２４）： １５４７９．

［９４］ 　 ＮＩＫＯＬＡＩＥＶＡ Ｎ， ＳＥＶＣＩＫＯＶＡ Ａ， ＯＭＥＬＫＡ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ， ２０２２， １１（１）： １０７．

［９５］ 　 ＭＡ Ｌ， ＬＹＵ Ｗ， ＳＯＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒｉｃｕｍ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｌｉｔｉｓ： ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｈｏｓｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ， ２０２３， ６７
（１３）： ｅ２２００８８４．

［９６］ 　 ＷＥＮ Ｂ， ＴＡＩＢＩ Ａ， ＶＩＬＬＡ Ｃ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｂｉｆｉｄｕｍ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ ｒｏｄｅｎｔｉｕｍ ［ Ｊ ］ ．
Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ， ２０１９， ７（２）： ５１．

〔收稿日期〕２０２３－０９－１３

８７１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５


