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""!摘要""微小56'$H4DI<56'#3456'%的差异性表达与多种疾病的发生(发展相关#许多研究已证实

3456'在肠易激综合征$JKL%发病中也起着关键作用#据此提出某些特定的 3456'或将成为 JKL 特异性诊

断和治疗的新工具' 近年来发现微泡$H4DI<M?ND:?N#HO%是机体内3456'转运的关键媒介#因此在将来的研

究中或许可以利用HO作为载体#向体内转染经沉默或过表达后的特殊3456'' 该文对3456'在肠易激综

合征诊断和治疗中的研究进展进行了综述'

""!关键词""肠易激综合征)"3456')"微泡)"诊断)"治疗
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""肠易激综合征$4II4S9V:?V<T?:N=A>I<3?#JKL%是

一种常见的胃肠道功能紊乱性疾病' 研究发现#腹

泻型肠易激综合征$4II4S9V:?V<T?:N=A>I<3?T4SF >48

9IIF?9#JKL8%%患者的肠道中长期存在轻度的炎症反

应和肠黏膜高渗性!!"

' 肠道短时间的炎症反应可

致敏肠道肌间神经#使其在炎症反应消退后仍持续

存在高敏感性#这可能是感染后JKL患者反复腹痛(

腹泻(腹胀的原因!)#+"

#在炎症刺激导致的 JKL8%动

*+.*
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物模型的研究中也发现#在炎症反应恢复后其肠道

中仍存在持续内脏高敏感性#以及肠道感觉和动力

功能障碍!,#0"

' 3456'现已被证实与多种慢性疾病

的发生(发展有关!/#1"

#也可能与胃肠道疾病相

关!. W!!"

' 有不少研究利用34DI<56'芯片技术在JKL

患者或JKL8%动物模型的结肠组织中检测出异常表达

的3456'

!,#0#.#!) W!0"

' 这些发现向我们提出了 3456'

调节胃肠道疾病的具体机制可否以利用这些特殊的

3456'作为JKL 特异性诊断的手段以及将来这些

特殊的3456'可否成为 JKL 有效的治疗工具等关

键问题' 本文就近年来国内外在该方面的研究进展

作一综述'

>9!"#$%&'(与678

3456'在 !22+ 年首次被发现#是一类内源性的

具有调控功能的非编码56'#其大小长度约为 )* W

)0 个核苷酸#具有潜在的基因调节功能!!/"

' 近年

来#3456'已被证实参与调节机体特定的生物过

程#如细胞分化(增殖(凋亡和代谢等!!/#!1"

#3456'

是从 1* W!** 个核苷酸组成的 UI?83456'分裂而

来#随后结合到356'+X端非编码区特定的位点#通

过碱基配对调控细胞内约 +*Y的基因表达#进而影

响蛋白表达!!/"

' 异常表达的 3456'在胃肠道功能

紊乱性疾病中的作用已有报道!.#!*#!.#!2"

' 有文献提

出3456')2 通过影响谷氨酰胺合成酶基因表达#增

加肠道渗透性参与JKL8%患者的病理生理过程!)*#)!"

'

Z49<等!,"在JKL患者和经三硝基苯磺酸$Q6KL%诱

导的JKL8%动物模型的结肠组织中#发现3456'8),

较正常对照组表达显著上调#而 08羟色胺转运体

$L75Q%的表达下调#并在体外实验中发现抑制

3456'8), 过表达可以使 L75Q的 356'和蛋白表

达增高#据此推测上调的 3456'8), 是通过降低

L75Q的表达参与 JKL 发病的' [F<R 等!0"研究发

现#JKL8%患者结肠中的 3456'8!22 和瞬态电压感

受器阳离子通道O!$Q5$O!%表达均下调#而向动物

模型体内转染表达3456'8!22 的慢病毒后#大鼠的

Q5$O! 表达上调#且相关症状好转#与对照组有显

著差异#据此推测表达下调的 3456'8!22 通过下调

Q5$O! 表达参与 JKL8%发病#而补充外源性 3458

6'8!22 可用于治疗 JKL8%' 另外 [F<R 等!)*"还发

现#JKL8%患者结肠中表达上调的3456'8)2 可能通

过下调紧密连接蛋白 !$&Z%6!%和 6\]K抑制因子

基因表达#导致结肠黏膜通透性增加#进而参与JKL8

%发病#这一假设在动物模型实验中得到了证实'

紧密连接蛋白 [̂ 8! 是维持肠上皮黏膜机械屏障和

通透性的重要结构#有文献报道#酒精诱导的肠道高

渗透性与3456'8)!) 过表达有关#其通过降低紧密

连接蛋白 [̂ 8! 表达水平#干扰肠道紧密连接通道#

进而增高肠道渗透性!))#)+"

' 还有其他研究发现#

JKL可能与 3456'8!0*(3456'8+,)(3456'8!)/ 表

达异常相关!!)#!+"

' 3456'通过调节肠道内 Q淋巴

细胞功能影响肠黏膜的免疫功能!),"

#也被认为或许

跟JKL发病有关!)!"

' 以上资料表明#3456'为我们

更深入了解 JKL 的病理生理机制提供了一个新途

径' 虽然目前报道了数种3456'与JKL 发病相关#

且不同的3456'通过调节肠内的不同途径#达到影

响基因表达的目的#但现仍缺乏足够的证据证明哪

一种3456'对JKL更具特异性#因此还需要进行更

深入的研究'

?9血液微泡与678

微泡$34DI<M?N4D:?#HO%是由细胞的细胞膜脱落

产生#据报道#几乎所有细胞都可以产生微泡!)0"

'

越来越多的证据表明它能转运多种生物活性分子#

如蛋白质(%6'(56'和 3456'等#对细胞及其微

环境间的信号交流起着关键的作用!)/ W)."

' 有研究

发现其不但参与细胞间的信号传导#还参与细胞的

凋亡(炎症反应等过程!)/#)2"

#它们通过与靶细胞膜

融合#传递能诱发细胞信号转导(细胞转化的受体#

进而调节靶细胞的特性!)1#)."

' HO可以经 !*_*** B

离心分离#通过显微镜(酶联免疫检测和机能分析(

流式细胞术检测!)1"

#现已被证实HO表面携带有能

反映母细胞来源的抗原和脂质#通过检测 HO所携

带的特异性标志可了解其母细胞来源!+*#+!"

' 有研

究发现#在JKL病人外周血微泡中检测出较正常对

照组显著高表达的3456')2

!)*#+)"

#后进一步研究发

现此表达异常的3456'8)2 是来源于患者的结肠组

织!)!"

#据此推测 3456'是通过 HO作为+交通工

具,达到调节全身系统相关病理生理反应的#其或

许也可以解释为何 JKL 患者常伴有肠外症状)而检

测HO携带的特定 3456'表达量或其表面的特异

性标识#或许可以作为 JKL 的特异性诊断指标' 不

过目前关于HO与 JKL 间关系的报道很少#对此还

需要进行更多的研究来证实它们之间的联系'

@9展望

目前缺乏对JKL 特异性诊断和治疗的方案#更

好地了解3456'在JKL发病中的作用#可以帮助我

们在JKL诊断和治疗的难题中有突破性进展' 将来

的研究应致力于利用外源性沉默或过表达特定的

3456'#来改变JKL患者异常表达的基因#以达到治

*,.*
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愈疾病的目的#而 HO可作为载体工具参与到将来

的体内实验研究中' 可利用特定 3456'作为 JKL

特异性诊断和治疗工具有以下理由&$!%JKL 患者的

肠道组织及外周血的 3456'表达异常!,#0#."

' $)%

现已在动物模型中证实#JKL8%的肠黏膜高渗性及

内脏高敏感性#可以通过转染外源性经沉默P过表达

处理的特定 3456'而得到明显改善' $+%检测外

周血微泡中的 3456'表达可了解其母细胞相应的

3456'表达情况' 尽管利用特定 3456'治疗 JKL

具有很大的可能性#但目前仍存在一些不容忽视的

难点#比如安全性(对潜在靶目标的影响及如何转染

等!++#+,"

' 而最难的一点是#使用特定的寡核苷酸治

疗疾病要求细胞内要达到一定的浓度#才能对特定

的组织起到沉默或激活特定 3456'的作用!+0#+/"

'

另一个难点是许多核苷酸类似物在注入人体内后不

稳定#会在组织或血液中失活或者被一些酶类降

解!+0"

' 另外#寡核苷酸的大小及极性可能是其通过

各种细胞膜的一个障碍' 不过幸而发现了可分离的

微泡#其可携带 56'(3456'或其他的小分子通过

细胞膜#从而克服这些传输过程中的屏障' 目前关

于3456'与JKL之间关系的研究#已让我们对 JKL

发病机制的认识有了突破性进展#许多研究都推测

3456'或将是JKL诊断和治疗的新靶点#但目前该

推断仍需要更多的证据去验证'
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""!摘要""人类心外膜脂肪组织$?U4D9I>49:9>4U<N?S4NNR?#7'Q%是一种覆盖在心脏表面及大血管表面的内

在脂肪组织#它不仅仅是贮存过分能量的场所#而且还是一个具有内分泌功能的器官' 近年来#关于 7'Q在

心血管疾病(动脉硬化(代谢综合征等方面的研究不断取得新进展#该文就其研究进展作一综述'
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""人类心外膜脂肪组织$?U4D9I>49:9>4U<N?S4NNR?#

7'Q%是一种胸廓内的内在脂肪组织#覆盖在心脏表

面及大血管表面#在正常成人个体#7'Q主要集中

于房室间及室间沟#并沿着主要的冠状动脉分布#
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