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--!摘要"-小分子&'("!"#$%&'(#是一类内源基因非编码单链小 &'(分子$可通过转录后抑制调节细

胞的增殖&分化&凋亡及免疫应答等重要生命过程% !"#$%&'()*+,"!"&)*+,#是最早被发现参与调节免疫反

应的!"&'($它的异常表达与自身免疫性疾病的发生与发展密切相关$在自身免疫性疾病的研究中受到广泛

关注$研究!"&)*+,在自身免疫性疾病的作用机制有助于其诊断与治疗% 该文对!"&)*+,在自身免疫性疾病
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@"@,A= "!!FAD$D@J%A@D;!"#$%&'()*+,"!"&)*+,# "@ILDB"$@I!"#$%&'(HL"#L H,@B%FA= ,@ILD$DEF7,I%$%B"!6

!FA"IC"A !,!!,7",A;M%A#D$A"AE"I@,NA%$!,7DOJ$D@@"%A "A ,FI%"!!FAD="@D,@D@$ !"&)*+,L,@NDDA J,"= !%$D,I6
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--(8"9 :+%(#)-(FI%"!!FAD="@D,@D@'-!"#$%&'('-!"#$%&'()*+,

--小分子&'("!"#$%&'(%$!"&'($!"&#是一类

非编码单链小 &'(分子$由内源基因编码$长度为

). R01 个核苷酸$它通过碱基配对的方式识别其靶

基因 8S非翻译区的特定序列$在转录后水平抑制其靶

基因信使&'(的翻译和"或#促进其降解())

% )228 年

TDD等(0)首先报道在秀丽杆状线虫中发现 !"&'(

分子 7"A6* 的存在$这种小分子的 &'(通过碱基配

对的方式结合到靶基因7"A6)* 的!&'(的 8S末端非

翻译区"8SFAI$,A@7,ID= $DE"%A@$8SPU&#后$从而抑制

7"A6)* 的翻译% 0/// 年&D"AL,$I等(8)又发现了另一

个类似的具有转录后调节功能的小分子&'(!7DI63%

这两种基因均编码出一类长度为 ). R01 个核苷酸

的小分子非编码 &'(家族% 这些小 &'($能够通

过识别特定的目标 !&'($在转录后负性调控其下

游基因表达% 此后在果蝇&蠕虫及人类细胞等多种

真核细胞中发现近千个类似的小分子 &'($目前将

这些小分子 &'(统称为 !"&'(% 迄今为止$在人

类基因组中被确认的!"&'(将近 3// 个$可调控至

少 8/V以上的基因表达$形成极其复杂的生理调控

网络$参与了细胞增殖&分化&胚胎发育&肿瘤发生以

及炎症和免疫应答等各种生命活动% !"&)*+,是第

一个被发现对免疫系统具有调节作用的 !"&'($

U,E,A%K等(*)在 0//+ 年首先报道其在免疫反应中的

调节作用% 目前已知 !"&)*+,可参与自身免疫性
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疾病&血液系统疾病和肿瘤等多种疾病的病理生理

过程$现对其在自身免疫性疾病中作用的研究进展

作一综述%

16-.!123$概述

!"&)*+,与!"&)*+N都是!"&)*+ 家族成员$但

两者分属于不同的染色体$!"&)*+,位于人类基因

成熟序列的第 1 号染色体的 TWM0.1+0. 基因的第

二个外显子区上$!"&)*+N位于第十号染色体上$两者

的区别是位于成熟序列 8S端的 0 个核苷酸的不同(1)

%

人类!"&)*+,的成熟序列为+PX(X((MPX((PPMM(6

PXXXPP,$由Y'(细胞核中 &'(聚合酶
!

催化转

录作用下形成初始 !"&'($然后在 &'(内切酶
"

6

Y$%@L,及 Y"XD%$ED临界区 . 的作用下被分成具有

发夹状结构的前体!"&'($再由胞核转移至胞膜后

在Y'(剪切酶的作用下分为双链 !"&'($其中成

熟的!"&)*+,与&'(诱导的沉默复合体结合$与靶

信使&'(8S端的非编码区结合$转录后调控基因表

达$从而发挥其生物学效应$另一条链则被降解(+)

%

!"&)*+,可通过靶向抑制白细胞介素6)受体相关激酶

""AID$7DFG"A6) $D#DJI%$,@@%#",ID= G"A,@D$Q&(Z#"Q&(Z)&

Q&(Z0#&肿瘤坏死因子受体相关因子 +"IF!%$AD#$%@"@

B,#I%$$D#DJI%$6,@@%#",ID= B,#I%$+$U&([+#&干扰素调

节因子""AID$BD$%A $DEF7,I%$CB,#I%$@$Q&[#61 的表达

从而参与U%77样受体"U%7767"GD$D#DJI%$$UT&#>髓样

分化因子 .."!CD7%"= ="BBD$DAI",I"%A B,#I%$..$\CY..#&

维甲酸诱导基因Q"$DI"A%"#,#"= "A=F#"N7D6EDADQ$&QX6Q#

等信号通路的调控$从而调节机体的固有免疫反

应(3 R2)

% !"&)*+,还可以通过作用于'%I#L) 和过氧

化物酶体增殖物激活受体
#

"JD$%O"@%!DJ$%7"BD$,I%$6

,#I"K,ID= $D#DJI%$

#

$]](&

#

#使 \0 型巨噬细胞呈现

出类似 \) 的表型和功能$从而调节巨噬细胞的活

化()/)

% !"&)*+,可调节U细胞的活化$在U细胞上的

!"&)*+,的表达受核因子6

$

"̂AF#7D,$B,#I%$G,JJ, $̂

'[6

$

#̂的调节$但在 !"&)*+,的表达上调后$可以

负反馈作用于U&([+ 和Q&(Z) 的活性$从而调节U

细胞的功能()))

% !"&)*+,还可以通过作用于蛋白

激酶M

%

"J$%ID"A G"A,@DMDJ@"7%A$&ZM

%

#影响信号转

导和转录活化蛋白 *"@"EA,7I$,A@=F#D$,A= ,#I"K,I%$

%BI$,A@#$"JI"%A *$_U(U*#的磷酸化$从而负性调节

UL) 细胞的分化()0)

% 当 !"&)*+,在调节性 U细胞

"$DEF7,I%$C#D77$U$DE#中高表达后$可靶向性抑制

Q['6

#

受体下游的信号转导与转录激活子 )$反馈性

减少Q['6

#

的分泌$从而抑制其介导的 UL) 参与免

疫反应()8)

% !"&)*+,还可以通过抑制共刺激分子

QMW_6QMW_T信号通路的强度促进滤泡性 U细胞

"B%77"#F7,$U#D77$UBL#和^细胞的生发中心聚集$从

而参与UBL的分化及反应()*)

%

;6-.!123$与自身免疫性疾病

;<16!"&)*+,与类风湿关节炎-类风湿关节炎"&(#

是一种以小关节慢性炎症性病变为主的自身免疫性

疾病$其病理基础是滑膜炎和血管炎% 大量淋巴细

胞存积于关节滑膜及周边组织$滑膜增生肥厚形成

血管翳$从而形成骨侵蚀和骨破坏$导致关节破坏&

畸形% ],F7DC等()1)在&(患者的外周血单个核细胞

"JD$"JLD$,7N7%%= !%A%AF#7D,$#D77@$]̂\M@#上发现

!"&)*+,在单核>巨噬细胞中的表达较健康人中的

表达相比呈倍数增长$而其在淋巴细胞中的增长不

明显$并且其表达水平与疾病活动程度呈显著正相

关% 但其靶基因 U&([+&Q&(Z) 的表达在 &(患者

与健康人的 ]̂\M@中无明显差异$提示!"&)*+,在

&(患者的 ]̂\M@中表达增加$其靶向抑制 U&([+

及Q&(Z) 的功能从而引起U'[6

&

的产生增多$导致

&(发生及发展% T"等()+)研究发现在&(患者外周

血及关节液的MY*

`

U细胞中!"&)*+,表达明显增

高$且与血浆和关节液中的肿瘤坏死因子6

&

"IF!%$

AD#$%@"@B,#I%$$U'[6

&

#水平呈正相关$再将 &(患者

的关节液或U'[6

&

与正常人外周血的MY*

`

U细胞

和aF$G,IU细胞共培养$均可引起 !"&)*+,的表达

上调$而 aF$G,IU细胞的作用就是抑制 [,@相关因

子 )"[,@,@@%#",ID= B,#I%$)$[([)#$减少调节性U细

胞被]b(刺激后诱导的凋亡$使浸润的 MY*

`

U细

胞凋亡减少$导致炎细胞持续存在$并使炎症反应持

续进展% '""!%I%等()3)在使用细胞因子作用于正常

人外周血MY*

`

U细胞促使其向 UL)3 分化的过程

中$发现!"&)*+,的表达在产 QT6)3 的细胞中上调$

并与 QT6)3 的表达呈显著正相关% 处于 &(高度活

动期的&(患者其增生的滑膜中有大量的 !"&)*+,

和QT6)3 表达$且!"&)*+,是在表达QT6)3 的细胞中

表达% 提示!"&)*+,可能参与了 QT6)3 的表达% 而

将化学合成的双链 !"&)*+,作用于胶原诱导性关

节炎小鼠上$!"&)*+,可通过阻止破骨细胞的产生$

从而有效地阻止骨或软骨的破坏$但关节的炎症仍

无法完全改善().)

% 提示联合其他生物制剂或其他

!"&'(@比单独应用 !"&)*+,更能有效地改善 &(

的慢性炎症反应%

;<;6!"&)*+,与系统性红斑狼疮 "@C@ID!"#7FJF@

D$LILD!,I%@F@$_T5#-_T5是一类可累及全身多系

统&多器官的自身免疫性疾病$其临床表现复杂$患
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者发病及预后个体差异大$病因目前仍未明确$但已

知固有免疫异常和
'

型干扰素通路的异常活化在

_T5的发生及发展中起着重要作用% ],A等()2)发现

!"&)*+,在狼疮小鼠的肺&脾&肾组织中及 ]̂\M@中

的表达下降$经慢病毒转染后构建高表达 !"&)*+,$

结果发现植入后小鼠 U%77样受体途径受抑制$导致

自身抗体和总 QEX的表达下降$同时还伴有 Q['6

&

&

QT6)

(

和QT6+ 的降低$结果提示 !"&)*+,可能通过

作用于
'

型干扰素及U%77样信号通路而影响疾病进

程% dLDAE等(0/)通过对狼疮肾炎患者肾组织及肾肿

瘤患者的肾组织中 !"&)*+,&U&([+ 及 J6J+1 的表

达进行检测$结果发现狼疮肾炎患者中 !"&)*+,表

达明显降低$而 U&([+ 和 '[6

$

^的转录活性增强$

提示 !"&)*+,抑制 '[6

$

^转录活性及炎症因子的

合成$并通过抑制U&([+ 活性减轻其对巨噬细胞的

趋化作用% U,AE等(0))发现在 _T5患者外周血白细

胞中!"&)*+,表达下调$且其下调程度与 _T5疾病活

动及干扰素的评分相关$而e,AE等(00)发现!"&)*+,

在狼疮性肾炎患者血浆中的表达较无狼疮肾损害的

患者低$该研究还发现 Q['61&_U(U6) 也是 !"&)*+,

的靶分子$而后两者均为干扰素通路的重要调节因

子$这提示!"&)*+,可能通过参与调控这些靶分子

直接抑制
'

型干扰素通路从而影响病情进程% 这些

发现为 !"&)*+,在 _T5患者的基因靶向治疗提供

了体外试验的依据%

;<=6!"&)*+,与舍格伦综合征"_?fE$DAS@@CA=$%!D$__#

__是一类以外分泌腺的进行性破坏为特征的$导致

黏膜及结膜干燥$并伴有各种自身免疫性病为特征

的自身免疫性疾病% U%77样受体如 UT&3&UT&2 在

__患者外周血中增高(08)

$现已知Q&(Z6) 和U&([6+

是U%77样受体所介导的炎症反应中的重要信号分

子$而前两者是 !"&)*+,的靶基因$提示 !"&)*+,

参与 __的发病% 通过实时聚合酶链反应分析(0*)发

现$与健康者相比 __ 患者的 ]̂\M@中 !"&)*+,呈

过表达$经过治疗后$过表达的 !"&)*+,可下降恢

复正常% 在对 __小鼠的外周血 ]̂\M@及颌下腺进

行研究(01)后发现$其早期均出现表达明显增高% 这

些都提示 !"&)*+,与 __ 的发病相关% 此外$!"&)*+,

在固有免疫反应中起负反馈调节$在多种自身免疫

性疾病的发病中起作用$但在不同的自身免疫性疾

病中$其表达又存在有差异% !"&)*+,在不同疾病的

表达差异为 __的分子诊断提供了一定的理论基础%

;<26!"&)*+,与痛风-痛风是因嘌呤代谢和"或#

尿酸排泄减少致尿酸盐沉积并出现组织损伤的一类

疾病% 临床表现为发作性关节红&肿&热&痛及功能

障碍% 蒋莉等(0+)研究发现 UT&*6'[6

)

N6QT6)

(

信号

通路参与了痛风的急性炎症反应的调节$UT&@激活

后通过\CY.. 依赖的 '[6

$

^通路$从而导致大量

QT6)

(

$QT6+ 及U'[6

&

等炎症因子释放$并出现级联

放大效应$同时还释放趋化因子趋化白细胞至病灶$引

起关节红&肿&热&痛等急性炎症症状% 而Y,7NDIL等(03)

研究发现发作间歇期痛风患者与正常对照组&无症

状高尿酸血症组及急性痛风发作期患者相比$其

]̂\M@上的 !"&)*+,表达明显增高% 体外实验也

发现$将尿酸盐刺激体外培养的大鼠滑膜细胞后$可

测出模型组的QT6)

(

>QT6+表达增高$而!"&)*+,!&'(

表达则显著降低(0.)

% 由此推测$!"&)*+,的高表达

可抑制痛风急性发作$但其是否通过抑制 UT&6* 通

路抑制尿酸盐结晶诱导的炎症因子释放还需进一步

研究%

;<>6!"&)*+,与强直性脊柱炎",AGC7%@"AE@J%A=C7"I"@$

(_#-(_是一组以中轴关节慢性炎症为主要表现的

全身性疾病$病变主要累及脊柱和骶髂关节% 其病

因仍未完全明确$人类白细胞抗原"bT(#6̂03 是

(_的主要易感基因% 通过生物测序技术$(_ 患者

体内发现有 3) 种 !"&'(出现异常表达$与健康对

照组相比较$!"&)*+,在(_中显著升高$再采用受试

者工作特征曲线研究发现$其曲线下面积为 /<2)3$提

示其可能成为区分(_ 与健康人的生物学标志物(02)

%

在一项进行基因多态性研究(8/)时发现$与健康对照

组相比$(_ 患者的 !"&)*+,$@02)/)+*XX基因型明

显增高$提示其可能是(_发病的一个危险因素%

;<36!"&)*+,与其他风湿病-在一项骨关节炎的

研究(8))中发现$!"&)*+,在骨关节炎患者的滑膜组

织中的表达量比对照组下降% 在另一项对进行关节

置换的骨关节炎患者的软骨进行研究(80)时发现$在

此类患者软骨中$!"&)*+,的表达较其他非骨关节

炎患者的表达明显增高% 进一步研究(88)发现!"&)*+,

是通过靶向抑制 U&([+ 后影响 '[6

$

^信号通路从

而影响软骨细胞的增殖和凋亡% 结果提示 !"&)*+,

可能参与了骨关节炎的发病% 有研究(8*)发现$系统

性硬化症患者皮肤组织中 !"&)*+,的表达明显异

常$并与纤维化有关% 通过 U,$EDI@#,A 程序预测其

靶基因可能为 _!,=*$但 !"&)*+,是否参与了系统

性硬化症患者纤维化途径$是否通过作用 _!,=* 参

与其发病还需进一步研究% 银屑病患者与健康对照

组相比$患者的外周血 ]̂\M@中!"&)*+,的表达增

高$而经 '̂ 6Pĉ 或氨甲喋呤治疗 )0 周病情得到控
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制后$!"&)*+,的表达出现明显下降$提示 !"&)*+,

可作为银屑病病情监测的潜在临床指标%

=6结语

综上所述$!"&)*+,在不同的自身免疫性疾病

中出现不同程度的表达异常$且 !"&)*+,可通过负

性调节靶基因Q&(Z) 和U&([+$影响'[6

$

^依赖的

UT&@信号通路及
'

型干扰素通路从而调节一系列

免疫反应$表明其参与了自身免疫性疾病的发生&发

展$这为研究自身免疫性疾病的诊断和治疗提供了

新的方向% 随着 !"&)*+,功能的深入研究$将为自

身免疫性疾病的发病机制的研究&诊断和治疗带来

更广阔的前景%
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新进展综述

经皮神经电刺激用于宫腔镜检查术后止痛的

研究概况

许莉莉"综述#!-杨-柳"审校#

基金项目! 广西卫计委科研课题"编号!d0/)3/8)0#

作者单位! 18//0)-南宁$广西壮族自治区人民医院妇科

作者简介! 许莉莉")2.0 4#$女$医学硕士$副主任医师$研究方向!盆底功能障碍性疾病的诊治% 56!,"7!01*31*189::;#%!

通讯作者! 杨-柳")23+ 4#$女$研究生学历$学士学位$副主任医师$研究方向!妇科内分泌疾病的诊治% 56!,"7!7"F7"F20)2/9,7"CFA;#%!;#A

--!摘要"-宫腔镜检查具有准确率高&创伤小&快速&便捷等优点$已成为妇科门诊常用的检查方法$然而

仍有很大一部分患者因不能耐受疼痛而导致检查失败$因此如何缓解宫腔镜检查手术疼痛受到越来越多人

的关注% 经皮神经电刺激是一种以治疗疼痛为主的无损伤性的治疗方法$该文就经皮神经电刺激用于宫腔镜

检查术后止痛的研究概况进行综述%

--!关键词"-宫腔镜检查'-止痛'-经皮神经电刺激'-研究进展

--!中图分类号"-&3)-!文献标识码"-(-!文章编号"-)+3* 48./+#0/).$)0 4)033 4/8

--=%"%)/;82+2>?;"@@A;)+3* 48./+;0/).;)0;8/

!"#"$%&'?%+@%"##+,5%$*#&45$*"+4#"A"&5%.&*"%)+4##5.-4A$5.+*.*?$.*-$*$@"-"*5$,5"%'9#5"%+#&+?96CD

E1&61$ $3-4E1%7809.:5;0)5(/4<)0@(6(*<$ 5'0F0(960G>"(>915.6(/4%.)*B1H'%.)* 3%5()(;(%>+0*1()$-.))1)*

18//0)$A'1).

--(07#5%$&5)-bC@ID$%@#%JC#,A NDJD$B%$!D= "A ILD%FIJ,I"DAI=DJ,$I!DAI%BECAD#%7%EC$HL"#L "@,#%!!%A$

@,BD$ BD,@"N7D$ ,A= ,##F$,IDJ$%#D=F$D;b%HDKD$$ ,!,?%$%N@I,#7DI%"I@@F##D@@BF7"!J7D!DAI,I"%A ,@,#%!!%AJ7,#D

J$%#D=F$D"@J,"A !,A,ED!DAI;U$,A@#FI,AD%F@D7D#I$"#AD$K%F@@I"!F7,I"%A "@,A%AJL,$!,#%7%E"#J,"A6$D7"DK"AE

!DIL%= N,@D= %A ILD=D7"KD$C%BJF7@D= D7D#I$"#,7#F$$DAI@IL$%FEL ILD@G"A;QA IL"@J,JD$$ HD$DK"DHILD$D@D,$#L J$%6

E$D@@%BI$,A@#FI,AD%F@D7D#I$"#AD$K%F@@I"!F7,I"%A "A J,"A !,A,ED!DAI,BID$LC@ID$%@#%JC;

--(8"9 :+%(#)-bC@ID$%@#%JC'-],"A !,A,ED!DAI'-U$,A@#FI,AD%F@D7D#I$"#AD$K%F@@I"!F7,I"%A'-&D@D,$#L

J$%E$D@@

--宫腔镜检查是一项妇科微创诊疗技术$可以在

直视下了解子宫形态$确定子宫内病灶的部位&大

小&外观及范围$并且能定位取材$大大地提高了子

宫腔疾病的诊断准确率$目前已广泛应用于子宫疾

病的诊断&治疗和随访()$0)

% 宫腔镜检查具有准确

率高&创伤小&快速&便捷等优点$已成为妇科门诊常
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