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　　桥本甲状腺炎（ｈａｓｈｉｍｏｔｏｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＨＴ）又称慢
性淋巴细胞性甲状腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｉ
ｔｉｓ），是自身免疫性甲状腺疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＩＴＤ）的常见类型，以甲状腺组织中广泛淋
巴细胞和浆细胞浸润为病理特征

［１］
。近年来，ＨＴ在

世界范围内的发生率显著增加，已达 １％ ～２％，其中
男、女性别比例约为（１∶５）～（１∶１０）［２］。尽管目前
ＨＴ在发病机制、诊断及治疗方面取得了一定进展，但
具体发病机制仍未完全阐明，治疗手段缺乏针对病因

的治疗，而以随访、甲状腺功能减退期甲状腺激素的

补充等为主。ｍｉＲＮＡｓ是一类非编码小分子 ＲＮＡ，可
在转录后水平调节 ｍＲＮＡ的表达，从而在细胞增殖、
分化、凋亡、机体应激、免疫、生长和发育等多种生物

学进程中发挥重要调控作用。研究表明，ｍｉＲＮＡｓ的
异常表达与 ＨＴ的发生、发展和预后均有密切关系，
有望作为特异性生物标志物及治疗靶标应用于临床。

一、ｍｉＲＮＡｓ概述
微小 ＲＮＡｓ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是一类长度约

２２个核苷酸的内源性非编码小分子 ＲＮＡ，可在转录
后水平调节 ｍＲＮＡ的表达。ｍｉＲＮＡｓ普遍存在于动、
植物中，可调节人类约２０％～３０％的ｍＲＮＡ。自１９９３
年发现首个 ｍｉＲＮＡ（ｌｉｎ－４）以来，多种 ｍｉＲＮＡｓ在不
同生物中被大量发现，成为当今科学研究的热点。

ｍｉＲＮＡｓ的生物发生及成熟在蛋白质和酶的帮助下
相继发生在细胞核与细胞质中。ｍｉＲＮＡｓ可靶向编
码蛋白质转录物的 ｍＲＮＡ序列，通过 ｍＲＮＡ剪切和
抑制蛋白翻译的方式负向调控靶基因，进而参与调节

细胞增殖、分化、凋亡、机体应激、免疫、生长和发育等

多种生物学过程，ｍｉＲＮＡｓ的表达改变可能导致某些
病理状态和临床疾病的发展，因此其在多个系统疾病

尤其是肿瘤、自身免疫性疾病等诊断及治疗中具有特

殊意义。目前 ｍｉＲＮＡｓ在甲状腺领域的研究集中在
甲状腺肿瘤及自身免疫性甲状腺疾病如 ＨＴ、Ｇｒａｖｅｓ
病等方面。多项研究表明，ＨＴ患者存在 ｍｉＲＮＡｓ的
异常表达，部分有潜在生物学及临床意义的 ｍｉＲＮＡｓ
被不断发现，对其深入探讨有助于进一步从基因层面

阐述 ＨＴ的发病机制、疾病发展及预后，从而为 ＨＴ防
治提供新的思路。

二、发病机制相关 ｍｉＲＮＡｓ研究
ＨＴ作为 ＡＩＴＤ的一种类型，是在特定易感基因

和环境等多因素相互作用下，继发自身免疫耐受机制

受损，进而导致甲状腺滤泡细胞破坏并引起最终的甲

状腺功能减退的一类疾病。ＨＴ的病因及病理机制研
究目前尚未完全阐明。

１．ｍｉＲＮＡｓ与 ＨＴ相关遗传因素：ＨＴ是一种多基
因遗传疾病，发病具有家族聚集性，遗传因素在其发

病中起到关键作用，并已在相应的孪生子及家系研究

中得到证实。人类白细胞抗原（ＨＬＡ）、细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞抗原 －４（ＣＴＬＡ－４）等被证明是 ＨＴ重要的
易感基因

［３，４］
。ＳＥＰＳ１基因启动子遗传变异、ＴＳＨＲ、

ＺＦＡＴ、ＩＬ１ＲＮ多态性也可能与 ＨＴ易感性及严重程度
相关

［５，６］
。ＺＦＡＴ基因位于染色体 ８ｑ２４上的 ＡＩＴＤ易
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感基因位点上，其编码的蛋白质可能与 ＤＮＡ结合，并
作为参与细胞凋亡和细胞存活的转录调节因子发挥

作用，而 ｍｉＲ－１８３－５ｐ已证实可靶向调控 ＺＦＡＴ基
因，从而在 ＨＴ的发病中发挥作用。ＭｉＲＮＡｓ是基因
表达的重要调控因子，而 ｍｉＲＮＡｓ编码基因多态性也
被认为与多种疾病包括 ＨＴ的发病相关。吴平平［７］

研究表明，ｍｉＲＮＡ４９９（ｒｓ３７４６４４４）的 Ｔ／Ｃ基因多态性
与 ＨＴ相关，并可能作为筛选 ＨＴ高危人群的分子标志
物。Ｉｎｏｕｅ等［８］

通过对编码 ｍｉＲ－１２５ａ的 ＭＩＲ１２５Ａ基
因中的 ｒｓ１２９７６４４５Ｃ／Ｔ、ｒｓ１０４０４４５３Ａ／Ｇ和 ｒｓ１２９７５３３３Ｇ／
Ｔ多态性进行基因分型，并对外周血单核细胞（ＰＢ
ＭＣ）中 ｍｉＲ－１２５ａ的表达进行检测，指出 ＰＢＭＣ中的
ｍｉＲ－１２５ａ表达及其 ｒｓ１２９７６４４５Ｃ／Ｔ的基因多态性
与 ＡＩＴＤ发展和预后均相关。

２．ｍｉＲＮＡｓ与 ＨＴ相关环境因素：环境因素是 ＨＴ
的另一重要病理因素，主要包括公共卫生、碘异常、硒

和维生素 Ｄ缺乏、吸烟、化学污染、核辐射、药物及感
染等方面。碘是目前研究较为广泛的因素之一，过量

的碘摄入与 ＨＴ患病率上升有一定联系，而碘缺乏同
时也是甲状腺抗体阳性的危险因素

［９］
。钠碘转运体

抗体（ＮＩＳＡｂ）被发现在 ＨＴ中高表达，并可能在 ＨＴ
的病理进程中发挥一定作用。一项有关甲状腺癌的

研究指出，ｍｉＲ－１４６ａ－３ｐ可直接结合并抑制钠碘转
运体（ＮＩＳ）转运碘至细胞内的功能，抑制甲状腺激素
的合成，对 ｍｉＲ－１４６ａ－３ｐ的抑制则恢复了 ＮＩＳ的表
达和功能，增加了放射性碘的摄取

［１０］
。据此推测，部

分 ｍｉＲＮＡｓ可能通过影响 ＮＩＳ的表达及功能从而在
ＨＴ的发病进程中发挥一定作用。硒与甲状腺也有密
切关系，甲状腺组织中的硒含量高于体内其他器官，

硒蛋白可调节机体氧化还原状态，保护甲状腺细胞免

于氧化损伤。此外，硒还参与甲状腺激素的激活，并

在免疫系统功能中发挥作用。低硒状态被认为与 ＨＴ
的风险增加及甲状腺纤维化相关，在硒摄入量低的地

区增加硒摄入可以降低这些疾病的风险
［１１］
。一项针

对肠细胞系的研究表明，硒缺乏可改变多达 ５０个基
因和１２个 ｍｉＲＮＡｓ的表达，其中 ｍｉＲ－１８５在硒蛋白
ＧＰＸ２和 ＳＥＰＨＳ２表达上调中起重要作用，被认为可
能有助于硒蛋白的合成，进一步表明微量元素的补充

可调节细胞 ｍｉＲＮＡｓ表达谱［１２，１３］
。此外，多种病毒也

被认为可能是 ＡＩＴＤ发展的环境因素之一，如人类疱
疹病毒（ＨＨＶ－６Ａ）感染被认为与 ＨＴ发病相关。
ＨＨＶ－６Ａ感染可诱导甲状腺细胞中 ｍｉＲ－１５５＿２表
达减少和 ｍｉＲ－１２３８表达增加，以及 Ｔ淋巴细胞中

几种自身免疫相关 ｍｉＲＮＡｓ（包括 ｍｉＲ－１６＿１、
ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ－１３０ａ、ｍｉＲ－１４３＿１、ｍｉＲ－２０２、ｍｉＲ－
３０１ｂ、ｍｉＲ－３０２ｃ、ｍｉＲ－４４９ｂ、ｍｉＲ－４５１＿１和 ｍｉＲ－
１２３８＿２）的表达水平增加，从而参与 ＨＴ的发生、发展
过程

［１４］
。

３．ｍｉＲＮＡｓ与 ＨＴ相关免疫因素：ＨＴ作为一种器
官特异性的自身免疫性甲状腺炎，其发生主要由异常

的 Ｔｈ１、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ和 ＣＤ８＋细胞毒 Ｔ淋 巴细 胞
（ＣＴＬｓ）所介导，致使甲状腺上皮细胞破坏及 ＨＴ发
生

［１５］
。ｍｉＲＮＡｓ广泛存在于真核生物细胞内，部分

ｍｉＲＮＡｓ被证明在调节免疫功能及维持免疫稳态中
发挥重要作用。循环ｍｉＲＮＡｓ是近期ｍｉＲＮＡｓ领域的
研究热点，是指稳定存在于血浆、血清及其他体液中

的一类 ｍｉＲＮＡｓ。一般认为，循环 ｍｉＲＮＡｓ来自于细
胞的主动分泌、凋亡或坏死细胞的释放及循环细胞的

裂解，其表达可随个体的生理及病理状况改变发生相

应的变化。多种 ｍｉＲＮＡｓ在 ＨＴ不同组织类型如甲状
腺组织及循环中异常表达，并通过多种途径调节靶基

因，参与调节分化或激活免疫细胞和免疫反应，从而

在 ＨＴ的疾病进程中发挥作用［１６］
。在 ＨＴ甲状腺组

织细胞中，ｍｉＲ－１４１、ｍｉＲ－１５５＿２出现下调，而
ｍｉＲ－１４２－３ｐ、ｍｉＲ－１４２－５ｐ、ｍｉＲ－１４６、ｍｉＲ－
２００ａ１、ｍｉＲ－３２６等上调。在 ＰＢＭＣ中 ｌｅｔ－７ｅ中、
ｍｉＲ－３２６表达量上调，ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ、ｍｉＲ－１５５＿
１、ｍｉＲ－１５５＿２、ｍｉＲ２００ａ＿１、ｍｉＲ２００ａ２下调。在循
环 ｍｉＲＮＡｓ方面，ＨＴ血浆中 ｍｉＲ－２０ａ－３ｐ、ｍｉＲ－
２０５、ｍｉＲ－２９６、ｍｉＲ－３７５、ｍｉＲ－４５１、ｍｉＲ－５００ａ等
均呈现上调，而在血清中 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２２、ｍｉＲ－
１４２－５ｐ、ｍｉＲ－３７５和 ｍｉＲ－４５１等的表达量表现为
上调

［８，１５，１７～２５］
。详见表１。

　　ｍｉＲ－１４２、ｍｉＲ－１４６以及 ｍｉＲ－１５５是目前研
究相对深入的几种 ｍｉＲＮＡｓ。ｍｉＲ－１４２在多种肿瘤
如肝癌、结直肠癌、乳腺癌、甲状腺癌中表达下调，被

认为是一种抑癌基因。Ｚｈｕ等［２２］
研究表明，ｍｉＲ－

１４２－３ｐ、ｍｉＲ－１４２－５ｐ和 ｍｉＲ－１４６ａ在 ＨＴ患者甲
状腺组织中均有高表达（Ｐ＜０．００１）。其中，ｍｉＲ－
１４２－３ｐ在调控免疫细胞的炎性反应过程中具有重
要作用，ｍｉＲ－１４２－５ｐ与甲状腺球蛋白抗体水平
（ＴＧＡｂ）呈正相关，并可能通过调控 Ｃｌａｕｄｉｎ－１
（ＣＬＤＮ１）蛋白影响 ＨＴ发病。ｍｉＲ－１４６可负性调节
炎症和固有免疫反应，与炎症以及多种自身免疫性疾

病均密切相关，其在人及小鼠甲状腺组织中均表现出

上调趋势，被认为可能参与ＣＤ４＋细胞功能异常，从

·２·
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表 １　ＨＴ相关 ｍｉＲＮＡｓ组织表达情况研究

疾病 样本量 ｍｉＲＮＡｓ 表达情况 样本类型 检测方法 生物学意义

ＡＩＴＤ １２０ ｌｅｔ－７ｅ［１７］ 上调 ＰＢＭＣ

实时荧光定量

聚合酶链反应

（ｑＲＴ－ＰＣＲ）

可能调节细胞内 ＩＬ－１０表达影响 ＨＴ免疫应答，可

作为 ＨＴ生物标志物，与 ＧＤ及正常组鉴别

ＨＴ ２００ ｍｉＲ－２０ａ－３ｐ［１８］ 上调 血浆 ｑＲＴ－ＰＣＲ 可能作为 ＨＴ血浆中诊断标志物

ＡＩＴＤ １１８ ｍｉＲ－２１［１９］ 上调 血清
ｍｉＲＮＡ芯片 ＋

ｑＲＴ－ＰＣＲ
可能与 Ｔｈ细胞的分化相关

ＡＩＴＤ ６４ ｍｉＲ－２２［２０］ 上调 血清 ｍｉＲＮＡ芯片 可能与疾病机制相关

ＨＴ ４１ ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ［１５］ 下调 ＰＢＭＣ ｑＲＴ－ＰＣＲ
可能通过调控 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／Ｔ－ｂｅｔ轴诱导甲状

腺损伤，可能作为生物标志物或 ＨＴ治疗干预目标

ＡＩＴＤ １６２ ｍｉＲ－１２５ａ［８］
差异无统

计学意义
ＰＢＭＣ ｑＲＴ－ＰＣＲ

表达与年龄呈负相关，并可能与 ＡＩＴＤ发展和预后

相关

甲状腺癌、

ＨＴ
１４０ ｍｉＲ－１４１［２１］ 下调 甲状腺组织 ｑＲＴ－ＰＣＲ

可能参与调节 ＴＧＦβ途径，与 Ｔ细胞免疫相关，可

作为生物标志物区分 ＨＴ与经典甲状腺乳头状癌

（ｃＰＴＣ）和正常组

ＨＴ ２９ ｍｉＲ－１４２－３ｐ［２２］ 上调 甲状腺组织
ｍｉＲＮＡ芯片 ＋

ｑＲＴ－ＰＣＲ

ＨＴ ２９ ｍｉＲ－１４２－５ｐ［２２］ 上调 甲状腺组织 ｍｉＲＮＡ芯片
可能通过下调 Ｃｌａｕｄｉｎ－１（ＣＬＤＮ１）蛋白表达，参与

ＨＴ的病理改变

ＨＴ ２９ ｍｉＲ－１４２－５ｐ［２２］ 上调 血清
ｍｉＲＮＡ芯片 ＋

ｑＲＴ－ＰＣＲ

与甲状腺球蛋白抗体水平（ＴＧＡｂ）呈正相关，可能

作为血清标志物及潜在治疗靶点

ＨＴ ２９ ｍｉＲ－１４６ａ［２２］ 上调 甲状腺组织
ｍｉＲＮＡ芯片 ＋

ｑＲＴ－ＰＣＲ

ＡＩＴＤ ５９
ｍｉＲ－１５５＿１／

ｍｉＲ－１５５＿２［２３］
下调 ＰＢＭＣ ｑＲＴ－ＰＣＲ 与 ＡＩＴＤ相关的合适候选 ｍｉＲＮＡ

ＨＴ ８４ ｍｉＲ－１５５［２４］ 上调 小鼠甲状腺组织 ｑＲＴ－ＰＣＲ
可能参与 Ｔｈ１细胞及 ＣＤ４＋Ｔ细胞功能异常的形成

过程，在 ＨＴ的发生发展中发挥作用

ＡＩＴＤ １１８ ｍｉＲ－１５５［１９］ 上调 血清
ｍｉＲＮＡ芯片 ＋

ｑＲＴ－ＰＣＲ

与血清 ＴＳＨ水平负相关，可能作为反映甲状腺功

能状态的血清学标志物

ＡＩＴＤ ５９
ｍｉＲ２００ａ＿１、

ｍｉＲ２００ａ２［２３］
下调 ＰＢＭＣ ｑＲＴ－ＰＣＲ

ＨＴ ２００ ｍｉＲ－２０５［１８］ 上调 血浆 ｑＲＴ－ＰＣＲ 可能作为 ＨＴ血浆中诊断标志物
ＨＴ ２００ ｍｉＲ－２９６［１８］ 上调 血浆 ｑＲＴ－ＰＣＲ 可能作为 ＨＴ血浆中诊断标志物

ＨＴ ５３ ｍｉＲ－３２６［２５］ 上调 甲状腺组织 ｑＲＴ－ＰＣＲ

与 ＩＬ－１７Ａ的 ｍＲＮＡ水平呈显著正相关，可能通过

负向调节 ＡＤＡＭ１７从而正向调控 Ｔｈ１７细胞，与 ＨＴ

相关

ＨＴ ５４ ｍｉＲ－３２６［２５］ 上调 ＰＢＭＣ ｑＲＴ－ＰＣＲ
可抑制 Ｅｔｓ－１蛋白的表达并促进 Ｔｈ１７细胞的分

化，在 ＨＴ的发生和发展过程中发挥作用
ＨＴ ２００ ｍｉＲ－３７５［１８］ 上调 血浆 ｑＲＴ－ＰＣＲ 可能作为 ＨＴ血浆中诊断标志物
ＡＩＴＤ ６４ ｍｉＲ－３７５［２０］ 上调 血清 ｍｉＲＮＡ芯片

ＡＩＴＤ １１８ ｍｉＲ－４５１［１９］ 上调 血清
ｍｉＲＮＡ芯片 ＋

ｑＲＴ－ＰＣＲ
可能作为 ＡＩＴＤ血清中诊断标志物

ＨＴ ２００ ｍｉＲ－４５１［１８］ 上调 血浆 ｑＲＴ－ＰＣＲ 可能作为 ＨＴ血浆中诊断标志物
ＨＴ ２００ ｍｉＲ－５００ａ［１８］ 上调 血浆 ｑＲＴ－ＰＣＲ 可能作为 ＨＴ血浆中诊断标志物

而参与炎症发展，并有望作为疾病治疗的潜在靶点。

ｍｉＲ－１５５被证明在免疫细胞的分化、成熟及维持免
疫平衡等生物过程中均起关键调控作用，若表达失调

可引起炎症及多种自身免疫性疾病。ｍｉＲ－１５５＿
１／ｍｉＲ－１５５＿２被发现在 ＰＢＭＣ中表达下调，而血清
中 ｍｉＲ１５５及小鼠甲状腺组织中则表达上调，推测其

可能与 ｍｉＲＮＡｓ的时空特异性与组织特异性相关。
此外，有研究表明，ｍｉＲ－１５５与患者血清促甲状腺激
素（ＴＳＨ）、甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）水平有一
定的相关性，认为 ｍｉＲ－１５５可能通过影响 Ｔｈ１、Ｔｈ１７
等 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群的分化偏移，并分泌炎性细胞因
子，从而参与 ＨＴ的发生、发展过程［２６］

。
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三、ｍｉＲＮＡｓ在 ＨＴ诊断中的作用
ＨＴ的诊断主要以临床症状、甲状腺相关抗体

（主要是 ＴＰＯＡｂ和甲状腺球蛋白抗体 ＴｇＡｂ）、甲状腺
超声等检查来确定。然而，临床中有部分患者因症状

体征不典型、检查结果不明确或疾病本身因素，导致

其与甲状腺癌、Ｇｒａｖｅｓ病等的鉴别诊断存在一定困
难。ｍｉＲＮＡｓ尤其是循环 ｍｉＲＮＡｓ，作为一类稳定存
在于细胞内及体液中的 ｍｉＲＮＡｓ，有望作为 ＨＴ的生
物标志物，在 ＨＴ的诊断分型、鉴别诊断中得到运用。

１．ｍｉＲＮＡｓ与 ＨＴ分型：近年来，部分研究者提
出了将 ＨＴ分为 ＩｇＧ４相关性 ＨＴ及非 ＩｇＧ４相关性
ＨＴ的分类方法。ＩｇＧ４相关性 ＨＴ作为 ＨＴ的一种亚
型，具有患病人群趋于年轻化、较高的血清甲状腺自

身抗体水平、更易形成甲状腺结节及甲状腺纤维化等

临床特征，逐渐受到医学界重视
［２７］
。ＩｇＧ４相关性 ＨＴ

在２００９年由 Ｌｉ等首次提出，其根据甲状腺组织中
ＩｇＧ４免疫组化染色结果将 ＨＴ病例分为 ＩｇＧ４相关
ＨＴ及非 ＩｇＧ４相关 ＨＴ，并指出 ＩｇＧ４相关性 ＨＴ组与
非 ＩｇＧ４相关 ＨＴ组相比，具有独特的临床、血清学及
影像学特征。研究表明，ＩｇＧ４阳性 ＨＴ患者甲状腺组
织病理切片中生长因子 －βｌ（ＴＧＦ－βｌ）表达水平显
著高于 ＩｇＧ４阴性 ＨＴ患者［２８］

。ＴＧＦ－β通路被认为
与组织纤维化、恶性肿瘤发生、自身免疫紊乱等密切

相关，其家族成员中的 ＴＧＦ－β１可通过自分泌或旁
分泌的形式调节各种免疫细胞如淋巴细胞、巨噬细

胞、树突状细胞等的增殖、分化和活化。ＴＧＦ－β通
路与 ｍｉＲＮＡｓ之间关系密切，一方面，ＴＧＦ－β信号传
导通路在转录和转录后水平密切参与 ｍｉＲＮＡｓ的合
成与控制、表达；另一方面，ｍｉＲＮＡｓ靶标的预测表明
ＴＧＦ－β信号转导途径的多个组分可被多个 ｍｉＲＮＡｓ
靶向

［２９］
。ｍｉＲＮＡｓ通过调控 ＴＧＦ－β通路参与了肝

纤维化、内皮祖细胞的分化、肿瘤形成等多种病理生

理学进程，例如 ｍｉＲ－１２５ａ被证实是 ＴＧＦ－β的负性
调节因子，可靶向调控 ＴＧＦ－β的分泌，在部分严重
ＨＴ中，存在 ｍｉＲ－１２５ａ高表达情况，这之间可能存
在一定联系

［８］
。据此推测，ｍｉＲ－１２５ａ在 ＩｇＧ４相关

ＨＴ及非 ＩｇＧ４相关 ＨＴ的鉴别中具有一定意义。
２．ｍｉＲＮＡｓ与 ＨＴ的临床指标：多种 ｍｉＲＮＡｓ被

发现与 ＨＴ患者临床指标如甲状腺功能及甲状腺抗
体、甲状腺体积有一定关系。ＡＩＴＤ患者血清中异常
表达的 ｍｉＲ－１５５与患者血清 ＴＳＨ水平呈负相
关

［１９］
。此外，ｍｉＲ－４５１、ｍｉＲ－３７５、ｍｉＲ－５００ａ与

ＨＴ患者的 ＴＳＨ水平相关，ｍｉＲ－２０ａ－３ｐ则与 ＴｇＡｂ

水平相关
［１８］
。ＨＴ患者血清 ｍｉＲ－１５５表达量与

ＴＰＯＡｂ水平可能存在正相关［２６］
。ＨＴ患者 Ｔ细胞中

ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ下调并与低血清 ＦＴ４，高血清 ＴＳＨ和
甲状腺超声检查发现的甲状腺体积缩小有关

［１５］
。

３．ＨＴ的鉴别诊断：（１）ＨＴ与甲状腺癌的鉴别：
ＨＴ与甲状腺肿瘤尤其是甲状腺乳头状癌关系密切，
ＨＴ合并甲状腺癌的发生率逐年升高。部分研究认
为，ＨＴ中可能存在一些微小不典型增生病灶，与甲状
腺乳头状癌病灶难以区分，并推测 ＨＴ是甲状腺肿瘤
的癌前病变

［３０］
。因此，准确鉴别二者至关重要。部

分差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ可作为区分 ＨＴ与甲状腺癌的
分子标志物。例如 ｍｉＲＮＡ－１４１在 ＨＴ组织中表达
较典型乳头状甲状腺癌及正常甲状腺组织明显下调，

有望成为区分 ＨＴ与正常组织或典型甲状腺乳头状
癌的一个重要组织标志物

［２１］
。（２）ＨＴ与正常人群

的鉴别：ｍｉＲ－１４２－５ｐ在原发性 ＨＴ甲状腺组织中
的表达显著性升高，有望作为 ＨＴ的组织特异性 ｍｉＲ
ＮＡｓ标志物［３１］

。Ｚｈａｏ等［１８］
通过对血浆 ｍｉＲＮＡｓ表

达分析，发现与正常对照组比较，ＨＴ患者血浆中６种
ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ－２０５、ｍｉＲ－２０ａ－３ｐ、ｍｉＲ－３７５、ｍｉＲ－
２９６、ｍｉＲ－４５１、ｍｉＲ－５００ａ）的表达均显著上调，认为
其均可作为 ＨＴ的血浆诊断标志物。另一项研究结
果表明，在 ＡＩＴＤ、ＨＴ、Ｇｒａｖｅｓ病缓解期和轻度 ＨＴ患
者中，ＰＢＭＣ中 ｍｉＲ－１４６ａ的表达水平分别比健康对
照组高 ２９６％、３２８％、３４８％和 ４６４％（Ｐ值分别为
００４４、０．０２７、０．０２７和 ０．００５）。在严重 ＨＴ患者中，
血浆中 ｍｉＲ－１５５的表达水平增加至健康对照组的
３４７％（Ｐ＝０．０２６）［３２］。因此，这些显著差异表达的
ｍｉＲＮＡｓ均可能作为生物标志物用于 ＨＴ与正常人群
的鉴别之中。（３）ＨＴ与 Ｇｒａｖｅｓ病的鉴别：ＨＴ与
Ｇｒａｖｅｓ病（Ｇｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅ，ＧＤ）均属于 ＡＩＴＤ范畴，二
者发病机制类似，临床均可出现代谢异常和甲状腺肿

大等症状，影像诊断中也有诸多相同之处，在临床鉴

别中有时存在较大难度。研究表明，ＨＴ患者 ＰＢＭＣ
中ｍｉＲ－２２３－３ｐ的表达水平与 ＧＤ比较明显升
高

［３３］
。另一项研究指出，ＨＴ患者中 ＰＢＭＣ中ｌｅｔ－７ｅ

的表达水平较 ＧＤ患者和健康对照者显著增加（Ｐ分
别为００００、０．００１）。因此，ｍｉＲ－２２３－３ｐ及 ｌｅｔ－７ｅ
均可能作为 ｍｉＲＮＡｓ标志物用于二者的鉴别诊断。

四、ｍｉＲＮＡｓ在 ＨＴ治疗及预后评估中的应用
目前 ＨＴ的治疗一般以甲状腺素制剂、免疫抑制

剂等为主，ｍｉＲＮＡｓ是在转录后水平调控基因表达的
重要调节因子，通过调控 ｍｉＲＮＡｓ治疗疾病也是可能

·４·

　·专家论坛· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｐｒ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．４　　



的切入途径。例如 ｍｉＲＮＡ靶向药物 ｍｉｒａｖｉｒｓｅｎ已进
入临床试验阶段用于治疗慢性丙型肝炎病毒感染并

显示出良好治疗效果。已有研究表明，ｍｉＲ－３２６可
能靶向 Ｅｔｓ－１蛋白，导致碘化物诱导的甲状腺炎，这
可能为 ｍｉＲＮＡｓ靶向治疗用于治疗甲状腺炎提供理
论基础。相信 ｍｉＲＮＡｓ靶向治疗剂应用于 ＨＴ等自身
免疫性疾病的诊疗有望在将来得到实现。对于 ＨＴ
的预后，一般认为大部分 ＨＴ患者预后良好，但可有
自然发展为甲状腺功能减退的趋势。Ｔａｋｕｓｅ等［３３］

研

究表明，编码 ｍｉＲ２７的 ｍｉＲ２７Ａ功能多态性可能与
ＨＴ的严重程度相关，更多关于 ｍｉＲＮＡｓ在治疗及预
后中的研究尚有待于进一步开展。

五、展　　望
ＨＴ是一种常见的自身免疫性甲状腺疾病，可导

致甲状腺功能与甲状腺结构的改变，其病理机制尚未

阐明，临床表现复杂，早期症状常不典型，且无针对病

因的治疗方法，给临床诊治带来一定困难。近年来，

有关 ｍｉＲＮＡｓ的研究取得了显著进展，ｍｉＲＮＡｓ的生
物发生过程及其在细胞增殖、分化、凋亡中的作用已

得到初步阐明，并且发现 ｍｉＲＮＡｓ与甲状腺肿瘤、良
性甲状腺疾病如 ＨＴ、Ｇｒａｖｅｓ病等也有密切联系。
ｍｉＲＮＡｓ的异常表达与 ＨＴ的发生、发展、预后均相
关，因此 ｍｉＲＮＡｓ具有良好的应用前景，并有望作为
特异性生物标志物及治疗靶标应用于临床诊疗中。

此外，ｍｉＲＮＡｓ在中医药方面得到了一定应用，并在
疾病的中医辨证分型、体质辨识、疾病发病机制及中

药药效阐释上取得了一定进展，如血瘀证的辨证分型

及诊断网络的构建，乙型肝炎、肝硬化中医综合征的

发展评估、对川楝子诱导小鼠肝脏损伤的机制阐述及

作为潜在的生物标志物评估中药临床疗效的运用等。

而且，外源植物的 ｍｉＲＮＡｓ可吸收人体内稳定存在，
并产生调控作用，这也为中药调控机制从 ｍｉＲＮＡｓ角
度进行阐述提供了新的思路。随着未来研究的不断

深入，ｍｉＲＮＡｓ不仅有潜力作为 ＨＴ的诊断标志物、判
断预后的标志及治疗靶点，也有望在分子层面进一步

揭示祖国传统医学的深刻内涵，从而为防治 ＨＴ提供
新的思路。
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