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Ｇｒａｖｅｓ病患者外周血单个核细胞中
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４２－３ｐ的表达水平及其意义

胡　婷　裴晓艳　于　磊　徐二琴　金国玺

摘　要　目的　比较微小 ＲＮＡ－１４２－３ｐ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４２－３ｐ，ｍｉＲ－１４２－３ｐ）在 Ｇｒａｖｅｓ病（Ｇｒａｖｅｓ′ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＤ）患者和正

常健康对照者外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）中的表达水平变化，探讨 ｍｉＲ－１４２－３ｐ在 Ｇｒａｖｅｓ病发

生、发展中的可能作用和机制。方法　用密度梯度离心法分别提取 ３７例 Ｇｒａｖｅｓ病患者与 １５例正常健康志愿者的 ＰＢＭＣ，用

ＲＴ－ｑＰＣＲ分别检测两组 ＰＢＭＣ中 ｍｉＲ－１４２－３ｐ的表达水平。分析 ｍｉＲ－１４２－３ｐ水平与 ＴＴ３、ＴＴ４和 ＴＲＡｂ的相关性。结果

ｍｉＲ－１４２－３ｐ在 ＧＤ患者 ＰＢＭＣ中表达水平（０．３７８±０．１９９）较正常健康对照组（１．１０４±０．４２１）明显下调，差异有统计学意义

（Ｐ＝０．００３）。ｍｉＲ－１４２－３ｐ与 ＴＲＡｂ、ＴＴ４、ＴＴ３呈负相关（ｒ＝－０．３６４，Ｐ＝０．０２７；ｒ＝－０．４３７，Ｐ＝０．００７；ｒ＝－０．３３７，Ｐ＝

００４２）。同时，通过分析受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线发现：ｍｉＲ－１４２－３ｐ对 Ｇｒａｖｅｓ病有一定的诊

断价值，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）＝０．９１７（９５％ ＣＩ：０．８０６～１．０２８）。结论　ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达下调与 Ｇｒａｖｅｓ病相关，在疾病的

发生、发展中可能起到重要作用。

关键词　ｍｉＲ－１４２－３ｐ　Ｇｒａｖｅｓ病　ＰＢＭＣ
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ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４２－３ｐｉｎＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＢｌｏｏｄＭｏｎｏｎｕｃｌｅａｒＣｅｌｌｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧｒａｖｅｓＤｉｓｅａｓｅ．　ＨｕＴｉｎｇ，ＰｅｉＸｉａｏｙａｎ，Ｙｕ

Ｌｅｉ，ｅｔａｌ．Ｄｅｐｔ．ｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，１ｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｅｎｇｂｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ａｎｈｕｉ２３３０００，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｒｏｒｎａ－１４２－３ｐ（ｍｉＲ－１４２－３ｐ）ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ

ｃｅｌｌ（ＰＢＭＣ）ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅ（ＧＤ）ａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ．ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｉＲ－１４２－３ｐｉｎ

ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＧｒａｖｅｓ′ｄｉｓｅａｓｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＰＢＭＣｗａｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍ３７ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄ１５ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓｂｙｄｅｎｓｉｔｙ

ｇｒａｄｉｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－１４２－３ｐｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴａｑＭａｎｒｅａｌ－ｔｉｍｅ（ＲＴ）ＰＣＲ．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ－

１４２－３ｐｌｅｖｅｌａｎｄＴＴ３，ＴＴ４ａｎｄＴＲＡｂｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ－１４２－３ｐｉｎＰＢＭＣｏｆＧＤｐａｔｉｅｎｔｓ（０．３７８±

０．１９９）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｏｒｍａｌｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１．１０４±０．４２１）．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

（Ｐ＝０．００３）．ＭｉＲ－１４２－３ｐｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴＲＡｂ，ＴＴ４ａｎｄＴＴ３（ｒ＝－０．３６４，Ｐ＝０．０２７；ｒ＝－０．４３７，Ｐ＝０．００７；ｒ＝

－０．３３７，Ｐ＝０．０４２）．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ（ＲＯＣ）ｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｍｉＲ－１４２－３ｐｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｆｏｒ

ＧＤｗａｓｈｉｇｈ（ＡＵＣ）＝０．９１７（９５％ ＣＩ：０．８０６－１．０２８）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－１４２－３ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈＧｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＭｉＲ－１４２－３ｐ；Ｇｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅ；ＰＢＭＣ

　　Ｇｒａｖｅｓ病是一种自身免疫性疾病，Ｇｒａｖｅｓ病在女
性中发生率约为 ３％，另有 ０．５％的男性在其一生中
会有发展为 Ｇｒａｖｅｓ病的可能性［１］

。微小 ＲＮＡ是一
类广泛存在于真核生物中的非编码单链小 ＲＮＡ分
子，通过降解靶基因 ｍＲＮＡ或抑制其蛋白质产物的
生成参与调控人体一系列重要生理病理反应，特别是

与机体免疫功能关联密切。近年来，越来越多的研究

表明许多微小 ＲＮＡ在甲状腺功能亢进中发挥重要作
用

［２］
。有研究报道在甲状腺组织以及 Ｇｒａｖｅｓ病患者

中有 ｍｉＲＮＡ异常调节的现象，有些与外周血单核细
胞表达有关的特定 ｍｉＲＮＡ可能成为治疗 Ｇｒａｖｅｓ病的
新靶点

［３，４］
。未成熟的 ｍｉＲ－１４２产生两种异构形

式，即引导链 ｍｉＲ－１４２－３ｐ和副链 ｍｉＲ－１４２－５ｐ，
其中 ｍｉＲ－１４２－３ｐ主要分布于 Ｔ细胞，起到 ＣＤ４＋Ｔ

细胞负性调控因子的作用，能够降低 ＣＤ４＋Ｔ细胞的
生物活性。ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达失调与多种人类疾病
有关，包括各种炎性疾病、癌症、胚胎发育异常等，尤

其是对免疫相关疾病有较大影响
［５，６］
。探索 ｍｉＲ－

·８４１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１０　　



１４２－３ｐ在各种疾病中的作用逐渐成为研究热点，但
其在甲状腺自身免疫性疾病中的国内外研究极少，尤

其是 Ｇｒａｖｅｓ病方面，国内目前仍未见相关报道。本
项实验拟探究 ｍｉＲ－１４２－３ｐ在 Ｇｒａｖｅｓ病中的可能
作用，并试讨论其能否成为 Ｇｒａｖｅｓ病诊治的新的生
物学标志物与干预靶点。

对象与方法

１．研究对象：选择 ２０１８年 ２月 ～２０１８年 ７月期
间于蚌埠医学院第一附属医院内分泌科门诊确诊为

Ｇｒａｖｅｓ病的患者３７例，同期收集体检中心的健康志
愿者１５例，分别作为 ＧＤ组和正常对照组。两组研
究对象性别、年龄等一般情况比较，差异无统计学意

义。本实验已取得笔者医院伦理学委员会审批，所有

患者均知情同意，并签署知情同意书。

２．ＧＤ组纳入标准：①患者有多食善饥、体重降
低、怕热多汗、心率增快等高代谢症状和体征；②甲状
腺不同程度肿大；③外周血 ＦＴ３、ＦＴ４增高，ＴＳＨ减低，
ＴＲＡｂ增高。排除标准：妊娠或哺乳期女性、合并感
染者、合并其他内分泌疾病、合并其他各系统器质性

疾病。

３．正常对照组（健康组）纳入标准：①外周血
ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ正常；②全身各系统体检结果正常；③
年龄、性别与 ＧＤ组相匹配。妊娠、哺乳期女性除外。

４．ＰＢＭＣ与提取总 ＲＮＡ：两组研究对象分别于清
晨抽取外周静脉血 ５ｍｌ，全血置于 ＥＤＴＡ抗凝管中，
加入淋巴细胞分离液５ｍｌ，以密度梯度离心法进行分
离，取其外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）。用总 ＲＮＡ快
速提取试剂盒（上海 Ｓａｇｏｎ公司）按操作说明提取总
ＲＮＡ。

５．ＲＴ－ｑＰＣＲ检测 ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达水平：采
用 ＡＢＳｃｒｉｐｔⅡ ｃＤＮＡＦｉｒｓｔ－ＳｔｒａｎｄＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ试剂
盒（武汉 ＡＢｃｌｏｎａｌ公司）进行反转录反应；采用 ２Ｘ
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＦａｓｔｑＰＣＲＭｉｘＮｏＲｏｘ试剂盒（武汉 ＡＢ
ｃｌｏｎａｌ公司）进行 ｑＰＣＲ。该实验以 Ｕ６为内参，Ｕ６和
ｍｉＲＮＡ引物由上海傲集生物科技有限公司合成。
ｍｉＲ－１４２－３ｐ反转录引物序列：５′－ＧＴＣＧＴＡＴＣ
ＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣ
ＴＣＣＡＴＡ－３′；ｍｉＲ－１４２－３ｐ上游引物序列：５′－
ＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＴＡＧＴＧＴＴＴＣＣＴＡＣＴＴ－３′；ＭｉＲ－１４２－
３ｐ下游引物序列：５′－ＡＣＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣ－３′；
Ｕ６上游引物序列：５′－ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ－３′；
Ｕ６下游引物序列：５′－ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ－３′；
ＲＴ反应体系：２μｇＲＮＡ溶液，Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１８（１μｌ），５×

ＲｅａｃｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ（４μｌ），１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰＭｉｘ（２μｌ），
ＲＮＡａｓｅ抑制剂（２０Ｕ／μｌ，１μｌ）和反转录酶（２００Ｕ／μｌ，
１μｌ）。６５℃预变性 ５ｍｉｎ，４２℃保温 ６０ｍｉｎ，结束后
７０℃保温５ｍｉｎ灭活反转录酶。ｑＰＣＲ反应体系：２×
ｑＰＣＲＭｉｘ（１２５μｌ）；７５μｍｏｌ／Ｌ基因引物（２０μｌ）；
反转录产物（２５μｌ）；ｄｄＨ２Ｏ（８．０μｌ）。反应条件
９５℃预变性１０ｍｉｎ，９５℃１５ｓ，６０℃６０ｓ，循环 ４０次，反
应结束后６０℃→９５℃，每３０ｓ升温 １℃条件下进行熔
解曲线分析。每个样本均进行 ３次检测，应用
２－△△ Ｃｔ法计算 ｍｉＲＮＡ－１４２－３ｐ的相对表达水平。

６．ＥＬＩＳＡ法检测相关指标：每例于清晨空腹抽取
外周静脉血 ２ｍｌ，室温静置 １ｈ后在 ４℃下以 ３０００ｒ／
ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血清进行检测，采用化学发光
法，测定血清 ＴＳＨ、ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＲＡｂ等指标
（美国 ＳｉｅｍｅｎｓＨｅａｌｔｈｃａｒｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司）。

７．统计学方法：本研究采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
５０做图，采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数据进行
统计分析，计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，
数据符合正态分布采用 ｔ检验。组内相关性分析用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析法。运用受试者工作特征（ｒｅ
ｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析 ｍｉＲ－
１４２－３ｐ的诊断价值。以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．两组 ＰＢＭＣ中 ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达水平比较：

ＧＤ组 ＰＢＭＣ中 ｍｉＲ－１４２－３ｐ的表达水平（０．３７８±
０．１９９）较正常对照组（１．１０４±０．４２１）明显降低（Ｐ＝
０．００３，图１）。

图 １　正常对照组与 ＧＤ组 ＰＢＭＣ中 ｍｉＲ－１４２－３ｐ

相对表达水平比较

２．ｍｉＲ－１４２－３Ｐ与 ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＲＡｂ等
指标的相关性分析：分析 ＧＤ患者 ＰＢＭＣ中 ｍｉＲＮＡ－
１４２－３Ｐ水平与 ＧＤ患者临床资料之间的关系，ｍｉＲ－
１４２－３Ｐ与年龄及性别无明显相关性（ｒ＝－０１０８，

·９４１·
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Ｐ＝０５２４；ｒ＝００５９，Ｐ＝０７３０）；ｍｉＲ－１４２－３Ｐ与
ＴＲＡｂ呈负相关（ｒ＝－０３６４，Ｐ＝００２７，图２）；ｍｉＲ－
１４２－３Ｐ与 ＴＴ４呈负相关（ｒ＝－０４３７，Ｐ＝０００７，图
３）；ｍｉＲ－１４２－３Ｐ与 ＴＴ３呈负相关（ｒ＝－０３３７，Ｐ＝
００４２，图 ４）；ｍｉＲ－１４２－３Ｐ与 ＦＴ３呈负相关（ｒ＝
－０３９２，Ｐ＝００１７，图 ５）；ｍｉＲ－１４２－３Ｐ与 ＦＴ４呈
负相关（ｒ＝－０３２６，Ｐ＝００４９，图６）。

图 ２　ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达水平与 ＴＲＡｂ的相关性

图 ３　ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达水平与 ＴＴ４的相关性

图 ４　ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达水平与 ＴＴ３的相关性

３．ｍｉＲ－１４２－３ｐ诊断效能：ＲＯＣ分析发现，
ｍｉＲ－１４２－３ｐ对 ＧＤ有一定的诊断价值，ＲＯＣ曲线下
面积（ＡＵＣ）＝０．９１７（９５％ ＣＩ：０．８０６～１．０２８，图 ７），通
过 ＲＯＣ曲线确定的 ｍｉＲ－１４２－３ｐ诊断临界值为

图 ５　ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达水平与 ＦＴ３的相关性

图 ６　ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达水平与 ＦＴ４的相关性

０４９０，其敏感度为８３．８％（９５％ ＣＩ：６７．９９％ ～９３８１％），
特异性为９３．３％（９５％ ＣＩ：６８．０５％～９９．８３％）。

图 ７　ｍｉＲ－１４２－３ｐ诊断 ＧＤ的 ＲＯＣ曲线

讨　　论
Ｇｒａｖｅｓ病每年发生率约为（２０～３０）／１００００００，多

在３０～６０岁发病［１］
。Ｇｒａｖｅｓ病发病机制尚未完全阐

明，仅证实其是针对甲状腺滤泡细胞膜上促甲状腺激

素受体（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＳＨＲ）产
生的抗体（ＴＲＡｂ）所引起的一种自身免疫性疾病。此
种抗体是由 Ｂ淋巴细胞所产生，但其具体作用机制
不明，目前主流观点认为其主要由于抑制性 Ｔ淋巴细

·０５１·
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胞功能降低所致，即免疫监护和调节功能的遗传性缺

陷使患者在遭受精神刺激、感染等应激时，体内免疫

稳定性被破坏，Ｂ细胞增生，在辅助 Ｔ细胞的辅助下
分泌大量自身抗体（ＴＲＡｂ）而致病［７，８］

。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ是在真核生物中发现的一类内源性的
非编码小分子 ＲＮＡ，它能在细胞活动从分裂、增生到
凋亡的各个阶段皆起到调控作用，其中在调控先天免

疫及后天免疫中的作用尤为关键，可以通过影响

ＤＮＡ甲基化及 ＴＬＲ信号通道等多个环节控制各种免
疫细胞亚群的分化

［９］
。许多研究显示了不同的 ｍｉＲ

ＮＡ在细胞中的生物学作用过程，包括细胞增殖，细
胞凋亡和通过迁移下调各种靶向蛋白质编码的表达

基因
［１０，１１］

。Ｌｉｕ等［１２］
首次发现 ｍｉＲＮＡ的变化在

Ｇｒａｖｅｓ病患者体内有重要意义，其利用 ｍｉＲＮＡ芯片
技术评估患者和健康者外周血单核细胞（ＰＢＭＣ）内
８４７种人类 ｍｉＲＮＡ的表达，与健康者比较，Ｇｒａｖｅｓ病
患者 ＰＢＭＣ内表达 ｍｉＲＮＡ差异有意义的有 １６种，变
化最明显的有 ｍｉＲ－１５４、ｍｉＲ－３７６ｂ、ｍｉＲ－４３１和
ｍｉＲ－１４２－３Ｐ，该研究利用 ｑＲＴ－ＰＣＲ技术检测 ＧＤ
患者和 ＧＤ恢复期 ＰＢＭＣ内 ｍｉＲＮＡ的水平，发现
Ｇｒａｖｅｓ病患者体内 ＰＢＭＣ中的 ｍｉＲ－１５４、ｍｉＲ－
３７６ｂ、ｍｉＲ－４３１、ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达显著减少。本研
究结果证实了在 Ｇｒａｖｅｓ病患者体内 ＰＢＭＣ中 ｍｉＲ－
１４２－３ｐ表达水平较正常对照组显著降低，这与其研
究结果一致。

ｍｉＲ－１４２－３ｐ分布于 Ｔ细胞，有报道显示 ｍｉＲ－
１４２－３ｐ是潜在的区分调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）与非 Ｔｒｅｇ的 ｍｉＲＮＡ标记。与正常 ＣＤ４＋Ｔ
细胞比较，在 Ｔｒｅｇ细胞中 ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达水平下
调

［１３］
。Ｈｕａｎｇ等［１４］

研究发现，ｍｉＲ－１４２－３ｐ在 Ｔ细
胞不同亚群中的差异表达介导细胞间信号转导。

ｍｉＲ－１４２－３ｐ通过靶向 ＣＤ４＋ＣＤ２５－ Ｔ细胞和
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞中的腺苷酸环化酶（ＡＣ）９信使
ＲＮＡ负性调控 ｃＡＭＰ的产生。而 ｃＡＭＰ在 Ｂ细胞中
为诱导抗原刺激的增生和抗体产生提供了必要的信

号
［１５］
。本研究结果表明，Ｇｒａｖｅｓ病患者外周血单个

核细胞中 ｍｉＲ－１４２－３ｐ的表达水平下调，而 ｍｉＲ－
１４２－３Ｐ与 ＴＴ３、ＴＴ４和 ＴＲＡｂ呈负相关。笔者推测
ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达下降在甲状腺功能亢进发病中的
可能机制为：对 ＡＣ９ｍＲＮＡ的抑制减弱，导致 ＡＣ９表
达增加，从而使 ｃＡＭＰ合成增加，Ｂ淋巴细胞增生，从
而分泌大量抗体导致 ＧＤ发生。

特定的 ｍｉＲＮＡ失调与人类疾病有关，包括癌症、

感染性疾病以及和机体免疫反应相关的疾病。这使

得它们成为重要的致病因子以及这些疾病的潜在治

疗目标。结合本研究结果，ｍｉＲ－１４２－３ｐ的表达水
平不仅在 ＧＤ中显著减少、还与 ＧＤ患者的血清甲状
腺激素水平高低相关，笔者认为 ｍｉＲ－１４２－３ｐ也许
可以成为 Ｇｒａｖｅｓ病诊断的生物学标志物和治疗新靶
点。一般来说，ＲＯＣ曲线下面积越大，诊断实验的鉴
别能力越强，０．９以上表明诊断价值较高。而 ｍｉＲ－
１４２－３Ｐ在诊断 Ｇｒａｖｅｓ病中的 ＲＯＣ曲线下面积为
０９１７，表明 ｍｉＲ－１４２－３ｐ对于 Ｇｒａｖｅｓ病具有较高的
诊断价值，当设置 ｍｉＲ－１４２－３ｐ水平在 ０．４９０时，诊
断可有较高的敏感度及特异性。临床中常依据患者

出现高代谢症状和体征，甲状腺明显肿大及血清

ＴＴ４、ＦＴ４增高，ＴＳＨ减低，ＴＲＡｂ阳性等可明确 ＧＤ的
诊断。

本研究结果提示在临床诊断中可以联合现有的

指标，使 ＧＤ诊断体系更加完善、全面而科学，为某些
无明显临床表现及血清学现象的疑难病例诊断提供

了一个辅助指标。目前 ＧＤ的治疗主要有抗甲状腺
药物、

１３１Ｉ及手术治疗等，其药物不良反应及术后并发
症都较难避免，且 ＧＤ疗程较久容易复发。ｍｉＲ－
１４２－３ｐ的表达水平与 Ｇｒａｖｅｓ病相关，在疾病的发
生、发展中可能起到重要作用，在治疗上也可作为临

床疗效判断的一个标准。进一步研究其作用机制，有

望为预防和治疗 Ｇｒａｖｅｓ病提供一个新靶点，增加
ｍｉＲ－１４２－３ｐ的表达可能是 ＧＤ治疗的一种潜在策
略，为新药的开发提供一个思路。
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