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［摘要］　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长约２２个核苷酸的小分子单链ＲＮＡ，可以在转录后水平调控基因表达，对
人体的生长、发育、生理和病理过程具有重要的调控作用。有研究发现，中药的植物ｍｉＲＮＡ可以被稳定吸收进入体
内，而发挥其特异性的药理作用。中药 ｍｉＲＮＡ的研究极大地提高了现代药理研究对中药有效成分的认知水平，也
为疾病治疗提供了新的途径，更为中药研究提供了一种新的研究思路与方法。
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微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种由内源性
基因编码的非编码单链 ＲＮＡ分子，由约２２个核苷
酸组成。ｍｉＲＮＡ在动植物以及一些病毒中普遍存
在。ｍｉＲＮＡ作为一种导向分子，通过碱基配对与靶
ｍＲＮＡ结合，抑制靶 ｍＲＮＡ转录后的剪切或翻译，
影响蛋白质的表达，从而调节机体的生理功能［１］。

有学者发现，ｍｉＲＮＡ在细胞分化、凋亡、增殖及肿
瘤形成等不同调控途径中发挥着重要作用［２４］。近年

来，有关动物体ｍｉＲＮＡ，尤其是人体ｍｉＲＮＡ在疾病
中的作用成为生命科学研究的焦点。

已有研究发现，外源的植物 ｍｉＲＮＡ在人体内可
稳定存在［５］，也有研究发现，一些中药中的 ｍｉＲＮＡ
具有一定的药理活性［６］。近年来，中药中所包含的

植物 ｍｉＲＮＡ成为新的研究关注点，本文对中药
ｍｉＲＮＡ的研究现状进行综述。

１　中药中存在大量ｍｉＲＮＡ

自Ｌｅｅ等［７］首次在秀丽隐杆线虫突变体中发现

ｍｉＲＮＡ以来，人们对这种长度为１９～２４ｎｔ的非编码
单链ＲＮＡ进行了越来越多的研究。近年来成为各个
学科研究的热点内容，从生命科学到临床医学，从

植物培育再到食品安全等，ｍｉＲＮＡ广泛存在于自然
界的动植物中。以动植物为主要来源的中药，其中

也存在大量 ｍｉＲＮＡ。近１０年来，关于中药 ｍｉＲＮＡ
的研究飞速发展，韦春香等［８］利用高通量测序及生

物信息技术预测到黄芪中所含的 ｍｉＲＮＡ及其靶基
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因，并验证得到ｍｉＲ２１１８和ｍｉＲ１６６可能参与了黄芪
的干旱胁迫应答；周怀香［９］利用高通量测序技术在

不同品种天麻的箭麻与禾麻的花、茎、芽与块茎 ４
个组织中测得大量天麻ｍｉＲＮＡ；向静等［１０］也在甘草

水煎剂中发现了丰富的甘草 ｍｉＲＮＡ；马月等［１１］在地

黄中测得大量 ｍｉＲＮＡ；同时，人参、丹参、桑叶等
中药的ｍｉＲＮＡ也在研究中被发现［１２１４］。

随着研究的不断推进，这些在中药中发现的

ｍｉＲＮＡ与中药药效是否有关？ｍｉＲＮＡ广泛参与调控
生物体的机能，那么植物ｍｉＲＮＡ是否能跨物种进入
人和动物体内，调控人和动物的生理机能？其在人

与动物的生理病理过程中又发挥什么作用呢？这些

问题都值得深入研究与探讨。

２　中药ｍｉＲＮＡ可跨界进入机体

植物ｍｉＲＮＡ通常经过了甲基化修饰，较为稳定，
不易降解［１５］。植物 ｍｉＲＮＡ的结构与人体 ｍｉＲＮＡ的
结构非常相似，但不完全相同。已经发现，外源性

的植物ｍｉＲＮＡ可以通过消化系统或血液系统进入动
物体内，调节组织和细胞的功能［１６］。

早在２０１１年，Ｚｈａｎｇ等［１７］就发现了植物ｍｉＲＮＡ
可跨界调控动物的基因表达，他们采用 ｓｏｌｅｘａ测序
法检测了人血浆中的ｍｉＲＮＡ，发现约有３０～５０条外
源性的植物ｍｉＲＮＡ，其中ｍｉＲＮＡ１５６ａ和ｍｉＲＮＡ１６８ａ
的丰度较高。随后以玉米和大米等食物中广泛存在

的植物 ｍｉＲＮＡ１６８ａ为研究焦点，研究者发现
ｍｉＲＮＡ１６８ａ可通过肠道吸收并稳定存在于哺乳动物
的不同组织与器官中。随着研究的进一步推进，研究

者发现，ｍｉＲＮＡ１６８ａ可以通过与肝脏中相应靶基因
ｍＲＮＡ低密度脂蛋白受体蛋白１（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｄａｐｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＤＬＲＡＰ１）的外显子相互
作用抑制其蛋白的翻译，从而影响血脂代谢，此研

究开辟了植物ｍｉＲＮＡ跨界调控动物基因表达研究的
新方向。此后，多项研究也证明，外源性的植物

ｍｉＲＮＡ在动物血液和组织中可被检测到，并具有生
物学功能［１８２２］。

同样的跨界现象在中药研究中得以发现，这种

跨界现象参与中药药效的发挥。王宇亮等［２３］通过

Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印记杂交法验证丹参、生地黄水煎剂中
ｍｉＲＮＡ的存在，并可经通过口服经消化道进入人体
血液中；Ｚｈｏｕ等［２４］在２０１５年发现，中药金银花中
的ｍｉＲＮＡ２９１１能在水煎液中稳定存在，并能够被人
体吸收；随后 Ｈｕａｎｇ等［２５］分别从１０种中药水煎剂

（半枝莲、柴胡、穿心莲、紫花地丁、黄芩、金银

花、连翘、蒲公英、夏枯草、鱼腥草）中提取出

ｍｉＲＮＡ，同时提取了人服用中药水煎剂后的血细胞
和灌胃中药水煎剂的小鼠肺组织中的 ｍｉＲＮＡ序列，
进行大量生物信息学分析，计算发现其中有大量中

药来源的 ｍｉＲＮＡ。同时 Ｄｕ等［２６］在红景天熬制的汤

汁中提取鉴定了１００多种脂质，其中大部分脂质也
存在于中药蒲公英、穿心莲和金银花中，选取其中

２种磷脂酰胆碱，使之与中药 ｍｉＲＮＡ形成脂质体，
发现该脂质体可促进红景天等ｍｉＲＮＡ进入人肺和胃
肠道细胞。并且在体内外实验证明了从中药煎煮液

中提取的具有热稳定性的成分疗效更好［２７］，实验结

果揭示了中药来源的ｍｉＲＮＡ通过脂质复合物进入人
体的可能途径。诸多中药 ｍｉＲＮＡ的研究结果也证
明，中药ｍｉＲＮＡ也是中药的活性成分之一，其不同
以往对中药的研究及其进入人体调节其他分子作用

机制的研究，中药ｍｉＲＮＡ可以直接调控人体靶基因
ｍＲＮＡ的表达，这为中药的现代研究提供了新的
方向。

３　中药ｍｉＲＮＡ对机体的作用

３１　调节脂质代谢

最早对中药 ｍｉＲＮＡ进行研究的 Ｚｈａｎｇ等［１７］发

现，存在于大米中的ｍｉＲ１６８ａ可以从饮食中获取进
入动物体内，并且在很多动物的血清和组织内均可

检测到。同时发现，大米中存在的植物 ｍｉＲ１６８ａ可
以与小鼠和人的脂蛋白中密度低的受体蛋白（即接头

蛋白）的 ｍＲＮＡ结合，抑制肝脏中靶基因 ｍＲＮＡ的
表达，降低血浆中低密度脂蛋白的清除率，从而影

响胆固醇的代谢。

３２　调节免疫功能

邵红伟等［６］采用通用植物ｍｉＲＮＡ快速提取试剂
盒提取甘草水煎剂中的 ｍｉＲＮＡ，所得 ｍｉＲＮＡ经
ＤＮａｓｅⅠ处理后进行电泳鉴定；分别利用甘草水提物、
甘草酸、甘草次酸和甘草 ｍｉＲＮＡ处理体外培养的健
康人外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ），２４ｈ后，发现从甘草水煎剂中确实
能够提取到 ｍｉＲＮＡ，进一步印证了 ｍｉＲＮＡ的稳定
性。对体外培养 ＰＢＭＣ作用结果表明，与空白对照
组比较，经甘草ｍｉＲＮＡ刺激的ＰＢＭＣ发生了明显的
抱团，细胞数量显著增多。随后，向静等［１０］将从甘

草水煎剂中提出的 ｍｉＲＮＡ与合成的甘草 ｍｉＲＮＡ模
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拟物作用于 ＰＢＭＣ，进一步证明甘草的 ｍｉＲＮＡ具有
显著的免疫调节功能，随后通过 ＲＴＰＣＲ对其模式
识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）基因及
一部分转录因子、信号分子和细胞因子的基因表达

变化进行分析。结果发现，甘草的 ｍｉＲＮＡ对人免疫
细胞的基因表达具有明显的调节作用，能够明显抑

制Ｔ细胞分化相关基因以及炎症和凋亡相关基因的
表达。

３３　抗病毒作用

２０１５年，Ｚｈｏｕ等［２４］在金银花的 ｍｉＲＮＡ中发现
了具有直接针对广谱的甲型流感病毒的ｍｉＲＮＡ２９１１。
ｍｉＲＮＡ２９１１在金银花煎剂中高度稳定，连续饮用或灌
胃给予金银花煎剂导致小鼠外周血和肺中ｍｉＲＮＡ２９１１
水平显着升高。生物信息学预测和荧光素酶报告基

因测定显示，ｍｉＲＮＡ２９１１可以靶向各种甲型流感病
毒，包括甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒、甲型Ｈ５Ｎ１流感病毒
和甲型Ｈ７Ｎ９流感病毒。

３４　抗炎症作用

周怀香［９］发现，天麻中 ＧａｓｍｉＲ０１和 ＧａｓｍｉＲ０２
能够通过胃肠道进入小鼠体内，同时发现，ＧａｓｍｉＲ０１
和ＧａｓｍｉＲ０２可以靶向核因子激活的 Ｂ细胞 κ轻链
增强（ＮＦκＢ）信号通路上的３个关键炎症相关基因
Ａ２０、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和人核因子 κＢ抑制
蛋白α（ＩκＢα），表明天麻特有的２个ｍｉＲＮＡ分子可
能是重要的植物ｍｉＲＮＡ，可以跨物种调控 ＮＦκＢ信
号通路上的相关基因，从而参与动物的免疫和炎症

反应等重要生理过程。

Ｌｉ等［２７］在蒲公英的水煎剂中提取了一种由脂

质、ｍｉＲＮＡ等组成的外泌体样纳米颗粒，命名为汤
剂体。蒲公英汤剂体与蒲公英汤剂都降低了人非小

细胞肺癌（Ａ５４９）细胞中聚肌胞苷酸诱导的促炎因子
生成。同时，由脂质和蒲公英 ｍｉＲＮＡ等组成的汤剂
体抗炎作用比蒲公英汤剂更强。

３５　抗纤维化作用

Ｄｕ等［２６］从红景天的根部提取ｍｉＲＮＡ进行研究。
首先，对红景天ｍｉＲＮＡ灌胃小鼠的肺组织进行高通
量测序，人工合成在小鼠肺中发现的丰度最高的

８条红景天来源 ｍｉＲＮＡ序列，并在细胞模型上进行
抗肺纤维化功能筛选。结果发现，ＨＪＴｓＲＮＡｍ７是
其中抗纤维化功能最显著的ｍｉＲＮＡ。后续研究表明，
ＨＪＴｓＲＮＡｍ７可以直接靶向肺纤维化发生发展中的

关键蛋白 α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、纤连蛋白
（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）及Ⅲ型胶原蛋白（ＣＯＬ３Ａ１），并在博莱
霉素诱导的小鼠肺纤维化模型中被证明具有较好的

疗效。

３６　调节肠道菌群

徐鹏程［２８］对不同组小鼠在灌胃甘草水煎剂、灌

胃甘草 ｍｉＲＮＡ１５６和尾端注射甘草 ｍｉＲＮＡ１５６后，
取小鼠新鲜粪便提取基因组ＤＮＡ进行测序分析，其
中甘草ｍｉＲＮＡ减少了拟杆菌门，增多了变形菌门，
证明甘草ｍｉＲＮＡ１５６对小鼠肠道菌群和肠道组织免
疫系统均发挥着显著调节作用。

３７　其他作用

Ｚｈａｎｇ等［２９］在最新的研究中发现，中药冬虫夏

草中的ｍｉＲＮＡ及其靶基因的表达作用与冬虫夏草的
功效完全相同。该研究组采用高通量测序和生物信

息学方法对冬虫夏草中保守的ｍｉＲＮＡ和新型ｍｉＲＮＡ
进行鉴定。共鉴定出 ４０个保守的 ｍｉＲＮＡ，预测出
３１个新的 ｍｉＲＮＡ和 ２３个前体 ｍｉＲＮＡ候选基因编
码。此外，还预测了其在人体内的潜在靶基因，并

对这些基因进行分析。生物信息学分析表明，保守

型和新型ｍｉＲＮＡ的靶基因参与了发育、代谢和免疫
的过程，起到抗肿瘤、降血压、刺激免疫系统的作

用，为冬虫夏草的功效研究奠定了基础。

４　中药ｍｉＲＮＡ的研究意义

４１　有利于进一步阐明中药作用机制

中药ｍｉＲＮＡ作为新发现的中药活性物质之一，
不同于以往研究中中药有效成分的作用机制。中药

来源的ｍｉＲＮＡ可以直接调节动物靶基因的表达，因
此，对中药ｍｉＲＮＡ跨界调控作用的研究将极大推动
中药作用机制的研究，最终形成中药 ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ
蛋白质疾病治疗的路线图。

４２　为发展现代中医药理论提供切入点

随着现代科学研究方法不断改进，研究领域不

断扩展，中医药理论也不断丰富其内涵。ｍｉＲＮＡ的
发现更为现代中医药理论的发展提供了新的方向。

中医归经理论是中医理论的重要组成部分，其是指

中药作用的选择性和中药作用的方向性，即中药对

人体不同部位的选择性作用。也就是说，某一种药

归某一经脉，意味着中药有选择地对其所属的某一

脏腑或经脉的功能影响较大，但对其他脏腑或经脉
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的功能影响很小或没有影响［３０］。那么中药成分是如

何在分子层面对疾病发挥作用的？不同中药进入人

体后的靶点分布是怎样的？这种分布与中药的归经

理论及对传统中药作用的认识有怎样的关联？这些

问题都值得深入探索。中药ｍｉＲＮＡ为中药理论研究
提供一种新颖的方法，也为揭开中药药理作用的微

观本质，探索中药归经理论实质提供了新的研究思

路和方法。

４３　为中药核酸制剂的开发提供依据

ｍｉＲＮＡ技术不仅可以研究发病机制和药物作用
机制，还可以作为核酸制剂研究新的药物。越来越

多的研究表明，ｍｉＲＮＡ的模拟物或拮抗剂可以通过
上调或下调机体中一些 ｍｉＲＮＡ表达从而调控靶基
因，以此来调节细胞功能，干预疾病发展［３１３２］。随

着ＲＮＡ技术的进步及世界范围内第一个 ＲＮＡ干扰
（ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）药物的诞生，加快我国中
药ｍｉＲＮＡ开发创新的研究势在必行［３３］。中药属天

然药物，不良反应发生率低，具有较好的人体相容

性，中药ｍｉＲＮＡ作为口服基因靶向治疗剂具有巨大
潜力。同时，ｍｉＲＮＡ技术也是中药基因组学的重要
组成部分，为深入挖掘中药的潜在功效提供有效的

研究思路与技术手段。

５　问题与展望

中药是中华民族的瑰宝之一，但目前对于中药

的研究，主要集中在次级代谢产物的研究上，例如

黄酮、皂苷等。对初级代谢产物的活性研究，例如

核酸、蛋白质等尚未引起广大研究者重视。随着

ｍｉＲＮＡ作为中药活性物质可跨界调控机体功能被陆
续证实，中药ｍｉＲＮＡ技术为中药活性成分及其对机
体作用机制的研究提供了新的研究思路与方法。相

信随着中药ｍｉＲＮＡ探究的继续深入，更广泛的中药
药理作用会进一步被揭示出来，未来中医药将更受

世界瞩目。
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