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中药来源miRNA在疾病治疗中的作用

张鸿立，刘子奇，马心怡，杨高山*
(河北中医药大学基础医学院，石家庄 050200)

摘要：微小RNA(microRNA，miRNA)是一类非编码RNA，可通过与mRNA 3′UTR互补配对降解mRNA
或阻断mRNA翻译，导致基因表达下调。中药来源miRNA已被证实是中药有效成分和关键物质基础之

一，其跨物种调控可能是中药发挥抗病作用的潜在机制。本文就中药来源的miRNA在疾病治疗中的作

用及研究进展作一综述，为基于中药来源miRNA疾病治疗研究提供新的思路。
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Roles of miRNA derived from traditional Chinese
medicine in the treatment of diseases
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(School of Basic Medicine, Hebei University of Traditional Chinese Medicine, Shijiazhuang 050200, China)

Abstract: MicroRNA (miRNA) belongs to a class of non-coding RNA that can be complementary paired
with mRNA 3′ untranslated regions to degrade mRNA or block mRNA translation, resulting in downregulation
of gene expression. Traditional Chinese medicine (TCM)-derived miRNA has been proved to be one of the
effective components and critical material foundation of TCM, and its cross-kingdom regulation may be a
potential mechanism of TCM to exert disease resistance. In this paper, the role and research progress of TCM-
derived miRNA in the treatment of diseases were reviewed, which provided a new idea for the treatment of
diseases based on TCM-derived miRNA.
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微小RNA(microRNA，miRNA)是一类不编码

蛋白质的单链小分子RNA，其能够与动物体内的

靶mRNA碱基配对，导致靶mRNA降解或抑制其翻

译，进而对细胞生物学行为进行调节。中药中含

有大量的miRNA，尽管中药来源的miRNA在疾病

治疗领域具有重要潜力，但当前相关研究较少，

且作用形式和分子机制尚不明确。本文通过对中

药来源miRNA在体内运输、发挥跨物种调控及疾

病治疗等方面的作用研究进行总结，期望能深入

探讨中药来源的miRNA在不同疾病中的药理作用

机制，旨在为中药小核酸类药物在生物医药领域

中的开发利用提供支撑。
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1 中药来源miRNA的产生

miRNA是一类小分子非编码RNA，其长度通

常为19~24个核苷酸，参与转录后基因表达调控。

编码miRNA的基因经RNA聚合酶识别后进行转录

形成初级miRNA(pri-miRNA)，进一步在核糖核酸

酶Drosha RNase Ⅲ的作用下，初级miRNA被切割

形成70个碱基的茎环结构，即前体miRNA(pre-
miRNA)[1]。pre-miRNA在细胞核转运蛋白EXP5
(exportin 5)的协助下，从细胞核转运到细胞质，并

被细胞质中的Dicer-TRBP复合物识别，通过对茎

环结构的剪切和修饰，在细胞质中形成miRNA二
聚体。其中一条链被快速降解，而另一条链会转

载到真核翻译起始因Argonaute蛋白2(Argonaute
protein 2，AGO2)中，形成RNA诱导沉默复合体

(RNA-induced silencing complex，RISC)，最终生

成成熟的单链miRNA[2]，如图1所示。

中药是中华民族的瑰宝。许多中药材都来自药

用植物，这些中药材的药效物质基础不仅仅是次

级代谢产物，如多酚、生物碱、单宁和皂苷等，

还可能是miRNA等核酸类物质。最初在秀丽隐杆

线虫中发现了miRNA[3]，有研究表明，miRNA在
人类多种疾病中扮演着重要的角色[4,5]。植物来源

的miRNA和动物体内miRNA在进化过程中是相互

独立演化的，因此它们在序列、前体结构和成熟

过程等方面都有所差异。首先，在动物体内很少

有与植物miRNA的同源序列；其次，植物miRNA
的pre-miRNA相比动物更长，动物pre-miRNA的长

度通常在65~70个核苷酸之间，而植物的pre -
miRNA可以长达数百个核苷酸，并且其长度也更

加多变；此外，动物体内的Drosha酶在植物中缺乏

同源蛋白，导致植物pri-miRNA的两次剪切均在植

物细胞核中，且由RNaseⅢ型核酸内切酶(dicer-like
1，DCL1)完成；更重要的是，植物miRNA的3′端
会经过HEN1甲基转移酶的甲基化修饰，而动物体

内的miRNA则缺少这种甲基化修饰[6]。以上因素决

定了植物来源的miRNA在结构和功能上与动物体

内的miRNA存在很大差异。2012年，南京大学张

辰宇团队研究发现，稻米中富含一类丰富的

miRNA分子miR-168a，其可以通过人体消化系统

进入血液和其他多种器官，并且具有靶向调控体

内低密度脂蛋白受体衔接蛋白1 ( l ow-den s i t y
lipoprotein receptor related protein 1，LDLRAP1)基
因表达的能力，进而影响人体血脂水平[7]。这一发

现开启了植物来源miRNA跨物种调节动物体内基

因发挥疾病治疗作用的研究热点。这与我国传统

图1 miRNA的形成过程

· 382 · 《生命的化学》 2024年44卷3期 综述



观念中所谓“吃啥补啥”“以形补形”，特别是

以饮食调节身体状态、治疗疾病，即“食疗”的

理念相契合，为研究传统中草药的有效成分提供

了新的研究思路，为小核酸类新药的开发与应用

提供了新的方向。

2 中药来源miRNA跨物种调控基础

miRNA是广泛存在于真核生物中的一类核酸

分子，在进化过程中相对保守。一直以来，由于

RNA易于降解和不稳定的特点，对miRNA的研究

都只限于在各自的物种之中，很难想象不同物种

来源的miRNA可以进行跨界调控[8]。要实现中药来

源miRNA跨物种调节发挥抗病作用，需要满足多

个前提条件。首先，在炮制和加工过程中要保持

中药来源miRNA的稳定性，避免其降解和结构破

坏。Wang等[9]实验证实，经高温煎煮后，人参提

取液中的miRNA仍可稳定存在。西兰花经过高温

烹煮后，miR-159的表达仍可以被检测到[10]。经膨

化处理后，玉米中仍可检测到18种miRNA[11]。以

上实验都提示了植物来源的miRNA可以在高温环

境下保持结构和功能的稳定，这为miRNA发挥跨

物种调控作用提供了前提。其次，中药来源

miRNA需要顺利进入消化系统和循环系统，并保

持结构稳定。研究表明，外源miRNA主要是通过

摄食途径在不同物种之间传播，并且能够免受在

体内核酸酶的分解，稳定进入循环系统。如服用

生地黄水煎剂后，生地黄来源的miR-5140、miR-
5137、miR-5141等miRNA通过消化道稳定地进入

人体血液当中[12]。有研究发现，将金银花水煎液

喂食小鼠后，金银花来源的miR-2911能稳定存在

于小鼠的外周血和肺中，并呈现较高的表达水

平[13]。植物来源miRNA因其3′端的甲基化修饰，相

对于动物来源miRNA更加稳定不易分解。因此，

中药来源miRNA在消化系统中的运输和稳定性得

到了保证。最后，中药来源miRNA需要依赖适配

介质进行稳定运输，靶向结合到体内特定基因。

已有研究表明，外源miRNA可以通过细胞外囊泡

包裹的方式进入体细胞，从而调节受体细胞的基

因转录[14]。有研究表明，中药来源miRNA还可以

通过脂质汤剂体和本草体的形式实现稳定递

送[15,16]。李之清等[17]从植物汤剂中分离鉴定出一类

植物来源的外泌体样纳米颗粒 ( exosome- l i k e
nanoparticles，ELNs)，称为汤剂体，此成分可能

是植物药汤剂发挥治疗作用的主要成分。在对红

景天汤剂有效成分研究中，采用差速离心法分离

鉴定到了新型组分汤剂体，并将分离出的汤剂体

作用于转化生长因子-β1(transforming growth factor-
β1，TGF-β1)诱导的肺纤维化细胞模型中。与红景

天汤剂作用相比，两者虽然都能降低人胚肺成纤

维细胞模型中纤维化蛋白的表达，但是汤剂体表

现出更好的抑制效果。在蒲公英有效成分的研究

过程中，同样在蒲公英汤剂中分离出了特定的汤

剂体，与蒲公英汤剂相比，汤剂体能够更有效降

低由聚肌酐多胞苷酸诱导的人非小细胞肺癌细胞

系(A549)促炎因子的产生。上述实验研究表明，通

过脂质汤剂体的形式，可以将中药来源的miRNA
进行包裹递送进入细胞内，发挥治疗效果[18]。还

有一些植物来源miRNA无法被脂质体包裹，而是

依赖SID-1跨膜蛋白-1(SID-1 transmembrane protein
1，SIDT1)进行转运，提示SIDT1是介导外源

miRNA吸收的关键蛋白质。有趣的是，在极低pH
胃酸环境的刺激下， S I D T 1的胞外结构域

(extracellular domain，ECD)与miRNA的亲和力增

加，且这种结合进一步引发了ECD的寡聚化，为

外源miRNA的转运提供核酸孔道的潜力，极大程

度地促进外源miRNA的吸收。这是中药miRNA发
挥跨界调控的另一条重要的理论依据[19,20]。同时，

植物代谢物中的活性成分也能抑制RNases的活

性，起到保护外源性miRNA完整性的作用。有研

究证明，从雷公藤中提取的活性成分——雷公藤

内酯醇，能够抑制RNA聚合酶的表达[21]，从而起

到对外源性miRNA完整性的保护作用。综上所

述，中药来源的miRNA要实现跨物种调节基因表

达的作用，需要能够顺利通过消化系统，保持结

构的稳定，依赖适配介质经循环系统靶向运输到

作用细胞，与特定基因发生靶向结合。这些条件

的满足为中药miRNA发挥抗病作用提供了基础。

3 中药来源miRNA抗病毒作用

有研究证明，部分miRNA具有抑制病毒复制

的能力，可用于治疗由病毒感染引起的疾病，如

冠状病毒、轮状病毒、登革热病毒、疱疹病毒、
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白斑综合征病毒、丙型肝炎病毒、呼吸道合孢病

毒和人体免疫缺陷病毒等[22]。传统中药忍冬，也

被称为金银花，已证实对多种病毒具有较强的抑

制效果。有研究发现，金银花中含有多种有效成

分，如有机酸类、黄酮类、挥发油类、三萜皂苷

类等，可发挥抗炎、降血糖、抗病毒、增强免疫

力等作用[23]。有研究发现，金银花中的miR-2911
作为有效成分可以直接靶向多种病毒基因。研究

表明，miR-2911可以直接靶向水痘-带状疱疹病毒

的IE62基因抑制其蛋白合成，从而对水痘-带状疱

疹病毒感染有治疗作用[24]。研究还发现，从金银

花汤中提取的miR-2911可以阻止肠道病毒71型的

复制，通过靶向抑制肠道病毒71型的外壳蛋白1
(viral protein 1，VP1)合成基因，阻止病毒外壳形

成，从而抑制病毒繁殖[25]。此外，miR-2911还可

以与埃博拉病毒中的基质蛋白(viral protein 40，
VP40)和糖蛋白(glycoprotein，GP)基因结合，抑制

其翻译过程，对埃博拉病毒感染起到治疗效

果[20]。有研究表明，miR-2911在2019新型冠状病

毒(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，
SARS-CoV-2)基因组中有28个结合位点，能够抑制

几乎所有SARS-CoV-2蛋白的翻译。实际临床观察

发现，将miR-2911应用于SARS-CoV-2患者治疗中

能够加速康复进程[26]。综上所述，通过靶向病毒

基因，中药来源的特定miRNA展现了抑制病毒复

制和治疗相关疾病的潜力。

4 中药来源的miRNA在心血管疾病中的治

疗作用

我国心血管疾病的发病率持续上升，在各类疾

病中也是死亡率最高的一种[27]。有研究证明，多

种心血管类疾病的发生与体内miRNA的异常表达

相关[28]。本课题组在前期对丹参miRNA进行高通

量测序鉴定的研究中发现，丹参中存在一定的特

异性miRNA，这些miRNA在哺乳动物体内经消化

道被吸收和利用。其中，丹参来源的Sal-miR-1和
Sal-miR-3能够跨物种发挥调控作用，通过与小鼠

体内含有卵巢肿瘤结构域的去泛素酶7B(OTU
deubiquitinase 7B，OTUD7B)的3′UTR端结合，消

除凝血酶对含有卵巢肿瘤结构域的去泛素酶7B基
因的上调作用，而含有卵巢肿瘤结构域的去泛素

酶7B下调促进了转录因子4(kininogens leukocyte
antigen-related family 4，KLF4)的泛素化，降低其

蛋白表达水平，进而促进下游非肌肉肌浆球蛋白

重链ⅡA(non-muscle myosin heavy chain ⅡA，
NMHCⅡA)基因表达提高，这有助于抑制血管平

滑肌细胞(vascular smooth muscle cell，VSMC)表型

转换，缓解了VSMC的迁移和对单核细胞的黏附，

从而有效改善血管内膜增生[29]。此外，丹参来源

Sal-miR-58可通过调控KLF3/NEDD4L/PFKP轴诱导

自噬并减轻VSMC的炎症反应，具体机制为Sal-
miR-58能够与Krüppel样转录因子3(Krüppel-like
factor 3，KLF3)的3′UTR段结合，降低KLF3的表达

水平，达到解除KLF3对神经元前体细胞表达发育

下调4样蛋白(neural precursor cell expressed，
developmentally down-regulated 4-like，NEDD4L)
表达抑制作用，间接提高NEDD4L的表达水平。高

表达的NEDD4L可增强血小板型磷酸果糖激酶

(recombinant phosphofructokinase platelet，PFKP)的
泛素化水平，加快PFKP的分解，从而降低PFKP的
水平，影响Akt/mTOR信号通路的激活，引起细胞

自噬，减轻VSMC炎症反应[30]，如图2所示。

另外，我们还在蒙药尖叶假龙胆中也筛选鉴定

出特定的miRNA，发现尖叶假龙胆来源的Gen-
m iR - 1可靶向抑制心肌成纤维细胞中HAX1 /
HMG20A/Smads通路激活，从而降低炎症反应和

心肌纤维化的发生。Gen-miR-1可以直接结合

HCLS1关联蛋白X-1(HCLS1 associated protein X-
1，HAX1)的3′UTR段，降低HAX1基因的表达，从

而降低HAX1对高迁移率组蛋白20A(high mobility
group protein 20A，HMG20A)的相互作用。同时，

HMG20A的表达下调则抑制TGF-β1/Smads信号通

路的激活，降低心肌纤维化的发生。在TGF-β1诱
导心肌成纤维细胞激活过程中，Gen-miR-1发挥了

抑制心肌成纤维细胞炎症的作用[31]。综上所述，

活血化瘀、清热解毒类中药来源的特定miRNA将
引领抗心血管重构性疾病新型中药的研发，为逆转

和防治心血管重构性疾病提供前瞻性的新方法。

5 中药来源的miRNA抗肿瘤作用

现代医学广泛认为，十字花科植物西兰花具有

抗癌功效。实验发现，西兰花中的天然化合物吲
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哚-3-甲醇能够与WWP1基因靶向结合，降低抑癌基

因PTEN(phosphatase and tensin homolog deleted on
chromosome ten)泛素K27(ubiquitin-K27，K27)多聚

泛素化水平，从而抑制肿瘤增殖[32]。有研究还表

明，西兰花来源的两种miRNA(miR-156a和miR-
159)同样具有一定的抗肿瘤作用[33]。实验发现，经

过高温烹饪处理后，西兰花中的miR-159仍可以保

持活性，并且能够抑制乳腺癌细胞的增殖。具体

机制是miR-159在乳腺癌细胞中与转录因子7
(transcription factor 7，TCF7)结合，降低了肿瘤基

因MYC活性，从而抑制乳腺癌细胞的增殖，而

miR-159在非肿瘤细胞中与转录因子7靶向结合，

并没有显示出抑制细胞增殖的作用[34]。在体外实

验中，人工合成的miR-156a可与人鼻咽癌细胞中

的连接黏附分子A结合，降低了人鼻咽癌细胞转移

的风险[35]。这些研究结果均表明，西兰花来源的

miRNA也是西兰花发挥抗肿瘤效应的有效生物学

活性成分之一。另外，传统中草药金银花也对肿

瘤具有一定的治疗作用。研究发现，金银花来源

的miR-2911可与TGF-β1基因靶向结合，促进淋巴T
细胞对肿瘤组织的浸润，降低TGF-β1的表达水

平，可以降低肿瘤微环境中产生的免疫抑制作

用，从而抑制小鼠结肠癌的恶化进程。此外，

miR-2911还可以通过抑制TGF-β信号通路，抑制食

管癌、结直肠癌和胰腺癌等多种常见肿瘤细胞迁

移。这些研究证实了金银花中的miR-2911对多种

肿瘤的发生和发展具有潜在的治疗作用[36]。除植

物药外，动物药也是传统中药中的重要组成部

分。传统中药壁虎在临床治疗中已被证明对癌症

具有治疗效果，并且具有广谱抗肿瘤活性。研究

发现，壁虎能够增加癌细胞中自噬相关蛋白的表

达量，从而加速肝癌细胞(HepG2 cell，Hepg2)的细

胞死亡速率[37]。但动物中药的有效成分复杂，作

用机理不明，同时存在一定的不良反应，这限制

了动物中药及其活性成分在疾病治疗中的应用。

因此，如何寻找更加稳定、有效且安全的有效成

分，并阐明其作用机制，已经成为了动物药治疗

疾病开发过程中亟待解决的问题。通过高通量测

序技术，目前在壁虎中已鉴定出137种miRNA成熟

体，其中包括24种新型特异的miRNA成熟体，研

究已证实，壁虎来源的miR-10b-5p可靶向人类肝癌

基因SRXN1，并降低其蛋白表达水平，从而抑制肝

癌的发展。这一研究结果为寻找动物中药的有效

成分及其作用机制提供了线索。综上所述，传统

中药来源的miRNA为中药防治肿瘤提供了新的

思路。

6 中药来源miRNA在其他疾病治疗方面的

潜在作用

中药来源的miRNA同样还具有抗衰老、抑制

炎症、增强免疫力、抗骨质疏松的作用。例如，

来自灵芝的miRNA——Glu-miR-01和Glu-miR-03可
以降低人体皮肤成纤维细胞 ( h u m a n s k i n
fibroblast，HSF)衰老细胞中关键基因p53、p21、

图2 丹参miRNA的调控机制
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p16的表达，并提高视网膜母细胞瘤肿瘤抑制蛋白

的表达，从而延缓人体皮肤成纤维细胞的衰

老[38]。草莓果实中的Fv-miR-168可以降低脂多糖和

聚肌胞苷酸诱导的白细胞介素-1(interleukin-1，IL-
1)和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-
α)的形成，进而影响T细胞的增殖和分化，与正常

树突状细胞相比，使用Fv-miR-168处理的树突状细

胞，干扰素调节因子-3(interferon regulatory factor-
3，IRF-3)和干扰素-β(beta-interferon，IFN-β)的
mRNA水平显著降低，这表明Fv-miR-168可以通过

影响β干扰素TIR结构域衔接蛋白(TIR-domain-
containing adaptor inducing interferon-β，TRIF)通路

来抑制T细胞的增殖，从而影响树突状细胞对炎症

的反应[39]。向静等[40]提取甘草中的miRNA，并研

究甘草来源的miRNA对外周血单核细胞(peripheral
blood mononuclear cell，PBMC)增殖的影响。他们

的实验结果发现，PBMC经甘草来源的miR-156、
miR-1511、miR-8155处理后，显著提高了B淋巴细

胞瘤-2基因(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)的表达，同

时降低人细胞凋亡调节因子Bax(human apoptosis
regulatory factor Bax)的表达，抑制了PBMC的凋

亡，同时PBMC中的组织相容性复合体Ⅱ类细胞表

面受体细胞增加，抗原提呈的能力明显增强，从

而证明了甘草来源的miRNA具有调节机体免疫功

能的作用。另外，牛乳外泌体的miRNA能直接作

用于白介素-10(interleukin-10，IL-10)的mRNA来调

节相应功能蛋白的表达，进而参与各种免疫调控

反应[41]。Liu等[42]通过研究发现，牛乳中的miR-
151-3p可以靶向结合到人体内的转录激活因子3的
3′UTR端，抑制其表达，从而影响其下游信号转

导，调控IL-6在体内的生成，从而对免疫应答产生

影响。除此之外，牛乳中的miRNA在人体中也会

带来负面影响，其中牛乳中的miR-148a可与脂肪

内源性抑制剂靶向结合，抑制其表达，进而加速

脂肪细胞的分化，引起机体的肥胖；而在小鼠过

量摄入牛乳中的miR-29a之后，miR-29a可以直接

靶向结合小鼠前脂肪细胞的富含半胱氨酸分泌蛋

白导致其功能失调，进而导致小鼠对葡萄糖的摄

取和转运量下降，引起其2型糖尿病的病情加重。

枸杞来源的小核酸类物质miR-162a可以通过小鼠

胃肠道吸收进入血液，发挥跨界调控的作用，枸

杞来源的miR-162a能够直接靶向小鼠骨髓间充质

干细胞，促进其分化为成骨细胞。这对阐明枸杞

坚筋骨的作用原理提供新的依据，也为其对骨质

疏松症的防治提供了新的思路[43]。综上所述，中

药来源miRNA在抗衰老、抑制炎症、增强免疫

力、防骨质疏松方面也具有潜在的应用价值。

7 总结与展望

miRNA可以被视为连接不同物种的一种媒

介，类似于物种进行社会交往的媒介物，因此有

人将它们称作“Social RNA”。随着高通量测序技

术的发展和分子生物学与生物信息学的深入研

究，miRNA的研究已经成为生物学研究的一大热

点。鉴于内源性miRNA的特异性与稳定性，它已

成为多种疾病的重要生物标记物[44]，由于外源性

miRNA具有跨物种调控的特性，也越来越受人们

的重视[45]。miRNA具有低毒、高效、多靶点调控

的特点，一方面可用于多基因疾病，例如肿瘤、

心血管等疾病的治疗，它可以与化疗药物联合使

用，增强化疗药物的敏感性，并有望成为新的更

有效的临床治疗方法 [ 4 6 ]；另一方面植物来源

miRNA能够通过胃肠道进入机体循环系统，不仅

可以作为药食同源类物质对机体免疫平衡的调节

因子，而且还可能成为中药活性成分的开发的新

方向。尽管外源性miRNA具有跨物种调节机体的

优势，但目前仍面临一些困难和挑战[47]。例如，

如何保证外源性miRNA在进入机体后不被核酸酶

降解，并能够有效地转运到靶细胞发挥一定的作

用。此外，对外源性miRNA进行长期应用的毒性

研究仍然缺乏，这也限制了其开发和应用[46]。可

以期待的是，随着新的低毒性载体的研究和开

发，中药来源miRNA有望成为小核酸类药物在生

物医学领域新的治疗手段。在众多的基因表达调

控中，中药来源miRNA扮演了重要作用，由于中

药来源miRNA的功能逐渐被发现，其研究前景非

常广阔，但目前利用中药来源miRNA的治疗应用

仍面临困难和瓶颈[48]。目前有关中药来源miRNA
的研究还存在许多空白，需要进行更深入探究，

充分利用中药资源，扩展中药来源miRNA在抗病

毒、治疗心血管疾病、抗肿瘤、抗衰老、抗炎症

和增强免疫能力等方面的功能，将为生物医学诊
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断和药物开发提供新的思路和策略。然而，尽管

中药中的miRNA显示出许多有希望的药理学特

性，但其在临床应用中的潜力和机制仍需进一步

研究和验证。首先，需要深入了解这些miRNA的
作用机制，以确定它们对靶点基因和信号通路的

调控方式。其次，需要研究这些miRNA的稳定性

和药代动力学特性，以确保其在体内有效存在和

发挥作用。此外，还需要进行更多的临床试验，

以评估中药中miRNA的安全性和有效性，并确定

其与其他治疗手段的联合应用策略。综上所述，

中药来源的miRNA具有广泛的潜力和应用前景。

深入研究中药来源miRNA，可以更好地理解中药

药理作用，并为研究更精确的药效提供新的思路

和策略。中药miRNA的开发和应用将为临床治疗

和生物医学研究提供新的机会和可能性。
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