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珠蛋白生成障碍性贫血患者外周血中蛋白质与非编码RNA
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  摘 要:珠蛋白生成障碍性贫血又称为地中海贫血(简称地贫),是一种遗传性溶血性贫血,其中常见的一

类是β-地贫,β-地贫是由β-珠蛋白基因点突变或片段缺失或插入引起的β-珠蛋白肽链的合成发生障碍,导致红

细胞平均体积与红细胞平均血红蛋白浓度降低,且常伴随血红蛋白水平降低。随着对β-地贫发生机制的研究

不断深入,以及更多灵敏检测技术的应用,越来越多的新型生物标志物被发现并显示出良好的临床应用前景。
该文系统总结近5年来β-地贫外周血中报道的各种蛋白质(红细胞转铁蛋白受体1、α-血红蛋白稳定蛋白、热休

克蛋白70、缺血修饰清蛋白、补体调节蛋白CD35和CD55、血浆蛋白C、蛋白S及抗凝血酶Ⅲ)和非编码RNA
(微小RNA、长链非编码RNA及环状RNA),旨在为该病的诊断和治疗提供新思路和方向。
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Abstract:Thalassemia

 

is
 

a
 

hereditary
 

hemolytic
 

anemia,among
 

which
 

the
 

common
 

type
 

is
 

β-thalassemia.
β-thalassemia

 

is
 

a
 

disorder
 

in
 

the
 

synthesis
 

of
 

β-globin
 

peptide
 

chain
 

caused
 

by
 

point
 

mutation
 

or
 

fragment
 

de-
letion

 

or
 

insertion
 

of
 

β-globin
 

gene,resulting
 

in
 

decreased
 

mean
 

volume
 

of
 

red
 

blood
 

cells
 

and
 

mean
 

hemoglo-
bin

 

concentration
 

of
 

red
 

blood
 

cells,often
 

accompanied
 

by
 

decreased
 

hemoglobin.With
 

the
 

deepening
 

of
 

the
 

re-
search

 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

β-thalassemia
 

and
 

the
 

application
 

of
 

more
 

sensitive
 

detection
 

techniques,more
 

and
 

more
 

novel
 

biomarkers
 

have
 

been
 

discovered
 

and
 

show
 

a
 

good
 

clinical
 

application
 

prospect
 

.In
 

this
 

paper,vari-
ous

 

proteins
 

(transferrin
 

receptor
 

1,α-hemoglobin
 

stabilizing
 

protein,heat
 

shock
 

protein
 

70,ischemia
 

modified
 

albumin,complement
 

regulatory
 

proteins
 

CD35
 

and
 

CD55,plasma
 

protein
 

C,protein
 

S
 

and
 

antithrombin
 

Ⅲ)
 

and
 

non-coding
 

RNAs
 

(microRNAs,long-chain
 

non-coding
 

RNAs
 

and
 

circular
 

RNA)
 

reported
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

β-thalassemia
 

in
 

the
 

past
 

5
 

years
 

were
 

systematically
 

summarized,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

di-
rections

 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

this
 

disease.
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  珠蛋白生成障碍性贫血又称为地中海贫血(简称

地贫),为单基因遗传病,是一种由珠蛋白生成障碍引

起的溶血性贫血,β-地贫是其主要的一类。β-地贫的

主要分子基础是 HBB基因发生突变或者缺失,引起

β-珠蛋白链生成障碍,导致多余的α-珠蛋白沉积在红

细胞膜上,造成细胞破坏而产生溶血[1]。根据临床症

状的不同,β-地贫可分为轻型、中间型和重型3种,其

中轻型β-地贫患者一般为无贫血症状或轻度贫血。
中间型β-地贫患者表型轻重不一,贫血程度有很大差

异,轻者只有轻度地贫表征,没有明显临床症状;而重

者则需要定期输血,出现肝、脾肿大等明显地贫特征。
重型β-地贫患者发病过程呈慢性进行性贫血,伴有轻

度黄疸,肝、脾肿大,发育不良,并且具有典型的地贫

特殊面容。近年来,随着各种检测技术不断提高及β-
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地贫机制研究不断深入,外周血中一些新型的生物标

志物被发现具有检测β-地贫疾病发生、评估临床治疗

策略疗效、预测并发症发生及监测预后等作用,表明

这些标志物对提高β-地贫的诊疗水平具有较大帮助。
本文对β-地贫患者外周血中发现的蛋白质与非编码

RNA两大类生物标志物进行分析,以期为β-地贫的

早期筛查、鉴别诊断和预防提供参考。
1 外周血蛋白质分子

1.1 红细胞转铁蛋白受体1(TfR1) TfR1是介导

铁离子进入细胞的主要受体蛋白,通过与转铁蛋白结

合并以内吞小泡的方式将铁运输到细胞内。作为一

种穿膜的糖蛋白,TfR的细胞外部分经剪切后形成可

溶性TfR。LI等[2]研究发现,β-地贫携带者体内红细

胞生成的改变与铁代谢功能障碍有关,降低TfR1的

表达是β-地贫一种新的潜在治疗方法,可以改善无效

红细胞生成并逆转铁超载。WANG等[3]对TfR1在

造血系统中的功能及机制进行研究显示,TfR1是造

血系统发育过程中造血细胞分化必需的蛋白质分子,
并提供了TfR1作为造血系统利用铁途径的直接体内

证据。随着TfR1在造血系统中研究的不断深入,发
现外周血TfR1表达水平与β-地贫患者体内无效红细

胞生成呈正相关,借此可推测患者疾病的严重程度。
因此,TfR1可作为β-地贫的生物标志物,在β-地贫诊

断、预后及治疗监测中具有较高价值。
 

脱铁转铁蛋白(Apo-Tf)是一种不含铁的转铁蛋

白,是铁代谢途径中另一个值得关注的β-地贫生物标

志物。Apo-Tf可以通过降低β-地贫患者体内 TfR1
的表达逆转无效红细胞生成,同时诱导铁限制性红细

胞生成,从而预防铁超载。建立β-地贫小鼠模型并进

行慢性Apo-Tf治疗发现,β-地贫小鼠贫血症状有所

改善,进一步证实了 Apo-Tf在预防组织铁蓄积和延

缓β-地贫进展中的作用[4]。目前,虽然 Apo-Tf缓解

贫血的机制还不是十分清楚,但当前有研究已提示,
Apo-Tf可以用于β-地贫的治疗,也是β-地贫一种有

前景的生物标志物[4]。
1.2 α-血红蛋白稳定蛋白(AHSP) AHSP是近年

来发现的一种小的、由102个氨基酸构成的红细胞系

特异蛋白。AHSP具有可逆性结合并稳定机体内游

离α-珠蛋白的能力,阻止其产生细胞毒性物质,在β-
地贫患者体内AHSP的稳定表达显得尤为重要。然

而在有关作用机制的研究中尚不清楚AHSP基因是

否是β-地贫的遗传修饰因子。随着检测技术的不断

提高,AHSP在β-地贫中的功能的研究也不断深入,
其表达水平与β-地贫疾病严重程度具有明显的相关

性。RAY等[5]通过对 HbE/β-地贫患者的 AHSP基

因进行2代测序发现,基因型相似但表型表达不同的

HbE/β-地贫患者中存在AHSP基因突变,并且AH-
SP基因外显子突变在输血依赖性地贫患者中更常

见。有研究发现,AHSP基因是抗氧化转录因子NF-

E2相关因子2(Nrf2)的靶基因,面对β-地贫患者体内

的过量游离α-珠蛋白,Nrf2能够介导 AHSP的反馈

调节,使 AHSP的表达在β-地贫患者体内保护性上

调[6]。尽管目前国内外对AHSP的表达与各种类型

β-地贫之间关系的研究还暂无定论,同时ASHP基因

表达在β-地贫中的作用也处于不断探索中,但可以肯

定的是,AHSP可作为β-地贫外周血潜在生物标志

物,能对疾病的临床症状起修饰作用,并且可以作为

β-地贫治疗的一种调节剂。
1.3 热休克蛋白70(HSP70) 在红系细胞的生长、
成熟过程中会短暂激活半胱天冬酶-3,以阻止过多的

红细胞生成,而活化的半胱天冬酶可以切割红细胞关

键转录因子GATA结合蛋白-1(GATA-1),导致红细

胞的成熟停滞和/或细胞凋亡。作为 HSP家族成员

之一,HSP70在促红细胞生成素的作用下进入细胞核

保护转录因子GATA-1免受切割。体外培养β-地贫

患者成熟阶段的红细胞中 HSP70直接和游离的α-珠
蛋白链结合,致使其被隔离在细胞核外而不发挥对

GATA-1切割的保护作用,导致红细胞成熟受到阻

滞[7]。通过小分子化合物破坏细胞质中的 HSP70-α-
珠蛋白复合体或减少HSP70核输出可以增加 HSP70
的核定位,从而保护GATA-1免受切割,降低细胞成

熟停滞。HSP70的定位受肿瘤抑制蛋白(XPO1)调
控,通过使用XPO1抑制剂可以增加 HSP70核定位

的数量,保护GATA-1免受切割,促进终末分化,从而

改善β-地贫患者无效红细胞生成。LEVIN等[8]研究

发现,通过细胞外囊泡释放到外循环的 HSP70可能

会作为一种免疫调节剂,加重β-地贫患者体内无效红

细胞生成。因此,深入研究β-地贫患者体内外周血

HSP70表达水平和 HSP70在细胞内定位十分重要。
此外,HSP70可以作为生物标志物反映β-地贫患者体

内红细胞的成熟状态,了解患者的疾病进程,评估治

疗方案的疗效。
1.4 缺血修饰清蛋白(IMA) 目前,对β-地贫患者

最常用的治疗手段之一是输血并辅以铁螯合剂治疗,
但部分患者常常出现铁超载的风险。当机体发生铁

超载时容易诱发氧化应激(OS),在OS和机体缺血的

双重状态下,血清清蛋白分子的N端被自由基等物质

破坏而转变成IMA。IMA之前一直被认为是心肌缺

血和急性冠脉综合征的早期标志物。近几年有研究

发现,IMA表达水平在其他非心肌缺血性疾病中也升

高,表明IMA并不是组织器官特异性标志物。IMA
可以作为反映β-地贫患者体内OS的一种有效且灵敏

的生物标志物,也可以用于筛查β-地贫患者的心血管

并发症风险。ODAMANAL等[9]通过比较β-地贫患

者和健康人群的血清蛋白水平发现,IMA的表达水平

随OS增加而增加,进一步揭示了IMA与β-地贫患者

体内OS和铁负荷状态的关系。此外,有研究通过评

估IMA的表达与血脂、血糖失调之间的关系发现,血
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清IMA的表达水平与总胆固醇和血浆动脉粥样硬化

指数变化呈正相关,IMA可能是血脂失调的预测因子

和有效的抗氧化剂,对β-地贫患者治疗具有重要意

义[10]。所以,IMA作为β-地贫一种重要的生物标志

物是十分有前景的,可以直接反映患者体内的 OS状

态并动态监测铁负荷情况,从而达到预测和早期防治

β-地贫的目的。
1.5 补体调节蛋白CD35和CD55 从溶血的角度

研究发现,补体系统因红细胞破裂激活,因而根据补

体调节蛋白的表达水平也可以推测患者体内目前的

无效造血情况。目前,在β-地贫患者补体系统中研究

较多的补体调节蛋白是补体受体1(CR1/CD35)、衰
变加速因子(DAF/CD55)及膜反应性溶解抑制物

(MIRL/CD59)。例如,KURTOGLLU 等[11]通过流

式细胞术对β-地贫患者外周血CD35、CD55及CD59
进行定量分析发现,补体调节蛋白CD59表达水平没

有明显差异,而CD55和CD35低表达水平在该病溶

血中发挥作用,并且可能是患者出现慢性并发症的原

因之一。黄映红等[12]于2019年通过对重型β-地贫患

儿外周血红细胞中补体蛋白CD55和CD59表达水平

进行检测,进一步证实CD55的表达水平明显降低,导
致补体系统对红细胞造成破坏。因此,补体调节蛋白

CD35和CD55可作为β-地贫外周血的潜在生物标志

物,上调这些补体调节蛋白表达或许可及时避免补体

系统对患者自身红细胞造成的破坏,减轻贫血症状,
达到更好的疗效。但是关于CD35和CD55表达水平

降低的具体原因,及其与补体和血栓形成及输血之间

的关系还需要进一步深入研究。
1.6 血浆蛋白C、蛋白S和抗凝血酶Ⅲ 脾切除术

作为一种重型β-地贫的治疗手段,术后并发症尤其是

血栓栓塞近年来逐渐受到广泛关注。为了更好地认

识β-地贫患者脾切除术后可能引发的高凝状态,对于

凝血相关生物标志物的研究显得十分重要。β-地贫患

者血液的慢性高凝状态常伴有一系列凝血指标的改

变,尤其是蛋白C、蛋白S和抗凝血酶Ⅲ表达水平明

显降低,这些凝血因子常促进高凝状态形成,并且增

加脾切除术后血栓形成。梁海媚等[13]通过深入研究

天然凝血因子蛋白C、蛋白S和抗凝血酶Ⅲ活性在β-
地贫中的临床意义,进一步证实了β-地贫患者血浆蛋

白C与蛋白S活性明显降低,为患者外周血高凝状态

提供了直接证据,同时也为患者血栓形成提供了新的

监测指标。因此,血浆蛋白C、血浆蛋白S和抗凝血

酶Ⅲ可作为β-地贫的生物标志物,尤其是对于脾切除

的患者,具有监测其术后凝血和血栓形成的作用。
此外,PALLEWAR等[14]认为,β-地贫患者慢性

高凝状态的病因除抗凝和促凝蛋白水平改变外,还包

括内皮细胞止血作用的激活、红细胞膜脂质过氧化及

磷脂酰丝氨酸外翻、游离血红蛋白引起的氧化损伤和

血小板活化与聚集等。所以,在β-地贫脾切除术患者

血栓形成过程中起重要作用的磷脂酰丝氨酸、组织因

子和组织因子途径抑制物等也可作为评价血液高凝状

态变化的参考指标和β-地贫的潜在生物标志物,并且可

为β-地贫患者脾切除术后的治疗提供更多参考。
2 外周血非编码RNA
2.1 微小RNA(miRNAs) miRNAs是一类由内源

基因编码的长度约为22个核苷酸的单链、非编码

RNA分子,能够与靶基因 mRNA 中的相应序列结

合,导致mRNA降解或翻译抑制。随着对造血系统

疾病研究的不断深入,miRNAs和珠蛋白之间的关系

也逐渐被报道,一部分miRNAs具有诱导γ-珠蛋白合

成的作用,而另外一部分miRNAs具有抑制γ-珠蛋白

合成的作用,这一发现为β-地贫的治疗提供了新思

路。通过统计β-地贫患者外周血 miRNAs的表达水

平发现,一些miRNAs在胎儿血红蛋白(HbF)高表达

的β-地贫患者中持续性异常表达[15]。目前,已有较多

学者对β-地贫患者和健康人群外周血中明显差异的

miRNAs进行了功能研究,分析其对γ-珠蛋白的调控

机制和具体作用靶点(表1)。根据 miRNAs对于γ-
珠蛋白表达的调控效果,将其分为上调γ-珠蛋白生成

的miRNAs和下调γ-珠蛋白生成的miRNAs,并根据

其调控靶点具体进行讨论。
2.1.1 上调γ-珠蛋白生成的miRNAs 调控γ-珠蛋

白生成作用靶点中最受关注的是B细胞淋巴瘤因子

11A
 

(BCL11A)基因。BCL11A作为一种关键的调节

转录因子,通过抑制γ-珠蛋白基因启动子阻遏血红蛋

白转换,而下调BCL11A可以提高 HbF水平而改善

β-地贫 患 者 的 贫 血 症 状。例 如,miR-486-3p 作 为

BCL11A的直接抑制因子可以通过与BCL11A
 

3'-非
编码区(UTR)结合来调控BCL11A的表达,并且发

现这种表达与年龄呈负相关,随年龄增加而减少[16]。
DE

 

VASCONCELLOS等[17]通过诱饵设计靶向抑制

let-7a和let-7b表达,发现明显提高了γ-珠蛋白 mR-
NA和HbF的表达水平,同时降低了BCL11A的表

达水平。WANG等[18]通过分析儿童与成人β-地贫患

者外周血 miRNAs的表达差异发现,let-7在β-地贫

的发病机制中有至关重要的作用,参与了多个信号通

路及生物学过程。同时其提出 miR-190-5p和 miR-
1278-5p可能也是通过靶向BCL11A来调节血红蛋白

转换。GHOLAMPOUR等[19]研究发现,miR-30a在

红系前体细胞中过表达导致BCL11A表达水平降低,
并且与γ-珠蛋白表达水平升高有关,miR-30a通过靶

向BCL11A调节中间型地贫红系前体细胞中γ-珠蛋

白生成。
另一调控γ-珠蛋白生成的作用靶点是MYB原癌

基因转录因子。MYB原癌基因转录因子作为调节红

细胞发育和 HbF水平的关键因子,可以直接激活关

键的γ-珠蛋白抑制基因抑制 HbF的表达。通过生物

信息分析来确定由 miRNAs调控的基因网络证实,
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miR-15a和miR-16-1通过靶向 MYB原癌基因转录

因子上调 HbF的表达[16],表明调控 miR-15a、miR-
16-1和 MYB原癌基因转录因子的表达可能会提高

HbF的表达水平并改善β-地贫的严重程度。此外,有
研究发现,部分miRNAs具有影响红细胞生成过程中

的Krüppel样因子(KLFs)调控γ向β-珠蛋白基因转

换功能的作用[16]。例如,LI等[20]研究发现,miR-326
通过靶向KLF1的3'-UTR直接抑制其表达,从而增

加γ-珠蛋白的生成。有研究发现,miR-2355-5p则是

通过下调KLF6的表达水平增加γ-珠蛋白的合成[21]。
此外,SRY盒转录因子6(SOX6)基因是近年来

深受关注的调控γ-珠蛋白生成的作用靶点,该基因属

于SRY盒转录因子家族成员,在红细胞生成过程中

有调 节 珠 蛋 白 mRNA 和 红 系 细 胞 增 殖 的 作 用。
SOX6作为γ-珠蛋白的主要抑制因子,其表达下调可

诱导β-地贫红细胞中γ-珠蛋白的生成,提示SOX6是

改善β-地贫贫血的潜在靶点。FORNARI等[22]研究

揭示,SOX6基因是 miR-19a、miR-21、miR-23b、miR-
324-3p及miR-590-5p的靶基因。

除上述3个常见的作用靶点外,一些 miRNAs还

可以通过其他作用靶点调控γ-珠蛋白生成。例如,
miR-34a通 过 沉 默 信 号 传 导 和 转 录 激 活 因 子 3
(STAT3)表达间接激活γ-球蛋白生成。尽管上述

miRNAs在β-地贫中的作用靶点不同,但均具有上调

γ-珠蛋白生成的能力,表明这些 miRNAs是β-地贫治

疗潜在的生物标志物,将来可以通过控制这些 miR-
NAs的表达达到治疗β-地贫的目的。
2.1.2 下调γ-珠蛋白生成的 miRNAs miRNAs可

以通过靶向相关蛋白或转录因子下调γ-珠蛋白的表

达。例如,miR-96通过直接靶向γ-珠蛋白基因的开

放阅读框降低γ-珠蛋白的表达,与上述BCL11A直接

抑制因子 miR-486-3p不同的是,miR-96的表达与年

龄呈正相关[16]。β-地贫患者红细胞生成过程中 miR-
503基本不表达,导致其靶向的细胞分裂周期素25A
(CDC25A)呈持续高表达,引起红细胞过度生长及γ-
珠蛋白表达下降。miR-150是被铁蛋白重亚基调控

的一种miRNA,能够明显降低一系列红系特异性基

因表 达,包 括 α-珠 蛋 白 和 γ-珠 蛋 白。SRINOUN
等[23]研究发现,miR-144调控 Nrf2对于改善β-地贫

红细胞 OS耐受性十分重要。且 miR-144能介导

Nrf2基因沉默抑制 HbF表达,而敲低 miR-144可以

上调γ-珠蛋白表达。
miRNAs除靶向调控γ-珠蛋白生成外,还通过其

他方式在β-地贫中发挥调节作用。例如,SRINOUN
等[24]研究发现,β-地贫/HbE中激活BTB-CNC异体

同源体1(Bach1)可以促进单核细胞中 miR-155的表

达,增强单核细胞的吞噬活性,加速对异型红细胞的

清除。杭筱等[25]研究发现,miR-144/451参与调控红

细胞中TfR1的表达,改变其在造血细胞铁摄取与分

化中的正常功能,从而影响红细胞的生成。有研究发

现,miR-let-7d通过靶向二价金属离子转运蛋白1
(DMT1)、miR-200b通过靶向TfR1、miR-122通过靶

向隐藏域蛋白(HFE)和铁调素调节蛋白(HJV)在β-
地贫患者体内铁代谢循环中表达异常[26]。表明这些

miRNAs具有评估β-地贫患者铁负荷的价值,以及作

为治疗铁过载潜在靶点的可能性。上述 miRNAs可

作为β-地贫外周血潜在生物标志物,为患者治疗提供

新的靶点并带来新曙光,通过调节这些 miRNAs的表

达,可以达到缓解β-地贫贫血症状的效果。

表1  与β-地贫相关的 miRNAs及其靶分子和生物学功能

miRNAs名称 靶分子 生物学功能 参考文献

miR-486-3p、let-7、miR-30a BCL11A 上调γ-珠蛋白生成 [16-19]

miR-15a、miR-16-1 MYB 上调γ-珠蛋白生成 [16]

miR-326 KLF1 上调γ-珠蛋白生成 [20]

miR-2355-5p KLF6 上调γ-珠蛋白生成 [21]

miR-19a、miR-21、miR-23b、miR-324-3p、miR-590-5p SOX6 上调γ-珠蛋白生成 [22]

miR-96 γ-珠蛋白基因开放阅读框 下调γ-珠蛋白生成 [16]

miR-144 Nrf2 介导Nrf2基因沉默、抑制HbF表达 [23]

miR-155 Bach1 促进单核细胞吞噬异型红细胞 [24]

miR-144/451 TfR1 调控TfR1表达 [25]

miR-let-7d、miR200b、miR-122 DMT1、TfR1、HJV、HFE 参与铁代谢循环 [26]

2.2 长链非编码RNA(lncRNAs) 研究者把长度

超过200个核苷酸的非编码RNA统称为lncRNAs。

lncRNAs在20世纪一直被认为是一种转录“噪声”,

随着新一代测序技术的出现,已有许多lncRNAs被

挖掘出在疾病中异常表达并参与了各种生理、病理过

程。LAI等[15]通过对β-地贫中异常表达的lncRNAs
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和miRNAs与相关ceRNA网络进行分析发现,NR_
001589、NR_120526和NR_120526的表达与 HbF水

平呈正相关,这3种lncRNAs可作为诱导HbF表达的

修饰因子,是β-地贫中提高HbF水平的潜在治疗靶点。
MA等[27]使用微阵列分析β-地贫lncRNAs表达

谱,筛选出5个表达差异最明显的lncRNAs,包括

DQ583499、X-inactive
 

specific
 

transcript、lincRNA-
TPM1、MRFS16P和lincRNA-RUNX2-2,后续验证

发现,这些lncRNAs与β-地贫的多种临床表型有关。
MORRISON等[28]研究发现,HBS1L-MYB增强子区

的lncRNA-HMI在调节血红蛋白表达中发挥着重要

作用,其下调导致 HbF表达水平明显增加,lncRNA-
HMI可能是β-地贫中诱导HbF治疗的潜在靶点。

血红蛋白亚基β假基因1(HBBP1)基因定位于

11号染色体短臂1区5带4亚带位置,来源于编码β-
珠蛋白共同的一段假基因序列。MA等[29]通过全基

因组分析发现,HBBP1是一种高表达的红系特异性

lncRNA,通过结合RNA结合蛋白与核糖核蛋白 A1
上调

 

TAL
 

bHLH转录因子1(TAL1),从而对红细胞

生成起至关重要的作用,并且发现 HBBP1/TAL1二

者相互作用可以减轻β-地贫患者的贫血症状。此外,
有研究也证实,HBBP1通过增强红细胞分化因子

ELK1的表达诱导γ-珠蛋白生成[30],提示 HBBP1可

能作为β-地贫外周血潜在生物标志物及新的诊断及

治疗靶点。
2.3 环状RNA(circRNAs) circRNAs是一种特殊

的、无5'帽和3'尾的非编码RNA,由 mRNA反向剪

接形成共价闭合环状结构的RNA分子。前期研究者

普遍认为circRNAs是基因异常剪接的产物,但随着

新一代测序技术和生物信息学技术的不断发展,大量

circRNAs被发现在疾病中异常表达尤其是代谢性疾

病。而在circRNAs的众多生物学功能中最受关注的

是充当miRNAs海绵作用,是指circRNAs通过海绵

吸附miRNAs,竞争性结合miRNAs与靶基因的结合

位点,解除miRNAs对靶基因的抑制作用。有研究发

现,一种circRNA可以海绵吸附高达几十种不同的

miRNAs而执行不同的生物学功能,而多种不同的

circRNAs也可以海绵吸附同一种 miRNA而发挥相

同的生物学功能[31]。
有研究发现,部分circRNAs能够与核糖体结合

并且可以翻译出有效蛋白质。由于circRNAs具有特

殊的环状结构,使其比 mRNA 更具稳定性,不易降

解[32]。WESSELHOEFT等[32]通过环化pre-mRNA
构建出外源性circRNAs,以此延长 mRNA中蛋白表

达的持续时间,发现通过高效液相色谱纯化的外源性

circRNAs在蛋白质生成与稳定性方面较 mRNA更

好,不仅进一步证实了circRNAs的蛋白编码能力,还
提示circRNAs有望代替 mRNA行使相关生物学功

能。尽管如此,目前有关circRNAs编码蛋白质的研

究相对较少见,还有待于进一步探索。

β-地贫中有关circRNAs的研究较少见,但是通

过circRNAs充当miRNA海绵作用可以推测circR-
NAs在β-地贫中的生物学功能。周献青等[33]采用基

因芯片检测地贫患者外周血中异常表达的circR-
NAs,随后采用实时荧光定量PCR验证了部分差异

表达倍数排名前10位的circRNAs的相对表达水平,
主要包括circRNA_001496与circRNA_100790,其表

达水平趋势与基因芯片检测结果一致,表明地贫患者

外周血中存在大量异常表达的circRNA,提示circR-
NAs异常表达与β-地贫具有一定的相关性,可能是β-
地贫新的生物标志物和精准治疗靶点。

 

3 小结与展望

  β-地贫作为世界上最常见的单基因遗传性疾病之

一,地域分布范围十分广阔,致病基因携带人群众多,
并且具有不同程度的临床症状,其致病机制的研究一

直受到广泛关注。21世纪以来,随着β-地贫发生和发

展机制研究的不断深入,其临床治疗手段得以更新和

逐渐完善,越来越多与β-地贫相关的生物标志物被报

道出来。本文系统概括了β-地贫患者外周血中蛋白

质和非编码RNA这两大类潜在的生物标志物,从疾

病发生、临床治疗策略、并发症预测及预后状态监测

等角度说明了上述标志物在β-地贫中的重要临床意

义。尽管如此,目前许多上述标志物的研究还停留在

表达异常分析阶段,相关功能机制还没有得到阐明。
为此,未来还需要扩大临床样本量验证这些标志物在

β-地贫中的诊断与预后价值,以及探索更多有价值的

外周血生物标志物,以期更好地进行β-地贫的诊断、
治疗及预防。
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