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类风湿关节炎中miR-146a多态性与临床表现及血清中肿瘤坏死因子 α

水平之间的相关性 
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摘要：目的  探讨类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)中 miR-146a 上 rs2910164 位点单核苷酸多态性(SNP)与患者临

床表现及血清中肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)表达水平之间的相关性。方法   以高分辨率熔解

(high-resolution melting，HRM)法对 126 例 RA 患者进行 miR-146a 上 rs2910164 位点的 SNP 分型，并分析其与 RA 患者

病情活动性、临床表现及患者血清中 TNF-α 表达水平之间是否有关。结果  RA 患者中 miR-146a 上 rs2910164 位点 G 等

位基因频率为 30.6%，C 等位基因频率为 69.4%，G/G 型纯合子患者的比例为 12.7%， C/C 型纯合子患者的比例为 51.6%，

G/C 型杂合子患者的比例为 35.7%。未发现 miR-146a 上 rs2910164 位点的不同基因型组之间的病情活动性有显著差异，

但具有G/C基因型的RA患者出现关节外表现的比例显著增高(P<0.05)，具有G/C基因型的RA患者血清中细胞因子TNF-α

表达水平显著高于具有 G/G 基因型[(5.41±0.69) vs (3.63±0.37)，P<0.05]和 C/C 基因型[(5.41±0.69) vs (3.27±0.82)，P<0.05]

的 RA 患者。结论  miR-146a 上 rs2910164 位点 SNP 与 RA 病情活动性无明显相关性，但 G/C 基因型与 RA 特定的临床

表现及血清中 TNF-α表达水平有关，提示 miR-146a 可能在 RA 发病中可能具有一定的作用。 
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Mir-146a Rs2910164 Polymorphism Correlates with Extraarticular Manifestations and the Serum 
TNF-α Level in Patients with Rheumatoid Arthritis 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the single nucleotide polymorphisms(SNP) of the microRNA-146a (miR-146a) in 
rheumatoid arthritis(RA), and whether it is associated with clinical manifestations and the serum tumor necrosis factor-α(TNF-α) 
level in patients with RA. METHODS  The SNP of miR-146a rs2910164 polymorphism was detected by high-resolution 
melting method in 126 patients with RA, and the serum TNF-α level was detected by enzyme linked immunosorbent 
assay(ELISA). The correlations of miR-146a rs2910164 polymorphism with clinical manifestations and the serum TNF-α level 
were also analyzed. RESULTS  The percent of RA patients with G/C, G/G and C/C genotype was 35.7%, 12.7% and 51.6% 
respectively. It was not found that any significant association of miR-146a rs2910164 polymorphism with disease activity in RA. 
However, the percent of RA patients with extraarticular manifestations was higher in miR-146a rs2910164 G/C genotype than in 
RA patients with other genotypes (P<0.05), and the serum level of TNF-α was higher in miR-146a rs2910164 G/C genotype than 
in RA patients with other genotypes(P<0.05). CONCLUSION  It suggests that miR-146a rs2910164 polymorphism might 
correlate with special clinical manifestations and higher levels of serum level of TNF-α in RA, which indicate that miR-146a 
may play an important role in pathogenesis of RA. 
KEYWORDS: miR-146a; rheumatoid arthritis; single nucleotide polymorphisms; tumor necrosis factor-α(TNF-α) 

 

                              

基金项目：广东省医学科研基金立项课题资助(A2013611)；深圳市卫生计生系统科研项目(201501051，201601060)；深圳市龙华区

科技创新资金项目(20170919A1030357) 

作者简介：李博，男，博士，主任医师    Tel: 13688806758    E-mail: friendlybo@163.com 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是发

病率较高的风湿性疾病之一。RA 常侵犯受累关节

的滑膜并引起滑膜炎及大量血管翳的形成， 终

造成软骨及骨的破坏，引起关节畸形及功能逐渐

丧失。RA 的病因与发病机制尚没有被完全阐明，

但在近年来有关 RA 的研究中，miR-146a 备受瞩
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目。目前有关 miR-146a 序列中 rs2910164 位点多

态性与中国大陆 RA 患者相关性及其临床意义的

研 究 尚 不 多 见 。 本 研 究 用 高 分 辨 率 熔 解

(high-resolution melting，HRM)分析方法，在 126

例 RA 患者和 102 例正常对照者中对 miR-146a

上 rs2910164 位点的 SNP 分型进行了检测，并分

析 miR-146a 上 rs2910164 位点多态性与 RA 的病

情活动、临床表现及血清中肿瘤坏死因子 α 

(tumor necrosis factor-α，TNF-α)表达水平之间的

相关性，旨在进一步研究 miR-146a 在 RA 发病

机制中的作用。 

1  材料与方法 

1.1  病例选择 

2015 年 7 月—2017 年 8 月，深圳市龙华区人

民医院风湿免疫科的门诊或住院 RA 患者，均需符

合美国风湿病学会在 1987年制定的RA分类标准。

RA 患者关节外表现是指关节炎外的其他临床表

现，包括类风湿结节、肺部病变、皮肤溃疡、心

脏病变、眼部病变及血液系统等病变。所有同时

合并有系统性红斑狼疮、炎性肌病、系统性硬化

症及其他结缔组织病的患者均不得入选。所有同

时合并有获得性免疫缺陷综合征、结节病、移植

物抗宿主病及淋巴瘤的患者也不得入选。 

1.2  方法 

1.2.1  RA 患者临床资料的收集  记录研究中入

选的 RA 患者临床特点及检验检查资料。RA 患者

的辅助检查包括血常规、C-反应蛋白(CRP)、红细

胞沉降率(ESR)、类风湿因子(RF)及抗环瓜氨酸多

肽抗体(抗 CCP 抗体)等。其中 RF 的检测使用免疫

比浊法，抗 CCP 抗体的检测使用酶联免疫吸附法，

RA 患者的病情活动性采用 DAS28 评分进行判断。 

1.2.2  miR-146a 序列中 rs2910164 位点多态性分

析  采集用 EDTA 抗凝的静脉血 5 mL，采用全血

基因组小 DNA 提取试剂盒(Qiagen 公司)抽提全血

基因组 DNA，抽提后置于20 ℃冰箱保存备用。

采用 HRM 等位基因分型试剂盒进行检测，相关试

剂盒均购自美国 Roche 公司。检测过程完全按照

说明书进行。PCR 反应的总体积为 10 μL，含 dNTP 

0.25 mmol·L 、 MgCl2 2.5 mmol·L 、 引 物

0.9 μmol·L、Rox 0.45 μL、Taq 酶 0.5 U 及 DNA 

1 μL(约 15 ng)。PCR 扩增的条件：95 ℃先预变性

10 min，然后先后 95 ℃变性 15 s、60 ℃退火 60 s，

共进行 40 个循环。以上反应在 LightCycler 定量

PCR 仪上进行。为做好质量控制，每次试验均设

置了 2 个阳性对照及 2 个阴性对照。 

1.2.3  血清中 TNF-α 水平的检测  利用酶联免疫

吸附法(ELISA)对 RA 患者血清中 TNFα 水平进行

检测，试剂购自 Cayman 公司 ( 产品货号：

589201-96)，检测完全按照说明书进行。 

1.3  统计分析 

采用 SPSS 22.0 对数据进行分析。其中计量资

料用 sx  表示，组间率的比较采用列联表2 检

验，不同组间计量资料的比较采用独立 t 检验，以

P<0.05 为差异具有统计学意义的标准。 

2  结果 

2.1  入选研究的 RA 患者的一般情况 

共有 126 例 RA 患者入选本研究，其中男 23

例，女 103 例，年龄 小 20 岁， 大 70 岁，平

均年龄(39±12)岁，平均病程为(37±14)月，RF 阳性

者 101 例，抗 CCP 抗体阳性者 67 例，有关节外表

现者 43 例，平均 DAS28 评分为 6.2±2.6。 

2.2  miR-146a 序列中 rs2910164 位点等位基因的

分布 

检测结果显示 RA 患者中 miR-146a 上

rs2910164 位点 G 等位基因频率为 30.6%，C 等位

基因频率为 69.4%。RA 患者中具有 G/G、C/C 及

G/C 基因型的患者例数分别为 16，65 及 45；G/G

基因型患者的比例为 12.7%，C/C 基因型患者的比

例为 51.6%，G/C 基因型患者的比例为 35.7%。对

研究群体的各等位基因分布进行平衡检验，检验

结果符合 Hardy Weinberg 平衡(P=0.98)。 

2.3  miR-146a序列中 rs2910164位点基因型与RA

患者临床表现及血清中 TNFα表达水平之间的关系 

为了评估 miR-146a 上 rs2910164 位点基因型

与 RA 患者病情活动性、临床表现及血清中 TNFα

表达水平之间的关系，将具有不同基因型的 RA 患

者的不同临床表现与 TNF-α 表达水平做了统计分

析，并进行比较，结果未发现 rs2910164 位点的不

同基因型组之间的病情活动性有显著差异

(P>0.05)，但发现具有 G/C 基因型的 RA 患者出现

关节外表现的比例显著增高(P <0.05)，具有 G/C

基因型的 RA 患者血清中细胞因子 TNF-α 表达水

平显著高于具有 G/G 基因型和 C/C 基因型的 RA

患者(P<0.05)，结果见表 1。 
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表 1  miR-146a 上 rs2910164 位点基因型与 RA 患者临床

表现及血清中 TNF-α表达水平之间的关系 

Tab. 1  The correlation of miR-146a rs2910164 genotype 
with clinical manifestations and the serum TNF-α level 

参数 
G/G 型 

(n=16) 

G/C 型 

(n=45) 

C/C 型 

(n=65) 
F/t P 

年龄 39±13 40±12 39±12 0.034 0.966 

病程/月 37±14 37±14 38±15 0.040 0.961 

RF 阳性 13 37 51 0.250 0.882 

抗 CCP 抗

体阳性 
9 23 35 0.150 0.928 

有关节外

表现 
3 26 14 17.462 0.000 

DAS28 评分 6.3±2.5 6.2±2.6 6.0±2.5 0.718 0.397 

TNF-α水平 3.63±0.37 5.41±0.69 3.27±0.82 3.526 0.003 

3  讨论 

microRNA 也被称为微小 RNA，是一种进化

上非常保守、约 18~25 个核苷酸长度的小分子单

链 RNA。microRNA 通过与靶 mRNA 的结合从而

在转录后水平对靶基因的表达进行调控。已有研

究结果提示 microRNA 不仅参与了机体的多个生

物学过程，还与心脏病、风湿性疾病、癌症、感

染及糖尿病等多种疾病相关。研究还发现某些

microRNA 可能有助于某些疾病的诊断、疗效及病

情活动性的判断，甚至可能成为疾病的潜在治疗

靶点[1]。miR-146a 的靶目标相对明确[2-3]，在 RA

发病中的研究备受瞩目。 

多个研究已经表明，和正常人相比，RA 中的

miR-146a 的表达存在异常，其中异常表达的部位

不仅包括滑膜成纤维细胞及滑膜[4-9]，还包括外周

血单个核细胞 (PBMCs)[10-14]。还有研究者发现

miR-146a 在 RA 中的表达有助于 RA 的病情活动

性的判断[6]。RA 患者 PBMCs 中 miR-146a 的表达

水平增高，与 RA 病情活动性呈正相关，有研究者

推测可能的原因与这些 RA 患者 IL-6、IL 一 1B 以

及 TNFα 等炎性细胞因子体内过度表达并诱导了

miR 一 146a 的转录增加有关[15]。 

为了进一步探讨 miR-146a 在中国 RA 中的意

义，本研究对 miR-146a 上 rs2910164 位点的 SNP

进行了分型，并分析了这些 SNP 与 RA 的临床特

点、病情活动性及血清中 TNFα表达水平之间的关

系。结果未发现 rs2910164 位点的不同基因型组之

间的病情活动性评分有显著差异，但发现具有 G/C

基因型的 RA 患者出现关节外表现的比例显著增

高，血清中 TNFα表达水平增高。国内外已有较多

文献发现活动性 RA 血清中 TNF-α 表达水平高于

稳定期 RA 患者[16]，并且活动性 RA 患者更易出现

关节外表现。本研究发现的结果与国内外已有的

研究结论相符合。国内 Zhou 等 [17]研究未发现

miR-146a 的 rs2910164 位点的多态性与中国汉族

人群 RA 易感相关，但发现 GG 型与女性 RA 发病

风险有关，CC 型与 RA 病情活动性相关。亦有研

究者报道未发现 miR-146a 的 rs2910164 位点的多

态性与中国汉族 RA 患者发病风险及患者的 RF、

CCP 等相关[18]。国外多个研究者发现 miR-146a 的

rs2910164 位点的多态性非 RA 发病的独立危险因

素 [19-21] ，但 Hassine 等 [22] 发现 miR-146a 的

rs2910164 位点的多态性在突尼斯 RA 患者中存在

异常，C 等位基因似乎具有保护作用。 新的埃及

RA患者中的研究发现miR-146a的 rs2910164位点

的多态性是 RA 发病的危险因素，并与关节侵蚀有

关[23]。本研究结果与已有的研究结果相比部分相

符，可能与不同研究间的人种差异有关，以上结

果差异尚需进行进一步的验证。 

本研究从临床医师的角度出发，除了已有研

究中相似的观察内容(例如 RF 及 CCP 的有无、病

情活动性等)，还额外分析了 RA 中 rs2910164 位

点的 SNP 与患者临床症状(有无关节外表现)的相

关性，这是其他类似研究中较少见到的。但是本

研究也存在不足，即本研究是小样本、单中心研

究，结果尚需在大样本、多中心的不同种群患者

中得到验证，这也是以后有关 RA 患者中

rs2910164 位点 SNP 临床意义的研究应该努力的

方向。 

总之，本研究探讨了 miR-146a 基因多态性在

RA 中的临床意义，结果显示 miR-146a 的

rs2910164 位点的 SNP 与 RA 特定的临床表现及血

清中 TNFα 表达水平有关。以上研究结果提示

miR-146a 可能在 RA 发病中可能具有一定的作用。 
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