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  摘 要:异基因造血干细胞移植是治疗血液病的核心手段,但移植物抗宿主病(GVHD)因症状非特异性、
诊断工具缺乏标准化及治疗耐药性等问题,严重影响患者生活质量。该文系统综述了非编码RNA在GVHD
中的调控机制与转化价值。(1)机制研究:非编码RNA[微小RNA(miRNA)、长链非编码RNA(lncRNA)、环

状RNA等]通过调控免疫细胞活化(如T/B淋巴细胞分化、巨噬细胞极化)、炎症因子风暴(如白细胞介素-6、干
扰素-γ)及组织纤维化(如转化生长因子-β/Smad信号通路)驱动GVHD进展。(2)临床转化:非编码RNA作

为生物标志物(如miR-155、lncRNA
 

NEAT1等)助力早期诊断;基于非编码RNA的干预策略(如antagomirs
阻断miRNA、外泌体递送治疗性RNA)展现治疗潜力。(3)现存问题:GVHD诊断仍依赖主观症状,一线类固

醇治疗耐药率高,二线方案疗效有限;非编码RNA研究面临检测标准化不足、靶向递送技术缺失、体内功能验

证模型局限及长期治疗安全性不明等技术瓶颈。因此,未来需重点突破:(1)大样本验证非编码RNA诊断价

值;(2)开发器官特异性递送系统(如肝靶向纳米颗粒);(3)融合人工智能与多组学技术,构建“机制-技术-临床”
全链条研发体系,推动GVHD精准诊疗。
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Abstract:Allogeneic

 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

is
 

a
 

key
 

treatment
 

for
 

hematologic
 

diseases,
but

 

graft-versus-host
 

disease
 

(GVHD)
 

significantly
 

impairs
 

patient
 

quality
 

of
 

life
 

due
 

to
 

nonspecific
 

symp-
toms,lack

 

of
 

standardized
 

diagnostic
 

tools,and
 

treatment
 

resistance.This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

regulatory
 

mechanisms
 

and
 

translational
 

potential
 

of
 

non-coding
 

RNAs
 

in
 

GVHD.(1)
 

Mechanistic
 

in-
sights:non-coding

 

RNAs
 

(including
 

miRNAs,lncRNAs,circRNAs)
 

drive
 

GVHD
 

progression
 

by
 

modulating
 

immune
 

cell
 

activation
 

(e.g.,T/B
 

cell
 

differentiation,macrophage
 

polarization),cytokine
 

storms
 

(e.g.,inter-
leukin-6,interferon-γ)

 

and
 

tissue
 

fibrosis
 

(e.g.,transforming
 

growth
 

factor-β/Smad
 

signal
 

pathway).(2)
 

Clinical
 

translation:non-coding
 

RNAs
 

serve
 

as
 

biomarkers
 

(e.g.,miR-155,lncRNA
 

NEAT1)
 

for
 

early
 

diagno-
sis;non-coding

 

RNA-based
 

interventions
 

(e.g.,antagomirs
 

targeting
 

miRNAs,exosome-mediated
 

delivery
 

of
 

therapeutic
 

RNA)
 

show
 

therapeutic
 

promise.(3)
 

Current
 

challenges:GVHD
 

diagnosis
 

remains
 

subjective;
first-line

 

steroid
 

treatments
 

have
 

high
 

resistance
 

rates;second-line
 

therapies
 

are
 

limited;non-coding
 

RNA
 

re-
search

 

faces
 

issues
 

including
 

lack
 

of
 

standardized
 

detection,insufficient
 

targeted
 

delivery
 

technologies,limited
 

in
 

vivo
 

functional
 

models
 

and
 

unclear
 

long-term
 

safety.Key
 

future
 

directions
 

include:(1)
 

large-scale
 

validation
 

of
 

non-coding
 

RNA
 

diagnostic
 

value;(2)
 

development
 

of
 

organ-specific
 

delivery
 

systems
 

(e.g.,liver-targeted
 

nanoparticles);(3)
 

integration
 

of
 

artificial
 

intelligence
 

and
 

multi-omics
 

to
 

establish
 

a
 

comprehensive
 

"mecha-
nism-technology-clinical"

 

research
 

framework
 

to
 

advance
 

precise
 

GVHD
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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omarker; precision
 

medicine

  异基因造血干细胞移植(HSCT)在治疗良、恶性

血液病中起到重要作用,但移植后出现的并发症,比
如移植物抗宿主病(GVHD)会降低患者术后生活质

量[1]。目前,GVHD在临床诊断和治疗中仍存在严峻

挑战。在诊断方面:(1)症状非特异性。急性GVHD
(aGVHD)和慢性GVHD(cGVHD)的症状通常是非

特异性的,例如皮肤红斑、腹泻、肝功能异常等,这可

能导致误诊或延迟诊断,特别是cGVHD,其表现可能

涉及非经典器官(如神经系统或肌肉骨骼系统),进一

步增加了临床诊断难度[2-3];(2)缺乏标准化诊断工

具。目前GVHD的诊断主要依赖于临床特征、组织

病理学检查和实验室证据(如血管周围淋巴细胞浸润

和纤维增生)[4],但在临床实践中,组织活检往往不能

实现确诊,主要还是依靠临床症状或特征进行判断。
在治疗方面:(1)一线治疗的局限性。全身性类固醇

是aGVHD和cGVHD的一线治疗方案,但许多患者

对类固醇无反应或产生耐药性,发展成为难治性

GVHD,并且长期使用类固醇还会导致严重的不良反

应,包括感染风险增加和器官功能损害;(2)二线治疗

面临的困境[5]。对于类固醇耐药的GVHD,目前尚无

统一的二线治疗方案,且现有疗法的效果有限[6]。
GVHD一旦发展到后期,器官功能会发生不可逆转性

损伤,因此GVHD的早期诊断和有效治疗对改善预

后至关重要[7]。
近年来,关于生物标志物的研究,越来越多关注

GVHD的诊断或治疗,而开发灵敏度和特异度高的生

物标志物有助于GVHD的早期诊断,同时靶向生物

标志物的新型治疗方法也有待进一步探索[5]。非编

码RNA是一类不编码蛋白质的RNA分子,但它们

在基因表达调控和多种生物学过程中起着关键作用。
根据长度和功能的不同,非编码RNA可以分为多个

种类,包括微小 RNA(miRNA)、长链非编码 RNA
(lncRNA)、环状RNA(circRNA)、转运RNA衍生的

小RNA
 

(tsRNA)等[8],通 过 多 层 次 调 控 机 制 在

GVHD的病理进程中发挥重要作用。非编码 RNA
主要通过调控关键基因表达网络影响T淋巴细胞分

化、巨噬细胞极化等免疫过程,同时通过转化生长因

子-β(TGF-β)/Smad、Wnt/β-catenin等信号通路参与

组织纤维化等进程[9]。
1 非编码RNA在GVHD中的调控机制

  GVHD的病理过程可分为3个主要阶段:(1)组
织损伤与炎症启动。

 

移植预处理(大剂量放化疗)导致

宿主组织损伤,释放大量炎症信号,这些信号激活宿

主抗原呈递细胞(APCs),触发免疫反应;(2)供体T
淋巴细胞活化与扩增。供体T淋巴细胞识别并激活

宿主组织中的异体抗原(主要组织相容性复合物),活
化的T淋巴细胞分化为不同的功能亚群(如 Th1、
Th17、Treg等),分泌促炎性或调节性细胞因子,进而

促进炎症因子风暴的发生;(3)靶器官攻击与纤维化。
活化的效应 T细胞迁移到靶器官(如皮肤、肝脏、肠
道),引发组织炎症和损伤,而长期慢性炎症可能导致

纤维化和器官功能障碍。
非编码RNA常见功能包括:基因表达调控[10]、

细胞命运决定[11]、疾病相关性[12]、免疫调控[13]、能量

代谢等[14]等,无论在健康状态还是病理状态下,非编

码RNA均发挥重要的调控作用。在GVHD的发展

进程中,非编码RNA参与免疫细胞活化、炎症因子风

暴以及组织损伤的各阶段[15]。
1.1 免疫细胞调控

1.1.1 非编码 RNA对 T淋巴细胞激活的调控 
miRNA在T淋巴细胞活化中的作用尤为突出。如

miR-155能促进T淋巴细胞的增殖和分化,其过度表

达可能导致严重的GVHD,而敲除供体T淋巴细胞

中的 miR-155能够显著减轻 GVHD症状[16];RNA
腺苷脱氨酶1通过调控 miR-21b的表达间接影响

Treg细胞的功能,从而调节 T 淋巴细胞的免疫平

衡[17];人脐带间充质干细胞来源的外泌体通过转移

miR-16-5p抑制CD4+T淋巴细胞的凋亡,并促进其

向白细胞介素(IL)-10分泌型T淋巴细胞分化,从而

缓解GVHD[18]。一些lncRNA可通过调控信号通路

或基因表达影响T淋巴细胞的活化和功能。研究发

现lncRNA
 

LINC01882在外周血CD4+
 

T淋巴细胞

中的表达显著降低,而过表达LINC01882可以通过

调节let-7b-5p/smad2信号通路抑制aGVHD 的发

生,提示其可能与GVHD的发生、发展有关[19]。有研

究显示,lncRNA
 

NEAT1与T淋巴细胞介导的免疫

反应密切相关,其可能通过调控抗原呈递过程影响T
淋巴细胞的激活[20]

 

而circRNA一般通过 miRNA来

发挥调节T淋巴细胞功能,比如:circRNA000324通

过 miR-675-5p/MAPK14和 miR-675-5p/SYK 轴调

控1型糖尿病(T1DM)患者CD4+
 

T淋巴细胞的增殖

与分化[21]。circRNA1806通过吸附 miRNA-126减

少隐球菌感染后小鼠T淋巴细胞凋亡,并延长小鼠存

活时间[22]。circRNA0003738通过靶向 miR-562/IL-
17A和miR-490-5P/干扰素(IFN)-γ信号通路来抑制

Tregs的抑制功能[23]。相关研究结果显示,T淋巴细

胞活化与tsRNA-34、tsRNA-49之间存在显著的相互

作用,其中ts-34低水平或ts-49高水平表达和T淋巴

细胞耗竭密切相关[24]。
1.1.2 非编码RNA对B淋巴细胞激活的调控 非

编码RNA通过调控B淋巴细胞的发育、活化、抗体产

生及恶性转化,广泛参与免疫性疾病的发生、发展。
miR-26a通过抑制前列腺素E2 合成减少B淋巴细胞

产生炎症反应[25]。miR-5099通过B淋巴细胞外泌体

传递,参与抗体多样化过程[26]。miR-21和 miR-148a
表达升高,通过对B淋巴细胞活化过程及和自身抗体
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产生机制施加影响,促进系统性红斑狼疮进展[27]。
lncRNA-NEAT1通过核旁斑结构调控免疫细胞(包
括B淋巴细胞)的激活和分化,与自身免疫性疾病和

炎症相关[28-29]。lncRNA-CARINH 通过维持肠道免

疫稳态抑制炎症性肠病的进展[30]。circRNA通过竞

争性内源RNA(ceRNA)网络调控B淋巴细胞发育相

关基因[31]。
1.1.3 非编码RNA对巨噬细胞极化的调控 巨噬

细胞在GVHD中扮演了重要角色,尤其是其 M1/M2
极化状态对炎症反应和组织修复具有关键影响。非

编码RNA通过多种机制调控巨噬细胞的极化过程。
miRNA通过靶向特定基因调控巨噬细胞的极化方

向。如miR-200c,miR-934,miR-222,miR-21等能够

诱导 M2型巨噬细胞的形成,从而促进组织修复和抗

炎反应;而miR-720,miR-217等则通过抑制 M2型极

化减轻GVHD相关的免疫抑制[32]。lncRNA在巨噬

细胞极化中的调控作用逐渐被揭示。lncRNA-MM2P
通过增强STAT6磷酸化促 M2极化,抑制炎症反

应[33]。lnc-ALVE1-AS1通过Toll样受体3受体激活

Ⅰ型干扰素反应,增强巨噬细胞的抗病毒能力[34]。
lncRNA

 

1810058I24Rik编码一种调控先天免疫的微

肽,在小鼠和人类巨噬细胞中表达下调,提示lncRNA
可能通过编码功能性小肽参与免疫调控[35]。lncRNA

 

SUGCT
 

表明SUGCT-PS1具有与炎症反应和细胞因

子相关的功能[36]。经tsRNA-21109增强的骨髓间充

质干细胞分泌的外泌体增加巨噬细胞中CD80/ARG-
1的比例。提示间充质干细胞外泌体可能通过转移

tsRNA-21109抑制巨噬细胞的 M1型极化[37]。
非编码RNA在GVHD中对T、B淋巴细胞激活

和巨噬细胞极化的调控作用涉及多个层面,包括信号

通路的调节、基因表达的修饰以及细胞间通讯的介

导。这些研究为开发新的诊断标志物和治疗靶点提

供了重要线索。
1.2 炎症因子风暴参与 非编码RNA通过调节IL-
6、IFN-γ、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等炎症细胞因子

的表 达,在 一 定 程 度 上 控 制 炎 症 反 应 的 发 生[38]。
miRNA通过与靶 mRNA结合,抑制其翻译或促进降

解,从 而 调 控 炎 症 因 子 的 表 达。miR-29b 调 控

C1QTNF6基因的表达,从而影响炎症反应[39]。ln-
cRNA可以通过多种机制调控炎症因子的表达。如

lncRNA
 

Malat1水平与促炎性细胞因子水平(如IL-
1β、TNF-α等)呈负相关,lncRNA

 

Malat1水平的变化

可能影响GVHD患者的炎症状态[40]。LncRNA
 

LU-
CAT1是Ⅰ型干扰素和炎症因子表达的负反馈调节

因子,它通过抑制炎症相关基因的表达来缓解炎症反

应[41]。如lncRNA
 

DANCR通过调控结肠上皮屏障

蛋白的表达,维持肠道稳态,从而减轻炎症反应[42]。
circRNA-miRNA-mRNA网络在炎症相关信号通路

中发 挥 重 要 作 用,研 究 报 道,circRNA002523,cir-
cRNA34309,circRNA44427c等circRNAs可能通过

调控PPAR信号通路和肌动蛋白细胞骨架,参与炎症

损伤 过 程[43]。tsRNA-1018、tsRNA-3045b、tsRNA-
5021a和tsRNA-1020的下调可通过抑制 MAPK信

号通路减轻急性肺损伤中的炎症反应[44-45]。tsRNA-
0032在角膜炎症模型中表达下调,可能通过影响淋巴

管生成间接调控T淋巴细胞介导的炎症反应[46]。
1.3 组织损伤与纤维化调控

 

 非编码RNA在组织

损伤和纤维化阶段中发挥了重要的调控作用,特别是

在皮肤、肝脏和肺等器官中。相关研究表明,miR-
365-3p、miR-148-3p、miR-122-5p表达等在cGVHD
患者有显著差异,并与纤维化的发生密切相关[47]。如

miR-29家族通过抑制 TGF-β/SMAD3信号通路,减
少皮肤和肺纤维化胶原沉积[48]。miR-769-5p的下

调,可以通过减弱其对Smad2的抑制作用,进而解除

对 TGF-β/Smad信 号 通 路 的 调 控,最 终 促 进 口 腔

cGVHD的发生、发展[49]。在异基因HSCT后的小鼠

模型中,miR-31在供体T淋巴细胞中显著上调,通过

促进T淋巴细胞扩增和IFN-γ、TNF-α等炎症因子分

泌驱动皮肤和肺部cGVHD[50]。lncRNA在纤维化中

的作 用 也 逐 渐 被 揭 示。例 如,MALAT1、H19X、
ZFAS1、SAFE等lncRNA通过调控成纤维细胞向肌

成纤维细胞的转化过程,影响细胞外基质的重塑和纤

维化的进展[51]。circRNA 可通过吸附 miR-4653-5p
等调节TGF-β1 的表达,进而影响下游Smad信号通

路。例如,某些circRNA 通过吸附作用调控 miR-
4653-5p/ATF3轴,从而影响 TGF-β1 介导的病理过

程[52]。抑制circRNA(如circ_0071410)可通过上调

miR-9-5p减轻TGF-β/Smad信号通路驱动的肝星状

细胞活化,提示类似策略可用于cGVHD的纤维化干

预[53]。tsRNA在肺、肝、肾、心脏、神经元、血管等多

种组织损伤中发挥调控作用,可能作为应激反应的生

物标志物或治疗靶点[54]。
 

如在心肌梗死后的心肌纤

维化 中,tsRNA
 

007330 呈 低 表 达,通 过 负 调 控

EGR3mRNA表达促进纤维化[55]。tsRNA-Val-CAC-
002通过促进成纤维细胞活化(增殖、迁移)驱动口腔

黏膜纤维化[56]。在增生性瘢痕成纤维细胞中,有研究

发现67个tsRNA差异表达(27个上调、40个下调),
通过调控Ras信号通路、细胞黏附、血管生成等促进

纤维化[57]。
2 非编码RNA的临床转化价值

 

2.1 非编码RNA作为生物标志物协助GVHD的诊

断以及预后判断 在接受异基因HSCT后,患者外周

血/组织非编码RNA表达谱的变化,被认为是潜在的

诊断标志物和治疗靶点。相关研究发现,miR-155高

表达是急性GVHD的一个标志[58]。通过敲除 miR-
155的宿主基因(miR-155HG),可以显著减轻小鼠模

型中 的 aGVHD 症 状[16]。血 清 中 的 miR-365-3p、
miR-148-3p、miR-122-5p等 miRNAs在慢性 GVHD
患者中表达有显著差异,提示这些 miRNAs可能与

cGVHD的 发 生 相 关[47];在cGVHD 患 者 中,循 环
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miRNA(如miR-630和 miR-374b-5p)的表达水平显

著降 低,可 用 于 区 分 cGVHD 患 者 和 非 cGVHD
患者[59]。
lncRNA通过调控基因表达参与多种细胞内过

程,其在 GVHD中的作用也逐渐受到关注。如
 

ln-
cRNA

 

NEAT1被认为与巨噬细胞功能相关,而巨噬

细胞是急性GVHD中重要的抗原呈递细胞,lncRNA
 

NEAT1通过NLRP3炎症小体加剧肠道GVHD[20]。
LINC01882是一种lncRNA,其在外周血CD4+T淋

巴细胞中的表达显著降低,提示其可能与aGVHD的

发生有关[19]。在肠道aGVHD患者的外周血单个核

细胞(PBMCs)中发现了大量的lncRNA,生物信息学

分析结果表明,lncRNA
 

lnc-AC145676.2.1-6-3的上

调可 能 通 过 调 控 miR-3064-5p/IL-1β轴 影 响 肠 道

aGVHD 的 进 展,且 其 表 达 水 平 的 变 化 与 肠 道

aGVHD的临床特征有关[60]。在cGVHD患者中,发
现106个lncRNA上调、92个下调,这些差异表达的

lncRNA主要参与免疫相关通路,可作为cGVHD的

诊断标志物[61]。在异基因HSCT后发生GvHD患者

中,tsRNA于移植后第7天呈低表达,随后在第14天

显著升高,并持续高表达至第28天,呈现“低-高-高
“的动态表达模式[62]。这表明tsRNA介导的表观遗

传信息可能参与调节异基因HSCT后GVHD的发生

和发展,并可作为特异性诊断标志物。
2.2 基于非编码RNA的治疗方法正在成为GVHD
干预的新策略

 

2.2.1 以miRNA为基础的治疗 
 

通过使用特异性

反义寡核苷酸阻断特定miRNAs的功能,可以有效减

轻GVHD症状。如利用CRISPR/Cas9敲除人类供

体原 代 T 淋 巴 细 胞 中 的 miR-155 表 达,能 降 低

GVHD小鼠的死亡风险,同时保留了移植物抗白血病

效应,反之,利用 miRNA模拟剂增强有益 miRNAs
的表达,也可以改善GVHD预后[16]。上皮细胞来源

的外泌体miRNA-29在肺纤维化中调控纤维化进程,
纳米颗粒包裹的 miR-29模拟剂在小鼠模型中显著减

轻肺纤维化[63]。外泌体是免疫调节的关键介质,其携

带的miRNA(如Foxp3相关 miR-21)可抑制炎症反

应[64]。如 MSCs分泌的外泌体通过 miR-204靶向调

控IL-6/IL-6R/Stat3信号通路,将促炎 M1巨噬细胞

重新编程为免疫抑制性 M2表 型,从 而 减 轻 眼 部

GVHD的干眼症状[65]。
2.2.2 以lncRNA为基础的治疗 lncRNAs因其高

度组织特异性和功能多样性,被认为是潜在的治疗靶

点。如过表达LINC01882可以显著提高aGVHD小

鼠的生存率,提示其作为治疗靶点的潜力[66]。ln-
cRNA

 

NEAT1在aGVHD患者PBMCs中显著上调,
通过JNK/NLRP3信号通路促进巨噬细胞活化,使用

JNK 抑 制 剂 或 NLRP3 抑 制 剂 可 减 轻 aGVHD
症状[21]。
2.2.3 circRNAs由于其稳定性高且不易被降解,被

认为是理想的药物递送载体或治疗工具 未来研究

可探索circRNAs作为ceRNAs在GVHD治疗中的

应用。
3 技术挑战与未来方向

3.1 技术瓶颈 (1)检测标准化:非编码RNA片段

短、丰度低,需优化单细胞测序与外泌体富集技术。
(2)功能验证:需结合CRISPR筛选和类器官模型解

析器官特异性调控网络。(3)特异性问题:非编码

RNA的细胞/组织特异性递送技术(如纳米颗粒修

饰)。(4)安全性评估:长 期 抑 制 或 过 表 达 非 编 码

RNA的潜在不良反应。
3.2 转化方向 (1)多组学整合与技术创新:结合非

编码RNA、甲基化图谱和蛋白质组数据,构建GVHD
分子分型体系;单细胞测序解析GVHD微环境中非

编码RNA的时空表达特征,CRISPR系统靶向编辑

circRNA或lncRNA。(2)人工智能预测:机器学习模

型预测非编码RNA-靶基因互作网络,优化个体化治

疗。(3)临 床 前 模 型 优 化:人 源 化 小 鼠 模 型 模 拟

GVHD 的 免 疫 微 环 境 研 究 以 及 类 器 官 技 术 研 究

ncRNA在肠道/肝脏GVHD中的作用。
4 结论与展望

  非编码RNA作为GVHD病理网络的“分子调控

枢纽”,通过多维度干预免疫应答、纤维化进程及细胞

应激反应,正成为解析GVHD分子机制与开发创新

疗法的战略靶点。未来还需要聚焦在:(1)大样本队

列验证候选非编码RNA的诊断/预后价值;(2)开发

器官特异性递送系统(如肝靶向脂质纳米颗粒);(3)
以及多学科融合,结合细胞疗法、新型药物与人工智

能,推动GVHD的精准治疗。唯有通过“机制解析-
技术创新-临床验证”的全链条攻关,方能将非编码

RNA从基础研究符号转化为 GVHD精准诊疗的变

革性工具。
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