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　　《素问·阴阳应象大论》即指出阴阳是自然界发展运动的

规律，是一切事物的纲领，是万事万物变化的基础。阴阳相互

作用，是促进事物发生、发展和变化的根本，是中医学传统理论

的核心，中医治病求本即辨疾病变化过程中阴阳之间盛衰

关系。

阴阳是对自然界相互关联的某些事物和现象对立双方属

性的概括，既可代表自然界相互关联的某些事物和现象的对立

双方，又可分析同一事物内部所存在着相互对立的两个方面，

具有普遍性、相对性和关联性。而中医阴阳学说的基本内容包

括阴阳对立制约、阴阳互根互用、阴阳消长平衡和阴阳相互转

化，这一基本理论及相互关系对中医在人体组织结构、生理功

能、病理变化规律等认识过程中发挥了重要作用。

目前，基因组研究的焦点转为基因功能研究，其核心是基

因选择性表达所依赖的调控信息及作用机制，而作为基因表达

调控的 研 究 热 点 之 一 的 非 编 码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，

ｎｃＲＮＡ），在基因组水平及染色体水平对基因表达进行调控，

决定细胞分化的命运［１６］，ｎｃＲＮＡ在自身生成过程、基因表达

调控作用途径等诸多方面有着密切联系，既相互区别对立，又

相互联系依存，使得基因表达调控研究逐渐从单个基因的线式

调控拓展为多基因的网络式调控。这与中医“阴阳理论”及“整

体观”有着同一性。

１　ｎｃＲＮＡ调控的阴阳属性区分

ｎｃＲＮＡ是指不能翻译为蛋白的功能性 ＲＮＡ分子，而目

前研究较为深入，具有明显调控作用的ｎｃＲＮＡ包括微小ＲＮＡ

（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ），小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，

ｓｉＲＮＡ）及新进发现具有激活意义的小激活 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌａｃｔｉ

ｖａｔｉｎｇＲＮＡ，ｓａＲＮＡ）等。

ｍｉＲＮＡｓ是一类非编码的单链小分子ＲＮＡｓ，调控着人体

近１／３基因的功能
［７，８］，长度为２０～２４个核苷酸，由高等真核

生物基因组编码，在细胞核与细胞质中，由具有发夹结构的约

７０～９０个碱基大小的单链ＲＮＡ前体经过Ｄｉｃｅｒ酶加工后生

成。ｍｉＲＮＡ通过和靶基因 ｍＲＮＡ碱基配对引导沉默复合体

（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｅｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）降解 ｍＲＮＡ 或抑制

ｍＲＮＡ的翻译，从而在转录后水平调控蛋白表达。ｓｉＲＮＡ是

一类长约２１～２５个核苷酸（ｎｔ）的特殊双链ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）分

子，经Ｄｉｃｅｒ酶剪切而成，装载至 ＡＧＯ蛋白而发挥作用
［９１０］，

ｓｉＲＮＡ中的反义链指导形成ＲＮＡ诱导的沉默复合体（ＲＩＳＣ），

由ＲＩＳＣ介导切割靶 ｍＲＮＡ分子中与ｓｉＲＮＡ反义链互补区

域，从而达到干扰基因表达作用。同时，ｓｉＲＮＡ可作为一种特

殊引物，以靶ｍＲＮＡ为模板合成ｄａＲＮＡ，后者又被降解形成

新的ｓｉＲＮＡ，从而使靶ｍＲＮＡ渐进性减少，使基因沉默。另外

核糖核酸ＲＮＡ（ｐｉｗｉｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇＲＮＡ，ｐｉＲＮＡ）同样具有抑制

基因表达的调控作用。由此可见，小分子ｎｃＲＮＡ调节方式以

抑制蛋白翻译为主，而中医传统理论中“阴”代表着静止、消极、

退守、抑制等特性，故从ｍｉＲＮＡ本质属性上讲，应属于“阴”的

属性。

世界存在阴阳对立的两个方面，既然是基因调控，那么除

了负性调控外，正性调控也必然存在，ＲＮＡ激活（ＲＮＡａｃｔｉｖｅ，

ＲＮＡａ）效应的发现使得ｓａＲＮＡ作为正性调节基因表达调控

作用更加完整，其作用机制可能为对特异性识别基因启动子区

域特点序列，改变局部空间构象，通过表观遗传学机制，诱导组

蛋白乙酰化和（或）甲基化状态发生改变，进而启动了相应基因

的转录［１１１２］，虽然目前对其作用机制仍不完全明确，但其引起

的基因表达增强作用与以往认识的ｎｃＲＮＡ抑制基因表达作

用相反，呈现积极、向上、促进等“阳”的属性。

ｎｃＲＮＡ对基因表达调控作用体现了其相互对立，相互矛

盾的“阴阳”属性，即阴与阳相互制约和相互斗争的结果，基因

表达秩序得到了有效调控，取得了统一，即取得了动态平衡。

但笔者认为，ｎｃＲＮＡ“阴阳”属性作用除受本身调控属性影响

外，对于功能基因表达生物学特性的影响往往尚存在阴阳交

易，阴阳转化的过程和调控作用差异导致的阴阳偏盛偏衰的病

理生理学特征。

２　ｎｃＲＮＡ调控靶基因表达致功能差异的阴阳属性与阴阳

转化

２．１　阴阳相互对立　阴阳相互对立，也是阴阳最本质的属性。

由于ｎｃＲＮＡ调控差异而致功能基因表达不同而具有相互对

立的阴阳属性。刘铮等［１３］运用ｓｉＲＮＡ共干扰 Ｈｐａ、ＥＰＣＡＭ

基因表达，并经裸鼠体内实验证实胆囊癌细胞的增殖能力受到

抑制，体内瘤体生长速度减慢。Ｌｉ等
［１４］运用小分子ｓａＲＮＡ

ｄｓＥｃａｄ２１５和ｄｓｐ２１３２２激活Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和ｐ２１基因表达上

调，抑制了膀胱癌细胞的生长。ｓｉＲＮＡ、ｓａＲＮＡ分别与靶基因

结合引起 ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）和 ＲＮＡ 激活

（ＲＮＡａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＲＮＡａ）相对立作用抑制肿瘤生长，发挥抗瘤

作用［１５］。

２．２　阴阳双重属性　阴阳具有相对性及无限可分性，在一定

条件下可以相互转换或一分为二的。ｍｉＲＮＡ参与多种不同的

生理和病理过程，同时拥有着阴阳双重属性，由于它能促使人

体细胞生长和凋亡、血细胞分化胰岛素分泌等正常生理功能发

挥，体现着“阳”属性［１６］，也能引起自身免疫性疾病、骨髓增生

以及肿瘤等病理“阴”属性；而在肿瘤发生发展过程，其又同时
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扮演着致瘤或抑瘤这一相对立的“阴阳”属性角色［１７］。ｍｉＲ

ＮＡ２６ａ一方面通过直接抑制周期蛋白表达在肝癌发表过程中

发挥抑癌作用［１８］，另一方面，通过基因扩增技术检测 ｍｉＲＮＡ

２６ａ在高分化胶质瘤中高表达，增强了对ＰＴＥＮ基因表达的抑

制作用，最终促进肿瘤的增长［１９］。这一双重属性，决定对于

ｍｉＲＮＡ的临床应用研究具有一定程度的复杂性，不仅仍需探

索ｍｉＲＮＡ这种“阴”、“阳”属性的存在，如何调控“阴”、“阳”之

间的平衡也尤为重要，也为中医“治病求本”、“调和阴阳”的基

本治则研究开辟了新的研究方向。

２．３　阴阳交易　“交易”顾名思义即为相互影响，相互作用，而

阴阳则代表了两个相互对立的事物，阴阳交易则是形容了阴阳

对立事物的相互作用，相互联系过程。另一层面也体现出整体

论的本质，ｍｉＲＮＡ在调节致癌基因与抑癌基因之间阴阳之间

平衡发挥了重要作用，ｍｉＲＮＡ１４５对致癌基因ｃＭｙｃ具有显

著抑制作用，而该作用又受到抑癌基因 ｐ５３的调控
［２０］，故

ｍｉＲＮＡ１４５沟通了癌症发生过程中致癌与抑癌之间的阴阳关

系，以此作为中医药治疗作用靶点，可能也为进一步揭示中医

药异病同治理论提供了分子生物学水平依据。

对于小分子ＲＮＡ运用于目前临床治疗，如中医治疗基本

原则一般，调整阴阳，补其不足，泻期有余，恢复阴阳的相对平

衡。据小分子ｎｃＲＮＡ阴阳属性及调控作用差异导致的阴阳

偏盛偏衰，分别通过ＲＮＡｉ和ＲＮＡａ抑制或激活基因表达，通

过补阴或益阳等调节基因表达调控的阴阳平衡。而临床各种

疾病几乎均为复杂性疾病，涉及多种基因分子水平的变化，其

表达调控又是由不同的ｎｃＲＮＡ通过相互之间的合作，共同调

控着共同或不同的靶基因，形成了一个复杂的调控网络，而目

前将不同调节作用的ｎｃＲＮＡ联合运用研究鲜有报道，所以从

基因表达调控的网络调控角度出发，实现整体性的阴阳平衡调

节，一方面是ｎｃＲＮＡ应用于临床治疗研究的目标，另一方面

作为中医药整体性、复杂性的治疗优势，也是中医药作用机制

研究的新视野。

综上所述，ｎｃＲＮＡ为人们进一步探索中医基础理论开辟

了新的方向，也显示出中西医两个不同医学系统下，对人体本

质，微观世界有着共通之处。而中医基础理论也为ｎｃＲＮＡ基

因转录，表达、调控及功能等分子生物学领域研究提供了探索

方向。
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