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MicroRNA与免疫反应及脓毒症

杜林林(综述)马中富(审校)

【关键词】MicroRNA)免疫反应，脓毒症

微小RNAs(MicroRNAs)又简称

miRNAs，是一类长约21～25个核苷酸

的小分子RNA，广泛存在于动物、植物、

病毒和单个细胞生物体中。miRNAs存

在于基因组的非编码区，属于非编码基

因，不能编码蛋白。但它是一类重要的转

录后调节基因，具有调节细胞增生、分

化、凋亡等过程的功能，已经发现其参与

肿瘤、血液性疾病、风湿性疾病和内分泌

代谢等的调控。近年来还发现，miRNAs

可以调节免疫系统的发育和免疫应答，

包括抗原呈递、Toll样受体(TLR)信号

途径、细胞因子和淋巴细胞受体信号

等[1]。现就miRNAs调节免疫系统的研

究及其在脓毒症中的作用进行综述。

1 miRNAs的生物合成和作用机制

1993年Lee等在秀丽新小杆线虫

中利用遗传分析的方法发现了第1个

miRNA基因lin一4，并发现其与靶基因

mRNA结合后可以抑制靶基因的翻译，

且不影响其转录。2000年Reinhart等又

在线虫内发现了第2个miRNA基因

lin一7。此后几年里有大量的miRNAs被

发现，科学家们对miRNAs的基因序

列、表达和生物功能进行了研究。

1．1 miRNAs的生物合成：细胞核内编

码miRNAs的基因由RNA聚合酶I

(RNApol I)转录生成初级转录产物，即

长度约100～1 000个核苷酸的初级

miRNA(pri-miRNA)，在RNA聚合酶

I Drosha-DGCR8复合体下剪切成长度

约70个核苷酸且有茎环结构的miRNA

前体(pre—miRNA)，pre—miRNA在Ran

(核内小分子GTP结合蛋白)依赖的转

运蛋白5(exportin 5)作用下转运至细胞

质，再被RNA聚合酶I一核酸内切酶
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(Dicer酶)剪切成长度约为21～25个核

苷酸的miRNA，成熟的miRNA有一条

链结合到RNA诱导的基因沉默复合物

(RISC)中一起组成复合体．该复合物会

结合到靶基因mRNA上发挥作用。

1．2 miRNAs的作用机制：miRNA通

过识别靶基因mRNA的37非翻译区

(3’UTR)并与之结合，当结合方式完全

互补时，靶基因mRNA被降解，此方式

在植物中多见；在动物中，miRNA与靶

基因mRNA的3’UTR以不完全互补

配对方式结合，从而抑制靶基因翻译表

达。但存在31UTR的作用位点可能不止

一个时才能发挥抑制作用；miRNA与靶

基因的序列互补取决于种子区域即

miRNA的5’端第2～8个核苷酸序列。

2 miRNAs在免疫反应中的作用

虽然目前大部分miRNAs的功能

尚不甚清楚，但少数miRNAs已被证实

在免疫系统发育、分化及非特异性和特

异性免疫反应调节中起重要作用。

2．1 miR一155：miR一155位于B细胞受

体诱导基因(Blc基因)的第3个外显子

内，表达水平受BIC基因的转录水平和

miRNAs加工等调控，最初发现是在鸟

白血病病毒诱导的B淋巴细胞瘤的反

转录整合位点上，与c—myc共同控制细

胞的生长。研究发现，在人白血病和淋巴

瘤中miR一155表达显著升高，miR一155

转基因鼠可致B细胞恶变Lzl；随后又发

现造血干细胞也表达miR一155；近来发

现miR一155在免疫细胞的免疫应答中

起调控作用。miR一155通过细胞控制因

子的产生可以控制B细胞生发中心的

形成和免疫反应；基因敲除miR一155的

小鼠可出现生发中心形成障碍及B细

胞、T细胞和树突细胞功能障碍，基因敲

除miR一155的小鼠B细胞产生抗原特

异性抗体的水平降低，如IgG、IgM，而

T细胞激活后产生的白细胞介素一2

(IL一2)、IL一4和7一干扰素(ⅢN一7)也减

少‘”43 I缺乏miR一155的小鼠缺乏保护性

免疫反应，对外界免疫刺激反应减弱。

·501·

·综述·

miR一155调控机制可能通过靶基因PUl

(Ets家族转录因子)调控B细胞产生免

疫抗体；通过转录因子c—Mar调节辅助

性T细胞(Th)，使其分化偏向Th2[3]。

miR一155在调节性T细胞(Treg)上可以

高表达，与Treg特异性转录因子Foxp3

结合在BIC编码基因的启动子区域相

关。这些研究说明miR一155在特异性免

疫中有至关重要的作用。

miR一155在非特异性免疫中发挥同

样重要的作用。吞噬细胞是人体第一免

疫防线，如粒细胞、树突细胞和巨噬细

胞，其TLR则可以直接识别外来微生物

产物，尤其是细菌或病毒产生的病原相

关分子，然后激活各类途径蛋白激酶活

化转录因子，如激活蛋白1(AP一1)、核转

录因子一gB(NF—gB)等，同时可以上调吞

噬细胞的miR一155；免疫调节因子如肿

瘤坏死因子(TNF)和IFN诱导也可以

调控miR一155的表达，IFN可以上调单

核／巨噬细胞的miR一155[5]。Tili等¨】观

察到脂多糖(LPS)刺激巨噬细胞后

miR一155表达上升，而且在小鼠体内实

验中LPS同样可以使巨噬细胞miR-155

表达升高，TNF—a可以在30 min内下调

巨噬细胞miR一155表达，随后表达上升}

预先使用MG一132(NF—KB核转位抑制

剂)处理30 min后miR一155表达无变

化，故认为其作用途径可能与NF一,m／抑

制因子一KB(IKB)途径有关，LPS作用于

miR一155转基因小鼠B细胞比野生型小

鼠更能高表达TNF—d，且miR一155转基

因小鼠更容易形成内毒索性休克。LPS

诱导的TLR激活后下游途径中Fas相

关死亡域结构蛋白(FADD)、IKB激酶e

(IKK￡)和受体相互影响丝氨酸一苏氨酸

激酶1(Ripkl)也可能是miR一155的靶

基因，miR一155在其中发挥反馈调节作

用，但机制复杂。

2．2 miR一146：多数的脊椎动物有2个

基因位点编码，即miR一146一miR一146a和

miR一146b，分别在5号和10号染色体

上，均仅在3’区有2个核苷酸不同，它们

可能有相同靶基因，但不一定有相同的
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生物功能。目前研究发现miR一146与非

特异性免疫有关，可调节细菌、病毒引起

的急性炎症反应。细菌等病原微生物可

以通过激活TLR2、TLR4和TLR5上调

单核细胞miR一146，但TLR3、TLR7和

TLR9的激活对单核细胞miR一146表达

无影响[73IThl细胞的111iR一146表达较

Th2细胞要高，在Treg上有高表达。

LPS可以使人树突细胞miR一146a表达

增加。Taganov等[7]发现，LPS作用于

TLR是依赖NF-KB途径上调miR一146

的，IL一1B和TNF—a可上调单核细胞

miR一146；研究还发现IL一1p只有在高浓

度才可以诱导miR一146表达增加，说明

miR一146只在严重炎症反应时才参与调

节。因而，miR一146表达受TNF—a、IL一1p

和NF—KB调节。为了更好地说明调节炎

症介质的作用，Perry等凹]发现IL一1p上

调肺上皮细胞miR一146表达，通过转染

miR一146模拟物进入肺上皮细胞可抑制

IL一1p诱导的IL一8释放，而miR一146抑

制剂可使IL一1p诱导IL一8的释放增加。

而增加miR一146a活性可以显著抑制

LPS诱导的鼠脾淋巴细胞IFN一7和诱

生型一氧化氮合酶(iNOS)表达[9]。转染

带有miR一146的巨细胞病毒(CMV)质

粒进入人胚肾293细胞(HEK293细胞)

可以下调标有荧光IL一1受体的相关激

酶(IRAK)和TNF受体相关因子6

(TRAF6)活性[7]。TargetScan database

分析目前miR一146的靶基因IRAK和

TRAF6，它们都含有多个miR一146的

miRNA识别元素(MREs)。mAK和

TRAF6与TLR和IL一1的受体激活途

径相关，miR一146通过下调下游途径的

IRAK和TRAF6基因表达，可以负反馈

调节免疫炎症反应。

2．3 miR一181a：miR一181a在造血器官

尤其在胸腺有高表达，与B细胞和T淋

巴细胞的发育与分化有关。体外实验表

明，miR一181a过度表达可使B细胞数量

增多2倍，对T细胞系却无影响；但是

当miR一181a转染到鼠骨髓细胞内时发

现其不仅能使B细胞分化，还可使循环

T细胞的数量降低2～3倍，CD8+亚群

降低90％，说明miR一181a是独立作用

于这两个淋巴细胞系，可能作用于不同

靶基因[1⋯。

miR一181a在免疫中起作用，调节T

细胞受体(TCR)信号的强度和阈值。因

而影响T细胞对抗原的敏感性，它在细

胞信号途径中不是简单的开关作用。Li

等[“3发现过度表达miR一181a使成熟T

细胞对敏感性抗原增加，弱抗原就能有

效诱导TCR信号，敲除miR一181a可以

降低TcR信号强度；miR一181a对TCR

信号强度的调节不仅导致TCR信号强

度和阈值改变，还能使T细胞将拮抗剂

识别为激动剂，利用拮抗剂MCC 99R

作用于miR一181a T细胞，激动细胞钙

内流增加，却发挥了激动剂的作用，使

T细胞表达IL一2上升和T细胞增生。

miR一181a在T细胞发育和成熟过程中

的表达调节是动态的，从双阴T细胞的

高表达至单阳T细胞低表达是逐渐下

调的，抑制不成熟T细胞的miR-181a

会降低其敏感性和破坏细胞双阳性的选

择；T细胞敏感性使其识别外来抗原避

免自身抗原，miR一181a在免疫反应和免

疫耐受中居中心地位。miR一181a还可调

节抗凋亡蛋白Bcl一2和CD69。miR一181a

的这些功能与miR一181a调节淋巴细胞

的多个磷酸酶[如胞质蛋白酪氨酸磷

酸酶(SHP一2)、蛋白酪氨酸磷酸酶非受

体22(PTPN22)、双特异性磷酸酶5

(DUSP5)]有关，增强了TCR信号分子

Ick和erk的基本活性。因此，miR一181a

不仅可以影响T细胞和B细胞的发育，

还可以影响T细胞的活化。

2．4 miR一150：miR一150主要表达在脾

和淋巴结上，在分化成熟的T细胞和B

细胞有高表达，原始T、B细胞无表达，

虽然在成熟的淋巴细胞有高表达，但是

CD4+和CD8+细胞活化时有所下降，且

CD4+的下降更多[1钊。但目前对miR一150

在T细胞中的功能还不甚清楚。而关于

miR一150在B细胞中的作用，Zhou等[1
3]

研究反转录病毒转染miR一150进入造

血干细胞和原始细胞可导致循环中成熟

B细胞水平下降，过度表达miR一150还

可以抑制B细胞增生。Xiao等[1¨发现

miR一150转基因小鼠B细胞发育被破

坏，在B细胞早期发育几乎没有B1细

胞，而敲除miR一150后B1细胞数上升。

IgM特异性抗体和LPS使B细胞上

miR一150下调。这些功能预测与靶基因

c—Myb有关，c—Myb是原始淋巴细胞高

表达的一种转录因子，随着细胞成熟而

下调，然而当细胞活化时则有上调，缺乏

c—Myb转基因鼠与miR一150异位表达对

B细胞发育影响相似。

2．5其他miRNAs：Tili等[6]在研究注

射LPS的小鼠时发现，体内单核细胞

miR一125b显著下调，说明miR一125b在

LPS信号途径中也起重要作用，过度表

达miR一125b降低TNF—a转录，LPS下

调miR一125b可能与Tpl2／细胞外信号

调节激酶(ERK)1／2路径活性有关}另

外，miR一125b加速靶基因去腺苷酸反

应，因此miR一125b是通过不同方式进

行转录后调节的n“。miR一132与非特异

性免疫有关，LPS能使单核／巨噬细胞

miR一132上调，miR一132参与调节TLR

途径的急性炎症反应[7]。miR一223主要

表达在骨髓细胞上尤其是粒细胞系上，

调节粒细胞系和T细胞分化，敲除miR一

223鼠粒细胞增加2倍，且这些粒细胞

对活化刺激敏感性增加；敲除miR一223

鼠更容易被内毒素致肺损伤和更多组

织破坏，相关靶基因可能为核转录因子

I—A(NF I-A)和肌细胞增强子2c

(Mef2e)[“]，miR一223调控LPS诱导脾

细胞的IFN一7表达[⋯。Moschos等[171用

LPS刺激鼠肺上皮细胞，结果有12个

miRNAs(miR一21、miR一25、miR一27b、

miR一100和miR一140等)快速短暂表达

上调，这些miRNAs功能还有待进一步

研究。还有miR一142与T细胞分化有

关，miR一424与单核／巨噬细胞分化有

关；还有与病毒感染相关的miRNAs，即

miR一122、miR一32、miR一17—92族等n“。

3 miRNAs和脓毒症

脓毒症是由病原微生物感染引起的

全身炎症反应，主要病理生理机制是机

体失控的炎症反应和免疫功能障碍所

致，涉及细胞内多条信号转导通路的活

化。革兰阴性菌LPS与其受体结合后再

与TLR结合，通过TLR传递信息，TLR

有两条信号途径，即TLR一髓系分化蛋

白(MyD88)／IRAK—NF—gB诱导激酶

(NIK)／NF—KB途径和TLR—MyD88／

IRA一丝裂素活化蛋白激酶(MAPK)途

径。前一途径主要包括：MyD88、IRAK、

TRAF一6、NIK、IKK、NF—gB和IKB等；

后一途径的MAPK家族成员有ERK、

c—jun N一末端激酶(JNK)、蛋白激酶p38

等，作用于AP一1。还有Janus激酶／信号

转导和转录激活因子(JAK／STAT)途

径，被认为是LPS诱导炎症又一机翻，

参与因子有JAK家族、STAT家族、细

胞因子信号转导抑制蛋白(SocS)家族、

iNos、几一10等，JAK／STAT途径除了

致炎作用外还有负反馈调节炎症反应作
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用，SoCS为负反馈调节因子，可抑制细

胞因子信号转导；这些信号途径共同调

控TNF—a、NF—KB、IL一1、IL一6、IL一10、

ⅢN一7等因子。脓毒症免疫功能障碍表

现为T细胞反应降低或无反应状态，

Th2细胞免疫增强，树突细胞发生凋亡

或无能、无法呈递抗原不能产生效应因

子，循环中出现CD4+细胞和B细胞数

量减少，中性粒细胞处于免疫麻痹状

态‘9⋯]。

miRNAs在脓毒症中的研究较少，

但是作为转录后调节基因，其与脓毒症

相关信号途径和免疫功能调控相关，

LPS诱导的信号途径中，许多信号分子

为IIliRNAs的靶基因(表1)，miR一155、

miR一146、miR一132和miR一125b在LPS

诱导单核／巨噬细胞TLR激活的非特异

性免疫中起重要调控作用，细菌和病毒

的感染都可以诱导miR一155的表达，细

菌感染诱导miR一146表达，促炎因子

TNF和IFN诱导miR—155和miR一146

的表达，miR一155和miR一146在TLR信

号途径中起反馈调节作用，通过靶基因

可以调节NF一如、IFN一7、TNF—u和IL一1

等[5,73。miR一155转基因小鼠在LPS作

用下更易形成脓毒症。TLR信号激活可

减少miR一125b过度表达，下调TNF[2⋯。

miR一223调控LPS诱导下的脾细胞

ⅢN一7表达，敲除miR一223小鼠更容易

被内毒素致肺损伤和更多器官组织破

坏[2“。而miR一181a和miR一150影响T

细胞和B细胞活化调控特异性免疫，

LPS下调B细胞miR一150表达[1“。目前

有许多miRNAs在脓毒症中作用尚未

发现，且miRNAs在脓毒症中调控作用

机制也尚不甚清楚，有待继续研究。

4总结

这些研究说明了miRNAs在调节

免疫反应中起重要作用，对miRNAs的

生物功能和分子控制网络的了解，帮助

我们对免疫系统的调节作用有了新的认

识。miRNAs通过调节转录后基因表达，

调节免疫细胞的发育、分化和活化调节

特异性免疫系统；通过调节细胞因子、转

录因子和蛋白激酶等，调节非特异性免

疫反应；研究发现miRNAs在脓毒症炎

症反应和免疫功能中的可能调控作用。
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