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炎症反应中的ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ及其在ＴＬＲ信号通路中的调控作用
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　　［摘要］　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）在炎症反应中发挥重要的调节作用，其作用机制及调节特点在免疫系统中具有独特性。

近年大量研究发现，ｍｉＲＮＡ能与Ｔｏｌｌ样受体／核因子κＢ（ＴＬＲ／ＮＦκＢ）信号通路中众多靶基因 ｍＲＮＡ结合，在免疫识别和炎

症反应中发挥调控作用。本文就ｍｉＲＮＡ在炎症反应中的特点，特别是 ｍｉＲＮＡ对ＴＬＲ／ＮＦκＢ信号通路的调控作用进行了

综述。
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类具有多

重功能的非编码ＲＮＡ，能够在转录后水平调控基因

的表达，从而在器官发育、细胞分化和癌变等多种生

物过程中发挥非常重要的作用［１］。目前 ｍｉＲＮＡ序

列数据库中已有１４００多种人类ｍｉＲＮＡｓ［２］。ＭｉＲ

ＮＡ通过核酸序列互补与靶 ｍＲＮＡ分子结合并使

之降解或抑制其翻译，从而影响蛋白质的合成，最终

达到调控基因表达的目的。研究表明，ｍｉＲＮＡ参与

了炎症发生等多种生理病理过程，ｍｉＲＮＡ调控的免

疫反应在应对刺激因子和病原过程中存在复杂的调

控网络［３］，如 ｍｉＲ１４６ａ参与了炎症反应的负向调

控［４］。Ｔｏｌｌ样受体 （Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）是一

种模式识别受体 （ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＰＲＲｓ），可以识别病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ），进而活化

胞内信号转导级联反应，使炎性介质转录表达，引起

炎症反应，以清除病原体和被感染的细胞。多种

ｍｉＲＮＡｓ对 ＴＬＲ信号通路具有调控作用。本文简

要概述了ｍｉＲＮＡ在炎症反应中的功能特点，着重介

绍了其在ＴＬＲ信号通路中的调控作用。

１　ＭｉＲＮＡ的合成和作用机制

　　ＭｉＲＮＡ在细胞核内编码，并经以下两种途径合

成：（１）经典合成途径，由ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录，并在

核内经核糖核酸酶Ｄｒｏｓｈａ／ＤＧＣＲ８加工处理后转运

到胞质，经核糖核酸内切酶Ｄｉｃｅｒ进一步加工［５］，裂

解其环形末端，形成短小双链ＲＮＡ，组装成ＲＮＡ诱

导的沉默复合物（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，

ＲＩＳＣ）并与靶向序列结合［６］；（２）非Ｄｉｃｅｒ酶依赖途

径，该途径中 ｍｉＲＮＡ的加工不依赖于Ｄｉｃｅｒ酶，而

是依赖于ＲＩＳＣ中的Ａｒｇｏｎａｕｔｅ蛋白Ａｇｏ２［７］。

　　ＲＩＳＣ中的ｍｉＲＮＡ通过一个６核苷酸“种子”序
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列与靶 ｍＲＮＡ的３′端非翻译区（ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅ

ｇｉｏｎ，ＵＴＲ）互补配对结合，使 ｍＲＮＡ降解或抑制

其翻译，从而发挥其抑制靶 ｍＲＮＡ的作用：对互补

配对程度高的靶ｍＲＮＡ主要进行降解，而对互补配

对程度低的靶 ｍＲＮＡ主要进行翻译抑制［８］。这种

通过一个简短的“种子”序列介导的抑制作用，使

ｍｉＲＮＡ可以靶向细胞内几十至几百个ｍＲＮＡｓ。因

此，ｍｉＲＮＡ的靶向多样性使其可以调节多种基因，

从而对基因表达产生影响。

　　在炎症反应中，ｍｉＲＮＡ的合成还可以在加工水

平受到调节，一些在炎症过程中诱导的蛋白质可以

调节 ｍｉＲＮＡ的加工。如作用于ＲＮＡ的腺苷脱氨

酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅｓａｃｔｉｎｇｏｎＲＮＡ，ＡＤＡＲ）

能够在炎症反应中上调，在 ｍｉＲＮＡ前体内插入突

变，从而改变ｍｉＲＮＡ的特异性靶点［９］。在某些类型

的炎性反应中上调的肿瘤抑制蛋白ｐ５３可以促进大

量ｍｉＲＮＡ的转录，发挥其抑制肿瘤生长的作用［１０］。

此外，氧化应激和Ⅰ型干扰素能够抑制 Ｄｉｃｅｒ的表

达，而干扰素γ（ＩＦＮγ）则使Ｄｉｃｅｒ的表达水平增高，

表明应激反应和干扰素能诱导 Ｄｉｃｅｒ水平的改

变［１１］。

２　炎症反应中ｍｉＲＮＡ的特点

２．１　ＭｉＲＮＡ具有时序表达特异性　某些ｍｉＲＮＡｓ
在接受刺激２ｈ后即产生（如 ｍｉＲ１５５），而其他

ｍｉＲＮＡｓ在刺激后经过一段延迟才产生（如 ｍｉＲ

２１），这种时序表达特性对于ｍｉＲＮＡｓ在炎症反应中

发挥调节功能具有十分重要的作用。针对这一特

性，目前存在两种明显不同的观点。一种认为与蛋

白转录抑制因子相比，ｍｉＲＮＡ在较短时间内发挥作

用。由炎症引起的ｍｉＲＮＡ转录，由于其不需要翻译

和转位入核，因此其加工激活比蛋白转录因子快［１２］。

这对于固有免疫反应中（如 ｍｉＲ１５５）短时间内清除

病原微生物非常重要。另一种观点则认为尽管

ｍｉＲＮＡ的作用比转录调节因子迅速，但与直接定位

和灭活靶分子的蛋白因子相比，其发挥作用要慢得

多［１３］。由于ｍｉＲＮＡｓ在ＲＮＡ水平发挥作用，而已

经产生并激活的蛋白质在 ｍｉＲＮＡ下调抑制新蛋白

质产生之前仍保持活性，因此ｍｉＲＮＡ在免疫反应的

负反馈调节中起到“延迟开关”的作用。如 ｍｉＲ２１
可导致核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）诱导的

促炎因子———程序性细胞死亡因子４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，ＰＤＣＤ４）的抑制延迟［１４］。这两种观点

在特定的细胞／功能背景下都有着特殊的意义。

２．２　ＭｉＲＮＡ 在不同类型的细胞中有不同的功

能　尽管ｍｉＲＮＡ在不同的细胞中作用机制相同，但

特定细胞类型的转录程序限制了 ｍｉＲＮＡ相关靶点

的数量。因此，在炎症过程中处于转录激活的细胞

中存在特定ｍｉＲＮＡ调控的一系列不同靶分子。另

外，对于一个特定的 ｍｉＲＮＡ来说，不同发育谱系的

细胞将会有不同的靶基因。例如，ｍｉＲ１４６ａ在骨髓

细胞的靶基因主要是 ＴＮＦ受体相关因子６（ＴＮＦ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）和白介素１受

体相关激酶１（ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，Ｉ

ＲＡＫ１），而其在调节性Ｔ细胞中的靶基因主要是信

号转导子和转录激活子１（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃ

ｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１，ＳＴＡＴ１），因此在这两个

不同系的细胞中 ｍｉＲＮＡ表达的功能性结果截然不

同［１５１６］。

２．３　ＭｉＲＮＡ对于靶向ｍＲＮＡｓ的抑制作用不会导

致基因的完全敲除　与转录因子的“开关”作用不

同，ｍｉＲＮＡｓ是基因表达的“精细调节器”。在细胞

功能中，ｍｉＲＮＡｓ可对细胞的基因表达模式起到“修

复”或“缓冲”的作用，从而引起许多基因的微小改

变。但是ｍｉＲＮＡｓ同样可以通过调整一个关键转录

因子的微小改变从而使基因表达模式发生彻底改

变。如ｍｉＲ１５０对ｃＭｙｂ抑制的增加可导致造血系

统产生Ｂ淋巴细胞发生戏剧性的变化［１７］。因此，依

据其表达背景的不同，ｍｉＲＮＡｓ可稳定细胞的基因

表达模式（表型），或是导致细胞分化。

　　此外，ｍｉＲＮＡｓ能与其他机制一同下调ｍＲＮＡ。

已有研究表明，富含ＡＵ碱基元件的ｍＲＮＡ序列在

指导ｍＲＮＡ的降解中发挥重要作用。这种富含ＡＵ
碱基的元件可以招募 ＲＮＡ结合蛋白（如ｔｒｉｓｔｅｔｒａ

ｐｒｏｌｉｎ）导致 ＲＮＡ降解，如编码 ＴＮＦα和ＩＬ１０的

ｍＲＮＡ序列分别包含 ｍｉＲ１６和 ｍｉＲ１０６的结合位

点，同时也富含 ＡＵ 碱基。因此，ＲＮＡ 结合蛋白

ｔｒｉｓｔｅｔｒａｐｒｏｌｉｎ可以与 ｍｉＲ１０６／ｍｉＲ１６同时结合，

使得这些ｍＲＮＡｓ被清除［１８］。此外，ＥｌＧａｚｚａｒ等［１９］

也发现 ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ５７９和 ｍｉＲ１２５ｂ能与肿瘤坏

死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的ｍＲＮＡ
相互作用，表明 ｍｉＲＮＡｓ能与富含ＡＵ碱基元件一

同影响关键炎症因子的降解。

３　ＴＬＲ／ＮＦκＢ信号通路中的ｍｉＲＮＡ

　　ＴＬＲ信号在免疫识别和炎症反应中具有重要
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作用，其信号异常会导致许多免疫和炎症相关疾病

的发生［１３，２０］。ＴＬＲ信号通路的激活依赖于细胞内

或细胞表面的ＴＬＲｓ识别不同病原体的病原体相关

分子模式。ＴＬＲ信号通路按是否需要接头蛋白髓

样分化因子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，

ＭｙＤ８８）的介导，主要分 ＭｙＤ８８依赖和非依赖的信

号通 路。在 ＭｙＤ８８ 依 赖 的 通 路 中，ＴＬＲ 通 过

ＭｙＤ８８募集和活化下游ＩＲＡＫ４、ＩＲＡＫ１、ＩＲＡＫ２和

ＴＲＡＦ６，进而激活丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、干扰素调节因子

５（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ５，ＩＲＦ５）和 ＮＦκＢ
通路完成相关炎症因子的转录、释放；在非 ＭｙＤ８８
依赖的信号通路中，ＴＬＲ直接或间接通过一种 Ｍａｌ
蛋白、Ｔｏｌｌ样受体相关分子（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＴＲＡＭ）或ＴＩＲ域含适配器诱导

干扰素β（ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｅｒｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ，ＴＲＩＦ）等 接 头 蛋 白 募 集 ＴＲＡＦ６、

ＴＲＡＦ３和肿瘤坏死因子受体相关死亡结构域蛋白

（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＴＲＡＤＤ），

ＴＲＡＦ３激活下游ＴＡＮＫ结合激酶１（ＴＡＮＫｂｉｎｄ

ｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＴＢＫ１）、ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ和ＩＲＦ３，进而

激活下游相关细胞因子的表达［２１］。ＭｙＤ８８介导的

信号导致“炎性反应”，而 ＴＲＩＦ介导的信号则有助

于“抗病毒反应”。在 ＴＬＲ／ＮＦκＢ信号通路中，多

种ｍｉＲＮＡｓ可对通路中的蛋白具有负性调控作用

（图１），包括 ＴＬＲ通路中的信号分子、ＮＦκＢ转录

因子及细胞因子等［２２］。

３．１　ＭｉＲＮＡｓ对ＴＬＲ的负性调控作用　虽然靶区

扫描算法的结果显示鲜有 ｍｉＲＮＡｓ以 ＴＬＲｓ为靶

标，但研究证实，在小鼠腹腔巨噬细胞 ＲＡＷ２６４．７
中ＴＬＲ４为ｌｅｔ７ｅ的靶点，ｌｅｔ７ｅ的表达可以明显降

低细胞表面 ＴＬＲ４ 水平；而当 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 的

３′ＵＴＲ与ｌｅｔ７ｅ结合部位的基因序列发生突变时，

这种负性调控就会消除［２３］。在口腔角蛋白细胞中，

ｍｉＲ１０５可调节 ＴＬＲ２；因此在炎症反应过程中，

ｍｉＲ１０５可以通过衰减 ＴＬＲ２通路减轻炎症损

伤［２４］。ｍｉＲ２２３在粒细胞生成过程中具有重要的作

用，在单核细胞向粒细胞分化的过程中，ｍｉＲ２２３的

表达水平较高，而ＴＬＲ３及其ｍＲＮＡ和ＴＬＲ４均呈

低水平表达，推测 ｍｉＲ２２３可能对 ＴＬＲ３和 ＴＬＲ４
有负性调节作用［２５］。

３．２　ＭｉＲＮＡｓ对ＴＬＲ信号通路中信号分子的负性

调控作用　在ＴＬＲｓ下游，ｍｉＲ１４５和 ｍｉＲ１４６ａ以

ＴＬＲ接头蛋白 ＴＲＡＦ６和ＩＲＡＫ１为靶标，ｍｉＲ

１４６ａ／ｂ通过与其３′ＵＴＲ结合使其表达受抑制，导致

下游的信号分子不能被激活或激活不足，发挥对

ＴＬＲ信号通路的负性调控作用［２６］。

图１　ＭｉＲＮＡｓ对ＴＬＲ信号通路的负性调控

Ｆｉｇ１　ＭｉＲＮＡｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴＬＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ＴＬＲ：Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＭｙＤ８８：Ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８；

ＩＲＡＫ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ；ＴＲＡＦ６：ＴＮＦｒｅ

ｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６；ＴＡＫ１：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβａｃ

ｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１；ＴＡＢ：ＴＡＫ１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；ＩＫＫ：Ｉ

ｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ

３．３　ＭｉＲＮＡｓ对 ＮＦκＢ转录因子的负性调控作

用　ＮＦκＢ的激活是 ＴＬＲ信号通路发挥作用的重

要环节。ＮＦκＢ由４个亚基组成，亚基被激活后发

生同二聚体化或异二聚体化，转移入核。在非活动

期，这些亚基与ＩκＢ结合存在于细胞质，而ＩκＢ的活

性受ＩκＢ激酶（ＩＫＫｓ）的调节。ＭｉＲＮＡｓ可以调节

这些蛋白以影响 ＮＦκＢ的活性。ＭｉＲ１５５和 ｍｉＲ

１９９以 ＩＫＫｓ为靶标，调控 ＮＦκＢ 的活性［２７２８］。

ＭｉＲ２２３以ＩＫＫα为靶标，在巨噬细胞分化过程中

ｍｉＲ２２３下调，导致巨噬细胞中ＩＫＫα表达增加，进

而抑制细胞中ＮＦκＢ靶基因的表达，从而抑制巨噬

细胞的过度活化，使其对促炎刺激有明确反应［２９］。

研究发现，激活ＮＦκＢ通路可引起 ｍｉＲ９的表达上

调；同时，ＮＦκＢ本身即Ｎｆｋｂ１／ｐ５０亚基又是 ｍｉＲ９
的靶标，ｍｉＲ９可以与 ＮＦκＢ ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ结合

抑制其翻译，使ＮＦκＢ表达减少［３０］。ＭｉＲ９由ＮＦ

κＢ通路激活产生，又对 ＮＦκＢ有抑制作用，因此

ｍｉＲ９在 ＮＦκＢ通路中有负反馈调节作用，起到了

一定的防止机体炎症反应过度的作用。
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３．４　ＭｉＲＮＡｓ对细胞因子的负性调控作用　ＭｉＲ

ＮＡ也可直接作用于细胞因子的 ｍＲＮＡ，从而减缓

炎症反应，维持机体的免疫平衡。Ｌｉｕ等［３１］将 ｍｉＲ

１４７的类似物转染小鼠巨噬细胞，用脂多糖（ＬＰＳ）刺

激该细胞后产生的ＩＬ６、ＴＮＦα明显减少，而敲除

ｍｉＲ１４７基因后得到了与之相反的结果。表明ｍｉＲ

１４７能减弱 ＴＬＲ介导的炎症因子的产生。细胞因

子ＩＬ６是 Ｌｅｔ７家族 ｍｉＲＮＡｓ的靶标，同时由于

Ｌｅｔ７本身被ＴＬＲ／ＮＦκＢ负调控，这使得促炎症反

应调节更为精细［３２］。

　　此外，Ｓｈｅｅｄｙ等［１４］的研究表明ＴＬＲｓ可连续上

调不同ｍｉＲＮＡｓ以利于免疫反应的暂时调节：最初

的ＴＬＲ信号激活ｍｉＲ１５５，并下调其靶标含ＳＨ２域

的肌醇５′磷酸酶（Ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ２ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉ

ｎｉｎｇｉｎｏｓｉｔｏｌ５′ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＳＨＩＰ１，一种炎症抑

制剂）以促进炎症发展。随后产生的 ｍｉＲ２１可抑制

ＰＤＣＤ４（可抑制ＩＬ１０的产生），由此去除对ＩＬ１０的

抑制。与ｍｉＲ２１的诱导产生相比，ＰＤＣＤ４抑制的

时间延迟，从而推测ｍｉＲＮＡ可作为一种延迟的负反

馈调节器起作用。而后ＩＬ１０抑制 ｍｉＲ１５５，允许

ＳＨＩＰ１脱抑制并抑制ＴＬＲ信号，从而在ＴＬＲ４通路

中建立负反馈的调节机制。

４　结　语

　　综上所述，ｍｉＲＮＡ对炎症反应的调控作用复杂

而微妙。ｍｉＲＮＡｓ对炎症反应的重要通路 ＴＬＲ／

ＮＦκＢ信号通路的调控，如 ｍｉＲ１５５促进炎症进展

的正反馈回路和ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１４６ａ的负反馈调节环

路等，对于调节炎症反应具有重要意义。此外，ｍｉＲ

ＮＡｓ与靶蛋白之间相互调节，形成复杂的调节网络。

一个ｍｉＲＮＡ可以作用于多个靶点，一个靶点也可以

受多个 ｍｉＲＮＡ调控，使调控网络更加复杂。然而，

在单细胞谱系中单一ｍｉＲＮＡ的功能依然不明确，如

ｍｉＲ１５５除了能够抑制 ＴＬＲ信号通路中的信号分

子，还能通过抑制ＳＨＩＰ１发挥促炎效应。因此，利

用免疫细胞中ｍｉＲＮＡｓ或 ｍｉＲＮＡ靶标缺失的模型

进行深入研究，将有助于理解 ｍｉＲＮＡｓ在炎症反应

中功能。

　　除对ｍｉＲＮＡ功能的细致研究，目前已有 ｍｉＲ

ＮＡｓ的治疗应用研究［３３３４］。但是在不同的免疫细胞

中，特定的ｍｉＲＮＡ可能发挥不同的作用，因此对于

疾病的治疗需要针对不同的调节机制，制定特异的

治疗方案。深入研究 ｍｉＲＮＡ在炎症反应中的作用

特点和机制，将有助于感染性疾病的防治。
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