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ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控Ｔ细胞活化在多发性硬化发病中的作用

解　冰，徐晓璐

第二军医大学长海医院内科教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种能累及中枢神经系统的自身免疫性疾病。目前已知Ｔ细胞功能的异

常是导致 ＭＳ发病的主要原因。最近研究发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ在调控Ｔ细胞活化以及介导致病过程中起到关键作用，已成为当

前研究的热点之一。本文就目前已知的ｍｉｃｒｏＲＮＡ在调控Ｔ细胞活化并介导 ＭＳ发病机制的相关研究作一综述。
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种常见的中枢

神经系统脱髓鞘病变，多发于２０～４０岁的中青年。其临床

特点是症状复杂多变，根据受累的部位不同而出现相应的临

床表现，病程呈自然缓解与复发的波动进展，最终可导致肢

体残疾。有研究证实脑部损伤容易引起患者出现认知障碍

甚至自杀倾向，而 ＭＳ多数集中在脑和脊髓，特别是脑部，因

此，有部分 ＭＳ患者可因精神障碍自杀［１２］。一般认为 ＭＳ是

一种自身免疫性疾病，即个体的免疫系统攻击轴突的髓鞘组

织引起神经脱髓鞘改变。已有研究发现，Ｔ细胞功能异常在

介导 ＭＳ患者自身免疫损伤上起到重要作用［３］。

　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）是一类由约２２个核苷酸的非编

码小分子组成的单链 ＲＮＡ，在转录后水平发挥重要的调节

作用，参与人类生命活动及疾病进程的调控［４］。最近研究发

现，在 ＭＳ发病过程中存在特异性的 ｍｉＲＮＡ表达模式，后者

的异常表达可能是导致 ＭＳ发病的“启动因素”，而这种致病

作用很可能是通过调控Ｔ细胞的活化来实现的［５７］。目前相

关报道还很有限，现就当前已知的研究结果作一综述。

１　ＭＳ与Ｔ细胞功能异常

　　目前研究表明，髓鞘特异性ＣＤ４＋Ｔ细胞在促发 ＭＳ患

者自身免疫反应过程中发挥关键作用［８］。尽管在 ＭＳ患者

和健康人外周血单核细胞中均能检测出几乎相同数量的髓

鞘特异性ＣＤ４＋Ｔ细胞，但前者激活的Ｔ细胞的数目明显高

于后者，而且活化的Ｔ细胞更容易黏附并通过血脑屏障对中

枢神经系统产生慢性炎症反应及自身免疫反应［９］。Ｍａｓｏｎ
等［１０］通过氨基酸替代序列分析发现，ＣＤ４＋Ｔ细胞激活与Ｔ
细胞受体（ＴＣＲ）的功能退化，有可能导致 ＴＣＲ识别特异性

降低。Ｔ细胞的活化需要双信号通路才能实现，共刺激信号

起到降低活化阈值和增强抗原抗体结合的作用。目前已经

发现的重要共刺激因子有 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ４／ＣＤ８０及 ＣＤ８６。

在正常情况下，ＣＤ２８参与ＣＤ４＋Ｔ细胞活化并产生大量细胞

因子，而后Ｔ细胞下调ＣＤ２８表达，同时表达ＣＴＬＡ４，ＣＴ

ＬＡ４通过传递负性活化信号，抑制Ｔ细胞的活化和增殖反

应。而对于 ＭＳ动物模型研究发现，缺乏ＣＤ２８或ＣＴＬＡ４
的小鼠同样可以活化自身的ＣＤ４＋Ｔ细胞，并且不产生负性

抑制信号，导致大量Ｔ细胞活化、增殖，引起自身免疫反应，

对于这种不依赖于ＣＤ２８的活化机制目前仍不清楚［１１］。此

外，还有学者研究发现，ＭＳ患者体内存在调节性 Ｔ 细胞

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ的免疫抑制功能降低（而非数目减少），可

以导致免疫耐受下调，提示Ｔｒｅｇ功能异常也参与 ＭＳ发病过

程［１２］。

　　尽管多数研究证实ＣＤ４＋Ｔ细胞是参与 ＭＳ致病过程的
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主要因素，但也有研究发现，相比ＣＤ４＋Ｔ细胞，ＣＤ８＋Ｔ细胞

可能在 ＭＳ发病过程中扮演了更重要的角色。Ｄｅｂ等［１３］研

究发现，在脑脊髓炎小鼠（相当于人类 ＭＳ的动物模型）已脱

髓鞘的中枢神经细胞中检测到大量 ＭＨＣⅠ类抗原的表达，

尽管脑脊髓炎小鼠中枢神经细胞已发生脱髓鞘改变，但是在

给予ＣＤ８＋Ｔ细胞剥夺性治疗（敲除ＣＤ８＋Ｔ细胞的穿孔素编

码基因）后第９０天，仍可检测到良好的神经冲动传导功能，

提示活化的ＣＤ８＋Ｔ细胞可通过引起神经纤维脱髓鞘来参与

ＭＳ发病，同时也为 ＭＳ的针对性免疫治疗提供了一些启示。

２　ＭＳ与ｍｉＲＮＡ表达异常

　　尽管一般认为 ＭＳ是一种自身免疫性疾病，但其致病原

因仍不清楚，加上 ＭＳ临床表现及对治疗的反应具有多样

性，因此，各国学者都在努力研究，期待找出一种或几种可靠

的生物学标志物，能够有助于诊断 ＭＳ、监测 ＭＳ的病情进展

及反映 ＭＳ对于治疗的效果，但结果却不尽如人意［１４］。近些

年来，随着ｍｉＲＮＡ在调控人类生长发育及疾病病理、生理进

程方面研究的逐渐深入，尤其在最近几年，对于 ｍｉＲＮＡ调控

免疫系统并参与自身免疫性疾病发病的相关报道不断出现，

使人们意识到ｍｉＲＮＡ不但在 ＭＳ病程中具有特殊的表达模

式，而且很可能是导致 ＭＳ发病的重要因素［１５］。Ｋｅｌｌｅｒ等［１６］

通过ｍｉＲＮＡ微阵列分析检测复发缓解型 ＭＳ患者外周血

单核细胞中 ｍｉＲＮＡ的表达情况，结果发现在检测的８６６种

ｍｉＲＮＡ中，有１６５种 ｍｉＲＮＡ表达明显异常（上调或下调）。

通过进一步研究发现，这１６５种ｍｉＲＮＡ中有４３种同时与人

类其他疾病相关，排除这４３种，余下的１２２种 ｍｉＲＮＡ可以

作为 ＭＳ独特的相关生物学标志物。采用其中４８种ｍｉＲＮＡ
的联合标记特点可以有效地来区分患者和健康对照人群（特

异度９５％，敏感度９７．６％，准确性９６．３％），其中尤其以

ｍｉＲＮＡ１４５的表达改变最为显著，单独鉴别 ＭＳ的特异度、

敏感度及准确性分别达到８９．５％、９０．０％和８９．７％。

　　既然 ＭＳ患者存在特异性的 ｍｉＲＮＡ表达模式，那么不

同水平和不同时段的ｍｉＲＮＡ表达特点是否与 ＭＳ发生以及

病情变化有关呢？Ｏｔａｅｇｕｉ等［１７］进一步对复发缓解型的 ＭＳ
患者体内ｍｉＲＮＡ的水平变化进行了定量分析，结果发现在

ＭＳ复发时，ｍｉＲＮＡ１８ｂ和 ｍｉＲＮＡ５９９的表达显著上调，而

ＭＳ的 缓 解 与 ｍｉＲＮＡ９６ 的 表 达 上 调 密 切 相 关。已 知

ｍｉＲＮＡ的表达上调可以在转录后水平抑制靶基因的蛋白表

达。因此，Ｏｔａｅｇｕｉ等进一步通过基因处理工具（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌ

ｏｇｙ）来寻找特异性ｍｉＲＮＡ的靶基因及其可能参与的信号通

路，结果发现ｍｉＲＮＡ９６调节的靶基因主要参与经典免疫相

关通路（如白介素信号通路、Ⅰ组代谢型谷氨酸受体通路等）

和 Ｗｎｔ信号通路的调控，前者不但在谷氨酸介导的兴奋性毒

性 ＭＳ发病过程中起到关键作用，而且可以广泛地参与中枢

神经系统中Ｔ细胞的激活；而后者在效应性Ｔ细胞的发育以

及Ｔｒｅｇ细胞的活化方面发挥显著作用［１８１９］。

　　最近，有学者提出异常表达的 ｍｉＲＮＡ可以通过参与调

控中枢神经系统少突胶质细胞的分化和髓鞘蛋白质的合成，

再导致 ＭＳ发病，但具体的机制仍有待深入研究［２０］。

３　ｍｉＲＮＡ调控Ｔ细胞活化与 ＭＳ发病

　　调节Ｔ细胞功能的药物（如干扰素、多肽聚合物醋酸盐）

和ＴＣＲ单克隆抗体在缓解 ＭＳ病情上得到了成功的应用，这

使学者们在Ｔ细胞不同表型及功能改变与 ＭＳ致病机制方

面展开了广泛研究和探讨［２１］。同时，有关 ｍｉＲＮＡ在 ＭＳ患

者中表达特点的研究结果也将学者们的研究重心转移到

ｍｉＲＮＡ与Ｔ细胞功能异常的关系上。在Ｔ细胞的不同亚型

均有特异性的ｍｉＲＮＡ转录组分布，它（们）对于原始ＣＤ４＋Ｔ
细胞的发育、分化，效应Ｔ细胞的活化，Ｔｒｅｇ细胞免疫耐受

功能维持以及记忆性Ｔ细胞的产生等都具有十分重要的调

控作用，通过抑制ｍｉＲＮＡ的功能或改变ｍｉＲＮＡ的表达均可

导致Ｔ细胞异常，进而引起 ＭＳ等自身免疫性疾病的发

生［２２］。

　　从当前的研究结果来看，ｍｉＲＮＡ在 ＭＳ患者Ｔ细胞的

异常表达是启动 ＭＳ自身免疫致病过程的关键，其中主要涉

及Ｔｈ１细胞、Ｔｈ１７ 细胞、Ｔｒｅｇ细胞及 ＣＤ８＋ 细胞等［２３］。

Ｔｈ１７细胞和Ｔｒｅｇ细胞均来自于原始ＣＤ４＋Ｔ细胞，但两者

的作用却恰恰相反，前者主要促进自身免疫炎症反应的发

生，而后者却发挥抑制组织炎症和维持自身免疫耐受的作

用［２４］。不同ｍｉＲＮＡ的表达异常可以影响原始ＣＤ４＋Ｔ细胞

的活化、增殖、分化以及凋亡，而上述各环节异常均参与了

ＭＳ的发病过程。ＭＳ患者中 ｍｉＲＮＡ１７９２簇（包括 ｍｉＲＮＡ

１７３ｐ、ｍｉＲＮＡ１７５ｐ、ｍｉＲＮＡ１８、ｍｉＲＮＡ１９ａ、ｍｉＲＮＡ１９ｂ、

ｍｉＲＮＡ２０ａ及ｍｉＲＮＡ９２）表达异常与ＣＤ４＋Ｔ细胞异常密

切相关［５］。高表达 ｍｉＲＮＡ１７９２簇有抑制肿瘤抑制因子

ＰＴＥＮ及促凋亡蛋白Ｂｉｍ的作用，使小鼠淋巴细胞异常增殖

并且不易凋亡，更容易诱发淋巴细胞增生性疾病及自身免疫

性疾病［２５］。Ｍａｔｈｅｗ等［６］进一步研究发现，ＭＳ患者中并非

所有的 ｍｉＲＮＡ１７９２簇均表达异常，其中仅 ｍｉＲＮＡ１７和

ｍｉＲＮＡ２０的表达降低与 ＭＳ发病有关。然而，Ｌｉｎｄｂｅｒｇ
等［２６］研究发现，相比健康人群，ＭＳ患者 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的

ｍｉＲＮＡ１７表达增高，进而抑制了靶基因ＰＴＥＮ的表达，而

ＰＴＥＮ是ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路中ＰＩ３Ｋ的主要抑制蛋白，其表达降

低反而活化了ＰＩ３Ｋ，导致其下游ＰＤＫ１、Ａｋｔ等一系列分子

激活，促进了ＣＤ４＋ Ｔ细胞增殖以及向Ｔｈ１细胞和Ｔｈ１７细

胞的分化。同时，高表达的 ｍｉＲＮＡ１７还抑制了ＰＩ３Ｋ的调

节亚基 ＰＩ３ＫＲ１的表达，使得后者对 Ｔ 细胞共刺激分子

ＣＤ３／ＣＤ２８的抑制作用降低，从而加速了 ＣＤ４＋Ｔ 细胞活

化［２７］。最近，Ｄｕ等［２８］发现 ＭＳ患者相比健康对照组外周血

中Ｔｈ１７细胞的数目显著增多。进一步通过 ＭＳ动物实验证

实，脑脊髓炎小鼠外周血中同样存在Ｔｈ１７细胞数目的异常

增高，并且其数目变化与 ｍｉＲＮＡ３２６水平呈正相关，高表达

的ｍｉＲＮＡ３２６可以抑制靶基因产物Ｅｔｓ１（一种调节 Ｔｈ１７
分化的负性因子）的表达，促进原始ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１７细

胞的分化，引发小鼠脑脊髓炎或加重 ＭＳ患者病情。同Ｔｈ１７
细胞一样，Ｔｒｅｇ细胞的产生和功能发挥同样离不开 ｍｉＲＮＡ
的调控。ｍｉＲＮＡ２５和ｍｉＲＮＡ１０６ｂ是目前研究发现在炎症

反应下参与Ｔｒｅｇ细胞维持免疫自稳的重要分子，它们通过

抑制 ＴＧＦβ通路中两个重要的靶蛋白 ＣＤＫＮ１Ａ／ｐ２１及
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ＢＣＬ２Ｌ１１／Ｂｉｍ的表达水平起到降低 ＴＧＦβ通路活性的作

用，而ＴＧＦβ通路对于Ｔｒｅｇ的增殖、分化、成熟以及保持对

生长因子的敏感性具有非常重要的调节作用［２９］。ＤｅＳａｎｔｉｓ
等［７］发现 ＭＳ患者上述２种 ｍｉＲＮＡ的表达明显上调，通过

抑制ＴＧＦβ通路导致Ｔｒｅｇ数目降低及自稳功能异常，是引

发 ＭＳ的主要原因之一。此外，Ｙｕ等［３０］研究发现了一种新

的调控途径，即ｍｉＲＮＡ可能通过与蛋白结合对靶基因发挥

抑制作用。Ｒｏｑｕｉｎ是一种酶蛋白，可以特异性结合诱导性

ＣＤ４＋ Ｔ细胞共刺激分子ＩＣＯＳ的 ｍＲＮＡ，促进其降解，进而

阻止ＣＤ４＋ Ｔ细胞活化、增殖及聚集。研究发现 ｍｉＲＮＡ１０１
可以通过特定互补序列结合Ｒｏｑｕｉｎ来启动其降解功能，而

在脑脊髓炎小鼠 ｍｉＲＮＡ１０１的表达下调，使得 Ｒｏｑｕｉｎ对

ＩＣＯＳｍＲＮＡ的降解作用减弱，导致ＣＤ４＋Ｔ细胞异常活化，

引发疾病。

　　近年来，关于 ｍｉＲＮＡ如何调控 ＭＳ免疫致病机制的研

究结果正在不断地被揭示，许多结论令人鼓舞，但对于“引起

ｍｉＲＮＡ异常表达的原因以及其上游因子是什么”这一问题

目前仍属未知。大量研究表明ＴＧＦβ参与 ＭＳ发病过程，并

且有报道发现ＴＧＦβ可以通过调控 ｍｉＲＮＡ的表达影响相

关通路的功能实现［３１］。结合以上论述的研究结果，推测

ＴＧＦβ很可能是 ＭＳ发病机制中影响 ｍｉＲＮＡ表达的上游因

子，通过调控ｍｉＲＮＡ不同表达水平来影响Ｔ细胞的功能，参

与 ＭＳ致病过程。当然，这还有待于进一步研究证实。

４　小　结

　　综上所述，虽然目前对于 ｍｉＲＮＡ调控 Ｔ细胞活化在

ＭＳ发病机制中的研究已经取得了一定结果，但还有许多问

题仍不清楚，部分结论还有待深入研究来验证。尽管一些针

对异常表达ｍｉＲＮＡ的实验性疗法距离 ＭＳ患者的临床治疗

还有很大差距，但已初步显示了诱人的应用前景。
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