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摘　要　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类短小非编码ＲＮＡ，能够调节机体内 ｍＲＮＡ的转录表达水平。目前，固有免疫在免疫系
统中的作用逐渐成为学者们研究的热点，而ｍｉＲＮＡ在固有免疫应答过程中，能够对多种细胞的应答水平具有显著的调节
作用，影响、参与全身各器官炎症反应过程，对免疫状态的调节有重要的意义。本文对ｍｉｃｒｏＲＮＡ在炎症的固有免疫阶段的
调节活动的研究进行综述，以期对后续研究提供理论参考。
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　　固有免疫（ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ）是机体在种系发
育和进化过程中形成的天然免疫防御功能，即出生

后就已具备的非特异性防御功能，也称为非特异性

免疫（ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｉｔｙ）。固有免疫是宿主快

速识别病原菌感染的第一道防线，也是机体适应性

免疫的基础。在固有免疫应答过程中，多种免疫细

胞参与炎症发展过程。吞噬细胞表面相应的模式

识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）识别
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各种病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ），ＰＡＭＰ激活 ＰＲＲｓ同时
发送信号给 Ｔｏｌｌ样受体，Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）在接受到信号后，通过 Ｔｏｌｌ样受体
信号通路向细胞核内传递基因调节信号，得到信

号后，基因的表达会对表面受体表达、多种杀菌

机制的激活、可溶性急性炎症反应介质的释放以

及补体系统的激活产生效应［１］。肥大细胞和树

突状细胞在炎症过程中分泌多种与炎症相关的

细胞因子、炎性介质，促进炎症的发生，并趋化粒

细胞向炎症区域富集。自然杀伤细胞可以直接

杀伤被感染的细胞，同时能够通过表达细胞因子

来参与免疫反应。

传统上研究者们认为，中枢神经系统与外周系

统是相对独立的系统，在炎症过程中，也仅能通过

血脑脊液屏障筛选后的小分子物质进行交流，很
多中枢炎症与外周炎症之间的相似性和相关性并

不能得到清晰的解释。随着硬脑膜中淋巴导管的

发现［２］，为中枢神经系统与外周神经系统的炎症

联系奠定了解剖学基础，使炎症状态下外周系统和

中枢系统的一些同步性现象得到了解释。

在过去的研究中，研究者们一直在寻找能够

反映出疾病发展进程，并且在疾病的治疗过程中

具有临床指示意义的小分子生物标识物质。但

是在过去的研究中，此类物质的寻找始终不能达到

研究者们的预期，成为理想的生物标识物质［３］。

近年来，随着对ｍｉｃｒｏＲＮＡ研究的深入，研究者们发
现其可能会成为一种理想的治疗靶点。ｍｉｃｒｏＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）是一类长度为１８～２５ｎｔ的、非编码的小
分子ＲＮＡ，它们来自含有茎环结构的细胞内ＲＮＡ，
具有ＲＮＡ沉默和转录后调节基因表达的功能。目
前研究认为，ｍｉＲＮＡ影响 ｍＲＮＡ翻译的机制可能
有３种：（１）在翻译过程前将 ｍＲＮＡ链剪切成两
段；（２）通过减短 ｍＲＮＡ的 ｐｏｌｙ（Ａ）端从而影响
ｍＲＮＡ的稳定性；（３）降低核糖体翻译 ｍＲＮＡ的效
率以调节基因的表达情况。ｍｉＲＮＡ通过以上一种
或几种过程来对 ｍＲＮＡ的翻译过程进行干预，产
生ＲＮＡ沉默和对基因表达产生调控作用［４－５］。

１　ｍｉＲＮＡ在固有免疫中的调节作用

１１　ｍｉＲＮＡ对巨噬细胞的调节作用
巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，Ｍφ）是固有免疫过程

中主要的效应细胞，通过吞噬病原体、释放炎性细

胞因子、辅助其他免疫细胞发挥免疫效应等方式参

与固有免疫应答。病原体通过皮肤屏障进入到机

体内部后，其表面的 ＰＡＭＰ迅速被 Ｍφ表面的
ＰＲＲｓ所识别。在 ＰＲＲｓ被激活的同时，一个 ＴＬＲ
同时被激活，然后通过启动一系列激酶调节的磷酸

化反应，最终使 ＮＦκＢ从其抑制因子中释放出来
并调节细胞核内的基因表达。Ｍφ释放出的炎性
介质还能够激活嗜中性粒细胞，辅助其他Ｍφ进行
吞噬和攻击病原体的功能。Ｍφ将载有炎性介质
的炎性小泡释放到组织间隙，小泡中的内容物释放

出来后，与血管内皮细胞结合，引起血管中的中性

粒细胞黏附至血管壁上，同时增加血管通透性，使

中性粒细胞趋化游离出血管。此外，Ｍφ能够启动
自身内的活性氧损伤系统和活性氮损伤系统，在细

胞质内产生过氧化物阴离子（Ｏ－２）、过氧化氢
（Ｈ２Ｏ２）、游离羟基（·ＯＨ）、氮氧化物等具有活性的
氧中间产物和有活性的氮中间产物，对已经吞噬的

病原体进行杀伤和消化。ｍｉＲＮＡ通过调控以上途
径来影响固有免疫应答的水平［６］。

Ｎａｑｖｉｄ等［７］报道，ｍｉＲ２４、ｍｉＲ３０ｂ、ｍｉＲ１４２
３ｐ的过表达能够显著抑制单核 Ｍφ对大肠埃希菌
和金色葡萄球菌的吞噬作用，其中，ｍｉＲ１４２３ｐ直
接抑制与吞噬作用相关的蛋白激酶 Ｃα（ＰＫＣα）
的表达。同时，３种 ｍｉＲＮＡ显著降低下游 ＴＮＦα、
ＩＬ６和ＩＬ１２ｐ４０等激活炎症的细胞因子的分泌。

Ｔａｇａｎｏｖ等［８］报道，ｍｉＲ１４６ａ能上调 Ｍφ对于
细菌脂多糖的敏感性，负反馈影响 ＴＬＲ通路中肿
瘤坏死因子相关因子６（ＴＲＡＦ６）和白细胞介素１
受体相关激酶１（ＩＲＡＫ１）的表达水平，对于口腔疱
疹病毒所引起的１型干扰素在 Ｍφ中的表达也具
有负调节作用［９］。ｍｉＲ２１在免疫前期出现上调，
能够触发与 ＴＬＲ７／ＴＬＲ８相关的免疫应答，促进炎
症发展［１０］，在固有免疫阶段的中后期，ｍｉＲ２１的
浓度出现回落，此时主要作用于程序性细胞死亡因

子４（ＰＤＣＤ４）编码基因，增加 Ｍφ对 ＬＰＳ的敏感
性，抑制ＬＰＳ所介导的 ＮＦκＢ的激活和白细胞介
素６（ＩＬ６）的表达，但同时能够提高 ＩＬ１０的表达，
促进免疫系统的稳态和恢复［１１］。ｍｉＲ１５５对炎症
发展具有促进和抑制两方面的调节作用：一方面，

ｍｉＲ１５５能够激活 ＴＬＲ４［１２］、ＴＬＲ２［１３］、ＴＬＲ３［１４］和
ＴＬＲ９［１５］的活性，并在下游延长 ＴＮＦα转录子的半
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衰期［１５－１７］；另一方面，ｍｉＲ１５５能够抑制细胞因子
信号转导抑制因子１（ＳＯＣＳ１）和 ＳＨＩＰ１蛋白酪氨
酸磷酸酶等负调控因子的表达［１３，１８－１９］。ｍｉＲ１４７
被ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４的信号所诱导，防止在炎症
过度激烈［２０］。在Ｍφ和小胶质细胞中，ＭｉＲ９可以
被ＬＰＳ接触后所诱导，并且通过负调节 ＮＦκＢ，来
调节ＮＦκＢ１转录子［２１］。Ｌｅｔ７ｉ和 ｍｉＲ１２５ｂ在由
细菌感染引起的固有免疫阶段中，可以增强固有免

疫反映的能力［１５，１７，２２－２３］。ｍｉＲ１０１可以通过抑制
ｍｉＲ１０１／ＭＫＰ１／ＭＡＰＫ通路，抑制下游ｉＮＯＳ、ＴＮＦ

α、ＩＬＬ１β、ＩＬ６等炎症介质的分泌［２４］。ｍｉＲ９２ａ能
抑制ＴＬＲ所介导途径中 ＭＫＫ４的表达，从而抑制
下游ＪＮＫ／ｃＪｕｎ信号通路和该信号通路上 ＴＮＦα、
ＩＬ６等炎症介质的表达［２５］。

此外，作为另一条杀菌途径，对于已被吞噬的

病原体，活性氧起到重要的损伤作用。Ｒａｎｊａｎ
等［２６］研究发现，ｍｉＲ４５１的缺失会引起Ｍφ内ＲＯＳ
活性和数量的降低，机制可能为 ｍｉＲ４５１（或 ｍｉＲ
４５１的前体物ｐｒｅｍｉＲ４５１）干扰了 Ａｇｏ２的翻译过
程（图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｍｉＲＮＡｓｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

１２　ｍｉＲＮＡ对小胶质细胞的调节作用
小神经胶质细胞是一种属于单核吞噬细胞系

统中的骨髓源细胞，在脑内炎症的过程中发挥着重

要的作用。小胶质细胞在中枢神经系统内分布广

泛，在脑内各区均有分布。小胶质细胞在形态学、

免疫表型和生物学功能上与单核／巨噬细胞系相
关，是脑内固有的免疫效应细胞，被认为是中枢神

经系统内的主要免疫效应器，具有免疫监视作用，

能对中枢神经系统损伤做出级联反应［２７］。

局部缺血是引起脑部炎症的主要因素之一，多

数情况下对脑部会造成不可逆的损害。大量研究

发现，中枢缺血损伤后，小胶质细胞中的ｍｉＲＮＡ被
激活，调节中枢缺血时的炎症状态。Ｋｏｎｇ等［２８］报

道，在原代大鼠小胶质细胞中，通过氧剥夺和葡

萄糖剥夺的处理模仿局部缺血损伤时小胶质细

胞的免疫状态。小胶质细胞造模激活后，用定量

聚合酶链反应（ｑＲＣＲ）的检测，发现大脑中 ｍｉＲ
９、ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３４及 ｍｉＲ１３８的表达
均发生了改变，并且表达的变化呈现出时间依赖

性。此外，小胶质细胞中 Ｌｅｔ７ａ基因的敲除，能
够抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＪＮＫ通路的激活，减少凋亡
和炎症的反应程度，呈现出中枢缺血时神经保护

作用［２９］。

此外，ｍｉＲＮＡ还通过调节众多与炎症相关的
信号通路和与炎症信号传到相关的节点，从而对小

胶质细胞的状态进行调节（表１）。
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１３　ｍｉＲＮＡ对肥大细胞的调节作用
肥大细胞（ｍａｓｔｃｅｌｌ）在固有免疫应答中主要

扮演调节者的角色，通过分泌细胞因子来参与固有

免疫的应答。肥大细胞所释放含有花生四烯酸、组

胺、多种白细胞介素等内容物的炎症颗粒，这些内

容物可进一步激活脂肪环化酶和环氧合酶途径，产

生白三烯、前列腺素、血栓素等炎性因子，同时，可

以改变血管通透性、趋化嗜中性粒细胞、激活 Ｍφ
的活性和调节急性期蛋白的分泌［３０］。ｍｉＲＮＡ对
于肥大细胞的调节作用主要集中在影响其细胞因

子的分泌（表１）。
Ｙａｍａｄａ等［３０］发现，在对人源肥大细胞系的实

验中，通过抑制 Ｄｉｃｅｒ酶的活性，使 ｍｉＲＮＡ的数量
减少，此时肥大细胞脱粒现象也减少，所以推测肥

大细胞的脱粒活动与ｍｉＲＮＡ的调节有关。在进一
步的研究中发现，ｍｉＲ１４２３ｐ过表达可以增强
ＦｃεＲＩ所介导的肥大细胞脱粒现象，并且对 Ｄｉｃｅｒ
静默作用而产生的脱颗粒减少现象有一定的拮抗

作用。在从ｍｉＲ１４２３ｐ缺乏小鼠中获得的骨髓分
化肥大细胞实验中，也得到了相似的结果。Ｙａｎｇ
等［３１］报道，ｍｉＲ３６３也有增强ＦｃεＲＩ的作用。ｍｉＲ
２６ａ和ｍｉＲ２６ｂ的分泌能够影响环氧合酶２（ＣＯＸ
２）的活性，调节分泌细胞因子和脱粒的水平［３２］。

ｍｉＲ２６ａ和 ｍｉＲ２６ｂ最关键的靶点为 ＣＯＸ２，同时
可以作用于 ＨＤＡＣ３、ＭＣＰ１、ＴＧａｓｅⅡ的表达过程，
减少炎症期间 ＦｃεＲＩ和 Ｌｙｎ之间的相互作用。在
ｍｉＲ２６ａ抑制剂和ｍｉＲ２６ｂ抑制剂以及ｍｉＲ２６ａ类似
物和 ｍｉＲ２６ｂ类似物的实验中也得到了相似的
结果。

１４　ｍｉＲＮＡ对树突状细胞的调节作用
树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）是固有免疫过

程和特异性免疫过程的桥梁细胞。ｍｉＲＮＡ通过含
量水平的高低来调节ＤＣ的状态，影响炎症的过程
（表１）。

ｍｉＲ１５５能够诱导 ＴＬＲ激活，促进 ＩＬ１β、
ＴＮＦα和ＴＮＦβ等细胞因子的生成，参与氧化低密
度脂蛋白和低密度脂蛋白的代谢过程［３３］。通过调

节ＴＬＲ的活性，ｍｉＲ１５５也影响了下游 ＣＤ４０和
ＣＤ８６的表达。人源单核细胞来源的树突状细胞
（ｍｏＤＣ）中的ｍｉＲ１５５能调节ＰＵ１的ｍＲＮＡ表达
水平。研究发现，在ｍｏＤＣ成熟的过程中，ｍｉＲ１５５
表达水平的升高会降低转录子 ＰＵ１的水平，并引

起树突状细胞表面 ２型跨膜凝集素受体（ＤＣ
ＳＩＧＮ）的 ｍＲＮＡ的降解［３４］。Ｃｅｐｐｉ等［３５］发现，在

ＬＰＳ激活的ｍｏＤＣ中，ｍｉＲ１５５的含量上升，导致炎
症过程中 ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα以及 ＩＬ２３等
细胞因子基因表达的上调。相似地，Ｌｅｔ７ｉ和 ｍｉＲ
１２６含量水平的升高、ｍｉＲ１０７ａ含量水平的降低对
炎症过程起也到正调节作用［３６－３８］。相反地，ｍｉＲ
２９ａ、ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ１４８含量水平的上升和 ｍｉＲ
１４２含量水平的下降有抑制炎症的作用［３９－４４］。

１５　ｍｉＲＮＡ对ＮＫ细胞的调节作用
ＮＫ细胞是参与固有免疫应答中又一种重要

的细胞。它可不依赖抗原提呈细胞的呈递和补体

系统的介导，直接杀伤靶细胞；此外，ＮＫ细胞亦可
通过释放细胞因子，参与免疫功能的调节。对于已

经被病毒所感染的细胞，ＮＫ细胞能够通过穿孔素
（ｐｅｒｆｏｒｉｎ，Ｐｒｆ１）／颗粒酶（ｇｒａｎｚｙｍｅＢ，ＧｚｍＢ）和
（或）通过 Ｆａｓ调节的途径，导致由激活的 ｃａｓｐａｓｅ
蛋白酶系列调节并产生核ＤＮＡ片段的细胞程序性
凋亡。同时，ＮＫ细胞所释放的 ＩＦＮγ可以调节
Ｍφ和中性粒细胞免疫细胞。近期研究发现，ＮＫ
细胞的功能与ｍｉＲＮＡ的调节密切相关（表１）。

Ｆａｎｇ等［４５］在研究中发现了一种新的在 ＮＫ细
胞中表达的 ｍｉＲＮＡ———ｍｉＲ３６２５ｐ。进一步研究
发现，ｍｉＲ３６２５ｐ的作用靶点为 ＮＦκＢ通路上的
负调控子肿瘤抑制因子（ＣＹＬＤ）。ｍｉＲ３６２５ｐ的
过表达能增强 ＣＹＬＤ所调控的下游 ＩＦＮγ、Ｐｒｆ１、
ＧｚｍＢ、ＣＤ１０７ａ的表达，增强 ＮＫ细胞的细胞毒
作用。

Ｍａ等［４６］发现，ｍｉＲ３０ｃ可以通过上调 ＮＫＧ２Ｄ
的表达水平来提高 ＮＫ细胞的细胞毒作用。通过
直接作用于转录因子同源框包含子１提高细胞内
肿瘤坏死因子α的表达，使细胞内ｍｉＲ３０ｃ１的表
达过量，构建出具有很强细胞毒性的 ＮＫＬ细胞系。
发现过度表达ｍｉＲ３０ｃ的ＮＫＬ细胞系能够明显增
强ＮＫＬ细胞对ＳＭＭＣ７７２１细胞的细胞毒性，并且
能够明显上调 ＦａｓＬ的表达。相反，ｍｉＲ１２４５能够
负向调节ＮＫＧ２Ｄ的表达，从而调节 ＮＫ细胞的细
胞毒性［４７］。

Ｐｒｆ１和 ＧｚｍＢ是 ＮＫ细胞发挥细胞毒性的重
要介质，Ｋｉｍ等［４８］发现 ｍｉＲ２７ａ能够静默 Ｐｒｆ１和
ＧｚｍＢ的表达，负向调节 ＮＫ细胞的细胞毒性。在
敲除 ｍｉＲ２７ａ后，ＮＫ细胞的细胞毒性急剧增加，
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能显著降低移植瘤在体内的生长速率。此外，

ｍｉＲ１５０通过调节 Ｐｒｆ１影响 ＮＫ细胞的细胞
毒性。

１６　ｍｉＲＮＡ对嗜酸性粒细胞的调节作用
嗜酸性粒细胞是一种多功能性的粒细胞。研

究认为［４９］，嗜酸性粒细胞主要作用对象以寄生虫

为主，主要通过分泌碱性蛋白来破坏寄生虫的膜结

构，达到杀灭病原体的目的。ｍｉＲＮＡ在 ＩＬ５Ｒα、
ＣＣＲ３等碱性蛋白的表达过程中具有重要的调节
作用（表１）。

Ｙａｎｇ等［５０］研究发现，在炎症发生的４～１４ｄ
中，与ＩＬ５Ｒα、ＣＣＲ３相关的转录因子克隆表达明
显增加。在应用 ＩＰＡ软件和 ｍｉＲａｎｄａ数据库进行
ｍｉＲＮＡ和特殊转录子进行匹配后发现，所选择的
６８个 ｍｉＲＮＡ均不能直接调节粒细胞主要碱性蛋
白（ｍａｊｏｒｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）或者嗜酸性粒细胞相
关的核糖核酸酶。相比之下，有７个ｍｉＲＮＡ与ＩＬ
５Ｒα链的调节相关，其中 ２个表现为正向调节
（ｍｉＲ３６２５ｐ，ｍｉＲ１８９６），５个显示为负向调节
（ｍｉＲ７ｂ，ｍｉＲ１８１ｃ，ｍｉＲ４６７ｅ，ｍｉＲ４８６，ｍｉＲ６６９ｂ）。
与 ＣＣＲ３表达相关的 ｍｉＲＮＡ有 １０个，其中 ｍｉＲ
１９３ｂ，ｍｉＲ２９２５ｐ，ｍｉＲ１８９６等 ３个为正向调节，
ｍｉＲ７ｂ，ｍｉＲ３７８，ｍｉＲ４２１，ｍｉＲ４６７ａ，ｍｉＲ４６７ｂ，
ｍｉＲ４６７ｅ，ｍｉＲ４８６等 ７个为负向调节。其中，
ｍｉＲ７ｂ，ｍｉＲ４６７ｅ，ｍｉＲ４８６，ｍｉＲ１８９６与 ＩＬ５Ｒα、
ＣＣＲ３的表达均有关联。

２　ｍｉＲＮＡ与疾病

ｍｉＲＮＡ作为一类精确的小分子生物标志物，
作用靶点多且精确，同时具有较好的流动性和传递

性，能够在机体组织和体液中穿梭［５０－５４］，其中包括

血清、血浆、眼泪、尿液、羊水、胃液等。在穿梭的过

程中，ｍｉＲＮＡ能够携带重要的生物信号，调节机体
的状态。基于 ｍｉＲＮＡ的这个特点，并且得益于
ｍｉＲＮＡ检测方法的进步［５５］，对ｍｉＲＮＡ检测有助于
临床中对疾病的预测、诊断以及治疗等工作的进

行［５６－５８］。目前，ｍｉＲＮＡ对于各类疾病过程中炎症
过程的诊断和治疗方面已有较多的应用，其中，在

肿瘤和脑卒中方面的运用已较为成熟。

２１　ｍｉＲＮＡ与肿瘤过程中炎症调控
肿瘤ｍｉＲＮＡ（ｏｎｃｏｇｅｎｉｃｍｉＲＮＡｓ，ｏｎｃｏｍｉＲｓ）是

一类在肿瘤的病理过程中过度表达的具有病理性

质的ｍｉＲＮＡ。肿瘤的病理过程中，部分 ｍｉＲＮＡ能
够参与肿瘤状态下的炎症反应的调节，影响相关炎

症因子的表达。因此，检测肿瘤进程中特定的

ｍｉＲＮＡｓ表达，将有助于对肿瘤过程中炎症状态的
诊断和评价。

在结肠癌的发展进程中，ｍｉＲ２１的含量显著
升高［５９］，并且，ｍｉＲ２１和 ＩＬ６的含量水平呈现出
正相关的关系［６０］。这提示 ｍｉＲ２１可能是通过调
节ＩＬ６等细胞因子来调节结肠癌进程中的炎症状
态的。Ｉｌｉｏｐｏｕｌｏｓ等［６１］也证实 ｍｉＲ２１对结肠癌期
间的炎症反应存在正反馈调节的作用。此外，Ｓｔｒｉｌ
ｌａｃｃｉ等［６２］报道，在结肠癌的过程中，ｍｉＲ１０１会出
现显著的下调，并且导致 ＣＯＸ２的过表达，从而导
致急性炎症的发生。相似地，ｍｉＲＮＡ也可以通过
调节与炎症相关的细胞因子影响肺癌病理过程中

炎症的状态［６３］，同时也能阻止肿瘤细胞的浸润、迁

徙、转移［６４］。

２２　ｍｉＲＮＡ与脑卒中过程中炎症调控
脑卒中是一种具有高致死率的急性中枢炎症

反应。疾病发生过程中，局部缺血和再灌注均能造

成不可逆的炎症损伤，并且导致脑内局部细胞死亡

和血脑脊液屏障的紊乱［６５］。在传统诊断中，脑卒

中发病过程具有发病急、不易监测等特点，不能提

前得到有效诊断和预防。但随着ｍｉＲＮＡ在临床诊
断方面的应用，为脑卒中的早期诊断提供了可能。

Ｗａｎｇ等［６６］发现，相比于 ＭＲＩ诊断阴性的患
者，在磁共振成象诊断呈现阳性的脑卒中早期患者

血清中，ｈｓａｍｉＲ１０６ｂ５Ｐ和 ｈｓａｍｉＲ４３０６的含量
显著性增高，ｈｓａｍｉＲ３２０ｄ的含量显著性降低，提
示这３种ｍｉＲＮＡ可能作为新的生物标志物在急性
脑卒中进行早期检测。Ｌｉｕ等［６７］报道，在急性缺血

性脑卒中的发生过程中，参与调节与中枢炎症相关

的基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，
ＭＭＰ９）和 Ｃ反应蛋白的 ３种 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１２４、
ｍｉＲ９、ｍｉＲ２１９），在血浆中的含量水平较正常对
照人群均有显著的下降。提示这３种ｍｉＲＮＡ将可
能作为潜在的治疗靶点，用于对脑卒中损害程度进

行改善。

&

　小结与展望

固有免疫是机体抵御外来病原体的第一道防

线，其作用的重要性逐渐被人们认识［１］。随着研
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究的深入，ｍｉＲＮＡ在固有免疫应答过程中的调节
作用逐渐被阐释。以上研究表明，ｍｉＲＮＡ主要是
通过调节炎症相关细胞因子表达释放、影响固有免

疫细胞特定表面受体的表达以及影响细胞内关键

酶表达来参与调控固有免疫应答过程的。因此，寻

找ｍｉＲＮＡ调节固有免疫的相关机制，对于准确调
控固有免疫具有积极的意义。

中枢炎症网络和外周炎症网络并不是孤立存

在的。研究者们已经证实，巨噬细胞和树突状细胞

能够通过血脑脊液屏障，进入中枢系统中参与免
疫反应［６８］。同时，ｍｉＲＮＡ也可能作为中枢外周炎
症网络中的信号物质存在。小胶质细胞和巨噬细

胞同源于单核细胞，具有相似的免疫学特性。成熟

的巨噬细胞广泛分布于肺泡、胸腔、脾脏、肝脏、肾

小球等外周各器官中，是外周免疫最重要的免疫细

胞之一，在外周固有免疫应答过程中有重要的调节

作用；小胶质细胞主要聚集于中枢神经系统内，是

中枢神经系统中重要的免疫细胞，在中枢炎症过程

中发挥重要的免疫作用。在固有免疫应答的过程

中，ｍｉＲ１０１、ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ９、
ｍｉＲ９２ａ等ｍｉＲＮＡ在对于小胶质细胞与巨噬细胞
具有相似的调节作用，作用于相同或者相似的炎症

靶点，对相同的炎症通路进行调节。而 ｍｉＲＮＡ作
为具有生物活性的小分子物质，能够自由穿过血
脑脊液屏障，所以可以猜测，在中枢外周的炎症网
络中，ｍｉＲＮＡ可能是构建次网络的物质基础之一，
为中枢炎症状态和外周炎症状态的交流提供了信

息传递的物质基础［６９］。

在疾病的治疗过程中，机体对药物的耐受性是

疾病无法得到及时治疗和有效治疗的一大阻碍。

而部分具有多重调节功能的ｍｉＲＮＡ具有成为治疗
此类疾病的有效候选靶点。部分 ｍｉＲＮＡ（如 ｍｉＲ

２１）具有既有关于炎症反应，又在肿瘤的发生过程
中其重要调节作用的特性［５５］。对于部分耐药的肿

瘤，此类 ｍｉＲＮＡ具有较好的诊断和治疗价值。
Ｌａｕｒｅｎ等［７０］总结报道，因为基于调整细胞周期和

调节代谢过程，ｍｉＲＮＡ能够对部分耐药的肺肿瘤
细胞的生长和代谢过程进行抑制，作为新的治疗靶

点对肿瘤进行治疗。

此外，ｍｉＲＮＡ对于固有免疫的调控具有重要
的意义，除了上述调控位点和功能以外，尚有一些

固有免疫过程中经典的调控途径未见ｍｉＲＮＡ调控
的相关报道。ＲＯＳ途径是机体内涉及到的又一种
重要的抵御病原微生物的免疫途径。ＲＯＳ的生成
受到多种酶系的调控，如 Ｍφ、嗜酸性粒细胞内
ＲＯＳ的产生需要关键酶黄细胞色素 ｂ５５８的参与，
而其编码基因是否能作为 ｍｉＲＮＡ的调控靶标，
ｍｉＲＮＡ是否能通过影响免疫细胞中ＲＯＳ的生成来
增强或者减弱固有免疫细胞的活性，有待进一步深

入研究。相似的，补体系统在固有免疫应答过程中

具有重要的意义，虽然之前的报道中有关于ｍｉＲＮＡ
对补体系统Ｈ因子、正五聚蛋白３（Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３）等
补体系统成分的调节作用［７１－７３］，但是关于 ｍｉＲＮＡ
能否系统地通过调节补体系统影响固有免疫的过

程，需要进一步深入的研究。此外，之前的研究发

现，肝脏在固有免疫的急性期所分泌的补体反应蛋

白［５９］、甘露糖结合蛋白［７４］、α１酸糖蛋白
［７５］、血清

淀粉Ｐ物质［７６］等能够增强机体抵抗力，减少组织损

伤并且促进炎症损伤的修复，同时肝脏中ｍｉＲＮＡ的
含量在整个固有免疫过程中亦有明显的变化［７７］。

那么，在固有免疫阶段，ｍｉＲＮＡ是否参与这些蛋白
的表达调控以及肝脏是否能通过这些蛋白的分泌

而参与固有免疫应答过程的问题，尚有待进一步深

入的研究。
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ｍｉＲＮｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍｉＲ１４２ａｓｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆ

ｍｕｒｉｎｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２１（６）：

１０１６－１０２７

［４５］ＦａｎｇＮ，ＣｈｕａｎｇＧ，ＲｕｉＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓｏｆｄｉｓ

ｔｉｎｃｔｈｕｍａｎＮＫｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｉｄｅｎｔｉｆｙｍｉＲ３６２５ｐａｓａｎ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＮＫｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５

（１）：９９９３

［４６］ＭａＹ，ＧｏｎｇＪ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３０ｃｐｒｏｍｏｔｅｓｎａｔｕｒａｌｋｉｌ

ｌｅｒｃｅｌｌｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ

ＮＫＧ２Ｄ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１６，１５１：１７４－１８３

［４７］ＬｕｉｓＥ，ＡｋｉｙｏｓｈｉＴ，ＫａｔｓｕｊｉＹ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎｍｉｃｒｏＲＮＡ１２４５

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅＮＫＧ２Ｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓａｎｄ

ｉｍｐａｉｒｓＮＫＧ２Ｄｍｅｄｉａｔｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１２，９７

（９）：１２９５－１３０３

［４８］ＫｉｍＴＤ，ＬｅｅＳＵ，ＹｕｎＳ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎｍｉｃｒｏＲＮＡ２７ａｔａｒｇｅｔｓ

Ｐｒｆ１ａｎｄＧｚｍＢｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏｒｅｇｕｌａｔｅＮＫｃｅｌｌｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．

Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌ，２０１１，１１８（２０）：５４７６－５４８６

４０４



第４８卷第４期 杨若聪，等：ｍｉｃｒｏＲＮＡ在固有免疫中的作用研究进展

［４９］ＤｕＪ，ＳｔａｎｋｉｅｗｉｃｚＭＪ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎｓｏｆＧＡＴＡ１，ＰＵ．１，ａｎｄＣ／ＥＢＰξｉｓｏｆｏｒｍｓｒｅｇｕｌａｔｅｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｇｒａｎｕｌｅｍａｊｏｒｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７（４５）：４３４８１－４３４９４

［５０］ＹａｎｇＭ，ＥｙｅｒｓＦ，ＸｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎ

ｔｉａｔｉｎｇｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓｉｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｕｌｔｕｒｅｓｐｒｅｄｉｃｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｌｉｎｋｓｂｅｔｗｅｅｎｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄｔｈｅｉｒｔａｒｇｅｔｍＲＮＡｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

ＯＮＥ，２０１４，９（５）：１－１５

［５１］ＥｔｈｅｒｉｄｇｅＡ，ＬｅｅＩ，ＨｏｏｄＬ，ｅｔａｌ．ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｃｒｏＲＮＡ：ａｎｅｗ

ｓｏｕｒｃｅｏｆｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＭｕｔａｔＲｅｓ，２０１１，７１７（１）：８５－９０

［５２］ＬｉｕＤＺ，ＴｉａｎＹ，ＡｎｄｅｒＢＰ，ｅｔａｌ．ＢｒａｉｎａｎｄｂｌｏｏｄｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，

ａｎｄｋａｉｎａｔｅｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２００９，３０

（１）：９２－１０１

［５３］ＮｇＥＫ，ＬｉＲ，ＳｈｉｎＶＹ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２０１３，８

（１）：ｅ５３１４１

［５４］ＥｌｆｉｍｏｖａＮ，ＳｃｈｌａｔｔｊａｎＭ，ＳｏｗａＪＰ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓ：

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｃａｎｄｉｄａｔｅｓｓｅｒｖｉｎｇａｓｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３：４７６

［５５］ＺｈｕＳｈＲ，ＷｕＸＲ，ＣｈｅｎＹＪ．Ｃｕｒｒｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学

学报）２０１５，４６（１）：４０－４９

［５６］Ｉｈｌｏｆｆ，ＡＳ，ＰｅｔｅｒｓｅｎＣ，Ｈｏｆｆｍａｎｎ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎ

ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅＩＩＩ／ＩＶ ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒｏｆｔｈｅ

ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘａｎｄｉｍｐａｃｔｏｎｃｈｏｉｃｅｏｆｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，

２０１０，４６（１０）：７０５－７１１

［５７］Ｇｉｌａｄ，Ｓ，ＭｅｉｒｉＥ，ＹｏｇｅｖＹ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｒｅｐｒｏｍｉｓ

ｉｎｇｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２００８，３（９）：３１４８

［５８］ＭｉｔｃｈｅｌｌＰＳ，ＰａｒｋｉｎＲＫ，ＫｒｏｈＥＭｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

ａｓｓｔａｂｌｅｂｌｏｏｄｂａｓｅｄｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉ，２００８，１０５（２７）：１０５１３－１０５１８

［５９］ＥｓｑｕｅｌａＫｅｒｓｃｈｅｒＡ，ＳｌａｃｋＦＪ．ＯｎｃｏｍｉｒｓｍｉｃｒｏＲＮＡｓｗｉｔｈａｒｏｌｅ

ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００６，６（４）：２５９－２６９

［６０］ＳｃｈｅｔｔｅｒＡＪ，ＮｇｕｙｅｎＧＨ，ＢｏｗｍａｎＥＤ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃａｎｃｅｒ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００９，１５（１８）：５８７８－５８８７

［６１］ＩｌｉｏｐｏｕｌｏｓＤ，ＪａｅｇｅｒＳＡ，ＨｉｒｓｃｈＨＡ，ｅｔａｌ．ＳＴＡＴ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｍｉＲ２１ａｎｄｍｉＲ１８１ｂ１ｖｉａＰＴＥＮａｎｄＣＹＬＤａｒｅｐａｒｔｏｆｔｈｅ

ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｗｉｔｃｈｌｉｎｋｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｏｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，

２０１０，３９（４）：４９３－５０６

［６２］ＳｔｒｉｌｌａｃｃｉＡ，ＧｒｉｆｆｏｎｉＣ，ＳａｎｓｏｎｅＰ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１０１ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２００９，３１５（８）：１４３９－１４４７

［６３］ＷｅｉＪ，ＬｉＦ，ＹａｎｇＪＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓａｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆａｉｒｂｏｒｎｅ

ｐｏｌｌｕｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１５，８９（５）：６７７－６８５

［６４］ＥｓｍｅｒｉｎａＴ，ＪｅａｎＪａｃｑｕｅｓＭ，ＣａｒｌｏＭＣ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｐｌａｙａｃｅｎ

ｔｒａｌｒｏｌｅｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｌｉｎｋｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１３，２５３（１）：１６７－１８４

［６５］ＭａｃｒｅｚＲ，ＡｌｉＣ，ＴｏｕｔｉｒａｉｓＯ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｋｅａｎｄｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓ

ｔｅｍ：ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｔｏｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１１，１０（５）：４７１－４８０

［６６］ＷａｎｇＷＨ，ＧｕａｎＳ，ＺｈａｎｇＬＹ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓ

ｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅｉｎ

ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１４，２３（１０）：２６０７

－２６１３

［６７］ＬｉｕＹＰ，ＺｈａｎｇＪＪ，ＨａｎＲＦ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｂｒａｉｎ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｍｉｃｒｏＲＮＡｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆａｒｃｔ

ｖｏｌｕｍｅｉｎａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５，２２

（２）：２９１－２９５

［６８］ＨｅｎｎｉｎｇＵ，ＩｓｉｓＣＮ，ＪｏｚｓｅｆＢ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｉｎｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｏｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｂｒａｉｎｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌ

ＲｅｖＲｅｐ，２０１５，１１（３）：４７４－４８６

［６９］ＶｅｒａＰ，ＳｉｌｖｉａＨＴ，ＪｕｌｉａｎｅＭＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎｅｘｏｓｏｍｅｓ，

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄＴｏｌｌＬｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｂｒａｉｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１６，５３（３）：２０１６－２０２８

［７０］ＬａｕｒｅｎＭＤ，ＳｔｅｖｅｎＧＧ，ＳｔｅｐｈｅｎＰＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
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