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microRNA对免疫系统发育和应答的调节作用

陈青云，王青青综述
(浙江大学医学院免疫学研究所，浙江杭州310058)

[摘要】 microRNA(miRNA)是调节生物体发育的有效分子，表现为对基因的微量调节。现有的

证据表明miRNA参与天然免疫和适应性免疫应答的调节，这种调节与免疫系统发挥作用有十分密

切的关系。因此，对IIliRNA的研究有助于对人类免疫系统调节机制更深入地了解，建立基于

miRNA的有效疗法。
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[Abst耐] micmRNAs function as e饪bctive molecules in regulation of many biological functions of
org肌isms； in most case t}ley regulate gene expression modeEately．Emerging evidence suggests that

micmRNAs play a key mle in tIIe regulation 0f immunolo舀cal functions including inna记and adaptive

immune responses．711le re跎arch on microRNAs would be helpful in elucidation of the mechanisms 0f

hum粕immune system and in development of potential therapies b鹊ed on micmRNAs．
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随着人类后基因组计划的进一步开展，探

索非编码序列的生物学意义日益凸现，占人类

基因组99％的非编码序列越来越引起科学家

的关注，其中最引人注目的是miRNA的发现。

miRNA是一种进化上保守的长约21～23个核

苷酸的非编码RNA，其通过与靶基因的3’非翻

译区间结合在转录后水平抑制靶基因表达。

“RNA可促进靶mRNA的快速脱腺苷化，降低

目标mRNA的稳定性或者通过抑制mRNA的

翻译从而控制基因的表达。miRNA的生物学

活性具有多样性和复杂性，一种miRNA可以靶

向多种基因的mRNA，而一种基因的mRNA也

可以受多种miRNA的共同调节‘1引。已有大量
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文献报道，miRNA在生物体内发挥着重要的调

控机制，如细胞的发育、分化、凋亡等。最近的

研究表明，miRNA在免疫应答和疾病发展中也

发挥着重要的调控作用，如作用于肿瘤的发生

和病毒的侵袭口j。本文就miRNA在调控免疫

系统的重要作用加以综述。

l miRNA的生物来源和对目标基因的识别

miRNA来源于带有5’端7个甲基鸟苷帽

和3’端多聚A尾的原始miRNA(pro—

lIliRNAs)，pro．miRNAs是RNA聚合酶Ⅱ的转录

产物，经胞内酶复合体RNA∞Ⅲ(Drosha)和

双链RNA结合域蛋白P鹊ha／DGCR8处理形成

60—70nt的片断(pre哪iRNA)并释放到胞质，

pre·miRNA在胞质内由另一种RNAseⅢ

(Dicer)切割茎环附近的碱基，(释放双链

miRNA。通常只有一条链参与RNA诱导沉默

复合体(RNA-induced silencing complex，RISC)

的构成。RIsC是一种包含A增on卸te蛋白家族

的多组分RNA一蛋白质复合体，起识别降解靶

mRNA或者介导翻译抑制的作用MJ。删除

Dicer在胸腺双阴性T细胞中的表达能导致整

个胸腺细胞数量减少lO倍，但在胸腺细胞分化

中的双阳性阶段删除Dicer，CD4阳性T细胞只

下降2倍。在B细胞发育早期删除Dicer可完

全阻断pro．B向pre—B细胞的进程∞J。将这种

Dicer删除的变异细胞置于同时促n1和Tll2

分化的环境中，变异细胞向1IIll分化明显增多，

因为其不能抑制IFM的表达∞J。在胸腺细胞
双阳性阶段，删除Dicer在TTeg细胞中的表达

可导致胸腺及外周血中Treg数量下降6倍，且

小鼠呈现出脾肿大、肠系膜淋巴结肿大、肠炎等

病理改变。因此，miRNA对于Treg细胞功能的

正常发挥起着关键的调控作用，敲除Dicer和

Drosha的小鼠与Foxp3缺陷的小鼠表型一致，

这一现象也证实了这一点。卜引。上述研究提

示，miRNAs的正确形成对免疫细胞的分化发

育起着至关重要的作用。

IIliRNA靠碱基配对连接于目标mRNA的

3’非编码区，也被称做‘∞ed’区，这段短互补区

包括2～7个核苷酸。尽管现在各种计算方法

可以通过基因组预测miRNA的靶点，但是

miRNA与其目标mRNA并非严格互补‘91，所以

准确确定lIliRNA的靶点还有待于进一步的

研究。

2 llIicro砌qA在调控天然免疫应答中的作用

天然免疫是宿主防御病原体入侵的第一道

防线，在生物体内发挥霞要作用，维持宿主免疫

反应和保护感染组织间的平衡，该过程必须被

精细调节。miRNAs调控T011．1ike recepto玛

(TLRs)和细胞因子受体的信号传导通路，被认

为是新的精细调节天然免疫的机制。，I'LRs是

存在于细胞表面或胞内识别细菌、病毒或其它

病原体组成成分的病原相关性识别模式之一，

Ⅱ瓜在受到配体刺激后，招募接头蛋白进而导

致一系列蛋白激酶的级联反应和转录因子的激

活，如APl途径和NF．KB途径，从而引起免疫

相关基因的表达。，I堍锄ov等¨叫以U)s刺激单

核细胞系THP-l细胞后，发现miR．146a、lIliR

—155和miR-132的表达量增高，并证实LPS是

通过rI'LR4的信号通路刺激细胞miRNAs的

变化。

有趣的是，IlliR-146a的增高只能被位于细

胞表面的rrLR2、4、5受刺激后所诱导，而存在

于胞内对病毒核苷酸敏感的，I'LR3、7、9与miR

—146a／b的表达没有关联，表明miR—146a很可

能参与抗细菌入侵机制而非病毒。不同的是，

一种与B细胞发育和功能密切相关的miRNA

—miR．155与病毒相关刺激物如，I'LR3的配体

poly(I：C)相关；此外，miR-155的表达不仅与

鹏或poly(I：c)的刺激有关，而且IFN-B、IFN
一'等细胞因子也可通过TNF—a自分泌／旁分泌

信号途径来间接诱导miR一155的表达¨2‘。

IRAKl(IL一1”eceptor associated kinase 1)和

TRAF6(TNF ll；eceptor．associated f如tor 6)都是

miR。146a的直接靶点，也都是fI’LR／IL·1信号

通路下游的2个关键衔接分子，miR一146是通

过下调TRAF6和IAKl水平从而负反馈调控

，I'LR的信号传导u引。

虽然炎症反应对抗病原体的侵袭是必须

的，但是过度的炎症反应会导致严重的疾病。

因此，炎症反应中的负性调节因素非常重要。

研究表明miRNA-155与miR—146相似，也是负
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调节炎症反应的因子。但是，miR—155除了能

抑制炎症反应外，能通过增强TNF—d的翻译激

活U)S／11NF-仅通路，这说明miR—155在天然免

疫调节中发挥十分复杂的作用¨2。。

miR-223特异表达于髓系细胞，它的基因

敲除导致中性粒细胞高度成熟和对刺激高度敏

感，表现为细胞核分裂和泡状核增多，变异的中

性粒细胞谱系标志的表达多变，并且杀伤真菌

的活性增强。由于中性粒细胞功能亢进，miR

-223突变的小鼠易自发产生炎症性肺病，受内

毒素作用后机体组织严重破坏。这提示miR

-223是作为一种精细的调节机制作用于粒细胞

的发育和炎症反应。一种促进髓系细胞分化的

转录因子Mef2c是miR_223的靶点。且Me亿c

基因敲除后可以纠正miR-223缺陷小鼠的表

型¨川。这也说明miR-223可能通过Me亿c的

表达下调粒细胞的数量并负调控其功能。

3 miI讯A在适应性免疫调节中的作用

3．1“RNA对B细胞的调节B细胞在胚胎

肝和骨髓中经历抗原受体基因的重排，从而可

以针对多种抗原产生选择性应答。在正常人的

免疫系统中，能表达功能性受体且经历阳性选

择，对自身抗原无反应性的B细胞才能进入外

周血，发育成为成熟B细胞。主要的成熟B细

胞亚型包括滤泡B细胞(主要存在于脾脏和淋

巴结的B细胞滤泡区)和边缘区B细胞(主要

存在于脾脏的边缘区)。现已证实B细胞在不

同阶段的发育受各种转录机制的控制，miRNA

作为转录后的重要调节因素参与B细胞的发

育和功能发挥¨4。。

3．1．1 miRNA与B细胞发育的关系 RT-

PCR显示miR—150在pro—B细胞和pre．B细胞

中表达最低，在未成熟和成熟B细胞中含量逐

渐增加，这种动态表达提示miR-150调控着B

细胞的发育和分化。异位表达的miR-150对

pro．B细胞(B220+CD43+IgM一)的数量没有影

响，但可导致pre．B细胞(B220+cD43一IgM一)、

未成熟B细胞(IMBs，B220+CD43一IgM+)及成

熟B细胞(MBs，B220kcD43一)显著减少。作

为miR—150的靶基因之一的c-Myb是一种在淋

巴前体细胞中高表达的转录因子，其在淋巴细

胞成熟后表达下降，被激活后表达上调【l引。

Xia0【l州等发现，miR—150以剂量依赖方式调节

c—Myb(c-Myb作用于淋巴细胞的发育和Bl细

胞增殖)在体内的表达，并影响B淋巴细胞发

育。发育早期表达miR．150转基因的小鼠B细

胞发育基本被破坏，而且没有Bl细胞；而在

miR一150缺失的小鼠中，则表现为高水平的B1

细胞。zhou【171等发现，若造血干细胞过度表达

miR—150，阻滞pm—B细胞向pre—B细胞的转变，

而过度表达的miR—150对T细胞的发育没有影

响。这表明过表达的miR—150可能下调参与前

体B细胞形成的重要mRNA的表达，从而阻断

B细胞继续发育。

miR—18la是一种在胸腺细胞中高表达、在

淋巴结和骨髓中低表达的miRNA，其在骨髓来

源的B细胞成熟过程中含量逐渐下降，且异位

表达在造血干细胞及前体细胞中的miR—18la

导致后来CDl9+B细胞比例增多和CD8+T细

胞比例减少。这说明miR-18la在B细胞的发

育过程中也起作用¨8|。

miR一17—92对B细胞的发育也有关键作

用，miR—17—92基因敲除的小鼠凋亡前体蛋白

Bim表达增加，而且pm．B细胞向pre—B细胞的

转变受阻¨9|。这提示miR—17—92可能靶向凋

亡前体蛋白从而提高B细胞在pro—B向pre—B

转化过程中的存活率。

3．1．2 miRNA调控B细胞功能 2007年

11hai【驯报道，miR一155基因缺陷的小鼠与正常

小鼠相比生发中心的应答下降，相反，异位表达

miR．155的小鼠则具有更多更大的生发中心及

更多的类别转换抗体。其中miR—155调控生发

中心应答的机制可能是miR．155直接或间接作

用于活化B细胞分泌的细胞因子，B细胞分泌

的TN凡减少可能是导致生发中心应答下降的

原因，因为在正常状态下，TNF仅对维持生发中

心的应答有非常重要的作用。同年有报道【2¨

mjRNA一155参与免疫球蛋白抗体类别转换的调

控，miRNA-155缺陷的小鼠具有抗体类别转换

功能的B细胞向浆细胞分化过程受阻，并且缺

陷小鼠的Ig亲和力成熟下降和记忆性B细胞

减少，但其B细胞的抗体类别转换重组(cl嘲．
s而tch reconlbination，csR)及体细胞高频突变
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(somatic hype咖u协tion，SHM)都正常。用r11

或TD抗原刺激miRNA—155缺陷的小鼠，IgM

的产生正常，但IgGl产量大幅减少，这可能是

浆母细胞的分化或存活障碍导致的。在体外，

迫使miR—155缺陷的小鼠表达Bcl．2(一种抗凋

亡蛋白)，但其产生I蜘l的B细胞并没有增

加，这说明IgGl的下降并不是由B细胞的过度

凋亡导致的。miR-155靶向的AID(activati叫．

induced cytidine deaminase)在生发中心的应答

中起关键作用，它可以作用于抗体产生中的类

别转换重组和体细胞高频突变。miR—155基因

敲除的小鼠AIDmRNA表达量与野生型小鼠相

似，这也从另一方面证明了miR一155缺陷对

CSR和SHM没有影响旧J。可能AID的作用被

另一种miRNA一155的靶基因补偿。另外，一种

miR-155靶向的转录因子Pu l在野生型B细

胞中过表达时，产生IgGl的细胞减少。已知

Pu l对B细胞早期的定向分化和发育很重要，

而且在GC的B细胞中高表达，表明Pu 1负向

作用于CsR，从而促进“R-155缺陷表型的

出现‘驯。

3．2 miRNA对T细胞的调节

3．2．1 miRNA与T细胞发育的关系 7种

miRNA在CD8阳性T细胞中的表达占到了所

有已发现在T细胞中表达的miRNA的60％，

这7种miRNA是miR—16、miR-2l、miR—142

-3p、miR—142-5p、miR—150、miR—15b和let-7f，

其中6种miRNA的表达在从原始T细胞向效

应T细胞的发育过程中显著下降，但从效应T

细胞向记忆T细胞的发育中又逐步提高，而

miR-2l是例外。这一发现提示miRNA的动态

表达在抗原特异性的T细胞发育过程中扮演

非常活跃的角色[2引。

正常人的免疫系统中，T细胞在胸腺中经

历阳性选择和阴性选择而发育成熟，只有那些

对抗原有中等程度亲和力的T细胞才能在外

周血中生存。其中T细胞表面TCR的敏感性

对识别外来抗原和避免对自身抗原应答起关键

作用。LiⅢo等证实TcR的敏感性强弱可以由

miR—18la在后转录阶段进行调节。miR—18la

在识别低亲和力的自身抗原的未成熟T细胞

中高表达，如双阳性胸腺细胞，但在识别高亲和

力外来抗原的1111和Tll2效应T细胞中低表

达，提高miR—18la在成熟T细胞中的含量能增

强其对抗原的敏感性。而阻断miR—18la在T

细胞中的表达则降低其对抗原的敏感性，并且

破坏T细胞的阳性和阴性选择。异位表达在

双阴性胸腺T细胞中的miR．181a导致后来双

阳性T细胞比例增多和cD8阳性T细胞减少。

这说明miR-18la能通过TcR依赖或者非依赖

的形式调节胸腺前体细胞的发育。

TcR的信号传导及T细胞的激活是依靠

一系列级联的磷酸化和去磷酸化过程(如磷酸

酶SHP-1、SHP-2、DUSP5、DusP6都是miR—18la

的靶点)，“和他的同事Ⅲ1假设miR—181a可能

下降一些多功能磷酸酶的量，从而阻滞这些磷

酸酶负性调节TcR信号通路的作用，增强TCR

的敏感性。ERKl和ERl(2是TcR信号通路中

重要的激酶，阻断ERKl和ERK2的表达能完

全阻断T细胞的阳性选择。在成熟T细胞中

过表达的miR一18l通过一系列磷酸酶增加

ERK的活性，提升T细胞的阳性选择能力。计

算机分析方法也证明很多磷酸酶的基因与

miR—18la配对。miR．18la也可能作用于抗凋

亡蛋白如BCL-2(B-cell lymphoma 2)和细胞表

面的调节因子CD69。这些发现提示，miR一1 8l a

靶向的多种分子之间的相互作用，为以后研究

miR—181a在获得性免疫应答中的作用提供了

新的视角。

3．2．2 miRNA与T细胞功能发挥的关系给

miR-155基因缺陷的小鼠注射沙门氏菌的减毒

活疫苗并不能阻止剧毒沙门氏菌的感染，这证

明miR．155对维持正常的获得性免疫应答是必

须的。这表现在miR．155基因敲除小鼠的树突

状细胞不能有效地递呈抗原和刺激T细胞，体

外激活T细胞时分化成n2型细胞的趋势增

加，同时IL-2和IFN．1产量降低，这说明miR

一155能通过调节细胞因子生成量来实现对T细

胞的调节。miR．155突变的幼稚CD4阳性T细

胞受cD3和cD28抗体刺激后分泌的Thl型细

胞因子(如IF№)显著下降，但将突变的cD4
阳性T细胞置于同时促111l、Th2分化的环境

中，IFNl和其它nl型细胞因子分泌量与对照

相似，这提示miR—155对讳l细胞的分化没有
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影响。然而，miR．155缺陷的T112细胞培养中

发现能分泌IL4的细胞增多，并且这种变异的

T细胞分泌IL—lO增多，而IL—10是公认的下降

免疫应答的细胞因子哺嗡J。这可能是miR—155

缺陷小鼠的获得性免疫应答下降的原因之一。

微阵列的数据分析显示，miR．155缺陷的

小鼠中c-Maf和Itk的表达升高，c．Maf和Itk都

是调节r1112细胞分化的正向调节因子。其中，

c-Maf是IL4启动子的反式转录因子，且过量表

达的c—Maf可以提高Th2细胞的应答反应。而

Tec家族的酪氨酸激酶Itk是Tll2细胞因子产

生所必须的。这可能是miR．155缺陷的小鼠

，1112型T细胞增多的原因之一[27】。

4 mil悄A在造血系统恶性肿瘤中的作用

超过50％的miRNA基因存在于与癌症相

关的基因位点，因此miRNA可能在人类恶性肿

瘤的发病机制中扮演重要的角色。与正常组织

相比，miRNA表达增高或降低在造血系统恶性

肿瘤细胞中都有体现。在肿瘤组织中过量表达

的miRNA被认为是致癌基因，miR．155和miR

．17—92在人类的很多种癌症中高表达，经逆

转录病毒过表达的miR-17—92能加速c-Myc

介导的淋巴瘤生成四J。一种促细胞周期循环

的转录因子E2Fl是Myc的直接靶点，研究表

明E2Fl受miR-17—92家族中miR．17．5p和

miR-20a的调控，因此Myc激活E2Fl，但又通

过miRNA抑制其翻译，从而对细胞增殖信号进

行严格调控【29洲。在淋巴细胞中过表达的miR

．17—92导致小鼠过早死于淋巴细胞过度增生

和自身反应性疾病¨1‘。急性髓系白血病

(AML)病人骨髓中miR—155的表达上调，在骨

髓前体细胞中转入miR-155导致小鼠骨髓增生

障碍m]。另外，一些miRNA的表达在肿瘤组

织中减少，这些miRNA被认为是肿瘤抑制基

因。这些基因通常通过抑制致癌基因或者抑制

细胞分化或凋亡而发挥作用。位于13q14基因

位点的miR．15a和mjR·16-l在慢性淋巴细胞

白血病(CLL)中缺失"引。且研究表明miR

-15a／16．1靶向致癌基因Bcl-2，这可能是miR

-15a／16—1缺失导致CLL的原因Ⅲ1。

在肿瘤细胞中表达下降的miRNA在正常

细胞分化中表达上调，提示miRNA可以反映出

细胞的分化状态，因此有人猜测miRNA的非正

常表达是“肿瘤干细胞”增殖和维持的原因，而

这些“肿瘤干细胞”被认为是白血病和实体瘤

的发生原因。虽然很多现象证明，llliRNAs在

人类肿瘤的发生中起着非常重要的作用，但是，

miRNAs参与调节的分子机制还未明确。

miRNAs可能是通过靶向结合致癌或抑癌基因

发挥作用的∽1。

5 miI讯A与病毒宿主间作用

越来越多的研究证明，宿主“RNA可以抵

御病毒感染，而病毒的miRNA也可以通过调节

宿主或病毒的基因表达侵袭宿主免疫系统。

Pedersenml和他的同事报道，受IFN．B刺激的

肝细胞能产生至少8种miRNAs，这8种

miRNAs(miR—l、miR-30、miR．1 28、miR—196、

miR-296、miR-35l、miR431、miR448)的”seed”

区和HCV的mRNA互补。此外，此前报道的

HCV复制必须的miR—122在细胞受IFN—B刺

激后表达下调”7J。这说明免疫系统是利用

miRNA参与的基因调节机制来对抗病毒感染。

然而，病毒也能利用miRNA侵袭宿主免疫系

统。Kaposi肉瘤相关疱疹病毒(KSHV)可以编

码12种miRNA基因，nmmbospondin一1(一种

有效的肿瘤抑制物和抗血管生成素)是这12

种miRNA的靶点，这提示KSHV编码的miRNA

参与了KsHV的发病机制瑚J。人类巨细胞病

毒(HCMV)编码的miR—ULll2能降低主要组

织相容性复合体的表达，从而减弱NK细胞对

感染细胞的杀伤作用旧9|。宿主细胞编码的

miRNA除了发挥通常的调节机制外，还参与抵

抗病毒的侵袭，一些病毒能够编码抑制RNA沉

默的蛋白从而躲避miRNA作用下的抗病毒机

制，如miR．32直接靶向灵长类I型泡沫病毒

(PFI、r．1)的基因组，从而导致转录抑制【加】。关

于病毒是如何潜伏、趋化和逃避天然免疫及适

应性免疫应答的机制还有待于更多的研究。

6结语

现有的研究证实很多造血系统特异性表达

的miRNAs在调节不同类型免疫细胞的分化发
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育中起关键作用。与其它的基因调节机制相

比，miRNA在蛋白质合成之前介导基因调控，

它可以使mRNA在细胞分化的某个阶段被翻

译，而在另外一个阶段沉默，因此这种调节方式

是更精确的。随着对miRNAs作用机制的深入

研究，其在调节免疫应答中的作用也逐渐被揭

示。其中与miRNAs作用相关的某些分子作用

机制的阐明也填补了有关免疫系统调节方面的

未知领域H1|。深入理解miRNA调节免疫系统

的机制，不仅有助于鉴定调节免疫反应的新靶

标，而且有助于建立有效的miRNAs新疗法。
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