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摘　要　自身免疫性疾病的发生、发展与正常的免疫耐受受损密切相关。ｍｉＲＮＡｓ作为一类细胞生命活动中重要的潜在负

调节子，参与调节了多种免疫过程，也包括对中枢免疫耐受和周围免疫耐受的调控。研究证实，自身免疫性疾病中 ｍｉＲＮＡｓ通过

多条信号通路，尤其是 ＰＩ３Ｋ信号通路调节免疫细胞的发育和功能，其调控异常是多种自身免疫性疾病的重要发病机制。本文阐

述了 ｍｉＲＮＡｓ对中枢免疫耐受、周围免疫耐受以及调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）的调控作用，这为将来自身免疫性疾病的诊断及治疗提

供潜在的分子标志物以及新的治疗靶点。
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　　淋巴细胞发育或成熟过程中的调节异常会导致
自身免疫性疾病的发生。在中枢免疫耐受中，胸腺细

胞发育成熟的重要调节点是依赖于 Ｔ细胞受体和 Ｂ
细胞受体的信号通路。在周围免疫耐受中，自身反应

性 Ｂ细胞和 Ｔ细胞的清除则依赖于恰当的信号通
路、细胞凋亡和存活因子、转录因子以及效应细胞分

化的表观调控等。此外，Ｔｒｅｇ细胞的稳态平衡对于限
制成熟 Ｂ细胞以及效应 Ｔ细胞的激活至关重要［１，２］

。

所有这些耐受机制中最重要的是蛋白级联表达中细

微的扰动，而多种表观遗传学机制参与了这种定量控

制，包括微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）的调控［３］
。

ｍｉＲＮＡｓ是一类内源性的约 ２１～２３个核苷酸的
非编码小分子单链 ＲＮＡ分子，它们参与了转录后的
基因调控。ｍｉＲＮＡｓ通过与靶 ｍＲＮＡ的 ３′端非翻译
区、编码区或５′端非翻译区结合，抑制 ｍＲＮＡ的翻译
或引发其降解，从而阻遏基因转录后的翻译过程。已

证实 ｍｉＲＮＡｓ占人类整个基因组的 ３％，但是却参与
人类基因组中 ３０％以上蛋白编码基因的转录，因此
被认为是细胞生命活动中重要的负性调控因子。

免疫系统中 ｍｉＲＮＡｓ的变化非常明显，它们调控
了淋巴细胞的发育和成熟。ｍｉＲＮＡｓ的失调会导致
多种自身免疫性疾病的发生和发展。研究证实，在人

类众多的自身免疫性疾病，包括红斑狼疮、类风湿关

节炎和多发性硬化症中多种 ｍｉＲＮＡｓ出现明显的改

变。因此，本文主要探讨了 ｍｉＲＮＡｓ调节淋巴细胞的
发育、成熟，其异常导致的免疫耐受失衡，阐明在自身

免疫性疾病中 ｍｉＲＮＡｓ的异常造成对淋巴细胞逃脱
免疫耐受的分子机制，为自身免疫性疾病的诊断及治

疗提供潜在的分子标志物以及新的治疗靶点。

一、ｍｉＲＮＡｓ对中枢免疫耐受的调控
ｍｉＲＮＡｓ是淋巴细胞发育、成熟关键节点的重要

调控因子，它们确保中枢免疫系统中淋巴细胞进行正

确地重组抗原受体基因，通过 ＴＣＲ或 ＢＣＲ信号通路
选择促使强自身反应细胞发生凋亡。因此，ｍｉＲＮＡｓ
的异常会导致 ＴＣＲ或 ＢＣＲ信号通路的失调，从而增
加自身反应性淋巴细胞的产生，促使自身免疫性疾病

的发生。

研究表明，ｍｉＲＮＡｓ的生物合成途径是早期 Ｂ细
胞发育的关键，Ｄｉｃｅｒ的消失几乎导致祖 Ｂ细胞到前
Ｂ细胞转变的完全阻滞。祖 Ｂ细胞重要功能就是
ＢＣＲ基因 Ｖ（Ｄ）Ｊ重组，形成功能性的抗原受体。尽
管 Ｄｉｃｅｒ不能改变 Ｖ（Ｄ）Ｊ区重组的基本机制，但是它
的确改变了所产生的 ＢＣＲ序列，这表明 ｍｉＲＮＡｓ在
调节潜在自身反应性 Ｂ细胞的存活中起着重要的作
用。此外，ｍｉＲＮＡｓ１７～９２簇也证实在 Ｂ细胞发育中
也起着重要的作用。ｍｉＲＮＡｓ１７～９２簇是由 ６个
ｍｉＲＮＡｓ组成，属于 ４个 ｍｉＲＮＡｓ家族，即 ｍｉＲ－１７、
ｍｉＲ－１８、ｍｉＲ－１９、ｍｉＲ－９２。ＢＩＭ是通过 ＰＩ３Ｋ信号
通路诱导，并且直接受 ｍｉＲＮＡｓ１７～９２簇靶向调控。
一种潜在的 ＰＩ３Ｋ通路的负性调节因子肿瘤抑制因子
ＰＴＥＮ也是受 ｍｉＲＮＡｓ１７～９２簇靶向调控。当 ｍｉＲ
ＮＡｓ１７～９２簇从发育中 Ｂ细胞内敲除后，ＰＴＥＮ和
ＢＩＭ表达升高并出现细胞凋亡，导致 Ｂ细胞缺乏。
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相反，ｍｉＲＮＡｓ１７～９２簇过表达时，将诱导 Ｔ细胞或 Ｂ
细胞存活率增高，从而促进淋巴组织增生以及自身免

疫性疾病的发生
［４］
。

在胸腺 Ｔ细胞发育的早期阶段，通过新形成的
ＴＣＲ信号为 Ｔ细胞的发育、成熟提供重要的生存信
号，而自身反应性抗原显示强 ＴＣＲ信号则会诱导凋
亡。因此，ｍｉＲＮＡｓ通过调节 ＴＣＲ信号的强弱，促使
自身反应性 Ｔ细胞逃脱清除机制。其中，ｍｉＲＮＡｓ１８１
通过靶向作用于多个蛋白的磷酸化而改变 ＴＣＲ信号
的强度，包括 ＰＴＰＮ２２、ＳＨＰ－２、ＤＵＳＰ５、ＤＵＳＰ６和
ＰＴＥＮ［５］。在胸腺 Ｔ细胞发育的早期，双阴性胸腺细
胞高表达 ｍｉＲＮＡｓ１８１，促使其对前 ＴＣＲ和 ＴＣＲ信号
具有高敏感性。当胸腺细胞成熟进入双阳 Ｔ细胞和
单阳性 Ｔ细胞后，ｍｉＲＮＡｓ１８１的表达下降，在胸腺细
胞的阴性和阳性选择中降低其与 ＴＣＲ结合的敏感
度

［６］
。ｍｉＲＮＡｓ１８１的异常会导致正常的自身反应性

Ｔ细胞逃脱 ＴＣＲ信号介导的凋亡。研究证实，急性
期和慢性期多发性硬化以及自身免疫性脑脊髓炎患

者脑白质中 ｍｉＲＮＡ１８１ａ和 ｍｉＲＮＡ１８１ｂ表达水平显
著性降低

［７］
。因此，ｍｉＲＮＡｓ１８１可能是调节 Ｔ细胞

介导的自身免疫性疾病的发生和发展的关键。

二、ｍｉＲＮＡｓ对周围免疫耐受的调控
外周免疫耐受机制可以严格限制 Ｂ细胞产生自

身抗体以及自身反应性 Ｔ细胞造成的组织炎症和损
伤，而这些机制是受到 ｍｉＲＮＡｓ的调控。异常的 ｍｉＲ
ＮＡｓ可以导致外周淋巴细胞的激活、存活、增生、分化
以及具有效应功能，从而诱导自身免疫性疾病的发生。

未成熟 Ｂ细胞离开骨髓进入外周后完成自身的
发育和选择。耐受缺失以及受体编辑可以消除 ＢＣＲ
与外周自身抗原的强烈反应。中度的 ＢＣＲ信号促进
边缘区或过渡性 Ｂ细胞的产生，而弱 ＢＣＲ信号促进
滤泡 Ｂ细胞的产生。相对于边缘区和过渡性 Ｂ细
胞，滤泡 Ｂ细胞中 ｍｉＲＮＡ１８２和其他几个 ｍｉＲＮＡｓ非
常丰富。ｍｉＲＮＡ１８５的过度表达可以降低其靶点
ＢＣＲ下游转导信号激酶 ＢＴＫ的表达［８］

。此外，外周

Ｂ细胞中 Ｄｉｃｅｒ的消融也会改变 ＢＣＲ的特征。雌性
小鼠成熟 Ｂ细胞中缺失 Ｄｉｃｅｒ会诱发自身抗体的产
生以及肾脏免疫复合物的沉积

［９］
。

近年来的白血病研究表明与自身免疫性疾病相

关的 ＢＣＲ下游 ＰＩ３Ｋ信号受到 ｍｉＲＮＡｓ的调控
［１０］
。

ｍｉＲＮＡ１５０的表达与慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）的严
重程度呈负相关。ｍｉＲＮＡ１５０调控靶点是 Ｇａｂ１基
因，该基因依赖于 ＢＣＲ刺激可以促使 ＰＩ３Ｋ转移至胞

膜
［１１］
。ｍｉＲＮＡ３４ａ调控靶点是 Ｆｏｘｐ１基因，它是 ＰＩ３Ｋ

信号的负反馈调节子，抑制 Ｂ细胞的发育。ＰＴＥＮ被
证实是多种 ｍｉＲＮＡｓ作用的靶点，在不同类型的免疫
细胞具有不同的效应。与 ＣＬＬ进展相关的成熟 Ｂ细
胞的亚型细胞中 ｍｉＲＮＡ２２表达增加，它作用于 ＰＴＥＮ
靶点，导致 ＰＩ３Ｋ活性增加并增殖

［１２］
。研究发现，系

统性红斑狼疮患者 Ｂ细胞中 ｍｉＲ２２、ｍｉＲ７和 ｍｉＲ２１
的增 高 可 诱 导 ＰＴＥＮ 表 达 降 低，而 ｍｉＲ１４６ａ和
ｍｉＲ１５５则干扰了 Ｔｏｌｌ样受体７和 ９下游的细胞内信
号转导通路，导致细胞亚群分化异常、Ｂ细胞活化以
及自身抗体的产生

［１３］
。

当脾脏和淋巴结中 Ｂ细胞成熟成为抗体分泌细
胞时，Ｔ细胞也会分化成为不同的效应细胞，如 ＣＤ４＋

Ｔ辅助细胞（Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７）和细胞毒性 ＣＤ８＋Ｔ细
胞。ｍｉＲＮＡｓ参与这些细胞的分化成熟。目前的研
究热点集中在 Ｔｈ１７细胞，该类细胞被认为参与了多
发性硬化以及其他自身免疫性疾病的发生、发

展
［１４，１５］

。小鼠缺乏 ｍｉＲ１５５的 Ｔ细胞不会诱导发生
严重的实验性自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ），并且ＩＬ－
１７Ａ显著性地减低，而 ｍｉＲＮＡ－３０ａ则可通过降低
ＩＲＦ４的表达，抑制 Ｔｈ１７分化［１６］

。ｍｉＲ１５５缺陷小鼠
可以抵制胶原性关节炎的发生，并且通过 ＳＴＡＴ３信
号通路损害 Ｔｈ１７细胞的分化。更多的研究证实，
ｍｉＲ１５５诱导 Ｔｈ１７细胞分化的确是通过靶向作用于
Ｊａｒｉｄ２基因［１７］

。不同于 ｍｉＲ１５５是促进 Ｔｈ１７的分
化，ｍｉＲ２１０是限制 Ｔｈ１７分泌 ＩＬ－１７，从而参与小鼠
炎性肠病模型中的自身免疫性疾病发生机制。老年

小鼠中 ｍｉＲ２１０抑制了自身抗体的产生。过表达的
ｍｉＲ２１０可以降低类别转化重组以及调节缺氧诱导因
子 －１α（ＨＩＦ－１α）的表达，因此认为其可以限制Ｔ细
胞和 Ｂ细胞的自身免疫反应性应答［１８］

。

ｍｉＲ１７～９２簇也通过靶基因 Ｐｔｅｎ和 Ｉｋｚｆ４参与了
Ｔｈ１７细胞分化和功能［１９］

。敲除 ｍｉＲ１７～９２簇可抑
制 Ｔｈ１７细胞的分化，并减少 ＥＡＥ的发病。但是，
ｍｉＲ１７家族成员 ｍｉＲ－２０ｂ可以通过靶基因 Ｒｏｒｃ和
Ｓｔａｔ３抑制 Ｔｈ１７培养细胞分泌 ＩＬ－１７［２０］。Ｔ细胞中
过表达 ｍｉＲ１７～９２可诱导抗双链 ＤＮＡ自身抗体的产
生、多个器官的炎症、脾脏和淋巴结的肿大。这可能与

ｍｉＲ１７～９２促进滤泡中 Ｔｈ细胞（Ｔｆｈ）分化相关，部分
是通过基因 Ｐｔｅｎ和 ＰＫＢ磷酸酶 Ｐｈｌｐｐ２靶向作用［２１］

。

三、ｍｉＲＮＡｓ对 Ｔｒｅｇ细胞的调控
ｍｉＲＮＡｓ通过调控 Ｔｒｅｇ细胞的稳态及功能在维

持外周免疫耐受中发挥重要作用。ＦＯＸＰ３是 Ｔｒｅｇ细
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胞的标志性分子，Ｆｏｘｐ３基因突变能引起严重的自身
免疫性疾病。小鼠 ＦＯＸＰ３表达的细胞中 Ｄｉｃｅｒ或
Ｄｒｏｓｈａ遗传性消融会诱导致死性系统自身免疫性疾
病。研究表明这些小鼠中 Ｔｒｅｇ细胞在胸腺可以发
育，但是具有 ｍｉＲＮＡｓ缺陷的 Ｔｒｅｇ细胞维持稳态的能
力明显降低，不能充分发挥其抑制功能。

Ｔｒｅｇ细胞中 ｍｉＲ１５５高表达呈 ＦＯＸＰ３依赖的方
式，ｍｉＲ１５５的缺失会损害 Ｔｒｅｇ细胞的发育和动态平
衡。缺失 ｍｉＲ１５５的 Ｔｒｅｇ细胞中其相应靶基因细胞
因子信号１抑制因子（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ
１，Ｓｏｃｓ１）的表达升高，从而降低对 ＩＬ－２的应答。
ＩＬ－２是 Ｔｒｅｇ细胞维持稳态的关键调节因子。但是，
ｍｉＲ１５５并不是 Ｔｒｅｇ细胞抑制功能所必须的，因为
ｍｉＲ１５５缺失的 Ｔｒｅｇ细胞也能预防小鼠的自身免疫
性疾病

［１５］
。

在体外，ｍｉＲ１７～９２簇联合ｍｉＲ１７和ｍｉＲ１９作用
限制 Ｔｒｅｇ（ｉＴｒｅｇ）细胞分化。在体内，尽管 ｍｉＲ１７～９２
簇不是胸腺 Ｔｒｅｇ细胞发育和维持稳态所必须的，但
却是自身免疫性脑脊髓炎中抗原特异性 Ｔｒｅｇ细胞产
生了 ＩＬ－１０的关键作用因子［２２］

。ｍｉＲ１０ａ通常表达
于 Ｔｒｅｇ细胞，与小鼠自身免疫性疾病的易感性呈负
相关

［２３］
。高易感性的小鼠其 ｍｉＲ１０ａ的表达最低，而

抵抗性的小鼠中 ｍｉＲ１０ａ的表达最高。ｍｉＲ１０ａ稳定
Ｔｒｅｇ细胞是通过靶向作用于转录抑制物 Ｂｃｌ６和
Ｎｃｏｒ２，从而促使 Ｔｒｅｇ细胞产生持续高表达的 Ｆｏｘｐ３。
因此，ｍｉＲ１０ａ遗传性消融并不能造成 Ｔｒｅｇ缺陷或自身
免疫。这也证实其他 ｍｉＲＮＡｓ如 ｍｉＲ１０ｂ或者相关的
ｍｉＲ９９／１００家族可能部分参与了 Ｔｒｅｇ细胞功能调控。

尽管多个研究证实了特定的 ｍｉＲＮＡｓ参与了
Ｔｒｅｇ细胞功能的调控，但是如何调控 Ｔｒｅｇ细胞的信
号通路仍然未知。其中 ＰＩ３Ｋ通路受到多种 ｍｉＲＮＡｓ

的调控，是 ＣＤ４＋Ｔ细胞分化成效应 Ｔ细胞或 Ｔｒｅｇ细
胞的中心节点

［２４］
。ＣＤ４＋Ｔ细胞 Ｄｉｃｅｒ消融能增加哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙ
ｃｉｎ，ｍＴＯＲ）的活性和对 ＴＣＲ刺激的敏感度。ｍＴＯＲ
由 ＰＩ３Ｋ通路活化，是抗原受体、细胞因子受体和
ＴＬＲｓ的一个关键集成整合分子。小鼠 ＰＩ３Ｋ信号增

加导致效应 ＣＤ４＋Ｔ细胞增殖。实际上，增强 ＰＩ３Ｋ信
号可以阻断 Ｔｒｅｇ细胞中 ＦＯＸＰ３的表达。ＰＩ３Ｋ信号
提前终止会改变 Ｔｒｅｇ细胞 ＦＯＸＰ３的表达以及其相
应的功能行为。这表明了 ＰＩ３Ｋ信号的时间周期操控
可以导致 Ｔｒｅｇ细胞和效应 Ｔ细胞之间平衡的改变。
总之，这些通路的负性调节作用促进了 Ｔｒｅｇ基因的

表达程序，通过对 ＰＩ３Ｋ通路、ＮＦ－κＢ和 ＭＡＰＫ通路
的研究会发现更多的 ｍｉＲＮＡｓ参与 Ｔｒｅｇ细胞的发育
和稳态功能作用的调控。

四、展　　望
ｍｉＲＮＡｓ作为一类在动植物及病毒中广泛存在

的单链非编码小分子 ＲＮＡ，近年来已经成为表观遗
传学领域研究的热点。越来越多的研究表明 ｍｉＲＮＡｓ
参与了自身免疫性疾病的发生和发展。尽管有很多

的文章讨论了不同自身免疫性疾病包括 ＳＬＥ、ＭＳ和
ＥＡＥ中多种 ｍｉＲＮＡｓ表达的改变以及对疾病发病机
制的作用，但是本文着重于机体免疫耐受建立过程中

ｍｉＲＮＡｓ的调控作用，阐述了 ｍｉＲ１７～９２、ｍｉＲ１８１、
ｍｉＲ１５０、ｍｉＲ２２、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ１０ａ等对于 Ｔ细胞、Ｂ细
胞发育成熟以及相关功能的关键性调控作用。这些

ｍｉＲＮＡｓ表达的异常导致了自身免疫耐受机制的受
损，致使自身反应性淋巴细胞的产生或功能活跃，最

终促进自身免疫性疾病的发生和发展。总之，ｍｉＲ
ＮＡｓ是可行的的药物靶点，深入认识 ｍｉＲＮＡｓ在自身
免疫性疾病中的病理作用机制，设计序列特异性

ｍｉＲＮＡｓ抑制剂有望成为治疗自身免疫性疾病的新
型药物。
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