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犿犻犚１４６犪在黏膜免疫中的调控作用

李艳丽，申元英，郭　乐

（大理大学基础医学院医学微生物学与免疫学教研室，云南 大理　６７１０００）

［摘　要］　黏膜免疫是机体整个免疫网络的重要组成部分，又是具有独特结构和功能的独特免疫体系，其在抵抗

感染方面起着极其重要的作用，是机体抵抗感染的第一道免疫屏障。近年来，越来越多的研究显示，微小 ＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡｓ）具有强大的免疫调控功能，其中ｍｉＲ１４６ａ作为协调免疫反应和炎症信号最重要的ｍｉＲＮＡｓ之一，在包括

免疫反应在内的多种生物过程和途径中发挥关键作用。本文综述了ｍｉＲ１４６ａ与黏膜免疫的相关研究进展。

［关　键　词］　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ；ｍｉＲ１４６ａ；黏膜免疫；炎症

［中图分类号］　Ｒ３９２．９　Ｒ５９３．２
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ｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓａｎｄｐａｔｈｗａｙｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍｉＲ１４６ａ

ａｎｄｍｕｃｏｓａｌｉｍｍｕｎｉｔｙ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ；ｍｉＲ１４６ａ；ｍｕｃｏｓａｌｉｍｍｕｎｉｔｙ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　　黏膜免疫是指机体与外界相通的胃肠道、呼吸

道、泌尿生殖道等黏膜组织及某些腺体的局部免疫，

由黏膜组织中的免疫组织、免疫细胞和免疫分子组

成，其主要功能是清除经黏膜表面入侵机体的病原

微生物。人体黏膜表面积巨大，是外界抗原直接接

触的门户，也是机体抗感染的第一道防线。大量病

原微生物入侵黏膜，触发宿主抗感染的固有免疫应

答，引起局部炎症反应，导致黏膜屏障结构受损，外

界病原微生物通过受损的黏膜屏障进入黏膜组织，

激活大量固有免疫细胞，释放一系列炎性细胞因子，

加重黏膜炎症反应，黏膜炎症又进一步损伤屏障功

能，两者相互促进，最终导致黏膜相关组织损伤性病

变。目前大部分感染性疾病的发生都与黏膜免疫失

调密切相关，黏膜免疫应答失调进而导致黏膜炎症

反应异常。ｍｉＲ１４６ａ在黏膜免疫功能和炎症反应

中发挥重要的调节作用。本文介绍 ｍｉＲ１４６ａ及其

直接作用靶点，并讨论 ｍｉＲ１４６ａ对黏膜免疫应答

以及黏膜炎症性疾病的调控作用。

１　犿犻犚１４６犪及其直接作用靶点

ｍｉＲＮＡｓ是一类进化上高度保守且广泛存在于

真核生物中的一类内源性小分子单链非编码ＲＮＡ，

长度为１９～２５ｎｔ，通过与靶ｍＲＮＡ的特异性结合，
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降解ｍＲＮＡ或阻碍其翻译，从而在转录后水平调控

多种信号通路和生物过程［１］。ｍｉＲ１４６ａ是 ｍｉＲ

１４６家族（包括 ｍｉＲ１４６ａ和 ｍｉＲ１４６ｂ）成员之一，

ｍｉＲ１４６ａ与其靶蛋白发挥作用依赖核因子κＢ（Ｎｕ

ｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒＫａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号通路的调控
［２］，

ｍｉＲ１４６ａ通过降低 ＮＦκＢ和 ＴＬＲ４的活性，抑制

ＮＦκＢ通路下游炎症因子白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ１β

和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等细胞因子的分泌
［３］，

在抑制炎症反应的加重和维持黏膜免疫稳态方面发

挥重要作用。现有文献报道的 ｍｉＲ１４６ａ直接作用

靶基因见表１。

表１　文献报道的ｍｉＲ１４６ａ靶基因情况

靶基因 细胞系或组织标本 种属 验证方式 疾病 参考文献

ＴＲＡＦ６ ＨＮＥＣｓ，ＩＥＣ６，ＢＥＡＳ２Ｂ 人、大鼠 ｑＲＴＰＣＲ，Ｌｕｃ，ＷＢ，

ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

上呼吸道疾病、缺血再灌注损伤、

心肺疾病

［４７］

Ｎｏｔｃｈ１ Ｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ

Ｍｏｕｓｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ

人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，Ｌｕｃ，ＷＢ 骨关节炎 ［８］

ＺＮＲＦ３ ＭＧ６３，ＨＯＳｃｅｌｌｌｉｎｅｓ 人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，Ｌｕｃ，ＷＢ 骨肉瘤 ［９］

ＩＲＡＫ１ ＤＩＣｓ，Ａ５４９，ＢＭＳＣｓ 人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，

ＦＡＣＳ，ＥＬＩＳＡ，

ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

自然流产、哮喘、痛风关节炎、

脑内出血

［１０１３］

Ｈａｂ１８Ｇ ｍｏｕｓｅＨｕｈ７ｃｅｌｌ，ＨＥＫ２９３Ｔ，ｍｉｃｅ

ＳＭＭＣ７７２１ｃｅｌｌｓ，ｈｕｍａｎＨＣＣ

ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ 肝癌 ［１４］

ＲｅｌＢ Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈｍｏｎｏｃｙｔｅｓ，Ｌｙ６Ｃｌｏｗ

ｍｏｎｏｃｙｔｅｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ

小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ｍｉｃｒｏａｒ

ｒａｙｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ

关节炎 ［１５］

Ｃａｍｋ２ｄ ＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ，ｍｏｕｓｅｐｒｉｍａｒｙ

ａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ

人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ｍＲＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

骨关节炎 ［１６］

Ｐｐｐ３ｒ ＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ，ｍｏｕｓｅｐｒｉｍａｒｙ

ａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ

人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ｍＲＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

骨关节炎 ［１６］

Ｔｇｉｆｌ ＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ，ｍｏｕｓｅｐｒｉｍａｒｙ

ａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ

人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ｍＲＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

骨关节炎 ［１６］

ＴＬＲ４ ｈｕｍａｎＲＡＦＬＳｓ，ｒａｔＲＡＦＬＳｓ 人、大鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ＦＡＣＳ，ＥＬＩＳＡ

类风湿性关节 ［１７］

ＷＡＳＦ２ ｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ，

ＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓ

人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ 胃癌 ［１８］

ＣＡＲＤ１０ ＳＮＵ６３８ｃｅｌｌｓ，ＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓ 人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ＩＳＨ

胃癌 ［１９］

ＣＯＰＳ８ ＳＮＵ６３８ｃｅｌｌｓ，ＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓ 人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ＩＳＨ

胃癌 ［１９］

ＥＧＦＲ ＨＮＥＣｓ，ＡｓＰＣ１ 人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，

ＥＬＩＳＡ，Ｌｕｃ，ＲＮＡｉ

慢性鼻窦炎、胰腺癌 ［２０２１］

ＩＲＡＫ２ ｃｏｌｏｎｉｃｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅ 人 ｑＲＴＰＣＲ 炎症性肠病 ［２２］

ＯＸ４０Ｌ ｃｏｎｄｙｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ 大鼠 ＷＢ 骨关节炎 ［２３］

ＪＡＭＡ ＨＮＥＣｓ 人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，

ＥＬＩＳＡ

上呼吸道疾病 ［４］

ＩＲＦ５ ＰＢＭＣｓ，２９３Ｔｃｅｌｌｓ，ＳＭＭＣ７７２１

ｃｅｌｌｓ，２９３Ｔ／ＩＳＲＥｃｅｌｌｓ

人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ 系统性红斑狼疮 ［２４］

ＳＴＡＴ１ ＰＢＭＣｓ，２９３Ｔｃｅｌｌｓ，ＳＭＭＣ７７２１

ｃｅｌｌｓ，２９３Ｔ／ＩＳＲＥｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｃｅｌｌｓ

人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ＦＡＣＳ

自身免疫性疾病 ［２４２５］

Ｓｍａｄ４ ＢＭＳＣｓ 人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ＦＡＣＳ

骨质疏松症 ［２６］

ＰＩｋ２ ｌｉｎＢＭＣｓ，ＥＰＣｓ 小鼠 ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，

ｑＲＴＰＣＲ，Ｌｕｃ

动脉粥样硬化 ［２７］

ＬＩＣＡＭ ＭＫＮ４５ｃｅｌｌｓ 人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ 胃癌 ［２８］

ＣＣＬ８／ＭＣＰ２ Ｕ９３７ｃｅｌｌｌｉｎｅ，ｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎ

ｆｅｔａｌｍｉｃｒｏｇｌｉａ

人 ｑＲＴＰＣＲ，Ｌｕｃ，ＩＳＨ，

ＥＬＩＳＡ

ＨＩＶ脑炎 ［２９］
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续表１　

靶基因 细胞系或组织样本 种属 验证方式 疾病 参考文献

ＦＡＤＤ ｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ 人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ 乳腺癌 ［３０］

ＭＩＦ 珍珠牡蛎 软骨动物 ｑＲＴＰＣＲ ［３１］

ＲＯＣＫ１ ＡＩＰＣｃｅｌｌｌｉｎｅｓ（ＤＵ１４５，ＰＣ３） 人 ｑＲＴＰＣＲ，Ｌｕｃ，ＷＢ，

ＦＡＣＳ

前列腺癌 ［３１］

ＣＸＣＲ４ ｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃｅｌｌｌｉｎｅｓ（ＭＣＦ７，

ＨＢＬ１００），ＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ

人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ＥＬＩＳＡ

乳腺癌 ［３２］

ＫＬＦ４ ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，２９３Ａ

ｃｅｌｌｓ

人 ｑＲＴＰＣＲ，ＣＨＩＰ 血管增生性疾病 ［３３］

ＪＡＭＣ ＨＵＶＥＣｓ 人 ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ｑＲＴ

ＰＣＲ，ＷＢ，ＦＡＣＳ，

ＲＮＡ

梅毒 ［３４］

ＩＣＯＳＩＣＯＳＬ ＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ，ｔｏｎｓｉｌｌａｒｃｅｌｌｓ 人、小鼠 ｑＲＴＰＣＲ，Ｌｕｃ，

ＦＡＣＳｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

炎症综合征 ［３５］

ＰＴＧＳ２ ＧＥＳ１，ＨＥＫ２９３ 人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ，

ＦＡＣＳ

胃炎 ［３６］

ＣＯＸ２ ｈＡＳＭＣｓ 人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ 哮喘 ［３７］

ＣＣＬ５ ＤＩＣｓ 人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，

ＥＬＩＳＡ，ＦＡＣＳ

自然流产 ［１２，３８］

ＣＤ８０ ＤＩＣｓ 人 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，

ＥＬＩＳＡ，ＦＡＣＳ

自然流产 ［１２］

ｃＲＥＬ ＢＭｃｅｌｌｓ 小鼠 ＦＡＣＳ，ｑＲＴＰＣＲ，

Ｌｕｃ，ＷＢ，ＥＬＩＳＡ

自身免疫性疾病 ［３９］

ＮＦＡＴ５ ＢＭＳＣｓ 大鼠 ｑＲＴＰＣＲ，ＷＢ，Ｌｕｃ 脑内出血 ［１０］

ＦＡＳ Ｂｃｅｌｌｓ，Ｔｃｅｌｌｓ 小鼠 ＦＡＣＳ，Ｌｕｃ 自身免疫性淋巴细胞增生性综合征 ［４０］

　　注：Ｌｕｃ为双荧光素酶报告基因检测；ＦＡＣＳ为流式细胞分选；ｑＲＴＰＣＲ为实时荧光定量 ＰＣＲ；ＷＢ为蛋白质印迹 ；ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ为基因芯

片；ＲＮＡｉＲＮＡ为干扰；ＩＳＨ为原位杂交；ＩＨＣ为免疫组织化学；ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ为微阵列杂交；ｍＲＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙｍＲＮＡ为微阵列；

ＥＬＩＳＡ为酶联免疫吸附试验；ＣＨＩＰ为染色质免疫沉淀。

２　犿犻犚１４６犪与黏膜免疫

黏膜免疫具有固有免疫特性和适应性免疫特

性，发生于黏膜表面和黏膜淋巴组织中的固有免疫

应答不仅起到屏障保护和抑炎作用，还可启动适应

性免疫应答。适应性免疫应答指机体受抗原刺激

后，抗原特异性淋巴细胞识别抗原，发生活化、增殖、

分化或失能、凋亡，进而显示生物学效应的全过程，

可通过调控固有免疫细胞和分子在黏膜固有免疫应

答中发挥重要作用，ｍｉＲ１４６ａ在黏膜固有免疫应答

和适应性免疫应答中均发挥重要调控作用。

２．１　ｍｉＲ１４６ａ与黏膜固有免疫应答

２．１．１　ｍｉＲ１４６ａ与黏膜屏障　黏膜屏障由上皮

层、黏液层、免疫活性物质及黏膜表面特征性分布的

共生菌群等组成，完整的黏膜组织构成机体防御病

原微生物入侵的第一道屏障，强大的屏障功能保护

机体内表面，维持机体黏膜免疫稳态。

ｍｉＲ１４６ａ在维持黏膜完整性和调控黏膜屏障

功能方面发挥重要作用。Ｍｉｙａｔａ等
［４］研究发现，人

鼻腔上皮细胞受聚肌苷酸聚胞苷酸［ｐｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃ

ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃａｃｉｄ，Ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ）］的刺激，通过 ＴＬＲ３

介导的磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３

ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉ

ｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和ＮＦκＢ信号通路促使ｍｉＲ１４６ａ

表达升高，ｍｉＲ１４６ａ靶向调控ＴＮＦ受体相关因子

６（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）促进

紧密连接蛋白１（ｃｌａｕｄｉｎ１）和连接黏附分子 Ａ

（ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅＡ，ＪＡＭＡ）的表达，

改善黏膜屏障的紧密连接。Ｈｕ等
［３４］研究表明经梅

毒螺旋体刺激的巨噬细胞分泌包含ｍｉＲ１４６ａ５ｐ的

外泌体，靶向作用于连接黏附分子Ｃ（ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌａｄ

ｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅＣ，ＪＡＭＣ），从而降低人脐静脉内

皮细胞通透性和单核细胞跨内皮迁移，保护黏膜屏

障的完整性。Ｈｅ等
［５］通过对大鼠缺血／再灌注（ｉｓ

ｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）模型的研究，确定 ｍｉＲ

１４６ａ通过下调ＴＬＲ４／ＴＲＡＦ６／ＮＦκＢ通路，改善大

鼠小肠Ｉ／Ｒ损伤，保护肠黏膜屏障和黏膜组织免受
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炎症的破坏和损伤。以上数据表明 ｍｉＲ１４６ａ可促

进紧密连接蛋白和连接黏附分子的高表达，降低黏膜

通透性，维持屏障的完整性，从而抵御病原体入侵。

２．１．２　ｍｉＲ１４６ａ与黏膜固有免疫细胞和分子　免疫

细胞和分子是固有免疫应答的主要成分，免疫分子还

是抑菌、杀菌、启动和参与固有免疫应答的效应分子。

由ＩＬ１β等促炎细胞因子介导的炎症反应促使

ｍｉＲ１４６ａ表达升高，ｍｉＲ１４６ａ主要参与先天免疫，

是协调免疫和炎症信号的最重要的一种 ｍｉＲＮＡｓ，

在抑制炎症反应的加重和维持免疫稳态中发挥重要

作用［４１］。一但 ｍｉＲ１４６ａ的表达水平失调，则导致

机体对低剂量炎症刺激的免疫反应耐受，进而发展

为慢性炎症［４２］。大鼠肺泡巨噬细胞（ＮＲ８３８３）中，曲

古抑素 Ａ（ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ，ＴＳＡ）通过上调 ｍｉＲ１４６ａ

的表达在体外急性肺损伤模型中发挥抑炎功能［４３］。

Ｖｅｒｇａｄｉ等
［４４］研究表明在Ａｋｔ２基因敲除的无菌性

肺损伤的小鼠模型中，小鼠巨噬细胞通过 ｍｉＲ１４６ａ

过表达抑制ＴＬＲ４信号通路，从而促使其向 Ｍ２抗

炎表型分化，进而对肺损伤发挥显著保护作用。

Ｄｕａｎ等
［１０］研究表明骨髓间充质干细胞中富含

ｍｉＲ１４６ａ５ｐ的外泌体通过下调ＩＲＡＫ１和活化 Ｔ

细胞５的核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌ

５，ＮＦＡＴ５）的表达，降低神经元的凋亡以及促炎介

质诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、环氧合酶２（ＣＯＸ

２）和单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）等的释放量，抑

制小胶质细胞 Ｍ１或巨噬细胞极化相关的炎症反

应，在脑出血后提供神经保护和功能改善。ＯＶＡ

诱导的小鼠骨髓来源性树突状细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｄｅｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＢＭＤＣ）过敏性炎症模型中，

过表达的 ｍｉＲ１４６ａ通过靶向 Ｎｏｔｃｈ１信号，抑制

ＤＣｓ表面成熟标志物ＣＤ８０和ＣＤ８６的表达，减少

促炎细胞因子ＩＬ１２的分泌，增加抗炎性细胞因子

ＴＧＦβ１和ＩＬ１０以及ＣＤ４＋Ｔｈ细胞中Ｆｏｘｐ３的

表达，从而诱导 ＢＭＤＣｓ的免疫耐受
［４５］。另外受

ＩＬ１β和ＴＮＦα联合诱导的踝状突软骨细胞炎症模

型中，炎症反应的保护因子 ｍｉＲ１４６ａ和肿瘤坏死

因子受体ＯＸ４０的同源配体ＯＸ４０Ｌ在炎症环境中

表达显著增加，骨关节炎中表达升高的 ｍｉＲ１４６ａ

通过靶向调控 ＯＸ４０Ｌ 抑制 ＯＸ４０的表达，减少

ＭＭＰ９、ＭＭＰ１３、ＣＯＸ２和ＡＤＡＭＴＳ５等炎症因子

的表达，从而抑制炎症反应［２３］。在胶质母细胞衍生

的细胞系 ＯＣＣＭ３０中，ＩＬ１β诱导高表达的 ｍｉＲ

１４６ａ５ｐ抑制炎症因子ＩＬ６和Ｌ１β的表达，缓解牙周

炎症［４６］。以上研究表明 ｍｉＲ１４６ａ不论是在固有免

疫细胞还是免疫分子中都发挥重要的抑炎作用。

２．２　ｍｉＲ１４６ａ与黏膜适应性免疫应答　适应性免

疫应答根据参与免疫应答、介导的免疫效应和细胞

种类的不同可分为Ｔ细胞介导的细胞免疫和Ｂ细

胞介导的体液免疫。近来有研究显示Ｔ细胞
［４７］和

Ｂ细胞
［３５］介导的免疫应答激活皆与 ｍｉＲ１４６ａ表达

的变化有关，表明 ｍｉＲ１４６ａ在机体适应性免疫调

节中同样发挥重要调控作用。

Ｔ细胞介导的细胞免疫应答与 ｍｉＲ１４６ａ表达

变化密切相关。Ｃｕｒｔａｌｅ等
［４７］发现 ｍｉＲ１４６ａ在初

始Ｔ细胞中表达较低，而在记忆 Ｔ细胞中大量表

达，ｍｉＲ１４６ａ通过靶向Ｆａｓ相关死亡结构域蛋白

（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＦＡＤＤ）减少ＩＬ２的

分泌，进而调节活化诱导的细胞死亡（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ

ｄｕｃｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＡＩＣＤ），减少Ｔ细胞的凋亡，从而

有助于调节适应性免疫反应。Ｌｕ等
［２５］研究表明

ｍｉＲ１４６ａ在调节性 Ｔ 细胞 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，

Ｔｒｅｇ）中差异性表达，ｍｉＲ１４６ａ靶向作用于干扰素

γ（ＩＦＮγ）受体信号下游的信号转导与转录激活因

子１（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ１，ＳＴＡＴ１），控制ＩＦＮγ介导的 Ｔｈ１免疫应

答，而 ｍｉＲ１４６ａ缺失会导致免疫反应失调，使得

Ｔｒｅｇ细胞无法抑制过度的免疫反应，从而导致严重

的自身免疫性疾病。ｍｉＲ１４６ａ作为一种重要的分

子制动器，负向调控由自反应性ＣＤ４＋Ｔ细胞自分

泌的ＩＬ６和ＩＬ２１所诱导的Ｔｈ１７分化途径，抑制

自身免疫性疾病的发生和发展［４８］。Ｚｈｏｕ等
［４９］的研

究同样肯定了 ｍｉＲ１４６ａ在调控 Ｔｒｅｇ细胞功能中

的作用，ｍｉＲ１４６ａ在活动期类风湿性关节炎（ｒｈｅｕ

ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）患者中表达减少，导致Ｔｒｅｇ细

胞表型改变，从而使ＲＡ患者出现异常的免疫反应和

炎症反应，说明ｍｉＲ１４６ａ在维持适度免疫反应中起

重要作用。Ｅｍｍｉｎｇ等
［５０］研究表明初级Ｔ细胞中转

录因子ＢＨＬＨＥ４０通过靶向抑制ＺＣ３Ｈ１２Ｄ等抑炎基

因的表达，激活ＮＦκＢ信号通路，而高表达的 ｍｉＲ

１４６ａ抑制ＮＦκＢ激活。Ｙａｎｇ等
［５１］的研究成果与

此结果一致，ｍｉＲ１４６ａ通过调节 ＮＦｋＢ信号通路

来抑制ＣＤ４（＋）ＣＤ２５（）Ｔ（Ｔｃｏｎｓ）细胞中ＩＬ５和

ＩＬ１３的表达，有效改善豚草花粉诱导的试验性小鼠

过敏性结膜炎症状。另外ＲＡ患者ＣＤ４＋Ｔ细胞中

表达显著上调的ｍｉＲ１４６ａ，通过下调Ｆａｓ相关因子

１（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＦＡＦ１）的表达，有效抑制

Ｔ细胞的凋亡
［５２］。

Ｂ细胞介导的体液免疫应答同样受 ｍｉＲ１４６ａ
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表达变化的调控。Ｐｒａｔａｍａ等
［３５］研究表明 ｍｉＲ

１４６ａ靶向作用于ＩＣＯＳＩＣＯＳＬ信号，限制Ｔ滤泡辅

助（Ｔｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒ，Ｔｆｈ）细胞和生发中心（ｇｅｒ

ｍｉｎａｌｃｅｎｔｒｅ，ＧＣ）细胞的积累，限制ＧＣｓ中的Ｔｆｈ

细胞数有利于ＧＣ中Ｂ细胞的选择和免疫耐受的维

持，ｍｉＲ１４６ａ主要通过调节 ＧＣＢ细胞中的ＣＤ４０

信号通路来控制ＧＣ反应，以产生针对广泛入侵微

生物的强烈且持久的免疫反应，并防止不必要的自

身免疫性疾病。另外 Ａｍｒｏｕｃｈｅ等
［５３］在肾小球肾

炎为特征的自身免疫综合征的研究中发现，ｍｉＲ

１４６ａ／小鼠在衰老过程中产生自身免疫性疾病，这

与小鼠肾脏和免疫细胞跨膜蛋白Ｋｉｍ１／Ｔｉｍ１表达

缺陷而解除对调节性Ｂ细胞（Ｂｒｅｇｓ）的管制有关。

小鼠哮喘模型Ｂ细胞中过表达的 ｍｉＲ１４６ａ上调Ｂ

细胞中免疫球蛋白类转换ＤＮＡ重组的一个关键因

素１４３３σ的表达，进而增强Ｂ细胞抗体分泌和ＩｇＥ

类别转换，这表明 ｍｉＲ１４６ａ有助于抑制过敏性哮

喘和其他ＩｇＥ介导的过敏条件下的炎症
［５４］。以上

研究虽表明了 ｍｉＲ１４６ａ在调控适应性免疫中的重

要作用，但具体机制或许还需要进一步的研究。黏膜

免疫在机体维持针对有害抗原的保护性免疫应答与

免疫稳态之间的平衡中发挥重要作用，而异常的免疫

应答可导致黏膜炎症和黏膜相关的自身免疫性疾病。

３　犿犻犚１４６犪对黏膜炎症性疾病的调控作用

近来研究表明促炎细胞因子ＩＦＮγ、ＴＮＦα和

ＩＬ１β的混合物可诱导人视网膜上皮细胞（ＨＲＰＥ）、

人气道平滑肌细胞（ｈＡＳＭＣｓ）和血浆中 ｍｉＲ１４６ａ

高表达，升高的ｍｉＲ１４６ａ靶向作用于ＩＲＡＫ１负向

调控ＮＦκＢ通路，进而抑制视网膜退行性疾病的炎

症反应［１１，３７，５５］。此外 ｍｉＲ１４６ａ对炎症性肠病（ｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）
［５６］和Ｉ／Ｒ损伤

［３８］

也有一定的预防和治疗潜力。Ｍｉｒｚａｋｈａｎｉ等
［５７］

研究显示 ｍｉＲ１４６ａ与ＩＢＤ疾病活性指数呈负相

关，ｍｉＲ１４６ａ在人ＩＢＤ外周血单个核细胞中表达降

低，而在狗ＩＢＤ的结肠黏膜和血清中表达反而显著

增加［５８］，这表明 ｍｉＲ１４６ａ在患有ＩＢＤ的不同物种

体内差异性表达。Ｇｕｚ等
［２２］深入研究发现，由于霍

乱弧菌衍生的膜外囊泡富含ｍｉＲ１４６ａ，结肠癌上皮细

胞系Ｔ８４细胞在霍乱弧菌溶细胞素的刺激下，高表达

的 ｍｉＲ１４６ａ靶向下调ＩＲＡＫ２，降低ＩＬ８、ＴＮＦα、

ＣＣＬ２０和ＩＬ１β的表达，降低先天免疫防御反应的强

度，从而缓解结肠黏膜炎症反应。ｍｉＲ１４６ａ在慢性

胃炎中同样发挥重要调控作用。２０１０年Ｌｉｕ等
［５９］

研究首次发现幽门螺杆菌（犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻，犎．

狆狔犾狅狉犻）感染正常胃上皮细胞系ＧＥＳ１细胞所引起

的炎症反应中，ｍｉＲ１４６ａ作为新的负调节因子通过

靶向下调ＩＲＡＫ１和 ＴＲＡＦ６的表达，降低 ＮＦｋＢ

活性，从而减少ＩＬ８、ＧＲＯａ和 ＭＩＰ３ａ的分泌。受

犎．狆狔犾狅狉犻感染的人胃癌细胞系ＳＧＣ７９０１细胞中，

高表达的 ｍｉＲ１４６ａ以同样的方式抑制由ＩＬ１７Ａ

所引发的炎症反应［６０］。Ｌｉｕ等
［３６］的研究进一步发

现受犎．狆狔犾狅狉犻感染的ＧＥＳ１细胞中，ｍｉＲ１４６ａ通

过靶向结合并降解其另外一个靶基因前列腺素内过

氧化物合酶２（ＰＴＧＳ２），降低犎．狆狔犾狅狉犻感染诱导

的胃黏膜上皮细胞中ＰＴＧＳ２蛋白的表达，从而缓

解炎症。以上研究均表明 ｍｉＲ１４６ａ在 犎．狆狔犾狅狉犻

感染导致的慢性胃炎中发挥抑炎作用，同时也提示

ｍｉＲ１４６ａ在不同细胞系中可靶向调控相同的蛋白发

挥相似的生物作用，亦可在相同的细胞系中靶向调控

不同蛋白发挥相同的生物作用。

ｍｉＲ１４６ａ除了在以上眼部和胃肠道黏膜炎症

中发挥重要作用外，还可调控多种呼吸道和泌尿生

殖系统黏膜炎症。Ｙａｎ等
［２０］利用人中性粒细胞弹

性蛋白酶刺激人鼻窦上皮细胞建立的慢性鼻窦炎细

胞模型中，ｍｉＲ１４６ａ可通过靶向抑制表皮生长因子

受体（ＥＧＦＲ）的激活，逆转鼻窦炎患者黏蛋白

ＭＵＣ５ＡＣ分泌过多的现象。暴露于颗粒物（ＰＭ）

可导致多种心肺疾病，ＰＭ１激活ＮＦκＢ信号通路，

诱导人肺支气管上皮细胞（ＢＥＡＳ２Ｂ）
［６］的炎症反

应，慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）患者在人工通气过程中产生

的振荡压力引起人原代肺上皮细胞（ＨＳＡＥｐＣｓ）
［７］

的炎症，这两种细胞受炎症刺激高表达的 ｍｉＲ１４６ａ

靶向调控ＩＲＡＫ１和ＴＲＡＦ６，抑制ＮＦκＢ信号通路

的激活，从而缓解肺部炎症和损伤。除 ＨＳＡＥｐＣｓ，

ＣＯＰＤ患者的成纤维细胞的炎症反应同样受 ｍｉＲ

１４６ａ的调控，ｍｉＲ１４６ａ靶向降低ＣＯＸ２的表达，减少

促炎细胞因子和前列腺素（ＰＧ）Ｅ２的产生，有利于成

纤维细胞修复功能的恢复和肺部炎症的缓解［６１］。哮

喘患者人气道平滑肌细胞（ＨＡＳＭＣｓ）中 ｍｉＲ１４６ａ

同样靶向作用于 ＣＯＸ２，负向调节ＩＬ１β和 ＲＮＡ

结合蛋白 ＨｕＲ的表达，缓解哮喘症状
［３７］。以上研

究表明ｍｉＲ１４６ａ在肺部不同的细胞中发挥相同的

抑炎作用。此外，ｍｉＲ１４６ａ还参与泌尿生殖系统黏

膜炎症的调控，子宫内膜炎性病变引起的蜕膜细胞

因子微环境的不平衡与自然流产（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
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ａｂｏｒｔｉｏｎ，ＳＡ）的发病机制密切相关，ｍｉＲ１４６ａ５ｐ

可靶向下调ＴＲＡＦ６、ＩＲＡＫ１、ＣＣＬ５和ＣＤ８０表达，

进而改善蜕膜细胞因子的微环境［１２］，为ＳＡ的治疗

提供了新的治疗靶点。

ｍｉＲ１４６ａ不仅调控多种黏膜炎症性疾病，对系

统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）

等黏膜相关的自身免疫性疾病中也同样发挥重要的

抑炎作用。Ｑｕ等
［６２］在Ｉ型ＩＦＮ和ＬＰＳ诱导ＴＨＰ１

细胞建立的ＳＬＥ细胞炎症模型中发现，Ｉ型ＩＦＮ促进

了ＬＰＳ诱导的 ＭＣＰ１的产生，在转录后水平抑制

ｍｉＲ１４６ａ的表达，进而导致ＳＬＥ患者免疫耐受的丧

失和炎症反应的过度激活。Ｋａｒｒｉｃｈ等
［６３］研究发现

在受ＴＬＲ７／９刺激的浆细胞样树突细胞（ｐｌａｓｍａｃｙ

ｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＰＤＣ）中 ｍｉＲ１４６ａ的高表达抑

制促炎细胞因子的产生，降低了ｐＤＣｓ的存活率，从

而减少ＩＦＮα／β的分泌，缓解ＳＬＥ的自身免疫状

况。干扰素调节因子５（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃ

ｔｏｒ５，ＩＲＦ５）和ＳＴＡＴ１作为影响ＳＬＥ病程的另外

两个重要因素，ｍｉＲ１４６ａ不仅可靶向作用于ＩＲＦ５

和ＳＴＡＴ１影响ＩＦＮ信号转导，还可靶向下调巨噬

细胞中 ＴＲＡＦ６、ＩＲＡＫ１和ＩＲＡＫ２的表达，进而抑

制Ｉ型ＩＦＮ的产生，缓解ＳＬＥ的病程发展
［６４］。

４　总结与展望

本综述强调了 ｍｉＲ１４６ａ对黏膜免疫应答反应

以及黏膜炎症的调控作用，以及对黏膜炎症性疾病

的潜在治疗作用。体外和体内试验均表明，受ｍｉＲ

１４６ａ调控的黏膜炎症和黏膜相关的自身免疫病，大

部分以ｍｉＲ１４６ａ作用靶点及其调控机制作为切入

点以达到治疗目的，当前这一疗法已被广泛用于药

物研究。最新报道［６５６６］显示ＩＲＡＫ１、ＩＲＡＫ４或Ｉ

ＲＡＫ１／４抑制剂是ＳＬＥ和ＲＡ治疗的必要手段，不

仅能减轻疾病的症状，还能降低微生物感染的风险。

另外一种选择性抗ＩＲＡＫ１活性的药物ＳＢ１５７８，在

小鼠胶原诱导的关节炎模型中已被证明具有显著的

抑炎作用［６７］。对于目前的研究现状，针对发病机制

采取局部用药或是针对 ｍｉＲ１４６ａ靶蛋白的上游进

行控制或许是个很好的思路。未来的研究可能会揭

示更多新的 ｍｉＲ１４６ａ治疗靶点，为新疗法的开发

提供更充分的理论依据，使 ｍｉＲ１４６ａ有望成为预

防、检测、治疗、监控和诊断黏膜免疫相关疾病及判

断疾病预后的生物标志物，为各种发病机制、靶向特

异性治疗及改善预后等提供新的探索方向。
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