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ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ调控小胶质细胞极化在神经炎症中的作用

白若靖１，高华斌２，韩召利１，黄山２，葛歆瞳２，陈芳莲２，雷平１，张建宁２

１．天津医科大学总医院保健医疗部（老年病科），天津市老年病学研究所，天津　３０００５２
　　　　２．天津医科大学总医院神经外科，天津市神经病学研究所，天津　３０００５２

摘　要：ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类长度约为１９－２５个核苷酸稳定的内源性小分子非编码 ＲＮＡ，小胶质细胞是广泛分布
于中枢神经系统的常驻免疫细胞，ｍｉＲＮＡｓ与小胶质细胞的极化有着密切的关系。本文综述近年来促炎型／抗炎型 ｍｉＲ

ＮＡｓ调控小胶质细胞 Ｍ１型／Ｍ２型极化及其在相关炎症介导的神经系统疾病中的研究进展，充分阐明小胶质细胞极化过

程中 ｍｉＲＮＡｓ调控机制，为寻找治疗与小胶质极化相关炎症介导的神经系统疾病的新靶点提供了有力的理论依据。

关键词：ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ；小胶质细胞极化；神经炎症；神经免疫

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０３．０２１

　　ｍｉＲＮＡｓ是长度约为 １９－２５个核苷酸的稳定
的小分子，参与转录后基因表达调控。在 ＤｒｏｓｈａＲ
Ｎａｓｅ和它的辅助因子 Ｐａｓｈａ的共同作用下，将转录
后具有帽子结构（７ＭＧｐｐｐＧ）和多聚腺苷酸尾巴的
原 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｉｍｉＲＮＡｓ）进行剪切，形成 ７０ｎｔ茎环
结构的 ｍｉＲＮＡｓ前体（ｐｒｅｍｉＲＮＡｓ）。然后，在转运
蛋白 ＲＡＮＧＴＰ和 ｅｘｐｏｒｔｉｎ５作用下，细胞核内的
ｐｒｅｍｉＲＮＡ被转运到细胞质。接着，在细胞质中
Ｄｉｃｅｒ酶的作用下，ｐｒｅｍｉＲＮＡｓ被加工成双链 ｍｉＲ
ＮＡｓ。链 解 后，单 链 ｍｉＲＮＡｓ进 入 沉 默 复 合 体

（ＲＩＳＣ）。随后，ｍｉＲＮＡｓ与靶基因 ｍＲＮＡｓ的 ３’非
翻译区（３’ＵＴＲ）部分碱基配对，在转录后水平抑

制靶基因 ｍＲＮＡｓ的表达［１］。众多报道表明，ｍｉＲ

ＮＡｓ在神经形成和再生过程中起到重要作用。
ｍｉＲＮＡｓ不仅是基因表达的翻译后调节物，还与很
多重要的基本生物学过程密切相关，如炎症、凋

亡、再生、增殖等［２，３］。

小胶质细胞起源于胚胎期卵黄囊中的原始巨

噬细胞，其免疫监视作用贯穿整个生命过程［４］。小

胶质细胞的极化是指经外源性物质刺激后获得特
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殊表型，其表面存在着一种或者多种分子标志物。

病理情况下，激活的小胶质细胞有两种截然相反的

极化类型，一种为经典途径激活的 Ｍ１型小胶质细
胞，另一种为选择性激活的 Ｍ２型小胶质细胞。根
据不同的诱导因子，Ｍ２型又分为三种不同的亚
型，分别是由 ＩＬ４和 ＩＬ１３诱导的 Ｍ２ａ型、由免疫
复合物和脂多糖 （ＬＰＳ）诱导的 Ｍ２ｂ型、由转化生
长因子β（ＴＧＦβ）和 ＩＬ１０诱导的 Ｍ２ｃ型，这种
针对单核巨噬细胞中活化状态的分类方法也适用

于小胶质细胞［４６］。其中，抗炎 Ｍ２ａ型靶向 ＩＬ４ＲＡ
负向调控核转录因子 ｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）信号通路。
Ｍ２ｂ型的研究较少，但有实验证实 Ｍ２ｂ型能够持
续表达 Ｍ１型相关的共刺激因子并产生一氧化氮
（ＮＯ）、ＩＬ１０等抗炎因子。Ｍ２ｃ型促进免疫抑制
和组织重塑，又被称为“去极化”的小胶质细胞。

研究发现，ｍｉＲＮＡｓ表达水平的差异性影响着小胶
质细胞的极化，这些机制的阐明对防治小胶质细胞

极化相关炎症介导的神经系统疾病具有重要意义。

１　促炎性 ｍｉＲＮＡｓ调控 Ｍ１型极化
调控小胶质细胞 Ｍ１极化的 ｍｉＲＮＡｓ有多种。

其中，ｍｉＲ１５５是目前研究最多的促炎性 ｍｉＲＮＡｓ，
也是最早发现的与 Ｍ１相关的 ｍｉＲＮＡ。ＬＰＳ、干扰
素（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）刺激后巨噬
细胞、单核细胞、小胶质细胞的 ｍｉＲ１５５表达均增
加，其中涉及到的信号转导分子主要包括 Ｔｏｌｌ样受
体（ＴＬＲｓ）、ＴＬＲｓ信号因子（ＭｙＤ８８、ＴＲＩＦ）、ＮＦΚＢ
等［７９］。研究表明，ｍｉＲ１５５靶向细胞信号抑制因
子 ＳＯＣＳ１增加炎性因子（诱导型一氧化氮合酶 ｉＮ
ＯＳ、ＩＬ６、ＩＦＮβ），促进 Ｍ１型极化［９］。在遗传性

ＡＤ模型中表达上升的 ｍｉＲ１５５，促进小胶质细胞
Ｍ１型极化及 ＩＬ６、ＩＦＮβ炎性因子的生成，诱发早
期 Ａβ的凝聚［１０］；ｍｉＲ１５５转染小胶质细胞后，促
炎因子和共刺激分子（ＣＤ８０，ＣＤ８６，ＣＣＲ７）的表
达及 Ｔ细胞的反应均显著增加，而抑制 ｍｉＲ１５５可
降低 ＣＤ８０，ＣＤ８６，ＣＣＲ７的表达及 Ｔ细胞的反
应［１１］；ｍｉＲ１５５阻断 ＩＬ１３依赖性基因 （ＳＯＣＳ１、
ＤＣＳＩＧＮ、ＣＣＬ１８、ＣＤ２３、ＳＥＲＰＩＮ）的表达以增加促
炎 Ｍ１型，降低 Ｍ２型相关分子或受体的表达［１２］。

此外 还 包 括 ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１０１、ｍｉＲ９和
ｍｉＲ９２ａ。ｍｉＲ１２５ｂ表达水平随 Ｍ１型极化的增
加而上调［１３］；ｍｉＲ１２５ｂ增加巨噬细胞对 ＩＦＮγ的
反应，促进 Ｍ１极化［１４］。ｍｉＲ１０１靶向 ＭＰＫ１激
活 ＭＡＰＫ通路，增加及 ＩＬ１的表达，促进 Ｍ１极

化［１５］；另一方面，抑制 ｍｉＲ１０１可增加 ＭＰＫ１的表
达，降 低 ｐ３８和 ＪＮＫ 的 活 性［１５］。 ｍｉＲ９靶 向
ＭＣＰＩＰ１激活小胶质细胞，促进 Ｍ１极化［１６］。过表

达的 ｍｉＲ９２ａ靶向 ＭＫＫ４抑制 ＪＮＫ／ＣＪＵＮ通路的
活性；ｍｉＲ９２ａ表达的下调是 Ｍ１极化的有利条
件［１７］。

２　抗炎性 ｍｉＲＮＡｓ调控 Ｍ２型极化
另一方面，与小胶质细胞 Ｍ２极化相关的 ｍｉＲ

ＮＡｓ具有缓解慢性炎症的作用，但相关研究进展较
少。ｍｉＲ１２４靶向转录因子 Ｃ／ＥＢＰα降低 Ｍ１相
关促炎因子 ＩＬ６、ＴＮＦα、ｉＮＯＳ的表达，增加 Ｍ２相
关因子 ＴＧＦβ，精氨酸酶１（Ａｒｇ１）、缺氧诱导分
化因子１（ＦＩＺＺ１）的表达［１８］；ｍｉＲ２００ｂ经 ｃＪｕｎ／
ＭＡＰＫ抑制脑创伤体内和体外模型中小胶质细胞
的激活［１９］。ｍｉＲ４２４调控 Ｇ１／Ｓ过渡期以抑制小
胶质细胞的激活，减轻缺血性脑损伤［２０］。ｍｉＲ
１４６ａ负性调节炎症反应，缺乏 ＰＳＥＮ２的小胶质细
胞中表达下降［２１］。ｍｉＲ１８１ｃ表达的上升可降低
ＴＮＦ的表达、保护神经元以免激活小胶质的损伤作
用［２２］。

３　ｍｉＲＮＡｓ与炎症介导的神经系统疾病
ＣＮＳ长期被认为是“免疫豁免区”，但发现有并

行的淋巴管存在于硬脑膜静脉窦旁，故神经免疫、

神经炎症对相关神经疾病的进展具有极其重要的

作用，其中小胶质细胞的极化在神经炎症中具有核

心的地位［２３］。下文将对 ｍｉＲＮＡｓ的失调与小胶质
细胞极化及其炎症介导的神经系统疾病之间的联

系作一总结。

３．１　脑感染
任何病原体可引起免疫细胞中特异性 ｍｉＲＮＡｓ

表达的变化，进而增强或减弱免疫反应。例如，

ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ１４６ａ在日本脑炎病毒 （Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｖｉｒｕｓ，ＪＥＶ）的感染中发挥重要的作用。
ＪＥＶ感染引起日本脑炎，又称为流行性脑炎，是影
响中枢神经的急性传染病，在亚洲与东南美洲流行

十分普遍。Ｐａｒｅｅｋ等发现小胶质细胞中过表达
ｍｉＲ１５５可负性调节 ＪＥＶ的复制，减弱宿主中病毒
的表达［２４］。但关于过表达 ｍｉＲ１４６ａ研究较少。
Ｓｈａｒｍａ等发现，ＪＥＶ感染小胶质细胞后 ｍｉＲ１４６ａ
的表达上升，ＴＲＡＦ６、ＩＲＡＫ１、ＩＲＡＫ２、ＳＴＡＴ１下调，
进而 ＮＦｋＢ和 ＪＡＫＳＴＡＴ活化受到抑制［２５］。ｍｉＲ
１４６ａ诱导的抑制效应包括下调干扰素刺激基因
（ＩＦＩＴ１和 ＩＦＩＴ２）、促进病毒的复制，并为 ｍｉＲＮＡｓ
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能够控制病毒感染提供有力的理论依据。

３．２　急性中枢神经系统损伤
脑卒中、癫痫发作、脑创伤是急性中枢神经系

统损伤的重要组成部分，具有不同细胞损伤的机

制，如兴奋毒性、氧化应激、炎症等。大量研究表

明，ｍｉＲＮＡｓ的调控网在急性中枢神经系统损伤的
相关疾病中发挥着重要作用，主要集中在 ｍｉＲＮＡｓ
表达 水 平 的 变 化。 报 道 最 为 全 面 的 是 ｍｉＲ
１４５［２６，２７］。脑缺血患者的外周血单核细胞 （ＰＢ
ＭＣｓ）中 ｍｉＲ１２２，ｍｉＲ１４８ａ，ｍｉＲｌｅｔ７ｉ，ｍｉＲ１９ａ
和 ｍｉＲ３２０ｄ的表达下降，ｍｉＲ３６３、ｍｉＲ４８７ｂ的
表达上升［２８］。同时 ｍｉＲＮＡｓ也在小胶质细胞极化
相关的炎症通路中具有重要角色，如 ＴＬＲ和 ＮＦｋＢ
信号通路。脑卒中模型中，ｍｉＲ２０３靶向负性调节
ＭｙＤ８８以降低 ＮＦκＢ信号通路活性，抑制激活的
小胶质细胞 Ｍ２型，保护神经元。体外转染 ｍｉＲ
２０３后，梗死面积及相关分子的表达（ＮＦκＢ、ＩＬ
８、ＴＮＦａ、ＭｙＤ８８）均降低［２９］。据此提出治疗脑卒

中的新思路。

３．３　自身免疫性疾病
ｍｉＲＮＡｓ涉及多种自身免疫性疾病。其中，与

多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）的相关性较高，
如 ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ１２４等。ｍｉＲ１４６ａ和
ｍｉＲ１５５在 ＭＳ和实验性自身免疫性脑脊髓炎（Ｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｂｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）中均有
涉及，ＭＳ中 ｍｉＲ１４６ａ促进小胶质细胞 Ｍ１型极
化，直接影响疾病的进展，Ｆｅｎｏｇｌｉｏ等在 ＭＳ患者已
报道［３０］。ｍｉＲ１５５在 ＥＡＥ模型［３１］和 ＭＳ模型［３２］的

大脑、脾脏和淋巴结中表达上调，Ｍ１型极化比例
上升。同时，还发现 ｍｉＲ１５５基因敲除小鼠的 ＣＮＳ
炎症反应和 ＥＡＥ易感性降低［３１］。所以，抑制它们

的表达可能是治疗 ＭＳ和 ＥＡＥ的新靶点。除上述
作用外，ｍｉＲ１５５靶向细胞间的膜联蛋白２，紧密
连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ１和粘附分子（ＤＯＣＫ１和 ｓｙｎｔｅ
ｎｉｎ１），负向调节血脑屏障的功能［３３，３４］。相反地，

抗炎性 ｍｉＲ１２４促进小胶质细胞长期处于静止状
态，经 Ｃ／ＥＢＰαＰＵ．１通路使巨噬细胞失活，抑制
ＥＡＥ和 ＭＳ的进展［３５］。

３．４　神经退行性疾病
目前，普遍认为神经炎症是影响神经退行性疾

病进展的重要因素，病因尚未清楚。研究发现，多

数神经退行性疾病存在 ＴＬＲｓ的过表达和 ＴＬＲ信号
通路的失调，所以由 ｍｉＲＮＡｓ介导的 ＴＬＲ调控也越

来越引起人们的关注［３６］。阿尔茨默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）中 ＴＬＲｓ是小胶质细胞中 Ａβ受体，其
过表达可触发小胶质细胞的激活。ｍｉＲＮＡｓ的 ｌｅｔ７
家族具有 ＴＬＲ７配体的作用，ＡＤ患者中表达上升
的 Ｌｅｔ７促进炎症反应和神经退行性变［３７］，而帕金

森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）患者中表达下降的
Ｌｅｔ７抑制 α突触核蛋白（αｓｙｎ）的表达，发挥抗
炎的作用。又因 αｓｙｎ能够提高 ＴＬＲｓ的表达，我
们推测 ｍｉＲＮＡｓ的 ｌｅｔ７家族、αｓｙｎ、ＴＬＲｓ三者共同
维持着 ＰＤ的微稳态。ｍｉＲ１４６和 ｍｉＲ１５５也影响
着 ＡＤ神经炎症反应。ｍｉＲ１４６是 ＡＤ患者脑组织
中最早发现的 ｍｉＲＮＡｓ，但需进一步探讨 ｍｉＲ１４６
与小胶质细胞的关系。Ｓａｂａ等发现，朊病毒病鼠的
脑组织中过表达的 ｍｉＲ１４６可调控固有免疫反应
和小胶质细胞的状态，而其表达水平与细胞因子动

力学无关［３８］，即推测免疫系统维持“核查”状态才

是过表达 ｍｉＲ１４６的目标，绝非单纯地促进炎症反
应。

ｍｉＲ１５５在神经退行性疾病中的作用也被广
泛研究。在 ＡＤ鼠模型中，过表达的 ｍｉＲ１５５有助
于 Ｍ１型的极化［１０］。Ｂｕｔｏｖｓｋｙ等发现，超氧化物歧
化酶 １（ＳＯＤ１）鼠中小胶质细胞的一些分子丢失而
ｍｉＲ１５５过表达。其中丢失的分子包括小胶质细
胞分 子 （Ｐ２ｒｙ１２、Ｔｍｅｍ１１９、Ｏｌｆｍｌ３）、转 录 因 子
（Ｊｕｎ、Ｆｏｓ、Ｍａｆｂ、Ｅｇｒ１、Ａｔｆ３）和效应因子（Ｃｓｆ１ｒ、Ｔｇ
ｆｂ１、Ｔｇｆｂｒ１）。ｍｉＲ１５５敲除后，ＳＯＤ１鼠小胶质细
胞相关的分子和蛋白均恢复正常，生存时间延长。

脑室内注射 ａｎｔｉｍｉＲ１５５即靶向 ｍｉＲ１５５可改善
ＳＯＤ１鼠失调的小胶质细胞和 ＡＬＳ疾病的进展。这
一研究是国内外首次以 ｍｉＲＮＡｓ为治疗靶点来调控
大脑炎症反应，具有开拓性的意义［３９］。

４　总结和展望
小胶质细胞作为局部微环境的动态监测员，适

时地调节炎症反应的程度，其不同极化类型与多种

神经系统疾病有着密切的联系。探讨靶向调控小

胶质细胞极化的治疗策略，将成为其炎症介导的神

经系统疾病治疗的新兴领域。近来愈来愈多的研

究表明，ｍｉＲＮＡｓ参与调控固有免疫，其表达水平的
改变调控小胶质细胞的极化，进而影响神经系统疾

病的进展，主要包括急性 ＣＮＳ损伤、神经退行性疾
病、感染、自身免疫性疾病四大类。研究最多的

ｍｉＲＮＡｓ是 ｍｉＲ１４６和 ｍｉＲ１５５，相关的疾病有脑
卒中、ＡＤ、ＰＤ、ＭＳ、ＥＡＥ等，这为 ｍｉＲＮＡｓ成为炎症

·２７２·
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的生物标志物提供了有力的依据。同时，有关

ｍｉＲＮＡｓ作为脑脊液和血液生物标志物的研究越来
越多，在 ＣＮＳ恶性肿瘤领域已有报道［４０］。现阶段，

诸多研究表明神经退行性疾病中存在 ｍｉＲＮＡｓ的失
调，且不同的疾病阶段所对应的 ｍｉＲＮＡｓ表达水平
不尽相同，我们猜测这可能是 ｍｉＲＮＡｓ参与了调控
慢性炎症反应。但仍需进一步探讨 ｍｉＲＮＡｓ的靶向
调控网，同时探索适用于 ｍｉＲＮＡｓ临床检测的标准
途径和一条无毒害的传输系统。设计基于 ｍｉＲＮＡｓ
的新颖防治策略，是利用促炎性 ｍｉＲＮＡｓ的抑制剂
或者抗炎性 ｍｉＲＮＡｓ调控小胶质细胞的极化类型，
促进 ＣＮＳ内源性的保护和修复过程。体外实验
中，基于 ｍｉＲＮＡｓ治疗已得到证实，如文中已阐述
的 ｍｉＲ１５５。因此，随着医学的发展和科技的进
步，现处于初步阶段的 ｍｉＲＮＡｓ靶向治疗，未来在
控制神经炎症、改善疾病预后方面将具有巨大潜

力。
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ｐｒｅｓｓｅｄｓｅｔｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ＣＳＦ）ｃａｎ

ｄｉａｇｎｏｓｅＣＮＳｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（２５）：

２０８２９２０８３９．
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