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ｍｉＲＮＡ与结核分枝杆菌感染的研究进展

杨　静 综述，董　剑△审校

（重庆市大足区人民医院检验科　４０２３６０）

　　［关键词］　ｍｉｃｒｏＲＮＡ；结核分枝杆菌；结核病

［中图分类号］　Ｒ３７ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１５）０８１１３２０３

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长度为１９～２２个核苷酸、在

转录后水平对基因的表达起调控作用的单链非编码ＲＮＡ
［１］。

１９９３年起，Ｌｅｅ等
［２］和Ｒｅｉｎｈａｒｔ等

［３］先后在秀丽隐杆线虫中发

现ｌｉｎ４和ｌｅｔ７可以负向调控靶基因的表达，迄今，已有２４０００

多个ｍｉＲＮＡ被收录并注释，而且数量逐年递增。研究表明，

ｍｉＲＮＡ在细胞死亡与增殖、癌症发生与发展和疾病转归中发

挥着重要的作用。尽管现代医学和诊断技术不断进步，结核病

仍然是一个重大的挑战。据世界卫生组织（ｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈｏｒ

ｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）最新统计，目前，全球结核感染者约占总人

口的１／３，每年有８００多万人发展为活动性结核病，并有１４０

多万人死于该病。虽然结核分枝杆菌和宿主环境之间的相互

作用已广泛研究，但对相关ＲＮＡ的了解仍然非常有限。阐明
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ｍｉＲＮＡ在结核分枝杆菌感染中扮演的角色，有助于更透彻地

了解结核病的发生、发展，为制订有效的控制策略提供新思路。

１　ｍｉＲＮＡ基因结构、生物合成和基本功能

　　ｐｒｉｍｉＲＮＡ在多种酶的剪切作用下生成具有生物活性的、

长度约２２个核苷酸的成熟 ｍｉＲＮＡ。大多数 ｍｉＲＮＡ基因位

于基因间隔区，与靶基因相距大于１ｋｂ，被称为基因间 ｍｉＲ

ＮＡ，少部分被称为内含子 ｍｉＲＮＡ的 ｍｉＲＮＡ位于内含子区

域、蛋白编码区或非编码区［４］。基因间 ｍｉＲＮＡ由ＲＮＡ聚合

酶Ⅱ或Ⅲ在独立的启动子和调节子作用下转录而来，约５０％

的基因间ｍｉＲＮＡ紧邻其他ｍｉＲＮＡ，形成 ｍｉＲＮＡ集群
［５］。内

含子ｍｉＲＮＡ可能与宿主基因的表达和剪接体剪切过程相

关［６］。基因间ｍｉＲＮＡ的转录由独立的启动子启动编码，生成

几ｋｂ长具有帽结构和ｐｏｌｙＡ尾的ｐｒｉｍｉＲＮＡ，而内含子 ｍｉＲ

ＮＡ的转录由宿主基因启动子控制，且必须从 ｍＲＮＡ中被剪

切出来并加工为成熟的ｍｉＲＮＡ
［７］。

ＲＮＡ聚合酶Ⅱ／Ⅲ在细胞核内聚合游离碱基形成大于１

ｋｂ的 ｐｒｉｍｉＲＮＡ，ｐｒｉｍｉＲＮＡ 被 ＲＮａｓｅ Ⅲ Ｄｒｏｓｈａ和双链

ＲＮＡ结合蛋白Ｐａｓｈａ剪切成约７０个核苷酸组成的呈不完全

茎环结构的ｐｒｅｍｉＲＮＡ
［８］。ｐｒｅｍｉＲＮＡ经Ｒａｓ相关核蛋白和

ｅｘｐｏｒｔｉｎ５输送到细胞质中后
［９］，被Ｄｉｃｅｒ剪切成约２２个核苷

酸长度的ｍｉＲＮＡ双链。解旋酶打开ｍｉＲＮＡ双链，其中，一条

单链很快整合到ｍｉＲＩＳＣ复合体中，降解 ｍＲＮＡ、阻遏翻译或

使ｍＲＮＡ脱腺苷酸化。

在植物、动物和多种真核生物以及 ＤＮＡ病毒中均发现

ｍｉＲＮＡ可以负向调控靶基因的表达。在植物和秀丽隐杆线虫

中观察到的转录后抑制现象说明这种抑制并不是完全阻断翻

译，而是ｍｉＲＮＡ对蛋白的合成进行微调
［１０１１］。尽管假说推测

ｍｉＲＮＡ整合到 ｍｉＲＩＳＣ复合体中后，通过与靶 ｍＲＮＡ的３′

ＵＴＲ区互补结合而阻遏翻译或使靶ｍＲＮＡ降解，从而干扰基

因的表达［１２］。但是，ｍｉＲＮＡ介导的调控并不需要 ｍｉＲＮＡ全

长与目标结合区域完全匹配，只需要５′端的２～８位核苷酸称

为“种子区域”的碱基序列与 ｍＲＮＡ完全配对即可。因此，一

个ｍｉＲＮＡ可能影响多种蛋白质的合成，多个 ｍｉＲＮＡ也可能

会同时靶向一个ｍＲＮＡ而达到增强翻译抑制的效果。

２　ｍｉＲＮＡ与结核分枝杆菌感染

　　结核病发生、发展确切的分子机制尚未完全清楚，这是控

制结核病的主要难点之一。结核分枝杆菌生长缓慢等特性，使

其难以诊治，且多耐药和泛耐药结核分枝杆菌的出现给世界范

围内卫生安全带来极大的威胁。一般情况下，宿主基因复杂的

调控对疾病的发展至关重要，因此，深入了解 ｍｉＲＮＡ调控真

核基因表达的功能将为疾病的诊断及治疗提供新思路。

存在于组织、血清和血浆以及其他体液中的 ｍｉＲＮＡ能有

效抵抗内源性ＲＮａｓｅ的分解而以稳定形式存在。Ｆｕ等
［１３］首

次把循环 ｍｉＲＮＡ 作为研究对象，采用 ｍｉＲＮＡ 芯片揭示了

ｍｉＲＮＡ与活动性肺结核的相关性。该研究表明，与正常人相

比，肺结核患者血清中有９２个 ｍｉＲＮＡ变化显著，其中，５９个

ｍｉＲＮＡ表达下调，３３个 ｍｉＲＮＡ表达上调；当用ｑＲＴＰＣＲ验

证时，ｍｉＲ２９ａ和 ｍｉＲ９３表达上调不仅存在于血清中，痰液

标本中二者表达也增多。随后的研究中，活动性肺结核患者的

痰液上清中差异表达的ｍｉＲＮＡ也被筛选出。与健康人相比，

结核病患者痰液中发现９５个差异表达的 ｍｉＲＮＡ，其中 ｍｉＲ

３１７９和ｍｉＲ１４７过表达，ｍｉＲ１９ｂ２表达受到抑制。因此，有

望把循环ｍｉＲＮＡ作为疾病诊断的生物标志物和治疗的靶标。

在卡介苗感染的小鼠巨噬细胞中，ｍｉＲ２１表达显著上调，

ｍｉＲ１４２３ｐ表达显著下调，ｍｉＲ２０３在２４ｈ内表达下调，２４ｈ

后表达上调，说明这些ｍｉＲＮＡ可能通过调控免疫相关基因在

巨噬细胞抗结核分枝杆菌的免疫应答中发挥着重要的作

用［１４］。此外，结核分枝杆菌感染人巨噬细胞后，结核分枝杆菌

脂质及菌体可诱导巨噬细胞ｍｉＲ１２５ｂ表达上调和ｍｉＲ１５５表

达下调，伴随 ＴＮＦα表达下降
［１５］。然而，耻垢分枝杆菌脂质

及菌体可诱导巨噬细胞ｍｉＲ１２５ｂ表达下调和ｍｉＲ１５５表达上

调，伴随ＴＮＦα表达增加。２种不同分枝杆菌引起ＴＮＦα生

物合成的差异，可以理解为ｍｉＲ１２５ｂ的靶标为ＴＮＦα的ｍＲ

ＮＡ，而ｍｉＲ１５５则通过延长ＴＮＦαｍＲＮＡ的半衰期，从而间

接增强ＴＮＦα的表达
［１６］。因此，结核分枝杆菌引起的 ｍｉＲ

１２５ｂ高表达，阻断ＴＮＦα的生物合成，使结核分枝杆菌颠覆

宿主免疫，并增加其毒力。通过研究结核分枝杆菌感染后

ｍｉＲＮＡ参与调控宿主细胞免疫反应的机制，有利于结核病的

早期诊断和治疗。

近期研究发现［１７］，在结核分枝杆菌感染的树突状细胞和

巨噬细胞中，表达上调的 ｍｉＲ９９ｂ能够抑制ＩＬ６、ＩＬ１２和ＩＬ

１β等前炎性细胞因子的表达，敲减树突状细胞中的 ｍｉＲ９９ｂ

导致ＴＮＦα及前炎性细胞因子表达增加，且结核分枝杆菌存

活率降低。因此，研究并利用ｍｉＲ９９ｂ作为结核病诊断的生物

标志物或治疗手段具有重要意义。

颗粒溶素是迄今为止发现的能够直接杀灭结核分枝杆菌

的一种抗菌肽，已有研究证实颗粒溶素无论在细胞水平还是在

小鼠体内都表现出良好的抗结核分枝杆菌活性［１８１９］。然而，

结核病患者体内颗粒溶素的表达却显著下降，成功治疗后则持

续回升［２０２１］。表明在机体受到结核分枝杆菌感染后，某种机

制抑制体内颗粒溶素的表达，使其不能有效发挥灭菌作用。前

期研究证实 ｍｉＲ２１８可以负向调控巨噬细胞中颗粒溶素的表

达，且敲减ｍｉＲ２１８能增加颗粒溶素的表达量，因此，进一步研

究ｍｉＲ２１８对颗粒溶素的调控机制会为结核病的诊断和治疗

提供新思路［２２］。

另有研究表明，在ＰＰＤ刺激后的活动性肺结核患者外周

血单个核细胞中检测到高表达的 ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ１５５
［２３］，且

结核分枝杆菌特异性分泌抗原ＥＳＡＴ６在 ｍｉＲ１５５的诱导和

其后续影响中发挥了关键作用，可以抑制Ｂａｃｈ１和ＳＨＩＰ１的

表达［２４］。已知Ｂａｃｈ１对血红素加氧酶１（结核分枝杆菌休眠的

活化剂）的转录起阻遏作用，而ＳＨＩＰ１抑制丝氨酸／苏氨酸激

酶ＡＫＴ（结核分枝杆菌的存活所需）的激活。因此，ｍｉＲ１５５

对机体固有免疫和抗结核分枝杆菌感染的调节是至关重要的，

关注 ｍｉＲ１５５及其在机体感染结核分枝杆菌后介导的细胞内

反应能为结核病的诊断和治疗提供新方向。

３　ｍｉＲＮＡ在诊断和治疗中的作用

　　近几年，研究者发现多种 ｍｉＲＮＡ参与了结核病的发生、

发展，考虑到结核病对全球公共卫生造成的影响及其难以诊治

的问题，仍需进一步研究以筛选出能高效诊断和治疗结核病的

ｍｉＲＮＡ。与健康对照组相比，结核病患者外周血单个核细

胞［２３］、血清［１３］和痰液中均可检测出表达水平发生改变的 ｍｉＲ

ＮＡ，在不同 ｍｉＲＮＡ 中，ｍｉＲ２９ａ、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ

１２５ｂ、ｍｉＲ３１７９ａ和ｍｉＲ１４７可能是结核病诊断的潜在生物标

志物。

如果ｍｉＲＮＡ可以作为结核病诊断的标志物，那么，这些

ｍｉＲＮＡ是结核病特有，还是与其他疾病共享，至少要考虑那些

病理相似，但病因不同的疾病。最近一项研究将结核病患者全

血ｍｉＲＮＡ与病理类似的结节病患者的全血ｍｉＲＮＡ表达谱进
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行比较，结果表明患病个体与健康人的 ｍｉＲＮＡ表达有显著差

异，但是结核病和结节病的 ｍｉＲＮＡ表达谱高度相似
［２５］。因

此，在寻找差异表达 ｍｉＲＮＡ的同时，要着重筛选那些病理相

似或密切相关病原体（如分枝杆菌属）引起疾病的 ｍｉＲＮＡ生

物标志物。

４　展　　望

　　ｍｉＲＮＡ是新兴基础生物学研究应用于创新治疗领域的一

个代表者。机体感染结核分枝杆菌以后，ｍｉＲＮＡ表达的改变

及其参与调节机体抗结核分枝杆菌感染的信号通路，为结核病

的研究提供了新思路。近年来，关于 ｍｉＲＮＡ的研究正如火如

荼，发现更多相关ｍｉＲＮＡ并阐明其参与机体调控结核分枝杆

菌感染的机制，更好地诊断和治疗结核病带来新希望。
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ｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ＭＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ２

（ＭＫ２）ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ１２５ｂ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２０１１，１０８（４２）：１７４０８１７４１３．

［１６］ＴｉｌｉＥ，ＭｉｃｈａｉｌｌｅＪＪ，ＣｉｍｉｎｏＡ，ｅｔａｌ．ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ

１５５ａｎｄ ｍｉＲ１２５ｂｌｅｖｅｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／

ＴＮＦａｌｐｈａｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｓｉｎｒｅｇｕｌａ

ｔｉｎｇｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｅｎｄｏｔｏｘｉｎｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，

２００７，１７９（８）：５０８２５０８９．

［１７］ＳｉｎｇｈＹ，ＫａｕｌＶ，ＭｅｈｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕ

ｌｏｓｉｓｃｏｎｔｒｏｌｓｍｉｃｒｏＲＮＡ９９ｂ（ｍｉＲ９９ｂ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎ

ｆｅｃｔｅｄｍｕｒｉｎｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｔｏｍｏｄｕｌａｔｅｈｏｓｔｉｍｍｕｎｉｔｙ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，２８８（７）：５０５６５０６１．

［１８］ＹａｎｇＣ，ＨｅＹＬ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＧＬＳ／ＩＬ１２ｍｏｄｉｆｉｅｄＭｙｃｏ

ｂａｃｔｅｒｉｕｍｓｍｅｇｍａｔｉｓａｓａｎｏｖｅｌａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｍｍｕｎｏ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＴｕｂｅｒｃＬｕｎｇＤｉｓ，２００９，１３（１１）：

１３６０１３６６．

［１９］ＹｉＺ，ＹａｎｇＣ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＭ．ｓｍｅｇｍａｔｉｓｖａｃ

ｃｉｎｅｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇＧＬＳ／ＩＬ１２ｉｎｔｏｍａｃｒｏｐｈａｇｓｃａｎ

ｉｎｄｕｃｅｓｐｅｃｉｆｉｃｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙａｇａｉｎｓｔＭ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

ｉｎＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００７，２５（４）：６３８６４８．

［２０］ＤｉＬｉｂｅｒｔｏＤ，ＢｕｃｃｈｅｒｉＳ，ＣａｃｃａｍｏＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｒ

ｕｍｇｒａｎｕｌｙｓｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｗｈｉｃｈｒｅ

ｖｅｒｓｅａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，２００７，８７（４）：３２２

３２８．

［２１］ＳａｈｉｒａｔｍａｄｊａＥ，ＡｌｉｓｊａｈｂａｎａＢ，ＢｕｃｃｈｅｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａ

ｇｒａｎｕｌｙｓｉｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｐｒｏｄｕｃ

ｔｉｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｃｕｒａｔｉｖｅｈｏｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏ

ｓｉｓ，ｗｈｉｌｅｐｌａｓｍａｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｌｅｖｅｌｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

（Ｅｄｉｎｂ），２００７，８７（４）：３１２３２１．

［２２］杨静，杨春，何永林，等．ＧＬＳ３′非编码区荧光素酶报告

质粒的构建及其活性鉴定［Ｊ］．免疫学杂志，２０１３，２９（１）：

３３３７．

［２３］ＷｕＪ，ＬｕＣ，ＤｉａｏＮ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍｉＲ１５５ａｎｄｍｉＲ１５５
ａｓｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｓｆｏｒａｃｔｉｖｅｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ａｐｒｅｌｉｍｉ

ｎａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，７３（１）：３１３７．

［２４］ＫｕｍａｒＲ，ＨａｌｄｅｒＰ，ＳａｈｕＳＫ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏ

ｖｅｌｒｏｌｅｏｆＥＳＡＴ６ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｉＲ１５５ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｉｔｈＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１２，１４（１０）：１６２０１６３１．

［２５］ＭａｅｒｔｚｄｏｒｆＪ，ＷｅｉｎｅｒＪ３ｒｄ，ＭｏｌｌｅｎｋｏｐｆＨＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍ

ｍｏｎｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｉｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏ

ｓｉｓａｎｄｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，

１０９（２０）：７８５３７８５８．

（收稿日期：２０１４１０１９　修回日期：２０１４１２２５）

４３１１ 重庆医学２０１５年３月第４４卷第８期


