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摘  要 

结核病是人类面对的主要慢性传染病之一，在诊断和治疗方面仍充满挑战。微小RNA (microRNA, miRNA)
是一类在转录后水平调节基因表达的非编码RNA分子。大量研究表明，miR-155作为一个多功能miRNA，
和结核病发生发展密切相关，在结核感染后的凋亡、自噬、细胞极化等活动中发挥免疫调节作用。有可

能成为新的诊断标记物和治疗靶点。 
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Abstract 
Tuberculosis remains one of the major chronic infectious diseases faced by humankind, and it is 
still full of challenges in diagnosis and treatment. MicroRNAs (miRNAs) are a class of noncoding 
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RNA molecules that regulate gene expression at the post transcriptional level. A large number of 
studies have demonstrated that miR-155, as a multifunctional miRNA, is closely related to the oc-
currence and development of tuberculosis, and plays an immunomodulatory role in apoptosis, 
autophagy, cell polarization and other activities after infection. It may become a new diagnostic 
marker and therapeutic target. 
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1. 介绍 

结核病由结核分枝杆菌复合群(Mycobacterium tuberculosis complex)引起，是目前全球尤其是发展中

国家危害最严重的慢性传染病之一。据报道[1]，2020 年估计有 990 万人新感染结核，结核病可能是仅次

于 COVID-19 的第二大单一感染性疾病致死原因。结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis, MTB)通过

在胞内定居和顽强增殖，逃避固有免疫的清除，延缓抗感染细胞免疫应答的建立，引起炎症反应，诱导

机体产生迟发型超敏反应导致免疫病理损伤等。在疫苗策略方面，卡介苗(Bacille Calmette Guérin, BCG)
的作用和价值迄今仍有争议[2]，尚缺乏对成人结核病有充分免疫保护疫苗。更多的工作需要去理解 MTB
感染与机体免疫应答的相互作用，进一步阐明结核病的发生发展机制，探索新的诊断、治疗途径。 

微小 RNA (microRNA, miRNA)是一类在转录后水平调控基因表达的小分子非编码单链 RNA 
(non-coding RNA, ncRNA)。miRNA 可能调节了 60%的人类蛋白质编码基因的表达[3]，广泛参与胚胎发

育、组织分化、信号转导等生命活动以及诸多疾病。miRNA 可以介导基因表达抑制，这一作用被称为

RNA 干扰[4] (RNA interference, RNAi)，miRNA-mRNA 复合体导致靶 mRNA 结构不稳定、降解、翻译抑

制[5]。miRNA 水平的基因表达调控网络非常复杂，每个 miRNA 可能控制数百个靶基因的表达，一个

mRNA 可能有多个结合位点接受靶向调控，不同的 miRNAs 调控靶基因可能具有协同作用[6]。另外，因

为许多调控靶点是转录因子，miRNA 又被称为调控因子的调控因子[7]。miR-155 (microRNA-155)是一个

多功能 miRNA，已被证明和炎症[8]、自身免疫疾病[9]、癌症[10]等密切相关。近年来，miRNA 对抗结

核病免疫应答的调节引起了众多研究者的兴趣，miRNA-155 是最受关注的 miRNA 之一，我们将就

miRNA-155 与分枝杆菌感染相关研究进展情况展开综述。 

2. miRNA-155 

miR-155 与大多数 miRNAs 的经典生物发生过程类似[11]，在细胞核中，编码 miRNA 的基因由 RNA
聚合酶 II 转录生成长度约几千个碱基的初级转录本 pri-miRNA，在细胞核内，pri-miRNA 在由 Drosha、
RNaseIII 蛋白和双链 RNA 结合蛋白组成的蛋白质复合体的作用下经过了第一次的加工。Pri-miRNA 在

Drosha 的作用下被加工成含有 60~70 nt 具有发夹结构的 miRNA 前体(pre-miRNA)。经过 Drosha 处理后，

pre-miRNA 通过 exportin-5 (XPO5)输出到细胞质。在细胞质中，pre-miRNA 被 RNaseIII，Dicer 加工，释

放出 21~24 nt 的成熟的 miRNA duplex。来自成熟 miRNA duplex 的两条链都能装载到 Argonaute (AGO)
蛋白家族形成 RNA 诱导的沉默复合体(RNA-induced silencing complex, RISC) [12]，成熟 miRNA 形式的
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名称是由 miRNA 链的方向性决定，5p 链起源于 pre-miRNA 发夹的 5'端，而 3p 链起源于 3'端。由于具有

更好的热力学稳定性[13]，一般认为 miR-155 的 5p 链为引导链，通过与其靶 mRNA 分子的 3'非翻译区域

(3' UTR)互补匹配，促使该 mRNA 分子的降解或抑制其翻译。然而也有 miR-155-3p 发挥生物学功能，在

相关样本中检出的报道[14]。 

3. miR-155 介导对 MTB 感染的免疫调节 

高感染率但发病率较低是人类 MTB 感染的一个特点，表明先天免疫和适应性免疫在抗感染中发挥关

键作用，二者是一个连续且互相影响的过程。miR-155 不仅参与调节各种防御性固有免疫，如自噬、凋

亡和炎症小体的激活，也在适应性免疫中扮演重要角色。 

3.1. 凋亡和自噬 

凋亡启动感染细胞的程序性死亡，在宿主抵抗 MTB 的防御中具有关键作用。另外，凋亡参与一种非

经典抗原提呈途径，即交叉致敏，MTB 诱导感染的巨噬细胞凋亡后形成的凋亡小体携带大量抗原可供树

突状细胞摄取、提呈[15]。miR-155 参与介导分枝杆菌感染的巨噬细胞凋亡，Ghorpade 等[16]报道，M. bovis 
BCG 触发 TLR2-PI3K-PKC-MAPK 信号通路调控 miR-155 的表达，miR-155 通过调节 PKA 信号通路激活

caspase-3，巨噬细胞中凋亡效应分子上调表达。De Santis 等[17]发现 LPS-TLR4 激活的 RAW 264.7 巨噬

细胞表达 miR-155，证实 CASP-3 mRNA 的 3' UTR 是其调控巨噬细胞凋亡的结合位点。Rothchild 等[18]
发现 MTB 感染早期，相比野生型(WT)巨噬细胞，miR-155 基因敲除巨噬细胞中观察到 caspase-3 介导的

凋亡得到强化，细菌感染得到控制。另一项研究[19]，早期分泌抗原 6 (early secretory antigen-6, EAST-6)
处理的 RAW 264.7 巨噬细胞中，miR-155 靶向抑制细胞因子信号抑制因子-1 (Suppressor of cytokine sig-
naling-1, SOSC1)促进细胞凋亡，在抑制 miR-155 后，它们在 EAST-6、MTB、BCG 处理后的巨噬细胞中

均观察到 caspase-3 活性的减低。最近的研究[20]显示 MTB 毒力因子 EsxA 处理的人单核细胞来源巨噬细

胞(hMDM)中的 miR-155 表达呈时间依赖性上调，而巨噬细胞活性随着刺激时间的延长而逐渐降低，可

能与 EsxA 诱导细胞凋亡有关。此外，BCG 感染的 THP-1 细胞模型中，miR-155 与 FOXO3 的 3' UTR 相

互作用抑制其表达抑制单核细胞的凋亡[21]，这可能有利于保证单核巨噬细胞的连续分化。 
体内和体外研究表明诱导自噬可以有效地增加 MTB 的细胞内杀伤[22]，自噬还可以增强分枝杆菌抗

原(如 Ag85B)的提呈[23]，以诱导保护性 CD4+ T 淋巴细胞应答，自噬可通过促进吞噬溶酶体的成熟控制

胞内 MTB，但毒力因子 ESX-1 可以阻断这一过程[24]。Wang 等人[25]利用 MTB 和 BCG 诱导小鼠骨髓

来源巨噬细胞(BMDM)和 RAW264.7 巨噬细胞中表达 miR-155，miR-155 与自噬负性调节因子脑内富集同

源物(Rheb)的 3' UTR 结合，通过抑制 Rheb 的表达，促进分枝杆菌自噬体形成，自噬标记物 LC3-II 表达

上调。在树突状细胞中，Etna [26]报道了 miRNA-155 抑制早期自噬进程中的关键酶 ATG3 表达破坏细胞

自噬，沉默 miRNA-155 基因促进自噬溶酶体融合，自噬体数量增加。上述可见 miR-155 扮演促进、抑制

自噬过程的双重角色可能与不同的细胞类型有关。 

3.2. 细菌存活 

miR-155 的调控作用影响分枝杆菌的存活和感染结局。Kumar [27]等发现感染早期，miR-155 通过靶

向抑制 Bach1 和 SHIP1 的表达促进了 MTB 在巨噬细胞中的生存。抑制 SHIP1 可促进 AKT 的激活而利于

细菌存活，有报道[28]称 Akt 可能是抗耐多药结核的治疗靶点，其抑制剂可阻止包括耐多药结核在内的多

种胞内菌生长。Rothchild 等人的研究[18]证实 miR-155 通过调节 ship1/akt 信号转导轴在感染早期维持了

MTB 感染巨噬细胞的生存，细菌负载增加。而在感染后期，miR-155 促进了 MTB 抗原特异性 CD4+ T、
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CD8+ T 细胞的存活以发挥效应功能。Rv2346c 也是 6-kDa 早期分泌抗原靶蛋白家族的成员，Yao 等[29]
用 Rv2346c 处理 BCG 感染的巨噬细胞后发现细菌负荷和肺损伤增加。BCG 感染巨噬细胞后，NF-κB 诱

导巨噬细胞产生 TNF-α和 IL-6，介导对 BCG 的杀伤。Rv2346c 可增强 p38 的磷酸化及 miR-155 的表达，

降低 NF-κB激活，促进了 BCG 在巨噬细胞中的存活。 
氧依赖性杀菌系统是巨噬细胞杀伤摄取的病原体的途径之一，包括反应性氧中间物和反应性氮中间

物介导的杀伤作用。Wang 等人的研究[30]发现 miRNA-155 抑制 SHIP1，显著增加了活性氧(ROS)产量而

促进杀伤，而对一氧化氮合酶的表达以及 NO 产量没有影响。另一项研究[31]显示，在海洋分枝杆菌

(Mycobacterium marinum)感染后的巨噬细胞中，miR-155 直接作用于 C/EBPB，减少了巨噬细胞中的 NO
产量进而损害清除细菌的能力，C/EBPβ被认为可增加一氧化氮合成酶的产生。然后在 IFN-γ激活的巨噬

细胞中，转染 miR-155 拮抗剂可增强一氧化氮(NO)的合成，降低分枝杆菌载量。 

4. 免疫系统稳态 

miR-155 调节先天性和适应性免疫细胞群的发育和功能，包括单核巨噬细胞、树突状细胞和各种淋

巴细胞亚群[32]，这对于抗 MTB 的免疫应答十分重要。报道[33]称，miR-155 与另外 3 个 miRNA 联合调

控促进单核细胞分化。树突状细胞机体适应性免疫应答的始动者，miR-155 通过 C-FOS、SHIP1、KPC1、
SOCS1、PU-1、TAB2 等靶点影响 DC 成熟和功能[34]。因为 MTB 为兼性胞内寄生菌，抗感染免疫主要

依靠细胞免疫，显然，miR-155 调节 DC 成熟直接影响到抗原特异性 T 细胞的激活和适应性免疫应答。

此外，miR-155 下调 SOCS1、SHIP1 促进促进 Th1 细胞极化[34]。Th1 细胞分泌 IFN-γ，它能进一步促进

Th1 增殖，以加强 Th1 细胞免疫[35]。CD4+ T 细胞通过 miR-155-SHIP1/Akt 路径在 MTB 感染晚期存活

以维持效应功能[18]。Iwai 等[36]用静脉注射 M.tb Erdman 株感染 C57BL16 小鼠后在肺部、肝脏观察到上

调表达的 miRNA-155。感染后野生型小鼠、miRNA-155 缺陷的 C57BL16 小鼠的细胞因子和趋化因子表

达谱显著不同，缺陷型小鼠肺组织细菌负载量更多，CD4+ T 细胞数量更少和 IFN-γ浓度更低提示对 MTB
的清除能力受损，更易发生感染而出现更早死亡。miR-155 在促进 Th1 分化同时还能抑制 Th2 增殖，离

体实验中观察到，miR-155 缺陷小鼠 T 细胞向 Th2 表型极化，B 细胞发育和体液免疫受损[37]。另外，也

有许多证据表明 miR-155 同时调节 Th1 和 Th17 反应，在自身免疫病[38]的发生、发展中起重要作用。调

节性 T 细胞(Tregs)具有下调免疫应答等作用，miR-155 可靶向 SOCS1 调节 Tregs 分化，体外实验拮抗

miR-155 后能够增加 SOCS1 表达水平和体外抑制功能[39]。 

5. 巨噬细胞极化 

MTB 感染后的巨噬细胞表型具有可塑性的特点，可以极化为经典激活/促炎症型(M1)或选择性激活/
抗炎型(M2)，两种表型作用相反，在体内可动态转换。M1/M2 极化是基于巨噬细胞中基因的差异，不同

的转录因子、细胞因子似乎可以区分两种表型[40]。miRNAs 可以通过调节转录因子影响其表型，因为转

录因子表达及其修饰调节导致相应的基因产物数量的变化。miR-155 对于 M1 十分重要，参与巨噬细胞极

化相关信号通路如 JAK、STAT、JNK、PI3K、AKT 等的功能活动，miR-155 表达和固有免疫、炎症密切

相关，被认为是潜在的标志物。广泛的刺激因素如损伤相关分子模式(DAMP)、病原相关分子模式(PAMP)、
TNF-α、IFN-γ、IL1A、IL1B 导致 miR-155 在感染的巨噬细胞中迅速上调，导致 M1 极化特异性转录因子

的沉积[13]。AP1 和 NF-κB 是促进 M1 型巨噬细胞反应的重要调节因子，受到病原体刺激后，TLR 信号

和促炎症细胞因子激活转录因子 AP1 和 NF-κB 使 miR-155、miR-146a 转录增加，miR-155 靶向作用于

SOCS1、SHIP1 和 miR-146a 共同调控 NF-κB 活性，在巨噬细胞炎症反应中构建足以清除病原体，同时

避免过度损伤的反馈调节环路[41]。结核细胞壁成分脂阿拉伯甘露糖(LAM)、脂阿拉伯甘露糖(ManLAM)、
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磷脂酰肌醇甘露糖苷(PIM)能结合巨噬细胞甘露糖受体，激活 MAPK/P38/Akt 途径导致促炎症介质的产生

[42]。特异性抗原 ESAT-6 也具有促进 M1 极化的作用[40]。ESAT-6 在 MTB 感染的 C57BL/6 小鼠中通过

TLR-4/MyD88 信号通路促进 miR-155 的表达，TLR4/MyD88 信号通路的激活导致炎症反应增加，诱导肾

损伤[43]。另外，miR-155 还可以通过抑制 C/EBP 可阻止 M2 极化[13]。 
MTB 感染进展并最终形成结核肉芽肿，在缺氧环境和巨噬细胞细胞毒作用下，促使巨噬细胞泡沫化，

形成干酪样坏死。肉芽肿具有分层结构，不同区域具有不同的转录因子特征[44]。肉芽肿和巨噬细胞极化

相关，在感染初期，M1 型巨噬细胞占主导地位，M2 型巨噬细胞随着感染的进展获得优势[45]。泡沫巨

噬细胞富含脂质和胆固醇，倾向于促进细菌存活，MTB 处于静止休眠状态[46]。miR-155 调节脂质代谢，

参与 M2 细胞向泡沫巨噬细胞的过渡。感染后期 MTB 利用 miR-155 结合 ABCA1 来阻止胆固醇外流[47]，
保证细菌在泡沫细胞内的胆固醇需求。转录因子过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)-γ 是 M2 细胞重要

标志物，参与 ABCA1 介导的巨噬细胞胆固醇外流[48]。此外，miR-155 还可以通过直接抑制 HBP1 的表

达，进而促进脂质摄取[49]。巨噬细胞极化在动脉粥样硬化病理过程与炎症反应、脂质积聚、泡沫细胞形

成、斑块进展密切相关，有研究[50]发现促炎症巨噬细胞中 miR-155的表达增加直接抑制了转录因子BCL6
的表达，进而升高 CCL2 水平，在动脉粥样硬化巨噬细胞炎症激活中充当重要角色，而 miR-155 缺陷巨

噬细胞减少 CCL2 表达而限制斑块的形成。也有报道在小鼠模型中抑制 miR-155 表达可减小斑块，延缓

斑块进展，可能在未来具有治疗意义[13] [51]。 

6. miR-155 是潜在的诊断标记物和治疗靶点 

大量研究评估了 miR-155 在作为诊断标记物方面的价值。Malardo 等人[52]的研究分析了 MTB H37Rv
株感染组小鼠和对照组小鼠肺组织 miRNA 表达谱，发现 miR-155 表达在感染的早期和晚期均增加。Golby
等人[53]发现牛 MTB (M. bovis)在感染未接种 BCG 的牛后，miR-155 在 PBMC 中明显表达，且患有牛结

核、具有明显结核病灶的牛的 miR-155 表达高于感染但无进展病灶的实验组，诱导程度和病理情况显著

相关。提示 miR-155 可以从感染动物中识别出接种过疫苗的群体，可以作为诊断和预后的标记物。证据

表明大部分感染者体内的 MTB 可以处于静止状态持续存活，处于结核潜伏感染状态。有文献报道[54]，
活动性肺结核组外周血 miR-155-5p 表达水平明显高于健康对照组和潜伏性肺结核组，潜伏组 miR-155-5p
明显高于健康对照组。诊断活动性肺结核的 ROC 曲线下面积为 0.914。陈雪芳等[55]发现活动性肺结核

组的血清 miR-155-5p 显著高于健康对照组且在抗结核治疗后表达下调，提示可用于诊断和疗效评价。一

项调查 miR-155 对结核病的诊断准确性的荟萃分析[56]显示 miRNA-155 具有较高的诊断准确性和疗效，

AUC 大于 0.93，特异性为 0.85，敏感性为 0.87，使用 miR-155 对活动性肺结核的整体诊断具有中等水平

的检测性能。另外Kathirvel 等人[57]的研究显示 miR-155可以作为有效诊断儿童活动性肺结核的标记物，

ROC 曲线下面积高于 0.95。我们也调查了一些其他体液标本的情况，袁秀丽等[58]发现结核性脑膜炎观

察组患者的血浆和脑脊液中的 miR-155 含量明显高于对照组。Ying 等[59]的研究中，痰 miR-155 检测诊

断活动性 PTB 的敏感性和特异性分别为 94.1%和 87.7%，痰液 miR-155 阳性率为 94.1%，高于痰涂片阳

性率(22.1%)和抗结核抗体阳性率(83.8%)，并且痰齐–尼染色涂片的分级与痰中 miR-155 的表达水平呈正

相关，痰 miR-155 具有作为无创诊断标记物的潜力。 
鉴于 miR-155 在 MTB 感染中的失调表达以及与结核发病机制的相关性，将其视为有希望的治疗靶

点是合理的，可利用 miR-155 模拟/替代物和阻断剂纠正其在结核病中的异常表达。在实验中，Li 等[60]
报道了 MTB 相关长链非编码 RNA (lncRNA) PCED1B-AS1 可作为内源性海绵发挥作用，通过直接结合

miR-155 阻断巨噬细胞中 miR-155/FOXO3/Rheb 介导的凋亡和自噬。Yang [19]等人用慢病毒载体编码的

miR-155 海绵充分沉默 miR-155 解除其对靶蛋白 SOCS1 表达的抑制，从而阻止 EAST-6 介导的巨噬细胞
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凋亡，而同样用慢病毒载体介导的 miR-155 过表达能够模拟内源性 miR-155 诱导凋亡。miRNA、干扰小

RNA (small interfering RNA, siRNA)、长链非编码 RNA (lncRNA)、环状 RNA (circular RNA)均属于调控性

非编码 RNA 的成员，都具有降解靶 mRNA，阻断翻译过程，还有抑制转录的功能。近年来，众多研究

者[61] [62] [63]注意到了miRNA在结核病宿主导向治疗(HDT)中的潜在临床价值，但是尚处于起步阶段，

miRNA 靶点具有多样性、非特异性，miRNA 的递送载体技术、体内代谢过程，对其它调控环节的影响，

以及可能的效应“脱靶”(off-target) [61]均是需要面对的挑战。随着这些问题的解决，未来可能看到基于

miRNA 的 HDT 治疗与 miR-155 失调表达的相关疾病，包括 MTB 感染。 

7. 结语 

大量研究数据表明，miR-155 是有希望的诊断标记物和治疗靶点，MTB 感染诱导 miR-155 的表达变

化证明了其在结核病发病机制中重要作用。但是 miRNA 乃至整个非编码调控 RNA 是一个庞大的家族，

仍有许多结核病相关 miRNA 的功能等待揭示，我们没有分析 miR-155 与其他 miRNA 调控抗结核免疫应

答的协同作用及相互影响，需要设计合理的实验深入研究调控网络的全貌。另外，miR-155 和其他 miRNA、

诊断标记物的联合诊断效果也有待探讨。 
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