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摘  要 

来自细胞外囊泡的微RNA (miRNA)，长度约为22个核酸，不参与单链RNA的编码。它们参与调节转录后

的基因表达，并在调节免疫系统方面发挥重要作用。近些年，很多关于miRNA与结核病之间的研究表明

miRNA在结核病的发生发展上发挥重要作用，为结核病的诊断与鉴别诊断以及发病机制的研究提供了潜

在的可能。本文将针对外泌体来源的miRNA在肺结核诊断中的研究现状做一个综述。 
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Abstract 
miRNAs from extracellular vesicles are a class of substances that do not encode single stranded 
RNA, with a length of approximately 22 nucleic acids. They participate in regulating gene expres-
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sion after transcription and play an important role in regulating the immune system. In recent 
years, many studies on the relationship between miRNA and tuberculosis have shown that miRNA 
plays an important role in the occurrence and development of tuberculosis, providing potential 
possibilities for the diagnosis and differential diagnosis of tuberculosis and the study of pathoge-
nesis. This article provides a review of the current research status of miRNAs derived from extra-
cellular vesicles in the diagnosis of pulmonary tuberculosis. 
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1. 引言 

结核病(TB)是一种由结核分枝杆菌引起的传染性空气传播疾病，仍然是单一病原体传染病的主要死

亡原因，也是全球第九大死亡原因[1]。2018 年，约有 1000 万人患上结核病，120 万人死于该疾病，超过

了同期死于艾滋病毒和疟疾的总人数[2]。根据世界卫生组织(世卫组织)的数据，全球大约四分之一的人

口感染了这种细菌，约 5%至 15%的人将在其一生中患上这种疾病[3]。 
结核感染通常是由于吸入受感染的呼吸道飞沫，飞沫到达肺泡腔后分枝杆菌被肺泡巨噬细胞所吞噬

[4]。一旦进入巨噬细胞，结核分枝杆菌出现几种逃逸宿主免疫反应的机制，比如调节吞噬体的成熟途径，

阻断分枝杆菌吞噬小体与溶酶体的融合，从而避免宿主细胞的杀菌机制[5]。目前，活动性肺结核(PTB)
的诊断，需要直接检测结核分枝杆菌(用微生物学或 DNA 扩增)，因此，它高度依赖于是否有临床样本，

例如痰液等，用于分析。目前可用的诊断结核分枝杆菌感染的非痰液检测方法，如结核菌素皮肤试验或

基于干扰素(IFN-γ)释放的免疫分析方法，都不能区分潜伏性结核感染(LTBI)和活动性结核病[6]。 
因此为了早期诊断从而控制传播，科学界一直在努力寻找新的生物标志物，以区分结核感染的不同

状态，从无症状潜伏到进行性和破坏性的活动性疾病。而最近的证据表明，外泌体 miRNA 可能在几种肺

部疾病的发病机制中具有重要意义。疾病中外泌体 miRNA 的差异表达推动了它们作为疾病生物标志物的

前景，除了作为治疗工具外，有望可以实现无创临床诊断。在这篇综述中，旨在总结外泌体 miRNA 作为

肺结核潜在生物标志物的最新进展，以期为肺结核的早期诊断提供新的视角。 

2. 外泌体的生物学特性概述 

外泌体直径 30~120 nm，是细胞来源的囊泡[7]。它们普遍存在于体液中，包括尿液、血浆、母乳、

支气管肺泡灌洗液(BAL)、唾液、精液、羊水、腹水、滑膜液、母乳和脑脊液[8]。它们包含许多不同的

生物分子，包括蛋白质、脂质、mRNA 和 miRNA。外泌体可以将它的内容物，特别是 miRNA，释放到

邻近的细胞和远端细胞，传递到靶细胞的外泌体 miRNA 可以显著影响靶细胞内的生物通路，从而导致细

胞功能的改变和病理状态，因此认为它们在细胞与细胞之间的通信中很重要[9]。 
根据外泌体标志物综合数据库 ExoCarta，外泌体的组成非常复杂，其分子含量取决于其细胞来源。

在不同物种的外泌体中发现了 1543 个蛋白、194 个脂质、1639 个 mRNA 和 764 个 miRNA，其中膜转运

蛋白和融合蛋白是最常被检测到的[10]。一些外泌体蛋白是通用的，包括四酯蛋白、CD63、CD81、CD9
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和热休克蛋白(Hsp70)，这些通常被用作外泌体标记物[11]。外泌体富含脂质，如胆固醇、磷脂、磷脂酰

丝氨酸和前列腺素，但缺乏核、线粒体和核糖体蛋白，它同时包含 mRNA 和 miRNA [10]。循环外泌体

在生物液体中高度稳定[9]，因此，可以通过获取原始细胞的分子含量，提供关于原始细胞的生理和病理

状态的大量信息[12]。因此，对外泌体 miRNA 的全面分析为肺结核的治疗和诊断靶点提供了新的研究方

向[13]。 

3. 外泌体在肺结核发病机制中的作用 

结核分枝杆菌感染的个体通常被归分为 LTBI 或活动性结核。然而，在最初接触和发展为活动性疾

病之间存在着不同的阶段。在第一次接触后，一些人可能成功地消除了该细菌，他们将不再携带活菌，

但可能仍然有先前感染的免疫学证据[14]。当免疫系统无法清除感染但可以控制它，机体持续在潜在感染

的状态多年，可能以缓慢或快速的方式进展为活动性疾病[14]。基于这些事实，结核分枝杆菌感染的命运

高度依赖于个体的免疫反应，因此宿主免疫调节机制的遗传差异可能会影响发展为临床结核病的风险[15]。
通过宿主 miRNA 的基因沉默被认为是人类巨噬细胞对抗结核分枝杆菌等细胞内病原体的机制之一[16]。
了解 miRNA 如何调节结核分枝杆菌感染时的基因表达并识别它们的靶基因对于理解宿主对感染的反应

至关重要。 
一旦感染结核杆菌，含有分枝杆菌成分的外泌体能够通过诱导 TNF-α、RANTES 和 iNOS 的产生，

以促炎症的方式刺激幼稚巨噬细胞[17] [18]。类似地，与形成强烈的获得性免疫应答一致，这些外泌体可

以激活 CD4+和 CD8+ T 细胞，并指示抗原呈递到这些细胞的替代途径，来代替巨噬细胞和树突状细胞的

MHC 呈递[19]。外泌体与其他细胞相互作用可能有多种机制。值得注意的是，从分枝杆菌感染的抗原提

呈细胞(APCs)中脱落的外泌体显示 MHC-II，并具有提呈加工抗原的能力[20]。后来的研究表明，外泌体

也包含完整的分枝杆菌蛋白，包括抗原 85 复合物蛋白、HspX、DnaK 和一些其他分枝杆菌蛋白[21]。尽

管抗原的形式很可能会改变外泌体所靶向的细胞和细胞反应，一个单个的外泌体是否能同时包含经过加

工和未加工的抗原尚不清楚[22]。研究表明，宿主热休克蛋白 70 (Hsp70)在结核分枝杆菌感染细胞的外泌

体中特异性增加，并被认为有助于促炎反应[23]。从结核分枝杆菌感染的巨噬细胞中释放的外泌体对与保

护性免疫相关的细胞免疫反应也有抑制作用，特别是抑制激活幼稚巨噬细胞的 INF-γ调节途径[24]。分枝

杆菌在宿主体内的生存是一种微妙的免疫激活平衡，如通过特定受体进行必要的吞噬，避免吞噬体溶酶

体融合中断，很明显，外泌体可能发挥比最初认为的更重要的作用[25]。 

4. 外泌体 miRNA 有望作为肺结核诊断潜在的生物标记物 

外泌体 miRNA 是基因表达网络中的关键调节因子，可诱导细胞增殖、死亡、激活细胞迁移、增强免

疫反应和诱导血管生成等[26]。细胞内异常的 miRNA 可导致遗传物质的传递受损。已有 miRNA 作为肿

瘤、糖尿病和脂质紊乱等多种疾病潜在的无创生物标志物的研究[27]。miRNA 表达谱有望作为多种疾病

有前景的生物标志物[28]。转录后的 miRNA 可调控体内部分基因，在生物体生长发育阶段，miRNA 的

表达具有显著差异。已有研究发现，miRNA 参与多种感染性疾病的发生机制，如：肺结核、非典型性肺

炎、乙型病毒性肝炎等[29]。同时，在结核病患者的血液中检测到 miRNA 的异常表达及具有寡核苷酸多

态性，从而开启了结核病与 miRNA 之间关联的进一步探究[30]。 
Dale 等人发现 miRNA 调控巨噬细胞与结核分枝杆菌感染的致病机制具有相关性。有研究发现，当

有毒力的结核分枝杆菌感染人类后，miRNA-29 可在巨噬细胞中特异性地过度表达，且发现 miRNA-29
能通过下调 IFN-γ的表达，抑制结核分枝杆菌在细胞内的免疫应答[31]。王燕等[32]研究发现，活动性肺

结核患者外周血单个核细胞中 miRNA-144 的表达明显高于健康对照组的表达，且 miRNA-144 在患者肺
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结核急性期的表达显著升高，约为正常范围的 5~10 倍。因此，在患者肺结核急性期，随着 miRNA-144
的表达增加，机体内 CD4+ T 细胞辅助细胞和 CD8+ T 细胞杀伤细胞的数量、IFN-γ、TNF-γ等细胞因子

的水平均会随之增加。以上研究表明，一些 miRNA 是结核感染所引起的免疫反应过程中的重要调节因子。 
外泌体的 miRNA 在肺结核方向也有了一些进展。研究人员用 BCG 感染人外周血来源的巨噬细胞，

提取外泌体和 RNA 并进行测序，得到了 BCG 感染后的 miRNA 释放谱[33]。另一项对巨噬细胞的研究发

现，外泌体中的 miR-20b-5p 表现为上调时，MTB 在巨噬细胞中的存活受到抑制[34]。在临床样本的研究

中，研究者通过对肺炎，肺结核和肺癌患者胸腔积液外泌体的 miRNA 进行测序，分析后发现，不同组之

间的比较后都存在差异表达的 miRNA，而 miR-378i 只在肺结核中检测到，提示外泌体 miRNA 在肺结核

中有潜在的临床诊断价值[32]。外泌体 miRNA 有望作为肺结核诊断潜在的生物标记物。 

5. 问题与展望 

然而，由于细胞间外泌体分泌和传递机制的复杂性，未来需要更多的研究来阐明外泌体在肺结核中

的作用。在目前用于 miRNA 表达谱分析的平台中也可能存在潜在的缺陷。寻找 miRNA 作为可能的生物

标记物通常涉及 NGS 或 microRNA 阵列的研究，因为它们在允许识别和分析多个靶点方面具有优势[35] 
[36]。然而，这两种技术可能都有缺点。NGS 可以通过在多重 PCR 扩增过程中引入偏倚而产生误导性的

结果，其中一些 RNA 的表达水平可以是人为地增强、减弱，甚至无法检测到。miRNA 研究中通常涉及

的另一个步骤是通过 qPCR 扩增验证 NGS 或微阵列发现。该技术需要具有高灵敏度的 miRNA 图谱分析

和验证[37]。然而，由于缺乏可靠的 miRNA 定量归一化器，qPCR 数据归一化仍然是最具挑战性的步骤

之一，阻碍了准确的数据归一化策略[38] [39]。目前，小 RNA，特别是 RNU6B，被广泛用作 miRNAs
的标准化剂；然而，已有研究表明，它可以在血清样本中以一种疾病特异性的方式发生变化。因此，它

可能不是一个很好的标准化剂[40]。所以应用外泌体 miRNA 作为肺结核诊断标志物仍任重而道远，未来

仍需大量的研究来支持。 
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