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　　固有免疫反应是宿主快速识别病原菌感染的第一道防线，

也是机体适应性免疫的基础。机体固有免疫细胞主要包括单

核巨噬细胞、树突状（ＤＣ）细胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞、粒细胞、

γδＴ细胞，Ｂ１细胞及肥大细胞等，它们通过一系列模式识别

受体（ＰＰＲｓ）及相关分子激活后调控固有免疫应答，从而控制

或清除机体病原体感染。相关研究认为 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲ

ＮＡｓ）在这个过程中扮演着重要角色，尤其是病原体感染后固

有免疫细胞胞内 ｍｉＲＮＡｓ的动态变化，影响着机体抗病原体

感染免疫过程［１］。本文就近年来 ｍｉＲＮＡｓ在抗结核固有免疫

细胞中的研究进展作一综述，为深入研究 ｍｉＲＮＡｓ相关抗结

核固有免疫反应提供参考。

１　ｍｉＲＮＡｓ与固有免疫反应

ｍｉＲＮＡｓ是一类由约２２个核苷酸组成的非编码小ＲＮＡ，

初始ｍｉＲＮＡｓ经胞内、外多种酶类加工成熟后，与ＲＮＡ诱导

的沉默复合体（ＲＩＳＣ）结合，通过碱基互补配对原则，靶向结合

ｍＲＮＡ的３′非转录区（３′ＵＴＲ），直接降解 ｍＲＮＡ或抑制其

翻译，从而实现对靶基因的转录后调控。ｍｉＲＮＡｓ参与固有免

疫细胞发育及功能调控［２］。例如：ｍｉＲ１７９２靶向调控Ｒｕｎｘ１

参与单核细胞分化，同时Ｒｕｎｘ１又能通过与ｍｉＲ１７９２启动子

结合抑制ｍｉＲ１７９２表达。ＴＬＲｓ信号途径参与多种 ｍｉＲＮＡｓ

（ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１４６ａ和ｍｉＲ２１）的诱导表达
［３５］，这些研究说明

病原体感染或炎性刺激可以影响固有免疫细胞 ｍｉＲＮＡｓ表

达，反过来ｍｉＲＮＡｓ通过靶向降解特定 ｍＲＮＡ参与固有免疫

的激活或抑制。在 ｍｉＲＮＡｓ介导的抗结核固有免疫反应中，

固有免疫细胞通过ＰＰＲｓ识别结核分枝杆菌释放免疫相关分

子参与抗结核固有免疫反应，这些ＰＰＲｓ和固有免疫相关分子

有：甘露糖受体（ＣＤ２０６）、树突细胞特异性细胞间黏附分子３

结合非整合素分子（ＤＣＳＩＧＮ又称ＣＤ２０９）、树状细胞凝集素

１（Ｄｅｃｔｉｎ１）、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）、补体受体 ３（ＣＲ３ 又称

ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８），ＮＯＤ 样受体（ＮＬＲｓ）、ＣＤ１４、Ｐ２Ｘ７受体，维生

素Ｄ核受体（ＶＤＲ）、Ｃ型凝集素受体（ＣＬＲｓ），吞噬细胞细胞因

子［如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６、ＩＬ１０、

ＩＬ１２和ＩＬ１８］，趋化因子［如ＩＬ８、单核细胞趋化蛋白１

（ＭＣＰ１）、活性调节蛋白（ＲＡＮＴＥＳ）和干扰素诱导蛋白１０

（ＣＸＣＬ１０）］和其他固有免疫相关分子（如ｉＮＯＳ和ＳＬＣ１１Ａ１）。

因此，ＰＰＲｓ／固有免疫细胞／ｍｉＲＮＡｓ／免疫相关分子途径在抗

结核免疫过程中极其重要。

２　巨噬细胞／ｍｉＲＮＡｓ途径

巨噬细胞是机体抵抗结核分枝杆菌感染至关重要的细胞，

尤其在结核性肉芽肿形成过程中，是肉芽肿组织中的主要细胞

成分。巨噬细胞根据来源可分为单核细胞衍生的巨噬细胞

（ＭＤＭｓ）和骨髓衍生的巨噬细胞（ＢＭＤＭｓ）。常用的巨噬细胞

研究细胞系有鼠ＲＡＷ２６４．７细胞，鼠Ｊ７７４Ａ．１细胞，人 Ｕ９３７

细胞和人ＴＨＰ１衍生的巨噬细胞。ＴＬＲｓ，ＣＬＲｓ和 ＮＬＲｓ是

巨噬细胞识别结核分枝杆菌的主要 ＰＰＲｓ
［１］。ｍｉＲＮＡｓ在

ＰＰＲｓ介导的巨噬细胞功能发挥中具有重要作用。

２．１　ｍｉＲＮＡｓ介导巨噬细胞杀伤活性　巨噬细胞、ＤＣ细胞等

参与抗结核免疫的固有免疫，它们所分泌的蛋白质分子干扰素

（ＩＦＮ）γ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β对结核起保护作用。巨噬细胞通

过ＴＬＲ受体识别进入机体的结核杆菌，活化ＮＦκＢ信号通路

刺激促炎因子的表达，ＩＦＮγ和ＴＮＦα是抗结核感染的主要

促炎因子，ＴＮＦα能通过不同的机制抑制巨噬细胞内结核杆

菌的生长，从而使结核感染停留在潜伏期，ＩＦＮγ在结核感染

的固有免疫阶段和适应性免疫阶段均起着至关重要的作用，

ＩＬ６和ＩＬ１β也能提高宿主的抗结核免疫，使机体免受结核菌

的感染。

结核分枝杆菌有毒株 Ｈ３７Ｒｖ细胞壁成份脂甘露聚糖

（ＬＭ）和活性 Ｈ３７Ｒｖ菌株感染 ＭＤＭｓ后，胞内ｍｉＲ１２５ｂ高表

达，而ｍｉＲ１５５低表达
［６］。ｍｉＲ１２５ｂ靶向结合ＴＮＦｍＲＮＡ３′

ＵＴＲ序列下调 ＭＤＭｓ胞内 ＴＮＦ产生，ｍｉＲ１５５通过增强

ＴＮＦｍＲＮＡ半衰期及抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路负向调节子含

ＳＨ２结构域的肌醇磷酸酶１（ＳＨＩＰ１）表达，增强 ＭＤＭｓ胞内

ＴＮＦ产生
［６］。有趣的是，结核分枝杆菌细胞壁成分ＬＭ 及活

菌感染后，ＭＤＭｓ胞内 ｍｉＲ１５５却高表达，而 ｍｉＲ１２５ｂ低表

达，说明结核分枝杆菌通过细胞壁 ＬＭ 成分诱导巨噬细胞

ｍｉＲ１２５ｂ表达，抑制 ｍｉＲ１５５表达逃逸宿主固有免疫监视，

ｍｉＲ１５５参与的信号途径可能在胞内菌清除中具有重要作

用［６］。结核分枝杆菌毒力相关分泌蛋白ＥＳＡＴ６和结核分枝

杆菌毒力株感染鼠ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞和ＢＭＤＭｓ后，巨噬

细胞ｍｉＲ１５５表达明显升高，抑制胞内血红素加氧酶１（ＨＯ

１）的转录抑制因子 Ｂａｃｈ１（Ｂａｃｈ１），ＳＨＩＰ１蛋白，环氧合酶２

（ＣＯＸ２）和ＩＬ６的表达，促进胞内菌的繁殖和存活，抑制巨噬

细胞ｍｉＲ１５５表达，导致结核分枝杆菌在鼠ＲＡＷ２６４．７细胞

和ＢＭＤＭｓ中的存活受到影响
［７］。另外，Ｗａｎｇ等

［８］研究发现

Ｈ３７Ｒｖ感 染 的 小 鼠 肺 组 织、半 型 结 核 分 枝 杆 菌 感 染 的

ＲＡＷ２６４．７、ＢＭＤＭｓ及 Ｈ３７Ｒａ感染的 ＲＡＷ２６４．７细胞中

ｍｉＲ１５５表达均明显增高且与感染剂量成正相关，并发现

ｍｉＲ１５５通过靶向结合脑Ｒａｓ同源蛋白（Ｒｈｅｂ），促进结核分枝

杆菌吞噬体的成熟降低胞内结核分枝杆菌的存活，说明不同菌

株感染的不同类型巨噬细胞中 ｍｉＲ１５５表达及功能均存在时

序差异。

半型结核分枝杆菌感染 ＲＡＷ２６４．７和 ＴＨＰ１衍生的巨
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噬细胞诱导ＩＮＦα表达激活音猬因子（ＳＨＨ）信号，上调巨噬

细胞ｍｉＲ３１和 ｍｉＲ１５０表达
［９］。ｍｉＲ３１和 ｍｉＲ１５０均靶向

调节 ＭｙＤ８８蛋白表达，从而反馈调节ＴＬＲ２信号，影响固有免

疫反应［９］。在半型结核分枝杆菌感染的巨噬细胞，ｍｉＲ１５０还

参与一氧化氮和双功能转录因子蛋白ｋｌａｐｐｌ样因子４（ＫＬＦ４）

表达遗传学修饰Ⅱ类反式激活（ＣＩＩＴＡ），启动抗结核固有免疫

反应［９］。吞噬溶酶体的形成是巨噬细胞清除胞内结核分枝杆

菌的重要环节，然而在结核分枝杆菌毒力株感染的巨噬细胞中

此过程受到抑制。Ｂｅｔｔｅｎｃｏｕｒｔ等
［１０］研究发现 Ｈ３７Ｒｖ感染的

小鼠Ｊ７７４Ａ．１巨噬细胞和 ＭＤＭｓ中 ｍｉＲ１４２３ｐ高表达，且

ｍｉＲ１４２３ｐ通过靶向调节ａｃｔｉｎ结合蛋白ＮＷａｓｐ表达的方式

参与结核分枝杆菌吞噬所需溶酶体的形成。Ｘｕ等
［１１］在半型

结核分枝杆菌感染的ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞也发现ｍｉＲ１４２３ｐ

高表达，且靶向调节白介素受体相关激酶１（ＩＲＡＫ１）蛋白表

达，负向调节核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号及促炎因子ＴＮＦα和ＩＬ

６表达。

最近Ｌｉｕ等
［１２］发现痰涂结核菌检测阳性患者肺泡巨噬细

胞（ＡＭｓ）中ｍｉＲ１４６ａ表达低于痰涂结核菌检测阴性患者，而

在健康人ＡＭｓ中ｍｉＲ１４６ａ表达最高，且半型结核分枝杆菌感

染以ＴＮＦα依赖的方式诱导ｍｉＲ１４６ａ靶向调节ＩＲＡＫ１，肿瘤

坏死因子受体相关因子６（ＴＲＡＦ６）和猪前列腺素内过氧化物

酶２（ＰＴＧＳ２），增强巨噬细胞对胞内菌的杀伤作用，同时负向

调节 ＴＮＦα表达。Ｍｅｎｇ等
［１３］发现结核菌潜伏相关抗原

Ｈｓｐ１６．３转染的 Ｕ９３７巨噬细胞中 ｍｉＲ４２４５，ｍｉＲ４９３５ｐ，

ｍｉＲ２９６５ｐ，ｍｉＲ２７ｂ３ｐ，ｍｉＲ３７７５ｐ，ｍｉＲ３６８０５ｐｈ和 ｍｉＲ

１９１５ｐ高表达，其中 ｍｉＲ４２４５ｐ，ｍｉＲ２７ｂ３ｐ，ｍｉＲ３７７５ｐ和

ｍｉＲ３６８０５ｐ在结核分枝杆菌潜伏感染者外周血单核细胞中

的表达也明显增高。

２．２　ｍｉＲＮＡｓ介导巨噬细胞凋亡　近年来，巨噬细胞凋亡被

认为在控制结核菌胞内感染中具有重要作用［１４］。Ｇｈｏｒｐａｄｅ

等［１５］研究发现半型结核分枝杆菌感染鼠 ＲＡＷ２６４．７巨噬细

胞后触发ＴＬＲ２依赖的ｍｉＲ１５５表达，ｍｉＲ１５５靶向调节蛋白

激酶抑制因子（ＰＫＩ），激活磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），蛋白激

酶Ｃ（ＰＫＣ）和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）信号通路介导巨

噬细胞凋亡。鸟结核分枝杆菌感染人 ＭＤＭｓ后，胞内ｌｅｔ７ｅ，

ｍｉＲ２９ａ和ｍｉＲ８８６５ｐ表达明显升高，靶向调控ｃａｓｐａｓｅ３和

ｃａｓｐａｓｅ７等表达，弱化巨噬细胞凋亡相关信号通路，使鸟结核

分枝杆菌逃逸宿主固有免疫反应监视［１６］。此外，Ｌｉｕ等
［１７］发

现ｍｉＲ５８２５ｐ在肺结核患者外周血ＣＤ１４
＋ 单核细胞中高表

达，且靶向调节叉头样蛋白１（ＦＯＸＯ１）表达抑制单核细胞

凋亡。

最近Ｄａｓ等
［１８］分别用 Ｈ３７Ｒｖ和 Ｈ３７Ｒａ感染 ＴＨＰ１衍

生的巨噬细胞发现 ｍｉＲ３０ａ，ｍｉＲ３０ｅ，ｍｉＲ１５５，ｍｉＲ１２７５，

ｍｉＲ３６６５，ｍｉＲ３１７８，ｍｉＲ４４８４，ｍｉＲ４６６８５ｐ和 ｍｉＲ４４９７在

不同毒力菌株感染之间存在明显差异表达。半型结核分枝杆

菌感染ＢＭＤＭｓ后，胞内 ｍｉＲ２１表达升高
［１９］。一项以肺灌洗

中分离的牛 ＡＭｓｍｉＲＮＡｓ测序分析显示ｂｔａｌｅｔ７ｉ，ｂｔａｍｉＲ

２１，ｂｔａｍｉＲ２７，ｂｔａｍｉＲ９９ｂ，ｂｔａｍｉＲ１４６，ｂｔａｍｉＲ１４７，ｂｔａ

ｍｉＲ１５５和ｂｔａｍｉＲ２２３高表达，其表达水平均超过８０００００

ＲＰＭ
［２０］。这些ｍｉＲＮＡｓ的表达是否介导了巨噬细胞凋亡的

发生还有待进一步研究。

３　ＤＣ细胞／ｍｉＲＮＡｓ途径

ＤＣ细胞在识别和传感外源信号及调节固有免疫和适应

性免疫中具有重要作用［２１］。根据功能，ＤＣ细胞可分为未成熟

的ＤＣ（ＩＤＣｓ），活化的ＤＣ（ＡＤＣｓ）和耐受性的ＤＣ（ＴＤＣｓ）。根

据来源和形态，ＤＣ细胞可分为单核细胞衍生的ＤＣ（ＭＤＣｓ），

骨髓衍生的ＤＣ细胞（ＢＭＤＣｓ）和浆细胞样ＤＣ（ＰＤＣｓ）。ＤＣ既

可以活化也可以抑制特异性 Ｔ细胞免疫。ｍｉＲＮＡｓ在这些

ＤＣ功能发挥过程中具有重要作用，且不同 ＤＣ类型中 ｍｉＲ

ＮＡｓ表达谱各异。如ｍｉＲ１５５和ｍｉＲ１４６ａ直接介导ＤＣ功能

和分化［２２］。Ｓｔｕｍｐｆｏｖａ等
［２３］发现 ｍｉＲ７，ｍｉＲ９，ｍｉＲ１５５和

ｍｉＲ１８２在ａＤＣｓ成熟过程中持续性过表达，ｍｉＲ１７，ｍｉＲ

１３３ｂ，ｍｉＲ２０３和ｍｉＲ２３ｂ簇在ｔＤＣｓ特异性表达。此外还发

现５个ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ１０ａ，ｍｉＲ２０３，ｍｉＲ２１０，ｍｉＲ３０ａ和 ｍｉＲ

４４９ｂ）在ｔＤＣｓ和ａＤＣｓ中均高表达，３个 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ１３４，

ｍｉＲ１４５和 ｍｉＲ１４９）在ｔＤＣｓ和 ａＤＣｓ中均呈低表达
［２３］。

ｍｉＲ１０ａ，ｍｉＲ１３２，ｍｉＲ１２５ｂ，ｍｉＲ２１２和ｍｉＲ５１１在 ＭＤＣｓ中

高表达且与 ＬＰＳ诱导的 ＴＬＲｓ信号活化相关
［２４］。Ｈａｓｈｉｍｉ

等［２５］分离人 ＭＤＣｓ采用ｍｉＲＮＡｓ芯片检测发现２０余种 ｍｉＲ

ＮＡｓ与 ＭＤＣｓ的成熟相关，其中 ｍｉＲ３４ａ和 ｍｉＲ２１均通过靶

向调节ＪＡＧ１和 ＷＮＴ１蛋白表达参与此次过程。在半型结核

分枝杆菌感染的ＢＭＤＣｓ中胞内 ｍｉＲ２１表达升高，且 ｍｉＲ２１

靶向调节Ｂｃｌ２表达促进ＤＣ细胞凋亡
［２３］。结核分枝杆菌有

毒株 Ｈ３７Ｒｖ感染诱导小鼠ＤＣ细胞 ｍｉＲ９９ｂ高表达，ＲＮＡ拮

抗剂＂ａｎｔａｇｏｍｉｒｓ＂阻断 ＤＣ细胞内 ｍｉＲ９９ｂ表达，促使胞内

Ｈ３７Ｒｖ生长受到明显抑制
［２４］，同样 ｍｉＲ９９ｂ敲除的ＤＣ细胞

促炎因子ＩＬ６，ＩＬ１２和ＩＬ１β等明显升高
［２５］，说明结核分枝

杆菌通过诱导ＤＣ细胞ｍｉＲ９９ｂ表达，逃逸ＤＣ细胞固有免疫

防御监视［２６］。此外，Ｍａ等
［２７］研究发现半型结核分枝杆菌感

染可抑制产ＩＦＮ的ＮＫ细胞ｍｉＲ２９表达。

４　展　　望

综上所述，ｍｉＲＮＡｓ在参与抗结核固有免疫反应中具有重

要作用，但目前有关 ｍｉＲＮＡｓ在抗结核相关固有免疫细胞中

的研究主要集中在巨噬细胞和ＤＣ细胞，而在 ＮＫ细胞，粒细

胞，γδＴ细胞，Ｂ１细胞及肥大细胞等固有免疫细胞中的研究

还不多，可能与细胞来源及研究手段的局限有关。值得庆幸的

是，自从２０１０年Ｇｕｏ等
［２８］首次报道人类ｍｉＲＮＡｓ可靶向调节

结核分枝杆菌胞内基因后，ｍｉＲＮＡｓ在结核免疫中的相关研究

取得了长足进展，尤其是结核病患者外周血、痰液、胸水、肺泡

灌洗液中ｍｉＲＮＡｓ的芯片筛选，为结核免疫相关 ｍｉＲＮＡｓ的

研究提供了大量数据资料。近年来，ｍｉＲＮＡｓ在抗结核固有免

疫和适应性免疫中的研究，尤其在以巨噬细胞和ＤＣ细胞为主

的固有免疫反应过程中的研究显示ｍｉＲＮＡｓ甚至同一ｍｉＲＮＡ

面对不同的感染环境时，具有双重抗结核免疫作用，且这些作

用与菌株的毒性及固有细胞类型有关。另外，结核分枝杆菌如

何借助ｍｉＲＮＡｓ影响机体的抗结核免疫状态尚不完全清楚，

且其参与调控的ｍｉＲＮＡｓ之间是否存在协同或者拮抗的关系

还有待进一步探究，这些研究将势必为 ｍｉＲＮＡｓ早日应用到

结核病的诊断及治疗中提供有力基础。
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高敏肌钙蛋白检测在心力衰竭患者中的临床应用前景

胡　婷 综述，张秀明 审校

（中山大学附属中山医院检验医学中心，广东广州５２８４０３）

　　关键词：高敏肌钙蛋白；　前景；　心力衰竭
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　　心力衰竭是各种心血管疾病的严重阶段，６０％～７０％心力

衰竭是因冠心病引起。随着人口老龄化，以及临床对急性心肌

梗死的早期有效干预使更多的患者存活，心力衰竭的发病率日

益增高。心肌肌钙蛋白不但在急性冠状动脉综合征的诊断、病
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