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Abstract 
MicroRNAs are endogenous single-stranded non-
coding small RNAs that specifically bind to target 
mRNAs to degrade mRNAs or hinder their translation 
to regulate the expression of target mRNAs at the post-
transcriptional level. MicroRNA-146a is involved in a 
bulk of biological processes and has a variety of biological 
functions. This article will review several aspects of 
the role of microRNA-146a, including controlling 
inflammation, regulating immunity, mediating myeloid 
cell proliferation, and involvement in tumor occurrence 
and development.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
MicroRNA是一种内源性单链非编码小分子RNA, 
通过与靶mRNA的特异性结合, 以降解mRNA或阻
碍其翻译从而在转录后水平调节靶mRNA的表达. 
MicroRNA-146a参与机体的多种生物学过程, 具有多
种生物学功能. 本文将从其控制炎症反应, 调节免疫, 
介导髓样细胞增殖以及肿瘤发生发展等几个方面进
行综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: MicroRNA-146a可通过与靶基因mRNA的3’-非
翻译区结合, 介导转录抑制和mRNA降解, 在多个信号通

路中发挥作用, 与免疫炎症反应、髓性增生、肿瘤、造

血等生物过程有着密切联系.

吴慧, 范恒, 刘星星. MicroRNA-146a生物学作用的研究进展. 世界华人消

化杂志 2019; 27(18): 1155-1160  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i18/1155.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i18.1155

0  引言

机体的各项生命活动之所以能够正常有序的进行及终

止, 这得益于体内各种分子参与其中, 发挥有效的生物

学作用. 除蛋白质外, microRNA(miRNA)在生物体维持

自身稳态中起着不可或缺的作用, 并逐渐成为研究的热

点. 其中, MicroRNA-146a(miR-146a)因为其能够负向调

节核因子κB(nuclear factor κB, NF-κB)信号通路, 在控制

炎症反应及免疫调节中扮演着重要角色, 而得到众多学

者的关注. 通过进一步研究发现, miR-146a同样可以通

过不同的分子机制影响骨髓造血稳态的维持及肿瘤形

成. 本文将通过参阅文献拟就miR-146a的控制炎症, 调
节免疫, 介导髓样细胞增殖及肿瘤的发生发展等几个突

出的生物学作用作一综述(图1). 

1  miRNAs

miRNAs是一类在进化上保守的内源性非编码小分

子RNA, 其大小约19-23核苷酸. 截至目前, 在人体的

基因组中已经发现了超过2000种miRNAs[1]. miRNAs
可参与一系列生物过程, 包括细胞分化[2]、发育[3]、

增殖[4]、造血[5]、凋亡[6]、应激反应[7]以及免疫功能[8]

的调节. miRNAs的经典合成途径包括两步[9,10]: 在动

物, 首先, miRNA基因的长初级转录物(pri-miRNAs, 
pri-miR)在胞核中被Drosha加工形成发夹状前体(pre-
miRNAs, pre-miR), 然后, Dicer进一步切割被转运至胞

质中的pre-miR, 最终形成其成熟形式. 成熟的miRNA
参与形成RNA诱导沉默复合体(RNA-induced silencing 
complex, RISC)[11,12], 通过与靶基因mRNA的3’-非翻译区

(untranslated region, UTR)结合, 介导转录抑制和mRNA
降解[13]. 目前检测miRNA的方法主要有Northern印迹分

析, 微点阵分析和实时定量PCR. 

2  miR-146a的生物学作用

miR-146a属于miR-146家族(包括miR-146a和miR-146b). 
miR-146a和miR-146b分别位于人染色体组的5号和10号
染色体上, 二者成熟序列的区别仅表现为在3’端相差2

个核苷酸. miR-146a广泛表达于免疫系统, 并且, 通常在

前体细胞其表达量低, 而随着细胞成熟及活化后其表达

上调[14]. 
2.1 miR-146a与免疫炎症反应 miR-146a前体形成是一

个NF-κB转录活性依赖过程[15], 而 miR-146a又被证明

能反过来影响NF-κB通路, 从而形成一个环形调节通

路. 启动子分析显示miR-146a的启动子区含有两个NF-
κB共有序列, 这两个序列是脂多糖(lipopolysaccharides, 
LPS), 白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β), 肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor, TNF)等炎症刺激诱导下miR-
146a基因转录活化中必不可少的. 病毒感染刺激引起的

miR-146a诱导表达同样依赖于NF-κB信号通路[16]. 
研究显示, 类风湿性关节炎[17], 银屑病[18], 干燥综合

征[19], 以及系统性红斑狼疮[20]等多种自身免疫性疾病中

miR-146a的表达存在异常. Boldin等[21]证实miR-146a主
要表达在免疫组织, 在免疫细胞成熟和/或活化时其表

达上调. miR-146a基因敲除小鼠会表现出一些免疫相

关的表型, 且该改变与miR-146a的表达位置密切相关. 
miR-146a基因缺陷的巨噬细胞对细菌LPS刺激有更强

的反应性; 在miR-146a基因敲除小鼠表现为内毒素刺激

会诱导出较野生型小鼠更为严重的炎症反应. 并且, 过
表达miR-146a可逆转这些敲除所引起的异常反应. 随着

年龄的增长, miR-146a缺陷小鼠会自发出现自身免疫系

统紊乱, 具体表现为脾大、淋巴结肿大及早死[21,22]. 严
重的组织炎症, 细胞因子产量基础水平升高和自身抗体

滴度增高也都反映了小鼠由于基因敲除引起的自身免

疫性疾病. 巨噬细胞对病原体的高反应性, 外周效应T细
胞对自身组织成分的反应性[21], 以及Tregs细胞功能不

良[23], 等细胞异常导致上述miR-146a缺陷遗传背景下自

身免疫性疾病的发生. 
无论体内还是体外条件下, miR-146a异常表达或

者通过miR-146a模拟物过表达均可降低促炎细胞因子

的表达水平, 减轻细菌或病毒刺激引起的炎症反应[24,25]. 
已有的研究表明, miR-146a在内毒素耐受这一过程中起

到了重要作用[26,27]. 1947年已有实验室证明暴露于亚致

死剂量LPS会造成细胞暂时性低反应性, 即细胞所产生

的炎症介质较未处理细胞更低. 这种对LPS低反应性状

态使细胞在紧接着的二次致死剂量的LPS作用下受到一

定保护作用. 其原因在于, 一方面miR-146a可促进RelB与
促炎因子如TNF启动子的结合以阻碍其表达; 另一方面

miR-146a可使RISC募集至TNF的RNA转录物从而促进

TNF在转录水平的抑制. 实验证明miR-146a可通过抑制

TLR4下游通路中的IRAK1和TRAF6活性来减轻免疫炎

症反应所引起的肝移植损伤[28]. 最新研究报道, miR-146a
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通过负向调节TLR4/NF-kB信号通路来抑制类风湿性关

节炎成纤维细胞样滑膜细胞增殖及炎症反应[29]. 
2 .2  M i R-146a与髓性增生  在不少研究中观察到 , 
m i R-146a缺失会导致进行性髓样增生 ,  在脾脏以

CD11b+GR1+幼稚细胞增生为主, 在骨髓则主要是

CD11b+前体细胞, 通过特异性敲除NF-κB的p50亚基可

有效抑制上述病理进程, 从侧面证实这种髓样增生与

NF-κB通路有着密切关系[21,30]. 进一步的研究则证明, 
NF-κB信号通路上游的miR-146a-Traf6轴参与了髓细

胞的异常增殖改变[22]. Li等[31]通过体内体外实验发现, 
miR-146a在巨噬细胞集落刺激因子(macrophage colony-
stimulating factor, G-CSF)影响下表达上调, 进而抑制其

下游分子CXCR4和Smad4, 抑制白血病细胞转移, 促进

白血病细胞进入细胞周期, 改善老年急性髓性白血病

患者的预后. 另一方面, Mohr等[32]利用多基因改造及多

组学技术明确了miR-146a参与Hoxa9和Meis1基因融合

背景下, Meis1/PU.1/miR-146a/Syk通路介导的以过度

增殖、分化停滞及凋亡异常为特征的急性髓性白血病

(acute myeloid leukemia, AML)的发病, 使以Syk为靶点的

成药性研究及AML治疗突破成为可能.
2.3 miR-146a与肿瘤 在多种恶性肿瘤中可观察到miR-
146a表达异常, 进一步探索发现, miR-146a可能参与抑

制肿瘤转移[33-35]. 经分析, 胃癌[36], 宫颈癌[37], 及甲状腺

癌[38]均存在miR-146a表达下调. Contreras等[39]人通过转

基因技术及高通量测序等方法发现原癌基因c-Myc过
表达同时伴随miR-146a缺陷将导致侵袭性更强的肿瘤

形成, 其深层原因在于由于miR-146a被敲除及c-Myc过
表达对miR-146a产生的抑制作用而引起miR-146a表达

下调, 继而造成miR-146a下游的基因异常表达. 靶基因

预测算法和荧光素酶报告实验证明miR-146a可通过抑

制垂体瘤转化基因1的表达和活性, 进而抑制膀胱癌的

迁移, 侵袭, 转移和生长[40]. 此外, 一项meta分析显示, 高
表达miR-146a-5p的实体瘤肿瘤患者往往能有更好的预

后, 尤其是生殖和消化系统肿瘤[41]. 
2.3.1 淋巴瘤: NKT细胞淋巴瘤(natural killer/T-cell 
lymphoma, NKTCL)是一种罕见而侵袭性强的非霍奇

金淋巴瘤(non-Hodgkin lymphoma, NHL), 属于的B细胞

淋巴瘤一种. NF-κB构成性活化是许多造血系统肿瘤及

实体瘤的一个标志性改变[42,43]. Alizadeh等[44]亦证实B细
胞淋巴瘤与NF-κB构成性活化密切相关. miR-146a作为

NF-κB信号通路的负向调节分子, 该小RNA的表达缺失

可能是B细胞恶性肿瘤的病理机制之一. NKTCL组织

和SNK6、YT肿瘤细胞系中miR-146a异常低表达, miR-
146a启动子表现出过度的甲基化, 应用去甲基化制剂

可上调miR-146a表达; 过表达miR-146a通过抑制肿瘤坏

死因子受体相关因子6(TNF receptor-associated factor 6, 
TRAF6), 下调NF-κB活性, 也可抑制细胞增殖, 诱导凋

亡并增强肿瘤细胞化疗敏感性[45]. 这提示, miR-146a在
此型淋巴瘤的发病中有着不可忽视的意义. 临床数据表

明, miR-146a低表达是预后不良的独立危险因素[46]. 另
一种NHL即弥散性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell 
lymphoma, DLBCL)中, miR-146a在外泌体中的表达水

平要明显高于血浆, 这为外泌体来源的miR-146a作为

DLBCL治疗反应性和复发风险的生物学指标提供了可

靠依据[47].
2.3.2 肺癌: miR-146a表达异常在非小细胞肺癌(non-small 
cell lung cancer, NSCLC)中也同样存在. 体外实验显示, 
miR-146a抑制表皮生长因子受体(epidermal growth factor 

miR-146a

mRNA的3’-UTR

转录抑制和mRNA降解

NF-κB Meis1/PU.1/miR-146a/Syk EGFR CHOP 等……

免疫炎症 髓性增生 肿瘤 造血

炎症性肠病、
类风湿性关节炎

淋巴瘤、肺癌、
结直肠癌

急性髓性白血病 骨髓增生异常综合征

图  1  miR-146a作用机制简略图.
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receptor, EGFR)和NF-κB信号通路, 抑制肿瘤细胞生长, 
诱导凋亡, 降低其迁移能力[48]. 临床肺肿瘤组织样本检

测发现, miR-146a低表达与晚期TNM分期和NSCLC远
处转移相关. 而肿瘤组织高表达miR-146a的患者表现出

无进展带瘤存活时间更长. miR-146a除了通过调节上述

两条通路参与NSCLC发病, 其下游分子肿瘤胶原酶刺

激因子(tumor collagenase stimulatory factor, TCSF)亦可

通过影响细胞活性、增殖及凋亡介导NSCLC的病理进

程[49]. 另一项研究则证实, 肺癌中miR-146a异常表达对

细胞的生长不会产生影响, 但可通过下调DNA损伤诱

导转录因子3(DNA damage inducible transcript 3, DDIT3/
CHOP)影响自噬及凋亡相关基因, 最终导致肺肿瘤细胞

的耐药性增加, 易复发, 提示着较差的预后[50]. 虽然不同

研究结果略显矛盾, 但这也反映miR-146a参与多种生物

过程, 在肺癌中发挥着复杂的作用. 
2.3.3 结直肠癌: Lu等[51]发现miR-146a-5p在结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)中异常高表达, 并促进CRC细胞

的转移. 具体机制涉及高表达的miR-146a-5p下调羧肽

酶(carboxypeptidase M, CPM), 进而上调Src和FAK表达, 
从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移. 在基因表达芯片和

miRNA分析等技术的辅助下, Bleau等[52]则证明了miR-
146a可阻碍下游原癌基因c-met翻译, 抑制CRC肝转移, 
抑制肿瘤发生. 一项大样本病例对照研究显示, miR-
146a+60位点处存在的C-G基因多态现象(rs2910164)可能

会降低中国人群中不吸烟者及不饮酒者罹患CRC的风

险[53]. 对miR-146a表达量的影响可能是miR-146a基因多

态性与CRC关系的主要影响因素.由此可见, miR-146a基
因型及表达量对CRC的发生发展及预后有着深远影响. 
2.3.4 miR-146a与造血: 报道显示miR-146a在造血干细

胞稳态维持及骨髓生成方面发挥着重要作用[54]. 随着衰

老进程, miR-146a基因敲除小鼠逐渐发展为以全血细胞

减少及骨髓纤维化为主要表现的骨髓造血功能衰竭[30]. 
而骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndrome, MDS)
及急性髓性白血病患者显示也存在miR-146a低表达[55]. 
Varney等[56]同时还发现miR-146a被认为是人类染色体5q
上可能的单倍体不足基因, 介导MDS的常见亚型即5q-
综合征. MDS及再生障碍性贫血中进展性的全血细胞

减少被认为是正常的造血干细胞微环境遭到破坏[57]. 转
导淋巴细胞活化分子系统发现miR-146a基因敲除小鼠

骨髓中的长期造血干细胞显著减少, 并进一步证实miR-
146a介导的骨髓T细胞来源的IFN-γ在模型鼠造血微环境

破坏中起到了至关重要的作用[22]. 

3  结论

miR-146a调控下游基因表达的多样性和复杂性, 反映了

其可参与机体多个生物过程, 发挥着重要的生物学作

用.而miR-146a在不同疾病模型中表达水平各异, 所介导

的信号通路和所造成的最终结局也不尽相同. 是疾病或

病理过程中确实发生的基因、蛋白等水平差异表达, 而
得到相异的结论, 还是在现有的实验条件及实验水平下, 
实验设计缺陷等其他干扰因素造成, 目前尚未有一致

的定论.因此, 有必要不断完善研究, 以进一步明确miR-
146a生物学作用, 尤其是在各种疾病及病理过程的作

用.随着对其在生物体内功能的进一步探索, 将会为免疫

炎症肿瘤等方面疾病的诊断、治疗及预后判断提供新

思路.
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