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MicroRNA对T细胞发育调控作用的研究
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摘要      MicroRNA(miRNA)是一类非编码小分子RNA, 长约21~25个核苷酸, 可以靶向结合特

定的信使RNA(mRNA), 能够在转录后水平上调节mRNA的翻译进而调控基因的表达。miRNA的

调控功能涉及多种生物学过程, 与免疫疾病密切相关。近年来发现, miRNA可以通过靶向免疫系

统中的关键转导信号分子, 从而在多个环节上参与免疫细胞的产生、发育以及增殖过程。该文对

miRNA与T细胞的发育关系进行简要概述。
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Abstract       MicroRNA (miRNA) is a class of small non-coding RNA molecules, 21~25 nucleotides long. miR-
NA can target the certain mRNA and modulate the gene expression at the post-transcriptional level. They play important 
roles in diverse biological processes including immune. Recent studies showed that miRNA could regulate the develop-
ment and activation of immunocytes by targeting the critical signals of the pathways. In this review, we summarized some 
recent research progresses of miRNA involved in the development, differentiation and function of T cells.
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1   MiRNA概述
MiRNA是一组进化上高度保守的内源性非编

码小RNA, 长约21~25个核苷酸, 能通过靶向结合并

断裂目的mRNA或抑制mRNA的蛋白质翻译, 在转

录后水平上负调控目的基因的表达[1]。MiRNA在

动物体内的合成方式已得到研究和证实。首先, 在
RNA聚合酶 II的催化作用下, 细胞核内编码miRNA

的基因转录生成含有茎环结构的初级miRNA(pri-
miRNA); 然后, 在核内被Drosha和DGCR8酶切成

长度为 60~70 nt的前体miRNA(pre-miRNA)。前

体miRNA通过依赖GTP的转运蛋白exportin5的作

用, 从细胞核转运至细胞质中, 并在Dicer酶的作用

下, 剪切形成约22个核苷酸长度的双链miRNA, 然
后解链形成单链的成熟miRNA, 成熟的miRNA可
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胞, 即CD4–CD8–双阴性(double-negative, DN) T细胞, 
后经过CD4+CD8+双阳性(double-positive, DP) T细
胞阶段 , 最后双阳性细胞通过阳性选择和阴性选择

分化发育为只表达CD4+或者CD8+的单阳性(single-
positive, SP) T细胞。阳性选择是指在发育阶段中

大约90%的胸腺细胞因为T细胞受体(T cell receptor, 
TCR)不能与自身主要组织细胞相容性复合体 (major 
histocompatibility complex, MHC)相结合而被诱导凋

亡 ; 而阴性选择是指大约5%的胸腺细胞因为TCR能
够识别自身抗原肽 , 与自身MHC或自身抗原结合过

强 , 也被诱导凋亡。只剩下5%的胸腺细胞通过阳性

选择具有MHC限制性 , 通过阴性选择具有自身抗原

耐受特性而成为成熟的T细胞[9]。

T细胞的分化发育是一个复杂的过程 , 需要调

控网络的精确调节, 以确保成熟T细胞在数量和免疫

功能上保持平衡。研究表明, 作为调控网络中的一

个重要影响因素, 部分miRNA在T细胞分化发育过

程中表达量呈现显著性变化, 所以把miRNA作为界

定T细胞各个发育阶段的特异性指标。目前, 对T细
胞发育过程中miRNA的功能作用研究已成为热点。

 
3   MiRNA对T细胞发育过程的调控作用

研究表明, miRNA在适应性免疫中发挥重要作

用, 尤其在T淋巴细胞的发育、分化和效应功能等方

面有较为显著的调控作用, 主要分为胸腺内未成熟

T细胞的调控作用和胸腺外成熟T细胞的调控作用。

在胸腺内, 相互作用的miRNA形成一个复杂的调控

网络, 不同miRNA在不同时期精确调控未成熟T细
胞的早期发育、筛选、增殖和分化过程 ; 在胸腺外, 
miRNA主要调节成熟T细胞的增殖、分化方向和免

疫功能(表1)。
3.1   MiRNA对胸腺内未成熟T细胞的调控作用

3.1.1   MiRNA对胸腺细胞分化的作用      研究发现, 
miRNA在胸腺细胞分化过程中具有动态调节作用。

Cobb等[10]通过对具有miRNA缺陷的胸腺进行功能

分析发现, miRNA的缺陷导致机体免疫功能的失衡。

对T细胞发育早期进行Dicer酶敲除, 结果显示, 敲除

小鼠循环中胸腺细胞减少了90%, 导致双阴性阶段

(DN)分化的缺陷 , 进一步证明miRNA在T细胞阳性

筛选阶段的重要作用。在阳性筛选阶段具有最重要

功能的是miR-181家族, 其中miR-181a/b具有突出作

用[11]。Li等[12]通过对miR-181a进行体外过表达 , 发

图1  MiRNA的合成与作用机制(根据参考文献[5]修改)
Fig.1  Synthesis and mechanism of miRNA

(modified from reference [5])

以与RNA诱导沉默复合体(RNA-induced silencing 
complex,RISC)结合[2-3]。mRNA基因水平上的调节

就是由miRNA和RISC的复合体—miRNP介导的, 
利用miRNA上的种子序列与mRNA的3′UTR不完全

互补结合识别, 降解mRNA来抑制靶基因的表达[4-5]。

miRNA的合成与作用机制如图1所示。

MiRNA水平的调节既有优点也有局限性。主

要的优点是miRNA作为基因调节的形式, 可以同时

靶向多种不同的mRNA, 不需要同源蛋白序列或者

结构, 只需和mRNA的3′端非编码区有一小段序列匹

配即可[6]。而最主要的局限性是miRNA的低特异性, 
因为种子序列的不完全配对即可引起mRNA水平的

抑制[7]。

2   T细胞概述
T淋巴细胞来源于骨髓的多能干细胞, 在胸腺

中分化成熟, 最终成为具有免疫活性的T细胞。胸腺

为T细胞提供发育信号因子和最适宜的微环境[8], 因
此T细胞的发育分化对胸腺具有依赖性。首先 , 由
骨髓多能干细胞分化而来的祖细胞(Pro-T), 通过血

液循环系统进入胸腺发育成为胸腺细胞, 即T细胞前

体细胞。胸腺中分化发育早期的T细胞为双阴性细
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现可增强TCR信号通路表达, 而进行miR-181a的沉

默抑制可导致信号通路功能的减弱, 这是由于miR-
181a可作用于酪氨酸和丝氨酸磷酸酶基因的表达, 
影响磷酸化中间产物的稳定性, 因此影响TCR信号

的翻译和转录[13], 对双阳性淋巴细胞顺利进行阳性

筛选产生调节作用。

在胸腺细胞的发育和分化过程中, miRNA起到

广泛而精细的调控作用 , 其中miR-155在T细胞介导

的免疫反应中发挥重要作用。研究发现, miR-155是
CD8+ T细胞抵抗病毒和癌症所必需的[14-15]。与对照

小鼠相比, miR-155基因缺失小鼠在T细胞活化后不能

正常分泌IL-2和IFN-γ; 此外, miR-155基因缺失小鼠的

树突状细胞不能有效地递呈抗原激活T淋巴细胞[16]。

miR-146a在T细胞发育中充当负调控因子, 起到了免

疫抑制的作用。通过对miR-146a缺陷小鼠的分析证

明 , miR-146a在免疫细胞成熟活化后上调 , 控制T细
胞数量的增长。miR-146a在炎症控制、骨髓细胞增

殖和致癌性转化方面都起到了重要的调控作用[17]。

通过研究不同miRNA的作用机制 , 可以更加清楚地

认知胸腺细胞的发育和分化过程 , 为免疫疾病的治

疗提供新的思路。

3.1.2   MiRNA对胸腺上皮细胞分化的作用      胸腺

上皮细胞 (thymic epithelial cell, TEC)为胸腺中T细胞

的发育、分化和成熟提供复杂的微环境。MiRNA
的表达对TEC的组成和维持起到至关重要的调节

作用。转录因子插头框蛋白 n1(forkhead box n1, 
Foxn1)在胸腺上皮细胞的发育过程中具有重要作用, 
Zuklys等[18]通过利用Foxn1重组系统对Dicer酶进行

敲除, 发现TEC中缺失miRNA的调节后, 细胞凋亡和

补偿性增殖增加 , 造成胸腺中TEC的大量缺失, 推断

miRNA在TEC中具有抗凋亡作用。另外, 通过对小

鼠进行miR-29a缺失的研究, 发现小鼠胸腺退化, 但是

TEC细胞正常, 凋亡没有增加[19]。研究表明, 感染引

发miR-29a表达的增加, 通过抑制TEC细胞中α-干扰

素受体的表达, 降低TEC对α-干扰素信号的敏感度, 
进而在保护胸腺避免受到感染引发的退化中发挥关

键调控作用。总之, miRNA的调控作用涉及胸腺内

T细胞发育和分化的各个阶段 , 对其功能的进一步研

究能够更加清楚地认识miRNA对T细胞的调控网络。

3.2   MiRNA对胸腺外成熟T细胞的调控作用

3.2.1   MiRNA对外周 T细胞的稳态和激活作用      
MiRNA在维持外周T细胞的稳态方面具有重要的调

表1  miRNA在T细胞中的主要功能

Table 1  The main functions of miRNA in T cells 
miRNA
miRNA

T细胞中的功能

Functions in T cells
参考文献

References

miR-181

miR-155

miR-146a

miR-17~92

miR-182
miR-29a/b

miR-126
miR-326

miR-301a
miR-10a

Promotes the proliferation of SP T cells
Promotes positive selection of T cells, influences of TCR signaling translation and 
transcription
Pleiotropic regulation in many cells, such as B, T and dendritic cells; Regulation of 
immune response and cytokine production
Necessary for the proliferation of Th17 cells
Pleiotropic effects in the differentiation of Treg, germinal center reactions and cy-
tokine production
Limits the number of T cells
Repression the activation and number of CD4+ and CD8+ T cells by regulating NF-
κB pathway in negative feedback
Promotes the formation of Treg in high stress and suppresses the generation of  
Th1 cells
Promotes T cell proliferation
Promotes the formation of CD8+ memory T cells
Promotes CD4+ T cell proliferation and Th1 cell function
Promotes expansion and induced by IL-2 in positive feedback
Repression of IFN-γ in negative feedback
Repression of Th1 polarization
Promotes Th2 differentiation indirectly
Promotes the generation and function of Th17 in mice, and has high expression in 
multiple sclerosis
Promotes the production and function of Th17 in mice
Restraining the stability of the differentiation of Treg

[11]
[12-13]

[16]

[37]
[42]

[17]
[22]

[43]

[23]
[29]
[32]
[26]
[30]
[30]
[33]
[35]

[36]
[40]
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节作用。Chong等[20]通过在小鼠CD4+细胞中分别进

行Dicer、Drosha和DGCR8等关键酶的基因敲除, 均
发现了包括CD4+和CD8+细胞在内的外周T细胞的大

量缺失。研究表明, miRNA网络中miR-17~92簇可

以促进终末效应T细胞的分化[21], miR-146a通过抑制

NF-κB中p50的的活性而负反馈调节CD4+和CD8+ T
细胞的激活 [22], 因此, miRNA网络对外周T细胞的稳

态调控具有重要作用。

MiRNA在 CD4+细胞的激活和增殖过程中表

现出至关重要的调控作用。Xiao等 [23]通过对miR-
17~92簇进行体内过表达, 发现包括CD4+和CD8+细

胞在内的外周T细胞数量的大量增加, 同时在具有

miRNA缺陷的小鼠中, miR-17~92簇的表达可部分

恢复CD4+细胞的增殖能力。miR-181a对CD4+细胞

的增殖也具有重要调控作用, 减少miR-181a的表达

量也会导致CD4+ T细胞激活信号的减弱[24]。研究表

明 , miR-9可抑制Blimp1和Bcl6对CD4+细胞的激活

作用, 维持正常水平的IL-2来进行细胞增殖[25]。IL-2
反过来可促进miR-182的表达, 通过抑制Foxo1蛋白

的表达来增强细胞增殖, 进而形成正反馈调控[26]。

miR-21也可通过抑制PDCD4蛋白来增加T细胞的激

活和增殖[27], 这些具有调控作用的miRNA通过体内

相互作用形成miRNA的调控网络。

与CD4+细胞相比, miRNA在CD8+细胞的激活

和增殖过程中的调控作用略有减少。通过建立CD8+

细胞中的Dicer酶敲除系统, 首次系统解释了miRNA
在CD8+细胞激活和增殖过程中的直接调控作用[28]。

与CD4+细胞相同, miR-17~92簇的缺失会造成CD8+

细胞的异常增殖, 证明其在CD8+细胞增殖过程中的

关键作用[29]。CD8+细胞中的Dicer酶敲除系统还表

现出CD69分子的增加, 主要是由于miR-130和miR-
301能够增强细胞增殖和正常迁移并抑制CD69的表

达, Dicer酶的敲除使miRNA表达量降低解除其抑制

作用。这些研究证明了miRNA在外周T细胞激活和

稳态中的重要作用, 有助于人们对miRNA的调控网

络有更清楚的认识。

3.2.2   MiRNA对辅助T细胞分化的调控作用      辅助

T细胞(T helper cell, Th)主要是指效应CD4+ T细胞, 
在宿主抵抗感染和介导免疫应答方面具有重要的作

用。辅助T细胞主要包括Th1细胞、Th2细胞和Th17
细胞。Th1细胞主要由 IL-12诱导产生, 其产生的主

要细胞因子为 IFN-γ。Th2和Th17细胞主要由 IL-4

和 IL-6诱导产生, Th17细胞主要通过分泌细胞因子

IL-17来介导免疫应答。而miRNA则作为细胞亚系

分化的关键调控因子, 保持对Th中各个细胞亚系的

分化敏感性, 维持正常免疫功能。 
MiRNA在抗Th1极化方面具有重要的作用, 研

究表明, Dicer酶缺失的T细胞会出现倾向Th1细胞分

化的现象。miR-29参与了对Th1细胞的调控, 其缺

失可导致Th1细胞极化的缺陷, 过表达后该现象缓

解[30], 这主要是由于miR-29直接与T-bet、Eomes和
IFN-γ的mRNA相互作用, 对细胞的极度分化起到抑

制作用。除了miR-29之外, miR-125b在调控细胞亚

系分化方面也具有重要作用。miR-125b可通过靶

向包括IFN-γ在内的一系列T细胞分化基因抑制细胞

亚系的分化和激活[31]。研究表明, miR-155和miR-
17~92簇都可促进Th1细胞的分化和免疫反应[32], 同
时, miR-17~92簇是IFN-γ生成所必需的, 其中发挥重

要作用的是miR-19b。
部分miRNA也被证实可促进Th2细胞的分化。

研究发现, miR-126在促进Th2细胞分化方面发挥作

用。Mattes等[33]通过体内抑制miR-126的表达, 导致

Th2细胞低表达, 这是由于miR-126直接靶向OBF.1/
BOB.1, 进而抑制下游的PU.1, 而PU.1又是Th2细胞

分化转录因子GATA家族-3(GATA-binding protein-3, 
GATA-3)的负调控因子, 所以, miR-126对Th2细胞具

有间接的促进作用。

Th17细胞可分泌 IL-17和 IL-22等细胞因子介

导自身免疫, 研究证明, 正向调控作用较为显著的

miRNA分别有miR-326、miR-301a、miR-155和miR-
132/212簇 [34]。miR-326的作用机制是通过抑制负调

控因子Ets-1基因的表达而促进Th17细胞的分化[35]。

Mycko等 [36]研究发现, miR-301a在Th17细胞中高表

达, 可通过抑制 IL-6通路中的关键抑制蛋白PIAS3, 
促进 IL-6对Th17细胞分化的促进作用。在miR-155
缺失的小鼠中表现出Th17细胞分化的抑制, 研究表

明, miR-155可通过抑制细胞因子信号传导抑制蛋白

1(suppressor 1 of cytokine signaling, SOCS1)作用于

信号传导及转录激活因子通路[37]。

3.2.3   MiRNA对调节性T细胞的调控作用      调节性

T细胞(regulatery T cell, Treg)具有免疫抑制功能, 参
与多种免疫性疾病的发生过程。许多miRNA在转

录水平对Treg细胞具有调控作用。在Treg细胞中低

表达的miRNA主要有miR-24、miR-31和miR-210, 
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它们可以抑制Treg细胞发育和功能所必需的转录因

子Foxp3的表达[38-39]。miR-10a可以通过高表达参与

Treg细胞的调控。研究表明, 其可通过抑制其他效应

器来促进Foxp3的表达, 诱导Treg细胞的分化[40]。

Dicer酶敲除后, Treg细胞增殖的减少表明了

miRNA对维持Treg细胞稳态的重要作用, 其中, miR-
155的功能作用十分重要。Lu等[41]发现 , miR-155在
Treg细胞中高度表达 , 通过抑制SOCS1从而使 IL-2/
STAT5信号通路增强 , 对Treg细胞的稳态和增殖活

性起到重要作用。

核基质结合区结合蛋白质1(special AT-rich se-
quence binding protein 1, SATB1)是维持胸腺细胞分

化和效应T细胞增殖的重要转录因子, SATB1可直接

靶向Foxp3发挥作用, miRNA网络的调控作用可维

持Treg细胞的正常分化表达。在Dicer酶敲除的Treg
细胞中, SATB1高表达并受miR-7、miR-18a、 miR-
21、miR-34a和miR-155的调控, 它们都可直接或间

接地抑制SATB1的表达[42]。miR-146a在Treg细胞中

的上调可以抑制STAT1的表达, 为Treg细胞抵抗Th1
细胞的过度分化提供一个适合的微环境[43]。相反 , 
miR-145和miR-142-3p的低表达可以分别解除对细

胞毒T淋巴细胞相关抗原 -4(cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4, CTLA-4)和腺苷酸环化酶9(ad-

enylyl cyclase 9, AC9)的抑制作用 , 提高 cAMP的含

量[38,44], 使Treg细胞发挥免疫抑制作用。综上所述, 
多种miRNA可以调控Treg细胞的免疫功能 , 进而影

响机体的免疫平衡。对miRNA的深入研究可为自身

免疫疾病的发生和防治提供新的思路。

如图2所示, miRNA网络的调控作用深入到T细
胞的发育、分化和激活的各个阶段, 不同miRNA发

挥的调控作用不同。

4   小结与展望
目前, 对于miRNA免疫功能调控和作用机制的

研究仅限于少数miRNA, 而T细胞发育、分化和作

用过程中miRNA网络的调控作用也尚未完全阐明。

对miRNA全面和深入的研究, 能够使我们充分了解

miRNA在免疫系统的关键基因表达调控中的作用。

这不仅有助于我们加深理解免疫系统的调控机理, 
更有助于我们利用免疫系统中miRNA的作用靶点

来调控机体免疫反应, 为治疗免疫疾病、维护机体

健康提供一条新的途径。
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