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摘　要：微小 RNA (microRNA, miRNA) 是小分子非编码 RNA 中的一类，可与靶 mRNA 结合，降解或抑制该

mRNA 进行翻译，进而对细胞的生长、增殖、衰老等过程进行调控。miRNA-146a (miR-146a) 与炎性因子

所致的自身免疫性疾病以及肿瘤的侵袭和转移相关，其失调往往导致病情的加重。然而，目前相关疾病常

用的临床诊断指标和治疗药物缺乏特异性。现以 miR-146a 为切入点，为寻找相关的自身免疫性疾病以及肿

瘤更加精准的早期诊断指标和治疗靶点提供线索。
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Abstract: MicroRNAs (miRNAs) are a class of small noncoding RNAs that can regulate various cellular processes 
(e.g., growth, proliferation, and aging) by binding to target mRNAs, thereby causing their degradation or inhibiting 
their translation. miRNA-146a (miR-146a) is associated with autoimmune diseases caused by inflammatory factors 
as well as with tumor cell invasion and metastasis. The dysregulation of miR-146a often leads to the aggravation of 
these diseases. However, the clinical diagnostic indicators and therapeutic drugs that are commonly used for these 
diseases lack specificity. In this review, miR-146a was used as an entry point to identify more accurate indicators for 
the early diagnosis of autoimmune diseases and tumors and their therapeutic targets.  
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1　miR-146a基因定位

第一份有关人类 miR-146a (Homo sapiens miR-
146a, hsa-miR-146a) 的报道来自 Taganov 等 [1] 的研

究，这是继 Lagos-Quintana 等 [2] 在小鼠中发现这种

miRNA 四年后发表的。

hsa-miR-146a 位于第 5 号染色体的 LOC28628
基因中的第二个外显子区。成熟 hsa-miR-146a 的序

列为：UGAGAACUGAAUUCCAUGGGUU[3]。此外，

研究表明 miR-146a 在脊椎动物中高度保守。

miR-146a主要通过对NF-κB (nuclear factor kappa-B, 

NF-κB) 相关通路的靶基因进行调控，进而影响细

胞的代谢，特别是影响炎症反应的进程。另外，在

肿瘤组织中，miR-146a 可通过与侵袭相关的靶基因

结合，降低其侵袭性，还可通过靶向凋亡相关基因，

如表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
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EGFR)、肿瘤坏死因子受体相关蛋白 6 (tumor necrosis 
factor receptor associated factor 6, TRAF6) 等促进肿

瘤细胞凋亡。

由此可见，对 miR-146a 的靶基因进行研究不

仅能深入了解炎症反应机制，还能探讨将 miR-146a
作为某些肿瘤治疗靶点的可能性。因此，miR-146a
是未来的研究重点之一。

2　miR-146a的功能及信号网络

miR-146a 是首个被发现可在免疫系统中通过

炎性因子负向调控免疫炎症反应的 miRNA，其在

机体中的正常表达有利于对炎症的控制 [1,4]。

另外，miR-146a 也参与肿瘤的侵袭以及转移

过程。在某些肿瘤中，miR-146a 水平的升高可延缓

肿瘤的转移或恶化程度。同时，在另一些病例中也

发现，miR-146a 水平的降低可提示病情恶化。

2.1　miR-146a与炎性相关疾病

在免疫相关疾病中，miR-146a 的功能主要与

NF-κB 信号转导有关。miR-146a 水平在自身免疫性

疾病中的变化或 miR-146a 基因敲除，都可影响通

路相关蛋白的表达，从而对疾病的发展进程产生影响。

2.1.1　miR-146a与系统性红斑狼疮

干扰素调节因子5 (interferon regulatory factor-5, 
IRF5)和信号转导及转录激活蛋白 1 (signal transducer 
and activator of transcription 1, STAT1) 是影响系统性

红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus, SLE) 病程

进展的重要因素。miR-146a 通过靶向作用于 IRF5
和 STAT1 影响干扰素 (interferon, IFN) 信号转导，该

过程与 SLE 疾病相关。此外，miR-146a 可下调巨

噬细胞中 TRAF6、白细胞介素 -1 受体相关激酶

(IL-1 receptor associated kinase, IRAK1) 和 IRAK2 的

表达，以影响这些细胞中 I 型 IFN 的产生 [5]。

浆细胞样树突细胞 (plasmacytoid dendritic cell, 
pDC) 同样在 SLE 发展中起关键作用，因为它们

能够在 TLR7/9 刺激后分泌大量 I 型 IFN [6]。pDC
中的 TLR7/9 被刺激时，miR-146a 水平上调，说明

miR-146a 可影响 pDC 的存活。

在 CAL-1 pDC 细胞系中：一方面，miR-146a
的过表达可引发 CAL-1 pDC 细胞凋亡，并降低

pDC促进CD4+ T细胞进行增殖的能力 [7]；另一方面，

I 型 IFN 通过上调单核细胞趋化蛋白诱导蛋白 1 
(monocyte chemotactic protein-1-induced protien 1, 
MCPIP-1) 来抑制 miR-146a 的成熟，导致 SLE 患者

出现炎症基因的过表达 [8]。

2.1.2　miR-146a与类风湿关节炎

研究表明，miR-146a 可通过 TLR4/NF-κB 信号

通路导致类风湿性关节炎 (rheumatoid arthritis, RA)。
在类风湿性关节炎患者中，miR-146a 的低水平表达

和成纤维样滑膜细胞 (fibroblast-like synoviocyte, FLS)
的增殖，以及成纤维细胞生长因子、COX-2、PGE2、
MMP-3 和 Seprase 蛋白的水平升高相关 [9]。在 TLR4/ 
NF-κB 信号通路中，TLR4 与其配体结合后，分

别通过独立于髓系分化因子 -88 (MyD88) 和依赖于

MyD88 途径激活 NF-κB，促进 iNOS mRNA 表达和

NO 释放，从而促进炎症反应 [10-14]。同时，NF-κB
的自分泌和旁分泌可促进细胞外基质聚集，并诱导

包括 MMP-3 在内的相关基质金属蛋白酶、COX-2、
PGE2 和 Seprase 蛋白的合成 [15-19]。因此，TLR4/ 
NF-κB 途径激活可直接和间接地促进组织纤维化生

长因子的表达 ( 图 1)。而 miR-146a 通过下调 TLR4/
NF-κB 来抑制成纤维细胞样滑膜细胞的增殖，从而

达到减轻类风湿性关节炎病理学反应的效果。

miR-146a 的缺失促进了 FLS 的增殖和 FLS 中

TRAF6 的表达 [20]。另外，有研究证明，抑制 TRAF6

图1  TLR4/NF-κB引起关节损伤的作用机制[9-18]
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可以减少 RA-FLS 的细胞增殖，但不促进 RA-FLS
的细胞凋亡，表明 TRAF6 参与 RA-FLSs 增殖的

过程 [21]。

2.1.3　miR-146a与骨关节炎

miR-146a 是在软骨中最早发现的与骨关节炎

(osteoarthritis, OA) 相关的 microRNA 之一。然而，

其在 OA 发病机制中的作用存在争议。一些研究表

明其在软骨稳态中具有破坏性作用，如在软骨细胞

中，miR-146a 可通过抑制 TGF-β 信号通路来促进

OA 的发生 [22] ；相反，另一些研究表明 miR-146a
在 OA 中起抗炎作用 [23-24] 。

一方面，骨关节炎的相关研究发现敲除小鼠的

miR-146a 可缓解关节软骨退化，并证明 miR-146a
能诱导促炎细胞因子的生成，抑制软骨基质相关基

因表达。研究还进一步确定了钙 / 钙调蛋白依赖性

蛋白激酶 II δ (Camk2d)和蛋白磷酸酶 3调节亚基B，
β 同工酶 (Ppp3r2，也称为神经钙蛋白 B，II 型 ) 是
miR-146a 调节软骨稳态的关键靶点。利用 miR-146a
抑制剂治疗后的骨关节炎小鼠关节软骨的损伤程度

明显减轻。软骨细胞中的 miR-146a 通过促炎细胞

因子刺激以 NF-κB 依赖性方式产生，并靶向与软骨

合成代谢相关的 Camk2d 和 Ppp3r2，以破坏软骨稳

态，同时抑制下游的活化 T 细胞核因子 (nuclear factor 
of activated T cells, NFAT) 途径的激活 [25-28]。

而另一方面，在小鼠以及人关节软骨表面的关

节软骨细胞中，Notch1 受体高度表达，而且 Notch
信号通路已被证明与软骨稳态和 OA 发展有关 [29-30]。

对 Notch1 受体的研究发现，miR-146a 可通过在衰

老或创伤期间抑制 Notch1/IL-6 来防止关节软骨变

性，保护关节软骨。同时还发现，miR-146a 敲除个

体的软骨变性由 Notch1 介导，且 miR-146a 过表达

可以预防老化和创伤相关的 OA[31-32]。该保护机制

似乎涉及 miR-146a 对 Notch1、IL-6 和 IL-1 信号转

导的抑制。

研究发现，miR-146a 水平在炎症时可发生改

变，且其水平受到人关节软骨细胞机械负荷的调

节 [31]。当 miR-146a 在软骨组织中过度表达或

Notch1 抑制剂关节内给药时，都可减轻 IL-1β 诱导

的关节破坏并减少 miR-146a 缺陷小鼠的关节变性，

表明 miR-146a 可通过抑制 Notch 信号来防止 OA
发病 [30-31, 33]。 

另有研究发现，与 miR-146a 未敲除的小鼠骨

髓来源的巨噬细胞 (BMDM) 相比，miR-146a 敲除

小鼠的 BMDM 中的 TRAF6 和 IRAK1 的表达显著

上调。miR-146a 通过 NF-κB 引发炎症信号通路的

负反馈效应，直接下调促炎因子，使得 IL 和 TNF
表达降低。在 miR-146a 缺陷型 BMDMs 中，IL-1β
水平远高于正常小鼠的细胞，即使没有单钠尿酸盐

(MSU) 刺激，miR-146a 基因的缺失也可导致自身

免疫表型异常并加重炎症反应 [34]。这说明即使没有

发生痛风，如果出现 miR-146a 的缺失，也能使得

自身免疫表型异常而加重炎症反应。除了可靶向

TRAF6、IRAK1，有研究发现 miR-146a 还能靶向

IRAK2，抑制 BMDM 中 RIG-I 依赖性 I 型 IFN 的

产生 [6]。

研究表明，单核细胞通过促进炎症反应和骨侵

蚀在关节炎的发病中发挥关键作用。miR-146a 还是

唯一被报道可在细菌入侵机体时，差异性调节经典

的高表达 Ly6C 单核细胞亚群和非经典低表达 Ly6C
单核细胞亚群的细胞因子应答的 miRNA，最终负

向调节单核细胞的炎症反应和破骨细胞分化 [35]。

2.2　miR-146a与肿瘤发展研究

研究人员一直致力于研究肿瘤的发生发展机制

以寻求治疗肿瘤的新方法。目前，以 miRNA 为基

础的肿瘤研究已成为肿瘤研究的新领域。许多证据

表明，miR-146a 参与了多种癌症的细胞侵袭和转移

过程，通过对靶基因进行调控，miR-146a 在癌症中

发挥重要的生物学作用，与肿瘤的病理分期、分化

差异和远处转移均有关。

2.2.1　miR-146a与骨肉瘤

在骨肉瘤 (osteosarcoma, OS) 中，有研究通过

鉴定 miR-146a 的靶基因，并确定锌指蛋白 3/ 环指

蛋白 3 (zinc and ring finger 3, ZNRF3) 为 OS 细胞中

miR-146a 的直接靶点，且骨肉瘤的大小和复发率与

miR-146a 的表达呈负相关 [36]。研究指出，ZNRF3
的过表达通过抑制 GSK-3β/β- 连环蛋白信号转导抑

制细胞生长，还表明miR-146a可以作为肿瘤抑制剂，

或作为 OS 患者的潜在诊断指标。

2.2.2　miR-146a与胃癌

miR-146a 是胃癌治疗研究中的重点。胃癌组

织样品的临床分析显示，癌变组织的 miR-146a 表

达水平显著低于非癌变组织，且出现 miR-146a 水

平降低的患者具有更高的淋巴结转移率和静脉侵入

率 ( 即发生淋巴道转移和血行转移 ) 以及更低的总

生存率 [1, 6, 37-38]。Kogo 等 [38] 的体外研究证明 miR-
146a 能够靶向 IRAK1 和 EGFR，并以此减缓癌细
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胞迁移和侵袭。在胃癌组织中，IRAK1 处于 NF-κB
的上游并参与癌症进展 [39-41]。EGFR 则通过使 NF-κB
磷酸化激活 NF-κB[42]。

有研究通过 Transwell 测定和小鼠模型得出了

相似的结果，并发现了 L1 细胞黏附分子 (L1CAM)
可作为参与肿瘤转移调控的新型miR-146a靶标 [43-44]。

针对 miR-146a 水平对胃癌的影响，有研究确

定了两个新的 miR-146a 靶标，即半胱天冬酶募集

结构域家族成员 10 (caspase recruitment domain family 
member 10, CARD10)和信号转导蛋白亚基8 (COPS8)，
发现 miR-146a 通过直接靶向和下调 CARD10 和 COPS8
的表达来抑制 G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled 
receptor, GPCR) 介导的 NF-κB 活化，且 miR-146a 过
表达还可导致 COPS2 的表达降低 [45]。

另外，Wiskott-Aldrich 综合征蛋白家族成员 2 
(WASF2)，一种参与肌动蛋白聚合的蛋白，对于肿

瘤的转移起到关键作用。研究表明，当 miR-146a
水平降低时，该蛋白在胃癌组织中表达上调，进而

影响肿瘤的转移 [46]。

2.2.3　miR-146a与肝癌

肝癌作为一种高发的恶性肿瘤，其进展速度较

快，且容易发生转移。近几年对肝癌的研究不仅集

中在其治疗上，还针对其转移的抑制。miR-146a 在

肿瘤中的表达与肿瘤的侵袭和转移有关，肝细胞癌

(HCC) 患者中可见这种 miRNA 下调 [47-48]。miR-146a
模拟物转染 HCC 细胞，可以靶向 EGFR 和 TRAF6，
促进细胞凋亡，进而抑制细胞的生长、增殖和侵袭 [49-50]。

miR-146a 启动子的 DNA 甲基化与其表达下降和肝

癌转移相关，而且 miR-146a 可通过直接抑制环指

域蛋白 1 (ubiquitin-like ringfinger domains, UHRF1)，
或通过上调腺瘤息肉病 (adenomatous polyposis coli, 
APC) 基因来抑制血管内皮生长因子 (VEGF) 表达，

甚至靶向 HAb18G 下调 NF-κB 积累，从而抑制 HCC
细胞的侵袭和转移 [51]( 图 2)。
2.3　基于miR-146a的治疗

许多 miR-146a 相关疾病的研究以 miR-146a 的

作用机制和靶点作为切入点，对相关基因如 IRAK1、
IRAK4 和 TRAF6 等进行抑制以达到治疗目的。

miR-146a 是 IRAK1 和 TRAF6 的内源性阻遏

物，已被证明可抑制 NF-κB 活性及其靶基因的表达，

包括 IL-1β、IL-6、IL-8 和 TNFα[39,55]。miR-146a 递

送到心肌中可降低 IRAK1 的表达，与未经转染的

小鼠相比，miR-146a 在多种微生物败血症的小鼠模

型中可以预防心脏功能障碍 [56-57]。同时，有研究使

用 IRAK4 或 IRAK1/4 双重抑制剂治疗 SLE，发现

不仅能减轻疾病的症状，还能使微生物感染的风险

降低 [58-60]。2017 年，一项研究报道，IRAK1 在 SLE
患者的外周血单核细胞 (PBMCs) 中过度表达和过

图2  miR-146a影响肝细胞癌侵袭性的作用机制[51-54]
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度活化，IRAK1/4 抑制剂可显著减轻 SLE 小鼠模型

中的炎症反应和肾损伤。此外，使用 IRAK1/4 抑制

剂或 IRAK1 小干扰 RNA (siRNA) 可以降低 SLE 患

者 PBMC 中 NF-κB 磷酸化水平 [61]。

对于类风湿性关节炎的相关治疗，有研究以

miR-146a 对 IRAK1 和 IRAK4 的抑制作用为关键进

行药物研发。对 IRAK4 进行抑制以及在下游阻断

白介素 -6 受体的 Sarilumab 的临床效用表明，其对

类风湿性关节炎的治疗是有效的。具有选择性抗

IRAK1 的药物 Pacritinib (SB1578) 已被证明在小鼠

胶原诱导的关节炎模型中具有显著的活性。该药物

在健康志愿者 (NCT01235871) 中的Ⅰ期安全性研究

已经完成 [62]。另外，针对难治性类风湿性关节炎的

IRAK4 抑制剂 Pf-06650833 正处于开发阶段 [63]。

另外，在肝纤维化的大鼠模型中，miR-146a
的下调与纤维化进展相关。在人肝星状细胞系 (HSC)
中，miRNA-146a 的过表达可下调 IRAK1 和 TRAF6，
从而抑制细胞增殖和活化 [64]。

有研究表明，miR-146a 是 NF-κB 活化的负调

节因子，调节 NF-κB 活化信号转导对于控制炎症介

导的肿瘤发展是重要的 [45,65-66]。

胃癌治疗的临床试验表明，药物靶向 EGFR 有

助于胃癌患者康复 [67-68]。EGFR 不仅通过 NF-κB 的

磷酸化激活 Raf-MEK-ERK 和 PI3K-PDK1-Akt 信号

转导，而且还激活 NF-κB[42]，因此使用 miRNA 靶

向 EGFR 治疗胃癌可能是有希望的治疗方法。对于

肝细胞癌的治疗，用 IRAK1/4 抑制剂Ⅰ治疗可使肝

肿瘤数量降低至与正常组相似的水平 [69]，Pacritinib
还可预防纤维化并降低肝细胞坏死标记物细胞角蛋

白 18 的血清水平，提示抑制 IRAK1 可能有利于预

防癌前纤维化 [70]。

在其他肿瘤的治疗上，miR-146a 也表现为提

高肿瘤细胞对药物的敏感度。有研究表明，与紫杉

醇或是 miR-146a 单独使用相比，miR-146a 与紫杉

醇同时使用，有利于促进卵巢瘤细胞发生凋亡 [71]。

同时，针对非小细胞型肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC) 的相关治疗研究发现，miR-146a 可增强癌

细胞对顺铂的敏感性 [72-73]。

目前，针对 miR-146a 设计的药物主要是针对

其靶点 IRAK1 和 IRAK4，以达到减轻炎症反应的

作用。但目前关于 miR-146a 靶点的研究发现，对

IRAK1/4 进行抑制虽可较好地控制炎症反应，但也

能引发某些细胞，如 CAL-1 pDC 发生凋亡，进而

增加感染的风险。对于这种现象，采取局部用药或

是针对 IRAK1 上游进行控制也许是个更好的思路。

因此，对miR-146a的治疗靶点进行更为深入的探究，

弄清楚其作用途径，有利于研发副作用低的药物，

通过精准作用于靶基因，增加相关药物疗效的可控

性。对于肿瘤的治疗，miR-146a 更多的是作为治疗

辅助诊断指标。

3　miR-146a主要靶基因及验证方式 

现有文献报道 miR-146a 的主要靶基因如表 1
所示，miR-146a 与其靶基因的调控关系均得到了多

种体外实验的验证。但值得关注的是，目前仍缺乏

体内证据证明 miR-146a 对其靶基因的调控作用，

因此有必要通过体内实验证实 miR-146a 与其靶基

因的调控关系，进而加深对 miR-146a 功能的认识。 

4　展望

miR-146a 靶基因种类繁多，调节机制复杂，

其功能主要集中在炎性因子的产生和肿瘤的侵袭与

转移上。综合考虑目前已测定的 miR-146a 靶点及

其功能，对于自身免疫性疾病，miR-146a 的产生和

作用靶点都与 NF-κB 信号通路密切相关。其中，其

在类风湿关节炎中以 TLR4 为靶点，抑制成纤维细

胞样滑膜细胞的增殖，并通过抑制 NF-κB 通路，减

轻因 NO 释放、COX-2 及相关金属基质蛋白酶的合

成所引起的炎症反应。另外在 SLE 中，IRF5 和

STAT1 作为 miR-146a 的靶基因，影响干扰素的信

号转导，以此为靶点进行干预或治疗，有利于在早

期对疾病进行诊断和控制，以防止其恶化。在肿瘤

中，miR-146a 通常靶向多个基因，其中大多数为原

癌基因，如 ZNRF3、IRAK1、TRAF6 等，miR-146a
可靶向这些基因以达到抑制细胞增殖，降低肿瘤侵

袭性的效果。

许多关于 miR-146a 靶基因的研究都进行了体

外实验，但若能进行进一步的体内实验验证，会有

更高的可靠性或是临床价值，如对于 IRF5、STAT1
等靶基因的研究。

在未来的研究中，可更多地把关注点放在

miR-146a 对靶基因作用机制的深入研究中。目前可

以发现 miR-146a 在很多研究中都涉及多条信号通

路。故对其机制的深入研究，不仅有利于对相关疾

病进行诊断，而且有利于针对性地对这些疾病中潜

在的治疗靶点进行药物研究，或是调整治疗方案。
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