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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡ）是一类广泛存在于真核

生物的、长度约１８～２４个核苷酸的高度保守的内源性、非编

码、单链小分子ＲＮＡ。通过干扰ｍＲＮＡ翻译过程即碱基互补

配对方式来调节靶基因的表达，对体内细胞增殖、分化、损伤、

凋亡等发挥作用。因ｍｉＲＮＡ在细胞损伤及凋亡的发生、发展

中表达变化而被广泛研究。随着近几年研究的不断深入，细胞

损伤及凋亡与ｍｉＲＮＡ的联系越来越清晰，ｍｉＲＮＡ对肺脏、肿

瘤、心血管、肝脏、肾脏、免疫系统的细胞损伤及凋亡等都起着

重要作用。本文主要介绍的 ｍｉＲＮＡ分子之一 ｍｉＲＮＡ２１在

细胞损伤及凋亡中的研究进展，更加明确 ｍｉＲＮＡ２１有望成

为这些疾病诊断、治疗新的切入点。

１　ｍｉＲＮＡ概述

　　ｍｉＲＮＡ发挥生物学功能的机制有两种：（１）与靶基因３′端

非编码区（３′ＵＴＲｓ）结合，抑制靶基因翻译和表达；（２）结合并

降解靶基因。一种 ｍｉＲＮＡ的作用靶基因可以是多个，多种

ｍｉＲＮＡ作用靶基因可以是一个，如此便形成了复杂的 ｍｉＲＮＡ

控制网络。ｍｉＲＮＡ 虽然仅占人类基因组的ｌ％，却可调控

６０％以上其他基因的表达。ｍｉＲＮＡ对多个基因起关键调节作

用，这些基因涉及从细胞生长发育到凋亡等各种生命活动。作

为细胞内重要的调控分子，ｍｉＲＮＡ在多种细胞损伤与凋亡信

号转导通路中发挥关键作用。

ｍｉＲＮＡ在调控表观遗传修饰基因靶点上特点突出：（１）一

种ｍｉＲＮＡ通常能够作用于多个靶基因位点进而参与多种蛋

白的表达；（２）ｍｉＲＮＡ的调控方式单一、高效并且可逆，这与遗

传信息转录过程不同；（３）ｍｉＲＮＡ调控各种生命活动方式温

和。并且大量研究证明，其参与了多种细胞损伤与凋亡过程。

近几年证实，ｍｉＲＮＡ 广泛参与细胞损伤与凋亡过程，

ｍｉＲＮＡ对细胞损伤及凋亡的机制值得研究探索。而 ｍｉＲＮＡ

２１作为ｍｉＲＮＡ分子中的一员，近几年随着 ｍｉＲＮＡ２１在肺

脏、心血管、肿瘤、肝脏、肾脏、免疫系统等方面被深入研究，发

现ｍｉＲＮＡ２１在这几方面的疾病中表达异常，证实 ｍｉＲＮＡ２１

在整个生命过程和疾病发生、发展过程中的作用，尤其在细胞

损伤及凋亡作用突出。其作用靶基因的位点也得到了证实，其

中与细胞损伤及凋亡有关的靶基因众多。本文主要阐述 ｍｉＲ

ＮＡ２１在各种细胞损伤及凋亡的研究进展。

２　ｍｉＲＮＡ２１与细胞损伤及凋亡的研究进展

２．１　ｍｉＲＮＡ２１与肺脏疾病研究进展

２．１．１　高氧性急性肺损伤　高氧性急性肺损伤（ｈｙｐｅｒｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＨＡＬＩ）是指长时间吸入高浓度氧后

导致肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤，主要表现为弥漫

性肺间质及肺泡出血水肿的急性肺氧化应激性损伤。病理期

有渗出期、增生期、纤维化期。近年研究表明，凋亡在ＨＡＬＩ的

发病过程中作用显著，其关键因素是氧化应激导致的Ⅱ型肺泡

上皮细胞（ｔｙｐｅⅡａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＡＥＣⅡ）凋亡，并且

ＨＡＬＩ三期病理变化都相伴着ＡＥＣⅡ的损伤与凋亡。ＡＥＣⅡ

是肺泡上皮的重要组成部分，也是肺泡上皮的干细胞，在保持

肺泡干燥、维持呼吸功能及肺泡修复中发挥关键作用。其过度

损伤与凋亡可导致肺泡水肿、塌陷、修复障碍，从而引起严重的

低氧血症、呼吸窘迫和肺纤维化。ＡＥＣⅡ是高氧攻击的主要细

胞，抑制其凋亡可改善ＨＡＬＩ的损伤程度。刘国跃等
［１］研究发

现，在 ＨＡＬＩ动物模型中，ｍｉＲＮＡ２１５ｐ对大鼠肺组织具有保

护作用。并且覃松等［２］通过病毒转染影响 ｍｉＲＮＡ２１５ｐ的表

达得出ｍｉＲＮＡ２１５ｐ具有抗 ＡＥＣⅡ凋亡作用。

戢慧等［３］通过高通量基因芯片技术筛选ＡＥＣⅡ凋亡过程

中差异表达 ｍｉＲＮＡ发现：ｍｉＲＮＡ２１在 ＡＥＣⅡ内高表达，且

在细胞凋亡过程中明显下调。经计算机检索 ｍｉＲＮＡ２１的靶

基因发现：ＴａｒＢａｓｅ、Ｐｉｃｔａｒ、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ等收录与凋亡相关的

靶基因有人第１０号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基

因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

１０，ＰＴＥＮ）、程序性细胞凋亡因子４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，

ＰＤＣＤ４）等。其中ＰＴＥＮ是迄今发现的第一个具有磷酸酶活

性的抑癌基因。ＰＴＥＮ蛋白能使磷脂酰肌醇３，４，５三磷酸

（ＰＩＰ３）脱磷酸形成磷脂酰肌醇３，４二磷酸（ＰＩＰ２），使其失去

信号传导功能，从而阻断磷脂酰肌醇３激酶／丝氨酸苏氨酸蛋

白激酶Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路，抑制细胞周期的进展，促进细

胞凋亡。ＰＤＣＤ４最初在小鼠体内大部分细胞发生凋亡时，该

基因表达上调。Ｃｈｅｎｇ等
［４］研究发现，ｍｉＲＮＡ２１通过作用于

靶基因ＰＤＣＤ４发挥抗凋亡作用。同时ＰＤＣＤ４基因研究已证

实，ＰＤＣＤ４蛋白磷酸化受 Ａｋｔ调控，而这种磷酸化的ＰＤＣＤ４

蛋白活性显著下调。在 ＨＡＬＩ中 ｍｉＲＮＡ２１可通过作用于凋

亡相关的靶基因ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路来发挥抗

凋亡的作用。

２．１．２　全身性炎性肺损伤　在全身性炎性肺损伤研究中，Ｑｉ

等［５］研究发现，ｍｉＲＮＡ２１通过作用于靶基因ＰＴＥＮ 经 Ａｋｔ

信号通路参与了脂氧素 Ａ４（ＬｉｐｏｘｉｎＡ４，ＬＸＡ４）激活肺泡上

皮钠通道γ（ＥＮａＣγ）炎症反应过程。同时有报道显示，死亡受
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体通路与肺部细胞的凋亡密切相关，作为最重要的死亡受体

ＦａｓＬ，Ｆａｓ／ＦａｓＬ通路是引起ＡＥＣⅡ凋亡的重要途径
［６］。也有

研究指出，ＦａｓＬ也是ｍｉＲＮＡ２１的靶基因，ｍｉＲＮＡ２１可以抑

制ＦａｓＬ转录活性；阿奇霉素通过调节叉头蛋白３ａ（Ｆｏｘｏ３ａ）可

以使ｍｉＲＮＡ２１表达下调，引起ＦａｓＬ表达上调，从而激活了

细胞凋亡的外源性通路［７］。

２．１．３　肺动脉高压　肺动脉高压（ＰＨ）是一种致命的疾病，其

发病机制涉及肺动脉平滑肌细胞（ＰＡＳＭＣ）的增殖。尽管现在

对ＰＨ治疗改善了患者的生存，但更有效的治疗策略值得研

究。在Ｆａｒｅｓ等
［８］所著的《新颖的疾病的机制：在肺动脉高压

中的网络生物学和微信号学》一书中指出，应用网络生物学和

微信号学发现 ｍｉＲＮＡ２１与 ＰＨ 多个致病通路有关。另外

Ｐａｒｉｋｈ等
［９］发现，基于网络的生物信息学方法和已有的生命信

息参数，得出ｍｉＲＮＡ２１在ＰＨ中起到中央监管职责，并通过

骨形成蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）和 Ｒｈｏ／Ｒｈｏ

激酶通路参与ＰＨ 的缺氧有关的细胞损伤与炎症反应过程。

同时Ｇｒｅｅｎ等
［１０］发现，在ＰＨ 中 ｍｉＲＮＡ２１通过作用于靶基

因ＰＴＥＮ参与缺氧损伤反应中过氧化物酶体增殖物激活受体

（ＰＰＡＲγ）配体调节细胞增殖与凋亡的过程。

综上所述，细胞损伤与凋亡是调节肺部损伤的核心环节，

最终影响到患者生存率和其他相关肺损伤指标，ｍｉＲＮＡ２１的

发现为解决该问题带来了新的契机。

２．２　ｍｉＲＮＡ２１与心血管疾病的研究进展　国内外心血管疾

病的发病率和病死率逐年上升，近几年来研究 ｍｉＲＮＡ对心血

管疾病的研究也越来越深入。尤其在高血压、心力衰竭、冠心

病、房颤、心肌细胞氧化应激、心脏移植等方面作用突出，并在

其中发挥着重要价值。在心力衰竭研究方面，Ｄｏｎｇ等
［１１］研究

发现，在收缩性心力衰竭时对大鼠心肌细胞和心脏成纤维细胞

中ｍｉＲＮＡ２１的表达进行比较，心肌成纤维细胞明显高于心肌

细胞。同时使用ｍｉＲＮＡ２１拮抗剂注射后，其心肌萎缩和心肌

纤维化明显改善。证明 ｍｉＲＮＡ２１通过上调抗凋亡基因Ｂｃｌ

２，抑制心肌成纤维细胞的凋亡，促进心肌纤维化。通过以上过

程，ｍｉＲＮＡ２１参与了收缩性心力衰竭心肌细胞的损伤及纤维

化修复过程。在心肌梗死的研究方面，研究发现ｍｉＲＮＡ２１通

过作用于靶基因凋亡基因ＰＴＥＮ经ＦＡＳＬ蛋白通路发挥作

用，减少了心肌梗死面积，减慢心力衰竭进程，减轻细胞的损

伤。该研究还在心脏移植相关研究中发现低体温条件有利于

大鼠的心脏细胞移植，同时在要进行移植的心肌细胞中通过转

染增加ｍｉＲＮＡ２１的表达，移植效果明显提高。可见 ｍｉＲＮＡ

２１可减轻移植过程中的心肌细胞损伤。Ｚｈａｎｇ 等
［１２］发现

ｍｉＲＮＡ２１通过调控Ｓｍａｄ７蛋白途径，参与血管平滑肌细胞

（ＶＳＭＣ）细胞外基质的表达，对高血压产生的血管细胞损伤进

行修复。

Ａｄａｍ等
［１３］研究发现，直接抑制ｍｉＲＮＡ２１的表达可预防

心房肌的纤维化。其作用机制为 ｍｉＲＮＡ２１通过作用于靶基

因凋亡基因 Ｂｃｌ２经细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）／丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃ

ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路发挥作用。这体现了 ｍｉＲ

ＮＡ２１在房颤的纤维化细胞损伤修复与心肌重构方面的

作用。

Ｏｌｓｏｎ等
［１４］研究表明，ｍｉＲＮＡ２１通过作用于靶基因ＰＤ

ＣＤ４来减少缺血／再灌注的损伤，起到减少心肌细胞氧化应激

损伤和凋亡的作用。同时唐艳等［１５］发现，通过对α肿瘤坏死

因子（ＴＮＦα）诱导的心肌细胞凋亡模型的研究，ｍｉＲＮＡ２１在

其中发挥抗凋亡作用。并且研究发现，ｍｉＲＮＡ２１是通过作用

于靶基因凋亡基因 ＰＴＥＮ 经丝氨酸苏氨酸激酶（ＡＫＴ）／

ＦＯＸＯ３ａ通路来发挥作用的。

２．３　ｍｉＲＮＡ２１与肿瘤疾病研究进展

２．３．１　ｍｉＲＮＡ２１与肿瘤作用机制的研究进展　肿瘤的发病

率和病死率均居高不下，近几年来关于 ｍｉＲＮＡ对肿瘤作用的

研究也越来越深入。ｍｉＲＮＡ２１是较早在人类细胞中发现的

ｍｉＲＮＡ之一，尤其是ｍｉＲＮＡ２１广泛参与了细胞凋亡过程，并

与肿瘤的发生、发展及预后关系密切。同时ｍｉＲＮＡ２１通过干

预化疗药物，在化疗药物对肿瘤细胞的损伤方面发挥作用。

从首次在人脑胶质瘤中发现高表达 ｍｉＲＮＡ２１可抑制肿

瘤细胞凋亡以来，越来越多的证据表明ｍｉＲＮＡ２１与多种实体

肿瘤的发病相关。在结直肠癌（ＣＲＣ）中，ｍｉＲＮＡ２１通过作用

于靶基因ＰＴＥＮ，在转录后水平调节细胞增殖和ＣＲＣ的侵袭

能力。在人结肠癌细胞（ＨＣＴ１１６）细胞株中抑制 ｍｉＲＮＡ２１

的表达可以使癌细胞增殖、迁移和侵袭能力降低，并且可以抑

制细胞周期进展使细胞凋亡增加［１６］。同时 Ｙｕ等
［１７］发现，在

结直肠癌中ｍｉＲＮＡ２１使癌细胞对化疗药物的抗性大大降低。

在ＣＲＣ的 ＨＣＴｌｌ６和 ＨＴ２９细胞株中应用干扰质粒ｓｉｍｉＲ

２１可增加化疗药物５氟尿嘧啶（５Ｆ）、奥沙利铂（ｆｕｏｘ）、二氟姜

黄素（ＣＤＦ）的敏感性，其与这些化疗药起到协同作用，使化疗

药物对癌细胞的损伤作用增强。同样的，Ｄｅｎｇ等
［１８］也发现在

ＣＲＣ的 ＨＴ２９细胞株中应用ｍｉＲＮＡ２１可增加化疗药物５Ｆ

的敏感性。

在胃癌中，研究发现在胃癌细胞系（ＡＧＳ）中ｍｉＲＮＡ２１使

癌细胞侵袭和转移能力增强，敲除 ｍｉＲＮＡ２１基因，癌细胞的

侵袭和转移能力大大降低，并且通过ｍｉＲＮＡ２１抑制剂的使用

降低ｍｉＲ２１，使癌细胞增殖减慢细胞凋亡明显增加。许庆文

等［１９］发现，ｍｉＲＮＡ２１的靶基因为ＰＤＣＤ４，负向调节 ｍｉＲＮＡ

２１可以使ＰＤＣＤ４表达上调，胃癌细胞的增殖受到抑制并且诱

导凋亡。

在乳腺癌中，ｍｉＲＮＡ２１抑制Ｆａｓ／ＦａｓＬ膜受体途径，抑制

癌细胞的凋亡，促进乳腺癌细胞的增殖［２０２１］。同时在乳腺癌

中，Ｚｈｕ等
［２２］发现ｍｉＲＮＡ２１通过作用于靶基因原肌球蛋白１

（Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ１，ＴＰＭ１）、ＰＤＣＤ４来调节癌细胞的浸润与转

移。乳腺丝抑蛋白（Ｍａｓｐｉｎ）是一种肿瘤抑制基因，ｍｉＲＮＡ２１

通过对靶基因 Ｍａｓｐｉｎ的调节，来调节癌细胞的转移。

在肝癌中，研究发现ｍｉＲＮＡ２１通过作用于靶基因ＰＴＥＮ

和ＰＤＣＤ４来发挥作用。并且通过结合拮抗 ｍｉＲＮＡ２１的研

究，来验证其抗凋亡促进癌细胞生长的作用。

综上所述，在肿瘤相关疾病中，ｍｉＲＮＡ２１可作为一个抗

凋亡和降低细胞损伤促生存因子发挥重要的生物学作用。

ｍｉＲＮＡ２１通过作用于靶基因影响相关信号通路，对肿瘤细胞

的增殖、侵袭、损伤及凋亡等方面发挥巨大的作用，为肿瘤的基

因靶向治疗提供新的理论依据。

２．３．２　ｍｉＲＮＡ２１与肿瘤的诊断预后的研究进展　ｍｉＲＮＡ

２１与肿瘤的诊断也关系密切。ｍｉＲＮＡ２１在不同类型的实体

肿瘤中表达明显改变也得到越来越多的证实，ｍｉＲＮＡ２１或许

可以成为一项新的肿瘤诊断手段。如２０１４年发表的一篇 Ｍｅ

ｔａ分析纳入的中外８篇文献显示，循环中的ｍｉＲＮＡ２１对早期

肺癌的诊断具有一定的参考价值。同时有研究也发现 ｍｉＲ

ＮＡ２１在早期宫颈癌的诊断中具有重要价值。
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同时ｍｉＲＮＡ２１与肿瘤的预后也密切相关。２０１４年４项

Ｍｅｔａ分析中的大量实验数据显示：ｍｉＲＮＡ２１的表达检测尤

其是在癌组织中，能有效地预测胃癌、直肠癌及乳腺癌等多种

癌症的预后。ｍｉＲＮＡ２１的表达为一个独立危险因素，认为

ｍｉＲＮＡ２１为一种关键的预后标志物
［２１２４］。

２．４　ｍｉＲＮＡ２１与其他疾病的研究进展　越来越多的研究表

明，ｍｉＲＮＡ２１还与其他疾病密切相关，为这些疾病的基因靶

向治疗提供可能。在慢性丙型肝炎肝纤维化的发生、发展过程

中，Ｍａｒｑｕｅｚ等
［２５］研究发现，ｍｉＲＮＡ２１ 通过作用于靶基因

ＳＭＡＤ７经转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）通路来发挥促进细胞纤

维化抑制细胞凋亡的作用。

在正常皮肤的损伤修复方面，Ｙａｎｇ等
［２６］研究体内外发

现，ｍｉＲＮＡ２１经ＴＧＦβ１ 通路来发挥促进皮肤角化细胞迁移

和促进组织愈合的作用，以此来参与皮肤组织细胞的损伤修复

过程。同时 Ｍａｄｈｙａｓｔｈａ等
［２７］研究发现，糖尿病伤口愈合困难

的一个原因是ｍｉＲＮＡ２１参与纤维母细胞迁移过程。

在肾脏疾病研究方面，Ｋａｎｔｈａｒｉｄｉｓ等
［２８］在梗阻性肾病的

小鼠模型中研究发现，ｍｉＲＮＡ２１经ＴＧＦ１５／Ｓｍａｄ３通路来发

挥促进肾脏纤维化过程。同时 Ｗａｎｇ等
［２９］研究发现，ＩｇＡ肾病

尿液中高表达 ｍｉＲＮＡ２１，并且 ｍｉＲＮＡ２１经转化生长因子

１３１（ＴＧＦ１３１）／Ｓｍａｄ３信号通路来发挥促进ＩｇＡ肾病的纤维

化过程发挥对肾脏细胞的损伤作用。

在免疫系统研究方面，ｍｉＲＮＡ２１参与多种自身免疫性疾

病发生、发展过程，如１型糖尿病、多发性硬化、系统性红斑狼

疮、系统性硬化和牛皮癣。尽管ｍｉＲＮＡ２１在自身免疫性疾病

的确切机制尚未完全阐明，但ｍｉＲＮＡ２１在自身免疫性疾病治

疗策略方面前景广阔［３０］。

３　展　　望

　　本文所提到的研究结果显示：ｍｉＲＮＡ２与肺脏、心血管、

肿瘤、肝脏、肾脏、免疫系统等相关疾病的发生、诊断、治疗及预

后的关系密切。但由于 ｍｉＲＮＡ２１广泛存于机体的各种组织

与器官中，并且作用的靶基因众多，许多疾病与 ｍｉＲＮＡ２１的

关系还不明确。在临床上 ｍｉＲＮＡ２１与肿瘤的早发现、早诊

断、早治疗及预后密切相关，在肿瘤发展的各个阶段都发挥了

重要作用。ｍｉＲＮＡ２１有望成为肿瘤早期标志物的检测指标

和预后指标，为这些肿瘤的诊断和预后提供可靠的科学指导。

但细胞损伤和凋亡的调控异常复杂，针对单一因素的调控势必

很难取得理想效果。将ｍｉＲＮＡ２１基因靶点治疗、表观遗传修

饰及细胞治疗有机整合，ｍｉＲＮＡ２１的发现为解决该问题带来

了新的契机。
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　　肾病综合征（ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）是一种常见肾病，以

大量蛋白尿、低蛋白血症、高脂血症和水肿为临床特征。目前

认为，免疫紊乱是ＮＳ发病机制的核心，但其具体发病机制至

今仍未能阐明。近年来，关于 ＮＳ发病机制的探索越来越多。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）在免疫调节中的作

用被大多学者所认识，尤其是在免疫耐受方面，其功能异常与

许多疾病的发生、治疗效果等相关，其中就包括ＮＳ。

１　ＮＳ发病机制中的免疫机制

　　早在１９７４年就有人发现，麻疹病毒感染使微小病变型肾

病的病情得到了缓解，故从此提出了免疫紊乱在ＮＳ发病机制

及治疗等方面的可能关系。随后，关于细胞免疫，特别是Ｔ细

胞亚群失衡与ＮＳ发病及治疗的研究逐渐增多。

与健康人相比，ＮＳ患者外周血中，Ｔｈ１７的数量明显增加，

而Ｔｒｅｇ的数量则明显减少
［１］。Ｔｈ１７细胞相关的细胞因子（如

ＩＬ１７、ＩＬ２３）、转录因子（ＲＯＲγｔ）水平增加，而Ｔｒｅｇ细胞相关

的细胞因子（如ＴＧＦβ１、ＩＬ１０）、转录因子（Ｆｏｘｐ３）的水平则明

显减少，同时，Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ比值也升高，这提示Ｔｈ１７细胞

与Ｔｒｅｇ之间的失衡在ＮＳ的发病机制中发挥作用
［２］。在激素

抵抗型ＮＳ（ＳＲＮＳ）中，Ｔｈ１细胞与正常对照组相似，Ｔｈ２比激

素敏感型（ＳＳＮＳ）及正常对照组均高，且激素抵抗型Ｔｈ１／Ｔｒｅｇ

比激素敏感型及正常对照组均高；而 Ｔｈ１／Ｔｈ２在 ＳＳＮＳ、

ＳＲＮＳ、正常对照组则相似，ＳＳＮＳ治疗缓解后ＩＬ１０、ＴＧＦβ含

量增加，而Ｔｈ１、Ｔｈ２减少
［３］。这揭示了Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞与Ｔｒｅｇ

细胞之间的紊乱也参与了ＮＳ的发病。

以上结果表明，免疫细胞及其相关细胞因子的紊乱与 ＮＳ

发病密切相关。

２　Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制功能及其与ＮＳ的相关性

２．１　Ｔｒｅｇ细胞简介及其免疫抑制机制　Ｔｒｅｇ细胞是一类能

够调控免疫功能、维持免疫耐受，从而保持机体免疫稳态的细

胞群。该类细胞以表达ＣＤ４、ＣＤ２５、ＦｏｘＰ３为细胞表型特征。

目前，相关研究已经证实了Ｔｒｅｇ细胞在感染、肿瘤、同种异体

器官移植、胎盘免疫等方面具有抑制各种途径的病理生理免疫

应答的作用。

Ｔｒｅｇ细胞可发源于胸腺，也可以由外周的Ｔ细胞分化而

来［４］，可分为自然型（ｎＴｒｅｇ）和诱生型（ｉＴｒｅｇ）。通过对比健康

者及患有自身免疫性疾病的患者，有人发现只有健康者体内有

Ｔｒｅｇ细胞，而后者没有，说明Ｔｒｅｇ细胞对于维持自身免疫耐

受非常重要［５］。
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