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ResearchprogressofmicroRNA-155inacuterespiratorydistresssyndrome
Summary　MicroRNA-155(miR-155)isinvolvedintheregulationofmultipleinflammatorypathways,trig-

geringinflammatorycascadereactionsandthenparticipatingintheoccurrenceanddevelopmentofinflammatory
diseases.StudieshaveshownthattheabnormalexpressionofmiR-155playsanimportantregulatoryroleintheoc-
currenceanddevelopmentofacuterespiratorydistresssyndrome(ARDS).Thisarticlereviewstheresearchpro-
gressofmiR-155inARDS.
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　　急性呼吸窘迫综合征(acuterespiratorydis-
tresssyndrome,ARDS)是临床上常见的危重症之

一,其特点是起病急骤、病因复杂,易波及多个系统

并可迅速进展成多脏器功能障碍,加之缺乏特异性

的检测指标,致使该综合征病死率高达 35% ~
40%[1],严重威胁着患者的生命安全。miR-155作

为 miRNA的重要成员之一,参与调控人体内多种

细胞的功能,在先天性和适应性免疫反应、炎症反

应、T细胞分化、细胞因子产生、致癌和造血等生物

过程中均发挥复杂且重要的作用[1-6]。大量研究证

明 miR-155在 ARDS发病机制中发挥了关键调控

作用,本文就 miR-155在 ARDS中的表达及分子

机制展开综述。
1　miR-155概述

1.1　微小RNA生物学特性

微小 RNA(microRNA,miRNA)是一种短链

非编码RNA,其主要通过诱导信使 RNA(messen-
ger-ribonucleicacid,mRNA)降解或抑制 mRNA
翻译,参与调控转录后的基因表达。单个 miRNA
可以同时调控多个靶基因的表达,多个不同的

miRNA也可以同时调控同一个基因的表达[2,7],据
临床研究人员估计,大约60%以上的蛋白质编码

基因是由 miRNA 调控的,平均每个 miRNA 有

200个靶标[8],说明 miRNA 在蛋白质和相关基因

表达的调控中发挥着极为广泛且重要的作用。越

来越多的研究表明 miRNA 不仅在机体正常发育

方面发挥着关键作用,而且与一些肺部炎症性疾病

及恶性肿瘤的发生发展紧密相关[3,9]。
1.2　miR-155生物学特性

miR-155由宿主基因 miR155HG 编码,该基

因最初被确定为 B细胞整合簇(B-cellintegration
cluster,BIC)基因。BIC基因由3个外显子组成,
而 miR-155位于其第3个外显子处,其表达水平受

BIC转录和 miRNA 加工过程中的各环节影响。
一般来说,单个 miRNA 是保守的,即在小鼠和人

类中发挥类似的作用[2,7]。Chen等[10]研究表明人

类的 BIC 基因与鸡和小鼠基因具有78%的同一

性,并在脾脏和胸腺中强表达,在其他组织中弱表

达。miR-155的表达在不同的细胞类型和组织环

境中有所不同,并受多种信号转导途径的调控[8]。
内源pri-miR-155在细胞核中被转录,且被加工成

65个核苷酸长的茎环前体 miRNA,该茎环前体经

过进一步加工、裂解后形成了成熟的 miR-155,
miR-155可被载入RNA诱导的沉默复合体(RNA
inducedsilencingcomplex,RISC)中,保存在 RISC
中的 miR-155可通过结合靶 mRNA 的3’非翻译

区(3’untranslatedregion,3’-UTR)来抑制靶 mR-
NA翻译,进而调控人体内细胞增殖、分化及凋亡

等一般生命代谢活动[8]。越来越多的研究表明

miR-155的异常表达与多种炎性相关的疾病有关,
并在小鼠模型中得到证明[2,11-13]。由此深入探索

miR-155在 ARDS中的作用具有极重大意义。
2　miR-155参与炎症反应的分子机制

miR-155是一个与多种炎症疾病均有密切关

系的 多 功 能 miRNA,据 相 关 研 究 表 明,其 在

ARDS[3,14-20]、类 风 湿 性 关 节 炎[4]、胃 炎[21]、哮

喘[22-23]、肝炎[24]、胰腺炎[25-27]等多种炎症疾病中异
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常表达。
2.1　长链非编码 RNA(longnon-codingRNA,ln-
cRNA)对 miR-155的调控作用

lncRNA是一种不参与蛋白质编码的功能性

RNA分子[28],其可通过 “分子海绵”作用、介导

mRNA降解、形成 miRNA的前体物质等多种方式

调控相关 miRNA 的功能[29]。Wang等[30]研究发

现在细菌脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)诱导的

急性肾损伤小鼠模型中,lncRNA 癌易感性候选基

因 2(lncRNA cancersusceptibility 2,lncRNA
CASC2)可以直接结合 miR-155抑制 miR-155的

表达,并抑制经典核因子κB(nuclearfactorkappa
B,NF-κB)信号通路的激活,众所周知,NF-κB在炎

症性疾病中起着关键作用,NF-κB的激活可以增加

炎性细胞因子的分泌,加重败血症诱导的多器官组

织损伤。lncRNACASC2可通过调节 miR-155和

NF-κB 信 号 通 路 改 善 脓 毒 症 引 起 的 急 性 肾

损伤[30]。
Liang等[23]研究证实lncRNA 转移相关肺腺

癌转录物1(metastaticassociatedlungadenocarci-
nomatranscription1,MALAT1)能 够 通 过 充 当

“海绵”作用来调节CD4+ T细胞中的 miR-155表

达,从而参与调节CD4+ T细胞内的 Th1/Th2平

衡,参与哮喘炎症的调控。此外,Chen等[31]发现

LncRNA 核 富 集 转 录 体 1(lncRNA nuclearpa-
raspeckleassemblytranscript1,lncRNANEAT1)
可通过直接与 miR-155结合调控 MyD88/NF-κB
轴从而参与介导肺炎相关疾病中的细胞损伤和炎

症反应。
2.2　miR-155对 Toll样受体4(Toll-likereceptor
4,TLR4)的作用

在LPS介导的脓毒症小鼠模型中,TLR4可直

接识别LPS,并可通过 NF-κB或JNK/SAPK途径

启动细胞内的信号转导从而在激活机体天然免疫

的过程中起到关键作用[6,32]。McCoy等[33]通过相

关研究表明在 LPS介导下,TLR4可以通过激活

PI3K导致 PIP3的产生以及 MAPK 和 NF-κB炎

性通路的激活诱导炎症反应,且表示SHIP1会抑

制 TLR信号转导从而起到抗炎的作用,而 miR-
155可通过负向调控SHIP1的表达促使PIP2转化

为PIP3从而参与 TLR4诱导 NF-κB炎性通路加

重炎症反应,后 Simmonds等[32]已证实 miR-155
可被 TLR4的配体、LPS和 TNF等不同程度诱导

表达上调,且参与 TLR信号通路下游因子 NF-κB
途径的调控,从而参与脓毒症中进一步的炎症级联

反应。除此,Simmonds等[32]也已证实 miR-155可

通过降低靶基因SHIP1的表达并促进 TLR4参与

识 别、激 活 MyD88-IRAK-4-TRAF6-NF-kB 和

TRIF-TRAF3-IRF3两条炎性信号通路,并诱导巨

噬细胞、树突状细胞和一些上皮细胞分泌促炎细胞

因子,从而在脓毒症小鼠模型中起重要促炎作用,
Chen等[6]表示 TLR4对于启动全身炎症反应和导

致脓毒症多器官功能障碍至关重要。
由此说明 miR-155可能参与调控 TLR4的表

达及功能,从而起到炎症反应中的主开关的作用,
并影响脓毒症的病理生理过程[32]。
2.3　miR-155对沉默调节因子1(silentinforma-
tionregulator1,SIRT1)的作用

通过控制炎症细胞因子的产生,SIRT1在抑制

炎症反应中发挥重要作用[34-35]。Tuerdi等[35]研究

发现 miR-155在多发伤诱导的急性肺损伤(acute
lunginjury,ALI)小鼠模型和 LPS诱导的 ALI小

鼠模型中均表达上调,并抑制SIRT1的表达。体

内及体外实验研究表明,过表达的 miR-155可通过

负性调控SIRT1显著加重脓毒症和多发伤诱导的

细胞凋亡和炎症反应,并且促进肺损伤的进一步

发展。
除此,Wang等[36]研究发现在糖尿病肾病患者

(diabetickidneydisease,DKD)中,miR-155表达

水平明显升高,其后通过构建 DKD小鼠模型进行

相关研究发现肾小管上皮细胞(humanrenaltubu-
larepithelialcells,HK-2)中的 miR-155上调可通

过抑制SIRT1,激活P53并形成正反馈回路,从而

表明p53/miR-155/SIRT1的信号轴可能参与肾损

伤及相关炎症反应的发生[36]。
3　miR-155与ARDS
3.1　miR-155与 ARDS的临床相关性

在 ARDS中,细胞毒性介质和炎症性介质等

的激活和释放以及肺泡上皮细胞的受损,会造成肺

组织不同程度的损伤[37-39],导致 ARDS的发病和

进展。miR-155 在 ARDS 患 者 血 清 中 表 达 上

调[14-16],并可通过激活和释放IL-1β、TNF-α等多

个炎症介质发挥促炎作用从而加重 ARDS的肺部

损伤和炎症反应。Wang等[1]通过研究发现 miR-
155表达水平与炎症因子IL-1β、TNF-α水平及

ARDS的严重程度呈正相关,与氧合指数(PaO2/
FiO2)呈负相关,并证实血浆中 miR-155、IL-1β和

TNF-α的表达水平对于 ARDS早期诊断具有较高

的敏感度和特异度[1,19,40]。另外,Liu等[18]研究证

实在新生猪 ARDS模型中抑制 miR-155表达后,
IL-1β、IL-6、TNF-α等炎性因子表达水平明显降

低,而抗炎因子IL-4和IL-10的表达水平显著升

高,ARDS模型组中的肺部炎症和损伤也得到改

善。由此我们可以推测 miR-155的高表达不仅对

ARDS相关病情的严重程度有一定预警作用,而且

还可能成为 ARDS的治疗靶标,这与Peck等[20]得

出来的研究结论基本一致。总之,这些研究均表

明,miR-155在促进肺部炎症中发挥了重要作用,
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由此推测靶向抑制 miR-155应是可以改善甚至治

愈 ARDS等炎症疾病的一个重要治疗措施。
3.2　miR-155调控 ARDS的分子机制

3.2.1　miR-155与炎症因子　产生 ARDS的最常

见原因是脓毒症,虽然脓毒症相关的 ARDS的发

病机制尚未完全清楚,但很明显,炎症细胞介导的

不受控制的炎症反应是其发病的关键。Chen等[6]

表明 miR-155可以靶向多种炎症介质,包括 TNF-
α和干扰素 γ(interferon-gamma,IFN-γ),后其表

明在脓毒症中 miR-155可通过靶向抑制肌醇5'磷
酸酶 1(SH2domain-containinginositol5'-phos-
phatase1,SHIP1)和细胞因子信号转导抑制因子

(suppressorofcytokinesignaling,SOCS1)的 表

达,促进巨噬细胞增殖和IL-6、TNF-α等促炎细胞

因子的分泌,并参与调控IFN-γ 诱导的 JAK2/
STAT1通路和 TLR/NF-κB信号传导通路,从而

促进并加重脓毒症的炎症反应。另外,miR-155通

过下调靶基因SHIP1的表达,促进PI3K/AKT信

号通路的激活和促炎细胞因子的分泌[6]。Gong
等[41]表明 M2型巨噬细胞主要通过IL-4/IL-13/
STAT6信号通路发挥抗炎功能。而 Chen等[6]表

明 miR-155可通过直接靶向IL-13受体α1,导致

STAT6的激活减弱并抑制巨噬细胞向 M2型极

化,使 miR-155的过表达导致巨噬细胞表型向具有

促炎作用的 M1型极化但抑制其向具有抗炎作用

的 M2型极化,除此,在脓毒症中 miR-155会抑制

抗炎因子IL-10的产生,介导炎症反应的失调,从
而具有促炎和细胞毒性功能[6]。

Simmonds等[32]研究发现 miR-155可被多种

炎症因子诱导使其表达上调,包括LPS和 TNF-α。
Jiang等[17]研究表明上调的 miR-155可显著增加

IL-1、IL-6和 TNF-α等炎症细胞因子的表达水平。
这些均表明 miR-155表达的增加与炎症细胞因子

产生的增加紧密相关,均可进一步引起并加重

ARDS中的炎症反应,促使ARDS患者病情进一步

恶化。
3.2.2　miR-155对肺泡 Ⅱ 型上皮细胞(alveolar
typeⅡepithelialcell,AT Ⅱ)的作用　骨髓间充

质干细胞(bonemesenchymlstemcell,BMSC)是
一类起源于中胚层的成体干细胞。BMSC可以分

化成多种细胞,包括 AT Ⅱ细胞[42-43]。Jiang等[17]

证实 miR-155可通过抑制 Wnt信号通路中蛋白质

的表达水平,减弱BMSC向 AT Ⅱ细胞的分化,从
而参与并促进 ARDS的发生发展。Woods等[2]构

建甲型流感病毒(inflfluenzaAvirus,IAV)诱导的

ARDS小鼠模型,并通过相关研究发现 miR-155与

AT Ⅱ细胞离子转运、表面活性蛋白合成及磷脂合

成的受损相关,并表明AT Ⅱ细胞中的 miR-155在

IAV诱导的 ARDS发病中有重要的作用。后证实

miR-155在 AT Ⅱ细胞的表达水平与肺损伤及肺

水肿的严重程度紧密相关,且表明 AT Ⅱ细胞中

miR-155的敲除可显著缓解 ARDS中的炎症反应

及表示 miR-155可能作为IAV诱导的ARDS的新

疗法的重要靶点,由此猜测 miR-155可能是AT Ⅱ
细胞转录和翻译的遗传调控因子,并对 ARDS的

发生发展有重要影响[2]。
3.2.3　miR-155/NF-κB 信号通路　NF-κB 指一

类转录因子家族,这些因子参与调节多种生物反

应,比如细胞增殖、迁移和细胞凋亡,并且已在许多

炎症疾病中检测到异常 NF-kB 的激活[44]。Xin
等[45]研究发现 miR-155可直接与糖原合酶激酶-3β
(glycogensynthasekinase3β,GSK-3β)mRNA 的

3’-UTR 结 合 抑 制 GSK-3β 表 达,并 通 过 抑 制

GSK-3β的表达来激活 NF-κB途径,从而参与细胞

增殖和凋亡,并证实在抑制 miR-155/GSK-3β-NF-
κB信号通路后具有显著的抗炎作用。由此推测

miR-155可能通过 GSK-3β和 NF-κB信号通路在

巨噬细胞活化以及炎症反应加重方面发挥关键

作用。
除此之外,Liu等[18]研究发现在新生猪 ARDS

模型中,miR-155可以通过靶向抑制κBRas1,促进

NF-κB通路的激活,上调炎症因子,诱导持续炎症

状态和导致炎症性疾病,并指出抑制 miR-155/NF-
κB信号通路能明显缓解炎症反应及可显著削弱促

炎细胞因子的表达。Simmonds等[32]也已证明了

miR-155/NF-κB信号在炎症级联反应的开始中起

着重要作用。由此说明 miR-155/NF-kB信号通路

在 ARDS的发生发展中起重要调控作用。
4　总结与展望

总之,当前研究表明,ARDS患者的血清中可

观察到更高水平的 miR-155,并证明 miR-155可加

重小鼠和细胞模型中脓毒症肺损伤的炎症反应。
当然,已有研究还有许多局限性,还需要解决一些

问题,比如:虽然 miR-155在 ARDS中上调,但目

前还不清楚其是否具有足够的特异度和敏感度,可
以被用作临床生物标志物;且 ARDS是一种全身

性炎症综合征疾病,通常涉及多种脏器损伤造成多

脏器功能障碍,miR-155是否在不同组织或器官中

呈现不同程度的促炎效果,以及 miR-155在 ARDS
的众多并发症中是否发挥了特定作用也尚不清楚,
抑制 miR-155表达或者抑制其与靶基因结合被认

为具有一定的抗炎作用,但其中的治疗价值仍值得

深入研究。
综上 所 述,miR-155 作 为 一 种 促 炎 因 子 在

ARDS中发挥了重要作用是毋庸置疑的,并可能通

过检测 miR-155的表达水平来评估临床上 ARDS
患者的严重程度,有望成为 ARDS早期诊断标志

物和潜在治疗靶标。我们对 miR-155在 ARDS中
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发挥作用的认识也在逐 渐 深 入,但 miR-155 在

ARDS的发生发展中具体的调节分子机制及在适

当的细胞或组织中 miR-155的最佳浓度仍需进一

步确定和探讨,且在当今 ARDS早期诊断和治疗

标准有限的情况下,对 miR-155展开深入研究或许

会为 ARDS 的 临 床 诊 疗 提 供 新 的 思 路 和 科 学

依据。
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