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　 　 【摘要】 　
 

MicroRNAs(miRNAs)是一类内源性非编码小分子 RNA,长度为 20 ~ 23 个核苷酸。 MicroRNA-125
(miR-125)是一个高度保守的 miRNA 家族,由 miR-125a、miR-125b-1 和 miR-125b-2 组成。 越来越多的证据表明

miR-125 参与体内的多种病理生理过程,调节包括免疫细胞在内的多种细胞的稳态和分化,与多种自身免疫性疾病

密切相关,有望成为新的治疗靶点。 本文综述了 miR-125 家族与自身免疫性疾病、免疫细胞的关系及其最

新研究进展。
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　 　 【Abstract】 　 MicroRNAs
 

( miRNAs) are
 

a
 

class
 

of
 

endogenous
 

non
 

coding
 

small
 

RNA,
 

with
 

a
 

length
 

of
 

20 ~ 23
 

nucleotides.
 

MicroRNA-125
 

(miR-125)is
 

a
 

highly
 

conserved
 

miRNA
 

family,
 

which
 

is
 

composed
 

of
 

miR-125a,
 

miR-125b-1
 

and
 

miR-125b-2.
 

More
 

and
 

more
 

evidences
 

show
 

that
 

miR-125
 

participates
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

pathophysiological
 

processes
 

in
 

vivo,
 

regulates
 

the
 

homeostasis
 

and
 

differentiation
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

cells,
 

including
 

immune
 

cells,
 

and
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

a
 

variety
 

of
 

autoimmune
 

diseases,
 

which
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

new
 

therapeutic
 

target.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

miR-125
 

family
 

and
 

autoimmune
 

diseases
 

and
 

immune
 

cells.
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　 　 自身免疫性疾病( autoimmune
 

disease,AID) 是

机体免疫功能紊乱、免疫细胞活化、自身抗体和免

疫复合物大量产生导致多种组织器官功能受损为

特征的一大类疾病,主要包括类风湿性关节炎、系

统性红斑狼疮、干燥综合征等[1] 。 近年来,AID 患病

率呈上升趋势,已成为危害人类健康的重要疾病之

一[2] 。 临床中通常以非甾体抗炎药[3] 、改善病情抗

风湿药[4]等药物治疗为主。 虽然 AID 的诊断及治



疗已经取得了显著进展,但仍会出现胃肠道症状、
造血系统异常、肝肾功能异常等不良反应[5-6] ,患者

预后不理想。 近年来,国内外研究学者发现微小

RNA( microRNA,miRNA) 参与多种 AID 的病理过

程[7-8] ,其中 miRNA-125 在 AID 中的作用备受关

注。 Xiu 等[9]发现 miRNA-125b-5p 对甲状腺功能减

退有调控作用,还有研究发现 miRNA-125 家族(包

括 miRNA-125a、miRNA-125b1、miRNA-125b2) 在过

表达时,通过促进细胞增殖、减少细胞凋亡对小鼠

造血系统起到调控作用[10] , Vasu 等[11] 研究证实

Ⅰ型糖尿病患者血清中 miRNA-125 水平与胰岛自

身抗体水平呈正相关。 以上研究表明,miRNA-125
家族 在 AID 中 起 到 一 定 的 调 控 作 用, 本 文 对

miRNA-125 家族与 AID 关系的研究进展作一综述,
旨在为 AID 的研究和治疗提供新思路。

1　 miRNA 的表达与功能

　 　 miRNA 是一类单链非编码小分子 RNA,在多种

生物学过程中调控基因的表达[12] ,包括细胞的增

殖、分化和凋亡等生理过程[13-15] 。 miRNA 通过

RNA 聚合酶 II 转录形成一条内部具有发夹结构的

双链 miRNA( pri-miRNA)。 细胞核内的 pri-miRNA
在 RNA 结合蛋白 Dgcr

 

8 和 RNase
 

III
 

DROSHA 共同

作用下切割成一个长度约 60
 

nt 的前体 miRNA(pre-
miRNA)。 pre-miRNA 与核输出蛋白 Exportin-5 结合

后共同出核转运至细胞质,在细胞质中被 RNase
 

III
 

Dicer 切割成一条长约 22
 

nt 的成熟的 miRNA[16-17] 。
该双链 RNA 被整合形成 RNA 诱导沉默复合体

(RISC ), RISC 通过引 导 链 miRNA 的 Argonaute
(AGO)蛋白与靶 miRNA 中的 3’非翻译区(UTR)结

合,抑制蛋白翻译或促进 mRNA 降解。 以上为

miRNA 生物合成的经典途径。 除典型途径外,还存

在一些非经典途径,如部分 miRNA 可来源于 RNA
内含子[18] 。 大多数 miRNA 对基因表达起下调作

用,部分 miRNA 促进基因的表达[19-21] 。 此外,
miRNA 与其靶 mRNA 之间并非一一对应的关系,一
种 miRNA 可能调控多个 mRNA 靶点,一个 mRNA
靶点也可以被多种 miRNA 调控[22] 。

2　 miRNA-125 概述

　 　 1993 年在线虫中发现第一个 miRNA( lin-4 和

let-7) [23-24] ,至今,人类基因组中已经发现 2000 个

miRNA,在过去 miRNA
 

的潜在作用被忽略,但已有

研究证实 miRNA 的异常表达在自身免疫性疾病的

发病机制中具有至关重要的作用[22] ,其中高度保守

的 microRNA-125(miR-125)家族受到广泛关注。
2. 1　 miRNA-125 家族的染色体定位

　 　 在人类基因组中,miR-125 家族分为 hsa-miR-
125a、hsa-miR-125b 亚家族,其中 hsa-miR-125b 亚家

族又分为 miR-125b-1 和 miR-125b-2[25] 。 转录 miR-
125a 的基因位于靠近 Hsa-miR-99b 和 Hsa-let-7e 的

19 号染色体上。 miR-125b 由位于 11 号染色体上的

Hsa-miR-100、Hsa-let-7a-2 和 21 号染色体上的 Hsa-
miR-99a、Hsa-let-7c 分别转录,并形成 miR-125b-1
和 miR-125b-2[26] 。 根据 pre-miRNA 剪切位点不同

(3’端和 5’端),每个 miR-125 家族成员都可进一步

分为 pre-miRNA-3p 和 pre-miRNA-5p,其中 miR-125-
5p 表达量更高[27] 。
2. 2　 miRNA-125 家族的表达调控

　 　 miR-125 家族的生物学作用受到多种因素调

节。 在染色体水平上,主要通过染色体异位的方式

进行调控,例如, t ( 2;11) ( p21; q23) 和 t ( 11;14)
(q24;q32)染色体易位导致骨髓增生异常综合征和

急性淋巴细胞白血病中 miR-125b-1 的过度表

达[28-30] 。 在基因水平上,甲基化是一种普遍存在的

RNA 转录后修饰方式,RNA 甲基转移酶 NSun2 对

pre-miR-125b
 

1 / 2、miR-125b
 

1 / 2 的甲基化作用,可
抑制 pre-miR-125b2 向 miR-125 的加工过程,减弱

miR-125 对 RISC 的招募,并可减弱 miR-125b 在沉

默基因中的作用[31] 。 在转录水平上,PPARγ 通过

与 miR-125b 启动子上游反应元件的直接结合,促进

miR-125b 的表达[32] 。 此外,上调 miR-125a 和 miR-
125b 的表达水平可抑制卵巢癌细胞的侵袭和迁移

能力[33] 。

3　 miRNA-125 家族与免疫细胞的关系

3. 1　 粒细胞

　 　 多能造血干细胞分化为髓系干细胞和淋巴系

干细胞,其中髓系干细胞分化出粒细胞祖细胞,包
括嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和中性粒细胞[34] 。

miR-125a 在小鼠和人类造血干细胞( HSCs)中

呈高表达,能够增强小鼠 HSCs 和祖细胞的迁移能

力、生存能力以及更新能力[35] ,其持续表达是诱导

小鼠 HSCs 具有再生活性的必要条件[36] 。 miR-125b
通过调节 CBFβ、ETS1、c-JUN 和 STAT3 等途径影响

髓系干细胞的分化及转化[28,37-38] ,miR-125 在中性
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粒细胞、T 细胞、单核细胞、浆细胞样树突状细胞中

均有特异性表达[39] ,并对粒细胞的生成具有调节作

用,miR-125a 能促进未成熟粒细胞的增殖[40] 。 敲

除小鼠的 miR-125a 基因会影响 G-CSF 信号传导,导
致骨髓及循环系统中的中性粒细胞百分比降低,进
一步研究发现,粒细胞生成的关键抑制因子 SOCS3
是 miR-125a 的直接靶基因[41] 。 一项小鼠骨髓干细

胞的体外研究发现, 过表达 miR-125b 通过靶向

STAT3 辅助因子 c-JUN 和 Jund,阻断 G-CSF 诱导的

粒细胞分化[39] 。 在稳态条件下,粒细胞中过表达

miR-125b 可抑制粒细胞趋化性,而在炎症状态下,
过表达 miR-125b 会导致小鼠存活率显著降低,总
之,过表达 miR-125b 可能以炎症依赖的方式负调控

粒细胞功能[42] 。
3. 2　 巨噬细胞

　 　 单核细胞分化为两种不同极化类型的巨噬细

胞。 经典活化途径是由 Toll 样受体( TLR)配体(如

LPS、IFN-γ)刺激巨噬细胞诱导产生具有促炎性的

M1 型巨噬细胞,替代活化途径是由 Th2 样细胞因

子(如 IL-4)刺激巨噬细胞诱导产生具有抗炎性的

M2 型巨噬细胞[43-44] 。
miRNA 在巨噬细胞极化和炎症反应中发挥着

重要的调节作用。 miR-125a 在 M1 巨噬细胞中通过

Notch 信号通路与宿主基因 RBP-J 位点结合而表达

水平上调[45] 。 miR-125a-5p 在 M2 巨噬细胞中可能

抑制了 TNFAIP
 

3 编码的负调节因子 A20 的表达,
增强了 NF-κB 信号通路而表达上调[46] ,并通过靶

向 B7-H4 调节巨噬细胞的炎症状态[47] 。 miR-125b
通过抑制促凋亡蛋白 BIK 和 MTP

 

18 的表达影响线

粒体的功能,促进细胞凋亡,从而调节 M1 巨噬细胞

对炎症的适应性[48] ,其在巨噬细胞中的表达量高于

其他免疫组织,并可促进 M1 巨噬细胞和 T 细胞活

化、 改 善 抗 原 呈 递[49] 。 在 全 身 炎 症 反 应 中,
miR-125b 可抑制 TNF-α

 

mRNA 的翻译[50] ,并在人

巨噬细胞 NF-κB 通路中起负调节作用[51] 。 在小鼠

巨噬细胞中,miR-125b 过表达增加了 IFN-γ 的表面

激活标记物的表达,抑制 M1 型巨噬细胞活化的负

性调控因子—IFN 调节因子 4( IRF
 

4)的表达,从而

影响巨噬细胞的分化[49] ,并通过靶向调控 STAT3
影响细胞的增殖与分化[38] 。 miR-125b 还是单核细

胞和 CD8+ T 细胞内高表达的炎性趋化因子配体 4
(CCl4)的负调节因子,参与了与年龄相关的免疫功

能的改变[52] 。

3. 3　 T 细胞

　 　 T 细胞需要经历一个多阶段的发育过程。
HSC / MPP 细胞分化为共同淋巴前体(CLP)细胞,在
胸腺中进一步分化为双阴性(CD4- 、CD8- )、双阳性

(CD4+ 、 CD8+ ) 和单阳性( CD4+ 为辅助性 T 细胞、
CD8+为杀伤性 T 细胞)胸腺细胞。 并逐步发育为各

种效应 T 细胞[53] 。 T 细胞通过 T 细胞抗原受体

(TCR)识别抗原,大多数 TCR 由 α、β 链或 γ、δ 链组

成,分别定义为 αβT 细胞和 γδT 细胞[54] 。
miR-125 家族在各种 T 细胞类型中具有不同的

表达谱。 在 γδT 细胞中 miR-125b-5p 的表达量低于

αβT 细胞,miR-125b-5p 过表达可抑制 γδT 细胞活

化,并促进其凋亡,敲低 miR-125b-5p 可促进 γδT 细

胞的体外细胞毒性[55] ,miR-125b-5p 还可以调控白

三烯合成的关键酶 5-脂氧合酶(5-LO)参与免疫炎

症反应[56] 。 Rossi 等[57]研究发现,miR-125b 通过调

控分化过程中的多个编码基因来抑制 CD4+ T 细胞

分化,维持 CD4+ T 细胞的初始状态。 过表达 miR-
125b 可通过靶向肿瘤坏死因子 - α 诱导蛋白 3
(A20)增加急性 T 淋巴细胞白血病 CD4- 细胞的数

量,增加 T 细胞的葡萄糖摄取和耗氧量[58] 。 miR-
125a 在 T 细胞中高表达,通过 IL-6-STAT3 信号通路

调节 Treg 的功能[59] ,微 RNA-125a 通过靶向 ETS-1
抑制炎症性肠病患者的肠黏膜炎症此外,通过抑制

效应 T 细胞因子(Stat3、IFN-γ 和 IL-13)来稳定 Treg
细胞的免疫调节能力[60] 。 一项纳入 30 例 ITP 患者

的研究表明,miR-125a-5p 可以降低 ITP 患者血浆中

CD4+ T 细胞 CXCL
 

1 的水平[61] ,过表达 miR-125a-5p
可促进 Foxp

 

3 的表达,抑制 RORγt 的表达,参与诱

导 ITP 中 Treg / Th17 的免疫失衡[62] 。 在脓毒症小

鼠中过表达 miR-125 可以增加 T 细胞、NK 细胞活性

及免疫球蛋白的表达,并抑制炎症因子( TNF-α、IL-
1β、IL-6)的释放和 T 细胞的凋亡[63] 。 而 miR-125a
作为 Lnc-ITSN1-2 的海绵,可以刺激 IBD 患者血液

中 Th1 / Th17 细胞的分化[64] ,通过靶向 ETS1 抑制

IBD 患者的肠黏膜炎症反应,促进了 IBD
 

CD4+ T 细

胞向 Th1 细胞分化[65] 。
3. 4　 B 细胞

　 　 B 细胞经历发育和分化两个阶段,在骨髓中从

CLP 细胞发育为未成熟 B 细胞,进入循环系统后,
在外周淋巴器官中,B 细胞在抗原的刺激下分化为

免疫能力强的并可与特异抗原结合的成熟 B
细胞[66] 。
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正常 B 细胞的发育需要 miR-125 表观沉默[27] ,
miR-125a 通过调节 NF-κB 通路,抑制急性髓系白血

病( AML) HL
 

60 细胞增殖和侵袭能力,阻断细胞

G2 / M 期的周期[67] 。 miR-125b 在骨髓细胞中表达

明显,但在 B 淋巴细胞分化过程中表达沉默,过表

达 miR-125b 导致骨髓窦内未成熟 B 细胞滞留并导

致其凋亡增加,进一步研究发现,骨髓释放未成熟 B
细胞过程的关键调控因子 S1PR1 是 miR-125b 的直

接作用靶点。 强制表达 S1PR1 或采用 CRISPR /
Cas9 介导的基因工程技术(在 S1PR1

 

3’ UTR 中编

辑 miR-125b 的结合位点),可以改善 B 细胞的滞留

情况[27] 。 在多发性骨髓瘤和自身免疫性疾病中 B
淋巴细胞诱导成熟蛋白 1(BLIMP-1)和 IFN 调节蛋

白-4(IRF-4)呈高表达,并且是浆细胞分化所必需

的转录因子,miR-125a、miR-125b 在淋巴滤泡生发

中心(GC)的 B 淋巴细胞中优先表达,miR-125b 的

表达水平比 miR-125a 高 1000 倍,并可与 BLIMP-1、
IRF-4 结合。 miR-125b 过表达可抑制脂多糖( LPS)
诱导的 B 淋巴细胞中 BLIMP-1 的表达和 IgM 的分

泌,抑制了 B 细胞向浆细胞分化,而对 B 细胞活力

无明显影响[26] 。 以上结果表明,miR-125b 通过表

观遗传调控影响 B 淋巴细胞的发育和分化。
3. 5　 其它免疫细胞

　 　 miRNA 转录起始位点 H3K4me3 和 H3K27 me3
的修饰可调控树突状细胞(DC)中 miRNA 的表达水

平[68] ,miR-125b 和 miR-99a 在 DC 中优先表达[69] ,
当用 TGF-β 处理单核细胞来源的 DC 时,miR-125b-1
的转录起始点会富集 H3K27me3,从而导致 miR-
125b-1 表达减少[68] 。 一项采用盲肠结扎穿孔诱导

的脓毒症小鼠模型中观察到外源性转染 miR-125
后,可提高 NK 细胞活性,并抑制炎症因子的释放和

T 淋巴细胞的凋亡[63] 。

4　 miRNA-125 家族与 AID 的关系

4. 1　 miRNA-125 家族与类风湿性关节炎

　 　 类风湿性关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是一

种慢性自身免疫性疾病,以进行性滑膜炎及关节软

骨损坏并伴有全身炎症反应和自身抗体产生为特

征,发病率接近总人口的 0. 5% ~ 1%[70-71] 。 Murata
等[72] 对 102 例 RA 患者和 102 例健康者的血液样品

采用综合阵列法对血浆中 miRNA 进行分析,结果发

现,即使 RA 患者抗瓜氨酸蛋白抗体( ACPA)阴性,
其血浆中 miR-125a-5p 水平仍高于健康对照组两

倍,提示 miR-125a-5p 可能是 RA 的潜在诊断指标。
Liu 等[73]发现 miR-125 在 RA 模型大鼠滑膜组织和

滑膜细胞中表达下调,而 PARP
 

2 表达上调,进一步

研究发现, miR-125 可能通过调节 PARP
 

2 抑制

PI3K / Akt / mTOR 信号通路的活性来抑制 RA 的

进展。
4. 2　 miRNA-125 家族与系统性红斑狼疮

　 　 系统性红斑狼疮( systemic
 

lupus
 

erythematosus,
SLE)是一种全身炎症性自身免疫性疾病,其特点是

产生特异性抗体导致皮肤、关节、肾和中枢神经系

统等多器官损害[74] 。 MiRNA 是 SLE 相关信号通路

和基因表达的重要调节因子[75] ,有研究学者发现

SLE 患者 miR-125a 表达降低,进一步研究发现,
miR-125a 通过靶向活化 T 细胞中的 KLF13,对炎性

趋化因子 RANTES 的表达起负调控作用,miR-125a
的低表达可能是 SLE 患者 RANTES 表达升高的原

因之一[76] 。 通过纳米给药技术,将 miR-125a 导入

狼疮小鼠脾脏 T 细胞中,发现 miR-125a 通过逆转效

应 T 细胞与 Treg 细胞的失衡,显著减轻 SLE 疾病的

进展[77] 。 一项由 50 名 SLE 患者和 26 名健康对照

者参加的基于微阵列分析的研究显示,SLE 患者中

有 37 个 miRNAs 调控异常,其中 miR-125b 的表达

下调并与狼疮性肾炎呈负相关,miR-125b 通过调节

ETS1 和 STAT3 水平参与 SLE 的发展[78] ,高通量测

序分析表明,miR-125b 可能是 SLE 的潜在生物标记

物[72] 。 雷公藤内酯醇可诱导 miR-125a-5p 的表达

上调,降低 MRL / LPR 小鼠血清抗 dsDNA 水平、尿
蛋白含量,改善肾组织的病理变化,提高 Treg 细胞

比例[79] 。 紫外线 B 辐射通过下调 SLE 患者 PBMCs
中 miR-125b-5p 的表达,上调 miR-125b-5p 靶基因

UVRAG 的表达来增强自噬活性[80] 。 CircRNA 与

miR-125 的相互作用在 SLE 的发生发展中起着重要

作用。 Has-circ-0010957 通过调控 CD4+ T 细胞中

miR-125b / STAT3 信号通路参与 SLE 的发病[81] ,而
has-circ-0012919 作为 miR-125a-3p 的海绵,对系统

性红斑狼疮 CD4+ T 细胞中 CD11a 和 CD70 的甲基

化有一定的抑制作用[82] 。 在狼疮小鼠中,组蛋白去

乙酰化酶抑制剂( HDI)选择性上调 miR-125b 的表

达,使 B 细胞 AID 或 Blimp-1 的表达沉默,通过有效

抑制类开关 DNA 重 组 ( CSR )、 体 细 胞 高 突 变

(SHM)和浆细胞分化来抑制 ANA、抗 dsDNA、IgG1、
IgG2a 等自身抗体的产生,可以显著降低疾病活动

度并延长了狼疮小鼠的寿命[83] 。
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表 1　 miR-125 在免疫细胞及自身免疫性疾病中的作用
Table

 

1　 Role
 

of
 

miR-125
 

in
 

immune
 

cells
 

and
 

autoimmune
 

diseases
微小 RNA
MicroRNA

细胞 / 疾病
Cells / disease

功能
Function

参考文献
References

miR-125
 NK 细胞

Natural
 

killer
 

cells
提高 NK 细胞活性,抑制炎症因子释放

Improve
 

the
 

activity
 

of
 

natural
 

killer
 

cells,
inhibit

 

the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors
[63]

巨噬细胞
Macrophage

巨噬细胞极化
Macrophage

 

polarization [45]

miR-125a
Treg 细胞

Regulatory
 

T
 

lymphocyte
抑制效应 T 细胞因子(STAT3、IFN-γ 和 IL-13)来稳定 Treg 细胞的免疫调节能力

Suppresses
 

T
 

cytokines
 

(STAT3,
 

IFN-γ
 

and
 

IL-13)
 

to
 

stabilize
 

the
 

immunoregulatory
 

capacity
 

of
 

Treg
 

cells
[59-60]

 

粒细胞
Granulocyte

促进未成熟粒细胞增殖
Promote

 

the
 

proliferation
 

of
 

immature
 

granulocytes [40]

miR-125a-5p
巨噬细胞

Macrophage
巨噬细胞活化和炎症状态

Macrophage
 

activation
 

and
 

inflammatory
 

status [46-47]

巨噬细胞
Macrophage

巨噬细胞极化
Macrophage

 

polarization [46]

单核细胞
Monocyte

减少线粒体呼吸
Reduced

 

mitochondrial
 

respiration [48]

初始 CD4+ T 细胞
Initial

 

CD4+ T
 

cells
初始 T 细胞状态的保存

Preserve
 

the
 

initial
 

state
 

of
 

T
 

cells [57]

巨噬细胞
Macrophage

巨噬细胞活化
Macrophage

 

activation [48-49]

miR-125b
单核细胞
Monocyte

促进线粒体延长导致细胞凋亡
Promote

 

mitochondrial
 

elongation
 

and
 

lead
 

to
 

apoptosis [48]

粒细胞
Granulocyte

阻断 G-CSF 诱导的粒细胞分化
Blocking

 

G-CSF-induced
 

granulocyte
 

differentiation [39]

T 细胞
T

 

lymphocyte
增加 T 细胞的葡萄糖摄取和耗氧量

Increase
 

glucose
 

uptake
 

and
 

oxygen
 

consumption
 

of
 

T
 

cells [58]
 

B 细胞
B

 

lymphocyte
导致骨髓窦内未成熟 B 细胞滞留及增加其凋亡

Resulting
 

in
 

the
 

retention
 

of
 

immature
 

B
 

cells
 

in
 

the
 

bone
 

marrow
 

sinuses
 

and
 

increased
 

apoptosis
[27]

 

B 细胞
B

 

lymphocyte
抑制 B 细胞向浆细胞分化

Inhibit
 

the
 

differentiation
 

of
 

B
 

cells
 

into
 

plasma
 

cells [26]

miR-125a-5p
 RA

Rheumatoid
 

arthritis
潜在诊断指标

Potential
 

diagnostic
 

indicators [72]

miR-125
 RA

Rheumatoid
 

arthritis
抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号通路的活性

Inhibit
 

the
 

activity
 

of
 

PI3K / Akt / mTOR
 

signaling
 

pathway [73]

miR-125a
 SLE

Systemic
 

lupus
 

erythematosus
逆转效应 T 细胞与 Treg 细胞的失衡

Reverse
 

the
 

imbalance
 

between
 

effector
 

T
 

cells
 

and
 

Treg
 

cells [77]
 

SLE
Systemic

 

lupus
 

erythematosus
调节 ETS1 和 STAT3 水平

Adjust
 

ETS1
 

and
 

STAT3
 

levels [78]

miR-125b
 

SLE
Systemic

 

lupus
 

erythematosus

抑制 CSR、SHM 和浆细胞分化来抑制 ANA、
抗 dsDNA、IgG1、IgG2a 等自身抗体的产生

Inhibit
 

the
 

differentiation
 

of
 

CSR,
 

SHM
 

and
 

plasma
 

cell
 

to
 

inhibit
 

the
 

production
 

of
 

ANA,
 

anti
 

dsDNA,
 

IgG1,
 

IgG2a
[83]

 

银屑病
Psoriasis

调控 FGFR2 和 USP
 

2 来调节 HaCaT 的增殖和分化
Regulation

 

of
 

FGFR2
 

and
 

USP2
 

to
 

regulate
 

the
 

proliferation
 

and
 

differentiation
 

of
 

HaCaT
[88-89]

银屑病
Psoriasis

抑制银屑病患者 HaCaT 的增殖
Inhibiting

 

the
 

proliferation
 

of
 

HaCaT
 

in
 

patients
 

with
 

psoriasis [90]

miR-125a-5p HT
Hashimoto

 

thyroiditis
潜在的生物标志物
Potential

 

biomarkers [95]

miR-125b 结肠炎
Colitis

抑制 Th17 细胞分化,提高 Treg 细胞比例
Inhibit

 

Th17
 

cell
 

differentiation
 

and
 

increase
 

the
 

proportion
 

of
 

Treg
 

cells [99]
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4. 3　 miRNA-125 家族与银屑病

　 　 银屑病是常见的慢性炎症性皮肤病,在成年人

中的发病率约在 0. 14% ~ 6. 60%,存在地域和种族

差异[84] ,具体发病机制尚不明确,认为与遗传、环境

及免疫异常调节等有关[85] 。 与正常人相比,银屑病

患者 血 清 中 miR-125a、 miR-125b 水 平 显 著 降

低[86-87] ,miR-125b 通过靶向调控成纤维细胞生长因

子受体 2(FGFR2)和泛素特异性肽酶 2(USP2)来调

节角质形成细胞( HaCaT) 的增殖和分化[88-89] 。 过

表达 miR-125b 可抑制 USP2 的表达,并导致 NF-κB
依赖的细胞因子减少,减轻皮肤炎症[50] 。 miR-125b
还能抑制 Notch 信号通路上游蛋白 BRD

 

4 和配体

Jagged-1 的表达,通过激活 BRD4 / Notch 信号通路来

抑制银屑病患者 HaCaT 的增殖[90] 。 AKT3 是 miR-
125b 的另一个靶基因, 过表达 miR-125b 可阻断

AKT 通路,抑制 HaCaT 的增殖[91] 。 在 HaCaT
 

中

p63 是 miR-125b 的作用靶点,p63 通过介导 IKK 和

Jaggeg-1 复合物的激活,在 NF-κB 和 Notch 信号通

路中发挥重要作用[92-93] 。 EZH
 

2 对 HaCaT 的增殖

具有抑制作用,SFMBT1 和 EZH2 在银屑病皮肤组

织中的表达显著增加,而 miR-125a-5p 的表达水平

与 SFMBT1 的表达水平呈负相关,miR-125a-5p 可通

过转化生长因子 β / smad 途径降低 IL-17A 水平,从
而减轻银屑病的皮肤炎症[94] 。 一项关于 miR-125a
水平与银屑病严重程度及治疗效果的研究发现,应
用依那西普治疗的银屑病患者血浆中 miR-125a 水

平升高,提示血清 miRNA-125a 的测定可以评估银

屑病患者治疗效果[87] 。
4. 4　 miRNA-125 家族与其它

　 　 在桥本甲状腺炎( HT)患者中,miR-125a-5p 通

过直接靶向 MAF 调节 Th1 细胞,参与 HT 的发病,
是 HT 潜在的生物标志物[95] ,而 PBMCs 中 miR-
125a 的表达与自身免疫性甲状腺疾病( AITD)的发

病及预后有关[96] 。 原发性干燥综合征( PSS) 患者

CD4+ T 细胞中 miRNA-125b-5p 的表达水平与疾病

活动性有关[97] 。 miR-125b-5p 通过靶向骨性关节炎

(OA) 软骨细胞的 TRAF6 / MAPKs / NF-κB 通路,对

包括 MMP-13 在内的炎症基因起负调控作用[98] 。
IFN-γ 预处理骨髓间充质干细胞,可通过增加与

STAT3
 

3’UTR 结合的 miR-125a 和 miR-125b 水平来

抑制 Th17 细胞分化,提高 Treg 细胞比例,从而抑制

结肠炎的发生[99] 。

5　 小结

　 　 在过去的几年里,我们对 miRNAs 在自身免疫

性疾病中的研究逐渐深入。 根据最近的研究数据

可以得出 miR-125 家族是自身免疫反应中重要的调

节因子,可调控自身免疫反应中复杂的信号通路,
可能成为潜在的诊断标记物 ( 表 1)。 深入研究

miR125 在自身免疫疾病的作用机制,对开发出潜在

而有效的治疗方法是十分重要的,并可为自身免疫

性疾病制定新的诊断标准和治疗策略。
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