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摘要: 研究背景：水体富营养化导致的蓝藻水华不仅可以恶化水体环境，而且一些有毒的蓝藻水华大量繁殖还会

产生蓝藻毒素。微囊藻毒素是世界范围内水库中发现的最丰富的蓝藻毒素之一，在其异构体中微囊藻毒素-亮氨

酸精氨酸（MC-LR）是含量最多、毒性最强的变种，各种实验已经明确表明 MC-LR 具有肝毒性及致癌性，但其

免疫损伤作用的研究还相对较少。大量研究已经表明 microRNAs（miRNAs）参与了广泛的生物学过程，那 miRNAs

是否在微囊藻毒素暴露引起的机体免疫紊乱中也发挥作用？这是本研究要探讨的问题。研究目的：通过综述微囊

藻毒素对机体免疫系统的影响、微囊藻毒素暴露引起 miRNAs 的改变以及 miRNAs 在免疫调节中的作用，进一

步探索 miRNAs 在微囊藻毒素暴露诱导的机体免疫紊乱中可能发挥的重要作用。研究方法：首先收集微囊藻毒素

对免疫系统影响的证据，接着对微囊藻毒素暴露对 microRNAs 表达的影响进行综述，最后探索 microRNAs 在免

疫调节中的作用。研究结论：微囊藻毒素无论是暴露于体外还是体内都会引起 miRNAs 的表达发生改变，同时也

会引起机体免疫系统做出相应反应，已有证据表明 miRNAs 参与了机体多种免疫调节过程，但关于 miRNAs 在

藻毒素暴露引起的机体免疫紊乱中的研究仍相对较少。 
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Abstract: Background: Cyanobacterial blooms caused by eutrophication can not only worsen the water environment, but 

also produce cyanobacterial toxins when some toxic cyanobacterial blooms proliferate. Microcystin is one of the most 

abundant cyanobacterial toxins found in reservoirs worldwide. Among its isomer, microcystin-leucine-arginine (MC-LR) 

is the most abundant and most toxic variety. Various experiments have clearly shown that MC-LR has hepatotoxicity and 

carcinogenicity, but there are relatively few studies on its immune damage effect. Numerous studies have shown that 
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microRNAs (miRNAs) are involved in a wide range of biological processes. Do miRNAs also play a role in immune 

disorders caused by microcystin exposure? This is the question to be discussed in this study. Objective: By reviewing the 

effects of microcystins on the immune system, the changes of miRNAs caused by microcystins exposure and the role of 

miRNAs in immune regulation, we further explore the possible important role of miRNAs in immune disorders induced 

by microcystins exposure. Methods: Firstly, evidence of the influence of microcystin on immune system was collected, 

then the influence of microcystin exposure on microRNAs expression was reviewed, and finally, the role of microRNAs 

in immune regulation was explored. Conclusions: Exposure to microcystin in vitro or in vivo can cause changes in the 

expression of miRNAs, as well as corresponding responses from the body's immune system. There has been evidence 

that miRNAs are involved in a variety of immune regulatory processes in the body, but there are still relatively few 

studies on the role of miRNAs in immune disorders caused by microcystins exposure. 

Keywords: Microcystin; miRNAs; Immune Disorder 

 

1 引言 

微囊藻毒素（microcystins，MCs）在环境中非常

稳定，是国内外淡水资源中最丰富的蓝藻毒素之一，

目前已检测到超过 90 种微囊藻毒素的异构体，其中微

囊藻毒素-亮氨酸精氨酸（Microcystin-leucine-arginine，

MC-LR）是微囊藻毒素[1]中含量最多、毒性最强的变

种，体内外多项实验及大量流行病学调查都已经表明

MC-LR 具有强烈的肝毒性和致癌性。MCs 不仅存在于

水体中，也富集于鱼类等水生生物中，人们可以通过

饮用水、食用鱼类暴露该毒物。已知 MCs 很难被常规

的饮用水消毒技术完全清除，且普通的加热煮沸也不

能将其灭活。 

MCs 的肝毒性以及它的促肿瘤作用已被广大研究

者深入研究报道，而近几十年来，关于蓝藻毒素对免

疫系统的潜在影响，尤其是 MCs 的研究逐渐增加。有

研究表明 MCs 能使机体正常的免疫机制遭到破坏。一

项用纯化的蓝藻毒素进行的研究表明，通过诱导细胞

凋亡和坏死以及调节多种细胞因子的产生，蓝藻毒素

可以有效下调人类淋巴细胞的数量[2]。 

MicroRNAs（miRNAs）是一种小单链非编码 RNA

分子量很低。已有报道称，超过 60%的人类蛋白编码

基因含有 miRNAs 结合位点，可能受到 miRNAs 的调

控[3]。越来越多的实验证据强烈表明 miRNAs 广泛的

参与了生物过程[4, 5]，它在临床应用中可能是很有前

途的疾病生物标志物。 

2 微囊藻毒素对免疫系统的影响 

Sicińska 等[6]的关于人红细胞的体外 MC-LR 暴露

研究发现，低浓度的MC-LR即可导致膜的脂质过氧化，

中浓度会提高过氧化氢酶活性，同时降低细胞膜的流

动性，而 MC-LR 达到高浓度时会反过来降低过氧化氢

酶活性，出现溶血，这些现象说明 MC-LR 暴露会使人

类红细胞具有的天然免疫功能遭到破坏。Hernandez 等

[7]在人的巨噬细胞的体外试验中观察到，即使是低浓

度的MC-LR暴露可能就足以给免疫系统带来一定的影

响，其可以增强炎性反应。Kujbida 等[8, 9]体外人的中

性粒细胞试验结果显示MC-LR暴露不仅会扰乱免疫信

号的正常传导，而且还会干扰中性粒细胞的免疫功能。

以上研究指出了低剂量暴露MC-LR可能对机体的非特

异性免疫产生一定的影响。除非特异性免疫之外，

MC-LR 暴露还可以影响特异性免疫功能，在 Lankoff

等[10, 11]人对外周血淋巴细胞进行的 DNA 损伤修复

彗星试验中，淋巴细胞暴露于 MC-LR 后 B 细胞的增殖

立马受到了抑制，而 T 细胞在 MC-LR 高浓度暴露时增

殖也受到了抑制。此外，Zegura 等[12]人进行的外周血

淋巴细胞 MC-LR 暴露试验还显示，MC-LR 所造成的

淋巴细胞 DNA 损伤随剂量和时间的增加而增加。 

除了直接干扰免疫细胞外，MC-LR 还被证明可以

激活 NF-KB [13-15]，NF-KB 是一个在炎症反应中发挥

关键作用的转录因子。此外，MC-LR 也可以在 mRNA

水平上改变多种促炎细胞因子的表达。最早的一项研

究发现[16]在暴露 10−100nM MC-LR 浓度 30min 内，

可以观察到NF-KB及其上游激酶ERK1/2的快速激活。

此后，越来越多的报道表明，MC-LR 诱导了 NF-KB

和 MAPK 信号通路[16-19]的功能障碍。除此之外，

NF-KB 和细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）也被证
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明参与了细胞应激反应和各种炎症反应[17, 20-21]的

关键环节。除了最常研究的 MC-LR，我们还发现其他

不同的微囊藻毒素同源物，如 MC-YR、[Asp3]-MC-LR、

MC-RR 和 MC-LA [22-27]，他们的毒理学研究报道与

MC-LR 相似。 

3 微囊藻毒素影响 microRNAs 的 

表达 

在多种类型的细胞模型中，微囊藻毒素的暴露都

能检测到 miRNAs 的表达变化。在一项关于藻毒素暴

露对支持细胞影响[28]的研究中，结果发现 MC-LR 暴

露24小时后，支持细胞中有 115个miRNAs显著改变，

其中 46 个显著上调，69 个明显下调（p<0.05），且不

同 miRNAs 的变化程度有所不同。在另一项关于藻毒

素暴露对 HepG2 细胞影响[29]的研究中，作者参考

miRBase，分别在对照组、10µM 和 50µM MC-LR 处理

组的 HepG2 细胞中检测到 851、815 和 833 个已知的人

miRNAs 的表达，将对照组和 MC-LR 处理的 HepG2

细胞的 miRNA 表达水平作比较，发现 10µM MC-LR

组 HepG2 细胞中有 21 个 miRNAs 显著改变。同时，

在 50µM 组中，有 37 个 miRNA 发生了显著改变。关

于某一个具体的 miRNA，如 miR-16，已经有研究发现

[30]在MC-LR暴露的早期（24h），HepG2细胞中miR-16

的表达无变化，而在晚期（48h）其表达明显受到抑制。

并且通过质粒转染证明了 miR-16 参与了细胞的增殖，

并通过调节下游基因发挥作用。这就说明 MC-LR 的暴

露可以影响体内 miRNA 的表达。 

此外，在 MC-LR 处理的 HLL7702 细胞中 miRNA

的表达谱[31]也发生了改变。与对照组细胞相比，在 1、

2.5 和 5μM MC-LR 培养后，HL7702 细胞中 3、10 和 9

个 miRNA 显著改变。然而，在高浓度（10μM）的 MC-LR

处理中，发现了 37 个 miRNA 表达上调，62 个 miRNA

表达下调，这表明暴露于 MC-LR 的浓度越高，对

miRNA 表达的影响越大。关于人的 WRL-68 细胞[32]

暴露于 MC-LR，研究发现在 25uM 处理组和对照组相

比较，处理组中有 126 个 miRNA 的表达改变，78 个上

调，48 个下调。 

以上的研究充分说明了几乎在MC-LR暴露的所有

体外细胞中都能检测到 miRNAs 的变化，并且其中一

些 miRNAs 还参与了细胞的生老病死，并在其中发挥

着重要的作用。 

4 microRNAs 在免疫调节中的作用 

4.1 microRNAs 在自身免疫性疾病中的

作用 

自身免疫性疾病是一组由 80 多种疾病组成的疾病，

它影响着世界 5%的人口[33]。这些疾病的病因很复杂，

被认为是由遗传、表观遗传和环境因素共同引起的。

其特征是免疫耐受的破坏，这是一系列确保免疫系统

对各种入侵病原体作出反应而不攻击自身组织的机制。

多项研究已经发现许多 miRNAs 在各种免疫细胞中扮

演着重要的角色，同时，miRNAs 在自身免疫性疾病中

也发挥着重要作用，miRNAs 可以直接调节免疫系统正

常发育和维持免疫功能的许多调节蛋白的浓度。在免

疫疾病中发现 miRNAs 发生突变或其表达水平失调，

从而触发免疫功能改变或受损。 

第一个证明 miRNAs 在自身免疫发展中起因果作用

的研究来自于 2008 年小鼠淋巴细胞中 miRNA 簇

miR-17-92 表达增加的模型[34]。关于 miRNAs 参与调节

针对自身组织的免疫反应的研究发现，在类风湿性关节

炎中[35]，与健康对照相比，来自患者的滑膜组织样本显

示 miR-155 和 miR-146a 的表达发生了一些变化，从这些

患者中分离出来的 T 细胞也显示出 miR-146a 和 miR-155

的表达增加。另外 miR-148a，其在类风湿性关节炎患者

[36]的 T 细胞中表达也增加。还有三项研究表明，与对照

组[37-39]相比，RA 患者的 miRNAs 表达发生了改变。上

述提到的miR-148a 它也是一种狼疮模型NZB/W小鼠[40]

在到达发病年龄前脾淋巴细胞中唯一上调的 miRNA。关

于系统性红斑狼疮，2007 年，Dai 等人使用微阵列分析

检测了 23 例 SLE 患者的 miRNA 表达，并与 10 例健康

对照[41]进行了比较，结果发现患者中与健康对照相比

16 个 miRNAs 表达发生了显著变化，且方向有上调也有

下调。2008 年，Dai 等人报道了狼疮肾炎患者和健康对

照组肾活检的 miRNAs 谱，发现狼疮肾炎[42]中 66 个差

异表达的 miRNAs（36 个上调，30 个下调）。 

除系统性红斑狼疮外，也有研究发现 miRNA 调控

Th17 的分化，与多发性硬化症[43]的发病机制相关。

另一项研究确定了三种 miRNAs，miR-18b，miR-599

和 miR-96，它们在多发性硬化症患者的外周血单个核

细胞与对照组细胞中有差异表达。Jimenez 等人最近提

出，miRNA 和其他非编码 RNA 调控元件可能参与原

发性干燥综合征[44]的发展，Alevizos 等人也显示了

miRNA 作为干燥综合征[45]诊断和预后标志物的价值。
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很明显，miRNAs 正在成为治疗和预防各种自身免疫性

疾病的新治疗策略的潜在靶点或工具。 

4.2 microRNAs 在炎症反应中的作用 

2006年，在LPS刺激的人单核细胞THP-1细胞[46]

中发现了三个 miRNAs，miR-146a、miR-155 和 miR-132

表达上调。miR-146a 的表达可被 TNF-α 和 IL-1β诱导，

进一步的分析显示，这种诱导是NF-KB依赖的[46, 47]。

miR-146a的两个靶点是TLR4信号通路[46]的关键组成

部分。在人肺泡上皮细胞中，miR-146a 的表达被发现

负调控促炎趋化因子 IL-8 和 RANTES [47]的释放，这

就表明 miR-146a 可以下调对细菌性病原体的炎症反应。

考虑到在人体中存在大量表达的 miRNAs，除了

miR-146a，还发现 miR-155 在调节几种重要的免疫功

能中发挥作用。免疫细胞中的 miR-155 对正常的免疫

系统稳态很重要，其表达失调可能引发或加剧自身免

疫反应，miR-155 是最早被确定为免疫发育和免疫反应

的关键调节剂的 miRNAs 之一。在众多 miRNAs 中，

miR-146、miR-155 可能是研究最深入的。 

已知急性炎症可以引起机体的免疫反应，但一些

慢性的不利于机体的炎症也可能导致机体的免疫反应，

其可以引起机体的免疫代谢紊乱[48]。在过去的几年里，

人们对 miRNAs 在炎症相关疾病发展中的作用越来越

感兴趣，研究发现这些非编码 RNA 在生理和病理条件

下都已经成为重要的转录调控因子。大多数 miRNAs

可以直接作用于靶基因，但是也有少部分 miRNAs 需

要间接调控靶基因，miRNAs 间接调控时，首先调节转

录因子，然后再反过来控制目的基因。在控制炎症发

作的过程中，先天和适应性免疫反应都是受到高度调

控，其中[49, 50]表观遗传因为它会导致基因表达的遗

传变化，但不伴随着 DNA 序列[51]的变化而发挥着重

要作用。在此背景下，一些 miRNAs 参与调节炎症反

应的过程已被报道[52, 53]。由于 miRNAs 调节网络复

杂，使得研究者发现每个 miRNA 可以靶向数百个

mRNA，而单个 mRNA 又可能是多个 miRNA [54]的靶

标。在机制上，miRNAs 被认为是转录后水平[55]的炎

症反应过程的负调控因子。此外，miRNAs 还可以调控

其他 miRNAs [52]的转录。 

Boehme [56]等研究总结了关于 27个miRNAs调控

成纤维细胞生长因子 2（FGF2）、转化生长因子 β（TGF-β）

和炎症细胞因子信号通路的证据。研究发现在骨关节

炎（OA）中，许多 miRNAs 与正常关节软骨（AC）相

比，在 OAAC 中显著上调或下调。差异调控的 miRNAs

干扰炎症细胞因子、FGF2 和 TGF-β 下游信号通路，此

外，它们在蛋白水平上表现出强烈的串扰。一些研究

还发现miRNA在脓毒症的发病机制中也发挥着重要作

用。miR-19a [57]在脓毒症患者的 B 细胞中显著上调，

其表达水平被认为与炎症反应的严重程度有关， 

miR-23b [58]可以负调控脂多糖诱导的炎症反应，

miR-21 与脓毒症患者的疾病严重程度和全身炎症呈负

相关。陈雷等人的研究[59]还发现 miR-133a 通过抑制

SIRT1 的表达来促进脓毒症的炎症反应。 

除了一种疾病的炎症反应可以由多种miRNA调控，

一种 miRNA 也可以调节多种疾病的炎症反应。例如，

miR-141-3p 抑制血管平滑肌细胞中 IL-6、IL-1β、TNF-α

的水平，缓解动脉粥样硬化 [60]的进展。此外，

miR-141-3p 通过下调 STAT4 [61]，降低了实验性自身

免疫性心肌炎（EAM）小鼠血清中 IFN-γ、TNF-α、IL-2、

IL-6 的水平，miR-141-3p 还通过下调 HMGB1 [62]来抑

制细菌性脑膜炎中炎性细胞因子的释放。除了以上疾

病的炎症反应之外，MicroRNAs 在多种过敏性疾病[63]

的炎症反应中也发挥着重要作用。 

5 总结和展望 

如上所述，微囊藻毒素无论是暴露于体外还是体

内都会引起 miRNAs 的表达发生改变，同时藻毒素的

暴露也会引起机体免疫系统做出相应反应，已有大量

文献证明 miRNAs 参与了机体多种免疫调节过程，但

关于 miRNAs 在藻毒素暴露引起的机体免疫紊乱中的

研究较少。miRNAs 作为一个功能十分庞大的表观遗传

物质，它的很多作用都还没有被发掘，需要我们继续

去探索，特别是 miRNAs 在藻毒素所诱导的炎症反应

以及免疫损伤中所发挥的作用。 
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