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［摘　要］　目前已经在金黄色葡萄球菌感染中鉴定并部分表征了 ＮＦκＢ（ｐ５０／ｐ６５）调节的微小ＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ），

ｍｉＲＮＡ包括ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１９３ｂ５ｐ、ｍｉＲ１２８、ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ１５５、ｂｔａｍｉＲ２２３和 ｍｉＲ３０ａ。试验结果显示，在金

黄色葡萄球菌感染性疾病中，这种促炎性ｍｉＲＮＡ家族的上调协调了致病性基因表达，为阐述金黄色葡萄球菌感染

机制、疾病的传播和严重程度提供了新的可能。本文就当前研究领域涉及ＮＦκＢ调节 ｍｉＲＮＡ介导的信号传导途

径，以及针对ＮＦκＢ和／或促炎性ｍｉＲＮＡ信号传导的治疗策略进行综述，为后续相关研究提供参考。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊；ｍｉＲＮＡ；ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　　金黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＳＡ）

是导致皮肤和软组织感染的最常见病原菌，因抗菌

药物的滥用，快速产生的耐药菌株严重危害人类健

康。目前发现微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在ＳＡ感染性疾

病中协调了致病性基因表达，本文就当前研究领域

涉及ＮＦκＢ调节的ｍｉＲＮＡ及其作用靶点，以及针

对ＮＦκＢ和／或促炎性 ｍｉＲＮＡ信号传导的治疗策

略进行综述，为后续相关研究提供参考。

１　犛犃流行病学和基本特征

ＳＡ隶属于葡萄球菌属，是一种常见的致病微

生物，既是一种共生细菌，也是一种人类病原体，大

约３０％的人被其定植
［１］。ＳＡ是引起皮肤和软组织

感染（ＳＳＴＩ）、血管内感染、肺炎、化脓性关节炎、心内

膜炎、骨髓炎、异物感染和败血症的重要病原菌［２］。

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）分离株作为

ＳＡ中常见的耐药性菌株，曾主要局限于医院、其他

医疗保健环境，以及经常使用这些设施的患者。然

而，自二十世纪九十年代中期以来，社区人群中

ＭＲＳＡ感染数量激增
［３］。ＳＡ感染依赖于产生启动

细菌黏附到宿主组织的表面蛋白，分泌破坏宿主细

胞和组织的细胞外毒素和酶，宿主免疫系统避免

或失活，以及细菌的增殖并侵入到宿主细胞和组

织中［４］，凝固酶、透明质酸酶、脱氧核糖核酸酶和脂

肪酶是ＳＡ合成以增强其致病性，并在宿主体内扩

散的酶［５］。此外，肠毒素、中毒性休克综合征毒素１

（ＴＳＳＴ１）、剥脱性毒素（ＥＴ）、溶血素、表皮细胞分

化抑制剂（ＥＤＩＮ）和ＰａｎｔｏｎＶａｌｅｎｔｉｎｅ杀白细胞素

（ＰＶＬ）均已被鉴定为可增强ＳＡ致病性的细胞外蛋

白毒素［６］。

２　犛犃感染中犖犉κ犅敏感的犿犻犚犖犃和炎症信号传导

转录因子 ＮＦκＢ于１９８６年由ＤａｖｉｄＢａｌｔｉｍｏｒｅ

和ＲａｎｊａｎＳｅｎ报道，此后被确定为免疫系统中可诱

导基因表达的关键调节因子［７］。核因子ｋａｐｐａＢ

（ＮＦｋａｐｐａＢ）／ＲＥＬ转录因子家族在协调多种控制

免疫反应的基因表达中发挥着核心作用［８］。转录因

子在清除细胞质中的废物分子、炎症信号传导、分

化、细胞生长、肿瘤发生和神经退行性病变中发挥重

要作用［９１１］。人类先天免疫及后天免疫包含一个非

常活跃的多效性ＮＦκＢ信号系统，该系统在先天免

疫和后天免疫都发挥作用［１１］。

在静息细胞中，预先形成的 ＮＦκＢ（ｐ５０／ｐ６５）

异二聚体与疏水性抑制性ｋａｐｐａＢ蛋白（ＩｋＢ）结合，

防止游离ＮＦκＢ与启动子结合及基因反式激活。然

而，通过使用促炎介质［包括白细胞介素１β（ＩＬ１β）、

白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和内

毒素等］可诱导ＩκＢ激酶（ＩＫＫ）复合物位点特异性

磷酸化，触发ＩｋＢ分解，然后通过泛素－蛋白酶系统

降解，由多个ＮＦκＢ敏感基因启动子快速激活ＮＦ

κＢ转录
［１２］。

近年来，ｍｉＲＮＡ在各种生物过程中的独特调

控引起了人们的关注。ｍｉＲＮＡ是一类小的非编码

ＲＮＡ，长度约为１９～２５个核苷酸，广泛存在于真核

生物中，可通过抑制ｍＲＮＡ转录和翻译负调控靶基

因，是细胞内信号转导的关键元件［１３１４］。ｍｉＲＮＡ

作为基因调控因子，已在炎症、糖尿病、细胞凋亡、肿

瘤和自身免疫性疾病等多个领域的疾病诊断中获得

检验［１５２１］。ｍｉＲＮＡ在各种类型的炎症中，表现出

特征性表达的特征，并且可以极大地影响炎症细胞

的行为。激活的 ＮＦκＢ可上调疾病相关 ｍｉＲＮＡ，

包括 ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１９３ｂ５ｐ、ｍｉＲ１２８、ｍｉＲ１４６ａ、

ｍｉＲ１５５、ｂｔａｍｉＲ２２３、ｍｉＲ３０ａ，并参与ＳＡ感染后

诱发的炎症反应［２２２７］（见图１）。所有ＮＦκＢ敏感的

ｍｉＲＮＡ基因在其直接的５’－启动子区域中具有功

能性 ＮＦκＢ结合位点，ＳＡ 感染后使得该 ｍｉＲＮＡ

基因家族对ＮＦκＢ激活和ＮＦκＢ介导的转录上调

异常敏感［２７３４］（见表１）。

·１６２１·中国感染控制杂志２０２３年１０月第２２卷第１０期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ１０Ｏｃｔ２０２３



!

"

#

$

%&'((

!

"

)

*

+!,

-).,*

!)./0

12)!3405

12)!3*05

-).,3 -).,6

!)./0

!)./7

!)-/

!

-

)

.

8

!

)

.

9

12)!:;5

12)!30(

12)!3*05

!<):

!.,3

!.+3!.+$

12)!3== >?-@A

12)!3$=B

BCD5!12#!66:

8-:,E.,!

-,,!

-,," -,,#

F,-#.>6

G+<+

-,+

8-:,E.,!

80= 8=H

-)/:

!+,A

-,,

8-:,E.,! >?-8A

12)!A==

-)/:

80= 8=I

图１　ＮＦκＢ信号通路中ｍｉＲＮＡ作用示意图

表１　ＮＦκＢ诱导的ｍｉＲＮＡ在ＳＡ感染后的靶标和功能

人类ｍｉＲＮＡ ｍＲＮＡ靶点 ｍＲＮＡ功能 参考文献

ｍｉＲ１２５ｂ ＮＦｋａｐｐａＢ 抑 制 剂

相互作用的Ｒａｓ样蛋

白２（ＮＫＩＲＡＳ２）

ＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇＲａｓｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＮＫＩＲＡＳ２）作为 ＮＦｋａｐｐａＢ

活性的有效调节剂的非典型Ｒａｓ样蛋白，以阻止大多数信号对ＮＦｋａｐｐａＢ

抑制剂β（ＮＦＫＢＩＢ）的降解

２８

ｍｉＲ１２８ 髓样分化初级反应

８８（ＭｙＤ８８）

衔接蛋白参与先天免疫反应中的Ｔｏｌｌ样受体和ＩＬ１受体信号通路。通过

ＩＲＡＫ１、ＩＲＡＫ２、ＩＲＦ７和ＴＲＡＦ６起作用，导致ＮＦｋａｐｐａＢ激活、细胞因子

分泌和炎症反应

２９－３０

ｍｉＲ３０ａ 肿瘤坏死因子受体

（ＴＮＦＲ）相关因子６

（ＴＲＡＦ６）

Ｅ３泛素连接酶，与ＵＢＥ２Ｎ和ＵＢＥ２Ｖ１一起介导与ＩＫＢＫＧ、ＩＲＡＫ１、ＡＫＴ１

和ＡＫＴ２等蛋白质结合的‘Ｌｙｓ６３’ｌｉｎｋｅｄｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎ链的合成，导致

ＮＦｋａｐｐａＢ和ＪＵＮ的激活

３１－３２

ｍｉＲ１４６ａ ＩＬ１受体相关激酶１

（ＩＲＡＫ１）

在启动针对外来病原体的先天免疫反应中起关键作用的丝氨酸／苏氨酸蛋

白激酶，参与 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）和ＩＬ１Ｒ信号通路。在 ＴＬＲ激活后被

ＭＹＤ８８迅速招募到受体信号复合体，与 ＭＹＤ８８结合导致ＩＲＡＫ４对

ＩＲＡＫ１的磷酸化以及随后的自磷酸化和激酶激活

３３

ｍｉＲ１５５ 磷脂酰肌醇３，４，５－

三磷酸５－磷酸酶１

（ＳＨＩＰ１）

磷脂酰肌醇（ＰｔｄＩｎｓ）磷酸酶可特异性水解磷脂酰肌醇－３，４，５－三磷酸

［ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）Ｐ３］的５－磷酸酯，产生ＰｔｄＩｎｓ（３，４）Ｐ２，从而负调控ＰＩ３Ｋ

（磷酸肌醇３－激酶）途径

３４

ｂｔａｍｉＲ２２３ Ｅ３泛素蛋白连接酶

（ＣＢＬＢ）

接受来自特定Ｅ２泛素结合酶的泛素，并将其转移到底物上，通常促进蛋白

酶体降解。负向调节ＴＣＲ（Ｔ细胞受体）、ＢＣＲ（Ｂ细胞受体）和ＦＣＥＲ１（高

亲和力免疫球蛋白ε受体）信号转导途径

３５

　　在脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的

ＭＡＣＴ细胞中，ｍｉＲ１２５ｂ表达显著下调；削弱

ＬＰＳ对 ＮＫＩＲＡＳ２基因表达的抑制作用，并降低

ＮＦκＢ的活性；下调炎症因子ＩＬ６和ＴＮＦα

的表达，减轻 ＭＡＣＴ细胞的整体炎症反应
［３５］。通

过荧光素酶验证 ＭｙＤ８８ｍｉＲ１２８相互作用，ｍｉＲ１２８

的表达导致ＩκＢα和ＮＦκＢｐ６５磷酸化减少，并导致

炎症细胞因子分泌显著减少，与巨噬细胞中ＭｙＤ８８
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的缺失一致，表明ｍｉＲ１２８通过ＭｙＤ８８下调，特异性

地阻止炎症的进一步发展［３６］。ｍｉＲ３０ａ过表达，通

过ｍｉＲ３０ａ与ＭｙＤ８８ｍＲＮＡ的３’ＵＴＲ结合来抑

制其翻译，从而阻止 ＮＦκＢ的激活；减弱ＳＡ诱导

的氧化应激和炎症反应［３７］。通过３’ＵＴＲ荧光素

酶报告基因试验发现，ＮＦκＢ信号通路关键蛋白

ＴＲＡＦ６和ＩＲＡＫ１是 ｍｉＲ１４６潜在的分子靶点，

表明 ｍｉＲ１４６ａ可作为新的负调节因子，有助于调

节免疫应答［３８］。在炎症反应前１２ｈ内，ｍｉＲ１５５被

ＮＦκＢ快速上调后靶向ＳＨＩＰ１，ｍｉＲ１５５以ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ依赖性方式激活ＩＫＫ信号体复合物，形成信号

放大所需的正反馈环放大炎症反应［３９］。双荧光素

酶报告试验［４０］验证结果显示，ｂｅｔａｍｉＲ２２３ 与

ＣＢＬＢ启动子的直接结合；ＳＡ来源的脂磷壁酸刺激

ＭＡＣＴ细胞中ＣＢＬＢ的过表达，显著上调ＰＩ３Ｋ、

ＡＫＴ和磷酸化的ＮＦκＢｐ６５，而ＣＢＬＢ敲除具有相

反的作用，证明ｂｔａｍｉＲ２２３可通过靶向ＣＢＬＢ并抑

制下游ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦκＢ途径来减轻炎症进展。

３　针对犖犉κ犅和／或促炎性犿犻犚犖犃信号传导的治

疗策略

ＮＦκＢ信号通路主要参与癌症发生、免疫、炎

症相关的人类疾病，因此已经设计和发现了大量天

然和合成的 ＮＦκＢ抑制剂，抑制 ＮＦκＢ信号通路

的激活。寻找能够干扰和／或阻断导致ＮＦκＢ激活

的特定信号通路而没有多个脱靶的具有生物活性的

抑制分子变得极有挑战性，许多ＮＦκＢ调节剂和阻

断策略已在实验室研究和临床环境中采用或正在接

受严格的评估。通常治疗性 ＮＦκＢ抑制剂可能包

含的基本机制、策略有：（１）阻断驱动ＮＦκＢ激活的

原始生理刺激信号［４１］。瑞沙托维（ＴＡＫ２４２）是

Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）信号传导的小分子抑制剂，可

选择性结合 ＴＬＲ４并干扰 ＴＬＲ４与其衔接分子之

间的相互作用，从而阻断下游 ＮＦκＢ的激活
［４２］。

（２）靶向与ＮＦκＢ激活相关的磷酸化途径。ＮＦκＢ

磷酸化以基因特异性方式控制转录［４３］；Ｃ２５－１４０

可靶向ＴＲＡＦ６Ｅ３连接酶活性，抑制下游ＮＦκＢ磷

酸化［４４］。（３）调节或激活ＩｋＢ复合物或其他ＮＦκＢ

亚基［４５］。ＢＡＹ１１－７０８２是一种ＩκＢα磷酸化和ＮＦ

κＢ抑制剂，通过ＴＮＦα诱导的ＩｋａｐｐａＢα磷酸化起

作用，导致核因子κＢ降低和黏附分子表达减少
［４６］。

（４）阻断ＮＦκＢ易位，ＤＮＡ序列识别，以及影响其

活性或靶特异性的 ＮＦκＢ的结合和／或修饰
［４７］。

ＪＳＨ２３抑制ＮＦκＢｐ６５的核易位，而不影响ＩκＢα

降解［４８］。（５）可以使用化学稳定的抗 ｍｉＲＮＡ策略

或靶向ｍｉＲＮＡ加工酶来阻断或调节特异性上调的

ｍｉＲＮＡ丰度和物种形成，从而防止产生完全活跃

的和／或生物学上可用的 ｍｉＲＮＡ物种
［４９］。在ＳＡ

感染的小鼠乳腺炎模型中，硒通过诱导 ｍｉＲＮＡ

１４６ａ的增加和减少ＴＬＲ２／６，以及来自感染小鼠和

乳腺上皮细胞的乳腺组织中的ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ信

号通路来减轻炎症［４９］。（６）长期全身摄入低剂量

ＮＦκＢ抑制剂，包括膳食给予的木脂素、二萜和倍半

萜、皂甙、多糖、多酚、生物纤维等普遍有益作用的天

然产物，通过慢性抑制ＮＦκＢ活性引起的炎症信号

传导、致癌作用［５０５２］。（７）这些治疗策略的任何组合。

４　展望

多效同源或异源二聚体转录因子 ＮＦκＢ是先

天免疫系统、炎症反应的主要调节剂。ＮＦκＢ复合

物的一个极其重要的调节作用是促进炎症反应中的

一小群致病性 ｍｉＲＮＡ，进而靶向并下调一组 ｍＲ

ＮＡ，在ＳＡ感染中起促进炎症反应的决定性作用。

这些ＮＦκＢ调节的 ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ相关病理的相

互作用将为治疗和疾病干预提供丰富的靶点。试验

和人体临床试验的结合将在ＮＦκＢ和ＮＦκＢｍｉＲ

ＮＡ诱导的调节剂和药物的战略设计和应用中起决

定性作用，这些调节剂和药物可更有效地治疗当前

的ＳＡ感染，有望解决抗菌药物耐药及超级细菌出

现的问题。
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