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miRNA 介导的 TLR4 炎症信号通路在辐射损伤中的研究进展 
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摘要：放疗是目前全球公认的治疗各种肿瘤的主要手段之一，但放疗过程中产生的各类射线会对辐射周围的正常组织造

成炎症性损害，因此探寻有效治疗靶点以改善辐射造成的炎症性损伤，提高放疗疗效是当务之急。研究发现，微小

RNA(microRNA，miRNA)作为一种新型的炎症调节因子，主要通过 TLR4 介导的NF-κB信号通路来调控辐射诱发的炎症

反应。因此，miRNA 与 TLR4 形成的交互网络系统有望成为防辐射损伤药物研发的筛选靶点。本文从 TLR4 介导的炎症

相关信号通路对辐射的调控作用、miRNA 对辐射的调控作用、miRNA 对辐射中 TLR4/NF-κB信号通路调控的炎症反应的

靶向作用及靶向 miRNA-TLR4 改善辐射后炎症反应的治疗策略 4 个方面进行综述，以期找到 miRNA 靶向调控 TLR4 介

导的NF-κB信号通路的有效靶点，为辐射损伤的防治研究提供新的思路。 
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ABSTRACT: Radiotherapy is currently recognized as one of the major treatments for various tumors worldwide, but the various 
types of radiation produced during radiotherapy can cause inflammatory damage to the normal tissues surrounding the radiation. 
Therefore, it is imperative to explore effective therapeutic targets to improve the inflammatory damage caused by radiation and 
enhance the efficacy of radiotherapy. It has been found that microRNA(miRNA), a novel inflammatory regulator, regulates 
radiation-induced inflammatory responses mainly through the TLR4-mediated NF-κB signaling pathway. Therefore, the 
interactive network system formed by miRNAs and TLR4 is expected to be a screening target for the development of drugs 
against radiation damage. This review summarizes four aspects, including the regulatory role of TLR4-mediated 
inflammation-related signaling pathway on radiation, the regulatory role of miRNA on radiation and the targeting role of miRNA 
on TLR4/NF-κB signaling pathway-regulated inflammatory response in radiation, in order to find effective targets for 
miRNA-targeted regulation of TLR4-mediated NF-κB signaling pathway and provide new ideas for the prevention and treatment 
of radiation injury. 
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肿瘤放射治疗是通过利用射线打断肿瘤细胞

的 DNA 双链，从而达到抑制肿瘤生长的目的，是

目前治疗肿瘤的主要手段[1]，但放疗过程中产生的

各类射线会对辐射的周围正常组织造成炎症性损

害[2-3]，因此探寻有效治疗靶点以改善辐射造成的

炎症性损伤，提高放疗疗效是当务之急。 
Toll 样受体(Toll-likereceptors，TLR)是一类参

与非特异性免疫反应的蛋白质分子家族，TLR4 作

为 Toll 基因编码的产物，通过识别革兰阴性菌脂多

糖及热休克蛋白来激活炎症反应，作用类似于白细
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胞介素受体。研究发现[4]，辐射作为一种外源性危

险信号分子可以激活 TLR4，激活的 TLR4 通过髓

样分化因子 (myeloid differentiation factor 88， 
MyD88)依赖途径进一步激活核因子 κB(nuclear 
factor kappa-B，NF-κB)等转录因子，最终促进促炎

因子白细胞介素-6(interleukin 6，IL-6)和肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)等的分泌，

促使辐射周围组织发生炎症性损伤。说明 TLR4 作

为模式识别受体在放疗引发周围正常组织的炎症

反应中起着重要的调控作用。 
微小 RNA(microRNA，miRNA)是一类约含

22~25 个碱基的寡核苷酸，主要通过其 5’-末端的

核酸序列以碱基配对的方式结合靶基因 3’-UTR，

进而在转录后水平抑制基因的靶向表达来发挥调

节作用。近年来，随着研究的深入，miRNA 在辐

射损伤中的调控作用逐渐被关注，尤其关注于

miRNA 对辐射炎症性损伤的分子调控机制研究。

研究发现[5]，miRNA 对辐射炎症性损伤的调控可

能是通过 NF-κB 信号通路实现。本文综述 TLR4
介导的炎症相关信号通路对辐射的调控作用、

miRNA 对辐射的调控作用、miRNA 对辐射中

TLR4/NF-κB 信号通路调控的炎症反应的靶向作

用及靶向 miRNA-TLR4 改善辐射后炎症反应的治

疗策略等，探寻 miRNA 靶向调控 TLR4 介导的

NF-κB 信号通路的有效靶点，为研发作用于

miRNA 的药物进而防治辐射损伤提供新的思路。 
1  TLR4 介导的炎症相关信号通路对辐射的调控

作用 
有研究证实，在各种细胞类型中广泛表达的

TLR 家族成员主要参与机体的先天免疫反应和适

应性免疫，并由各种内源性和外源性配体激活以

识别大量的微生物分子，如病原体相关分子模式

以及危险相关分子模式[6]。近年来又有研究表明，

TLR 的激活不仅对辐射损伤具有保护作用[7]，同时

也有研究证实，TLR 的激活会促进 TNF-α 和 IL-1β
的分泌，促进辐射受损机体的炎症反应，这可能

是其导致辐射损伤不良反应的关键机制[8-9]。尽管

TLR 在辐射中的机制存在争议，但是仍有多项研

究证明，TLR 主要是参与放疗过程中产生的辐射

损伤[10-13]。而目前 TLR4 在辐射损伤研究中较为突

出，并发现了大量参与 TLR4 信号通路的调控因

子，如 NF-κB、AP1、CREB 和 IRF 等[14]。Garcia
等[15]用 20 Gy X 射线对野生型 C57Bl6 小鼠和

Nampt+/–杂交小鼠进行肺部照射后，结果发现辐

射暴露会增加肺上皮细胞细胞外及肺组织烟酰胺

磷 酸 核 糖 转 移 酶 (nicotinamide phosphoribosyl 
transferase，NAMPT)的表达，细胞外 NAMPT 作

为一种危险相关分子模式，通过与病原体的连接

来识别 TLR4 受体后，进一步激活 NF-κB 诱导的

炎症级联反应；同时，该研究进一步发现，肺部

辐射可以激活肺上皮细胞细胞外及肺组织中的

TLR4/NF-κB 信号通路，也能够明显促进其下游炎

症因子 IL-6 和 IL-1β 的分泌，说明 NAMPT/TLR4/ 
NF-κB 信号通路参与的肺部炎症反应可能是引发

辐射肺损伤的关键机制；而运用细胞外 NAMPT 
pAb/mAb 对肺部照射后的野生型 C57Bl6 模型小

鼠和 Nampt+/–杂交模型小鼠进行干预后发现，

NAMPT pAb/mAb能够明显减少辐射模型小鼠肺上

皮细胞细胞外及肺组织 NAMPT、TLR4、NF-κB、

IL-6 及 IL-1β 的表达，从而减轻辐射模型小鼠的肺

组织损伤，进一步证明，抑制辐射模型小鼠

NAMPT/TLR4/NF-κB 信号通路的炎症因子分泌可

能是辐射防护剂研发的关键靶点。 
可见，TLR4 作为一种炎症标志物，其诱发的

炎症反应是造成辐射损伤的主要调节分子，也可能

是造成辐射不良预后的关键诱因。本文主要通过对

TLR4 介导的炎症反应相关信号通路高迁移率族蛋

白 1(high mobility group protein1，HMGB1)/TLR4
信号传导途径和 TLR4/MyD88 信号传导途径在放

疗过程中产生的辐射损伤机制的总结，来初步探讨

TLR4 诱发辐射损伤炎症反应或导致辐射不良预后

的可能机制，为辐射损伤防护提供依据。 
1.1  HMGB1/TLR4 介导的 NF-κB 信号传导途径

在辐射中的调控作用 
HMGB1 是一种主要由单核巨噬细胞分泌的

多功能蛋白[16]，通过与跨膜受体 TLR4 和晚期糖

基化终产物受体结合来激活下游的 NF-κB 和

MAPKs 等信号途径，诱导机体的早期炎症反应，

进一步加重组织损伤[17-18]。郑雷等[19]用含 HMGB1
照射 MLE12 细胞上清液调理的 RAW 264.7 细胞

后，结果发现 TLR4、NF-κB、JNK 和 ERK1/2 的

表达增加，推测 HMGB1/TLR4 介导的 NF-κB 信号

传导途径在放射性肺损伤(radiation- induced lung 
injury，RILI)的炎症反应中可能发挥重要调控作

用。张晓敏等[20]的研究结果也证实，HMGB1 和

TLR4 高表达会激活放射性肠炎模型鼠空肠组织

促炎因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 的大量分泌。进一

步说明在放射性炎性损伤中，炎症反应调控分子
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HMGB1 与 TLR4 结合后会激活 NF-κB 信号通路，

进一步促使 NF-κB 下游的炎症因子大量分泌和表

达，炎性损伤可能是影响放疗过程中疗效发挥的

关键机制。因此，HMGB1 和 TLR4 蛋白或许可以

作为调控辐射后炎症反应的切入点，试图找到调

控 HMGB1 和 TLR4 蛋白表达的新靶标分子，作为

辐射损伤防护药物筛选的依据，为辐射防护提供

新的思路。 
1.2  TLR4/MyD88 介导的 NF-κB 信号传导途径在

辐射中的调控作用 
TLR 是一类在免疫和炎症反应中发挥重要作

用的模式识别受体家族，TLR4 作为 TLR 的家族

成员，其介导的信号传导途径主要参与各类神经

系统疾病的炎症反应，尤其是在辐射损伤的炎症

反应中发挥关键的调控作用[12, 21-24]。当 TLR4 受到

辐射等因素刺激后，可通过激活 TLR4/MyD88/ 
NF-κB 信号途径触发其下游促炎因子 TNF-α、IL-6
和 IL-1β 的表达增加，从而引发机体的炎症反应[25]。

陆离等[26]对小鼠全腹进行 24 h X 射线照射后发

现，辐射小鼠的肠黏膜上皮细胞出现了凋亡、坏

死和核破裂等明显的病理损伤及肠道菌群的严重

失调，造成这种损伤的可能机制是辐射激活了其

肠道 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路，并进一步促

使 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路调控的炎性因子

TNF-α 和 IL-6 表达水平的显著升高，导致辐射机

体炎症反应的发生。还有研究表明，TLR4 在受到

紫外线辐射后会在表皮细胞中表达增加，并且能

够进一步促进免疫信号分子 MAPK 和 NF-κB 的表

达，而抑制 TLR4 的表达会促进 DNA 修复，进而

减轻了紫外线辐射对小鼠造成的皮肤损伤[27-28]。

说明 TLR4/MyD88/NF-κB 信号途径在辐射的炎症

反应损伤中发挥重要调控作用，TLR4 和 MyD88
分子可能是调控辐射炎症反应损伤的关键靶点，抑

制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路的 TLR4 和

MyD88 的表达水平可以有效发挥抗辐射炎症反应，

这可能会成为未来辐射防护剂研发的关键依据。 
2  miRNA 对辐射的调控作用 

miRNA 约有 22 个核苷酸，是一类在进化上高

度保守的内源性的非编码小 RNA，它们在 mRNA
沉默中发挥作用的同时还参与转录后基因的调控，

尤其是在辐射中 miRNA 可以通过沉默或降解相关

靶基因来发挥关键作用[29-32]。何宇轩等[33]在 2 Gy
碳离子辐照小鼠睾丸的毒性实验中发现，mmu-let- 
7a-5p_R1-22L22、mmu-let-7b-5p_R1-22L22、mmu-let- 

7c-5p_R1-22L22、mmu-let-7e-5p_R1-22L22、mmu-let- 
7f-5p_R1-22L22、mmu-let-7i-5p_R4-22L22、miR-34c
和 miR-138 等 miRNA 表达显著上调，这些差异表

达的 miRNA 主要参与了辐射损伤模型鼠的生物代

谢、发育和繁殖等过程。随后魏文俊等[34]在重离子

辐射模型鼠血清中也发现了 miR-183-5p、miR-9- 
3p、miR-200b-5p、miR-342-3p 和 miR- 574-5p 等差

异表达的 miRNA。以上研究结果表明，miRNA 在

辐射中发挥重要生理病理作用，而 miRNA 对辐射

的这种调节作用是通过什么样的分子机制来起作

用的，可能是目前辐射防护研究中的热点。 
随着 miRNA 对辐射调控机制认识的不断深

入，Josson 等[35]在对前列腺癌细胞的放射治疗后

发现，辐射会导致 miR-521 表达下调；另一项研

究[36]进一步证实，辐射不仅会上调 let-7d、let-7g、
let-7i、miR-26b、miR-663、let-7e、miR-15b、miR-21、
miR-768-3p、miR-768-5p 的表达，同时也会下调

miR-24、let-7a、miR-100、miR-125b、miR-222、
let-7b、miR-638 表达，其中 miR-15b 和参与 DNA
修复作用的细胞周期蛋白依赖性激酶 5、细胞周期

蛋白、拓扑异构酶 I、组蛋白 2AX 等蛋白的表达

密切相关，miR-24 通过调控细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂 I 来参与 DNA 修复过程中细胞周期蛋

白的表达，miR-26b 通过调节磷酸酶的活性进一步

影响 DNA 的损伤修复；这一研究充分表明电离辐

射会引起 miRNA 表达改变，这些 miRNA 又会参

与电离辐射损伤中的 DNA 修复，从而对辐射损伤

起保护作用。特异性 miRNA 或许可以作为辐射后

参与其 DNA 损伤修复的治疗靶标。Simone 等[36]

又用 2，5，10 Gy 照射成纤维细胞后的结果表明，

辐射会增加成纤维细胞 ROS 的产生，而用抗氧化

剂半胱氨酸预处理成纤维细胞后可以上调辐射诱

导的 let-7a 和 let-7b 的表达并显著抑制其 ROS 的

产生。上调辐射损伤的某些 miRNA 可能是调控辐

射氧化应激损伤的有效靶点，这可能是辐射防护

机制探讨的另一关键机制。 
此外，Rogers 等[37]用能够导致约 70%的 C3H

和 C57BL/6 小鼠死亡的辐射剂量对其进行全胸照

射后，暴露 2 周后发现，与正常对照组小鼠相比，

辐射会导致受照射小鼠的体质量下降，白细胞计

数减少，导致 52%的受辐射 C3H 小鼠和 72%的受

辐射 C57BL/6 小鼠发生死亡；同时该研究测量正

常对照组和辐射模型组小鼠血浆的miRNA表达水

平，结果发现，与正常对照组小鼠相比，辐射 C3H
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模型小鼠的肺组织和心脏组织中出现 miR-34a- 
5p、miR-100-5p 和 miR-150-5P 表达，并且这些

m i R N A 与 N F - κ B 介导的促炎信号通路相 
关，而在 C57BL/6 辐射模型小鼠的血浆中检测到

miR-34b-3p、miR-96-5p 和 miR-802-5p 表达，这些

miRNA 与 TGF-β/Smad 信号介导的肺纤维化相关，

这些 miRNA 与 TGF-β/Smad 信号介导的肺纤维化

相关，说明 miRNA 介导了辐射诱发的局部受照射

组织的炎症反应和纤维化的发生；同时测量正常

对照组和辐射模型组小鼠肺组织匀浆液和心脏组

织匀浆液的 miRNA 表达水平，结果发现，与正常

对照组小鼠相比，辐射 C3H 和 C57BL/6 模型小鼠

肺组织中均出现了 miR-7b-5p、miR-10b-5p、

miR-21a 和 miR-34a-5p 的高表达，心脏组织中均

出现了 miR-10b-5p 和 miR-21-5p 的高表达，这些

在 2 种小鼠的共差异表达的 miRNA 是否与受辐射

模型鼠局部组织的炎症反应和纤维化的发生是否

有关，本研究未做揭示与说明。另一项研究表明，

用 10 Gy X 射线对小鼠进行照射后，检测到辐射模

型小鼠小肠组织出现了 13 个差异表达 miRNA，其

中 miR-34a-5p 的表达是显著升高的，其上调表达

可以进一步促进 Foxp1 的高表达后引起放射性肠

炎，而 miR-34a-5p 的低表达可以抑制 Foxp1 的表

达，从而明显减轻辐射诱发的肠道炎症反应，这

提示在放射性肠炎中 miR-34a-5p 可能是放射防护

剂的潜在目标分子 [38]。大量研究发现 [39-43]，

miR-155、miR-221 和 miR-21 与炎症因子 IL-6、
IL-8、IL-10、IL-12a 的表达密切相关，从而调节

机体的炎症反应和免疫反应。Xu 等[44]用 60~74 Gy
的剂量对 101 名非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer，NSCLC)患者进行肺部照射，运用实时定

量 PCR 法对 101 名 NSCLC 患者在放疗前和放疗

第 1~2 周期间血清中 miRNA 的表达变化做了检

测，结果发现在放疗的前 2 周，重度 NSCLC 患者

血清中 miRNA-155、miR-21 和 miR-221 表达水平

较高，放疗后 NSCLC 患者血清中只有 miR-155 和

miR-221 表达升高，并未检测到 miR-21 的表达，

提示 miR-155 和 miR-221 可能会引发放疗癌症患

者的炎症反应，是影响其预后的关键因素。但是

该研究并未深入研究 miR-155 和 miR-221 在放疗

的过程中如何参与炎症反应的调控，其具体的调

控机制何在？这也将成为未来研究的热点。 
以上研究结果说明 miRNA 不仅在辐射损伤中

发挥重要调节作用，同时辐射损伤也会引发机体

miRNA 的表达谱发生改变，从而导致与 miRNA 相

关基因和其他调节因子也发生相应改变，miRNA
和辐射之间的这种互作，进一步加重了受辐射机

体的损伤。并且在 miRNA 对辐射损伤的分子机制

研究中发现，各种 miRNA 可以通过靶向信号转导

蛋白或直接靶向编码 mRNA 等来促进促炎细胞因

子的大量分泌，进一步促进辐射受损机体炎症反

应的发生[45]。同时有研究发现，某些 miRNA 可能

经由 TLR 信号途径来参与调控辐射受损机体的炎

症反应[46-47]。Szatmári 等[48]分别用 0.1，0.25，2 Gy
的剂量对 C57BL/6 小鼠进行全身 X 射线照射 24 h
后发现，2 Gy 的照射后小鼠脾脏中 CD4

+ T 细胞、

CD8
+ T 细胞和 B 细胞明显减少，TLR4、NF-κB 在

受 2 Gy 照射的小鼠脾脏中表达增加，从而诱发了

小鼠脾脏中的炎症反应；同时发现了 mmu-miR- 
33-3p、mmu-miR-200c-5p、mmu-miR-140-3p、mmu- 
miR-744-3p 和 mmu-miR- 6690-5p 在辐射小鼠脾脏

中的表达下调，mmu-miR-152-3p、mmu-miR-199a- 
5p 和 mmu-miR-375- 3p 在辐射小鼠脾脏中的表达

上调，进一步发现 TLR4 在辐射小鼠脾脏的上调与

mmu-miR-152-3p 上调密切相关，推测在辐射小鼠

后 造 成 小 鼠 脾 脏 的 炎 症 反 应 可 能 通 过 激 活

mmu-miR-152-3p 进一步激活 TLR4/NF-κB 信号通

路来发挥辐射旁效应。提示 TLR4 可能是许多

miRNA 调控辐射受损机体炎症反应的直接靶点或

间接靶点，miRNA 或许可以通过介导 TLR4 的表

达来调控 TLR4/NF-κB 信号通路中炎症因子的分

泌。为此，miRNA 有望成为未来辐射防护的新靶

点，或许也可能成为未来辐射损伤的生物诊断指

示剂而广泛应用于临床。 
3  miRNA 对辐射中 TLR4/NF-κB 信号通路调控

的炎症反应的靶向作用 
大量研究发现，miRNA 已经成为某些疾病的

生物标记物和潜在的治疗靶标[49-50]。程玉涵等[51]

的研究表明，辐射会上调肝星状细胞系 LX2 细胞中

TLR4 和 miR-146a-5p 的表达，而抑制 miR-146a-5p
的表达会下调 TLR4、白介素-1 受体相关激酶

1(interleukin-1 receptor-associated kinase 1 ，

IRAK1)、肿瘤坏死因子受体相关因子 6(tumor 
necrosis factor receptor-associated factor 6，TRAF6)
和 NF-κB 的磷酸化水平，从而抑制受照射细胞中

促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达。说明

miR-146a-5p 的表达下调能够通过抑制辐射诱导

的 TLR4 信号通路的激活来明显减少炎性细胞因
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子的分泌，从而减轻小鼠受辐射诱发的肝损伤。

因此，使用 miR-146a-5p 来调节 TLR4 信号途径所

代表的整合网络可能有望成为预防放射性肝病的

一种有效方法。傅继元等[52]为了研究 miR-205-3p
对紫外线辐射诱导的角膜损伤的影响，将 HCE 细

胞暴露于紫外线下并进行转染后发现，暴露于紫

外线辐射时 miR-205-3p 的过表达会升高，同时过

表达的miR-205-3p提高了HCE细胞的活力、增殖，

并减弱了 HCE 细胞的凋亡和自噬；miR-205-3p 可

以抑制紫外线辐射诱导的 HCE 细胞的炎症和氧化

应激，miR-205-3p 又可以直接抑制 TLR4 表达，

TLR4 的上调显著逆转了 miR-205-3p 对紫外线辐射

诱导的 HCE 细胞表型的影响。也就是说紫外线辐

射人角膜细胞后会激活 TLR4/NF-κB 信号通路引发

的炎症反应，而 miR-205-3p 可以直接靶向 TLR4，
并通过上调 miR-205-3p 来抑制 TLR4/NF-κB 信号

通路，从而降低了炎症因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β
的表达，保护人角膜上皮细胞免受紫外线辐射造成

的炎症损害。 
辐射对人体的损害是广泛的，辐射诱发的胸腺

淋巴瘤也是辐射致癌的典型表现之一[53]。Liu 等[54]

的研究进一步探讨了参与电离辐射诱导的胸腺淋

巴瘤中 TLR4 的潜在上游因素，其中发现最突出的

危险信号 HMGB1 是 TLR4 的重要配体，它可以从

辐射诱导的坏死细胞中释放出来，从而激活胸腺

淋巴瘤组织中的 TLR4，从而诱导细胞因子 IL-6、
基质金属蛋白酶-9 和环氧化酶-2 的释放；该研究

还发现，与正常胸腺组织相比，辐射诱导的胸腺

淋巴瘤组织中 miR-21、miR-155 和 miR-17-92 的

表达均增加，并进一步发现 IL-6 和 miR-21 的表达

水平在辐射诱导的胸腺淋巴瘤中显示出最大的差

异，这表明 IL-6 和 miR-21 可能在 TLR4 相关的辐

射诱导的胸腺淋巴瘤中起关键作用。也就是说通

过调控 HMGB1/TLR4/IL-6/miR-21 信号轴可能在

辐射诱导的致癌作用中发挥重要保护作用。 
Xiao 等[55]采用 15 Gy 的 γ射线对雄性小鼠进行

全腹部照射后发现，辐射后的小鼠存活率和体质量

下降，并且破坏了胃肠道的功能及肠上皮的完整

性；微阵列分析表明辐射下调肠上皮细胞中

miR-1968-5p 的表达，提高了 MyD88 的表达，荧光

素酶报告基因显示 miR-1968-5p 直接靶向 MyD88
且两者之间呈负调控；此研究还发现辐射上调了

TLR4 的表达，降低了 TLR5 的表达；也就是说辐

射通过抑制 miR-1968-5p 的表达来激活 MyD88 的

表达从而造成辐射后的肠道损伤，但是并未阐明

miR-1968-5p 是否和 TLR4、TLR5 之间存在直接联

系，这为以后辐射诱导的肠道毒性研究提供了新

思路。 
以上研究可见，miRNA 对辐射损伤的调控是

一把双刃剑，进一步明确 miRNA 介导的信号网络

调控分子机制必定会成为未来辐射机制研究的热

点。辐射导致的炎症反应是常见的并发症，因此

通过探寻 miRNA 与 TLR4/NF-κB 介导的炎症信号

通路之间的关系显得尤为重要。 
4  靶向 miRNA-TLR4 改善辐射后炎症反应的治

疗策略 
近年来，miRNA 在视网膜病、神经退行性疾

病、心血管疾病和癌症等疾病中的作用得到广泛研

究[56]。同时，miRNA 在疾病的诊断与治疗中也发

挥越来越重要的作用。研究表明，敲除 miR-146a-5p
的表达会下调 TLR4、IRAK1、TRAF6 和 NF-κB 的

磷酸化水平，从而抑制受照射细胞中促炎细胞因子

IL-1β、 IL-6 和 TNF-α 的表达 [51]。说明通过对

miR-146a-5p 敲除能够抑制辐射诱导的 TLR4 信号

通路来明显减少其下游炎性细胞因子的分泌，从而

减轻小鼠受辐射诱发的肝损伤。另一研究表明[55]，

氢水作为一种抗氧化剂，可以提高辐射模型鼠的

存活率和增加其体质量，上调辐射模型鼠 miR- 
1968-5p 的表达，下调了其 MyD88 和 TLR4 的表

达。推测氢水可能通过下调 miR-1968-5p 介导的

TLR4/MyD88 信号通路中 TLR4 和 MyD88 的表达

水平来发挥抗辐射的保护作用，为临床上使用氢

水改善腹部和盆腔癌放射治疗后的预后提供依

据。以上结果说明通过靶向 miRNA-TLR4 相关信

号通路可以减轻辐射造成的炎症损伤，通过基因

敲除 miRNA 或者以 miRNA 为研究靶点来寻找有

效辐射防护剂可能是未来临床治疗辐射损伤的主

攻方向，而在未来是否可以找到更多的生物抑制剂

(如中药小分子、中药有效提取物等)将是广大研究

者深入的重点。 
5  结语与展望 

综上所述，辐射会刺激 HMGB1 与 TLR4 结合，

通过下游的 MyD88 来促进 TRAF6、IRAK1 的表达

和 IκB 与 NF-κB 的解离，游离的 NF-κB 从胞液转

移到胞核，从而促进下游基因 IL-1β、IL-6 和 TNF-α
等炎症因子的分泌，进而引发辐射性炎症损伤，而

miR-146a-5p 和 miR-205-3p 可以通过抑制 TLR4 信

号通路减轻辐射造成的炎症损伤，见图 1。 
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图 1  miRNA 介导的 TLR4 炎症信号通路在放疗中的作用机制 
Fig. 1  Mechanism of miRNA-mediated TLR4 inflammatory signaling pathway in radiotherapy 

 

然而炎症反应作为放射性损伤疾病发展至一

定阶段的病理表现，其发生机制错综复杂，给临

床治疗和预后带来了巨大挑战。近年来，随着对

基因疗法的深入研究和研究者们对 miRNA 与

TLR4 形成的交互网络调控分子机制的深入研究，

提示miRNA有望成为未来辐射防护的新型调节剂

和潜在治疗靶点。因而从基因水平上揭示其发生

发展可成为放射性损伤的早期诊断、精准治疗和

良好的预后的新途径，也是今后放射防护药物研

发的一个新方向；然而具体的分子机制仍然不甚

清楚，还需要大量的研究进一步探讨辐射后

miRNA 与 TLR4 介导的炎症信号通路的具体发生

机制，为寻求有效的生物靶点和有效药物提供理

论依据，通过 miRNA 单克隆抗体或多克隆抗体

对 miRNA 的调节，其他 RNA 对 miRNA 的调节，

或基因敲除、基因筛选特异 miRNA 来研发

miRNA 的有效抑制剂(如中药小分子、中药有效

提取物等)可能是将 miRNA 应用于临床疾病治疗

的一个新策略。 
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