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微小 ＲＮＡ与缺血性脑血管病

邓锦凤，胡中扬　综述　　侯德仁　审校
中南大学湘雅三医院神经内科，湖南省长沙市　４１００１３

摘　要：微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类小的非编码 ＲＮＡ分子，主要在转录后水平调控基因表达，ｍｉＲＮＡ在中枢神经系统中含
量丰富，参与了神经系统的生长发育和生理功能的调控，参与了脑血管病的发生发展，并可通过调节突触可塑性等方式

参与缺血后的功能康复。

关键词：微小 ＲＮＡ；神经系统；脑缺血；脑缺血耐受；突触可塑性

　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类进化上
高度保守的非编码单链小分子 ＲＮＡ，由 １９～２３个
核苷酸组成，大部分是由基因的内含子部位产生，

成熟 ｍｉＲＮＡ通过与靶 ｍＲＮＡ分子互补结合诱导靶

其降解或／和翻译抑制，从而调控基因表达［１］。在

中枢神经系统中 ｍｉＲＮＡ含量丰富，不仅广泛参与
调节神经系统的生长发育，而且也与一些神经系统

重大疾病的发生发展相关，如缺血性脑血管病、神

经退行性疾病、神经系统肿瘤等。目前 ｍｉＲＮＡ与
脑血管疾病的相关性研究刚刚起步，本文就近年来

ｍｉＲＮＡ在中枢神经系统的表达及其在缺血性脑血
管病中的相关研究进展作一个详细综述。

１　ｍｉＲＮＡ在中枢神经系统中表达的特点
目前，已在哺乳动物的脑组织中发现了大量

ｍｉＲＮＡ的存在，据统计，大约有 ２０％ ～４０％的 ｍｉＲ
ＮＡ与脑组织的发育调控有关。ｍｉＲＮＡ在中枢神经
系统中的表达具有组织特异性、时相性、区域和细

胞类型特异性。

ｍｉＲＮＡ的表达具有组织特异性。研究表明组
织特异性的 ｍｉＲＮＡ有助于建立和维持不同细胞表

型的蛋白表达谱。Ｓｅｍｐｅｒｅ等［２］在人类和小鼠的正

在分化的神经细胞中发现了 ７个脑组织特异性

ｍｉＲＮＡ，即 ｍｉＲ９、ｍｉＲ１２４ａ、ｍｉＲ１２４ｂ、ｍｉＲ１３５、
ｍｉＲ１５３、ｍｉＲ１８３和 ｍｉＲ２１９。在心脏中以 ｍｉＲ
１、ｌｅｔ７、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１３３、ｍｉＲ２６、ｍｉＲ２３和
ｍｉＲ３０ｃ为主［３］。Ｍｉｓｈｉｍａ等［４］研究发现脑组织特

异性的 ｍｉＲ１２４在小鼠的中枢神经系统中的表达
水平高于其他组织 １００余倍，而肌肉特异性的
ｍｉＲ１在小鼠的中枢神经系统中的表达水平比心
肌和骨骼肌低 １００～１０００倍。这提示了 ｍｉＲＮＡ在
不同的组织中有着不同的表达水平。

ｍｉＲＮＡ的表达具有时相性，Ｋｒｉｃｈｅｖｓｋｙ等［５］在研

究小鼠的皮质发育时发现，从胚胎的第 １２天至第
２１天，ｍｉＲ１３１的表达水平均增加了 ４倍以上，随
后表达下降，同时 ｍｉＲ１２４ａ、ｍｉＲ１２８等也会随着
皮质的发育而发生相应的变化。

此外，一些 ｍｉＲＮＡ的表达具有区域和细胞类型
特异 性。例 如 ｍｉＲ９２ｂ、ｍｉＲ１４６ｂ、ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ
５５１ｂ、ｍｉＲ３３０和 ｍｉＲ３８４在大鼠海马的表达水
平明显高于大脑皮质［６］。在成年小鼠的脊髓、小

脑、延髓、脑桥、下丘脑、海马、新皮质、嗅球、眼、垂

体中，４４个 ｍｉＲＮＡ的表达增加了 ３倍多［７］。在大

鼠杏仁核、小脑、海马、下丘脑及黑质的 ｍｉＲＮＡ基
因芯片分析表明 ４８个 ｍｉＲＮＡ在两个或更多的脑
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组织区域中表达增加了 ３倍多，而在小脑及前脑中
则相反，这提示了 ｍｉＲＮＡ在脑组织中表达具有区
域特异性［８］。另外，在脑组织中不同类型的细胞有

着不同的 ｍｉＲＮＡ表达谱，如 ｍｉＲ９在脑白质增殖
活跃的成神经细胞和成胶质细胞中高表达［９］，ｍｉＲ
１２４和 ｍｉＲ１２８优先表达于神经元中，而 ｍｉＲ２３
仅仅表达于星型胶质细胞中，ｍｉＲ２６和 ｍｉＲ２９在
星型胶质细胞的表达比神经元中高得多［１０］。

２　ｍｉＲＮＡ在缺血性脑血管病中的发生发展
缺血性脑血管病是一种中老年多发病、常见

病，也是引起残疾和死亡的常见原因之一。目前

ｍｉＲＮＡ与脑血管病的关系仍在研究中，已有研究显
示 ｍｉＲＮＡ可能参与了脑缺血的发生发展，其机制
可能涉及以下方面。

２．１　脑缺血耐受
脑缺血耐受（ｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｔｏｌｅｒａｎｃｅ）是指脑组

织一次或多次短暂性脑缺血再灌注后，大脑对以后

较长时间的缺血性损伤产生显著的耐受性。预处

理可调动机体内源性抗损伤能力，保护缺血缺氧的

组织细胞。已知预处理诱导的耐受需要新蛋白的

合成，并表现出短暂的基因表达抑制。某些研究通

过检测 ｍｉＲＮＡ作为调节剂在新蛋白合成中的作
用，揭示了预处理可上调和下调 ｍｉＲＮＡ在小鼠脑
皮质中的表达，下调 ｍｉＲＮＡ的一个显著的预测靶
基因是全身转录调节子（ＭｅＣＰ２）［１１］。基因表达抑
制是耐受的一个特征，ＭｅＣＰ２的表达在预处理大鼠
脑皮质中会迅速上升，但 ｍＲＮＡ表达却没有相关的
改变，而 ＭｅＣＰ２基因敲除大鼠表现出对缺血的易
感性增高［１１］，这提示了 ＭｅＣＰ２可能是预处理诱导
耐受的效应器。预处理刺激去抑制 ＲＩＳＣｂｏｕｎｄ
ｍＲＮＡｓ，而新游离的 ｍＲＮＡｓ被翻译。这些新合成
的蛋白质是转录调节子，可移位到细胞核中，并调

节基因表达。ＭｅＣＰ２在耐受中的作用可能同时抑
制非必要基因，保存了氧糖衰竭缺血细胞的能量，
并激活细胞存活所需要的必要基因。Ｌｅｅ等［１２］的

研究发现两个 ｍｉＲＮＡ家族 ｍｉＲ２００和 ｍｉＲ１８２，他
们在缺血预处理的早期上调，而 ｍｉＲ２００家族主要
是通过下调脯氨酸羟化酶 ２的水平发挥神经保护
作用，提示这些 ｍｉＲＮＡ可能在未来的研究和治疗
应用中非常有用。

２．２　细胞凋亡及脑水肿形成
ｍｉＲＮＡ在缺血损伤反应中具有一定的作用。

研究揭示在成年大鼠脑组织中短暂性局灶缺血可

以调节 ｍｉＲＮＡ的表达，这些 ｍｉＲＮＡ的预测靶蛋白
与调节免疫、转录、神经保护、受体功能、离子动态

平衡等脑组织蛋白相关［１３］。与 ｍｉＲＮＡ生成途径有
关的重要蛋白包括 Ｄｒｏｓｈａ酶、Ｄｉｃｅｒ酶、辅助因子
Ｐａｓｈａ酶和 ＰｒｅｍｉＲＮＡ转运因子 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５，这些蛋
白的 ｍＲＮＡ水平在短暂性脑缺血中并不改变。然
而，Ｄｈａｒａｐ［１３］研究发现在缺血后的成年大鼠脑组织
中，短暂性脑缺血抑制了 ｍｉＲ１４５的表达，导致它
的靶基因———超氧化物岐化酶 ２的翻译增加。有
意思的是，基因芯片研究揭示短暂性缺血诱导了 ８
个 ｍｉＲＮＡ与 ８７７个基因启动子互补，这表明了
ｍｉＲＮＡ也可以调节基因表达。Ｙｉｎ等［１４］的研究发

现在小鼠脑组织短暂性缺血和氧 －葡萄糖剥夺的
Ｎ２Ａ神经母细胞瘤细胞中也可以特异诱导 ｍｉＲ
４９７水平的改变。ｍｉＲ４９７与 Ｎ２Ａ细胞中氧 －葡
萄糖剥夺诱导的反应相关：ｍｉＲ４９７表达下降则抑
制细胞死亡，而 ｍｉＲ４９７表达上升则使神经细胞丢
失增多。由于 ｍｉＲ４９７直接与 Ｂｃｌ２／ｗ的 ３’ＵＴＲ
结合，所以小鼠大脑的 ｍｉＲ４９７被敲除后，就可以
增加缺血区域 Ｂｃｌ２／ｗ蛋白的表达水平，减轻脑梗
死，改善局部缺血后神经功能的结局。这些研究表

明 ｍｉＲ４９７通过抑制 Ｂｃｌ２和 Ｂｃｌｗ的表达，促进
缺血性的神经元死亡，支持了缺血性脑损伤的发病

机制中细胞凋亡的作用。

ｍｉＲ２１是某些生物系统中的强大抗凋亡因
子。Ｂｕｌｌｅｒ等［１５］研究发现 ｍｉＲ２１在大鼠缺血边缘
区神经元的表达上调，在体外培养的皮质神经元过

表达 ｍｉＲ２１可以大大地抑制氧糖剥夺诱导的凋亡
细胞死亡，而通过反义抑制衰减内源性 ｍｉＲ２１可
以加剧氧糖剥夺后的细胞死亡，这表明了 ｍｉＲ２１
过表达可以保护缺血性神经元免于死亡。进一步

研究发现，ｍｉＲ２１的靶基因是 ＦＡＳＬＧ，它是一个肿
瘤坏死因子家族的成员，也是重要的细胞死亡诱导

配体，ｍｉＲ２１可能通过下调 ＦＡＳＬＧ介导了神经保
护作用，以上研究暗示了 ｍｉＲ２１可能是卒中治疗
中的一个具有吸引力的治疗分子。

国内外的相关研究表明，在缺血缺氧条件下细

胞内 ｍｉＲＮＡ的变化主要集中在：①细胞凋亡基因，
如 ＰＡＲ４（ｍｉＲ２６、ｍｉＲ３０、ｍｉＲ１８１），ＰＣＤＣ１０
（ｍｉＲ１０３／１０７、ｍｉＲ１８１），ＢＩＤ（ｍｉＲ２３），ＢＩＭ
（ｍｉＲ２４）、ＣＡＳＰ３（ｍｉＲ３０），ＣＡＳＰ７（ｍｉＲ２３），
ＡＰＡＦ１（ｍｉＲ２７），ＢＡＫ１（ｍｉＲ２６），Ｂｎｉｐ３Ｌ（ｍｉＲ
２３）等。② 细胞周期基因，如 ｃｄｃ２５Ａ（ｍｉＲ２１、
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ｍｉＲ１０３／１０７），ｃｙｃｌｉｎＤ２（ｍｉＲ２６、ｍｉＲ１０３／１０７），
ｃｙｃｌｉｎＥ１（ｍｉＲ２６），ｃｙｃｌｉｎＨ（ｍｉＲ２３），ｃｄｋ６（ｍｉＲ
２６、ｍｉＲ１０３／１０７）。③血管内皮生长因子基因，如
ｌｅｔ７ｂ、ｍｉＲ１６、ｍｉＲ２、ｍｉＲ１７５ｐ、ｍｉＲ２７、ｍｉＲ
１０６、ｍｉＲ１０７、ｍｉＲ１９３、ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ３２０ 和
ｍｉＲ３６１等。

国外 Ｊｅｙａｓｅｅｌａｎ［１６］研究小组在大鼠局灶性脑缺
血模型（ＭＣＡＯ模型）中发现再灌注 ２４ｈ和 ４８ｈ
后，ｌｅｔ７、ｍｉＲ７、ｍｉＲ２７ａ、ｍｉＲ２９、ｍｉＲ３０ｅ、ｍｉＲ
９８、ｍｉＲ１０１ａ、ｍｉＲ１３７、ｍｉＲ１４８ｂ、ｍｉＲ２０４、ｍｉＲ
２１８、ｍｉＲ３０１、ｍｉＲ３３８、ｍｉＲ３３５、ｍｉＲ３６９５ｐ、
ｍｉＲ３７６和 ｍｉＲ４２４表 达 均 下 调，而 ｍｉＲ２１０、
ｍｉＲ２１５、ｍｉＲ３２４３ｐ、ｍｉＲ４２２ｂ、ｍｉＲ４５１、ｍｉＲ
４９７、ｍｉＲ１３４表达上调。国内全文庆等［１７］采用双

颈总动脉结扎方法制备大鼠缺血模型（２ＶＯ）研究
中发现，与正常组比较，２ＶＯ术后 ６０ｍｉｎ大鼠皮质
脑组织中 ３５个已知 ｍｉＲＮＡ表达上调 ２倍以上；８９
个表达下调 ２倍以上，其中促进细胞凋亡和影响细
胞周期的 ｍｉＲＮＡ，如 ｍｉＲ２３、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ２６、ｍｉＲ
３０、ｍｉＲ１０３、ｍｉＲ１０７等显著上调。彭涛等［１８］在

新生大鼠缺血缺氧性脑损伤（ＨＢＤ）的模型中也观
察到了相似的结果。以上研究选取的模型和时间

点不同，但是同样观察到了促进细胞凋亡和影响细

胞周期的 ｍｉＲＮＡ表达上调，这提示了 ｍｉＲＮＡ在缺
血缺氧条件下，主要启动了细胞凋亡、坏死的信号

途径，参与了脑损伤的发生发展过程。

Ｊｅｙａｓｅｅｌａｎ等［１６］结合 ＤＮＡ芯片分析发现，ｍｉＲ
１２４ａ、ｍｉＲ２９０、ｍｉＲ４９４调节 ＶＳＮＬ１蛋白基因的
表达；ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ２９０、ｍｉＲ２９２５ｐ、ｍｉＲ３２７、
ｍｉＲ４９４调节水通道蛋白（ＡＱＰ）１、４、５、６和 １１基
因 的 表 达；ｍｉＲ１２５ａ、ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ２９０、ｍｉＲ
３３８、ｍｉＲ６６４调节 ＭＭＰ９基因的表达。ＡＱＰ４在
脑组织中表达最丰富，是 ｍｉＲ３０ａ３ｐ、ｍｉＲ９９（ａ
和 ｂ）、ｍｉＲ１００、ｍｉＲ２３３和 ｍｉＲ３８３的靶基因，并
发现 ｍｉＲ３０ａ３ｐ和 ｍｉＲ３８３与 ＡＱＰ４表达变化一
致，同时也发现 ｍｉＲ１３２和 ｍｉＲ６６４与 ＭＭＰ９表达
变化一致，这说明两者之间可能存在调控与被调控

关系。根据已有的文献显示 ＡＱＰ４和 ＭＭＰ９与血
脑屏障的破坏和血管源性脑水肿密切相关。据此

推测 ｍｉＲＮＡ可能通过调控其靶基因表达而参与脑
梗死后脑水肿形成。Ｄｈａｒａｐ等［１３］、Ｌｉｍ等［１９］的研究

也有类似的结果。Ｌｉｍ［１９］等的研究还发现 ｍｉＲＮＡ
的变化与梗死面积的变化相关，注射 ＭＫ８０１（ＮＭ

ＤＡ受体拮抗剂）后梗死面积减少，而 ｍｉＲＮＡ的表
达模式也可以返回接近正常的水平，大脑及血清样

本中蛋白质组的数据也支持了这一发现。Ｓｕｇｕ
ｎａｖａｔｈｉ等［２０］研究表明 ｍｉＲ３２０ａ前体可以作为一种
抑制剂，而反义 ｍｉＲ３２０ａ可作为 ＡＱＰ１和 ＡＱＰ４的
激活剂，其可以使脑缺血的梗死面积减少，同时使

ＡＱＰ１和 ＡＱＰ４蛋白的表达增加。
２．３　突触可塑性

脑梗死后，受损的神经元轴突沿一定方向重新

生长并重建突触和功能联系，产生一系列复杂的代

偿过程。而突触是活动依赖性脑可塑性变化的关

键结构部位，突触可塑性变化导致的突触重建对于

脑缺血 后 的 功 能 康 复 意 义 重 大。长 时 程 增 强

（ＬＴＰ）和长时程抑制（ＬＴＤ）是突触可塑性的重要
形式，是学习和记忆的基础，而脑缺血后可引起

ＬＴＰ和 ＬＴＤ的改变。研究发现，在成熟神经元中，
ｍｉＲＮＡ是突触可塑性、突触功能及形态修饰的重要
调节因子，并且与高级认识功能如学习和记忆有

关。树突处蛋白合成是突触可塑性的重要调节途

径，而与突触蛋白合成有关的基因都是 ｍｉＲＮＡ的
潜在靶基因，ｍｉＲＮＡ可根据突触活性的改变来调控
局部翻译，从而调控突触的生长和强度［２１］。Ｖｏ［２２］

研究小组发现 ｍｉＲ１３２表达可以诱导皮质神经元
的轴突生长，同样，Ｗａｙｍａｎ等［２３］发现 ｍｉＲ１３２可
以抑制 ＧＴＰ酶激活蛋白 Ｐ２５０（Ｐ２５０ＧＡＰ）的表达
而增强海马神经元的轴突形态发生。另外，Ｓｃｈｒａｔｔ
等［２４］研究证明了 ｍｉＲ１３４可以抑制 ＬＩＭＫ１基因表
达而调节树突棘的体积，从而参与调节树突棘的发

育、成熟和可塑性。进一步研究发现 ｍｉＲ１３４对
ＬＩＭＫ１基因的调节具有动态可逆性。当在神经细
胞中加入脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）后，ｍｉＲ
１３４对 ＬＩＭＫ１ｍＲＮＡ的阻遏解除，ＬＩＭＫ１ｍＲＮＡ可
以重新开始表达，树突棘开始生长且形态可以恢

复。Ｓｉｅｇｅｌ等［２５］发现位于树突中的 ｍｉＲ１３８也可
以负性调控着树突棘的大小，抑制 ｍｉＲ１３８可以增
大树突棘，进一步研究发现 ｍｉＲ１３８的一个靶标是
酰基蛋白硫酯酶 １（ＡＰＴ１），它可以调节突触蛋白
的棕榈酰化合膜定位。

３　结论与展望
ｍｉＲＮＡ在中枢神经系统的功能研究均证实了

ｍｉＲＮＡ在神经系统发育和功能中发挥了重要的作
用。关于 ｍｉＲＮＡ参与脑血管病调控的研究刚刚起
步，哪些 ｍｉＲＮＡ在脑缺血中起致病的作用，哪些起

·９８２·
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保护的作用，具体机制是什么，目前尚不太清楚。

另外，由于 ｍｉＲＮＡ是具有细胞渗透性的小分子，体
内给药具有可行性，但是，如何选择具有治疗作用

的 ｍｉＲＮＡ有待进一步研究，因为许多 ｍｉＲＮＡ除了
表达于脑组织中，也可以表达于其他组织，而且，

单一 ｍｉＲＮＡ可以调控上百个 ｍＲＮＡ，可能会引起所
谓的“脱靶”效应，其治疗的安全性和副作用应慎

重考虑。但是我们相信随着科学的进步，随着研究

的深入开展，ｍｉＲＮＡ与缺血性脑血管病的发生、发
展、预后的相关性和具体机制将会逐步被阐明，

ｍｉＲＮＡ也将会成为缺血性脑血管病一个新的诊断
和治疗靶点。
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ｐ２５０ＧＡＰ．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（２６）：

９０９３９０９８．

［２４］ＳｃｈｒａｔｔＧＭ，ＴｕｅｂｉｎｇＦ，ＮｉｇｈＥＡ，ｅｔａｌ．Ａｂｒａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｅｎｄｒｉｔｉｃｓｐｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ｎａｔｕｒｅ，

２００６，４３９（７０７４）：２８３２８９．

［２５］ｉｅｇｅｌＧ，ＯｂｅｒｎｏｓｔｅｒｅｒＧ，ＦｉｏｒｅＲ，ｅｔａｌ．Ａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｃｒｅｅｎ

ｉｍｐｌｉｃａｔｅｓｍｉｃｒｏＲＮＡ１３８ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｅ

ｐａｌｍｉｔｏｙｌａｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅＡＰＴ１ｉｎｄｅｎｄｒｉｔｉｃｓｐｉｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ．

ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，１１（６）：７０５７１６．

·０９２·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（３）　


