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ｍｉＲＮＡ靶基因３＇ＵＴＲ单核苷酸多态性在缺血性脑卒中的研究进展
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摘　要：缺血性脑卒中（ＩＳ）是脑组织缺血坏死引起的神经功能障碍性疾病，其发生发展是遗传因素和环境危险因素共同
作用的结果。微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）通过与靶基因 ｍＲＮＡ３＇端非编码区（３＇ＵＴＲ）碱基配对，引起靶基因 ｍＲＮＡ的降解或翻译

抑制，在转录后水平调控基因表达。ＩＳ相关基因 ｍｉＲＮＡ靶区存在的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）与 ＩＳ的遗传易感性和预后有

关。该文拟对 ｍｉＲＮＡｓ靶基因（ＶＥＧＦ、ＩＬ１、ＮＬＲＰ３、ＭＴＨＦＲ、ＰＯＮ１、ＢＤＮＦ、ＣＲＰ、ＨＤＡＣ９）３＇ＵＴＲＳＮＰｓ与 ＩＳ遗传易感性和

预后的关联做一综述。
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　　缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）是最常见
的卒中类型，具有发病率高、死亡率高、致残率高、

复发率高等特点，其发病受多基因遗传因素影

响［１］。中枢神经系统存在大量微小 ＲＮＡｓ（ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ），参与神经细胞的发育、分化和生理
功能调控［２］。ｍｉＲＮＡｓ的表达失调与 ＩＳ的炎症、兴
奋性毒性、氧化应激、凋亡、血脑屏障损伤、血管生

成等病理生理过程相关［３］。单核苷酸多态性（ｓｉｎ
ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）是基因组水平上
因单个核苷酸的变异／突变所引起的 ＤＮＡ序列多

态性，是人类基因组最普遍的基因突变。ＩＳ相关
基因 ３＇端非编码区（３＇ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，３＇ＵＴＲ）
的 ＳＮＰｓ影响 ｍｉＲＮＡｓ与靶基因相互作用，这些 ＳＮＰｓ
与 ＩＳ易感性及预后存在关联。因此，对 ＩＳ相关基
因 ３＇ＵＴＲ的 ＳＮＰｓ进行研究，探索其在 ＩＳ发生、发
展过程的作用以及其对治疗和预后影响，对明确

ＩＳ遗传分子学机制、制定防治策略具有重要意义。
１　ｍｉＲＮＡ靶位点的 ＳＮＰｓ

ｍｉＲＮＡｓ是 一 组 内 源 性 非 编 码 小 分 子 单 链
ＲＮＡ，其生物合成过程包括微处理复合物的加工、
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核输出和 Ｄｉｃｅｒ酶处理，成熟的 ｍｉＲＮＡ与 ＡＧＯ（Ａｒ
ｇｏｎａｕｔｅ）蛋白形成 ＲＮＡ诱导的沉默复合物（ＲＮＡ
ｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）。ｍｉＲＮＡｓ可与基因
启动子区域结合，对组蛋白进行修饰，在转录水平

上调控基因表达；通过 ＲＩＳＣ与靶 ｍＲＮＡ３＇ＵＴＲ区
完全或不完全互补配对，使靶 ｍＲＮＡ降解，从而引
起靶基因翻译抑制，最终参与调控下游分子信号通

路。已有研究证实靶基因 ３＇ＵＴＲ存在 ＳＮＰｓ，这些
ＳＮＰｓ通过改变原有 ｍｉＲＮＡｓ的结合位点或产生新
结合位点，影响 ｍｉＲＮＡｓ对基因的转录后调控，导
致相关基因的表型改变［４］。

２　ＩＳ相关基因 ３＇ＵＴＲ的 ＳＮＰｓ
随着生物遗传信息学的发展及全新的检测手

段，目前已有许多关于 ＩＳ相关基因编码区 ＳＮＰｓ的
功能性研究，但位于 ｍｉＲＮＡｓ结合位点 ３＇ＵＴＲＳＮＰｓ
与 ＩＳ关联性及功能性研究相对较少。现已报道与
ＩＳ相关且 ３＇ＵＴＲ存在 ＳＮＰｓ的基因有血管内皮生
长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、白
细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、ＮＯＤ样受体家族
蛋白 ３（ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、亚甲基
四氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＭＴＨＦＲ）、对氧磷酶 １（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ１，ＰＯＮ１）、脑源
性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）和组
蛋白去乙酰化酶 ９（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ９，
ＨＤＡＣ９）。
２．１　ＶＥＧＦ

ＶＥＧＦ是血管生成和内皮细胞增殖的主要调节
因子，参与神经保护、神经发生、血管生成、血管修

复［５６］。ＶＥＧＦ基因 ３＇ＵＴＲ存在多个 ＳＮＰｓ，包括
ｒｓ３０２５０４０、ｒｓ３０２５０３９、ｒｓ１０４３４、ｒｓ３０２５０５３，其中
ｒｓ３０２５０４０、ｒｓ３０２５０３９已被证实与 ＩＳ相关。有研
究表明，ｒｓ３０２５０３９与 ＶＥＧＦ的表达水平相关［７］，

Ｂｉｎｏｄ等［８］的病例对照研究发现 ｒｓ３０２５０３９与 ＩＳ风
险增 加 相 关。而 Ｚｈａｏ等［９］ 的 研 究 结 果 表 明，

ｒｓ３０２５０３９基因型与 ＩＳ的易感性及卒中严重程度
无显著关联，但 ｒｓ３０２５０３９ＴＣ＋ＴＴ基因型与 ＣＣ
基因型相比预后不良的风险增加１．９９倍。该研究
观察到 ｒｓ３０２５０４０与 ｒｓ３０２５０３９表现出很强的连
锁不平衡（ｒ２＝１．０）。进一步荧光素酶分析发现，
ｒｓ３０２５０４０Ｔ等位基因显著降低４种细胞的荧光素
酶活性，表明 ｒｓ３０２５０３９影响 ｍｉＲ１９９ａ和 ｍｉＲ
１９９ｂ与 ｒｓ３０２５０４０多态位点 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的结合，

导致 ＶＥＧＦ的低水平表达，从而增加 ＩＳ预后不良的
风险。

２．２　ＩＬ１
ＩＬ１是脑缺血损伤后关键的炎症调节因子，主

要通过 ＩＬ１α和 ＩＬ１β两种亚型起作用［１０］。Ｗａｎｇ
等［１１］的病例对照研究发现年龄、高血压、血清总胆

固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、ｒｓ３７８３５５３ｉｎｓ／ｉｎｓ
基因型是 ＩＳ的独立危险因素。进一步实验证明，
ｒｓ３７８３５５３影响 ｍｉＲ１２２与 ＩＬ１αｍＲＮＡ的结合，
导致 ＩＬ１α水平升高，最终增加 ＩＳ的患病风险。
Ｙａｎｇ等［１２］通过病例对照研究和体外细胞实验发

现，ＩＬ１β５１１ＴＴ／ＣＣ基因型通过调节 ＮＦκＢｍｉＲ
ＮＡ、ｉＮＯＳ、ＭＭＰ２和 Ｂａｘ蛋白表达影响 ＩＳ的发病
风险。

２．３　ＮＬＲＰ３
ＮＬＲＰ３炎症体在小胶质细胞、星形胶质细胞、

神经元、内皮细胞等细胞中多样性表达，可通过激

活免疫炎症反应参与动脉粥样硬化、心肌梗死和

ＩＳ的病理生理过程［１３１４］。据报道 ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ３＇
ＵＴＲ中含有 ｍｉＲ２２３结合位点，在小胶质细胞激活
过程中 ｍｉＲ２２３可下调 ＮＬＲＰ３表达，通过 Ｃａｓｐａｓｅ
１和 ＩＬ１抑制炎症反应、减轻脑水肿及改善神经功
能［１５］。ｒｓ１０７５４５５８多态性位于 ＮＬＲＰ３的 ３＇ＵＴＲ，
Ｚｈｕ等［１６］发现，ＮＬＲＰ３ｒｓ１０７５４５５８Ｇ等位基因可
能干扰 ｍｉＲ２２３主要的结合位点，影响 ｍＲＮＡ与
ｍｉＲ２２３结合，从而上调 ＮＬＲＰ３的转录。该实验
结果表明，ＮＬＲＰ３ｒｓ１０７５４５５８可能影响中国汉族
人群的 ＩＳ的患病风险，但缺乏在其他人群复制研
究和体内功能学实验验证。

２．４　ＭＴＨＦＲ
ＭＴＨＦＲ是同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）和

叶酸代谢的关键酶，降低 ＭＴＨＦＲ酶活性可增加血
浆 Ｈｃｙ水平，降低血浆叶酸水平，促进卒中的发
展。Ｊｕｎｇ等［１７］通过病例对照研究发现，ＭＴＨＦＲ３＇
ＵＴＲｒｓ４８４６０４９和 ｒｓ４８４６０４８与心源型 ＩＳ的患病
风险显著相关（ＭＴＨＦＲｒｓ４８４６０４９ＣＣｖｓＣＡ＋ＡＡ：
ＯＲ＝２．１４５，９５％ＣＩ＝１．２０３～３．８２７，Ｐ＝０．０１０；
ＭＴＨＦＲｒｓ４８４６０４８ＴＴｖｓＣＣ：ＯＲ＝１０．１４６，９５％
ＣＩ＝１．２９７～７９．３３６，Ｐ＝０．０２７）。Ｈｅ等［１８］以

５００名 ＩＳ患者和 ６００名健康对照者为研究对象，
检测 ＭＴＨＦＲ３＇ＵＴＲ五个 ＳＮＰｓ，发现其中 ｒｓ８６８０１４
ＴＣ／ＣＣ基因型与 ＩＳ的患病风险和短期不良预后显
著相关。进一步实验证明，ＭＴＨＦＲｒｓ８６８０１４ＴＣ／
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ＣＣ基因型可促进 ｍｉＲ１２０３结合，导致 ＭＴＨＦＲ在
细胞中低水平表达，增加罹患 ＩＳ的风险。Ｓｈｉ等［１９］

研究发现，ＭＴＨＦＲｒｓ１４１８８４６５１ＧＡ／ＡＡ基因型与
ＩＳ的患病风险显著相关（ＧＡ基因型 ＯＲ＝０．６８，
９５％ＣＩ＝０．２２～０．８７，Ｐ＝０．０２；ＡＡ基因型 ＯＲ＝
０．４５，９５％ＣＩ＝０．２９～０．５８，Ｐ＝０．００１），Ａ等位
基因为 ＩＳ保护因素（ＯＲ＝０．５７，９５％ＣＩ＝０．２９～
０．６９，Ｐ＝０．００２）。根 据 双 荧 光 素 酶 测 定，
ｒｓ１４１８８４６５１减弱 ｌｅｔ７ｆ和 ｍｉＲ１９６ａ与 靶 基 因
ｍＲＮＡ的结合，从而负向调节 ＭＴＨＦＲ表达。
２．５　ＰＯＮ１

ＰＯＮｓ是钙依赖性水解酶家族，主要由 ＰＯＮ１、
ＰＯＮ２和 ＰＯＮ３基因组成，ＰＯＮ１基因多态性占个体
间变异的 ６０％以上［２０］，ＰＯＮ１的 ＳＮＰｓ与冠状动脉
疾病、糖尿病、ＩＳ等多种疾病相关［２１２２］。Ｌｉｕ等［２３］

研究发现，ＰＯＮ１ｒｓ３７３５５９０不同基因型（ＣＣ、ＣＴ、
ＴＴ）的 ｍｉＲ６１６和 ＰＯＮ１的结合存在差异，Ｃ等位
基因通过干扰 ｍＲＮＡｍｉＲＮＡ结合导致 ＰＯＮ１的低
表达，从而增加 ＩＳ的患病风险。
２．６　ＢＤＮＦ

ＢＤＮＦ是神经营养蛋白家族成员，参与调节正
常神经元活性和卒中后恢复，包括细胞增殖和分

化、轴突和树突生长、突触可塑性、血管生成以及

周围和中枢神经元的发生［２４］。Ｌｉｕ等［２５］通过病例

对照研究发现，ＢＤＮＦ３＇ＵＴＲｒｓ７１２４４２与 ＩＳ的短
期预后相关，利用荧光素酶测定证实，ｒｓ７１２４４２多
态性改变 ｍｉＲ９２２与 ＢＤＮＦｍＲＮＡ的结合，使得 ＴＣ
或 ＣＣ基因型患者相对 ＴＴ基因型的 ＢＤＮＦ的表达
水平升高，从而帮助神经功能的恢复，其结果表明

ｒｓ７１２４４２可能是 ＩＳ短期预后的保护因素。
２．７　ＣＲＰ

ＣＲＰ是由肝脏合成的血浆蛋白，通常被认为是
一种炎性标记物，是 ＩＳ功能预后的独立预测因
子［２６］。Ｅｌｅｎａ等［２７］通过生物信息学分析选取了 ３０
个炎症相关基因的 ６８个 ＳＮＰｓ，在 １９８７例 ＩＳ患者
和 ６９８例健康对照中进行筛查，发现，包括 ＣＲＰ３＇
ＵＴＲｒｓ１２０５在内的 ３个 ＳＮＰｓ与心源型卒中相关。
而 Ｗｕ等［２８］实验表明，ｒｓ１２０５杂合子携带者的 ＩＳ
患病风险显著低于野生纯合基因型。Ｚｈａｎｇ等［２９］

纳入 ３７８例 ＩＳ患者和 ６１３例健康对照组进行研
究，检测包括 ｒｓ１２０５在内的４个 ＣＲＰＳＮＰｓ，结果显
示 其 中 ３ 个 ＳＮＰｓ（ｒｓ８７６５３７、 ｒｓ１２０５ 和

ｒｓ３０９３０５９）与血浆 ＣＲＰ水平显著相关。以上实验

均对 ＣＲＰｒｓ１２０５做了人群的基因分型研究，但缺
乏其机制的实验证据。

２．８　ＨＤＡＣ９
ＨＤＡＣ９主要介导调节乙酰化和去乙酰化，通常

在脑和骨骼肌中高水平表达，可通过增加炎症反

应、细胞凋亡、内皮细胞通透性障碍以及降低紧密

连接蛋白的表达，导致氧
!

葡萄糖剥夺，从而诱导

脑微血管内皮细胞功能障碍［３０］。最近的几项全基

因 组 关 联 分 析 （ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ，
ＧＷＡＳ）数据已经确定，ＨＤＡＣ９基因多态性与大血
管 ＩＳ密切相关［３１］。Ｒａｉｎｅｒ等［３２］通过分析来自欧

洲、澳大利亚和南亚共 ３１２７例 ＩＳ患者和 ９７７８例
正常对照的基因，确认 ＨＤＡＣ９是大动脉粥样硬化
型脑梗死（ｌａｒｇｅａｒｔｅｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｓｔｒｏｋｅ，ＬＡＳ）的
主要危险基因，并发现 ３＇ＵＴＲｒｓ２０２３９３８与 ＬＡＳ
相关。

３　其他 ＩＳ相关基因 ｍｉＲＮＡｓ靶位点的 ＳＮＰｓ
目前仍有许多卒中相关基因待确定，最近一项

ＧＷＡＳ研究共总结了 ２１４个基因，其中包括 １２０个
卒中相关基因，６２个可能导致卒中但暂无卒中患
者人群研究的相关基因以及来自 ＧＷＡＳ最新报道
的 ３２个卒中相关的基因可用于临床表型描述［３３］。

国际卒中遗传学联盟发起一项超过 ５２万人的队列
研究，该研究鉴定了 ３２个与卒中发病机制密切相
关的基因，其中 １０个在国际研究中曾被报道，而
其余 ２２个是既往未经报道的卒中相关的基因区
域［３４］。但目前的研究重点多放在全基因组测序和

对外显子的检测，非编码区（包括 ３＇ＵＴＲ）的多态
性尚未被重视，卒中相关基因 ３＇ＵＴＲＳＮＰｓ与 ＩＳ易
感功能性研究也有待进一步探索。

４　ｍｉＲＮＡｓ及其结合位点 ＳＮＰｓ在 ＩＳ的治疗
ｍｉＲＮＡ与靶基因结合可能改变药物反应蛋白的

表达，影响药物的吸收、代谢以及分布，ｍｉＲＮＡｓ结合
位点的 ＳＮＰｓ可能导致耐药或药物敏感［３５］。Ｓｅｎｎｂｌａｄ
等［３６］利用计算机模拟预测工具设计了 ４个 ＦＸＩ３＇
ＵＴＲＳＮＰｓ单倍型，探索 ｍｉＲ１４５或 ｍｉＲ１８１对 ＦＸＩ
调节机制，其实验结果显示 ｍｉＲ１４５或 ｍｉＲ１８１的
过表达可显著降低含有 ＦＸＩ３＇ＵＴＲ质粒转染细胞的
荧光素酶活性，表明 ｍｉＲ１４５或 ｍｉＲ１８１通过靶向
Ｆ１１ｍＲＮＡ的３＇ＵＴＲ调节 ＦＸＩ的表达水平，但未发
现这些 ＳＮＰｓ对 ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ的结合具有功能性作
用。该研究结果为预防血栓提供新的治疗方向，使

ｍｉＲＮＡｓ拮抗剂治疗 ＩＳ成为可能。
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５　结语与展望
目前对 ｍｉＲＮＡｓ靶基因 ３＇ＵＴＲ的 ＳＮＰｓ与 ＩＳ的

研究主要包括关联性分析和功能验证两方面，通过

将人群研究与体内外实验研究相结合，以期发现

ＳＮＰｓ与 ＩＳ关联的同时探索其分子生物学机制。但
是一个 ｍｉＲＮＡ可以调控多个靶基因，一个基因也
可受到多个 ｍｉＲＮＡｓ的调控；ｍｉＲＮＡｓ靶基因可参与
ＩＳ的不同信号通路，形成复杂的调控网络。目前
有关 ｍｉＲＮＡｓ的研究主要集中在单个 ｍｉＲＮＡ与其
靶基因及 ＳＮＰｓ之间的功能验证上，然而对 ｍｉＲＮＡｓ
的调控网络进行探索才能详细了解其复杂的转录

后调控机制，以期为 ＩＳ的诊断、治疗、预后提供更
有价值的科学依据。
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