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摘+要!脑出血是一种高发病率和高死亡率的疾病#出血后的一系列继发性反应可以造成的严重的神经功能损伤% 近年

来#研究发现多个 65?2@UQK在脑出血后异常表达#参与了出血后的氧化损伤&炎症&水肿以及神经细胞凋亡等多个病理生

理过程#从而加重了脑出血后继发性脑损伤% 本文综述了目前 65?2@UQK;在脑出血后病理生理机制中作用的相关研究%

关键词!脑出血'65?2@UQK'细胞凋亡'水肿'炎症

++脑出血!N7<28?323A284>36@22>8=3#NO["是一种常

见脑血管疾病#约占全部脑卒中患者总数的 #"/

S#%/#致残率及病死率较高% 其常见病因有高

血压&脑血管淀粉样变性&出血倾向&血管畸形等%

NO[引起的脑损伤主要表现为血肿的占位效应和

对周围脑组织的直接破坏造成的原发性损伤以及

出血后引起的一系列继发性反应造成的损伤% NO[

后血肿周围脑组织随着时间推移会出现炎症&水

肿&细胞凋亡及坏死% 越来越多的研究表明 65H

?2@UQK;! 65?2@H25A@7D?435?8?5F " 参与了脑出血后脑

损伤的多个环节#其机制十分复杂% 现综述如下$

>?5.*+&;Z80

65?2@UQK;!65UQK"是指长度约 !# S!% 个核苷

酸的小型非编码 UQK家族% 65?2@UQK基因通过

UQK聚合酶
*

转录合成原始 65?2@UQK! C25H65?2@UH

QK" #然后经 @̀2;>8酶切产生大小约为 (" 个核苷

酸并形成茎环结构的 65?2@UQK! C23H65?2@UQK" '

C23H65?2@UQK通过 U87H]L1依赖性核浆转运子 d̂H

C@2<57% 从核内转移至细胞质中% 在细胞质中# 5̀?32

酶将 C23H65?2@UQK剪切形成一个不完全配对的双

链的 UQK片段即 65?2@UQK和 65?2@UQK双体% 这

种双链很快被引导进入 UQK诱导复合体 !UQKH57H

FD?3F ;5437?57=?@6C43d#UNRO"中% UNRO根据 65?2@UH

QK的序列的互补性#识别 6UQK! 63;;37=32UQK"

) 0mLU#而在转录后水平上对基因的表达行负调控

功能% 当 65?2@UQK与靶 6UQK完全或几乎完全配

对时#则导致 6UQK的降解% 这种转录后沉默的过

程称为 UQK干扰 ! UQK 57<32I3237?3# UQK5" % 65H

?2@UQK;已被证实可以作为有效的生物标志应用于

多种疾病的诊疗中%

@?5.*+&;Z80与神经细胞死亡

NO[后#由于血肿周围脑组织的水肿造成神经

细胞的坏死和凋亡#并引起一系列临床症状% 细胞

凋亡是内部或外部信号诱导的程序性细胞死亡%

Q̀K的损伤&缺氧及葡萄糖的缺乏可以作为内部

信号#介导内源途径#引起线粒体功能障碍#导致

多种促凋亡蛋白的释放% 如细胞色素 O&内切酶

]&凋亡诱导因子 ! KNX" 等#从而启动细胞凋亡程

序% 同时#配体H受体结合的方式可以作为外部信

号激活外源途径导致细胞凋亡% 肿瘤坏死因子H

(

!LQXH

(

"和 XKR_!X8;45=87F"可以分别与其受体相

结合而形成死亡诱导信号复合物!<>3F38<> 57FD?57=

;5=78457=?@6C43d# ǸRO" # ǸRO切割 C2@?8;C8;3H) 从

而形成 ?8;C8;3H) % O8;C8;3H) 作为细胞凋亡的关键

因子#裂解细胞功能相关的重要蛋白并导致细胞

凋亡%

多个 65?2@UQK已经被证明对凋亡调控基因有

靶向作用% 65UH#!% A 作为一种脑组织中富含的

65?2@UQK#已被证实能调控 C%) 基因(#)

% 当 65UH

#!% A 表达下调时#1)% 表达增加#从而启动 M8J#

!M?4H! 87<8=@75;<J54432H# " & M8F ! M?4H! 87<8=@75;<@I

?344F38<>"及 M8d!M?4H!H8;;@?58<3F jC2@<357 "等促凋

亡基因的转录#进而通过内源途径引起细胞凋亡%

同时#65UH#% #65UH#, 和 65UH)&8也被证明对抗凋

*(%!*
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亡蛋 白 M?4H! ! MH?344?>2@75?496C>@?9<5?43DJ3658W

496C>@68! "有调控作用#这些 65?2@UQK的上调将

诱导细胞凋亡(!)

% _3<H(8被发现可以通过抑制

?8;C8;3H) 表达而减少细胞凋亡#在损伤后 " S&0 小

时#人和大鼠的 _3<H(8表达均明显减少#而同时期

细胞凋亡持续发生())

% 65UH#(H'! 簇&65UH#0#8和

65UH!% 被证实能通过调控 M?4H! 相互作用蛋白

M56而减少凋亡发生% 182J 等(&) 研究发现#65UH!'

能通过抑制 C0%

(

和 Ò O&! 诱导 1%) 表达从而增

加细胞凋亡#C0%

(

可以通过 KbL激活 T̀ T! 蛋白

)̂ 连接酶导致 C%) 的降解# Ò O&! 和 C%) 之间的

作用机制尚不清楚#人脑卒中样本中可以发现

65UH!' 表达上调% 同样#65UH!""?也被证实可以

通过抑制 X8;相关蛋白酪氨酸磷酸酶 # !XK1H# "的

表达而诱导细胞凋亡(%)

% 65UH!# 可以通过调控

X8;配体从而起到减少细胞凋亡的作用(,)

% 在最近

的脑缺血研究中已证实 65UH!# 可以通过减少细胞

凋亡而起到神经保护作用(()

% 因此#多种 65UQK

参与了脑出血后的细胞凋亡过程#并发挥了不同的

作用#通过对其调控也许可以减轻 NO[后的细胞

凋亡%

A?5.*+&;Z80与兴奋性毒性和氧化损伤

脑卒中后兴奋性毒性作用已经越来越被重视#

主要机制是兴奋性神经递质受体过度刺激导致神

经元内钙离子的集聚% 兴奋性氨基酸 ! 3d?5<8<@298H

657@8?5F;# K̂K;"是中枢神经系统的兴奋性递质#

广泛存在于哺乳动物中#以谷氨酸 !=4D<868<3#]4D "

和天门冬氨酸 ! 8;C82<5?8?5F#K;C "为主% 在中枢神

经系统中#主要有三种类型的谷氨酸受体#分别为

KT1K受体& QT̀ K受体以及 6]4DU! 63<8A@<2@C5?

=4D<868<323?3C<@2" % 谷氨酸与 KT1K受体或 QT̀ K

受体结合可以促进钙离子涌入神经元#与 6]4DU结

合可以导致细胞内存储钙的释放% 这将导致细胞

内钙的集聚#从而改变细胞的渗透压#并造成神经

元的去极化以及更多的谷氨酸释放% 钙离子还可

以激活钙依赖性内源酶#如蛋白酶&内切酶和脂肪

酶#从而分解神经元的一些重要的大分子如结构蛋

白&膜脂和 Q̀K% O>587=等(0) 测定 (% 例 NO[患者

脑脊液中 K̂K;含量后发现 ]4D 和 K;C 均明显高于

正常水平#并且 K̂K;升高水平与患者预后情况呈

正相关%

NO[后的氧化损伤将导致神经细胞的死亡%

大脑处于高氧的环境中且富含脂质和铁所以非常

容易受到氧化损伤% NO[后的氧化损伤主要由红

细胞裂解物引起#血肿的红细胞由补体级联反应产

生的膜攻击复合物 ! 636A28738<<8?J ?@6C43d#TKO"

裂解% 红细胞所释放的血红蛋白被血红素加氧酶

! ! >363@d9=378;3! #[c

!

"分解产生铁#然后铁经过

芬顿反应!X37<@7 238?<5@7 "产生活性氧 ! UcR " % 同

时#NO[后血肿周围嗜中性粒细胞和巨噬细胞聚

集#也是产生活性氧的重要途径% 活性氧能损害重

要的生物大分子#如核酸#蛋白质和脂质% 最有害

的氧化损伤是脂质过氧化#它可以导致血脑屏障的

破坏从而加重脑损伤(')

% 脂质过氧化的产物 &H

[Q̂ ! &H>9F2@d97@73784" 也具有神经毒性并能造成

神经细胞死亡%

在小鼠模型中# 65UH#!% A 已 被 发 现 能 调 控

QT̀ K受体的 QU!K亚基#通过对 QU!K的负调

控#减轻了兴奋性毒性的损伤(#")

% 另外#65UH#"#

被发现能负调控 Ocj! !O9?4@@d9=378;3! " #Ocj! 在

经花生四烯酸途径生成白三烯过程中起到重要作

用#后者是强效的炎性介质并能增加活性氧的产

生#从而造成氧化损伤% 在脑缺血的研究中发现#

伴随着 Ocj! 表达的增加# 65UH#"# 表达明显下

降#因此#在脑卒中后上调 65UH#"# 可能有助于减

少由 Ocj! 诱导产生的活性氧从而减轻氧化损

伤(##)

%

I?5.*+&;Z80与炎症

炎症是 NO[后的常见反应#破裂的血管引起了

炎性细胞的浸润和补体系统的激活#并且#血液中

的凝血酶也可以引起炎症% 炎症涉及细胞因子&趋

化因子的分泌和释放以及免疫细胞的聚集% 部分

病人可出现发热和脑水肿% 小胶质细胞和神经胶

质细胞分泌的单核细胞趋化蛋白H# ! 6@7@?9<3?>3H

6@8<<28?<87<C2@<357H# #TO1H# " 作为一种趋化因子#

可以引起白细胞向脑实质内的浸润(#!)

% 另外#补

体系统也在炎症反应中起到重要作用#凝血酶可能

通过溶蛋白性裂解而引发补体联级反应#激活的补

体系统通过 O)8引起更多的炎性细胞向血肿周围

脑组织浸润(#))

% O)8能活化内皮细胞#破坏血脑

屏障#从而增加炎性细胞的外渗%

最近研究发现多个 65?2@UQK参与了炎症相关

基因的调控#而成为了另一种潜在的炎症介质%

\OKTH# 的是一个重要的粘附分子#其有助于炎性

细胞的浸润#已被证实受到 65UH#!, 的调控(#&)

#在

人和大鼠的卒中模型中均发现 65UH#!, 表达的下

*0%!*
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调% 65UH#%% 已被报导可以调控造血转录因子

1m*# #从而影响单核细胞W巨噬细胞的分化(#%)

% 也

许可以利用 65UH#%% 降低成熟单核细胞数量从而

减轻炎症反应% 65UH#(H'! 簇已被证实通过调控

UmQj# ! UD7<H2348<3F <287;?25C<5@7 I8?<@2# " 6UQK而

参与单核细胞分化(#,)

% 65UH#&, 通过调控白细胞

介素 # !57<3243DJ57H# #N_H# "受体相关激酶 # ! NUKbH

# "基因表达#而参与 N_H# 的信号传递(#()

% 上调

65UH#&, 也许可以减弱 N_H# 的促炎症信号% 同

样#65UH#&,8WA 对促炎症细胞因子 N_H, 和 N_H0 起

到调控作用(#0)

% 65UH#",8的调控目标是抗炎症细

胞因子 N_H#" #在人和大鼠的 65UQK表达谱中均发

现 65UH#",8的下调())

% 65UH!# 被观察到对基质

金属蛋白酶抑制剂 Û Ob和 LNT1) 有调控作用(#')

#

同时#65UH#0# A 对 LNT1) 也有调控作用(!")

% 最近

的研究发现#补体因子 [作为脑组织中重要的调

控分子#可以抑制补体系统的活性#其受到 65UH

#&,8的调控(!#)

#下调 65UH#&,8或许可以减少补

体引起的红细胞裂解% 因此#65UQK参与炎性细胞

分化&炎性介质的信号传递以及炎性细胞的粘附等

多个环节#但其具体机制尚不清楚#通过对相关

65UQK的调控可能减轻脑出血后继发性炎性反应#

从而发挥神经保护作用%

N?5.*+&;Z80与脑水肿

NO[后脑组织会出现明显的脑水肿#水肿会增

加颅内 压 并 导 致 神 经 细 胞 死 亡% 水 通 道 蛋 白

!8GD8C@257;Kf1;"作为水转运渠道#已被证实参与

了水 肿 的 形 成# 脑 组 织 中 的 Kf1主 要 类 型 为

Kf1# &Kf1& 和 Kf1'

(!!)

% Kf1;除了参与水肿的形

成#还参与了中枢神经系统的细胞凋亡(!))

% NO[后

Kf1& 的表达明显升高(!&)

% NO[后细胞外基质! d̂H

<28H?344D48268<25d ÔT"失去其完整性也导致了脑水

肿的形成% a87=等(!%) 研究发现#65UH#&) 抑制了

多功能蛋白聚糖的形成#而后者是一种保证 ÔT

完整性的一种重要蛋白% 同时#65UH!'?也被证实

对 ÔT中的胶原蛋白的产生有调控作用#NO[后

大鼠和人的 65UH!'?表达均降低(!,)

% 所以#下调

65UH!'?和 65UH#&) 也许可以保护 ÔT从而减轻

脑水肿% 最近# R3C28687586 等(!() 研究 发 现 65UH

)!"8对 Kf1# 和 Kf1& 的负调控作用% 在大鼠脑

缺血模型中#可以观察到 65UH)!"8持续降低#直

至再灌注后 #0 小时#这正是急性损伤阶段脑水肿

的形成期#上调 65UH)!"8或许能减轻急性期的脑

水肿%

从上述研究结果可以看到#65?2@UQK在多个环

节参与了 NO[后的病理生理机制#这为 65?2@UQK

进一步应用于临床#改善 NO[患者预后提供了部分

理论基础% 但是# 65?2@UQK数量众多#存在多个

65?2@UQK调控一个基因及一个 65?2@UQK多种调控

作用的情况#后续仍需大量研究以明确其作用机

制% 65UQK最诱人的应用价值在于其具备疾病特

异性的个体化靶向治疗潜力#这种个体化的医学模

式代表着疾病治疗的未来方向% 相信通过更加深

入的研究#在不久的将来#可以发展出一种基于

65?2@UQK的全新治疗策略#以减轻脑出血后继发性

脑损伤#从而改善患者预后%
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#*T@4O344#!"#" #)0 ! , " $ '"0H'#%*

( , ) +R893F #̀ [3T# [@7=O# 3<84*T5?2@UQKH!# 5;8F@B7H

;<23863II3?<@2@IKbL<>8<63F58<3;5<;87<58C@C<@<5?3II3?<;

:58;DCC23;;5@7 @IX8;45=87F*YM5@4O>36# !"#" # !0%

! !, " $!"!0#H!"!'"*

( ( ) +MD4432M# _5D j# a87=j# 3<84*T5?2@UQKH!# C2@<3?<;

73D2@7;I2@6 5;?>365?F38<>*X̂MR Y# !"#" # !(( ! !" " $

&!''H&)"(*

( 0 ) +O>587=TX# O>5D aL#_57 XY# 3<84*TD4<5C82863<25?87849H

;5;@I?323A284;DA;<28<3;87F 75<25?@d5F3F345:32957 ?323A2@H

;C5784I4D5F 57 C8<537<;B5<> 57<28?323A284>836@22>8=3$ ?@22348H

<5@7 B5<> >36@F97865?; 87F @D<?@63* K?<8 Q3D2@?>52

!a537 " #!"", ##&0 ! , " $,#%H,!#*

( ' ) +K4437 O_# M8928J<D<87 m*cd5F8<5:3;<23;;87F 5<;2@4357 <>3

C8<>@=373;5;@I5;?>8365?;<2@J3*N7<YR<2@J3#!""' #& ! , " $

&,#H&("*

( #" ) F̂A8D32 #̀ Q354;@7 YU# X@;<32bK# 3<84*U3=D48<5@7 @I

*'%!*

+国际神经病学神经外科学杂志++!"#! 年+第 )' 卷+第 ) 期++ +



;978C<5?;<2D?<D2387F ID7?<5@7 A9XTU1H8;;@?58<3F 65?2@UH

QK;65UH#!% A 87F 65UH#)!*Q3D2@7 # !"#" # ,% ! ) " $

)()H)0&*

( ## ) >̀828C K# M@B37 b# 148?3U# 3<84*L287;537<I@?845;?>3H

65857FD?3;3d<37;5:3<36C@284?>87=3;57 28<?323A28465?2@UH

QK@63*YO323A M4@@F X4@BT3<8A # !""' # !' ! & " $ ,(%H

,0(*

( #! ) M3?J32bY*L82=3<57=<>3?37<284732:@D;;9;<36 57I48668<@29

23;C@7;357 5;?>365?;<2@J3*OD22cC57 Q3D2@4# !""# # #&

! ) " $ )&'H)%)*

( #) ) ]@7=Z# j5][# b33C UX# 3<84*O@6C43637<57>5A5<5@7 8<H

<37D8<3;A2857 3F36887F 73D2@4@=5?84F3I5?5<;57FD?3F A9

<>2@6A57*K?<8Q3D2@?>52#!""% #'% $ )0'H)'!*

( #& ) [8225;LK# Z868JD?>5T# X3245<@T# 3<84*T5?2@UQKH#!,

23=D48<3;37F@<>345843dC23;;5@7 @I:8;?D482?3448F>3;5@7 6@43H

?D43#*12@?Q8<4K?8F R?5mRK#!""0 ##"% ! % " $ #%#,H

#%!#*

( #% ) T82<573PHQD73PUL# _@D8I5X# X253F6877 1R # 3<84*65?2@UH

QKH#%% 6@FD48<3;C8<>@=37 A57F57=8A545<9@IF37F25<5??344;
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