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MicroＲNAs对创伤性脑损伤的影响及机制
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天津医科大学总医院神经外科，天津 300052

摘 要 : 创伤性脑损伤 ( Traumatic Brain Injury，TBI ) 危害大，但是对其发病机制还远未被充分了解。microＲNAs ( miＲNAs )

是有调控功能的非编码 ＲNA。最新研究表明 miＲNAs 广泛存在于脑组织中。TBI 后无论是在人或鼠的脑中多种 miＲNAs

的表达发生改变，且 TBI 后不同时间点的 miＲNAs 表达丰度存在差异。而且，现已确定部分 miＲNAs 可通过调控相应蛋白

表达，从而调控脑组织中细胞增殖，凋亡和分化等功能。TBI 的损伤机制较多，包括 TBI 后的炎症、血管生成及细胞毒性

等。现以证实 miＲNAs 与上述过程有关联。本文结合相关文献就 miＲNAs 对 TBI 的影响及机制予以阐述。

关键词 : MicroＲNAs ; 创伤性脑损伤 ; 炎症 ; 血管生成 ; 细胞毒性作用

miＲNAs 是在真核生物中发现的一类内源性的
具有调控功能的非编码 ＲNA，其大小长约 20 ～ 25

个核苷酸。成熟的 miＲNAs 是由较长的初级 ＲNA

经过一系列核酸酶 ( Dicer ) 的剪切而产生的，随后
组装进 ＲNA 诱导的沉默复合体，通过碱基互补配
对的方式识别靶 mＲNA，并根据互补程度的不同指
导蛋白质的合成。

TBI 是常见病，TBI 后会出现继发性脑损伤，涉
及氧自由基的形成，氧化应激，炎症，坏死，凋亡，

轴突的损伤，并以细胞及突触的退化而告终。目前
已发现数种 miＲNAs 与上述过程有关联，如 miＲNA-
21 可以调节肿瘤坏死因子-α 家族中的 Fas ligand

蛋白 ( FASLG ) 。 miＲNA-497 可参与抗凋亡蛋白
( Bcl2，Bclw ) 的调节。有资料表明 miＲNA-378 可
以通过抑制半胱天冬酶来减少缺血引起的细胞凋

亡［1］。尽管 miＲNAs 关于创伤性脑损伤的报道尚

少，尚处于起步阶段，但了解 miＲNAs 在 TBI 中的作

用机制，对于探索 TBI 的诊治策略具有重要意义。
1 miＲNAs 与创伤性脑损伤的关系
有人检测到在 TBI 鼠模型的海马中，有 31 ～ 50

种 miＲNAs 表达下调和 16 ～ 35 种表达上调。这些
miＲNAs 参与细胞分化、增殖等功能。进一步研究
发现 : TBI 后不同时间点的同种 miＲNA 表达变化并
不相同，miＲNAs 的表达差异以伤后 24 小时最常
见。而伤后 7 天，75% 的 miＲNAs 表达水平恢复正
常。伤后 7 小时，与神经元的发育相关的 miＲNA-9

上调明显，与干细胞分化相关的 miＲNA-290 上调
最显著。相反，参与转录因子 Mef2 C 调节的 miＲ-
NA-27 b 则下调 ; 伤后 24 小时，抑制细胞凋亡的
miＲNA-34 a 明显上调［2，3］。同样是在 TBI 鼠模型

中，伤后星形胶质细胞中 miＲNA-21 持续上调。该
miＲNA 可调节星形胶质细胞的大小和胶质纤维酸
性蛋 白 ( glial fibrillary acidic portein，GFAP ) 的 表

达［4］。星形胶质细胞增生有助于伤口的恢复，而下
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调 miＲNA-21 表达则可以促进星形胶质细胞的过
度增大［5］。上述研究说明了 TBI 后的 miＲNA 表达
变化在全脑组织中广泛发生，而且具有时间特异

性。另外，有证据表明，影响颗粒蛋白前体 ( pro-
granulin，PGＲN ) 或颗粒蛋白 ( granulin，GＲN ) 表达的
miＲNA-107 在 TBI 后 24 小时其水平明显下调，同
时检测到 GＲN 表达上调。由于 GＲN 参与伤口愈
合，miＲNA-107 水平的变化与 TBI 后神经修复的关
系值得进一步研究［6］。

其他研究者也在动物实验中证实脑外伤后有

多种 miＲNAs 表达发生变化，并且检测到 miＲNA-
let -7 i 在脑组织和脑脊液中均上调，而且通过使用
分层聚类分析证实，该 miＲNA 参与调控多种蛋白
和神经炎症因子的表达［7］。Ｒedell 等人则通过检测
TBI 患者的外周血证实，TBI 后 miＲNA-16，miＲNA-
26 a，miＲNA-92 a，miＲNA-638 和 miＲNA-765 表达
异常［8］。进一步研究表明 : 脑脊液与外周血中的
miＲNA 相比，能够检测出特异性的 miＲNA，并且相
同的 miＲNA 含量并不相同，从而为通过外周血的
miＲNA 来诊断 TBI 提供了依据［9］。

另外，Ｒedell 等人通过检测 TBI 患者外周血中
miＲNA 发现 : 以健康人为对照，TBI 后，52 种 miＲ-
NAs 表达发生变化 : 33 种上调，19 种下调，其中 8

种 miＲNAs 仅在 TBI 患者外周血中被检测到，而健
康人血中则没有。用 miＲNA 微阵列结合实时定量
PCＲ 对以上结果进行统计学分析，并以 Area Under
roc Curve ( AUC ) 来推测 miＲNAs 变化与 TBI 伤情的
关系，结果提示 miＲNA-16，miＲNA-92 a 及 miＲNA-
765 是重型 TBI 的良好生物标记物［10］。

但是，迄今为止 miＲNAs 在 TBI 的作用机制研
究还多限于动物实验阶段，主要关注 TBI 后 miＲ-
NAs 量的变化及其相关分子调控关系。由于一种
miＲNAs 往往可调控多个 mＲNA 的转录，而一种
mＲNA 的转录也往往受到多个 miＲNAs 的调控，已
知的 miＲNAs 在 TBI 中的作用还有待进一步明确，

亟待更多更深入的研究［11］。
2 miＲNAs 参与 TBI 的可能机制
现已知多种 miＲNAs 与 TBI 后继发的炎症反

应、血管生成和细胞毒性均有密切关系 ( 表 1，2 ) 。
2 ． 1 炎症

miＲNA-155 是一种在血细胞中含量丰富的
miＲNA，但在永久性脑缺血大鼠模型的海马组织和
外周血中，其表达均下调［12］。这提示 miＲNA-155

可能被用于诊断 TBI。此外，使用敲除 MiＲNA-155

的小胶质细胞的基质培养原代神经元可以降低小

胶质细胞激活引起的神经细胞死亡率。而抗氧化
剂可以逆转脂多糖引起的 miＲNA-155 升高。因此有
理由认为，miＲNA-155 可能参与调节炎症反应，抑制
miＲNA-155 表达可能改善脑损伤患者预后［13］。

miＲNA-1224 可以调节肿瘤坏死因子 α ( tumor
necrosis factor -α，TNF-α ) ，提示 miＲNA-1224 可能参
与了炎症反应［14］。相关地，miＲNA-124 能诱导小
胶质细胞从炎症状态转换到静息状态，从而推论

miＲNA-124 参与调控中枢神经系统炎症反应。另
有证据显示 miＲNA-155，miＲNA-414，miＲNA-104，
miＲNA-125，miＲNA-146 和 miＲNA-21 均参与调控
巨噬细胞炎症因子的表达，并被证实可在活化的巨

噬细胞中表达增加［15，16］。其中，miＲNA-21 在脑缺
血组织中的小胶质细胞中含量下降，且被证实该下

调具有神经保护功能［17］。综上所述，有理由推测
上述 miＲNAs 与中枢神经系统特异的炎性反应细
胞———小胶质细胞有着相互调控作用，即参与了中
枢神经系统的炎症反应调节。
2 ． 2 血管生成
近 10 余年来，研究者已经确认血管生成是脑

损伤后神经修复与再生的关键因素。通过抑制
miＲNA 剪切酶 Dicer，可以减少血管生成。其中，
miＲNA let -7 可能具有调控血管生成功能［18］。在对
人脐静脉内皮细胞的研究中发现 : miＲNA-221 和
miＲNA-222 通过调节一种干细胞因子受体 c-kit 的
表达来调节血管生成［19］。miＲNA-221 可以阻止内
皮细胞形成管样结构和迁移，且推测该功能与抗血

管同源基因 GAX 的表达增加有关［20］。miＲNA-126

是公认的血管调控因素，它被证实能调控血管内皮

生长因子 ( vascular endothelial growth factor，VEGF ) ，

从而参与血管生成调节。miＲNA-200，miＲNA-320

与 miＲNA-126 一样，也具有重要的血管生成调控
功能［21］。通过将 miＲNA-126 导入间充质干细胞以
促进血管生成，可检测到细胞外信号调节蛋白 ( ex-
tracellular signal -regulated kinase EＲK ) 和蛋白激酶 B
( protein kinase B，PKB ) 等的表达升高，据此，可初
步推测 miＲNA-126 可能通过调节 AKT / EＲK 相关
通路来调节血管生成［22］。miＲNA-92 a 在内皮细胞
中过度表达可以阻止血管生成，而抑制 miＲNA-92 a

表达则可促进血管生成和损伤组织的恢复［23］。已
有研究证实，眼内注射 miＲNA-31，miＲNA-150 和
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miＲNA-184 的前体 ＲNA 可以明显抑制新生血管形
成［24］。而 miＲNA-132 是一种在正常内皮中不存
在，却在血管生成活跃时高表达的 miＲNA，其可促
进血管生成［25］。miＲNA-27 b，miＲNA-126，miＲNA-
17 -92 cluster，miＲNA-130 a，miＲNA-210，miＲNA-
378 和 miＲNA-296 均有潜在的促血管形成作用。

而 miＲNA-328，miＲNA-92 a 和 miＲNA-214 则有抑
制血管形成作用［26］。还有证据显示，上调 VEGF 含
量可诱导 miＲNA-155，miＲNA-191，miＲNA-21，miＲ-
NA-18 a，miＲNA-17 -5 p 和 miＲNA-20 a 等表达，显然
这些 miＲNA 和血管生成相关［27］。而在脑缺血组织
中上调的 miＲNA-885 -3 p，通过分层聚类分析而获
知它可能调节血管内皮生长因子 A ( vascular endo-
thelial growth factor -A，VEGFA ) ，也同样参与血管生
成［28］。尽管 miＲNA-377 尚未被证实可直接调控血
管生成，但它可诱导纤维蛋白 ( fibronectin ) 表达，而
后者是新生血管延伸所必须的物质。

表 1 本文涉及主要 miＲNAs在 TBI后的变化及可能参与损伤机制

MiＲNA
TBI后
的变化

参与调节

的蛋白

可能参与

生物过程

MiＲNA-21 上升 FASLG 细胞凋亡，信号传导

MiＲNA-497 上升 BCL2、BCLW 细胞凋亡，神经保护

MiＲNA-378 ___ 半胱天冬酶 细胞凋亡

MiＲNA-34a 上升

生长特异性停滞

蛋白 1( Growth arr-
est specific1，GAS1)

抑制细胞凋亡

MiＲNA-27b 下降 Mef2c 转录

MiＲNA-21 上升 GFAP 星形胶质细胞大小

MiＲNA-107 下降 PGＲN、GＲN 伤口愈合

MiＲNA-1224 ___ TNF-α 炎症

MiＲNA-221 /222 ___ ckit 血管生成

MiＲNA-126 ___ VEGF 血管生成

MiＲNA-855-3p 上升 VEGFA 血管生成

MiＲNA-320a 上升 AQP 脑水肿

表 2 本文涉及可能参与 TBI的 miＲNAs

TBI相关机制 可能涉及 miＲNAs

炎症
MiＲNA-155 MiＲNA-1224 MiＲNA-124 MiＲNA-414
MiＲNA-104 MiＲNA-125 MiＲNA-146 MiＲNA-21

血管生成

MiＲNA-let-7 MiＲNA-221 /222 MiＲNA-126
MiＲNA-200 MiＲNA-320 MiＲNA-92a MiＲNA-31
MiＲNA-150 MiＲNA-184 MiＲNA-132 MiＲNA-27b
MiＲNA-17-92 MiＲNA-130a MiＲNA-210 MiＲNA-378
MiＲNA-296 MiＲNA-328 MiＲNA-214 MiＲNA-155
MiＲNA-191 MiＲNA-21 MiＲNA-18a MiＲNA-17-5p
MiＲNA-20a MiＲNA-855-3p MiＲNA-377

神经细胞

毒性作用
MiＲNA-21 MiＲNA-497 MiＲNA-378 MiＲNA-320a

2 ． 3 神经细胞毒性作用
中枢神经损伤常引起继发毒性物质的释放。例

如神经递质，离子，液体的聚集效应均可引起神经毒

性反应。在短暂阻断的大脑中动脉动物模型中发现
了多种 miＲNA 表达异常，其中 miＲNA-21 表达上调，

而该 miＲNA 被 证 实 可 以 作 用 于 TNF-α 家 族 的
FASLG，具有神经保护作用。脑缺血的体外实验则
证实，miＲNA-497 伴随着氧糖的剥夺而上调，该 mir-
na 上调又伴随着细胞死亡的增加和抗凋亡蛋白
( Bcl2，Bclw ) 的下降。还有资料表明 miＲNA-378 可以
通过抑制半胱天冬酶来减少缺血引起的细胞凋亡［1］。

中枢神经损伤后的脑水肿，由细胞内水分子出

入不平衡所引起，水分子在细胞的出入，则由定位

于细胞膜上的水通道蛋白 ( aquaporin，AQP ) 所控
制。AQP4 和 AQP1 在星形胶质细胞中表达，对脑
水肿中细胞内液体的清除起重要作用。 Sepramani-
am 等人证实，抑制 miＲNA-320 a 表达能够减少脑
梗死面积，同时伴随着 AQP4 和 AQP1 的表达增加。

通过检测脑水肿病人外周血中的 miＲNA-320 发
现 : miＲNA-320 含量下降。综上所述，现已初步证
实 miＲNA-320 a 可调控 AQP4 和 AQP1，从而证实了
miＲNA-320 可能参与脑水肿的过程［29］。
3 结语

microＲNAs 的发现加深了人们对于细胞和分子
水平的微观调控的理解。miＲNAs 在 TBI 后的中枢
神经系统组织修复与再生中具有重要调节作用。

但是，miＲNA 种类繁多，不同 miＲNA 的功能可能有
重叠之处，同一种细胞分子生物学功能可能涉及到

多种 miＲNA 调控，而且 miＲNAs 还可能具有种属特
异性，来自动物实验的结果很难付诸于人体研究。

但是，鉴于 miＲNAs 强大的对于 mＲNA 调控功能，深
入研究 miＲNAs 在 TBI 继发性脑损伤中的表达变化
特点，可能为开发 TBI 诊治新策略带来希望。
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