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在神经系统疾病中 的研究进展

黄春兰 综 述 汤永红 审校

南 华 大学 附属 第 二 医 院神 经 内 科 ，
湖 南 省衡 阳 市

摘 要 ： 是一 类具 有调 控功能 的非 编码
；

是其 中 的 一

种 ， 已 经证实 其 在 脑组织 中

广泛 表达 。 最新研究 表 明 ， 通过 调控相 应蛋 白 的表 达 ， 调节 脑组织 中 细 胞 的增 殖 、 分化 和 凋亡 ， 从 而 广 泛地 参 与

到神 经系统各类疾病 如 神经 系统肿瘤 、 神经 损 伤 、 神 经 变性 疾病等 的 发生 、 发 展 及修 复过 程 ， 发挥其 独 特 的 调控 作用 。 本

文就 在神经 系统各类 疾病 的病理生理过 程 中 的作 用及 相 关 机制 做
一

简 要综述 。

关键词 ： 神 经 系统肿 瘤 ； 神经 损伤 ； 神 经 变性疾病

是一 类 长 度 约 为 个核 苷 酸 瘤发 生及 恶 性 转 移 、 神 经 发 生 及 分 化 、 血 管 生成 、

的单链 短 序 列小
，
它 不 编 码蛋 白 质

， 但 能 以 其 细胞 凋 亡及 坏死 等 ， 因 此 也被 广 泛 地用 于
’

末端 第 位核 苷 酸 以 非 完 全 性碱 基 配 对 的 研究 在各 系统疾 病 的 病理生 理过程 中所 起 的 作 用 。

方式结 合于 同 源 的
’ ‘

非 转 译 区 ） ， 迄今 为 止 ， 研究关 于 在各系 统疾病 中 的发

通过抑 制 的表 达 或 是 诱导 其降 解 ， 对 病
、
诊断及 治 疗所 发 挥的作用 已 经得 出 了许 多 有 价

进行 负 性 调 控 ， 影 响 相 关蛋 白 的 生 成
⑴

。 值的 结论 ， 关 于 在 神 经系统 疾病 中 的 作 用

是 的 一 种
，
它 在脑 组 的 研究 也 正在 如火 如荼 地 开 展

， 本文 将就

织 、 心肌 、 肺 、 肝 脏 、 前 列 腺 等 全 身 各 部 在 神经 系 统相 关疾病 中 的 研究 进展 做 一简 要 综 述 。

位组织 中 广 泛 表 达 。 其 编码 基 因 定 位 于 号 染色 与 神经系统肿瘤

体长臂 区 带 （ ，
染 色体 （ 部 位 的 缺 神 经母 细 胞 瘤 是儿 科 常 见 的 神 经 系 统 恶性 肿

失可 发 生 于 多种 肿 瘤 细 胞 中 ， 如 神 经母 细 胞瘤 、 肝 瘤 ， 占小 儿 肿瘤 死亡 率 的 ； 恶 性胶质 细 胞瘤 是

癌 、 结 直 肠 癌 等 ，
因 此

， 常 被 用 于 研究 在 成人最 常 见 的 恶性 原发性 颅 内 肿 瘤 ，
诊 断 明 确 的恶

肿瘤 发 生 中 所 起 的 作 用 ； 此 外
，

可 以 与 多 性 胶 质 细 胞瘤 平 均 生 存 期 往 往 不 超 过 年 。 寻 找

种 基 因 的 非 特 异 性 结 合 ， 如 、 、 有 效 的 神 经 系 统 肿瘤 治疗 靶 位及 方 法 ， 是肿 瘤 治疗

、
、

、 、 以 及 的 重 大 课题 。 研 究 证 实 在 人 脑 胶 质 细 胞

等 这 些基 因 参 与 体内 各种 生 物 过 程 如肿 瘤 组 织 中 的 表达 水 平低于 正 常 脑组织 ，
在 含有 突 变
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型 基 因 的 瘤组织 中 的表达水 平要 低于 野生 型 肿 瘤组织 中 发挥 抗新生 血 管 形 成 的 作 用 。 这 表 明

基 因 的 瘤 组织
°

， 这表 明 参 与 了 神 不仅 可 以 通 过多 条通 路 以 抑 制 细 胞增 殖 、

经 系 统肿 瘤的发 生 、 发 展 过 程 ， 并 且提示其 表达水 诱 导凋 亡等 方 式直接 发挥抗肿 瘤 作 用 ， 还 可 以 通过

平 的 高低 可能 与肿 瘤 的 恶 性程度 有 一定 的 相关性 。 抑 制瘤 体 内 血 管 网 的 形 成 ， 导 致瘤体 营养供应 障 碍

研究 者们 通过上 调体 内 神 经母 细 胞瘤 组 织 中 而间 接发挥抗肿瘤作用 。

的 表 达水平 ， 发 现其不 仅可 以 明 显 地减 少瘤 体 总之 ， 目 前 已 经 有明 确 的 证 据 证 明 参

的 增 长 体积
， 而 且还可 以 显著 延长负 瘤 鼠的 生存时 与 了 神 经 系 统肿 瘤 的 发生 发展过程 ， 并且具有 一定

间
；
进一 步 研究 对 离 体 的 肿 瘤 细 胞 活 的 抗 肿瘤 作 用 ， 这提示 可能是

一

个有前景

性 的 影 响 ， 结果 证实 可 以 明 显 地抑 制 肿瘤 的 抗 癌 治 疗 靶 点 。 但 是 ， 目 前 我 们 得 到 的 关 于

细 胞 的 增 殖能力 、 诱导 细 胞 周 期 阻 滞 、 降低细 胞 存 在 神经 系 统 肿瘤 的发 生 、 发 展 以 及 治 疗作

活 及 细 胞迁 移 能力
，
但却 意外 地发现正 常的 星形 胶 用 的 研究结 果几乎 均 来源 于动 物 实 验 ， 很 少有 与 其

质 细 胞 的 活 性 不 受 的 影 响 ， 这 表 明 相关的 临床 证 据 。 因 此 未 来 我 们需 要 进一 步 开展

￡ 有 一 定 的 抗 肿 瘤 作 用 。 但 为 何 正 常 星 形 相关 的 临 床实验 ， 验 证其有 效 性及临 床 实 用 价值 。

胶质 细 胞 的 存 活 不 受 影 响 呢 ？ 等 证 实 与神经系统损 伤

对 肿 瘤 组 织 的 作 用 与 肿 瘤 细 胞 表达 随 着 对 研 究 的 不 断 深人
，

在

蛋 白 水 平有一定 的 相关 性 ，
肿 瘤组织 表达 水 平 神经 系 统 损 伤 性 疾 病 中 的作 用 也 逐 渐被证 实 。 多

越 高
，
则 其 作 用 越 明 显 。 而 正 常 的 星 形胶 质 细 胞 发性 硬 化 （ 是 神 经 系 统 的 一

蛋 白 的表 达水 平不 升 高 ，
这 可 能 是 对 种慢 性炎性 损伤性疾 病 ，

以 多 部位 的髓 鞘 脱失为 特

正 常 的 星 形胶质细 胞的存 活没有 影 响 的原 因 之一

。 征 。 通过分析急 性期 患 者 脑组 织 中 表

因此 ， 可 能 是一个潜在 的 抗神 经 系统 肿瘤 达谱 与 正 常 脑组织 的 区别
，
发 现 有 种 能够与吞 噬

治 疗 的 靶 点 ， 通过 其 介 导 肿 瘤 细 胞死 亡
，
不 仅可 以 抑 制信号 分子 的

’

结合 的

达到 杀 伤 肿 瘤 细 胞的 目 的 ， 而 且可 以 避免伤 害神 经 的 表 达 明 显 上 调 ， 就 是其 中 之 一

。

组织 内 的 其他 正常 细 胞 如 星形胶质细 胞 等 。 进 一 步实验 证实 ， 病变 区 的 高 表达通 过下

那 么 ， 是 通 过 什 么 样 的 机 制 在 神 经 系 调 的 表 达 ， 促 进 了 吞噬 细 胞 对髓鞘 的 吞 噬作

统肿 瘤 中 发挥抗增殖作 用 的 呢 ？ 研究 证实
，
神 经母 用

，
进 而加 重神 经系 统 的 损 伤 。

细胞 瘤 肿 瘤 细 胞 内 的 过 表 达 可 以 下 调 除 了 参 与 慢 性 神 经 系 统 损 伤 性 疾 病

信号通路 ， 使下游 蛋 白 如 及 的 发 病过程 ， 在 急 性 神 经 系 统损 伤 所导致 的 神 经元

蛋 白 的 磷酸化 水平 降 低 。 我 们 已 经知 道索拉 菲 死亡 过程 中 也发 挥
一 定 的 作 用 。 癫 痫 是 一 种 反 复

尼 等 抗 癌药 物 的 效应 机制 之 一就 是通 过使 发作性 的脑 部疾 病 ，
每次痫性发 作 后 均伴 随有 神 经

等蛋 白 质 去 磷 酸 化 失 活 。 因 而 下 调 元 的 损 伤 。 尽管 最初 已 经 有实 验证 实
，
癫 痫发 作不

信号 通 路是 发 挥抑 制 肿 瘤 作 用 的 机制 之 会 引 起 脑 组 织 中 表达 谱 发 生 改 变 。 但

一

。 此 外 ，
可 以 直接结合 到 恶 性胶质 瘤 细 新近 的研究却 得 出 了 截然 不 同 的 结 论 。 等

胞 的
’

， 调 节 信号 发现 ， 痫性 发 作 后
，
脑 组 织 中 的 表 达 上

通路
， 从而 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 及 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 调 。 且其表 达水 平的 变化具有 一定 的 规律性 ： 痫性

亡 。 还可 以 通 过 与 神 经母 细 胞 瘤 肿 瘤 发 作 后 大 脑 区 脑组 织 中 的 表达

细胞 中 的 以 非 完 全性 碱 基 配 对 的 方 式 结 合 ， 达到 高 峰
，
之 后 逐 渐 下 降

， 左 右 恢 复 到 正 常水

从 而 抑 制 基 因 的 表 达 。 是细 胞 内 广 平 ； 相 比 之 下 ，
损 害 程 度 较 轻 的 区

，

泛存在 的
一 个转 录 因 子

，
它 通 过 负 性 调 控 基 于 痫 性发作 后 开 始 升 高 ，

达峰 ， 之后逐 渐降

因 的 表 达
， 参与 细 胞 增 殖 、 抗 凋 亡 、 肿 瘤 发 生 及 恶 至正 常 。 这 证明 参 与 了 癫 痫 继 发 性 神 经

性转 移 等 生 物 过 程 。 等 发 现 外源 性导 人 元死亡的病 理过 程 。 实 验 结 果 不一 致 的原 因 可 能

至 神 经母细 胞瘤组 织 后 ，
其 能 抑 制 是痫 性发 作过 程 中 ，

变 化的 速率 比较快
，
在

基 因 的 表达 ， 导 致受其下 调 的 下 游 蛋 白
——

组织 金 较短 的 时 间 内 就 恢复 正 常 水平
， 不易 被 察 觉 。

属 蛋 白 酶 抑 制 剂 表 达 增 高
，

在 一方 面 ，
参与 神 经 系 统损 伤 性疾 病 的
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病理过 程
，
导 致 损 伤程 度 的加 重 或 是病 变 区 域 的 增 可 以 与 蛋 白 的

’

结 合 ， 从而有

加 ， 另
一方 面 ， 又 可 以 调 控 神 经 损 伤 的 再 效抑 制 内 源性 蛋 白 的 生 成

，
抑 制神 经 原 纤 维

生 修 复 过程 。 坐 骨 神经 损 伤 后 ， 可 以 通 过 缠 结 ， 进 而减 缓 的 发 展 进 程 。 也 就 是 说
，

使 施 万 细胞 内 与 分化有 关的 基 因 发生 沉默
， 使施 万 的 升 高是 的

一个保护 性因 素 。 两 者 的 结论

细胞 保 持更 多的 干 细 胞 特性
，
加 速 增 殖 过 程 ，

促 进 截然 不 同 。 导 致 这 种 差 异 的 原 因 可 能 是

髓鞘 再生
， 从而 参 与 周 围 神 经 的 再生 修 复 ， 并 维 持 是一种 转 录后 调 节 因 子 ，

通 过 与 的

再生 修复 的 微 环 境 。 也有实 验 证实
， 可

’

非特 异性 结 合 ， 对 等 保护 性蛋 白 、

以 调 节 突触结 合 蛋 白 及 突 触融 合 蛋 白 的 蛋 白 等致 病性蛋 白 的 生成 都可 以 进行调 节 。 但是 在

表达 从 而 对 神 经 损 伤后 神 经 元 的生 长 及 神 经 的 发 病过 程 中 的 致 病作用 和保 护作 用

元突 触联 系 进 行 调控 。 除 此 之 外 ， 还 通 过 究 竟哪一 个 占 主导地 位
， 目 前 尚 无 统一

的观点 。

影 响 兴 奋 性 突 触后 电 位 对 神 经 元 的 功 能 进 行 调 在 的 病变 早期 表 现 出 在 脑 组 织 及

控 。
血 液 中 异 常表 达 的现象 ， 如 若能够 进一 步证实 其在

与 神经 变性疾病 病理过 程 中 表 达 的 稳定 性
，
以 及脑 部病变 程度 与血

巳 经被证实 能够 调节 细 胞周 期及 细胞 凋 液 中 表达 水 平 的 相 关性 ， 并通 过 足 够样本

亡
，
诸多神 经变性疾病病灶 区 神 经组 织 内 的 量 的 临 床 检 测 证 实 其高 表 达 对 早 期 诊 断 的 代

表 达谱均发 生改 变
，
因 而 的 功能 紊 乱可 能 是 表性 ， 应 用 作 为早 期诊 断 的生 物 标 记

神 经变 性疾病 的发病机 制 之 一

。 研究证实 将 极 具 临 床 价 值 。 此 外
， 由 于 具 有 调 节

在帕 金 森 病 （

‘

、
亨 廷 顿 病 蛋 白 生 成 的 作 用 ， 这也 为进 一 步 研 允 通 过增 强

‘

、 肌姜缩侧 索 硬化 （

抑 制 神 经 原纤 维 缠结 作 为治 疗 的新 手

等神 经变性 疾病病灶 区 神经 组 段 开 辟 了 道路 。

织 内 的表 达变化并 不 具有 差 异性 ， 但 是 在 阿 尔 茨 海

默 病 （

‘

病变 脑组织 内及 血 液 从 首 次 发 现 至 今
，
在 不 足 年 的 时

中 的 表 达 水 平 却 发 生 了 显 著 的 改 变
，
这 似 乎 证 明 间 里

， 研究 者 们 已 经 从 分 子结 构 、 体 内 外 发 挥作 用

在除 外 的 常 见神 经 变 性 疾 病 中 并 不 发 的 方 式 、 与 各 系 统 疾 病 的 关 系 等 各 个 方 面 对

挥主要 作 用 。 脑 皮 质 中 的 含 量 明 显 高 进行 了 全 方 位 的 了 解 。 也 证 实 在 神

于 正常 脑皮 质 并且在 患者 旳 血 液 中 ，
其单 核

经 系统众 多疾 病 如 神 经 系 统 肿 瘤 、 神 经 系 统 损 伤
、

细胞 表达 的 含 量也 明 显 高 于 正 常患 者⑷
，

神经 退 行 性疾 病 等 的 病 理生 理过 程 中 发 挥 作 用 。

这证明 参 与 了 的 病 理过 程
，
并 且 在 病

甚 至 在 神经 功 能 调 节 紊 乱 性 疾病 如 精 神 分 裂 症 的

灶 局部 以 及循 环 系 统 中 均表 达异 常 。

舗 辦 程 中 发 现 在 其 中 扮 演 着

但是 ， 的 升 高 究 竟 是 的 发 病 因 素
重 要 角 色 。 但 是 在 神 经 系 统 常 见 疾 病 如 脑 梗

还 是病 变后继 发性 升 高 的保 护 性 因 素 呢 ？ 经 研究
，

死
、 脑 出 血 等 脑 血 管 病 的 发 病 过 程 中 ’ 是

皮 质 中 高 表 达 的 以 直 接 抑 制
否 也参 与 了 疾 病 发生 发 展 的 重 要 环 节 ’ 却很 少 有 研

翻 译 从 而 减 少病 灶 中 蛋 白 的 含 量 。

允 涉 及
： 值 得 提 的 是

’ 最 近 有学 者 发 现 ’
在 心 梗

是我 们 已細 个 陳 护賴 子 ， 它 可 以
生后 ’ 调 乙醒細 促 进缺 血

制 和 蛋 白 的 剪 切
，
从 而减 少 神 经 原纤 维 缠

肌 发 生 调 亡
’
证 实 了 在 缺 血 再 灌

，

结 和 细胞 外 淀 粉样 蛋 白 的 沉 积
，
以 此 发挥 抑 制 神 经

帛 伤 的

”
发 展 过 程 中 也 具有 重 要 作 用 。 这 提

元 凋亡 和减 缓 进 程 的 作 用 。
。 等 也 肖

我们 ’ 研 究 在 脑 缺血 再灌 注 损 伤 中 的作 用

到 患 者 脑 脊 液 及 血 浆 中 的 含 量 低
丨 其

，
关 机 制 将 有 助 于

，
们 在 探 索 治 疗 脑 血 管 病

于 正 常 者 ， 似 乎 暗 示 皮 质 中 高 表 达 的 如 同

淀 粉 样蛋 白
一 样 不 能 分 泌 到血 浆 及 脑 脊 液 中 进 行

；

降 解 ’ 从 而 导 致 了 病 变 的 进 展 。 这 么 看 来 ’ 脑
：

组织 中 的 升 高 是 的
一 个 致 病 因 素 。

：

但是
，
也 有 研丸 发 现 病 变 组 织 内 高 表 达 的
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