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微小 ＲＮＡ调节缺血诱导的内源性神经再生研究进展
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摘　要：成年哺乳动物的脑内存在神经干细胞，能够被脑缺血等刺激激活，诱导内源性神经再生。微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）能
够在转录后水平调控蛋白质的表达，参与调节缺血性脑卒中的各个环节，在疾病的病理过程中发挥关键作用。ｍｉＲ１２４

和 ｍｉＲ９可能是脑缺血诱导的内源性神经再生的核心调控因子，研究 ｍｉＲＮＡ对内源性神经再生的调节作用有助于阐明

内源性神经修复机制和发现新的治疗靶点。利用药物或非药物手段调节特异性 ｍｉＲＮＡ增强内源性神经再生可能是中风

的有效治疗途径。
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ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０６．０２２

　　缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）是由于大
脑主要供血动脉内血栓形成或栓塞引起局部血流

灌注突然减少或中断而引起的神经结构和功能障

碍性疾病，具有高致残率和高病死率，溶栓治疗是

目前临床上唯一有效的治疗方法。由于溶栓治疗

的适用范围窄和并发症多等原因，实际治疗获益患

者很少，故迫切需要开发新的临床有效的 ＩＳ治疗
途径。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类高度
保守的内源性非编码 ＲＮＡ分子，由 １８～２５个碱基
组成，通过与目标 ｍＲＮＡ的 ３’端非翻译区（３’ｕｎ
ｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，３′ＵＴＲ）结合在转录后水平负调控
蛋白质的表达。研究表明，ｍｉＲＮＡ在中枢神经系统
的发育、生理活动及 ＩＳ的病理过程中均发挥关键
的调节作用［１，２］，成为潜在的 ＩＳ防治靶点。通过特
异性的药物或非药物手段促进或抑制 ＩＳ相关 ｍｉＲ
ＮＡ的表达可能是一种有效的 ＩＳ治疗途径。本文
重点综述了 ｍｉＲＮＡ在调节 ＩＳ诱导的内源性神经再
生方面的相关研究进展及其在临床上的潜在治疗

价值，为进一步深入研究 ｍｉＲＮＡ用于促进内源性
神经修复治疗 ＩＳ奠定基础。
１　ＩＳ诱导的内源性神经再生

研究表明，成年哺乳动物的脑内存在神经干细

胞／神经祖细胞 （ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌ／ｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌ，ＮＳＰＣ），在脑缺血等刺激下能够被激活，诱导
内源性神经再生，参与脑损伤的修复［３６］。内源性

ＮＳＰＣ的发现为利用内源性细胞代替缺血坏死神经
细胞、治疗 ＩＳ并修复神经缺失成为可能。理论上，
若有足够的新生神经元可以替代坏死神经元并有

效地整合入脑组织中，就有可能恢复脑缺血后缺失

的神经功能；基于内源性 ＮＳＰＣ的细胞替代治疗不
受细胞数量和时间限制，其增殖和分化不会引起任

何免疫反应或副作用，无继发性出血等风险，因而

通过增强内源性神经再生治疗 ＩＳ是最理想的途
径。但是，成年期的 ＮＳＰＣ的活性受年龄等因素影
响，其增殖能力随年龄增长而下降，单纯 ＩＳ诱导的
内源性神经再生不能完全恢复受损脑区功能［７］。

因此，如何促进内源性神经再生从而实现 ＩＳ的临
床治疗成为新的研究热点。

前期研究证实，神经营养药物、针灸、电磁刺激、

体育锻炼和丰富环境等可以增强 ＩＳ诱导的内源性
神经再生和促进神经功能的恢复［３，６，７］。但尚未见到

通过增强内源性神经再生改善中风患者神经功能的

临床成功案例报道，因此，进一步阐明内源性神经再

生的机制将有助于发现新的 ＩＳ治疗靶点。
２　ｍｉＲＮＡ对内源性神经再生的调节作用

研究表明，ＩＳ可能通过激活 ＮＳＰＣ内的磷脂酰
肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、
Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ及音猬因子（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ，ＳＨＨ）等信
号通路诱导细胞增殖和神经再生［７］。因此，只要能

够增强这些信号通路相关分子的功能，就可以促进
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神经再生。ｍｉＲＮＡ能够结合 ｍＲＮＡ的 ３’ＵＴＲ在
转录后水平调节蛋白质的表达，因而可以调节参与

神经再生的信号通路。研究表明，ｍｉＲＮＡ参与了 ＩＳ
的各个环节，对 ＩＳ后的神经再生修复有重要的调
节作用，有可能成为 ＩＳ的重要防治靶点［１，２］。已报

道的与 ＩＳ诱导的内源性神经再生密切相关的 ｍｉＲ
ＮＡ主要有 ｍｉＲＮＡ１２４（ｍｉＲ１２４）、ｍｉＲＮＡ１７９２
基因簇（ｍｉＲ１７９２）、ｍｉＲＮＡ９（ｍｉＲ９）、ｍｉＲＮＡ
２１０（ｍｉＲ２１０）、ｍｉＲＮＡ２５（ｍｉＲ２５）等。
２．１　ｍｉＲ１２４

ｍｉＲ１２４特异性表达于神经元内，是脑内含量
最丰富的 ｍｉＲＮＡ之一。ｍｉＲ１２４在神经分化后开
始表达，在成熟的神经元中持续高水平表达［８］。

ｍｉＲ１２４对成年动物脑室下区（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，
ＳＶＺ）的神经元命运有决定作用，可以通过下调
ＳＲＹ同源盒转录因子（ｓｒｙｂｏｘ９，Ｓｏｘ９）促进 ＮＳＰＣ
向神经元分化［２，８］。ｍｉＲ１２４通过作用于 ＪＡＧ１／
Ｎｏｔｃｈ信号通路调节 ＩＳ诱导的内源性神经再生［９］。

在脑缺血的情况下，ｍｉＲ１２４ａ的表达下调，靶基因
ＪＡＧ１表达增加，Ｎｏｔｃｈ通路被激活，刺激 ＳＶＺ区的
ＮＳＰＣ增殖；ＮＳＰＣ内 ｍｉＲ１２４表达上调则显著降低
了 ＪＡＧ１转录子及蛋白质水平，促进了 Ｎｏｔｃｈ信号
通路下游的 ｐ２７Ｋｉｐ１的表达，使 Ｎｏｔｃｈ信号灭活，
从而抵消了脑缺血诱导的 ＮＳＰＣ增殖作用，促进
ＮＳＰＣ向神经元分化［１，２，９］。另外，ｍｉＲ１２４还可以
通过降低肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）和抑制小胶质细胞活化发挥神经保护作
用［１］。

２．２　ｍｉＲ１７９２基因簇
ｍｉＲ１７９２基因簇是目前为止研究最深入的一

个 ｍｉＲＮＡ基因簇，位于人类第 １３号染色体上一个
长约 ０．８ｋｂ的区域，被作为一个多顺反子转录，最
终产生 ６个成熟的 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１７、ｍｉＲ１８、ｍｉＲ
１９ａ、ｍｉＲ２０、ｍｉＲ１９ｂ１和 ｍｉＲ９２ａ１）［１０］。ｍｉＲ
１７９２基因可以同时作用于 ＮＳＰＣ和血管内皮细胞
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＥＣ），具有促进神经再生和血管形
成的双重作用，在大脑皮质的发育及成年期的神经

再生中均发挥重要调节作用，被认为是中枢神经系

统损伤的重要治疗靶点［１０１２］。ｍｉＲ１７９２通过抑制
磷酸酶及张力蛋白同源基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）和 Ｔｂｏｘ蛋白（Ｔｂｒ２ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｔｂｒ２）
调节大脑皮质放射状胶质细胞及中间神经前体细

胞的数量在大脑皮质的发育中发挥重要调节作

用［１０］。ｍｉＲ１７９２持续表达于成年脑的 ＳＶＺ和齿
状回的颗粒下层（ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＧＺ），对海马的
神经再生起关键作用［１０］。脑缺血可以显著上调缺

血侧 ＳＶＺ区 ＮＳＰＣ内 ｍｉＲ１８ａ、ｍｉＲ１９ａ、ｍｉＲ１９ｂ
和 ｍｉＲ９２ａ的表达［９，１１］。ｍｉＲ１８ａ和 ｍｉＲ１９ａ表达
上调能促进缺血 ＮＳＰＣ的增殖，反之表达下调会抑
制 ＮＳＰＣ增殖和促进神经细胞死亡［１１］。ｍｉＲ１７９２
过表达可以通过阻断 ＬＩＦ／ＣＮＴＦＪＡＫＳＴＡＴ信号传
导通路促进神经再生，改善脑部损伤小鼠的运动协

调功能［１０］。ｍｉＲ１７９２的功能与 ＳＨＨ通路密切相
关，ＳＨＨ可显著上调缺血 ＮＳＰＣ内的转录因子ｃＭｙｃ
蛋白的水平，后者可以通过与 ｍｉＲ１７９２的启动子
区结合促进 ｍｉＲ１８ａ、ｍｉＲ１９ａ和 ｍｉＲ９２ａ表达；
ＳＨＨ的信号通路被阻断后，ｍｉＲ１７９２和ｃＭｙｃ蛋
白的水平下降［１１］。ｍｉＲ１７９２还可以通过抑制
ＰＴＥＮ激活 ＰＩ３Ｋ通路，促进缺血半影区神经可塑性
和神经功能的恢复［１３］。另外，ｍｉＲ１７９２还可以通
过作用于 ＥＣ内的 ＰＴＥＮ促进 ＥＣ增殖和新血管生
成［１２］。在 ＩＳ后的神经修复过程中，神经再生和新
血管生成是同步发生的，新血管的生成有利于再生

神经细胞的存活和神经功能的恢复。

２．３　ｍｉＲ９
ｍｉＲ９特异性表达于脑内各个神经发生区域，

通过作用于核受体 ＴＬＸ抑制 ＮＳＰＣ的增殖和加速
ＮＳＰＣ向神经元方向分化，并通过调节血管内皮生
长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦ
Ａ）的表达调节脑和视网膜内神经血管网络的形
成，在脑发育中起关键作用［１４］。在成年脑内，ｍｉＲ
９只表达于静止状态 ＮＳＰＣ内，通过增强 Ｎｏｔｃｈ信号
通路使 ＮＳＰＣ处于静止状态，对维持成年期静止状
态和激活状态的 ＮＳＰＣ之间的平衡起着关键的作
用［１５］。脑缺血性损伤可以下调 ｍｉＲ９的表达，补
充 ｍｉＲ９后可以通过作用于 Ｂｃｌ２样蛋白 １１发挥
神经保护作用［１６］。最新研究表明，ｍｉＲ９和 ｍｉＲ
１２４可能是脑卒中后诱导神经发生的核心调控因
子。ｍｉＲ９、ｍｉＲ１２４、核受体 ＴＬＸ、Ｂ淋巴细胞瘤２
基因（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，ＢＣＬ２）和组蛋白脱乙酰
酶 ４基因（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ４，ＨＤＡＣ４）之间相互
作用，构成了 ＩＳ后神经再生的正反馈环路［１７］。

２．４　ｍｉＲ２１０
ｍｉＲ２１０是一种低氧激活的多功能因子，其表

达在所有经过低氧处理的细胞中均显著上调，被称

为低氧标志性 ｍｉＲＮＡ。研究表明，ｍｉＲ２１０是与 ＩＳ
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密切相关的关键 ｍｉＲＮＡ之一，对 ＩＳ病程发展及预
后起重要的作用［１８，１９］。脑缺血情况下，ｍｉＲ２１０的
表达显著上调，可以激活 Ｎｏｔｃｈ１信号传导通路和
促进血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的 表 达，诱 导 血 管 生 成 和 神 经 再
生［１８］。持续高表达 ｍｉＲ２１０可以上调缺血

!

再灌

注损伤脑组织内脑源性神经生长因子（ｂｒａｉｎｄｅ
ｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）的表达，促进损伤脑
区血管和神经再生，改善神经功能［１９］。

２．５　ｍｉＲ２５
ｍｉＲ２５是 ｍｉＲ１０６ｂ２５的成员之一，在个体

发育及多种疾病的发生发展中起重要的作用，ｍｉＲ
２５可能通过胰岛素／胰岛素样生长因子信号通路
调控成年 ＮＳＰＣ的增殖和分化［２０］。敲除 ｍｉＲ２５基
因会抑制 ＮＳＰＣ的增殖，异位表达 ｍｉＲ２５可以促
进 ＮＳＰＣ的 增 殖［２０］。重 复 经 颅 磁 刺 激 （ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ
ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）可以上调大鼠
脑缺血皮质 ｍｉＲ２５的表达和同侧 ＳＶＺ内 ＮＳＰＣｓ的
增殖，并伴有 ｐ５７表达的下调；在 ｒＴＭＳ治疗前先注
射 ｍｉＲ２５拮抗剂，则 ｐ５７表达上调，ＮＳＰＣ增殖受
到抑制，提示 ｍｉＲ２５通过负调控 ｐ５７表达促进神
经再生［２１］。另外，ｍｉＲ２５还通过下调 Ｆａｓ／ＦａｓＬ通
路在 ＩＳ中发挥神经保护作用［２２］。

２．６　其它神经再生相关的 ｍｉＲＮＡｓ
ｍｉＲＮＡ１４８ｂ（ｍｉＲ１４８ｂ）可以通过下调 Ｗｎｔ

信号通路抑制内源性 ＮＳＰＣ的增殖和分化［２３］。脑

缺血可以显著上调 ＳＶＺ内 ｍｉＲ１４８ｂ的表达，给予
ｍｉＲ１４８ｂ抑制剂后，Ｗｎｔ１、β连环蛋白（βｃａｔｅ
ｎｉｎ）和细胞周期蛋白 Ｄ１的表达增加，促进 ＮＳＰＣ
增殖和向神经元及星形胶质细胞转化，减小缺血病

灶，改善神经功能；而敲除 Ｗｎｔ１后则 ｍｉＲ１４８ｂ
抑制剂的上述功能消失［２３］。对盒基因（ＰＡＸ６）是
ｍｉＲＮＡ３６５（ｍｉＲ３６５）的直接靶基因，可以促进星
形胶质细胞向神经元转化。脑缺血性损伤可以显

著上调 ｍｉＲ３６５的表达，经侧脑室注射 ｍｉＲ３６５拮
抗剂可以显著增加缺血纹状体星形胶质细胞中

ＰＡＸ６的表达和星形胶质细胞来源的成熟神经元的
数量，减 轻 脑 损 伤；而 ｍｉＲ３６５激 动 剂 则 下 调
ＰＡＸ６的表达和神经再生，加重脑损伤［２４］。

３　ｍｉＲＮＡ对 ＩＳ的治疗应用及存在问题
鉴于 ｍｉＲＮＡ在 ＩＳ诱导的内源性神经再生和血

管形成中的重要调节作用，通过增强或抑制某些特

异性 ｍｉＲＮＡ的功能促进内源性神经修复将是一种

有效的 ＩＳ临床治疗途径。前期的研究在 ｍｉＲＮＡ的
修饰、药物载体及给药途径方面做了一些探索。

ｍｉＲＮＡ模拟剂（ｍｉｍｉｃ）和抑制剂（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）是研究
ｍｉＲＮＡ功能最常用的药物形式［２３］，这种剂型免疫

原性小，制备方便，但是易被内源性 ＲＮＡ酶降解；
ｍｉＲＮＡ的激动剂（ａｇｏｍｉｒ）和拮抗剂（ａｎｔａｇｏｍｉｒ）是另
外一种常用的药物形式［１，２４］，这种剂型中的寡核苷

酸分子经过了化学修饰，稳定性较好，但是化学修

饰有可能增加机体免疫排斥的风险。ｍｉＲＮＡ进入
动物体内的常用给药途径有以下几种：①ｍｉＲＮＡ经
转染脂质体包装后，通过侧脑室或纹状体注射给

药［２３，２４］，是最常用的方式，这种给药的优势是药物

直接作用于局部，损失少，容易控制剂量，但是具

有创伤性，不适合中风病人的临床治疗。②利用腺
病毒载体或慢病毒载体包装 ｍｉＲＮＡ经鼻或静脉注
射系统给药［１，１９］，病毒载体能够有效通过血脑屏障

并且在体内持续表达和释放，从而实现 ｍｉＲＮＡ的
持续高表达或抑制。③利用外泌体作为 ｍｉＲＮＡ载
体［１３，２５］，外泌体为纳米级的小囊泡结构，可以通过

血脑屏障，稳定性好，可以全身给药。如将外泌体

ＲＶＧＥｘｏｓｍｉＲ１２４经尾静脉给药能够有效促进内
源性 ＮＳＰＣ向神经元分化。④纳米颗粒载体［２６］，如

由纳米颗粒包装的 ｍｉＲ１２４在体外经静脉给药后，
可以有效抵达脑实质，能够被组织细胞吞噬内化。

虽然后三种药物载体均可以经全身给药有效递送

至缺血脑部，但是由于 ｍｉＲＮＡ能够同时作用于多
个靶基因，其对其它器官系统的潜在副作用还有待

研究。另外，ｍｉＲＮＡ激动剂或抑制剂在什么时间窗
给药才能达到有效治疗效果也需要进一步研究。

如在手术前 １４ｄ转染含有 ｍｉＲ２１０的腺病毒表达
载体可以促进局灶性脑缺血／再灌注大鼠损伤脑区
的神经再生，改善神经功能［１９］；而在术前２４ｈ或术
后 ４ｈ经侧脑室注射 ｍｉＲ２１０抑制剂则可以抑制
炎症反应和减轻脑损伤［２７］。

４　结论
ｍｉＲＮＡ在 ＩＳ的病理过程中发挥重要调控作

用，研究 ｍｉＲＮＡ对内源性 ＮＳＰＣ的增殖和分化作用
有助于阐明中风的内源性神经修复机制和发现新

的治疗靶点。已有的研究表明，ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１７
９２和 ｍｉＲ９对内源性神经再生的调节作用最显
著，ｍｉＲ１２４和 ｍｉＲ９可能是内源性神经再生的核
心调控因子。ｍｉＲＮＡ具有分子小、容易操作、转录
后作用迅速的特点；一个 ｍｉＲＮＡ分子可以识别和

·９３６·
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调控多个 ｍＲＮＡ，从而发挥强大的调控作用，因此
利用药物或非药物手段调节特异性 ｍｉＲＮＡ增强 ＩＳ
诱导的内源性神经再生可能是 ＩＳ的有效治疗途
径。由于 ｍｉＲＮＡ很容易被 ＲＮＡ酶降解，作用靶点
多，可能会降低其药效及对其它器官系统产生意想

不到的副作用。ｍｉＲＮＡ作为中风治疗用药，其给药
方式、给药途径和给药时间方面是未来的研究

方向。
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脑梗死后出血转化的病因研究进展
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哈尔滨医科大学附属第一医院，黑龙江省哈尔滨市　１５００００

摘　要：脑梗死后出血转化（ＨＴ）是指梗死区内继发出血现象，其增加了缺血性脑卒中的致残率和死亡率，出血转化的发
生也使病情变得更为复杂，该疾病已被证实与不良预后有关。因此，探讨出血转化的风险，可以帮助临床医生识别可能

的风险因素，调整治疗方案，从而减少 ＨＴ的发生。本文首先介绍脑梗死后出血转化的定义及其发生机制，然后介绍导致

出血转化的多种病因的进展，主要包括心源性栓塞、大面积脑梗死、重组人组织型纤溶酶原激活物（ｒｔＰＡ）治疗、高血压、

高血糖和凝血系统疾病，通过对脑梗死后出血转化的病因研究，对其预防和治疗具有积极作用。

关键词：脑梗死后出血；出血转化；病因；研究进展

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０６．０２３

　　大多数脑梗死后出血患者可无明显病情加重
的临床表现，仅在复查脑 ＣＴ时发现在原有的低密
度区内出现散在或局限性高密度影，不易引起重

视，如继续使用改善循环药物，易导致出血量增

加，出现神经功能缺损症状加重和颅内压增高，甚

至出现脑疝，危及生命，对患者预后产生不良影

响。多项研究表明脑梗死后出血，尤其是脑实质血

肿，可增加患者致残率和死亡率。因此，对急性缺

血性脑卒中患者的出血转化危险因素进行评估和

管理是非常重要的，对出血转化的预防和治疗具有

积极作用。

１　脑梗死后出血转化的定义
脑梗死后出血性转化 （ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎ，ＨＴ），也称出血性脑梗死（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ，ＨＩ）是指急性脑梗死后，梗死区内出现继发性
出血的现象。在脑 ＣＴ扫描或脑 ＭＲＩ检查中显示
在原有的梗死灶内出现散在或局限性出血。出血

转化（ＨＴ）可能是缺血性脑卒中的自然转归过程，
也可能是由于使用抗血小板、抗凝药物或溶栓治疗

而引起的。国内外对 ＨＩ的发生率报道不一，在
３％ ～４３％之间，可能与是否对脑梗死患者动态观
察影像学检查有关［１］。

２　出血转化的发生机制
虽然 ＨＴ的机制尚不完全清楚，但目前普遍认

为是由脑梗死后血脑屏障的破坏、梗死区再灌注损

伤所引起的。脑梗死破坏了血脑屏障基底膜的

Ｎａ＋ｋ＋ ＡＴＰ酶的活性，其中还包括基质金属蛋白
酶和自由基的产生，通过一系列细胞损伤和代谢紊

乱导致血脑屏障被破坏。在动物实验中，缺血或再

灌注会引起金属蛋白酶的释放和激活，导致基底膜

的断裂，使基底膜完整性受到损害，血液渗出进入

脑实质［２］。血脑屏障受损的程度还取决于缺血时

间，缺血时间越长通过再灌注损伤血脑屏障越严

重，出血转化风险就会越高［３］。因此，ＨＴ的发生可
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