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微小 ＲＮＡ与脑缺血再灌注损伤发病机制的
研究进展

杨莹　王超云

　　 【摘要】　缺血再灌注损伤是指组织缺血一段时间后再恢复血液供应，其生理功能不但未能恢
复，反而呈现更加严重的功能障碍，引发更加严重的机体损伤。目前学者们对缺血再灌注损伤的发病

机制仍持不同的意见，现有的防治方法仍未能取得令人满意的效果。相关研究涉及的机制均存在局限

性，且缺血再灌注损伤相关的调控通路间错综复杂的相互联系，严重影响了临床工作者对缺血再灌注

损伤的认识及防治。因此近年来，学者们一直在寻找有效的治疗方法，经过多年的探索，学者们发现

微小ＲＮＡ有助于治疗脑缺血再灌注损伤，该文对微小ＲＮＡ与脑缺血再灌注损伤的发病机制作一简要
综述，以供同行们参考。
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　　脑缺血再灌注损伤是一个复杂的过程，包括许
多环节，例如线粒体损伤、钙超载、氧自由基的累

积、炎症反应及细胞凋亡等［１］。目前，该病发病

率逐年升高，严重危害人类健康。脑是人体对缺氧

最为敏感的器官，脑组织缺血将会导致局部脑组织

及其功能的损害，短期不完全性缺血只引起可逆性

损害，而长时间的完全缺血或严重缺血会引起梗

死，且加重对脑组织的损伤。目前公认的引起脑缺

血再灌注的病理生理机制有自由基增多、钙离子超

载、炎症反应、兴奋性氨基酸毒性、细胞凋亡。

微小ＲＮＡ是一类内源性的，长度约２１～２７个

核苷酸的单链非编码小 ＲＮＡ，通过与靶基因３非
翻译区的碱基互补配对结合，使配对形成的 ＲＮＡ
诱导沉默复合体，导致靶基因降解或翻译抑

制［２３］。其也可以在基因的转录后阶段调控细胞的

增殖、分化，与多种疾病都有相关性，也已成为临

床研究热点。１个微小 ＲＮＡ可以调控１个或多个
靶基因，同时多个微小ＲＮＡ也可以调控同一基因，
所以微小ＲＮＡ及其相应的靶基因能形成复杂的调
控网络，共同发挥作用。目前，国内外学者普遍认

为微小ＲＮＡ对脑缺血再灌注损伤有明显的治疗效
果，并进行了大量的研究报道，涉及的信号通路也
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不尽相同。

一、脑缺血再灌注损伤的发病机制

１自由基与脑缺血再灌注损伤
自由基在脑缺血再灌注损伤的过程中发挥重要

作用，其中两大类主要的自由基是活性氧和活性

氮。

机体内的活性氧会产生氧化应激，主要是由于

机体内的氧化与抗氧化物质的不平衡引起的。在此

过程中，机体内多种酶的活性会发生改变，如黄嘌

呤氧化酶，超氧化物歧化酶等，均会使活性氧大量

聚集。而脑是人体对缺氧最为敏感的器官，对氧化

应激极其敏感，易产生大量的活性氧，造成神经元

损伤［４］。在生理条件下，活性氧可以作为氧化还

原信号分子，具有重要的生物学功能。例如，活性

氧可以增强蛋白激酶 Ｃ依赖的兴奋性突触后电位，
也可以抑制中枢神经系统中多巴胺的释放。然而，

缺血再灌注损伤诱导的活性氧如果过度积累，则会

导致缺血脑组织的损伤。近几十年来，研究者们已

深入调查了活性氧在脑缺血再灌注损伤中的作用，

在缺血再灌注损伤中，活性氧的积累能激活炎症因

子，诱导脂质过氧化，并易于通过血脑屏障和扩大

梗死。另外，当体内活性氧的产生大大超出机体的

清除能力时，其会攻击生物大分子。线粒体是活性

氧的主要来源和促凋亡作用靶点。所以保护好线粒

体则能够减轻脑缺血再灌注损伤［５］。

活性氮在脑缺血再灌注损伤中的主要表现形式

是一氧化氮和过氧亚硝基阴离子，低氧环境能使诱

生型一氧化氮合酶生成增多，使氧化基团副产物如

亚硝酸盐等生成增加，进一步导致细胞损伤；同时

高浓度的一氧化氮也能使众多的线粒体呼吸酶失

活。在脑缺血或脑缺血再灌注损伤过程中，一氧化

氮能够与超氧阴离子快速反应，以有限的扩散速率

生成过氧亚硝基阴离子，而过氧亚硝基阴离子易于

渗透到脂质双层，介导酪氨酸残基的硝化，抑制酪

氨酸磷酸化，进而影响细胞信号转导。因此，活性

氧不仅是脑缺血再灌注损伤的关键因素，也是缺血

再灌注的重要药物靶点。

２钙离子超载与脑缺血再灌注损伤
在脑缺血再灌注损伤的早期，钙离子超载是引

起脑细胞损伤的关键，神经细胞内钙离子浓度升高

既是脑损伤的结果，也是脑损伤进一步加重的始动

因子。脑缺血再灌注损伤之后，神经细胞内过量的

钙离子会激活钙依赖性酶促蛋白，产生细胞毒性反

应。研究表明，在脑缺血过程中会出现能量代谢障

碍，导致细胞 ＡＴＰ缺乏，经过一系列连锁反应致
细胞内钙超载，从而造成脑损伤。

同时钙离子引起再灌注损伤的病理机制也十分

重要。在脑缺血时，谷氨酸会在突触处大量堆积，

激活了Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体，细胞膜
去极化，造成钙离子内流加剧，损伤神经元，同时

激活细胞内的细胞溶解途径。在正常情况下，细胞

外的钙离子浓度远远高于细胞内，这个浓度梯度主

要靠钙离子的通透性和钙泵来维持。细胞内高钙离

子的另一主要原因是离子泵不能正常运转，电压门

控型钙通道开放，促使钙离子大量内流［６］。所以

有学者认为，我们可以通过抑制电压门控型钙通道

来保护神经元细胞。

二、微小ＲＮＡ在脑缺血再灌注中的研究
目前已知，成熟的微小 ＲＮＡ可以通过部分互

补或完全互补与下游靶基因的微小 ＲＮＡ结合，这
些小分子也可以被释放到血液循环中，调节多种基

因的表达。有学者提出，微小 ＲＮＡ也能调节血管
形成因子，例如微小 ＲＮＡ２１０介导的内皮细胞血
管的形成与其诱导的线粒体新陈代谢有关［７］。

１微小ＲＮＡ在脑组织中的表达
近年来，学者们从动物组织中分离出多种微小

ＲＮＡ，超过一半的微小ＲＮＡ可以在脑组织中表达。
这些微小ＲＮＡ能够调节大脑皮层的突触和神经元
细胞，对神经系统的功能起调控作用，也会影响缺

血再灌注损伤。比如在脑缺血再灌注２４ｈ后微小
ＲＮＡ２０６、微小 ＲＮＡ１４５、微小 ＲＮＡ１５５、微小
ＲＮＡ２９０蛋白表达增加，而微小 ＲＮＡ２２１、微小
ＲＮＡ２７ａ、微小ＲＮＡ２１８、微小ＲＮＡ１３７蛋白表达
下降。近年来有文献报道，在脑中高表达的微小

ＲＮＡ也有区域差异性，例如微小 ＲＮＡｌｅｔ７ｇ、微
小ＲＮＡ９２ｂ、微小ＲＮＡ１４６ｂ等在大鼠海马区的表
达明显高于大脑皮层；微小 ＲＮＡ２０６、微小 ＲＮＡ
４９７在小脑中高表达，而微小 ＲＮＡ１３２、微小
ＲＮＡ２１２在小脑中则低表达。不同的微小 ＲＮＡ在
脑中参与的生理调控机制不尽相同，具体的机制还

需进一步探讨。

２微小ＲＮＡ在脑缺血再灌注中的调控作用
研究表明，在中枢神经系统中存在着多种微小

ＲＮＡ，它们与神经系统的分化和生物学功能密切相
关，而且这些微小 ＲＮＡ也会参与到中枢神经系统
的调控网络中［８］。在神经系统中，存在着大量的

神经胶质细胞，当发生脑缺血或脑组织损伤时，小

胶质细胞会被激活，释放出多种促炎症因子和神经
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毒性因子，对神经元造成不可逆转的损伤。因此，

我们可以通过抑制小胶质细胞的激活来减轻脑组织

的损伤。比如，在脑缺血引发的促小胶质细胞激活

的过程中，微小ＲＮＡ１８１ｃ能直接调控ＴＮＦα的表
达，参与小胶质细胞介导的凋亡。微小 ＲＮＡ在脑
缺血再灌注中的调控机制不尽相同，还有的微小

ＲＮＡ是参与缺血后的神经再生调节、星形胶质细
胞的凋亡等［９］。

２１　微小ＲＮＡ参与脑缺血再灌注中小胶质细
胞的激活

脑缺血时，损伤的细胞会释放出大量的促炎症

因子，同时神经系统中的小胶质细胞受刺激也会由

静息状态变为活化状态，进一步释放出有害物质，

损伤神经元细胞。在此过程中，许多微小 ＲＮＡ会
参与其中，通过抑制小胶质细胞的活化来减轻脑组

织的损伤。

目前，已有大量文献报道，微小 ＲＮＡｌｅｔ７ｃ
可以调控胶质细胞激活引发的炎症反应从而影响肿

瘤细胞的生长［１０］。微小 ＲＮＡｌｅｔ７ｃ５ｐ对脑缺血损
伤有保护作用，主要是由于其直接靶向 Ｃａｓｐａｓｅ３
而发挥抗炎作用，同时抑制了小胶质细胞的激活。

微小 ＲＮＡ１５５也是微小 ＲＮＡ家族中的成员，
其可参与多种炎性反应。最近研究结果显示，在小

鼠体内注入微小 ＲＮＡ１５５抑制剂可以减少小鼠缺
血后的脑梗死区，减少组织损伤，改善组织功能恢

复。此外，微小 ＲＮＡ１５５抑制剂也能改变远端大
脑中动脉闭塞中几种细胞因子基因的表达［１１］。有

研究表明，微小 ＲＮＡ１５５具有多功能，参与了炎
症和免疫等多种生物学过程。在神经小胶质细胞受

刺激后，微小 ＲＮＡ１５５的表达迅速上调，抑制了
微小ＲＮＡ１５５后，一氧化氮的产生以及炎症细胞
因子、诱导型一氧化氮合酶的表达也明显减少，对

神经细胞起保护作用。Ｓｈｉｐ１、Ｓｏｃｓ１是微小 ＲＮＡ
１５５的靶蛋白，可以通过对相关通路的研究为脑缺
血再灌注的治疗提供依据。

２２　微小ＲＮＡ参与脑缺血后的神经再生调节
血管新生相关缺血性疾病的研究大部分集中于

心肌梗死、肿瘤等领域，但缺血性脑卒中后血管新

生的研究并不多见。目前，微小 ＲＮＡ２１０已成为
国内学者研究血管新生的热门目标，并且体外实验

也验证了微小 ＲＮＡ２１０可以结合其靶基因 Ｅｐｈｒｉｎ
Ａ３，使内皮细胞迁移，促进新生毛细血管生成［１２］。

２０１４年有学者首次提出微小 ＲＮＡ２９６是脑缺
血梗死后血管新生的正调控因子之一［１３］。形成结

构完整且有生物学功能的血管，管腔化过程是必不

可少的。而微小 ＲＮＡ２９６的过表达可明显促进血
管内皮细胞形成管腔样结构，达到促进血管新生的

作用。

２３　其他的微小ＲＮＡ在脑缺血中的调控
微小 ＲＮＡ１８５是近几年新发现的微小 ＲＮＡ，

在动物的不同组织细胞中广泛表达，在肿瘤、神经

发育、脂质代谢中起着不可或缺的作用，此外其还

参与血管生成、缺血性卒中过程［１４］。微小 ＲＮＡ
１８５已经被证实在多种疾病的发生发展中起着重要
的调控作用，其可通过调节下游靶基因 ＮＴＲＫ３等
起治疗作用。目前，大部分国内外学者对微小

ＲＮＡ１８５缺乏深入研究，但赵凯涛等［１６］已证实在

缺血再灌注损伤的大鼠大脑皮层微小 ＲＮＡ１８５的
蛋白表达量明显高于正常大鼠的相同区域，故提出

可以通过抑制微小 ＲＮＡ１８５的表达来减少脑缺血
损伤。

Ｌｃｎ２是 Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ蛋白超家族中的重要成员之
一，在多种动物组织中广泛存在，可以参与细胞对

铁的摄取。在脑缺血时，星形胶质细胞受到损伤，

其中的海马区域会高表达Ｌｃｎ２［１７］。微小ＲＮＡ１３８
可以直接靶向Ｌｃｎ２，其低表达会上调Ｌｃｎ２表达，
提高细胞对铁的摄入量，导致细胞渗透压的改变或

铁中毒，最终影响细胞的增殖能力，进而诱导细胞

凋亡，对机体造成损伤［１８］。因此可以调控微小

ＲＮＡ１３８的表达减轻脑缺血区域的损伤。
微小ＲＮＡ可通过相关的自噬途径调控内皮祖

细胞的正常自噬水平及其存活、抑制低氧诱导的线

粒体自噬，可以达到治疗脑血管疾病的作用。例如

微小ＲＮＡ１３７通过抑制线粒体自噬受体 ＦＵＮＤＣ１
和ＮＩＸ的表达进而抑制低氧诱导的线粒体自噬［１９］。

三、诊断脑血管疾病的微小ＲＮＡ生物标志物
近年来越来越多的研究表明，微小 ＲＮＡ与血

管疾病密切相关，并且在血管疾病的诊断和预后中

扮演着重要的角色。例如在脑缺血再灌注过程中，

微小ＲＮＡ２２１的表达下调，Ｔｓａｉ等［２０］的实验结果

显示，在缺血性脑卒中患者外周血清中，微小

ＲＮＡ２２１的表达量明显低于健康人，所以微小
ＲＮＡ２２１可以成为缺血性脑病的生物标志物。有
学者应用高通量测序技术检测出微小ＲＮＡ１２７、微
小ＲＮＡ９９ｂ、微小 ＲＮＡ３２０等 １９个微小 ＲＮＡ在
小动脉闭塞性脑卒中患者血浆中表达上调，而微小

ＲＮＡ４５１等５个微小 ＲＮＡ则表达下调，这些均可
以作为脑血管疾病的生物学标志物。
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四、微小ＲＮＡ在脑缺血再灌注损伤中的应用
社会的快速发展，使人们承受了更多的生理、

心理负担，使得缺血性脑损伤的发病率逐年升高，

找到有效的治疗方法刻不容缓。从近几年的研究进

展来看，治疗脑缺血的方法有以下几种：①抑制一
氧化氮的过量生成；②抑制细胞凋亡；③应用新型
化合物，例如５Ｄ化合物；④近年来提出的调控微
小ＲＮＡ的相关通路，这为以后治疗脑缺血开辟了
一条新路。

２０１５年有学者首次报道了在脑缺血缺氧后微
小ＲＮＡ３７６ｂ５ｐ与血管新生的关系，并提出微小
ＲＮＡ３７６ｂ５ｐ可能通过调控 ＨＩＦＩＶＥＧＦＮｏｔｃｈ信
号通路来参与抑制血管新生的过程，因此可以通过

降低微小 ＲＮＡ３７６ｂ５ｐ的表达促进血管新生。促
进血管新生是一种改善脑组织血流供应的有效方

法，也是近几年来学者研究的热点之一。

缺血性脑损伤时，微小 ＲＮＡ１２４的表达也会
发生明显改变，其可以靶向多种目标基因，但具体

的调控机制尚未明确，其可能通过调节 Ｕｓｐ１４增
加缺血后神经血管重塑，调控 Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘ和
ｉＡＳＰＰ等抗凋亡蛋白来调节脑缺血时的细胞凋亡，
激活Ｎｏｔｃｈ信号通路促进神经再生，促进 ＤＮＡ修
复等以减轻对脑组织的损伤。

五、展　望
脑缺血再灌注损伤是极其复杂的过程，发病机

制也有多种，至今仍存在多项争议。目前的相关研

究主要集中在动物模型的建立之上，如动脉线栓模

型、转基因小鼠模型等。微小 ＲＮＡ在脑缺血再灌
注中的作用越来越受到重视，未来将有更多的微小

ＲＮＡ会被学者们发现，为临床治疗脑缺血再灌注
损伤提供有力的理论基础，为脑缺血再灌注的防治

提供实际应用价值。
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