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摘要：脊髓损伤是一个重要的公共卫生难题,脊髓损伤可划分为三个病理生理阶段：原发性损伤期、继发性损伤期和慢性损伤期。

基因表达的改变在脊髓损伤中起到了重要作用，miRNAs可以调控转录后所有基因的表达，所以 miRNAs是脊髓损伤中一个很具

有研究价值的研究对象。miRNAs是 20-25碱基组成的非编码 RNA，通过与靶 mRNAs 3‘UTR结合下调其表达实现的对 mRNA

翻译进程的调控。miRNAs与中枢神经系统的发育、功能和疾病有密切关系。脊髓损伤后 miRNAs通过调节中性粒细胞和炎性反

应通路在炎性应答中起到了重要作用；miRNAs在细胞凋亡中表现出了复杂的功能，其表达的改变可能同时刺激和抑制凋亡；

miRNAs可通过增强星形胶质细胞肥大和调节胶质瘢痕的进程；miRNAs的下调可能通过促进轴突靶向作用、神经元存活和轴突

生长来促进损伤脊髓部位再生进程。目前脊髓损伤仍是现代医学的难题，对神经系统疾病中 miRNAs作用的研究，为脊髓损伤治

疗提供了一种新的治疗方案，也是将来研究中的热点。
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Research Progress of miRNAs in Spinal Cord Injury*

Spinal cord injury is an important public health problem. Spinal cord injury can be classified into three pathological

physiological stages: primary injury, secondary injury and chronic injury stage. Changes in gene expression play an important role in

spinal cord injury. All the genes transcription are regulated by miRNAs. So, miRNAs is a very valuable research object in spinal cord in-

jury. The miRNAs are non coding RNA compose by 20-25 bases, can regulate mRNA translation process by binding with the target mR-

NAs 3'UTR. It has a close relationship with the development, function and disease of the central nervous system. MiRNAs through the

regulation of neutrophil and inflammatory reaction pathway in inflammatory response plays an important role in the spinal cord injury.

MiR-NAs in apoptosis showed a complex function: the altered expression may also stimulate and inhibit the apoptosis at same time.

MiRNAs can enhance astrocyte hypertrophy and glial scar adjusting process. Down regulation of miRNAs may promote axonal targeting,

neuronal survival and axonal growth to promote the position of injured spinal cord regeneration process. The spinal cord injury is still a

difficult problem in modern medicine. Study on effect of miRNAs in diseases of nervous system provides a new method for the treatment

of spinal cord injury, also will be a hot spot in future research.
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前言

脊髓损伤（Spinal Cord Injury, SCI）是一个重要的公共卫生

难题。近十多年来，虽然科研工作者已经证明经医疗救治后

SCI可以有部分功能恢复，但目前除了应用高剂量的激素冲击

减少炎性反应、手术维持脊柱稳定性和局部减压减少进一步损

伤外，仍没有确实有效的治疗措施能使 SCI治愈。

外伤性脊髓损伤可以被划分为具有特征的三个病理生理

阶段[1]。急性期为原发性损伤，形成脊髓休克。在损伤急性期过

后的几分钟到几周为继发性损伤期，并会使原发性损伤造成的

损害加重。继发性损伤期包括几个相关的损伤进程，包括血管

的变化、生物化学的失调、炎性反应、细胞死亡的应答。慢性损

伤期从损伤后几天到几年，特征性改变是细胞凋亡、沃勒变性

和瘢痕形成。

已经证实一些基因表达的改变在继发性脊髓损伤发病机

制中起到了重要作用。因为微 RNA（microRNAs, miRNAs）可以

调控转录后所有基因的表达，所以作为继发性脊髓损伤进程的

上游调节者，miRNAs是很具有吸引力的研究对象，但目前仍
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没有及时的综述性文章发表。

1 miRNAs概述

miRNAs由内源性基因转录形成，含有 20-25碱基的非编

码 RNAs，miRNA主要通过与靶信使 RNA（mRNA）3'端非编

码区域（3'UTR）非完全配对来抑制翻译或其稳定性[2]。作为转

录调节者，miRNA能引起细胞蛋白组的较大改变，因此可以调

控疾病和发育的每一个进程 [2-4]。在中枢神经系统中，miRNAs

与大脑的发育、神经元分化、大脑的学习记忆功能及神经变性

性疾病和精神疾病等都密切相关，因此 miRNAs在中枢神经系

统中的作用越来越引起人们的重视。

从 miRNA基因到形成成熟 miRNA需经过多步生物加工
[5-7]。在细胞核内 miRNA基因通过 RNA聚合酶Ⅱ或Ⅲ（PolⅡ或

PolⅢ）转录为初级 miRNAs（pri-miRNAs）。pri-miRNAs被核内

核糖核酸酶Ⅲ（RNaseⅢ）家族的 Drosha/DGCR8裂解为包含

60--100个核苷酸的发卡中间体形式 --前体 miRNAs（pre-miR-

NAs）[8]。pre-miRNA被运输蛋白 5-RanGTP转运至细胞质。一旦

进入细胞质，pre-miRNA会进一步被细胞质内 RNaseⅢ家族的

另一成员 Dicer和 loquacious (Loqs) 加工为 22个核苷酸 miR-

NA二倍体。引导链会被选择作为成熟 miRNA，而信息链会被

降解。引导链参与形成 RNA诱导沉默复合体（RNA-induced

silencing complex，RISC）。最近还发现了一些 miRNAs通过其

他生物途径产生：mirtron途径[9]，绕过 Drosha裂解，拼接剪辑形

成 pre-miRNAs。这些 pre-miRNAs然后被 5-RanGTP转运到细

胞质内，通过 Dicer的加工形成 miRNAs。

miRNAs的作用是通过与靶 mRNAs 3'UTR结合来下调基

因的表达实现的。在 miRNA 5'末端有 2-8个碱基，被称为种子

序列，是识别靶 mRNAs的必需部分[7]。miRNA介导的基因调

控有两种机制：翻译抑制和 mRNA降解[7]。在大多数情况下，这

需要根据 miRNAs和靶 mRNA互补程度来决定。当 miRNA与

靶 mRNA不完全配对时，翻译抑制是 miRNA介导的基因调节

的主要机制；当 miRNA与靶 mRNA完全或接近完全配对时，

那么 miRNAs调控基因是通过使靶 mRNA降解实现的[7]。大多

数学者认为，在哺乳动物体内 miRNA下调基因表达是通过翻

译抑制机制实现的。既然动物的这种配对是不完全配对，那么

一种 miRNA可能有很多靶 mRNA。实际上，一些研究已经证

实每一种 miRNA可调节多个 mRNA同样，每一个 mRNA可

受多种 miRNA调节。

人类大约有 750种这种小的、非编码 RNA序列[10]，有研究

表明人类蛋白质编码基因有 20-30%受 miRNAs调节[11]。miR-

NAs存在于所有的系统中，在脑和脊髓中发现了大量的 miR-

NAs[7,12,13]。Bak等[12]应用微矩阵、rt-PCR和原位杂交技术发现在

脑和脊髓内有 44种 miRNAs是其他组织的 3倍多，这说明很

多中枢神经系统表达的 miRNAs可能与这些区域的特殊功能

有关，在中枢神经系统内的 miRNAs涉及调控神经疾病和神经

系统外伤的发病机制，例如阿尔茨海默氏病,帕金森病,亨廷顿

氏病,抽动秽语综合征和精神分裂症[14]。进一步证据表明 miR-

NAs在多种神经生物进程中起到了重要作用，比如细胞的分

化、生长、增殖、凋亡和神经活性[15-17]。

脊髓损伤会引起广泛的 miRNAs失调，这会影响到脊髓损

伤后继发性损伤相关的许多进程 [1]。这种改变以下调性 miR-

NAs增加为主。

2 miRNAs与脊髓损伤后炎性反应

中枢神经系统损伤后炎性相关 miRNAs会发生改变。大鼠

脊髓损伤后，脊髓中表达的 269种 miRNAs有 97种发生了明

显的表达改变[13]。脊髓损伤会促发炎性反应：开始是由血脑屏

障的改变，后续是由多种免疫细胞的渗入、小胶质细胞的活化

和随后的炎性通路的诱导引起 [1]。近期研究已经证明 miRNA

参与免疫应答[18,19]。miR-223在调节中性粒细胞和炎性应答中

起到了重要作用[20]。miR-223在损伤后 6 h、12 h、3 d表达明显

升高，脊髓损伤后 miR-223表达的时间与炎性反应出现的时间

重叠，且 miR-223阳性细胞位于损伤边缘[21,22]，与中性粒细胞在

空间上重叠[22]。这说明 miR-223的上调与中性粒细胞在脊髓损

伤后早期短暂渗入相关[18,19]。这种 miRNA的持续上调会导致在

损伤后 3 天、7 天损伤区域 T 淋巴细胞和巨噬细胞的持续存

在。T细胞渗入也能解释观察到的 miR-142表达上调，因为这

种 miRNA在这些免疫细胞内特异高表达。损伤后小胶质细胞

和单核细胞的活化是 miR-124下调的结果[23]。

除了免疫细胞渗入或活化外，炎性反应也受多种免疫介质

调控，例如细胞炎性趋化因子（TNF-琢、IL-6等）和生长因子。已
知炎性反应通路的关键分子是 miRNAs的靶点，这说明 miR-

NAs可能参与了 SCI后炎性应答的调控[1]。miR-125和 let7a表

达的分别减少会引起促炎性因子 TNF-琢或 IL-6在损伤后水平

的升高[24]。这些促炎性细胞因子会通过 NF-资B信号通路诱导炎
性反应[25]。Yunta M等[1]分析认为下调 miR-9和 miR-199或许

能通过减少对 NF-资B通路基因的抑制来促进炎性反应。炎性
反应可能也通过对抗炎性反应通路的抑制，例如 miR-17-92

miRNA 簇成员抑制 TGF-茁 通路分子 pSMAD2,SMAD4 和

TGFBR2[26]；或者通过 hsa-miR-106a来沉默抗炎性神经保护细

胞因子 IL-10[27]。miRNA表达的改变可能通过损伤后 3天和 7

天 miR-124 和 miR-181b 表达的下降及 miR-15、miR-223 和

miR-146a的表达增加,来减少炎性 NF-资B通路的活化。NF-资B
会引起 miR-146a的上调，而这种 miR-146a对 NF-资B起到了
负性调节作用[25]。miR-146a不仅能通过抑制多种细胞因子和炎

性趋化因子（例如 IL-6、IL-8、IL-1茁和 TNF-琢）的翻译来抑制炎
性介质的表达[28]，而且还是一种促生长 miRNA（在肝细胞癌内

已证实它可促进细胞增殖[29]，因此在损伤后 7天 miR-146a的

过表达可能是由于之前几天 NF-资B的增加引起的。miR-21在

炎性反映中的作用仍不清楚，因为它在 NF-资B通路中既表现
抗炎性反应又表现抑制炎性反应的活性。miR-21的靶点是 Fas

配体（FasL）、人类第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同

源的基因（PTEN）（一种 NF-资B的负向调节器）[30]和程序性细胞
死亡蛋白 4（PDCD4）（促进 NF-资B活化并抑制 IL-10的表达）
[30-33]。Strickland等[34]发现在损伤部位 miR-21起初被诱导，然后

会被抑制。miR-21的抑制已经证实可以引起皮质前体细胞和

胶质细胞凋亡[35]；最近 Hu等[36]研究发现 miR-21可通过作用于

其靶点 FasL、PTEN来发挥抗凋亡作用；因此在损伤后第 4天

观察到 miR-21上调伴巢蛋白的再次表达，表明 miR-21可以促

进损伤部位细胞的存活和神经前体细胞的整合。
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3 miRNAs与脊髓损伤后细胞凋亡

脊髓损伤的病理生理标志是细胞凋亡或其他通路导致的

细胞死亡。不像伴发原始损伤的坏死性细胞死亡，凋亡性细胞

死亡是通过包括一些 miRNA在内的多种调节因子作用的基因

控制的兴奋性或抑制性事件[37]。Yunta M等[1]分析认为在脊髓

损伤后 3-7天内近 20种 miRNAs表达的改变会通过多种途径

调节细胞死亡。最近对这些 miRNAs效应的研究发现它们表现

出了复杂的功能，其表达的改变可能同时刺激和抑制凋亡。损

伤后 3天，超过 7种保护性 miRNAs的下调同时促凋亡 miR-

NA--miR-15b的上调可能促发了凋亡。凋亡也可通过对多种促

凋亡 miRNAs的下调和对 miR-17-92家族成员的上调来起到

抑制作用。一些 miRNAs例如 let7/miR-98家族，其表达改变的

影响仍有争议，因为它们在凋亡中根据情况不同起到了不同的

作用。根据先前的研究，这些 miRNAs大多数通过 P53或 AKT

通路或沉默关键凋亡分子，例如 caspases 3 和 9、Fas/CD95、

c-Myc、或 BLC-2蛋白家族中的一些成员发挥作用。在损伤后 7

天热休克蛋白 70（HSP70）已经被证实表达有明显的增加，这与

它的调节器 miR-1的表达下降正好匹配[38]。在损伤后 7天，线

粒体超氧化物歧化酶 2 基因的过表达与它的调节器 miR-145

的下调相一致[39]。在损伤后 3天，BCL-2抑制性miRNAs-miR-1、

miR-138和 miR-148b的下调与 BCL-2阳性细胞数目的增加一

致；在损伤 7天的时间内 miRNA的下调广泛存在，BCL-2阳性

细胞时间依赖性的渐进性的减少。

Liu等[13]对脊髓损伤后 miRNAs表达的改变进行生物分析

认为：一些炎性介质例如 TNF-琢、IL-1茁和 ICAM1的 mRNAs

可能 是在 SCI 后 被 下 调 的 miR-181a、411、99a、34a、30c、

384-5p、30b-5p的靶点。抗炎性分子 --膜联蛋白 A1和膜联蛋

白 A2的 mRNAs可能分别是 SCI后被上调的 miR-221、miR-1

的靶点。胞质型磷脂酶 A2（cPLA2）和分泌型磷脂酶 A2

（sPLA2）的 mRNA可能分别是 SCI后被下调的 miR-181a和

127 的靶点 [10]。在 SCI 后一些上调的 miRNAs 例如 miR-1、

miR-206、miR-152、miR-214 是超氧化物歧化酶 1(SOD1)和过

氧化氢酶等抗氧化基因的调节者[13]。细胞凋亡基因 caspase 3、

calpain 1、calpain 2和凋亡诱导因子都可能是一些 SCI后被下

调的 miRNAs 例如 miR-235-3p,miR-137,miR-98,miR-124 和

miR-30b-3p的靶点[12]。抗细胞凋亡基因（例如 Bcl2-1和 Bcl2-2）

可能是一些 SCI后被上调的 miRNAs（例如 miR-145、miR-214、

miR-133a、miR-133b、miR-674-5p、miR-15b、miR-17、miR-20a、

miR206、miR-672、miR-103和 miR-107）的靶点[13]。

4 miRNAs与脊髓损伤后胶质瘢痕

脊髓损伤后，星形胶质细胞的肥大和增生也起到了重要作

用[40,41]。肥大期，星形胶质细胞被激活，表达胶质纤维酸性蛋白

和波形蛋白。这些形态学的改变有利于血脑屏障功能的修复，

并能限制炎性细胞的扩散[42]。增生期，损伤部位星形胶质细胞

数量迅速增加，形成胶质瘢痕。轴突的再生受到这些胶质瘢痕

的明显影响。SCI改善预后最主要的限制因素是胶质瘢痕的出

现及局部轴突再生不利的微环境。

Bhalala OG等[43]发现邻近病变的星形胶质细胞内 miR-21

表达增加。星形胶质细胞过表达 miR-21会减少 SCI后星形胶

质细胞肥大。应用 miRNA海绵技术抑制 miR-21不仅会增强肥

大反应而且有利于慢性阶段病变的轴突数量的增加及穿过胶

质瘢痕。这表明 miR-21可通过增强星形胶质细胞肥大和调节

胶质瘢痕的进程来促进 SCI后功能恢复，即 miR-21 可作为

SCI后控制胶质增生和提高功能恢复的分子靶点。

5 miRNAs与脊髓损伤后再生

除了不利进程如炎性反应、细胞死亡和胶质瘢痕形成，脊

髓损伤同样会有再生进程。损伤后，脊髓呈一个过表达生长因

子及其受体，轴突引导分子和细胞外基质蛋白 40的状态，有助

于细胞的存活和轴突的再生。miR-195和 miR-30a的靶点是生

长因子脑源性神经营养因子（BDNF）[41]，这两种 miRNAs在

SCI后被下调[1]。miR-183的下调同样会促进 BDNF的表达，而

miR-329和 miR-331的下调可能诱导信号素 3的过表达 1。细

胞外基质稳态调节剂 miR-29的下调可能诱导关键促再生基质

分子（例如层连蛋白、骨胶原和纤维连接蛋白[1]）的过表达。这些

miRNAs的下调可能通过促进轴突靶向作用、神经元存活和轴

突生长来促进损伤脊髓部位再生进程。Yu等[44]发现 miR-133b

作用于轴突生长抑制分子 GTPase RhoA来促进脊髓再生。Xu

等[45]发现过表达 miR-124可促进神经干细胞向神经元方向分

化，促进脊髓损伤功能恢复。

6 展望

研究神经系统疾病中 miRNAs的作用是目前神经研究的

新方向和热点。虽然对 miRNAs在神经系统疾病中作用的研究

才刚刚起步，但已有大量的证据表明 miRNAs是许多神经生物

进程（例如神经发生、神经分化、生长、增殖和凋亡）中起到了重

要的调节作用。以后的研究重点将是探究出脊髓损伤相关

miRNAs的基因靶点和信号通路，尽可能减小继发性脊髓损

伤，相信以后能寻找出一种与脊髓损伤相关的特异性 mi-

RANs，为脊髓损伤功能恢复带来较大的改变。
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