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microRNA（miRNA）是 一 类 内 生 的、长 度 约 为

21～25 个核苷酸的小 RNA，在细胞内具有多种重要

的调节作用。缺血性脑卒中是一类由于脑供血动

脉（颈动脉和椎动脉）狭窄或闭塞、脑供血不足导致

的脑组织坏死的疾病，具有高发生率、高致残率、高

复发率、高死亡率的特点，由于缺乏有效的治疗措

施，造成了严重的社会负担，是危害严重的全球性问

题。近年来，对miRNA与缺血性脑卒中发病机制的

相关性研究取得诸多进展，现对miRNA在缺血性脑

卒中发病机制和预防治疗的相关性方面的研究进行

综述。

一、miRNA 的作用机制

miRNA 通过位于 miRNA 5' 的种子序列与来自

靶基因的mRNA 3'UTR互补结合，从而调控基因表

达。miRNA转录后诱导沉默复合体，抑制mRNA的

翻译，或导致mRNA降解，从而抑制蛋白质的翻译［1］。

miRNA 对靶基因的调控呈反向调节，miRNA 的过表

达导致蛋白质的下调；反之，miRNA 表达下调会导

致目标蛋白质的上调。研究发现，miRNA 的表达水

平与 mRNA 的翻译呈负相关［2］。

二、miRNA在缺血性脑卒中患者中的特异性表达

大脑是人体中最复杂的器官，比人体其他组织

器官拥有更多特异性表达的 miRNA，目前已发现

70% 的已知 miRNA 在脑组织中表达，包括 miR-9，

miR-128，miR-7，miR-125ab，miR-23，miR-132，miR-
137，miR-139，miR-124ab，miR-134，miR-135，miR-
153，miR-219 等［3］。其中部分 miRNA 的表达水平

与缺血性脑卒中相关。研究发现，miR-17 的表达水

平在急性缺血性脑卒中患者中升高［4］。miR-200b、

miR-21 和 miR-124 的 表 达 水 平 与 脑 卒 中 相 关，尤

其对缺血性损伤非常敏感［5］。miR-221、miR-622、

miR-649、miR-223 和 miR-210 的表达水平与缺血性

脑卒中的发生有显著关联，有望作为缺血性脑卒中

的生物标志物［6-7］。应用生物信息学技术分析发

现，缺血性脑卒中患者外周血中存在差异性表达的

miRNA，hsa-miR-15a-5p、hsa-miR-106b-5p、hsa-let-
7c-5p、hsa-let-7i-5p、hsa-let-7g-5p 与缺血性脑卒中的

发病密切相关［8］。miRNA 在缺血性脑卒中患者中
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呈特异性表达，可作为临床诊断缺血性脑卒中的可

靠生物标志物。

三、miRNA 在缺血性脑卒中治疗中的作用

1. miRNA 与缺血性脑卒中后炎性反应：缺血

性脑卒中后所产生的炎性因子会加重血管的基础

病变，而血管的进一步病变会加重脑卒中严重性

的恶性循环。脑特异性 miRNA 参与调节缺血性脑

卒中后炎性应答水平，有望成为缺血性脑卒中重

要的炎性指标。通过动物实验发现 miR-377、miR-
210、miR-155 水平降低可以减少缺血性脑损伤后

产 生 的 炎 性 反 应［9-12］。 而 miRNA-124、miRNA-9、

miRNA-219 水平降低加剧炎性反应及脑组织炎性损

伤［13-14］。又有研究发现，通过上调 miR-7 的表达水

平，可以显著减少炎性反应和细胞损伤［15］。由此可

知，通过调节 miRNA 的表达水平，可以减轻缺血性

脑卒中后产生的炎性反应，有效降低缺血性脑卒中

造成的损伤。

2. miRNA 与缺血性脑卒中后细胞凋亡：细胞凋

亡可能导致急性缺血性脑损伤后的神经元死亡，但

其潜在机制尚未完全了解，可能与自由基的过量产

生，Ca2+ 超载和兴奋毒性有关［16］。有研究发现，通

过抑制miR-106b-5p的表达，可以减少缺血性脑卒中

后的细胞凋亡［17］。动物实验发现抑制miRNA-634和

miR-30d-5p 的表达可以抑制细胞凋亡［18-19］。miR-
124 可直接抑制缺血性脑卒中小鼠的细胞发挥神经

保护作用［20］。这些数据提示未来 miRNA 可能作为

缺血性脑卒中的治疗靶点。

3. miRNA 与缺血性脑卒中后细胞自噬：自噬是

溶酶体介导的非必需或受损细胞成分的降解过程，

在细胞存活、分化和发育中起重要的稳态作用以维

持体内平衡。自噬涉及多种脑血管疾病，包括缺血

性脑卒中。在健康细胞中，自噬在适应营养剥夺和

消除聚集蛋白中起关键作用，然而不适当的自噬激

活可能导致脑缺血中的细胞死亡［21］。有研究发现，

通过抑制细胞自噬，可以减轻缺血性脑损伤。下调

lncrna MALAT1 可以通过调节缺血性脑卒中 miR-
30a抑制Beclin1依赖性自噬，减轻神经细胞死亡［22］。

动物实验结果表明 miR-9a-5p 的表达水平与细胞自

噬呈负相关，过表达 miR-9a-5p 可以抑制细胞自噬，

可能是减轻缺血性脑损伤的潜在方法［23］。又有研

究证明，适当增强细胞自噬，也对缺血性脑损伤有

保护作用。抑制 miR-497 可以通过增强自噬来保护

脑缺血性损伤［24］。

4. miRNA 与缺血性脑卒中后血管新生：血管新

生是指从已有的血管内皮发展而形成新的血管，是

促血管形成因子和抑制因子协调作用的复杂过程。

缺血性脑卒中的治疗原则在于侧支通路的再建，通

过诱导血管新生来促进缺血周边正常组织的侧支循

环，在已阻塞或狭窄的动脉周围组成新生的循环旁

路，完成缺血部位自我搭桥，可减轻缺血组织的坏

死现象。miRNA 通过对血管内皮细胞的调节作用，

参与了血管新生的过程。研究发现，调节 miRNA

的表达水平能够有效地促进血管新生，减轻脑缺血

造成的损伤。下调 miR-195、miRNA-150 以及 miR-
155 的表达水平能够负向调节血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor， VEGF）的表达，促

进缺血性脑卒中后血管新生［25-27］；上调 miRNA-137

的表达水平能够增强内皮祖细胞的增殖，促进血管

新生［28］。部分 miRNA 可直接作用于其靶基因，促

进血管新生。miRNA-126-3p 和 miRNA-126-5p 可直

接抑制其靶 PTPN9，促进血管新生［29］；miRNA-107

可直接下调 Dicer-1，增加 VEGF 的表达，促进血管

新生［30］。miRNA-210 对血管新生有明显的促进作

用［31］，而 micro-493 及 miR-376B-5P 则对血管新生有

明显的抑制作用，可能成为缺血性脑卒中的潜在治

疗靶点［32-33］。通过调查统计发现，缺血性脑血管病

患者的 miR-132 较健康人低，有望发展成为该疾病

的潜在治疗靶点，但其机制仍有待进一步研究［34］。

四、miRNA 对缺血性脑卒中危险因素的防治

1. miRNA 防治动脉粥样硬化：脑动脉粥样硬化

是以进行性脂质沉积、纤维组织增生和炎性细胞浸

润为特征的累及全身大、中型弹性和肌性动脉的慢

性疾病在脑供血动脉系统中的表现。动脉粥样硬化

性血栓形成是造成缺血性卒中最重要的病因之一。

动脉粥样硬化人群是缺血性脑卒中的高危人群。下

调部分 miRNA 的表达水平，可以防治动脉粥样硬

化。抑制 miR-103 的表达，可以减轻内皮细胞对动

脉分叉处自然发生的扰动血流的适应不良，从而

减轻动脉粥样硬化［35］。上调部分 miRNA 的表达水

平，也可以防治动脉粥样硬化。let-7 miRNA 水平在

糖尿病相关动脉粥样硬化模型中降低，恢复其表达

为糖尿病相关动脉粥样硬化提供新的治疗靶点［36］。

不同 miRNA 通过不同调节作用，都能够防治动脉粥

样硬化。miR-146a 通过抑制内皮细胞的炎性反应，

对动脉粥样硬化具有保护作用［37］。miR-33 通过调

节巨噬细胞自噬，也能够减少动脉粥样硬化［38］。



· 506 · 神经疾病与精神卫生 2019 年 5 月 20 日第 19 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2019，Vol.19，No.5

2. miRNA 防治高血压：缺血性脑卒中发生的前

提之一是血管的退化。高血压患者由于血流对血管

壁的压力增高，使得正常血管无法耐受，血管内膜

逐渐钙化。当血管斑块脱落，堵塞血管时，就会造

成缺血性脑卒中。部分 miRNA 是高血压的生物标

志物。研究发现，血浆 let-7 miRNA 可能是监测高血

压终末器官损害的潜在指标［39］。miR-103a-2-5p 和

miR-585-5p 与高血压差异表达，可能成为预测高血

压的重要指标［40］。部分 miRNA 是高血压的潜在治

疗靶点。研究发现，低水平的 miRNA-21 是控制良

好的高血压患者动脉硬度降低的标志物，未来可能

成为高血压的治疗靶点［41］。

五、小结

目前，缺血性脑卒中的发病率正在逐年上升，

而临床上对其诊断还停留在影像检查和症状分析层

面。miRNA 的发现为缺血性脑卒中的诊断和治疗

提供了一个新的研究方向。随着对 miRNA 的研究

日益深入，人们对缺血性脑卒中的发生、发展机制

有了进一步的了解。miRNA 广泛参与缺血性脑卒

中的发生、发展过程，通过调节炎性反应、细胞自噬

与凋亡以及血管新生等，有望成为缺血性脑卒中新

的治疗靶点。

然而，miRNA 是一个庞大的调控系统，其对机

体的调节作用是一个复杂的过程。目前对 miRNA

与缺血性脑卒中的研究还停留在初级阶段，其作用

机制仍不明确，需要进一步的研究以明确其机制。

对 miRNA 与缺血性脑卒中的研究数量也不充足，且

大多是动物模型实验，缺少大样本的实验数据以提

供支持。

总之，miRNA 作为缺血性脑卒中新的生物标志

物和治疗靶点，越来越受到医学研究人员的重视，

今后通过对其在疾病中发挥的作用以及作用机制的

进一步研究，为今后相关疾病的治疗带来新的方向。
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