
专题·脑卒中

专家简介：陈照立，教授，博士研究生导师，军事科学院军事医学研究

院环境医学与作业医学研究所研究员；中华医学会高原医学分会委

员，全军高原医学与寒区医学专业委员会常务委员，全军军事环境医

学重点实验室常务副主任；主要从事高原高寒等特殊环境因素损伤分

子机制与防控技术研究；承担有国家重点研发计划项目、国家自然科

学基金项目、军队后勤科研重点项目等多项重大课题；获天津市科技

进步奖一等奖１项，发表ＳＣＩ收录期刊论文３０余篇、核心期刊论文８６
篇；获得国家发明专利 ２９项，参编专著 ２部。Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｌｉｃｈｅｎ＠
１２６．ｃｏｍ

作者简介：张岭，主治医师，Ｅｍａｉｌ：４６９５２９３６８＠ｑｑ．ｃｏｍ
通信作者：陈照立，教授，博士研究生导师，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｌｉｃｈｅｎ＠１２６．ｃｏｍ

ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０在缺血性脑卒中中的作用研究进展

张岭１，厉彦超２，赵笑颜３，于岩４，周津４，陈照立１

１．军事科学院军事医学研究院环境医学与作业医学研究所，天津３０００５０；２．中国人民解放军３２３９７部队；３．中国人民解放军总

医院医学创新研究部；４．联勤保障部队第９８３医院

［摘要］　缺血性脑卒中是我国成年人致残和死亡的主要原因之一，可导致脑细胞和组织缺血缺氧性损害，
引发机体神经功能障碍。其病因复杂，发病率高，预后差，一直是临床医学研究的重点。然而，目前脑卒中治疗

方法仍然有限，机制尚且不明。ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０是一种短核苷酸链，以转录后的方式调节蛋白质表达，具有治疗
缺血性脑卒中的潜力。在神经细胞中，ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０参与缺血性脑卒中的抗炎症反应、抗凋亡作用、抑制氧化
应激、促进神经元可塑性和血管生成，发挥神经保护作用，这将为缺血性脑卒中的治疗提供有效靶点和干预

策略。

［关键词］　卒中；微ＲＮＡｓ；缺氧诱导因子１，α亚基；缺氧缺血，脑；综述
ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０２３．０２．００３

ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０ｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ
ＺｈａｎｇＬｉｎｇ，ＬｉＹａｎｃｈａｏ，ＺｈａｏＸｉａｏｙａｎ，ＹｕＹａｎ，ＺｈｏｕＪｉｎ，ＣｈｅｎＺｈａｏｌｉ
ＴｉａｎｊｉｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌａｎｄＯｐｅｒａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｉａｎｊｉｎ３０００５０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣｈｅｎＺｈａｏｌｉ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｌｉｃｈｅｎ＠１２６．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　ＩｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｉｎｃａｕｓｅｓｏｆｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｎｄｄｅａｔｈｉｎａｄｕｌｔｓｉｎＣｈｉｎａ，ｗｈｉｃｈｃａｎｌｅａｄ
ｔｏｉｓｃｈｅｍｉｃａｎｄｈｙｐｏｘｉｃｄａｍａｇｅｏｆｂｒａｉｎｃｅｌｌｓａｎｄｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｃａｕｓｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｉｔｓｃｏｍｐｌｅｘｅｔｉｏｌｏｇｙ，ｈｉｇｈ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｈａｖｅａｌｗａｙｓｂｅｅｎｔｈｅｆｏｃｕｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｄｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｔｒｏｋｅｉｓ
ｓｔｉｌｌｌｉｍｉｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｓｓｔｉｌｌｕｎｋｎｏｗｎ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０ｉｓａｓｈｏｒｔｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｃｈａｉｎｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｒｏ
ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍａｎｎｅｒａｎｄｈａｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏｔｒｅａｔｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ．Ｉｎｎｅｕｒｏｃｙｔｅｓ，ＭｉｃｒｏＲＮＡ
２１０ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏ
ｎａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ａｎｄｅｘｅｒｔｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ，ｗｈｉｃｈｗｉｌｌｐｒｏｖｉｄｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｓ
ａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｓｔｒｏｋｅ；ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ；Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ａｌｐｈａｓｕｂｕｎｉｔ；Ｈｙｐｏｘｉａｉｓｃｈｅｍｉａ，ｂｒａｉｎ；Ｒｅｖｉｅｗ

·１５１·中国临床保健杂志　２０２３年４月第２６卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｐｒｉｌ２０２３，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２



１　脑缺血病理生理学基础
脑卒中是一种由多种原因导致脑血管受损，引

起局灶性或整体脑细胞和组织缺血缺氧性损害，进

而引发神经功能障碍甚至死亡的疾病。随着社会老

龄化的发展，其发病率呈上升趋势［１２］。根据流行病

学推测，２０１０年全球脑梗死患者为 ３３００万人，到
２０３０年将增加到７７００万人［３］。

当大脑因动脉堵塞或破裂而血流受阻时，就会

发生脑卒中。动脉闭塞引起的缺血性脑卒中占所有

脑卒中的７５％ ～８０％，是发病和死亡的主要原因。
它通常影响大脑中动脉［４］。大动脉闭塞的主要原

因包括血栓形成、栓塞和全局性缺血［５］。小动脉闭

塞导致基底神经节和皮层下白质出现小范围缺血性

病变［６］。

不同脑区对脑卒中敏感性不同，缺血性损伤类

型也存在差异。例如，由全脑缺血引起的脑损伤的

病理生理学不同于局灶性缺血引起的［７］。全脑缺

血持续几分钟，在再灌注充足的情况下，神经元损伤

明显延迟，且主要影响脆弱神经元。相比之下，局灶

性缺血是长期持续的，也可能是永久性的，早期会影

响被阻塞动脉供血区域，随后侵入半暗带区［８］。脑

缺血半暗区相对缺血核心区，在其周围的脑组织缺

血后，血液供应减少，但依靠脑侧支循环，在一定时

限内可以恢复血流，神经元可恢复功能。但长期缺

血，可导致不可逆脑损伤，严重者还可导致神经退行

性病变，表现为认知障碍。研究表明，脑卒中幸存者

患阿尔茨海默病的风险增加１倍［９１０］。

脑缺血引发的一系列症状，主要是由脑能量供

应中断引起，造成组织损伤，导致广泛的神经元死

亡。其病理生理机制包括：①兴奋性神经毒性：缺血
后细胞膜去极化失调，大量钙离子（Ｃａ２＋）内流，引
起神经递质的异常释放，其中包括谷氨酸、γ氨基丁
酸（ＧＡＢＡ）、乙酰胆碱等。脑缺血可诱导能量供应
障碍，神经递质积聚，产生毒性作用［１１］。②线粒体
能量障碍：三磷酸腺苷（ＡＴＰ）耗竭，导致能量和蛋白
质合成障碍。缺氧后，无氧糖酵解增加，乳酸产生增

多，导致细胞酸中毒，离子膜泵功能障碍，细胞膜通

透性增加，最终可导致细胞死亡［１２］。③自由基释放
过多：脑缺血后氧自由基产生增多，氧自由基的一

个来源是花生四烯酸，由 Ｃａ２＋激活的磷脂酶 Ａ２产
生，另一途径来自黄嘌呤氧化酶，Ｃａ２＋内流可使黄
嘌呤脱氢酶转化为黄嘌呤氧化酶，作用于氧气

（Ｏ２），产生氧离子（Ｏ
２－）。自由基过多可引起磷

脂过氧化反应，破坏细胞膜完整性和 ＤＮＡ结构，
造成细胞死亡［１３］。除上述病理机制外，还可导致

炎症反应、细胞凋亡、氧化应激增多以及神经可塑

性异常等。

２　ＭｉｃｒｏＲＮＡ／ｍｉＲ２１０的生物学功能和作用
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一种短核苷酸链非编

码ＲＮＡ，以转录后的方式调节蛋白质表达，在调节
基因表达方面发挥着重要作用，且因体积小的优势，

能够调节多个靶基因，在提高卒中治愈率上具有很

大的前景。成熟的 ｍｉＲＮＡｓ是长度为２１～２２的单
链核苷酸，可与靶 ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ结合，导致翻译
抑制和ｍＲＮＡ降解［１４］。ｍｉＲＮＡｓ被细胞核内的ＲＮＡ
聚合酶Ⅱ／Ⅲ转录成大 ＲＮＡ前体（ＰｒｉｍｉＲＮＡ）。
ＰｒｉｍｉＲＮＡ被ＲＮａｓｅⅢ酶加工成大约７０个发夹状结
构的核苷酸，再通过ｍｉＲＮＡ运输蛋白５（Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５）
将ＰｒｉｍｉＲＮＡ输出到细胞质中。经过ＲＮａｓｅⅢ酶处
理后，装载到 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ（Ａｇｏ）蛋白中。成熟的
ｍｉＲＮＡ将ＡｇｏｍｉＲＮＡ复合物作为靶向标志作用于
ｍＲＮＡ，使ｍｉＲＮＡ成为理想的治疗靶点［１５］。

ＭｉＲＮＡｓ是各种细胞活动的强大调节因子，易
被缺氧诱导，并参与调控细胞生长、炎症反应、兴奋

性毒性、细胞增殖和分化、迁移和凋亡过程（见

图１）。研究表明，ＭｉＲＮＡｓ在血浆、血清、尿液和脑
脊液中均有表达，是许多疾病的诊断、治疗和预后的

生物标志物［１６］。生物信息学分析［１７］显示，关联评

分最高的 ＭｉＲＮＡｓ调控网络由１０个 ＭｉＲＮＡｓ组成，
其中包括缺氧相关分子ＭｉＲＮＡ２１０（ｍｉＲ２１０）。

图１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ参与调节细胞生物学过程

　　ｍｉＲ２１０参与调控很多疾病的发生发展过程，
例如脑缺血、肿瘤、心肌梗死和缺血性皮肤创伤等，

且ｍｉＲ２１０参与调节细胞分裂、ＤＮＡ损伤反应、线
粒体氧化代谢和血管生成［１８］。其中，ｍｉＲ２１０在脑
缺血疾病中被广泛研究，一是由于 ｍｉＲ２１０对缺血
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缺氧条件高度敏感，与缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）
相互作用［１９］；二是ｍｉＲ２１０通过调控下游分子参与
各种生物学信息网络；三是 ｍｉＲ２１０在血清［２０］、多

种组织和细胞中表达，在人体和动物试验中均能被

检测，有利于为脑缺血病理机制研究提供理论基础，

为临床治疗提供有效靶点和干预手段。

３　ｍｉＲ２１０与ＨＩＦ１α在缺血性脑卒中中的关系
缺血性脑卒中发生时，局部脑组织出现缺血缺

氧性坏死，可诱发大脑神经损伤，包括神经结构缺损

和功能失调等。研究［２０］表明，ｍｉＲ２１０和 ＨＩＦ１α
对缺血缺氧高度敏感，并验证了其在缺血性脑卒中

可作为关键的生物标志物，为缺血性疾病的治疗提

供有效靶点。

ＨＩＦ１α是氧敏感转录因子家族的第一个成员，
并几乎涉及所有缺血性疾病［２１］。在正常的氧分压

下，ＨＩＦ１α在２个特定的脯氨酸残基上被脯氨酰
基４羟基化酶结构域含酶（ＰＨＤ）羟基化，抑制蛋白
泛素化和蛋白体降解［２２］。在缺氧条件下，ＰＨＤ被抑
制，ＨＩＦ１α降解减少，积累增加，从而转移到细胞
核。进入细胞核后，ＨＩＦ１α与 ＨＩＦ１β形成二聚体
（ＨＩＦ／ＦＩＨ），并结合到靶基因启动子的特定缺氧反
应元件序列，调节多种基因的转录，以维持组织、细

胞在缺氧条件下的内环境稳定［２３］。

研究［１９］表明，急性缺血缺氧后，ＨＩＦ１α可以诱
导 ｍｉＲ２１０表达，并可以逆向反馈，即 ＨＩＦ１α使
ｍｉＲ２１０表达上调，进而诱导 ＨＩＦ１α蛋白稳定，形成
双向调控。缺氧后，ＨＩＦ１α表达增加，ＨＩＦ１α通过结
合ｍｉＲ２１０启动子的特定位点，激活其表达［２４］。而

ｍｉＲ２１０通过２种机制反馈 ＨＩＦ１α正向调控回路，
一种机制是作用于它的直接靶向标记甘油３磷酸
脱氢酶１样酶（ＧＰＤ１Ｌ）。在常氧条件下，ＨＩＦ１α水
平较低时，少量的ｍｉＲ２１０会导致 ＧＰＤ１Ｌ蛋白水平
升高和ＰＨＤ活性增强，降低 ＨＩＦ１α稳定性。当氧
分压降低时，ＨＩＦ１α表达增加，促进 ｍｉＲ２１０上调，
引起ＧＰＤ１Ｌ蛋白表达减少，ＰＨＤ活性受到抑制，导
致ＨＩＦ１α稳定性增加［２５］。另一种机制是 ｍｉＲ２１０
调节氧化磷酸化。Ｐｕｉｓｓéｇｕｒ等［２６］研究已证实，琥珀

酸脱氢酶复合物（ＳＤＨＤ）的Ｄ亚基是ｍｉＲ２１０的靶
向标记。缺氧后，ｍｉＲ２１０抑制 ＳＤＨＤ积累增
加［２７］，这是ＰＨＤ的抑制剂（见图２）。当然，ＨＩＦ１α
与ｍｉＲ２１０之间的调控通路和作用随缺血缺氧时间
以及脑卒中严重程度不同，可能出现差异。

　　注：←为正反馈调节；｜—为负反馈调节。

图２　调节缺氧诱导因子１的正、负反馈回路

４　ｍｉＲ２１０在缺血性脑卒中中的作用
４．１　ｍｉＲ２１０参与脑卒中的抗炎症反应　缺血性
脑卒中引起氧气和能量耗竭，诱发炎症反应，导致严

重的脑损伤。而炎症反应是脑组织缺血缺氧后导致

神经血管损伤和高通透性的主要病理变化，主要是

由各种促炎细胞因子、趋化因子和大脑神经胶质细

胞，包括小胶质细胞的激活引起的。研究［２８］表明，

脑缺血后内皮细胞损伤，进而影响神经细胞产生微

囊泡，囊泡中的蛋白质和 ｍｉＲＮＡｓ调节急性细胞因
子反应。在这一过程中，ｍｉＲ２１０参与抗炎症反应，
在缺血性脑卒中中发挥重要作用［２９］。

Ｋｉｅｒａｎ等［３０］研究证实，ｍｉＲ２１０在白质星形胶
质细胞中表达上调，但在慢性脑卒中病变周围的灰

质星形胶质细胞中表达降低，且ｍｉＲ２１０能够促进星
形胶质细胞糖酵解，增加乳酸生成，减少炎症细胞因

子的释放，促进抗炎转录和翻译信号，说明 ｍｉＲ２１０
在炎症反应中发挥神经保护作用，这可能是脑卒中

后保证神经元存活的关键。

４．２　ｍｉＲ２１０参与脑卒中的抗凋亡作用　凋亡是
多细胞生物中最常见的程序性细胞死亡形式，可通

过内在或外在途径诱导。细胞凋亡早期的形态变化

是细胞收缩和细胞质凝结，随后是核膜破裂和形成，

这些特征在脑卒中后神经元中存在［３１］。研究表明，

缺血性脑损伤诱导的细胞凋亡涉及线粒体功能障

碍、谷氨酸兴奋性神经递质释放、活性氧聚积、ＤＮＡ
链破坏和自噬增强等［３２］。在这一过程中，ｍｉＲ２１０
受缺氧调控，发挥细胞抗凋亡的作用［３３３６］，抑制

ｍｉＲ２１０会导致细胞凋亡［３７］。

研究已证实，ｍｉＲ２１０介导的相关分子起抗凋
亡作用，包括Ｅ２Ｆ转录因子３（Ｅ２Ｆ３）［３７］，蛋白酪氨
酸磷酸酶ＰＴＰ１Ｂ（ＰＴＰＮ１）［３８］，ｃａｓｐａｓｅ８相关蛋白２
（Ｃａｓｐ８ＡＰ２）［３４］以及线粒体相关凋亡诱导因子 ３
（ＡＩＦＭ３）［３９］。另一项研究［４０］表明，ｍｉＲ２１０可能通
过靶向抗凋亡蛋白 Ｂ淋巴细胞瘤２基因（ＢＣＬ２）介
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导缺氧诱导的成神经细胞瘤细胞凋亡而具有促凋亡

功能。同时，在嗜铬细胞中，过表达ｍｉＲ２１０增加了
ＢＣＬ２水平，抑制了细胞凋亡［４１］。ｍｉＲ２１０还通过
靶向ＨＩＦ１α途径抑制缺氧诱导的细胞凋亡，并通过
铁硫簇支架同源物２（ＩＳＣＵ２）和蛋白酪氨酸磷酸酶
－非受体２（ＰＴＰＮ２）促进脂肪源性干细胞的增殖和
迁移，从而达到不同的治疗效果［４２］。ｍｉＲ２１０可以
在多种细胞体系中表达，参与抗凋亡过程，逆转其脑

缺血损伤。

４．３　ｍｉＲ２１０参与脑卒中的抑制氧化应激反应　
缺血性脑卒中由于脑血流丧失，引起神经功能受损，

从而导致永久性脑损伤。随着栓塞或原位血栓的形

成导致大脑动脉阻塞，随之引发氧气和能量供应中

断［４３］。缺氧引起的活性氧（ＲＯＳ）过度释放，体内固
有的抗氧化能力不足以中和 ＲＯＳ，不能保持内源性
氧化还原平衡时，就会发生氧化应激，这一过程在缺

血性卒中脑损伤的病理改变中起着至关重要的作

用［４４］。当氧化应激发生时，ＲＯＳ可通过脂质、蛋白
质和核酸的氧化损伤导致细胞毒性，对脑组织的结

构和功能产生有害效应［４５］。因此，氧化应激是神经

元功能障碍和死亡的因素，氧化应激可引起神经元

凋亡、炎症信号通路激活、血脑屏障损伤，促进神经

退行性变和细胞死亡［４６４７］。

缺血性脑卒中后ＲＯＳ大量产生，其机制较为复
杂，包括线粒体呼吸链氧化磷酸化中断、厌氧糖酵

解、Ｃａ２＋内流、一氧化氮合酶激活等［４８］。线粒体是

ＲＯＳ产生和细胞死亡的主要场所，在呼吸的电子转
移中产生超氧阴离子自由基［４９］。研究［５０］表明，活

性氧也可以激活 ＨＩＦ１α［１９］，进而促进ｍｉＲ２１０表
达，在脑缺血损伤中减少氧化应激的发生，这可能由

于ｍｉＲ２１０通过电子传递链调节线粒体代谢或抑制
促凋亡基因表达，如 ＰＴＰＮ１。另有研究［５１］表明，

ｍｉＲ２１０抑制铁硫簇组装蛋白ＩＳＣＵ１／２、细胞色素 Ｃ
氧化酶１０（ＣＯＸ１０）［５２］表达，减轻严重缺氧损伤下的
线粒体能量代谢作用。在大鼠的缺血脑组织中，抑制

ｍｉＲ２１０表达可减少缺氧导致的超氧化物产生［５１］。

４．４　ｍｉＲ２１０保护脑神经可塑性损伤　在缺血缺
氧时，神经元网络受损，患者会出现失语、感觉障碍，

后期还可能出现运动和认知障碍［５３］。而神经环路

可塑性经历了从神经祖细胞产生神经元，轴突和树

突的生长以及突触的形成和重塑过程。脑卒中的发

生、发展乃至后期运动康复，神经可塑性均存在动态

变化。这一过程涉及多种分子信号通路，其中脑源

性神经营养因子（ＢＤＮＦ）作为突触的重要靶点［５４］，

参与神经可塑性调控，促进神经元分化、细胞存活以

及神经再生，是脑缺血以及卒中后关键的靶分

子［５５５６］。在大脑中动脉闭塞（ＭＣＡＯ）大鼠中，磷酸
化－细胞外调节蛋白激酶１／２（ＰｈｏｓｐｈｏＥＲＫ１／２）和
ＢＤＮＦ、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和神经生长因子
（ＮＧＦ）的表达显著降低［５７］。激活神经元 ＥＲＫ１／
ＥＲＫ２ＢＤＮＦ信号通路可以促进神经新生，实现神经
保护作用。相反，急性缺血性脑卒中患者血清ＢＤＮＦ
水平明显低于健康人群，且 ＢＤＮＦ缺乏可导致严重
的脑卒中［５８］。

Ｚｅｎｇ等［５９］在研究中首次发现ＢＤＮＦ和ｍｉＲＮＡｓ
在缺血性脑卒中中的关系，该研究首先检测了缺血

性脑卒中患者的ｍｉＲＮＡ基因谱，通过硅片分析发现
了缺氧相关分子ｍｉＲ２１０，且ＢＤＮＦ是ｍｉＲ２１０的直
接靶标。研究表明，过表达 ｍｉＲ２１０后，缺血小鼠大
脑中的微血管密度和神经元祖细胞数量增加，有效恢

复缺血小鼠的神经损伤行为，改善脑卒中长期治疗的

效果［５９］。ｍｉＲ２１０可以正向调节 ＢＤＮＦ，ｍｉＲ２１０的
上调增加了正常和缺血小鼠大脑中ＢＤＮＦ／ｐｒｏＢＤＮＦ
蛋白的表达，从而在脑缺血中发挥神经保护作

用［６０］。同时，也可以通过激活ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ通路部
分减少神经元活性氧过度释放，减少神经元凋亡，促

进神经突生长，减轻 ＭＣＡＯ小鼠神经功能缺损［６１］。

而当脑卒中患者康复后，其ＢＤＮＦ表达增高［５７］。

ｍｉＲ２１０在神经元高表达，乃至突触后的树突
棘［６２］。除上述机制外，ｅｐｈｒｉｎＡ３（ＥＦＮＡ３）信号通路
参与调节轴突延伸和树突形态［６３］，目前已被证实

ｍｉＲ２１０可以通过靶向 ＥＦＮＡ３促进外周小鼠神经
元轴突再生［６４］。表明 ｍｉＲ２１０在神经可塑性方面
发挥重要的调节作用，且能够缓解缺血缺氧导致的

神经可塑性损伤，是脑缺血治疗、诊断的重要生物标

志物。

４．５　ｍｉＲ２１０促进脑卒中后血管生成　血管新生
是现有血管的延伸或细化而形成新血管的生理基

础，是脑损伤后脑组织修复和重塑的重要过程。内

皮细胞的增殖和血管生成是脑梗死后大脑恢复的关

键。血管新生障碍是缺血性脑损伤发生发展中的常

见表现，这一过程中内皮细胞受到多种血管生成刺

激因子的调节。而ｍｉＲＮＡ作为重要的调节因子，参
与缺血性脑卒中血管生成的调控［６５］。研究发现，在

缺血性脑卒中患者［６６］、大脑中动脉闭塞大鼠［６７］和

氧－葡萄糖剥夺／复氧人脐静脉内皮细胞［６８］中，检
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测到血管生成相关 ｍｉＲＮＡ表达谱变化，其中
ｍｉＲ２１０是关键的差异基因［４２］。

ｍｉＲ２１０通过 ＶＥＧＦ信号通路促进血管生
成［６９］。研究证实，在缺血／再灌注模型中，如大脑中
动脉闭塞［４２］缺血，ｍｉＲ２１０随缺血时间的延长呈先
升高后降低的趋势［７０］。ｍｉＲ２１０过表达能够增强
微血管密度，恢复局灶性血管生成，改善神经行

为［５９］。在动物模型中，ｍｉＲ２１０促进了内皮细胞和
神经前体细胞增殖，并正向调控下游血管生成因

子［７１］。ｍｉＲ２１０还可以通过上调 Ｎｏｔｃｈ１表达诱导
内皮细胞迁移，并在基底膜上形成毛细血管样结构

促进血管生成［４２］。体外实验中也证实，ｍｉＲ２１０可
以通过调控ｅｐｈｒｉｎＡ３（ＥＦＮＡ３）促进 ＶＥＧＦ介导的
内皮细胞迁移和毛细血管形成，并促进上皮细胞增

殖和血管生成［７２］。预后良好的脑卒中患者ｍｉＲ２１０
水平明显高于预后不良的脑卒中患者［７３］。

５　展望
ｍｉＲ２１０是缺氧应激分子，在缺血缺氧脑损伤

中通过抗炎症反应、抗凋亡作用、抑制氧化应激、促

进神经元可塑性和血管生成等机制（见图３），对脑
卒中发挥了潜在的神经保护作用。ｍｉＲ２１０还可以
调控下游靶基因，包括 ＨＩＦ１α、ＥＦＮＡ３、ＩＳＣＵ２、
ＣＯＸ１０、ＳＤＨＤ、ＢＤＮＦ等在不同信号通路和机制中
参与多种生物过程，从而一定程度地逆转脑缺血损

伤。最新研究也提出可以通过外泌体形成新的内源

性传递系统，实现将治疗性 ｍｉＲ２１０分子包裹并安
全有效地作用于靶细胞［７０］。在未来的研究中，可以

发挥ｍｉＲ２１０体积小、应用广的优势，将ｍｉＲ２１０作

　　图３　ｍｉＲ２１０在缺血性脑卒中中的调控作用

为一种有效的神经保护因子，结合纳米技术将药物

精准输送至损伤细胞，希望该治疗方法在临床研究

中取得新的进展，为脑缺血的治疗提供新的策略。
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１８５９１８６７．

［３４］ＫＩＭＨＷ，ＨＡＩＤＥＲＨＫ，ＪＩＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

ａｕｇｍｅｎｔｓｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｓｖｉａｍｉＲ２１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｃａｓｐａｓｅ８ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２８４（４８）：

３３１６１３３１６８．

［３５］ＮＩＥＹ，ＨＡＮＢＭ，ＬＩＵＸＢ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎ

ｖｏｌｖｅｄｉｎｈｙｐｏｘｉａａｎｄｓｅｒｕｍｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１１，７（６）：７６２７６８．

［３６］ＭＵＴＨＡＲＡＳＡＮＲＫ，ＮＡＧＰＡＬＶ，ＩＣＨＩＫＡＷＡＹ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ２１０ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｈｙｐｏｘｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈＡｋｔａｎｄ

ｐ５３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｅｘｅｒｔｓｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１，３０１（４）：Ｈ１５１９Ｈ１５３０．

［３７］ＧＯＵＤ，ＲＡＭＣＨＡＮＤＲＡＮＲ，ＰＥＮＧＸ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２１０ｈａｓａｎａｎ

ｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇ

ｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０３（８）：

Ｌ６８２Ｌ６９１．

［３８］ＨＵＳ，ＨＵＡＮＧＭ，ＬＩＺ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０ａｓａｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１０，１２２

（１１Ｓｕｐｐｌ）：１２４１３１．

［３９］ＹＡＮＧＷ，ＳＵＮＴ，ＣＡＯＪ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ２１０ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｒａｄｉ

ｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｈｙｐｏｘｉｃｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌ

Ｒｅｓ，２０１２，３１８（８）：９４４９５４．

［４０］ＣＨＩＯＣＣ，ＬＩＮＪＷ，ＣＨＥＮＧＨＡ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０ｔａｒｇｅｔｓ

ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃＢｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｄｉａｔｅｓｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＴｏｘｉｃｏｌ，２０１３，８７（３）：

４５９４６８．

［４１］ＱＩＵＪ，ＺＨＯＵＸＹ，ＺＨＯＵＸＧ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ２１０ａｇａｉｎｓｔｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１３，７（６）：

１９５５１９５９．

［４２］ＬＯＵＹＬ，ＧＵＯＦ，ＬＩＵＦ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２１０ａｃｔｉｖａｔｅｓｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｉｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，３７０（１／２）：４５５１．

［４３］ＨＥＲＰＩＣＨＦ，ＲＩＮＣＯＮＦ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ

［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０２０，４８（１１）：１６５４１６６３．

［４４］ＫＡＨＬＥＳＴ，ＢＲＡＮＤＥＳＲＰ．ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅｓａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ

ｇｅｔｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１２，６９（１４）：

２３４５２３６３．

［４５］ＮＡＴＨＡＮＣ，ＤＩＮＧＡ．ＳｎａｐＳｈｏｔ：ＲｅａｃｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ

（ＲＯＩ）［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４０（６）：９５１９５１，ｅ２．

［４６］ＣＡＳＡＳＡＩ，ＧＥＵＳＳＥ，ＫＬＥＩＫＥＲＳＰ，ｅｔａｌ．ＮＯＸ４ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｎｅｕ

ｒｏｎａｌａｕｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄＢＢＢｂｒｅａｋｄｏｗｎｅｘｐｌａｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｉｏｒｓｅｎｓｉ

ｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｂｒａｉｎｔｏｉｓｃｈｅｍｉｃｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳ
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Ａ，２０１７，１１４（４６）：１２３１５１２３２０．

［４７］ＫＬＥＩＮＳＣＨＮＩＴＺＣ，ＧＲＵＮＤＨ，ＷＩＮＧＬＥＲＫ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｅｄＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅｔｙｐｅ４ｐｒｅｖｅｎｔｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＢｉｏｌ，２０１０，８（９）：ｅ１０００４７９．

ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｂｉｏ．１０００４７９．

［４８］ＡＬＬＥＮＣＬ，ＢＡＹＲＡＫＴＵＴＡＮＵ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎ

ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｓｃｈａｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｔｒｏｋｅ，２００９，４（６）：

４６１４７０．

［４９］ＲＥＮＪＸ，ＬＩＣ，ＹＡＮＸＬ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ／ｏｘｙｔｏｓｉｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｔａｒｇｅｔｓａｎｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ ＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０２１：

６６４３３８２．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２１／６６４３３８２．

［５０］ＮＵＮＯＭＵＲＡＡ，ＰＥＲＲＹＧ．ＲＮＡａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎＡｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｆｏｃｕｓｏｎｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，

２０２０：２６３８１３０．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２０／２６３８１３０．

［５１］ＣＨＡＮＳＹ，ＺＨＡＮＧＹＹ，ＨＥＭＡＮＮＣ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０ｃｏｎ

ｔｒｏｌｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｄｕｒｉｎｇｈｙｐｏｘｉａｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｉ

ｒｏｎｓｕｌｆｕｒｃｌｕｓｔｅｒａｓｓｅｍｂｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓＩＳＣＵ１／２［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，

２００９，１０（４）：２７３２８４．

［５２］ＣＨＥＮＺ，ＬＩＹ，ＺＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｏｘｉａｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡ２１０

ｍｏｄｕｌａｔｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓＩＳＣＵａｎｄＣＯＸ１０

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，２９（３０）：４３６２４３６８．

［５３］ＥＹＩＬＥＴＥＮＣ，ＷＩＣＩＫＺ，ＤＥＲＯＳＡＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓａｓｄｉａｇ

ｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎ

ｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗａｎｄｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１８，７（１２）：２４９．

［５４］ＣＯＬＵＣＣＩＤ′ＡＭＡＴＯＬ，ＳＰＥＲＡＮＺＡＬ，ＶＯＬＰＩＣＥＬＬＩＦ．Ｎｅｕｒｏｔｒｏ

ｐｈｉｃｆａｃｔｏｒＢＤＮＦ，Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｂｒａｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｓｃｉ，２０２０，２１（２０）：７７７７．

［５５］ＭＡＮＧＣＳ，ＣＡＭＰＢＥＬＬＫＬ，ＲＯＳＳＣＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｎｅｕｒｏ

ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｆｏｒｍｏｔｏｒｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ：ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｅｒｏｂｉｃｅｘｅｒｃｉｓｅａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｏｎｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ

ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＰｈｙｓＴｈｅｒ，２０１３，９３（１２）：１７０７１７１６．

［５６］ＥＹＩＬＥＴＥＮＣ，ＳＨＡＲＩＦＬ，ＷＩＣＩＫＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｗｉｔｈＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎ

ｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２１，５８

（１）：３２９３４７．

［５７］ＡＢＯＵＴＡＬＥＢＮ，ＦＡＥＺＩＭ，ＮＡＳＳＥＲＩＭＡＬＥＫＩＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｅｄｍｅｄｉｕｍｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ＥＲＫ１／ＥＲＫ２ＢＤＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍＮｅｕｒｏａｎａｔ，

２０１９，９７：８７９８．

［５８］ＭＩＲＡＮＤＡＭ，ＭＯＲＩＣＩＪＦ，ＺＡＮＯＮＩＭＢ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
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