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［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。ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０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，ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１０参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。
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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［１２］。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［９１０］。

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／ｍｉＲ２１０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（ＰｒｉｍｉＲＮＡ）。
ＰｒｉｍｉＲＮＡ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ＰｒｉｍｉＲＮＡ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ＡｇｏｍｉＲＮＡ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ＭｉＲＮＡ２１０（ｍｉＲ２１０）。

图１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ参与调节细胞生物学过程

　　ｍｉＲ２１０参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ｍｉＲ２１０参与调节细胞分裂、ＤＮＡ损伤反应、线
粒体氧化代谢和血管生成［１８］。其中，ｍｉＲ２１０在脑
缺血疾病中被广泛研究，一是由于 ｍｉＲ２１０对缺血
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缺氧条件高度敏感，与缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）
相互作用［１９］；二是ｍｉＲ２１０通过调控下游分子参与
各种生物学信息网络；三是 ｍｉＲ２１０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　ｍｉＲ２１０与ＨＩＦ１α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，ｍｉＲ２１０和 ＨＩＦ１α
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。

ＨＩＦ１α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，ＨＩＦ１α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，ＨＩＦ１α降解减少，积累增加，从而转移到细胞
核。进入细胞核后，ＨＩＦ１α与 ＨＩＦ１β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，ＨＩＦ１α可以诱
导 ｍｉＲ２１０表达，并可以逆向反馈，即 ＨＩＦ１α使
ｍｉＲ２１０表达上调，进而诱导 ＨＩＦ１α蛋白稳定，形成
双向调控。缺氧后，ＨＩＦ１α表达增加，ＨＩＦ１α通过结
合ｍｉＲ２１０启动子的特定位点，激活其表达［２４］。而

ｍｉＲ２１０通过２种机制反馈 ＨＩＦ１α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，ＨＩＦ１α水
平较低时，少量的ｍｉＲ２１０会导致 ＧＰＤ１Ｌ蛋白水平
升高和ＰＨＤ活性增强，降低 ＨＩＦ１α稳定性。当氧
分压降低时，ＨＩＦ１α表达增加，促进 ｍｉＲ２１０上调，
引起ＧＰＤ１Ｌ蛋白表达减少，ＰＨＤ活性受到抑制，导
致ＨＩＦ１α稳定性增加［２５］。另一种机制是 ｍｉＲ２１０
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ｍｉＲ２１０的靶
向标记。缺氧后，ｍｉＲ２１０抑制 ＳＤＨＤ积累增
加［２７］，这是ＰＨＤ的抑制剂（见图２）。当然，ＨＩＦ１α
与ｍｉＲ２１０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　ｍｉＲ２１０在缺血性脑卒中中的作用
４．１　ｍｉＲ２１０参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，ｍｉＲ２１０参与抗炎症反应，
在缺血性脑卒中中发挥重要作用［２９］。

Ｋｉｅｒａｎ等［３０］研究证实，ｍｉＲ２１０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ｍｉＲ２１０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 ｍｉＲ２１０
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　ｍｉＲ２１０参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，ｍｉＲ２１０
受缺氧调控，发挥细胞抗凋亡的作用［３３３６］，抑制

ｍｉＲ２１０会导致细胞凋亡［３７］。

研究已证实，ｍｉＲ２１０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］，ｃａｓｐａｓｅ８相关蛋白２
（Ｃａｓｐ８ＡＰ２）［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，ｍｉＲ２１０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ｍｉＲ２１０增加了
ＢＣＬ２水平，抑制了细胞凋亡［４１］。ｍｉＲ２１０还通过
靶向ＨＩＦ１α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］。ｍｉＲ２１０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　ｍｉＲ２１０参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［４６４７］。

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 ＨＩＦ１α［１９］，进而促进ｍｉＲ２１０表
达，在脑缺血损伤中减少氧化应激的发生，这可能由

于ｍｉＲ２１０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，

ｍｉＲ２１０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

ｍｉＲ２１０表达可减少缺氧导致的超氧化物产生［５１］。

４．４　ｍｉＲ２１０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［５５５６］。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（ＰｈｏｓｐｈｏＥＲＫ１／２）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／
ＥＲＫ２ＢＤＮＦ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ｍｉＲ２１０，且ＢＤＮＦ是ｍｉＲ２１０的直
接靶标。研究表明，过表达 ｍｉＲ２１０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］。ｍｉＲ２１０可以正向调节 ＢＤＮＦ，ｍｉＲ２１０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］。

ｍｉＲ２１０在神经元高表达，乃至突触后的树突
棘［６２］。除上述机制外，ｅｐｈｒｉｎＡ３（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

ｍｉＲ２１０可以通过靶向 ＥＦＮＡ３促进外周小鼠神经
元轴突再生［６４］。表明 ｍｉＲ２１０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　ｍｉＲ２１０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
ｍｉＲ２１０是关键的差异基因［４２］。

ｍｉＲ２１０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，ｍｉＲ２１０随缺血时间的延长呈先
升高后降低的趋势［７０］。ｍｉＲ２１０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，ｍｉＲ２１０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］。ｍｉＲ２１０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，ｍｉＲ２１０可
以通过调控ｅｐｈｒｉｎＡ３（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ｍｉＲ２１０
水平明显高于预后不良的脑卒中患者［７３］。

５　展望
ｍｉＲ２１０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。ｍｉＲ２１０还可以
调控下游靶基因，包括 ＨＩＦ１α、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 ｍｉＲ２１０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ｍｉＲ２１０体积小、应用广的优势，将ｍｉＲ２１０作

　　图３　ｍｉＲ２１０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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