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MicroRNAs参与调控中枢神经系统的

发育及脊髓损伤修复
	 										邹红军1		高		鑫1		张		健1		丁		亚1		龚爱华2		刘锦波1*	

(1苏州大学附属第三人民医院骨科, 常州 213003;  2江苏大学基础医学与医学技术学院, 镇江 212013)

摘要      microRNAs(miRNAs)不仅参与神经系统的生长发育、功能完善, 还参与脊髓损伤病

理及损伤后修复过程。miRNAs能使中枢神经系统按正确的时序性和空间性顺序进行发育和分化, 
在维持生物体记忆及生物钟方面起着重要作用。miRNAs异常表达同脊髓损伤病理过程相关。目前, 
体内及体外实验均已证实, miRNAs不仅能够维持神经干细胞增殖, 而且可以促进神经元轴突伸长, 
从而为脊髓损伤的治疗带来新的治疗策略。
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The Roles of MicroRNAs in CNS Development and 
Regeneration of Spinal Cord Injury
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Abstract      MicroRNAs (miRNAs) are RNA molecules composed of 20~24 nucleotides which have key 
roles in normal CNS development and functions, as well as in diseases. miRNAs express in temporal and spatial 
patterns during the development and differentiation of CNS, and play key roles in maintaining biological memory 
and clock. Moreover, the abnormal expression of miRNAs may be related to pathological process of spinal cord 
injury. Emerging evidences suggest that miRNAs can not only maintain neural stem cell proliferation, but also pro-
mote neuron axon elongation. So, miRNAs can provide new treatment strategies for the spinal cord injury.
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miRNAs是近年来发现的一类长度为22~24 nt的
内源、单链、非编码小RNA。初次转录时, Drosha酶(一
种RNAIII酶)将数百碱基的基因转录序列切割成pre-
miRNA, 随后被Dicer酶加工, 切除茎环结构, 剩下

长约22个核苷酸的双链miRNAs[1-2], 解开为单链, 与
RNA诱导沉默复合物(RNA-induced silencing com-

plex, RISC)结合, 通过与靶mRNA(s)的特定序列结合, 
诱导靶mRNA(s)剪切或者阻遏其翻译[3]。miRNAs可
以调控基因的表达, 日渐成为研究重点和热点, 本文

就microRNAs在中枢神经系统发育及脊髓损伤(spinal 
cord injury, 以下简称SCI)中的作用作简要综述。

1   miRNAs调控中枢神经系统生长发育及

功能完善
1.1   miRNAs调控中枢神经系统发育

miRNAs参与调控中枢神经系统的发育, 使中

枢神经系统按正确的时序性和空间性顺序进行发

育和分化, 其不仅在细胞分化开始时调控祖细胞向
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某种神经细胞分化, 而且也能维持已分化的某种神

经细胞的固有特征, 同时还参与维持各种不同神经

细胞的正常形态结构。目前发现的miRNAs中大部

分可在脑组织中表达, 其中约20%~40%的miRNAs
参与脑组织的发育[4-5]。Yoo等[6]在人和小鼠中发现, 
一些miRNAs在大脑组织有特异性表达, 如: miR-9、
miR-124a、miR-124b、miR-135、miR-153、miR-
183及miR-219; 而另一些则在大脑中富集性表达, 
如 : miR-9、miR-125a、miR-125b、miR-128、miR-
132、miR-137及miR-139。这些miRNAs参与调控大

脑皮层的发育及神经细胞的分化。一方面, 在脑皮

层发育时, 一些miRNAs的表达会随着皮层形成过程

中的细胞增殖、区域性分化和传导通路的建立而变

化[7-8]。Krichevsky等[9]在研究大鼠脑发育过程中发

现, miRNAs在脑发育的不同阶段中具有不同的表达

形式: (1)出生后表达, 如miR-128; (2)出生前表达, 如
miR-19b; (3)在胚胎期第21天表达至高峰, 如miR-9、
miR-125b、miR-131、miR-178; (4)在胚胎期表达逐

渐增加而在出生后处于平稳状态表达, 如miR-124a
和miR-266; (5)表达逐渐增加, 如miR-103和miR-
128。另一方面, 在脑组织中不同类型的细胞有着不

同的miRNAs表达谱: miR-124、miR-128在神经元

细胞中高表达, miR-23、miR-26、miR-29在星形胶

质细胞中高表达, miR-9、miR-125在这两种细胞中

均有表达[10-11]。

此外, miRNAs在神经系统中不仅可调控神经

元树突形成、轴突伸长, 而且在维持脊髓正常形态

中也具有重要作用。目前的研究已经证实, miRNAs
在交感神经元、皮层神经元、海马神经元中均能

调控轴突伸长。条件性地敲除中枢神经系统中的

Dicer基因后, miRNAs表达异常, 小鼠树突精细化

调控减少, 脊髓长度增加, 轴突伸长轨迹异常[12]。

Schratt等[13]报道, miR-134可以调控LIM区域激酶

1(LIM-domain kinase 1, Limk1), 进而在海马神经元

中调控树突棘形成。研究表明, miR-134在轴突生长

锥中也表达, 并在生长锥的导向蛋白合成中也具有

重要作用[14]。

1.2   miRNAs参与完善中枢神经系统的功能

神经元之间通过突触传导信号, 进而发挥相应

功能。突触结构的稳定尤为重要, 突触的可塑性在

维持其稳定中起着关键作用, 而树突棘的形成和降

解的动态变化是突触可塑性的标志。Schratt等[13]研

究发现, miR-134可在海马区表达, 而在成熟的脑组

织中表达增多, miR-134通过调控Limk1的mRNA, 从
而抑制肌动蛋白解聚因子来调控肌动蛋白丝的动态

平衡, 引起树突棘变小。目前已经证实, miRNAs同
记忆痕迹的结构基础[15]及生物钟[16]有关。

miRNAs不仅参与生理条件下神经系统的发育及

功能完善, 而且还参与病理条件下SCI过程。目前研

究证实, miRNAs可能在治疗SCI中也起着重要作用。

2   miRNAs参与了SCI的病理及损伤修复过程
与周围神经系统(peripheral nervous system, PNS)

不同, 以脊髓为代表的中枢神经系统(central nervous 
system, CNS)在损伤后轴突不能再生。过去几十年

的研究认为, CNS损伤后, 抑制因子、受损区域胶质

瘢痕等外源性抑制因素是抑制神经元再生的主要原

因[17]。然而, 通过药理学以及遗传学等手段消除外源

性抑制因素的影响后, 观察到仅有少量的轴突再生, 
大量的轴突并没有获得再生能力[18]。因此, 相比较外

界环境中的抑制因素而言, 研究损伤后神经元内在

调控机制显得尤为重要。miRNAs作为内源性调控

因子, 能调控超过1/3的人类基因的调控性非编码小

分子RNA[19], 有证据表明其参与SCI的病理发展过程, 
因此, 靶向miRNAs调控可以有效地促进SCI的修复。

2.1   miRNA异常表达同SCI病理过程相关

研究表明, 创伤性脊髓损害是由两种机制引起

的, 即原发损伤和继发损伤。原发损伤是指创伤本

身对神经细胞的损伤, 主要包括神经细胞坏死、轴

索断裂等。继发损伤是在原发损伤后逐渐形成的, 
并伴随着一系列的细胞内代谢和基因的改变, 包括

水肿、炎症反应、局部缺血、兴奋性氨基酸的释

放、脂质过氧化和钙离子超载等, 最终导致神经细胞

的凋亡[20]。而损伤后miRNAs的异常表达促进了脊

髓的继发损伤[21]。以大鼠脊髓冲击伤为研究模型, 
Liu等[22]研究了Sanger miRBase 11.0中350种miRNAs, 
有269种miRNAs在大鼠脊髓中被发现, 经统计学分

析, 97种miRNAs在SCI后表达发生改变, 分别有30种
miRNAs表达升高(如miR-21、miR-1和miR-221)、16种
miRNAs表达下降(如miR-137、miR-181a、miR-219-2-
3p和miR-7a)、14种miRNAs表达在损伤后4 h升高却在

损伤后1~7 d中下降(如miR-100、miR-127和miR-128), 剩
余的37种miRNAs表达水平很低。依据生物信息学软

件miRanda预测miRNAs下游调控的基因, 发现表达增
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高的miRNAs(如miR-1和miR-221)和可以结合抗炎

及抗氧化的mRNAs(如annexin A1和annexin A2等), 
使其翻译减少; 相反, 表达下降的miRNAs, 如miR-
181a、miR-127, 可以结合一些促炎性mRNAs(如
TNF、IL-1β、ICAM1、sPLA2和 cPLA2等 ), 使其

翻译增加, 进而参与脊髓继发损伤的病理过程[23]。

另一项关于小鼠SCI的模型的研究显示, SCI后有5种
miRNAs升高(miR-1、miR-133a、miR-133b、miR-223
和miR-451)及5种miRNAs降低(miR-124a、miR-129-3p、
miR-342、miR-495和miR-541)。随机选择miRNA-223、
miR-124a为研究对象进行研究, 结果表明, miRNA-223
表达在损伤后12 h及3 d达到高峰, 这同损伤后炎症反应

时间相一致, miR-124a的表达在损伤后1~7 d持续降低, 

而神经元继发损伤通常在损伤后12 h已完全发生[24]。

2.2   miRNAs可能参与SCI修复过程

SCI具有高致残率、低死亡率的特点, 目前尚无

有效的治疗方法[25]。SCI治疗策略包括神经干细胞增

殖、分化以及神经元轴突伸长, 而miRNAs不仅能够

维持神经干细胞增殖, 还可以促进神经元轴突伸长。

在干细胞增殖方面, miRNAs在维持干细胞自

我更新、分化中起着重要的作用[26]。目前已经证实, 
miR-302-367簇、miR-290-295簇和miR-17-92簇可以

促进神经干细胞增殖。以miR-302-367簇为例, Suh
等[27]认为, Oct4、Sox2和Nanog可以调控miR-302-
367簇表达。miR-302-367能够促进G1期向S期转化

从而调控细胞增殖过程, 将miR-302a抑制后人多能

干细胞停留在G1期, 细胞减缓增殖[28]。此外, Oct4、
Sox2和Nanog的表达还需miR-302-367簇的参与, 而
Oct4、Sox2和Nanog等转录因子在维持干细胞自我

增殖中发挥着巨大作用[29]。miRNAs还能够促使干

细胞分化为神经元样细胞, 如miR-126在胆碱乙酰

转移酶阳性的神经元中高表达。进一步研究显示, 
miR-126可以调控Hox基因家族表达[30], 而Hox蛋白

在脊髓运动神经元的成熟中具有决定性作用[31]。Xu
等[32]的研究同样证实, miR-145能够促使多能干细胞

分化成为神经上皮细胞。

关于miRNAs同神经元轴突间的研究已经很多, 
体内及体外实验均证实, miRNAs在轴突伸长方面具

有重要的作用。SCI后胶质瘢痕增生阻止了损伤范

围进一步扩大, 但另一方面, 胶质瘢痕的增生却阻碍

了轴突伸长。Sofroniew等[33]在撞击引起的小鼠SCI
模型中发现, 星形胶质细胞肥大形成胶质瘢痕, 中

间丝蛋白表达增加, 修复受损血脑屏障(blood-brain 
barrier, BBB), 却阻滞了轴突伸长。研究人员通过

转基因技术使小鼠中miR-21沉默, 星形胶质细胞修

复BBB功能增强, 其功能持续到星形胶质细胞形态

恢复正常之后, 而且神经元轴突数量在损伤后形成

的胶质瘢痕中增加。无独有偶, Zhang等[34]在大鼠

SCI模型中发现, 轴突内源性的miR-19a通过调控轴

突内部PTEN的表达来影响轴突的伸长。PTEN已被

证实是miR-19a的下游调控基因[35], 将miR-19a抑制

剂选择性地导入轴突内, PTEN蛋白表达增加, PI3K/
Akt通路中pmTOR和pGSK-3蛋白表达减少, 轴突伸

长受限。而过表达miR-19a后, PTEN蛋白表达下降, 
mTOR通路激活, 最终引起轴突伸长。Obernosterer
等[36]也报道, miR-138在神经系统中高表达, 并在神

经生长和神经再生过程中起着重要作用。

在SCI动物模型中, miRNAs更是通过多途径调

控来实现其功能。Jee等[37]将miR-20a注射到正常小

鼠的脊髓之后, 小鼠脊髓发生炎症反应, 进而神经元

死亡, 其病程同人在外伤引起的SCI相似; 随后, 将
miR-20a抑制剂注射到SCI部位, 小鼠后肢活动恢复, 
神经元死亡减少。miR-20a主要与神经元分化相关

的转录因子(protein neurogenin-1, NGN-1)的3′ UTRs
结合发挥作用[38]。Bertrand等[35]在脊髓横切的小鼠损

伤模型中, 注入NGN-1后miR-20a下降, 髓磷脂和神

经元标记物增加。miR-20a下游调控基因还有STAT3, 
调控该基因目前已经被证实可以缓解SCI[39]。

综上, miRNAs不仅参与SCI后病理过程, 而且在干

细胞增殖、神经元轴突伸长发面也具有重要作用, 在
体内及体外实验中也已经证实miRNAs能够修复SCI。

3   展望
随着基因调控研究的深入, miRNAs作为mRNAs

的调控分子在SCI中发挥着重要的作用。目前已证

实, 特异性地改变某些miRNAs的表达可以维持干细

胞增殖、分化以及促进神经元轴突伸长。我们认为, 
SCI的治疗策略应该包括神经干细胞增殖分化来补

充损伤减少的神经元、神经元轴突的伸长及相关结

构的形成来维持神经元的功能。我们相信, miRNAs
有可能给SCI这一世界性难题带来新的曙光。
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