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深低温停循环大脑海马区差异性

ｍｉＲＮＡｓ表达变化及机制探讨
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［摘要］：目的　深低温停循环（ＤＨＣＡ）是复杂先天性心脏病矫治手术期间应用的一项重要技术。然而 ＤＨＣＡ后的脑损
伤严重但其分子机制尚不清楚。最近研究提示ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）涉及各种脑损伤的发生及进展。本研究利用 ｍｉＲＮＡｓ基
因芯片技术检测小猪ＤＨＣＡ脑损伤模型中的ｍｉＲＮＡｓ表达变化，探讨脑损伤ｍｉＲＮＡ转录后调节机制。方法　６只小猪（体重
２．０～２．５ｋｇ）构建ＤＨＣＡ模型，三只ＤＨＣＡ组，三只假手术组，取海马组织提取总 ＲＮＡ进行 ｍｉＲＮＡｓ芯片分析，后行 ｑＲＴ－
ＰＣＲ验证，生物信息学分析一系列ｍｉＲＮＡｓ涉及的脑部疾病。预测特异性 ｍｉＲＮＡｓ的潜在靶点，而后通过分子功能注释系统
（ＭＡＳ）对预测靶点进行基因本体注释系统（ＧＯ）功能分析及京都基因与基因组百科全书分析系统（ＫＥＧＧ）探讨涉及的信号通
路。结果　结果 ＤＨＣＡ后，海马区有３５个ｍｉＲＮＡｓ表达改变。１３个ｍｉＲＮＡｓ显著上调（包括ｍｉＲ－２３ａ，ｍｉＲ－２７ａ，ｍｉＲ－１８２
等），２２个ｍｉＲＮＡｓ显著下调（包括ｍｉＲ－１０ｂ，ｍｉＲ－２００ｃ，ｍｉＲ－２１０，ｍｉＲ－１５０等）。对这些 ｍｉＲＮＡｓ靶点预测的生物信息
学分析揭示多个靶点和生物功能涉及ＤＨＣＡ的病理生理过程，其中包括信号转导，转录调节，凋亡和炎症反应。结论　ＤＨＣＡ
后脑损伤涉及一系列ｍｉＲＮＡｓ的表达改变，为其损伤机制的研究提供了新的理论依据和研究思路。
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的一项必要技术［１］。ＤＨＣＡ能够引起神经功能异
常，例如，缺血性中风，颅内出血，舞蹈症，惊厥及神经

精神功能不良［２］。ＤＨＣＡ条件下心脏术后认知功能
不良术后３个月高达２５％，术后１年高达１５％［３－４］。

长时间的 ＤＨＣＡ会对年轻患者产生远期的不良效
应，特别是新生患儿，导致这些损伤的可能因素，包

括缺血再灌注、体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，
ＣＰＢ）后的炎症反应和免疫反应、低温和复温，而这
些因素部分的是由于分子水平的改变，例如转录和

翻译介导［５］。然而，ＤＨＣＡ诱导的神经损伤的确切
的分子机制还不清楚。已有研究报道 ＤＨＣＡ后海
马区的基因表达改变，在神经损伤的病原学方面起

着重要作用［６］。而 ＤＨＣＡ脑损伤后触发的 ｍＲＮＡ
及蛋白表达的改变进一步加深了研究者对脑损伤机

制的理解［７］。然而，ｍＲＮＡ的表达水平和其调节的
蛋白产物之间可能并不一致，转录后水平的调节是

基因调节的“微调螺母”，目前的研究对于ＤＨＣＡ后
的脑损伤转录后调节水平还是一片空白。ＭｉｃｒｏＲ
ＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是２２ｎｔ左右的非编码ＲＮＡｓ分子，是
内源性的基因表达调节剂。许多 ｍｉＲＮＡｓ涉及凋
亡、神经发生、低温及血管再生［８－１１］。最近有研究

发现，ｍｉＲＮＡｓ可能在神经退行性变中扮演重要角
色［１２］。一些 ｍｉＲＮＡｓ还涉及几种神经系统疾病和
损伤，例如，创伤性脑损伤、脑梗塞、中风等［１３－１５］。

一项最近的研究发现，与急性脑损伤相关的 ｍｉＲ
ＮＡｓ改变也会导致随后更多的慢性脑部疾病［１３］。

本研究的目的建立幼猪的 ＤＨＣＡ脑损伤模型，
检测海马区 ｍｉＲＮＡｓ的差异性表达改变，寻找涉及
脑损伤的ｍｉＲＮＡｓ，分析其靶点及功能，从而更加全
面理解ＤＨＣＡ的脑损伤机制。

１　材料与方法

１．１　动物分组及深低温停循环模型的建立　经伦
理委员会批准，选择 ７～８天的新生猪（２．０～２．５
ｋｇ）６只，３只 ＤＨＣＡ组，另３只假手术组，全麻插管
机械通气，麻醉后升主动脉插动脉管，右心房插静脉

管建立体外循环。降温到１８℃维持６０ｍｉｎ停循环
状态，随后复温到３７℃，复温时间约４５ｍｉｎ，复温结
束后撤除体外循环，维持麻醉６０ｍｉｎ后，处死动物
取海马组织立即放于－８０℃液氮中保存。假手术组
动物只开胸不做体外循环。

１．２　总ＲＮＡ提取及ｍｉＲＮＡ芯片杂交　总ＲＮＡ提
取是应用 ｍｉｒＶａｎａｍｉＲＮＡ分离试剂盒（Ａｍｂｉｏｎ，
Ａｕｓｔｉｎ，ＴＸ，ＵＳＡ），应用 ＮＤ－１０００分光光度计于
Ａ２６０／Ａ２８０确定总 ＲＮＡ的浓度和纯度。于 １％的

甲醛变性胶中确定总 ＲＮＡ的完整性。利用 Ｇｅｎｅ
ＣｈｉｐｍｉＲＮＡＡｒｒａｙｖｅｒｓｉｏｎ２．０（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，ＳａｎｔａＣｌａｒ
ａ，ＣＡ，ＵＳＡ）进行 ｍｉＲＮＡ芯片分析。芯片探针来源
于ＳａｎｇｅｒｍｉＲＮＡｄａｔａｂａｓｅ（Ｖ．１５）。此芯片探针包
括来自１３１个物种的１５６６４个成熟 ｍｉＲＮＡ序列。
所有的寡合甘酸探针在芯片上均重复三次。对照

靶点包括９５个背景探针，２２个寡合甘酸探针，人
的５．８ｓｒＲＮＡ作为杂交控制对照。芯片实验过程
参照制造商推荐的方案。１μｇ总 ＲＮＡ用 Ｂｉｏｔｉｎ
ＦｌａｓｈＴａｇＢｉｏｔｉｎＬａｂｅｌｉｎｇＫｉｔ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，ＣＡ，ＵＳＡ）标
记，并于杂交炉（ＨｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎＯｖｅｎ６４０，Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，
ＣＡ，ＵＳＡ）中４８℃，６０ｒｐｍ杂交１６ｈ。应用 ｆｌｕｉｄｉｃｓ
ｓｃｒｉｐｔＦＳ４５０＿０００３（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，ＣＡ，ＵＳＡ）进行染色，
Ｓｃａｎｎｅｒ３０００７Ｇ（ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＧｅｎｅＣｈｉｐＳｙｓｔｅｍＧＣＳ
３０００）进行荧光扫描。ｍｉＲＮＡ探针的极端值的定义
按照制造商推荐的标准，并进一步应用 ｍｉＲＮＡＱＣ
Ｔｏｏｌ软件（ｗｗｗ．ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ．ｃｏｍ）对扫瞄结果进行归
一化，正常化处理和质量控制。每一个点的信号强

度由总强度减去局部背景计算得出。原始资料应用

ＳＡＭ软件（ＳＡＭ，ｖｅｒｓｉｏｎ３．０２，ＳｔａｎｆｏｒｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
ＣＡ，ＵＳＡ）进行分析确定显著差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ。
应用阈值≥１．５和 ≤－１．５倍数变化来选择差异性
表达的基因，且滤过率（ｆｉｌｔｅｒｄａｔａｒａｔｅ，ＦＤＲ）显著性
水平＜５％。应用ＣＬＵＳＴＥＲ３．０软件的校正资料功
能对原始资料进行对数转换和实验处理水平及基因

水平的层次聚类。ＪａｖａＴｒｅｅｖｉｅｗ（ＳｔａｎｆｏｒｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｔａｎｆｏｒｄ，ＣＡ，ＵＳＡ）运行环境中构
建ｍｉＲＮＡ表达分析热图。
１．３　ｑＲＴ－ＰＣＴ验证 ｍｉＲＮＡ表达　从差异表达的
基因中，选择 ２个表达变化显著的 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ－
１０ｂ，ｍｉＲ－２００ｃ，ｍｉＲ－１５０，ｍｉＲ－２３ａ），采用实时
定量 ＲＴ－ＰＣＲ行进一步验证。应用 ＳＹＢＲＦＡＳＴ
ＱｐｃｒＫｉｔＭａｓｔｅｒＭｉｘ（２×）Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ（ＫＡＰＡＢｉｏｓｙｓ
ｔｅｍ，ＵＳＡ）逆转录试剂盒，以 Ｕ６为内参，以 ２－
△△Ｃｔ计算实验组与对照组相对表达量。逆转录
过程：分别取１ｕｇ上述各组海马组织样本的总ＲＮＡ
作为初始模板，以及０．５μｌＵ６ＲＴ引物（１０μＭ），２
μｌｍｉＲＮＡＲＴ引物（１０μＭ），２μｌｄＮＴＰ（２．５ｍＭ），
ＤＥＰＣ水定容到 １４．５μｌ，７０℃水浴 ５ｍｉｎ，冰浴 ２
ｍｉｎ，再加入５×缓冲液４μｌ，ＲＮａｓｅ抑制剂 ０．５μｌ，
及 ＴＩＡＮＳｃｒｉｐｔＭ－ＭＬＶ１μｌ，继续反转录程序：
４２℃，５０ｍｉｎ；９５℃，５ｍｉｎ。ｍｉＲＮＡ实时定量 ＲＴ－
ＰＣＲ反应体系包括１μｌｃＤＮＡ模板（即 ＲＴ产物），
（２×）ＳＹＢＲＦＡＳＴＱｐｃｒＫｉｔＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０μｌ，正向
引物，反向引物各０．４μｌ。每个检测样本做３个复
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孔，在 ＲｏｃｈｅＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ仪
（Ｒｏｃｈｅ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）上进行实时定量ＰＣＲ。反应条
件：９５℃３ｍｉｎ，９５℃３ｓ４５个循环，６０℃ ２０ｓ，７２℃ １
ｓ。ＬＩＭＳ／Ｂａｒ－Ｃｏｄｅ进行结果分析。为减小因 ＲＮＡ
浓度定量误差和ＲＮＡ逆转录效率误差等的影响，所
得数据用２－△△Ｃｔ公式校正，用校正后的值判定
各样本中目的ｍｉＲＮＡｓ的表达量的差异。
１．４　差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ的生物功能分析和预测
靶基因的生物信息学分析　我们的研究目的是识别
一些涉及脑损伤的特异性 ｍｉＲＮＡｓ，然后分析影响
并参与ＤＨＣＡ后脑损伤长期预后的神经系统疾病
类型。对芯片分析发现的差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ进
行生物信息学分析，应用 ＰｕｂＭｅｄ和 ＨＭＤＤ发现于
脑部疾病相关的 ｍｉＲＮＡｓ，以及涉及脑损伤的 ｍｉＲ
ＮＡｓ。ＰｉｃＴａｒ和 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ（ｒｅｌｅａｓｅ４．２）用于识别
ｍｉＲ－１０ｂ，ｍｉＲ－２００ｃ，ｍｉＲ－２１０，ｍｉＲ－２３ａ，和 －
１５０等的潜在靶点。靶基因的ＭｉＲａｎｄａ中的１０％用
于进一步的分析。ＭＡＳ用于进一步功能分析，ＭＡＳ
整合了多种生物功能分析网络，ＧＯ，ＫＥＧＧ，及 Ｂｉｏ
Ｃａｒｔａ等等。通过这些分析构建 ｍｉＲＮＡ的靶基因的
通路、功能，调节网络。

２　结　果

２．１　ＭｉＲＮＡ芯片结果：　为了全面的了解 ＤＨＣＡ
后ｍｉＲＮＡｓ表达改变，由于大多数的 ｍｉＲＮＡｓ在各
个物种之间是保守的，人源性异种杂交探针数目远

远超越猪的探针数量。Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ的基因芯片（ｍｉＲ
ＮＡ２．０）包含多种物种在一张芯片，能够发挥异源
性杂交的优势。总ＲＮＡ，Ａ２６０／２８０＞２．０，提示提取
总ＲＮＡ的纯度高，污染少。甲醛变性胶电泳发现
２８Ｓ：１８ＳＲＮＡ条带亮度大于２：１，条带清晰。ＤＨＣＡ
与假手术组芯片结果行 ＳＡＭ数据分析。以表达倍
数＞１．５，筛选出３５个差异表达的ｍｉＲＮＡ，包括１３个
上调的ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ－２３ａ，ｍｉＲ－２７ａ等）和２２个下
调的ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ－１０ｂ，ｍｉＲ－２００ｃ，ｍｉＲ－２１０等）。
详见ＤＨＣＡ和假手术组的海马组织产生差异的ｍｉＲ
ＮＡｓ表达的聚类分析图，见图１。
２．２　茎环引物行差异表达的ｍｉＲＮＡｓ的ｑＲＴ－ＰＣＲ
验证　我们从３５个差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ中随机
选择了１３个 ｍｉＲＮＡｓ，用茎环引物的 ｑＲＴ－ＰＣＲ方
法对所有样本进行分析。首先测定了２个 ｍｉＲＮＡｓ
先前报道在中风和缺血性脑损伤中表达改变的

ｍｉＲＮＡｓ，在炎症反应和氧化应激的背景下，验证了
ｍｉＲ－１５０和ｍｉＲ－２００ｃ。另外，验证了ｍｉＲ－２３ａ的
表达，它与ｍｉＲ－６６３有一个相同的靶点。结果表

注：图中红色表示ｍｉＲＮＡ表达上调，
绿色表示ｍｉＲＮＡ表达下调。

　图１　ＤＨＣＡ相关脑损伤差异性表达的
ｍｉＲＮＡ聚类分析图 　　

述在图４中。最终，对凋亡相关的 ｍｉＲＮＡｓ，ｍｉＲ－
８９１ａ，ｍｉＲ－６７０，ｍｉＲ－５４１，ｍｉＲ－４５４，ｍｉＲ－
１３５ａ，ｍｉＲ－１３０ｂ和 ｍｉＲ－１８２进行验证。这些
ｍｉＲＮＡｓ具有与芯片结果相似的表达趋势。
２．３　芯片结果的生物信息学分析以及差异表达的
ｍｉＲＮＡ靶基因和生物功能分析：　在我们的研究中
有３５个 ｍｉＲＮＡ改变，其中１４个 ＨＭＤＤ中没有记
录，８个在 ＰｕｂＭｅｄ中没有记录，６个在先前研究的
神经系统疾病中有描述，见表１。一共有１１个ｍｉＲ
ＮＡ在脑部相关性疾病中没有报道（ｍｉＲ－１４９，ｍｉＲ
－２１８－２，ｍｉＲ－２０６，ｍｉＲ－３６９－５ｐ，ｍｉＲ－２１６ｂ，
ｍｉＲ－３８３，ｍｉＲ－７２０，ｍｉＲ－１４３，ｍｉＲ－１２２４－５ｐ，
ｍｉＲ－１２０７－３ｐ和 ｍｉＲ－１２８０）。而且，５个ｍｉＲＮＡｓ
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在脑损伤中首次被涉及 ｍｉＲ－３１７８，ｍｉＲ－９４０，ｍｉＲ
－２１８，ｍｉＲ－２７ａ和 ｍｉＲ－１２８１。为了进一步发掘
ｍｉＲＮＡ靶基因及其功能，我们进行了进一步分析。
由于 ｍｉＲＮＡｓ能作用于几百个靶基因，我们应用
ＰｉｃＴａｒ，ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ和 ＭｉＲａｎｄａ预测到调节 ｍｉＲＮＡｓ
的４３９个潜在的靶基因。对这些靶基因的 ＧＯ生物
学注释，从生物过程和分子功能进行分析。７３个生
物学过程中有１２个有显著性的过表达，包括神经系
统发育，细胞增生的负向调节，细胞黏附，细胞周期

静止，细胞分化，突出形成调节，神经元凋亡的负向

调节，凋亡，在急性炎症反应期间负向调节呼吸暴

发，轴突导向，自然杀伤细胞介导的细胞毒性的易损

态），５０个分子功能中有５个在 ＧＯ分析中有变化
（Ｃａ离子的结合，转录因子活性，胰岛素样生长因子
受体结合，谷氨酸钠转运体活动，神经营养结合，

Ｎｏｔｃｈ结合）。由于猪的靶基因功能分析是很有限
的，我们利用人的基因与猪的基因的相似性，构建了

靶点和信号通路网络，涉及炎症反应，神经退行性

变，神经营养因子，抑郁症，凝血级联反应，轴突发

育，凋亡，缺血和血管再生，见图２。

３　讨　论

近年来深低温停循环下的手术不断增加，但是

手术后的脑损伤的风险并未减少，脑损伤的机制也

表１　差异性表达的ｍｉＲＮＡ涉及的神经系统相关性疾病

差异性表达的ｍｉＲＮＡ 上调／下调 涉及的神经系统疾病

ｍｉＲ－２３ａ 上调 自闭症［１６］，儿童神经发育障碍［１７］，脑缺血［１８］

ｍｉＲ－１８２ 上调 学习障碍［１９］，炎症反应［２０］

ｍｉＲ－６６３ 上调 自闭症［１６］

ｍｉＲ－１０ｂ 下调 神经母细胞瘤［２１］，凋亡［２２－２３］

ｍｉＲ－１５０ 下调 炎症反应［２０］

ｍｉＲ－１９４ 下调 再灌注损伤［２４］

ｍｉＲ－２００ｃ 下调 大脑缺血预处理［２５］，炎症反应［２６］，氧化应激［２７］

ｍｉＲ－７２０ 下调 脊髓发育不良综合征［２８］

ｍｉＲ－２１０ 下调 短暂脑缺血［２９］，急性大脑缺血［３０］，脑缺氧［３１］

　图２　ＤＨＣＡ差异性表达的ｍｉＲＮＡ涉及的靶点及信号通路
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没有完全的认识，与普通神经外科的脑损伤相比，深

低温停循环后的脑损伤多因素作用是其显著特点。

有体外异物接触产生的炎症反应，凝血功能紊乱机

制，以及停循环后复灌的缺血再灌注损伤，低温及复

温损伤的参与。单纯的解决其中的一个问题并不能

完全改变ＤＨＣＡ脑损伤的现状。简单的说ＤＨＣＡ后
的脑损伤是多种损伤多种因素共同作用的结果。这

一特点直接影响到ＤＨＣＡ后脑损伤的发生、发展、病
理、临床及预后。因此，找到影响ＤＨＣＡ后脑损伤的
关键性的调节作用的共同分子，这对于明确 ＤＨＣＡ
后脑损伤的发病机制和认知功能及相关脑功能的预

防、治疗及康复具有重要意义。人类有超过三分之

一的基因受ｍｉＲＮＡ调控，其在多种生物学过程中发
挥重要作用，能精确的调控基因表达的作用。

本研究中发现，在海马样本的芯片分析中有３５
个ｍｉＲＮＡｓ表达改变，包括 ｍｉＲ－２１０，ｍｉＲ－１０ｂ，
ｍｉＲ－２００ｃ，ｍｉＲ－１５０等（图１）。ｍｉＲ－２１０参与神
经系统疾病状态，如急性脑缺血和脑部低氧［１１，３１］。

ｌｉｕ等发现在大鼠大脑中动脉阻断的短暂缺血模型
中，海马区 ｍｉＲ－２１０有１．６倍的下调［２９］。Ｃｈａｉ等
显示在２９３Ｔ细胞中ｍｉＲ－１０ｂ强有力的表达诱导较
高的磷酸化ＥＲＫ水平，提示 ｍｉＲ－１０ｂ调节 ＲＡＳ信
号通路［２３］。ＭｉＲ－１０ｂ可能靶向ＲＡＳ信号通路的其
他分子，例如 ＲＨＯＣ，ＲＡＰ２Ａ，ＰＴＥＮ和 ＲＨＯＶ来调
节ＲＡＳ信号通路［２３］。ＭｉＲ－１０ｂ在神经细胞分化过
程中具有重要角色通过直接靶向 ＮＣＯＲ２，从而反过
来诱导初始和继发转录改变的级联反应，包括 ＭＹＣＮ
的下调［２１］。近年来的研究表明 ｍｉＲ－２００ｃ具有神
经保护功能［２５］，在我们的研究中 ｍｉＲ－２００ｃ显著性
的降低提示ＤＨＣＡ的脑损伤由于降低了保护因子的
作用。在氧化应激条件下，ｍｉＲ－２００ｃ和其他ｍｉＲ－
２００家族成员表达增加并下调 ＺＥＢ１它是 ＲＯＳ诱导
凋亡和衰老的关键角色［２６］，ｍｉＲ－２００ｃ是氧化应激
诱导的生物反应的重要因子［２７］。Ｖａｓｉｌｅｓｃｕ发现在
脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的炎症反应中
ｍｉＲ－１５０显著降低。ｍｉＲ－１５０的表达水平与主要
的免疫反应基因如肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α），白
介素（ＩＬ）－１０和ＩＬ－１８相关。而且ｍｉＲ－１５０潜在
的靶点，在涉及免疫系统功能的基因表达处高度富

集［２０］。在环三次甲基三硝胺（ＲＤＸ）诱导的小鼠大
脑中ｍｉＲＮＡｓ表达改变，包括ｍｉＲ－１０ｂ，ｍｉＲ－２３ａ，
ｍｉＲ－２７ａ等，于我们研究中的ｍｉＲＮＡ表达变化水平
相一致［３２］。

我们对 ＤＨＣＡ后脑损伤的海马区差异性表达
ｍｉＲＮＡｓ预测的靶点进行了进一步的分析（ｍｉＲ－

２１０，ｍｉＲ－１０ｂ，ｍｉＲ－２００ｃ，ｍｉＲ－２３ａ，和 ｍｉＲ－
１５０），并揭示靶基因和通路在ＤＨＣＡ脑损伤病理生
理过程中的作用，包括免疫炎症反应（Ｂ细胞受体信
号通路。自然杀伤细胞记到的细胞裂解，Ｔ细胞受
体信号通路），缺血与血管再生（ＶＥＧＦ信号通路），
神经退行性变（胰岛素信号通路，帕金森和阿尔兹海

默病），神经营养因子（ＭＡＰＫ信号通路，Ｅｒｂ信号通
路），抑郁症（Ｗｎｔ信号通路，Ｊａｋ－ＳＴＡＴ信号通路，
ｍＴＯＲ信号通路），凝血级联反应（补体和凝血级联
反应），凋亡，轴突发育（轴突导向），细胞完整性（ａｃ
ｔｉｎ细胞骨架调节，ＣＡＭ，ＦＡ，ＥＣＭ）（图２）。

本研究为ｍｉＲＮＡｓ在 ＤＨＣＡ脑损伤病原学发生
重要作用的解析打开了大门，为 ＤＨＣＡ后新的神经
保护策略的提供了新的方向。进一步的研究将着眼

于差异性表达的ｍｉＲＮＡ的特异性靶蛋白的结合，用
于治疗性干预及转化医学的药物治疗。
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１６５１．

　［２６］　ＸｉｏｎｇＭ，ＪｉａｎｇＬ，ＺｈｏｕＹ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ－２００ｆａｍｉｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ＴＧＦ－｛ｂｅｔａ｝１－ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＳｍａｄｐａｔｈｗａｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＺＥＢ１ａｎｄ

ＺＥＢ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０２

（３）：Ｆ３６９－３７９．

　［２７］　ＭａｇｅｎｔａＡ，ＣｅｎｃｉｏｎｉＣ，ＦａｓａｎａｒｏＰ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－２００ｃｉｓｕｐ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｖｉａＺＥＢ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆ

ｆｅｒ，２０１１，１８（１０）：１６２８－１６３９．

　［２８］　ＢｏｒｚｅＩ，ＳｃｈｅｉｎｉｎＩ，ＳｉｉｔｏｎｅｎＳ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏ

ｆｉｌｅｓｉｎｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓｒｅｖｅａｌＥｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ

ｍｉＲ－ＢＡＲＴ１３ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１１，５２

（８）：１５６７－１５７３．

　［２９］　ＬｉｕＤＺ，ＴｉａｎＹ，ＡｎｄｅｒＢＰ，ｅｔａｌ．ＢｒａｉｎａｎｄｂｌｏｏｄｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒ

ｒｈａｇｅ，ａｎｄｋａｉｎａｔｅｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，

２０１０，３０（１）：９２－１０１．

　［３０］　ＺｅｎｇＬ，ＬｉｕＪ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２１０ａｓａｎｏｖｅｌ

ｂｌｏｏｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ

（ＥｌｉｔｅＥｄ）．２０１１，３：１２６５－１２７２．

　［３１］　ＰｕｌｋｋｉｎｅｎＫ，ＭａｌｍＴ，ＴｕｒｕｎｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｓ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ－２１０ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｅｐｈｒｉｎ－Ａ３ａｎｄｎｅｕ

ｒｏｎａｌｐｅｎｔｒａｘｉｎ１ａｒｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｍｉＲ－２１０［Ｊ］．

ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００８，５８２（１６）：２３９７－２４０１．

　［３２］　ＺｈａｎｇＢ，ＰａｎＸ．ＲＤＸｉｎｄｕｃｅｓａｂｅｒｒａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲ

ＮＡｓｉｎｍｏｕｓｅｂｒａｉｎａｎｄｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，

２００９，１１７（２）：２３１－２４０．

（收稿日期：２０１２０１１２）　　
（修订日期：２０１２０３１４）　　
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