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［摘要］ 　 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ，ｍｉＲ）是一类调控基因转录后水平的非编码单链 ＲＮＡ 分子，参
与不同的生理过程，包括细胞增殖、分化及凋亡等。 ＭｉＲ⁃１５５ 作为 ｍｉＲＮＡｓ 家族中的重要成员之

一，作用广泛，与各类炎症反应均密切相关。 大量实验结果和临床数据揭示了 ｍｉＲ⁃１５５ 功能的多

样性及在中枢神经系统炎症疾病发生和发展中的作用机制。 本文就 ｍｉＲ⁃１５５ 在常见的几种中枢

神经系统炎症疾病中的潜在作用和参与调控的靶点进行综述。
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　 　 神经炎症是一把双刃剑，通过各种免疫细胞（如小胶质细

胞、星形胶质细胞等）释放炎症介质（如细胞因子、活性氧代谢

产物等），对内源性或外源性致病因子产生复杂的先天性免疫

或适应性免疫应答。 目前，大量文献表明神经炎症是许多脑部

疾病的关键致病因素之一，包括阿尔兹海默症、帕金森病、癫
痫、脑卒中等。 在正常情况下，神经炎症作为机体抵抗刺激的

一种防御反应，有助于维持中枢神经系统的稳态。 然而，持续

性的炎症过程对机体有害，会诱导神经元变性死亡并加重脑组

织破坏。 ＭｉＲＮＡｓ 参与调节各类生理过程，如细胞增殖分化、细
胞凋亡和代谢等［１］ ，其中，对神经炎症的调控作用日益凸显。
ＭｉＲ⁃１５５ 作为一种与炎症反应密切相关的 ｍｉＲＮＡ，通常在神经

系统疾病中的表达上调，并通过复杂的机制造成机体严重损

害。 因此，本文对 ｍｉＲ⁃１５５ 在各神经系统疾病中的潜在作用及

参与调控的靶点和分子进行综述。

　 　 一、ＭｉＲＮＡ

ＭｉＲＮＡｓ 是一类非编码的单链 ＲＮＡ 分子，在进化上高度保

守，几乎存在各类多细胞生物中，包括植物、节肢动物和脊柱动

物等，并在基因转录后水平调控中发挥关键作用。 所有 ｍｉＲＮＡ
的合成均需经过连续且复杂的加工步骤，涉及大量的酶和不同

的反应场所。 在结构上，ｍｉＲＮＡ 通常含有 １９ ～ ２４ 个核苷酸，由
基因组 ＤＮＡ 转录而成。 首先，在细胞核内，通过 ＲＮＡ 聚合酶合

成较长的初级 ｍｉＲＮＡ （ｐｒｉ⁃ｍｉＲＮＡ）。 这些 ｐｒｉ⁃ｍｉＲＮＡ 包含数千

个碱基对，内部存在茎环结构，该结构进一步经核糖核酸酶Ⅲ
（ＲＮａｓｅ Ⅲ）Ｄｒｏｓｈａ 及其辅因子 ＤＧＣＲ８ 切割，得到前体 ｍｉＲＮＡ
（ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ），再由核输出蛋白 ５（ｅｘｐｒｏｔｉｎ⁃５）转运出核。 最后，
在细胞质中，由 Ｄｉｃｅｒ 酶将 ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ 切割成为成熟 ｍｉＲＮＡ，随

即整合到 ＲＮＡ 沉默复合体（ＲＩＳＣ）上，参与基因表达的调控。
绝大多数 ｍｉＲＮＡ 与靶标 ｍＲＮＡ 的 ３’端非翻译区（３’ＵＴＲ）结

合，通过引起 ｍＲＮＡ 降解，抑制 ｍＲＮＡ 的翻译或沉默靶标启动

子的转录，调节蛋白表达水平，进而对细胞增殖、分化、发育、凋
亡等生命过程的调节发挥关键作用。 单个 ｍｉＲＮＡ 能调节多个基

因表达，同时，单个基因表达也可被多个 ｍｉＲＮＡ 调节，发挥不同

生理功能［２］ 。 有学者指出，在血液、组织液及排泄物中均可检

测到 ｍｉＲＮＡ，且在血浆中，其受到内源性核糖核酸酶保护，性质

稳定，可在室温下存放 ２４ ｈ 不降解，还能在 － ２０ ℃中存放 ７ 天。
此外，ｍｉＲＮＡ 还具备特异性及敏感性，会随着疾病进展或缓解

而改变［３］ 。 随着研究的深入和定量技术的成熟，ｍｉＲＮＡ 逐步成

为判断某些疾病的生物标志物，如心血管疾病、恶性肿瘤和炎

症等［４⁃５］ 。 其中，在中枢神经系统中 ｍｉＲＮＡ 也起到至关重要的

作用，其失调可能会破坏血脑屏障（ＢＢＢ），诱导氧化应激，加重

炎症反应等，导致各类中枢神经系统炎症疾病。 如在新生儿缺

氧缺血性脑病（ＨＩＥ）中，ｍｉＲ⁃２１０ 通过靶向沉寂信息调节因子

（ＳＩＲＴ１）诱导小胶质细胞活化，从而增加核转录因子（ＮＦ）⁃κＢ
信号通路活性。 抑制 ｍｉＲ⁃２１０ 的表达水平，能有效改善 ＨＩＥ 引

起的脑损伤［５］ 。 Ｗｕ 等［６］通过构建创伤性脑损伤（ＴＢＩ）大鼠模

型发现，ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 主要通过抑制 Ｐｔｃｈ⁃１ 和 ＮＦ⁃κＢ ／基质金属蛋

白酶 ９（ＭＭＰ⁃９）通路减少细胞凋亡、减轻神经炎症反应并缓解

ＢＢＢ 损伤，进而有助于神经功能的恢复。

　 　 二、ＭｉＲ⁃１５５

ＭｉＲ⁃１５５ 由 Ｂ 细胞整合簇（ＢＩＣ）基因编码所得，产生 ｍｉＲ⁃
１５５⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１５５⁃３ｐ 两种表现形式，主要在胸腺和脾脏中表

达。 ＭｉＲ⁃１５５ 是一种多功能 ｍｉＲＮＡ，参与各种生理过程，如造血

细胞和免疫细胞的生长分化、炎症反应等。 ＭｉＲ⁃１５５ 对维持机

体免疫功能有重要意义，可影响 ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞向辅

助性 Ｔ 淋巴细胞（Ｔｈ）１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 进行分化、调节性 Ｔ 淋巴细胞

（Ｔｒｅｇ 细胞）的发育及抗体产生［７］。 Ｈｏｎｇ 等［８］ 发现 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ
通过丝裂原活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）信号通路抑制间充质干细胞
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（ＭＳＣｓ）中的线粒体裂变并增加线粒体融合，从而抑制钙结合

蛋白 ３９（Ｃａｂ３９）表达导致细胞衰老，加重心肌梗死（ＭＩ）程度。
ＭｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 与 ＳＯＸ１ 的 ３’ＵＴＲ 结合后抑制了后者表达，进一步

激活 ＭＡＰＫ 信号通路（ＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ）并促进胆管癌的疾病

进展［９］ 。 最新研究表明，ｍｉＲ⁃１５５ 还能作为新型冠状病毒肺炎

（ＣＯＶＩＤ⁃１９）病情严重程度的良好预测因子，轻度 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患

者 ｍｉＲ⁃１５５ 表达水平是正常人的 ２． ５ 倍，而重度 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者

ｍｉＲ⁃１５５ 表达水平比正常人少 ５ 倍，揭示 ｍｉＲ⁃１５５ 在 ＣＯＶＩＤ⁃１９
的发病进程中具有重要的生理功能［１０］ 。 ２００５ 年，有学者研究

发现 ｍｉＲ⁃１５５ 在 Ｂ 细胞淋巴瘤患者中表达水平显著升高，提出

了 ｍｉＲ⁃１５５ 参与炎症反应的观点［１１］ 。
随着研究的深入，ｍｉＲ⁃１５５ 在炎症反应中的作用日益凸显，

对多种炎症介质的刺激均高度敏感。 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲ）识别细

菌和病毒后激活细胞内信号级联反应，导致炎症反应或抗炎物

质释放。 其中，ＴＬＲ 受体（ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５）识别细菌成分和

ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ９ 受体识别病毒核酸后均可诱导 ｍｉＲ⁃１５５ 表

达。 此外，炎症因子通过肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 自分泌 ／旁分

泌的形式也能够激活 ｍｉＲ⁃１５５ 的表达。 ＭｉＲ⁃１５５ 在神经炎症中

也起着重要作用，与神经系统疾病之间密切相关。 Ｋｏｒｏｔｋｏｖ
等［１２］研究发现，ｍｉＲ⁃１５５ 通过活化星形胶质细胞促进神经炎症

反应，参与创伤后脑损伤（ＴＢＩ）后的继发性脑损伤。 ＭｉＲ⁃１５５ 会

增加促炎性因子（如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 等）的表达从而损害

中枢神经系统，并抑制紧密连接蛋白和衔接蛋白（如 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１
和 ｓｙｎｔｅｎｉｎ⁃１ 等）水平，进而改变 ＢＢＢ 的通透性，引起神经损伤。

为了解 ｍｉＲ⁃１５５ 的分子机制，大量学者开始探究其靶点及

影响的通路。 通常在数据库中根据 ｍｉＲ⁃１５５ 序列搜索相对应的

靶点序列，再将合成的 ｍｉＲＮＡ 模拟物转染到细胞中，验证作用

于预期靶蛋白后所起到的效果。 细胞因子信号传导 １（ＳＯＣＳ⁃１）
是 ｍｉＲ⁃１５５ 的重要靶点之一，是一种炎症抑制蛋白。 ＳＯＣＳ⁃１ 通

过降低细胞核内的 ｐ６５ 稳定性来限制 ＮＦ⁃κＢ 信号传导，起到控

制炎症的效果。 ＭｉＲ⁃１５５ 可抑制 ＳＯＣＳ⁃１ 并促进 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α
和一氧化氮（ＮＯ）的表达水平［１３］ 。 肌醇磷酸酶（ＳＨＩＰ１）同样作

为 ｍｉＲ⁃１５５ 的潜在靶点，在调节 ＮＦ⁃κＢ 通路中起到重要作用。
在自然杀伤（ＮＫ）细胞中，ｍｉＲ⁃１５５ 还能够抑制 ＳＨＩＰ１ 并增加干

扰素（ＩＦＮ）⁃γ 的表达水平，促进机体的炎症反应［１４］ 。 随着研究

深入，我们发现当 ｍｉＲ⁃１５５ 调控不同靶点时，会起到截然不同的

作用。 ＭｉＲ⁃１５５ 不仅能促进炎症反应，还能抑制炎症反应。 骨

髓分化蛋白 ８８（ＭｙＤ８８）是 ＴＬＲ 信号传导通路中重要的接头蛋

白，负责启动下游信号的传导，进一步激活 ＮＦ⁃κＢ 途径，诱导炎

症因子表达。 相关研究显示，在氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）诱
导的巨噬细胞炎症反应中，ｍｉＲ⁃１５５ 充当了负反馈调节剂，通过

ｍｉＲ⁃１５５ ／ ＭｙＤ８８ 途径抑制了 ｏｘＬＤＬ 诱导的脂质摄取，减少了

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＴＮＦ⁃α 等多种细胞因子释放，还降低了 ＮＦ⁃κＢ 的

转录活性［１５］ 。
综上所述，ｍｉＲ⁃１５５ 功能的多样性为疾病治疗奠定了理论

基础，在中枢神经系统炎症疾病中的作用同样不容小觑。

　 　 三、ＭｉＲ⁃１５５ 参与的部分中枢神经系统炎症疾病

１． 脑卒中：脑卒中是我国重要的死亡原因之一，是由脑部

血管阻塞或破裂导致脑部供血不足引起的脑损伤。 主要致病

因素包括高血压、动脉粥样硬化、吸烟和肥胖等。 ＭｉＲ⁃１５５ 对高

血压和动脉粥样硬化这两种关键致病因素均有影响，且数据显

示 ｍｉＲ⁃１５５ 在脑卒中患者血液中上调近 ２ 倍，对脑卒中也有直

接调控作用［１６］ 。 在早期发生炎症部位，巨噬细胞会表现出经典

型极化（Ｍ１）并分泌 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１２ 等炎症因子来促进炎症的发

生发展，ｍｉＲ⁃１５５ 可促进缺血性卒中的小胶质细胞向Ｍ１ 转化并

诱导炎症发生［１７］ 。 ＭｉＲ⁃１５５ 通过结合 ＭａｆＢ 的 ３’ＵＴＲ 区并通

过抑制 ＭａｆＢ，增加细胞凋亡能力及促进炎症介质（ ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
和 ＴＮＦ⁃α）、诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）和环氧化酶（ＣＯＸ⁃２）
表达。 因此，敲低 ｍｉＲ⁃１５５ 可有效防止脑缺血再灌注损伤［１８］ 。
Ｃａｂａｌｌｅｒｏ 等［１９］研究发现 ｍｉＲ⁃１５５ 通过调节靶蛋白 Ｒｈｅｂ 的表达

破坏梗死区域微血管的完整性，增加神经元损伤，注射 ｍｉＲ⁃１５５
抑制剂后梗死区域微脉管系统改善，梗死面积显著减小，大脑功

能明显恢复。 同时 ｍｉＲ⁃１５５ 还可诱导氧化应激反应，促进 ８⁃异
前列腺素 Ｆ２α（８⁃ｉｓｏ⁃ＰＧＦ２α）、８⁃羟基脱氧鸟苷（８⁃ＯＨｄＧ）水平

升高，加重脑水肿，造成神经功能障碍［２０］ 。
２． 阿尔茨海默病 （ＡＤ）：ＡＤ 是一种起病隐匿的进行性神经

退行性疾病，具有个体差异，常表现为认知功能减退和精神状态

异常。 ＡＤ 危险因素包括家族遗传、免疫系统疾病及严重头部

外伤等。 ＡＤ 会引起淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）裂解和 ＡＰＰ 片段淀

粉样蛋白 β（Ａβ）产生及高磷酸化的 ｔａｕ 蛋白聚集结合，导致突

触缺失和神经变性［２１］。 ＭｉＲ⁃１５５ 作为主要的炎症调节剂，与 ＡＤ
这类退行性疾病密切相关。 ＴＮＦ 相关凋亡诱导配体（ＴＮＦＳＦ１０）
是 ＴＮＦ 超家族的促凋亡细胞因子，也是 Ａβ 神经毒性的介质。
相关研究表明，ｍｉＲ⁃１５５ 可调节 ＴＮＦＳＦ１０，因此阻断 ｍｉＲ⁃１５５ ／
ＴＮＦＳＦ１０ 通路可减弱神经毒性，抑制免疫炎症反应，改善学习

记忆能力［２２］ 。 ＭｉＲ⁃１５５ 还能通过靶向 ＳＫＰ２，进而激活 ＩＫＫβ，增
加海马区 Ａβ 的沉积，加重认知障碍并抑制神经元再生［２３］ 。 此

外，ｍｉＲ⁃１５５ 能通过上调炎症因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和凋亡因

子 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 水平，导致认知功能障碍，同时可下调 ａｎｎｅｘｉｎ⁃２ 和

ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 等紧密连接蛋白及 ＤＯＣＫ⁃１ 和 ｓｙｎｔｅｎｉｎ⁃１ 等黏附成分

水平，从而破坏 ＢＢＢ，增加其通透性［２４］ 。
３． 帕金森病 （ＰＤ）：ＰＤ 作为一种常见的神经退行性疾病，

常引起患者运动障碍，临床表现为静止性震颤、运动迟缓、肌强

直和姿势步态障碍。 其突出病理改变是中脑黑质多巴胺能神

经元进行性缺失，残留的神经元胞质中出现嗜酸性包涵体，即
路易小体。 临床研究显示 ｍｉＲ⁃１５５ 在 ＰＤ 患者中表达水平升高，
且与疾病相关程度高，会随症状改善其表达水平逐步下降［２５］ 。
已知 α⁃突触核蛋白（α⁃ｓｙｎ）是 ＰＤ 重要标志物，α⁃ｓｙｎ 过表达可

引起 ｍｉＲ⁃１５５ 上调，诱导神经炎症。 Ｔｈｏｍｅ 等［２６］ 发现 ｍｉＲ⁃１５５
能抑制抗炎靶标，如 ＳＨＩＰ１ 和 ＣＥＢＰβ，导致 Ａｒｇ１、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１３Ｒ
和 ＴＧＦ⁃βＲ 下调，进一步造成细胞死亡。 ＭｉＲ⁃１５５ 还能使主要

组织相容性复合体Ⅱ（ＭＨＣⅡ）类表达增加和小胶质细胞活化

增加，进一步加重神经元损伤。
４． 多发性硬化症 （ＭＳ）：ＭＳ 是一种中枢神经系统的慢性炎

症性脱髓鞘疾病，受到免疫、遗传和环境等多方面因素影响，可
引起灰质和白质的局灶性病变，主要特征为原发性脱髓鞘，并
具有不同程度的轴突缺失，常伴有免疫细胞浸润、星形胶质细

胞增生等。 ＭｉＲ⁃１５５ 是 ＭＳ 发病机制中重要的调节因子，其在

活动性 ＭＳ 患者的大脑和血清中水平上调。 Ｍｕｒｕｇａｉｙａｎ 等［２７］指
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出产生 ＩＦＮ⁃γ 的 Ｔｈ１ 细胞、分泌 ＩＬ⁃１７ 的 Ｔｈ１７ 细胞及 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋

巴细胞介导的自身免疫均对 ＭＳ 有致病作用。 ＭｉＲ⁃１５５ 破坏血

脑屏障后，使 ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞及 Ｂ 淋巴细胞易于穿透

ＢＢＢ，导致髓鞘受损，引起运动障碍。 此外，ｍｉＲ⁃１５５ 还能促进

ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞表达及调节 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞分化，造成神经

损伤，进而产生麻痹的症状［２８］ 。
５． 癫痫：癫痫是一种常见的慢性疾病，通常分为局灶性发

作、全面性发作和不能分类的发作等。 由于大脑某部分神经元

异常的突发放电，导致短暂性大脑功能失调。 该疾病在各个年

龄阶段均有发生，其中儿童癫痫发病率较高，严重威胁儿童的

健康，尤其是新生儿。 在癫痫反复发作过程中，会引起脑组织

缺血缺氧，释放兴奋性氨基酸，产生自由基，造成神经细胞损

伤。 ＭｉＲ⁃１５５ 在诱导癫痫持续状态后 ２ ｈ 开始升高，并在癫痫发

作的潜伏期（癫痫持续状态后 ７ 天）内表达水平达到峰值［２９］ 。
ＭＭＰｓ 重塑细胞外基质在癫痫发病中起主要作用。 在癫痫动物

模型中，ｍｉＲ⁃１５５ 能够增加 ＭＭＰ３ 水平，诱导基底层和紧密连接

蛋白的降解，进而导致癫痫中的 ＢＢＢ 功能障碍［３０］ 。 Ｄｕａｎ 等［３１］

研究发现 ｍｉＲ⁃１５５ 可通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路加速癫痫

的发生，主要表现为 ｍｉＲ⁃１５５ 过表达导致脑源性神经营养因子

（ＢＤＮＦ）表达降低，促进 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｂａｘ 等凋亡因子的表达，最
终造成神经元损伤。

　 　 四、总结与展望

中枢神经系统炎症疾病是神经系统疾病中一个重要的组

成部分，严重影响人类健康、降低生活品质，并让患者家庭承受

严重的经济负担，因此寻找新的疾病治疗突破口至关重要。 为

了有效改善预后，提升患者的幸福感，此类疾病的发生、发展及

治疗正在逐步得到广泛关注。 随着各界学者对 ｍｉＲＮＡｓ 的深入

研究，了解到 ｍｉＲ⁃１５５ 涉及的作用机制，这为其临床运用提供科

学依据，也为疾病治疗打通新思路。 但是，由于致病原因的多

样性，疾病本身复杂的病理生理机制，及 ｍｉＲ⁃１５５ 可能产生的多

重调控，使得实验研究向临床普及的转化存在挑战性。 因此，
我们仍需进一步深入探索 ｍｉＲ⁃１５５ 和中枢神经系统炎症疾病之

间的关系，提高疾病治愈率，为人类健康贡献新力量。
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