
Ｚｅｎｇ 等[１３]的进一步研究表明ꎬｍｉＲ￣２１０ 水平与缺血

性卒中患者 ｍＲＳ 评分密切相关ꎬ预后良好的患者

(ｍＲＳ<２)血液中 ｍｉＲ￣２１０ 的水平明显高于预后较

差(ｍＲＳ>２)患者ꎮ ＲＯＣ 曲线也表明其特异性为 ８２.
５％ꎬ敏感性为 ５２.３％ꎮ 此外ꎬ大脑中动脉栓塞模型

大鼠外周血中 ｍｉＲ￣２１０ 含量与脑组织变化一致[１２]ꎬ
且外周血中持续 ｍｉＲ￣２１０ 低水平提示疾病后期修复

功能减弱ꎮ 这表明外周血 ｍｉＲ￣２１０ 水平是判断脑卒

中病情及预后的指标ꎮ
为了进一步探讨 ｍｉＲ￣２１０ 在缺血性脑卒中的作

用ꎬＬｉ 等[１４]发现在低氧环境下细胞中 ｍｉＲ￣２１０ 表达

水平明显高于凋亡细胞ꎮ Ｓｕ[１５] 在小鼠缺血模型中ꎬ
通过外源性导入 Ｐｒｅ￣２１０(ｍｉＲ￣２１０ 前体)后ꎬ血清中

血管生成因子 ＩＬ￣１α 和 ＴＮＦ￣α 含量增加ꎬ然而对照

组无明显变化ꎮ 此外ꎬ无论是在常氧还是缺氧条件

下ꎬ导入 Ｐｒｅ￣２１０ 的实验组相比对照组细胞凋亡蛋

白酶的活性下降 ３ / ７ꎬ尤其是缺氧 ４８ ｈ 后相比对照

组存活的细胞更多ꎮ Ｅｆｎａ３ 是抑制血管再生基因ꎬ
Ｐｔｐ１ｂ 是促凋亡基因ꎮ Ｅｆｎａ３ 基因和 Ｐｔｐ１ｂ 基因的

３′￣ＵＴＲ 片段含有 ｍｉＲ￣２１０ 潜在结合部位ꎮ 结果证

实ꎬ与对照组相比ꎬＰｒｅ￣２１０ 可将 Ｅｆｎａ３ 和 Ｐｔｐ１ｂ 基

因的活性降低 ３５％ ~ ６０％ꎬ并能有效下调 Ｅｆｎａ３ 的

ｍＲＮＡ 以及 Ｐｔｐ１ｂ 的蛋白表达水平ꎮ 因此ꎬｍｉＲ￣２１０
可能通过负性调控 Ｅｆｎａ３ 和 Ｐｔｐ１ｂ 基因促进血管再

生和抑制细胞凋亡ꎮ

３　 ｍｉＲ￣２１０ 与神经系统肿瘤

神经胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统肿

瘤ꎬ约占所有颅内原发肿瘤的 ５０％ꎮ 目前神经胶质

瘤主要治疗手段为手术切除ꎬ但术后复发率高、生存

期短ꎮ 恶性神经胶质瘤占脑恶性肿瘤的 ７０％ꎬ其中

神经母细胞瘤的平均生存期只有 １２ ~ １５ 月ꎬ因此寻

找有效的神经系统肿瘤治疗靶点极为迫切ꎮ Ｌａｉ
等[１６]研究表明神经胶质瘤患者脑组织中 ｍｉＲ￣２１０
的水平明显高于正常脑组织ꎬ且其表达量越高的患

者预后越差ꎮ 此外 ｍｉＲ￣２１０ 的表达水平还能用来区

分不同细胞来源的胶质瘤ꎬ这提示 ｍｉＲ￣２１０ 可能参

与了神经系统肿瘤的发生及发展过程ꎮ 研究表

明[１７]ꎬｍｉＲ￣２１０ 在星形胶质细胞瘤中通过与靶基因

ＶＭＰ１、ＧＰＤ１Ｌ、ＩＳＣＵ、ＳＤＨＤ 及 ＭＮＴ 结合ꎬ从而参与

调控细胞的增殖、代谢、细胞迁移和血管生成ꎮ ｍｉＲ￣
２１０ 能抑制 ＧＰＤ１Ｌ 基因的表达从而提高低氧条件

下 ＨＩＦ￣１α 的水平ꎬ然而稳定的 ＨＩＦ￣１α 又能反式上

调 ｍｉＲ￣２１０ꎮ 此外 ｍｉＲ￣２１０ 也能结合转录抑制因子

ＳＩＮ３Ａ 的 ３′ＵＴＲ 而促进其降解ꎬ从而抑制细胞凋亡

和促进其增殖[１８]ꎮ
ｍｉＲ￣２１０ 除了参与神经胶质瘤的发生外ꎬ也能

下调内质网途径(ＥＲＳＲ)伴侣蛋白 Ｐ４ＨＢ 的表达水

平ꎬ从而减轻其在神经胶质瘤中的耐药性[１９]ꎮ 替莫

唑胺(ＴＭＺ)是治疗神经胶质细胞瘤的一种有效化

疗药物ꎬ研究发现 ＴＭＺ 耐药的神经胶质瘤细胞能抑

制下游 ＥＲＳＲ 凋亡途径的激活[２０]ꎬ低氧是激活神经

胶质细胞瘤中 ＥＲＳＲ 的重要因素ꎬ然而 ｍｉＲ￣２１０ 在

低氧环境中表达上调以及在神经胶质细胞瘤中异常

提示 ｍｉＲ￣２１０ 与 ＥＲＳＲ 存在一定关系ꎮ Ｐ４ＨＢ 是

ＥＲＳＲ 的分子伴侣ꎬ也是 ｍｉＲ￣２１０ 的靶基因[２０]ꎮ
Ｐ４ＨＢ 在 ＴＭＺ 抵抗的神经胶质瘤中明显上调ꎬｍｉＲ￣
２１０ 在 ＴＭＺ 抵抗的胶质细胞瘤中明显减少[２１]ꎮ 这

从侧面证实了 ｍｉＲ￣２１０ 在神经胶质瘤耐药机制中发

挥重要作用ꎮ
ｍｉＲ￣２１０ 在神经系统其他肿瘤也有其独特的作

用ꎮ 在周围神经鞘膜瘤细胞中 ｍｉＲ￣２１０ 含量明显增

多ꎬ它能结合 ＥＦＮＡ３ 基因的 ３′￣ＵＴＲ 端而下调其

ｍＲＮＡ 和蛋白水平ꎬ最终促进细胞的增殖和侵袭ꎬ这
也表明 ｍｉＲ￣２１０ 和 ＥＦＮＡ３ 是周围神经鞘膜瘤潜在

的治疗靶点ꎮ 在不同神经系统肿瘤中ꎬｍｉＲ￣２１０ 发

挥不同的作用ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２２] 发现糖氧缺乏环境会导

致细胞形态缩小和细胞周期阻滞ꎮ 小鼠神经母细胞

瘤细胞置于糖氧缺乏的环境中可诱导 ｍｉＲ￣２１０ 上

调ꎬ而抑制 ｍｉＲ￣２１０ 的表达后糖氧缺乏诱导的神经

细胞凋亡现象明显减少ꎬ因此 ｍｉＲ￣２１０ 可能参与调

节糖氧缺乏条件下神经母细胞瘤细胞凋亡ꎬ抑制神

经母细胞瘤细胞生长ꎮ

４　 ｍｉＲ￣２１０ 与神经系统变性疾病

研 究 表 明 ｍｉＲ￣２１０ 也 与 阿 尔 茨 海 默 病

(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ) 及帕金森病 ( Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)的发病有关ꎮ ＡＤ 是一种中枢神经系统

变性病ꎬ是老年期痴呆最常见的一种类型ꎬ严重影响

老年人社交、职业与生活功能ꎮ 其病理学上主要表

现为细胞外老年斑、神经元缠结以及神经细胞死亡ꎬ
但其病因与发病机制目前仍不清楚ꎮ 脑缺血、缺氧

是 ＡＤ 的一个重要发病因素ꎬ而 ＶＥＧＦ 能促进血管

再生及血液供给ꎮ 研究发现 ＶＥＧＦ 在 ＡＤ 患者体内
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含量明显减少[２３]ꎬ进一步研究发现 ＶＥＧＦ 是 ｍｉＲ￣
２１０ 的靶基因ꎬ在肾脏组织中 ｍｉＲ￣２１０ 的上调能引

起 ＶＥＧＦ 含量增加[２４]ꎮ ＡＤ 患者的血液及脑脊液中

ｍｉＲ￣２１０ 降低ꎬ随后导致 ＶＥＧＦ 分泌减少[２５]ꎬ且

ｍｉＲ￣２１０ 的水平与 ＡＤ 患者病情的严重程度和预后

有关ꎮ 由于可溶性 β￣淀粉样蛋白(ｓＡβ)生成与清除

失衡 /线粒体功能障碍也是 ＡＤ 的发病机制ꎬ而 ＩＳ￣
ＣＵ１ / ２ 和 ＣＯＸ１０ 在线粒体的活性和功能中有着相

当重要的作用ꎮ ｍｉＲ￣２１０ 通过结合靶基因 ＩＳＣＵ１ / ２
和 ＣＯＸ１０ 而维持线粒体的活性[２６]ꎬ最终延缓 ＡＤ 的

发展ꎮ 总之 ｍｉＲ￣２１０ 具有保护线粒体活性的功能ꎬ
且 ｍｉＲ￣２１０ 能正向调控 ＶＥＧＦ 的分泌ꎬ这为外源性

补充 ｍｉＲ￣２１０ 作为 ＡＤ 的治疗手段开辟新路径ꎮ
ＰＤ 也是中老年人常见的神经系统变性疾病ꎬ

其发病机制复杂ꎮ 氧化应激和自由基生成、线粒体

功能缺陷均参与 ＰＤ 的发病过程ꎬ尤其是后者被认

为是 ＰＤ 发病的中心环节ꎬ线粒体呼吸链复合物 Ｉ
受抑制或退化时容易导致多巴胺能神经元受损[２７]ꎮ
研究表明暴露于杀虫剂的环境下可引起 ｍｉＲ￣２１０ 表

达异常ꎬ这提示 ｍｉＲ￣２１０ 与杀虫剂暴露所致的 ＰＤ
存在一定关联[２８]ꎮ 进一步研究发现氧化应激和低

氧相关的 ｍｉＲ￣２１０ 可影响三羧酸循环的各个环节ꎬ
从而抑制细胞的增殖与线粒体代谢ꎬ这可能是其参

与 ＰＤ 发病的机制ꎮ

５　 展　 　 望

综上所述ꎬｍｉＲ￣２１０ 与缺血性脑卒中、神经系统

肿瘤、神经系统变性疾病的发生发展密切相关ꎬ因此

深入研究 ｍｉＲ￣２１０ 对于神经系统疾病的防治具有重

要意义ꎮ 尽管临床及动物实验表明 ｍｉＲ￣２１０ 在缺血

性卒中中通过促进血管的再生及抑制细胞凋亡而参

与神经细胞的修复ꎬ但除此之外是否还有其他

ｍｉＲＮＡ 参与? ｍｉＲ￣２１０ 是否还存在其他调控细胞生

长增殖的机制? 显然这仍有待进一步深入研究ꎮ 此

外ꎬｍｉＲ￣２１０ 在不同的肿瘤中扮演不同的角色ꎬ这也

提示 ｍｉＲ￣２１０ 可能是神经系统肿瘤的一个前景广阔

的治疗靶点ꎬ但目前的研究结果大部分来源于临床

资料及细胞实验ꎬ而动物实验研究相对较少ꎬ这些结

果与人体内环境是否一致还需要更多证据ꎮ 目前

ｍｉＲ￣２１０ 与神经系统疾病的前期相关研究已经奠定

了坚实的基础ꎬ相信研究人员带着目前存在的问题

一定能对 ｍｉＲ￣２１０ 与神经系统疾病的关系有更透彻

的研究ꎬ为临床患者的治疗带来更多福音ꎮ
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