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[摘要]　创伤性脑损伤(TBI)是一个重要的公共卫生问题，据估计，全球每年有超过5000万患者发生TBI。当前

TBI的临床诊断主要依赖于评分量表，筛选客观的TBI生物标志物极为必要。近年相关研究多集中于TBI蛋白标志物

的筛选，然而蛋白标志物存在半衰期短、灵敏度低等缺陷，因此筛选新的生物标志物对于TBI的快速诊断评估及后续

治疗具有重要意义。TBI缺乏有效的治疗药物，主要依赖对症治疗。microRNA (miRNA)是一类小的非编码RNA，其

表达水平变化与包括TBI在内的多种中枢神经系统疾病相关，在神经可塑性调控、神经元损伤修复等方面发挥着重要

作用。miRNA分子量小，可穿过血脑屏障，易在外周体液中检测到，具有成为TBI诊断及治疗靶标的潜力。本文对

miRNA的主要特征及其与TBI诊断和治疗相关的研究进展进行综述，旨在为相关研究和潜在的临床应用提供参考。
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[Abstract]　Traumatic brain injury (TBI) is a serious public health problem, and it is estimated that more than 50 million patients 

worldwide suffered from TBI each year. At present, the diagnosis of TBI mainly relies on scoring scales, and it is extremely necessary to 

screen objective biomarkers of TBI. A large number of studies have focused on the screening of protein markers of TBI, however, protein 

markers have short half-life and low sensitivity, so it is important to screen new biomarkers of TBI for its rapid diagnostic and treatment. 

As a lack of effective therapeatic drugs, TBI was mainly treated according to symptoms. microRNAs (miRNAs) are a class of small 

non-coding RNAs whose altered expression levels are associated with a variety of diseases in central nervous system including 

TBI and play an important role in the regulation of neuroplasticity and repair of neuronal damage. In addition, its small molecular 

weight make it crossing the blood-brain barrier conveniently and be easily detected in peripheral fluids. Therefore, miRNAs have the 

potential to be used as diagnostic markers and therapeutic targets for TBI. This paper aims to review the features of miRNAs and 

their applications on diagnosis and treatment of TBI, and provide a reference for their potential clinical applications.
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创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)在不

同年龄段均有较高的发病率、致残率，世界上大约

一半人口可能在一生中患过一次或多次TBI[1]。尽

管TBI日益受到公众关注，但其临床诊断和预后评

估的工具却极其有限。目前尚缺少经官方批准的针

对TBI的有效治疗药物，临床多采用对症治疗的策
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略来延缓脑部病变，改善脑部功能。因此，寻找灵

敏、特异的TBI生物标志物及治疗TBI的靶向药物对

其临床诊断和疾病管理意义重大。

1　概要

1.1　TBI　TBI是指由外部力量造成的大脑功能改

变或其他病理学改变。目前，T B I的临床诊断主

要依赖于格拉斯哥昏迷量表(Glasgow coma scale，
GCS)评分，但该评分系统主观性较强，难以实现

对TBI的客观、精准评估。此外，相关临床指南推

荐使用计算机断层扫描(computed tomography，CT)
或磁共振成像(magnetic resonance imaging，MRI)诊
断TBI，然而大部分轻度TBI没有影像学改变，中

度TBI虽可显示影像学改变，但其增加了患者的辐

射风险和医疗成本[2-3]。基于以上两种方案的局限

性，有学者推荐采用体液中的蛋白标志物来诊断

TBI。由于相关蛋白须透过血脑屏障释放到体液中

才能被检测到，且其可能被内源性蛋白酶降解，

导致检测的敏感度较低；目前仅有美国食品药品

监督管理局(Food and Drug Administration，FDA)批
准的胶质细胞原纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic 
protein，GFAP)联合泛素C端水解酶-L1(ubiquitin 
C-terminal hydrolase-L1，UCH-L1)检测可用于评估

轻度TBI是否需要接受影像学检查，其他蛋白标志

物尚未应用于临床[4-5]。不同蛋白标志物用于TBI诊
断的优缺点见表1。与蛋白标志物相比，microRNA 
(miR NA)可通过外泌体和微泡转运到细胞外 [6]， 
在基因转录和调控过程中发挥作用，且其对酶的降

解有一定抵抗力[7]，可在多种体液中定量检测[8]，

在TBI后不到1 h即可检测到与大脑相关的miRNA波

动[9]，使其成为相对理想的候选标志物。

TBI临床治疗的基础是保证足够的肺通气、氧

表1　不同蛋白标志物用于TBI诊断的优缺点

Tab.1　Advantages and disadvantages of protein markers for diagnosis of TBI

蛋白标志物 优点 缺点

S-100β 脑损伤后变化明显 分子量大，半衰期短，难以透过血脑屏障，损伤严重时其他
组织也会分泌

GFAP 在轻度TBI时升高，与损伤程度相关 半衰期短，其他脑部疾病也可升高

NSE 神经元胞质中含量丰富，与S-100β联合可预测早期预后 特异性差，有颅外来源(红细胞和血小板中也可找到)，血浆
中消除缓慢，难以区分原发性与继发性损伤

NFL 半衰期长，对轻度TBI轴突损伤敏感 特异性差，在脑组织退行性疾病和神经炎等疾病中也会升高

C-tau 轴突损伤后可在脑脊液中检测到，与严重TBI预后相关 与轻度TBI没有显著相关性

UCH-L1 特异性较高，与TBI严重程度相关 半衰期短，只适合急诊

　　TBI. 创伤性脑损伤；S-100β. 酸性钙结合蛋白；GFAP. 胶质细胞原纤维酸性蛋白；NSE. 神经元特异性烯醇化酶；NFL. 神经丝轻链

蛋白；C-tau. 裂解的tau蛋白；UCH-L1. 泛素C端水解酶-L1

供、脑灌注，以避免继发性脑损伤及后续并发症

的发生。轻度TBI患者主要通过休息缓解症状；对

于中度和重度TBI，应及时治疗并发症(如颅内压增

高、癫痫、血肿等)，严重者需进行手术治疗。由

于大部分神经营养药物为大分子，难以透过血脑屏

障，因此目前没有针对TBI神经修复的高效治疗药

物；miRNA分子量小，可透过血脑屏障，且部分

miRNA具有神经修复作用，因此可作为 TBI治疗的

潜在靶点。

1 . 2　m i R N A　m i R N A是内源性的非编码单链

R N A，通常位于内含子内，长度为1 9 ~ 2 8个核苷

酸，是最早于秀丽隐杆线虫中报告的一类分子调

控因子。miRNA首先在细胞核中被转录为长转录

本，被称为原始miRNA(pri-miRNA)；随后由Drosha 
RNase Ⅲ核酸内切酶将其在细胞核或细胞质内裂

解，形成中间茎环产物，称为m i R N A前体( p r e -
miRNA)；再通过exporting-5转移到细胞质内，由

Dicer核糖核酸酶进行第二次裂解，形成长约22个

核苷酸的成熟miRNA。成熟miRNA通过与靶mRNA
的3'端非翻译区(untranslated region，UTR)结合进行

负反馈调节，可导致翻译进程的抑制或mRNA的降

解，在一系列生物学过程如细胞增殖、分化和运动

中发挥重要作用 [10]。单个miRNA可以靶向多个基

因，一组miRNA也可靶向同一基因；由于miRNA在

识别目标基因时不需要完全互补，因此可在细胞间

简单地交换 [11]。目前，在人类基因组中已鉴定出

2000多种miRNA，由于其在人类体液中相对丰富且

较为稳定，因此被认为有望比蛋白标志物更好地协

助诊断多种疾病，包括癌症、心血管系统和神经系

统疾病等[12]。miRNA与TBI的原发性损伤及继发性

损伤皆存在相关性，其在中枢神经系统中的浓度及

多样性较高；据估计，70%的miRNA在脑、脊髓或

外周神经中表达，其中部分在中脑、额叶皮质、小

脑和海马区特异性表达，且与学习、记忆和认知功

能及多种神经或精神疾病有关[13-14]。
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2　miRNA用于TBI的诊断

2.1　miRNA在脑组织中的表达　2009年，Redell
等 [15]率先报道了控制性皮质冲击(control  cor t ical 
impact，CCI)损伤模型大鼠海马体中miRNA水平

的改变，他们使用微阵列技术分析了超过4 0 0种
miRNA，发现其中35种上调、50种下调且差异有统

计学意义；随后采用聚合酶链反应(polymerase chain 
reaction，PCR)检测了几种代表性miRNA的变化，

结果与微阵列检测结果一致；应用生物信息学方法

对相关miRNA进行分析，发现其与损伤后启动的

几种生物学过程相关，包括信号转导、转录调节、

细胞增殖和分化。Liu等[16]应用单侧CCI大鼠TBI损
伤模型，分别在1 h、1 d、3 d、5 d、7 d从大鼠海马

组织中提取miRNA进行微阵列分析，结果显示miR-
144、miR-153和miR-340在5个时间点均升高，生物

信息学及基因本体(gene ontology，Go)分析显示这3
种miRNA可能与TBI引起认知和记忆障碍的发病机

制相关。Meissner等[17]利用微阵列方法分别在1 h、
6 h、12 h对轻度TBI小鼠大脑皮质中的miRNA水平

进行检测，结果显示66种miRNA显著上调，92种
显著下调，其中miR-2137表达差异最大，原位杂交

显示其在创伤性半暗带中上调。Chandran等[18]利用

TaqMan miRNA阵列评估4组不同级别的轻度TBI损
伤小鼠大脑中miRNA在24 h至7 d的表达差异，其中

只有miR-466j 在4组中均上调；除了最严重的一组

外，差异表达的miRNA随着时间推移显著减少。

Truettner 等[19]采用miRNA阵列和qRT-PCR检测发

现，在受到中度液体撞击的大鼠中，相对于假手术

组和正常体温的TBI大鼠，在接受低温治疗的TBI
大鼠大脑皮质的温度敏感性miRNA表达水平发生

明显变化。Prajapati等[20]利用TaqMan RT-qPCR的方

法比较假手术组小鼠与TBI小鼠脑和脊髓中的炎症

相关miRNA，发现miR-146a-5p和miR-150-5p在大脑

中的表达水平约为脊髓中的25倍，而miR-223-3p和
miR-155-5p在骨髓中的表达水平比大脑中高25倍以

上，且在雄鼠中显示出更高的表达水平。Xiao等[21] 

利用CCI构建TBI小鼠模型，采用RT-PCR检测皮质

中miR-212-5p的表达水平，结果显示，miR-212-5p
在TBI后的6、12、24、48、72 h不断下降，与假手

术组比较，各时间点的表达水平平均下降6 6 %。

Vuok i la等 [22]以3例无神经系统疾病的尸体样本作

为对照组，以  6例因TBI死亡的尸体样本作为实验

组，将脑组织进行切片处理并进行miR-124-3p原位

杂交，结果显示，在病灶周围皮质层中miR-124-3p
明显下调，与小鼠实验结果一致。Puhakka等[23]以

假手术小鼠作为对照组的测序结果显示，在TBI小

鼠脑组织的不同部位miRNA表达存在差异，其中丘

脑miR-146a-5p和miR-155-5p表达上调，而在皮质中

miR-375-3p和miR-211-5p表达上调。

2.2　miRNA在脑脊液中的表达　在关于TBI损伤

后脑脊液miR NA变化的研究中，You等 [24]使用基

因芯片对36例脑损伤昏迷患者和21例对照组的脑

脊液miRNA进行检测，与对照组比较，昏迷患者

脑脊液中有10种miRNA(miR-141、miR-572、miR-
181a-star、miR-27b-star、miR-483-5p、miR-30b、
miR-1289、miR-431-star、miR-193b-star、miR-499-
3p)水平升高，4种miRNA(miR-1297、miR-33b、
m i R - 9 3 3、m i R - 4 4 9 b)水平降低，其中m i R - 4 3 1 -
star模序区存在单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphisms，SNP)，可能与TBI的预后相关。

Bhomia等[8]报道在重度TBI患者脑脊液中，以miR-
202为内参，  miR-328、miR-362-3p、  miR-451和
miR-486表达水平均明显升高。 
2.3　miRNA在血液中的表达　对于体液中miRNA
表达的研究，在动物模型中主要运用爆炸诱导的

TBI大鼠血液和脑脊液中相关miRNA表达谱结合检

测的方法。Balakathiresan等[25]将大鼠分为短间隔爆

炸损伤组和长间隔爆炸损伤组，分别在两组最后

一次损伤后3、24 h采集血清和脑脊液，并运用低

密度阵列实时PCR和特定miRNA实时鉴定的方法测

定miRNA表达水平，结果显示，血清中let-7i、miR-
122、miR-340-5p在两组皆上调，miR-874在两组皆

下调，miR-200b在短间隔损伤组上调，let-7i在脑脊

液中也显示上调；因此，作者认为可以将miRNA 
let-7i作为爆炸性脑损伤的潜在标志物。Johnson等[26] 

将雄性大鼠单侧额叶行弹道伤样处理，在损伤后4 h
至7 d收集脑组织与血液，结果显示，脑组织中miR-
21自损伤后4 h起持续升高，在7 d时达到顶点；let-7i 
在4 h和1 d升高； miR-146a展现出双向应答，在1 d
和7 d升高，3 d下降；miR-124a和miR-107仅在损伤

后1 d升高；但血液中miR-21、miR-146a、miR-124a
和miR-107没有改变，let-7i在7 d时下降，其他时间

点没有改变；信号通路分析显示，miR-21及miR-
146a可能参与了对IL-6及IL-1β的抑制。

在人体血液中相关m i R N A的检测报道也较

多。Yang等 [ 2 7 ]设立了严重T B I组与健康对照组，

在损伤后24 h至21 d连续采集两组血液，结果显示

miR-93、miR-191和miR499在TBI组中明显升高，

在2~7 d达到顶点，其升高程度与损伤严重程度呈

正相关。Qin等[28]利用miRNA基因芯片分别检测轻

度、中度和重度TBI血液中的2549种miRNA，结果

显示，在3组TBI中，上调的miRNA分别为65种、

33种及16种，下调的miRNA分别为29种、27种及
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6种，且在重度TBI中miR-3195 和 miR-328-5p明显

高于轻度和中度TBI，因此认为可将两者用于不同

类型TBI的临床鉴别诊断。也有研究认为检测血浆

miRNA的动态变化可对脑损伤后遗症进行预测。

Mitra等[29]在TBI患者到达急诊室时、5 d和30 d后分

别采集血液进行检测，结果显示，血浆中miR-142-
3p和miR-423-3p水平可预测轻度TBI发展为健忘症

的风险；此外，随着时间推移其表达水平逐渐降低

可能预示大脑损伤后开始愈合。Yan等[30]将患者分

为重度TBI组、轻度TBI组和健康对照组，采用RT-
qPCR检测血液中miRNA的表达水平，结果显示，

与健康对照组比较，重度TBI组和轻度TBI组血液

中miR-103a-3p、miR-219a-5p、miR-302d-3p、miR-
422a、miR-518f-3p、miR-520d-3p和miR-627水平均

显著上调，其中重度TBI组miR-219a-5p、miR-422a
和miR-520d-3p的水平显著高于轻度TBI组；同时作

者还评估了7种miRNAs的诊断价值，其中miR-219a-
5p具有最大的ROC曲线下面积，可用于区分重度和

轻度TBI。
2.4　miRNA在唾液中的表达　由于唾液取样方便

且无创，近年来将其作为TBI诊断标志物来源的相

关研究成为了热点。di Pietro等[31]收集橄榄球运动

员脑震荡后48~72 h的唾液样本，筛选了800种人

类miRNA，其中miR-27b-3p、 let-7i-5p、miR-142-
3p、miR-107和miR-135b-5p明显高于健康对照组

(P<0.05)；进一步分析显示这些miRNA可能与创伤

后的一系列生物进程相关。Johnson等[32]选取52例
平均年龄为14岁的脑损伤儿童作为实验的参与者，

其中22例为急性症状组，30例为慢性症状组，对唾

液中miRNA的检测结果显示，其中有15种miRNA的

浓度在两组中呈现明显差异，可能与神经元调节途

径相关；miR-320c-1、miR-133a-5p、miR-769-5p、
let-7a-3p和miR-1307-3p共5种miRNA可准确区分急

性症状；另外3种miRNA的浓度与1个月后的特殊症

状相关：miR-320c-1与记忆障碍相关，miR-629与头

痛相关，let-7b-5p与疲劳相关。此外，Larocca等[33] 

对50例TBI军人伤员战前及战后15 min、2~3 d、 
1周、3~4周的血清和唾液迅速采样进行miRNA分

析，结果显示在头部损伤后，唾液中miRNA的变化

早于血清中的变化，这一现象可能是由于miRNA必

须通过血脑屏障才能释放入血液中，而唾液可直接

接受口咽神经的外泌体miRNA，故血液中miRNA的

变化在时间上相对延迟。Hicks等[34]评估了儿童TBI
后唾液中及脑脊液中miRNA水平的变化，结果显示

在脑脊液中检测到的214种miRNA中，63%在唾液

中也存在，其中miR-182-5p、miR-221-3p、mir-26b-
5p、miR-320c、miR-29c-3p和miR-30e-5p在唾液与脑

脊液中的变化一致。TBI人群miRNA在人体体液中

表达情况的相关研究结果见表2。

3　miRNA用于TBI的治疗

对于miRNA在多种疾病病理进程中作用的探

索，除了将其作为生物标志物进行研究外，将其

作为T B I新兴治疗靶标的研究也逐渐兴起。由于

miRNA参与了中枢神经的动态调节，且有着药物开

发的理想特征，如核苷酸数量少、物种之间的保守

性、单个miRNA可通过靶基因调节多个靶标，以

及可通过几种已获批准的递送剂递送至体内等，因

此，抑制或上调特定miRNA可能用于TBI的治疗。

目前研究常用的治疗策略包括应用miRNA抑制剂和

miRNA模拟物，常见的药物递送方式有脑室内注

射、鞘内给药、静脉注射、鼻内给药、病毒介导的

递送、外泌体介导的递送、干细胞介导的递送等。

不同递送方式的特点见表3。
3.1　miRNA抑制剂　使用miRNA抑制剂可减轻脑

损伤后相关miRNA对神经系统的损害。miRNA抑制

剂包括拮抗剂、锁核酸和miRNA海绵[7]。miRNA拮

抗剂是一类经过化学修饰的抗核酸酶的寡核苷酸，

可防止miRNA与mRNA分子上的预期位点结合，从

而起到沉默作用 [35]，但其效价较低，在体内常需

要较高剂量才能发挥生物学功能 [36]。锁核酸是被

修饰的寡核苷酸，其含有的锁核糖环可增强结合靶

miRNA的能力，产生高效的miRNA抑制和较强的核

酸酶抗性[35]。对于miRNA的长期抑制，海绵结构可

作为miRNA的竞争性抑制剂，它具有多个重复的、

与靶miRNA互补的人造RNA转录物，将海绵结构整

合到中枢神经细胞基因组中可对靶miRNA发挥持续

抑制作用。Sabirzhanov等[37]应用miR-711发卡抑制

剂治疗TBI损伤模型小鼠，结果显示其可减少皮质

损伤体积，降低皮质与海马体中神经细胞的缺失，

对长期神经功能紊乱有改善作用。有研究者对TBI
小鼠脑室内注射miR-155抑制剂，结果显示与对照

组相比可减轻创伤后神经炎症反应并促进神经功

能恢复[13]。Sun等[38]报道应用miR-144抑制剂可减少

TBI大鼠脑部损伤体积，减轻脑水肿，提高认知能

力。Si等[39]对TBI模型小鼠脑室内注射miR-193a发
夹抑制剂，结果显示其可显著减少或降低TBI小鼠

的脑组织病变体积、脑水肿程度和神经元死亡数

量，并缓解认知功能障碍。Qi等[40]将含有miR-429
抑制剂的慢病毒载体注射到TBI模型小鼠的大脑皮

质中，结果显示与对照组相比模型小鼠神经损伤明

显减轻。Zhao等[41]对TBI模型小鼠进行miR-203抑制

剂口服强饲治疗，结果显示其可改善依赖海马体的

学习和记忆功能障碍，并增强小鼠运动功能。
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表2　miRNA在TBI患者不同体液中的表达差异

Tab.2　miRNAs expression difference in humors of TBI patients

样本类型 miRNA TBI损伤程度 样本采集时间 改变 参考文献

脑脊液

miR-141，miR-572，miR-181a-star，miR-27b-
star，miR-483-5p，miR-30b，miR-1289，miR-431-
star，miR-193b-star，miR-499-3p 重度 –

上调
[24]

miR-1297，miR-33b，miR-933，miR-449b 下调

脑脊液
miR-29c-3p，miR-30e-5p

重度 伤后 1  d ， 4 ~ 7  d ，
8~17 d

上调
[34]

miR-182-5p，miR-221-3p，mir-26b-5p，miR-320c 下调

脑脊液 miR-328，miR-362-3p，miR-486，miR-451 重度
重度48 h内，轻至中
度24 h内 

上调
[8]

血液 miR-195，miR-328，miR-362-3p，miR-486，miR-
505 轻至中度/重度 上调

血液 miR-93，miR-191，miR-499 轻度/中度/重度 24 h~21 d 上调/上调/显著上调 [27]

血液
miR-6867-5p，miR-3195，miR-328-5p

轻度/中度/重度 受伤后24 h内
上调/显著上调/显著
上调 [28]

miR-3195，miR-328-5p 上调/上调/显著上调

血液 miR-142-3p，miR-423-3p 轻度/中至重度 0 d，5 d，30 d 0天显著上调，此后随
时间推移逐渐降低 [29]

血液 miR-103a-3p，miR-219a-5p，miR-302d-3p，miR-
422a，miR-518f-3p，miR-520d-3p，miR-627 轻度/重度 受伤后24 h内 显著上调 [30]

血液
miR-30b-5p，miR-10b-5p， miR-122-5p

轻度 15~30 min，2~3 d，
1周，3周以上

上调

[33]

miR-3678-3p，miR-455-5p，miR-5694，miR-6809-
3p，miR-92a-3p 下调

唾液
miR-30b-5p，miR-10b-5p 上调

miR-3678-3p，miR-455-5p，miR-5694，miR-6809-
3p，miR-92a-3p 下调

唾液 miR-27b-3p，let-7i-5p，miR-142-3p，miR-107，
miR-135b-5p 轻度 48~72 h 上调 [31]

唾液
miR-29c-3p，miR-30e-5p

轻度 伤后 1  d ， 4 ~ 7  d ，
8~17 d

上调
[34]

miR-182-5p，miR-221-3p，mir-26b-5p，miR-320c 下调

　　TBI. 创伤性脑损伤

表3　miRNA用于TBI治疗的递送方式及特点

Tab.3　Features of delivery technologies for miRNA in research on TBI treatment 

递送方式 特点

脑室内注射 可绕过BBB，通常用于动物模型中直接将药物递送至大脑

鞘内给药 常给药至蛛网膜下腔，用于动物模型将药物递送至受损脊髓或大脑底部的大池

静脉注射 容易操作，给药量大，临床适用，风险小，可通过修饰miRNA模拟物等通过BBB

鼻内给药 非侵入性、可用于临床的潜在给药方法，可绕过BBB进入CNS，不良反应较少

病毒介导的递送 可通过修饰的腺病毒相关病毒或慢病毒递送到靶向基因组中

外泌体介导的递送 可携带蛋白质、脂质或核苷酸等穿过BBB

干细胞介导的递送 可通过细胞工程技术过表达神经营养因子，促进组织修复

　　TBI. 创伤性脑损伤；BBB. 血脑屏障；CNS. 中枢神经系统

3.2　miRNA模拟物　miRNA模拟物是一类模仿pre-
miRNA而人工合成的短双链寡核苷酸，一旦进入细

胞，这些寡核苷酸可被miRNA生物发生机制识别并

得到相应处理。由于其向导链必须与成熟的miRNA
相同，将随从链进行特定位置的化学修饰可以确

保只有向导链加载于RNA诱导的沉默复合物(RNA-
induced silencing complex，RISC)上，而对向导链进

行有限的化学修饰可以抵抗核酸酶且在不干扰RISC
负载的情况下提高向导链的效能与稳定性。miRNA
模拟物不易进入神经元，为提高细胞对miRNA的

摄取可将其与胆固醇结合，但这也可能造成脱靶效

应[42-43]。目前已有部分miRNA模拟物用于动物模型

的研究报告。有研究显示，将miR-23a和miR-27a模
拟物注射到TBI小鼠脑室中可减少皮质损伤体积及

海马体中神经细胞的缺失[44-45]；miR-21模拟物可减

轻TBI损伤后的脑水肿，减少病变体积，减轻继发

性血脑屏障损伤并减少紧密连接蛋白的丢失，进一

步提高神经功能[46-47]；miR-124-3p模拟物可促进神

经干细胞的增殖和分化，并抑制神经元炎症[48-49]；

miR-29a-5p模拟物可降低TBI小鼠血脑屏障的通透

性，减轻脑水肿[50]；Zhang等[51]对TBI模型小鼠进行

miR-146a灌胃，结果显示与对照组相比减轻了TBI
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对小鼠大脑的影响，改善了神经功能。此外，也可

通过引入含有成熟miRNA序列的质粒进入靶组织，

以增加受损脑组织中有益miRNA的水平。Long等[52] 

在TBI小鼠脑室内注射miR-873a-5p模拟物，结果

显示在1、3、7 d皮质中的miR-873a-5p表达显著增

加，且在7 d时脑损伤面积及脑水肿程度明显下降，

其机制可能为miR-873a-5p通过抑制NF-κB通路减轻

小胶质细胞介导的神经炎症，并改善TBI后的神经

功能。Wu等[53-54]在TBI大鼠脑室内注射miRNA-9-5p
模拟物，结果显示与对照组相比可显著减轻TBI大
鼠的细胞凋亡、神经炎症和血脑屏障损伤，同时增

加TBI创伤灶周围的微血管和神经元密度。

4　总结与展望

TBI是全球范围内多发的高致残率、高病死率

急性损伤，由于其原发性及继发性损伤机制复杂，

对其分子机制尚缺乏系统且深刻的理解，导致临床

诊断、预后评估和治疗的工具极为有限。miRNAs在
大脑中高度表达，可以穿过血脑屏障，且在人体体

液中较为稳定，因此具有成为TBI诊断靶标的潜力；

但miRNA在TBI中的生物学功能较为复杂，多项研究

显示其在TBI后不同时间点和不同种类样品中存在

差异表达且受多种生理因素的影响，故miRNA用于

TBI的诊断还有待于进一步验证。miRNA用于TBI治
疗的相关研究显示，经过人工miRNA治疗后部分TBI
小鼠神经功能有所改善，但是其面临的巨大挑战之

一是细胞内含有丰富的核糖核酸酶(RNase)，这可能

会加速miRNA在体内的降解，为维持药物浓度需要

重复注射或输液，且可能存在脱靶效应及对其他靶

基因产生不良反应。此外，miRNA递送需要透过血

脑屏障，而相关研究中大多使用脑室内注射或鞘内

给药来绕过血脑屏障，因此尚无法应用于临床。总

之，目前相关研究多处于实验室研究的初级阶段，

将miRNA作为TBI的常规临床诊断标志物或治疗手段

还需更多的深入研究。
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