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【摘 要】 脑出血后所释放的大量内源性物质和血液中的毒性成分可破坏血脑屏障，加剧炎性反应和脑水肿，

严重影响脑出血患者的预后。microＲNAs 水平在脑出血后发生变化，可通过多种机制调控血脑屏障的功能。文章综

述归纳总结了 microＲNAs 对脑出血后血脑屏障影响的研究进展，旨在为出血性脑卒中患者发现更有效的治疗方法。
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【Abstract】 A large number of endogenous substances and toxic components in blood released after intracerebral hemor-
rhage can destroy the blood-brain barrier，aggravate inflammatory reaction and brain edema，and seriously affect the prognosis
of patients with intracerebral hemorrhage． The level of microＲNAs changes after intracerebral hemorrhage，which can regulate
the function of blood-brain barrier through various mechanisms． This review summarizes the research progress of the effect of
microＲNAs on blood-brain barrier after intracerebral hemorrhage in order to find more effective treatment methods for patients
with hemorrhagic stroke．
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脑出血( intracerebral hemorrhage，ICH) 是非外伤所致的脑

实质出血，死亡率高、预后差［1］。ICH 后早期血肿扩大，血肿四

周血流减少，血凝块和血液激活并释放大量的凝血酶、小胶质

细胞活化、白细胞浸润、补体系统激活等引起炎性反应，以及兴

奋性毒性物质、氧化应激等致使局部一系列继发性损害，导致

血脑屏障破坏。血脑屏障通透性增加进一步促进了白细胞和

炎性介质浸润到血肿周围，形成恶性循环，引起血管源性脑水

肿，从而导致颅内压增高、脑疝，甚至 ICH 患者最终死亡。至今

为止还没有确切有效的治疗方法［2］。目前研究已经证实，炎性

介质、自由基、基质金属蛋白酶( matrix metalloproteinase，MMP) 、
microＲNA 等许多信号因子可以调节血脑屏障中的成分来影响其

结构及功能［3］。本文总结了 ICH 后 microＲNAs 对血脑屏障影响

的研究进展，以期更早地为 ICH 患者带来更多的新的治疗思路。
1 脑出血对血脑屏障的影响

脑 微 血 管 内 皮 细 胞 ( brain microvessel endothelia cell，
BMEC) 及其之间的紧密连接和黏附连接、周细胞、星形胶质细

胞和基底膜构成了血脑屏障( blood-brain barrier，BBB) ，并与神

经细胞、小胶质细胞和平滑肌细胞相互作用，共同组成“神经血

管单元”［4］。ICH 后数分钟到数小时，血液中的有毒成分引起

神经细胞、胶质细胞和内皮细胞可逆性肿胀，导致脑组织离子

梯度失调和能量代谢的受损，促进活性氧( reactive oxygen spe-
cies，ＲOS) 的产生［5］。激活的小胶质细胞分别通过细胞表面清

道夫受体 CD36、CD163、CD91 介导的吞噬作用及时清除渗出的

红细胞、血红蛋白和游离血红素，但过多的血红素被血红素加

氧酶-1 代谢，所产生的过量铁会饱和铁结合蛋白的储存能力，

游离铁可产生 ＲOS［6］。ＲOS 可抑制咬合蛋白( occludin) 、闭合

小环蛋白 1( zonula occludens，ZO-1) 和转运体的表达，导致紧密

连接的稳定性和功能被破坏，BMEC 两侧的电阻抗下降、细胞间

的通透性增高，血液与脑内的物质交换失调。此外，氧化应激

可诱导促炎因子的表达，并激活核因子-κB，降低闭合蛋白 5
( claudin-5) 的水平; 促炎因子也可能诱导自由基的生成。在

ICH 中晚期，小胶质细胞表达和释放促炎因子，有助于中性粒细

胞和巨噬细胞进入病灶区域，释放 MMP-9，通过降解星形胶质

细胞终足上的营养不良聚糖，促进基底膜蛋白和 claudin-5、oc-
cludin 的降解［4，7］，进一步使形成 BBB 的细胞、蛋白受到破坏，

BBB 通透性增加。
ICH 诱导大量的凝血酶产生，激活蛋白酶 Cα，使 BMEC 通

透性增加［8］; 凝血酶可作用于蛋白酶激活受体-1，增加 BMEC
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内钙离子的浓度、促进肌动蛋白应力纤维的产生、并破坏紧密

连接，应力纤维的收缩导致 BMEC 细胞间隙的形成［9-10］; 蛋白酶

激活受体可触发 MMP-2 的表达，导致基底膜降解，也可使 Src

家族激酶( src family kinases，SFKs) 活化，介导血脑屏障急性损

伤，SFKs 可能还激活了 MMPs、血管内皮生长因子等其他靶点，

影响 BMEC 和通透性［11-13］，可以得出脑出血后血肿周围红细胞

破裂释放的凝血酶从多种途径，释放多种生物活性物质对 BBB

造成影响。
ICH 导致大量内源性分子的释放，多种因素相互作用使

BBB 完整性破坏，BBB 通透性增加促进了白细胞和炎性介质浸

润到血肿周围，小胶质细胞活化并释放 NOD 样受体蛋白 3 炎性

小体，致使神经炎性反应恶化，脑水肿进一步加重［14］，神经细

胞、组织间液、颅内压等正常生理代谢紊乱，脑组织细胞发生坏

死和凋亡，导致神经功能缺损。

此外，ICH 后还有其他多种因素也可影响 BBB。ICH 后，谷

氨酸明显升高，谷氨酸水平越高，BBB 破坏越严重［15］; 肥大细

胞活化，激活小胶质细胞，释放炎性细胞因子并产生 ＲOS，破坏

BBB［16］; 相关报道显示，脑出血后血肿周围血管内皮素-1 表达

增加，使 BBB 受损［17］; 星形胶质细胞水通道蛋白 4 ( aquaporin
4，AQP4) 表 达 上 调，抗 利 尿 激 素 与 V1a 受 体 结 合 可 能 促 进

AQP4 通道的开放［5］; 血肿周围脑组织中磷酸化哺乳动物不育

系 20 样激酶、磷酸化大肿瘤抑制因子 1 和磷酸化 Yes 相关蛋

白-1 明显增高，使 BBB 通透性增加［18］; 肿瘤坏死因子受体相关

因子 6 的表达水平增加，通过抑制自噬和促进氧化应激导致

BBB 损伤［19］。

综上所述，脑出血后 BBB 的破坏有物理性因素，也有化学性

因素造成，甚至因为共同存在的多种化学性因素造成了 BBB 破

坏的恶性循环，这是造成脑水肿，加重神经功能损伤的重要原因。
2 microＲNA 概述

microＲNA( miＲ、miＲNA) 是一类在植物、动物、细菌及病毒

等多种物种中发现的，长度为 20 ～ 24 个核苷酸的内源性非编码

小分子单链 ＲNA，通过抑制特定靶基因 mＲNA 的翻译或降解信

使 ＲNA 从而阻止蛋白质的合成，参与了细胞分化、增殖、代谢、
死亡和先天免疫反应等各种生物学过程。前体 miＲNA 含有大

量的 U/G 碱基对，具有发夹或折叠二级结构，miＲNA 一般都来

自于前体的一条臂。大多数 miＲNA 基因以单拷贝、多拷贝或基

因簇的形式存在于基因组的基因间隔区或者内含子中。在细

胞核内，基因组 DNA 通常在 ＲNA 聚合酶Ⅱ的作用下转录为

pri-miＲNA，被核酸内切酶 Drosha 移除 5'帽和 3'多聚 A 尾产生

pre-miＲNA 的发夹结构，然后与转运蛋白 exportin-5 结合，依赖

Ｒan-GTP 将其输出到细胞质中，被 Dicer 酶加工为小的 双 链

ＲNA，其中的一条链为成熟的 miＲNA，与 ＲNA 诱导的沉默复合

物结合，另一条互补链可被降解或与 ＲNA 结合蛋白、微泡、外

泌体、多泡体结合被运输到血液中［20］。
miＲNA 具有如下特点: 主要存在于真核生物中，不编码蛋

白质，不具有开放阅读框架，3'端可有 1 ～ 2 个碱基的长度变化;

5'端第一个碱基更可能为尿嘧啶而不是鸟嘌呤，第 2 ～ 4 个碱基

缺乏尿嘧啶，通常除第 4 个碱基之外，其他位置的碱基都缺少

胞嘧啶; 成熟的 miＲNA 在 3'端有碱基，5'端为一磷酸基团; 具有

高度保守性、时序性和组织特异性。根据 miＲNA 的作用方式不

同可分为 3 种: 第一种以第一个 miＲNA 分子( lin-4) 为代表，通

过与靶 mＲNA 不完全互补结合而抑制其翻译; 第二种以 miＲ-
171 为代表，可与靶基因完全互补结合后切割靶 mＲNA; 第三种

以第二个被发现的 miＲNA( let-7) 为代表，当它与靶 mＲNA 分子

的 3'-非翻译区以完全互补的方式结合时将降解信使 ＲNA，以

不完全互补的方式结合时则抑制其翻译。miＲNA 除作用于靶

mＲNA 的 3'-非翻译区这一经典基因沉默机制外，还可作用于

5'-非翻译区、启动子区，甚至是信使 ＲNA 的编码区，起基因沉

默的作用。而且，miＲNA 有可能还会抑制复制并在转录水平起

调控作用。此外，miＲNA 的 5'端第 2 ～ 8 碱基的 7 个核苷酸序

列并不一定要与靶基因完全配对。因此，每个 miＲNA 可以有多

个靶基因，几个 miＲNAs 也可以调节同一个基因。人类三分之

一的基因受 miＲNA 调控［21］。
3 microＲNAs 对脑出血后血脑屏障的影响

脑出血后血肿周围、外周全血、血清中 microＲNAs 的变化

较多，microＲNAs 的变化具有双重作用，在破坏血脑屏障加速脑

损害方面及促进血脑屏障的修复改善脑水肿方面都起到了重

要作用，某些 microＲNAs 是通过靶向调节细胞因子、蛋白激酶

或信号途径等方式实现对血脑屏障的影响。现就与脑出血后

血脑屏障相关的 microＲNAs 给予介绍。
3． 1 miＲ-130a miＲ-130a 在先天免疫应答中发挥了重要作

用，并具有潜在的致癌或抗肿瘤作用［22］。脑出血后 miＲ-130a
表达水平上升，使脑水肿加重，临床疗效不佳［23］。窖蛋白-1 可

以减少活性氮和 MMPs 的产生，维持 BBB 的完整性［24］。miＲ-
130a 通过抑制窖蛋白-1 的表达，上调 MMP-2 和 MMP-9 的水

平，从而降解基底膜，损害 BBB 的完整性，加重脑水肿。miＲ-
130a 可用于监测脑水肿的进展，预测脑出血患者的治疗效果，

并有助于制定更适合于患者病情的诊治方案［23］。
3． 2 miＲ-126-3p miＲ-126-3p 可以减少白细胞募集而减轻炎

性反应［25］; miＲ-126 通过调控内皮细胞来加快新生血管生长和

抑制炎性反应［26］。脑出血患者血清及脑出血大鼠血清和出血

区的 miＲ-126-3p 水平降低［27］。磷脂酰肌醇 3 激酶调节亚基 2
可调控血管的形成及功能［28］。增加 miＲ-126-3p 的水平，可降

低磷脂酰肌醇 3 激酶调节亚基 2 的表达，增强脑出血血肿周围

区蛋白激酶 B 的活性，维持了紧密连接和黏附连接的正常结构

和功能，减少了 BBB 的破坏［29］。而且，Fu 等［27］表明，miＲ-126-
3p 也能靶向血管细胞黏附分子-1 而减轻脑出血引起的炎性反

应，保护 BBB。据最近报道，Wang 等［30］证实了 miＲ-126 可促进

骨髓间充质干细胞向血管内皮细胞分化，下调蛋白酶激活受体-
1 和 MMP-9 的 表 达，上 调 ZO-1 和 claudin-5 的 水 平，增 加 了

BMEC 和基底膜结构的完整性，减轻了脑出血后 BBB 的通透性

和神经损伤。
3． 3 miＲ-27a-3p miＲ-27a-3p 可能在维持脑血管结构和功能

中发挥作用。在脑出血患者的血清和大鼠脑出血模型血肿周

围、血肿块及血清中 miＲ-27a-3p 的水平均降低。AQP11 在大脑

中大量存在，主要位于脉络膜丛的上皮细胞和脑毛细血管的内
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皮细胞，参与了 BBB 的通透性和脑水肿的病理生理过程; 糖原

合成酶激酶 3β对内皮细胞间的连接起调节作用; Wnt 可与血

管内皮细胞上的 Frizzled 受体结合，增加 β-连环蛋白( β-cate-
nin) 的水平，促进 BBB 的形成［31］。Xi 等［32］研究发现，miＲ-27a-
3p 可靶向 AQP11，恢复 miＲ-27a-3p 的表达可维护 BMEC 的增

殖，显著降低了 BBB 的通透性，缓解脑出血大鼠的脑水肿，具有

脑保护作用。最近，Harati 等［33］ 的研究结果显示，miＲ-27a-3p
通过靶向糖原合成酶激酶 3β和激活 Wnt /β-catenin 信号通路可

促进 claudin-5 和 occludin 的表达。
3． 4 miＲ-21-5p miＲ-21-5p 参 与 了 细 胞 的 增 殖、分 化 和 凋

亡［34］。在老年脑出血患者的血清中，miＲ-21-5p 水平上调，其表

达越高，血肿体积就越大，临床预后就越差。在大鼠脑出血模

型中，miＲ-144-3p、miＲ-200a-3p、miＲ-133a-5p、miＲ-10b-5p、miＲ-
21-5p 和 let-7c-5p 表达上调，其中 miＲ-21-5p 上调最明显; 从尾

静脉注入氯化血红素治疗后表达均下调，而 miＲ-21-5p 是对血

红素加氧酶-1 反应最显著的 miＲNA［35］。双特异性磷酸酶 8 主

要调节巨噬细胞炎性反应［36］。向老年脑出血大鼠侧脑室注射

miＲ-21-5p 拮抗剂，miＲ-21-5p 可通过靶向双特异性磷酸酶 8，使

细胞外调节蛋白激酶减少，血肿周围脑组织中血红素加氧酶-1
水平升高，从而减轻炎性反应，维持 BBB 的完整性，促进血肿吸

收，有利于认知功能恢复［35］。因此，miＲ-21-5p 联合氯化血红素

治疗可能更有助于脑出血患者康复。
3． 5 miＲ-6838-5p miＲ-6838-5p 通过调控血管内皮生长因子

A 影响血管生成，在脑出血小鼠的血清中表达降低。而生殖发

育不良基因 5-反义 ＲNA1( FGD5 antisense ＲNA 1，FGD5-AS1) 可

作为多种癌症的生物标志物，在脑出血后表达上调。miＲ-6838-
5p 与 FGD5-AS1 结合，通过磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B 信

号通路，作用于血管内皮生长因子 A，影响血管紧密连接蛋白的

表达，使 脑 出 血 加 重。而 下 调 FGD5-AS1，降 低 了 脑 组 织 和

BMEC 中促炎因子的水平，减轻了脑出血后 BBB 的通透性［37］。
3． 6 miＲ-141-3p 脑出血后，miＲ-141-3p 表达下调。鼠双微基

因 2 由几个保守的结构域组成，N 端结构域可与 p53 结合，降低

p53 转录活性［38］。锌指 E-box 结合同源异型盒 2( Zinc finger E-
box-binding homeobox 2，ZEB2 ) 在癌症和神经发育中有调节功

能，它可与鼠双微基因 2 相互作用，上调 E2F 转录因子 1 蛋白

水平，进而促进 ZEB2 转录，加重脑出血后 BMEC 功能障碍和脑

损伤。脑出血后脑组织中 ZEB2 蛋白水平上调，抑制 ZEB2 可减

轻神经功能障碍、脑水肿和 BBB 损伤［39］。Yu 等［40］发现，上调

miＲ-141-3p 的表达，通过靶向 ZEB2，可减轻脑出血小鼠脑水

肿，减轻神经功能缺损，并减少 BBB 的损伤。miＲ-141-3p 对维

持脑组织内环境稳态至关重要。miＲ-141-3p /ZEB2 轴可能作为

保护脑出血后神经功能和 BBB 的一个新的治疗靶点。
3． 7 miＲ-29b miＲ-29b 属于调节表观遗传过程的 miＲ-29 家

族，可直接靶向 DNA 甲基化转移酶在 DNA 甲基化中发挥特定

作用，在脑出血血肿周围脑组织显著上调［41］。利用同型半胱氨

酸建立的血脑屏障破坏模型中，miＲ-29b 通过调控 DNA 甲基化

转移酶 3b 和 MMP-9 的表达导致血脑屏障功能障碍［42］。最近

研究发现，大黄可下调 miＲ-29b 的表达，通过 miＲ-29b 来靶向

DNA 甲基化转移酶 3b，减少下游基因 MMP-9 的表达，增加 ZO-
1 和血管内皮钙黏蛋白-2 的水平，减少基底膜的损伤、维持脑血

管的完整性，从而保护 BBB［41］。由此可见，在未来表观遗传学

的治疗中，可使用 microＲNA 作为改善血脑屏障完整性的候选

药物。
3． 8 miＲ-451 miＲ-451 是肿瘤抑制因子和血管生成的抑制因

子［43］。在体外培养的人脑微血管内皮细胞中加入血红素，miＲ-
451 的表达水平降低［44］。巨噬细胞迁移抑制因子为促炎因子，

与慢性炎性反应性疾病和多种癌症的发病机制有关，是 miＲ-
451 的靶点［45］。外源性补充 miＲ-451 模拟物，可抑制人脑微血

管内皮细胞分泌巨噬细胞迁移抑制因子，增加 Occludin mＲNA、
claudin-5 mＲNA 和 ZO-1 mＲNA 的转录水平。脑出血后可能通

过 miＲ-451 /巨噬细胞迁移抑制因子信号通路破坏紧密连接，损

伤 BBB［44］。
3． 9 miＲ-132 miＲ-132 不仅具有抗炎作用，在免疫功能和神

经细胞中也具有双重作用，而且可以抑制自噬，起神经保护作

用，在脑出血大鼠血肿周围表达下调［46-47］。乙酰胆碱可降低促

炎因子而减轻外周炎性反应。Zhang 等［48］ 研究表明，miＲ-132

通过靶向乙酰胆碱酯酶，可减轻脑出血后的炎性反应，增加

claudin-5 和 ZO-1 的表达水平，减少 BBB 受损，缓解脑水肿，保

护神经功能。近来，Zuo 等［49］ 发现，miＲ-132 直接靶向 MMP-9

并抑制其表达，从而减少血管内皮细胞钙黏连蛋白和 β-Catenin

的降解。
3． 10 miＲ-18a miＲ-17-92 簇( 编码 miＲ-17、miＲ-18a、miＲ-19a /
b、miＲ-20a 和 miＲ-92a) 中的所有个体成员在内皮细胞中都具有

抗血管生成活性［50］。在大鼠脑出血血肿周围，miＲ-18a 表达上

调［51］。Ｒunx 蛋白在细胞增殖和分化中具有重要的作用。Ｒen

等［52］发现，在脑出血大鼠模型和体外血脑屏障模型中，miＲ-18a

均通过靶向 ＲUNX1 来抑制 occludin 和 ZO-1 的表达，从而加剧

BBB 的破坏。上调 miＲ-18a 后，ＲUNX1、occludin 和 ZO-1 下调，

跨内皮细胞电阻明显降低，MMP-2 和 MMP-9 的表达水平进一

步提高，导致 BMEC 之间的通透性增高及基底膜的结构毁损，

明显损伤了 BBB; 而下调 miＲ-18a，其作用则相反。miＲ-18a 表

达增加所致的 BBB 破坏与 MMPs 和组织金属蛋白酶抑制剂之

间的不平衡有关，ＲUNX1 可能通过改善这两者之间的不平衡来

缓解 BBB 的破坏。
4 总结与展望

脑出血后导致血脑屏障破坏的原因很多，能激活多种细胞

保护机制的药物可能比单靶点治疗对改善血脑屏障的功能更

有效。从上述研究进展可以得出促进 miＲ-126-3p、miＲ-27a-3p、
miＲ-6838-5p、miＲ-141-3p、miＲ-451、miＲ-132 等 保 护 性 microＲ-
NAs 的作用和抑制 miＲ-130a、miＲ-21-5p、miＲ-29b、miＲ-18a 等损

伤性 microＲNAs 的表达可能保护血脑屏障的功能，减轻继发性

脑损伤。microＲNA 有望作为脑出血患者的候选治疗药物和监

测病情及预后的标志物。
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