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　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ对于神经元的发育、分化、功能和可塑性方面

有重要意义。一方面，成熟 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可与靶 ｍＲＮＡ分子配

对抑制其转录后的翻译或直接降解 ｍＲＮＡ，以调节相关靶基

因的转录和表达，进而调控神经元的发育、分化。另一方面，当

神经元受到刺激时，可以通过ｍｉｃｒｏＲＮＡ加速一些蛋白质的合

成来应答，同时调节突触的可塑性。本文主要就ｍｉｃｒｏＲＮＡ对

神经发育及可塑性的影响进行综述。

１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ与神经元发育分化

神经发育过程是精确调控多种基因功能的过程，研究显示

ｍｉｃｒｏＲＮＡ参与了神经系统的发育分化。目前已在神经干细

胞中发现了一些高表达和差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，参与调控

神经干细胞的自我更新和分化过程。ｍｉＲ１２４在神经干细胞

中的表达很低，它的内源性靶基因包括层黏连蛋白ｇ１基因

（ｌａｍｉｎｉｎｇ１）和整合素ｂ１基因（ｉｎｔｅｇｒｉｎｂ１）在神经干细胞中高

表达；而在神经元中低表达 ｍｉＲ１２４可能是通过抑制ｌａｍｉｎｉｎ

ｇ１和ｉｎｔｅｇｒｉｎｂ１的表达使神经干细胞发育为成熟神经元
［１］。

ｍｉＲ１２４在分化神经元和成熟神经元中高表达，可在神经元的

分化过程中促进轴突生长，此作用可能与ｍｉＲ１２４对细胞骨架

的调控有关［２］。

ｍｉＲ９２ｂ主要在神经干细胞中表达
［３］，可能参与维持神经

干细胞的特性。在神经干细胞中过表达 ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１２８和

ｍｉＲ９可降低星型胶质细胞的分化比率，抑制 ｍｉＲ９或（和）

ｍｉＲ１２４表达可促进细胞分化。ｍｉＲ９和 ｍｉＲ１２４还可通过

抑制信号传导及转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）的磷酸化而维持神

经干细胞特性［４］。

在神经祖细胞和非神经细胞中 ＲＥ１沉默转录因子（ＲＥ１

ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＲＥＳＴ）活化能抑制神经元特异性

基因的表达。ＲＥＳＴ通过抑制 ｍｉＲ１２４和ｍｉＲ９的表达，从而

抑制离子通道蛋白、突触蛋白和其他神经元特异性蛋白的表

达，而这些都是神经元分化所必需的［５］。最近的研究表明，

ｍｉＲ１２４能直接抑制羧基端小结构域磷酸酶１（ＳＣＰ１），而

ＳＣＰ１是ＲＥＳＴ发挥抑制神经元基因表达的必需成分，因此

ｍｉＲ１２４能间接地抑制ＲＥＳＴ的活性
［６］。这表明存在一种负

反馈机制：在非神经元和神经元前体细胞中，神经元特异性基

因（包括ｍｉＲ１２４）的表达是被ＲＥＳＴ和ＳＣＰ１抑制的，随着细

胞向神经元方向分化以及ＲＥＳＴ受转录抑制，ｍｉＲ１２４通过在

转录后水平抑制 ＲＥＳＴ辅助因子ＳＣＰ１的表达而快速终止

ＲＥＳＴ的生物功能。

在脊椎动物神经系统的发育中，神经祖细胞从增殖转换成

分化，同时伴随有神经祖细胞专一性Ｓｗｉ／Ｓｎｆ类ＢＡＦ（ｎｐＢＡＦ）

染色质重塑复合物组分的改变，形成神经发育和树突形成所必

需的神经元专一性ＢＡＦ（ｎＢＡＦ）复合物。研究发现在发育转

换中，ＢＡＦ亚基之一ＢＡＦ５３ａ与 ＢＡＦ５３ｂ的交换受两个 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ９和 ｍｉＲ１２４）的调节。ＢＡＦ５３ａ在神经祖细胞

增殖中起重要作用，在小鼠脑发育中的神经元内的表达下调，

ＢＡＦ５３ａ的表达关闭才能产生ＢＡＦ５３ｂ。

ｍｉＲ１２４和ｍｉＲ９可以通过选择性的抑制ＢＡＦ５３ａ的表

达，从而调控ＢＡＦ５３ｂ的表达，而后者可以诱导神经元前体细

胞向不同方向分化。所以 ｍｉＲ１２４的缺失将导致胚胎干细胞

不向神经元方向分化［７］。

现在还不清楚ＢＡＦ５３ａ的抑制是否需要 ｍｉＲ１２４和 ｍｉＲ

９的同时参与。ｍｉＲ９在发育中比 ｍｉＲ１２４表达的更早，所以

在发育的某一个限定时期内可能导致ＢＡＦ５３ａ的抑制。另外，

这种双重调控可能比单独 ｍｉＲ１２４或 ｍｉＲ９引起ＢＡＦ５３ａ翻

译受抑制的时期要长。ｍｉＲ１２４和 ｍｉＲ９也已经被证实了在

树突的伸长中有着积极的作用。海马神经元中由于ＢＡＦ５３ａ

突变导致的 ｍｉＲ１２４和 ｍｉＲ９异位表达阻止了ＢＡＦ５３ａ的下

调，促进了ＫＣｌ诱导的树突生长。但是，野生型的ＢＡＦ５３ａ没

有这种作用［７８］。

多聚嘧啶核苷酸序列结合蛋白（ＰＴＰＢ）可以控制 ｍＲＮＡ

的翻译进而控制蛋白质的合成方向。目前已经证实ＰＴＰＢ１和

ＰＴＰＢ２在调控干细胞向神经方向分化方面有重要作用，ＰＴ

ＰＢ１可以调控干细胞向非神经元方向分化，ＰＴＰＢ２则相反，调

控干细胞向神经方向分化。而ＰＴＰＢ１的表达受到ｍｉＲ１２４的

抑制，ｍｉＲ１２４通过下调ＰＴＢＰ１来调节神经元的分化
［９］。

２　ｍｉｃｒｏＲＮＡ与突触可塑性

突触可塑性与突触内相关蛋白质的合成有关。大量的实

验证实了ｍｉｃｒｏＲＮＡ对于突触的功能有重要作用。而且突触

的活性可以诱导或抑制一些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达。海马区化学

性长时程增强（ＬＴＰ）和代谢型谷氨酸受体依赖的长时程压抑

（ＬＴＤ）的诱导均可导致ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达上调，从而抑制突触

内相关蛋白质的过度合成［１０］。突触可塑性常与树突棘的形

成、脱落、扩张和萎缩等形态变化相伴发生。

２．１　活性依赖的调节　脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ

ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和突触活动可以通过转录因子

ｃＡＭＰ应答元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）来激活 ｍｉＲ１３２的转录。

ｍｉＲ１３２可以抑制ｐ２５０ＧＡＰ（一种可以激活ＧＴＰ酶从而调控

Ｒａｃ１／ＰＡＫ１途径的蛋白质）的表达
［１１］。在成熟神经元的培养

中，活性依赖的ｍｉＲ１３２转录促进树突棘的形成及微小兴奋性

突触后电流（ｍＥＰＳＣｓ）的发生。ｐ２５０ＧＡＰ是调节 ｍｉＲ１３２功

能的重要物质［１２］。此外，ｐ２５０ＧＡＰ３′ＵＴＲ有多个供其他 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ结合的ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控元件（ＭＲＥ），提示了这些激活
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的ｍｉｃｒｏＲＮＡ和ｍｉＲ１３２一起抑制了ｐ２５０ＧＡＰ的表达。另外

基因敲除和转基因小鼠模型也证实了 ｍｉＲ１３２的功能
［１３］。

ｍｉＲ１２５ｂ也可以调节树突的分支和神经元自发活性。海马神

经元中过度表达的 ｍｉＲ１２５ｂ可调节树突棘的形态以及减少

ｍＥＰＳＣｓ的频率和振幅。相反，如果消耗内源性的 ｍｉＲ１２５ｂ

会导致树突轴变短和 ｍＥＰＳＣ的频率增加。已经证明 ＮＭＤＡ

受体的亚基ＮＲ２Ａ是ｍｉＲ１２５ｂ的靶点
［１２］。

２．２　空间调节　转录调节和转录后调节的区别之一在于发生

在不同的亚细胞域。已经证明成熟的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在突触前和

突触后都存在，神经元可以利用ｍｉｃｒｏＲＮＡ以一种空间调节的

方式快速调控靶基因，回应突触活性改变，这种调节有助于突

触反应和突触强度调节。

２．２．１　突触前ｍｉｃｒｏＲＮＡ　在秀丽隐杆线虫（Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ）和海

生动物 Ａｐｌｙｓｉａ中，可以发现突触前神经元中末端存在着

ｍｉＲ１２４和ｍｉＲ３３８。轴突中的ｍｉＲ３３８可以通过调节轴突内

细胞色素Ｃ氧化酶Ⅳ来调节能量代谢。而 ｍｉＲ１２４存在于

Ａｐｌｙｓｉａ的突触前感觉神经元内，反复释放５羟色胺可以产生

长时程易化（ＬＴＦ）。而在感觉神经元 ｍｉＲ１２４的过度表达则

可以阻断 ＬＴＦ；相反，ｍｉＲ１２４抑制则可以诱导 ＬＴＦ。ｍｉＲ

１２４介导的抑制ＬＴＦ的机制可能是抑制了 ＣＲＥＢ１的表达。

突触前神经元内的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的可能作用是通过调节肌动蛋

白细胞骨架从而来调控神经递质的释放。ｍｉＲ３７５（一种在大

脑和胰岛内都表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ）能抑制重组胰岛素样生长因

子１的表达间接支持这一观点
［１４１５］。

２．２．２　突触后 ｍｉｃｒｏＲＮＡ　ｍｉｃｒｏＲＮＡ和 ＲＮＡ诱导基因沉

默复合物（ＲＩＳＣ）一直被认为参与了突触后应答的调节。突触

后ｍｉｃｒｏＲＮＡ作用机制可能是建立一个对刺激产生及时和局

限的反应。Ｄｉｃｅｒ、Ａｒｇｏｎａｕｔｅ和ＦＭＲＰ存在于成熟神经元的

树突内，功能研究证明ＲＩＳＣ在神经肌肉接头处调节突触的形

成，而且Ｄｉｃｅｒ和 Ａｒｍｉｔａｇｅ的变异将影响突触长期可塑性。

ｍｉＲ１３８（一种在突触小体里大量存在的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ）被发现可

以抑制乙酰蛋白硫脂酶（ＡＰＴ１）的表达，而 ＡＴＰ１可以通过

作用于ＲｈｏＡＲＯＣＫ途径使树突棘的体积变小。神经元活性

可以通过转录激活因子 ＭＥＦ２的作用产生从 ｍｉＲ３７９到４１０

的一系列的突触后ｍｉｃｒｏＲＮＡ。这些长片段的初级ｍｉｃｒｏＲＮＡ

可以被剪切成许多不同的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，包括ｍｉＲ１３４。ｍｉＲ１３４

存在于成熟的海马神经元的树突棘中，可以通过下调ＲＮＡ结

合蛋白Ｐｕｍｉｌｉｏ２来调节树突的生长。ｍｉＲ１３４可降低Ｌｉｍ结

构域激酶（Ｌｉｍｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，Ｌｉｍｋ１）基因

的表达，减小树突棘的大小而不影响树突棘的数目。而ＢＤＮＦ

可以阻断ｍｉＲ１３４的作用，激活Ｌｉｍｋ１蛋白的合成，从而使树

突棘体积变大［１６１７］。

２．３　ＲＩＳＣ复合物的调节　蛋白质组学与ｍＲＮＡ水平的分析

表明在ｍＲＮＡ基因沉默期间蛋白质和ｍＲＮＡ水平明显相关。

ｍＲＮＡ水平的变化最终导致蛋白质丰度的变化。翻译抑制、

退化或ｍＲＮＡ的切割导致的 ｍＲＮＡ基因沉默与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

有关。ｍｉｃｒｏＲＮＡ和Ａｇｏ２配对结合能对目标 ｍＲＮＡ进行切

割，而抑制或降解 ｍＲＮＡ。有研究推测翻译的抑制将导致

ｍＲＮＡ的降解，这种模式是否涉及其他的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ仍待定。

亦有研究发现通过 ＲＩＳＣ核心成分 ＧＷ１８２／ｈＴＮＲＣ６的作用

将导致ｍＲＮＡ的降解。在果蝇中发现ＧＷ１８２并不需要靶点

被Ａｒｇｏｎａｕｔｅ识别，但当其作为ＲＩＳＣ的一部分时，它直接和真

核 起 始 因 子 ４Ｇ（ｅＩＦ４Ｇ）竞 争 多 聚 腺 苷 酸 结 合 蛋 白 １

（ＰＡＢＰＣ１），而ＧＷ１８２ＰＡＢＰＣ１可以阻断Ｃａｐ依赖的翻译，引

起脱腺苷化复合物ＣＡＦ１／Ｎｏｔ１／ＣＣＲ４的募集，在体外通过脱

腺苷化使靶基因失去稳定性［１８２０］。

翻译的抑制更适合远端的树突或轴突。ＲＩＳＣ在突触转录

物转运到末梢期间利用ＲＮＡ结合蛋白ＦＭＲＰ或ＣＰＥＢ代替

ＣＡＦ１／Ｎｏｔ１／ＣＣＲ４复合体来抑制翻译。而且ＦＭＲＰ在突触形

成过程中发挥重要作用，是ＲＩＳＣ的一个ｂｏｎｅｆｉｄｅ亚基。同样

ＣＰＥＢ依赖ｍＲＮＡ转录物的调节在多种生物里（包括Ａｐｌｙｓｉａ、

Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ和哺乳动物）都与突触的可塑性和记忆有关
［２１２２］。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ合成的每一步都受到调控，包括 ｍｉｃｒｏＲＮＡ前

体合成，剪切成成熟的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，对 ＲＮＡ 的编辑以及 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ与靶基因的结合。如在视交叉核上分离到一些 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ，包括ｍｉＲ１３２和ｍｉＲ２１９可以调控昼夜节律
［２３２４］。

同样ＲＩＳＣ复合物中的蛋白质成分可能也参与调节。现

已证明了ＲＩＳＣ复合物和次级溶酶体或多泡体（ＭＶＢ）之间有

功能联系，发现部分 ＧＷ１８２，Ａｇｏ２和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在果蝇和哺

乳动物细胞中可以分割 ＭＶＢ，这样就可以阻断 ＭＶＢ和溶酶

体的融合，导致 ＧＷ１８２在细胞质内的聚集，从而增加沉默作

用。这就揭示了ＲＩＳＣ复合物受到溶酶体的反作用，这也许是

一种自身的稳态调节。可能ＲＩＳＣ复合物的活性需要其组成

成分的更新和再生来维持酶的活性［２５］。

但是神经元的活动是怎么通过降解 ＲＩＳＣ来去抑制一些

转录产物，同时又通过同一ｍｉｃｒｏＲＮＡ途径来抑制另外的一些

靶基因？在活性依赖的脱抑制作用下，刺激引起ＲＩＳＣ蛋白降

解和重塑可能是一个局部且快速的反应。相反，由 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

引起的转录上调引起的反应可能与神经元的发育和突触可塑

性有关。ｍｉＲ１３２和ｍｉＲ１３４表达的上调可能相对缓慢，这是

因为要经历ｍｉｃｒｏＲＮＡ前体转录的激活、合成、运输和装配到

ＲＩＳＣ这个过程。由于 ｍｉＲ１３４的靶产物（如ＬＩＭＫ１）的去抑

制引起的即时变化，可能分别在 ｍｉＲ１３２和 ｍｉＲ１３４引起

ｐ２５０ＧＡＰ和Ｐｕｍｉｌｌｉｏ２的抑制介导下，还会有更多持久的反

应。当研究了大量的被ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控的转录物后，有理由相

信有的作用靶点参与短时间的效应，有的参与长时间的反应。

对神经元活动暂时的控制或多步的反应可以为细胞提供快速

应对周围环境的变化的能力，同时又能通过对蛋白质合成的改

变来适应这些变化。
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新生儿胆红素脑病早期诊断的研究进展

余　楠 综述，韦　红 审校

（重庆医科大学附属儿童医院　４０００１４）
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　　新生儿黄疸是临床最常见的症状之一，大部分新生儿黄疸

均较轻微。部分新生儿可发生重症高胆红素血症（ｎｅｏｎａｔａｌｓｅ

ｖｅｒｅｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ）引起胆红素脑病（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｎｃｅｐｈａ

ｌｏｐａｔｈｙ）或核黄疸（ｋｅｒｎｉｃｔｅｒｕｓ），严重影响新生儿的生存率和

生存质量，早期诊断和治疗胆红素脑病尤为重要。本文就胆红

素脑病早期诊断的研究进展情况综述如下。

１　流行病学调查

美国对３５周以上的新生儿重症高胆红素血症发生的危险

因素做了调查研究［１］。（１）主要危险因素：①出院前血清总胆

红素水平（ＴＳＢ）和经皮测胆红素水平（ＴｃＢ）在高危区内（Ｈｉｎｇ

ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｃｅＲｉｓｋＺｏｎｅ）（图１）；②生后２４ｈ内出现黄疸；③母
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