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#摘要$

!

脊髓损伤"

<5.

$是当今全球性的医学难题之一!致残率及病死率极高!当前临床治疗手段有限且

疗效欠佳%

<5.

后复杂的病理生理过程使得神经功能障碍进一步加重!脊髓再生和功能恢复困难%近年来的研

究发现!基因表达的改变在
<5.

中起到了重要作用!

HG)RSE#@

"

HGE#@

$是一类在转录后水平负性调控基因表

达的非编码单链
E#@

小分子!是基因表达调控的重要机制之一!在细胞分化'生长'增殖和神经活动等多种神

经生物学过程及病理过程中起重要作用%在
<5.

后
HGE#@

主要通过调节中性粒细胞和炎性反应通路在炎性

应答中起到了重要作用&在细胞凋亡过程中!因
HGE#@

表达的改变可能同时刺激和抑制凋亡而显得其功能复

杂&

HGE#@

也可作用于星形胶质细胞调节胶质瘢痕的进程!在促使神经元存活'轴突生长和促进
<5.

部位再生

进程中发挥重要作用%总之!对神经系统疾病中
HGE#@

作用机制的研究不仅为基因治疗
<5.

的研究提供了一

种新的思路!

HGE#@

本身也可能成为临床治疗
<5.

的潜在靶点%

#关键词$

!

微
E#@3

&脊髓损伤&脊柱损伤&基因表达&新靶点

#中图法分类号$

!

E97%P4

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

%9>%8C/&C

"

4I%D

$

I/8I&>D8I&

!!

作为中枢神经系统中较为严重的创伤之一!脊髓

损伤%

<5.

'是脊柱骨折的严重并发症#

%

$

"其早期主要

有因损伤组织缺血)水肿)氧自由基形成及炎性反应

等多种因素联合作用引起的暂时性或永久性的病理

生理改变!最终可导致肢体运动和感觉能力丧失#

4

$

!

目前尚无令人满意的疗法#

/

$

"最近有研究表明!

<5.

的继发性损伤和损伤后神经再生过程受到
HG)RSE8

#@

%

HGE#@

'的显著调控!对与
<5.

相关的
HGE#@

的研究可以提高对疾病进程的认识!从而为临床医生

提供治疗
<5.

及预测临床预后的机会#

&

$

"

HGE#@

是一种长度约为
44

个核苷酸的非编码

小分子
E#@

!具有在转录水平调控基因表达的功能"

作为转录调节者!

HGE#@

能调控蛋白质的合成!因此

可以调控疾病和发育的每一个进程"

HGE#@

涉及调

节生理条件下神经系统的发育及功能完善的每一个

过程!包括神经细胞正常形态结构的维持)轴突生长)

突触可塑性)功能及形态维持等方面#

7

$

"此外!

HGE8

#@

还参与病理条件下
<5.

过程!且在某些方面反映

出损伤的严重程度#

9

$

"既往的研究表明!

HGE#@

可

能参与了神经退行性变!提示
HGE#@

表达的改变也

可能参与了包括脊髓在内的创伤后继发的中枢神经

系统损伤#

>

$

!

;̂#F@

等#

C

$通过构建创伤型
<K

大鼠

<5.

模型!并对
<5.

后不同时间点大鼠
HGE#@

的表

达进行生物信息学分析!结果证明了
HGE#@

的表达

变化参与了包括炎性反应)细胞凋亡及星形胶质细胞

增生等多个
<5.

病理生理过程#

D

$

"现就
HGE#@

在

<5.

中作用的研究现状及进展综述如下"

$

!

HGE#@

与
<5.

后炎性反应

!!

<5.

是因原发性损伤和炎性反应引发的继发性损

伤所共同导致的创伤性疾病#

%I

$

!在急慢性
<5.

的发病

机制及神经)组织损伤等重要环节的炎性反应中发挥

着主要调控作用!也是继发二次损伤的关键条件之

一#

%%

$

"近期研究发现
<5.

后炎性相关
HGE#@

会发

生表达改变!提示这些
HGE#@

可能在调控炎性反应

介导的继发性损伤环节起到关键作用#

%4

$

"

?.;

等#

%/

$通过生物信息学分析显示!一些炎症介

质基因!如肿瘤坏死因子%

F#!8

'

')白细胞介素
8%

(

%

.?8%

(

'和细胞间黏附分子
%

%

.5@N8%

'是
HGE8&%%

)

HGE8DDO

)

HGE8/&OHGR8/C&87

2

和
HGR8/IV87

2

的潜在

靶基因!在
<5.

后表达下调!这表明
<5.

后
HGE#@

本

身及其潜在靶基因的表达都发生变化!而这些靶基因

正是编码以
<5.

为发病基础的炎症)氧化损伤和凋亡

等相关蛋白的基因"

<5.

发生后会促发炎性反应!炎

性细胞因子如
F#!8

'

)

.?89

)

%?8%

(

及花生四烯酸代

谢产物等水平在
9W

内明显上升#

%&

$

!当这些因子位于

<5.

中心处并高度表达时!

HGE844/

也在同一损伤区

域明显高表达!提示
<5.

中
HGE844/

与炎症因子参与

的炎性反应存在相关性#

%78%9

$

(

Z""

等#

%>

$在正常小鼠脊

髓中注射
HGE84IO

!发现在小鼠脊髓组织中发生炎性

反应!并因此导致神经元死亡!整个病程与人因创伤
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导致的
<5.

相似(

Z""

还将
HGE84IO

抑制剂注射到小

鼠
<5.

部位使
HGE84IO

表达沉默!后期发现小鼠后肢

活动日渐恢复!且该组神经元死亡较少!这表明
HGE8

4IO

不仅参与了
<5.

后炎性反应过程!同时也与损伤

后功能恢复有关"

HGE8%49

是在血管内皮细胞中高

度富集的
HGE#@

!既往研究证实其在
<5.

后表达下

调#

%C

$

"

=;

等#

%C

$在创伤型大鼠
<5.

模型中!通过上

调
HGE8%49

的水平能够促进血管新生!抑制白细胞外

渗进入损伤脊髓!因此!目前的研究表明!

HGE8%49

在

<5.

后促进血管生成和抑制炎症进展中发挥了重要作

用"在
<5.

中!由于炎性反应所引起的继发性损伤会

再一次加重对机体的打击#

%D

$

!

HGE#@

在调控炎性因

子和炎性介质所介导的继发性损伤中起关键性作用!

有望成为治疗
<5.

的一种潜在途径"

&

!

HGE#@

与
<5.

后细胞凋亡

!!

细胞凋亡是基因调控的细胞自主有序的死亡形

式之一!

<5.

后广泛出现神经细胞凋亡现象!它是
<5.

后影响损伤修复的一个关键因素!尤其是继发性损

伤"早期研究证实!

<5.

后发生神经细胞死亡现象并

不是
<5.

的直接作用而是因为继发了细胞凋亡#

4I

$

"

因此!抑制
<5.

后神经细胞的凋亡对促进早期神经功

能恢复进而改善机体预后有着重要意义"已有文献

报道在小鼠
<5.

后出现
HGE8&C9

水平上调#

4%

$

!

#(T8

RSK9

水平下调#

44

$

"

#(TRSK9

是一种神经保护基因!

与神经元分化和氧化应激反应相关#

4/

$

"当抑制
HGE8

&C9

表达后!

#(TRSK9

的蛋白水平升高!提示
HGE8&C9

可调控
#(TRSK9

的基因水平而发挥抑制凋亡并改善

运动功能的作用"同样!

HGE84IO

被证实可通过调控

凋亡相关蛋白进而影响脊髓及运动功能的恢复#

%

!

4/

$

"

=;

等#

4&

$通过构建创伤型
<K

大鼠
<5.

模型!利用微

阵列分析数据筛选出最明显表达上调的
HGE84%

作为

目标
HGE#@

!研究其功能!并通过鞘内注射
O*8

AO

B

SHGR84%

使
HGE84%

表达沉默!

=;

发现与阴性对

照组比较!

O*AO

B

SHGR84%

干预组在
<5.

后细胞凋亡显

著增加"在许多疾病和细胞类型中!促凋亡基因
!O3

配体%

!O3?

'!磷酸酶和张力蛋白同源物%

-F"#

'及程

序性细胞死亡蛋白
&

%

-K5K&

'被证明是
HGE84%

的直

接靶点"

=;@#$

等#

47

$在对川芎嗪%

FN-

'在
<5.

中

的保护作用机制的研究中发现!

FN-

改善运动功能

恢复和减少细胞凋亡的作用机制可能为
FN-

上调了

HGE84%

的表达!同时抑制了
!O3?

)

-K5K&

和
-F"#

的表达"这些结果提示
HGE84%

在调控
<5.

后继发性

细胞死亡中发挥了重要作用!而
HGE84%

的保护作用

可能是其对促凋亡基因调控的结果"

\=;

等#

49

$的研

究也揭示了
HGE8&D&

通过调控磷酸酶张力蛋白基因

%

-F"#

'&蛋 白 激 酶
'

%

@JA

'&雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

%

HF:E

'通路在
<5.

大鼠中起到神经保护作用"有

研究发现在
<5.

大鼠鞘内注射
O*AO

B

SHGR844/

能够显

著抑制细胞凋亡和促使
<5.

后大鼠后肢运动功能恢

复"因为
O*AO

B

SHGR844/

能够显著降低促凋亡蛋白
'

淋巴细胞瘤
84

%

')684

'相关
M

蛋白%

'Oa

'和重组人半胱

天冬酶
/

%

)O3

2

O3(8/

'的表达水平!并调节抗凋亡的

')684

蛋白水平及谷氨酸受体
4

%

$6TE4

'的表达!这表

明通过抑制
HGE844/

的表达在
<5.

后功能恢复)血管

生成和抗凋亡等方面起到重要作用#

4>

$

"此外!一些凋

亡相关基因如
)O3

2

O3(8/

)钙蛋白酶%

)O6

2

OG*

'

%

)

)O6

2

OG*

4

)

')684

)

)8N

X

)

和凋亡诱导因子基因都可能是一些

<5.

后下调的
HGE#@

%如
HGE8%4&

!

HGR84/78/

2

)

HGE8

%/>

)

HGR8/IV8/

2

'和上调的
HGE#@

%如
HGE8%

)

HGE8

%7V

)

HGE8/&

)

HGE8%&7

'的潜在靶基因"而抗凋亡相关

基因包括
')648%

和
')6484

基因等可能是
<5.

后一些

被上调的基因如
HGE84%

)

HGE8%&9O

)

HGE84IO

)

HGE8

%&7

)

HGE84%&

)

HGE89>&87

2

)

HGE8%7V

)

HGE8%>

)

HGE8

4I9

和
HGE89>4

的潜在靶基因#

4C

$

"也有一些
HGE#@

如
6(A>

&

HGE8DC

家族!其表达改变对凋亡的影响仍有

争议!因为他们对细胞凋亡作用根据情况不同而有所

变化"此前发布的研究表明!大多数这类
HGE#@

是

通过
-7/

和
@JA

通路或沉默关键细胞凋亡的分子!如

)O3

2

O3(38/

)

)O3

2

O3(38D

)

!O3

&

5KD7

)

)8N

X

)

或
')684

蛋

白家族的几个成员发挥调节细胞凋亡作用的#

%&

$

"

!

!

HGE#@

与
<5.

后神经再生与修复

!!

<5.

后中枢神经系统自我修复和再生能力有限!

而脊髓与机体的感觉和运动功能相关!因此研究如何

促进损伤后神经元再生)神经功能恢复显得尤为重

要"作为内源性调控因子的
HGE#@

!具备调控超过

%

&

/

的人类基因的非编码小分子
E#@

的能力#

4D

$

"因

此!靶向
HGE#@

调控可以有效地促进
<5.

的修复"

当前关于
HGE#@

在神经细胞轴突间作用的研究很

多!

;̂

等#

/I

$在斑马鱼脊髓横断损伤后检测到再生的

脑干神经元中的
HGE8%//V

水平上调!使
HGE8%//V

水

平下调后斑马鱼运动功能及神经再生情况明显减弱"

生物信息分析和靶基因预测提示
EWS@

蛋白为
HGE8

%//V

的可能靶基因!在斑马鱼
<5.

后出现
EWS@

基因

水平上调!且这种上调的基因能够使损伤后运动功能

恢复减弱#

/%

$

"

HGE8%//V

在
<5.

的作用机制中一个重

要的关键性因素是通过其
HE#@

直接作用降低

EWS@

蛋白水平来实现的#

/4

$

"

<5.

后
HGE8%//V

可通

过对
EWS@

蛋白的调控影响轴突再生从而在损伤修

复及功能恢复过程中发挥作用"陈琨等#

/

$研究中证

实了
HGE8%74

在
<5.

中的重要作用是促进了神经轴

突的生长"在
.̂

等#

//

$的研究中!

HGE8%77

表达缺失

促进了
<5.

后髓鞘修复过程!可用于
<5.

和其他中枢

神经系统疾病治疗的新靶点#

/&

$

"

:'"E#:<F"E"E

等#

/7

$报道表明!在神经系统中高表达的
HGE8%/C

在调

IC&
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节神经生长和神经再生过程中起到关键性作用"

<5.

可导致星形胶质细胞增生!星形胶质细胞增生是
<5.

早期的增生性反应!可修复受损的血脑屏障和随后的

增生性反应并最终形成胶质瘢痕"胶质瘢痕的形成

限制了损伤范围的扩增!但其增生却使得轴突的伸长

受限"

'=@?@?@

等#

/9

$在小鼠
<5.

模型中发现!星

形胶质细胞病变附近检测到高水平的
HGE84%

!而未受

伤的脊髓星形胶质细胞表达区检测到的
HGE84%

却是

低水平的!星形胶质细胞中
HGE84%

过表达能使
<5.

星形胶质细胞肥大反应减弱"在星形胶质细胞中应

用
HGE#@

海绵技术抑制
HGE84%

不但会增强肥大反

应!还增加了病变部位神经轴突密度"研究
HGE84%

在
<5.

后纤维化瘢痕形成的重要作用及机制!将可能

为促进
<5.

后轴突再生和功能恢复的治疗目标#

/>

$

"

"

!

总结与展望

!!

大量研究证据表明
HGE#@

在
<5.

后复杂的病理

生理过程%如炎性反应)神经生长)增殖和凋亡'中起

到了重要的调控作用!如今更多与
<5.

有关的
HGE8

#@

还有待发现!相关证据和资料也亟待收集"随着

各项基因检测技术的迅速发展!基因调控的研究不断

深入!关于
HGE#@

的基础研究越来越多"有更多的

研究者们参与进来!探讨如何通过合理有效调控与

<5.

靶向相关的
HGE#@

的表达!而实现其对
<5.

更

好地预防)诊断及治疗价值"干预
HGE#@

的表达对

减少
<5.

继发性损伤及神经功能恢复改善有重要意
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