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MicroRNA 在癫癎中的研究进展
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［摘要］　微小核糖核酸（MicroRNA, miRNA）是一类短链非编码 RNA，主要通过控制信使 RNA 的翻译

起到转录后水平的调节作用。癫癎是一种严重的、慢性的神经系统疾病，大多在儿童期发病。大脑在病理的情

况下会表达独特的 miRNA，并与癫癎的发生有关。miRNA 拓展了研究者对于癫癎发生机制的认识，使其成为新

的治疗靶点和有效的抗癫癎新药。该文介绍了与癫癎发生密切相关的几种 miRNA 在癫癎发生、发展中的作用。
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Abstract: MicroRNAs (miRNAs) are short, noncoding RNAs that function as posttranscriptional regulators 
of gene expression by controlling the translation of messenger RNAs. Epilepsy is a chronic and debilitating brain 
disorder and occurs frequently in childhood. The brain expresses several unique miRNAs which are associated with 
epileptogenesis. As a new layer of gene expression in the pathogenesis of epilepsy, miRNAs have shed a new light on the 
potential to transform an understanding of the underlying mechanisms promising novel therapeutic targets and effective 
antiepileptogenic medications. This article reviews the roles and mechanisms of miRNAs in the pathogenesis of seizure-
damage and pathophysiology of epileptogenesis.                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(2): 201-206]
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微小核糖核酸（microRNA, miRNA）是广泛存

在于各种生物体内的一种短小的内源性非编码蛋

白 RNA 片段，长约 20~25 个核苷酸的序列，通常

在转录后水平调控基因表达。miRNA 表达具有同

源性、保守性、时序性和组织特异性。大多数动

物的 miRNA 通过与靶序列不完全互补碱基配对来

抑制蛋白质的翻译，实现其生物调节作用。癫癎

是一类以反复发作的抽搐为主要临床表现的严重

的慢性神经系统疾病，是大脑神经元异常高度同

步放电的结果 [1]。全球约有 5 000 万癫癎患者，我

国约有癫癎患者 1 000 万人，每年新发癫癎患者 40

万例，约 3/4 的癫癎患者起病于儿童时期 [2]，构成

了巨大的社会经济学负担。目前国内外文献共发

现在癫癎患者或动物模型中有差异表达的 miRNA

有 100 多种。其中超过 20 种 miRNA 在多篇文献中

均有报道。这些 miRNA 可能在神经系统炎症、突

触重塑、神经元坏死、凋亡、轴突损伤、树突生长、

神经递质及其受体功能障碍、胶质细胞增生、癫

癎网络形成等方面起着重要的调节作用。特别是

炎症、突触重塑（包括苔藓纤维出芽、树突棘数

量及形态的改变等）等导致海马内回返兴奋性环

路的形成，造成了癫癎网络的发生。表 1 列出了

近年报道的与癫癎发生发展密切相关的 miRNA，

下面就其在癫癎中的研究进展作一综述。
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1　miRNA-134

miRNA-134 是一种大脑特异性 miRNA，其转

录由 Mef2 介导，调控着神经元的微观结构 [20]。

在离体实验中，它的表达与树突棘体积相关 [20]。

具体机制是 miRNA-134 调控树突的 Limk1 所致：

Limk1 磷酸化后促进纤维状肌动蛋白形成，后者可

增加树突棘体积，并呈持续作用。miRNA-134 通

过增加树突棘中球型肌动蛋白来抑制 Limk1，进而

使得树突棘崩解，这与 Limk1 敲除小鼠模型的改

变一致 [21]。树突棘的形成和降解的动态变化被认

为是突触重塑的标志，而突触重塑导致兴奋性神

经环路形成最终可促进癫癎的反复发生及慢性长

期维持。鉴于树突棘体积与突触兴奋强度相关，

强烈提示 miRNA-134 与癫癎相关。这一发现在在

体实验中进一步得到证实：Christensen 等 [22] 研究

发现 miRNA-134 的过度表达使皮质层锥体神经元

的树突分枝减少。

在 各 种 癫 癎 模 型 在 体 实 验 中， 均 检 测 到

miRNA-134 水 平 上 升 [9,14,23]， 并 且 在 模 型 中 及

癫癎患者海马中也检测到了类似的改变。可见

miRNA-134 的上调在大脑病理改变中十分常见，

因此研究者们通过拮抗剂进一步探究 miRNA-134

的 功 能。Jimenez-Mateos 等 [9] 研 究 发 现 抑 制

miRNA-134 后大鼠的癫癎发作减少了 90% 以上，

海马的损伤也明显减少。在离体实验中，通过拮

抗剂证实 miRNA-134 除了能降低癫癎严重程度之

外，还能直接起到神经保护作用。这些研究均证

明了对单个 miRNA 的调控能够降低大脑病理改

变。Jimenez-Mateos 还 对 miRNA-134 在 癫 癎 慢 性

期的作用进行了研究发现拮抗剂处理组的大鼠在

癫癎持续状态发生后的 2 周、4 周、8 周内，癫

癎的发作频率明显降低，并通过组织学的研究提

示 miRNA-134 与退行性病变（神经元丧失、胶质

细 胞 增 生 聚 集） 有 关， 从 而 推 测 miRNA-134 在

癫癎发生、发展中起着重要作用。此研究被视为

miRNA 在癫癎临床应用转化上的里程碑。

2　miRNA-146a

miRNA 中第一个发现与炎症相关的是 miRNA-
146a[6,8]。在正常脑组织，miRNA-146a 通常由神经

元而非胶质细胞表达，体现了其表达的细胞与组

织特异性。它调节着细胞因子信号通路和 Toll 样

受体（TLR）信号通路，与炎症性疾病有着密切关

系。炎症反应在癫癎的发生发展中起着重要的作

用，是导致癫癎发作后脑组织病理改变（海马内

神经元脱失、神经元凋亡、胶质细胞增生、苔藓

纤维出芽、海马硬化）的主要原因，而脑组织的

这些病理变化又使癫癎呈现反复发作，是癫癎频

繁发作和难以根治的主要原因之一。Aronica 等 [6]

研究发现，在大鼠癫癎模型和癫癎患者海马区的

miRNA-146a 均 表 达 升 高；Omran 等 [8] 研 究 也 显

示，在儿童颞叶内侧癫癎病变区的炎症因子 IL-lβ

表 1　癫癎中 miRNA 的改变及其可能的靶点

miRNA 变化 可能靶点 作用机制 参考文献

miRNA-34a 上调 Bcl-2 凋亡、神经元分化 [3-5]

miRNA-146a 上调 TLR、IL-1β 炎症 [6-8]

miRNA-134 上调 Limk 树突棘数量、突触塑形、分化 [9-10]

miRNA-132 上调 CREB 树突生长、神经元塑性、乙酰胆碱酯酶分解 [10-11]

miRNA-21 上调 NT-3 神经突生长 [12]

miRNA-184 上调 AKT2 凋亡、白介素信号传导 [13]

miRNA-23a 上调 未知 突触重建活跃 [14]

miRNA-9 上调 未知 神经再生及癫癎网络 [15]

let-7i 上调 未知 神经元死亡 [16]

miRNA-221、miRNA-222 下调 ICAM1 炎症 [17]

miRNA-196 上调 PCNA 细胞增殖 [18]

miRNA-155 上调 TNF-α 炎症 [19]

注：Bcl-2：B 淋巴细胞瘤 -2；TLR：Toll 样受体；IL-1β：白细胞介素 -1β；Limk：Lim 激酶；CREB：环磷腺苷效应元件结合蛋白；
NT-3：神经营养因子 -3；AKT2：蛋白激酶 B-2；ICAM1：细胞间黏附分子 -1；PCNA：增殖细胞核抗原；TNF-α：肿瘤坏死因子 α 细胞因子。
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及 miRNA-146a 的表达有明显变化，而且其变化

情况呈癫癎分期依赖性：在急性期，IL-lβ 达峰

值，而 miRNA-146a 则呈最低表达；在潜伏期，结

果则完全相反。由此推测，miRNA-146a 通过抑制

IL-lβ 来调控炎症反应，但这与 TNF-α 和高迁移

率族蛋白 1（HMGB1）无关 [7]。该研究使得 IL-1β-
miRNA-146a 通路成为抗癫癎治疗的新靶点。但须

提到的是在这两个研究中，均有海马硬化，因此

不知道 miRNA-146a 是否在非海马硬化的模型或患

者中有类似变化。国内学者肖慧媚等 [24] 研究发现

在耐药性癫癎患儿血清中 miRNA-146a-5p 的表达

量明显高于非耐药性癫癎，推测 miRNA-146a-5p

过度调节炎症反应从而调控耐药性癫癎的发生、

发展。癫癎相关在体实验中 miRNA-146a 的靶基因

尚未明确，但离体实验提示可能作用于前炎症蛋

白 IRAK1/2 和 TRAF6 以及负反馈抑制 IL-lβ[7]。

3　miRNA-34a

miRNA 中第一个发现与凋亡相关的是 miRNA-
34a [25]，它是 p53 基因的靶点 [26]。据文献报道，

miRNA-34a 可以调控 100 多种蛋白表达 [27]，其表

达水平的上调可以直接诱导凋亡、并终止细胞周

期。癫癎持续状态后海马神经元会出现凋亡，而

miRNA-34a 作为一种凋亡相关的 miRNA 参与、介

导了这一凋亡过程，国内外已有数例研究证实了

这一点。Hu 等 [28] 第一次在癫癎模型发现 miRNA-
34a 的上调，但其似乎具有模型特异性，在海人

酸癫癎模型 [3] 和颞叶癫癎患者的脑组织中 [29] 并

未 发 现 其 明 显 的 改 变， 这 表 明 miRNA-34a 主 要

于癫癎损伤早期发挥作用。也有学者利用拮抗

剂 来 验 证 miRNA-34a 的 作 用， 但 结 果 却 不 太 一

致。例如 Sano 等 [29] 发现尽管 miRNA-34a 可以激

活 caspase-3，但对于癫癎导致的神经元死亡并无

明显作用。而 Hu 等 [30] 发现 miRNA-34a 可以激活

caspase-3，而且可以通过 miRNA-34a antagomiRNA

抑 制 miRNA-34a—bcl-2—caspase-3 通 路， 减 少 海

马 CA1 区和 CA3 区神经元死亡，促进神经元存

活。此外，Aranha 等 [31] 在研究中发现凋亡相关的

miRNA-34a 不仅具有促凋亡作用，还与神经元分

化等过程相关。

4　miRNA-132

miRNA-132 属 于 miRNA-212/132 家 族， 并

且靶向作用于乙酰胆碱酯酶而起到拟胆碱作用、

增加兴奋性、增强海马功能及抗炎作用 [32-33]。同

时，miRNA-132 被 发 现 与 树 突 生 成 和 形 态 学 有

关 [34-35]，它的缺失与树突的长度及分枝减少有关 [10]。

miRNA-132 第一个被证实的靶基因是皮质神经元

中的 p250RhoGAP [35]。通过 miRNA132-p250GAP 通

路，诱导神经元生长及调控未成熟皮质和海马神

经元的树突形态。cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）

控 制 着 miRNA-132 的 转 录 [36]， 而 且 通 过 miRNA

促进海马神经元的生长与成熟 [10]。Nudelman 等 [11]

研究发现 miRNA-132 在匹罗卡品癫癎模型中明显

升高，调控着神经元塑性。Jimenez-Mateos 等 [23] 发

现抑制 miRNA-132 的过度表达可以减少癫癎持续

状态后的神经元损伤。MeCP2 可能是 miRNA-132

的另外一个靶点，前者的缺失可以促进认知损伤、

兴奋性增加及癫癎的发生 [37]。到目前为止，癫癎

在体实验中 miRNA-132 的靶基因尚未明确。

5　miRNA-184

miRNA-184 在 干 细 胞 的 增 殖 和 生 长 中 起 重

要的作用。它是一个高度保守的单拷贝基因，可

以作用于非常多的靶 mRNA。成熟的 miRNA-184

在脑内局限于人体侧脑室室管膜下和海马齿状回

这两个持续神经元形成的区域内，并且受甲基化

CPG 结合蛋白的调控 [38]，它与甲基化 CPG 结合

蛋白 1 和 Numbl 形成一个调控初级神经干细胞的

增殖和分化平衡的网络。miRNA-184 既可诱导凋

亡，又可抑制凋亡，如在神经母细胞瘤中高表达

的 miRNA-184 可诱导大量瘤细胞凋亡和 G1 期停

滞 [39]；另有研究发现 miRNA-184 也主要表达于海

马 CA3 区和 CA1 区的椎体神经元内，而且具有抑

制神经元凋亡的作用 [13]，在癫癎患者的海马神经

元内高表达的 miRNA-184 可能通过抑制 AKT2 的

表达来抑制神经元凋亡从而发挥神经保护作用 [13]。

国内学者杨武芬等 [40] 报道，miRNA-184 在癫癎患

者脑脊液中的表达有显著升高且与癫癎脑组织内

的变化一致，推测 miRNA-184 在癫癎发生发展过

程中可能通过 Akt2 抑制神经元凋亡起到神经元保
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护作用。McKiernan 等 [13] 也通过拮抗剂研究发现

miRNA-184 在癫癎模型中可以促进神经元细胞的

存活。

6　miRNA-21

miRNA-21 在多种脑损伤模型中均表达上升，

如卒中、外伤、癫癎持续状态模型，其在肿瘤性

疾病中也有广泛的表达 [41]。Risbud 等 [12] 和 Elmér
等 [42] 在离体海马神经元癫癎持续状态模型中发现

miRNA-21 升高，同时神经营养因子 -3（NT-3）下降，

NT-3 的缺失可以减少神经细胞存活，神经突生长

及抑制癫癎的发生，因此推测存在 miRNA-21—

NT-3 通路。此外，Peng 等 [43] 研究发现 miRNA-21

与 miRNA-146a 一样，在颞叶癫癎模型各期的表达

呈动态变化，但其趋势与 miRNA-146a 相反：在急

性期，miRNA-21 明显升高，推测其在癫癎形成早

期发挥作用；而在潜伏期，miRNA-21 则下降，具

体作用需进一步研究。

7　miRNA-23a

Song 等 [14] 研究发现，匹罗卡品所致颞叶癫癎

大鼠模型的癫癎持续状态后 24 h 海马中的 miRNA-
23a 表达量上升，同期大鼠海马中的突触重建活

跃。miRNA-23a 在胶质瘤Ⅱ、Ⅲ级中表达逐渐上

调，以在胶质瘤Ⅲ级中表达水平最高，由此表明

miRNA-23 参与调控神经胶质细胞的增生分化。

大量研究表明耐药性癫癎耐药机制与胶质细胞增

生、突触重建密切相关。肖慧媚等 [24] 研究发现

miRNA-23a-3p 可能是通过调节神经胶质细胞的增

生以及突触重建调控着耐药性癫癎的形成。

8　miRNA-9

与 miRNA-124a 类 似，miRNA-9 是 一 种 神 经

系统特异性的 miRNA，在脑组织中丰富表达，在

海马再生过程中，具有促进神经再生的作用。但

在癫癎后海马区中miRNA-9具有表达水平的改变，

可能促进海马区内的神经再生及异常网络形成，

进而加速癫癎的发展 [15]。胡凯 [15] 研究发现癫癎持

续状态后 1、7、14 d miRNA-9 均表达升高，在癫

癎持续状态后 14 d 达到高峰，在癫癎持续状态后

2 个月表达水平明显回落、与正常对照组不具有明

显差异。miRNA-9 同时还具有调控神经祖细胞行

为学的作用，其表达上调在神经元分化和迁徙过

程中具有重要意义 [44]。但 miRNA-9 是否与癫癎的

发生、发展有关，是否能够将 miRNA-9 作为癫癎

治疗靶点尚待进一步深入研究和探讨。

9　其他 miRNA

目前的一个研究热点是对大脑中 miRNA 的直

接靶点的研究，如 Toll 样受体（TLR）。TLR4 在

大鼠癫癎模型中表达上调 [45]，其配体来源于可引

起癫癎的损伤神经元释放的 HMGB1，最新的研究

表明 TLR4 作为 miRNA 的靶基因，直接受其调控，

其中包括 let-7i[16]。miRNA-155 可能通过 TLR 靶作

用于 TNF-α 而导致炎症的发生，进而与颞叶癫癎

的发生有关 [19]。miRNA-196b 与胶质瘤相关的癫癎

有关，可作为胶质瘤相关癫癎发病率的生物标记，

且对术前无癫癎发作病人的预后有提示作用，极

有可能成为相关的治疗靶点 [18]。

10　总结与展望

miRNA 的发现与深入研究，犹如一道曙光照

进了儿童神经系统疾病，如缺氧缺血性脑损伤、

神经管缺失、神经发育与神经精神疾病、中枢神

经系统肿瘤、神经肌肉疾病、神经系统感染等，

miRNA 在其发生发展中均扮演了重要的角色 [46]。

近年来，miRNA 在癫癎发生、发展中作用机制

的研究如雨后春笋般地涌现出来。生理情况下，

miRNA 参与了神经保护、树突棘形成、突触联系、

神经干细胞分化、神经系统发生和发育和等信号

通路的基因表达调控。病理情况下，miRNA 可能

在神经系统炎症、神经元坏死、凋亡、海马区神

经再生、海马区新生颗粒细胞异位迁徙、新生颗

粒细胞树突形态发育异常、轴突损伤、突触重塑、

苔藓纤维出芽、神经递质及其受体功能障碍、离

子通道基因改变、胶质细胞增生等方面起着重要

的调节作用，进而在癫癎发生、发展中扮演着重

要角色。进一步可以通过生物信息学分析方法，

如功能富集分析（gene ontology analysis）及靶基因
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信号转导通路富集分析（KEGG pathaway analysis）

明确 miRNA 在癫癎中的可能机制 [47]。

miRNA 可以从血清、脑脊液中轻松获得，而

且十分稳定，脑脊液中的表达情况与外周血基本

一致，而且不同的疾病（癫癎、外伤、卒中、出

血等）miRNA 的表达谱也不同。因此，miRNA 作

为新的癫癎的生物标记物有着不错的前景。随着

miRNA 拮抗剂与激动剂的发展，使得 miRNA 成为

癫癎新的治疗靶点成为可能。但目前尚处入实验

阶段，尚未广泛应用于临床，且存在着诸多有待

解决的问题，如由于拮抗剂无法通过完整的血脑

屏障，目前主要仍采用侧脑室内注射给药，这很

大程度制约了拮抗剂在神经系统疾病治疗的推广。

虽有研究表明癫癎持续状态或慢性癫癎患者的血

脑屏障受损后可允许拮抗剂透过其到达靶组织，

但具体透过情况、脑组织聚集浓度及治疗效果等

都有待进一步的研究。

综上所述，miRNA 的出现为我们开启了一个

全新的研究方向和思路，拓展了我们对于癫癎发

生机制的基因调控的认识，但是这些认识还只处

于初级阶段。目前大部分关于 miRNA 在细胞和

动物中的作用和机制的研究还处于离体水平，仍

需要进一步对 miRNA 的潜在靶点及其对癫癎的

诊断和治疗影响进行探讨。相信在不久的将来，

miRNA 极有可能成为癫癎新的生物标记和治疗靶

点，在癫癎的诊疗中发挥更大的作用。目前需要

进一步对 miRNA 的潜在靶点及其对神经系统疾病

的诊断和治疗进行探讨。
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