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　 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ （ｍｉＲＮＡｓ）是存在于真核生物的一类由内源基

因编码的非编码单链小分子 ＲＮＡ，长约 ２１ ～ ２３ 个核苷酸。
ｍｉＲＮＡｓ 作为转录后基因表达的开关和精细调节器参与了包

括细胞增殖、分化和凋亡，机体造血、神经发育、脂肪代谢和胰

岛素分泌等重要的生命过程。 研究显示 ｍｉＲＮＡｓ 广泛参与了

精神科常见疾病的发病过程，本文就近年来国内外 ｍｉＲＮＡｓ 与
精神分裂症、抑郁症、焦虑症的相关性研究进行综述，以了解

该领域的研究进展，可能为精神科常见疾病的发病机制提供

新的思路，为有效治疗提供新的线索。

１　 ｍｉＲＮＡｓ

１ １　 ｍｉＲＮＡｓ 的发现 　 １９９３ 年，Ｌｅｅ 等［１］ 在秀丽隐杆线虫中

发现了第一个被确认的 ｍｉＲＮＡ：ｌｉｎ⁃４。 此后，ｍｉＲＮＡｓ 作为本

世纪医学生物学的重大发现之一吸引着大批学者的目光。 研

究者陆续在包括果蝇、植物、人类等多个生物物种中鉴别出

ｍｉＲＮＡｓ。 到目前为止，动植物及病毒中已经发现了 ２８ ６４５ 个

ｍｉＲＮＡｓ 分子。 据 ｍｉＲＢａｓｅ ２１ ０ 版数据显示，人类成熟的

ｍｉＲＮＡｓ 已增至 ２５８１ 条。
１ ２　 ｍｉＲＮＡｓ 的形成 　 ｍｉＲＮＡｓ 生成的最初形式是由编码

ｍｉＲＮＡｓ 的基因在 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ作用下转录生成具有帽子结

构和多聚腺苷酸尾的长约 ３００ ～ １ ０００ 个碱基的初级转录产物

（ｐｒｉ⁃ｍｉＲＮＡ）。 ｐｒｉ⁃ｍｉＲＮＡ 于核内在 ＲＮａｓｅⅢ核酸酶 Ｄｒｏｓｈａ 和

辅助因子 Ｐａｓｈａ 作用下加工成长度约为 ７０ ～ ９０ 碱基的前体

ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ）。 ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ 在核输出蛋白 ｅｘｐｏｒｔｉｎ５ 及

Ｇ 蛋白因子 Ｒａｎ 的帮助下转运至细胞质。 胞质中 ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ
经 Ｄｉｃｅｒ 酶切割为长约 ２１ ～ ２３ 个碱基的成熟 ｍｉＲＮＡｓ。
１ ３　 ｍｉＲＮＡｓ 的功能　 成熟 ｍｉＲＮＡｓ 与靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３’端
非编码区（３’ＵＴＲ）以碱基完全配对的方式结合，可直接降解

ｍＲＮＡ（植物中常见）；当两者以不完全配对的方式结合时，可
抑制 ｍＲＮＡ 的翻译过程（哺乳动物中普遍），从而发挥对转录

后基因表达的调控作用。 ｍｉＲＮＡｓ 还可通过对启动子位点的

组蛋白修饰和 ＤＮＡ 甲基化调控基因的表达［２］ 。 ｍｉＲＮＡ 和靶

基因 ｍＲＮＡ 可形成一对多及多对一的调控表达方式，形成复

杂的调控网络广泛参与机体造血、神经发育、肝脏再生、脂肪

代谢和胰岛素分泌等重要的生理过程。
研究显示 ｍｉＲＮＡｓ 的表达失调可导致人体多个系统疾病

的发生。 已提示在癌症［３ － ４］ 、心血管疾病［５ － ６］ 、神经系统疾

病［７ － ８］中 ｍｉＲＮＡｓ 都出现了表达异常。 此外，研究者发现

ｍｉＲＮＡｓ 在精神科常见疾病精神分裂症、抑郁症、焦虑症的发

病中也起到至关重要的作用。

２　 ｍｉＲＮＡｓ 与精神分裂症

精神分裂症是以认知、思维、情感、行为等多方面障碍及

精神活动的不协调为主要表现的精神障碍性疾病，具有发病

率患病率高、治愈率低的特点。 据统计，精神分裂症的人群患

病率约为 １％ ，我国精神分裂症患者数量高达 １ ７８０ 万。 精神

分裂症的病因至今仍不明确，影响其发病机制的因素主要集

中在遗传因素、神经生化、脑结构异常、神经发育异常、社会心

理因素等方面。 迄今为止，越来越多的证据表明 ｍｉＲＮＡｓ 在精

神分裂症的发病中具有重要作用。
２ １　 精神分裂症患者脑内、脑脊液、外周血中存在 ｍｉＲＮＡｓ 的

差异表达　 Ｐｅｒｋｉｎｓ 等［９］ 首次采用微阵列芯片技术分析了 １５
名精神分裂症患者和 ２１ 名正常人大脑背外侧前额叶皮质

（ＤＬＰＦＣ）２６４ 种 ｍｉＲＮＡｓ 的表达水平，发现 １６ 个 ｍｉＲＮＡｓ 的表

达出现异常，其中 １５ 个 ｍｉＲＮＡｓ 表达明显减少，包括 ｍｉＲ⁃２６ｂ、
ｍｉＲ⁃２９ｂ、ｍｉＲ⁃３０ｂ、ｍｉＲ⁃１０６ｂ，１ 个表达增加。 研究进一步随机

抽取 ４ 名患者和 ４ 名对照进行定量 ＰＣＲ 的验证，其结果与基

因芯片技术的 ｍｉＲＮＡｓ 表达结果基本一致，但 ｍｉＲ⁃７ 基因在定

量 ＰＣＲ 中表达上调。 Ｓａｎｔａｒｅｌｌｉ 等［１０］在 ３７ 例精分患者尸体大

脑 Ｂｒｏｄｍａｎｎ ４６ 区中发现了 ２８ 个差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ。 除对

患者大脑皮质尸检发现 ｍｉＲＮＡｓ 的差异表达，在精神分裂症患

者脑脊液和外周血中也检测出 ｍｉＲＮＡｓ 表达异常。 Ｇａｌｌｅｇｏ
等［１１］比较 ４ 名精分患者及 ４ 名对照脑脊液和外周血中

ｍｉＲＮＡｓ的表达水平，发现 ９５ 种 ｍｉＲＮＡｓ 在脑脊液中表达强

烈，使用 ｑＰＣＲ 对基因芯片结果进行确定，发现脑脊液和外周

血中 ｌｅｔ ７ｂ、ｍｉＲ⁃９、ｍｉＲ⁃３２８ 的表达具有显著差异。 Ｓｕｎ 等［１２］

采集 ２５ 名精分患者和 １３ 名健康人的外周血和外周血单核细

胞，发现患者血浆中 ｍｉＲ⁃１３２、ｍｉＲ⁃１９５、ｍｉＲ⁃３０ｅ、ｍｉＲ⁃７ 及单核

细胞中的 ｍｉＲ⁃２１２、ｍｉＲ⁃３４ａ、ｍｉＲ⁃３０ｅ 表达上调。 由此可见，
ｍｉＲＮＡｓ 的差异表达在精分患者脑内、脑脊液、外周血中广泛

存在。 目前精分诊断主要依靠患者临床症状、病程及医生的
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主观判断，而 ｍｉＲＮＡｓ 与精分的相关性研究有望使 ｍｉＲＮＡｓ 成

为精分诊断的有效生物标记物，以弥补主观诊断的缺陷。
２ ２　 ｍｉＲＮＡｓ 通过对靶基因进行调控作用于精神分裂症 　
Ｂｅｖｅｒｉｄｇｅ 等［１３］通过生物信息学的靶基因预测和通路分析发

现 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 可抑制钙传感基因 ｖｉｓｉｎｉｎ⁃ｌｉｋｅ １（ＶＳＮＬ１）和人离

子型谷氨酸受体亚型基因（ＧＲＩＡ２）的表达。 ＶＳＮＬ１ 可参与突

触传递及神经发育，与钙信号调节有关。 而 ＧＲＩＡ２ 在突触可

塑性及学习和记忆的形成中扮演重要的角色，此外精神分裂

症患者体内 ＶＳＮＬ１ 和 ＧＲＩＡ２ 的表达下调，可见两者与精神分

裂症的发生关系密切。 脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）可促进

神经元的增殖、分化及受损后的修复，维持突触的长时程增强

效应，与认知能力有关。 Ｍｅｌｌｉｏｓ 等［１４］ 发现精神分裂症患者大

脑神经肽 Ｙ 和生长抑素基因表达缺乏，二者又同时受 ＢＤＮＦ
的调控，而 ｍｉＲ⁃１９５ 可调控 ＢＤＮＦ 的表达，提示 ｍｉＲ⁃１９５ 可通

过调控靶基因 ＢＤＮＦ 参与精神分裂症的发病。 ＭｉＲ⁃１９５ 和

ｍｉＲ⁃１０７ 作用的靶基因还包括神经调节蛋白 １（ＮＲＧ１）和早期

生长因子蛋白基因（ＥＲＧ３）。 ＮＲＧ１ 基因为精神分裂症的候选

易感基因，参与了精神分裂症患者的认知功能缺陷［１５］ ，ＮＲＧ１
信号传导异常可导致精神分裂症患者脑病理学改变。 而

ＥＲＧ３ 被认为与精神分裂症的发病高度相关，ＥＧＲ３ 与 ｍｉＲＮＡｓ
共同参与神经系统的信号传导和调控［１６］ 。
２ ３　 ｍｉＲＮＡｓ 与精神分裂症基因的单核苷酸多态性　 单核苷

酸多态性（ＳＮＰ）指基因组上单个核苷酸的转换、缺失和插入

等变异导致的 ＤＮＡ 序列多态性，是人类最常见可遗传变异之

一。 Ｓｕｊｉｔｈａ 等［１７］收集了印度南部泰米尔族 ２６６ 例患者及 ２７２
例对照的血样，研究 ５⁃ＨＴ 受体基因（５⁃ＨＴ２Ａ）的 ＳＮＰｓ 与精神

分裂症发生的关系，结果表明 ５⁃ＨＴ２Ａ 的 ＳＮＰｓ （ ｒｓ６３１１ 和

ｒｓ６３１３）与精神分裂症具有相关性，并且患者 Ｇ 和 Ｃ 等位基因

频率高于对照组。 Ｂｅｇｅｍａｎｎ 等［１８］ 研究了与突触调节有关的

ｃｏｍｐｌｅｘｉｎ ２ 基因（ＣＰＬＸ２）多态性与精神分裂症的相关性，发
现 ＣＰＬＸ２ 基因的 ６ 个 ＳＮＰｓ 与精神分裂症患者认知功能减退

高度相关，其中一个 ＳＮＰ 位于 ｍｉＲ⁃４９８（ ｒｓ３８２２６７４），在 ＣＰＬＸ２
基因 ３’ＵＴＲ 的 Ｔ 等位基因出现空缺时，ｍｉＲ⁃４９８ 与 ＣＰＬＸ２ 基

因的结合力增高从而影响基因的表达。
２ ４ 　 ｍｉＲＮＡｓ 有 望 成 为 精 神 分 裂 症 治 疗 的 潜 在 靶 点 　
ｍｉＲＮＡｓ 在精神分裂症中的研究不仅帮助人们更深入地了解

精神分裂症潜在的发生机制，而且可为精神分裂症的治疗提

供新的思路，成为精神药品作用的潜在靶点。 研究者在大鼠

实验中发现氟哌啶醇可以上调一系列 ｍｉＲＮＡｓ 的表达水

平［９］ ，随后在经氟哌啶醇治疗的精神分裂症患者大脑皮层中

也发现了表达上调的 ｍｉＲＮＡｓ［１９］ 。 Ｈｕａｎｇ 等［２０］ 的研究表明

ｍｉＲ⁃５０４ 可使精分患者多巴胺 Ｄ１ 受体表达增加，其抑制剂则

降低多巴胺 Ｄ１ 受体表达。 然而使用 ｍｉＲＮＡｓ 作为治疗靶点

仍是一个挑战，既要考虑目标的特异性，也要考虑 ｍｉＲＮＡｓ 穿

透血脑屏障进入脑内的有效治疗量。

３　 ｍｉＲＮＡｓ 与抑郁症

抑郁症以情绪低落，思维及行动迟缓，精力缺乏为主要临

床表现，可伴有躯体症状及认知功能的改变，严重损害人类健

康，导致患者社会功能受损，具有患病率高、复发率高、自杀率

高的特点。 ＷＨＯ 推测到 ２０２０ 年，抑郁症的终身患病率将超

过 １５％ ，并成为年发病率第二的疾病。 各国学者对抑郁症病

因在遗传学、神经生化及神经内分泌等方面进行了探讨，但其

分子机制尚未阐明。 研究显示 ｍｉＲＮＡｓ 参与了抑郁症的发病

过程，可为研究发病机制提供新的方向。
３ １　 ｍｉＲＮＡｓ 在抑郁症患者体内的差异表达　 抑郁症患者体

内外周神经胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）减少，Ｍａｈｅｕ
等［２１］发现 ＧＤＮＦ 家族受体 α１ 亚型（ＧＦＲＡ１）的 ｍＲＮＡ 表达特

异性降低可导致抑郁症患者脑基底外侧杏仁核 ＧＦＲα１ａ 蛋白

水平下调，而 ＧＦＲα１ａ 的下降与 ｍｉＲ⁃５１１ 的表达增加有关。
Ｌｏｐｅｚ 等［２２］研究发现灵长类动物特有的 ｍｉＲ⁃１２０２ 在人类大脑

中富集，可调节代谢型谷氨酸受体 ４（ＧＲＭ４）编码基因的表

达，并在抑郁症患者体内差异表达，与抑郁症的病理生理机制

有关，未来可作为抗抑郁药治疗的潜在靶点。
３ ２　 ｍｉＲＮＡｓ 与抗抑郁药 　 ｍｉＲＮＡｓ 与抑郁症的一些相关性

证据来自关于抗抑郁药物选择性 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂

（ＳＳＲＩ）的研究。 在抑郁症状缓解前 ＳＳＲＩｓ 的治疗通常要持续

数周，表明 ５⁃羟色胺及下游信号通路的变化对抗抑郁治疗是

必不可少的环节。 ｍｉＲ⁃１６ 被认为是 ５⁃羟色胺转运体（ＳＥＲＴ）
的调节器。 Ｂａｕｄｒｙ 等［２３］利用人类神经外胚层细胞系（ ＩＣ１１）
及在小鼠中缝核的研究中发现氟西汀可提高被 Ｗｎｔ 信号通路

阻碍的 ｍｉＲ⁃１６ 的表达水平。 而升高的 ｍｉＲ⁃１６ 可负调控 ＳＥＲＴ
水平，这将导致突触内 ５⁃羟色胺信号增强。 氟西汀能增加

ｍｉＲ⁃１６ 在中缝核的表达，却降低了蓝斑和海马中的 ｍｉＲ⁃１６ 的

水平，这些改变都由 ＢＤＮＦ、Ｗｎｔ２ 及前列腺素 １５ｄ⁃ＰＧＪ２ 进行

调节。 Ｂｏｃｃｈｉｏ⁃Ｃｈｉａｖｅｔｔｏ 等［２４］研究了 １０ 名经艾司西酞普兰治

疗 １２ 周的抑郁症患者外周血中 ｍｉＲＮＡｓ 的变化，发现 ２８ 个

ｍｉＲＮＡｓ 的表达上调，２ 个下调。 表明 ｍｉＲＮＡｓ 可能参与抗抑

郁药的作用环节。

４　 ｍｉＲＮＡｓ 与焦虑症

焦虑症以焦虑情绪体验为主要特征，是神经症中最常见

的一种。 临床上 ｍｉＲＮＡｓ 在焦虑症中的作用尚无大量研究，多
数研究来自应激或焦虑的动物模型。 在母子分离造成焦虑的

模型鼠中， ｍｉＲ⁃１３２、 ｍｉＲ⁃１２４、 ｍｉＲ⁃９ 和 ｍｉＲ⁃２９ａ 的表达增

加［２５］ 。 Ｍｕｉñｏｓ⁃Ｇｉｍｅｎｏ 等［２６］ 发现神经营养因子⁃３ 受体基因

（ＮＴＲＫ３）可通过对神经可塑性的影响而作用于焦虑障碍的病

理生理过程。 ＮＴＲＫ３ 的 ３’ＵＴＲ 区中的 ２ 个罕见变异，分别是

ｓｓ１０２６６１４５８ 和 ｓｓ１０２６６１４６０，存在于惊恐障碍患者的染色体

中，ｓｓ１０２６６１４５８ 变异位于 ｍｉＲ⁃７６５ 的靶基因，ｓｓ１０２６６１４６０ 变

异位于 ｍｉＲ⁃５０９ 和 ｍｉＲ⁃１２８ 的靶基因。 Ｇ 蛋白信号调节因子

２（ＲＧＳ２）是焦虑症 Ｇ 蛋白偶联信号通路中的关键环节。 焦虑

的动物模型和人类的临床研究表明 ＲＧＳ２ 的表达下调是焦虑

症的危险因素。 Ｈｏｍｍｅｒｓ 等［２７］ 发现包括 ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃１２７１⁃５ｐ 在

内的 ６ 个 ｍｉＲＮＡｓ 通过干扰 ＲＧＳ２ 的 ３’ＵＴＲ 的核心序列下调

ＲＧＳ２ 的表达，此外 ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃４７１７⁃５ｐ 既对 ＲＧＳ２ 产生强大影

响，又作用于其他两个焦虑症的候选基因（ＣＮＲ１ 和 ＩＫＢＫＥ）。

３７６１　 　 　 　 中国临床研究 ２０１５ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ １２



５　 结　 语

目前 ｍｉＲＮＡｓ 在精神科常见疾病精神分裂症、抑郁症、焦
虑症中的研究已取得一定进展，但仍存在诸多局限性，如对患

者大脑尸检时，不同 ｍｉＲＮＡｓ 可能在不同脑区中表达，对脑区

的选择则尤为重要；研究可能因为尸体解剖间隔时间较长和

之前的药物暴露而受到影响；一些 ｍｉＲＮＡｓ 在脑脊液而不是血

液中表达；脑脊液和血液中 ｍｉＲＮＡｓ 表达水平与疾病的相关性

有差异。 此外，ｍｉＲＮＡｓ 在强迫症、应激障碍、物质依赖等精神

疾病中研究较少，但研究具有的巨大价值和应用前景。 随着

研究的不断深入，ｍｉＲＮＡｓ 有望成为精神科疾病早期诊断和病

情监测的生物标记物及治疗靶点，为探索精神疾病提供崭新

领域，使人们在精神疾病的诊疗过程中看到希望。
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