
第 １８ 卷 第 ３ 期

２ ０ ２ ０ 年 ０ ９ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．３

Ｓｅｐ． ２０２０

收稿日期：２０１９－１２－０２；修回日期：２０２０－０２－０１．
基金项目：２０１８ 年国家级大学生创新创业训练计划项目（Ｎｏ：２０１８１００９２００１）；河北北方学院青年基金项目（Ｎｏ：ＱＮ２０１８０２２）．
作者简介：王家昕，女，本科生，研究方向：医学麻醉学．Ｅ－ｍａｉｌ：１０３２２４７５６５＠ ｑｑｃｏｍ．
∗通信作者：苏立宁，女，副教授，研究方向：细胞生物学．Ｅ－ｍａｉｌ：３４３３７６２７４＠ ｑｑ．ｃｏｍ．

ＤＯＩ：１０．１２１１３ ／ ２０１９１２００１

大鼠颅脑损伤后差异表达基因及 ｍｉＲＮＡ 研究
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摘　 要：研究背景创伤性脑损伤（Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＴＢＩ）是致死率和致残率极高的外科疾患，我国在对于 ＴＢＩ 的判断、治
疗等方面还处于薄弱阶段，因此我们需要在分子层面了解大鼠颅脑损伤后基因及 ｍｉＲＮＡ 表达差异，以便更好地对症治疗。 目

的了解大鼠颅脑损伤后基因及 ｍｉＲＮＡ 表达差异，为临床治疗 ＴＢＩ 提供新的思路。 方法 利用 ＧＥＯ２Ｒ 筛选基因，然后用 ＭｉＲ⁃
ｗａｌｋ 软件对筛选的 ｍｉＲＮＡ 的靶基因进行预测，再用 ＤＡＶＩＤ 做基因本体论功能富集分析，最后利用 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 做网络关系图。
结果发现 ２４７ 个相对明显的差异表达的基因，包括 １５０ 个上调表达基因和 ９７ 个下调表达基因；７ 个差异表达的 ｍｉＲＮＡ，包括 ２
个上调表达 ｍｉＲＮＡ 和 ５ 个下调表达 ｍｉＲＮＡ。 这些差异表达基因在细胞内和细胞外都起作用，并且在炎症反应，药物应答等生

物过程中起作用。 将差异基因与靶基因对比后，可得到 ４８ 个重合基因，同时发现这些重合基因与差异表达的 ｍｉＲＮＡ 有着一

定的联系。
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　 　 创伤性脑损伤（Ｔｒａｕｍａｉｔｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＴＢＩ）是

外科常见的疾患，严重影响人们健康和正常生活，致
死和致残率极高。 ＴＢＩ 发病机制非常复杂，相关文

献表明，ＴＢＩ 是一个十分复杂的过程，需要多分子参



与及相互作用。 因此我们利用多种现代生物学手段

及统计学处理方法，得到大鼠颅脑损伤后基因及

ｍｉＲＮＡ 表达差异，为临床诊断及治疗 ＴＢＩ 提供新的

思路。

１　 材料与方法

１．１　 筛选差异表达基因

　 　 在基因表达综合 数 据 库 （ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｏｍｎｉｂｕｓ） 搜索并下载基因表达谱 ＧＳＥ１１１４５２ 和

ｍｉＲＮＡ 表达谱 ＧＳＥ５９６４６，利用 ＧＥＯ２Ｒ 筛选关于大

鼠脑损伤２４ ｈ后基因和 ｍｉＲＮＡ 的差异表达数据（Ｐ
值及 ＦＤＲ 值均≤０．０５），再利用 ＭｉＲｗａｌｋ 软件对筛

选 ｍｉＲＮＡ 的靶基因进行预测，将靶基因与差异基因

进行比较，保留重叠的差异表达基因（Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｅｎｅｓ）。
１．２ 　 ＤＡＶＩＤ 做差异表达基因的本体论功能富集

分析

　 　 ＤＡＶＩＤ 做基因本体论功能富集分析，从生物学

过程 （ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ ）、 细 胞 成 分 （ Ｃｅｌｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ， ＣＣ） 及分子功能 （ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ）方面，对这些基因的功能进行描述。 筛选标准

为 Ｐ≤０．０５。
１．３　 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 ｍｉＲＮＡ⁃ＤＥＧｅｎｅｓ 网络图

　 　 利用 Ｅｘｃｅｌ 软件得出关于筛选出的 ｍｉＲＮＡ 和

差异表达基因的上调和下调结果（根据 ｌｏｇＦＣ 值得

出上调和下调结果），并将其结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软

件生成 ｍｉＲＮＡ⁃ＤＥＧｅｎｅｓ 网络图。

２　 结　 果

２．１　 大鼠脑组织基因及 ｍｉＲＮＡ 表达变化

　 　 用 ＧＥＯ２Ｒ 筛选关于大鼠脑损伤 ２４ 小时后基因

和 ｍｉＲＮＡ 的表达数据（Ｐ 值及 ＦＤＲ 值均≤０．０５），
得到 ２４７ 个相对明显的差异表达的基因，包括 １５０
个上调表达基因和 ９７ 个下调表达基因；７ 个差异表

达的 ｍｉＲＮＡ，包括 ２ 个上调表达 ｍｉＲＮＡ 和 ５ 个下调

表达 ｍｉＲＮＡ。 将差异基因与靶基因对比后，可得到

４８ 个重叠基因。
２．２　 差异表达基因的本体论功能富集分析

　 　 在 ＤＡＶＩＤ 软件中进行基因的本体论功能富集

分析 ＧＯ 发现，差异表达基因中，ＮＥＳ、ＣＣＬ２、ＰＬＩＮ２、
ＬＧＡＬＳ１ 等 １３ 个基因在药物应答 （ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｄｒｕｇ） 的生物学进程中起作用， ＣＸＣＬ１、 ＣＡＬＣＡ、
Ｓ１ＰＲ３ 等 １２ 个 基 因 在 炎 症 反 应 （ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ）的生物学过程中起作用，ＣＸＣＬ１、 ＣＣＬ２、
ＲＥＬＴ 等 １０ 个基因在对脂多糖的反应（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）中发挥作用。 根据 Ｐ 值大小，ＢＰ
富集结果前 ２０ 名 Ｐ 值对数大小结果（见图 １）。

图 １　 差异表达基因 ＧＯ 功能富集⁃生物学过程 ＢＰ 结果

Ｆｉｇ．１　 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

　 　 差异表达基因在细胞质（Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ）、胞外外体

（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｘｏｓｏｍｅ）、细胞外间隙（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ⁃
ｓｐａｃｅ）等处发挥作用。 根据 Ｐ 值大小，ＣＣ 富集结果

前 ２０ 名 Ｐ 值对数大小（见图 ２）。
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图 ２　 差异表达基因 ＧＯ 功能富集⁃细胞成分 ＣＣ 结果

Ｆｉｇ．２　 Ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

　 　 差异表达基因在钙离子结合 （ Ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ）、钙黏蛋白结合参与细胞间粘附（Ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ）、蛋白域特异性

结合 （Ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ）等分子功能中

起作用。 根据 Ｐ 值大小，ＭＦ 富集结果前 ２０ 名 Ｐ 值

对数大小（见图 ３）。

图 ３　 差异表达基因 ＧＯ 功能富⁃分子功能 ＭＦ 结果

Ｆｉｇ．３　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

２．３　 重叠基因及其对应的 ｍｉＲＮＡ
　 　 在上述分析中，将靶基因与差异基因比较得到

４８ 个重叠基因，包括 １４ 个下调基因以及 ３４ 个上调

基因。 为了更直观清楚地看到重叠基因与其对应的

ｍｉＲＮＡ 的关系，将重叠基因、ｍｉＲＮＡ 及其上下调结

果导入 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件，得到 ｍｉＲＮＡ⁃ＤＥＧｅｎｅｓ 网络

图（见图 ４）。

３　 讨　 论

　 　 ２０ 世纪 ８０ 年代以来，随着医疗技术的发展及

人类急救意识的增高，各项急救指南的不断健全与

完善，大大提高了创伤性脑损伤的救治水平和救治

成功率。 现阶段，对于创伤性脑损伤的发病机制及

病理生理的研究逐渐成熟起来［１］。
３．１　 创伤性脑损伤与炎症反应有着密切联系

　 　 研究发现，创伤性脑损伤破坏了血脑屏障，从而

导致了炎症反应的发生。 在差异表达基因 ＧＯ 功能

富集－生物学过程 ＢＰ 分析结果中，趋化因子 ＣＣＬ 和

ＣＸＣＬ 基因高表达，如 ＣＣＬ２、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ１３ 等基

因。 趋化因子是细胞分泌的微细胞因子或信号蛋

白，它们被称为趋化因子，因为它们可以诱导邻近反
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应性细胞的趋化。 研究表明，趋化因子在中枢神经

系统中表达。 脑组织在创伤性脑损伤后发生缺血缺

氧，导致部分趋化因子表达上调，如单核细胞趋化因

子⁃ ｌ （Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＣＰ⁃ Ｉ ） ／
ＣＣＬ２、 单 核 细 胞 趋 化 因 子⁃２ （ Ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ⁃２） ／ ＣＣＬ８、巨噬细胞炎

性因子⁃１α （ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＩＰ⁃
１α） ／ ＣＣＬ３、白介素⁃８（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ⁃８） ／ ＣＸＣＬ８（分
泌趋化因子的细胞有受损的神经元细胞、小胶质细

胞、星形角质细胞等） ［２］。 这些趋化因子的高表达

进一步促进了炎症反应的发展。 随着血脑屏障的进

一步破坏，血液循环中的巨噬细胞、单核细胞、中性

粒细胞进入破坏的脑组织。 多个临床试验表明，炎
症反应的发展与脑损伤后继发的局部神经组织变性

坏死、脑血流自身调节功能的改变、血脑屏障通透性

改变及血管性和细胞毒性脑水肿的发生、损伤区域

神经组织生化代谢的紊乱和神经递质的变化以及脑

组织的修复有着极大的关系［３］。

图 ４　 重叠基因及其对应 ｍｉＲＮＡ
Ｆｉｇ．４　 Ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｍｉＲＮＡ

注：红色代表上调，绿色代表下调

３．２　 ｍｉＲＮＡ 参与调控 ＴＢＩ 后的细胞凋亡

　 　 在上述论述中，可发现颅脑损伤后引起神经细

胞的炎症反应和水肿，进而引起细胞凋亡，加重创伤

性脑损伤的程度。 研究发现，创伤性脑损伤后大鼠

大脑皮质中上调的 ｍｉＲＮＡ 有 ｍｉＲＮＡ⁃２３ａ、ｍｉＲＮＡ⁃
２７ａ； 有些促凋亡蛋白因子也上调，如 ｎｏｘａ、ｐｕｍａ、
Ｂａｘ， ＢＨ３⁃ｏｎｌｙ 等因子，这说明 ｍｉＲＮＡ⁃２３ａ、ｍｉＲＮＡ⁃
２７ａ 等 ｍｉＲＮＡ 对创伤性脑损伤后的细胞凋亡起调控

作用，对神经细胞修复起着负向调控的作用［４］。 本

研究发现，趋化因子 ＣＸＣＬ１３ 高表达，其对应的

ｍｉＲＮＡ⁃３４６ 却下调，导致大量细胞凋亡。 同时有研

究发现，在创伤性脑损伤大鼠神经元细胞模型中

ｍｉＲＮＡ⁃２２ 表 达 下 调， 乳 酸 脱 氢 酶 （ Ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）含量增加，蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ３ 活性

也增强，人第 １０ 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白

同源的基因（Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ
ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ， ＰＴＥＮ ） 以 及 蛋 白 激 酶 Ｂ
（ＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）即凋亡基因蛋白水平增加、而
且对抑制凋亡蛋白如 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂｃｌ⁃ｗ 起着负向调控

的作用，这提示下调的 ｍｉＲＮＡ⁃２２ 可能会通过参与调

控 ＰＴＥＮ ／ ＡＫＴ 信号通路，来对神经细胞的凋亡起促

进 作 用［５］。 通 过 图 ４ 可 发 现， Ｃｘｃｌ１３、 Ｆ１３ａｌ、
Ｓｅｒｐｉｎｅ１、Ｍｅｌｋ、Ｄｔｌ、Ｒａｂ７ｂ、Ｒｃｃ２ 等多种基因高表达，
而靶标 ｍｉＲＮＡ⁃３４６ 下调，猜测它们共同调控细胞的

０６１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １８ 卷



凋亡。 通过上述多项研究，发现 ｍｉＲＮＡ 极大可能参

与调控 ＴＢＩ 后的细胞凋亡。
３．３　 ｍｉＲＮＡ 参与调节创伤性脑损伤后突触的可

塑性

　 　 突触可塑性是学习记忆细胞的生物学基础，在
神经系统发育中起着重要的作用。 越来越多的研究

资料显示，ｍｉＲＮＡ 参与调节创伤性脑损伤后突触的

可塑性。 在孙婷怡，刘良等［６］ 人的研究中发现作用

于大鼠海马神经元树突棘的 ｍｉＲＮＡ⁃１３４ 在调控树突

棘的大小中起着负性调控作用。 ｍｉＲＮＡ⁃１３４ 通过抑

制 ＬＩＭ 结构域蛋白激酶 １ （ Ｌｉｍ⁃ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １，ＬＩＭＫ１） 的翻译，在不影响树突棘的

数量下使其大小受到限制，在突触传递中发挥负调

控作用［７］。 突触受到刺激，会释放脑源性神经营养

因子（ Ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ），脑源

性神经营养因子作用于相应的受体之后，阻断了对

ｍｉＲＮＡ⁃１３４ 的 抑 制 作 用， 增 加 了 树 突 棘 数 目。
Ｇｒｉｅｓｂａｃｈ 等已检测到大鼠创伤性脑损伤后，ＢＤＮＦ
表达量上调，由此推测 ｍｉＲＮＡ⁃１３４ 可能参与导致创

伤性脑损伤后认知功能障碍［８］。 研究发现，Ｓｄｃ４、
Ｃｈｄｈ、Ｓ１ｐｒ３、Ｃｄ４４、Ｍａｆｆ 等基因高表达，但对应的

ｍｉＲＮＡ⁃１３４⁃５Ｐ 下调，由此推测这些高表达的基因抑

制 ｍｉＲＮＡ⁃１３４⁃５Ｐ 表达，从而导致创伤性脑损伤后认

知功能障碍。 另外，有一项研究发现，Ｒｈｏ 家族的一

种 ＧＴＰ 酶激活蛋白 ｐ２５０ＧＡＰ，可与多种突触蛋白发

生作用并水解下游底物上的 ＧＴＰ，并激活与底物相

关的信号通路，最终破坏突触结构骨架，减小树突棘

的密度及体积［９］ 。Ｇｕ 等用强直刺激引诱大鼠海马区

谢佛侧枝产生长时增强效应（Ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ＬＴＰ）后发现 ｍｉＲＮＡ⁃２６ａ 和 ｍｉＲＮＡ⁃３８４⁃５ｐ 的水平下

降， 经 过 预 测 和 实 验 验 证， 发 现 ｍｉＲＮＡ⁃２６ａ 和

ｍｉＲＮＡ⁃３８４⁃５ｐ 参与凋控 ＲＳＫ３ 基因的表达。 在抑制

ＬＴＰ 过程中的 ＲＳＫ３ 的活性后，发现海马区的海马回

的场兴奋性突触后电位（ Ｆｉｅｌｄ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｆＥＰＳＰ）显著增强，因此推断 ＲＳＫ３ 在 ＬＴＰ
中扮演着重要角色，ｍｉＲＮＡ⁃２６ａ 和 ｍｉＲＮＡ⁃３８４⁃５ｐ 通

过调控 ＲＳＫ３ 参与了调节突触的可塑性［１０］。 有研究

显示，抑制 ｍｉＲＮＡ⁃９⁃３ｐ 的表达后，与 ＬＴＰ 负相关的

基因 Ｄｍｄ、ＳＡＰ９７ 表达升高［１１］。 研究发现 ｍｉＲＮＡ⁃
２６ａ，ｍｉＲＮＡ⁃３８４⁃５ｐ 和 ｍｉＲＮＡ⁃９⁃３ｐ 可通过调节 ＬＴＰ
影响突触可塑性的发生发展。
３．４　 控制炎症反应和 ｍｉＲＮＡ 成为治疗 ＴＢＩ 的新

靶点

　 　 以往研究资料发现，创伤性脑损伤后血脑屏障

破坏，同时大量的炎症因子炎症细胞进入脑循坏中

导致细胞坏死，神经组织受到破坏，脑组织发生一些

不可逆的损伤，所以如何控制炎症反应的发展，减少

细胞的损伤与死亡是今后研究创伤性脑损伤的重

点。 在上述结果中，我们发现大量的趋化因子和其

他炎症因子过度表达，最终导致了炎症的级联反应，
因此如何控制炎症因子及其相关基因的表达是今后

探索的方向之一。
创伤性脑损伤中针对炎症反应的治疗还有许多

不同的手段，所应用的药物绝大部分为抗炎药物或

者免疫抑制剂，比如糖皮质激素、非甾体类抗炎药，
他汀类药物和特定的细胞因子抑制剂，在不同的创

伤性脑损伤动物模型的实验研究中，这些药物在神

经保护方面都发挥着比较好的作用［１２］。 在创伤性

脑损伤的治疗中，黄体酮也是应用较多的一种药物，
在进行反复的基础研究并结合一些临床随机对照实

验后，发现黄体酮在创伤性脑损伤后早期的炎症反

应方面有较好的治疗作用，可以恢复患者的神经功

能［１３］。 Ｚｈｅｎｇ 等在纳入了 ６ 项大型临床随机对照试

验的系统评价中却指出，在创伤性脑损伤 ６ 个月后

对患者的预后进行评估，并未发现黄体酮和安慰剂

对照组在死亡率或神经功能预后上有明显的差

异［１４］。 上述研究发现，运用抗炎药物抑制创伤性脑

损伤后的炎症反应并不都具有良好的治疗作用。 通

过药物控制炎症反应治疗创伤性脑损伤表现出了二

重性。
而基于一些 ｍｉＲＮＡ 导致创伤性脑损伤后认知

功能出现障碍的发现，为今后创伤性脑损伤的治疗

提供了新的方向。 研究资料显示，Ｇｅ 等给创伤性脑

损伤大鼠模型的脑室内输注 ｍｉＲＮＡ⁃２１ ｍｉｍｉｃｓ，发现

大鼠脑组织水肿得到不同程度的缓解，病灶面积减

少，细胞凋亡改善等［１５］。 因此抑制或促进某些

ｍｉＲＮＡ 的表达是治疗创伤性脑损伤的新靶点。

４　 结　 论

　 　 １）创伤性脑损伤后，可引起多个基因的表达发

生变化，而这些差异表达基因在生物学过程、分子功

能、细胞学组分等方面发挥着重要作用。
２）创伤性脑损伤与炎症反应有密切的关系，脑

损伤后可引起炎症的级联反应，趋化因子和其它炎

症因子的表达也发生变化。 因此如何控制炎症因子

及其相关基因的表达是今后探索的方向之一。
３）创伤性脑损伤后，重合基因和对应的 ｍｉＲＮＡ

分别发生着上调或是下调的不同变化，这些基因和

ｍｉＲＮＡ 的变化可能是介导创伤性脑损伤后人体各个

功能发生障碍的关键靶点，比如一些 ｍｉＲＮＡ 参与调

节创伤性脑损伤后突触的可塑性。 因此，对其深入
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研究，能够为治疗创伤性脑损伤提供新的诊断和治

疗依据。
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Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２３ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２７ａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅ ｓｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ Ｂｃｌ－２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１４， ３４（３０）：１００５５－ １００７１． ＤＯＩ： １０．
１５２３ ／ ｊｎｅｕｒｏｓｃｉ．１２６０－１４．２０１４．

［５］ＪＩ Ｗｅｉ， ＪＩＡＯ Ｊｉａｎｔｏｎｇ， ＣＨＥＮＧ Ｃｈａｏ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎＩｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ，２０１８， ４３（１０）：１８６３－１８６８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０６４－
０１８－２６０２－ｚ．

［６］孙婷怡，刘良，刘子龙． ＭｉｃｒｏＲＮＡ 在创伤性脑损伤的研究

进展［Ｊ］． 中国法医学杂志，２０１３，２８（６）：４８４－４８７．
　 ＳＵＮ Ｔｉｎｇｙｉ， ＬＩＵ Ｌｉａｎｇ， ＬＩＵ Ｚｉｌｏｎｇ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３， ２８（６）： ４８４－４８７．

［７］ＳＣＨＲＡＴＴ Ｇ Ｍ， ＴＵＥＢＩＮＧ Ｆ， ＮＩＧＨ Ｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｂｒａｉｎ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００６， ４３９： ２８３ － ２８９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｎａ⁃
ｔｕｒｅ０４３６７．

［８］ＧＲＩＥＳＢＡＣＨ Ｇ Ｓ， ＨＯＶＤＡ Ｄ Ａ， ＭＯＬＴＥＮＩ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｖｏｌ⁃
ｕｎｔａｒｙ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ｂｒａｉｎ⁃ｄｅ⁃

ｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２００４，１２５（１）：１２９－１３９．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ．２００４．０１．０３０．

［９］闫静，宋佳希，汪俊军． ｍｉＲＮＡｓ 在创伤性脑损伤中的临床

意义及相关调节机制的研究进展［ Ｊ］． 临床检验杂志，
２０１８，３６（３）：１９３－１９６． ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ． ｊｃｌｓ．２０１８．０３．
０９．

　 ＹＡＮ Ｊｉｎｇ，ＳＯＮＧ Ｊｉａｘｉ，ＷＡＮＧ Ｊｕｎｊｕｎ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏ⁃
ｒａｔｏｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８， ３６（３）： １９３－１９６． ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０１８．０３．０９．

［１０］ＧＵ Ｑｉｎｈｕａ，ＹＵ Ｄａｎｎｉ，ＨＵ Ｚｈｏｎｇｈｕａ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２６ａ ａｎｄ
ｍｉＲ⁃３８４⁃５ｐ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ ＬＴＰ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ａｎｄ ｓｐｉｎｅ ｅｎ⁃
ｌａｒｇｅｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１５ ， ６： ６７８９．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ７７８９．

［１１］ＳＩＭ Ｓ Ｅ，ＬＩＭ Ｃ Ｓ， ＫＩＭ Ｊ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｒａｉｎ⁃ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ⁃９⁃３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ
［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１６， ３６（３３）： ８６４１－８６５２．
ＤＯＩ：１０．１５２３ ／ ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ．０６３０－１６．２０１６．

［１２］李佳蕊，罗本燕． 神经炎症反应在动物创伤性脑损伤中

的研究进展［Ｊ］． 国际神经病学神经外科学杂志，２０１９，
４６（２）：２１４－２１７． ＤＯＩ：１０．１６６３６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０２．０２２．

　 　 ＬＩ Ｊｉａｒｕｉ，ＬＵＯ Ｂｅｎｙａｎ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ， ２０１９， ４６（２）： ２１４－
２１７． ＤＯＩ：１０．１６６３６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０２．０２２．

［１３］陈礼刚，江涌． 重新认识创伤性脑损伤后的神经炎症反

应［ Ｊ］． 中华神经外科疾病研究杂志，２０１７，１６ （ ４）：
２８９－２９２．

　 　 ＣＨＥＮ Ｌｉｇａｎｇ， ＪＩＡＮＧ Ｙｏｎｇ． Ａ ｎｅｗ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｎｅｕ⁃
ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，
１６（４）：２８９－２９２．

［１４］ＺＥＮＧ Ｙｕｎｈｕｉ， ＺＨＡＮＧ Ｙｕｊｉｅ， ＭＡ Ｊｕｎｐｅｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｅｓ⁃
ｔｅｒｏｎｅ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０
（ １０ ）： １４０６２４ － １４０６３９． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ．
０１４０６２４．

［１５］ＧＥ Ｘｉｎｔｏｎｇ， ＬＥＩ Ｐｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｈａｉｃｈｅｎ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２１ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１４， ４： ６７１８． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓｒｅｐ０６７１８．
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