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microRNA在创伤后应激障碍发病机制及治疗中的作用
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摘要 创伤后应激障碍(PTSD)在人群中的患病率约为 4%~8%，其治疗方法多样，但都难以取得令人满意的长

期效果。MicroRNAs(miRs)失调可能是 PTSD 发病机制中观察到的众多分子变化的基础，故其下游基因有希望成为

PTSD 的治疗靶点。本文介绍了 miRs在 PTSD 相关发病机制——杏仁核‑海马‑前额叶皮质回路和下丘脑‑垂体‑肾上

腺轴中的作用；总结了 miRs在改善 PTSD 相关焦虑抑郁样行为及靶向基因治疗中的最新证据；并指出了目前相关研

究的局限性，旨在为未来 miRNA 在 PTSD 中的应用提供新的可能。
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Abstract

The incidence rate of post‑traumatic stress disorder (PTSD) in the general population ranges from 
4% to 8%.  Despite the increasing diversification of treatment methods, achieving satisfactory long‑term 
effects remains challenging.  MicroRNAs (miRNAs, miRs) may underlie many molecular changes observed 
in PTSD pathogenesis, making their downstream genes potential targets for PTSD treatment.  This review 
introduces the role of miRNAs in the pathogenesis of PTSD, specifically within the amygdala‑hippocampus
‑prefrontal cortex circuit and the hypothalamicpituitary‑adrenal axis, summarizes the latest evidence on 
the role of miRNA in ameliorating PTSD related anxiety and depression‑like behaviors and their potential 
in targeted gene therapy, and highlights current limitations in related research, aiming to provide new 
possibilities for future applications of miRNA in PTSD.
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创 伤 后 应 激 障 碍（post ‑ traumatic stress disor‑
der，PTSD）是一种精神心理疾病，其临床表现主要

有四大核心症状群，包括：创伤性事件的闪回；回避

与创伤事件有关的刺激，或情感麻木；心境和认知
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改变；警觉性增高［1］。瑞典一项基于全国 460 万人

登记的流行病学研究表明，PTSD 的患病率正逐年

升高。据统计，女性、老年、单亲、难民及移民群体

有着更高的患病风险，且风险与受教育程度、家庭

收入、城市化程度呈负相关［2］。

尽管 PTSD 的相关研究众多，但其具体发病机

制仍不明了。目前普遍认为 PTSD 的发生与以下

因素有关：（1）脑结构及功能受损，相关的关键大脑

区域有前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）、杏仁

核、海马及前扣带回皮层等；（2）神经内分泌系统失

调，主要为下丘脑 ‑垂体 ‑肾上腺轴（hypothalamicpi‑
tuitary‑adrenal axis，HPA）调节异常；（3）个人与社会

心理因素，包括性别、年龄、个人性格、受教育程度

及家庭和谐程度等；（4）遗传，较多研究表明人体存

在 一 些 遗 传 易 感 基 因 ，如 FK506 结 合 蛋 白 5
（FK506‑binding proteins 5，FKBP5）、脑源性神经营

养因子（brain ‑derived neurotrophic factor，BDNF）、

5‑羟色胺系统基因及糖皮质激素受体基因系统等。

心理治疗、物理治疗和药物治疗是 PTSD 的常见治

疗方法。其中，心理治疗被推荐为 PTSD 的一线治

疗手段；物理治疗可通过影响神经递质的释放，恢

复脑区的正常生理状态；选择性 5‑羟色胺再摄取抑

制剂在 PTSD 的临床药物治疗中占据主位，但暂无

药物能对 PTSD 的各组症状都达到满意疗效［1，3‑5］。

当前，人们正在努力揭示 PTSD 的生物学基础。

而在表观遗传机制中，非编码 RNA 分子可作为一种

生物标志物，为揭示这种疾病的可能机制提供了诸

多线索［6］。microRNA（miRNA，miR）是一类长度约

18~22 bp特殊的非编码 RNA 分子，在神经系统中广

泛表达，并在神经系统的发育和生理活动中起着至

关重要的作用［7］。miRNA 在经过转录、加工、剪切

后，与其目标的 mRNA 分子的 3'非翻译区或非 3'翻
译区结合，从而抑制 mRNA 的转录，调节 mRNA 的

拷贝水平和翻译效率，影响蛋白质的合成［8］。

miRNA 的序列、结构、表达方式多样，具有转录

后调控基因表达的潜力。既往研究表明，miRNA 与

应激、焦虑和恐惧的产生密切相关。在此，我们将重

点介绍 miRNA 在 PTSD 中的最新研究结果，为探索

PTSD 的发病机制及未来的治疗思路开辟新视角。

1 miRNA 在 PTSD 发病机制中的作用

1. 1　miRNA 参与杏仁核⁃海马⁃前额叶皮质回路的

恐惧调节   海马体是控制认知和情绪的关键脑区，

参与记忆的编码和巩固，在学习记忆、空间导向、情

境恐惧调节和神经内分泌调节中有着重要作用。

杏仁核附着在海马的末端，作为大脑的“恐惧中

枢”，在恐惧反应和恐惧记忆编码中起着核心作用。

海马和杏仁核一同参与信息的整合，最终通过长时

程增强效应使突触可塑性增加，引起恐惧记忆的消

除障碍。PTSD 患者的海马和杏仁核的体积会相对

减小，且两者减小程度与患者症状的严重程度呈正

相关［9‑11］。PFC 是脑部的命令和控制中心，是情节

记忆的另外一个重要的脑区，与记忆的编码和再现

有关，其厚度与患者症状的严重性呈负相关［12‑13］。

通过测序技术对死后的 PTSD 患者人脑样本进行

分析，结果证实了 miRNA 在海马、杏仁核和 PFC 区

域的表达发生改变，且患者 PFC 和背外侧 PFC 中的

FKBP5、血清/糖皮质激素调节激酶 1（recombinant 
serum/glucocorticoid regulated kinase 1，SGK1）基因

表达水平下降［14］。由此可见，海马、杏仁核和 PFC
在 PTSD 的发病机制中扮演着重要的角色。

众所周知，PTSD 患者表现出增强的恐惧条件

反射，当 miRNA 失调时，可产生恐惧记忆的连锁反

应［15］，并可能引起神经元反应增加，导致更强、更稳

固的恐惧记忆［16］。研究表明，以下这些 miRNA 可

能在 PTSD 患者中上调，参与恐惧的发生及情境恐

惧 记 忆 的 形 成 与 巩 固 ：在 神 经 系 统 中 富 集 的

miR‑22、miR‑148a 和参与促肾上腺皮质激素释放激

素（corticotropin releasing hormone，CRH）通 路 的

miR‑488，可调节应激反应的过程［17］；多位于树突内

的 miR‑138，参与调节海马神经元树突棘的大小［18］；

miR‑151‑5p 和 miR‑181a 已被报道参与海马记忆的

形成［19］；边缘下 PFC 中的 miR‑128b 增加，也揭露了

miRNA 与恐惧消除的关系［20］。值得一提的是，也

有 miRNA 在 PTSD 患者中下调，可能作为恐惧记

忆形成的基础，干预情境恐惧条件反射记忆的形

成：miR‑598 影响恐惧记忆的表达，它在杏仁核中下

调受压力调节，参与恐惧记忆的增强［21］；Dicer1 的基

因缺失，可导致参与突触因子调节的 miR ‑ 138、
miR‑124 等几种 miRNA 的减少，会影响突触形态，

增加学习和记忆强度［22‑23］。

1. 2　miRNA 参与 HPA 轴及相关炎症反应   HPA
轴失衡会介导压力产生，使 PTSD 患者出现抑郁等

症状，且症状的严重程度与 HPA 轴的变化密切相

关。当大脑接收到应激刺激时，杏仁核、PFC 及海马

的神经元将兴奋传递至下丘脑，通过 HPA 轴促进糖

皮质激素（glucocorticoid，GC）释放，过程间存在负反
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馈调节。但当患者持续接收到相同的应激刺激时，

血液内的 GC 基础分泌量会增加，导致 GC 受体（glu‑
cocorticoid receptor，GR）脱敏，使 HPA 轴负反馈调

节障碍，引发各类应激相关疾病［24］。

miRNA 被证明可以直接参与 HPA 轴的调控。

对神经元发育、成熟及功能有重要意义的 miR‑212，
其表达减少会造成 HPA 轴过度活跃，诱发精神障

碍［25］。miR‑142a 上调可诱导 GR 蛋白减少并干扰

GR 翻译活性；海马中 miR‑124 表达降低和糖皮质激

素受体——核受体亚家族 3C 组成员 1（nuclear re‑
ceptor subfamily 3 group C member 1，NR3C1）表达

的增加可介导应激的恢复能力［26］。一项研究［27］表

明，GR 下调能使处于慢性应激状态下的大鼠杏仁

核中 FKBP5 和 miR‑124a 表达增加，而 miR‑18a 的

增加仅在青春期大鼠中。与 GR 有关参与中枢神经

系统应激反应的 miRNA 还有 miR‑218‑5p，它可能

通过结合 GR 在裂隙引导配体 3（slit guidance ligand 
3，SLIT3）基因的启动子而增加表达［28］。

HPA 轴还与人体炎症系统相互调控。有证据显

示，PTSD 患者的免疫功能会发生改变。在炎症因

子方面：血液内皮质醇持续高水平，会使增强机体应

激耐受力的压力激素对 HPA 轴的负反馈调控能力

变弱，不足以抑制炎症反应，以致 PTSD 患者血浆中

促炎症因子水平升高［5］，包括 IL‑1β、IL‑6、TNF‑α 和

IFN‑γ 等［29］。在免疫细胞方面：辅助 T 细胞 Th17 增

加，这与 miR‑let‑7a 影响 IL‑6、IL‑17 的产生显著相

关［30］。在免疫基因方面：Wnt 家族成员（Wnt family 
member，WNT）10B、WNT10A 和 WNT7A 将会上

调，并上调 Wnt/β‑catenin信号通路和 IFN‑γ的表达，

这与 has‑miR‑7113‑5p 的下调关系密切［31］。另外，在

生产出成熟 miRNAs 的过程中，若特异的信号换能

器和转录激活器 STAT3基因转录减少，会造成此过

程中关键生物分子 Argonaute 2（AGO2）和 Dicer1 的

下调，也可导致 PTSD 慢性炎症的发生［32］。

2 miRNA 与 PTSD 的治疗

2. 1　miRNA 参与改善焦虑抑郁样行为   急性或慢

性应激会导致焦虑、抑郁样行为，而 miRNA 的异常

表达也已被发现与焦虑、抑郁等精神疾病有关。

SCHMIDT 等［33］建立了第一个与 PTSD 有关的动

物模型，首次验证了 miRNA 与 PTSD 之间的关系，

证明氟西汀对 PTSD 小鼠的治疗作用与 miR‑1971
的显著降低有关。这为 PTSD 的治疗提供了一个

有希望的新起点。

miR ‑ 142 是 一 种 与 突 触 相 关 蛋 白 有 关 的

miRNA，其过度上调介导病理生理相关的突触功能

障碍［34］。研究［35］表明，miR‑142 在 PTSD 大鼠杏仁

核中上调，抑制 miR‑142 可以通过靶向神经元 PAS
域蛋白 4（recombinant neuronal PAS domain protein 
4，NPAS4）基因，使其表达减少，降低 BDNF 蛋白水

平，减少焦虑样行为和记忆缺陷。不仅如此，miR‑
142 还靶向其他基因，在下游机制中调控 PTSD 样

行为，如调节脆性 X 型智力迟钝蛋白（fragile X men‑
tal retardation protein，FMRP）。FMRP 和海马脆性

X 染 色 体 相 关 基 因 1（fragile X ‑ related gene 1，
FXR1）、FXR2 组成脆性 X 基因家族成员，在大脑和

神经发育过程中发挥重要作用，影响认知过程和智

力发育。FMRP 功能丧失导致蛋白质合成过度，会

引起树突发育障碍和认知功能缺陷［36］。PTSD 大鼠

的海马及 PFC 中 miR‑142 表达增加，可下调 FMRP
引起小胶质细胞发生改变 ，使突触后致密蛋白

（postsynaptic density protein 95，PSD95）、突触蛋白

I 表达异常下降，促进神经元凋亡，继而影响突触的

形态和信号传递，造成大鼠焦虑样行为。另外，

miR‑142 上调将激活 NF‑κB 炎性信号通路。这将在

增多促炎因子 TNF‑α、IL‑1β、IL‑6 的同时，减少抗炎

因子 IL‑10 水平。miR‑142 的沉默可以扭转上述趋

势，故具有成为 PTSD 治疗新靶点的潜力［37‑38］。

miR‑132 在发育中的神经系统及大脑的不同区

域表达，并参与各种中枢神经系统疾病的病理过

程，是在突触和学习记忆方面研究最多的 miRNA
之一，可通过 GABA 转运蛋白亚型 1（GABA trans‑
portersubtype 1，GAT1）和人第 10 号染色体缺失的

磷酸酶及张力蛋白同源的基因（gene of phosphate 
and tension homology deleted on chromsome ten，
PTEN）等 调 控 神 经 兴 奋 性 和 突 触 的 可 塑 性［39］。

miR‑132 基因沉默可改善大鼠的焦虑抑郁样行为。

这一机制能通过上调 FXR1 的表达，调节 PTSD 大

鼠 PFC、海马及杏仁核神经元的突触效能，上调

PSD95 蛋白和突触蛋白 I 实现。然而，FXR1、FM ‑
RP 和突触蛋白之间是否存在直接联系，仍值得进一

步探究［40‑41］。同样，在 PTSD 大鼠的 PFC 中，miR‑
132 高表达，将作用于直接靶点甲基 cpg 结合蛋白 2
（methyl CpG‑binding protein 2，MeCP2），下调与突

触可塑性高度相关的 BDNF‑酪氨酸激酶受体 B（ty‑
rosine kinase receptor B，Trk）信号级联及其下游转

录效应因子 ERK 和 Akt。而向大鼠脑室内注射抗
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miR‑132 时，以上机制出现相反的变化，焦虑样行为

也得到显著缓解［42］。

miR‑153 和 Sigma 非阿片类细胞内受体 1（sig‑
ma non‑opioid intracellular receptor 1，σ‑1R）被证明

在多种中枢神经系统疾病中发挥神经保护和抗炎

作用。其中，BDNF‑TrkB‑ERK 信号通路可能参与

了 σ‑1R 的激活，对 PTSD 引起的焦虑样行为及认知

障碍有潜在的治疗作用［43］。另有学者［44］进一步提

出 σ‑1R 是 miR‑153 的直接靶点。PTSD 大鼠海马中

的 miR‑153 表达水平显著上升，使 σ‑1R 水平显著下

降、PSD95 和树突棘密度减少、Bax 和 caspase‑3 表

达增多以及 BCL ‑2 表达减少，致使海马区细胞凋

亡，进而促进焦虑、抑郁及记忆损伤的发生。这一

机制与主要存在于突触区域的雷帕霉素受体蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）密切相关。

HPA 轴中，促肾上腺皮质激素释放因子受体

（corticotropin ‑ releasing factor receptor，CRFR/
CRHR）包括 CRFR1 和 CRFR2 两种。CRFR1 主要

涉及应激反应的急性期，如 HPA 轴的启动和活化；

CRFR2 可能与促进应激恢复和 HPA 轴活化后的逐

渐还原相关［45］。研究［46］表明，大鼠在青少年期早期

遭受到应激压力时，会持续引起 PFC 中 miRNA ‑
135a 表达减少，海马中 miRNA‑16 表达增加，增加成

年后 PTSD 的易感性。CRFR1 抑制剂则被证明对

于改善成年大鼠 PFC 中的 miRNA ‑135a 及青春期

大鼠海马中 miRNA‑16 的表达水平有意义。值得一

提的是，应激的大鼠成年前后 CRFR1、miR‑34c 可

出现动态变化。青少年时期遭遇应激压力的大鼠

在对抗焦虑时，下丘脑中 miR‑34c 会升高，CRFR1
的表达降低。但经过长期对抗，焦虑行为没有得到

改善时，成年后大鼠下丘脑 miR‑34c 逐渐恢复正常

水平，而下丘脑、前额叶、杏仁核中的 CRFR1 表达

增高。与之相反的是，成年后大鼠的海马区 CRFR1
表达的降低，这可能与大鼠早年应激诱导的地塞米

松抑制增强及记忆功能受损有关。而 CRFR1 拮抗

剂可同时上调青少年期及成年期大鼠的 miR‑34c 水
平，改善焦虑样行为，故下丘脑 miR‑34c 可能是调节

应激反应及 PTSD 的关键易感性因素［47］。但这种

动态变化暂未在应激时 miR‑34b 靶向 CRFR1 的过

程中被发现［48］。

2. 2　miRNA 靶向 FKBP5 基因   FKBP5 是一种与

FK506 结合的共伴侣蛋白，随着年龄的增长表达增

加，是 GR 的辅助蛋白之一，也是与应激相关的关键

调节因子。FKBP5 与 GR 的结合，对 GR 和 HPA 轴

有负向调节作用。它能与热休克蛋白 HSP90 相互

作用，干扰 GR 介导的信号传导，故 FKBP5 下调可

以有效降低 PTSD 发生发展。越来越多的研究［49‑51］

报道，与 FKBP5 基因相关的 miRNA 表观遗传调控

可能与 PTSD 风险有关。

有证据［52］表明，FKBP5 在海马、下丘脑中的表

达与 miR‑15a‑5p、miR‑511‑5p 和 miR‑497a‑5p 呈显

著负相关。而有趣的是，其中 miR‑511 已被证明在

阿尔茨海默病及重度抑郁中下调，但在 PTSD 大鼠

模型中其表达却增加。这使得靶向抑制 GC 诱导的

FKBP5 在细胞和原代神经元中的上调，促进了细胞

中的神经元分化和原代神经元中的神经元发育，增

强了 GR 的活性。另外，miR‑511 和 GC 反应性之间

存在正反馈回路，miR‑511 的过表达增加了 GR 的活

性，GR 也可以通过直接结合 miR‑511 基因附近的

GC 反应元件调节 miR‑511 的表达，改变应激反应的

过程［53］。除此之外，miR‑690 可能在应激恢复中也

发挥了作用。将小鼠的 FKBP5 基因敲除后，小鼠在

暴露于压力时的抑郁样行为明显减少，内侧 PFC 中

miR‑690 的表达显著增加。而采用病毒介导的基因

传递方法将 miR ‑690 注射到小鼠 PFC 后，过表达

miR‑690 的小鼠比病毒对照组表现出更轻的抑郁和

认知障碍，但对应激性焦虑没有显著影响［54］。

3 miRNA 在 PTSD 中的未来展望

越来越多研究证据的出现，使得人们对 PTSD
和 miRNA 的认识也越来越清晰。利用 miRNA 进

行相关治疗，表现出了巨大的潜力与前景。尽管有

广泛的发现，但目前 miRNA 在 PTSD 的研究中尚

处于起步阶段：人们对与 PTSD 发病机制相关的三

个关键脑区之间的联系的认识仍然不足；PTSD 相

关的致病机制常复杂多样，涉及环境变化、基因调

控等，需综合考虑各个因素以及其相互作用；创伤

如何影响基因表达、神经可塑性和神经营养因子等

神经生物学方面的改变，需得到更多研究的进一步

评估；从现有的 PTSD 生物标志物的基础和转化研

究中得出可实际应用的推论，也仍具有挑战性。因

此，今后的研究可重点关注以下几点：一方面，向中

枢神经系统提供 miRNA 靶向治疗难度较大，需要

明确与 miRNA 关联的对应复杂的下游通路，故确

定靶基因至关重要。另一方面，目前许多研究对神

经元突触相关蛋白表达水平的影响仅局限于动物

实验及蛋白水平，缺乏对神经细胞形态学及电生理
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学方面的研究。不仅如此，许多研究倾向于建立单

一的啮齿动物模型，这或许不能完全适用到更为复

杂的人类个体，与疾病或治疗效果相关的 miRNA
必须在动物和其他临床前模型中进一步研究。由

此可见，要得出明确的结论，更加深入、完善 miRNA
在 PTSD 诊断、治疗和预后方面的临床应用，还需

要进一步的具有更大同质性的研究。

4 结论

综上所述，miRNA 相关的研究对于 PTSD 的治

疗可能具有重大意义。在 PTSD 的病程中，不同部

位、阶段的 miRNA 的表达变化，对其靶向基因以及

广泛的下游通路具有不同的影响作用，这表明了

miRNAs 作为新一代生物标志物的潜在用途。与肿

瘤、癌症等治疗领域相比，miRNA 在精神、神经心理

方面的研究仍处于起步阶段。更加深入地探索

PTSD 的发病机制及 miRNAs 在 PTSD 中的功能，

有利于改善、丰富 PTSD 的治疗方法，也将为 miR‑
NA 在 PTSD 的治疗、预后方面，乃至未来到临床应

用阶段打下更为坚实的基础。
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