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慢性束缚诱导的广泛性焦虑障碍前额叶皮质中 miRNA的表达 *

李梦佳 卢 涛 周 芹 佟常青 董佳敏 刘 燕△ 宋月晗△

（北京中医药大学生命科学学院 北京 100029）

摘要 目的：研究慢性束缚(Chronic restraint stress，CRS)诱导的广泛性焦虑障碍模型小鼠前额叶皮质 miRNA表达谱的变化及其意

义。方法：小鼠经过 7天的 CRS，通过旷场实验与高架十字迷宫实验检测小鼠是否能够表现出紧张和焦虑行为。采用高通量测序

的方法，定量分析对照组与模型组小鼠前额叶皮质组织中 miRNAs的表达水平，研究 CRS诱导的焦虑有关的分子表达谱。通过

RT-PCR对测序结果中差异表达的 miRNAs进行验证。结果：经 CRS诱导的广泛性焦虑障碍模型组小鼠，模型组在活动总距离增

多（P＜0.05）、平均速度（P＜0.05）增快、中央停留时间减少（P＜0.05）、开放臂进入次数百分比减少（P<0.01）、开放臂停留时间减少
（P＜0.01），与对照组相比结果均具有统计学意义，表明 GAD小鼠造模成功。经高通量测序结果及生信学分析，对照组与模型组相

比较，共 28个上调 miRNAs，34个下调 miRNAs，5388个靶基因参与作用变化。上 /下调的 miR-GO分析结果中，主要共同参与神

经系统发育、突触后密度、神经元投射、蛋白丝氨酸 /苏氨酸激酶活性等过程；上 /下调 miR-KEGG结果中，参与共同通路主要包

括轴突引导、神经营养因子信号通路、cAMP信号通路、多巴胺能突触、MAPK信号通路等过程。结论：前额叶皮质中 miR-7a-5p、

miR-124-3p、miR-141-3p、miR-183-5p等 miRNA变化参与广泛性焦虑障碍的发病，可能调控影响神经传导等功能。
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Discussion of the Mechanism of MiRNA about Generalized Anxiety
Disorders by CRS-induced in the Prefrontal Cortex*

To study the changes and significance of miRNA expression profile in the prefrontal cortex of mice with

generalized anxiety disorder induced by chronic restraint stress (CRS). After 7 days of CRS, the mice were tested by open field

experiment and elevated plus maze experiment to detect whether the mice can show nervous and anxious behaviors. High-throughput

sequencing was used to quantitatively analyze the expression levels of miRNAs in the prefrontal cortex of mice in the control and model

groups, and to study the molecular expression profiles related to anxiety induced by CRS. The differentially expressed miRNAs in the

sequencing results were verified by RT-PCR. In mice in the CRS-induced generalized anxiety disorder model group, the total dis-

tance of activities in the model group increased (P<0.05), the average speed (P<0.05) increased, the central residence decreased (P<0.05),
and the percentage of open arm entry times (P<0.01) and residence time of the open arm (P<0.01)are reduced. Compared with the control
group, the results were statistically significant, indicating that the GAD mice were successfully modeled. Based on the results of

high-throughput sequencing and bio-informatics analysis, compared with the control group, there were 28 up-regulated miRNAs and 34

down-regulated miRNAs in the model group and 5388 target genes participated in the changes. In the up/down-regulated miR-GO analy-

sis results, they are mainly involved in the development of the nervous system, postsynaptic density, neuron projection, protein ser-

ine/threonine kinase activity and other processes; in the up/down-regulated miR-KEGG results, they participate in common pathways

Mainly include axon guidance, neurotrophic factor signaling pathway, cAMP signaling pathway, dopaminergic synapse, MAPK signaling

pathway and so on. The changes of miR-7a-5p, miR-124-3p, miR-141-3p, miR-183-5p and other miRNAs in the prefrontal

cortex are involved in the pathogenesis of generalized anxiety disorder, and may regulate and affect nerve conduction functions.
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前言

广泛性焦虑障碍（Generalized Anxiety Disorder，GAD）的发

生与神经传导、内分泌及免疫系统存在着密切联系[1]，而大脑中

的皮质是情绪与行为的调节中心之一[2]，焦虑和慢性压力会导

致前额叶皮质的结构退化和功能受损[3]，广泛性焦虑障碍的发

病需要我们逐渐重视。miRNAs在大脑组织中的含量十分丰富[4]，

主要参与神经系统的生长、发育及突触形成[5]，还与认知功能损

伤及神经系统多种疾病的发生发展密切相关 [6,7]。研究显示，

miR-124调节包括 BDNF在内的几种神经递质的表达，并且在

神经元分化和大脑发育过程中被诱导并在成熟神经元中高表

达，提示其在神经发生和神经元功能中具有独特而重要的作

用[8]。另有研究表明，如 miRNA-132、miRNA-134、miR-181-5p

的失调，大鼠的焦虑样行为增多[9,10]。基于神经类疾病大前提

下，将广泛性焦虑症障碍的发病机制与 miRNA表达相关联，或

许可以解释 GAD中多级通路的失调是受到 miR调控的影响。

故本实验采用慢性束缚应激法制备焦虑模型小鼠，并观察其行

为学、miRNA分子表达谱的影响，从而探讨 GAD模型小鼠中

广泛性焦虑症障碍的发病机制，进而为新一代抗焦虑药的研发

提供新的治疗思路与作用靶点的可能性。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 SPF级健康雄性 6-8周龄 BALB/c小鼠，体

重（20± 2）g，购于北京维通利华实验动物技术有限公司，实验

动物许可证号：SCXK（京）2016-0006，饲养于中日友好医院临

床医学研究所。饲养环境室温 22.0℃-24.0℃，光照节律 12L:

12D，相对湿度 60%-70%。动物饲养过程严格按照 SPF级动物

实验室操作规程细则执行。适应性饲养 7日后开始正式实验。

1.1.2 主要材料与试剂 50 mL离心管（北京鼎国昌盛），琼脂

糖（Biowest Agarose，Biowest），核酸定量分析试剂盒（Qubit誖
RNA Assay Kit，Life Technologies），生物芯片分析系统配套试

剂（RNA Nano 6000 Assay Kit，Agilent Technologies），测序试剂

盒（TruSeq SR Cluster Kit v3-cBot-HS，Illumina），组织细胞

RNA小量提取试剂盒（HiPure Total RNA Mini Kit，Magen），反

转录试剂盒（miRNA第一链 cDNA合成，上海生工），qPCR预

混液（2× SG Fast qPCR Master Mix，生工），无水乙醇（HUI-

HANG，北京鼎国昌盛）。

1.1.3 主要仪器和设备 旷场箱、高架十字迷宫（北京众实迪

创科技发展有限责任公司），行为学分析软件（EthoVision XT

15，荷兰 Nuldus公司），微型荧光计（Qubit誖 2.0 Flurometer，Life

Technologies），生物芯片分析系统（Agilent Bioanalyzer 2100

system，Agilent Technologies），测序仪（IlluminaHiseq2500/2000，

Illumina），超声破碎仪（VCX150，SONICS），超微量紫外分光光

度计（Nana 3000，杭州奥盛），八连排离心机（MINI G，艾卡），

梯度 PCR仪（Bio-radT100，Bio-Rad），荧光定量 PCR仪（CFX96

Touch，Bio-Rad）。

1.2 方法

1.2.1 实验分组与模型制备 采用区组随机法按体重分为对

照组、模型组每组 7只。模型组采用慢性束缚应激法制备广泛

性焦虑障碍模型[11,12]，于每天早上 9:00将小鼠束缚于 50 mL扎

孔离心管中，将离心管水平固定在桌面上，每天束缚 4 h，连续

14天。

1.2.2 旷场实验 造模 14天后对各组小鼠进行旷场实验测

试。实验前，将小鼠放于行为学室内进行 30分钟的适应。旷场

箱为 50× 50× 50 cm的正方体，摄像头安放于旷场箱正上方。

旷场箱底面被均匀划分为 25格，沿侧壁的为外周格，共 16个，

剩余为中央格，共 9个。实验时将小鼠置于旷场箱中，进行 5 min

内小鼠运动情况的记录，随后取出小鼠，喷洒 75%酒精到旷场

箱中，然后清洗旷场箱内壁及底面，以防前只小鼠余留的尿或

粪便影响下只小鼠测试结果。观测指标包括总距离、平均速度、

中央格停留时间、穿格次数。

1.2.3 高架十字迷宫实验 造模 14天后对各组小鼠进行高架

十字迷宫实验测试。高架十字迷宫包括两条 66× 5× 13 cm的

闭合臂和 66× 5 cm的开放臂，中央为 5× 5 cm的开阔区，迷宫

离地面 50 cm。测试时将小鼠头朝向开臂区放入中央的开阔

区，用摄像系统记录小鼠 5 min的行为变化，包括两臂区进入

时间及进入次数，以小鼠前两爪均进入到臂内为准。每只小鼠

记录结束后，用 75%酒精擦试迷宫装置，防止前一只动物的残

留气味影响实验结果。观测指标为开放臂进入次数百分比（开

放臂进入次数 /开放臂进入次数＋闭合臂进入次数）和开放臂

停留时间百分比（开放臂停留时间 /开放臂停留时间＋闭合臂

停留时间）。

1.2.4 miRNA测序及生物信息学分析 各组小鼠在行为学测

试完成后第二天全部脱颈断头处死，冰盒上取出皮质组织，分

别装入无菌冻存管中并立即放入液氮中，保存于 -80℃冰箱待

用。测序时首先将样本进行 Total RNA样品检测，分析 RNA降

解程度、纯度、完整性以及是否有污染；其次进行 miRNA测序

文库构建及上机测序，文库检测合格后，按照有效浓度及目标

下机数据量的需求 pooling后进行 Illumina SE50单端测序。

自定义 perl和 python脚本处理 fastq格式的原始数据，同

时计算原始数据的 Q20、Q30和 GC含量；将大小在 18-25 nt的

高质量的干净读数匹配到 miRBase 中相应物种碱基的 pre

miRNA中获得 miRNA计数，在匹配过程中符合 miRNAs能与

miRBase中的 pre miRNA相一致且不存在错配的标记，符合在

miRBase中成熟的 miRNA标记中至少有 16 nt的重叠允许偏

移则可以被计数，用以获得已鉴定的 miRNA 的表达。将

miREvo和 mirdeep2结合起来，再利用 miRNA前体的发夹结

构特征可以预测新的 miRNA。为了使每一个独特的 miRNA

只映射到一个注释，在基于负二项分布和生物学重复样本的

DESeq软件算法上，对于有生物学重复的样品，使用 DESeqR

软件包（3.0.3）对两个条件 /组进行差异表达分析，对于没有生

物学重复的样品，使用 DEGseq（2010）R包对两个样本进行差

异表达分析。遵循规则：已知的miRNA>rRNA>tRNA>snRNA>sno

RNA>repeat>gene>NAT-siRNA>gene>novel miRNA>ta-siRNA。

1.2.5 miRNAs的靶基因预测 将 P-value＜0.05的差异 miR-

NA作为候选进行靶基因预测。使用 miWALK、Targetscan共同

预测差异 miRNA的靶基因，得到 miRNA和靶基因间的对应

关系。为了更准确的做靶向分析，按照以下两条标准用以鉴定

潜在的 miRNA调控的靶基因：1）应用 miWALK、Targetscan两
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图 1 对照 vs模型火山图

Fig.1 Volcanic map of control group vs model group

种软件共同可以预测靶基因 mRNAs；2）miR预测的靶基因富

集数目大于 5。

1.2.6 miR 与靶基因的调控网络可视化 为了进一步确立

miR-mRNA调控关系，从确立的关键靶基因，建立 miRNA和

靶基因的互作网络，对关键靶基因进行可视化关联；此关联由

cyto scape 3.8.1软件构建。

1.2.7 miR-GO与 miR-KEGG分析网络 为了确定可能涉及

的丰富功能和途径, 对各自的靶基因用 David进行基因本体分

析（Gene Ontology，GO），用 KOBAS进行信号通路分析（Kyoto

Encyclopedia of Genes and Genomes Pathway，KEGG Pathway），

进而找到更为关键的 miR与靶基因。

1.2.8 实时荧光定量 PCR（qPCR）验证差异 miRNA 为了验

证通过 desq测序分析检测到的 miRNA表达的真实性和后续

miRNAs预测的关键靶基因后续分析中的准确性，用 qRT-PCR

筛选了关键 miR，包括 mmu-miR-7a-5p、mmu-miR-183-5p、

mmu-miR-182-5p、mmu-miR-429-3p等。首先进行 Total RNA提

取、浓度与纯度的测定；其次采用 miRNA第一链 cDNA合成

试剂盒进行反转录，转录体系为 2× miRNA RT Solution mix共

10 滋L、miRNA RT Enzyme mix共 2 滋L、Total RNA/micro RNA
共 2 滋g/100 ng、RNase-free water定容至 20 滋L；然后进行引物
的设计与合成，最后实时荧光定量 PCR，反应体系为 2× SG

Fast qPCR MasterMix共 10滋L、10滋MForwardPrimer共 0.4滋L、
10 滋M Reverse Primer 共 0.4 滋L、Template DNA 共 3 滋L、
PCR-grade water共 6.2 滋L，总计 20 滋L；用比较 Ct法（2-△ △ Ct）计

算每个 miRNA的相对丰度。

1.2.9 统计学处理 所有定量数据均作为均值± 标准差呈现。

两组间比较，数据符合正态分布时，采用两独立样本 t 检

验 (Student's test)；数据不符合正态分布时，采用非参数检验

(Mann-Whitney U test)。P＜0.05被认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 旷场实验结果

由表 1所得，与对照组相比，模型组在旷场实验中的总距

离（P<0.01）、平均速度（P<0.05）均显著增高，中央格停留时间
（P<0.05）减少，穿格次数（P>0.05）相对减少。

Note: compared with the control group, compared with the model group,*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.

表 1 对照组与模型组小鼠旷场实验结果（x± s，n=7）
Table 1 Open field test results of control group and model group（x± s, n=7）

Groups
Total Distance

（cm）

Average Velocity

（cm/s）

Time of Central Zone

（s）

Number of Central Zone

（n）

Control Group 1636.00± 440.90 5.88± 1.86 88.09± 31.47 59.14± 14.93

Model Group 2208.00± 145.60** 8.01± 0.55* 48.30± 12.91* 45.43± 7.74

2.2 高架十字迷宫实验结果

由表 2所得，模型组在开放臂进入次数百分比与对照组相

比有明显减少（P<0.01）；开放臂停留时间百分比中，与对照组

相比，模型组开放臂停留时间百分比显著减少，差异有统计学

意义（P<0.05）。

Note: compared with the control group, compared with the model group, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.

表 2对照组与模型组高架十字迷宫实验结果（x± s，n=7）
Table 2 Experimental results of elevated cross mazes of control group and model group（x± s, n=7）

Groups OT(%) OE(%)

Control Group 31.64± 7.65 2.45± 0.76

Model Group 20.57± 4.07** 0.94± 0.34**

2.3 miRNA测序及生物信息学分析

根据 miRNA 测序结果，如图 1 所示共 34 个上调 miR-

NAs，28个下调 miRNAs，共 5388个靶基因；按照预测标准下

的数据库取交集，数据如表 3、表 4 所示，主要富集在

mmu-let-7i-5p、mmu-miR-93-5p、mmu-miR-320-3p、mmu-miR-

182-5p、mmu-miR-183-5p等。

2.4 关键 miRNAs与靶基因的定位及调控网络可视化

miRNA作为上游调控基因，调控靶基因的富集程如表 5，

表 6 所示，调控网络的核心 miRNA 中，下调 miR 包括

mmu-miR-20a-5p、mmu-miR-93-5p、mmu-miR-320-3p 等；上调

miR 主 要 包 括 mmu-miR-200b-3p、mmu-miR-141-3p、

mmu-miR-183-5p等。
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2.5 miR-GO与 miR-KEGG分析网络

如图 2显示，上调 miR-GO分析结果中，下调靶基因参与

DNA转录的正调控，神经系统发育，突触后密度，神经元投射，

蛋白丝氨酸 /苏氨酸激酶活性等过程；图 3显示，下调 miR-GO

分析结果中，上调靶基因参与到肌动蛋白细胞骨架组织，神经

系统发育，RNA聚合酶 II启动子转录的正负调控，蛋白质磷酸

化，树突棘，突触，神经元投射等过程。

表 3 对照 vs模型差异上调 miRNAs筛选结果（count＞5）

Table 3 Filter results of differentially up-regulated MiRNAs in control VS model (Count > 5)

miRNAs Count Regulate

mmu-let-7i-5p 217 ↓

mmu-miR-93-5p 216 ↓

mmu-miR-320-3p 211 ↓

mmu-miR-125a-5p 178 ↓

mmu-miR-20a-5p 172 ↓

mmu-miR-23b-3p 164 ↓

mmu-miR-204-5p 145 ↓

mmu-miR-129-2-3p 126 ↓

mmu-miR-30c-5p 99 ↓

mmu-miR-132-3p 77 ↓

mmu-miR-135a-5p 63 ↓

mmu-miR-7a-5p 55 ↓

mmu-miR-7b-5p 54 ↓

mmu-miR-193a-5p 49 ↓

mmu-miR-344d-3p 43 ↓

mmu-miR-342-3p 38 ↓

mmu-miR-495-3p 32 ↓

mmu-miR-421-3p 25 ↓

mmu-miR-21a-5p 23 ↓

mmu-miR-146b-5p 22 ↓

mmu-miR-6516-5p 10 ↓

mmu-let-7f-1-3p 14 ↓

miRNAs Count Regulate

mmu-miR-182-5p 185 ↑

mmu-miR-96-5p 167 ↑

mmu-miR-200c-3p 121 ↑

mmu-miR-183-5p 118 ↑

mmu-miR-200b-3p 98 ↑

mmu-miR-141-3p 95 ↑

mmu-miR-429-3p 85 ↑

mmu-miR-200a-3p 82 ↑

mmu-miR-323-3p 37 ↑

mmu-miR-431-5p 31 ↑

mmu-miR-409-5p 19 ↑

表 4 对照 vs模型差异下调 miR筛选结果（count＞5）

Table 4 Filter results of differentially down-regulated MiRNAs in control VS model (Count > 5)

1604窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.9 MAY.2022

如图 4所示，上调 miR-KEGG结果中，通路分析主要包括

轴突引导、Ras信号通路、胶质瘤、FoxO信号通路、神经营养因

子信号通路、cAMP信号通路、多巴胺能突触、MAPK信号通

路、长效增效等过程；图 5所示，下调 miR-KEGG结果中，通路

分析主要包括 cGMP-PKG信号通路、轴突引导、MAPK信号通

路、PI3K-Akt信号通路、EGFR酪氨酸激酶抑制剂耐药、胆碱能

突触、TOR信号通路，神经营养因子信号通路等过程。

2.6 实时荧光定量 PCR结果

根 据 重 叠 差 异 miRNA 中 随 机 选 取 miR-7a-5p、

miR-124-3p、miR-141-3p、miR-183-5p 等进行实时荧光定量

PCR 验证。实验结果如图所示，与对照组相比，模型组中

miR-124-3p （1.18 ± 0.62 vs 6.87 ± 4.2，P<0.01）、miR-141-3p
（0.88± 0.39 vs 4.20± 2.40，P<0.05）、miR-183-5p（2.26± 0.56 vs

4.80± 1.83，P<0.05）的相对表达量显著上调（P<0.05）；在
miR-7a-5p中，模型组比对照组相对表达量明显上调（2.84±

2.00 vs 0.29± 0.18，P<0.05），以上指标与 miRNA测序结果中

变化趋势基本相同。

3 讨论

慢性束缚应激法（CRS）诱导的紧张、惊恐记忆会导致焦虑

或抑郁症的发生[13]，而焦虑可能影响 PFC以及依赖 PFC认知

与记忆的作用机制[14]，但是在形成与唤起焦虑相关的症状时，

对 PFC内的 miRNAs分子表达谱变化的研究相对较少。

在本实验中，我们重点研究了 CRS诱导的广泛性焦虑障

碍模型小鼠 PFC中行为学变化、miRNA表达谱的变化以及探

索各个 miRNA与靶基因参与不同的生物功能过程的关键机制

以及重要性。在行为学旷场实验与高架实验中，模型组比对照

组都表现出焦虑样的行为与趋势，证实 CRS诱导的广泛性焦

虑障碍模型对行为学的影响，这与之前文献报道相一致[15,16]。

接下来我们通过建立 miRNA与其靶基因之间的相关性，

来更好地了解焦虑症的分子机制。我们基于之前数据库算法

等[17,18]筛选出一系列中心基因，从 miRNA调控靶基因的富集程

度为切入点，建立紧密的 miRNA-靶基因互作调控，进而筛选

出更为重要的关键miRNAs与 mRNAS，为我们做关键miRNAs

的验证做好理论基础，进而确定最具有价值意义的上游调控下

游的基因通路网络，这有助于我们研究下游通路中起到关键作

用。将靶基因进行通路富集分析，从上 /下调的 GO与 KEGG

富集分析中，得出更为关键 KEGG通路与关键 GO。我们知道

miRNA的功能主要通过其靶点发挥[19]，这些预测的靶基因在

DNA转录的正调控、神经系统发育、突触后密度、神经元投射

中显著富集，重要的生物调控也被整合在几种主要的 KEGG

途径中，其中我们发现上调 miR-KEGG中参与到的轴突引导、

神经营养因子信号通路、MAPK信号通路与下调miR-KEGG共

同调控以上通路，miRNA调控其靶基因所产生的的生物过程

有部分相同，说明我们其中的一些关键 miRNAs对于 CRS引

起的焦虑的分子机制可能是共通的，基于以上的分析依据，我

们将通过 qRT-PCR来证实我们的猜想。

有相关研究表示 miR-124-3p在海马中的过度表达显著加

剧了重复行为、社会障碍和焦虑样的行为，同时 BDNF表达与

miR-124表达呈负相关[20,21]。而在验证中 miR-124-3p的表达量

相比对照组上调，得到的趋势与高通量测序基本一致，

miR-124-3p的增多有可能是通过此通路机制发挥最终发挥生

物学效应：在 cGMP-PKG信号通路中，PKA激活会使其下游靶

标环磷腺苷反应元件结合蛋白（CREB）磷酸化，CREB磷酸化

从而促进了 BDNF的表达，也就意味着此 miR-124-3p在调控

BDNF的机制下，导致 GAD发病中起到重要作用，这将是我们

后续实验中做关键通路验证的基础依据，实验结果 miR-KEGG

表 5 对照 vs模型差异上调关键 miRNAs筛选结果（Count＞4）

Table 5 Filter results of differentially up-regulated crucial MiRNAs in

control VS model (Count > 4)

UP-regulated of miR COUNT

mmu-miR-20a-5p 40

mmu-miR-93-5p 39

mmu-miR-320-3p 32

mmu-let-7i-5p 28

mmu-miR-23b-3p 27

mmu-miR-204-5p 20

mmu-miR-129-2-3p 17

mmu-miR-30c-5p 14

mmu-miR-125a-5p 13

mmu-miR-7b-5p 12

mmu-miR-132-3p 10

mmu-miR-135a-5p 8

mmu-miR-344d-3p 8

mmu-miR-342-3p 7

mmu-miR-7a-5p 7

mmu-miR-21a-5p 6

mmu-miR-193a-5p 5

mmu-miR-495-3p 5

mmu-miR-421-3p 7

表 6 对照 vs模型差异下调关键MiRNAs筛选结果（Count＞4）

Table 6 Filter results of differentially down-regulated crucial MiR in

control VS model (Count > 4)

Down-regulated of MiRNAs COUNT

mmu-miR-200b-3p 17

mmu-miR-200c-3p 17

mmu-miR-141-3p 13

mmu-miR-183-5p 13

mmu-miR-200a-3p 13

mmu-miR-429-3p 13

mmu-miR-182-5p 10

mmu-miR-96-5p 10

mmu-miR-124-3p 10
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图 2 对照 vs模型差异上调miR-GO分析结果

Fig. 2 Analysis results of differentially up-regulated MiR-GO in the control VS model

图 3 对照 vs模型差异下调 miR-GO分析结果

Fig. 3 Analysis results of differentially down-regulated MiR-GO in the control VS model
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在于参与 cGMP-PKG 通路以及验证结果，我们推论

miR-124-3p可能是治疗广泛性焦虑症障碍皮质中的潜在靶点，

也有可能是海马与前额叶皮质共同的调控 miRNA。有报道研

究称应激反应会导致小鼠 miR-183 表达水平升高，这表明

miR-183表达可能在应激中发挥生理作用 [22]，而此前报道称

Zeb2靶基因调节神经元发育的各个方面的表达[23,24]，那么是否

在 miR-183-5p的调控下，Zeb2受到影响进而调控其下游基因

引发广泛性焦虑障碍，我们将后续做进一步验证。同时 miR-7a

被发现与神经肽 Y（NPY）也十分相关[25]。

总之，本研究表明前额叶皮质中 miR-7a-5p、miR-124-3p、

miR-141-3p、miR-183-5p等 miRNA变化参与广泛性焦虑障碍

的发病，可能调控影响神经传导等功能，尚需进一步深入研究。
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