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miR-379-5p改善大鼠脑缺血再灌注损伤的机制研究

王明远，张娅洁，沙 晶，党 辉，李红燕　（新疆维吾尔自治区人民医院神经内科，新疆 乌鲁木齐 830001）

［摘 要］　目的　探究miR-379-5p对大鼠脑缺血再灌注损伤（CIRI）的影响及其作用机制。方法　采用短暂性阻断大脑中动

脉的方法构建CIRI大鼠模型，并随机分为模型组、miR-379-5p激动剂组（侧脑室注射miR-379-5p激动剂）、miR-379-5p拮抗剂组（侧

脑室注射miR-379-5p拮抗剂）、消皮素D（GSDMD）抑制剂组（侧脑室注射 80 nmol necrosulfonamide），另将仅暴露颈内动脉和颈外动

脉的大鼠设为假手术组。采用改良神经功能缺损评分（mNSS）评估各组大鼠神经功能缺损程度，2,3,5-氯化三苯基四氮唑（TTC）染色

和苏木精-伊红（HE）染色观察各组大鼠脑组织梗死情况及形态结构变化，TUNEL 染色检测各组大鼠脑组织神经元凋亡情况，

RT-qPCR检测各组大鼠脑组织中miR-379-5p表达水平，免疫荧光染色、Western blot检测各组大鼠脑组织中GSDMD荧光表达及NOD
样受体蛋白 3（NLRP3）、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）、前体半胱天冬酶-1（pro-Caspase-1）、GSDMD、GSDMD蛋白N端片段（GSDMD-N）
蛋白表达水平。结果　与模型组比较，miR-379-5p激动剂组、GSDMD抑制剂组大鼠mNSS评分降低，脑组织梗死面积减少，脑组织皮

质层神经元排列紊乱、细胞肿胀、空泡样等病变现象显著改善，神经元凋亡指数降低，miR-379-5p表达水平上调，GSDMD平均荧光密

度及NLRP3、ASC、pro-Caspase-1、GSDMD、GSDMD-N蛋白表达水平下调，差异均有统计学意义（P<0. 05）；而与模型组比较，miR-379-5p
拮抗剂组大鼠mNSS评分升高，脑组织梗死面积增加，神经元排列紊乱、细胞肿胀及空泡样等病变现象加重，神经元凋亡指数升高，

miR-379-5p表达水平下调，GSDMD平均荧光密度及NLRP3、ASC、pro-Caspase-1、GSDMD、GSDMD-N蛋白表达水平进一步上调，差异

均有统计学意义（P<0. 05）。结论　上调miR-379-5p表达对CIRI大鼠具有保护作用，其作用机制可能与抑制GSDMD介导的细胞焦

亡有关。
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Mechanism study of miR-379-5p in improving cerebral ischemia-reperfusion injury in rats
WANG Ming-yuan，ZHANG Ya-jie，SHA Jing，DANG Hui，LI Hong-yan　（Department of Neurology， Xinjiang Uygur 
Autonomous Region People's Hospital， Urumqi Xinjiang 830001，China）

Abstract: Objective　To investigate the effect of miR-379-5p on cerebral ischemia-reperfusion injury （CIRI） in rats and its underlying 
mechanism. Methods　The CIRI rat model was established by transiently blocking the middle cerebral artery.  The rats were randomly divided 
into the model group， the miR-379-5p agonist group （injection of miR-379-5p agonist into the lateral ventricle）， the miR-379-5p antagonist 
group （injection of miR-379-5p antagonist into the lateral ventricle）， the gasdermin D （GSDMD） inhibitor group （injection of 80 nmol 
necrosulfonamide into the lateral ventricle）.  In addition， rats with only the internal and external carotid arteries exposed were designated as 
the sham-operated group.  The modified neurological severity score （mNSS） was used to evaluate the degree of neurological deficits of rats in 
each group.  2，3，5-triphenyltetrazolium chloride （TTC） staining and hematoxylin-eosin （HE） staining were used to observe the cerebral 
infarction and morphological changes in the brain tissues of rats in each group.  TUNEL staining was used to detect the neuronal apoptosis in 
the brain tissues of rats in each group.  RT-qPCR was used to detect the expression level of miR-379-5p in the brain tissues of rats in each 
group.  Immunofluorescence staining and Western blot were used to detect the fluorescence expression of GSDMD and the protein expression 
levels of NOD-like receptor protein 3 （NLRP3）， apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD （ASC）， pro-Caspase-1， 
GSDMD and N-terminal active fragment of GSDMD （GSDMD-N） in the brain tissues of rats in each group. Results　Compared with the 
model group， the mNSS scores of rats in the miR-379-5p agonist group and the GSDMD inhibitor group were decreased， the infarct area of 
brain tissue was reduced， the disordered arrangement of neurons， cell swelling， and vacuolation in the cortical brain tissue were significantly 
improved， the neuronal apoptosis index was decreased， the miR-379-5p expression level was upregulated， the mean fluorescence density of 
GSDMD and the protein expression levels of NLRP3， ASC， pro-Caspase-1， GSDMD， and GSDMD-N were downregulated， and all these 
differences were statistically significant （P<0. 05）.  Compared with the model group， the mNSS score of rats in the miR-379-5p antagonist 
group was increased， the infarct area of brain tissue was increased， the disordered arrangement of neurons， cell swelling and vacuolation 
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were aggravated， the neuronal apoptosis index was increased， the miR-379-5p expression level was downregulated， the mean fluorescence 
density of GSDMD and the protein expression levels of NLRP3， ASC， pro-Caspase-1， GSDMD， GSDMD-N were further upregulated， and 
all these differences were statistically significant （P<0. 05）. Conclusion　Upregulation of miR-379-5p expression has a protective effect on 
CIRI rats， and its mechanism of action may be related to the inhibition of GSDMD-mediated pyroptosis.

Keywords: miRNA-379-5p； cerebral ischemia-reperfusion injury； gasdermin D； pyroptosis

缺血性脑卒中是全球范围内导致残疾和死亡的

主要原因，也是脑血管疾病的最常见类型[1]。脑缺血

后的早期再灌注对于脑功能恢复至关重要。然而，在

经历短暂的缺血状态后，随着血流的恢复，当血氧到

达缺血组织时可能会进一步引发损伤，称为脑缺血再

灌注损伤（cerebral ischemia-reperfusion injury, CIRI）[2]。
CIRI的发生机制复杂，涉及氧化应激、炎症反应、细胞

凋亡及坏死等生理病理改变[3]。对于CIRI迄今仍缺乏

有效的治疗手段，因此，需要探索 CIRI 潜在的分子机

制以寻找有效的新型治疗靶点。

近年来，细胞程序性死亡在CIRI中的作用受到广

泛关注。焦亡作为一种高度炎性程序性细胞死亡方

式，与CIRI的病理进程密切相关。其特征性表现为细

胞膜孔形成、细胞肿胀、溶解以及大量促炎因子的释

放[4]。研究表明，在 CIRI 中焦亡的核心执行蛋白是消

皮素 D（gasdermin D, GSDMD），其被 Caspase-1 切割后

释放出 GSDMD 蛋白 N 端活性片段（N-terminal active 
fragment of GSDMD，GSDMD-N），在细胞膜上形成孔

道，导致细胞溶解及炎症因子释放，从而加剧脑组织

损伤，说明 GSDMD 是调控 CIRI 期间细胞焦亡的关键

因子[5]。通过调控GSDMD抑制神经细胞焦亡，可能是

改善或抑制CIRI的有效方法，但其具体调控机制目前

尚不清楚。

微小 RNA（microRNA, miRNA）是一类长度为

18~25个核苷酸的非编码单链 RNA分子，其可通过序

列特异性方式与靶mRNA的3'非翻译区结合来调控基

因表达。miRNA 广泛参与细胞增殖、分化、凋亡及炎

症反应等多种生理病理过程[6]。在 CIRI 过程中，已发

现多种 miRNAs 异常表达且能够调控炎症因子释放、

神经元存活及脑组织损伤修复等[7]。miR-379-5p在多

种神经系统疾病中发挥重要作用。有研究显示，

miR-379-5p 在缺血性脑卒中患者血清和氧糖剥夺处

理的神经元中表达下调，而上调其表达可减轻大脑中

动脉闭塞诱发的神经功能障碍及减少脑梗死面积[8]。
然而，miR-379-5p是否通过焦亡通路在CIRI中发挥作

用尚不清楚。本研究通过构建 CIRI 大鼠模型，探讨

miR-379-5p对 GSDMD 介导的焦亡通路的调控作用及

对CIRI大鼠的影响，以期为CIRI的治疗提供新的理论

依据和潜在靶点。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

30只健康雄性SD大鼠，8周龄，体质量260～280 g，
购自新疆医科大学实验动物中心，饲养于温度22~25 ℃、

湿度 50%~60%以及 12 h光照/12 h黑暗交替的标准化

SPF级屏障实验室，期间给予饲料和水，1周后进行实

验。本研究动物实验通过我院伦理委员会审核批准

（批准号：KY20230526158）。

1. 2　主要试剂

miR-379-5p 激动剂和 miR-379-5p 拮抗剂购自

广 州 锐 博 生 物 科 技 有 限 公 司 ，GSDMD 抑 制 剂

necrosulfonamide 购自美国 Med Chem Express 公司，

2, 3, 5-氯化三苯基四氮唑（2, 3, 5-triphenyltetrazolium 
chloride，TTC）购自上海雅吉生物科技有限公司，苏木

精-伊红（hematoxylin and eosin，HE）染色试剂盒购自

北京伊塔生物科技有限公司，Proteinase K 和 TUNEL
细胞凋亡检测试剂盒购自北京百奥博莱科技有限公

司，Triton X-100购自美国 Sigma-Aldrich公司，DAPI购
自温州科淼生物科技有限公司，TRIzol试剂盒购自美

国 Invitrogen 公司，All-in-One™ miRNA 逆转录试剂盒

和 All-in-One ™ miRNA qPCR 试剂盒购自美国 Gene‑
Copoeia 公司，GAPDH、NOD 样受体蛋白 3（NOD-like 
receptor protein 3，NLRP3）、凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD，ASC）、前体半胱天冬酶-1（pro-cysteine-aspartic 
acid protease 1，pro-Caspase-1）、GSDMD、GSDMD-N、荧

光/辣根过氧化物酶标记抗体均购自英国Abcam公司，

BCA 蛋白浓度测定试剂盒和化学发光底物购自武汉

亚科因生物技术有限公司。

1. 3　动物造模与分组

参考文献[9]方法造模，大鼠禁食不禁水 12 h 后，

腹腔注射 40 mg/kg戊巴比妥钠进行麻醉，固定于手术

台上，沿颈部中线解剖并分离动脉，线栓结扎总动脉

近心端和颈外动脉，将线栓由总动脉剪口处插入颈内

动脉，阻断右侧大脑中动脉 2 h，拔出线栓进行再灌注，

构建 CIRI 大鼠模型。将造模成功且 24 h 未死亡的大
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鼠分为模型组、miR-379-5p激动剂组、miR-379-5p拮抗

剂组、GSDMD抑制剂组，每组 5只；另取 5只大鼠作为

假手术组，仅暴露颈内动脉和颈外动脉，但不插入线

栓进行动脉阻断。假手术组和模型组于大鼠侧脑室注射

等体积的生理盐水；miR-379-5p激动剂组和miR-379-5p
拮抗剂组分别于大鼠侧脑室注射miR-379-5p激动剂、

miR-379-5p 拮抗剂，每只 10 μL；GSDMD 抑制剂组于

大鼠侧脑室注射80 nmol necrosulfonamide[10]。
1. 4　改良神经功能缺损评分（modified neurological 

severity score，mNSS）
给药 24 h后，依据mNSS评分标准，对各组大鼠的

运动、感觉、平衡及反射等神经功能进行量化评分，以

评估大鼠神经功能缺损程度，判断不同处理方式对神

经功能恢复的影响。

1. 5　TTC染色

处死各组大鼠并迅速取出新鲜脑组织，切成 2 mm
均匀薄片，浸入TTC溶液中，室温避光孵育 30 min，4%
多聚甲醛固定。正常脑组织为红色，梗死脑组织为白

色，利用 IPP软件对染色后的脑片图像进行处理，分析

各组大鼠脑组织内梗死面积百分比。

1. 6　HE染色

将各组大鼠脑组织进行固定、脱水、包埋后制作

成切片，脱蜡至水，依次用苏木精染液、伊红染液进行

染色，脱水透明后，封固，通过光学显微镜观察病理改

变，并采集图像。

1. 7　TUNEL染色

取制备的各组大鼠脑组织切片，加入Proteinase K
（不含 DNase）修复 20 min，PBS 清洗，滴加 50 μL 配制

好的 TUNEL检测液，37 ℃避光孵育 1 h。PBS清洗，滴

加DAPI染液避光孵育 10 min，封固后荧光显微镜下观

察、采集图像，分析脑组织中细胞凋亡情况。

1. 8　免疫荧光染色

取各组大鼠脑组织切片进行抗原修复后，0. 1% 
Triton X-100 透化剂处理 10 min，牛血清白蛋白封闭，

加入稀释的GSDMD（1∶200）一抗4 ℃孵育过夜，PBS清

洗后，加入带荧光标记的二抗（1∶200）室温孵育 1 h，清
洗多余抗体后，滴加DAPI染液避光孵育 10 min，封固，

在荧光显微镜下观察并采集图像，通过分析平均荧光

强度评估GSDMD在脑组织中的表达与分布情况。

1. 9　RT-qPCR
TRIzol法分别提取各组大鼠脑组织的总 RNA，通

过 Poly A 聚合酶和逆转录酶将 RNA 反转录为 cDNA，

具体按照miRNA逆转录试剂盒操作。设计miR-379-5p
的特异性引物，以 U6作为内参，miR-379-5p正向引物

5'-GCGCGTGGTAGACTATGGAA-3'，反向引物 5'-AGT 
GCAGGGTCCGAGGTATT-3'；U6 正向引物 5'-CTCGCT 
TCGGCAGCACA-3'，反向引物 5'-AACGCTTCACGAAT 
TTGCGT-3'。在RT-PCR仪上进行扩增反应，实验重复

3次。利用 2-ΔΔCt法分析脑组织样本中miR-379-5p的相

对表达量。

1. 10　Western blot
从各组大鼠脑组织中分别提取总蛋白，测定其浓

度后，加热煮沸变性。将等量蛋白经凝胶电泳分离后

转膜，用 5%脱脂奶粉封闭膜上的非特异性结合位点，

依次与稀释的 NLRP3（1∶1 000）、ASC（1∶1 000）、

pro-Caspase-1（1∶1 000）、GSDMD（1∶1 000）、GSDMD-N
（1∶1 000）一抗 4 ℃孵育过夜，再与辣根过氧化物酶标

记的二抗（1∶5 000）室温孵育 1 h，利用化学发光底物

显色，Image J软件分析条带灰度值，以GAPDH作为内

参，统计各目的蛋白的相对表达量。

1. 11　统计学分析

采用 SPSS 23. 0 软件进行统计学分析，GraphPad 
Prism 8 软件绘制图。所有实验数据以均数±标准差

（x̄±s）表示，多组间数据比较采用单因素方差分析，两

两比较采用 LSD-t检验。P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2. 1　各组大鼠mNSS评分比较

与假手术组比较，模型组大鼠 mNSS 评分显著升

高（P<0. 05）；与模型组比较，miR-379-5p 激动剂组和

GSDMD 抑 制 剂 组 大 鼠 mNSS 评 分 均 显 著 降 低

（P<0. 05），而 miR-379-5p 拮抗剂组大鼠 mNSS 评分显

著升高（P<0. 05），见图1。

*：与假手术组比较，P<0.05；#：与模型组比较，P<0.05
图1　各组大鼠mNSS评分
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2. 2　各组大鼠脑梗死情况比较

TTC染色结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠

脑组织梗死面积显著增加（P<0. 05）；与模型组比较，

miR-379-5p激动剂组和 GSDMD 抑制剂组大鼠脑组织

梗死面积均显著减少（P<0. 05），而miR-379-5p拮抗剂

组大鼠脑组织梗死面积显著增加（P<0. 05），见图2。
2. 3　各组大鼠脑组织病理学变化比较

HE染色结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠

脑组织皮质层神经元排列紊乱，细胞出现肿胀、空泡

样，细胞核固缩、碎裂，染色质浓缩聚集在核膜边缘；

与模型组比较，miR-379-5p 激动剂组和 GSDMD 抑制

剂组大鼠脑组织皮质层上述病理变化现象得到明显

改善，而miR-379-5p拮抗剂组大鼠脑组织皮质层神经

元排列紊乱、细胞肿胀、空泡样等现象加重，见图3。
2. 4　各组大鼠脑组织神经元凋亡水平比较

TUNEL 染色结果显示，与假手术组比较，模型组

大鼠脑组织中神经元凋亡指数显著升高（P<0. 05）；与

模型组比较，miR-379-5p 激动剂组和 GSDMD 抑制剂

组 大 鼠 脑 组 织 中 神 经 元 凋 亡 指 数 均 显 著 降 低

（P<0. 05），而miR-379-5p拮抗剂组大鼠脑组织中神经

元凋亡指数显著升高（P<0. 05），见图4、5。

2. 5　各组大鼠脑组织中miR-379-5p表达比较

与假手术组比较，模型组大鼠脑组织中miR-379-5p
表达水平显著下调（P<0. 05）；与模型组比较，miR-379-5p
激动剂组和GSDMD抑制剂组大鼠脑组织中miR-379-5p
表达水平均显著上调（P<0. 05），而miR-379-5p拮抗剂

组大鼠脑组织中 miR-379-5p 表达水平显著下调

（P<0. 05），见图6。
2. 6　各组大鼠脑组织中GSDMD荧光表达

免疫荧光染色结果显示，与假手术组比较，模型

组大鼠脑组织中 GSDMD 平均荧光密度显著升高

（P<0. 05）；与模型组比较，miR-379-5p 激动剂组和

GSDMD 抑制剂组大鼠脑组织中 GSDMD 平均荧光密

度均显著降低（P<0. 05），而miR-379-5p拮抗剂组大鼠脑组

织中GSDMD平均荧光密度显著升高（P<0. 05），见图7、8。
2. 7　各组大鼠脑组织中相关蛋白表达

Western blot 结果显示，与假手术组比较，模型组

大鼠脑组织中 NLRP3、ASC、pro-Caspase-1、GSDMD、

GSDMD-N 蛋白表达水平均显著上调（P<0. 05）；与模

*：与假手术组比较，P<0.05；#：与模型组比较，P<0.05
图2　各组大鼠脑梗死面积检测结果

图3　各组大鼠脑组织病理学染色结果
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型组比较，miR-379-5p 激动剂组和 GSDMD 抑制剂组

大鼠脑组织中 NLRP3、ASC、pro-Caspase-1、GSDMD、

GSDMD-N 蛋白表达水平均显著下调（P<0. 05），而

miR-379-5p 拮抗剂组大鼠脑组织中以上蛋白表达水

平均显著上调（P<0. 05），见图9。
3　讨论

研究表明，miRNA在CIRI的病理过程中发挥重要

的调控作用，参与缺氧、炎症反应、凋亡以及焦亡等过

程，是潜在的诊断和治疗靶点[11-15]。miRNA 在 CIRI 中
的作用已成为近年来的研究热点，深入探索其在该疾

病中的作用机制有助于开发新的治疗策略。本研究

中CIRI模型大鼠脑组织中miR-379-5p表达下调，上调

miR-379-5p表达后，显著改善了CIRI引起的神经功能

*：与假手术组比较，P<0.05；#：与模型组比较，P<0.05
图5　各组大鼠脑组织神经元凋亡指数

图4　各组大鼠脑组织神经元TUNEL染色结果

*：与假手术组比较，P<0.05；#：与模型组比较，P<0.05
图6　各组大鼠脑组织miR-379-5p表达

*：与假手术组比较，P<0.05；#：与模型组比较，P<0.05
图7　各组大鼠脑组织GSDMD荧光表达统计结果
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障碍和脑组织病理学损伤，而下调miR-379-5p表达则

起相反作用，提示miR-379-5p可能在CIRI中发挥神经

保护作用。

miR-379-5p 与多种疾病的发生和发展有关[16-19]。

有研究发现，miR-379-5p在缺血性脑卒中患者血清样

本中的表达水平显著降低，提示miR-379-5p可能在脑

血管疾病中发挥重要作用[20]。本研究结果显示，与模

型组比较，miR-379-5p 激动剂组大鼠的 mNSS 评分降

低，提示神经功能障碍减轻；TTC染色和 HE染色显示

脑组织梗死面积减少，神经元排列紊乱、细胞肿胀及

空泡样变性均得到改善，表明脑组织损伤得到缓解；

TUNEL 染色结果显示神经元凋亡指数降低。以上结

果表明 miR-379-5p 激动剂可显著改善 CIRI 大鼠的神

经功能，进一步支持在CIRI中上调miR-379-5p表达可

起到神经保护作用。相反，miR-379-5p拮抗剂组显示

出与 miR-379-5p 激动剂组相反的病理变化，mNSS 评

分升高，脑组织梗死面积扩大，神经元损伤加重，表明

miR-379-5p的下调加剧了CIRI的病理损伤。

细胞焦亡是一种具有炎症特征的程序性死亡方

式。在焦亡过程中，NLRP3 炎性小体被激活，会招募

ASC 蛋白并聚集大量 pro-Caspase-1，pro-Caspase-1 通

过自身切割为活化的 Caspase-1，而 Caspase-1 又可切

割 GSDMD 生成具有活性的 GSDMD-N，该片段能够插

入细胞膜并形成膜孔，导致细胞肿胀和破裂；同时，成

熟的炎症介质如白细胞介素-1β 和白细胞介素-18 通

过这些膜孔释放到细胞外，从而引发焦亡相关的炎症

图8　各组大鼠脑组织GSDMD荧光表达检测结果

*：与假手术组比较，P<0. 05；#：与模型组比较，P<0. 05
图9　各组大鼠脑组织相关蛋白表达检测结果
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反应[21]。这一机制在CIRI病理过程中发挥重要作用，

焦亡会加剧 CIRI并促进神经元死亡。miRNA 可以通

过靶向作用于焦亡相关的关键分子或通路来调控细

胞焦亡，从而影响CIRI的发生和发展。Jin等[22]研究发

现，miR-96-5p在缺血性脑卒中后表达下调，上调其表

达能够通过抑制 Caspase-1 表达来减轻 CIRI 行为障

碍，降低脑含水量和脑组织梗死体积。Liu等[23]揭示了

miR-135a-5p 通过靶向 DDX3X 抑制 NLRP3 介导的神

经元焦亡，从而缓解CIRI并改善神经功能。本研究结

果显示，与模型组比较，miR-379-5p 激动剂组大鼠脑

组织中GSDMD平均荧光密度降低，同时NLRP3、ASC、

pro-Caspase-1、GSDMD 及 GSDMD-N 的蛋白表达水平

下调，这表明miR-379-5p通过抑制炎症小体的激活与

焦亡相关蛋白的表达，减轻了焦亡发生。然而，本研

究还发现，miR-379-5p拮抗剂组大鼠脑组织中GSDMD
平均荧光密度升高，且 NLRP3、ASC、pro-Caspase-1、
GSDMD 及 GSDMD-N 的蛋白表达水平上调，进一步证

明了miR-379-5p对焦亡的抑制作用。上述结果表明，

miR-379-5p通过负向调控焦亡相关因子的表达，可能

在减轻 CIRI 大鼠脑损伤和改善神经功能方面发挥重

要作用。

GSDMD 属于 Gasdermin 家族的蛋白成员，是细胞

焦亡的关键效应物。GSDMD-N 具有膜孔形成能力，

C 端结构域通过与N端结合抑制其焦亡作用。当炎症

小体激活后，Caspase-1可裂解 GSDMD，去除 C 端抑制

域并释放 N 端结构域，促进焦亡[24]。研究证实，

GSDMD与CIRI中焦亡过程密切相关[25]。在CIRI急性

期，脑梗死区域细胞焦亡水平增加，敲除GSDMD可通

过抑制小胶质细胞焦亡和抑制神经炎症发挥神经保

护作用。本研究利用 GSDMD抑制剂 necrosulfonamide
处理的结果与miR-379-5p激动剂组结果一致，表现为

大鼠mNSS评分降低、脑组织梗死面积减少、神经元损

伤改善以及焦亡相关蛋白表达水平下降，以上结果进

一步支持了 GSDMD 在 CIRI 中的关键作用，并提示

miR-379-5p可能通过抑制 GSDMD 介导的焦亡来发挥

神经保护作用。

综上所述，miR-379-5p在CIRI大鼠脑组织中表达

下调，上调其表达可减轻脑组织损伤程度，恢复神经

功能，抑制焦亡核心执行蛋白GSDMD及NLRP3、ASC、

pro-Caspase-1、GSDMD-N 的 表 达 水 平 ，从 而 抑 制

GSDMD-N 介导的细胞焦亡，改善 CIRI。这一发现为

CIRI的治疗提供了新的潜在靶点。然而，本研究仍存

在一定的局限性，miR-379-5p在CIRI中是否调控其他

细胞死亡途径（如自噬或铁死亡）尚不清楚，且其作用的

靶基因及具体机制也尚未确定，有待后续进一步研究。
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