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ｍｉＲＮＡ在阿尔茨海默病发病机制中作用的研究进展

许韵晨，傅勤慧　综述　　裴建　审校
上海中医药大学附属龙华医院针灸科，上海市　２０００３２

摘　要：阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种发病率较高的神经退行性疾病，可严重影响患者及家属的生活质量。ｍｉＲＮＡ可通过
调控 ＡＤ中淀粉样蛋白前体（ＡＰＰ）、β－分泌酶１（ＢＡＣＥ１）、ｔａｕ等生物标志物的表达和神经炎症相关的胶质细胞的激活

影响 ＡＤ的发病机制。本文综述近年来 ｍｉＲＮＡ在 ＡＤ发病机制中作用的研究，为进一步探索 ｍｉＲＮＡ对 ＡＤ诊断及治疗的

策略提供依据和思路。

关键词：阿尔茨海默病；ｍｉＲＮＡ；β－淀粉样蛋白；ｔａｕ

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０６．０２０

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的生
物标志物在其发病、诊断和治疗的神经病理学机制

中起着重要作用，２０１８年美国阿尔茨海默病指南
工作组提出了 ＡＤ的生物学定义研究框架［１］，简称

ＡＴ（Ｎ）诊断框架：“Ａ”：脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，
ＣＳＦ）β－淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）；“Ｔ”：ＣＳＦ
磷酸化 ｔａｕ蛋白（Ｐｔａｕ）；“Ｎ”：神经变性或神经元
损伤的生物标志物，如 ＣＳＦ总 ｔａｕ、神经丝轻链、神
经颗粒等。通过对这些生物标志物生理病理学的

研究，目前用于治疗 ＡＤ的方法包括 β和 γ分泌酶
抑制、ｔａｕ激酶抑制、Ａβ聚集抑制等，这些疗法均能
暂时延缓发病或改善症状，尚无法从根源上为疾病

提供疗效确切的治疗方法。

探索在认知功能衰退前便可识别神经功能衰

退过程的生物标志物对临床早期诊断及治疗有着

重要意义。近年来大量研究显示，ｍｉＲＮＡ在神经元
中异常表达，对认知功能有重要影响，其功能受损

涉及到 ＡＤ的病因和发病机制［２］，可直接或间接调

控 Ａβ、ｔａｕ等 ＡＤ相关的生物标志物。且由于 ｍｉＲ
ＮＡ相对分子质量小，能够通过血脑屏障，在外周

血中有稳定的表达［３］，可用标准实验室设备隔离检

测，便于临床应用。因此，ｍｉＲＮＡ对 ＡＤ的发病机
制和诊断研究等领域具有广阔的前景。本文依据

近年来的研究成果，回顾 ｍｉＲＮＡ在 ＡＤ中作用的相
关文献，探讨 ｍｉＲＮＡ与 ＡＤ相关的发病机制、临床
诊断价值以及未来的应用前景。

１　ＡＤ的发病机制
ＡＤ作为一种神经退行性疾病，其主要的发病

机制是由淀粉样蛋白前体（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＰＰ）经 β－分泌酶 １（ＢＡＣＥ１）裂解，在 γ－分泌酶
作用下，切割氨基酸位点产生纤维状的 Ａβ４２或
Ａβ４０。Ａβ形成的神经炎症斑块和由高磷酸化的
ｔａｕ蛋白构成的神经原纤维缠结在神经元内积聚，
破坏神经元之间的通讯和运输，并产生神经毒性，

导致了 ＡＤ神经病理学上的改变。神经炎症也参
与了 ＡＤ病理发展过程，小胶质细胞介导炎症因子
和神经毒素的产生与释放参与炎症反应，加速神经

细胞死亡。此外，通过调节 Ａβ和 ｔａｕ途径间接影
响 ＡＤ神经病理学机制的因素还包括血管失调、突
触功能障碍、神经损伤等。见图 １。
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注：此图出自参考文献［４］ＭｏｌｉｎｕｅｖｏＪＬ，ＡｙｔｏｎＳ，ＢａｔｒｌａＲ，ｅｔａｌ．ＣｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｅｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｆｌｕｉｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ

Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１８，１３６（６）：８２１－８５３．

图 １　与 ＡＤ病理机制相关的流体生物标志物

２　失调的 ｍｉＲＮＡ在 ＡＤ发病中的作用
ｍｉＲＮＡ是 内 源 性 的 ２０～２４核 苷 酸 非 编 码

ＲＮＡ，通过转录降解或翻译抑制转录后沉默来调节
大多数基因的表达。失调的 ｍｉＲＮＡ通过对靶蛋白

的调控作用影响 ＡＤ的病程进展，通过近年来前人
对 ｍｉＲＮＡ在 ＡＤ患者靶蛋白的研究，总结出了失调
的 ｍｉＲＮＡ及其与 ＡＤ相关的靶蛋白。见表 １。

表１　失调的ｍｉＲＮＡ与其相关的靶蛋白

ｍｉＲＮＡ 表达水平 靶蛋白 研究对象 调节通路 引用的文献

ｍｉＲ１９３ｂ 下调 ＡＰＰ 血液／ＣＳＦ 增加ＡＰＰ表达 ［６］
ｍｉＲ１０１ 大鼠细胞 增加ＡＰＰ表达 ［７］
ｍｉＲ１２４ ＡＤ模型果蝇 调节ＡＰＰ外显子剪接 ［９］
ｍｉＲ２９ｃ 下调 ＢＡＣＥ１ ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 调节ＢＡＣＥ１表达 ［１２］
ｍｉＲ１９５ ＳＡＭＰ８小鼠／Ｎ２ａ／ＷＴ细胞 增加ＢＡＣＥ１蛋白水平 ［１４］
ｍｉＲ１２４ ＰＣ１２细胞 促进Ａβ合成及细胞损伤 ［１３］
ｍｉｒ２１９ 下调 ｔａｕ ＡＤ模型果蝇 抑制ｔａｕ合成 ［１８］
ｍｉＲ１３２／２１２ ＡＤ／ＦＴＬＤ模型小鼠 增加ｔａｕ的表达和磷酸化 ［１７］
ｍｉＲ３４ａ 上调 ＳＨＳＹ５Ｙ／Ｍ１７Ｄ细胞 促进内源性ｔａｕ的表达 ［１６］
ｍｉｒ１２８ 大鼠细胞 调节ｔａｕ的降解和聚集 ［１９］
ｍｉＲ１２５ｂ 原代神经元细胞 促进ｔａｕ的磷酸化 ［２２］
ｍｉＲ２６ｂ Ｃｄｋ５ 大鼠神经元细胞 激活ｔａｕ磷酸化激酶 ［２０］
ｍｉＲ９２２ 上调 ＵＣＨＬ１ ＳＨＳＹ５Ｙ和ＨＥＫ２９３Ｔ细胞 促进ｔａｕ的磷酸化 ［２１］
ｍｉｒ３４ａ 上调 ＴＲＥＭ２ 海马ＣＡ１ 导致先天免疫缺陷和炎症变性 ［２３］
ｍｉｒ１５５ 上调 Ｔ细胞 小鼠细胞 调节Ｔ细胞功能 ［２５］
ｍｉｒ１８１ 下调 ＨＭＧＢ１ 小鼠原代星形胶质细胞 导致促炎因子增加和细胞衰老 ［２６］

２．１　ｍｉＲＮＡ调节 Ａβ
在 ＡＤ患者的脑中积累的 Ａβ，是由 ＢＡＣＥ１和 γ

－分泌酶对 ＡＰＰ的蛋白水解切割产生的。ＡＤ病
理学与 ＡＰＰ表达增加、ＡＰＰ加工异常、ＢＡＣＥ１活性
增加和 Ａβ清除率改变等有关。
２．１．１　ｍｉＲＮＡ调控 ＡＰＰ转录物调节 Ａβ　ＡＰＰ经
蛋白酶裂解后产生具有毒性作用的 Ａβ，其表达水
平可以在基因组、转录或翻译以及降解率上进行调

节［５］。研究显示 ＡＰＰ受 ｍｉＲＮＡ的调节，ｍｉＲ１９３ｂ
在痴呆患者的 ＣＳＦ中表达水平降低，与 Ａβ４２呈负
相关。过表达的 ｍｉＲ１９３ｂ［６］可以通过结合 ３’非
翻译区（３’ＵＴＲ）衰减其 ｍＲＮＡ和蛋白表达来抑制
ＡＰＰ的表达，而其抑制剂寡核苷酸可诱导 ＡＰＰ上
调。ｍｉＲ１０１［７］的抑制增加了海马神经元中 ＡＰＰ
的水平，而慢病毒介导的 ｍｉＲ１０１过表达则可以显
著降低 ＡＰＰ和 Ａβ。且 ｍｉＲ１０１还参与 ＡＰＰ对促

·２７６·
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炎细胞因子 ＩＬ１β的调节，在神经病理学条件下发
挥作用。

ＡＰＰ的异常神经元剪接可导致 Ａβ增多。ｍｉＲ
１２４在 ＡＤ脑中下调［８］，通过降低神经细胞系中内

源性多嘧啶结合蛋白 １的水平，导致 ＡＰＰ外显子 ７
和 ８的异常剪接［９］，其结果影响了神经细胞功能的

获得和丧失。而重新引入的 ｍｉＲ１２４通过 Ｎｏｔｃｈ信
号通路在 ＡＤ果蝇中发挥神经保护作用，改善 ＡＤ
果蝇的爬升能力和学习能力并可延长其寿命，表明

ｍｉＲ１２４在 ＡＤ分子病理学中的重要作用［１０］。

２．１．２　ｍｉＲＮＡ调控 ＢＡＣＥ１　ＡＤ脑中 ＢＡＣＥ１的表
达水平增高，酶活性增加［１１］，其对 ＡＰＰ的切割是
Ａβ形成速率的决定步骤。

体内外 ＢＡＣＥ１活性与 ｍｉＲ２９家族的调节密切
相关［１２］。下调的 ｍｉＲ２９ｃ通过在人和小鼠细胞系
中靶向其３＇ＵＴＲ直接上调 ＢＡＣＥ１的 ｍＲＮＡ和蛋白
水平，并促进 ＡＰＰ的积累。而操作上调 ｍｉＲ２９ｃ
可显著降低人神经母细胞瘤 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 ＢＡＣＥ１
和 ＡＰＰ的蛋白水平［１３］。ｍｉＲ１２４通过靶向操纵
ＢＡＣＥ１成为一种 ＡＤ过程中细胞死亡的调控因子，
其表达与神经毒性所致的细胞死亡有关［１４］，而通

过上调 ｍｉＲ１２４则可降低 ＢＡＣＥ１和内源性 Ａβ的
产生来防止细胞死亡。ｍｉＲ１９５的水平与 ＡＤ小鼠
的 ＢＡＣＥ１蛋白水平呈负相关，而其在 Ｎ２ａ／ＷＴ细
胞中过表达则可通过抑制 ＢＡＣＥ１的翻译调节 Ａβ
的产生［１５］。

２．２　ｍｉＲＮＡ调控 ｔａｕ蛋白
ｔａｕ病理学与任何调节其代谢过程的破坏有

关，ｔａｕ过度磷酸化可能是由 ｔａｕ激酶的上调或异常
表达，磷酸酶的下调、突变，ｔａｕ的共价修饰等引
起的［１６］。

２．２．１　ｍｉＲＮＡ调控 ｔａｕｍＲＮＡ表达和代谢　ｍｉＲＮＡ
可以直接调节 ｔａｕ的 ｍＲＮＡ和蛋白质水平。ｍｉＲ３４ａ
在 ＡＤ患者脑组织和血液单核细胞中表达上调，研
究发现，在长 ｔａｕ３＇ＵＴＲ亚型中具有 ｍｉＲ３４ａ的结
合位点，可以控制内源性 ｔａｕ的表达［１７］，影响 ｔａｕ的
积累和聚集。ｍｉＲ１３２／２１２在 ＡＤ等 ｔａｕ蛋白病中
被下调，小鼠 ｍｉＲ１３２／２１２的缺乏直接靶向 ｔａｕ
ｍＲＮＡ来调节其表达，导致 ｔａｕ表达增加，磷酸化和
聚集。而用 ｍｉＲ１３２模拟物治疗 ＡＤ小鼠可恢复
部分记忆功能和 ｔａｕ代谢功能［１８］。

在产生人类 ｔａｕ的果蝇模型中，ｍｉｒ２１９的减少
可加剧 ｔａｕ的毒性，而过表达的 ｍｉｒ２１９则可以部

分废除毒性效应，证明 ｍｉｒ２１９可在体内调节 ｔａｕ。
后在哺乳动物细胞模型中，ｍｉｒ２１９与 ｔａｕｍＲＮＡ的
３’ＵＴＲ结合，并在转录后水平抑制 ｔａｕ合成［１９］，从

而沉默 ｔａｕ表达，干扰神经纤维变性过程。另一种
影响 ｔａｕｍＲＮＡ水平的机制是破坏降解过程，使 ｔａｕ
以泛素丝的形式在神经元中积聚。ＢＡＧ２／Ｈｓｐ７０
复合物与微管相连，能捕获 ｔａｕ并将其传递给蛋白
酶体，从而实现泛素降解。上调的 ｍｉｒ１２８通过调
控 ＢＡＧ２作用于 ｔａｕ的降解途径进而导致神经变
性［２０］，由此可见，ｔａｕ的产生和降解都可能与 ｍｉＲ
ＮＡ的调控有关。
２．２．２　ｍｉＲＮＡ调控 ｔａｕ磷酸化　ｔａｕ磷酸化受到激
酶的调节。Ｃｄｋ５是一种与 ｔａｕ磷酸化、细胞周期调
节和有丝分裂后神经元死亡有关的主要激酶。上调

的 ｍｉＲ２６ｂ直接作用于视网膜母细胞瘤蛋白，下游
信号转导促凋亡转录靶点，导致 Ｃｄｋ５被激活，引起
ＤＮＡ复制和细胞周期异常进入，增加了 ｔａｕ磷酸化，
最终导致神经细胞的凋亡和细胞死亡［２１］。

在人类细胞系中显示，ｍｉＲ９２２可通过下调可
溶性泛素羧基末端水解酶 Ｌ１（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉ
ｎａｌｈｙｄｒｏｌａｓｅＬ１，ＵＣＨＬ１）来 增 加 ｔａｕ磷 酸 化［２２］，

ＵＣＨＬ１在 ＡＤ患者的大脑中减少，其水平与神经纤
维缠结数成负相关。在原代神经元中，ｍｉｒ１２５ｂ的
过度表达可导致 ｔａｕ的高磷酸化和 Ｃｄｋ５、ｐ３５的信
号上调，通过将 ｍｉｒ１２５ｂ注射到小鼠海马中可损伤
其联想学习能力，并导致体内 ｔａｕ磷酸化的增加［２３］。

２．３　ｍｉＲＮＡ调节神经炎症
ＡＤ病理与大脑中的免疫机制有错综复杂的联

系。神经炎症主要通过活化的小胶质细胞和反应

星形胶 质 细 胞 进 行。在 病 理 情 况 下 髓 样 细 胞

ＴＲＥＭ２产生的细胞类型，可导致小胶质细胞被激
活并释放促炎因子。

在散发性 ＡＤ的海马 ＣＡ１的样本中，ＴＲＥＭ２的
表达下调。其作用机制与 ＮＦκＢ介导的 ｍｉＲＮＡ
３４ａ调 节 ＡＤ患 者 的 ＴＲＥＭ２蛋 白 水 平 下 调 有
关［２４］，该表观遗传机制可导致先天免疫缺陷和炎

症性神经变性。在 ＡＤ动物模型中，ｍｉｒ１５５的上
调导致由 Ａβ激活的小胶质细胞和星形胶质细胞
活化增加［２５］，从而促进炎症介质的产生，且该途径

发生在细胞外 Ａβ聚集物出现之前，提示如 Ａβ低
聚物等较简单的 Ａβ物种可能参与早期神经炎症
的发生。ｍｉｒ１５５还可以通过调节 Ｔ细胞功能作用
于 ＡＤ免疫相关途径［２６］。
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炎性细胞因子的脑浓度升高与 ＡＤ发病机制有
关，ｍｉｒ１８１含量减少可导致促炎症细胞因子的显
著增加，而其过表达则导致星型胶质细胞中的抗炎

细胞因子 ＩＬ１０水平的增加［２７］，提示 ｍｉｒ１８１在炎
症及神经系统损伤中的作用。此外，ｍｉｒ１８１还与
细胞衰老密切相关，其表达可通过调控调节蛋白

ｐ６３和 Ｓｉｒｔ１的水平，诱导增生的角质形成使细胞
过早衰老［２８］。

３　小结与展望
自 ２００３年以来，几乎没有新的药物被批准用

于治疗 ＡＤ［２９］，而现有的治疗大都是短期有限的治
疗效果。针对 ＡＤ不同方面的药物目前正在开发
和临床试验中，但 Ａβ体内表达已成为最广泛验证
和最具说服力的治疗指标［３０］。近期白藜芦醇的药

物二期临床研究通过调节 ｍｉＲ１５５介导的免疫信
号通路控制 ｔａｕ蛋白过度磷酸化、神经炎症、ＢＡＣＥ１
活性和 Ａβ积聚［３１］，且耐受性良好，不良反应较轻，

显示出较好的临床治疗的前景，为药物调节 ｍｉＲＮＡ
在 ＡＤ发病机制中产生作用提供了一种方法。

用来操控 ｍｉＲＮＡ表达的技术有反义 ｍＲＮＡ［３２］

和 ＲＮＡｉ［３３］技术，其作为治疗剂具有的主要优点是
可以靶向多个基因，可以对整个疾病途径产生影

响，尤其是 ＡＤ这类有众多复杂致病因素的疾病。
同样值得注意的是，这种多靶向的特征也带来了脱

靶效应的风险，因此，ｍｉＲＮＡ治疗 ＡＤ的研究仍处于
早期阶段，需要进一步确定 ＡＤ患者失调的 ｍｉＲＮＡ，
并提高特定异常表达的 ｍｉＲＮＡ靶向治疗精准度，使
ｍｉＲＮＡ成为一种新型的 ＡＤ诊断和治疗策略。
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