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摘要 阿尔茨海默病（AD）是高发于老年人的神经系统退行性疾病。其病因尚不清楚，目前认为与大脑中β

淀粉样蛋白（Aβ）的异常沉积、微管相关蛋白 tau的过度磷酸化及细胞释放的各种细胞因子、补体、激活剂和

趋化因子有关。至今无有效的治疗措施。微小RNA（miRNA）是一类高度保守的非编码RNA，在转录后水

平调节基因的表达。miRNA的改变影响着与AD病理生理学相关的几乎所有神经生物学过程的表观遗传

学和分子遗传学。近年来，miRNA在AD中的研究取得了很大进展。本文对近几年miRNA在AD相关的

基础及临床两个方面的研究成果做一综述。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一

种以进行性认知障碍、记忆力损害及精神症状为主

的致死性中枢神经系统退行性疾病，其病理特征是

淀粉样斑块沉积和神经原纤维缠结的形成。AD在

老年人中发病率较高[1]，我国60岁以上的老年人口

占总人口的 18.7%，以 AD 为代表的老年相关疾病

发病率未来将迅速增长[2]。目前尚无有效延迟或预

防 AD 进展的治疗方法，也没有可用于 AD 早期诊

断的生物标志物。

miRNA是一类保守的由20～22个核苷酸组成

的非编码核糖核酸，具有在翻译水平调控基因表达

的功能。通过与位于核糖核酸 3’UTR（非翻译区）

的短互补序列结合来调节靶信使核糖核酸的表达，

在基因的转录后调节中起着核心作用。miRNA的

分子量小，具有双亲性和高溶解性，所以流动性极

强，遍布中枢神经系统[3,4]。在哺乳动物中，miRNA

被认为控制着约 50%的蛋白质编码基因[5,6]。研究

发现在AD细胞系、AD动物模型、AD患者的血液、

脑区、脑脊液、外泌体中存在多种miRNA的改变，

并确定了许多靶点，为 miRNA 成为新一代的基因

诊断和治疗工具提供了可能[7,8]。本文对miRNA在

AD发生发展中的作用机制研究进行综述。

1 AD相关的基础研究

1.1 AD动物模型和miRNA

研究发现，miRNA在AD的发生、发展过程（包

括神经炎症、细胞增殖和分化、迁移、凋亡和突触重

塑）中发挥了重要作用。在AD动物模型中，特别是

在小鼠的海马和皮质证实了多种 miRNA 的失调，

它们通过多种路径参与AD的发生和发展，见表1。

在 AD 的发病机制中，β淀粉蛋白（amyloid β，

Aβ）学说一直占据核心地位，Aβ引发的一系列病理

性级联反应，导致Tau蛋白错误折叠和装配，并扩散

到整个皮质，最终导致神经系统损伤。越来越多的

证据表明 miRNA 影响 Aβ的生成。研究发现在

Tg2576 转基因 AD 小鼠的初代神经元中转染

miR-200b/c 后 A β 的 分 泌 减 少 ，侧 脑 室 注 射

miR-200b/c也可减轻小鼠因Aβ聚集引起的记忆障

碍。而miR-200b/c可能是通过胰岛素信号减少Aβ

的分泌，进而改善小鼠的认知[9]。有报道，miR-137

有助于AD患者大脑中神经元的发育和认知功能改

善。在具有空间学习和记忆缺陷的 APP/PS1 转基

因小鼠中，Aβ1-40和Aβ1-42水平升高，miR-137水平下

降，而海马和大脑皮质中的钙电压门控通道亚单位

α-1 C（CACNA1C）蛋白表达升高，生物信息学分析

预测其基因转录本是 miR-137 的候选靶点。而用

miR-137模拟物或抑制剂转染SH-SY5Y细胞（稳定

表达Tau蛋白）能显著降低CACNA1C蛋白水平；用

Aβ1-42处理可显著增加SH-SY5Y细胞中Tau蛋白上

Ser202、Ser396 和 Ser404 位点的磷酸化水平，而转

染 miR-137 模拟物显著抑制了这一过程。提示

miR-137 可能是通过调节 CACNA1C 来逆转 Aβ1-42

诱导的Tau过度磷酸化[10]。

突触丢失是AD的早期病理事件，但其分子机

制不清楚。Wang等[11]通过对Tg2576小鼠研究发现

miR-124/PTPN1 通路是 AD 中突触功能障碍和记

忆丧失的关键介质。Li 等 [12]研究发现 miR-574 抑

制剂能导致更高水平的神经素和突触蛋白表达，

提示 miR-574 通过调节神经肽参与了 5 个月大的

APP/PS1 小鼠的认知障碍；此外，miR-34a-5p 和

miR-34a-3p 可通过调节谷氨酸受体的表达而影响

突触强度。研究还表明，敲除 miR-34a-3p 的 APP/

PS1 小鼠 β-分泌酶活性和 b 位点 APP 切割酶 1

（b-site APP-cleaving enzyme1，BACE1）表达降低，

且认知功能显著改善[13]。而miR-34c的过度表达会

导致记忆缺失和海马神经元树突棘的丢失，同时干

扰树突生长并减少树突棘和丝状体的数量[13,14]。

AD的本质是神经退行性变，在疾病末期多种
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神经元细胞的死亡直接导致广泛神经元损失。有研究将偶发性

AD患者海马神经元广泛的自噬性死亡归因于miR-214-3p下调

后Aβ或炎症因子水平升高。该研究发现miR-214-3p可通过下

调自噬相关蛋白 12（一种自噬的必需介质）阻碍海马神经元的

自噬和凋亡过程，由此改善SAMP8小鼠的认知行为表现[15]。血

红素与血红素加氧酶 1分解代谢产生的一氧化碳对Aβ1-42有毒

性作用。有文献报道miR-873-5p能调节血红素加氧酶 1表达。

应用人工衍生物影响miR-873-5p和血红素加氧酶1的表达，可改

善由Aβ1-42诱导的SAMP8小鼠神经损伤及认知功能[16]。

Tau蛋白的过度磷酸化和病理性聚集形成神经纤维缠结是

AD发生的重要机制。Zhang等[17]的研究发现miR‐125b能降

低神经细胞粘附分子（neural cell adhesion molecule，NCAM）在

AD小鼠模型中的水平，NCAM降低后可通过抑制神经元生长

因子诱导的糖原合酶激酶3β的磷酸化而增加其活性，进而导致

Tau蛋白的过度磷酸化，促进AD的进展。还有研究观察到AD

中 miRNA-132/212 簇下调，miRNA-132/212 敲除小鼠 Tau 蛋白

磷酸化和积累增加，自噬过程受损害。用miRNA-132模拟物治

疗 3xTg-AD小鼠 3周，改善了小鼠长期记忆缺陷和Tau蛋白的

过度磷酸化[18,19]。

神经炎症也是促进AD发生和发展的原因之一。Chatterjee

等[20]的研究证实miR-21可通过降低STAT3的表达和活性来调

节核转录因子κB的活化，最终改善AD相关的症状。

2 AD细胞和miRNA

在体外细胞水平上，有关的AD与miRNA的研究也取得了

很多突破。研究发现用 miR-106b 模拟物转染 SH-SY5Y 细胞

（稳定表达Tau蛋白）后能抑制Aβ1-42诱导的Tau蛋白Tyr18处的

过度磷酸化，而在Ser396/404处没有观察到这种改变。双荧光

素酶报告基因分析证实 Fyn是miR-106b的直接靶基因。用干

扰RNA抑制Fyn的表达后，Tyr18处Tau磷酸化水平降低，但抑

制miR-106b的表达后，Tyr18处Tau磷酸化水平较前升高。这表

明miR-106b通过靶向Fyn抑制Aβ1-42诱导的Tyr18 Tau磷酸化[21]。

P27KIP1也被称为细胞周期蛋白依赖性激酶1B抑制剂，负

责阻断细胞周期。APP/PSEN1小鼠体内miRNA-222水平下调，

而P27KIP1蛋白水平增加。P27KIP1的过度表达似乎与AD的

发病机制相关。为了进一步确定miRNA-222是否能直接调节

P27KIP1，进一步研究证实转染了miRNA-222的SH-SY5Y细胞

中，P27KIP1和miRNA-222表达水平呈反比。提示miRNA-222

可能通过下调P27KIP1的表达，影响AD的细胞周期失调[22,23]。

脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain derived neurophic factor，

BDNF）是中枢神经系统中表达最广泛的神经营养因子，参与神

经突起生长、定向引导、长时程增强的诱导和神经递质释放。在

体内和体外实验中BDNF都显示出对AD的保护作用。研究证

明miRNA-206能通过下调BDNF加重AD的发展[24]。

VAV1是一种酶，能催化Rho GTPases蛋白上鸟苷三磷酸与

鸟苷二磷酸之间的相互转换而引起活性改变，Rho GTPases蛋

白的活性与 AD 发展有关。在原代培养的神经元上过表达

miRNA-330 可抑制 VAV1 的表达，进而阻断 MAPK 信号通路。

MAPK通路可介导多种细胞活性，包括增殖、分化、存活、死亡

和细胞转化，活化的MAPK信号通路亦可促进AD的发病。另

有研究表明，miRNA-330上调可通过MAPK信号通路减少Aβ

的产生，抑制氧化应激，改善线粒体功能障碍[25,26]。

2 AD的临床研究

AD的病理改变比临床表现早十几年出现，找到生物标记

物提前进行诊断或治疗是比较理想的防治措施[27]。miRNA通

过直接影响潜在的致病途径参与AD的发生发展，是可能的生

物标记物，可用于AD发病早期的检测。在AD患者脑中，富含外

miRNA

miR-214-3p[15]

miR-873-5P[36]

miR-137[10]

miR-132[19]

miR-21[20]

miR-222[22]

miR-124[11]

miR-574[12]

miR-34a[13]

miRNA-125b[17]

miR-200b/c[9]

miR-206[24]

MiRNA-330[26]

表达水平

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

标本来源

患者脑脊液和SAMP8小鼠海马

SAMP8小鼠

APP/PS1小鼠海马和大脑皮质

3转AD小鼠和小鼠Neuro2a细胞

未知

APP/PSEN1小鼠，SH-SY5Y和

HEK-293T细胞

Tg2576小鼠海马

APP/PS1小鼠海马

APP/PS1小鼠模型

AD患者

Tg2576小鼠皮质

APP/PSEN1小鼠、胚胎、海马

原代神经元细胞

C57 AD小鼠和初级神经元

干预措施/结果

miRNA激动剂/↑

人工衍生物/↑

无

miRNA类似物/↑

外泌体/↑

无

miRNA拮抗剂/↓

MiRNA抑制剂/↓

基因敲除/↓

miRNA类似物/↑

miRNA类似物/↑

无

miRNA抑制剂/↓

目的基因

ATG12↓

HMOX1↓

CACNA1C↑

SIRT1↑

STAT3↓

P27KIP1↑

PTEN1↑

Neuritin↑

NMDA受体、

AMPA 受体↑

NCAM↓

S6k1↓

BDNF↓

VAV1↓

在AD中的作用机制

自噬/凋亡

凋亡

Tau蛋白病理

Tau蛋白

炎症

细胞周期

突触通路

突触通路

谷氨酸受体/

突触通路

Tau蛋白病理

β淀粉样蛋白

凋亡

β淀粉样蛋白

表1 MiRNAs参与AD发展的作用机制
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泌体的miRNA穿过血脑屏障，在脑脊液和血液循环中分泌[28]。

miRNA是脑内调节基因表达的关键分子，在大脑中发现的

miRNA中有70%在AD的发病中起着关键作用。通过微阵列和

qPCR 鉴定脑中的 miRNA，分析得到 6 个差异表达的 miRNA

（miR-30e-3p、miR-365b-5p、miR-664-p、miR-1202、miR-4286、

miR-4449），生物信息学分析发现这些亚群的失调影响了一系

列基因（尤其是PTEN）和通路（重点是PI3K-AKT），进而影响凋

亡、自噬和（或）氧化损伤等过程[29]。另外也有研究发现死亡AD

患者脑额下回的hsa-miR-2125p和hsa-miR-132-5p下调，颞上回

的hsa-miR-146a-5p、hsa-miR-501-3p、hsa-miR-34a-5p和hsa-miR-

454-3p上调，且差异表达的miRNA与Aβ的形成、Tau的失调和

炎症有关[30]。

最近研究将晚期AD患者外周血中失调的miRNA与已知在

早期AD患者脑组织边缘区失调的miRNA互相参照，分析筛选

了至少 11 个 miRNA，分别是 hsa-miRNA-26b、hsa-miRNA-30e、

hsa-miRNA-34a、hsa-miRNA-34c、hsa-miRNA-107、hsa-miRNA-

125b、 hsa-miRNA-146a、 hsa-miRNA-151、 hsa-miRNA-200c、

hsa-miRNA-210和hsa-miRNA-485，由此猜测这些miRNA在AD

早期或者是出现症状前20年就已失调。综合分析发现这11种

miRNA与细胞周期和细胞表面受体（Wnt/β-连环蛋白）信号、细

胞对压力的反应、细胞衰老、基因表达调节及神经生长因子和

Rho GTPase 信号有关 [31]。另外，有研究者对 64 例 AD 患者和

132例对照者的血浆中miR-107和miR-650与ApoE遗传变异和

临床特征的关系进行了分析，现血浆ApoE、miR-107和miR-650

水平的变化可能是AD神经退行性变的标志[32]。

有关脑脊液中的miRNA的研究相对较少。虽然一些脑脊

液miRNA可能成为AD的诊断标志物，但是结果的可重复性有

限。国外有学者研究了754例AD患者和对照受试者脑脊液中

的 miRNA 的水平，发现 AD 患者脑脊液中的 miR-222 和

miR-125b显著上调[33]。

外泌体是细胞衍生的囊泡，体内大多数细胞均可分泌，存

在于各种体液中，携带脂质、蛋白质、DNA、miRNA、mRNA、长

非编码RNA和其他遗传物质。外泌体-miRNA在核酸酶的保护

下广泛的存在于血液、尿液、唾液及脑脊液中。研究发现外泌

体-miRNA在血液中是稳定的，且在低浓度下能被可靠地检测

到[34]。Song等[35]通过用微阵列分析 1月龄大富含前-Aβ沉积的

5XFAD小鼠模型和它同窝对照组尿液外泌体-miRNA的表达情

况，发现48个差异表达的miRNA（18个上调，30个下调）。通过

选择与AD发病机制相关的外泌体-miRNA进行AD患者尿液

表达的相关性分析，发现其中 6 个 miRNA（miR-196b-5p、

miR-339-3p、miR-34a-5p、miR-376b-3p、miR-677-5p、miR-721）

可能参与了AD发病相关的基因靶点和重要信号通路。

3 总结及展望

近 20多年来AD修饰治疗的临床研究结果均以失败而告

终，说明应该在疾病的更早期进行干预，甚至在症状出现之前就

进行靶向干预。研究也发现在痴呆甚至是轻度认知功能障碍诊

断之前的 10～20 年脑内就已出现显著改变，如Aβ沉积。因此，

研究重点应转向认知功能正常但伴有 AD 发生高风险的正常人

群，预防及延缓他们出现认知功能损害。AD早期诊断和靶向

治疗应成为未来研究的方向。miRNA早已应用于丙肝、癌症和

心血管疾病等疾病的临床治疗并已取得成效。研究也证实

miRNA 可通过多种途径和方式参与 AD 的发展。目前研究

miRNA 在 AD 发病中的作用主要是通过构建一种或多种

miRNA改变的AD小鼠模型或用miRNA转染神经元。目前临

床上没有可以阻断AD进展的有效药物，恢复AD动物或细胞模

型中变化的miRNA或在疾病的早期阶段干预它们，可以有效的

延迟AD的发展，这提示我们miRNA在未来AD的诊断和治疗

中具有极大价值。
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