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摘 要 : 阿尔茨海默病是一种复杂的神经退行性疾病，是老年人中最常见的一种痴呆类型。miＲNA 作 为 一 种 重 要 的 基 因

转录后水平负性调节因子，在阿尔茨海默病发病机制中发 挥 重 要 的 调 控 作 用。利 用 miＲNA 来 研 究 阿 尔 茨 海 默 病 的 发 病

机制，必将为该病的药物研发和诊治提供新的思路。

关键词 : MicroＲNA ; MicroＲNA 家族 ; 阿尔茨海默病 ; 种子区 ; 发病机制

阿 尔 茨 海 默 病 ( Alzheimer’s disease，AD ) 是 现

代 社 会 导 致 老 年 人 智 能 损 害 和 记 忆 障 碍 最 常 见 的

原 因 ，其 特 点 是 认 知、职 业 技 能、沟 通、情 绪、行 为

和 记 忆 的 进 行 性 减 退。AD 是 以 脑 组 织 中 老 年 斑
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( senile plaque，SP ) 和 神 经 元 纤 维 缠 结 ( neurofibrillary
tangles，NFTs ) 为 主 要 病 理 生 理 学 特 征。 SP 主 要 是

由 淀 粉 样 前 体 蛋 白 ( amyloid precursor protein，APP )

被 淀 粉 蛋 白 前 β 位 分 解 酶 1 ( beta amyloid cleaving
enzyme 1，BACE1 ) 和 早 老 素 依 赖 分 泌 酶 γ 水 解 后 产

生 的 β 淀 粉 样 蛋 白 ( amyloid β-protein，Aβ ) 组 成。
NFTs 是 由 成 对 的 螺 旋 状 细 丝 组 成 ，主 要 成 分 是 过

度 磷 酸 化 的 微 管 相 关 蛋 白 ( Tau 蛋 白 ) 。
miＲNA 是 由 基 因 组 转 录 而 来 的 长 约 21 ～ 23 个

核 苷 酸 的 保 守 的 非 编 码 ＲNA 它 可 以 与 目 标 mＲNA

的 3’端 非 编 码 区 ( untranslated regions，UTＲ ) 进 行 互

补 配 对 ，从 而 导 致 靶 基 因 转 录 水 平 降 低 或 直 接 降 解

目 标 mＲNA。在 脊 椎 动 物 中 ，一 些 miＲNA 5’端 序

列 具 有 相 似 性 ，特 别 是 第 2 ～ 8 位 核 苷 酸 ，为 miＲNA

与 目 标 mＲNA 碱 基 配 对 序 列 ，称 为 种 子 区 ( seed re-
gion ) ，对 miＲNA 功 能 起 决 定 性 作 用 ，并 且 这 一 类

miＲNA 存在 共 同 的 靶 序 列 ，因 此 这 一 类 具 有 高 度 序

列 相 似 性 及 特 征 性 种 子 区 且 存 在 一 组 共 同 的 靶 基

因 的 miＲNA 可 归 类 为 一 个 家 族 ，即 为 miＲNA 家

族［1］。现 就 近 年 来 发 现 的 与 AD 相 关 的 miＲNA 家

族 及 其 在 阿 尔 茨 海 默 病 发 病 机 制 的 相 关 研 究 进 展

综 述 如 下。
1 AD 相 关 miＲNA 家 族 的 发 现

2007 年 ，Lukiw［2］ 通 过 一 个 小 型 的 剖 析 研 究 发

现 了 AD患 者miＲNAs改 变 的 线 索。此 后 ，包 括 Lukiw

在 内 的 几 个 研 究 组 织 通 过 大 型 的 全 基 因 组 研 究 证

实 miＲNA 表 达 的 改 变 不 仅 出 现 在 脑 组 织 中 ，还 出

现 于 外 周 血 和 脑 脊 液 中。然 而 目 前 还 是 很 难 确 定

这 些 改 变 是 神 经 退 行 性 疾 病 或 痴 呆 的 病 因 还 是 结

果 ，所 以 还 需 要 进 一 步 的 研 究 证 实。不 管 怎 样 ，这

个 发 现 提 供 了 一 个 关 于 AD 新 的 诊 断 和 治 疗 思 路。

最近 的 研 究 证 实 ，一 些 miＲNA 家 族 似 乎 仅 在 AD 患

者的 脑 中 出 现 改 变 ，这 些 AD 相 关 的 miＲNA 家 族 包

括 miＲ-29、miＲ-15、miＲ-107、miＲ-181、miＲ-146、
miＲ-9、miＲ-101 和 miＲ-106。它 们 有 可 能 直 接 参

与 如 APP，BACE1 或 MAPT ( microtubule-associated
protein tau ) 等 AD 相 关 基 因 的 调 节 ，或 通 过 调 节

DNA 损 伤、炎 症 反 应、细 胞 凋 亡 等 影 响 AD 的 发 生

和 发 展 ( 表 1 ) 。

表 1 microＲNA 家族基本情况及对 AD 的影响一览表

microＲNA 家族 AD 中的活性变化 目标基因 调节通路 对 AD 发展的影响

miＲ-181 下降 ATM 防止 DNA 损伤 促进 DNA 损伤

miＲ-146 上升 /下降 ＲANTES IＲAK1 炎症反应 调节炎症反应

miＲ-101 下降 APP 调控 APP 表达 促进 APP 表达; 促进 Aβ 合成

COX2 炎症反应 调节炎症反应

MAGL2 Tau 蛋白转录后修饰 促进 Tau 蛋白过度磷酸化

miＲ-15 下降 Bcl-2 细胞凋亡 促进细胞凋亡

EＲK1 Tau 蛋白转录后修饰 促进 Tau 蛋白过度磷酸化

miＲ-29 下降 BIM，BMF，HＲK，Puma 细胞凋亡 促进细胞凋亡

BACE1 Aβ 合成 促进 Aβ 合成

miＲ-107 下降 BACE1 Aβ 合成 促进 Aβ 合成

Dicer miＲNA 加工 调节 miＲNA 生产

cofilin 肌动蛋白的加工 促进杆状结构生成

CDK6 细胞周期停止 促进细胞周期重返

miＲ-106 下降 Ｒb1，p21 细胞周期调控 调节细胞周期

APP 调控 APP 表达 促进 APP 表达; 促进 Aβ 合成

P73 Tau 蛋白转录后修饰 /细胞凋亡 促进 Tau 蛋白过度磷酸化; 促进细胞凋亡

P62 自体吞噬 调节 Aβ 清除

2 与 AD 相 关 的 miＲNA 家 族

2 ． 1 miＲ-181 家 族

miＲ-181 家 族 包 括 4 个 成 员 : miＲ-181 a、miＲ-
181 b、miＲ-181 c 和 miＲ-181 d。已 知 的 研 究 表 明

miＲ-181 c 在 AD 患 者 的 皮 质 和 脑 脊 液 中 含 量 降

低 ，但 目 前 尚 无 证 据 表 明 miＲ-181 a、miＲ-181 b 和

miＲ-181 d 在 AD 中 表 达［3］。当 向 原 代 培 养 的 初 级

神 经 元 中 加 入 长 度 为 42 个 氨 基 酸 的 β 样 淀 粉 蛋 白

时 ，miＲ-181 c 的 含 量 会 降 低 ，这 一 现 象 表 明 这 种

miＲNA 的 调 节 是 依 赖 淀 粉 样 蛋 白 的［4］。miＲ-181 c

主 要 通 过 调 节 一 个 与 DNA 损 伤 反 应 相 关 的 关 键 因

子———毛 细 血 管 扩 张 性 共 济 失 调 基 因 ( ataxia telan-
giectasia mutated，ATM ) 来 抵 抗 DNA 损 伤 ，从 而 在 细

胞 自 我 防 御 中 发 挥 重 要 作 用［5］。和 其 他 神 经 退 行
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性 疾 病 一 样 ，AD 中 也 存 在 有 活 性 氧 的 聚 集 及 DNA

链 断 裂 的 增 加 ，miＲ-181 c 的 活 性 下 降 可 能 是 一 种

为 了 对 抗 DNA 损 伤 的 细 胞 自 我 保 护 机 制。
2 ． 2 miＲ-146 家 族

miＲ-146 家 族 包 括 两 个 成 员 : miＲ-146 a 和

miＲ-146 b。最 新 研 究 表 明 ，在 AD 中 miＲ-146 a 的

活 性 升 高 ，而 miＲ-146 b 的 活 性 却 是 降 低 的 ，关 于

这 一 改 变 的 具 体 原 因 目 前 尚 不 清 楚［6］。miＲ-146 a

和 miＲ-146 b 都 是 免 疫 系 统 的 调 节 因 子 ，它 们 通 过

表 达 或 激 活 多 种 炎 症 因 子 参 与 AD 的 进 展。 IL-1

在 AD 早 期 过 表 达 ，其 通 过 NF-κB 旁 路 诱 导 miＲ-
146 a 的 表 达［7］。尸 检 报 告 也 提 示 在 AD 死 者 脑 中

NF-κB 旁 路 充 分 上 调［8］。据 此 可 以 推 测 出 miＲ-
146 a 和 miＲ-146 b 表 达 差 异 是 炎 症 反 应 的 结 果 之

一。但 是 miＲ-146 a 的 过 表 达 也 会 进 一 步 加 剧 炎 症

反 应 ，因 为 miＲ-146 a 的 目 标 基 因 ，如 ＲANTES 和 I-
ＲAK1 可 以 直 接 参 与 炎 症 反 应［6］。所 以 ，miＲ-146 a

的 表 达 差 异 既 是 炎 症 反 应 的 结 果 之 一 ，也 是 炎 症 反

应 的 原 因 之 一。虽 然 目 前 的 研 究 已 经 证 明 在 AD

中 炎 症 反 应 是 激 活 状 态 ，但 是 对 于 这 种 变 化 究 竟 是

加 剧 还 是 延 缓 该 疾 病 的 进 展 目 前 尚 无 定 论［9］。所

以 ，目 前 为 止 还 无 法 确 定 miＲ-146 家 族 活 性 改 变 对

于 AD 的 进 展 是 有 利 还 是 有 害。
2 ． 3 miＲ-101

APP 是 miＲ-101 的 目 标 基 因 之 一 ，其 3’UTＲ

包 含 海 马 神 经 元 miＲ-101 的 效 应 元 件 ，该 基 因 是 形

成 淀 粉 样 前 体 蛋 白 的 关 键 基 因 ，AD 患 者 大 脑 皮 层

miＲ-101 的 表 达 水 平 是 降 低 的 ，内 源 性 miＲ-101 的

抑 制 增 加 了 APP 的 表 达 水 平 ，从 而 导 致 淀 粉 样 前

体 蛋 白 形 成 ，进 而 直 接 参 与 AD 的 形 成 ; 而 慢 病 毒

介 导 的 miＲ-101 的 过 表 达 降 低 海 马 神 经 元 APP 和

Aβ 沉 积 负 荷 ，从 而 减 轻 并 延 缓 其 病 理 改 变［10］。
miＲ-101 另 一 个 重 要 的 目 标 基 因 是 COX-2，其 主 要

参 与 炎 症 反 应 ，与 NFTs 的 形 成 及 神 经 元 丢 失 密 切

相 关［11］。miＲ-101 活 性 降 低 不 仅 促 进 APP 的 激

活 ，还 会 导 致 COX-2 的 活 性 上 调 ，进 而 通 过 参 与 炎

症 反 应 影 响 AD 的 进 展。miＲ-101 还 有 一 个 重 要 的

目 标 基 因 为 MGI2，MGI2 主 要 参 与 tau 的 转 录 后 修

饰 ，即 tau 的 过 度 磷 酸 化 ，众 所 周 知 ，过 度 磷 酸 化 的

tau 蛋 白 是 NFTs 的 重 要 组 分 ，而 后 者 是 AD 的 特 征

性 病 理 学 改 变［12］。所 以 ，miＲ-101 主 要 通 过 促 进

APP 和 COX-2 的 表 达 及 Tau 蛋 白 的 过 度 磷 酸 化 来

影 响 AD 的 病 理 进 程。

2 ． 4 miＲ-29 家 族

miＲ-29 家 族 包 含 3 个 成 员 : miＲ-29 a、miＲ-29 b

和 miＲ-29 c。目 前 绝 大 多 数 的 研 究 显 示 该 基 因 的

表 达 水 平 是 降 低 的。最 新 的 一 项 研 究 表 明 miＲ-
29 b 具 有 抑 制 细 胞 凋 亡 的 作 用。miＲ-29 b 的 靶 基

因 为 包 括 Bim、Bmf、Hrk 和 Puma 在 内 的 Bcl-2 基 因

家 族 ，它 们 共 同 参 与 线 粒 体 释 放 细 胞 色 素 C 的 过

程。当 脑 中 miＲ-29 b 的 含 量 降 低 时 ，Bcl-2 基 因 家

族 表 达 的 促 进 细 胞 凋 亡 的 细 胞 因 子 含 量 将 会 上 升 ，

进 而 导 致 线 粒 体 释 放 细 胞 色 素 C 到 细 胞 质 中 以 激

活 胱 门 蛋 白 酶 ，最 终 导 致 细 胞 死 亡［13］。除 了 在 细

胞 凋 亡 中 的 特 殊 作 用 外 ，miＲ-29 b 还 具 有 调 节

BACE1 的 作 用 ，后 者 可 以 将 淀 粉 样 前 体 蛋 白 水 解

为 β 淀 粉 样 蛋 白 ，从 而 通 过 直 接 参 与 老 年 斑 的 形

成 参 与 AD 的 进 展。研 究 表 明 ，在 转 基 因 小 鼠 的 细

胞 内 过 表 达 的 miＲ-29 b 和 miＲ-29 c 可 负 性 靶 向

BACE1 基 因 的 3’UTＲ，从 而 导 致 β 样 淀 粉 蛋 白 的

合 成 减 少 ，miＲ-29 b 和 29 c 的 缺 失 会 减 弱 对 BACE1

表 达 的 抑 制 作 用 ，从 而 导 致 Aβ 沉 积 和 AD 的 发 生

发 展［14，15］。
2 ． 5 miＲ-15 家 族

miＲ-15 家 族 包 括 miＲ-15a、miＲ-15b、miＲ-16、
miＲ-195、miＲ-424、miＲ-497、miＲ-503 和 miＲ-646。

与 miＲ-29 相 同 ，miＲ-15 也 参 与 Bcl-2 的 调 节 ，其 翻

译 的 蛋 白 质 是 一 种 促 进 细 胞 凋 亡 的 因 子 ，而 这 类 蛋

白 的 水 平 在 AD 中 是 升 高 的［16］。研 究 发 现 神 经 元

变 性 与 多 个 表 达 的 内 源 性 tau 蛋 白 高 度 磷 酸 化 相

一 致 ，和 神 经 元 纤 维 的 早 期 改 变 也 相 一 致。 tau 蛋

白 磷 酸 化 涉 及 到 的 酶 转 录 组 学 分 析 发 现 ，细 胞 外 信

号 调 节 激 酶 1 ( EＲK1 ) 可 能 是 与 体 内 磷 酸 化 事 件 发

生 相 关 的 激 酶。进 一 步 研 究 发 现 在 小 鼠 神 经 元 中

miＲ-15 家 族 是 EＲK1 表 达 的 有 效 调 节 子 ，在 体 内

与 EＲK1 / 2 共 同 表 达 ，且 AD 大 脑 中 miＲ-15 a 特 异

性 表 达 下 调 ，可 见 miＲNA 网 络 的 改 变 可 能 通 过 影

响 tau 蛋 白 磷 酸 化 导 致 神 经 变 性 的 发 生［17］。由 于

异 常 的 Tau 蛋 白 过 度 磷 酸 化 与 AD 密 切 相 关 ，所 以

miＲ-15 水 平 降 低 将 会 导 致 tau 蛋 白 的 高 度 磷 酸 化

从 而 导 致 AD 的 形 成。
2 ． 6 miＲ-107

miＲ-107 属 于 miＲ-107 / 103 家 族 ，miＲ-107 /
103 家 族 和 miＲ-15 家 族 具 有 相 同 的 基 因 序 列 ，他

们 可 以 调 节 相 似 的 目 标 基 因 ，一 起 共 同 组 成 了 进 化

保 守 的 miＲ-107 超 家 族［18］。所 以 与 miＲ-15 一 样 ，
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miＲ-107 在 AD 和 MCI 患 者 大 脑 中 其 含 量 往 往 是 降

低 的 ，从 而 导 致 BACE1 mＲNA 水 平 升 高［19］。此 外

miＲ-107 还 会 诱 导 细 胞 周 期 停 滞 的 出 现 ，后 者 是

AD 的 早 期 病 理 表 现 ，其 出 现 早 于 β 样 淀 粉 蛋 白 斑

块 和 神 经 元 纤 维 缠 结 形 成［20］ ，miＲ-107 在 AD 前 状

态 出 现 含 量 减 低 这 一 特 性 可 能 使 其 成 为 早 期 诊 断

AD 的 潜 在 标 记 物。
2 ． 7 miＲ-106

miＲ-106 属 于 miＲ-17 家 族 ，这 一 家 族 还 包 括

miＲ-17、miＲ-18、miＲ-20 及 miＲ-93。 miＲ-106 亚

家 族 包 括 miＲ-106 a 和 miＲ-106 b［21］。人 血 清 中

miＲ-106 a 可 以 结 合 到 APP 3’UTＲ 上 ，负 性 调 节

APP 基 因 表 达 ，同 时 ，过 表 达 的 miＲ-106 a 显 著 降 低

了 APP 的 表 达 水 平。和 miＲ-106 a 一 样 ，miＲ106 b

也 参 与 对 APP 的 直 接 调 节 ，miＲ-106 b 的 降 低 会 导

致 APP 的 升 高 ，从 而 导 致 AD 的 出 现［22］。 miＲ-
106 b 通 过 调 节 视 网 膜 母 细 胞 瘤 蛋 白 1 ( retinoblasto-
ma protein 1 ) 和 p21 来 参 与 细 胞 周 期 的 调 控［21，22］。

细 胞 再 生 是 AD 的 一 个 病 理 特 征 ，miＲ-106 b 的 下

调 可 能 是 机 体 为 了 避 免 细 胞 再 生 的 一 个 代 偿 机 制。
miＲ-106 b 可 以 通 过 促 进 慢 性 淋 巴 细 胞 性 白 血 病 中

泛 素 连 接 酶 的 降 解 来 诱 导 p73 细 胞 凋 亡 机 制。
p73 等 位 基 因 的 丢 失 会 导 致 p73 的 表 达 上 调 ，从 而

导 致 小 鼠 脑 中 tau 蛋 白 磷 酸 化 过 程 ，进 而 导 致 AD

小 鼠 模 型 神 经 退 行 性 改 变［24］。 p73 的 上 调 会 导 致

人 体 细 胞 tau 蛋 白 的 磷 酸 化 ，所 以 p73 的 精 确 调 节

对 于 细 胞 稳 定 至 关 重 要 ，这 一 路 径 的 调 节 异 常 会 导

致 tau 蛋 白 过 度 磷 酸 化 形 成。除 此 之 外 ，miＲ-106 a

和 miＲ106 b 都 可 以 调 节 自 噬 ，而 这 个 过 程 和 AD 中

Aβ 的 沉 积 直 接 相 关［25］。
3 展 望 和 小 结

miＲNA 可 以 通 过 调 节 多 个 通 路 参 与 AD 的 发 生

和 发 展 ，与 AD 的 发 病 机 制 密 切 相 关 ，所 以 miＲNA

对 于 我 们 研 究 AD 具 有 重 要 意 义。通 过 对 miＲNA

的深 入 研 究 ，结 合 ＲNA 测 序 技 术 ，可 以 帮 助 我 们 更

好的 了 解 miＲNA 在 AD 中 的 作 用 及 其 作 用 机 制 ，从

而 为 早 期 诊 断 此 类 疾 病 提 供 新 的 思 路。
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脑老化与 β淀粉样蛋白沉积

李兴强 综述 曹云鹏 审校

中国医科大学附属第一医院神经内科，辽宁省沈阳市 110001

摘 要 : 在脑老化的进程中，β 淀粉样蛋白 ( Aβ ) 的沉积引起认知功能的下降，其机制尚不清楚。文章从 β 淀粉样蛋白沉

积对脑萎缩程度、脑细胞相互作用、氧化应激反应、分泌酶活性的影响等方面对 脑 老 化 的 进 程、认 知 功 能 下 降 与 淀 粉 样 蛋

白的关系进行了综述。

关键词 : 脑老化 ; 阿尔茨海默病 ; β 淀粉样蛋白沉积 ; 认知功能下降 ; 小胶质细胞 ; 分泌酶活性

脑 老 化 作 为 常 态 脑 老 化 ( normal brain aging，

NBA ) 与 阿 尔 茨 海 默 病 ( Alzheimer’s disease，AD ) 的

共同 病 理 基 础［1］ ，包 括 脑 宏 观 和 微 观 的 形 态 与 功 能

上 的 改 变 ，基 因 的 突 变 以 及 基 因 转 录 后 蛋 白 质 的 结

构 和 功 能 的 变 化 等 ，主 要 是 神 经 与 认 知 系 统 功 能 明

显下 降 ，在 临 床 表 现 中 ，注 意 力 和 记 忆 力 受 到 的 影

响 最 为 明 显［2］ ，执 行 功 能、决 断 力 等 也 逐 渐 出 现 改

变［3］ ，而 高 级 语 言 技 巧 则 相 对 保 留 ，是 一 种 随 着 年

龄 增 长 而 出 现 的 普 遍 现 象。作 为 脑 老 化 的 生 物 学

标志物，β 淀粉 样 蛋 白 ( beta amyloid，Aβ ) 不 仅 是 AD

的典型病理特 点，在 很 多 正 常 及 轻 度 认 知 功 能 损 伤

( mild cognitive impairment，MCI ) 的 人 群 中 也 有 发 现，

并随着老 化 逐 渐 在 脑 中 沉 积［4］。在 老 化 的 进 程 中，

Aβ 沉积 ( Aβ deposition ) 与海马体积萎缩程度明显相

关，明显地影响了情景记忆［5］ ; 堆积于突触则影响神

经突触的信息 传 递 ; 与 氧 化 应 激 相 互 作 用 等 加 速 脑

老化，使认知功能明显下降。当前的研究致力于 Aβ

沉积在痴呆与正常老化中扮演一个怎样的角色以及
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