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表观遗传修饰在阿尔兹海默病中的研究进展
陈紫微，唐　霖，刘福和，张莉静*

(浙江医药高等专科学校，宁波 315000)

摘　要：表观遗传是指在不改变基因序列的情况下，通过对基因进行可逆性修饰改变基因表达。阿尔兹海

默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种最常见的神经退行性疾病，表现为进行性记忆缺失、脑萎缩、脑内形

成淀粉样斑块和神经纤维缠结。表观遗传学修饰在 AD 的发生发展中具有重要作用。综述了 DNA 甲基化、

组蛋白乙酰化、microRNA 等表观遗传修饰对 AD 中的记忆缺失、APP 水解、Aβ 淀粉样斑块形成、Tau 蛋

白磷酸化、氧化应激等现象的影响及其机制。
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Research progress of epigenetics in Alzheimer’s disease
CHEN Zi-Wei, TANG Lin, LIU Fu-He, ZHANG Li-Jing*

(Zhejiang Pharmaceutical College, Ningbo 315000, China)

Abstract: Epigenetics refers to heritable changes in gene expression, caused by modifications which do not involve 
alterations in DNA sequence. Alzheimer’s disease (AD) is the most common age-dependent neurodegenerative 
disorder and shows progressive memory loss and brain atrophy. Intraneuronal filaments composed of aggregated 
hyperphosphorylated tau protein, called neuro-fibrillary tangles, along with extracellular accumulations of amyloid 
β protein (Aβ), called senile plaques, are known to be the neuropathological hallmarks of AD. Recent studies have 
suggested that epigenetic mechanisms may play a pivotal role in AD course and development. In this review, we 
summarize recent advances on change of memory loss, APP hydrolysis, Aβ protein formation, tau protein 
phosphorylation, oxidative stress caused by common epigenetic modifications (DNA methylation, histone 
modifications, microRNA). 
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1　阿尔兹海默病 

阿尔兹海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

进行性大脑皮质神经系统病变性疾病，临床病症为

进行性记忆障碍、认知障碍、日常生活能力下降和

神经 / 精神异常。AD 的组织病理学特征包括细胞

外 β- 淀粉样蛋白 (amyloid β-peptide, Aβ) 沉积形成

的老年斑、细胞内高磷酸化 Tau 蛋白 (microtubule- 
associated protein τ, Tau) 自动折叠形成不溶性神经

原纤维细丝 (neurofibrillary tangl, NFT) 和大脑皮质

广泛性萎缩 ( 图 1)。AD 发病人数多，波及范围广，

已经成为老年医学中亟待解决、也是最棘手的问题

之一。

AD 是多因素导致的疾病，发病机制尚不明确，

目前 AD 发病机制的假说主要有以下 5 种。(1) 胆
碱能损伤假说：这是目前较为公认的病因假说，

1982 年由 Bartu 等提出记忆功能紊乱的“胆碱能假

说”，该假说认为学习和记忆能力的丧失与前脑基

底核与海马区胆碱能神经功能的下降有着密切的联

系
[1]。老年性痴呆患者皮质胆碱能系统发生严重的

溃变，引起学习记忆减退和认知障碍，产生痴呆症
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状。目前，基于“胆碱能假说”由 FDA 批准用于

治疗 AD 的药物有他克林和多奈哌齐，这两种药物

都是乙酰胆碱酯酶的抑制剂，可以提高脑内突触的

乙酰胆碱水平，有助于减轻 AD 患者的症状，提高

患者认知能力，但不能延缓疾病的病理进程。(2) β-
淀粉样蛋白假说：Aβ 介导的神经元毒性机制主要

包括，自由基形成、钙离子代谢紊乱、诱导细胞凋亡、

慢性炎症等 [2]。(3) 基因突变学说：目前至少发现

了 4 种不同的基因突变与 AD 有关，如 21 号染色

体上的淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, 
APP)、14 号染色体上的早老素 1 (presenilin l, PSl)、
11 号染色体上的 PS2、19 号染色体上的载脂蛋白 E 
(apolipoprotein E, ApoE)[3]。(4) 自由基损伤假说：认

为 AD 大脑处于广泛的氧化应激环境下，自由基与

其下游产物能导致老年斑和神经纤维缠结形成、蛋

白质修饰、肽链错误折叠、DNA 突变、脂质过氧

化等等，最终导致突触丢失和神经元死亡 [4]。(5)
炎症假说。尽管目前针对 AD 的发病机制展开了广

泛的研究，但 AD 发病机制仍不清楚，对 AD 的治

疗也停留在改善症状的水平 [5]。

2　表观遗传学与AD

20 世纪中叶，英国的生物学家 Conrad Waddington
提出“表观遗传学”；后来，Hollidav 对其进行了系

统表述，即现在广为接受的表观遗传学概念。表观

遗传指在基因的核苷酸序列不发生改变的情况下，

基因表达发生可遗传变化的一门遗传学分支学科。

研究证明，表观遗传修饰在调节细胞的正常生长、

发育以及维持基因功能等方面都发挥重要作用。目

前表观遗传学的调节机制主要包括：DNA 甲基化、

组蛋白修饰、基因组印记、母体效应、基因沉默和

RNA 编辑等。表观遗传修饰可作为外界与基因组

间的媒介，当机体在应激条件下或外界环境 ( 营养

条件、化学及情绪环境等 ) 发生改变时引起细胞内

表观遗传学修饰变化，从而导致基因转录或基因沉

默。目前研究发现，表观遗传修饰参与多种疾病的

发生发展，包括心血管疾病、糖尿病、血液疾病、

神经退行性疾病、癌症等 [6]。近年来，随着对表观

遗传学修饰调控基因表达机制的深入探究，表观遗

传学修饰调控也为治疗相关疾病提供了新的途径 [7]。

AD 是目前最为常见的一类痴呆疾病，全世界

患病人数已超过 3 500 万。据统计，早发型 AD 占

AD 总数 5%~10%，目前认为早发型 AD 与部分基

因突变有关，包括 APP、PS1、PS2 等，以上突变

导致脑内 Aβ 含量升高，产生 AD 样病变且具有可

遗传性。然而，90% 以上 AD 患者为迟发型 AD，

与基因突变无确切关联 [8]。近年来越来越多的研究

证明，表观遗传修饰在 AD 发病和病理进程中发挥

重要作用。

2.1　DNA甲基化

DNA 甲基化修饰是最典型、最稳定的表观遗

传学修饰之一，其在调节基因表达中发挥重要作用。

在机体的发育过程中，DNA 甲基化修饰通过调节

特定基因在特定时间、特定阶段的表达，促进细胞

的分化和组织器官的形成；机体成熟以后，DNA
的甲基化则保持动态的平衡，维持正常的生理功能。

DNA 甲基化异常可能造成老化相关疾病的发生，

如恶性肿瘤、自身免疫疾病、神经退行性疾病等 [9]。 
DNA 甲基化主要发生在基因启动子中的 CpG

岛，CpG 岛指长度 500~1000 bp 的基因序列，其 C、
G 含量占 60% 以上。甲基化修饰主要发生在胞嘧啶

的 5 位碳原子上，甲基化胞嘧啶可阻碍转录因子与

启动子结合，抑制基因转录，主要介导基因沉默。

参与DNA甲基化的主要酶为DNA甲基转移酶 (DNA 
methyltransferase, DNMT)，包括 DNMT1、DNMT2、
DNMT3a、DNMT3b，其具体机制为 DNMT 将甲基

供体 SAM (S-adenosyl methionine) 上的甲基转移到

胞嘧啶上。SAM 的合成和在体内的平衡依赖于 Hcy 
(homoeysteine) 循环。DNMT1 为脑内主要的 DNA
甲基化酶。

2.1.1　DNA甲基化与学习记忆能力

DNMTs 对记忆形成具有重要作用，其通过调

节 reelin 基因启动子区域甲基化水平参与学习记忆

图1  AD病理生理改变
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的形成。文献报道，小鼠海马与皮层组织中

Dnmt3a2 基因表达水平随着年龄的增加呈现下降

趋势。条件性敲除小鼠前脑神经元中 Dnmt1 与

Dnmt3a 后，Morris 水迷宫测试显示：与正常小鼠

相比，条件性敲除 Dnmt1 与 Dnmt3a 的小鼠表现出

明显的记忆功能障碍；外源性提高 DNMT3a2 蛋白

水平能够逆转记忆功能减退 [10-11]。人体研究也证明，

DNMT3a 参与改善中度认知障碍患者的认知功

能 [12]。研究者通过分析 APP/PSEN1 与 3xTg-AD 两

种 AD 模型小鼠脑内基因甲基化水平，发现至少存

在 3 种基因受到高甲基化修饰导致基因表达抑制，

包括 thrombocane A2 receptor (Tbxa2r)、sorbin 和 SH3 
domain containing 3 (Sorbs3)、spectrin β4 (Sptbn4)，
这 3 种基因沉默后引起 CREB 通路抑制，影响神经

元活性 [13]。此外，AD 患者外周血液单核细胞内胆

碱能神经元激活前体蛋白 (cholinergic neurostimulating 
precursor protein, HCNPpp) 甲基化发生改变，而

HCNPpp 参与胆碱能神经元的形成且与记忆密切相

关，这一发现提示 AD 患者体内表观遗传学改变可

能参与影响中枢胆碱功能，进一步影响学习记忆

能力 [14]。

脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) 在促进生长发育和维持神经元功能方

面具有重要作用。Nagata 等 [15] 分析 AD 患者脑内

BDNF 基因中 CpG 位点甲基化程度时发现，AD 患

者脑内 BDNF 基因的 CpG 位点甲基化显著高于正

常同龄人，且 BDNF 基因甲基化程度与患者的神

经心理测试得分成负性相关。肝 X 受体 (liver X 
receptor, LXR) 属于核受体亚家族，参与调控基因

转录。研究显示，LXR 激动剂 GW3965 能够显著

提高 3xTg-AD 小鼠认知能力，该作用可能与 LXR
促进 ApoE、ATP 结合盒转运蛋白 A1 (ABCA1) 表
达有关。最近，Sandoval-Hernandez 等 [16] 的研究结

果提示，LXR 激活后可能通过降低突触相关基因

(Syp、Syn1、Dlg3) 以及神经元再生基因 (Hmgb3、
Rbbp7) 启动子的甲基化水平，影响学习记忆形成。

此外，研究发现，AD 患者脑内某些炎症基因甲基

化水平降低，包括核因子 -κB (NF-κB)、环氧合酶 2
等，引起神经炎症。Di Francesco 等 [17] 研究表明，

外周血中 DNA 甲基化检测是评价患 AD 风险的有

效指标 [17]。

2.1.2　DNA甲基化与淀粉样斑块形成

De Jager 等 [18] 研究证明，AD 患者脑内存在包

括 ABCA7 和 BIN1 等基因上的 71 个 CpG 位点甲

基化与 AD 密切相关。Anderson 和 Turko[19] 研究发

现，AD 患者与正常同龄人相比，其皮质区组蛋白

甲基化水平明显降低，如 H2BK108、H4R55。进一

步研究发现，参与 Aβ 代谢的多种基因均受到 DNA
甲基化调节，包括 APP、BACE1 (β-site APP-cleaving 
enzyme 1)、PS1 等。正常情况下，APP 基因启动子

区域表现为高度甲基化，随着年龄增长 APP 甲基

化程度下降，APP 表达量升高。Mastroeni 等 [20] 通

过免疫染色技术对比 AD 患者与正常人脑内甲基化

水平，发现 AD 患者脑内甲基化胞嘧啶、DNMT1
和甲基化共阻遏复合物水平明显较正常人低。Aβ
不仅受到甲基化调控，同时也参与调节其他基因的

甲基化水平。Chen 等 [21] 研究发现，Aβ 能够引起细

胞内广泛性的低甲基化，且提高脑啡肽酶 (neprilysin, 
NEP) 启动子甲基化水平，促进 Aβ 生成。

SAM/HCY 循环是体内的甲基循环途径，叶酸

和维生素 B12 水平下降，可导致 SAM/HCY 循环发

生障碍 [22]。AD 患者脑脊液内叶酸水平显著低于正

常值。Fuso [23] 应用 SK-N-SH 和 SK-N-BE 成神经瘤

细胞系进行研究发现，在培养基中移除叶酸和维生

素 B12 以后，SAM 的合成减少，PS1 和 BACE1 基

因表达增加 (γ- 分泌酶为 PS1 或 PS2 依赖酶 ) ；而

当外源性增加 SAM 后，PSl 与 BACE1 mRNA 水平下

降，PS1 基因的启动子高甲基化。2015 年，Roman[24]

研究提出，亚甲基四氢叶酸还原酶基因突变很可能

成为迟发性 AD 的重要标志，这一发现为 AD 的治

疗及预防提供了新的思路。

2.1.3　DNA甲基化与磷酸化Tau蛋白形成

Tau 蛋白受到 DNA 甲基化调控。正常成年人

体内 Tau 蛋白启动子区域的 SP1 结合位点为非甲基

化，随着年龄增加 SP1 位点甲基化水平增加；GCF 
( 一种转录抑制位点 ) 随着年龄增加其甲基化水平

降低。此外，AD 患者体内 SAM 水平下降可能是

导致 AD 患者体内蛋白磷酸酶 2A (protein phosphatase 
2A, PP2A) 低甲基化的原因。PP2A 能将磷酸化 Tau
蛋白去磷酸化，但其发挥去磷酸化功能依赖于其催

化亚基上 L309 甲基化，而该甲基化依赖 SAM 提供

甲基。PP2A 甲基化水平降低引起磷酸化 Tau 蛋白

聚积、APP 异构体增加、Aβ 分泌增加 [25]。

2.2　组蛋白修饰

核小体是染色体的基本单位，每个核小体由

200个碱基对组成的DNA和 5种不同的组蛋白 (H1、
H2A、H2B、H3、H4) 构成，组蛋白在维持染色体

构型上具有重要的作用。表观遗传通过各种修饰改
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变染色体的构型，从而影响基因转录。组蛋白修饰

包括乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化、苏素化、

生物素酰化、羰基化、ADP 核糖基化、糖基化等。

乙酰基团通过中和组蛋白中赖氨酸和精氨酸携

带的正电荷，使组蛋白与 DNA 亲和力下降，染色

体结构变松，利于各种转录因子及转录复合物与启

动子结合，促进基因转录 ( 图 2)。参与组蛋白乙酰

化的主要有组蛋白乙酰化酶 (histone acetyltransferase, 
HAT)和组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC)。
HAT 将乙酰辅酶 A 的乙酰基转移到组蛋白，与多

种转录因子作用共同调节基因表达；相反，HDAC
将乙酰基团移去，改变染色体空间构型，一般导致

基因表达抑制 ( 图 2)。组蛋白乙酰化修饰参与多种

信号转导通路的调控，包括细胞分化、凋亡、血管

重构、炎症反应、免疫应答、代谢重组等生理过程。

2.2.1　组蛋白乙酰化与学习记忆能力

目前多项研究报道，组蛋白乙酰化紊乱与大脑

学习记忆功能下降存在密切关联。Singh 等 [26] 研究

表明，东莨菪碱降低动物学习记忆能力的作用与其

促进 DNMT 与 HDAC2 表达有关。Bie 等 [27] 的研

究结果显示，淀粉样蛋白原纤维能够抑制神经连接

蛋白 1 (neuroligin 1, NLGN1) 基因启动子区域组蛋

白 H3 乙酰化，并提高该区域胞嘧啶甲基化水平，

从而引起记忆功能损伤。随后，Peleg 等 [28] 报道，

H4K12 乙酰化与小鼠学习记忆能力密切相关，认为

H4K12 低乙酰化阻碍了学习诱导相关基因表达，引

起认知和记忆缺失。以上研究结果表明，组蛋白乙

酰化程度降低抑制了与学习记忆功能密切相关的基

因表达。因此，提高 AD 患者脑内组蛋白乙酰化程

度成为改善 AD 患者记忆功能减退的新途径。

HDAC 抑制剂 (VPA、SAHA、TSA、丁酸钠等 )

通过增加动物模型中的组蛋白乙酰化水平，提高记

忆功能，从而改善神经退行性疾病症状 [29]。目前发

现，18 种 HDACs，分为 I、II、III 和 IV 4 型，其

中 I 型中的 HDAC2、II 型中的 HDAC6 和 II 型中

的 SIRT1 被认为与 AD 密切相关。HDAC2 广泛分

布于中枢神经系统，通过与突触 - 可塑性相关基因

启动子结合抑制基因转录。尸检发现，AD 患者脑

内 HDAC2 蛋白显著增加。HDAC2 特异性抑制剂

BRD6688 和 BRD4884 降低 CK-p25 小鼠大脑海马

中 HDAC2 活性，明显改善小鼠的认知与记忆能力 [30]。

Wang 等 [31] 研究发现，在 C57Bl/6J 小鼠脑内外源性

增加 APP 能够增加 HDAC2 与 Bdnf 启动子区域结

合能力，从而抑制该基因的转录。以上研究表明，

HDAC2 在调节染色体构型、突触可塑性、记忆形

成等方面发挥重要作用。与正常同龄人相比，AD
患者大脑皮层和海马中 HDAC6 蛋白含量分别提高

了 52% 和 91%，使用基因敲除技术降低 APPPS1-21
小鼠内源性 HDAC6 水平后，APPPS1-21 小鼠记忆

损伤程度得到明显改善 [32]。此外，Cook 等 [33] 研究

发现，抑制 HDAC6 活性后显著降低 Tau 蛋白聚集、

加速 Tau 蛋白清除，改善 Aβ 引起的线粒体损伤。

以上研究提示，AD 患者脑内 HDAC 水平明显升高，

引起学习记忆相关基因表达受到抑制，导致学习记

忆功能减退，但目前还未在临床试验中证实 HDAC
抑制剂改善 AD 症状的作用。

与其他 HDACs 不同的是，与正常人相比，AD
患者大脑皮层中 SIRT1 水平显著降低，AD 脑内 Aβ
淀粉样斑块形成和 Tau 蛋白聚集可能与 SIRT1 活性

降低有关，但具体机制并不明确。白藜芦醇 (SIRT1
激动剂 ) 在 AD 体内外模型中显示良好的神经保护

作用，包括抑制 Tau 蛋白磷酸化、改善认知、抑制

图2  组蛋白乙酰化对染色体空间构型的作用
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Aβ 形成等 [34] ；II 期临床试验结果显示，白藜芦醇

能够有效改善轻度至中度 AD 患者的认知、记忆功

能，减少脑脊液中 Tau 蛋白和 Aβ 含量。机制研究

认为，白藜芦醇除了具有良好的抗氧化、抗炎等作

用外，还能通过调控 mi-R134 和 mi-R124 促进突触

可塑性与记忆形成 [35]。尽管白藜芦醇能够通过多种

机制发挥抗 AD 作用，但较低的生物利用度使其难

以成为单一治疗 AD 的药物，因此，与其他化合物

联用可能成为治疗 AD 的一条有效途径 [36]。由葛兰

素史克公司研发的 SIRT 激动剂 SRT2104 和 SRT2379
目前已进入临床试验用于治疗 AD。

组蛋白乙酰化酶也参与记忆的形成。目前证实

CREB 结合蛋白 (CREB-binding protein, CBP)、P300
和 P300/CBP associated factor (PCAF) 3 种乙酰化酶

参与记忆的形成 [37-39]。CBP 失去乙酰化功能后，小

鼠的短时程记忆转为长时程记忆功能受到损伤。同

样，P300 缺乏 HAT 羧基末端能够影响小鼠的长时

程认知记忆。Lu 等 [40] 研究发现，姜黄素，一种天

然的选择性 P300 抑制剂，通过降低 PS1 与 BACE1
基因启动子 H3 组蛋白乙酰化水平从而抑制 PS1 与

BACE1 表达。

目前已明确组蛋白乙酰化与学习、记忆功能密

切相关，多种调节组蛋白乙酰化的化合物均在动物

实验中表现出良好的改善记忆、认知功能作用。然

而，大部分 HDAC 抑制剂并非选择性，能同时影

响细胞内大部分蛋白的乙酰化水平，造成细胞功能

紊乱，因此，基于现有 HDAC 抑制剂进行结构分析、

改造，研发专一、有效的 HDAC 抑制剂用于 AD 治

疗成为该类药物的研究热点。

2.2.2　组蛋白乙酰化与淀粉样斑块形成

APP 代谢相关基因受到组蛋白乙酰化修饰

影响。Lu 等 [40] 和 Marques 等 [41] 研究表明，BACE1
基因启动子区 H3 乙酰化程度升高，促进 BAEC1
表达。此外，在 N2a 细胞中转染 Swedish 突变 APP
后，BACE1 基因启动子中 H3 产生高度乙酰化，类

似情况也在 APP/PS1/Tau 三转基因小鼠中观察到。

然而，低氧刺激小鼠后发现， NEP主要参与Aβ降解，

其基因启动子 H3 发生去乙酰化，转录水平降低 [42]。

2.2.3　组蛋白乙酰化与Tau蛋白

乙酰化的磷酸化 Tau 蛋白贯穿于 AD 整个病理

过程，且在中度到重度阶段最为明显。乙酰化 Tau
蛋白可能通过抑制磷酸化 Tau 蛋白降解，促进神经

纤维缠结的形成，抑制细胞微管稳定性，参与 AD
发病，如 CBP 将 Tau 蛋白 Lys280 位点乙酰化，而

该位点恰为 Tau 蛋白与微管蛋白结合的部位，从而

破坏微管稳定性 [33,43-44]。

以上研究结果表明，在 AD 疾病的发生发展中

组蛋白乙酰化水平发生复杂的变化。目前研究报道

普遍认为，在 AD 体内外模型中与学习记忆相关基

因的乙酰化水平降低，从而抑制该类基因的转录；

另一方面，BACE1 高乙酰化、NEP 低乙酰化，导

致 Aβ 水平升高，形成淀粉样斑块。因此，HDAC
抑制剂或 HAT 激动剂在应用于治疗 AD 时还需衡

量其中利弊，展开更广泛的研究。

2.2.4　组蛋白甲基化与AD
组蛋白甲基化由组蛋白甲基转移酶和组蛋白去

甲基化酶参与，主要发生在组蛋白氨基酸序列的赖

氨酸与丝氨酸位点。目前发现组蛋白中存在 24 个

甲基化位点，不同位点的甲基化对基因转录产生不

同的影响。

组蛋白甲基化修饰较为普遍，AD 患者脑内与

AD 动物模型中都检测到组蛋白甲基化修饰水平发

生改变。Mastroeni 等 [45] 研究表明，H3K4 三甲基

化修饰通过抑制某些基因表达参与 AD 发病。DNA
甲基化和组蛋白修饰在调控基因表达方面具有协同

作用，如甲基化CpG与甲基CpG结合蛋白2 (MECP2)
连接后，MECP2 能够与 HDACs 共同抑制基因表达，

不同情况下，DNA 甲基化与 HDACs 对基因作用不

同；MECP2 能够参与 DNA 甲基化的同时也能够引

起组蛋白甲基化 [46]。

2.3　microRNA
microRNA (miRNA) 是一种单链非编码 RNA，

一般由 19~25 个核苷酸组成。miRNA 是一种具有

调节基因表达作用的 RNA，在代谢、神经发育、

神经可塑性、细胞凋亡和其他神经生物学过程具

有重要作用。目前在人体中发现有 700~800 种 miRNA。
miRNA 通过与其目的 mRNA 结合抑制 mRNA 的转

录，破坏 mRNA 稳定性。

2.3.1　microRNA与淀粉样斑块形成

van Harten 等 [47] 研究发现，miRNA 在 AD 的

发生发展中具有着重要作用，并认为 AD 患者脑脊

液中 miRNA 表达含量的变化能够影响 AD 病理进

程，miRNA 表达量变化可能成为未来诊断和衡量

AD 治疗效果的指标。

比较 4 种不同程度 AD 患者脑内的 miRNA 水

平发现，miR-107 表达量在 AD 发病早期就出现明

显下降。计算机分析预测发现，miR-107 能够特异

性靶定于 BACE1 mRNA。同一组样本研究发现，



生命科学 第28卷762

miR-107 表达水平与 AD 患病的严重程度呈现正性

相关，且 miR-107 含量与 BACE1 mRNA 表达量呈

负相关。以上研究结果提示，miR-107 很可能通过

调节 BACE1 表达促进 AD 疾病进程 [48]。多项研究

发现，各种 miRNA 参与调节 APP 代谢和 BACE1
表达，包括 miR-298、miR-384、miR-328、miR-29a、
miR-29b-1、miR-29c、miR-15a、miR-101、miR-
106a、miR-520c、miR-186、miR-193b 和 miR-106b
等 ( 图 3) [49-52]。此外，体外实验提示，miR-20a、
miR-17-5p和miR-106b能够参与调节APP基因表达。

此外，miR-106b 不仅能够抑制 APP 转录，还能够

通过影响 APP 转运、Aβ 清除，促进胰岛素样生长

因子 (IGF1) 表达，从而降低 Aβ 含量。部分 microRNA
表达也受到 Aβ 影响，如 Aβ 能够诱导 miR-106b 表

达 [53]，抑制 miR-9 与 miR-181C 合成 [54]。

2.3.2　microRNA与Tau蛋白

miR-138、miR-125b 通过促进 Tau 蛋白磷酸化，

影响认知功能 [55-56]。miR-128a 通过 BCL-associated 
athanogene 2 (BAG2)协调神经元内的Tau蛋白水平，

抑制 NFT 形成 [57]，此外，miRNA 通过多种途径影

响 Tau 蛋白代谢和磷酸化，如在小鼠模型中 miR-15
水平下降，可能通过 Erk1 通路增加 Tau 蛋白磷酸化。

miR-219 则通过抑制 Tau 蛋白表达，降低细胞内

NFT 含量 [58]。此外，miR-16、miR-132、miR-497、miR-
9、miR-124、miR-137、miR-212、miR-454、miR-
195、miR-495和miR-26a等均参与调控NFT形成 [59]。

2.3.3　microRNA与AD其他病理改变

研究表明，miR206 干扰 BDNF 转录过程 [60]。

在 Tg2576 转基因小鼠第三脑室内注射 AM206 
(miR-206 抑制剂 )，发现 AM206 能够抑制 Aβ42 对

BDNF 的损伤作用，增加脑内 BDNF 表达，有利于

记忆形成，增加海马区神经元再生，增加突触可

塑性。

分子生物学、遗传学、表观遗传学等方面的证

据表明，AD 患者脑内至少存在 4 种 miRNA 的表

达量发生进行性上调，包括 miRNA-9、miRNA-
125b、miRNA-146a 和 miRNA-155。这 4 种 miRNA
表达升高降低了补体因子 H (complement factor H, 
CFH) 表达 [61]，CFH 表达下降可能导致炎症性神经

退行性疾病。miRNA-146a、miR-101 通过调节多个

基因，如 IRAK1 和 TRAF6 进一步上调体内免疫和

炎症反应 [62-63]。

let-7，一种高度保守的 miRNA，参与人体干

细胞分化和神经再生。Lehmann 等 [64] 研究指出，

let-7 能够引起神经退行性病变，其机制可能是通过

激活细胞凋亡通路，如 caspase-3。在 AD 患者脑脊

液中检测到 let-7 水平高于同龄正常人，这提示

let-7 可能参与 AD 的发病或者疾病进展。

2.4　AD氧化应激与表观遗传

DNA 的氧化损伤对神经元的功能和存活极其

有害。DNA 碱基中鸟嘌呤的氧化电位最低，因此，8-
羟脱氧鸟苷 (8-OHdG) 为 DNA 氧化性损伤最主要

的产物。当 8-OHdG 在 CCGG 区域取代鸟嘌呤时，

阻碍甲基化酶与 DNA 结合，阻断 DNA 甲基化反应。

8-OHdG 不易被体内校正酶识别，易引起鸟嘌呤向

腺嘌呤转换，导致基因突变。在 AD 研究中发现，

图3  MicroRNA作用于AD病理机制示意图
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APP 与 BACE1 基因启动子区域分别含有 65 和 36
个 CpG 位点，这意味着氧化应激引起的表观遗传

修饰改变可能参与淀粉样斑块的产生。实验研究发

现，经 H2O2 处理的神经母细胞瘤，其细胞内组蛋

白乙酰化水平升高，DNA 甲基化水平降低，进而

导致 APP、BACE1 转录增加，这可能与激活 NF-κB
有关 [65]。

关于氧化应激与 DNA 甲基化有多种学说。如

细胞为了避免氧化损伤降低了 GST (glutathione 
S-transferase) 合成量，而合成 GST 能够消耗同型

半胱氨酸，进而降低细胞内 SAM 含量，最终抑制

DNA 甲基化 ；而 Wang 等 [66] 认为，8-OHdG 的产

生改变了 DNA 构型，影响了甲基结合蛋白 (MBP)
与 GpC 岛结合。

3　展望

表观遗传学修饰能够对基因表达和分子信号通

路产生广泛的影响，从而参与协调并使机体适应各

种外界环境变化和内部机体老化，甚至参与各种疾

病的发生和发展。目前在表观遗传与 AD 方面已经

有较多的研究报道，并且发现表观遗传在 AD 方面

具有广泛的作用，包括参与 APP 代谢、Aβ 形成、

Tau 蛋白磷酸化、机体氧化应激反应和细胞凋亡等。

早期诊断是 AD 治疗面临的主要挑战，目前尚

无有效的检测指标。表观遗传修饰水平变化为 AD
诊断提供了有效的检测指标，尤其是在 AD 产生分

子病理改变前就能够检测到的表观遗传学指标。多

项研究表明，表观遗传学治疗途径能逆转早期的

AD 病理改变。在 AD 早期确认这些相关指标，通

过表观遗传治疗手段就能够抑制相关基因表达，阻

止 AD 病情的恶化发展。

将表观遗传学作为治疗 AD 研究的同时，也需

关注表观遗传学修饰在不同细胞或其他信号通路中

所引起的不良反应。因此，筛选精确的治疗靶标以

及选择性高的药物成为减少不良反应的有效手段。

目前临床上应用的肼屈嗪 (治疗高血压 )、丙戊酸 (治
疗癫痫 ) 等药物均通过改变体内表观遗传学水平达

到治疗效果，这意味着以上药物可应用于表观遗传

相关疾病的治疗。

表观遗传修饰在 AD 中的作用已得到研究者的

认可。未来，它在病理学中的意义将更加清晰，并

为 AD 治疗提供更可靠的生物指标，为研发新药和

临床药物评估提供理论基础。 
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