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摘　要：阿尔茨海默病 (AD) 是最常见的中枢神经系统退行性疾病，主要临床表现为进行性认知功能障碍

和行为损伤。近年研究显示，微小 RNAs (miRNAs) 在以 AD 为代表的中枢神经系统疾病病变过程中发挥了

重要调控作用。现综述 miRNAs 在 AD 发病的关键病理特征 ——Aβ 的沉积和 Tau 磷酸化中的调节作用，

以期对 AD 发病机制的认识和诊治新策略的开发提供帮助。
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The effect of microRNAs on Aβ deposition 
and Tau phosphorylation in Alzheimer's disease

ZHAO Juan-Juan#, YUE Dong-Xu#, CHU Feng-Yun, GUO Meng-Meng, XU Lin*
(Department of Immunology, Zunyi Medical College, Zunyi 563000, China)

Abstract: Alzheimer's disease (AD), with main clinical features of progressive impairment in cognitive and 
behavioral functions, is the most common degenerative disease of the central nervous system. Recent literatures 
documented that microRNAs (miRNAs) played important roles in the pathological progression of AD, the 
representative for central nervous system diseases. This article reviews the regulatory role of miRNAs in both Aβ 
deposition and Tau phosphorylation, two key pathological characters in the pathology of AD, which might be 
helpful for the understanding of pathogenesis and development of new strategies of diagnosis and treatment.
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1　阿尔茨海默与miRNAs的关系

据统计，2015 年全球阿尔茨海默病 (Alzheimer's 
disease, AD) 患者已达 4 680 万，预计到 2050 年将

突破 1.315 亿 [1]，其主要病理学特征变化为 β 淀粉

样蛋白 (amyloid-β, Aβ) 的沉积形成胞外淀粉样斑块

(senile plaques, SP，即老年斑 ) 和主要由过度磷酸

化的 Tau 蛋白构成的胞内神经原纤维缠结 (neurofi-
brillary tangles, NFTS) 以及神经元的丢失等，是一

种发生于老年前期和老年期，以进行性早期情景记

忆缺失、认知损害及人格改变等为临床特征的中枢

神经系统退行性疾病。迄今，AD 的病因仍不能完

全明确。微小 RNA (microRNAs, miRNAs) 是近年

来被研究的热点分子，大量研究显示其可作为多种

神经退化性疾病的诊断治疗新靶标 [2-3]。虽然

miRNAs 在 AD 发生中作用的研究起步较晚 [4] ，但

已有不少数据显示，在 AD 发病的不同阶段、不同

细胞类型中存在大量异常表达的 miRNAs，如

miR-29b[5]、miR-399[6]、miR-106b[7]、miR-34a[8]、

let-7[9] 和 miR-155[10] 等；功能学研究也显示，多个

miRNAs 参与了 AD 发病的进展过程 [11-12]。有意思

的是，这些 miRNAs 的变化与 Aβ 形成、Tau 蛋白
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磷酸化等 ( 参与 AD 发病的重要环节 ) 的变化密切

相关 ( 图 1)，为 AD 发生机制的阐明和临床治疗新

靶标开发提供了重要新线索。

2　miRNAs与Aβ

2.1　miRNAs与APP  
淀粉样前体蛋白 (myloid precursor protein, APP)

作为 Aβ 的来源，其广泛存在于全身各组织细胞，

尤其在神经元细胞和星形胶质细胞中含量最为丰

富。因转录后不同的剪接形式表达为 6 个亚型，其

中正常脑中以 APP695 为主，而 AD 患者中 APP751
水平较高。新近的研究表明，miRNAs 参与了对

APP 的选择性剪切的调控，如 Donev 等 [13] 的研究

显示，神经细胞中分别转染表达 APP695 (APP 
mRNA缺乏外显子 7和外显子 8时的主要表达亚型 )
和 APP 全亚型的序列，结果显示表达 APP695 使

Aβ 的产生明显减少；Smith 等 [14] 的研究也显示，

在 Dicer 酶基因敲除 (miRNAs 广泛缺乏 ) 小鼠的神

经元细胞中，APP695 的表达明显下调且 Aβ 的生成

明显增加。此外，AD 患者脑中 miR-124 的水平明

显下降，对应的靶分子 —— 多嘧啶序列结合蛋白 1 
(polypyrimidine tract-binding protein1, PTBP1，属于

剪接因子 ) 的水平则明显上调，从而破坏了 APP 外

显子 7、8 的剪接调节过程，加速了 Aβ 的生成和

AD 的进程 [15]。以上数据显示，特定 miRNAs 可参

与 APP 的剪接调节，从而影响 Aβ 的形成。

目前，关于 miRNAs 对 APP 表达调节的研究

仍主要集中在其直接靶向调控方面。Niwa 等 [15] 在

线虫的研究中发现，APP 的同系物 —— 淀粉样前

体蛋白样基因 (amyloid precursor protein-like gene, 
APL-1) 作为一个发育调控的重要基因，表达受

miRNA 家族分子 let-7 调控。随后，研究者发现，

miRNAs 的家族成员，如 miR-20a、miR-155、miR-17
和 miR-106b[16-17]、miR-135 和 miR-200b[18]、miR-101[19]、

miR-16[20] 和 miR-147、miR-153、miR-323-3p、
miR-644 和 miR-655 [21-22] 等均对 APP 存在直接的靶

向调节作用。新近研究显示，miRNAs 可通过结合

在 APP 3'UTR 的顺式调控元件位置，影响 APP 的

表达，如 Rck/p54 作为靠近 APP 终止密码子的结合

复合蛋白的元件与 APP 的 mRNA 相互作用，提高

神经细胞中 APP mRNA 和蛋白表达水平。此外，

还有研究显示，miRNAs 可能与 Rck/p54 相互作用，

参与 APP 的转录和翻译过程 [23-24] ；APP mRNA 上

的另一个长为 81 nt 的顺式调控序列，不仅可被

miR-106b/-520c 靶向结合，并且预测与 miR-20 家族

成员存在结合位点。然而，这些系统在大脑中是协

同还是竞争方式存在仍待确定。

此外，2009 年，Broytman 等 [23] 研究还显示，

图1  微小RNAs在阿尔茨海默病Aβ沉积和Tau磷酸化中的作用
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APP mRNA 的 3′UTR 的单核苷酸多态性 (single 
nucleotide polymorphism, SNP) 可干扰 miRNA 与之

的结合。这些 SNP 中，SNP T171C 可显著抑制

miR-147 的结合，导致 APP mRNA 和蛋白水平的增

加和 Aβ 的产生增多，而 SNP A454G 可增加 miR-
20a 与 APP mRNA 的结合，降低 APP 表达的效应。

这些数据显示 SNP 也参与了 miRNA 对 APP 表达

的调控过程，并成为影响 AD 的风险因素 [25]。总之，

miRNAs 通过直接结合 APP 3'UTR 或与 APP mRNA
相关的调控元件以及 AD 相关 SNP 的作用等多种方

式来影响 APP 的转录和转录后的表达，但具体机

制仍待进一步阐明。

2.2　miRNAs与BACE1
β- 淀粉样前体蛋白裂解酶 1 (β-site amyloid 

precursor protein cleaving enzyme 1, BACE1) 作为 Aβ
产生的限速酶，已成为 AD 研究所关注的靶点。大

量研究发现，其 mRNA 水平受多种 miRNAs 的调节，

如 Faghihi 等 [26] 研究显示，miR-485-5p 通过结合

BACE1 的第 6 个外显子抑制其翻译，且过表达

miR-485-5p 可使 BACE1 的蛋白水平降低 30% ；

Kim 等 [27] 研究显示，在神经细胞中 miR-186 可以

通过直接结合 BACE1 基因的 3'UTR 抑制其水平，

从而明显降低 Aβ 的水平，提示 miR-186 的低水平

可能是 AD 进展的风险因子；此外，Roshan 等 [28]

的研究表明体外分别上调 miR-29a、-29b  -1 和 -9 的

水平可直接靶向抑制 BACE1。与之一致的是，在

细胞培养时，降低 miR-29a/b-1 的水平后，Aβ 的表

达明显增加，反之亦然。这表明 miR-29a/b-1 簇可

潜在抑制 BACE1 蛋白的表达，并可能与 AD 的发

病有关。另外，Lei 等 [29] 的研究还显示，体外增加

miR-29c 的水平亦可通过结合 BACE1 的 3′UTR 直

接降低其蛋白表达水平；重要的是，该结果与

BACE1 基因敲减小鼠脑组织中 miR-29c 上调 2 倍

的结论是一致的。最后，在 AD 患者发病过程中，

研究者还发现神经元中 BACE1 mRNA 水平随着

miR-107 水平减少而增多，呈负相关 [30] ；生物信息

学及荧光素酶基因报告实验进一步证实，miR-107
可有效结合 BACE1 的 3′UTR 序列。总之，以上数

据显示多个miRNAs通过结合BACE1 mRNA 3′UTR，
调节 BACE1 的翻译，对 Aβ 的加工过程产生影响，

体现了相关调控机制的复杂性。

2.3　影响Aβ生成的其他因素

2003 年，Puglielli 等 [31] 研究显示，Aβ 的形成

可受膜神经酰胺 ( 脂筏的重要组成部分 ) 的调控，

而神经酰胺在散发性AD中异常高表达，并通过使 γ-
分泌酶和 BACE1 错误定位而促进脂筏的形成，从

而增加 Aβ 的生成。该过程中，丝氨酸棕榈酰转

移酶 (serine palmitoyltransferase, SPT) 是神经酰胺合

成的第一限速酶。2011 年，Geekiyanage 等 [32] 的研

究表明，SPT 蛋白受 miR-9、miR-29a/b-1、miR-137
和 miR-181c 的调控，这些 miRNA 在 AD 额叶皮层

的异常下调，可能通过增加 SPT 和调控脂质成分，

从而影响 Aβ 的生成水平。有意思的是，伴随着生

长发育，miR-181c、miR-137 和 miR-29a/b-1 水平在

成年小鼠中达到最高。然而，SPT 的表达则与之呈

负相关，随着周龄的增加而降低。另外一些数据还

表明，AD 在女性中的发病要比男性人群更为普

遍 [33]，可能与女性人群中 SPT 蛋白水平较高，而

miR-137、-181c、-29a/b-1 水平较低有关 [34]。此外，

还有数据显示，高脂肪饮食也会增加血浆神经酰胺

的水平，加剧动物模型 Aβ 的沉积负担，相对应的，

miR-137、miR-9 和 miR-181c 在同实验组小鼠中异

常地低表达。miRNAs 对 SPT 的调控提示了与年龄、

性别和高饱和脂肪饮食相关 AD 的风险机制。

此外，胆固醇的动态平衡对 Aβ 的清除和沉积

也有较大的影响。APP、BACE1 和早老素蛋白 1 
(Preseniyin-1, PSEN1) 都是膜蛋白，它们的转运和

水解活动均受介导细胞膜流动性的胆固醇的调节。

胆固醇可被 ATP 结合盒运转运体 A1 (ATP-binding 
cassette transporter A1, ABCA1) 介导流出胞内，形

成高密度脂蛋白 (high-density lipoprotein, HDL) 颗
粒 [34]，降低 AD 发病的风险 [35]。在神经细胞中，

ABCA1 的缺失可降低胞内胆固醇的流出，并增强

Aβ 的沉积；反之，过表达则显著降低 Aβ 的积累 [30]。

类似地，在人 AD 患者的海马区也发现 ABCA1 的

表达明显升高，其高水平与认知障碍的严重程度密

切相关 [36]。2016 年，Jiao 等 [30] 研究发现，在神经

元细胞中，miR-33 可通过直接抑制 ABCA1 的表达

减少胆固醇胞内的流出，增加 Aβ 的水平和降低 Aβ
的清除，增加 AD 发病的风险。

总之，miRNAs 以多种方式影响 Aβ 的沉积，

可直接作用于 APP、BACE1 及 ABCA1 等相关基因

的 3'UTR 序列，也可通过另一些因素间接调节，在

AD 的研究进展中具有重要的作用。

3　miRNAs与Tau蛋白 

除了 Aβ 外，Tau 蛋白是 AD 发病的另一个主

要参与者。Tau 蛋白的异常增加或过度磷酸化均为
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加剧 AD 病理学进程的核心环节。2010 年，Hébert
等 [37] 研究显示，条件性敲除小鼠脑中 Dicer 酶基因

(miRNAs 广泛缺乏 ) 后，神经元细胞出现显著性丢

失，小鼠呈现神经退化性表现，这些结果与 Tau 蛋

白出现 AD 样过度磷酸化密切相关。类似地，Bilen
等 [38] 的研究也显示，Dicer1 基因敲除 (miRNAs 广
泛的缺乏 ) 的果蝇脑中 Tau 蛋白大幅度增加，并出

现神经退行性病变，提示 miRNAs 在 Tau 蛋白表达

调控中的重要作用。

3.1　miRNAs与Tau蛋白相关激酶

蛋白激酶和磷酸酶系统的调节失衡是导致 Tau
蛋白磷酸化的直接原因。现已知，催化 Tau 蛋白磷

酸化的蛋白激酶有多种，如细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinases, ERK)、 糖 原

合成酶激酶 -3 (glycogen synthase kinase-3, GSK-3)
等，那么 miRNAs 是否参与其中并与 AD 的发病过

程存在关联呢？先前，Hébert 等 [37] 通过对小鼠前

脑中 Dicer 酶基因进行条件性敲除，发现病理部位

的内源性基因 Tau 蛋白过度磷酸化，而分裂原活化

蛋白激酶3 (mitogen-activated protein kinase 3, MAPK3/
ERK1)、GSK-3β 等的磷酸化水平也显著增加，并

显示这些蛋白激酶分子的 mRNA 的 3'UTR 可被

miRNAs 成熟体序列直接结合，即 miRNAs 对其进

行直接的靶向调控 [39] ；此外，研究也显示 miR-
132/212 可以直接靶向 Tau 蛋白分子，参与内源性

Tau 蛋白的表达、磷酸化和聚集等，而 GSK-3β 作

为 Tau 磷酸化的重要调节子，在 miR-132/212 缺乏

后，其水平亦被改变；有意思的是，通过生物信息

学软件分析发现 miR-132 的成熟体序列可以结合

GSK-3β 的 3'UTR[39]。另外，miRNAs 通过作用靶分

子，可间接调控信号途径中的蛋白激酶分子。如

Kim 等 [40] 报道，过表达 AD 小鼠脑神经元细胞中

的 miR-126 可造成脑部神经毒性增加，加剧 AD 的

发病进程，这与 miR-126 作用于靶基因胰岛素受体

底物 1 (insulin receptor substrate 1, IRS-1) 和磷脂酰

肌醇 -3- 激酶调节亚型 2 (phosphoinositide-3-kinase 
regulatory subunit 2, PIK3R2) 调控 AKT、GSK-3β 和

ERK 分子的磷酸化水平密切相关。总之，miRNAs
可直接作用于多种与 Tau 磷酸化相关的蛋白激酶分

子或间接调控靶分子来调控相关的蛋白激酶水平，

从而形成一个复杂的 miRNAs 调控 Tau 磷酸化相关

的蛋白激酶的生物调控网络。但要明确上述生物调

控机制在 AD 发病机制中的具体作用仍需更深入的

探讨阐明。

3.2　miRNAs与Tau蛋白异常翻译后修饰

Tau 蛋白某些位点的乙酰化可促进其自身的磷

酸化，加剧 Tau 蛋白的异常聚集，参与 AD 疾病的

进程。Tau蛋白的乙酰化主要受 p300乙酰转移酶 (乙
酰化酶 ) 和 SIRT1 酶 ( 去乙酰化酶 ) 的影响。在 AD
脑中，沉默交配型信息调节因子 2 同源蛋白 1 (silent 
mating type information regulation 2 homolog-1, 
SIRT1) 酶的水平明显下降，Tau 蛋白的乙酰化水平

也相应增加 [41-42]，且 Tau 蛋白磷酸化的积累亦明显

增加 [43]。现有的多项研究表明，SIRT1 基因可受

miR-9、miR-212 和 miR-181c 等的直接抑制 [44-45]。

此外，Bcl-2 结合抗凋亡基因 2 (Bcl-2-associated 
athanogene 2, BAG2) 可优先且高效降解不溶性的

Tau 蛋白和磷酸化 Tau 蛋白，主要是通过与结合在

微管上的热休克蛋白 70 (heat shock protein 70, Hsp70)
形成复合物，捕获并将 Tau 蛋白递送到蛋白酶体进

行非泛素化依赖的降解途径。此过程中 miR-128a
可通过直接作用 BAG2 参与此途径，微调神经细胞

中 Tau 蛋白的水平 [46]。

3.3　miRNAs与Tau蛋白的剪接

脑部 Tau 的 mRNA 水平的异常剪接与神经退

化性病变的发生过程也存在紧密联系。Tau 基因因

其在 mRNA 转录后剪切修饰过程中的差异，形成 6
种异构体。转录产物命名为 Tau1~Tau6，并分别由

352~441 个不等的氨基酸残基组成，相对分子质量

在 3.7 × 104~4.6 × 104，它们主要的差异在于 C 端有

3 个或 4 个重复 (three-repeat, 3R; four-repeat, 4R) 序
列 (31~32 个氨基酸 ) 的 3R-Tau 和 4R-Tau，及 N 端

含有的插入序列不同。重复序列是微管结合区域，

可以结合微管，促进微管的自聚集，这是 Tau 蛋白

最重要的生理功能。在正常人的大脑中，4R/3R 约

为 1，该比率失衡与相关神经退行性疾病的发生过

程相关 [47-48]。重要的是，Smith 等 [49] 发现脑中的多

个 miRNAs，如 miR-124、miR-9、miR-132 和 miR-137
通过调节微管相关蛋白 Tau (microtubule-associated 
protein Tau, MAPT) 的剪接过程，影响神经细胞中

4R/3R 的比率。又如，Hébert 等 [50] 研究显示，当条

件性敲除小鼠前脑中 Dicer 酶基因后，Tau 蛋白磷

酸化及 mRNA 水平的剪接过程均出现明显异常，

并伴随进行性神经退化性疾病的发生。综上，虽然

目前关于 Tau 的 mRNA 剪接与 AD 发生的直接联系

方面研究较少，但特定 miRNA 对 Tau 基因剪接过

程的调节在 AD 发病进程中可能存在重要作用。

因此，miRNAs 可从多方面对 Tau 蛋白的功能
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进行调节，参与 Tau 蛋白的清除和磷酸化 Tau 蛋白

的积累过程。然而，Tau 蛋白本身以何种形式引发

miRNA 的降解以及又如何影响 AD 的发病仍需深

入探讨。

4　小结

迄今，miRNAs 在 AD 早期诊断中的相关研究

也取得重要进展，如在临床 AD 患者的脑脊液中，

miR-27a 和 miR-126b 的水平明显下调，miR-9、miR-
125b、miR-15 和 miR-138 等的水平明显上调 [51-52] ；

且 miR-15a 在血清中也明显上调 [53]。类似地，let-
7d、let-7g、miR-142、miR-191、miR-301a、miR-
545 及 miR-342-3p 等在血清中的水平与正常人群也

存在明显差异 [54]。除此之外，在 AD 患者的外周血

单核细胞中 miR-34a 和 miR-181b 的表达也显著增

高 [51]。重要的是，研究者新近利用微阵列基因表达

分析发现，在 AD 发病进程中 miRNAs 的异常变化

可能早于 Aβ 的沉积或在其形成期间出现 [14]。这些

研究提示，特定 miRNAs 表达的变化可能是 AD 早

期诊断的重要潜在生物标记物。

总之，现有的研究显示 miRNAs 可通过对多种

靶分子的调控，参与 AD 发生过程 ( 表 1)。然而，

仍有大量科学问题值得深入探索，如有研究显示，

外源性 Aβ42 作用于大鼠海马神经元可引发多种特

定 miRNAs 的快速下调 [58]，那么，现已知的异常表

达 miRNAs 是 伴 随 现 象 还 是 诱 发 因 素；众 多

miRNA 与靶蛋白之间的网络调控关系又是如何的；

此外，在 AD 发生中，miRNAs 是否会影响 Tau 蛋

白的差异性剪切，其相关机制又如何等等。总之，

相关研究的深入阐明必将为 AD 病理机制的探讨，

以及开发基于 miRNA 为靶点的早期诊断和治疗方

法提供新的思路和策略。

表1  在阿尔茨海默病患者或AD动物模型中异常表达的miRNAs及其作用靶分子 
异常表达的microRNAs 靶mRNAs 文献

miR-124 PTBP1/2 [14-15]
miR-106b、-20a、-17、-106b、-106a、-155、-101、-16、-147、-153、-323-3p、-644、-655 APP [16-22]
miR-485-5p、-29a、-29b  -1、-9、-29c、-298、-328、-107 BACE1 [26-30] 
miR-33 ABCA1 [30]
miR-9、-29a/b-1、-137、-181c SPT [32]
miR-26a GSK-3β	 [39,55]
miR-15a IRS-1 [40]
miR-9、-34、-181c SIRT1 [44-45]
miR-128a BAG2 [46]
miR-132 PTBP2 [49]
miR-103、-107 Cofilin [56]
miR-146a IRAK-1 [57]
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