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摘　要 ：miRNAs 是一类内源性的、长度为 19~24 nt 的非编码 RNA，可特异性地靶向基因并在转录后调控

基因的表达，在发育和组织内稳态中发挥重要的调节作用。近期，越来越多的证据表明部分 miRNAs 的异

常表达在衰老和阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 等神经退行性疾病中起关键作用。作为 AD 患者最

显著的病理特征和 AD 发生发展的主导因素之一，β 淀粉样蛋白 (β-amyloid protein, Aβ) 的大量产生与

miRNAs 的表达异常息息相关。Aβ 由淀粉样前体蛋白 (APP) 经 β- 分泌酶 (BACE1) 和 γ- 分泌酶 ( 其催化亚

基为 PSEN1) 剪切而成。此外，α- 分泌酶 (ADAM10) 可与 β- 分泌酶竞争性剪切 APP，从而抑制 Aβ 的产生。

本文就靶向调控 APP、BACE1、PSEN1 和 ADAM10 基因表达的 miRNAs 及其作用机制的研究进展进行综述，

为今后探索 AD 的临床诊断手段和潜在的治疗靶点提供理论依据。
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Targeted regulation of Aβ generation by miRNAs: the current advances
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Abstract: The microRNAs (miRNAs), a class of endogenous non-coding RNAs with a length of 19-24 nt, can 
specifically bind to the mRNA of target genes and regulate the expression of target genes at the post-transcriptional 
level. Through fine tuning gene expression, miRNAs play critical roles in physiological development and tissue 
homeostasis. miRNAs expression significantly alters during cellular aging and neurodegeneration. Recently, 
increasing evidence has revealed some of the de-expressed miRNAs exert essential roles in aging and 
neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease (AD). As the most significant pathological feature of AD 
brain and a risk factor for AD initiation and development, increased production of β-amyloid protein (Aβ) is tightly 
associated with miRNA de-expression. Aβ is produced from a stepwise cleavage of the amyloid precursor protein 
(APP), which is mediated by β-secretase (BACE1) and γ-secretase (its catalytic subunit PSEN1). In addition, 
α-secretase (ADAM10) can compete with BACE1 to cleave APP, thereby reducing Aβ production in this pathway. 
Herein, we summarize the miRNAs that can specifically target and regulate the expression of APP, BACE1, PSEN1 
and ADAM10, and discuss the underlying molecular mechanisms. Understanding this biological process may 
provide a framework to explore the potential clinical diagnostic methods and therapeutic targets for AD.
Key words: miRNAs; amyloid precursor protein; β-secretase; γ-secretase; α-secretase
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miRNAs 是一种内源性的、长度为 19~24 nt 的
非编码 RNA，存在于从植物到动物的各类真核生

物中，一般通过特异性识别靶基因 mRNA 的 3′ 非
翻译区 (3′-UTR) 上的互补序列，以转录后调控的方

式调控基因表达。miRNAs 生物合成包括：miRNAs
基因在细胞核中转录为初级 miRNAs (pri-miRNAs)
并经过 RNA 聚合酶Ⅲ切割成前体 miRNAs (pre-
miRNAs)，后者通过核内转运蛋白 exportin 5 从细

胞核输出到细胞质。pre-miRNAs 与三体复合物

(Dicer 酶和双链 RNA 结合蛋白 T 在细胞质中相互

作用，后被调节蛋白 AGO2 招募形成 ) 结合后被切

割成 22 nt 的双链 miRNAs，后者在 AGO2 的作用

下产生成熟的单链 miRNAs。成熟的 miRNAs 主要

通过两个途径参与转录后调控：(1) miRNAs 与 RISC 
(RNA 沉默复合体 ) 结合，靶向目的片段；(2) AGO2
介导 mRNA 降解、抑制翻译起始和延伸 [1]。

研究显示 miRNAs 在神经退行性疾病、心血管

疾病、肿瘤等疾病的发生和发展中起着重要作用 [2-4]。

AD 是一种最常见的神经退行性疾病，通常由轻度

认知障碍 (mild cognitive impairment, MCI) 演变而

来。AD 表现为认知能力下降和记忆功能恶化，其

主要病理特征为微管相关蛋白 tau 过度磷酸化形成

的神经纤维缠结和 Aβ 过度沉积形成的淀粉样斑

块 [5]。Aβ 级联假说 [6] 是目前 AD 发病的主流假说

之一，该假说认为 Aβ 聚集是诱发 AD 的主要原因。

在病理情况下，APP 通过淀粉样生成途径降解，经 β-
分泌酶 1 (BACE1) 和 γ- 分泌酶切割产生 Aβ。

虽然近些年来 Aβ 级联假说遭到了挑战，但是

近期一项利用单克隆抗体 Donanemab 特异性清除

Aβ 的临床试验表明，Donanemab 可显著性减缓早

期 AD 患者认知和日常功能衰退 [7]，证实 Aβ 在 AD
的发生发展过程中可能发挥着决定性作用。因此，

Aβ 生成的分子过程、结构基础以及寻找可特异性

抑制或调控 Aβ 生成的分子靶点成为 AD 领域的研

究重点。本文系统性地介绍了参与调控 Aβ 生成的

miRNAs 及其相应的靶基因，可为今后 AD 的临床

诊断治疗寻找潜在靶点提供理论依据。

1　APP及其降解产生Aβ的途径

人类 APP 基因位于 21 号染色体 q21.3，在大

部分组织中均有表达 [8]。在中枢神经系统中，神经

元的轴突、星形胶质细胞以及少突胶质细胞的胞浆

或胞膜上都有 APP 的表达 [9]。APP 主要通过两个

途径降解，涉及三类不同的分泌酶：α-、β- 和 γ- 分

泌酶 ( 图 1)。在非淀粉样生成途径下，APP 被 α-
分泌酶和 γ- 分泌酶加工产生可溶性 C 端片段 α 
(α-CTF，又称 C83)、APP 胞内结构域 (AICD) 和 p3
肽；在淀粉样生成途径下，APP 被 β- 分泌酶切割

产生 β-CTF ( 又称 C99)，后者被 γ- 分泌酶切割成

AICD 和 Aβ48/49。随后，γ- 分泌酶进一步从 Aβ48/49

的 C 端进行修剪，产生大量可变长度的 Aβ (38~43
个氨基酸 )，其中 80%~90% 为 Aβ40，5%~10% 为

Aβ42，以及少量的 Aβ38 和 Aβ43
[10]。Aβ42 较 Aβ40 疏

水性强，神经毒性高并且比 Aβ40 聚集得更快。有研

究者使用冷冻电镜解析了 AD 患者大脑中 Aβ42 的高

分辨率结构，发现 Aβ42 具有两种不同的亚型：I 型
Aβ42 主要存在于在散发性 AD 中，II 型 Aβ42 在家族

性 AD 中最常见 [11]。

此外，Willem 等 [12] 在 APP 胞外域中发现了一

个 η- 分泌酶切割位点，经切割可释放出一个短的

可溶性 sAPP-η 胞外域和 APP-CTFη。APP-CTFη 在

细胞膜外的部分被 α- 或 β- 分泌酶切割产生 Aη-α 或

Aη-β 肽，其中 Aη-α 具有强烈抑制海马神经元活动

的作用，而 CTFη 在细胞膜的部分被 γ- 分泌酶剪切

产生 AICD [13]。研究表明抑制 β- 分泌酶的活性可降

低 Aβ 的水平，进而使 APP 向 η- 分泌酶切割途径

降解，造成海马神经元活性的减弱 [12]。因此，在生

理状态下 APP 的三种降解途径处于动态平衡中。

研究发现，miRNAs 主要通过靶向调控 APP、
BACE1 (β- 分泌酶 )、PSEN1 (γ- 分泌酶催化亚基 )
和ADAM10 (α-分泌酶 )的表达参与调控Aβ的生成。

α- 分泌酶 ( 又称 ADAM10) 在 APP 的 α 位点切割

APP 并产生分泌型胞外域 sAPPα[14]。β- 分泌酶 ( 又
称 BACE1) 是由 501 个氨基酸组成的 I 型跨膜天

门冬氨酸酶，属于胃蛋白酶家族和逆转录病毒天

冬氨酸酶家族，在胰腺和脑神经元内表达量高，且

脑内活性较强。而 γ- 分泌酶由 PSEN1、APH-1、PEN-2
和 Nicastrin 构成，主要参与 APP 和 Notch 等跨

膜蛋白的剪切和降解过程。γ- 分泌酶与 AD 的发

生、发展密切相关 ：一方面其催化的是 Aβ 生成

的终末阶段，另一方面它是决定 Aβ40/Aβ42 比例的

关键酶 [15]。

在生理状态下，脑内 Aβ 的产生与清除保持动

态平衡；在病理状态下，Aβ 代谢发生异常而沉积

于脑内，对已分化和成熟神经元具有显著的毒性作

用 [16-17]。因此，Hardy 等 [18-19] 于 1992 年提出著名

的 Aβ 级联假说，认为 Aβ 的大量聚集是诱发 AD
的主要原因。
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2　调控APP表达的miRNAs

miRNAs对APP的调控方式主要为负调控。Hébert
等 [20] 和 Delay 等 [21] 发现 miR-17 家族的 miR-106b、
miR-17-5p 和 miR-20a 可在神经细胞系中靶向调控

APP 的表达，向 N2a 和 SK-N-SH 细胞以瞬时转染

的方式过表达目标 miRNAs 可显著降低细胞内 APP
的水平，表明 miR-17 家族在神经元的发育和分化

期间与 APP 之间存在着密切的关系。两个独立的

研究表明，miR-101 负向调控 APP 表达，且 miR-101
的高表达可减少大鼠海马神经元中 Aβ 的积累 [22-23]。

Hu 等 [24] 发现 miR-425 的表达水平与 AD 患者不同

脑区 Aβ 聚集呈负相关，这表明 miR-425 可能与

APP 加工和 Aβ 产生的负调控有关。进一步研究发

现 miR-425 靶向调控 APP，miR-425 缺陷将激活

APP 的淀粉样蛋白加工途径，并导致小鼠突触可塑

性受损和认知障碍。Kumar 等 [25] 在 N2a 细胞中验

证了 miR-455-3p 靶向调控 APP。向 N2a 细胞共转

染带有 miR-455-3p 和 APPswe/ind 基因的质粒，结果

显示与对照组相比实验组 APP 蛋白表达降低，经

ELISA 检测分析发现实验组 N2a 细胞内 Aβ40、Aβ42

显著减少，表明 miR-455-3p 具有保护效应，可对

抗 APP 的异常加工，同时减少 Aβ 的生成量。

Liu 等 [26] 分析了 APPswe/PSEN1ΔE9 小鼠和野生

型 (C57BL/6J) 小鼠海马的 miRNAs 表达谱，发现

AD 小鼠中 miR-200b 表达下调；他们在 AD 患者脑

脊液中也发现 miR-200b 表达显著下调且 miR-200b
直接靶向 APP ；之后用 Aβ42 处理 SH-SY5Y 细胞，

发现 Aβ42 可以下调 miR-200b 的表达，进而使得 APP
表达上升，最终增加 Aβ42 生成。同年，该作者在

SH-SY5Y 细胞中发现过表达 miR-193b 可抑制 APP
表达，而 miR-193b 抑制剂可上调 APP 表达；同时，

他们发现 AD 小鼠血样以及 AD 和 MCI 患者脑脊液

中 miR-193b 均下降，且在 AD 患者脑脊液中 miR-
193b 和 Aβ42 呈负相关 [27]。这些证据表明，通过靶

向 APP，miR-193b 可能在 AD 的发生发展中起作用，

提示 miR-193b 有可能成为一种新的、非侵袭性的、

以血液为基础的 AD 生物标志物。

3　调控BACE1表达的miRNAs

研究表明衰老的人类、小鼠及大鼠的大脑内

BACE1 的表达和活性增加 [23]。尽管 BACE1 表达的

改变与 AD 发生风险相关，但是人们对 BACE1 表

达调控 AD 病理过程的分子机制知之甚少。

APP通过三个途径降解，包括η-分泌酶剪切途径、非淀粉样生成途径、淀粉样生成途径。在η-分泌酶剪切途径下，APP被η-
分泌酶切割释放APPη胞外域，该胞外域脱落后经α-或β-分泌酶切割产生Aη-α或Aη-β肽，而CTFη在细胞膜的部分被γ-分泌酶

剪切产生AICD；在非淀粉样生成途径下，APP被α-分泌酶和γ-分泌酶加工产生α-CTF、AICD和p3肽；在淀粉样生成途径下，

APP被β-分泌酶切割产生β-CTF，之后被γ-分泌酶切割成AICD和Aβ。
图1  miRNAs调控APP的切割过程示意图
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在分子层面，miR-16、miR-135a-5p、miR-15b
均通过靶向 BACE1 3'-UTR 而降低 AD 细胞模型中

Aβ 的积累 [28-30]。Long 等 [31] 证明 miR-339-5p 通过

靶向 BACE1 的 3'-UTR，抑制人脑胶质母细胞瘤和

人原代脑细胞培养物中 BACE1 的表达，表明 miR-
339-5p 可调节 BACE1 在人脑细胞中的表达，向该

培养物转染miR-339-5p模拟物后Aβ水平显著降低；

接着，作者发现 miR-339-5p 在尸检的 AD 患者脑

样本中表达下调，提示 miR-339-5p 可能是控制

BACE1 表达和 Aβ 生成的内源性分子网络的主要参

与者。miR-124 是哺乳动物神经系统中的一种特殊

miRNA，其在正常的脑组织中表达丰富，而在 AD
患者脑内其水平逐渐降低 [32]。另外，An 等 [33] 证明

miR-124 靶向 BACE1 的 3'-UTR 抑制其表达，而降

低 miR-124 表达可显著提高神经元细胞的 BACE1
蛋白水平；他们进一步研究发现 miR-124 的下调减

轻了 Aβ42 诱导的 SH-SY5Y 细胞的活力丢失和凋亡，

表明 miR-124 在 AD 模型细胞中是 BACE1 的强负

性调节因子，可能参与 AD 的发病机制。

在动物模型中，Zhu 等 [34] 用生物信息学的方

法预测了 miR-195 可以靶向 BACE1 3'-UTR，且该

miRNA 在 SAMP8 小鼠中负调控 BACE1 蛋白表达，

最终减少 Aβ40 和 Aβ42 的产生。Kim 等 [35] 为了确定

在衰老大脑中特异表达的 miRNAs，比较了 2、6、
13、24 月龄的 C57BL/6J 小鼠大脑中的 100 个 miRNAs，
结果发现 13、24 月龄的小鼠与 2 月龄的小鼠相比，

大脑皮层中 miR-186 的表达下调；miR-186 在 3.5
月龄的 C57BL/6J 小鼠的多个脑亚区广泛表达，且

与星形胶质细胞相比 miR-186 在神经元中的表达相

对较高，表明 miR-186 可能在神经元中有突出的作

用；进一步研究发现 miR-186 可以靶向 BACE1，向

7PA2-APPswe 细胞转染 miR-186 模拟物后 BACE1 和

Aβ 表达量显著降低。该结果表明在衰老过程中，

miR-186 水平的降低可能导致大脑中 BACE1 蛋白

的上调，从而通过增加 Aβ 而提高个体的 AD 风险。

此外，Wang 等 [36] 在 APPswe/PSEN1ΔE9 小鼠、SH-SY5Y-
APPswe 细胞、SAMP8 小鼠和 AD 患者血液中均观察

到 miR-200a-3p 的表达相比于对照组显著下调。

向 SH-SY5Y-APPswe 细胞转染 miR-200a-3p 模拟物，

发现 miR-200a-3p 抑制了 Aβ42 的产生。进一步研究

发现 miR-200a-3p 通过靶向 BACE1 降低 Aβ42 过度产

生，从而发挥神经保护作用。

miR-29 家族由 miR-29a、miR-29b、miR-29c 组

成。Hébert 等 [37] 研究了散发性 AD 患者前颞叶皮

质 miRNAs 表达谱，发现 AD 患者大脑中 miR-29 和

miR-9 表达下调。他们用 HEK293-APPswe 细胞证明

miR-29a/b-1 与 BACE1 3′-UTR 相结合，抑制 miR-
29a/b-1 表达将增加内源性 BACE1 蛋白水平，导致

Aβ 沉积。体外实验也表明 miR-29a/b-1 靶向 BACE1 
3′-UTR 并且抑制 BACE1 的表达 [38-39]。Zong 等 [40]

发现 miR-29c 在 APPswe/PSEN1ΔE9 小鼠脑内高表达，

而向 SH-SY5Y 和 HEK 293T 细胞中过表达 miR-29c
后，BACE1 的表达显著下调。在 miR-29c 过表达小

鼠中，BACE1 表达量也显著下调，且 miR-29c 转基

因小鼠大脑皮质原代培养物中的 Aβ40 显著低于正常

小鼠。Lei 等 [41] 研究发现 miR-29c 的表达在 AD 患

者体内明显下调，并在转染了 miR-29c 模拟物的

SH-SY5Y 细胞中证实 miR-29c 与 BACE1 3'-UTR 结

合使后者表达降低，从而减少 Aβ 生成。以上结果

提示，miR-29 家族可能是 BACE1 蛋白表达的内源

性调节因子。

5　共同调控APP和BACE1表达的miRNAs

Chopra 等 [42] 证明了 miR-298 可靶向 APP 和

BACE1，向人脑混合培养物转染 miR-298 模拟物可

显著降低 Aβ40 和 Aβ42 生成量。Barros-Viegas 等 [43]

发现 AD 患者大脑中 miR-31 显著降低，并且验证

了 miR-31 靶向 APP 和 BACE1 3′-UTR ；作者将 miR-
31 前体序列在 HEK293、HT-22 细胞中过表达，发

现 APP 和 BACE1 表达均有所降低。为了探究体内

过表达 miR-31 是否可以改善 AD 动物模型的认知

缺陷，将过表达 miR-31 的慢病毒载体定向注射到

13 月龄的 3 × Tg-AD (PSEN1M146V、APPswe 、TauP301L)
雌鼠海马区，４个月后经 T- 迷宫等行为学测试发

现 miR-31 过表达组小鼠的认知能力有所改善，且

免疫组化分析发现过表达 miR-31 显著减少了小鼠

海马和下丘脑 Aβ42 的沉积，表明 miR-31 介导的

APP 和 BACE1 的调节可能成为治疗 AD 的方法之

一。Liu 等 [44] 发现 MCI 和 AD 患者血浆中的 miR-
384 水平与对照组相比显著降低。基于此，他们在

HEK293 细胞中验证了 miR-384 靶向 APP 和 BACE1，
而在 SH-SY5Y 细胞中过表达 miR-384 可抑制 APP
和 BACE1 的表达。同时，他们发现 AD 患者血清

和脑脊液中 miR-384 与 Aβ42 呈负相关，提示 miR-
384 可能参与 AD 患者脑内 Aβ42 的产生。

6　调控PSEN1表达的miRNAs

miRNA 与 PSEN1 的之间研究目前还处于起步
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阶段，主要集中在肿瘤方面。例如，Chen 等 [45] 发

现 miR-133a 靶向 PSEN1 抑制胃癌细胞生长、迁移

和上皮 - 间充质转化的过程。Deng 等 [46] 证明 miR-
193a-3p 通过调节 PSEN1 基因的表达可抑制膀胱

癌的多重耐药。而在神经系统和 AD 领域，靶向调

控 PSEN1 的 miRNAs 尚未见报道。

7　调控ADAM10表达的miRNAs

因为 APP 的淀粉样生成途径和非淀粉样生成

途径是一个相互竞争的过程 ( 图 1)，通过提高 α- 分
泌酶的表达使 APP 主要通过非淀粉样生成途径被

降解，从而竞争性地减少 Aβ 产生已成为 AD 研究

的重要内容 [47]。在 AD 患者中，ADAM10 表达降

低与 Aβ 的增多和聚集相关，但是其分子机制尚不

明确。

Manzine 等 [48] 分析了 AD 患者和对照个体血液

中 700 个 miRNAs，发现 AD 患者大脑中 miR-144-5p、
miR-221 和 miR-374 表达下调，且这三个 miRNAs
靶向调控 ADAM10。其中，过表达 miR-221 的 SH-
SY5Y 细胞内 ADAM10 蛋白水平降低，而降低 miR-
221 的表达则可增加 ADAM10 蛋白水平。Sun 等 [49]

证明 miR-144 靶向调节 ADAM10 ：在 N2a 细胞中表

达和敲低 miR-144 后，蛋白质印迹显示过表达组细

胞内 ADAM10 表达水平显著低于对照组，敲低组

结果反之。此外，在 N2a 细胞中过表达或敲低

ADAM10 可显著减少或增加 Aβ42。综合两个实验表

明 miR-144 通过上调 ADAM10 的表达促进 Aβ42 的

积累，从而诱导认知功能障碍。Cheng 等 [50] 证明

miR-144 是一种 ADAM10 负调节因子，miR-144 的

上调导致 ADAM10 蛋白的表达降低而产生更多的

Aβ，提示 miR-144、ADAM10 和 Aβ 之间存在一种

反馈调控机制。

Akhter 等 [51] 发现 AD 患者死后大脑中的 miR-
140-5p 表达增多；同时，作者证明了 miR-140-5p
靶向 ADAM10 的 3'-UTR，从而降低其表达。Lu 等 [52]

在 APPswe/PSEN1ΔE9 小鼠中发现 miR-138 的水平随

着年龄依赖性升高，同时发现 miR-138 可抑制该小

鼠的 ADAM10 表达，促进 Aβ42 的产生，并诱发突

触功能下降和增加学习记忆障碍。Cosín-Tomá 等 [53]

发现 miR-34a-5p 与脑脊液中 Aβ42 水平呈显著正相

关。Sarkar 等 [54] 证实了 miR-34a 靶向调节 ADAM10，
miR-34a 过表达小鼠的 ADAM10 表达下降，并且出

现严重的认知障碍。

8　AD患者血液中调节Aβ生成的miRNAs表达

发生改变

由于传统的脑脊液检测等方法对患者的创伤

较大，在 AD 早期阶段或 AD 的诊断和治疗中找到

一种低创且可靠的 AD 生物标志物至关重要。研究

发现，miRNAs 在中枢神经系统中大量表达且表现

出高度的时间和空间特异性，主要与神经细胞形成、

分化和突触可塑性有关 [38]。一些研究表明含有

miRNAs 的微囊泡可以通过血脑屏障进入外周

血 [39]。同时，有证据证明 miRNAs 在血液中稳定

表达，且血源性的 miRNAs 可作为一种非侵入性生

物标志物，适用于各类病理状态 ( 包括 AD)[40]。

Serpente 等 [55] 分离了 AD 患者神经来源的血浆微

囊泡并鉴定了其中 754 种 miRNAs，发现其中 miR-
23a-3p、miR-223-3p 和 miR-190a-5p 水平与对照组

比较显著上调，而 miR-100-3p 水平显著下调。

AD 特异表达的 miRNAs 与 Aβ 成像技术的结

合是未来十分有前景的非侵入性的 AD 诊断工具。

例如，Vergallo 等 [56] 发现靶向 BACE1 的 miR-15b，
其在外周血中的含量与认知正常个体大脑 Aβ 含量

成负相关，提示 miR-15b 具有作为 AD 临床筛查的

标志物的潜能。一项 AD 患者血清分析研究结果表

明，由 12 种 miRNAs 组成的循环 miRNAs 频谱对

AD 诊断的准确率高达 85.7%[57]。Hajjri 等 [58] 比较

了对照组和 AD 组血浆中的 miR-4422 和 miR-3714
的表达量，结果显示与对照组相比，AD 组 miR-
4422 显著下降；同时，他们发现 miR-4422 可靶向

BACE1，降低 miR-4422 将增加 Aβ 的生成量。

综上所述，靶向调控 Aβ 生成的 miRNAs 在
AD 患者外周血中均存在明显的表达改变 ( 表 1)，
提示这些特异性的 miRNAs 可作为一类潜在的早期

AD 诊断和风险评估标志物。

9　基于靶向Aβ生成的miRNAs所开展的临床

前试验

Barros-Viegas 等 [43] 用 3×Tg-AD 小鼠进行临床

前试验，他们将慢病毒包装的 miR-31 过表达质粒

注射到小鼠海马区，发现试验组小鼠 Aβ 的沉积显

著减少，且行为学测试结果表明 miR-31 过表达组

小鼠的认知能力有所改善。Zhang 等 [59] 的相似研究

证明 miR-188-3p 靶向 BACE1 并使其表达降低：向

5×FAD 小鼠 (APPK670N/M671L、APPI716V 和 APPV717I 以及

PSEN1M146L 和 PSEN1L286V) 海马区注射过表达 miR-
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188-3p 的慢病毒，8 周后，5×FAD 小鼠海马中 miR- 
188-3p 的含量持续上升，且通过抑制 BACE1 的表

达降低了小鼠脑内总 Aβ 和 Aβ42 浓度；为确定 miR-
188-3p 的过度表达是否能够改善空间学习和记忆，

作者进行了 Morris 水迷宫测试，结果显示过表达

miR-188-3p 的小鼠在水迷宫试验中认知能力明显改

善，提示 miR-188-3p 可能具有改善 AD 患者认知

功能的作用。此项研究具有重要的意义，为以后将

其他靶向调控 Aβ 生成的 miRNAs 用于临床前试验

甚至临床试验奠定了基础。

10　总结与展望

AD 是一种最常见的与年龄相关的神经退行性

疾病，其发病机制复杂且目前尚未揭示。Aβ 级联

假说作为主流假说之一，解析 Aβ 沉积机制且降低

其表达成为研究 AD 的核心。靶向调控 Aβ 生成已

然成为 miRNAs 调节 AD 发生和发展的作用机制之

一。本文重点总结了可直接靶向调控 Aβ 生成通路

关键基因的 miRNAs。
当前，大部分研究还停留在细胞和动物中的分

子机制研究，少部分开展了临床前试验。目前，尚

未有研究将靶向调控 Aβ 生成的 miRNAs 运用于临

床试验，这可能是因为：(1) 尚未找到在生物流体

中的表达水平可代表脑组织水平的 miRNAs，分析

脑组织样本中 miRNAs 表达水平存在一定的困难，

一般通过脑活检或是在 AD 患者去世后才能获得，

而脑活检损伤较大，miRNAs 在死后个体大脑中的

半衰期相对较短 ( 只有 1~3 h[60]) ；(2) 因单个 miRNA
能同时调节多个靶基因 ( 最多达数百个 )，目前并

没有大的病例对照筛选并鉴定出具有 AD 特异性的

miRNAs ；(3) 缺乏可高效地将 miRNAs 输送到靶器

官且保持其活性的方法。最近的一项研究在诱导

Aβ 病理的大鼠模型中使用工程外泌体传递 miR-29，
显示出小鼠记忆缺陷显著改善 [61]。然而，该方法在

人体中是否同样适用还需进一步探究。

近年来，大量研究表明 miRNAs 表达失调与

Aβ 沉积增加和清除受损紧密相关，而 miRNAs 在
人循环系统中可被检测到。因此，将 miRNAs 作为

AD 诊断过程的生物标志物备受关注。不同研究团

队的数据之间存在很大差异，包括缺乏标准的方法

学，AD 脑组织和生物流体中 miRNAs 表达存在显

著的异质性、复杂性，且大部分研究都是小样本量

的研究。如何从已有的数据中提取有效信息，使其

为 AD 的预测、评估、诊断服务是亟需解决的问题

之一。此外，目前仅有一项研究试图寻找可用于预

测 MCI 转化为 AD 的特异性 miRNAs[62]。因此，应

在这方面继续投入研究力量来进一步挖掘 miRNAs
的临床应用潜能。

除此之外，γ- 分泌酶、η- 分泌酶作为 APP 降

解过程中的重要限速酶，miRNAs 参与调控这两个

酶的研究尚未报道。AD 作为一种发病机制复杂的

疾病，对参与 Aβ 生成相关的酶及其相关调控因子

进行深入研究具有重要意义。另外，大量靶向调

控 Aβ 生成的 miRNAs 在 AD 患者中表现出上调或

下调 ( 表 1)，但其分子机制仍不明确。lncRNAs、
circRNAs、假基因及 mRNAs 作为 miRNAs 的海绵

发挥作用。有证据表明 lncRNA 参与 AD 的病理过

程，包括 Aβ 的生成、神经纤维缠结、突触的丢失

和神经元的死亡 [63]。系统性研究 lncRNA-miRNA-
mRNA 互作网络将更好地解析 AD 发病机制及治疗

策略。因此，lncRNAs 是否调控靶向 Aβ 生成的

miRNAs 将成为 AD 研究的一个新方向。

此外，miRNAs 的生物合成、释放和摄取可能

与转运所需的外泌体复合物相关，且已从外泌体中

鉴定出 miRNAs ( 即外泌体 miRNAs)。外泌体被邻

近或远处的细胞摄取，其内部的 miRNAs 可调节或

干扰细胞微环境 [64]。由于外泌体可以穿过血脑屏障，

携带促炎因子和 miRNAs 的外泌体可以进入大脑并

被小胶质细胞接收导致小胶质细胞活化，进而加剧

炎症 [65]。一些外泌体 miRNAs 可以靶向调控与 APP
加工、tau 磷酸化，以及线粒体和凋亡相关的基因，

从而调节神经退行性疾病的发生发展 [66]。再者，外

泌体中也发现了 Aβ[67]，且外泌体可以在神经元和

神经胶质细胞之间转运 Aβ 或 tau、细胞因子、

miRNAs，并改变受体细胞的生理机能以及调节 Aβ
清除和突触活动 [65]。因此，探究外泌体 miRNAs 是
否参与调控 Aβ 的生成，有助于人们全方位理解

miRNAs 调节 Aβ 的机制。

值得注意的是，部分 miRNAs 虽然没有直接靶

向调控该通路，但是也被发现与 Aβ 含量密切相关。

例如，miRNA-132 的直接靶基因是 SIRT1，但是它

可以间接抑制 Aβ 产生，并且 AD 患者大脑组织中

miRNA-132 表达量与 Aβ 含量呈负相关 [68]。将 miR-
132 模拟物注射到 APPNL-GF/NL-GF 小鼠脑室，可诱导

海马体齿状回区神经细胞增殖和分化并显著改善小

鼠的记忆 [69]。由于 Aβ 可抑制神经发生，miR-132
是否通过降低 Aβ 改善 AD 小鼠神经发生值得进一

步深入研究。
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编码 miRNAs 的基因突变、基因多态性可影响

miRNAs 的靶点进而增加患 AD 的风险 [70]。然而，

只有少部分研究者把焦点聚集到 miRNAs 本身。例

如，Chopra 等 [42] 发现 miR-298 靶向调控 APP 和

BACE1，从而降低人脑混合培养物中 Aβ40 和 Aβ42

的表达量。进一步研究发现，位于 miR-298 前体序

列下游 1.9-kb 的单核苷酸多态性位点 rs79259988 与

个体脑脊液中 Aβ42 浓度降低密切相关。这就提示，

聚焦 miRNAs 基因本身或许可为解析 miRNAs 在个

体间表达差异的原因及其在 AD 中的作用机制开辟

新方向。
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