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ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与阿尔茨海默病研究进展

陈亚男▲　综述　　郝延磊△　审校
（济宁医学院，济宁２７２０６７；济宁医学院附属医院，济宁２７２０２９）

　　摘　要　随着老龄化进展，痴呆人群逐渐递增，而阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ）作为最常见的痴呆类

型，目前病因、机制尚未完全明确，由于早期诊断的限制，大多数 ＡＤ患者在疾病早期未得到正规诊治。ＭｉｃｒｏＲ

ＮＡｓ是具有基因调控功能的非编码小ＲＮＡ，参与细胞发育，增殖、分化、凋亡等多种生理过程及神经退行性疾病、

癌症等疾病的发生发展。研究发现，ｍｉＲＮＡ与ＡＤ相关，参与ＡＤ发病相关的ｔａｕ蛋白磷酸化、ＢＡＣＥ１、ＡＰＰ蛋白

表达等过程。本文总结了４个重点ｍｉＲＮＡ的生物学功能与ＡＤ的相关研究进展，为明确ＡＤ的发病机制提供依

据，进一步协助ＡＤ的早期诊治。
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ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓａｒｅｎｏｎｃｏｄｉｎｇｓｍａｌｌＲＮＡｓｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｔｈｅｙ

ａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｖａｒｉｏｕｓｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓｓｕｃｈａｓｃｅｌｌｕｌａｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒｓ．Ｓｔｕｄｉｅｓ

ｈａｖｅｆｏｕｎｄｔｈａｔｍｉＲＮＡｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＡＤｗｈｉｃｈｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔａｕｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ＢＡＣＥ１，ＡＰＰｐｒｏ

ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｏｔｈｅｒｐｒｏｃｅｓｓｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＡＤ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎ

ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｆｏｕｒｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｉＲＮＡｓａｎｄＡＤ，ｓｏａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｂａｓｉｓｆｏｒｄｅｆｉｎｉｎｇｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅ

ｓｉｓｏｆＡＤａｎｄｆｕｒｔｈｅｒａｓｓｉｓｔｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＤ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ；Ｔａｕ；ＢＡＣＥ１；

　　随着人口老龄化的进展，全球痴呆患者逐渐增
加，预计将来会给家庭、社会带来巨大的精神和财

产负担［１］。阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）是最常见的痴呆类型，其发病机制至今尚未完

全明确，病理表现主要以 β淀粉样蛋白（βａｍｙ
ｌｏｉｄ，Ａβ）沉积形成的老年斑、ｔａｕ蛋白过度磷酸化
形成的神经原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，
ＮＦＴ）及大量神经元死亡为特征，该病的特点为起
病隐匿、病情逐渐进展且不可逆。ＡＤ的诊断方法
多样，但由于 ＰＥＴ检查价格昂贵，而且 Ａβ、ｔａｕ等
生物标志物检测目前还未广泛应用于临床，所以目

前诊断 ＡＤ主要依靠病史、临床表现、神经心理测
试，因此大多数患者在疾病早期未得到正规诊治。

·２４·
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ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ，是长约 ２２个核苷酸的非编码单链小
ＲＮＡ，是基因表达的重要调控因子，丰富表达于中
枢神经系统，并可借助外泌体等跨越血脑屏障释放

到外周血，结合蛋白稳定存在于外周血。随着高通

量测序技术的发展，ｍｉＲＮＡ的表达及功能分析被
广泛研究，ＡＤ患者ｍｉＲＮＡ表达谱可能有特异的改
变。以外周血为检测样本，具有易采集、易检测、创

伤小的特点，并且可以针对老年人群进行大批量筛

查，所以ｍｉＲＮＡ有望成为 ＡＤ早期诊断的生物学
标志物。研究表明，ｍｉＲＮＡ通过靶向负调控基因
表达，参与 ｔａｕ蛋白磷酸化、ＢＡＣＥ１、ＡＰＰ蛋白表
达、细胞凋亡、突触丢失、炎症反应等与ＡＤ有关的
过程，因此ｍｉＲＮＡ亦可能成为治疗ＡＤ的靶点。

１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ

ＭｉｃｒｏＲＮＡ，是长约２２个核苷酸的一组非编码
单链小ＲＮＡ，它不编码蛋白质合成，通过与靶基因
的３＇非翻译区（ＵＴＲ）结合来调控蛋白表达，具有高
度保守性，其调控系统复杂，一个ｍｉＲＮＡ可靶向抑
制多个基因表达，１个基因可被多个 ｍｉＲＮＡ调控。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ参与细胞发育、增殖、分化、发育、代谢、
感染、免疫、细胞凋亡、器官生物发生等过程［２］及

癌症［３］、老年退行性疾病［４］等疾病。

２　ｍｉｃｒｏＲＮＡ与ＡＤ

２．１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ１０７
ＭｉｃｒｏＲＮＡ１０７与神经退行性疾病密切相关。

Ｗａｎｇ等［５］研究发现，ｍｉＲ１０７在 ＡＤ颞叶皮质及
海马中表达下降，ＢＡＣＥ１为 ｍｉＲ１０７的靶基因，且
是Ａβ产生的重要基因，随着 ＡＤ的进展，ｍｉＲ１０７
水平逐渐下降，ＢＡＣＥ１蛋白水平逐渐增加，所以
ｍｉＲ１０７可能是通过调节 ＢＡＣＥ１基因表达加速疾
病进展。因此，ｍｉＲ１０７的表达水平可能成为监测
病情进展的生物学标志物，还有可能通过提升脑内

ｍｉＲ１０７水平或者降低 ＢＡＣＥ１蛋白表达来延缓疾
病的进展，成为治疗 ＡＤ的靶点之一。曾庆宏［６］、

Ｎｅｌｓｏｎ［７］等亦发现 ｍｉＲ１０７分别在血清及脑皮质
表达下调。Ｈｕａｎｇ等［８］研究表明，经脑室内注射

β淀粉样蛋白１４２（Ａβ１４２）诱导的ＡＤ小鼠，ｍｉＲ
ＮＡ１０７表达下调，并且出现小鼠空间记忆障碍、海
马ＣＡ１区锥体细胞丢失以及长时程增强（ＬＴＰ）损

伤，而ｍｉＲ１０７模拟物逆转了上述损伤过程，此外，
还降低了Ａβ水平，诱导增加Ａβ１４２和ｔａｕ蛋白磷
酸化水平。重要的是，脑室注入 Ａβ１４２降低了脑
源性神经营养因子水平及降低酪氨酸受体激酶 Ｂ
和蛋白激酶Ｂ的磷酸化，而这些变化均可被 ｍｉＲ
１０７模拟物治疗逆转。因此，ｍｉＲ１０７模拟物可能
在改善ＡＤ患者空间记忆障碍等方面起作用。细
胞周期蛋白依赖性激酶５（ＣＤＫ５），在哺乳动物中
广泛表达，其放松管制与ＡＤ有关［９］。细胞周期蛋

白依赖性激酶５调节亚基１（ＣＤＫ５Ｒ１）编码 ｐ３５，
ｐ２５为截短形式的 ｐ３５，小鼠 ｐ２５的过表达引起
ＣＤＫ５过度活化，导致 ｔａｕ和 ＡＰＰ蛋白的过度磷酸
化；基因敲除 ＣＤＫ５，野生小鼠 ｔａｕ磷酸化水平减
轻［１０］。因此，ＣＤＫ５可能参与 ｔａｕ蛋白过度磷酸化
致ＡＤ发病。研究表明，ｍｉＲ１５／１０７在 ＡＤ海马和
颞叶皮层表达减少，ｍｉＲ１５／１０７可调控 ＣＤＫ５Ｒ１／
ｐ３５的水平，增强ＣＤＫ５的活性，导致ｔａｕ蛋白磷酸
化增加，且ｍｉＲ１５／１０７表达降低可调节ＢＡＣＥ１基
因表达增加，进而促使 ＡＤ的发生［１１］。ＡＤ患者脑
中存在 Ｃｏｆｉｌｉｎａｃｔｉｎ棒状结构［１２］，但具体机制尚不

明确。Ｙａｏ等［１３］为明确棒状结构形成的机制，发

现ＡＤ小鼠模型中，ｍｉＲ１０７可靶向抑制 ｃｏｆｉｌｉｎ表
达，降低 ｍｉＲ１０７可提高 ｃｏｆｉｌｉｎ蛋白水平，有活性
的ｃｏｆｉｌｉｎ过表达可诱导 ｃｏｆｉｌｉｎａｃｔｉｎ棒的形成，此
过程可能与 ＡＤ有关。血脑屏障和内皮细胞功能
障碍的破坏与淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａ，Ａβ）的沉
积有关，是 ＡＤ的主要病理特征。内皮素１（ｅｎ
ｄｏｐｈｉｌｉｎ１），是一种多功能蛋白，其过表达可增加
血脑屏障通透性［１４］，Ｌｉｕ等［１４］研究表明，ｍｉＲ１０７
在血脑屏障模型的人脑微血管内皮细胞（ＥＣｓ）中
内源性表达，而在 Ａβ预培养的 ＥＣｓ中显著下调。
Ａβ能破坏血脑屏障的完整性、增加血脑屏障的通
透性并且抑制内皮细胞（ｅｎｄｏｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）活力。
ｍｉＲ１０７过表达在很大程度上消除了Ａβ诱导的血
脑屏障破坏和内皮细胞功能障碍，这与靶向调 ｅｎ
ｄｏｐｈｉｌｉｎ１有关，因此，认为 ｍｉＲ１０７的过表达可以
预防 Ａβ诱导的血脑屏障破坏和内皮细胞功能障
碍。综上，ｍｉＲ１０７可能通过调节 ＢＡＣＥ１蛋白、β
淀粉样蛋白、ｔａｕ蛋白磷酸化、血脑屏障的破坏等过
程参与ＡＤ的发生、发展。
２．２　ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２４

·３４·
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ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２４丰富表达于中枢神经系统，小
鼠、果蝇及人类的ｍｉＲ１２４表达及功能分析被广泛
研究。Ｌｕｋｉｗ等［１５］发现，ｍｉＲ１２４在胎儿海马组织
中大量表达，在老年ＡＤ患者与同龄正常组对照发
现 ｍｉＲ１２４呈下降趋势，但无统计学差异。Ｓｍｉｔｈ
等［１６］认为ｍｉＲ１２４在 ＡＤ患者脑内被下调。Ｋｏｎｇ
等［１７］研究表明，ｍｉＲ１２４在 ＡＤ果蝇显著下调，此
外，ＲＮＡ干扰降低了 ＡＤ果蝇的 Ｄｅｌｔａ表达，延长
了果蝇的寿命，改善了 ＡＤ果蝇的学习缺陷，抑制
Ｎｏｔｃｈ也可减轻 ＡＤ表型，因此，ｍｉＲ１２４可能通过
调控 Ｎｏｔｃｈ／Ｄｅｌｔａ通路表达参与 ＡＤ发病。ｍｉＲ
１２４调控 Ｎｏｔｃｈ／Ｄｅｌｔａ通路有可能成为治疗 ＡＤ的
方向，以达到改善学习能力、减轻症状、延长寿命的

目的。Ｆａｎｇ等［１８］研究发现ｍｉＲ１２４可能通过调控
ＢＡＣＥ１基因参与细胞凋亡导致 ＡＤ的发生。Ａｎ
等［１９］为明确 ｍｉＲ１２４有关 ＡＤ中的发病机制，研
究发现 ＡＤ患者 ｍｉＲ１２４表达降低，而 ＢＡＣＥ１蛋
白表达显著升高。体外研究中，ｍｉＲ１２４可直接结
合ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ的３’ＵＴＲ，分别用 ｍｉＲ１２４模拟
物、抑制物处理后 ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ和蛋白分别为显
著下调和显著升高，因此，ｍｉＲ１２４可通过靶向调
节ＢＡＣＥ１蛋白参与 ＡＤ发病。ＣＤＫ５的异常激活
由钙蛋白酶（ＣＡＰＮ）诱导的 ｐ３５裂解成 ｐ２５介导。
Ｚｈｏｕ等［２０］研究表明，ＡＤ中下调的 ｍｉＲ１２４３ｐ的
可靶向结合ＣＡＰＮ１ｍＲＮＡ的３’ＵＴＲ，在体外，转
染 ｍｉＲ１２４３ｐ使 ＣＡＰＮ１蛋白降低，ｐ３５切割成
ｐ２５，并且出现剂量相关的细胞凋亡。将表达 ｍｉＲ
１２４３ｐ的腺相关病毒颅内注射到 ＡＤ小鼠，Ａβ沉
积显著减少，并且小鼠记忆和认知显著改善。因此

增加ｍｉＲ１２４３ｐ有可能通过靶向调控 ＣＡＰＮＡ以
达到改善 ＡＤ患者记忆及认知的目的，为 ＡＤ治疗
提供新靶点。突触性丢失是ＡＤ的早期病理事件，
但具体分子机制不明确。Ｗａｎｇ等［２１］研究认为，在

大脑不同区域 ｍｉＲＮＡ表达可能不同，ＡＤ患者、小
鼠的皮质、海马 ｍｉＲ１２４表达显著增加，但结果与
其他研究不同，分析可能与体外研究及不同ＡＤ细
胞模型有关。ＰＴＰＮ１参与了海马突触的形成，ｍｉＲ
１２４可靶向调控 ＰＴＰＮ１，ＡＤ小鼠 ｍｉＲ１２４的过表
达或沉默ＰＴＰＮ１表达导致现突触传递障碍和记忆
缺陷，但若重建 ｍｉＲ１２４／ＰＴＰＮ１通路，则可以逆转
上述过程。因此，ｍｉＲＮＡ１２４／ＰＴＰＮ１可能是 ＡＤ

发病中突触障碍及记忆缺陷的重要途径，可能成为

ＡＤ治疗的靶点之一。综上，ｍｉＲ１２４在体内、体外
甚至脑内不同区域的表达可能不尽相同，ｍｉＲ１２４
亦可能参与ＡＤ发病的多个过程，但研究结果需要
改进以及进一步阐明。

２．３　ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２５ｂ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２５的差异表达被广泛研究。Ｍａ

等［２２］研究表明，ＡＤ、ＭＣＩ患者脑组织 ｍｉＲＮＡ１２５ｂ
显著升高，ｍｉＲＮＡ１２５ｂ的过表达可促进细胞凋亡。
转录因子叉头框 Ｑ１（ＦＯＸＱ１）是ｍｉＲＮＡ１２５ｂ的靶
基因，ｍｉＲＮＡ１２５ｂ通过调控 ＦＯＸＱ１表达，增加
ＣＤＫ５和ｐ３５／２５的活性，使 ｔａｕ蛋白磷酸化增加，
从而促进 ＡＤ发生。Ｊｉｎ等［２３］研究表明，ＡＤ患者
较正常对照者的 ｍｉＲＮＡ１２５ｂ表达显著增加。在
体外模型中，１２５ｂ过表达导致炎症反应及氧化应
激，促进细胞凋亡。另外，ｍｉＲ１２５ｂ靶向抑制鞘氨
醇激酶１（ＳｐｈＫ１）表达，显著促进 ＡＰＰ、ＢＡＣＥ１的
表达，从而增加 β淀粉样蛋白的产生，导致 ＡＤ发
病。ＢａｎｚｈａｆＳｔｒａｔｈｍａｎｎ等［２４］研究发现，ＡＤ患者
ｍｉＲ１２５ｂ异常表达，初代神经元中过表达的 ｍｉＲ
１２５ｂ导致 ｐ３５、ｃｄｋ５、ｐ４４／４２ＭＡＰＫ信号上调以
及ｔａｕ蛋白过度磷酸化，ＤＵＳＰ６和 ＰＰＰ１ＣＡ的磷酸
酶和抗凋亡因子 ＢｃｌＷ作为 ｍｉＲ１２５ｂ的直接靶
点，亦被下调。抑制 ｍｉＲ１２５ｂ则降低了 ｔａｕ磷酸
化和激酶表达／活性。若在小鼠海马区注射 ｍｉＲ
１２５ｂ则会损害联想学习，并伴有ＢｃｌＷ、ＤＵＳＰ６和
ＰＰＰ１ＣＡ的下调，导致 ｔａｕ蛋白磷酸化增加，因此，
抗 ｍｉＲ１２５ｂ可能对于 ＡＤ有治疗意义。综上，
ｍｉＲ１２５ｂ可从Ａβ产生、ｔａｕ蛋白磷酸化等过程参
与ＡＤ发病。
２．４　ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａ

ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａ富含于脑内，ＡＤ小鼠和患者
脑细胞发现ｍｉＲ１４６ａ的表达异常升高［２５２６］。研究

表明，ｍｉＲ１４６ａ在人类新皮质及边缘系统显著表
达，并且会随着 ＡＤ的严重程度增加而显著增
加［２６］。Ｗａｎｇ等［４］发现ＡＤ细胞模型的ＬＲＰ２表达
显著下降，抑制 ＬＲＰ２表达，Ａβ１４２对细胞的毒性
增加，细胞凋亡明显增加；过表达 ＬＲＰ２，Ａβ１４２对
细胞的毒性减弱，细胞凋亡减少；过表达的ｍｉＲＮＡ
１４６ａ负调控 Ｌｒｐ２表达，使丝氨酸／苏氨酸激酶
（Ａｋｔ）磷酸化增加，ｃａｓｐａｓｅ３激活减少，导致细胞凋
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亡。所以ｍｉＲＮＡ１４６ａ可能通过Ｌｒｐ２／Ａｋｔ途径诱
导细胞凋亡参与 ＡＤ发病。因此，抑制 ＡＤ患者脑
内ｍｉＲＮＡ１４６ａ的水平可能成为治疗的ＡＤ的一个
突破点，但仍需大量体内实验加以验证。补体因子

Ｈ（ＣＦＨ）是大脑炎症反应的重要抑制因子，Ｌｕｋｉｗ
等［２５］研究表明，ＮＦｋａｐｐａｂ敏感的 ｍｉＲ１４６ａ介导
的ＣＦＨ基因表达调控可能在一定程度上调控 ＡＤ
大脑和应激性ＡＤＨＮ细胞模型中的炎症反应，因
此说明抗ｍｉＲＮＡ具有对抗病理性炎症信号的有效
治疗策略的潜力。ＴＳＰＡＮ１２是 ｍｉＲ１４６靶标之
一，过表达的 ｍｉＲ１４６ａ抑制 ＴＳＰＡＮ１２蛋白表达，
促进 βＡＰＰ产生更多的 Ａβ４２，从而促进 ＡＤ发
生［２５］。ＭｉＲ１４６ａ的另一靶标是ＩＲＡＫ１（白细胞介
素受体相关的激酶），是 ＴＬＲ／ＩＬ１Ｒ信号的重要
组成部分，在大脑的促炎症反应过程中发挥重要作

用［２７］。Ｗａｎｇ等［２８］研究表明，ＲＯＣＫ１是ｍｉｃｒｏＲＮＡ
１４６ａ的靶基因，在细胞模型，ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａ的过
度表达显著抑制 ＲＯＣＫ１蛋白表达，引起 ｔａｕ蛋白
过度磷酸化。通过转染 ＲＯＣＫ１ｓｉＲＮＡ后，ＲＯＣＫ１
蛋白水平显着下降，且 Ｓｅｒ３８０／Ｔｈｒ３８２／Ｔｈｒ３８３
ＰＴＥＮ磷酸化减少，Ｓｅｒ３９６ｔａｕ磷酸化增加。在小
鼠模型中，给予 ＡＤ小鼠 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａ特异性抑
制剂，发现海马区的 ＲＯＣＫ１蛋白水平升高，ｔａｕ磷
酸化减少，而且，ＡＤ小鼠的记忆功能部分恢复。
因此，细胞模型及小鼠模型均证实 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａ
过表达可导致ｔａｕ过度磷酸化，抑制ｍｉＲＮＡ１４６ａ可
能为ＡＤ治疗带来可能，但仍需大量体内实验。综
上，ｍｉＲＮＡ１４６ａ可通过靶向调节蛋白表达，参与炎
症反应、细胞凋亡、ｔａｕ磷酸化等多种过程，介导ＡＤ
的发病。

３　小结与展望

ＭｉｃｒｏＲＮＡ在转录后水平的调控功能在机体功
能中发挥重要作用。随着高通量技术的发展，ｍｉＲ
ＮＡ的差异表达及功能分析成为研究热点，通过特
异改变的ｍｉＲＮＡ表达谱的发现，ｍｉＲＮＡ可能成为
ＡＤ早期诊断的生物学标志物。而且，在疾病不同
阶段ｍｉＲＮＡ表达谱会发生显著变化，ｍｉＲＮＡ亦有
可能成为监测疾病病情严重程度和判断预后的指

标。ＭｉＲＮＡ靶向抑制多种蛋白质的翻译及表达，
几乎参与所有生理过程，与神经退行性疾病及癌症

等多种疾病的发生、发展密切相关，ｍｉＲＮＡ可能成
为退行性疾病、癌症等疾病的治疗靶点。但是，

ｍｉＲＮＡ研究又有一些问题，关于 ｍｉＲＮＡ表达谱的
研究，目前很多停留在生物信息学分析层面上，缺

乏大量生物学证据，而且多局限在细胞和动物实

验，缺少体内研究和大型队列研究，因此，很多研究

结果有一定的局限性。此外，ｍｉＲＮＡ与ＡＤ有关的
特异表达、机制、功能等问题还有待于进一步研究。
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ｉｃａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃ，２０１０，３０（４２）：

１３９６６１３９７６．ＤＯＩ：１０．１５２３／ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ．３６３７１０．

２０１０．

［１１］ＭｏｎｃｉｎｉＳ，ＬｕｎｇｈｉＭ，ＶａｌｍａｄｒｅＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉＲ１５／

１０７ｆａｍｉｌｙｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｇｅｎｅｓｒｅｇｕｌａｔｅｓＣＤＫ５Ｒ１／ｐ３５

ｗｉｔｈｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，５４（６）：４３２９４３４２．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１２０３５０１６０００２４．

［１２］ＭｉｎａｍｉｄｅＬＳ，ＳｔｒｉｅｇｌＡＭ，ＢｏｙｌｅＪＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ

ａｔｉｖｅｓｔｉｍｕｌｉｉｎｄｕｃｅｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔＡＤＦ／ｃｏｆｉｌｉｎａｃｔｉｎｒｏｄｓ

ｔｈａｔｄｉｓｒｕｐｔｄｉｓｔａｌｎｅｕｒｉｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，

２０００，２（９）：６２８６３６．ＤＯＩ：１０．１０３８／３５０２３５７９．

［１３］ＹａｏＪ，ＨｅｎｎｅｓｓｅｙＴ，ＦｌｙｎｔＡ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｒｅｌａｔｅｄ

ｃｏｆｉｌｉｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１０，５（１２）：ｅ１５５４６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．

ｐｏｎｅ．００１５５４６．

［１４］ＬｉｕＷ，ＣａｉＨ，ＬｉｎＭ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１０７ｐｒｅｖｅｎｔｓａｍ

ｙｌｏｉｄｂｅｔａｉｎｄｕｃｅｄｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎａｎｄｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎ１［Ｊ］．

ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１６，３４３（２）：２４８２５７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｙｅｘｃｒ．２０１６．０３．０２６．

［１５］ＬｕｋｉｗＷＪ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＨ（ＣＦＨ）

ｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｉＲＮＡｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＡＤ）ｂｒａｉｎ

［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１２，４６（１）：１１１９．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１２０３５０１２８２３４４．

［１６］ＳｍｉｔｈＰ，ＡｌＨａｓｈｉｍｉＡ，ＧｉｒａｒｄＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｓｐｌｉｃｉｎｇｂｙｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１１，１１６（２）：２４０２４７．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４７１４１５９．２０１０．０７０９７．ｘ．

［１７］ＫｏｎｇＹ，ＷｕＪ，ＺｈａｎｇＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＲｏｌｅｏｆｍｉＲ１２４ｉｎ

ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｄｅｌｔａ

ｉｎｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｕｒＭｏｌＭｅｄ，２０１５，１５

（１０）：９８０９８９．

［１８］ＦａｎｇＭ，ＷａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉＲ１２４ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＡＣＥ１／βｓｅｃｒｅｔａｓｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，２０１２，

２０９（１）：９４１０５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｏｘｌｅｔ．２０１１．１１．０３２．

［１９］ＡｎＦ，ＧｏｎｇＧ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１２４ａｃｔｓａｓａｔａｒｇｅｔ

ｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＢＡＣＥ１［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（６９）：１１４０６５１１４０７１．ＤＯＩ：１０．１８６３２／

ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２３１１９．

［２０］ＺｈｏｕＹ，ＤｅｎｇＪ，ＣｈｕＸ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｃａｌｐａｉｎｂｙｍｉＲ１２４３ｐｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒＤｉｓ，２０１９，６７（２）：

５７１５８１．ＤＯＩ：１０．３２３３／ＪＡＤ１８１０５３．

［２１］ＷａｎｇＸ，ＬｉｕＤ，ＨｕａｎｇＨＺ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＭｉｃｒｏＲＮＡ

１２４／ＰＴＰＮ１ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｍｅｄｉａｔｅｓｓｙｎａｐｔｉｃａｎｄｍｅｍ

ｏｒｙｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

２０１８，８３（５）：３９５４０５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．

２０１７．０７．０２３．

［２２］ＭａＸ，ＬｉｕＬ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２５ｂｐｒｏｍｏｔｅｓｎｅｕｒｏｎｓｃｅｌｌａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＴａｕｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１７，６６１：５７６２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｎｅｕｌｅｔ．２０１７．０９．０４３．

［２３］ＪｉｎＹ，ＴｕＱ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２５ｂｒｅｇｕｌａｔｅｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓ

ｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈＳｐｈＫ１ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，

１８（２）：２３７３２３８０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１８．９１５６．

［２４］ＢａｎｚｈａｆＳｔｒａｔｈｍａｎｎＪ，ＢｅｎｉｔｏＥ，ＭａｙＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲ

ＮＡ１２５ｂｉｎｄｕｃｅｓｔａｕｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｃｏｇｎｉ

ｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２０１４，

３３（１５）：１６６７１６８０．ＤＯＩ：１０．１５２５２／ｅｍｂｊ．２０１３８７５７６．

［２５］ＬｕｋｉｗＷＪ，ＺｈａｏＹ．ＡｎＮＦｋａｐｐａＢｓｅｎｓｉｔｉｖｅｍｉｃｒｏＲＮＡ

１４６ａｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｉｒｃｕｉｔｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｄｉｎｓｔｒｅｓｓｅｄｈｕｍａｎｂｒａｉｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００８，２８３（４６）：３１３１５３１３２２．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．

Ｍ８０５３７１２００．

［２６］ＬｉＹＹ，ＣｕｉＪＧ，ＨｉｌｌＪＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｍｉＲＮＡ１４６ａｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１１，４８７（１）：９４９８．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｌｅｔ．２０１０．０９．０７９．

［２７］ＣｕｉＪＧ，ＬｉＹＹ，ＺｈａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１（ＩＲＡＫ１）

ａｎｄＩＲＡＫ２ｂｙｍｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａａｎｄＮＦｋａｐｐａＢｉｎ

ｓｔｒｅｓｓｅｄｈｕｍａｎａｓｔｒｏｇｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（５０）：３８９５１３８９６０．ＤＯＩ：

１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１０．１７８８４８．

［２８］ＷａｎｇＧ，ＨｕａｎｇＹ，ＷａｎｇＬＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓＲＯＣＫ１ａｌｌｏｗｉｎｇｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｔａｕｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２６６９７．ＤＯＩ：

１０．１０３８／ｓｒｅｐ２６６９７．

（收稿日期　２０１９０１１２）

（本文编辑：石俊强）
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