
阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）和帕金

森病（Parkinson’s disease，PD）是全球常见的神经退

行性疾病，多发生于 60岁以上老人，并随着年龄增

长患病率增加。世界卫生组织预测，到2040年神经

退行性疾病将取代癌症，成为世界第二大类致死疾

病。目前AD和PD的具体发病机制尚不清楚，针对

AD和PD的治疗缺乏有效手段，因此AD和PD的发

病机制和治疗成为神经科学研究领域的热点。

自1981年发现第1个miRNA lin⁃4以来，越来越

多的研究聚焦于miRNA。miRNA是一类 20~24个

核苷酸构成的非编码小RNA，通过与mRNA的3′非
翻译区（untranslated region，UTR）结合抑制RNA翻

译或促进mRNA降解。miRNA不仅成为临床检测

肿瘤的标志物和靶向治疗基因，也参与了神经炎

症、线粒体功能失调、氧化应激和异常蛋白形成等

与神经退行性疾病相关的病理生理过程。miR⁃124
作为第 1个在小鼠中发现的miRNA，其在脑中含量

较高，占脑中所有miRNA的25%~48%［1］，且在人、大

鼠和小鼠中序列完全相同，有高度保守性，miR⁃124
家族包括miR⁃124⁃1、miR⁃124⁃2、miR⁃124⁃3，分别位

于人染色体 8p23.1、8q12.3和 20q13.33［2］。miR⁃124
参与了神经元成熟和分化［3］，调控前额叶皮质功

能［4］等中枢神经系统结构和功能的改变。本文从

miR⁃124视角阐述了其在AD和PD中的研究进展与

展望。

1 miR⁃124与AD
目前AD发病机制最主要的假说是“淀粉样蛋
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白瀑布学说”［5］，即中枢神经系统中淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）在β分泌酶等3种分

泌酶的作用下生成β淀粉样蛋白（amyloid β，Aβ），

Aβ蛋白由 37~42个氨基酸组成，其中长度为 40和

42的 Aβ较易聚合成 Aβ纤维，最终形成 Aβ斑块。

Aβ、Aβ纤维和 Aβ斑块均可诱导下游的 Tau过度

磷酸化、氧化应激和炎症反应，最终导致细胞死亡

和神经递质传导障碍。其中，Aβ和过度磷酸化的

Tau蛋白与突触和树突棘数量及突触可塑性有关。

树突上过度磷酸化的Tau蛋白积累构成神经纤维缠

结（neurofibrillary tangles，NFT）；突触减少、突触可

塑性下降和 NFT 增多与 AD 的认知下降相对应。

由此可看出，Aβ的形成、积累和降解贯穿于AD的

整个发展阶段。“淀粉样蛋白瀑”的假说基于AD患

者脑中Aβ和 Tau蛋白的改变，同时，脑脊液中Aβ
和 Tau蛋白的检测也被作为临床AD诊断的标准之

一，其中易形成Aβ纤维的Aβ42是主要的Aβ检测标

志物，其特异性高达 90%。另一方面，过度的Aβ积
累和过度磷酸化的Tau蛋白刺激NF⁃κβ和 JNK信号

通路，同时促使中枢神经系统星形胶质细胞和小胶

质细胞产生肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor
α，TNF⁃α）、白细胞介素（interleukin，IL）⁃1、IL⁃6等激

发神经炎症。研究表明，miR⁃124通过调控Aβ积累

量、Tau蛋白磷酸化水平和神经炎症反应参与了AD
的过程。

1.1 miR⁃124通过调控Aβ积累量参与AD

β位淀粉样前体蛋白裂解酶 1（beta⁃site amyloid
precursor protein cleaving enzyme 1，BACE1）是一种

膜结合的天冬氨酸蛋白酶，大量存在于脑组织中的

神经细胞和星形胶质细胞等［6］。BACE1也因其在

AD 患者脑中的作用为研究者所熟知，APP 在

BACE1 和γ分泌酶的共同作用下生成 Aβ，其中

BACE1是Aβ生成的限速酶。目前，通过靶向抑制

BACE1从而降低AD患者脑中Aβ的水平已经用于

临床实验治疗AD。位于 11号染色体（11q2313）的

BACE1 表达水平受 DNA 甲基化、DNA 乙酰化和

miRNA等表观遗传学的影响。近年来的研究表明，

miR⁃9［7］、miR⁃107［8］、miR⁃29［9］、miR⁃124和miR⁃195［10］

等均负性调节BACE1的表达水平。其中，miR⁃124
对BACE1直接的靶向负性调节作用已被多项研究

证实。生物分析软件和荧光素酶报告检测发现

BACE1的 3′UTR能够被miR⁃124结合；并且，在AD
患者脑中miR⁃124表达下调，BACE1表达升高，而在

SH⁃SY5Y细胞中过表达miR⁃124后，BACE1表达水

平下降，抑制miR⁃124的表达则BACE1的mRNA和

蛋白水平均升高［11］。因此，miR⁃124/BACE1轴也成

为AD信号通路中的组成部分。

miR⁃124 还能通过靶向调节 PTBP1 改变 APP
mRNA的剪切，从而改变Aβ的积累量［12］。miR⁃124
对 Aβ积累量的影响作用似乎已被确定，Ouyang
等［13］开发了载有药物芦丁的 DNA 纳米花（DNA
nanoflower，DF），DF 实现了外源 miR⁃124 的补充

并通过血脑屏障在神经元蓄积，miR⁃124 和芦丁

协同抑制 APP 和 BACE1 的表达，降低了 Aβ的积

累量。

除此以外，C1q家族在中枢神经系统中广泛表

达并参与了Aβ的积累过程，其成员C1ql3还具备维

持微脉管密度和生成血管的作用，海马中miR⁃124
通过靶向调节C1ql3的表达改变Aβ的积累和微脉

管的密度等过程参与AD的病理过程［14］。miR⁃124
对Aβ积累量的抑制作用是多重通路作用的结果，过

表达miR⁃124对AD模型小鼠的认知和探索行为有

改善，miR⁃124在AD动物水平的研究提供的实验数

据已较多且可靠，但对AD患者中miR⁃124的研究仍

较少，miRNA在AD动物模型和AD患者中的表达存

在差异，可检测AD患者血清和脑脊液中miR⁃124的
表达并进行研究，与其他 miRNA 进行比较，确定

miR⁃124是否较其他miRNA有明显的表达降低，再

逐步在AD患者中深入研究。

1.2 miR⁃124改变Tau蛋白磷酸化水平参与AD

Tau蛋白最早发现于 1975年［15］，是一种高度

可溶的，50~75 kDa 的微管相关蛋白（microtubule⁃
associated protein，MAP），主要表达于中枢神经系

统，其在生理条件下主要作用于轴突远端，调节轴

突转运，维持微管稳定性和灵活度，保护DNA完整

性等［16］。Tau作为一种磷蛋白，正常状态下每个Tau
分子有 2~3个磷酸基，主要通过其位点的磷酸化发

挥生物活性，而中枢神经系统Tau的病理变化则出

现在许多神经退行性疾病的病理过程中［17］。Tau的
病理变化之一就是Tau蛋白的过度磷酸化，过度磷

酸化的Tau蛋白失去了其促进微管装配、维持微管

稳定性的作用，同时，过度磷酸化的Tau蛋白以双螺

旋细直丝及缠结的骨架等形式在细胞内聚集［18］，最

终形成NFT。
AD患者脑脊液中磷酸化 Tau蛋白的高特异性

也使其与 Aβ42 成为诊断 AD 的生物标志物。而

Jia等［19］研究发现血液中miR⁃139⁃3p、miR⁃143⁃3p、
miR⁃146a⁃5p、miR⁃485⁃5p、miR⁃10a⁃5p、miR⁃26b⁃5p
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和miR⁃451a⁃5p共 7个miRNA可准确预测脑脊液中

p⁃tau/Aβ42的比值，表明miRNA反映了AD的病理

改变，miRNA可成为检测AD的标志物。不同于此

研究的直观检测，miR⁃124对 Tau蛋白的作用机制

已被动物实验证实，PTPN1 作为 miR⁃124 的靶基

因，位于树突棘并丰富表达于海马，参与了海马突

触形成和学习过程，Wang等［20］发现 AD模型小鼠

miR⁃124的高表达导致 PTPN1的表达水平下降，降

低了树突棘密度，损害了小鼠学习和记忆能力。该

研究组进一步研究发现，miR⁃124/PTPN1信号通路

通过改变 GSK⁃3和 PP2A酪氨酸位点的磷酸化水

平影响激酶/磷酸激酶平衡，导致 Tau蛋白的过度

磷酸化，从而参与了AD的病理过程［21］，在此过程

中，miR⁃124发挥负性作用，即升高的miR⁃124导致

Tau蛋白的过度磷酸化。与此研究结果相反，Kang
等［22］发现miR⁃124通过 caveolin⁃1⁃PI3K/Akt/GSK3β
信号通路减弱了 Tau蛋白的磷酸化，提示miR⁃124
在 AD中发挥神经元保护作用。Hou等［21］将两项

相反的研究结果归因于AD动物模型的不同，因此

需要进一步的研究证实 miR⁃124 对 GSK3 的调控

作用。

介导 Tau蛋白磷酸化的激酶除了上述的GSK3
外，还包括CDK5。钙蛋白酶（calpain）可以将p35剪
切成p25和p10，CDK5和p25结合后造成CDK5异常

激活，最终CDK5/p25形成的复合物导致Tau蛋白过

度磷酸化。CAPN1作为主要的在神经元中高度表

达的钙蛋白酶［23］，Zhou等［24］发现miR⁃124⁃3p通过

靶向调节CAPN1减弱了 p35剪切为 p25的过程，进

而减少了 CDK5/p25复合物的形成，降低了 Tau的

磷酸化水平。参与 Tau蛋白过磷酸化过程的激酶

除 了 GSK3 和 CDK5，还 包 括 目 前 的 研 究 热 点

p38α。研究发现，p38α参与了Tau蛋白的多磷酸化

过程，在 Tau蛋白过度磷酸化调节过程中发挥重要

作用［25］。Lawson等［26］发现神经元中的miR⁃124负性

调控p38α，但在AD患者或者AD模型中miR⁃124对
p38α作用的研究尚未涉及。不同于 miR⁃124 对

BACE1的直接靶向调节作用，miR⁃124对 Tau蛋白

磷酸化水平的调控作用是通过调控介导Tau蛋白磷

酸化的激酶实现，以上研究大多发现miR⁃124通过

降低Tau蛋白磷酸化水平发挥保护作用，但也有研

究发现miR⁃124升高 Tau蛋白磷酸化水平，由于调

控Tau蛋白磷酸化的激酶和信号通路较多，AD模型

有差异等，miR⁃124对Tau蛋白磷酸化水平的作用需

要进一步研究证实。

1.3 miR⁃124介导神经炎症反应参与AD

目前，有关 AD的发病机制，除了 Aβ的积累、

Tau蛋白的过度磷酸化、氧化应激等观点外，神经免

疫炎症也和AD的病理过程密切相关。随着AD病

程的发展，在脑内神经炎性斑周围聚集着大量活化

的小胶质细胞，活化的小胶质细胞释放大量神经免

疫炎性因子，进一步损伤神经细胞，加重AD的病

程［27］。小胶质细胞分为神经损伤表型（M1型）和神

经保护表型（M2型）［28］，M1型小胶质细胞释放促炎

因子，如 TNF⁃α、IL⁃6和 IL⁃1β等，促进炎症反应。

M2型小胶质细胞释放抗炎因子，如 IL⁃4、IL⁃10和转

化生长因子β（transforming growth factor β，TGF⁃β）
等，抑制炎症反应，促进神经细胞再生和功能恢

复。研究发现，在AD模型的中枢神经系统中存在

着大量的M1型小胶质细胞［29］，M1型胶质细胞和

其释放的炎性因子是AD病程进行性发展的原因

之一。

不同的 miRNA 对活化的小胶质细胞作用不

同，如miR⁃155通过激活小胶质细胞促进炎症因子

的释放［30］，miR⁃181升高了抗炎因子 IL⁃10的表达

水平［31］。研究发现［32］，miR⁃124不仅下调了M1型小

胶质细胞相关的TNF⁃α和 IL⁃6促炎因子表达水平，

而且上调了M2型小胶质细胞相关的TGF⁃β等抗炎

因子表达水平。除了调控促炎因子和抗炎因子，

Ponomarev等［32］还证实miR⁃124通过抑制M1型小胶

质细胞转录因子C/EBP⁃α诱导小胶质细胞向M1型
分化。

AD的神经炎症反应涉及小胶质细胞、神经元

和星形胶质细胞等［33］。A1型星形胶质细胞释放

IL⁃6和 TNF⁃α等炎性因子，产生神经元毒性，miR⁃
124不仅减少了A1型星形胶质细胞［34］，还靶向调控

NF⁃κB的表达水平［35］，抑制神经炎症反应。神经元

选择性退化与载脂蛋白 E（apolipoprotein E，ApoE）
是AD的研究热点。Zalocusky等［36］发现过量表达的

ApoE诱发MHC⁃Ⅰ的表达上调，引起过度免疫反应，

导致AD神经元选择性退化和死亡，但促进Aβ重吸

收和降解也是其特点之一。Ge等［37］也证实miR⁃124
可通过靶向调节Rela/ApoE信号通路升高ApoE的

表达水平。Feng等［38］发现miR⁃124通过靶向调节

RFX1促进ApoE的表达并增加Aβ的重吸收。神经

炎症反应发生于AD、PD、脑损伤、亨廷顿舞蹈症、肌

萎缩侧索硬化症等多种疾病，miR⁃124在神经免疫

炎症反应中的研究在不同疾病中存在交叉，因此

miR⁃124在AD的神经免疫炎症反应中的作用需要

第44卷第1期
2024年1月

李彦霖，王有民，朱 莉. miR⁃124在常见神经退行性疾病中的作用［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2024，44（01）：123-129 ··125



南 京 医 科 大 学 学 报
第44卷第1期
2024年1月

更细化的研究。

2 miR⁃124与PD
PD是由 James Parkinson于 1817年首次提出，

在神经退行性疾病中继AD后发病率位列第 2，我
国 60 岁以上老人患病率 1.37%，总患病人数高达

362万［39］，与PD有关的平均年支出占家庭平均收入

的比例高达44.8%，主要的临床表现是静止性震颤、

肌强直、运动迟缓等运动失调，同时伴有抑郁、焦虑

等精神症状。PD具体的发病机制尚不清楚，目前认

为是由遗传、环境、年龄、线粒体功能障碍、氧化应

激、神经炎症等多因素导致黑质多巴胺能神经元凋

亡和由聚集的α⁃突触核蛋白（α⁃syn）形成路易小体

（Lewy body）。同AD一样，在PD模型中，中枢神经

系统的小胶质细胞被激活，释放TNF⁃α、IL⁃1、IL⁃6，
促进神经炎症的发生。miR⁃124通过靶向调节神经

元凋亡和神经炎症反应相关基因的表达参与了PD
的发生发展。

2.1 miR⁃124改善细胞自噬和神经元凋亡参与PD

神经元中蛋白质的积累和异常折叠是大多数

神经退行性疾病的病理特点，细胞自噬有助于清除

受损的细胞器和蛋白质聚集体等，多巴胺神经元中

由聚集的α⁃syn组成的路易小体是PD较为典型的病

理特征之一，不溶性和突变的α⁃syn清除主要通过自

噬途径实现，自噬功能障碍或缺乏阻碍了蛋白的清

除，导致α⁃syn在神经元积累。PD的另一典型特征

是黑质多巴胺能神经元退行性变性凋亡，在 PD的

病理过程中，miR⁃124通过调控多个与自噬和神经

元凋亡相关的靶基因对多巴胺能神经元起保护作

用。

Bim是调节小脑颗粒神经元细胞和皮质神经元

等神经元凋亡的介质，1⁃甲基⁃4苯基⁃1，2，3，6⁃四氢

吡啶（1⁃methyl⁃4⁃phenyl⁃1，2，3，6⁃tetrahydropyridine，
MPTP）诱导的 PD模型中miR⁃124通过抑制Bim的

表达调节细胞凋亡和损害的自噬过程，减少多巴胺

能神经元的缺失［40］。该课题组对miR⁃124进一步研

究发现，抑制miR⁃124表达升高了 p⁃AMPK蛋白的

表达水平，降低了 p⁃mTOR的表达水平，miR⁃124通
过靶向调节AMPK/mTOR信号通路参与自噬过程和

保护多巴胺能神经元［41］。然而Chen等［42］发现右旋

美托咪定通过升高 p⁃AMPK和降低mTOR表达在

PD中保护多巴胺能神经元，因此升高的p⁃AMPK和

降低的 p⁃mTOR在PD中对多巴胺能神经元是正向

保护作用还是增加了其凋亡有待进一步实验验证。

miR⁃124的另一靶基因DAPK1与中枢神经系统

神经元凋亡密切相关，抑制DAPK1表达可改善癫

痫［43］和脑缺血缺氧损伤［44］等症状。过表达DAPK1
通过靶向调节α⁃syn 129位丝氨酸的磷酸化加重了

PD症状［45］。在 1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃吡啶离子（1⁃methyl⁃
4⁃pehnyl⁃pyridine，MPP+）诱导的 PD 模型中，miR⁃
124⁃3p通过负性调节DAPK1减少细胞凋亡，并减轻

运动失调症状［46］。miR⁃124对CAPN1的靶向调节作

用除了在 AD 中有研究外，其在 PD 中也有涉及。

Kanagaraj等［47］发现MPTP诱导的PD模型中miR⁃124
通过靶向调节 CAPN1改善细胞凋亡。另外 miR⁃
124⁃3p 通过靶向调节 ANXA5 发挥神经元保护作

用［48］。在 MPP+诱导的 PD 模型中，miR⁃124⁃3p 通

过靶向调节信号转导与转录激活因子 3（signal
transduction and transcriptional activator 3，STAT3）抑

制神经毒性，减少神经元凋亡，减轻神经炎症，发挥

神经保护作用［49］。以上研究均证实miR⁃124在 PD
的病理机制中通过负性调节与损害神经元相关的

靶基因发挥正向保护作用。

2.2 miR⁃124介导神经炎症反应参与PD

活化的小胶质细胞和星形胶质细胞及其释放

的促炎因子和抗炎因子是中枢神经系统发生神经

炎症反应的主要特点。Mcgeer等［50］于 1988年首次

发现PD患者黑质多巴胺神经元周围存在大量活化

的小胶质细胞和星形胶质细胞。2006年Arai等［51］

在PD患者的脑脊液和背侧纹状体中检测到TNF⁃α、
IL⁃β、IL⁃2、IL⁃4、IL⁃6等细胞因子，在黑质检测到

NF⁃κB、IFN⁃γ等细胞因子，活化的小胶质细胞、星形

胶质细胞和细胞因子促进了黑质多巴胺能神经元

的退行性病变和凋亡，加重了PD的病程。STAT3是
一种在人体细胞广泛表达的转录调节因子，其在细

胞因子等的作用下被激活，磷酸化的 STAT3介导

Bcl⁃xL、Mcl⁃1等相关凋亡基因的表达，诱导小胶质

细胞活化，促进星形胶质细胞增生［52］。STAT3是许

多miRNA的靶基因。例如，在PD模型的小鼠黑质

中miR⁃93通过靶向调节 STAT3减轻了小胶质细胞

的活化，抑制了炎症反应，对PD小鼠神经元起到保

护作用［53］。miR⁃124对STAT3的靶向调节作用在许

多疾病中有所涉及。miR⁃124通过靶向调节STAT3
抑制结肠癌细胞的生长［54］，调节心肌梗死的炎症

和细胞凋亡［55］，介导膀胱癌的细胞增长、迁移和凋

亡［56］，减少了抑郁样行为［57］。

NF⁃κB信号通路作为较为经典的信号通路，参

与机体的免疫应答和炎症反应等病理生理过程，并
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因其重要的炎症介质作用成为潜在的抗炎治疗靶

通路。过度活化的NF⁃κB信号通路被证实与PD的

病理过程密切相关。Xing等［58］证实miR⁃124通过靶

向调节KPNB1、KPNA3和KPNA4抑制NF⁃κB信号

通路，参与 PD的神经炎症过程。另一较为经典的

MAPK信号通路参与细胞生长、分化以及炎症反应

等多种细胞活动，p38是MAPK家族成员之一，p38
MAPK信号通路释放TNF⁃α和 IL⁃1β等促炎因子，同

时 p38上调与自我吞噬相关的 p62表达。Yao等［59］

发现在MPTP诱导的小鼠PD模型中，miR⁃124通过

靶向抑制p38和p62的表达减少促炎因子的释放和

自我吞噬。这些研究表明，miR⁃124主要通过减少

促炎因子的释放等抑制炎症反应发挥神经保护作

用，提示miR-124有望成为治疗PD神经炎症的生物

靶点。

3 小结与展望

miR⁃124在脑中高度表达，成为中枢神经系统

疾病的研究热点。miR⁃124可通过减少Aβ积累量，

升高ApoE的表达，减少促炎因子的释放和增加抗

炎因子的释放在AD中发挥正向保护作用。在 PD
中 ，miR ⁃ 124 通 过 调 节 Bim、DAPK1、CAPN1 和

ANXA5等与自噬和神经元凋亡相关的靶基因对多

巴胺能神经元起保护作用。基于以上miR⁃124在神

经退行性疾病中的作用研究可以看出，miR⁃124有

望成为治疗神经退行性疾病的生物靶点；进一步研

究该分子在神经退行性疾病患者外周血中的表达

意义重大。
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