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microRNA对淀粉样前体蛋白调控的研究进展
刘辰庚 王培昌△

（首都医科大学宣武医院检验科 北京 100053）

摘要：淀粉样前体蛋白（APP）参与了神经肌肉的信号传导、突触的可塑性及空间学习等生理过程，APP在阿兹海默病（AD）人脑组
织中高表达，其切割产物 β淀粉样蛋白（Aβ）则在 AD的发生发展中起到重要作用。2011年 4月，美国阿兹海默病协会将 Aβ的聚
集程度列入了新版 AD诊疗指南中，通过减少 APP的表达或降低其以 β切割方式进行代谢来延缓 AD的进展已成为很多学者的
共识。microRNA (miRNA)是一类内生的、长度约 19-24个核苷酸的小 RNA，其在细胞内具有多种重要的调节作用，据推测，miRNA
调控着人类约三分之一的基因。自 2008年首次明确 miRNA对 APP表达存在调控作用之后，miRNA对 APP的调控和相关机制
的研究以及其对 AD诊断和治疗潜在价值的探索已成为 AD研究领域的热点之一，本文主要就 miRNA对 APP的表达、剪切和切
割的调控及 Aβ对 miRNA的影响做一综述。
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ABSTRACT: The amyloid protein precursor (APP) mediates the nerve-muscle signal transmission, synaptic plasticity and space

study physiological processes which are high-expressed in the brain of the Alzheimer's disease (AD) patients. The β amyloid protein
(Aβ), one of the cleaved products of APP, plays an important role in AD events. Aβ aggregates degree is listed in the new practice guide-
lines of AD by the Alzheimer's association in April 2011. By reducing the expression of APP or inhibiting its β cleaving ways to slow the
progress of AD has become the consensus of many scholars. MicroRNA (miRNA) is a kind of endogenous small RNA, with around
19-24 nucleotide of length, which has many important regulatory roles. It is supposed that miRNA regulates about one-third of the human
gene. Lots of researches focus on the regulative role of miRNA to the APP and its mechanism as well as its value of the diagnosis and
treatment to AD since the evidence was found that miRNA can regulate the expression of APP. In this review, we focus on the role of
miRNA on the expression, splicing and cleaving of the APP as well as the effect of Aβ to the miRNA.
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前言

淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein, APP）是广泛存
在于全身组织细胞，具有膜受体蛋白样结构的单次跨膜糖蛋

白。APP基因定位于人类 21号染色体长臂中段，与淀粉样前体
类蛋白基因 1和 2（APP-like protein 1, 2）一起构成 APP基因家
族。APP基因具有管家基因的结构特征，启动子 GC含量丰富，
无典型的 TATA盒及 CAAT盒。它至少由 19个外显子组成。
APP基因转录后通过不同的剪接形式可至少表达 6种不同的
亚型，含有 365～770个氨基酸。其中 APP 695、751和 770是三
种最主要的亚型，分子量为 110~135 kD[1]，其胞内域和胞外域

均可结合蛋白，从而调节细胞的生理过程，与神经肌肉的信号

传导、突触的可塑性及空间学习等有关[2]。

2011年 4月，继 1984年发布的 "NINDS-ADRDA"诊断标
准后，阿兹海默病协会和美国国立卫生研究院国立老化研究所

联合发布了新的阿兹海默病（Alzheimer's disease, AD）诊疗指
南，将 APP的切割产物 β淀粉样蛋白（β amyloid protein, Aβ）
的聚集程度和神经元损伤的相关标志物如脑脊液 tau蛋白检
测等列入了新版指南。这对减少误诊和明确诊断有着重要的意
义 [3]。目前发现 APP至少可通过α、β、γ三种切割方式进行降
解，经 β或 γ切割后形成 39～42个氨基酸的 β淀粉样蛋白可
以寡聚物、纤维缠结直至斑块的形式沉积于细胞内外，是 AD
发生和发展的重要原因[4]。有研究表明[5]，低浓度（pmol/L水平）
的 Aβ可以有利于突触的可塑性，并且和记忆密切相关，只有
在 Aβ高浓度（nmol/L水平）的时候才会产生有害的影响。AD
患者普遍存在 APP的高表达，故可通过抑制 APP的表达或增
加其α切割方式并减少 β和 γ切割方式来改善或预防 AD。
研究表明，在痴呆临床症状出现的数年甚至数十年之前，

患者体内已产生了一系列的病理生理改变 [6-8]。痴呆症状的出
现，则意味着患者已进入了 AD的晚期（end-stage），而目前并
没有药物来对晚期 AD进行有效的治疗[6]。所以，力争在 AD发

4977· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.25 SEP.2012

病前 10年左右的 "临床前期 "对其进行早期预警，并及时展
开治疗，是控制 AD发生发展的重要途径。microRNA（miRNA）
是一类内生的、长度约 19-24个核苷酸的小 RNA，其在细胞内
具有多种重要的调节作用。据推测，miRNA调控着人类三分之
一的基因。miRNA以多对多的形式对其靶基因进行调控：一个
miRNA可以有多个靶基因，而几个 miRNA也可以共同调控同
一个基因。这种复杂的调控网络既可以通过一个 miRNA来调
控多个基因的表达，也可以通过几个 miRNAs的组合来精细调
控某个基因的表达。作为具有蛋白表达调控作用的小分子，
miRNA具有潜在的 AD早期诊断价值和治疗价值。自 2008年
首次明确 miRNA对 APP表达存在调节作用之后[9]，该领域已

成为 AD研究的热点之一，本文主要就 miRNA对 APP表达、
剪切及切割的调控做一综述。

1 miRNA对 APP表达调控的研究现状

目前针对 miRNA 对 APP、BACE-1 等 AD相关蛋白的表
达调控的研究方法主要集中在芯片技术和生物信息学等方面：

使 AD患者或动物模型的脑组织进行 miRNA芯片测定或进行
多种 miRNA表达水平的检测分析，或使用生物信息学检索可
能对靶蛋白具有调节作用的 miRNA。但最后都要归于使用细
胞或动物试验进行 miRNA的转染或注射，研究相应 miRNA
对靶蛋白表达的调节作用或对动物模型的治疗效果，并最终明

确其作用机制[9]。由于 AD患者往往不需要手术治疗，故可获得
的脑组织大都来源于遗体捐献或并发其他脑部疾患需要手术

的患者，不仅使得脑组织难于获得，且其代表性也有待商榷，从

而使利用脑组织进行 miRNA表达谱的研究变得难以大范围开
展。自 2007年 Lukiw首次进行 AD患者脑组织 miRNA表达谱
分析以来 [10]，大部分研究者所作的工作都是基于小样本的研

究。miRNA表达谱研究的优势在于能提供高通量的数据，给机
制研究指明方向的同时，也为未来将 miRNA作为 AD诊断和
治疗的标志物打下了基础。就已有研究来看，通过生物信息学
或通过脑组织 miRNA表达谱来确定 miRNA研究对象并进行
进一步的细胞水平的研究[11]，细胞水平的研究得到有价值的结

果之后再进行动物实验或大规模的临床调查似乎更加易行，这

种调查可以着眼于检测 AD患者血清和脑脊液中的相应 miR-
NA的水平[12]，从而为 AD的预防和诊治提供帮助。近几年随着
安捷伦、ABI等通量高、准确性强的新一代 miRNA芯片的出
现，使用新型 miRNA芯片对组织标本进行检测，把获得的高通
量结果进行统计分析后做进一步的研究可是一个能更快取得

有价值研究进展的方案。目前已多个发现多个与 APP表达调
控相关的 miRNA，同时，一些能抑制 APP表达的 miRNA如
miR-106b在 AD患者脑组织中的表达下调[13]，这些研究结果为

从 miRNA层面进行 AD的治疗和预防提供了思路。但是，一些
能下调 APP表达的 miRNA如 miR-9的功能可被累积 Aβ 的
所抑制[14]；miR-147可被 AD患者表达的特异性 APP变异体如
T117C所抑制[15]。这样，可能出现 miR-147和 miR-9等的抑制
与 APP的上调的恶性循环，最终导致 Aβ的累积，值得研究者
的关注。

miRNA调节蛋白表达主要有两种机制 [16, 17]：与靶 mRNA
的 3'UTR和 /或 5'UTR结合来上调或下调其蛋白质的翻译；通

过切除靶 mRNA的 PolyA尾巴等途径降解靶 mRNA从而下
调其蛋白质的表达。已有的研究表明，大部分与 APP表达调控
相关的 miRNA 如 miR-153、miR-644、miR-655 等都是通过降
解其 mRNA来下调其蛋白质的表达，而 miR-20a和 miR-147
能够通过与 mRNA的 3'UTR结合来调控 APP蛋白的表达。同
时，APP 3'UTR的不同变异体对 miRNA的亲和力也有不同，如
T117C能抑制 miR-147的结合，而 A454G能增强 miR-20a的
结合。APP的 5'UTR区域在其表达调控中起到重要作用，但目
前尚未见 miRNA能对其产生作用的报道。

2 miRNA对 APP选择性剪切的调控

APP基因转录后通过对 7、8和 15号外显子不同的剪接可
至少表达 6种不同的亚型，其中 APP695、751和 770是较为重
要的 3种亚型。在正常神经细胞中，APP695为表达量最多的亚
型[1]。APP770含有 7号外显子所编码的 KPI结构域和 8号外
显子编码的 OX2结构域；APP751仅含有 KPI结构域；APP695
则不含上述两种结构域。KPI结构域除具有抑制凝血的作用之
外，还能通过抑制 β-sAPP生成的方式来减少 Aβ的生成[17]。研
究表明 [18]，miRNA 参与了对 APP 选择性剪切的调控，miR-
NA-124能够上调含有 7号和 8号外显子的 APP mRNA剪切
产物的表达。其可能的机制是，降低的 miRNA-124下调其靶基
因多聚嘧啶区结合蛋白 -1（polypyrimidine tract binding protein
1, PTBP-1） 的表达，下调的 PTBP-1 进而抑制 APP770 和
APP751剪切产物的表达。同时 PTBP-2的表达与 APP770和
APP751剪切产物的表达也成正相关性，但其是否与 miRNA有
关尚待研究。临床调查发现，miRNA-124在 AD患者脑组织中
的表达显著降低[10]，这为上述细胞试验结果提供了更加坚实的

依据，也为 AD的诊断和基因治疗提供了一个方向。

3 miRNA对 APP蛋白切割的调控

APP蛋白可经由两种途径进行切割，如 APP首先被 β分
泌酶切割后，再被 γ分泌酶切割，其产物主要包括 Aβ、β-sAPP
和 β-CTF，称为 APP的淀粉样变性切割途径。而α分泌酶的切
割位点位于 APP上 Aβ区域的第 6个氨基酸，故如果 APP首
先被 α 分泌酶切割则不会有 Aβ 产生，且其切割产物之一
α-sAPP具有神经营养作用，该途径称为 APP的非淀粉样变性
切割途径[19]。因此，抑制 β或 γ切割或者增强α切割都可能减
少 Aβ的积累，改善 AD的病理生理表现。miRNA对 APP切割
的调控主要是通过对 β分泌酶的调控而实现的。细胞实验证明
miR-9、miR-29a、miR-29b1能上调β分泌酶的表达，其中虽然
miR-9同时能够下调 APP的表达，但其总体作用仍是增加了 A
β 的积累 [20, 21]。对限制能量摄入的老龄 AD 转基因模型鼠
Tg2576的研究部分证实了上述结果：miR-29a和 miR-29b1下
调的同时，β分泌酶的蛋白表达水平随之显著降低，且其作用
机制处于 β分泌酶的翻译水平[22, 23]。使用 N2a和 NIH 3T3细胞
进行的实验表明，miR-298和 miR-328能与 β分泌酶的 3'UTR
结合并上调其表达；细胞实验和人脑组织的检测结果表明，β
分泌酶蛋白表达升高的同时，其 mRNA水平无明显改变，提示
上述两种 miRNA仅通过 3'UTR途径调控 β分泌酶的蛋白表
达[21]。另外，miR-29c可能与β分泌酶的上调有关，miR-103和
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miR-107可能与β分泌酶的下调有关，且 miR-107在 AD患者
脑组织的表达显著下降[24, 25]。虽然生物信息学的检索结果表明
其机制可能与 β分泌酶的 3'UTR有关[26]，但尚未见实验依据。
miRNA对 β分泌酶和 APP表达的调控构成了一个网络，一些
能上调 APP的 miRNA可能对 β分泌酶具有下调作用，反之亦
然。这时，Aβ的生成量往往可作为对待测 miRNA进行整体分
析的一个评判标准。虽然 α分泌酶已成为 AD药物治疗的研究
靶点，但其是否也存在 miRNA的调控，β切割和α切割是否存
在竞争关系尚未见报道。由于 β分泌酶是 β切割的关键酶，γ
分泌酶是否存在 miRNA的调控，其活性的改变能否影响 β切
割的水平，也值得进行进一步的研究。

4 Aβ对 miRNA的调控

一些 miRNA可调控 APP的蛋白表达，而 APP的降解产
物之一 Aβ又可反过来对一些 miRNA进行 "强有力 "[27]的调
控，从而形成了由 miRNA、APP、β分泌酶、Aβ为主要组成的调
控网络。虽然有学者认为 miRNA是以 "微调 "（fine-tuning）的
形式来影响靶基因的表达[1, 28]，但由于很多时候其影响的均是
关键酶或关键功能蛋白，故 miRNA的作用虽不能看做上游调
控事件，但其调控结果往往非常关键。调控网络的一个点发生
改变，可能就会引起网络中基因表达较大程度的改变。目前一
些研究者认为 AD患者脑组织中 miRNA的整体性下调可能与
Aβ的增多有关。Schonrock等[23]使用 ABI的 miRNA芯片对表
达人 APP751 的 APP23 转基因小鼠脑组织的 230 种 miRNA
进行了检测，发现多达 108种（47%）被测 miRNA出现了显著
性下调，41种（18%）出现了显著性上调，作者认为这种改变是
由 Aβ增多导致的。其中的 miR-9、miR-181c、miR-664等目前
都已被证实参与了 APP 的表达调控，并且 Aβ 对 miR-9 和
miR-181c的抑制已在细胞试验中得到了证明[29]。同时，一系列
对 AD患者脑组织的研究也发现了 miR-9、miR-181c等表达的
下调[11, 29]，进一步支持了之前细胞及动物实验的结果。最近的研
究表明 [30]，tau蛋白可能是 AD疾患在神经细胞间传播的一种
媒介，但其对 miRNA表达水平是否产生影响目前尚未见报道。

5 展望

miRNA对 APP的调控是多层次、多方式且存在类似于正
反馈和负反馈机制的一个庞大且复杂的网络，目前对其的研究

还只是冰山一角。以 miRNA对 APP的调控为主要切入点的研
究在 AD的早期诊断、治疗、监测等方面已展现出良好的应用
前景，值得研究者投入更多的精力。
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