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前言

PD是一种年龄依赖性的进行性神经变性疾病，多巴胺生

成的减少是 PD运动症状的基础。PD的发病机制及病程进展

是由多因素相互作用的结果，最终导致黑质多巴胺能神经元及

其他含色素的神经元大量变性丢失，由此产生的运动功能障碍

严重影响中老年人生活。故 PD的诊断与治疗已日趋成为研究

的焦点。近来，miRNA的研究越来越引起关注，这极大地促进

了 miRNA生物学功能阐明，尤其在神经退行性疾病中的作用。

miRNA参与多巴胺能神经元的增殖、凋亡、分化等过程，说明

它与帕金森病的发生与发展密切有关，但确切的发病机制还不

是十分明确。目前国内外关于 miRNA和 PD关系研究的相关

报道较少，目前对 miRNA与 PD发病机制的研究刚刚起步，因

此我们需找到更有效、更准确检测 miRNA基因表达及调控的

方法，这有助于我们阐明其在 PD发病机制中起到的重要作

用，并且为 PD的诊断和治疗提供新的策略。
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摘要：帕金森病（Parkion's disease, PD）作为一种复杂的神经系统退行性疾病，已经成为严重影响中老年人健康及生活质量的重要

疾病之一。病理变化为中枢神经系统黑质及纹状体通路的多巴胺( Dopamine, DA)能神经元发生退行性变性以及纹状体 DA含量

的减少，导致纹状体内 DA和乙酰胆碱平衡失调而发病。其发病机制尚不明确，但普遍认为可能是遗传易感性、环境毒素几种因素

共同作用的结果，而导致黑质 DA能神经元变性凋亡则与氧化应激、蛋白酶体功能异常、自我吞噬、蛋白质合成减少、转录信号改

变等因素关系密切。近年来，人们从各个相关领域对其进行深入研究，其发病机制正逐步被人们所破解。小 NRA（miRNA，

mircoRNA）是一类非编码 miRNA，通过与 mRNA靶基因互补配对调控转录后水平的基因表达。miRNA对神经元细胞中的信号

调控具有重要作用，目前关于 miRNA与 PD之间的关系越来越受到重视。本综述通过对 miRNA与 PD关系的探讨，为研究 PD

的致病机制提供新的线索，从而为 PD患者治疗提供一个新的视角。
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The Research Progress of Relationship between MicroRNAs
and Parkinson's Disease*

Parkinson's disease (PD) has become one of the important diseases as a complex neurodegenerative disease. It

seriously affects the health and quality of life in the elderly. Cumulative evidence confirmed that loss of dopaminergic neurons in the

SNpars compacta, which results in loss of dopamine in the striatal projections of these neurons, underlies the motor syndrome of PD. The

specific pathogenesis is not clear, our current understanding of the disease points toward a variety of genetic and environmental factors

that independently or in combination cause progressive neurodegeneration. These factors lead to oxidative stress, abnormal protein

degradation, autophagy, reduced protein synthesis, and altered signal transduction that combined induce neuronal death. In recent years,

PD has been researched from all fields. And its pathogenesis is gradually being known well. microRNAs (miRNAs) is kind of

endogenous non-coding RNA that regulates gene expression at the post-transcriptional level by base pairing with complementary

sequences in their target mRNA. miRNA plays an important role on signaling pathway in neuronal cells. At present, more and more

attention has been paid to the relationship between miRNA and PD. The relationship between miRNA and PD has been discussed in this

work, with the purprose of providing some new clues for studying the pathogenesis of PD and a new perspective for the treatment of PD

patients.
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1 帕金森病的概述

PD又称为震颤麻痹（paralysis agitans, shakingpalsy），是一

种年龄依赖性的进行性神经系统退行性疾病，也是中老年人最

常见的锥体外系疾病。是我国第二大神经退行性疾病，其发病

率仅次于阿尔茨海默病(Alzheimer disease，AD)。越来越多的证

据表明黑质部分的致密层中多巴胺能神经元 ( Dopaminergic

neuron, DN)的丢失，这些神经元纹状体突出部分中多巴胺的

丢失，成为 PD运动症状的病理基础。其后在残存神经元胞浆

中发现路易小体 ( Lewy body, LB) 的形成，和 a-突触核蛋白

（a-synuclein, a-Syn ) 异常堆积，使 DA缺乏而导致 PD的发生
[1]。随着人口老龄化的日益加剧，PD的发病率与患病率逐年增

加。然而 PD的病因及其发病机制尚未明确，可能与遗传因素、

环境因素、免疫学因素、线粒体功能障碍等有关。是多种机制协

同作用的结果，其中，miRNA广泛参与了多巴胺能神经元的分

化、增殖、凋亡等过程，在 PD的发生、发展中起着重要作用[2]。

2 MicroRNA的概述

miRNA是一类丰富的由长度为 21-25个核苷酸组成的内

源性非编码单链 RNA，通过与靶基因 mRNA 的碱基互补配

对，引起靶 mRNA的降解或翻译抑制，调控基因在转录水平后

的表达[3]。miRNA通过 RNA聚合酶 II转录到一个被切割成长

度为 70个碱基对的具有发夹结构的前体 miRNA上。在转运蛋

白 5（exportin-5, EXP-5)作用下，前体 miRNA由细胞核转运到

细胞质中，由 Dicer酶切割加工成长度为 23个碱基对的双链

miRNA[4]。Dicer酶将双链 miRNA剪切成两条单链 miRNA，一

条由长度为 20-25个碱基对组成的成熟 miRNA，另一条为与

其互补配对的不成熟 miRNA，成熟的 miRNA与 Argonaute( A-

go)蛋白结合，形成沉默复合体，指导 miRNA与靶基因 mRNA

的 3’-非翻译区(3’-untranslated regions, 3’-UTRs)的特异性结

合，通过降解或抑制靶 mRNA在蛋白质翻译水平上的表达，从

而对靶 mRNA的表达进行调控[5]。miRNA由于其长度较短，结

构相对简单，在重大的疾病，如癌症、心血管疾病、胰岛素分泌、

生殖系统、病毒感染性疾病及神经退行性疾病的治疗中具有很

大潜力[4]。

3 MiRNA与 PD的关系

随着对 miRNA研究的逐渐深入，miRNA参与多个重要的

生理和疾病的发生过程，如干细胞生物学和神经细胞分化等。

研究表明，miRNA的负调控可能导致中脑多巴胺神经元的损

失，从而导致 PD的发生。而各个 miRNA的表达也与 PD的发

病机理密切联系。如 miRNA-7，miRNA-153，miRNA-205，

miRNA-126等。故我们推测 miRNA在 PD的发生、发展过程中

扮演重要的角色。

3.1 MiRNAs和 琢-突触核蛋白在 PD中的表达

琢-突触核蛋白（琢-Synuclein，琢-Syn）为一类小分子蛋白质，
多位于中枢神经系统神经突触前末梢，其淀粉样纤维聚集体是

PD患者大脑中 LB的主要成分，在 PD的发生和发展中起着关

键作用。从人类基因研究和实验模型表明，过量的 琢-Syn的表

达会导致 PD中特定的运动神经元损伤及其多巴胺神经细胞

的凋亡，产生 PD的典型症状[6]。miRNA-7和 miRNA-153为新

近报道的 miRNAs家族成员，随着对 miRNA的逐渐深入研究，

在肿瘤及神经退行性疾病中，功能缺失突变学说越来越有力的

阐明了 miRNA的生物学功能，包括在发育、细胞分化、寿命中

起到的重要作用等。研究人员发现 miRNA-7主要在神经细胞

中表达，通过作用于 琢-突触核蛋白 mRNA（SNCA）的 3’非编

码区(3’-UTR)来下调 琢-Syn的表达水平。最重要的，miRNA-7
介导的下调 琢-Syn表达机制可保护细胞免受氧化应激的损伤
[7,8]。MiRNA-7已被证实通过转录后修饰调节 a-突触核蛋白的

水平。miRNA-7的过表达显著降低了内源性 琢-Syn的水平。鉴
于以上观点，可推测 miRNA-7在 PD外周血单个核细胞中应

该存在低表达情况。 1- 甲基 -4- 苯基 -1,2,3,6- 四氢吡啶

(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP) 可抑制泛

素 -蛋白酶体途径，然而 琢-Syn通过泛素 -蛋白酶体降解，所以

MPTP可直接或间接影响 琢-Syn的降解，使 琢-Syn增加。然而
研究表明 miRNA-153可降低MPTP所导致的 琢-Syn增加[5,9-11]。

由此可见，miRNA-7和 miRNA-153通过调节 琢-Syn表达水平
影响多巴胺能神经元存活，与 PD的发生过程存在密切相关，并

为今后的基因靶向治疗提供新的治疗靶点。

3.2 MiRNA-205和富亮氨酸激酶在 PD中的表达

富亮氨酸激酶 LRRK2（Leucine-rich repeat kinase 2, LR-

RK2)基因在一个家族性常染色体显性遗传的 PD中被发现，是

最常见的致病基因，迄今为止在 LRRK2的区域内发现有 30多

个与 PD相关的致病突变位点与晚发性 PD相关。LRRK2的蛋

白突变可引起细胞死亡，诱导 PD的发生 [12]。miRNA-205是

miRNAs家族中的一员，是一种广泛分布在高等生物鳞状上皮

组织中的 RNA分子，既往对 miRNA-205的研究主要是在诸多

肿瘤的病理过程中。然而，近些年对 miRNA的广泛研究，miR-

NA-205与神经系统的微妙联系渐渐被人们揭开。miRNA-205

通过 LRRK2基因上的 3’-UTR非编码区的结合位点抑制 LR-

RK2的蛋白表达，研究表明，miRNA-205在散发的 PD患者脑

中的表达显著下调，而体内 LRRK2的蛋白质水平有所增高，而

且经细胞系的体外研究和初级神经元的研究进一步证实了

miRNA-205在体内调节 LRRK2蛋白表达水平的作用。另外，

miRNA-205在与 PD相关的 LRRK2 R1441G突变体的神经元

表达中阻止了神经轴突的生长缺失。所以，通过下调 miR-

NA-205的表达可能导致 PD患者脑中潜在的致病因素 LRRK2

蛋白表达的提高，故我们可以通过提高 miRNA-205的表达为

PD患者提供一个新的治疗策略[13]。

3.3 MiRNA-126和胰岛素 /胰岛素样生长因子 -1在 PD中的

表达

PD是一种严重的神经系统疾病，其主要特征之一是黑质

DA神经元的逐渐丧失。其发病特点是遗传因素及环境因素，其

在 DA神经元细胞功能中存在影响关键信号转导通路的作用。

然而，这些失调通路的机制，仍是未知的。生长因子(Growth

factor, GF)信号通路是神经元的功能和存活的关键，它们的功

能紊乱与衰老过程和神经退行性疾病过程中神经元数量的减

少和死亡有关。特别是，胰岛素 / 胰岛素样生长因子 -1(in-
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sulin/IGF-1)信号转导通路，已证实与年龄相关性神经元功能紊

乱和神经退行性疾病相关，如 PD和 AD[14-16]。在衰老和神经退

行性疾病中 GF功能障碍具体的机制，仍然没有得到很好的理

解。有证据表明，miRNA基因是转录后的基因表达调节器，这

可能在 GF的功能中对年龄和疾病相关的变化起着至关重要

的作用。miRNA参与神经退行性疾病的发生，但对其功能仍知

之甚少。在这里，我们推测 miRNA可能与 PD中 DA神经元的

异常基因表达网络有关。我们发现，SN DA神经元有一个独特

的 miRNA表达谱，并且 miRNA在 PD中的表达是失调的。

miRNA-126 在 PD 中的表达是上调的，miRNA-126 曾与内皮

细胞，癌，肝和心肌细胞中胰岛素样生长因子 /磷脂酰肌醇 3-

激酶（PI3K信号转导 IGF-1）有关[17]，这一途径与衰老和神经退

行性疾病的发病机制密切相关，其中包括 AD和 PD[15，18，19]。在

DA神经元细胞系统中 miRNA-126的功能分析显示其神经毒

性是通过损伤 IGF-1/ PI3K/Akt 的信号进行传达，而且 miR-

NA-126抑制增加 IGF-1的营养作用和神经保护作用。因为在

激活 PI3K/Akt 和 ERK在神经元的功能和功能障碍或疾病相

关的信号中 GF的关键作用，我们推测，miRNA-126可能在调

节或对 GFS在神经元的影响中发挥各种作用，包括神经生长

因子（NGF）的营养作用，对胆碱能神经元的营养作用减弱与认

知能力下降有关，总之，我们关于 DA神经元新机制的数据，表

明了 miRNA-126可以调节胰岛素的信号转导通路保护细胞免

受毒性的侵害，并表明在 PD的发病机制中的作用。

3.4 MiRNA-124在 PD中的表达

miRNA约占蠕虫、果蝇和哺乳动物基因的 1-2%[20]。通过翻

译抑制使 mRNA脱腺苷化[21，22]。它们在胚胎发育、细胞增殖和

分化等生物学过程中的作用是众所周知的[23,24]。此外，特异性

miRNA的参与了癌症、心脏疾病和神经退行性疾病[25-27]。可能

由于每个 miRNA可以针对多个基因，所以有非常大的监管潜

力[28]。在 PD发病机制中，随着 miRNA异常表达证据的增加，

特定的 miRNA的改变将为疾病的分子机制提供重要的见解，

并帮助产生新的治疗干预的靶点[29]。在这种情况下，MPTP诱导

的 PD动物模型中，并没有足够的文献数据能够显示 miRNA

的表达变化。在 MPTP诱导的 PD小鼠模型中，通过实验显示

miRNA-124在 miRNA表达的黑质中的存在显著变化。miR-

NA-124是大脑中丰富表达的 miRNA[30]，在中枢神经系统的发

展及神经元的形成过程中发挥各式各样的作用[31-33]。同时，在神

经系统和免疫系统之间，miRNA-124也被提出了具有协同作

用[34]。大脑中 miRNA-124所预测的不同靶点用来评估其在 PD

中的作用，并且在如何调节 PD的致病过程中提供重要的借

鉴。钙蛋白酶是钙激活非溶酶体蛋白酶，通过细胞周期蛋白依

赖性激酶 5（CDK5）通路[35]和被 miRNA-124 的调制，参与 PD

中多巴胺能神经元的损失。在MPTP诱导的 PD模型中，miR-

NA-124对其活化过程的参与尚未建立。因此，我们研究的目的

是在钙蛋白酶 / Cdk5通路、MPTP诱导的 PD模型小鼠和MPP

碘治疗 MN9D多巴胺能神经元中调查 miRNA-124 的调节作

用。研究表明，在MPTP诱导的 PD小鼠模型中 miRNA-124的

表达是下调的，并且在多巴胺能神经元中其表达是缺失的。上

述结果表明在多巴胺神经元中 miRNA-124 调节钙蛋白酶 /

Cdk5的通路蛋白的表达，所以，更好地了解控制 miRNA-124

表达的机制将有助于我们为 PD的治疗提供更好的策略。

4 小结与展望

综上所述，miRNA的研究受到研究方法、调查人群等因素

的影响，切实应用到临床还需要进一步的探讨，随着对基础与

临床研究的不断深入，miRNA在神经退行性疾病的诊断和治

疗中拥有很大前景。同时，miRNA各种亚型的表达在多巴胺能

神经元中起着直接或间接的作用，对 PD的发病机制进行调

控。因此 miRNA与 PD的相关研究逐渐成为一个新的趋势，故

我们应该扩大 miRNA与 PD的相关性研究，加深对 PD发病机

制的探索，积极寻找新的靶点，并找到更为准确、有效的方法对

miRNA基因的表达及调控进行检测，从而阐明其与 PD病的相

关性。为 PD病的诊断和治疗提供广阔的应用前景。期望在未

来可以通过靶向治疗为 PD患者带来福音。
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