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ｍＲＮＡ 转录后调控异常在阿尔茨海默病发病机制中的研究进展
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摘要:ｍＲＮＡ 在转录合成之后ꎬ会经历剪接、出核、翻译或降解等转录后调控模式ꎬ这是确保蛋白质合成与功能发

挥的重要前提ꎬ而脑内 ｍＲＮＡ 转录后调控异常是导致阿尔茨海默病(ＡＤ)发生的原因之一ꎮ 本文介绍了 ＡＤ 发病

过程中 ＡＰＰ、ＭＡＰＴ 等致病基因的转录后调控异常事件ꎻ同时基于表观转录修饰 ＲＮＡ Ｎ６ ￣甲基腺嘌呤甲基化(ｍ６Ａ)
对 ＲＮＡ 代谢的调节作用、以及其上游调控因子在 ＡＤ 中的异常表现ꎬ提出 ｍ６Ａ 介导的转录后调控异常可能是引起

ＡＤ 发病的重要机制之一ꎮ
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ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍ６Ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ ｉｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ ｒｉｓｋ ｇｅｎｅｓ
ｉｎ ＡＤꎬ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｐｏｓｅｓ ｔｈａｔ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｄｙｓ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍ６Ａ ｍａｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ＡＤ .
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｍＲＮＡꎻ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎻ ＲＮＡ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

　 　 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ)是各种

痴呆中最常见的一种病症ꎬ临床上主要表现为记忆、
认知功能障碍以及其他行为和精神症状ꎬ给家庭和

公共卫生带来沉重的经济负担[１]ꎮ 因此ꎬ亟需阐明

ＡＤ 的发病机制、并进而研发有效的诊治手段ꎮ

迄今为止ꎬ多项 ＤＮＡ 层面上的研究已在编码淀

粉样前体蛋白(ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＡＰＰ)、早
老素 １(ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １ꎬ ＰＳＥＮ１)和早老素 ２(ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ
２ꎬ ＰＳＥＮ２)的基因中鉴定出与早发型 ＡＤ 发生有关

的基因突变、同时也鉴定出多个与晚发型 ＡＤ 发病
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有关的风险基因[２]ꎮ 蛋白质层面的研究则发现 β￣
淀粉样肽(β￣ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬ Ａβ)沉积导致的淀粉

样斑块[３]和微管相关蛋白 ｔａｕ(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｕꎬ ＭＡＰＴ)异常磷酸化导致的神经纤维缠

结[４]是 ＡＤ 的主要病理特征ꎮ 转录后调控是 ＲＮＡ
转录生成之后包括转录、剪接、出核、翻译等多个环

节在内的一系列调控事件ꎬ这一过程的正常进行是

确保该基因生物学功能得以正常发挥的必要前提之

一ꎬ其中任一环节异常均有可能导致疾病的发生ꎮ
Ｎ６￣甲基腺嘌呤(Ｎ６￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅꎬｍ６Ａ)是 ｍＲＮＡ
上最为常见的表观转录修饰ꎬ而且在脑组织中高丰

度存在[５]ꎬ几乎参与调控 ｍＲＮＡ 代谢过程的每个环

节ꎬ因此推测 ｍ６Ａ 甲基化失衡也可能与 ＡＤ 发生相

关ꎮ 本文在此总结了迄今已报道的 ＡＤ 发生过程中

出现的各种 ｍＲＮＡ 转录后调控异常ꎬ并根据现今

ＲＮＡ 表观转录调控领域的发展提出了研究 ＡＤ 发病

机制新的方向ꎮ

１　 ｍＲＮＡ 的选择性剪接

选择性剪接(ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ)是真核生物中

一种重要的 ｍＲＮＡ 转录后调控模式ꎬ在神经系统中

尤为普遍ꎬ并与包括 ＡＤ 在内的多种神经系统疾病

的发生有关[６]ꎮ
ＡＤ 中淀粉样斑块与神经元缠结的形成即与

ｍＲＮＡ 选择性剪接调节的异常密切相关ꎮ ＡＰＰ ＲＮＡ
含有 １８ 个外显子ꎬ其选择性剪接产物主要有 ３ 种形

式:表达包含所有外显子的 ＡＰＰ７７０、缺少外显子 ８
的 ＡＰＰ７５１ 和缺少外显子 ７、 ８ 的 ＡＰＰ６９５ꎬ其中

ＡＰＰ６９５ 在神经元中表达丰富ꎬ但在 ＡＤ 患者脑中表

达下降ꎬ而 ＡＰＰ７７０ 则表达增加ꎬ这可能与神经元

ＥＬＡＶＬ 蛋白家族的调节有关[６]ꎮ ＡＰＰ 代谢相关基

因的 ｍＲＮＡ 剪接异常也参与 ＡＤ 的发生ꎬ如剪接调

节因子 ｈｎＲＮＰＡ２ / Ｂ１ 的表达降低可导致 β￣分泌酶

ＢＡＣＥ１ 基因的异常剪接[７]ꎬ一些早发型 ＡＤ 病例的

研究也发现 ＰＳＥＮ１ 或 ＰＳＥＮ２ 中突变引起的剪接异

常可导致蛋白质功能丧失[２]ꎮ ＭＡＰＴ 基因由 １６ 个

外显子组成ꎬ其选择性剪接可产生 ６ 种亚型ꎬ其中按

照外显子 １０ 的剪接分为含有 ３ 个微管重复结构域

的 ３Ｒ￣ｔａｕ 和含有 ４ 个微管重复结构域 ４Ｒ￣ｔａｕꎬ在成

人正常脑组织中二者比例约为 １ ∶ １ꎬ但在 ＡＤ 患者

中这一比例失调[８]ꎮ

另外ꎬ许多 ＡＤ 风险基因也存在剪接的失调ꎮ
载脂蛋白 Ｅ ＡＰＯＥ 有 ３ 种类型的等位基因变异体ꎬ
携带等位基因 ＡＰＯＥε４ 的个体其 Ａβ 的清除率低ꎬ
ＡＤ 发病风险增高显著ꎬ是 ＡＤ 最主要的风险基

因[１]ꎮ ＡＰＯＥ 有包含外显子 １ 的 ＡＰＯＥ￣００１、ＡＰＯＥ￣
００２ 和不包含外显子 １ 的 ＡＰＯＥ￣００５ 共 ３ 种剪接亚

型ꎬ后者在颞叶中上调而前者下调[１]ꎮ ＡＤ 的另一

风险基因 ＴＲＥＭ２ 在脑中也存在多种不同的转录本ꎬ
其中包含全部 ５ 个外显子和仅缺少外显子 ５ 的蛋白

产物通过跨膜结构域定位在细胞膜上ꎬ而缺少外显

子 ４ 的转录本编码可溶性的 ＴＲＥＭ２ 在 ＡＤ 患者脑

脊液中呈升高现象ꎬ这可能是由跨膜蛋白的裂解或

不同转录本表达改变导致[９]ꎮ
剪接因子等 ＲＮＡ 结合蛋白在选择性剪接过程

中发挥重要的作用ꎬ如 ＭＡＰＴ ｍＲＮＡ 的剪接即受到

ＳＣ３５ 和 ＡＳＦ / ＳＦ２ 蛋白等多种 ＳＲ 剪接因子的复杂

调控ꎬ通过此途径可影响 ｔａｕ 亚型的比例并改变小

鼠的认知功能[８]ꎮ 已有研究尝试利用反义寡核苷

酸干扰 ｍＲＮＡ 与剪接相关 ＲＮＡ 结合蛋白的结合及

其剪接过程ꎬ可在细胞水平减少 Ａβ 的产生[３]ꎬ这是

目前 ＡＤ 治疗方法研究的新方向之一ꎮ

２　 ｍＲＮＡ 出核运输

真核细胞中核酸的核质转运过程一般通过核孔

复合体进行ꎬ一旦发生核孔复合体损伤、转运相关蛋

白或核膜异常ꎬ则会影响包括 ｍＲＮＡ 在内的核酸转

运进程ꎮ 核孔复合体由富含 ＦＧ 结构域的多种核孔

蛋白(ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ￣ｇｌｙｃｉｎｅ ｒｉｃｈꎬ Ｎｕｐｓ)核孔蛋白组

装而成ꎬ其中 Ｎｕｐ９８ 直接参与 ｍＲＮＡ 的出核运输ꎬ
而 ＡＤ 中它可与病理性 ｔａｕ 蛋白直接相互作用ꎬ导致

Ｎｕｐ９８ 错误定位于细胞质ꎬ同时加速 ｔａｕ 蛋白在细

胞质中的聚集和纤维化[４]ꎮ
核膜的异常也会对核质运输产生影响ꎬＡＤ 患

者死后的脑组织中发现大约 ６０％的神经元存在核

膜内陷ꎬ这种核质网扩张可能是 ｔａｕ 蛋白诱导的

Ｌａｍｉｎ 蛋白水平降低导致的[１０]ꎮ 由于从转录位点

扩散到核孔复合体是 ｍＲＮＡ 出核转运的限速步骤ꎬ
而内陷的核被膜上有核孔ꎬ故猜想核质网扩张可以

促进 ｍＲＮＡ 的出核转运[１０]ꎮ 在 ＡＤ 的果蝇模型中

发现了核质网的内陷以及附近 ｐｏｌｙ(Ａ) ＲＮＡ 的聚

集ꎬ而敲除或抑制与 ＲＮＡ 出核转运相关的重要蛋白

０５７
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如 ＮＴＦ２ 样输出因子 １ (ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｆａｃｔｏｒ ２￣ｌｉｋｅ
ｅｘｐｏｒｔ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＮＸＴ１)后ꎬｔａｕ 转基因果蝇中神经元

死亡减少ꎬ虽然还未证明 ＮＸＴ１ 等蛋白是否存在其

他功能导致这种现象ꎬ但这可以作为未来疗法研究

的新方向[１０]ꎮ

３　 ｍＲＮＡ 翻译

成熟的 ｍＲＮＡ 在核糖体中翻译合成蛋白质ꎬ稳
定的翻译对突触的功能至关重要[１１]ꎬ核糖体功能障

碍和蛋白质合成的改变在 ＡＤ 早期即可出现ꎮ Ｔａｕ
蛋白可以与核糖体蛋白 Ｓ６ 相互作用使得后者功能

损伤[１１]ꎬＡβ４２ 寡聚肽会导致 ４５Ｓ ｐｒｅ￣ｒＲＮＡ 和 １８Ｓ
和 ２８Ｓ ｒＲＮＡ 的水平下调ꎬ影响 ｒＲＮＡ 的合成和加

工[１２]ꎬ这都可能使 ＡＤ 患者中 ｍＲＮＡ 翻译过程受到

影响ꎬ进而导致学习、记忆和认知障碍[１１]ꎮ
另外ꎬ神经元轴突和神经末梢的蛋白质局部合成

对轴突和突触功能至关重要[１３]ꎮ 例如ꎬ在正常情况

下 ｔａｕ 蛋白主要位于轴突ꎬ而 ＡＤ 患者中 ｔａｕ ＲＮＡ 与

ＲＮＡ 结合蛋白共同定位于树突和突触后的颗粒结构

中ꎬ受到特定刺激会引起 ｍＲＮＡ 翻译迅速上调[１４]ꎮ
蛋白质局部合成过程受到多种 ＲＮＡ 结合蛋白的调

控ꎬ如脆性 Ｘ 智力低下蛋白 ＦＭＲＰ 可以通过结合定

位于突触的 ｍＲＮＡ、妨碍核糖体发挥作用达到抑制翻

译的作用ꎬＡＰＰ ＲＮＡ 的翻译即通过这种机制受到抑

制ꎬ而 ｍＧｌｕＲ５ 的激活可解除这种抑制ꎬ导致 ＡＰＰ 上

调[１５]ꎮ 虽然目前在 ＡＤ 患者中没有观察到 ＦＭＲＰ 表

达水平的显著变化ꎬ其功能的调节在 ＡＤ 发病过程中

的机制尚有待于进一步研究探索[１５]ꎮ

４　 ｍＲＮＡ 降解

除了转录和翻译之外ꎬｍＲＮＡ 的丰度同样取决于

其降解速度ꎬ非编码 ＲＮＡ 与 ＲＮＡ 结合蛋白都在此过

程的调控中发挥重要作用ꎮ 例如ꎬＡＤ 患者的脑样本

中 ＢＡＣＥ１ ｍＲＮＡ 的稳定性是由于 ｌｎｃＲＮＡ ＢＡＣＥ１￣ＡＳ
表达上调、抑制了 ｍｉＲ￣４８５￣５ｐ 介导的 ＲＮＡ 降解所

致[１６]ꎮ 而ＡＤ 中 ｔａｕ ＲＮＡ 稳定性会因ＲＮＡ 结合蛋白

ＴＤＰ￣４３ 表达下调而降低从而进一步导致 ｔａｕ 蛋白的

表达抑制ꎬ提示 ＴＤＰ￣４３ 的下调可能与 ＡＤ 和相关神

经退行性疾病有关[１７]ꎮ Ｒｂｆｏｘ 蛋白家族也可调节

ｍＲＮＡ 稳定性ꎬ其中 Ｒｂｆｏｘ１ 在 ＡＤ 中下调ꎬ可能通过

影响相关突触传递蛋白 ｍＲＮＡ 的稳定性和丰度而导

致突触损伤ꎬ同时 Ｒｂｆｏｘ１ 的表达与性别及年龄密切

相关ꎬ在女性及老年人中表达水平低也与 ＡＤ 风险因

素一致[１８]ꎮ 因此ꎬ鉴定 ＡＤ 中的 ｍＲＮＡ 降解异常基

因也是最终阐明 ＡＤ 发病机制的重要环节ꎮ

５　 ｍ６Ａ 调控因子在 ＡＤ 疾病中的异常表现

ｍ６Ａ 甲基化平衡主要由甲基转移酶(包括 ＭＥＴ￣
ＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１４ 等) 和去甲基化酶 (包括 ＡＬＫＢＨ５、
ＦＴＯ)共同调控[５]ꎮ 其中ꎬ去甲基化酶 ＦＴＯ 在 ＡＤ 小

鼠模型脑组织中上调ꎬ通过 ＴＳＣ１￣ｍＴＯＲ￣Ｔａｕ 信号通

路调节 ｔａｕ 蛋白的磷酸化[１９]ꎬ 虽然 ＦＴＯ 是否能够对

ＴＳＣ１ ＲＮＡ 直接去甲基化并影响其稳定性需要进一

步研究证实ꎬ但提供了 ｍ６Ａ 参与 ＡＤ 病理的可能性ꎮ
另一方面ꎬｍ６Ａ 对 ＲＮＡ 代谢的调控功能主要通过其

结合蛋白[如 ＹＴＨ(ＹＴ５２１￣Ｂ ｈｏｍｏｌｏｇｙ)家族]介导完

成ꎮ 其 中 ＹＴＨＤＣ１ 可 与 多 个 ＳＲ 蛋 白 ( ｓｅｒｉｎｅ /
ａｒｇｉｎｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ) 家族成员发生相互作用ꎬ与

ＳＲＳＦ３ 的 结 合 可 参 与 调 节 ｍＲＮＡ 的 剪 接 和 出

核[２０￣２１]ꎮ 在参与 ｔａｕ 蛋白选择性剪接的 ＳＲ 蛋白家族

中ꎬＳＲＳＦ２ 可结合有 ｍ６Ａ 的 ＲＮＡ 并促进外显子的包

含[２２]ꎮ 另外ꎬ参与 ＡＰＰ ｍＲＮＡ 翻译调节的 ＦＭＲＰ
(ｆｒａｇｉｌｅ ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ)也可识别 ｍ６Ａꎬ并
有可能籍此调控神经元突触的局部蛋白质合成[２３]或

参与调节 ｍ６Ａ 依赖的 ｍＲＮＡ 出核运输[２４]ꎮ

６　 问题和展望

本课题组主要从事表观转录标记 ｍ６Ａ 在脑肿

瘤与神经退行性疾病中的作用与机制的研究ꎮ 前期

研究已发现ꎬ与正常脑组织相比ꎬＡＤ 患者的颞叶脑

组织中 ＲＮＡ ｍ６Ａ 水平发生明显改变 (未发表数

据)ꎬ由此推测 ｍ６Ａ 介导的 ｍＲＮＡ 代谢改变可能与

ＡＤ 的发病有关ꎬ而其中的机制还有待进一步阐明ꎮ
综上所述ꎬＡＤ 发病过程中存在多种 ｍＲＮＡ 转

录后调控异常ꎬ因素多种多样且仍有很多不明之处ꎮ
随着 ＲＮＡ 生物学领域的不断发展ꎬ对 ＡＤ 以及其他

神经退行性疾病中 ｍＲＮＡ 代谢的研究将变得更加

便利ꎮ 负责维持 ｍ６Ａ 甲基化平衡、介导其生物学作

用的 ｍ６Ａ 调控基因在 ＡＤ 中表现异常ꎬ我们推测这

有可能进一步破坏正常的 ＲＮＡ 代谢过程ꎬ因此研究

ＡＤ 发病过程中的 ｍ６Ａ 甲基化变化将为阐明 ＡＤ 的

发病机制提供新的思路与方向ꎮ
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