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  摘 要:微小RNA(miRNA)是基因表达转录的调节因子,可以通过与靶信使RNA(mRNA)碱基互补配

对,引起mRNA降解或沉默。miRNA参与调控突触可塑性、神经发育和神经炎症等生理过程,影响精神疾病

的认知功能障碍。对miRNA的功能研究将会为治疗精神类疾病提供新的方法,为精神疾病认知功能障碍的发

生发展提供分子生物学的理论依据。该文就 miRNA的生物学特性、作用机制,以及目前外周血 miRNA与精

神疾病认知功能障碍的研究进展进行阐述。
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Abstract:MicroRNA(MiRNA)

 

are
 

regulators
 

of
 

gene
 

expression
 

and
 

transcription,which
 

could
 

cause
 

mRNA
 

degradation
 

or
 

silencing
 

by
 

complementary
 

pairing
 

with
 

target
 

mRNA.MiRNA
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

synaptic
 

plasticity,neurodevelopment
 

and
 

neuroinflammation,and
 

affects
 

the
 

cognitive
 

dysfunc-
tion

 

in
 

psychiatric
 

disorders.The
 

functional
 

study
 

of
 

miRNA
 

would
 

provide
 

a
 

new
 

method
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

psychiatric
 

disorders
 

and
 

provide
 

the
 

theoretical
 

basis
 

of
 

molecular
 

biology
 

for
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

psychiatric
 

disorders.In
 

this
 

review,the
 

biological
 

characteristics
 

and
 

mechanism
 

of
 

miRNA,as
 

well
 

as
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

peripheral
 

blood
 

miRNA
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

of
 

psychiatric
 

disorders
 

are
 

reviewed.
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  微小RNA(miRNA)是一种小片段、高度保守的

非编码RNA,可以与多个靶标信使RNA(mRNA)互
补碱基配对,以转录或翻译的方式沉默基因,主要参

与基因的表达、蛋白翻译、mRNA稳定性等过程。研

究表明,miRNA表达异常和 miRNA介导基因调控

参与精神疾病的神经发育障碍及认知功能障碍等方

面发病机制,它的潜在作用已成为多种疾病的研究焦

点。本文对miRNA调控的最新进展和潜在功能进行

叙述,着重介绍外周血 miRNA作为认知功能障碍相

关精神疾病的新型生物学标志物和其潜在疗效。
1 miRNA的特征

  miRNA首次发现于秀丽隐杆线虫中,之后在动

植物中陆续发现数千种,大多数 miRNA具有高度序

列保守 性、表 达 时 序 性 和 组 织 特 异 性。未 成 熟 的

miRNA通过Drosha内切酶和Dicer酶两步处理产生

成熟的 miRNA[1]。这过程起始于细胞核内,可以产

生大小为数百个氨基酸的初级转录本(pri-miRNA),
随后pri-miRNA在内切酶作用下加工成有茎环状的

miRNA前体(pre-miRNA)。pre-miRNA会与espor-
tin-5转运到细胞质中,在细胞质中由 RNA 酶剪切

下,将pre-miRNA剪切成两条 miRNA,其中一条被

降解,另一条由 Dicer酶切割形成一个臂长度约为

22~24个核苷酸的成熟 miRNA。成熟的 miRNA与

效应复合物(AGO蛋白)组成 miRNA诱导沉默复合

物(miRISC),与靶基因的 mRNA结合,介导靶基因

沉默或抑制靶向蛋白的翻译,调节人类80%的基因表

达,涉及多种疾病的发生发展途径,如癌症、糖尿病和

骨骼疾病[2]。鉴于 miRNA 的作用机制,研究证实
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miRNA参与细胞间信息传递、神经炎症、突触可塑

性、神经发育及应激反应等生理过程,在神经细胞和

中枢神经系统功能中的作用异常重要。同时有研究

证实外周血miRNA表达变化与精神疾病患者神经元

组织变化相关,且miRNA也存在于外周血中,包括血

浆、血清、血细胞及外泌体,可能成为更加容易获得的

生物标志物,因此 miRNA在精神医学病理机制的研

究已成为关注热点。
2 miRNA调控认知功能生物学机制

  大脑神经元突触可塑性反映突触连接强度随着

神经元活动的活性变化,主要表现为长时程增强和诱

导长时程抑制活动,是认知过程的重要神经生物学机

制。在突触可塑性调节过程中,miRNA 和 miRISC
在神经元的突触位点富集,可能负责90%以上突触蛋

白质的靶向。同时对小鼠进行认知训练,可见 miR-
132和miR-212在海马体中显著增加。将 miR-132、
miR-212进行基因敲除,发现CA3和CA1神经元突

触传递下降,抑制了长时程增强活动,这表明 miR-
132和miR-212介导大脑突触可塑性[3]。在人类死后

脑组织中发现miR-137在突触缺陷组织中表达升高,
表明miR-137是调节突触生物学的重要因子[4]。以

上证据均证明 miRNA参与大脑神经元突触可塑性,
为认知功能障碍相关疾病治疗提供新思路。

miRNA参与调控神经炎症。中枢神经系统受损

后引起炎症反应并释放大量细胞因子,细胞因子进入

大脑引起小胶质细胞活化。小胶质细胞趋化因子受

体表达增强诱导神经炎症进而导致大脑稳态可塑性、
神经突触可塑性降低、神经退行性病变、神经毒性等,
最终 导 致 认 知 功 能 障 碍。TANG 等[5]发 现,miR-
301b的过表达增强抑郁症小鼠的海马体小胶质细胞

活化,导致认知障碍和炎症。miR-129-5p的上调减少

阿尔茨海默症(AD)模型小鼠的神经损伤和炎症反

应[6]。这表明在神经炎症过程中,miRNA会调节细

胞释放相关促炎症细胞因子,影响神经炎症生物学机

制和机体的认知功能。
Tau是微管结合蛋白,在蛋白激酶调节下,过度

磷酸化形成神经纤维缠结,失去稳定微管结构功能,
阻碍神经递质合成、释放及运输,诱导神经元退行性

病变,损害认 知 功 能。miRNA 可 以 通 过 TTBK1/
MAPT轴调节Tau过磷酸化,与β淀粉样蛋白(Aβ)
聚集形成Aβ斑块形成[7]。也可以与靶基因UBE4B、
STUB1结合,促进自噬介导Tau降解[8],是目前治疗

AD的新方法。此外,miRNA基因在大脑中的进化速

度与小脑比较更快,且在前额叶皮层更为显著,而前

额叶皮层是一个具有更高认知功能的大脑区域。这

些观察结果表明了 miRNA可能是大脑适应性变化、
调节认知功能的重要驱动因素。

miRNA影响着神经突触可塑性、神经发育和神

经炎症等生理过程,进而影响认知功能,这预示 miR-

NA对精神类疾病认知功能障碍的发病机制、治疗及

预后提供了应用前景。近些年来,研究表明精神类疾

病患者中枢神经系统和外周血中 miRNA异常表达,
且miRNA在精神类疾病的认知功能障碍相关研究取

得了重要进展。
3 外周血miRNA与精神疾病的相关研究

3.1 外周血miRNA与精神分裂症(SZ) SZ是一种

复杂且病因未明的精神疾病,发病风险为0.72%,每
年SZ给全球造成巨大的卫生经济负担[9]。SZ患者

的临床核心症状为认知功能障碍,表现为记忆力、语
言能力、执行能力和理解判断能力等下降。研究表

明,miRNA是大脑发育、神经元分化、树突状脊柱形

成、突触可塑性及学习和记忆功能的重要调节因子,
miRNA异常表达和基因多态性参与SZ认知功能病

理生理过程。HUANG等[10]检测121例SZ患者和

129例健康对照者的外周血单核细胞中 miR-195表

达水平,并进行认知功能评估,发现在女性患者中

miR-195与注意力得分、延迟记忆得分和总分之间呈

负相关,表明miR-195可能与女性SZ患者的认知障

碍有关。对299例澳大利亚地区SZ患者和131例健

康对照者的外周血单核细胞进行全基因组测序,发现

miR-137
 

VNTR
 

rs58335419与SZ的认知障碍和皮质

形态改变有关[11]。对150例SZ患者和102例健康对

照者的外周血白细胞进行miR-137
 

rs1625579多态性

检测,并用PANSS、威斯康星州卡片测试认知功能,
发现miR-137

 

rs1625579
 

多态性可能是影响SZ精神

病理学表现严重程度的重要性别依赖性因素[12]。以

上研究结果均支持外周血 miRNA 参与SZ认知功

能,为临床治疗SZ提供新的方向。
此外,miRNA也通过调节神经可塑性和信号传

导相关靶基因的表达,参与SZ认知功能障碍。在118
例首发SZ患者外周血中发现miR-195表达升高在调

节BDNF蛋白表达中发挥作用,从而导致SZ患者的

认知障碍[13]。GOU等[14]提出,miR-181b-5p通过靶

向BCL-2
 

mRNA和下调SZ患者的BCL-2蛋白表达

来影响认知功能。通过检测123例首发SZ患者和50
例健康对照者外周血 miR-181b-5p和BCL-2

 

mRNA
及血浆BCL-2蛋白水平,发现SZ患者 miR-181b-5p、
BCL-2

 

mRNA和工作记忆之间的关联,miR-181b-5p
对工作记忆的负面影响由BCL-2

 

mRNA介导。综上

所述,miRNA的异常变化与SZ患者的认知功能障碍

密切相关,外周血 miRNA的变化可为SZ临床诊断、
治疗及预后提供可行性思路。
3.2 

 

外周血 miRNA与抑郁症(DD)认知功能 DD
是临床常见的精神 疾 病,我 国 DD 终 身 患 病 率 为

3.4%,12个月患病率为2.1%,且患病率呈逐年上升

趋势。DD患者普遍存在认知功能损害,涉及其执行

功能、记忆障碍、工作记忆力、注意力和信息处理速度

等。目前,DD患者经过治疗后,情绪症状得到改善,
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但其认知功能损害无法得到好转,因此认知功能损害

已逐渐发展为DD的临床特征及核心诊断标准。DD
主要发病机制是神经炎症和细胞因子失衡,外周免疫

系统和中枢神经系统的免疫细胞受到刺激,产生免疫

反应,释放炎症因子,导致细胞凋亡、神经突触改变、
神经元再生等,影响神经元正常发育、生长和成熟,导
致DD发生,在这一过程中也伴随着DD患者的认知

功能障碍。
miRNA在调节神经元生理学和病理学中的表观

遗传作用备受关注。在DD小鼠模型的海马体中发

现miR-301b过表达激活海马体中的小胶质细胞后诱

发炎症,并伴有肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素

(IL)-1β和环氧合酶-2(COX-2)释放增强,并通过激活

核因子κB(NF-κB)信号通路加剧了具有抑郁样行为

的小鼠认知障碍和炎症[15],该研究结果证实 miRNA
对DD患者的认知功能损害病因学具有重要意义。
另外对216例DD患者与200例健康对照者的血清进

行检测 miR-135a、IL-6、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、
TNF-α水平,结果显示miR-135a表达水平与血清IL-
6、hs-CRP、TNF-α水平呈负相关,miR-135a可能通过

调控神经炎症反应参与认知功能损害过程[16]。这提

示DD患者本身的外周血miRNA可能通过炎症反应

参与认知功能损害,为DD认知功能损害的治疗提供

了新方向。
世界卫生组织(WHO)数据表明,在全球范围内

估计有超过2.64亿人患有DD,其中1.6亿人为重度

抑郁症(MDD),30%的 MDD患者接受治疗,但治疗

效果并不明显而转变成难治性 MDD[17]。因此 MDD
发病的神经病理机制是DD研究所面临的一项重要

挑战。有研究显示,miRNA参与调节 MDD患者的

神经病理机制,对 MDD患者和健康对照者的外周血

进行 miRNA检测,结果显示 MDD患者 miR-184表

达水平较健康对照者显著下调[18]。此外 MDD患者

外周血miRNA参与其认知功能障碍的病理机制。有

学者对48例 MDD患者和54例健康对照者的外周血

进行miR-34c-5p表达检测,发现 MDD患者的 miR-
34c-5p表达水平与语言和延迟记忆指数评分之间呈

负相关,miR-34c-5p表达水平与完成TMT测试A和

B所需时间之间呈正相关[19]。以上证据表明外周血

miRNA在DD发病中起着重要作用,同时也参与认

知功能障碍的病理机制,外周血相关 miRNA可能作

为DD治疗的新靶点。
3.3 外周血miRNA与阿尔茨海默症(AD) AD是

常见的中枢神经退行性疾病,主要临床症状为记忆力

下降、认知功能减退等,可能导致患者完全失去生活

自理能力,病理特征为神经元及神经突触缺失,由高

磷酸 化 Tau 蛋 白 形 成 的 神 经 元 纤 维 缠 结,并 在

BACE1裂解酶作用下,与β淀粉样蛋白聚集形成Aβ
斑块。轻度认知障碍是 AD发展和表现出进一步严

重症状之前的状态,表现为认知功能显著变化和神经

心理学测试的缺陷,但功能相对完整。目前临床上尚

未发现有效治愈该类疾病的方法,寻找预防和治疗该

疾病的新靶点尤为重要。近些年来研究表明,生物标

志物为AD、轻度认知障碍的治疗提供新希望,miR-
NA则是生物标志物的候选者。目前的研究结果表

明,miRNA主要是调节 Aβ斑块形成,参与BACE1
基因的表达[20]。LONG等[21]检测到AD患者脑组织

的miR-339-5p表达水平显著下降,且与BACE1
 

miR-
NA结合。LIU等[22]检测到AD患者脑脊液的 miR-
193b表达水平显著下降,且 miR-193b和 Aβ42呈负

相关。此外,在AD患者血浆和外周血单个核细胞中

miR-34c、miR-181b表达水平升高,且 miR-34c表达

水平与AD的痴呆程度呈负相关[23]。也有研究表明,
miRNA表达差异在外周血与中枢神经系统类似,因
此外周血miRNA可能是AD早期诊断和药物治疗的

潜在靶点[24]。此在不同的种族人群研究中,轻度认知

障碍患者血清和血浆中miRNA表达存在差异。如在

欧洲轻度认知障碍人群血浆中检测到,miR-181a-5p、
miR-18c-5p、miR-81a表达水平显著增加[25]。而在北

美轻度认知障碍受试者的血清和血浆标本中,miR-
181c表达水平显著下降[26]。
3.4 外周血 miRNA与双相情感障碍(BD) BD是

临床上常见的心境障碍疾病,主要表现为情绪转变,
既有躁狂发作,又有抑郁发作。近些年来研究发现,
miRNA在BD患者外周血中表达异常,可能是该疾

病药物治疗靶点。对20例BD患者与20例健康对照

者血液进行检测,发现BD患者血液中has-miR-140-
3p等表达上调,而has-miR-1915-5p等表达下调[27]。
在另一研究中,26例BD患者血液中has-let-7e-5p和

has-miR-125a-5p表达水平相较于健康对照者显著升

高[28]。在BDⅡ型患者血清中,miR-23b-3p、miR-142-
3p、miR-221-5p 和 miR-370-3p 表 达 水 平 显 著 升

高[29]。在58例 BDⅠ型患者血浆中,检测出4个

miRNA(miR-29a-3p、miR-106b-5p、miR-107和 miR-
125a-3p)表达水平显著升高[30]。综上所述,因人群研

究所取标本来源不同,miRNA在BD患者中的表达

差异情况存在不同,且外周血 miRNA有望成为BD
患者诊断的生物指标。目前关于miRNA表达差异与

BD认知功能障碍方面研究很少。仅少数研究中将

BD患者皮肤成纤维细胞进行诱导多能干细胞后分化

成神经元细胞,发现该神经元细胞中 miR-128-3p等6
个miRNA表达显著上调[30]。
4 总结及展望

  认知功能障碍是精神疾病治疗的重点和难点,本
文叙述外周血miRNA与精神疾病患者认知功能相关

研究。既往研究提示miRNA通过调节神经元突触可

塑性、神经炎症、神经纤维缠结等过程,影响SZ、DD、
AD等疾病认知障碍病理进程。尽管大脑存在血脑屏
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障,但外周血中 miRNA与中枢神经系统差异性表达

高度相关。且外周血相较于脑脊液、中枢神经系统等

组织标本,具有稳定性更强、创伤更小、容易获取的优

势。因此,研究外周血 miRNA潜在应用价值具有深

远意义,也能够更好地为精神类疾病认知障碍潜在诊

断和治疗靶点提供新思路。但目前理论依据主要建

立在小样本、基于标本试验的研究基础上,且在不同

种族人群中,外周血 miRNA表达存在差异,所以将

miRNA作为预测及诊断的生物标志物仍需要更多基

础研究和临床试验,以进一步明确miRNA作用机制,
减少治疗的不良反应。
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  摘 要:川崎病是一种主要发生于5岁以下婴幼儿的急性发热性疾病,其特征为多系统的自限性血管炎。
该病最严重的并发症为冠状动脉病变,其已成为发达国家儿童获得性心脏病的常见病因之一。目前该病病因

及免疫发病机制尚未完全清楚,肠道菌群与川崎病的发生、发展可能存在一定联系,该文回顾了近年来川崎病

和肠道菌群相关性的研究,以期探索防治川崎病的新方向。
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Abstract:Kawasaki

 

disease
 

is
 

an
 

acute
 

febrile
 

disease
 

that
 

mainly
 

occurs
 

in
 

infants
 

under
 

5
 

years
 

of
 

age,
and

 

is
 

characterized
 

by
 

multi-system
 

self-limiting
 

vasculitis.The
 

most
 

serious
 

complication
 

of
 

the
 

disease
 

is
 

coronary
 

artery
 

disease,making
 

it
 

one
 

of
 

the
 

common
 

causes
 

of
 

acquired
 

heart
 

disease
 

in
 

children
 

in
 

developed
 

countries.At
 

present,the
 

etiology
 

and
 

immune
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

disease
 

are
 

not
 

yet
 

fully
 

understood.Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

there
 

is
 

a
 

certain
 

connection
 

between
 

the
 

intestinal
 

flora
 

and
 

the
 

occurrence
 

and
 

devel-
opment

 

of
 

Kawasaki
 

disease.In
 

order
 

to
 

explore
 

new
 

directions
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

Kawasaki
 

disease,the
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

Kawasaki
 

disease
 

and
 

intestinal
 

flora
 

in
 

re-
cent

 

years.
Key

 

words:Kawasaki
 

disease; intestinal
 

flora; helper
 

T
 

cells
 

17/regulatory
 

T
 

cells; short
 

chain
 

fatty
 

acids

  川崎病(KD),也称为黏膜皮肤淋巴结综合征

(MCLS),是一种侵袭多个系统的急性自限性血管炎。
KD最初表现为持续性高热(高热持续至少5

 

d),持续

数天后可出现全身症状,包括多形性皮疹、手足红斑、

单侧颈部淋巴结病变、球结膜非化脓性炎症和口腔黏

膜病变[1]。KD主要影响5岁以下的儿童,易引起中、
小血管,尤其是冠状动脉的广泛炎症及冠状动脉瘤

(25%)[2]。冠状动脉病变可导致冠状动脉狭窄和血
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