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Abstract 
microRNAs (miRNAs) are endogenous approximately 22 nucleotide non-coding RNAs that 
post-transcriptionally regulate gene expression via binding to 3’ untranslated regions. Autophagy 
is a highly conserved pathway for the degradation of damaged organelles and other macromole-
cular substances in eukaryotic cells. Abnormal autophagy leads to the accumulation of denatured 
proteins and damaged organelles, and is involved in the development of neurodegenerative dis-
eases such as Parkinson’s disease. Studies have shown that microRNAs play an important role in 
Parkinson’s disease by regulating autophagy. 
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摘  要 

微小RNA(microRNA, miRNA)是一类长度约22个核苷酸的内源性非编码RNA，可通过与靶基因mRNA的
3’端非编码区(3’UTR)结合实现基因在转录水平后的调控。自噬(Autophagy)是存在于真核细胞中高度保
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守的、降解受损细胞器和其他大分子物质的一种途径。自噬功能的异常会导致变性蛋白和损伤细胞器的
积累，参与帕金森病等神经退行性疾病的发生。有研究表明微小RNA能够通过调节自噬在帕金森病中发

挥重要作用。 
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1. 引言 

微小 RNA(microRNA，miRNA)是一类长度约 22 个核苷酸的内源性非编码 RNA，可通过识别靶基因

mRNA 的 3’端非编码区(3’UTR)，并与之结合阻止其翻译或 mRNA 降解来抑制靶基因的表达，并且改变

由它们编码的蛋白质的丰度，通过这种方式调节细胞的生长、分化、凋亡、迁移等过程[1]。人类发现了

大约 2000 种 miRNA，并且它们的数量正在增长。miRNA 表达的失调通常与人类疾病相关，在几种神经

系统疾病中也报道了 miRNA 的上调或下调[2] [3]。帕金森病 (Parkinson’s disease, PD)是一种常见的以中

脑多巴胺能神经元进行性减少以及路易小体(lewy body)的出现为特点的神经退行性疾病，miRNA 参与多

巴胺能神经元的分化、增殖、凋亡等过成，其在帕金森病患者中的差异表达可以将它们视为有效的帕金

森病标志物[4]。自噬(Autophagy)是广泛存在于真核细胞中的保守代谢过程，可以降解和回收利用长寿蛋

白、蛋白质聚集体、细胞内病原体甚至整个细胞器如线粒体[5]。自噬功能的异常会导致变性蛋白和损伤

细胞器的积累，这可能是 PD 等神经退行性疾病发生的重要原因[6]，许多研究表明 miRNA 通过调控自噬

相关基因的表达参与自噬的调节[7]，因此 miRNA、自噬与帕金森病三者之间必然存在密切的联系。本文

就帕金森病相关 miRNA 对自噬的调节及其在帕金森病中的作用进行综述如下。 

2. miRNA-181 

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)是细胞信号传递网络中的重要途径之一，

p38 和 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)是 MAPK 级联反应的两个重要组分，它们在调控

多种细胞活动如增殖、分化、凋亡、自噬等方面发挥重要作用[8]，例如 JNK 通过磷酸化抗凋亡基因 Bcl-2
破坏 Bcl-2 与 Beclinl 复合体，进而促进自噬发生[9]。最近 Ying [10]等人发现 miRNA-181a 的表达在 PD
模型中明显下调，而 miRNA-181a 过度表达后则抑制自噬相关蛋白 LC3II 和 Beclin1 的表达并降低了细胞

凋亡率，此外 miRNA-181a 参与了 p38 MAPK/JNK 途径的调节[11]，进而 Ying 等人提出 miRNA-181a 能

够通过调节 p38MAPK/JNK 途径抑制自噬并减少多巴胺能神经元的凋亡。而在 M.Wei [12]等人的研究提

出 miRNA-181 家族的另一个成员 miRNA-181c 在帕金森病中发挥保护作用。故 miRNA-181 作为一个被

广泛研究的与帕金森病相关的 miRNA，它与帕金森病发病机制的关系还需进一步的证实。 

3. miRNA-124 

miRNA-124 在大脑中高度表达，并且其丰度远高于其他器官组织[13]，有研究表明 miRNA-124 在实

验性自身免疫性脑脊髓炎[14]、卒中[15] [16]等中枢神经系疾病中发挥神经保护作用。此外，另一项研究

中发现 miRNA-124 在 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(MPTP)诱导的 PD 动物模型中下调[17]。而 Huiqing 
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[18]等人的研究更是进一步发现通过上调 miRNA-124 的表达可以减少 MPTP 诱导的 PD 动物模型中多巴

胺能神经元的损失。Bim(Bcl-2 interacting mediator of cell death)是 Bcl-2 家族中 BH3-only 亚家族的成员，

是一种重要的凋亡调节蛋白，同时也是调节多巴胺能神经元凋亡和自噬过程的重要蛋白质[19] [20]。
Huiqing [18]等人提出在 PD 中 miRNA-124 的神经保护作用机制可能是通过抑制 Bim 蛋白的表达而减少

Bax 蛋白易位至线粒体和溶酶体，进而减少细胞自噬和凋亡。 

4. miRNA-7 和 miRNA-153 

有研究表明 miRNA-7 和 miRNA-153 在神经元中富集，并且都可以调控 α-突触核蛋白(α-synuclein，
SNCA)的表达[21] [22]。SNCA 过度表达或突变导致路易小体的出现是 PD 的典型病理学改变，因此

miRNA-7 和 miRNA-153 与 PD 息息相关。而 Apostolia [23]等人的研究发现 miRNA-7 和 miRNA-153 能够

通过抑制 mTOR(哺乳动物雷帕霉素靶蛋白)信号通路拮抗 MPP+诱导的细胞死亡从而保护神经元。mTOR
是一种丝/苏氨酸蛋白激酶，属于磷脂酰肌醇 3-激酶相关激酶家族，在调控许多通路的信号传导中发挥着

重要作用，目前普遍认为 mTOR 是调节细胞生长、增殖、运动、存活和自噬等上游信号转导通路的汇合

点[24]。mTOR 主要通过两种机制发挥对自噬的调节作用：1) mTOR 介导的信号转导作用于下游效应物，

如 4E-BP1(转录起始因子 4E 结合蛋白 1)、S6K1 激酶(核糖体蛋白 S6 激酶)[25] [26]控制自噬；2)直接作用

于 Atg 蛋白来调节自噬体的形成[27]。因此 miRNA-7 和 miRNA-153 对 mTOR 的抑制作用有可能会引起

细胞自噬水平的改变，而自噬本身就在 PD 中发挥重要作用。但 miRNA-7 和 miRNA-153 与自噬的关系

及其在 PD 中发挥的作用仍需进一步研究。 

5. miRNA-4487 和 miRNA-595 

ULK1(unc-51 like kinase 1)是一个丝氨酸/苏氨酸激酶，是人类重要的自噬相关基因之一，在自噬中发

挥重要作用[28]，在自噬过程中，通过饥饿或雷帕霉素抑制 mTOR 导致 ULK1 去磷酸化并激活 ULK1 磷

酸化 FIP200 调节自噬[29]。Yi [30]等人的研究发现在饥饿诱导的 SH-SY5Y 细胞中 miRNA-4487 和

miRNA-595 能够靶向作用于 ULK1，并且可以调节 ULK1 介导的自噬，从而提出 ULK1 及其目标 miRNAs
作为未来 PD 治疗的潜在靶点或生物标志物的可能。在 Yi [30]等人的研究过程中利用计算机模拟分析构

建了 PD 中受 ULK1 调节的自噬相关激酶网络，并利用基因芯片分析发现了靶向于 ULK1 的 miRNA-4487
和 miRNA-595，这为我们将 miRNA 实际应用于 PD 诊疗过程中提供了新的思路。 

6. 其他 miRNA 

有研究表明在 PD 患者尸体脑组织中 miRNA-34b/c 表达下调，并且进一步研究发现如果 miRNA-34
的表达下降，可能会导致线粒体功能障碍和过氧化损伤[31]，另一项研究证明 miRNA-494 能抑制 DJ-1
的表达[32]，DJ-1 是 PARK7 基因的产物，与 PD 的发生有关[33]，DJ-1 的确实会出现蛋白酶体的抑制和

活性氧化物的增多[34]，而线粒体功能障碍及氧化应激损伤等都与自噬息息相关，它们之间具体的联系仍

需进一步研究证明。此外，Alvarez [35]等人的研究发现分子伴侣介导的自噬通路(chaperone-mediated 
autophagy，CMA)的自噬调节蛋白 LAMP-2 和 hsc70 在 PD 大脑中含量降低，同时发现在 PD 患者的黑质

致密部组织中靶向 LAMP-2(miRNA-21、miRNA-224 及 miRNA-373)和 hsc70(miRNA-26b、miRNA-106a
及 miRNA-301b)的 miRNA 含量升高，表明 miRNA、自噬及帕金森病存在密切关系。 

7. 展望 

帕金森病是一种常见的神经退行性疾病，其发病机制非常复杂，而自噬作为存在于真核细胞中的保

守代谢过程，广泛参与多种生理和病理过程，同样在帕金森病的发生发展过程中发挥了重要的作用。目
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前对自噬与帕金森病的相关机制研究尚浅，自噬即可以清除多巴胺神经元内的有害物质，又可因过度自

噬对神经元造成损害，自噬的调节通路十分复杂，因此要想将自噬作为治疗帕金森病的切入点，关键是

如何更有效、更准确的调控自噬过程。而 miRNA 的靶向作用机制则为我们精准调控自噬过程提供非常有

效的工具。故我们需要尽可能准确而又广泛的发掘 miRNA 与自噬相关调节通路的联系，阐明其在帕金森

病发病过程中起到的作用，随着对 miRNA、自噬及帕金森病三者关系研究的不断进展，能够为帕金森病

的诊断及个性化治疗提供新的途径。 
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