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【摘要】　 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ是一种长度约为 ２２ ～ ２５ ｎｔ的内源性非编码单链保守小分子 ＲＮＡ。通过与靶基因的 ３’ＵＴＲ区互补
配对，对其靶 ｍＲＮＡ进行切割或翻译抑制进而实现功能。ｍｉＲＮＡ － １２４（ｍｉＲ － １２４）作为在中枢神经系统中高度表达的
ｍｉＲＮＡ，成为人们关注的热点。作为精神分裂症易感基因之一的转录因子 ４（ＴＣＦ４）是碱性 ／螺旋 －环 －螺旋转录因子家族中
的一员，参与细胞分化、存活和神经发育。最近的研究显示，ｍｉＲ － １２４、ＴＣＦ４ 与神经精神疾病的发病密切相关，但其具体的调
控机制尚不明确。本文就 ｍｉＲ － １２４、ＴＣＦ４ 在神经精神疾病发病机制中的研究进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｓ ａ ２２ ｔｏ ２５ ｌｅｎｇｔｈ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ｓｉｎｇｌｅ － ｓｔｒａｎｄｅｄ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｓｍａｌｌ － ｍｏｌｅｃｕｌｅ ＲＮＡ． Ｉｔ
ｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｉｔｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｐａｉｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３ ＇ＵＴＲ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｃｌｅａｖｅｄ ｏｒ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ
ｔａｒｇｅｔ ｍＲＮＡ． ｍｉＲＮＡ － １２４（ｍｉＲ － １２４）ａｓ ａ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｍｉＲＮＡ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｍａｉｎ ｃｏｎｃｅｒｎ
ａｍｏｎｇ ｓｏｃｉｅｔｙ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４ （ＴＣＦ４），ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ｉｓ ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ／ ｈｅｌｉｘ － ｌｏｏｐ
－ ｈｅｌｉｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｎｅｕｒｏ － ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
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项项目 ２０１７ＦＥ４６７（－ １５２）

　 　 神经精神疾病是一类可引起认知、情感、精神、行
为等方面异常的功能障碍性疾病，包括精神分裂症、

阿尔茨海默病等。神经精神疾病多为慢性病，往往迁

延不愈，致残率、致死率和复发率较高，给家庭和社会

带来沉重的经济负担，并可能对社会的和谐存在一定

的威胁性。因此，神经精神疾病的早发现、早诊断、早

治疗十分关键。但目前对于神经精神疾病的病因及

发病机制研究仍停留在多种假说层面上，包括遗传因

素、神经发育和心理社会因素等方面，但这些都不能

充分解释其病因及发病机制。临床上目前对精神分

裂症等神经精神疾病的诊断主要基于症状和体征，而

不是明确的病理生理标志物［１］。有研究表明，遗传因

素是神经精神疾病的主要原因，其中精神分裂症的遗

传率高达 ８０％ ［１ － ３］。ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）参与了神
经精神疾病的发生，它们的异常表达可被视为潜在

的生物标志物［２］。而且最近的研究表明，ｍｉＲＮＡ 表
达的变化在神经精神疾病的遗传和生物学机制中起

到了一定的作用［３］。在 ｍｉＲＮＡ 的生物学通路中，
ｍｉＲＮＡ靶基因的变异也可能在原发性精神分裂症
的发生中起一定作用［１］。ｍｉＲＮＡ － １２４（ｍｉＲ － １２４）
是中枢神经系统中含量最丰富的 ｍｉＲＮＡ。目前的研
究也显示，转录因子 ４（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４，ＴＣＦ４）与神
经精神疾病的发病密切相关。

１　 ｍｉＲ － １２４ 与神经精神疾病认知功能的相
关研究进展

１． １　 ｍｉＲ － １２４ 的生物学特性

　 　 ｍｉＲＮＡ是一种比较保守的内源性非编码单链
４８２
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小分子 ＲＮＡ，由 ２２ ～ ２５ 个核苷酸组成的发荚样结
构，广泛存在于真核生物中。２００２ 年，Ｌａｇｏｓ － Ｑｕｉｎ-
ｔａｎａ等［４］首先在小鼠体内发现了 ｍｉＲ －１２４。ｍｉＲ －
１２４ 是在哺乳动物除垂体外的中枢神经系统中含量
最多且高度特异性表达的 ｍｉＲＮＡ［５］，Ｍｉｓｈｉｍａ等［６］研

究显示，小鼠中枢神经系统中 ｍｉＲ －１２４的含量是其他
器官的 １００倍以上，而且其表达在中枢神经系统中存
在解剖差异，即在大脑皮质、小脑、脊髓中含量不同；

ｍｉＲ －１２４可以识别数百种靶基因，这种特异性决定了
其在中枢神经系统中的重要作用。

成熟 ｍｉＲ －１２４ 的转录过程与 ｍｉＲＮＡ的转录一
致，由 ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 转录而来，成为有帽和多聚腺
苷酸化的初级转录产物（ｐｒｉ － ｍｉＲＮＡ）。初级转录
物经 Ｄｒｏｓｈａ裂解核糖核酸酶 ＩＩＩ 裂解，产生一个约
７０ ｎｔ的茎环前体 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅ － ｍｉＲＮＡ），再经细胞
质 Ｄｉｃｅｒ核糖核酸酶切割，生成成熟的 ｍｉＲＮＡ。成
熟的 ｍｉＲＮＡ 被整合到 ＲＮＡ 诱导沉默复合物
（ＲＩＳＣ）中，然后通过核苷酸序列完全或部分互补结
合于其靶基因 ｍＲＮＡ的 ３’端非编码区（３’ｕｎｔｒａｎｓｌａ-
ｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｉｏｎ，３’ＵＴＲ）实现其抑制功能而导致 ｍＲＮＡ
降解或翻译。

１． ２　 ｍｉＲ － １２４ 与神经性疾病

在神经退行性疾病如阿尔茨海默病、亨廷顿舞

蹈病中，ｍｉＲ －１２４ 的表达存在明显异常。在阿尔茨
海默病患者脑内，ｍｉＲ － １２４ 的表达水平下调［５］。

Ｆａｎｇ等［７］研究显示，ｍｉＲ － １２４ 可以作为一个基本
的调节因子通过大鼠 ＰＣ１２ 细胞的靶基因 ＢＡＣＥ１
来减轻阿尔茨海默病的细胞凋亡过程。进而推测，

ｍｉＲ －１２４ 在阿尔茨海默病中可延缓疾病的进展，甚
至减轻认知相关症状。Ｊｏｈｎｓｏｎ等［８］研究显示，亨廷

顿舞蹈病患者的纹状体内存在大量的 ｍｉＲ － １２４ 合
成抑制物 ＲＥ －１ 沉默转录因子 ＲＥＳＴ 复合体，从而
导致 ｍｉＲ － １２４ 的含量较正常水平更低。Ｘｕ 等［９］

研究表明，在中枢神经系统中存在一种脆性 ｘ 染色
体蛋白，该蛋白主要调控 ｍｉＲ － １２４ 的表达，当该蛋
白表达异常时，会导致 ｍｉＲ － １２４ 的表达下调，进而
出现以认知障碍和言语功能障碍为表现的脆性 ｘ 染
色体综合征。Ｄｏｅｐｐｎｅｒ 等［１０］对大脑中动脉闭塞

（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）的小鼠模型
研究显示，ｍｉＲ －１２４ 通过调节其作用靶点泛素特异
性蛋白酶 １４ （ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ １４，
Ｕｓｐ１４），进而使其作用底物 ＲＥＳＴ被降解，从而促进
脑缺血后神经血管的重建，减轻功能障碍，最终发挥

神经保护的作用。Ｋｕ７０ 是一种参与多个细胞通路

的蛋白质，Ｚｈｕ 等［１１］对 ＭＣＡＯ 大鼠模型的研究显
示，ｍｉＲ － １２４ 通过调节 Ｋｕ７０ 的表达水平以减少细
胞的死亡和梗死体积，进而改善神经功能的预后。

因此，ｍｉＲ －１２４ 在神经退行性疾病乃至缺血性神经
疾病中主要通过调控其靶基因起到神经保护作用，

而且 ｍｉＲ －１２４ 可能在修复神经、改善神经损伤、减
轻神经细胞的凋亡中具有重要作用，从而减轻神经

疾病中认知功能方面的障碍。

包含 ＩＱ 序列的 ＧＴＰ 酶激活蛋白 １（ＩＱ ｍｏｔｉｆ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＧＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＩＱＧＡＰ１）是一
种广泛表达的支架蛋白，作为 ｍｉＲ － １２４ 的潜在靶
基因，参与细胞粘附、细胞迁移和细胞骨架调控等多

种基本细胞活性［１２］，其表达由 ｍｉＲ － １２４ 通过
３’ＵＴＲ中的绑定位点进行调节，在 ３’ＵＴＲ 中，有一
个 ＳＮＰ（ｒｓ１０４２５３８）存在于核心绑定位置中，Ｙａｎｇ
等［１３］研究显示，这种 ＳＮＰ 在体内和体外都能影响
ｍｉＲＮＡ靶基因的相互作用。ＩＱＧＡＰ１ 具有神经元特
异性功能［１４］，并且通过 Ｎ －钙粘蛋白以剂量依赖性
方式形成细胞骨架 ＩＱＧＡＰ１ ／ Ｅｒｋ 信号通路影响学习
和记忆［１５］，而且 ＩＱＧＡＰ１ 的下调会出现明显的长期
记忆缺陷，并伴有海马长时程增强受损。另外，有研

究显示，与记忆有关的突触可塑性依赖于精确的基

因表达的时间调节。Ｆｉｓｃｈｂａｃｈ 等［１６］研究表明，

ｍｉＲ －１２４在调节影响突触可塑性和记忆的信号分
子中起关键作用。Ｒａｊａｓｅｔｈｕｐａｔｈｙ 等［１７］对海兔的研

究表明，ｍｉＲ －１２４完全存在于突触前的感觉 －运动神
经中，在该突触中通过调节环磷腺苷效应元件结合蛋

白（ｃＡＭＰ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）来
限制５ －羟色胺（５ －ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ －ＨＴ）诱导的突
触促进作用，即限制了突触的可塑性。ＣＲＥＢ 与认
知功能关系极为密切，并且 ＣＲＥＢ 可能在海马的组
织细胞凋亡过程中发挥了重要作用。以上提示，

ｍｉＲ －１２４ 通过相关靶基因的调控而影响神经突触
的可塑性，因而 ｍｉＲ － １２４ 可能参与了突触可塑性
相关的认知障碍。

１． ３　 ｍｉＲ － １２４ 与精神分裂症

精神分裂症是一组主要表现为以幻觉、妄想为

主的阳性症状，以意志减退、情感迟钝为主的阴性症

状，并伴有不同程度的社会功能减退和认知功能损

害的精神疾病。研究表明，ｍｉＲ － １２４ 在神经发育和
神经功能中发挥重要作用，且 ｍｉＲ － １２４ 是中枢神
经系统中各种细胞类型的分化和成熟的重要调节

剂［１８］。此外，已有研究显示 ｍｉＲ － １２４ 涉及神经学
表型，包括自闭症［１９］和阿尔茨海默病等精神疾病。
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ＳＫＩ样原癌基因（ＳＫＩＬ）是通过抑制转化生长因子 － β
（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β，ＴＧＦ － β）途径来调节
细胞生长和分化［２０］，而且参与 ｐ５３ 的活化，诱导细
胞应激途径［２１］。早期生长反应基因 １（ＥＧＲ１）是 ＴＦ
的即时早期基因（ＩＥＧ）家族成员，并在细胞发育、突
触可塑性和记忆处理中起作用［２２］。Ｋｏｌｄａｍｏｖａ 等［２３］

研究显示，ＥＧＲ１ 控制着与神经退化有关的网络调
控。ＥＧＲ１在精神分裂症患者的大脑中表达不足［２４］。

Ｘｕ 等［２５］通过对 ４８ 名健康对照者、３８ 名精神分裂症
患者和 ３０名完成 １２ 周随访的精神分裂症患者使用
实时荧光定量 ＰＣＲ分析显示，与对照组相比，精神分
裂症患者血液中 ｍｉＲ － １２４ － ３ｐ 过表达，ＳＫＩＬ 和
ＥＧＲ１基因表达下调，治疗 １２ 周后 ｍｉＲ － １２４ － ３ｐ 表
达下降，而 ＳＫＩＬ表达上调。推测 ｍｉＲ － １２４ 可通过
调节 ＳＫＩＬ和 ＥＧＲ１ 的表达在精神分裂症认知损伤
中起关键作用。由此可见，ｍｉＲ －１２４在精神分裂症
中的作用机制也主要是通过调控其靶基因而实现。

有研究显示，基因的 ３＇端非编码区中的单核苷酸多
态性（ＳＮＰ）可能影响 ｍｉＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 的结合并存
在导致疾病的风险［２６］。Ｇ 蛋白信号调节因子 ４
（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ４，ＲＧＳ４）是调节 Ｇ
蛋白信号的蛋白质，在精神分裂症患者中，ＲＧＳ４ 蛋
白在额叶皮质和颞上回中较少［２７］。Ｇｏｎｇ等［２６］通过

萤光素酶测定进行分析，结果显示 ｍｉＲ － １２４ 在
ｒｓ１０７５９ －Ｃ等位基因中抑制了 ３’ＵＴＲ对 ＲＧＳ４ ｍＲＮＡ
的结合。该研究表明，ｒｓ１０７５９（ＲＧＳ４）可能会增加
ｍｉＲ －１２４对精神分裂症的敏感性，从而使 ｍｉＲ － １２４
的结合对精神分裂症的易感性产生影响。提示将来

ｍｉＲ －１２４ 很可能作为精神疾病特别是精神分裂症
认知损伤中的一种新的生物标志物，为精神分裂症

的治疗提供新的治疗靶点。

２　 ＴＣＦ４ 与神经精神疾病认知功能的相关研
究进展

２． １　 ＴＣＦ４ 的生物学特性

　 　 ＴＣＦ４ 位于染色体 １８ｑ２１． ２ 区域，由 ４１ 个外显
子组成，跨越 ４３７ｋｂ，是碱性 ／螺旋 －环 －螺旋（ｂａｓｉｃ
ｈｅｌｉｘ － ｌｏｏｐ － ｈｅｌｉｘ，ｂＨＬＨ）转录因子家族中的一员。
ＢＨＬＨ结构域包括 ＨＬＨ结构域提供的与 ＤＮＡ 结合
的基本区域和二聚化界面，其上有两个亲螺旋，通过

一个非结构化的环状区域形成左旋四螺旋束。

ＢＨＬＨ蛋白参与多种发育过程，包括控制增殖、确定
细胞命运，其也被证明是终末分化细胞中适应性细

胞过程的转录整合因子。ＴＣＦ４ 是一种广泛表达的

蛋白，其作为转录因子调控其他参与细胞分化、存活

和神经发育的基因［２８］。

２． ２　 ＴＣＦ４ 与神经性疾病

最近的研究显示，ＴＣＦ４ 在中枢神经系统疾病中
的研究成为人们普遍关注的热点，其在神经元的调

节乃至神经可塑性方面具有重要作用。Ｆｕ 等［２９］研

究显示，ＴＣＦ４ 在少突胶质前体细胞的成熟过程中起
重要作用，且在发育过程中和已发育成熟的中枢神

经系统中广泛表达，并在与精神分裂症有关的组织

如海马和新皮质中表达明显。Ｌｉ 等［３０］研究显示，

ＴＣＦ４ 与许多其他和神经发育障碍有关的微 ＲＮＡｓ
靶基因紧密结合，表明 ＴＣＦ４ 与神经系统发育的关系
极为密切。因此，了解中枢神经系统中 ＴＣＦ４ 的角色
和功能对人类语言、听觉、认知和记忆功能等方面具

有重要意义。皮特 － 霍普金斯综合征（Ｐｉｔｔ －
Ｈｏｐｋｉｎｓ，ＰＴＨＳ）是一种以智力和生长迟缓、呼吸异
常、癫痫发作、小头畸形和眼球内陷、鼻梁高、人中短

等面部特征为表现的中枢神经系统发育障碍。

Ｋｅｎｎｅｄｙ等［３１］使用基因工程小鼠模型的研究显示，

ＴＣＦ４ 可能调控中枢神经系统中语言的产生及理解
能力、回忆的基本过程，而且 ＴＣＦ４ 含量的缺陷可导
致罕见的 ＰＴＨＳ，并确定了几个与神经可塑性调节和
记忆形成有关的靶基因。此外，Ｂｒｚóｚｋａ 等［３２］对两

个转基因小鼠的研究显示，在前脑中过度表达 ＴＣＦ４
表现出认知和感觉运动功能缺陷。因此，ＴＣＦ４ 的适
度表达对中枢神经系统的发育及成熟有一定的作

用，低表达或过表达都可能导致中枢神经系统疾病。

２． ３　 ＴＣＦ４ 与精神分裂症

有研究显示，ＴＣＦ４ 是精神分裂症的易感基因之
一。Ｓｔｅｆａｎｓｓｏｎ 等［３３］对 ２ ６６３ 例精神分裂症患者和
１３ ４９８ 例健康人群的基因组关联研究（Ｇｅｎｏｍｅ
ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）显示，ＴＣＦ４ 是精神分
裂症中最稳定、最重要的易感基因之一，并且

Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ等［３４］在后续对 ４ ９９９ 例精神分裂症患者和
１５ ５５５例健康对照组的研究中也得出了同样的结
果。此外，有研究显示，精神分裂症和双相情感障碍

患者的 ＴＣＦ４ 表达显著增加［３５］。同样的研究也报告

了一组常见的 ＴＣＦ４ 变异与精神分裂症患者的阴性
症状、认知障碍和小脑体积之间的关系［３６］。另外，最

近的一项研究表明，ＴＣＦ４ 基因的变异导致了认知缺
陷和精神分裂症的风险［３７］。且 ＴＣＦ４ 在精神疾病患
者中的表达增加，以及 ＴＣＦ４ ＳＮＰｓ与临床、认知和脑
形态学领域的核心精神病表型的关系也有报道［３５］。

６８２

ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｐｓｙｃｈｊｍ． ｎｅｔ． ｃｎ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 四川精神卫生 ２０１８ 年第 ３１ 卷第 ３ 期

万方数据



此外，基于家庭的连锁元分析显示，ＴＣＦ４
ｒｓ１２６１１１７ 的多态性与精神分裂症存在相关性［３８］。

最近的一项研究表明，在首发精神病患者的推理 ／解
决问题的认知域中，ｒｓ９９６０７６７Ｃ 等位基因与认知缺
陷有关［３７］。Ｌｉ等［３９］对 ２ ４９６ 例精神分裂症患者和
５ １８４ 名健康人群的对照研究表明，在汉族人群中，
ｒｓ２９５８１８２ 与精神分裂症存在相关性。Ｚｈｕ 等［４０］的

研究将 ＴＣＦ４ ｒｓ２９５８１８２Ａ等位基因确定为精神分裂
症的危险因素。Ｈｕｉ 等［４１］对 ９７６ 例精神分裂症患
者和 ４２０ 名健康对照者的研究也得出同样的结果，
而且其研究结果显示精神分裂症患者几乎在除视觉

空间以外的所有认知领域中存在显著的认知缺陷。

提示 ＴＣＦ４ ｒｓ２９５８１８２ 基因多态性与精神分裂症存
在相关性。Ｌｉ等［３０］采用病例对照研究的方法，对汉

族人群中是否存在精神分裂症相关的 ＳＮＰｓ 进行研
究，结果显示 ３ 个 ＳＮＰｓ（ｒｓ９３２００１０、ｒｓ７２３５７５７ 和
ｒｓ１４５２７８７）与精神分裂症相关，而且通过 ＳＮＰ 和性
别互动分析及进一步的分层分析显示，ｒｓ１４５２７８７ 与
隐性遗传模式中的精神分裂症相关。这些结果表

明，ＴＣＦ４ 基因变异可能涉及精神分裂症患者的认知
功能。此外，有研究表明，ＴＣＦ４ 的外周表达与前额
叶皮质中的灰质厚度相关［４２］，精神分裂症前额叶的

灰质体积减少［４３］。而且 ＴＣＦ４ 基因表达水平的微妙
变化与精神分裂症的发病机制有关［４４］。Ａｌｉｚａｄｅｈ
等［４５］采用实时荧光定量 ＰＣＲ 方法，比较 ７０ 例未治
疗的精神分裂症患者和 ７２ 例健康对照者的 ＴＣＦ４
ｍＲＮＡ水平，结果显示精神分裂症患者外周血中
ＴＣＦ４ 基因 ｍＲＮＡ水平与认知有一定的相关性。提
示 ＴＣＦ４ ｍＲＮＡ水平可能成为精神分裂症的可靠生
物标志物。结合目前的研究可知，ＴＣＦ４ 与精神分裂
症的认知损伤具有密切关系，且 ＴＣＦ４ 某些易感性
基因位点在精神分裂症发病机制中起关键作用。

３　 展　 　 望

ｍｉＲＮＡ作为内源性小分子 ＲＮＡ，通过识别上百
种靶 ｍＲＮＡ，对中枢神经系统疾病的发生和发展过
程起重要作用，而且越来越多的证据表明，ｍｉＲＮＡ
的异常表达在神经精神障碍的发生与发展中至关重

要。但目前 ｍｉＲ －１２４ 参与调节神经精神疾病的具
体作用机制尚不明确，许多问题有待继续深入探讨：

①ｍｉＲ －１２４ 在神经精神疾病中的表达趋势到底是
如何调控？②ｍｉＲ － １２４ 参与调节神经精神疾病认
知损伤所涉及的信号通路；③ｍｉＲ － １２４ 的上、下游
调控靶点；④ｍｉＲ －１２４ 是否作为神经精神疾病认知
损伤的潜在治疗靶点和转归的生物学标志物。随着

研究的不断深入，ｍｉＲ －１２４ 在神经精神疾病认知损

伤中的具体作用机制将会逐渐被阐明，并为神经精

神疾病认知损伤提供新的诊断思路及治疗方向。在

功能和生物学方面，ＴＣＦ４ 仍然是一个表征不佳的基
因。然而，关于 ＴＣＦ４ 与神经精神疾病令人信服的
证据需要进一步的详细研究，而且还需进一步明确

与精神分裂症相关的基因位点。另外，也可推测

ｍｉＲ －１２４ 与 ＴＣＦ４ 有一定的相关性，通过后续的深
入研究进一步明确二者的关系，及其所参与调节神

经精神疾病相关的信号通路，以便对未来神经精神

疾病的诊疗提供新思路。
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Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１２，２０９（１）：９４ － １０５．

［８］　 Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｒ，Ｂｕｃｋｌｅｙ ＮＪ． Ｇｅｎｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：
ＲＥＳＴ，ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄ，２００９，
１１（３）：１８３ － １９９．

［９］　 Ｘｕ ＸＬ，Ｚｏｎｇ Ｒ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＦＸＲ１Ｐ ｂｕｔ ｎｏｔ ＦＭＲＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｂｒａｉｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ －９ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
－１２４［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，３１（３９）：１３７０５ － １３７０９．

［１０］Ｄｏｅｐｐｎｅｒ ＴＲ，Ｄｏｅｈｒｉｎｇ Ｍ，Ｂｒｅｔｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｅ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －
１２４ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｖｉａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌ-
ｖｉｎｇ Ｕｓｐ１４ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＥＳＴ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏ-
ｐａｔｈｏｌ，２０１３，１２６（２）：２５１ － ２６５．

［１１］Ｚｈｕ Ｆ，Ｌｉｕ ＪＬ，Ｌｉ ＪＰ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －１２４ （ｍｉＲ － １２４）ｒｅｇｕ-
ｌａｔｅｓ Ｋｕ７０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅａｔｈ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１４，５２
（１）：１４８ － １５５．

［１２］Ｎｏｒｉｔａｋｅ Ｊ，Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔ，Ｓａｔｏ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＩＱＧＡＰ１：ａ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ，２００５，１１８（Ｐｔ １０）：
２０８５ － ２０９２．

［１３］Ｙａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｒ，Ｌｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＭｉＲ － １２４ ｂｉｎｄｉｎｇ －
ｓｉｔｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ＩＱＧＡＰ１ ａｆｆｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，９（９）：ｅ１０７０６５．

［１４］Ｂａｌｅｎｃｉ Ｌ，Ｓａｏｕｄｉ Ｙ，Ｇｒｕｎｗａｌｄ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＩＱＧＡＰ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｄｕｌｔ
ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －
ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
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万方数据



２００７，２７（１７）：４７１６ － ４７２４．
［１５］Ｓｃｈｒｉｃｋ Ｃ，Ｆｉｓｃｈｅｒ Ａ，Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ ＤＰ，ｅｔ ａｌ． Ｎ － ｃａｄｈｅｒｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＩＱＧＡＰ１ ／ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｎ，２００７，５５（５）：７８６ － ７９８．

［１６］Ｆｉｓｃｈｂａｃｈ ＳＪ，Ｃａｒｅｗ ＴＪ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｍｅｍｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ［Ｊ］．
Ｎｅｕｒｏｎ，２００９，６３（６）：７１４ － ７１６．

［１７］Ｒａｊａｓｅｔｈｕｐａｔｈｙ Ｐ，Ｆｉｕｍａｒａ Ｆ，Ｓｈｅｒｉｄａｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ ｉｎ Ａｐｌｙｓｉａ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｍｉＲ －１２４ ｉｎ ｃｏｎｓｔｒａｉｎｉｎｇ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＲＥＢ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｎ，２００９，６３（６）：
８０３ － ８１７．

［１８］Ｓｏｎｎｔａｇ ＫＣ，Ｗｏｏ ＴＵ，Ｋｒｉｃｈｅｖｓｋｙ ＡＭ． Ｃｏｎｖｅｒｇｉｎｇ ｍｉＲＮＡ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｄｉｖｅｒｓｅ ｂｒａｉｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ａ ｃａｓｅ ｆｏｒ ｍｉＲ － １２４ ａｎｄ ｍｉＲ － １２６
［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１２，２３５（２）：４２７ － ４３５．

［１９］Ｔａｂａｒéｓ － Ｓｅｉｓｄｅｄｏｓ Ｒ，Ｒｕｂｅｎｓｔｅｉｎ ＪＬ． Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ８ｐ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｈｕｂ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ａｕｔｉｓｍ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００９，１４
（６）：５６３ － ５８９．

［２０］Ｚｈｕ Ｑ，Ｌｕｏ Ｋ． ＳｎｏＮ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ，２０１２，５８６（１４）：１９７１ －１９７６．

［２１］Ｐａｎ Ｄ，Ｚｈｕ Ｑ，Ｃｏｎｂｏｙ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． ＳｎｏＮ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｐ５３ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ，２０１２，１１（５）：
９０２ － ９１１．

［２２］Ｖｅｙｒａｃ Ａ，Ｂｅｓｎａｒｄ Ａ，Ｃａｂｏｃｈｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
Ｚｉｆ２６８ ／ Ｅｇｒ１，ｂｒａｉｎ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ，ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ［Ｊ］． Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ，２０１４，１２２：８９ － １２９．

［２３］Ｋｏｌｄａｍｏｖａ Ｒ，Ｓｃｈｕｇ Ｊ，Ｌｅｆｔｅｒｏｖａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｐｐｒｏａ-
ｃｈｅｓ ｒｅｖｅａｌ ＥＧＲ１ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ，２０１４，６３：１０７ －１１４．

［２４］ Ｐéｒｅｚ － Ｓａｎｔｉａｇｏ Ｊ，Ｄｉｅｚ － Ａｌａｒｃｉａ Ｒ，Ｃａｌｌａｄｏ ＬＦ，ｅｔ ａｌ． Ａ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｇｅｎｅｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ
［Ｊ］． Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｒｅｓ，２０１２，４６（１１）：１４６４ － １４７４．

［２５］ Ｘｕ Ｙ，Ｙｕｅ Ｗ，Ｙａｏ Ｓｈｕｇａｒｔ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ － ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｃｏ － ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ
［Ｊ］． Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒ Ｂｕｌｌ，２０１６，４２（４）：１０３７ － １０４５．

［２６］Ｇｏｎｇ Ｙ，Ｗｕ ＣＮ，Ｘｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ
ｓｉｔｅｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔｓ ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１３，２３（１０）：１１８２ － １１８９．

［２７］Ｂｏｗｄｅｎ ＮＡ，Ｓｃｏｔｔ ＲＪ，Ｔｏｏｎｅｙ ＰＡ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆ Ｇ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ４ （ＲＧＳ４）ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｇｙｒｕｓ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］． Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒ Ｒｅｓ，２００７，８９（１ － ３）：
１６５ － １６８．

［２８］Ｂｌａｋｅ ＤＪ，Ｆｏｒｒｅｓｔ Ｍ，Ｃｈａｐｍａｎ ＲＭ，ｅｔ ａｌ． ＴＣＦ４，ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，
ａｎｄ Ｐｉｔｔ － Ｈｏｐｋｉｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒ Ｂｕｌｌ，２０１０，３６（３）：
４４３ － ４４７．

［２９］ Ｆｕ Ｈ，Ｃａｉ Ｊ，Ｃｌｅｖｅｒｓ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ｓｃｒｅｅｎ ｆｏｒ
ｓｐａｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇｌｉａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，２９
（３６）：１１３９９ － １１４０８．

［３０］Ｌｉ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ＴＣＦ４ ｇｅｎｅ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｉｎ ｔｈｅ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｂ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｇｅｎｅｔ，２０１６，１７１（８）：
１００６ － １０１２．

［３１］Ｋｅｎｎｅｄｙ ＡＪ，Ｒａｈｎ ＥＪ，Ｐａｕｌｕｋａｉｔｉｓ ＢＳ，ｅｔ ａｌ． Ｔｃｆ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｙｎａｐ-
ｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ，ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐ，２０１６，１６（１０）：２６６６ － ２６８５．

［３２］Ｂｒｚóｚｋａ ＭＭ，Ｒｏｓｓｎｅｒ ＭＪ． Ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｔｒａｃｅ ｆｅａｒ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
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