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一、阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）的流

行病学现状

近年来，随着人们生活水平不断提高以及国内

老龄化人群不断增加，高血压、糖尿病和神经退行

性疾病等与年龄显著相关的疾病开始成为国民健

康的主要杀手，对相关疾病的投入也给国家和社会

带来了沉重负担。AD 占 65 周岁以上人群易患疾病

的 7%，主要发生在老年前期及老年期，是引起全球

60%～70%老年人痴呆的主要病因［1］。截至2011年，

我国AD的患者约有600万人，研究预测，至2050年，

我国的 AD 患者将达 2 800 万人，科研和临床投入接

近于我国 2012 年的 GDP 总值［2］。我国 AD 患者数量

正以每年 30 万的速度增加，是世界上 AD 患者增加

最快的国家。因此，AD防治的相关研究已刻不容缓。

二、AD 的发病机制和病理改变

被广泛认可的AD发病机制有以下几方面：（1）遗

传因素假说，指由于位于第 1、14、19 和 21 号染色上

的 S182 （Presenilin 1，早老素 1）、STM2 （Presenilin2，

早老素2）、载脂蛋白E（Apolipoprotein E，ApoE）基因和

淀粉样前体蛋白（Amyloid precursor protein， APP）基

因的显性突变引起 AD；（2）淀粉样蛋白假说，指由于

APP 的酶解产物 β- 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，

Aβ）的产生和聚集，使局部组织发生炎症细胞的聚

集，损坏神经元并诱导凋亡引起 AD；（3）超磷酸化微

管 相 关 蛋 白 Tau（microtubule-associated protein Tau， 

MAPT）假说，即由于 Tau 的超磷酸化促进微管相互

交联，使神经元胞体内神经纤维缠结增多，破坏神

经元微管系统和细胞骨架转运系统，使神经元功能

出现异常和凋亡引起AD［3］。除以上3种假说，还有胆

碱能假说、神经血管假说以及病菌感染假说等［4-6］。

AD 发病机制多样，但其病理改变有很大的相

似性。环境或者遗传因素使脑神经元或其所处的微

环境发生病理性改变，如胞外 β- 淀粉样斑块聚集、

胞内神经元纤维缠结、炎性细胞浸润以及突出和神

经元丢失等，导致大脑功能逐步退化，严重影响患

者生活，甚至危及生命［7］。
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【摘要】 阿尔茨海默病（AD）属于慢性神经退行性疾病，是引起老年痴呆的主要病因。AD 发病机

制复杂，临床预后极差。长链非编码 RNAs（lncRNAs）是一类不能编码蛋白，通过转录及转录后水平调

节基因的表达，参与了癌症、神经系统、心血管系统以及衰老等病理生理过程。lncRNAs 与 AD 的发生

发展相关在 1992 年首次提出之后，不同 lncRNAs 在 AD 中的作用受到广泛关注。现对近年来 lncRNAs 与

AD 的相关研究进行概述，以期为 AD 的防治提供新思路。
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【Abstract】 Alzheimer disease （AD）， a chronic neurodegenerative disorder， is the main cause of 
dementia. Various factors contribute to AD with poor clinical prognosis. LncRNAs， a kind of non-coding 
intergenic RNA， are involved in various pathophysiologic processes， such as cancer， neural system disease， 
cardiovascular disease and aging via transcriptional and post-transcriptional mechanisms. The relationship 
between lncRNAs and the development of AD was first raised in 1992， and the role of different lncRNAs in 
AD has received extensive attention. This paper summarizes the studies regarding lncRNAs and AD during last 
decades and hope to get novel insights into prevention and treatment of AD.
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三、长 链 非 编 码 RNAs（long non-coding RNAs，
lncRNAs）的作用机制和研究现状

LncRNAs 是一类不可翻译蛋白质的特殊 RNA，
长度＞ 200 bp，通过表观遗传水平、转录水平、转录
后水平及蛋白代谢等不同层面调节基因表达，可作
为相关疾病的生物标志物和治疗靶点［8］。LncRNAs
是所有不翻译蛋白 RNA 中最多的非编码 RNA（non-
coding RNA，ncRNA），占 80%～90%。LncRNA 不同
级别的结构、表达水平以及与之结合蛋白的异常能
影响不同病理生理过程，如衰老、神经系统疾病、心
血管系统疾病以及癌症等［9］。近年来，越来越多的
研究表明 lncRNAs 与 AD 密切相关［10］。

四、LncRNAs 与 AD 的相关研究进展
与 AD 相关 lncRNAs 的芯片分析报道提出，相

比于正常脑组织，AD 患者脑组织中有 24 个表达
上调及 84 个表达下调的lncRNAs，且大部分下调的
lncRNAs特异性表达在脑组织内［11］。Zhou等［12］筛选
出了9个具有生物标记作用的lncRNAs（LncSigAD9），
对 114 例脑组织进行检测后发现 LncSigAD9 对检测
AD 的灵敏度和特异度达到 86.3% 和 89.5%。Yang
等［13］对 AD 大鼠海马区进行转录组学分析，结果
表明，相较于对照组，AD 大鼠海马区有 315 条表达
差异具有统计学意义的 lncRNAs。以上研究表明，
lncRNAs 的表达和分布具有物种和组织特异性，因
此，要注意实验动物的选择，确保所选研究对象在
实验动物和人之间有较高同源性。随着 lncRNAs 相
关研究的不断深入，其在 AD 中发挥的作用将逐步
得到阐释，已有的研究结果表明，lncRNAs 有成为
AD生物标记物和治疗靶点的可能。与AD密切相关
的 lncRNAs 如下。

1. BC200：作为第一个被发现在 AD 中异常表达
的 lncRNA，BC200 与 AD 发病的关系到近几年才逐
步得到关注。2007 年，Mus 等［14］研究发现，AD 患者
大脑皮质层的 BC200 水平显著高于健康人脑皮质，
且 BC200 的水平随着 AD 进展逐步增加，在 AD 晚期
树突开始减少时，BC200 大量聚集在核周围，表明
BC200 与 AD 的进展有关。2018 年在 AD 细胞模型
中的一项研究表明，敲除 BC200 能显著抑制 APP 剪
切酶 -1（BACE1）表达，增加细胞活性并减少细胞凋
亡，过表达则相反［15］。BC200 作为 AD 中发现的“最
年长”lncRNA，其作为治疗靶点的可能性在近几年
才得到证实，而已有的实验结果尚未得到相应动物
模型的验证，因此，BC200 与 AD 相关的研究具有很
大的探索空间。

2. BACE1-AS：BACE1是胞外特异性切割APP的
一种天冬氨酸蛋白酶，是产生Aβ的重要限速酶［16］。

Faghihi 等［17］ 指 出，lncRNA BACE1-AS 在 AD 患 者
脑 组 织 中 表 达 增 加，而 BACE1-AS 的 增 加 能 增 加
BACE1 mRNA 的稳定性，并通过转录后调节途径促
进 Aβ 产生，加重 AD。Feng 等［18］发现在 AD 患者
血液中的 BACE1-AS 显著升高，因此 BACE1-AS 不
仅可作为潜在的治疗靶点，还可能成为诊断 AD 的
特异标志物。虽然关于 BACE1-AS 对脑神经元功
能影响的研究还很少，但其他组织中的相关研究能
给我们一些提示，例如和 AD 发病因素相类似的心
力衰竭。Greco 等［19］在心力衰竭患者组织中发现，
BACE1 及 BACE1-AS 水平显著升高，在 Aβ 处理的
心肌细胞和内皮细胞中过表达 BACE1-AS 后，细胞
发生周期、增殖、凋亡和 DNA 修复等病理生理改变，
涉及信号通路包括肿瘤坏死因子（TGF）β、TNFα、
p38 和表皮生长因子受体（EGFR）等。由于相关细胞
功能学和在体动物实验的缺乏，只能从其他组织疾
病中 BACE1-AS 的相关研究得到启示，以期能丰富
BACE1-AS 在 AD 中的相关研究。

3. 51A：sortilin相关受体1（sortilin-related receptor 
1，SORL1）是一种对胞内蛋白进行转运并分类的膜
蛋白，SORL 对 APP 在膜内细胞器和细胞膜之间的
运输具有重要作用，该过程直接影响Aβ在胞外的
聚集［20］。同时大量研究表明，SORL1与AD发生、发
展密切相关，是致AD的危险因素［21］。Scherzer等［22］

研究指出，AD 患者脑组织的 SORL1 水平降低了约
2.5 倍，揭示了 SORL1 与 AD 的相关性。Ciarlo 等［23］

发 现，51A 作 为 SORL1 的 反 义 lncRNA 调 节 SORL1
的翻译过程且在 AD 患者脑皮质中表达增加，51A 使
SORL1 转录发生改变，直接破坏了 SORL1 对 APP 的
加工和转运过程，使Aβ合成增加。此外，Deng等［24］

研究结果表明，AD 患者循环血清中 51A 水平增加，
且 51A 在血液中有较高的稳定性。因此，51A 有成
为诊断 AD 标志物的潜能，但其在 AD 中的研究还处
于起步阶段，而且 51A 对神经元功能的调节以及动
物在体验证等问题尚待解决。

4. BDNF-AS：脑源性神经营养因子（brain-derived 
neurotrophic factor，BDNF）是在大脑表达的一种生长
因子，能促进大脑神经元存活和突出分化。研究表
明，BDNF与AD、亨廷顿病、帕金森病和抑郁等神经
退行性疾病有关，因此，BDNF有可能成为治疗AD的
靶点或者临床诊断AD的生物标志物［25-26］。2012年，
Modarresi 等［27］研究揭示了人脑组织中存在天然的
lncRNA BDNF-AS，它抑制 BDNF 的表达，体内和体
外对 BDNF-AS 进行敲除能增加 BDNF 的表达，促进
神经元的增殖和分化，此外干扰 BDNF-AS 能增加胶
质细胞源性的神经营养因子（GDNF）和酪氨酸蛋白
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激酶受体 EPHB2 的水平，表明 BDNF-AS 可能具有
多个作用靶点。Guo 等［28］的研究表明，用 Aβ 处理
AD 细胞模型 PC12，能使 BDNF-AS 表达增加，BDNF
表达降低，从而降低细胞活性并促进细胞凋亡，敲
除 BDNF-AS 后能缓解上述现象。上述结果表明，特
异性敲低 BDNF-AS 的水平能逆转 AD 中神经元活性
降低和细胞凋亡增加的病理改变，改善 AD 的预后。
Modarresi 等［27］的研究表明，BDNF-AS 的作用可能
是通过表观遗传来调节的，因此表观遗传的相关药
物对于 AD 治疗的可能性也是比较有意义的研究方
向。但由于 BDNF-AS 水平在多种神经退行性疾病
中发生改变，将其作为诊断 AD 的标准还有待商榷
和验证［25］。

5. 17A：17A是RNA聚合酶Ⅲ转录出的lncRNA［29］。
Pagano 等［30］发 现，RNA 聚 合 酶 Ⅲ 除 了 能 够 编 码
tRNA 和 5S rRNA 等组织高表达的 RNA 外，还能够
编码一系列能够调节其他蛋白表达的特殊 RNA，
而 Massone 等［31］研究表明，嵌入 G 蛋白偶联受体的
51 基因（G-protein-coupled receptor 51，GPR51，又名
GABA B2 受体）内的 17A 可促使神经母细胞瘤细胞
表达 GABA B2 受体的不同剪切体，该剪切体能抑制
GABA B2 的胞内信号转导过程，增加 Aβ 分泌。对
AD 患者脑组织检测发现，17A 水平显著升高，表明
人脑组织中 17A 与 AD 发生发展相关［10］。目前对
17A 在 AD 中的研究还处于起步阶段，关于其作用机
制以及作为治疗靶点和临床诊断的标志物的可能性
还需要进一步研究。

6. NAT-Rad18：抑 制 Rad18 的 天 然 翻 译 转 录
本（natural antisense transcript against Rad18，NAT-
Rad18）是一种泛素连接酶，也是 DNA 备份合成的重
要组分。当 DNA 损伤时，它可以保证 DNA 复制的
正常进行，使细胞对 DNA 损伤有更好的耐受性，但
却因此失去了 DNA 的保真性，产生突变［32］。Parenti
等［33］发现 NAT-Rad18 与 Aβ 诱导的神经元凋亡密
切相关，实验结果表明，Aβ 处理过的神经元细胞
中，NAT-Rad18 表达显著增加，Rad18 表达降低。对
大鼠脑组织的免疫组化检测表明，NAT-Rad18 在小
脑、脑干和脑皮质中高表达，且在神经元特异性表
达，此外，NAT-Rad18 在脉络丛和小脑血管的上皮
细胞中也有表达。由 Rad18 的作用特点可以推断，
NAT-Rad18 的高表达降低了 Rad18，也就降低了细
胞对 DNA 损伤的耐受性，因此神经元 DNA 更易受
损。但 NAT-Rad18 与 AD 的关系以及其中的机制尚
未明确，待上述问题解决后才能够进一步探讨 NAT-
Rad18 作为治疗 AD 的靶点和临床诊断的标志物的
可能性。

7. 其他 lncRNAs：低密度脂蛋白受体相关蛋白 1
的反义转录本（low-density lipoprotein receptor-related 
protein 1 antisense，LRP1-AS）可以直接与 DNA 结合
蛋白快速迁移盒 2（high-mobility group box 2，Hmgb2）
结合，抑制其活性，进而抑制 LRP1 转录因子 Srebp1a
的活性，使 LRP1 表达降低。Yamanaka 等［34］对 AD
患者脑组织的检测显示，LRP1-AS 水平升高，LRP1
水平下调。敲除LRP1-AS后能显著减少LRP1-AS和
Hmgb2 的结合，增加 LRP1 表达。该研究提供了一
个新的 lncRNAs 调节目的蛋白表达的机制，即通过
与染色体结合蛋白相互作用来抑制基因表达，这与
Modarresi 等［27］的研究有相似之处，提示表观遗传
作为 lncRNAs 调节机制的可能性。

GDNF 的反义转录本（GDNF antisense，GDNF-
AS）是由 Airavaara 等［35］在人脑颞叶脑回组织中分
析得到的 lncRNA，其编码基因存在于 GDNF 的互补
DNA 链上。AD 患者颞叶脑回中，GDNF 蛋白的表达
水平降低，而 GDNF-AS 的水平升高，提示 GDNF-AS
可能与 AD 的发病发展相关。进一步研究显示，亨
廷顿病患者相同位置的组织中，上述基因的表达没
有相应改变。目前对于 GDNF-AS 具体的功能学研
究和动物实验的验证还缺少相应论证，也是一个很
有价值的研究方向。

除了上述报道与AD密切相关的lncRNAs，还有部
分lncRNAs，如Sox2OT和rs7990916等与AD相关［36-37］。

五、小结
目前对于 lncRNAs 和 AD 的发生发展关系的研

究还处于初始阶段，研究者利用生信学、芯片（ChIP）
以及 RNA 测序等高通量筛选技术得到了 AD 患者脑
组织中表达水平发生显著改变的 lncRNAs，BDNF-
AS、51A 和 BACE1-AS 等 lncRNAs，它们在治疗和诊
断 AD 中表现出了潜能，相信对 lncRNAs 的进一步研
究，能增加对 AD 发生发展的理解。

通 过 已 有 的 研 究 可 以 得 出，虽 然 lncRNAs 与
AD 的相关研究已经取得了初步进展，但仍存在以
下 3 个问题：（1）对于 lncRNAs 作用机制的阐述尚不
完全，如本文所涉及到的研究中，仅有 Ciarlo 等［23］、
Modarresi 等［27］、Massone 等［31］和 Yamanaka 等［34］提
出 lncRNAs 调节相应基因表达的机制，在 lncRNAs
的调节机制方面需要更深入的研究；（2）对相应
lncRNAs 所影响的细胞功能的阐述不明，未能明确
lncRNAs 参与调节的细胞功能，即对 AD 神经元表型
的影响；（3）在体实验的缺乏，没有相应的转基因动
物实验结果的支持，大大影响了实验结果的可信度
和 lncRNAs 的临床应用前景。除此之外，ChIP-seq
等测序实验中存在的杂质干扰问题以及生信学和生
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物学实验之间结果的一致性问题，都需要用科学且
普遍性的原则去解决。

综上所述，对 lncRNAs 在 AD 的发病发展中作用
的研究，能够丰富对 AD 的发病机制的理解，并有可
能成为治疗和诊断 AD 的有效靶点。目前，lncRNAs
在心血管、癌症和发育等领域的研究已得到了众多
突破性的进展，相信 lncRNAs 与 AD 的相关研究也能
促进 AD 的科研和临床发展。
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进展性卒中（stroke in progression，SIP）又称进展
性缺血性脑卒中，发病后神经功能缺失症状呈渐进
性加重，直至较严重的神经功能缺损出现。加重的
时间多在 1～7 d 内，发病率为 26%～43%，文献报
道最高接近 50%，最低 12%［1］。目前采用斯堪的纳
维亚卒中量表（Scandinavian Stroke Scale， SSS）［2］评
分系统对进展性卒中进行定义，将意识水平、上下
肢运动、眼球运动中任何一项评分加重≥ 2 分和（或）
语言功能评分加重≥ 3 分诊断为进展性卒中；其中

神经功能恶化发生在发病后 3 d 内定义为早发型进
展性卒中（early deterioration episode， EDE），3～7 d 出
现恶化者定义为晚发型进展性卒中（late progressing 
stroke， LPS）。

一、电子计算机断层扫描（computed tomography， 
CT）

作为临床上常见的一种影像学检查，CT 是中枢
神经系统疾病的首选诊断方法，它具有方便、快捷、
经济等特点。

·综述·

进展性卒中影像学研究的进展

杨瑞 孙瑞红

150001 哈尔滨医科大学附属第一医院神经内科

通信作者：孙瑞红，Email：sunruihong119@163.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2020.01.012

【摘要】 卒中是导致永久性残疾的主要原因，进展性卒中（SIP）是其中致死、致残率较高的类型。

研究 SIP 的临床及影像学表现成为临床工作者关注的核心问题，现就应用于临床的多种影像学技术对

SIP 患者的病情发展的研究进展予以综述。
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【Abstract】 Stroke is the leading cause of permanent disability. Stroke in progression （SIP） is one of the 
most lethal and disabling type. Studying the clinical and imaging manifestations of SIP has become a core issue 
of clinicians. This paper reviews the research progress of the disease development of the patients with SIP by 
using a variety of imaging techniques.
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