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摘要 阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 是一种以进行性认知功能障碍和行为损害为特征的神经退行性疾病。 其病理

特征包括β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）沉积形成的老年斑、微管相关蛋白（tubulin associated unit，tau）过度磷酸

化导致的神经原纤维缠结（neurofibrillary tangles，NFTs），以及大脑皮层和海马等关键脑区神经元、突触的大量丧失，最终

临床上表现为记忆减退、语言障碍及空间定向能力下降等症状，严重影响患者的生活质量。随着中国人口老龄化进程的加

速，AD的发病率持续上升，已发展成为严重的公共卫生事件，迫切需要开发有效的治疗手段。近年来研究发现，Notch信

号通路作为一种高度进化保守的途径，在细胞增殖、分化、发育以及凋亡等多种生物过程中发挥重要作用，其失调在AD

的发病机制中起关键作用。此外，Notch信号通路与非编码RNA （non-coding RNA，ncRNA）的相互作用产生广泛的生物

学效应，在多种疾病中被广泛报道。然而，在AD中对Notch信号通路与ncRNA的探讨相对缺乏。因此，本文基于生物信

息学分析手段，整合多个公开数据库数据，系统筛选在 AD 中显著异常的 Notch 通路关键基因及其相关 ncRNA，构建

lncRNA-miRNA-mRNA调控网络，深入探讨其在AD发病过程中的内在联系及潜在机制，进一步评估这些分子作为AD早期

诊断生物标志物及治疗干预靶点的可行性和应用价值，以期为AD的诊断和治疗提供新的策略。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种中枢神经退行性疾病，其最主要的病理特征是

β淀粉样蛋白 （amyloid β-protein，Aβ） 聚集形成

的老年斑和微管相关蛋白（tubulin associated unit，

tau） 过 度 磷 酸 化 形 成 神 经 原 纤 维 缠 结

（neurofibrillary tangles，NFTs），同时伴随着大脑

皮层的持续皱缩，以及海马等脑区神经元、突触的

大量丧失，最终在临床上表现为记忆减退、语言障

碍及空间定向能力下降等症状。随着老龄化进程的

加快，全球AD的患病率持续增长，预计到2040年

患病人数将超过4 800万［1］，进而对社会经济造成

沉重的负担，因此亟需寻找有效的预防和治疗方

式。Notch 信号通路已被证实在进化上高度保守，

通过相邻细胞之间的相互作用维持细胞的极性、增

殖、分化、凋亡、黏附、侵袭以及决定细胞命运等

方面发挥着关键作用［2］。近年来研究发现，Notch

信号通路的失调在 AD 的发病机制中起关键作

用［3］，因此深入探究Notch信号通路在AD中的调

控机制，有助于解释神经系统功能异常的机制，为

AD 的治疗提供新的靶点和策略。此外，非编码

RNA （non-coding RNA，ncRNA）在AD等许多疾

病发生和发展中起着关键作用［4-5］，而 ncRNA 与

Notch信号通路在AD中的相互调控机制尚未得到

过多关注。因此，本文基于生物信息学手段，利用

公开数据库预测并筛选AD中显著异常的Notch通

路基因及其相关 ncRNA，进一步构建 lncRNA-

miRNA-mRNA 调控网络，梳理 Notch 信号通路及
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其相关ncRNA在AD中的作用机制，探讨其内在联

系，评估其作为治疗靶点的潜力，以期为AD的早

期诊断和治疗提供新的干预策略。

1　Notch信号通路及其在AD中的作用

1.1　Notch信号通路

Notch信号通路广泛存在于脊椎动物和非脊椎

动物中，是一种在进化过程中高度保守的细胞间信

号通路。该通路由 Notch 受体、Notch 配体/DSL

（Delta/Serrate/Lag-2） 蛋白、细胞内效应分子、

DNA 结合蛋白及 Notch 的调节分子等组成［6］。

Notch 受体在哺乳动物中有 4 种 （Notch1/2/3/4），

由胞外区（notch extracellular domain，NECD）、跨

膜 区 （transmembrane domain， TM） 和 胞 内 区

（notch intracellular domain，NICD） 三部分组成。

Notch 配体是一种含有保守分子结构的跨膜蛋白，

哺 乳 动 物 中 有 5 种 （Delta-like1、 Delta-like3、

Delta-like4、Jagged1、Jagged2），相邻细胞可通过

受体与配体的结合传递Notch信号，从而扩大并固

化细胞间的分子差异，最终决定细胞命运［7］。因

此Notch信号通路是相邻细胞之间通讯进而调控细

胞发育的重要通路。

Notch通路的经典激活途径又称为CBF-1/RBP-

Jκ依赖信号途径，该通路活化过程中经过三次剪

切：a. Notch受体在内质网中合成后转移至高尔基

体内，并在弗林蛋白酶的剪切加工下，形成NECD

和TM-NICD组成的异二聚体；b. 经处理后的受体

随后转运到质膜，与配体结合后，在金属蛋白酶/

肿瘤坏死因子α转换酶复合体的作用下被剪切成两

个片段，其中NECD依赖于泛素化的方式被降解；

c. 而 TM-NICD 在 γ分泌酶复合体的作用下发生第

三次剪切，释放 NICD 进而实现核转位，从而与

CSL转录因子复合体结合，从而激活经典Notch靶

标基因［8］（图1）。
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Fig. 1　Notch signaling pathway
图1　Notch信号通路

Notch通路的活化过程中经过三次剪切，最终释放胞内区（notch intracellular domain，NICD），从而与CSL转录因子复合体结合，激活经典

Notch靶标基因。NECD：胞外区（notch extracellular domain）；CSL：CSL DNA结合蛋白（CBF-1 （C-promoter binding protein-1）/Su （H）

（suppressor of hairless）/Lag1）；MAML：策划者样转录共激活因子（mastermind like transcriptional coactivator）；SKIP：Ski相互作用蛋白

（Ski-interacting protein）；HAT：乙酰化酶（histone acetyltransferase）。
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1.2　Notch信号通路在AD中的作用

在神经系统中，Notch信号通路在早期神经发

育、干细胞的维持、胶质细胞的再生以及与认知相

关的突触可塑性等方面发挥重要的作用［9］。其在

众多AD相关信号通路中兼具神经保护与促病理的

双重潜力，与Wnt/β联蛋白（β-catenin）通路相比，

Notch信号依赖于细胞间直接接触，通过级联剪切

释放NICD调控靶基因转录，而Wnt通路则通过稳

定β联蛋白来介导转录活性，两者均在神经可塑性

和突触调节中发挥作用［10］。而与磷脂酰肌醇 3 激

酶 （phosphoinositide 3-kinase， PI3K） /Akt 激 酶

（Akt kinase，Akt）通路不同，后者主要通过生长

因子激活Akt以促进细胞存活并抑制 tau蛋白过度

磷酸化，而Notch通路的激活既可维持神经干细胞

稳态，也可能因持续激活而诱导神经炎症，加剧

AD病理［11］。此外，与促分裂原活化的蛋白质激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK） /胞外信

号调节激酶 （extracellular signal-regulated kinase，

ERK） 信号相比，Notch 更直接影响细胞命运决

定，而MAPK 通路则倾向于通过应激响应调节神

经元凋亡与炎症反应［12］。Notch通路还具有独特的

机制特征，其受体的激活需经 γ分泌酶剪切，而该

酶同时参与Aβ前体蛋白的加工，这种机制可能是

其与AD核心病理交叉作用的关键。因此，本文通

过从 GeneCards （https://www.genecards.org/）数据

库 和 MSigDB （https://www. gsea-msigdb. org/gsea/

msigdb） 数据库中检索，以 Score 值大于平均值

18.245 99为筛选标准，分别获取AD的致病靶点和

Notch信号通路相关靶点。随后将两者进行Venn分

析，获取交集基因，得到AD中与Notch信号通路

相关的致病靶点（图2a）。然后，将交集基因导入

STRING （https://cn.string-db.org/） 数据库构建蛋

白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 网 络 （protein-protein 

interaction，PPI），采用 cytoHubba插件对PPI网络

进行网络拓扑参数分析，并以度值（degree）为参

考选取前 5位基因进行可视化处理（图 2b）。结合

PPI结果以及文献研究，Notch1信号通路在AD的

发生发展中处于核心地位，因此本文围绕 Notch1

信号通路在AD中的作用进行综述，探究该通路治

疗AD的潜在价值。

AD的发病机制复杂，目前主流的学说有胆碱

能损伤假说、Aβ毒性假说、tau 蛋白异常修饰假

说、兴奋性毒性假说、氧化应激假说等［13］。但是

目前还没有一种学说能全面合理地解释AD的发生

发展，这说明AD是由多种病理作用共同介导的。

近年来，越来越多的研究表明，Aβ是各种病因诱

发AD的共同通路［14］。在患者体内Aβ由淀粉样前

体蛋白（amyloid precursor protein，APP）经β分泌

酶和 γ分泌酶裂解产生，而 Notch 蛋白同样是 γ分

泌酶的底物，并在神经发生、学习和记忆中起着重

要作用，预示着Notch信号通路可能调控AD的发

生发展。Brai 等［15］的研究报告显示，AD 患者海

马区锥体神经元中Notch1水平降低，而在NFTs和

老年斑出现积聚。Placanica等［16］对正常野生型小

鼠大脑中 γ分泌酶活性检验，结果显示，随着年龄

的增加其切割APP的活性增强而切割Notch1的活

(b)
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NOTCH1
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AD Notch
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Fig. 2　Pathogenic targets of Notch signaling pathway in AD
图2　AD中Notch信号通路致病靶点筛选

（a）AD的致病靶点和Notch信号通路的Venn分析，得到AD中与Notch信号通路相关的致病靶点；（b）PPI网络以度值（degree）为参考的前

5位基因。NOTCH1：Notch受体1（notch receptor 1）；NOTCH2：Notch受体2（notch receptor 2）；NOTCH3：Notch受体3（notch receptor 3）；

APH1A：aph-1同系物A（aph-1 homolog A）；PSENEN：早老素增强因子（presenilin enhancer）。
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性下降。将AD相关早老素突变位点（早老素是 γ

分泌酶的催化亚基）转入原代培养的神经元中并进

行检测，发现Notch信号通路下游靶基因转录水平

下降［17］。综上所述，Notch1信号通路激活的改变

在AD中发挥着重要的作用。此外，通过检测不同

月龄 APP/PS1 小鼠海马组织发现，12 月龄小鼠的

Hes1和Notch1蛋白明显降低、Hes1启动子DNA片

段表达量明显减少。同时研究发现，Notch1 信号

缺失在神经功能障碍中有重要作用，即Notch1突

变小鼠在空间学习和记忆能力方面有缺陷［18-19］。以

上研究表明，Notch1信号的降低或缺失在AD的发

生发展中起着关键作用。

2　Notch信号通路及相关ncRNA的预测

以 “Notch1” 为 基 因 检 索 词 在 Targetscan、

miRmap、miRwalk、MiRDB 数据库中进行检索，

预测 Notch 信号通路相关微 RNA （microRNA，

miRNA）［20］。随后，将每个数据库预测结果逐一汇

总并进行Venn分析。Venn分析过程中，排除预测

数量较少且预测结果与其他数据库无交集的

miRNA，最终获得与 Notch1 相关的 36 个交集

miRNA （表 1，图 3a）。在 lncRNADisease 数据库

中以“Alzheimer disease”为检索词，检索得到与

AD 相 关 的 长 链 非 编 码 RNA （long non-coding 

RNA， lncRNA）。通过 StarBase 数据库预测得到

lncRNA 靶 向 的 miRNA， 将 得 到 的 miRNA 与

Notch1相关miRNA取交集得到最终的miRNA（图

3b）， 将 最 终 miRNA、 lncRNA、 Notch1 导 入

Cytoscape3.9.0 软 件 中 ， 构 建 可 能 的 lncRNA-

miRNA-mRNA网络（图 4）。该网络在调控机制上

遵 循 竞 争 性 内 源 RNA （competing endogenous 

RNAs，ceRNA）理论，即 lncRNA 与 miRNA 竞争

性结合，海绵化miRNA的作用，缓解对mRNA靶

基因的抑制，从而调控下游蛋白质的表达水

平［21-22］。但与广泛调控多种功能蛋白质的通用

ceRNA 通路不同，Notch1 作为该信号通路的核心

受体，其表达变化对 AD 进程具有直接影响。如

lncRNA-ceRNA网络揭示，Lfng/Notch1在AD发病

机制中的潜在调控作用［23］。此外，Notch通路具有

独特的反馈调节机制，NICD转录活化下游因子的

过程，进一步增加了该通路的调控复杂性。综上所

述， lncRNA-miRNA-Notch1 调控网络与 lncRNA-

miRNA-蛋白质通路在 ceRNA机制上具有高度一致

性，但在调控靶点的特异性、生物学功能定位以及

动态调节机制上存在显著差异。前者有助于深入理

解特定信号通路在 AD 中的病理作用及其干预潜

力，后者更适用于探索AD中多通路的交叉调控。

而这种差异化的调控网络特征提示，针对不同的信

号通路构建靶向性治疗策略可能是未来AD治疗研

究的重要方向之一。

Table 1　Predicted miRNA related to Notch1
表1　预测的Notch1相关miRNA

基因

Notch1

预测的相关miRNA

miR-1227-5p, miR-3149, miR-4327, miR-5004-3p, miR-

1263, miR-3153, miR-449a, miR-518a-5p, miR-1290, miR-

3163, miR-449b-5p, miR-527, miR-139-5p, miR-34a-5p, 

miR-449c-5p, miR-548an, miR-200b-3p, miR-34c-5p, miR-

4514, miR-548k, miR-200c-3p, miR-363-3p, miR-4640-5p, 

miR-5580-3p, miR-25-3p, miR-3663-5p, miR-4651, miR-

608, miR-2682-5p, miR-3714, miR-4692, miR-92a-3p, miR-

30a-5p，miR-4326，miR-4726-5p，miR-92b-3p

(a) (b)

lncRNA_miR Notch1_miR
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miRwalkmiRmap

miRDB

191
219

999

123

174
50

101
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36

12

37
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Fig. 3　Prediction of the Notch signaling pathway and related ncRNAs
图3　Notch信号通路及相关ncRNA的预测

（a）Notch信号通路相关miRNA的预测；（b）AD相关的lncRNA的靶标miRNA与Notch1相关miRNA的最终交集miRNA。
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3　miRNA在Notch信号通路调控中的作用

miRNA 是一类非蛋白质编码的单链短序列

RNA 分子，通常约为 22~25 个核苷酸，具有高度

的保守性、时序性和组织特异性。在多种真核生物

中其通过抑制特定mRNA 的翻译或直接将其切割

在转录后水平调控基因表达。研究表明，miRNA

参与细胞增殖、分化、迁移和凋亡等多种细胞行为

的调控，是发育和细胞稳态的温和调节剂［24］。对

miRNA 的深入研究发现，在中枢神经系统中，

miRNA参与神经发生、神经炎症、氧化应激和细

胞凋亡等机制的调控，其表达量的改变可能通过多

种途径驱动AD等神经退行性疾病的发生发展。此

外，研究证据表明，miRNA与Notch信号通路之间

存在相互调节［25-26］。miRNA 不仅在 Notch 信号通

路相关基因的转录后或翻译调控中发挥重要作用。

反过来，Notch信号通路中许多途径或因子也调控

miRNA生成。因此，靶向调控miRNA-Notch网络

有望为AD等疾病提供新型的治疗策略。

3.1　miRNA与Notch信号通路的相互作用

采用检索式“ （（Notch1） OR （Notch））

AND （17 个交集 miRNA，每个 miRNA 之间检索

逻辑为OR）”，在PubMed进一步检索，以探索交

集 miRNA 在实验探究中已被证实 Notch 信号通路

存在调控关系的miRNA （检索过程中排除未检索

到或与Notch信号通路并无关联的miRNA）。结果

发现，已知的交集 miRNA 与 Notch 信号通路相关

研究多集中在对 miR-139-5p、 miR-449a、 miR- 

34a-5p、miR-92a-3p 的研究中，这些 miRNA 主要

涉及胃癌、肺癌、乳腺癌、卵巢癌、结直肠癌等恶

性肿瘤的研究，而在神经退行性疾病的探讨较为缺

乏。但 miRNA 存在大量的 mRNA 靶点，且多个

miRNA靶向也有可能存在相互作用，即miRNA可

直接调控单个靶标，也可通过协同或拮抗的方式调

节多个生物途径。同样，Notch信号通路也因其广

泛生物调控功能而备受关注，被认为是许多疾病治

疗的前景方向。因此，尽管当前 miRNA 与 Notch

信号通路的相互作用的研究主要集中癌症相关领

域，但这同时也强调了 miRNA-Notch 调控网络在

miR-3163 miR-200c-3p

miR-449c-5p

miR-363-3p miR-200b-3p

Notch1

miR-449b-5p

miR-4640-5p

miR-34a-5p

miR-92b-3p

miR-139-5p

miR-34c-5p

miR-25-3p

miR-30a-5p

miR-2682-5p

miR-92a-3p
SNHG14

GAS5

MEG3

LINC01311

XIST

NEAT1

miR-472b-5p

miR-449a

Fig. 4　Network of lncRNA-miRNA-mRNA
图4　lncRNA-miRNA-mRNA网络

NOTCH1：Notch受体1 （notch receptor 1）；MEG3： 母系表达基因3 （maternally expressed gene 3）；SNHG14：核内小RNA宿主基因14

（small nucleolar RNA host gene 14）；LINC01311：长链非编码RNA1311 （long intergenic non-protein coding RNA 1311）；XIST：X染色体失

活特异转录本 （X inactive specific transcript）；GAS5：生长抑制特异性基因 （growth arrest specific 5）；NEAT1：核旁斑组装转录本1

（nuclear paraspeckle assembly transcript 1）。
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其他疾病机制中的巨大潜力。因此，探索Notch信

号通路相关miRNA在神经退行性疾病中潜在作用，

理解其在AD发病机制中的分子调控网络，将有望

对AD的诊断、干预和治疗起到积极的作用。

3.2　miRNA调控AD的进展及潜在路径

miRNA失调已在AD患者或AD动物模型中得

到了证实。本文以检索式“（Alzheimer’s disease）

AND（17个交集miRNA，每个miRNA之间检索逻

辑为 OR） ”在 PubMed 中进行检索查看相关

miRNA 在 AD 中的表达。文献检索发现，关于

miRNA调控Notch信号通路在AD中的研究较为少

见，且对其分子机制和路径探索更少。因此，本文

通过所筛选的交集 miRNA 在 AD 中的现有研究，

结合AD复杂的发病机制以及Notch与miRNA的相

互作用在其他疾病中的应用，探究 miRNA 调控

Notch信号通路对AD的潜在路径，以期为深入理

解和治疗AD提供新的研究视角和临床应用方向。

3.2.1　Notch信号通路相关miRNA调节神经发生

在AD患者脑组织中，神经元大量丢失导致的

脑萎缩是其主要的特征之一。研究发现，AD动物

模型以及AD患者海马中神经发生下降［27-28］，同时

发现，AD的关键标志（tau和Aβ）与神经发生之

间有密切联系，即 tau的过度磷酸化会损害海马神

经发生，Aβ的积累也会对神经前体细胞增殖和海

马神经发生产生负面影响。Notch信号通路已被证

明在胚胎及成体神经发生中发挥着重要的作用，

miRNA作为重要的调控因子也被证明调控神经发

生［29］。现有研究表明，miRNA可以通过直接或间

接靶向Notch信号通路，调节神经干细胞的增殖和

分化。在M2型小胶质细胞中，miR-124通过衔接

子相关激酶 1 （AP2 associated kinase 1，AAK1）/

Notch 调节缺血性卒中神经干细胞分化［30］；     

miR-342-5p 被认为是 Notch 信号通路的下游效应

子，参与神经干细胞向中间祖细胞和星形胶质细胞

的 分 化 ， 同 时 调 控 其 增 殖 与 命 运 决 定［31］；       

miR-449b的敲低则可上调Notch1表达并促进神经

前体细胞的增殖［32］。此外，miR-153 通过抑制

Notch通路关键分子 Jagged1和Hey2，促进老年小

鼠海马神经发生并改善其认知能力，提示其在AD

等认知障碍中的潜在治疗价值［33］。这些研究共同

揭示了 miRNA 与 Notch 信号通路在调节神经发生

过程中存在复杂的相互调控机制，因此，深入探讨

两者之间的机制，以期为 AD 的治疗寻找新的

路径。

Notch相关miRNA在AD中的异常表达导致突触

可塑性发生变化进而导致认知障碍，如miR-34a-5p

的上调抑制突触可塑性相关靶基因囊泡相关膜蛋白2

（vesicle associated membrane protein 2，VAMP2）和

突触结合蛋白 1 （synaptotagmin-1，SYT1）的表达

来破坏突触可塑性［34］，上调的miR-30b-5p也会导

致AD的突触和认知功能障碍［35］。而miR-25族可

通过调节转化生长因子 β （transforming growth 

factor- β， TGF- β） 信 号 通 路 以 及 PTEN 基 因

（phosphatase and tensin homologue deleted on 

chromosome ten gene） 激活胰岛素样生长因子 1

（insulin like growth factor 1，IGF-1）信号转导来促

进成体神经元的神经发生和分化［36］。另有研究表

明，miR-200家族在神经发生中上皮-间充质转化的

控制中起关键作用［37］，且miR-200b/c可通过靶向

抑制核糖体蛋白 S6 激酶 B1 （ribosomal protein S6 

kinase B1，S6K1）的表达减少Aβ分泌/或Aβ诱导

的空间记忆损伤［38］。以上研究表明，调控 miR-

34a-5p、miR-30b-5p、miR-25 家族和 miR-200 家族

作用于下游靶标在 AD 神经发生中发挥重要的作

用。此外，其他相关miRNA可通过靶向Notch1调

控神经发生，如 miR-139-5p 可通过抑制 Notch1 抑

制神经发生［39］，miR-449b可靶向Notch1促进缺血

性脑卒中的神经发生［32］。因此结合预测网站推测，

miR-34a-5p、miR-30b-5p、miR-25 家族和 miR-200

家族可靶向Notch1可调节该通路的激活从而调控

神经发生。综上所述，miRNA/Notch通路调控神经

发生可能成为治疗AD的潜在路径。

3.2.2　Notch信号通路相关miRNA改善神经炎症

神经炎症通常由神经胶质细胞和炎性介质参与

引起，它们在中枢神经系统中发挥保护性的生理反

应。但过度的炎症反应导致神经元和胶质细胞释放

过多的炎性因子，导致神经元损伤和突触丧失，从

而加剧了神经元的退行性变化以及认知功能障碍。

目前研究表明，神经炎症是造成AD的重要因

素，如在神经炎症中，小胶质细胞过度活化造成

Aβ清除率下降，导致 Aβ的沉积。此外，白介素

（interleukin，IL）的释放导致 tau 蛋白磷酸化相关

激酶过度激活导致 tau蛋白的异常聚集［40］。另有研

究表明，β位点 APP 切割酶 1 （β-site APP cleaving 

enzyme 1，BACE1）的过表达会导致Aβ诱导的神

经毒性和神经元损伤。miR-34a-5p在AD患者中表

达上调并与BACE1的3'非翻译区（3'UTR）结合降

低其表达［41］。同时，其上调介导髓样细胞触发受
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体2的下调，可能会推动吞噬作用的逐渐消失，进

而导致先天免疫功能失调、淀粉样变性和神经炎

症［42］。此外，miR-34a-5p还可作用于下游靶标如

AMP 活化的蛋白质激酶 （AMP-activated protein 

kinase，AMPK）、核因子 κB （nuclear factor κB，

NF- κB） 进而介导炎症反应。以上研究表明，

miRNA通过作用于下游靶标在AD炎症中发挥重要

的作用，而利用这种机制调控炎症相关miRNA的

表达治疗AD可能是新的治疗靶点。结合miR-34a-5p

已被证明作为AD的早期潜在生物标志物，且在大

鼠肝损伤中miR-34a-5p调节Notch信号导致巨噬细

胞极化失衡，从而导致炎症因子分泌紊乱［43］，可

见miR-34a-5p/Notch/炎症因子通路可能在AD中也

发挥着重要的作用。但该通路在神经炎症中是否有

类似效果，仍需要进一步的实验证明。此外，

miR-92a-3p 通过靶向 Notch1 激活 IL-17A 信号促进

糖尿病视网膜病变［44］。综上所述，神经炎症在AD

中扮演着复杂而关键的角色，其理解和干预不仅对

深入理解疾病的发病机制至关重要，同时Notch信

号通路可能是 miRNA 通过神经炎症干预 AD 发生

过程中的具有较大价值的潜在路径，这为开发新的

治疗策略提供了重要线索和方向。

3.2.3　Notch信号通路相关miRNA降低氧化应激

水平

氧化应激是指体内产生的活性氧类家族和活性

氮类家族超过抗氧化系统的清除能力，从而导致细

胞和组织的损伤，被认为是许多神经退行性疾病病

理学的主要因素［45］。在 AD 患者脑内，氧化应激

通过刺激各类分子的级联反应对病理的形成和进展

有着显著的影响。miRNA可以调控抗氧化防御途

径的基因，调节基因的表达，从而影响细胞的抗氧

化能力，对神经元的分化，存活及活性至关重要。

氧化应激目前也被认为是AD的关键病因，可

通过加速神经坏死、炎症反应来促进AD的发展。

另有研究表明，在 AD 患者和 Aβ 处理的微核

（micronucleus，MCN） 和小鼠脑神经瘤细胞 N2a

（Neuro-2a） 中， miR-34a-5p 水平降低， BACE1 

mRNA 表达升高。而添加外源模拟物 miR-34a-5p

可靶向 BACE1 减弱 Aβ诱导的细胞凋亡和氧化应

激［41］。此外，miR-34a-5p激活Notch1促进活性氧

类（reactive oxygen species，ROS）积累和细胞凋

亡减弱的心肌损伤［46］。 miR-139-5p 通过抑制

Notch1可以保护糖尿病小鼠免受氧化应激损伤［47］。

而miR-139-5p的上调通过调节Notch1减轻大鼠海

马神经元自发性癫痫诱导的氧化应激［48］。但这些

miRNA在AD的发生发展中是否有类似的调控机制

尚需更深入的研究。结合miR-34a-5p、miR-139-5p

通过调控 Notch1 参与神经胶质瘤［49］、卵巢癌［50］

等疾病的发生，miRNA通过Notch1调控氧化应激

可能是探究改善AD进展的进一步研究方向。

3.2.4　Notch信号通路相关miRNA调控细胞周期和

细胞凋亡

细胞凋亡是维持组织稳态和生物体发育过程中

必不可少的程序性细胞死亡机制。近年来，

miRNA作为调控细胞凋亡的重要因子，在应对不

同生理和病理条件下的细胞凋亡过程中显示出显著

的调控作用。在AD患者脑内，miR-34a-5p水平上

调，其重要的靶点是抗凋亡蛋白 BCL-2 （B-cell 

lymphoma-2），其抑制半胱天冬酶以及沉默信息调

节因子1 （silence infor-mation regulator 1，sirtuin 1，

SIRT1），参与调节 Aβ的产生和下游靶标，如含

Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶 1 （Rho-associated 

coiled-coil containing protein kinase 1， ROCK1）、

AMPK、 NF- κB 或 ADAM 金 属 肽 酶 结 构 域 10

（ADAM metallopeptidase domain 10，

ADAM10）［51］。此外，在 AD 患者和 Aβ 处理的

MCN 和 N2a 细胞中，添加外源模拟物 miR-34a-5p

能够靶向BACE1减弱Aβ诱导的细胞凋亡和氧化应

激［41］，可见miR-34a-5p通过靶向抗凋亡蛋白BCL2

和BACE1调控细胞凋亡和氧化应激。同时，miR-

30a-5p 也被证明通过下调 ADAM10 和 SIRT1 来抑

制非淀粉样蛋白生成途径，从而促进 Aβ1-42 过

剩［52］。而上调的miR-25及其家族抑制促凋亡促凋

亡肿瘤蛋白 53 （tumor protein 53，TP53） 及其介

质并减少神经元凋亡过程［53］。而miR-139-5p的上

调通过调节Notch1减轻大鼠海马神经元自发性癫

痫诱导的细胞凋亡［48］。有研究表明，miR-449a可

能通过靶向细胞周期蛋白D1和蛋白磷酸酶细胞分

裂周期25A（cell division cycle 25A，CDC25A）来

阻止神经元凋亡，此外，在 3×Tg-AD小鼠大脑中

递送慢病毒介导的miR-449a显著逆转了与AD相关

的学习和记忆缺陷［54］。另有研究表明，抑制

Notch1 信号通路减慢神经胶质瘤细胞增殖，同时

加速细胞凋亡［55］。综上所述，Notch信号通路相关

miRNA存在通过作用于下游其他靶标调控细胞凋

亡来减缓AD发展的潜在可行性。此外，miRNA已

被证明在多种癌症中异常表达，它可通过调节肿瘤

细胞增殖和凋亡参与肿瘤发生发展。如miR-139-5p
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在结肠癌中抑制Notch1抑制细胞增殖和迁移，促

进细胞凋亡和细胞周期阻滞［56］。miR-449a在甲状

腺癌中，抑制Notch1癌细胞的增殖和侵袭，促进

细胞凋亡［57］。因此，miRNA-Notch-细胞凋亡在探

明AD的发病机制上可能是存在较大研究价值的网

络，凸显了此路径在艰难的治疗研发中的存在巨大

潜力。

综上所述，miRNA 通过调节 Notch1 在 AD 的

多个病理过程中发挥重要作用，尤其是在神经发

生、神经炎症、氧化应激和细胞凋亡等方面（表

2，图 5）。近年来，随着生物医学技术的不断革

新，miRNA作为新型疗法，结合基因组学、转录

组学和生物信息学等技术手段在神经退行性疾病治

疗方面显示出了潜力。相较于传统治疗，miRNA

在调控基因表达过程中表现出高度选择性和精准

性。每个miRNA能够同时调控多个靶基因，而一

个靶基因也可能受到多个miRNA的调节。这种多

对多的调控关系使得miRNA能够以非常精细的方

式调节多种复杂的病理生理过程。此外，miRNA

模拟物在细胞内的稳定性和长效性也较高，可以持

续地影响基因表达，实现长期的治疗效果。因此，

深入研究 miRNA 与 Notch 通路的相互作用及其在

AD中的具体机制，将有助于开发更为精准的诊断

与治疗手段。

4　lncRNA在Notch信号通路调控中的作用

lncRNA 是一类长度超过 200 nt 且不具有蛋白

质编码能力的RNA分子，现有研究表明，lncRNA

作为基因表达的调节器，通过对表观遗传、转录和

转录后水平的修饰在不同的疾病中发挥着至关重要

的作用［58-59］。近年来研究发现，lncRNA在中枢神

经系统中起着重要作用，且 lncRNA的表达失调与

AD在内的多种类型神经疾病有关［60］。另有研究表

明，lncRNA 与 Notch 信号通路之间存在复杂的相

互作用，二者在许多生理和病理过程中相互调节，

因此，探索 lncRNA 靶向 Notch1 及其相关 miRNA

在AD等神经退行性疾病中的作用，为疾病的早期

诊断和靶向治疗提供新的研究方向。

4.1　lncRNA与Notch信号通路的相互作用

lncRNA 被证实在 AD 患者或动物模型中通过

调节与 Aβ和 tau 相关基因，参与疾病的发生发

展［61］。为进一步探索 lncRNA在AD中的作用，本

文同样以检索式“ （Alzheimer’s disease） AND 

（6 个交集 lncRNA，每个 lncRNA 之间检索逻辑为

OR）”在PubMed中进行检索查看相关 lncRNA在

AD 中的表达。文献检索发现，关于 lncRNA 调控

Notch信号通路在AD中的研究较为少见，且对其

分子机制和路径探索更少。相关研究多集中在

lncRNA通过调控Notch信号通路调节癌细胞增殖，

凋亡过程。因此，本文通过所筛选的交集 lncRNA

在AD中的现有研究，结合AD复杂的发病机制以

及Notch与 lncRNA的相互作用在其他疾病中的应

用，探究 lncRNA调控Notch信号通路对AD的潜在

路径。

4.2　lncRNA调控AD的进展及潜在路径

4.2.1　Notch信号通路相关lncRNA调控神经发生

近年来，越来越多的研究表明，lncRNA在神

经发生及神经修复中发挥着重要作用。lncRNA通

过多条信号通路，调控神经干细胞的增殖和分化，

进而影响神经元的存活与再生。例如，H19 通过

p53/Notch1 通路阻碍缺血性中风后的神经发生过

程［62］，此外，在缺血性脑卒中，过表达H19可抑

制 p53、 BCL2 相 关 X 蛋 白 （BCL2-associated X 

protein，Bax）和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因

子 1A （cyclin dependent kinase inhibitor 1A，

CDKN1A） 的活性，同时 Notch1 的表达也因 H19

过表达而抑制，从而调节神经细胞增殖和凋亡［63］。

在AD中，H19可能通过类似的机制影响Notch信

号通路的激活，减少神经元的凋亡并促进神经发生

过程中的神经干细胞分化为神经元，进而影响神经

元的存活和再生。而核旁斑组装转录本 1 （nuclear 

paraspeckle assembly transcript 1，NEAT1） 同样在

神经发生中发挥重要作用［64］。NEAT1 靶向 miR-

124调控Wnt/β-catenin信号通路在脊髓和大脑中促

进神经干细胞的增殖和分化［65］；同时，miR-124作

为NEAT1的靶标，能够通过调节NEAT1的表达反

向调控其功能。这种反馈机制不仅调节了NEAT1

在神经发生中的作用，还进一步影响下游基因的表

达和信号通路的活性。此外，在AD中，NEAT1可

作为miR-146a/34a的分子海绵抑制Aβ诱导的细胞

骨架蛋白降解，并增加受体酪氨酸激酶样孤儿受体1

（receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1，

ROR1）的表达。而ROR1在调节突触形成、神经

突延伸和海马神经元突触传递中发挥作用。由此可

见，NEAT1在突触形成和神经环路建立中发挥重

要作用。此外，NEAT1通过其调控的NEAT1-let7b-

P21 轴在神经干细胞的增殖中同样发挥重要作

用［66］。而Katsel等［67］研究发现，NEAT1不仅促进
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神经干细胞分化为神经元，还能促进其分化为少突

胶质细胞。在精神分裂症患者大脑中NEAT1的表

达显著降低，并且伴随着少突胶质细胞数量的减

少，这一作用进一步表明NEAT1在神经发生过程

中具有多重调控功能。综上所述， NEAT1 与

miRNA的相互作用可能通过调控Notch信号通路，

影响神经干细胞的增殖与分化，从而调节神经损伤

后的修复过程并在 AD 的神经发生中发挥重要作

用。生长抑制特异性基因5（growth arrest specific 5，

GAS5）在神经发生中同样发挥着重要的作用，尤

其是在海马区域的神经干细胞分化过程中。在AD

中，海马区域的神经损伤是导致认知障碍的关键因

素。研究发现，GAS5的过表达可促进海马神经干

细胞分化为神经元，并增强学习与记忆功能［68］。

结合生物信息学预测与文献研究，NEAT1、GAS5

可通过靶向Notch通路及相关miRNA，即GAS5通

过调控Notch信号通路，促进海马神经干细胞的分

化与再生，进而增强认知功能的恢复，可能是治疗

AD新的策略。

综上所述，lncRNA在神经发生中的作用日益

受到重视，特别是它们通过调控Notch信号通路及

其相关 miRNA，影响神经干细胞的增殖与分化，

进而调节神经损伤后的修复过程。H19、NEAT1和

GAS5等 lncRNA不仅在AD的神经发生中发挥关键

作用，还可能为未来的 AD 治疗提供新的靶点和

策略。

4.2.2　Notch信号通路相关lncRNA改善神经炎症

神经炎症在AD的发病和进展中起着至关重要

的作用，持续的神经炎症被认为是AD的第三大病

理特征，可促进细胞外Aβ和细胞内NFTs形成，同

时这些毒性物质又能加速神经炎症发展，形成恶性

循环，加速疾病进展。研究表明，lncRNA在神经

炎症中发挥着重要作用［69］。在 AD 大鼠海马组织

中，母系表达基因 3 （maternally expressed gene 3，

MEG3）的表达降低，而过表达MEG3不仅能够有

效抑制海马神经元的病理损伤，还有助于提高空间

学习能力和记忆能力。MEG3 通过降低 Aβ表达、

抑制炎症反应和氧化应激从而发挥保护。此外，

MEG3上调通过抑制PI3K/Akt信号通路减轻神经元

损伤并抑制AD海马组织中星形胶质细胞的激活，

改善认知障碍。这些机制表明，MEG3可能通过减

少神经炎症和神经元损伤，改善AD患者的认知功

能［70］。NEAT1作为另一个重要的 lncRNA，在AD

的神经炎症中起着关键作用。NEAT1的敲低通过

激活miRNA-193a介导的环磷腺苷效应元件结合蛋

白 （CAMP-response element binding protein，

CREB） /脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）和核转录因子红系2相关

因子 2 （nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

NRF2） /醌氧化还原酶 1 （NAD （P） H quinone 

dehydrogenase 1，NQO1）通路，能够有效减少神

经元损伤、炎症反应［71］。此外，NEAT1还作为调

节因子通过调节miR-124/BACE1轴，促进AD的发

生发展［72］。而研究表明，X染色体失活特异转录

本（X inactive specific transcript，XIST）则通过调

控小胶质细胞M1/M2极化来调控炎症反应。下调

XIST 通过 miR-107/PI3K/Akt 通路调节小胶质细胞

的极化状态，有效减轻Aβ1-42诱导的神经毒性［73］。

此外，XIST的沉默还通过miR-124减弱BACE1表

达，进一步抑制了神经炎症和 Aβ积累。核内小

RNA宿主基因14（small nucleolar RNA host gene 14，

SNHG14）在AD中的作用也为研究提供了新的视

角。研究发现，AD患者中SNHG14的过表达与运

动后认知功能的下降相关。在APP/PS1双转基因小

鼠中，SNHG14的上调逆转了运动对认知功能的保

护作用。SNHG14 的过表达还抑制了 IL-6、IL-1β

和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）等

炎症因子的表达，表明SNHG14在AD中的炎症反

应 中 扮 演 着 重 要 角 色［74］。 而 运 动 通 过 降 低

SNHG14的水平，能够有效改善认知障碍和减少炎

症活动。此外，核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复

序列和含热蛋白结构域受体 3 （nucleotide-binding 

domain leucine rich repeat and pyrin domain-

containing receptor 3，NLRP3）是星形胶质细胞中

miR-223-3p 的直接靶标，SNHG14 可以充当 miR-

223-3p的分子海绵，因此，SNHG14可通过与miR-

223-3p 相互作用抑制星形胶质细胞 NLRP3 炎性

小体［75］。

综上所述，Notch 信号通路相关 lncRNA 在神

经炎症和神经修复中发挥着重要作用。MEG3、

NEAT1、XIST和SNHG14等 lncRNA在神经炎症中

通过调控下游靶标发挥关键作用，但这些 lncRNA

与 Notch 信号通路及相关 miRNA 的相互作用机制

研究较少。结合预测网站结果，这些 lncRNA 与

Notch1及相关miRNA之间存在相互作用靶点，且

在癌症等疾病中已验证。因此，lncRNA-miRNA形

成内源性竞争网络通过调控Notch信号通路，调节

神经炎症，从而干预AD发生发展。该网络可作为
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治疗AD的潜在路径，值得进一步探索和研究。

4.2.3　Notch信号通路相关lncRNA改善氧化应激

尽管多数研究表明，AD的病理假说众多且每

个病理途径独立进行，但都存在与氧化应激的联

系，氧化应激是连接各种途径的关键“桥梁”。氧

化应激目前也被认为是AD的关键病因，可通过加

速神经坏死、炎症反应和氧化应激来促进AD的发

展［76］。lncRNA 可以通过竞争 miRNA 调控许多参

与抗氧化防御途径的基因，对神经元分化、存活和

活性至关重要。研究表明，在AD中，NEAT1敲低

通过激活 miR-193a 介导的 CREB/BDNF 和 NRF2/

NQO1通路来减少神经元损伤、神经炎症和氧化应

激［71］。而Sunwoo等［77］发现，NEAT1的过表达保

护了 N2a 细胞中 H2O2 诱导的氧化损伤。同样，

MEG3上调通过抑制PI3K/Akt信号通路减少神经炎

症和神经元损伤，改善 AD 患者的认知功能［70］，

XIST敲低减弱Aβ25-35通过靶向miR-132诱导原代培

养大鼠海马神经元的毒性、氧化应激和细胞凋

亡［78］。可见，Notch相关 lncRNA作用广泛，通过

调节抗氧化通路，炎症反应改善氧化应激。另外，

在不同阶段的帕金森病（Parkinson’s disease，PD）

患者中，脑脊液及外周血中的NEAT1表达均上调，

而沉默 NEAT1 可抑制 MPP+诱导的 PC12 细胞氧化

应激水平和炎症因子的分泌［79］。这意味着NEAT1

与神经系统疾病内异常升高的氧化应激水平存在密

切关联，但是否靶向Notch信号通路及相关miRNA

改善氧化应激的机制需要更加深入的研究。另有研

究表明，敲低 SNHG14 通过 miR-199b/水孔蛋白 4

（aquaporin 4，AQP4）轴抑制炎症和氧化应激减轻

缺血性脑损伤［80］，在1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡

啶 （1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine，

MPTP）介导的 PD 小鼠模型和 MPP+诱导的 SK-N-

SH细胞中，敲低 SNHG14或NFAT5，或者过表达

miR-375-3p，均能有效逆转 MPP+诱导的炎症反应

和氧化应激损伤。从机制上看，SNHG14通过激活

miR-375/NFAT5 轴 诱 导 MPP+ 相 关 的 神 经 元 损

伤［81］，此外，在MPP+处理的SK-N-SH细胞中，敲

除 SNHG14 通 过 miR-519a-3p/自 噬 相 关 基 因 10

（autophagy-related gene 10，ATG10） 减轻氧化应

激，从而缓解MPP+诱导的SK-N-SH细胞损伤［82］。

综上，这些 lncRNA 在 PD 氧化应激中发挥着重要

的作用，而AD和 PD作为两种常见的因氧化应激

导致的神经退行性疾病，相关 lncRNA在AD中是

否存在类似的作用是进一步的研究方向。

综上所述，氧化应激在AD的发生发展中扮演

着重要角色，而 Notch 信号通路相关 lncRNA，如

MEG3、NEAT1、SNHG14 等 lncRNA 通过不同机

制调控氧化应激和炎症反应，减缓神经退行性疾病

的病理进程。未来，靶向这些 lncRNA 调控 Notch

信号通路的研究，将为AD的治疗带来新的希望。

4.2.4　Notch信号通路相关lncRNA调控细胞周期和

细胞凋亡

AD可导致神经元细胞的广泛凋亡，但其具体

致病机制至今仍不明确［83］。研究已表明，miRNA-

Notch-细胞凋亡在AD的发病机制中可能存在调控

网络，而 lncRNA是否能通过与miRNA相互作用调

节凋亡相关基因的表达，从而参与细胞周期和细胞

凋亡的调控影响AD的发生与发展仍值得进一步研

究。研究表明，MEG3的上调能够诱导神经元细胞

周期的改变引发坏死性凋亡，通过药理学或遗传学

下调MEG3并抑制坏死性凋亡，可以挽救神经元细

胞丢失。该模型为 AD 的治疗提供了潜在治疗方

法［84］。另有研究表明，NEAT1通过与miR-27a-3p

相互作用，调控SH-SY5Y细胞的细胞凋亡和增殖，

引起 Aβ沉积和 tau 蛋白磷酸化的增加，从而参与

AD的发生发展。此外，NEAT1能够充当miR-124、

miR-107和miR-27a-3p的分子海绵，增加Aβ和 tau

蛋白的磷酸化水平，导致Aβ诱导细胞凋亡和抑制

神经元细胞活力［85］。这些研究表明，NEAT1通过

多重机制在AD的发生与发展中扮演着重要角色。

另外，在缺血性中风中，XIST通过抑制miR-25-3p

加剧脑损伤。在 AD 中，敲低 XIST 不仅可以抑制

miR-132诱导的神经毒性和氧化应激，还可以促进

细胞凋亡［78］。综上所述，XIST 可与其 miRNA 靶

标相互作用，促进细胞凋亡。结合预测网站，

XIST、miR-25-3p可相互作用调控Notch1，因此推

测 lncRNA-miRNA-Notch1调控网络可能是治疗AD

的潜在路径。此外，长链非编码 RNA1311 （long 

intergenic non-protein coding RNA 1311，

LINC01311） 与 miR-146a-5p 的相互作用在 AD 的

调控中具有重要意义。在Aβ1-42诱导的SH-SY5Y细

胞模型中，LINC01311的上调和miR-146a-5p的下

调能够减轻细胞凋亡、自噬、增殖减慢以及 APP

积累等症状。值得注意的是，miR-146a-5p的过表

达逆转了 LINC01311 对神经损伤的保护作用，揭

示了 LINC01311/miR-146a-5p 轴在 AD 中的重要调

节作用［86］。

综上所述，Notch 信号通路相关的 lncRNA 在
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调控细胞周期、细胞凋亡以及神经元功能中的作用

为AD的研究提供了新的视角（表 2，图 5）。通过

这些 lncRNA的表观遗传调控，可以改善AD的病

理症状并提供潜在的治疗靶点。未来的研究应进一

步探讨这些 lncRNA与Notch信号通路的关系，并

探索它们在临床治疗中的应用潜力。lncRNA通过

与 miRNA 相互作用、调节 Notch 信号通路及其相

关基因，参与神经发生、神经炎症、氧化应激和细

胞凋亡等过程，进而影响 AD 的发生与进展。同

时，lncRNA 的研究为 AD 的早期诊断与治疗提供

了新的方向。靶向 lncRNA或其调控的Notch信号

通路相关基因，可能成为一种新的治疗策略。此

外，lncRNA 作为生物标志物在 AD 的早期筛查中

也具有潜力。然而，尽管 lncRNA在AD中的作用

日益受到关注，现阶段大多数研究仍处于实验室阶

段，尚未进入临床应用。未来的研究需要进一步明

确 lncRNA与Notch信号通路之间的精确调控关系，

并评估其作为治疗靶点的安全性与有效性。
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Fig. 5　Potential pathways of Notch signaling pathway-related ncRNAs regulating AD
图 5　Notch信号通路相关ncRNA调控AD的潜在路径图

MEG3：母系表达基因 3 （maternally expressed gene 3）； SNHG14：核内小 RNA 宿主基因 14 （small nucleolar RNA host gene 14）；

LINC01311： 长链非编码RNA1311 （long intergenic non-protein coding RNA 1311）；XIST：X染色体失活特异转录本（X inactive specific 

transcript）；GAS5： 生长抑制特异性基因5 （growth arrest specific 5）；NEAT1： 核旁斑组装转录本1 （nuclear paraspeckle assembly 

transcript 1）。

Table 2　Function and classification of Notch1-related ncRNA
表2　Notch1相关ncRNA的功能及分类

功能

神经发生

神经炎症

氧化应激

细胞周期与细胞凋亡

未知

非编码RNA

miR-25-3p，miR-139-5p，miR-449b-5p，miR-34a-5p，miR-200b-3p，NEAT1，miR-

34c-5p，miR-200c-3p，GAS5

miR-34a-5p，MEG3，XIST，miR-92a-3p，NEAT1，SNHG14

miR-34a-5p，NEAT1，XIST，miR-139-5p，MEG3，SNHG14

miR-25-3p， miR-363-3p， NEAT1， miR-30a-5p， miR-3163， XIST， miR-34a-5p，

miR-449a，LINC01311，miR-92b-3p，miR-449c-5p，miR-139-5p，MEG3

miR-2682-5p，miR-4640-5p，miR-4726-5p
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5　总结与展望

Notch信号通路已被证实参与多种生理过程的

调节，其异常激活在AD的发生发展中扮演着重要

角色。近年来，ncRNA 作为重要的调控因子，逐

渐成为神经退行性疾病研究的热点。本文通过对

Notch 信号通路相关 ncRNA 进行预测并综述相关

ncRNA 对 AD 关键病理机制 （神经发生、神经炎

症、氧化应激和细胞凋亡）的影响及其在其他疾病

中的调控作用，发现ncRNA与Notch信号通路之间

的交叉调控可能为 AD 的治疗提供新的路径和方

法。然而，本文的主要局限在于尚不清楚Notch信

号通路的其他成分 （如 Notch2、Notch3） 及其相

关 ncRNA 是否同样存在类似的调控机制，另外，

目前ncRNA通过调控Notch信号通路参与AD的直

接证据尚不充分。因此，未来的研究应着重于以下

几个方面：a. 结合多组学技术手段，系统性地筛选

与Notch信号通路相关的其他ncRNA，并构建其在

AD 及其他神经退行性疾病中的动态调控网络；   

b. 通过实验验证ncRNA通过调控Notch信号通路延

缓AD及其他神经退行性疾病进展的可能性，探索

其作为诊断标志物和治疗靶点的临床应用价值； 

c. 注重将基础研究成果转化为临床应用，开发基于

ncRNA的早期诊断试剂盒或设计靶向Notch信号通

路的小分子药物和基因治疗策略。总之，ncRNA

与Notch信号通路的相互作用在AD中的调控机制

是新的研究路径。随着技术的进步和研究的深入，

有望揭示这一复杂调控网络的全貌，为AD的早期

诊断和治疗提供新的思路和方法。
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Abstract　Alzheimer’s disease (AD) is a chronic, progressive, and irreversible neurodegenerative disorder that 

typically begins with a subtle onset and progresses slowly. Pathologically, it is characterized by two hallmark 

features: the extracellular accumulation of amyloid β-protein (Aβ), forming senile plaques, and the intracellular 

hyperphosphorylation of tau protein, resulting in neurofibrillary tangles (NFTs). These pathological changes are 

accompanied by substantial neuronal and synaptic loss, particularly in critical brain regions such as the cerebral 

cortex and hippocampus. Clinically, AD presents as a gradual decline in memory, language abilities, and spatial 

orientation, significantly impairing the quality of life of affected individuals. With the aging population steadily 

increasing in China, the incidence of AD is rising, making it a major public health concern that requires urgent 

attention. The growing societal and economic burden of AD underscores the pressing need to identify effective 

diagnostic biomarkers and develop novel therapeutic strategies. Among the various molecular signaling pathways 

involved in neurological disorders, the Notch signaling pathway is especially noteworthy due to its evolutionary 

conservation and regulatory roles in cell proliferation, differentiation, development, and apoptosis. In the central 

nervous system, Notch signaling is essential for neurodevelopment and synaptic plasticity and has been implicated 

in several neurodegenerative processes. Although some studies suggest that Notch signaling may influence AD-

related pathology, its precise role in AD remains poorly understood. In particular, the interaction between Notch 

signaling and non-coding RNAs (ncRNAs)—key regulators of gene expression—has received limited attention. 

NcRNAs, including long non-coding RNAs (lncRNAs) and microRNAs (miRNAs), are known to exert extensive 

regulatory functions at both transcriptional and post-transcriptional levels. Dysregulation of these molecules has 

been widely associated with various diseases, including cancers, cardiovascular conditions, and neurodegenerative 

disorders. Notably, interactions between ncRNAs and major signaling pathways such as Notch can produce 

widespread biological effects. While such interactions have been increasingly reported in several disease models, 

comprehensive studies investigating the regulatory relationship between Notch signaling and ncRNAs in the 

context of AD remain scarce. Given the capacity of ncRNAs to modulate signaling cascades and form complex 

regulatory networks, a deeper understanding of their crosstalk with the Notch pathway could provide novel 

insights into AD pathogenesis and reveal potential targets for diagnosis and treatment. In this study, we 

investigated the regulatory landscape involving the Notch signaling pathway and associated ncRNAs in AD using 

bioinformatics approaches. By integrating data from multiple public databases, we systematically identified 

significantly dysregulated Notch pathway-related genes and their interacting ncRNAs in AD. Based on this 

analysis, we constructed a lncRNA-miRNA-mRNA regulatory network to elucidate the potential mechanisms 

linking Notch signaling to ncRNA-mediated gene regulation in AD pathogenesis. Furthermore, we explored the 

internal relationships and molecular mechanisms within this network and assessed the feasibility and clinical 

relevance of these molecules as early diagnostic biomarkers and potential therapeutic targets for AD. This study 

aims to deepen our understanding of the molecular basis of AD and offer novel strategies for its diagnosis and 

treatment.

Key words　Alzheimer’s disease, Notch signaling pathway, ncRNA, Notch1

DOI：10.16476/j.pibb.2025.0090   CSTR： 32369.14.pibb.20250090


