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摘要 抑郁症是世界范围内最常见的精神疾病之一，发病机制复杂，研究仍处于探索阶段。微RNA（miRNA）作为表观遗

传机制的重要调控因子，在抑郁症的发生发展中起着重要作用。miR-124是神经系统中表达最丰富的miRNA之一，参与了

神经元分化、小胶质细胞激活等生物事件。近年研究表明，miR-124在抑郁症患者和动物模型中表达异常，并参与了病理生

理机制。然而，miR-124的表达异常情况及其相关机制的研究结果是较复杂的、甚至矛盾的。故本文对此进行梳理，总结了

miR-124在抑郁症中的研究进展。
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据世界卫生组织统计，截至 2023年全球大约

有2.8亿人患有抑郁障碍［1］，预计到2030年抑郁症

将成为全球疾病负担排名第一的疾病［2］。2021年，

北京大学黄悦勤教授联合全国 44家单位的调查结

果显示，中国抑郁症终生患病率为 6.8%［3］。尤其

2020~2021年间，在新型冠状病毒感染疫情的影响

下，以抑郁症为主的神经精神疾病发病率快速上

升［4］。目前，临床上尚缺乏抑郁症的客观诊断标

志物，治疗方面仍以药物治疗为主，存在疗效有限

及副作用等问题。阐明抑郁症病理生理机制及进一

步挖掘有效的治疗靶点，一直是该研究领域要攻克

的难题。国内外大量研究表明，抑郁症病因复杂，

包括了遗传和环境因素，以及两者的交互作用。目

前，表观遗传学调控在抑郁症中的研究，主要有下

丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，

HPA） 轴、脑源性神经营养因子 （brain derived 

neurotrophic factor，BDNF）、单胺类递质等相关基

因的表观遗传修饰变化以及非编码RNA的调控［5］。

microRNA （miRNA） 是一种由 22~25 个核苷

酸序列组成的内源性非编码 RNA，可直接与靶

mRNA 的 3' 非 翻 译 区 （3' untranslated regions，

3'UTRs）互补序列相结合，调节其基因表达，广

泛参与全身各系统的功能调控［6-8］。2002年，miR-124

首次在小鼠克隆研究中被鉴定，miR-124在中枢神

经系统的表达比其他器官高100倍以上，其表达量

占脑中所有 miRNA 的 25%~48%［9-10］。miR-124 在

分化和成熟的神经元和视网膜感光细胞中高表达，

在脑和脊髓的小胶质细胞表达，但在少突胶质细胞

或星形胶质细胞中几乎不表达［11-13］。目前，在人类

中已鉴定出 3种miR-124亚型，分别是miR-124a-1

（8p23.1）、 miR-124a-2 （8q12.3） 和 miR-124a-3 

（20q13.33）［14］。作为一种高度保守的 miRNA，成

熟的 miR-124 在物种间表现出 100% 序列一致性。

在细胞核内，miR-124基因在RNA聚合酶 II的作用

下转录成原代miR-124（pri-miR-124），pri-miR-124

通过DGCR8/DROSHA复合物剪切加工成~70 nt的

茎环结构miR-124前体（pre-miR-124）。pre-miR-124

通过输出蛋白5从细胞核转运到细胞质，经DICER

酶切割成约21 nt双链RNA分子，其中一条链被解

旋酶降解，另一条链成为成熟的 miRNA （称为

miR-124-3p或 5p）［15］。miR-124可以调控上千个基

因，包括编码Notch配体 Jagged1、转录因子 sry盒

包 含 蛋 白 9 （sex determining region y-box 9，
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Sox9）、 RE1 沉 默 转 录 因 子 （RE1 silencing 

transcription factor，REST）、cAMP 反应元件结合

蛋 白 （cAMP-response-element-binding protein，

CREB）和 Nr3c1 等［16］。miR-124 在神经元发育和

分化［17］、突触和轴突生长［18］、神经可塑性、炎

症、自噬［19］等方面发挥着重要作用。miR-124 异

常表达参与慢性应激、神经退行性变等病理生理过

程，如阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）、肌萎缩侧索

硬化症 （amyotrophic lateral sclerosis，ALS） 和癫

痫等［19-22］。近年来，越来越多的研究表明，miR-

124在精神性疾病尤其抑郁症患者和相关应激动物

模型的海马和前额叶等脑区表达异常，从干扰突触

发生和可塑性、神经炎症、神经元损伤等方面介导

了抑郁行为的发生。本文主要综述了miR-124在抑

郁症中的异常表达情况及其可能的作用机制进展。

1　miR-124在抑郁症患者中的研究

尸检结果显示，重度抑郁症（major depressive 

disorder，MDD） 组 （死于自杀以外原因的 MDD

受试者）前额叶皮层 miR-124-3p 表达显著高于对

照组（没有精神障碍病史的对照受试者）；对17名

健康对照者和 18 名 MDD 患者采用实时荧光定量

PCR （real time fluorogenic quantitative PCR） 检测

发现，MDD患者血清miR-124-3p表达比对照组高

3.5倍［23］。最新报道也显示，miR-124在MDD患者

血清中的表达显著高于正常对照组，但给予曲舍林

和西酞普兰治疗后表现出不同的结局，舍曲林治疗

后可显著下调血清 miR-124 水平，而西酞普兰对    

miR-124水平未产生显著影响［24］。He等［25］检测发

现，MDD 患者外周血单个核细胞 miR-124 表达水

平显著高于健康对照组，单一抗抑郁药治疗8周后

miR-124表达水平显著下调，但治疗组的抗抑郁药

并非一种，有舍曲林、艾司西酞普兰、米氮平、氟

西汀等。相反的报道是，Fang等［26］招募了45名未

经治疗MDD患者、32名西酞普兰治疗MDD患者

和32名健康对照者，发现未经治疗MDD组和西酞

普兰治疗MDD组血浆miR-124水平分别为对照组

的 1.8 倍和 4 倍，表明西酞普兰治疗后 miR-124 不

降反升。Wang等［27］使用GEO2R工具分析了GEO 

miRNA表达谱（GSE58105）数据，结果显示，年

轻男性MDD患者前额叶皮层miR-124-3p表达水平

是显著低于健康对照组的。另外，MDD患者 3个

miR-124前体基因的甲基化水平显著降低，抗抑郁

治疗未改变其甲基化水平［28］。总之，关于miR-124

在MDD患者脑区及血液中的表达，多数文献报道

miR-124是上调的，但治疗后miR-124水平变化较

复杂，且报道不一致。

2　miR-124在抑郁症相关动物模型中的

研究

2.1　miR-124在抑郁症相关模型中的表达

通过制备慢性不可预见轻度应激 （chronic 

unpredictable mild stress，CUMS）［29-31］、慢性皮质

酮（corticosterone，CORT）［23，32-33］、慢性社交挫败

应激 （chronic social defeat stress，CSDS）［34］和习

得性无助（learned helplessness，LH）［35］等相关啮

齿类抑郁症动物模型，多数报道显示，海马、前额

叶皮层等的miR-124表达水平是升高的，但也有表

达无变化或下调的报道 （表 1）。实时荧光定量

PCR检测发现，CUMS大鼠海马miR-124表达显著

上调；将miR-124拮抗剂注射到两侧海马，可显著

降低 CUMS 大鼠海马 miR-124 水平［29］。CUMS 小

鼠前额叶皮层也显示miR-124表达上调［30］。CUMS

和地塞米松诱导的青春期抑郁症大鼠模型及继续成

长 到 成 年 ， 其 基 底 外 侧 杏 仁 核 （basolateral 

amygdala，BLA） miR-124 表达均显著上调［31］。

CORT 大、小鼠模型海马 miR-124 水平显著升高，

沉默 miR-124 的表达可显著降低海马 miR-124 水

平［32，36］。基于miRNA芯片分析CORT大鼠前额叶

皮层有 17个miRNA表达显著上调，miR-124是其

中之一［33］，实时荧光定量 PCR 结果显示，CORT

大鼠前额叶皮层 miR-124-3p 表达上调至约对照组

的 1.6倍［23］。另外，研究发现，CSDS模型海马和

皮层miR-124表达变化不同，海马miR-124表达显

著增加（约对照组的 2倍），但在皮层未发现明显

改变［34］。然而，有研究采用高通量 RNA 测序和

qPCR，观察到 miR-124 在 CUMS 模型海马或伏隔

核的表达是显著下调的［37-39］。Northern印迹和实时

荧光定量 PCR 实验显示，CUMS 暴露降低了小鼠

海马pri/pre-miR-124和成熟miR-124的表达［40］。有

趣的是，长时程（8周） CUMS暴露的动态观察显

示，海马miR-124在前 4周内表达不变，从 5~6周

表达增加，7~8周反而下降，且行为表型、齿状回

神经发生和神经元数均表现出动态变化［41］。

2.2　miR-124在抑郁样行为中的作用

在行为学水平，miR-124表达异常与抑郁样行

为表型的关系是复杂甚至是矛盾的。部分研究提
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示，海马或前额叶皮层miR-124过表达可加重应激

诱导的抑郁样行为。早在 2014 年，使用慢病毒

（lentiviruses，LV）介导miR-124上调CSDS大鼠海

马或皮层miR-124的表达，大鼠在新奇抑制摄食实

验（novelty suppressed feeding test，NSFT）中欣快

感缺失，在糖水偏好实验（sucrose preference test，

SPT） 中糖水偏好指数降低，在强迫游泳实验

（forced swimming test，FST）中不动时间增加，提

示miR-124过表达加剧了应激诱导的抑郁样行为，

当miR-124沉默剂注射入海马时，观察到类似抗抑

郁药的效果，而在大脑皮层过表达或沉默miR-124

时，对 CSDS 大鼠抑郁样行为无显著影响［34］。下

调海马miR-124表达可显著改善CUMS和CORT诱

导大鼠的抑郁样和焦虑样行为，体现在SPT、FST

和高架十字迷宫实验（elevated plus maze，EPM），

并 提 升 血 清 和 下 丘 脑 去 甲 肾 上 腺 素

（norepinephrine，NE）、多巴胺 （dopamine，DA）

及 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）神经递

质的含量［29，36］。通过LV介导过表达或敲减前额叶

皮层miR-124表达干预CUMS小鼠发现，miR-124

过表达加重了抑郁样行为，miR-124低表达减轻了

抑郁样行为（体现在NSFT、SPT、FST），表明操

纵前额叶皮层miR-124表达可显著影响CUMS诱导

的抑郁样行为［30］。侧脑室注射miR-124拮抗剂3周

也可显著改善 CORT 小鼠的抑郁样行为，体现在

SPT 和悬尾实验 （tail suspension test，TST）［32］。

相反地，2016 年，Higuchi 等［40］观察到腺相关病

毒（adeno-associated virus，AAV）介导miR-124在

海马神经元过表达赋予了 CUMS 小鼠的抑郁行为

弹性，同时提升了miR-124表达，结果相似于丙咪

嗪慢性治疗，将miR-124抑制剂注射到小鼠双侧海

马后，发现抑制海马miR-124表达会增加重复束缚

应激 （repeated restraint stress，RRS） 小鼠对抑郁

样行为的易感性。2019年报道，LV介导海马miR-

124高表达对CUMS小鼠抑郁样行为有显著改善效

应，体现在 SPT、 TST、 FST 和社会交互实验

（social interaction test，SIT）［37］。综上，采用不同

应激方式如CUMS、CSDS和CORT等制备的啮齿

类抑郁症动物模型，多数研究表明，在海马和前额

叶皮层过表达miR-124会加重应激诱导的抑郁样行

为，而抑制miR-124表达则发挥保护作用，但也有

相反的报道。单纯海马过表达或抑制miR-124均未

产生明显的抑郁样行为改变［32，37，40］。

2.3　miR-124参与抑郁症的相关机制

2.3.1　糖皮质激素受体 （glucocorticoid receptor，

GR）相关机制

HPA 轴功能亢进是抑郁症的突出特征。海马

GR参与负反馈调节抑制HPA轴活动从而抑制糖皮

质激素（glucocorticoids，GCs）的升高，促进应激

后机体内稳态恢复，是调控机体应激反应和神经可

塑性不可或缺的因素。但在长期持续性应激刺激

下，GCs 一直处于较高水平，海马 GR 功能减弱，

导致对HPA轴负反馈调节异常，血浆GCs水平居

高不下，从而损害神经发生和可塑性、增加炎症反

应、诱导神经元凋亡等，介导抑郁行为发生［42-43］。

Roy 等［23］基于 TargetScan 计算机预测分析，发现

了8个高潜力基因作为miR-124-3p的靶点，包括了

Nr3c1、 Nr3c2， 还 有 Gria3、 Gria4、 Grin2a、

Grin2b、Hsp90ab1、Akt1s1与应激反应和神经可塑

性相关的基因，随后采用实时荧光定量 PCR验证

了 15 例 MDD 患者前额叶皮层，与健康对照者相

比，miR-124-3p 表达显著上调，NR3C1、GRIA3

和GRIA4表达均显著降低，实时荧光定量PCR验

证CORT大鼠前额叶皮层的上述基因表达均下调，

其中Nr3c1、Gria3、Gria4和Grin2a在统计学上显

著性下调，且这些基因表达与 miR-124-3p 水平呈

反比。体外实验证明，Nr3c1的3'UTR包含miR-124

的靶位点，miR-124 直接靶向调控 GR［44-45］。最新

研究发现， LH 大鼠海马 miR-124-3p 高表达，

Nr3c1、Creb1和Ntrk2表达下调并伴随m6A甲基化

富集，去甲基化酶 Fto 下调和甲基化酶 Mettl3 上

调 。 研 究 表 明 ， CCAAT 增 强 子 结 合 蛋 白 α

（CCAAT/enhancer-binding protein‑α， C/EBPα） 是

miR-124-3p 的直接靶标［46］，应激诱导的 miR-124-

3p 通过靶向下调 C/EBPα 转录因子从而降低其与

FTO 启动子的结合，导致 FTO 表达下调，通过

m6A甲基化使上述相关基因表达下调，诱发抑郁样

行为发生（图 1）［35］。最近研究提出，星形胶质细

胞的GR比神经元的GR对应激更敏感［47］。星形胶

质细胞中的GR缺失可诱导抑郁样行为，而恢复内

侧前额叶皮层星形胶质细胞GR表达则可阻止抑郁

样行为发生。慢性应激诱导内侧前额叶皮层中星形

胶质细胞GR减少，从而导致GR介导的溶酶体胞

吐释放 ATP 减少，触发了应激易感，导致抑郁行

为发生；进一步对GR敲除小鼠的星形胶质细胞进

行 RNA 测序分析，验证出磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphoinositide 3-kinase， PI3K） - 蛋 白 激 酶 B 
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（protein kinase B，Akt）信号通路是星形胶质细胞

GR介导ATP释放所必需的。

以海马为主要分布区域的盐皮质激素受体

（mineralocorticoid receptor， MR） 和 GR 均 介 导

GCs的作用，MR对GCs的亲和力约是GR的10倍，

MR主要参与HPA轴基础活性调节，GR通常在高

GCs 水平或应激条件下被激活［48］。不仅 GR，

Nr3c2也可能是miR-124的靶标，荧光素酶测定显

示，miR-124 显著抑制 Nr3c2 3'UTR 报告基因活

性［49］。但在抑郁症人群或相关动物模型中，尚缺

乏miR-124对MR调控的报道。实时荧光定量PCR

结果显示，MDD患者海马体MR mRNA表达显著

降低［50］，海马MR水平降低在抑郁症HPA轴失调、

炎症、神经发生减少和应激相关行为中起到重要的

作用［51］。总之，中枢MR/GR不平衡使应激反应的

启动和终止被破坏，导致HPA轴功能紊乱，增加

抑郁易感性和促使抑郁行为发生，受miR-124的调

控可能是原因之一［52-53］。

2.3.2　神经发生和可塑性相关机制

miR-124在神经网络中发挥着多种作用，包括

神经突发芽、伸长、形态变化和树突棘密度变化

等［54-55］。组蛋白去乙酰化酶4（histone deacetylase 4，

HDAC4）、 HDAC5 和 糖 原 合 成 酶 激 酶 3β

（glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）是高度保守

的 miR-124 靶点，应激导致海马 miR-124 表达下

调，HDAC4/5或GSK3β表达上调引起突触棘生长

受损，导致应激易感产生抑郁样行为［40］。最新研

究提出，慢性应激下海马 miR-124-3p、Gpm6a、

Bdnf表达下调，miR-124-3p通过HDAC5-肌细胞增

强因子 2C （myocyte enhancer factor 2C，MEF2C）

通 路 （HDAC5-MEF2C） 调 控 糖 蛋 白 M6A

（glycoprotein M6A，GPM6A） 表达下调，从而影
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Fig. 1　Molecular mechanisms of upregulation of neuronal miR-124 in depression
图1　神经元miR-124上调参与抑郁症的分子机制

BDNF：脑源性神经营养因子；TrkB：酪氨酸激酶受体B；ERK：胞外调节蛋白激酶；GR：糖皮质激素受体；MAPK14：丝裂原活化蛋白

激酶14；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶；ERK：细胞外调节蛋白激酶；Akt：蛋白激酶B；CREB：cAMP反应元件结合蛋白；SIRT1：沉默信息

调节因子1；STAT3：信号传导蛋白和转录激活物3；Gria3：离子型谷氨酸受体3。



·1320· 2024；51（6）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

响了神经元重塑和可塑性［56］。在长时程CUMS模

型研究中发现，在7~8周观察到海马miR-124表达

减少和神经发生功能障碍，这与Notch信号通路有

关［41］。 Notch 途 径 包 括 Sox9 和 Delta 样 配 体 4

（Delta-like ligand 4，DLL4）两个基因，是神经干

细胞分化所必需的，是miR-124的靶基因；miR-124

表达减少使DLL4和Sox9的表达显著增加，Notch

通路被激活，导致神经发生障碍［12］。对男性抑郁

症患者BA44脑区的芯片检测显示，miR-124-3p表

达显著下调，miR-124-3p靶向DNA损伤诱导转录物4

（DNA-damage-inducible transcript 4，DDIT4）和转

录因子特化蛋白1 （specificity protein 1，SP1），下

调的 miR-124-3p 消除了对 DDIT4 表达的抑制，从

而稳定了结节性硬化蛋白 1/2 （tuberous sclerosis 

proteins 1/2，TSC1/2） 复合物的形成，TSC1/2 复

合物随后抑制了mTOR复合物1（mTOR complex 1，

mTORC1）依赖的蛋白质合成和细胞生长，损害了

突触发生和神经可塑性（图2a）［27］。在CUMS大鼠

海马还发现，miR-124上调通过下调丝裂原活化蛋

白 激 酶 14 （mitogen-activated protein kinase 14，

MAPK14） 和 离 子 型 谷 氨 酸 受 体 3 （glutamate 

receptor subunit 3，Gria3）信号通路，损害了突触

形成和可塑性，介导了抑郁样行为［57］。

2.3.3　BDNF相关机制

研究显示，CSDS大鼠海马miR-124表达增加，

BDNF水平降低，二者呈负相关，提示miR-124与

抑郁症相关基因相互作用可能通过调节BDNF而发

挥作用［34］。进一步生物信息学和荧光素酶报告基

因分析证实，CREB1和BDNF是miR-124的靶标，
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Fig. 2　Molecular mechanisms of downregulation of miR-124 in neurons (a) or microglia (b) in depression
图2　神经元（a）和小胶质细胞（b）miR-124下调参与抑郁症的分子机制

Sox9：sry盒包含蛋白9；DLL4：Delta样配体4；DDIT4：DNA损伤诱导转录物4；SP1：特异性蛋白1；TSC1/2：结节性硬化蛋白1/2；
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IL-1β：白介素-1β；TNF-α：肿瘤坏死因子α；MCP-1：单核细胞趋化因子蛋白1；HDAC5：组蛋白去乙酰化酶；MEF2C：肌细胞增强因子

2C；GPM6A：糖蛋白M6A糖蛋白。
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实时荧光定量 PCR 和蛋白质印迹（Western blot， 

WB）实验证实，敲低miR-124可显著增加CUMS

大鼠海马CREB1和BDNF 的表达，表明靶向降低

miR-124表达可通过激活CREB-BDNF信号通路发

挥抗抑郁作用［29］。沉默信息调节因子 1 （silent 

information regulator 1，SIRT1）表达及功能下调通

过介导神经胶质细胞激活［58］、神经发生［59］、昼夜

节律［60］等在抑郁症中发挥重要作用。近来通过

TargetScan分析及双荧光素酶测定证明，SIRT1 是

miR-124的一个作用靶点，CUMS小鼠前额叶皮层

miR-124 显著上调导致 SIRT1 下调，过表达 miR-

124 可以使 SIRT1、BDNF、CREB1 和 pCREB1 表

达显著下调，介导抑郁样行为［30］。应激诱导的过

量 GCs 释放，可降低酪氨酸激酶受体 B （tyrosine 

receptor kinase B， TrkB） 与 GR 的结合，导致

BDNF信号通路激活受阻［61］，这可被miR-124拮抗

剂治疗 3 周显著逆转。miR-124 拮抗剂可促进

CORT模型海马BDNF、TrkB、细胞外调节蛋白激

酶 （extracellular regulated protein kinases， ERK）

和CREB的表达和激活，促进GR-TrkB复合体的形

成，从而激活BDNF-TrkB信号通路，诱导突触发

生与神经元增殖，改善抑郁行为（图1）［32，62］。

2.3.4　神经炎症相关机制

Ponomarev 等［46］发现，从小鼠脑和脊髓分离

的小胶质细胞（而不是从其他组织分离的外周巨噬

细胞） 高表达 miR-124，体外激活的小胶质细胞

miR-124表达下调，miR-124水平与中枢神经系统

小胶质细胞的激活状态呈负相关。双荧光素酶报告

基因证明，信号转导蛋白和转录激活物 3 （signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）

是 miR-124-3p 的靶标［63］，STAT3的激活与小胶质

细胞活化及促炎细胞因子释放密切相关。miR-124

直接靶向小鼠小胶质细胞 BV-2 细胞系的 STAT3，

过表达miR-124在体外可阻止脂多糖处理的BV2细

胞的诱导型一氧化氮合酶 （inducible nitric oxide 

synthase， iNOS）、白介素 （interleukin， IL） -6、

IL-1β、肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor，

TNF-α） 和单核细胞趋化因子蛋白 1 （monocyte 

chemoattractant protein-1， MCP-1） 的表达［64-65］。

在脂多糖诱导人源小胶质细胞SV40细胞系的研究

中发现，过表达 miR-124 参与调节核因子 κB

（nuclear factor κB， NF‑κB） 信 号 通 路 、 p38、

STAT3 和 STAT1 信号通路， miR-124 可能通过

CD14 和 p38 对干扰素 β （interferon β，IFN-β） 信

号通路起到正向调节作用，IFN-β可通过下调 IL-6、

IL-1β和TNF-α等因子抑制炎症反应发生［66］。动物

实验显示，CUMS小鼠海马小胶质细胞miR-124表

达下调导致STAT3过度激活，提示miR-124/STAT3

轴介导小胶质细胞激活和神经炎症反应在抑郁症发

生中起到了重要作用（图2b）［37］。

2.3.5　神经元凋亡和自噬相关机制

STAT3在神经元中也被miR-124-3p靶向调控，

CORT大鼠海马神经元miR-124-3p显著上调，使海

马神经元 STAT3 表达下降，促细胞凋亡蛋白 Bax 

表达增高和凋亡抑制因子Bcl-2表达下调，促进神

经 元 凋 亡 和 损 伤［36］。 Zeste 增 强 子 同 源 物 2 

（enhancer of Zeste homolog 2，Ezh2）也是miR-124

的靶基因，CUMS小鼠海马Ezh2在mRNA和蛋白

质水平表达均显著减少，导致受Ezh2调节的LC3-

II/I、P62 和 Atg7 在蛋白质水平表达增加，促使神

经元自噬增强，介导抑郁行为的发生；氟西汀治疗

可逆转Ezh2的表达及神经元自噬水平（图1）［67］。

2.3.6　其他机制

研 究 发 现 ， G 蛋 白 信 号 转 导 调 节 子 4

（regulator of G-protein signaling-4，RGS4） 基因多

态性可能与汉族人群的抗抑郁反应有关，而miR-124

和RGS4多态性的相互作用效应可能比单个因素对

抑郁症的发展起着更重要的作用［68］。

3　miR-124在其他精神性疾病中的研究

miR-124不仅在抑郁症中发挥重要作用，有少

量文献报道miR-124也参与了焦虑样行为、自闭样

行 为 、 创 伤 后 应 激 障 碍 （posttraumatic stress 

disorder，PTSD）和成瘾等精神性疾病。在孤养小

鼠模型中，观察到海马miR-124水平升高和Nr3c1

表达下调，EPM实验提示，miR-124和Nr3c1的表

达异常介导了孤养诱导的焦虑样行为［69］。miR-124

调控 BDNF 表达在自闭症谱系障碍中发挥重要作

用，敲减海马齿状回区 miR-124 表达或过表达

BDNF均可改善新生儿期母子隔离模型大鼠的焦虑

样和自闭样行为，体现在EPM、大理石埋藏实验、

自我梳理行为和 SIT［70］。单次延长应激 （single-

prolonged stress，SPS）模型大鼠表现出PTSD样行

为，同时海马miR-124表达下调；TNF受体相关因

子 6 （TNF receptor-associated factor 6，TRAF6）是

miR-124 的靶基因，过表达 miR-124 可通过下调

SPS 大鼠海马 TRAF6 表达、降低促炎细胞因子水

平、增加突触蛋白（PSD95和突触素 I）表达和调
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节神经元形态，发挥改善PTSD样行为的作用［71］。

miR-124/Sox9 通路调控少突胶质细胞和神经元谱

系中非分裂前体的分化，从影响神经发生的角度参

与多种神经精神疾病（精神分裂症、多发性硬化

症、MDD、双相情感障碍）的认知功能障碍［72］。

研究证实，含 IQ基元GTP酶激活蛋白 1 （IQ motif 

containing GTPase activating protein 1， IQGAP1）

是miR-124的直接靶点，miR-124表达升高及其靶

蛋白 IQGAP1水平降低介导了吗啡成瘾及相关认知

功能障碍［73］。而关于可卡因成瘾的两项研究显示，

可卡因暴露下调了miR-124水平［74-75］。

4　展 望

miRNA已成为包括中枢神经系统功能和疾病

在内的许多生理病理过程的关键角色。本综述主要

回顾了 miR-124 在抑郁症中的研究进展，发现 

miR-124在抑郁症中的作用是复杂的，不能一概而

论。不同抑郁症患者伴随不同治疗方案和不同标本

的收集、不同的抑郁症动物造模方式、不同脑区甚

至不同细胞类型，miR-124的表达是有时上调、有

时下调的；即使是相同的动物模型，不同实验室得

到的数据有些也是截然相反的（表 1）。针对miR-

124 作用的不同靶标，有 GR 和 BDNF 相关通路、

神经分化和再生、神经可塑性、神经炎症、凋亡和

自噬、m6A甲基化和基因多态性等不同的机制参与

其中（图 1，2）。由此看来，miR-124在抑郁症中

的表达变化是复杂的、调控机制是多元化的，是个

复杂的网络调控体系。未来研究的目标很明确，即

澄清miR-124在抑郁症发生发展中发挥的具体作用

及其相关机制，回答上述这些矛盾和争议。关于

miR-124在MDD患者中的表达变化，需进一步细

化因素，比如针对疾病亚型、不同疾病阶段、不同

样本类型、不同治疗方案等，进行多因素关联分

析。研究还应考虑“时”“空”因素，采取如空间

转录组学及单细胞转录组学等先进手段，从疾病不

同进程关注miR-124的动态表达变化、检测不同脑

区、不同细胞类型的表达变化，要做更细致的研

究。另外，应更多地从整体行为、组织水平和神经

元功能，及细胞分子机制等多层面做全面研究，这

一定会使 miR-124 在抑郁症中扮演的角色越来越

清晰。

Table 1　Expression of miR-124 in depression and other mental illnesses
表1　miR-124在抑郁症及其他精神性疾病中的表达情况

抑郁症患者

CUMS模型

上调

下调

上调

下调

无变化（1~4周）

上调（5~6周）

下调（7~8周）

miR-124-3p

miR-124

miR-124

miR-124

miR-124-3p

miR-124

miR-124

miR-124

miR-124

miR-124

miR-124

miR124-5p

miR-124

miR-124

miR-124-3p

miR-124

前额叶皮层/血清（实时荧光定量PCR）

血清（实时荧光定量PCR）

外周血单个核细胞（实时荧光定量PCR）

血浆（实时荧光定量PCR）

前额叶皮层（生物信息学分析）

海马（实时荧光定量PCR）

前额叶皮层（实时荧光定量PCR）

基底外侧杏仁核（实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR）

伏隔核（RNA测序/实时荧光定量PCR）

伏隔核/中缝核

海马（Northern印迹/实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR）

—

—

—

—

DDIT4-TSC1/2-mTORC1

CREB1-BDNF

SIRT1

GR

MAPK14/Gria3

Ezh2

STAT3（小胶质细胞）

—

—

HDAC4/HDAC5/GSK3β

HDAC5-MEF2C-GPM6A

—

—

DLL4/Sox9

［23］

［24］

［25］

［26］

［27］

［29］

［30］

［31］

［57］

［67］

［37，66］

［38］

［39］

［40］

［56］

［41］

miR-124表达水平 检测样本（检测方法） 机制 参考文献
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CORT模型

CSDS模型

LH模型

孤养模型

自闭症

PTSD

吗啡成瘾

可卡因成瘾

上调

上调

无差异

上调

上调

上调

下调

上调

下调

miR-124-3p

miR-124

miR-124

miR-124-3p

miR124a

miR124a

miR-124-3p

miR-124

miR124a

miR-124

miR-124

miR124-3p

miR124-5p

miR-124

前额叶皮层（实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR）

前额叶皮层（实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR/WB）

海马（实时荧光定量PCR）

皮层（实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR）

齿状回（实时荧光定量PCR）

海马（实时荧光定量PCR）

外周静脉血（实时荧光定量PCR）

SH-SY5Y细胞（实时荧光定量PCR）

SH-SY5Y细胞/伏隔核（实时荧光定量PCR）

Nr3c1/Gria3/Gria4/Grin2a

GR-CREB-TrkB-BDNF

—

STAT3（神经元）

BDNF

—

C/EBPα-FTO-Nr3c1/Creb1/Ntrk2
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续表1

miR-124表达水平 检测样本（检测方法） 机制 参考文献

PARP-1：聚（ADP-核糖）聚合酶1。
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Abstract　 Depression is a prevalent mental illness worldwide, its multifaceted pathogenesis is still in the 

exploratory stage. MicroRNA (miRNA), as a crucial epigenetic regulator, plays an important role in depression. 

miR-124 is one of the most abundant miRNAs in the central nervous system including neurons and microglia, and 

involved in various biological events like neuron development and differentiation, synaptic and axonal growth, 

neural plasticity, inflammation and autophagy. Recent studies have reported abnormal expression of miR-124 in 

both depression patients and animal models. Most of the studies showed that miR-124 is upregulated in the 

hippocampus or prefrontal cortex in stress-induced rodent depression animal models such as CUMS, CSDS, 

CORT, CRS and LH but some evidence for divergence. Upregulation of miR-124 expression may be involved in 

depression-like behavior via CREB/BDNF/TrkB pathway, GR pathway, SIRT1 pathway, apoptosis and autophagy 

pathways by directly targeting these genes including Creb, Bdnf, Sirt1, Nr3c1, Ezh2 and Stat3. The 

downregulation of miR-124 expression in neurons is mainly involved in the neurogenesis and neuroplasticity 

impairments in depression by targeting the Notch signaling pathway and DDIT4/TSC1/2/mTORC1 pathway. The 

downregulation of miR-124 expression also was found in the activated microglia in the stress-induced models, 

and resulted in neuroinflammation. In summary, the abnormal expression of miR-124 in the brain of depression-

related models and its related mechanisms are complex and even contradictory, and still need further research. 

This review provides a summary of the research progress of miR-124 in depression.
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