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摘要 以阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 和帕金森病 （Parkinson’s disease， PD） 为代表的神经退行性疾病主要特征

是神经元进行性的不可逆丢失，导致不同程度的病理变化和认知功能的丧失，目前仍无有效的治疗方法。随着全球老龄化

问题的加重，神经退行性疾病的患病人数正在快速上升，已发展成为严重的全球公共卫生事件，迫切需要开发有效的治疗

手段。Hippo信号通路是一种高度进化保守的途径，在细胞增殖、分化、发育以及凋亡等生物过程中发挥重要作用，并与

miRNA互相作用产生广泛的生物效应，在多种疾病的发生中发挥作用。但在神经退行性疾病中对Hippo信号通路与miRNA

的探讨相对缺乏。本文通过梳理Hippo信号通路以及相关miRNA在AD与PD中的作用机制，探讨其内在联系，以期拓展神

经退行性疾病的治疗视野，为神经退行性疾病的防治提供新的思路和视角。
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神经退行性疾病 （neurodegenerative diseases）

是指中枢神经系统或周围神经系统中的神经元进行

性的功能丧失，导致运动功能或认知功能障碍。衰

老被认为是神经退行性疾病最主要的危险因素，由

衰老引起的神经退行性疾病往往以不可逆的方式发

展且没有有效的治疗方法，而神经退行性疾病也表

现出加速机体老化的作用。神经退行性疾病如阿尔

茨海默病 （Alzheimer’s disease，AD）、帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）、亨廷顿病（Huntington’s 

disease， HD）、肌萎缩侧索硬化 （amyotrophic 

lateral sclerosis，ALS） 等常见于老年人群，患病

风险随年龄增长而增加，其中以AD与 PD最为常

见［1］。随着社会经济的发展以及医疗水平的持续

提高，人均预期寿命不断延长，人口老龄化迅速加

剧，增龄性神经退行性疾病患者人群明显上升，对

社会经济造成沉重负担。目前对于神经退行性疾病

仍迫切需要有效的预防手段或治疗方法。近年来，

Hippo信号通路被证明在调控多个生理过程中，如

细胞的分化、衰老、凋亡以及器官发育和稳态等，

有着不可替代的作用。Hippo信号通路的失调会导

致多种疾病，包括癌症、免疫功能障碍、神经退行

性疾病等。因此探讨Hippo信号通路对于机体神经

系统调控的基本机制及其在神经退行性疾病发病及

进展中的作用，将很大程度上拓宽对于神经退行性

疾病潜在治疗靶点的研究方向。此外，微 RNA

（miRNA）也在神经发育中起到不可替代的调控作

用，被证实在神经退行性疾病发生过程中出现明显

失调。而 miRNA 与 Hippo 在神经退行性疾病中的

相互作用尚未得到过多关注。本文就Hippo信号通

路及其相关的miRNA在AD与PD中调控机制的最

新研究予以综述，以期为研究和发现神经退行性疾

病干预的潜在治疗靶点提供参考。

1　Hippo信号通路

Hippo信号通路最初在对于果蝇肿瘤抑制的研
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究中被发现，其信号网络转导较为复杂，与其他较

多的信号通路联系密切。Hippo信号转导高度参与

细胞物理及生化环境，参与调节关键靶基因以调节

多种生物过程，包括细胞增殖、存活、分化、器官

大小和组织稳态［2-3］。

Hippo信号通路主要由上游的哺乳动物STE20

样 激 酶 （mammalian Sterile 20-like kinases 1/2，

MST1/2）及其接头蛋白萨尔瓦多蛋白（Salvador，

Sav）、中游的大肿瘤抑制因子 1/2 （large tumour 

suppressor，LATS1/2） 及其衔接蛋白 MOBKL1A/

MOBKL1B （MOB1A/B）、下游效应蛋白 Yes 相关

蛋白（Yes-associated protein，YAP）和PDZ结合域

的转录共刺激因子（transcriptional coactivator with 

PDZ-binding motif，TAZ） 组成。此通路激活后，

MST1/2 与 萨 尔 瓦 多 蛋 白 同 源 物 1 （Salvador 

homologue 1，SAV1）磷酸化并激活 LAST1/2。然

后LAST1/2与MOB1A/B磷酸化YAP及TAZ。磷酸

化的 YAP/TAZ 与 14-3-3 蛋白结合后被隔离在细胞

质中，导致YAP/TAZ的表达受到抑制。随后磷酸

化的 YAP/TAZ 被酪蛋白激酶 （casein kinase 1，

CK1） 介 导 的 β 转 导 重 复 相 容 蛋 白 （beta-

transducinrepeats-containingproteins，β -trCP） 泛素

化和蛋白酶体降解。相反，此信号通路去激活或抑

制状态下，YAP/TAZ 去磷酸化活化后进入细胞核

进行转录，进而完成相关的生理功能［4-5］（图1）。

2　Hippo信号通路在AD与PD中的作用

Hippo信号通路在神经系统发育过程中发挥重

要的生物学功能，包括调控神经细胞的增殖与分

化，以及促进突触发育等。神经元中的Hippo信号

通路过度激活也可导致多种神经退行性疾病［6］。

本节将重点介绍导致AD与PD的异常Hippo信号通

路的实例以及利用该通路作为分子靶点进行治疗的

方法。

2.1　Hippo信号通路调控脑衰老

衰老的典型标志是体内衰老细胞的持续增加。

细胞衰老在慢性和与年龄相关的疾病中起直接作
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Fig. 1　Hippo signaling pathway
图1　Hippo信号通路

Hippo信号通路激活时，MST1/2在支架蛋白SAV1的作用下，激活并磷酸化LATS1/2。活化后的LATS1/2随即磷酸化YAP/TAZ，同时抑制

YAP和TAZ的转录活性。Hippo信号通路去激活或抑制状态下，YAP/TAZ去磷酸化活化后进入细胞核进行转录，发挥其相应的生理学功能。
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用，例如糖尿病、动脉粥样硬化、神经血管功能障

碍等。同时衰老的大脑内表现出整体突触和树突棘

减少，伴随神经元丢失、巨噬细胞和小胶质细胞的

受损以及星形胶质细胞炎性反应的增加，最终导致

增龄性病变的累积，出现神经变性，诱发神经退行

性疾病。目前认为缓解增龄性相关疾病（如认知功

能障碍和神经退行性疾病）的关键可能是将干预措

施集中在衰老发生的生物学机制上［7］。

研究表明，MST1是参与衰老和衰老相关疾病

病理生理学的多种代谢途径的重要调控因子［8］。

在一项对正常小鼠衰老过程观察实验中发现，衰老

小鼠的皮质、海马和纹状体以及体外衰老星形胶质

细胞中的MST1 mRNA均在早期衰老过程中呈年龄

依赖性增加［9-10］。研究发现，在小鼠胚胎成纤维细

胞中MST1可通过抑制沉默信息调节因子1 （silent 

information regulator 1，SIRT1）介导的 p53去乙酰

化以及 p53和SIRT1之间的相互作用而增加 p53乙

酰化和DNA损伤诱导的细胞凋亡［11］。同时MST1

也在体外培养的心脏微血管内皮细胞中表现出降低

SIRT1 活性，抑制自噬，进而增强细胞凋亡［12］。

而 SIRT1 的激活通常被认为可以延长生物体寿

命［13］。以上研究提示，MST1 可能起到促进脑衰

老的作用。

与MST1相反，YAP被证实在老年小鼠的海马

星形胶质细胞以及体外的自然衰老、D-半乳糖

（D-galactose，D-gal）或百草枯诱导的衰老星形胶

质细胞中均以Hippo途径依赖性方式下调和失活。

在通过抑制D-gal诱导的星形胶质细胞衰老模型中

以及敲除YAP的衰老小鼠海马内发现YAP的缺失

加速星形胶质细胞的衰老。而YAP被激活后可通

过 YAP- 细胞分裂蛋白激酶 6 （cyclin-dependent 

kinase 6，CDK6）途径在体内或体外延缓衰老［10］。

AMP 活 化 蛋 白 激 酶 （adenosine monophosphate-

activated protein kinase，AMPK）的信号激活可以

调节多种长寿途径以促进健康老龄化［14］。有研究

表明，在人胚胎肾细胞293中AMPK的激活可以直

接磷酸化 YAP S94，破坏 YAP-TEA 结构域 （TEA 

domain transcription factor，TEAD）相互作用，抑

制YAP靶基因结缔组织生长因子和富含半胱氨酸

蛋白 61，进而抑制细胞生长［15］。另有研究显示，

在野生型和 AMPK-null 的小鼠胚胎成纤维细胞中

发现AMPK 也可以通过直接磷酸化和稳定人血管

动蛋白样1抑制YAP，说明Hippo/YAP信号通路与

细胞增殖、生长的联系［16］。目前认为，YAP/TAZ

高度参与体内代谢调节，如促进糖酵解、脂肪生成

和谷氨酰胺分解。同时发现，葡萄糖、脂肪酸、激

素以及其他代谢因素同样可以对YAP/TAZ进行调

节。而AMPK作为关键的细胞能量传感器，YAP/

TAZ 与 AMPK 的相互关系在维持新陈代谢以及细

胞生长中可能具有潜在的关键作用［17］。综合以上

研究发现，YAP 在参与生物体衰老发展过程中可

能存在多种潜在途径调控生物体的脑衰老。

2.2　Hippo信号通路调控AD
AD是一种伴随认知功能障、运动功能障碍以

及其他神经症状的神经退行性疾病，是导致痴呆症

最常见原因，其病因多样，发病机制复杂，主要与

β 淀粉样蛋白 （amyloid β -protein，Aβ） 的沉积、

Tau蛋白过度磷酸化引起的神经原纤维缠结和神经

元的丢失有关。目前仍无有效的治疗方法。大量研

究证据表明，衰老是AD的主要危险因素。随着全

球老年人口的增加，AD将影响到11% 65岁以上人

口以及将近一半的85岁以上人口［18］。

来自AD或痴呆症患者的海马、内嗅皮层、扣

带回、感觉皮层、运动皮层和小脑等的研究显示，

与健康对照相比，这些区域内的Hippo信号通路成

分表达显著降低［19］，表明 Hippo 信号通路激活的

改变在AD发生过程中可能具有重要调控作用。对

于5×FAD小鼠和C57BL/6小鼠的研究显示，MST1

的激活伴随着AD病理情况的出现。同时通过病毒

载体 AAV 对小鼠双侧海马体注射 MST1 后发现，

过表达MST1通过扰乱神经活动模式导致空间记忆

受损，出现认知功能衰退和突触功能障碍。而在海

马内抑制或敲除MST1后，神经元凋亡及AD情况

得到改善［20-21］。此外，在Aβ1-42诱导的大鼠原代皮

层神经元细胞中发现，Aβ的沉积会促进MST1的

激 活 ， 并 通 过 MST1 磷 酸 化 叉 头 框 蛋 白 O3a

（forkhead box protein O3a，FOXO3a），激活细胞凋

亡途径，导致神经元死亡［22］。

也有研究表明，Aβ 的聚集体可降低 AD 患者

大脑中皮质神经元中的核YAP水平，最终导致AD

患者的皮层神经元中YAP表达水平降低［23］。同样

在APP/PS1小鼠海马中发现，YAP的蛋白质水平显

著降低，p-YAP与p-YAP/YAP的比例明显增加。而

MST1/2 抑制剂 XMU-MP-1 可以抑制 Hippo 信号通

路并激活YAP-CDK6途径而改善AD小鼠模型的认

知功能［10］。而在对 AD 患者大脑皮质神经元的非

典型细胞死亡的研究中发现，YAP 依赖性非典型

细胞死亡是 AD 病理学早期细胞死亡的主要形
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式［23］。另有研究表明，组蛋白去乙酰化酶 3 可以

使 APP/PS1 小鼠海马中的非受体酪氨酸激酶/

MST1/YAP信号通路失活，改善氧化应激反应并减

轻 AD 小鼠的空间记忆缺陷［24］。因此通过对于

MST1/2 及 YAP 等相关蛋白质的干预而调整 Hippo

信号通路的状态可能对于治疗和改善AD具有重要

意义。

2.3　Hippo信号通路调控PD
PD 目前被认为是继 AD 之后影响老年人的第

二常见的神经退行性疾病。PD是一种以运动症状

为主要特征的中枢神经退行性疾病，包括运动迟

缓、肌肉强直和静止性震颤等运动症状，并伴有一

系列的非运动症状，如出现与 AD 相似的认知障

碍，以及抑郁、嗅觉功能障碍、自主神经障碍等。

其典型的病理特征包括黑质 （substantia nigra，

SN）致密部中部多巴胺（dopamine，DA）能神经

元进行性丧失，黑质纹状体通路进行性破坏，以及

路易体和路易神经突的沉积。PD发病机制并不明

确，病理学涉及神经系统的广泛区域，并与遗传、

环境、衰老和免疫条件有关，涉及多种细胞内关键

过程，包括蛋白质错误折叠和聚集、自噬分解代谢

的破坏、内质网应激、线粒体功能障碍或钙稳态丧

失。目前缺乏有效的PD治疗方法［25-26］。

研究发现，与健康的大脑相比，PD患者SN中

的MST1表达明显增强且YAP明显降低。轴突生长

诱向因子 1 （Netrin 1，Ntn1）的缺乏可以诱导DA

能神经元丢失以及运动功能障碍。在对Netrin f/f小

鼠的观察发现，SN中的Netrin的缺乏可刺激MST1

的磷酸化导致YAP减少，并伴随着Caspase-3的激

活，诱发神经元凋亡。通过外源性增加Netrin f/f小

鼠 SN 中的 Ntn1 可以抑制 MST1，诱导 DA 能神经

元的生物标志物酪氨酸羟化酶升高，减少DA能神

经元的损失。上述研究提示，Ntn1 可能通过调节

Hippo/MST1信号通路介导PD发生［27］。MST1同样

被证实在 1-甲基 -4-苯基吡啶离子 （1-methyl-4-

phenylpyridiniumion，MPP+） 诱导的 SH-SY5Y 和

人脑神经母细胞瘤细胞PD细胞模型中呈剂量依赖

性上调，而抑制MST1后可以抑制细胞凋亡，增加

细胞活性［28］。此外，抗PD药物CGP3466B可通过

增加蛋白L-异天冬氨酸-O-甲基转移酶的表达抑制

MST1激活进而减轻大鼠脑损伤的神经元凋亡，起

到保护神经元的作用［29］。以上研究预示着Hippo/

MST1/YAP途径可能是治疗PD进展的潜在靶点。

近年来，Hippo信号通路被发现在细胞生长与

增殖方面发挥关键作用，并调控组织稳态与器官发

育。尽管早期关于Hippo信号通路的研究多集中于

其对肿瘤发生的影响，但Hippo信号通路对于神经

发育以及中枢神经系统疾病发展过程的关键作用正

逐渐受到重视。目前证据表明，在神经退行性疾病

（如AD、PD）发展过程中，Hippo信号通路出现明

显失调，具体表现为Hippo信号通路的过度激活，

包括MST1表达增强以及YAP表达下调。同时，使

用化学拮抗剂、基因敲除等手段尝试稳定Hippo信

号通路水平来减缓AD、PD发展的研究取得了一定

成果。但对于Hippo信号通路在神经退行性疾病发

生过程的作用远未充分理解。一方面，对于Hippo

信号通路在神经退行性疾病中的观察仍欠完善。缺

乏AD、PD之外的神经退行性疾病（如HD、ALS）

发生中Hippo信号通路的变化的研究。针对于AD、

PD 中 Hippo 信号通路的研究局限于观察相关蛋白

质基因表达水平的变化。另一方面，尽管在使用

Hippo通路成分的激动剂或抑制剂干预AD、PD模

型上取得一定效果，但方法较为单一且均未进行广

泛测试。不过，通过限制Hippo信号通路来稳定神

经发育、修复受损的神经元可能是未来防治神经退

行性疾病的新方向。

3　调控Hippo信号通路的miRNA对AD与PD
的影响

miRNA 是长度约为 18~25 个核苷酸的非编码

RNA，可在转录后调节 mRNA，并在进化过程中

高度保守。大量研究证明，miRNA通过调控不同

的生物过程，成为发育和细胞稳态的关键调节剂，

其复杂的调控功能涉及细胞增殖、分化、侵袭、迁

移和凋亡等多个生物学过程。随着对miRNA的深

入研究，一系列miRNA已被鉴定并被证实参与多

种疾病，miRNA对于疾病预测、诊断、预防和治

疗具有重要的潜在价值。早期对miRNA的研究主

要集中在miRNA对癌症调控作用的探索，并发现

特异性抑制或过表达特定miRNA可促进或抑制肿

瘤的发生［30］。随着对miRNA的进一步理解，发现

miRNA还与众多的神经退行性疾病有关，如AD、

PD、HD、ALS等。多数研究证明，miRNA在大脑

中含量丰富，并在神经发育和突触可塑性中发挥重

要作用。众多特异性的 miRNA，如 miR-9、miR-

124 等与衰老相关神经退行性疾病的发生有
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关［31-32］。目前认为miRNA可以作为神经退行性疾

病诊断和预后的生物标志物。

此外，基于miRNA的新型疗法在治疗和阻止

慢性疾病方面也开始凸显出其巨大的潜在优势。较

传统基因疗法，miRNA具有安全性高、易于制造、

效果持续时间长以及具有更广泛的治疗靶点等独特

优势。目前两种miRNA治疗策略的应用研究较为

普遍。一种是利用外源性miRNA模拟物来改善某

些miRNA的异常下降并调节其特异性靶蛋白的表

达。另一种是采用miRNA抑制剂来限制异常升高

的miRNA。然而，正是由于miRNA多基因的靶向

性，模拟物或拮抗剂的脱靶效应仍然是一个主要问

题。此外，针对神经退行性疾病的miRNA治疗策

略的研发还需考虑血脑屏障 （blood-brain barrier，

BBB）对miRNA递送的影响，如何实现miRNA相

关生物制剂的高效靶向递送也是限制miRNA相关

疗法应用于神经退行性疾病新型治疗剂研发的主要

因素［33-34］。不过随着miRNA领域的快速发展，基

于miRNA的新型疗法仍在神经退行性疾病的新型

治疗策略研发中具备无可比拟的优势。因此，阐明

miRNA 对于神经退行性疾病调控机制是研发

miRNA靶向神经退行性疾病治疗策略的必要前提。

3.1　miRNA与Hippo信号通路的相互作用

大量研究证据表明，miRNA 与 Hippo 信号通

路之间存在相互调节。不仅是 miRNA 在 Hippo 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，Hippo 信号通路也控制 miRNA 的生

成［35］。 本 文 以 常 用 的 生 物 信 息 学 数 据 库

Targetscan、 miRmap、 miRwalk、 Tarbase、

MiRDB、 Starbase、 MirDIP 为数据源，分别以

“MST1”和“YAP”为检索词对Hippo信号通路相

关的不同种属（人、小鼠） miRNA进行预测，并

对每个数据库预测结果逐一汇总和维恩 （Venn）

分析。Venn分析过程中，排除预测数量较少且预

测的miRNA与其他数据库交集为 0的数据库，最

后分别对预测的MST1和YAP相关的miRNA结果

进行 5 个数据库的 Venn 分析（其中 MST1 mmu 预

测数据较少，采用 4 个数据库进行 Venn 分析）。

Venn 分析共获得与 MST1 和 YAP 相关且概率最大

的 42 个交集 miRNA （表 1）。随后采用检索式

“ （（YAP） OR （MST1） OR （Hippo）） AND

（42个交集miRNA，每个miRNA之间检索逻辑为

OR）”，在PubMed进一步检索以搜索交集miRNA

中已被实验研究证实与Hippo信号通路存在调控关

系的 miRNA （图 2）。检索发现，已知的交集

miRNA与Hippo信号通路相关研究多集中在肺癌、

胃癌、结直肠癌等恶性肿瘤研究上，少部分在哮

喘、子宫内膜异位症、糖尿病肾病以及代谢性疾病

中。而在神经退行性疾病的探讨较为缺乏，相关研

究的检索仅得到 1 篇关于 miR-135a-5p 与 MST1 在

体外 PD 模型中调控自噬减少细胞凋亡的机制探

讨［28］（表2）。

Table 1　Predicted miRNAs related to Hippo signaling pathway
表1　Hippo信号通路相关的预测miRNA

基因

MST1

YAP

种属

人

小鼠

人

小鼠

预测miRNA

miR-1231, miR-124-3p, miR-135a-5p, miR-135b-5p, miR-2355-5p, miR-632

miR-3470b

miR-1277-5p, miR-141-3p, miR-195-5p, miR-200a-3p, miR-424-5p, miR-429, miR-146a-5p, miR-146b-5p, 

miR-200b-3p, miR-200c-3p, miR-486-5p, miR-497-5p, miR-15a-5p, miR-15b-5p, miR-205-5p, miR-21-5p, 

miR-509-3p, miR-590-5p, miR-16-5p, miR-1914-3p, miR-27a-3p, miR-27b-3p, miR-665, miR-877-5p, miR-

194-5p, miR-361-3p

miR-1968-5p, miR-3057-3p, miR-3095-3p, miR-3109-3p, miR-344g-3p, miR-503-5p, miR-532-3p, miR-

3060-3p, miR-674-3p
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Table 2　PubMed search database predicts Hippo signaling pathway related miRNAs
表2　PubMed检索数据库预测Hippo信号通路相关的miRNA

miR-124-3p

miR-135a-5p

miR-135a-5p

miR-135b-5p

miR-141-3p

miR-146a-5p

miR-15a

miR-15b-5p

miR-16-5p

miR-194-5p

miR-195-5p

miR-200a-3p

miR-205

miR-21-5p

miR-27a-3p

miR-27b-3p

直肠癌

结直肠癌

PD

结直肠癌

卵巢癌

宫颈癌

慢性胰腺炎

哮喘

胆管癌

肾母细胞瘤

结直肠癌

乳腺癌

乳腺癌

子宫内膜异位症

肝内胆管癌

乳腺癌

下降

上调

下降

上调

上调

上调

下降

下降

下降

下降

下降

下降

下降

上调

下降

下降

YAP1

YAP1

LATS2

MST1

YAP1

YAP1

YAP

YAP1

YAP1

YAP1

YAP

YAP1

YAP1

YAP1

YAP1

YAP1

YAP

YAP1通过抑制miR-124-3p促进侵袭和转移

miR-135a-5p抑制LATS2激活YAP1促进结直肠癌转移

miR-135a-5p抑制MST1激活自噬减少细胞凋亡

miR-135b-5p诱导YAP1激活促进结直肠癌的增值

miR-141-3p靶向YAP1促进卵巢癌的发展

miR-146a-5p激活YAP宫颈癌转移

miR-15a可通过抑制YAP1的表达改善慢性胰腺炎炎症水平

miR-15b-5p抑制YAP1减缓气道平滑肌的炎症反应

miR-16-5p阻断胆管癌中的YAP1并抑制细胞增长

miR-194-5p抑制YAP的表达进而限制肾母细胞瘤的发展

miR-195-5p通过靶向YAP1抑制结直肠癌的进展

miR-200a-3p可以抑制YAP1减缓乳腺癌的发生

低水平的miR-205可激活YAP1促进乳腺肿瘤组织的生长

YAP1通过上调miR-21-5p来诱发子宫内膜异位症

miR-27a-3p通过限制YAP1的表达抑制肝内胆管癌增殖和侵袭

miR-27b-3p可抑制YAP的表达促进乳腺癌细胞的凋亡

［36］

［37］

［28］

［38］

［39］

［40］

［41］

［42］

［43］

［44］

［45］

［46］

［47］

［48］

［49］

［50］

miRNA 疾病类型 表达水平 作用靶点 生物学功能 参考文献

Fig. 2　miRNA database prediction and PubMed search of Hippo signaling pathway-related miRNA (Venn diagrams)
图2　miRNA数据库预测和PubMed检索Hippo信号通路相关miRNA（维恩图）
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miR-361

miR-424-5p

miR-424-5p

miR-429

miR-486-5p

miR-497-5p

miR-509-3p

miR-590-5p

miR-632

miR-665

肺癌

糖尿病肾病

肝内胆管癌

代谢紊乱

卵巢癌

肺癌

肺癌

胃癌

结直肠癌

胃癌

下降

下降

下降

上调

下降

下降

下降

下降

下降

下降

YAP

YAP1

YAP1

YAP1

YAP1

YAP1

TEAD1

YAP1

YAP1

YAP1

YAP1

miR-361通过抑制YAP减少肺癌中的细胞增殖

miR-424-5p可以抑制2型糖尿病db/db小鼠糖尿病肾病中的YAP1活化，

缓解细胞凋亡和上皮到间充质的转化

circACTN4可以海绵miR-424-5p上调YAP1表达增加肝内胆管癌增殖

和肿瘤发生

抑制miR-429可上调YAP1并促进白色脂肪组织褐变

miR-486-5p通过调节YAP1抑制卵巢癌的进展

miR-497-5p通过下调YAP1和TEAD1抑制肺癌细胞增殖

miR-509-3p通过下调YAP1来抑制肺癌细胞干性

miR-590-5p通过下调YAP1表达抑制胃癌的发展

YAP1调控LINC00152海绵化miR-632促进结直肠癌的发展

miR-665通过靶向胃癌中的YAP1发挥肿瘤抑制作用

［51］

［52］

［53］

［54］

［55］

［56］

［57］

［58］

［59］

［60］

续表2

miRNA 疾病类型 表达水平 作用靶点 生物学功能 参考文献

miRNA 失调与多种疾病的密切关联，使

miRNA成为开发新型治疗方法的有吸引力的工具

和靶标。但由于miRNA表达的显著异质性以及庞

大且复杂的调控网络，导致多数疾病的miRNA临

床疗法仍处于初级阶段。此外，对神经退行性疾病

中miRNA失调的研究发现，这些miRNA在调节不

同的细胞途径方面存在重要的功能重叠。意味着这

些失调的miRNA可能存在协同作用，多个失调的

miRNA可能直接抑制单个靶标，或者单个miRNA

以直接或间接的方式参与调控多个生物途径。而对

于神经退行性疾病中miRNA失调的研究通常为单

个miRNA的孤立研究，对多种miRNA失调背后的

机制知之甚少。同样，Hippo信号转导由于其广泛

的生物过程调控作用，自发现以来研究范围不断扩

大，已被大多数研究证明在不同生理过程中广泛存

在，是生物发育、稳态和再生中的主要调节因子。

因此Hippo信号转导的靶向调控也被视为许多疾病

的治疗方向。基于 miRNA 与 Hippo 信号通路之间

的相互关系，推测 miRNA 与 Hippo 信号通路之间

可能存在着复杂的疾病调控网络。尽管目前关于两

者对于疾病的调控研究多集中于癌症相关领域，但

也恰恰说明 miRNA-Hippo 调控网络在其他发病机

制未明的疾病领域的巨大探索空间。因此基于所筛

选的 miRNA 和 Hippo 信号通路两个关键蛋白

（MST1、YAP）的潜在联系，探究Hippo信号通路

相关miRNA对AD与PD发展的影响可能会对神经

退行性疾病的发病机制形成新的认识，并为神经退

行性疾病的评估和治疗提供新的思路。

3.2　Hippo信号通路相关miRNA介导AD的进展

研究表明，大脑中的miRNA表现出非常特殊

的表达模式，这对于调节重要的生物过程至关重

要，例如神经元的可塑性、代谢、神经发生、细胞

增殖、细胞凋亡和神经元分化［61］。在 AD 的产生

和发展过程中，miRNA可参与Aβ过度沉积、Tau

蛋白磷酸化、神经原纤维缠结、神经炎症、线粒体

功能障碍、神经元凋亡、神经元自噬异常等病理过

程［62］。miRNA被认为是AD中潜在的新型生物标

志物，并有望用于治疗和调节AD复杂的疾病网络

的有效途径［63］。

本文采用Hippo信号通路相关miRNA与AD以

PubMed为数据源进行并集检索，发现Hippo信号

通路相关 miRNA 在 AD 中出现表达失调 （图 3）。

现有研究主要集中在miRNA的上调或下降可通过

调控突触功能、神经元发育、神经炎症、血脑屏障

通透性、神经元凋亡等参与AD的发展过程。

研究表明，miR-361-3p在AD患者的脑组织中

出现下调，并与 β 位点 APP 切割酶 1 （β-site APP 

cleaving enzyme 1，BACE1）的上调有关。过表达

miR-361-3p 可抑制转染瑞典突变形式的淀粉样蛋

白 前 体 蛋 白 （Swedish mutant form of amyloid 

precursor protein， APPswe） 的 SH-SY5Y 细 胞

（SH-SY5Y/APPswe） 中 BACE1 的表达和 Aβ 的蓄

积，降低 SH-SY5Y/APPswe 细胞凋亡，进而通过

降低 APP/PS1 小鼠海马内的 BACE1 表达改善 AD

小鼠的认知缺陷［64］。体外实验显示，转染 miR-

361-3p 的模拟物可以逆转 Aβ 对 SK-N-SH 细胞和
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CHP 212 细胞诱导的细胞损伤［65］。此外，研究显

示，miR-135a-5p 的表达在 6 月龄 APP/PS1 小鼠海

马中开始出现下降，并出现突触紊乱，在过表达

Tau、APP或 PS1的小鼠原代海马神经元中表达降

低。通过APP/PS1小鼠的海马体注射miR-135a-5p

模拟物后可恢复树突棘的密度，促进树突棘成熟，

并增加神经元树突的密度，恢复miR-135a-5p/Rho

相关卷曲螺旋形成蛋白激酶2信号轴，改善记忆障

碍和突触障碍［66］。而miR-361-3p、miR-135a-5p已

被证明可以直接通过调控YAP、LATS2干预肺癌以

及结直肠癌的进展［37，51］，表明YAP、LATS2也可

能是 miR-361-3p、miR-135a-5p 调控 AD 发展的潜

在靶点。

此外，研究发现，miR-424-5p在Aβ孵育的永

生化人脑微血管内皮细胞中表达显著增加，而过表

达 miR-424-5p 导致 BBB 渗透性增加。抑制 miR-

424-5p的表达可以增加紧密连接蛋白1的表达，降

低 BBB 通透性，减缓 AD 的进展。miR-497-5p 在

AD环境中下调，过表达后会促进紧密连接蛋白 1

的表达并降低 AD 环境中的 BBB 通透性［67-68］。

YAP1 作为 miR-424-5p 和 miR-497-5p 共同的靶基

因，可能是Hippo通路作为miR-424-5p和miR-497-

5p干预AD的中介基因［53，56］。在Aβ25-35培养的人海

马神经元 （human hippocampal neurons， HHNs）

AD 细胞模型 （AD-HHNs） 中核因子 κB （nuclear 

factor-κB，NF-κB） 可以诱导 miR-146a-5p 上调促

进AD的发展和神经元细胞的炎症反应，并与焦亡

水平存在关联。而敲低 NF-κB 则显著降低 miR-

146a-5p的表达，缓解AD-HHNs细胞内的氧化应激

和焦亡［69］。 miR-146a-5p 也在 Aβ1-42 诱导的 SH-

SY5Y细胞和脑室接受Aβ1-42注射的C57BL/6J小鼠

中被证实可触发氧化应激来增加Aβ沉积［70］。与之

相反，通过鼻腔增加 miRNA 类似物来增加 APP/

PS1 小鼠海马体内 miR-146a 表达的研究证实，

miR-146a的过表达减轻了AD的整体病理过程，包

括神经炎症、神经胶质细胞活化、Aβ 水平和 Tau

过度磷酸化，表明miR-146a的上调在AD过程中起

着保护神经元的作用，但机制可能很复杂并且涉及

多个靶点［71］。同时 Hippo 信号通路的上游调节因

子含有 WW 和 C2 结构域蛋白 2 （WW-and-C2-

domain-containing protein-2，WWC2） 与 miR-146a

存在潜在的结合位点，并且miR-146a已被证实可

通过抑制 WWC2 促进 Hippo-YAP 通路的激活［40］。

意味着 WWC2 可能是 miR-146a 通过调控 Hippo 通

路干预AD的枢纽基因。同样，在AD模型中的观

察发现，miR-21 的外源性补充改善了 APP/PS1 小

鼠的认知缺陷［72］。但在SH-SY5Y/APPswe AD细胞

模型中miR-21-5p却表现出异常上调［73］。

Fig. 3　Dysregulation of Hippo signaling pathway-related miRNAs in AD
图3　Hippo信号通路相关miRNA在AD中的表达失调
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另有研究显示，过表达 miR-590-5p 可以抑制

E3泛素连接酶，并通过抑制肿瘤坏死因子受体相

关因子 3/丝裂原活化蛋白激酶途径显著促进Aβ诱

导的小鼠小胶质细胞（BV2）和小鼠海马神经元细

胞的细胞增殖并减少细胞凋亡，起到神经保护的作

用［74］。在SH-SY5Y/APPswe细胞中，miR-200a-3p

可通过抑制BACE1和 cAMP依赖性蛋白激酶催化

亚单位β基因的表达减少Aβ过度生成和Tau过度磷

酸化，发挥神经保护作用［75］。此外，miR-429 则

被发现在 APPswe/PSΔE9 小鼠模型和 Aβ 诱导的小

鼠皮质神经元中异常上调。敲低miR-429可以通过

SOX2和BCL2来减轻Aβ诱导的小鼠皮质神经元损

伤［76］。而 miR-590-5p、miR-200a-3p、miR-429 均

对YAP存在调控关系［46，54，57］，可干预身体代谢或

癌症的发展，表明YAP可能是多个相关miRNA在

参与AD发展中的关键基因。与前面一致的是，证

据显示，miR-146a-5p在AD患者和AD动物模型中

上调，而miR-146a-5p的下调可通过减少SH-SY5Y

细胞中 Aβ1-42 诱导的神经损伤起到神经保护的

作用［70］。

3.3　Hippo信号通路相关miRNA介导PD的进展

PD的发病过程同样伴随着miRNA表达谱的失

调，参与PD的发病过程，如SN中DA能神经元的

丧失以及 α 突触核蛋白的积累。而特定的 miRNA

能够靶向PD相关基因抑制神经炎症、改善线粒体

功能障碍、减少神经元凋亡延缓PD的发展，也可

作为早期PD诊断的潜在稳定生物标志物［77］。

本文对Hippo信号通路相关miRNA与PD的相

关研究进行检索后发现，Hippo 信号通路相关

miRNA 也在 PD 中出现异常表达 （图 4）。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） 和 6-羟

基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）诱导的

PD小鼠模型以及MPP+诱导的SH-SY5Y PD细胞模

型中，miR-124-3p 均出现表达下调，同时出现细

胞凋亡水平的升高，肿瘤坏死因子 α （tumor 

necrosis factor‑α，TNF‑α）、白介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）、IL-18、IL-6等炎症因子表达水平的上

调和 mTOR 的磷酸化水平激活。然而 miR-124-3p

的干预则可分别通过卵泡抑素样蛋白1、死亡相关

蛋白激酶 1、核富集转录本 1 （nuclear paraspeckle 

assembly transcript1，NEAT1） 或磷酸酶及张力蛋

白同源基因的表达抑制细胞毒性，降低神经炎症，

减少细胞凋亡进而增加细胞活力，促进神经元发生

和增殖进而改善PD小鼠运动障碍［78-81］。以上研究

表明，miR-124-3p 通过阻止神经毒性、神经元凋

亡、神经炎症、氧化应激，激活自噬，在MPP+诱

导的 PD 细胞模型中发挥神经保护作用。此外，

miR-124-3p也在脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）

处理的BV2细胞和 6-OHDA处理的PC12细胞模型

中表现出抵抗神经炎性，抑制神经凋亡的神经保护

作用［82-83］。另一项体内研究中，对雄性 C57BL/6

小鼠单侧纹状体注射6-OHDA后，再通过小细胞外

囊泡向脑室内递送 miR-124-3p，结果表明，miR-

124-3p可以有效地保护DA能神经元免受 6-OHDA

诱导的毒性，并改善与PD相关的运动缺陷［81］。其

中，YAP 已被证实在体外直肠癌细胞模型中可被

miR-124-3p靶向调控［36］，因此miR-124-3p/YAP也

可能是干预PD进展的有效途径。此外，miR-200a-3p、

miR-205-5p在MPP+诱导的神经元损伤中出现下降。

过表达上述 miRNA 则减轻了 MPP+诱导的神经炎

症、氧化应激和细胞凋亡，发挥神经元保护作

用［84-85］。另有研究发现，miR-497-5p在MPTP诱导

的 C8BL/12 PD 小鼠模型和 MPP+诱导的 SH-SY5Y 

PD细胞模型中出现上调，并诱导选择性自噬接头

蛋白（sequestosome-1，SQSTM1/p62）显著上调，

抑 制 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3-II （microtubule-

associated protein 1 light chain 3 beta， LC3-II） /

LC3-I 和肌球蛋白样 BCL2 结合蛋白 （myosin-like 

BCL2 interacting protein，Beclin1） 的表达造成自

噬障碍，从而加速PD的发展。而抑制miR-497-5p

则可上调成纤维细胞生长因子 2来抑制PD中神经

元凋亡和促进自噬，从而在 PD 中发挥保护

作用［86］。

此外，miR-135a-5p和MST1在对PD模型细胞

凋亡和细胞自噬的调控中存在相互作用。MST1在

MPP+诱导的SH-SY5Y细胞和CHP 212细胞中的上

调可以抑制 mTOR/Unc-51 样激酶 1/S6 蛋白激酶 1

通路参与调节细胞凋亡和自噬。同时miR-135a-5p

在MPP+处理的细胞中表达明显降低，过表达miR-

135a-5p 则负调控 MST1，改善细胞自噬，抑制细

胞凋亡，发挥神经保护作用［28］，揭示了miRNA可

通过调控Hippo信号通路在PD中发挥潜在作用。

但是有关miR-15b-5p在PD模型中的研究存在

不一致的结果。一方面证据显示，在MPP+处理的

SH-SY5Y 细 胞 和 MPTP 诱 导 的 PD 小 鼠 中 ，      
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miR-15b-5p表达降低，上调miR-15b-5p则减少SH-

SY5Y细胞中 α突触核蛋白聚集和 α突触核蛋白诱

导的细胞凋亡，降低神经元损伤［87-88］；另一方面研

究表明，在PD患者、MPP+诱导的SH-SY5Y PD细

胞模型和MPTP诱导的PD小鼠模型中，miR-15-5p

显著上调，而抑制 miR-15b-5p 可通过调节体内丝

氨酸/苏氨酸激酶 3 来抑制 MPTP 诱导的细胞凋

亡［89］。不一致的研究结果提示miR-15b-5p在PD发

展过程中的作用机制仍需进一步阐明。

miR-146a和miR-21在AD模型以及miR-15b-5p

在 PD 模型研究中的差异，说明不同的干预方法、

干预时间、剂量、动物模型都可能导致不同的结

果，同时也表明miRNA在神经退行性病变中的机

制还远未明确，多数miRNA在神经退行性病变中

调控的潜在机制仍需进一步讨论。只有真正了解

miRNA在神经退行性病变过程中的动态变化和分

子机制，才能更好地发挥其靶点潜力，未来需要更

深入的研究。 MST1 和 YAP 作为以上探讨的

miRNA潜在靶点，已经有少数研究证明miRNA通

过 MST1 调控神经退行性疾病的可行性，因此

Hippo 信号通路可能是未来神经退行性疾病的预

防、治疗和药物开发的新方向。

4　Hippo信号通路相关miRNA调控AD与PD
的潜在路径

神经退行性疾病是多种因素促成的结果，由于

神经系统的复杂性导致神经退行性疾病不同疾病的

病因差异很大。神经退行性疾病具有相似或共同的

特征和机制，诸如蛋白质的异常聚集、自噬功能障

碍、氧化应激以及神经炎症。目前多通过神经退行

性疾病的共同机制研发预防或阻止各种类型神经元

细胞死亡的方法，从而限制疾病进展。但目前现有

治疗手段并不能阻止或逆转疾病的进展。此外，多

数药物的研发也以失败告终［90］，并且现有研究大

多数也局限于通过观察干预 miRNA 对氧化应激、

神经炎症等相关指标如超氧化物歧化酶（SOD）、

活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）的变化而了解其

效果，对于其中的分子机制或路径探讨较少。关于

miRNA 调控 Hippo 信号通路在 AD 或 PD 中的研究

则更为少见。因此，通过所筛选的Hippo信号通路

相关miRNA在AD与PD的现有研究，结合常见的

神经退行性疾病病理机制，探究 miRNA 调控

Hippo 信号通路影响神经退行性疾病的潜在路径，

扩大和多样化治疗靶点，可能有助于开发神经退行

性疾病多靶点治疗策略，增加发现神经退行性疾病

有效治疗策略的机会。

4.1　Hippo信号通路相关miRNA降低AD与PD中的

氧化应激水平

在正常情况下，大脑能有效地调节其氧化还原

生成能力，有氧代谢过程中ROS产生的有害影响

会被抗氧化系统中和。而当ROS产生超过抗氧化

反应系统的清除能力时，会发生广泛的蛋白质氧化

Fig. 4　Dysregulation of Hippo signaling pathway-related miRNAs in PD
图4　Hippo信号通路相关miRNA在PD中表达失调
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和脂质过氧化，引起氧化损伤、细胞变性以及功能

下降。同时ROS积累也会增加脑组织对损伤的易

感性，并触发各种分子级联反应从而导致神经炎症

和神经元过度凋亡。miRNA可以靶向调控许多参

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。多数研究证明，调控特定miRNA

的水平可以减轻病理性氧化损伤［91-92］。

目前在AD的主要病理假说中，主要存在淀粉

样蛋白级联假说、Tau蛋白假说、炎症假说、金属

离子假说和氧化应激等假说。尽管多数研究表明每

个病理途径是独立进行，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［93］。研究表明，miR-361-3p 可以抑制 Aβ25-35对

SK-N-SH 细胞和 CHP 212 细胞中核仁小分子 RNA

宿主基因1的升高和氧化应激，增加细胞活力起到

保护神经细胞的作用［65］。另外，在AD-HHNs细胞

内过表达miR-146a-5p后发现，与HHNs细胞相比，

AD-HHNs细胞的ROS、MDA和烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸水平异常升高，而 SOD、还原型谷胱甘

肽和过氧化氢酶的水平明显降低。抑制miR-146a-5p

表达后细胞内氧化应激水平得到改善，这意味着

miR-146a-5p 与 AD-HHNs 内异常升高的氧化应激

水平存在密切关联，但目前研究观点并未达成一

致，相关机制尚需更深入的研究［69-71］。此外，

miR-361-3p、miR-146a-5p 均可通过调控 YAP 参与

肺癌、宫颈癌的发生［40，51］。而miRNA通过YAP调

控氧化应激可能是探究改善AD进展的进一步研究

的方向。

由于 SN与DA能神经元具有较快的线粒体氧

化磷酸化的基础速率，较小的储备容量，更大的轴

突线粒体密度，更高的基底氧化应激水平，以及相

当复杂的轴突树化的特有生物能量和形态特征，非

常容易受到氧化应激引起的损伤，从而对神经元生

理和存活产生负面影响。因此氧化应激同样是PD

神经变性一个重要原因［94］。在 MPP+处理的 PC12

细胞模型中发现，miR-141-3p 出现升高，并诱导

ROS 的产生和细胞凋亡，下调线粒体膜电位

（Δψm），造成线粒体功能障碍。而miR-141-3p抑制

剂则降低了ROS的产生，抑制神经型一氧化氮合

酶蛋白表达，增加SIRT1表达减轻PD相关的神经

毒性和线粒体功能障碍，起到细胞保护作用［95］。

此外，尽管有证据显示 miR-15b-5p 可通过减少

MPP+诱导的氧化应激而减少 SH-SY5Y 细胞的损

伤［88］，但仍存在一些争议，需要进一步深入探

究［87，89］。而YAP同样可能是miR-141-3p、miR-15b-5p

与 Hippo 通路建立联系的关键蛋白，一方面     

miR-141-3p可靶向YAP1促进卵巢癌的发展［39］，另

一方面miR-15b-5p可抑制YAP1减缓气道平滑肌的

炎症反应 ［42］（图5）。

大脑具有高耗氧量和高脂质含量，极易受到氧

化应激的影响。而氧化应激引起的大脑损伤很有可

能对正常的中枢神经系统功能产生负面影响。随着

年龄的增长，神经元ROS产生增加和氧化损伤的

积累与神经变性的程度密切相关。因此，氧化应激

历来被认为与AD和PD等神经退行性疾病发病机

制存在密切联系。

目前Hippo通路已被证实与氧化应激或ROS存

在相关关系，其中MST1/2是参与ROS介导的细胞

凋亡中最重要的Hippo通路成员之一。MST1在氧

化应激的刺激下被激活并增强 FOXO3 的磷酸化，

介导FOXO3核转位并诱导神经元细胞凋亡［96］。此

外，氧化应激也可显著下调胃癌及乳腺癌中的

YAP 的表达及其活性。研究显示，ROS 数量的增

加稳定了乙酰转移酶 CBP，进而促进 MOB1 的乙

酰化导致 MOB1-LATS1 相互作用增强。此时

LATS1被激活并过度磷酸化YAP/TAZ，抑制YAP/

TAZ核易位，最终限制抗凋亡和抗氧化靶基因的转

录［97］。尽管基于氧化应激研发相关药物多应用于

癌症的治疗，但现有证据也表明，Hippo信号通路

在氧化应激造成的神经元损伤中处于关键的调控

作用。

同时，氧化应激的发生影响多种miRNA的表

达水平。而miRNA也调节参与氧化应激反应的许

多基因。氧化应激的过度发生和miRNA失调则可

导致如线粒体功能障碍、蛋白质平衡失调和神经炎

症增加等神经变性相关的过程，导致神经元死亡，

最终参与神经退行性疾病的发生［92］。因此，通过

外源性手段（如天然抗氧化剂的使用、外源性干预

miRNA 在体内的表达和 miRNA 靶向药物的使用）

调节miRNA减少氧化应激的发生、缓解氧化损伤、

保护大脑神经元一直是干预神经退行性疾病的常用

研究策略，但效果仍不尽人意，对于神经退行性疾

病相关发病机制仍需进一步深入研究。目前，对于

miRNA、Hippo信号通路和氧化应激在神经退行性
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疾病中的潜在关联关系鲜有研究。因此，miRNA-

Hippo-氧化应激途径在探明神经退行性疾病的发病

机制以及研发新的干预策略方面具有较好的应用

前景。

4.2　Hippo信号通路相关miRNA改善AD与PD中的

神经炎症

神经炎症被定义为大脑或脊髓内的炎症反应，

也是针对中枢神经系统的保护性生理反应。但是过

度的炎症会导致不同炎症介质的释放并引发各种神

经退行性疾病。同样，miRNA作为关键的调节因

子可通过调节多个基因表达和调控多种信号转导通

路在许多神经炎症性疾病的发病机制中起着关键作

用。炎症性miRNA失调不可避免地影响以神经炎症

为特征的疾病，如AD、PD等神经退行性疾病［98］。

目前研究表明，在大脑炎症发生过程中，IL-1β

水平的升高会加强其他细胞因子（如 IL-6）的形

成，IL-6的形成可能会进一步激活细胞周期素依赖

蛋白激酶 5。而细胞周期素依赖蛋白激酶 5则是一

种诱导Tau蛋白过度磷酸化的激酶。此外，由于小

胶质细胞参与Aβ的清除，小胶质细胞持续的过度

活化会造成 Aβ 清除效率下降，最终导致 Aβ 的蓄

积，因此神经炎症同样是造成AD的重要因素［99］。

已有研究表明miR-124在病理性神经变性和相关炎

症中对于维持神经细胞稳态平衡以及预防神经元功

能障碍具有重要作用。在SH-SY5Y/APPswe细胞中

过表达miR-124可重塑小胶质细胞可塑性，增加神

经元线粒体跨膜电位，降低 Aβ 低聚物，抑制 Tau

过度磷酸化，减少炎症环境进而改善 AD［100-101］。

同样，miR-21-5p参与多种主要中枢神经系统疾病

的发展。研究证明，在SH-SY5Y/APPswe细胞以及

SH-SY5Y/APPswe细胞移植培养的B6SJLF1/J小鼠

海马切片中 miR-21-5p 出现上调。提示在 AD 中

miR-21-5p的异常升高伴随着炎性因子的上调［73］。

但是在另外的研究中发现，抑制miR-21-5p可导致

LPS刺激的人小胶质细胞中TNF-α和 IL-1β的释放，

意味着miR-21-5p可能在大脑中发挥抗炎作用［102］。

Fig. 5　Hippo signaling pathway-related miRNAs reduce oxidative stress levels in neurodegenerative diseases
图5　Hippo信号通路相关miRNA降低神经退行性疾病中的氧化应激水平
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另外，在APP/PS1小鼠海马体中经慢病毒载体过表

达 miR-21-5p 后可以恢复 APP/PS1 小鼠的认知缺

陷［72，103］。以上研究提示，miR-21-5p 能否通过抗

炎机制发挥神经保护作用，需要进一步证明。但同

时也意味着miR-21-5p可能是神经退行性疾病有希

望的生物标志物和治疗靶点。另有研究显示，miR-21-5p

与YAP1的相互作用对于子宫内膜异位症的发生具

有关键作用［48］，但两者关系在神经退行性疾病中

并无研究。此外，miR-146a 同样可以通过降低

APP/PS1小鼠海马中星形胶质细胞和小胶质细胞的

活化，抑制炎症因子 IL-1β、TNF-α和 IL-6的表达，

延缓AD的发展［71］。由于目前miR-146a-5p在神经

退行性疾病中的作用研究未能达成一致，miR-

146a-5p在神经退行性疾病发生过程中的抗炎作用

仍需进一步探明［69-71］。

炎性因子同样与PD的发病密不可分。目前认

为，脑衰老过程中的血脑屏障通透性增加和神经血

管损伤可能导致炎性因子浸润中脑，进而诱发DA

能神经元死亡和小胶质细胞活化。而小胶质细胞的

活化同样会造成 α突触核蛋白的累积，诱导PD的

发生［104］。研究发现，在MPP+诱导的 SH-SY5Y细

胞中TNF-α和 IL-1β显著增高，过表达miR-124-3p

后，TNF-α和 IL-1β出现下降，提示miR-124-3p可

以通过减轻神经炎症而改善体外PD模型中的神经

元损伤［105］。同样将 miR-135b-5p 模拟物转染至

MPP+诱导的 SH-SY5Y 细胞中发现，miR-135b-5p

逆转了MPP+诱导TNF-α和 IL-1β的升高，抑制神经

炎症，发挥神经保护作用［106］。另有研究发现，在

MPTP 诱导的 C57BL/6 小鼠和 MPP+ 诱导的 SH-

SY5Y细胞中，均出现miR-205-5p的下降，并伴随

SH-SY5Y 细胞中 TNF-α 和 IL-6 的升高以及细胞活

力的下降。而进一步抑制 miR-205-5p 后，则加剧

了对MPP+诱导的SH-SY5Y细胞中的炎性反应，降

低细胞活力，意味着 miR-205-5p 可能通过抑制神

经炎性，减少神经元凋亡进而减缓PD发展［85］。而

miR-135b-5p及miR-205-5p与YAP的相互作用分别

体现在对结直肠癌、乳腺癌起到调控作用［38，47］。

以上研究结合数据库预测结果表明，WWC2以及

YAP 有可能参与 miR-146a-5p、miR-21-5p、miR-

135b-5p、miR-205-5p 和 miR-124 对 AD 与 PD 的调

控（图6）。

大脑中的免疫系统之间沟通和平衡紊乱是衰老

过程的一个典型特征。神经炎症则是这种平衡被打

破后出现的生理反应，小胶质细胞的过度激活是主

要的反应特征［107］。因此，针对疾病前期小胶质细

胞启动和在疾病过程开始后调节大脑中小胶质细胞

反应的干预措施也成为通过神经炎症干预神经退行

性疾病重要干预策略之一。另一方面，尽管现有研

究已经证明氧化应激和神经炎症是两种不同的病理

事件，但二者在神经退行性疾病的进展过程中存在

密切相互作用，往往同步发生并存在失调趋势一致

的情况［108］。这也能解释，多数通过氧化应激或神

经炎症对神经退行性疾病的干预中往往会同时观察

两种途径的相关指标变化来佐证治疗效果。

在对Hippo与神经炎症的研究中发现，MST1

可以正向调节 NF-κB 信号传导，在小胶质细胞激

活诱导的神经炎症中抑制MST1可以起到抑制炎症

以及神经元保护作用［109］。YAP伴随神经炎症的发

展出现下调，而进一步对YAP进行条件性敲除可

抑制TGF-β信号通路，加重星形胶质细胞炎症浸润

以及小胶质细胞的活化［110］。此外，YAP的缺失也

会导致小鼠小胶质细胞活化和BBB功能障碍［111］。

但在LPS诱导AD模型中发现，YAP随着神经炎症

出现而上调，白藜芦醇可以抑制YAP介导的神经

炎症，改善LPS诱导的焦虑样行为［112］。

miRNA主要通过调节小胶质细胞活化以及星

形胶质细胞反应来调节先天性和适应性免疫并影响

外周免疫细胞，如中性粒细胞、巨噬细胞、白细

胞、T 细胞以及 B 细胞活性。目前 miRNA 通过改

善神经炎症干预神经退行性疾病的手段同样分为靶

向抑制 miRNA 或外源性增加 miRNA 模拟物两

种［113］。由于氧化应激和神经炎症在神经退行性疾

病发展过程中密切相关，对miRNA通过减少神经

炎症和抑制氧化应激来干预神经退行性疾病的策略

在一定程度上较为相似。但是针对炎症的治疗手段

如最早的AD治疗方法之一——非甾体抗炎药目前

被证实无效，意味着非特异性抑制可能并不是一种

有效的策略。但通过抑制小胶质细胞的促炎特性、

调节小胶质细胞表型改变或在疾病过程早期干预小

胶质细胞启动是针对AD中神经炎症发展的轨迹较

有针对性的治疗策略［108］。小胶质细胞的活化存在

双面性，一方面，小胶质细胞的活化具有积极的免

疫监测作用，可以识别并促进蛋白质的错误表达或

清除积累，另一方面，小胶质细胞过度激活则不可

避免地产生神经伤害。特异性干预小胶质细胞的状

态仍存在众多疑问，并且单纯地着眼于消除神经炎

症可能并不能有效改善神经退行性疾病的发展。

鉴于以上在疾病机制与治疗研究中的差异及不
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确定性，神经炎症仍是神经退行性疾病发生的重要

诱因，对于其发生的机制以及调节的尺度并不明

确，探索在神经退行性疾病不同发展阶段的差异性

和特异性靶向治疗路径对于认识神经炎症在神经退

行性疾病的作用以及研发新的治疗手段具有重要意

义。而 Hippo 信号通路可能是 miRNA 通过神经炎

症干预神经退行性疾病发生过程中具有较大价值的

潜在路径。

4.3　Hippo信号通路相关miRNA稳定AD与PD中的

自噬水平

自噬是维持细胞内稳态所必需的分解代谢过

程，对于错误折叠的蛋白质和受损细胞器的及时清

理有着非常重要的意义。而自噬水平的异常则会导

致如Aβ、Tau蛋白、α突触核蛋白以及亨廷顿蛋白

的异常累积，进而形成神经退行性疾病。自噬水平

的恢复可能是治疗神经退行性疾病的潜在治疗靶

点［114］。miRNA可在不同生理条件或应激条件下调

节多种细胞类型的自噬。目前，通过miRNA介导

的自噬途径来治疗一系列疾病已成为一条较有意义

的研究途径。

在AD发生过程中自噬缺陷主要表现为自噬体

合成受损和自噬底物清除率下降［115］。研究显示，

在APP/PS1小鼠海马组织中自噬水平出现下调，而

通过慢病毒载体向海马内注射miR-124可显著改善

APP/PS1小鼠海马内自噬水平障碍，减轻Tau蛋白

过度磷酸化和神经元的损伤，进而提高认知和探索

能力［116］。此外，在Aβ1-42处理的SH-SY5Y体外AD

模型中发现miR-146a-5p异常上调，抑制miR-146a-5p

后能够通过改善自噬水平减少细胞凋亡并诱导细胞

增殖，降低 APP 的产生，起到神经细胞保护

Fig. 6　Hippo signaling pathway-related miRNA improves neuroinflammation in neurodegenerative diseases
图6　Hippo信号通路相关miRNA改善神经退行性疾病中的神经炎症
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作用［117］。

同样，自噬缺陷也是 PD 发病的主要原因之

一。已有研究发现，在 MPP+诱导的 SH-SY5Y 和

CHP 212细胞中，miR-135a-5p异常下调，MST1升

高，并伴随细胞凋亡增加和自噬障碍。而过表达

miR-135a-5p可以靶向抑制MST1，激活细胞自噬，

减少MPP+诱导的细胞凋亡［28］。此外，在MPTP诱

导的 PD小鼠模型和MPP+处理的 SH-SY5Y细胞中

自噬功能均出现异常，miR-124水平也出现下降。

而过表达 miR-124 则显著降低 PD 小鼠大脑和 SH-

SY5Y 细胞中的自噬体标志物 LC3II，减少自噬体

积累，恢复了溶酶体标志物溶酶体关联膜蛋白1的

表达水平，从而减少黑质多巴胺神经元的凋亡和自

噬受损［118］。此外，miR-497-5p 则在 MPP+诱导的

SH-SY5Y 细胞中出现上调，而抑制 miR-497-5p 后

可促进细胞自噬，减少细胞凋亡，发挥神经保护作

用［86］（图 7）。尽管现有研究对于Hippo信号通路

相关miRNA与自噬的相互关系对于AD和PD发展

中的作用探讨较少，但是以上研究表明，Hippo信

号通路相关miRNA存在通过平衡异常自噬水平来

减缓AD和PD发展的潜在可行性。

由于神经元是极化细胞，具有大量细胞质和空

间异质的内体群体，并缺少有丝分裂，在清除功能

失调的细胞器和细胞废物方面对自噬依赖性较强同

时具有异常大的树突状和轴突状细胞质，也会对自

Fig. 7　Hippo signaling pathway-related miRNAs stabilize autophagy levels in neurodegenerative diseases
图7　Hippo信号通路相关miRNA稳定神经退行性疾病中的自噬水平



·1500· 2024；51（7）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

噬液泡的运送造成一定阻碍，因此大脑特别容易受

到自噬障碍的影响。此外，年轻的神经元往往可以

有效地清除自噬底物，而衰老的神经元则会出现显

著的自噬活性降低［119］。病理性蛋白也会表现出细

胞毒性，造成自噬进一步受累。近年来，自噬诱导

成为特异性针对神经退行性疾病中的自噬障碍的治

疗选择。自噬上游信号通路，如哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白复合体 1、转录因子EB和AMPK被认为是

改善自噬通量和整体蛋白质清除率的潜在靶标。

Hippo 信号通路与自噬的相互调节较为复杂。

一方面，Hippo 信号通路可对自噬进行调控，如

MST1 在 Thr50 处磷酸化 LC3II，从而促进自噬通

量；另一方面，YAP/TAZ 则可以通过肌球蛋白-II

的转录上调有效地促进自噬，YAP还能够通过控制

自噬底物p62的表达来调节TEAD依赖性转录反应

中的自噬通量［120-121］。但矛盾的是，MST1 的激活

可以磷酸化YAP最终使其降解，两者同时激活自

噬似乎存在机制上的冲突，另外一项研究则表明，

STK4/MST1 在 其 BH3 结 构 域 Thr108 磷 酸 化

Beclin1，从而抑制 Beclin1-Vps34 复合物，进而抑

制自噬［122］。这种研究结果的差异性也可能是由于

不同病例模型或不同干预阶段所造成的。另一方面

自噬状态也会对Hippo信号通路的激活起到调控作

用，能量应激在一定程度上可以激活自噬以及

Hippo信号通路，证据显示细胞能量应激同样可以

诱导YAP磷酸化，部分原因是AMPK依赖性LATS

的激活，从而抑制YAP活性［15，121］。遗憾的是，目

前关于Hippo与自噬关系的研究在神经系统上较为

少见，并且不同病例中的调节差异性较大，也凸显

Hippo与自噬存在较为复杂的相互作用。但现有研

究已经表明，两者在生物体的组织稳态、发育和分

化中具有极其重要的协同作用，也在一定程度上控

制着疾病的发生。

miRNA 同样是调节细胞自噬的关键因子，

AD、PD 等神经退行性疾病中的 miRNA 失调与自

噬障碍密切相关。一方面，miRNA过度上调和下

降可能导致包括自噬在内的细胞应激反应途径的激

活。另一方面自噬诱导的应激条件（例如饥饿、能

量匮乏、生长因子剥夺等）会影响miRNA的调节。

已有的研究表明，miRNA可以直接或间接修饰自

噬相关蛋白质和途径的表达来实现对自噬水平的调

控，miRNA在不同生理条件和各种应激条件下调

节多种细胞类型的自噬。但中枢神经生物事件中的

miRNA对自噬的调控较为复杂。相同的miRNA可

能同时靶向自噬途径中的不同蛋白质，不同的

miRNA也可以控制同一关键自噬蛋白的表达水平；

相同的自噬应激刺激可以影响不同的miRNA，相

反，不同类型的刺激也可集中在单个miRNA或多

个miRNA上。因此，在探究miRNA对自噬过程中

的调节时需要考虑潜在、独立且平行的调控路径，

但目前研究往往局限于观察单个miRNA调控自噬

在神经退行性疾病发展过程的影响。此外，由于

miRNA能够同时靶向数十种信使RNA，甚至参与

涉及自噬相关的转录程序的调节信号级联，因此其

水平的变化不仅调节单个组分的表达，还导致细胞

整体生理的全局变化［123］，提示在探讨miRNA对自

噬的调节时，还需考虑细胞其他生物过程的状态。

并且在神经退行性疾病的发展过程中，自噬、神经

炎性以及氧化应激存在相互作用。证据表明，ROS

和活性氮自由基是自噬的上游调节剂，通过负反馈

调节，可以诱导自噬提供能量，同时消除氧化损

伤。抑制小胶质细胞自噬可导致M1小胶质细胞活

化增加，上调促炎细胞因子［124］。另外，自噬也往

往在神经退行性疾病中出现不确定性，在疾病发展

初期可能会以代偿的方式升高，后期则出现转运受

损，研究还发现，临床试验中的药物或用于对抗

AD的药物也可能导致自噬的抑制，且一味地追求

自噬激活剂的使用可能会带来适得其反的后

果［125］。以上研究结果说明目前对于自噬在神经退

行性疾病中的机制仍有巨大待探索的空间，并凸显

探究基因层面调控自噬改善神经退行性疾病的

优势。

miRNA、Hippo与自噬的相互作用广泛参与细

胞凋亡、细胞增殖、细胞分化、代谢等病理生理过

程，并参与调节人类疾病的发病机制。同时在不同

组织和疾病上存在一些争议，也恰恰说明这种相互

作用存在较多的未知联系以及较大的探索空间。因

此miRNA-Hippo-自噬轴在神经退行性疾病发生中

可能存在一个极其复杂且具有较大研究价值的调控

网络，对于相关机制和治疗上的探索可能有必要从

整体上去进行系统和全面的探讨剖析。

4.4　Hippo信号通路相关miRNA可能参与维持神

经元线粒体的稳态

线粒体功能障碍是衰老过程的主要特征之一，

也是诱发神经退行性疾病的重要因素。由于大脑是

身体需要高能量来源的器官之一，神经元能量需求

几乎全部来源于线粒体的氧化磷酸化的产生，因此

神经元对于线粒体的损伤较为敏感。而线粒体
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DNA突变的积累和ROS的产生可以促进衰老。同

样，线粒体作为ROS的主要来源，也更容易受到

氧化应激的损伤，造成细胞代谢稳态，进一步加剧

神经元的损伤［126］。

在 AD 中 Aβ 可通过诱导氧化应激、炎症和线

粒体功能障碍促进神经元的凋亡。PD则是受线粒

体功能障碍的影响最大的神经退行性疾病，常见的

PD诱导剂MPTP的代谢物MPP+会抑制线粒体电子

传递链的复合物 I，进而诱发PD的发生［127］。但是

单纯考虑线粒体损伤并不能完全解释神经退行性疾

病发生的复杂机制，衰老或受损的线粒体的清除也

是线粒体质量控制机制的一个关键途径。目前关于

线粒体自噬缺陷的研究已见于衰老以及衰老相关的

各种疾病，包括神经退行性疾病。这也意味着线粒

体功能障碍对神经退行性疾病的诱发与其他几个重

要诱因密不可分，如神经炎症、氧化应激以及自噬

障碍。

研究显示，Hippo信号通路可以通过调控线粒

体状态参与炎症介导的神经元功能障碍。在LPS诱

导的BV2细胞炎性损伤模型中发现，BV2细胞中

ATP的产生出现下调，同时MST1升高激活并激活

通过线粒体动力相关蛋白促进线粒体裂变最终导致

神经元凋亡。而抑制MST1表达后，线粒体抗凋亡

因子的水平增加，减少 LPS 诱导的神经元凋

亡［128］。此外研究发现，在体外神经胶质细胞损伤

模型中MST1出现过度激活并诱发线粒体凋亡、破

坏线粒体代谢和刺激线粒体氧化应激来加速神经胶

质细胞死亡，加剧了神经炎症。而抑制MST1后，

线粒体活性恢复正常，最终保护神经胶质细胞免受

氧化应激的伤害［129］。

miRNA通常穿过线粒体的受控双膜系统进入

线粒体基质与线粒体内产生的靶向mRNA的3'非翻

译区 （3'UTR） 结合影响线粒体基因的表达和调

控。并对线粒体抗氧化性、自噬水平、线粒体的生

物发生和线粒体动力学产生影响［130］，但多数机制

并不明确。此外，线粒体 miRNA 也会参与 AD 与

PD的发生。在AD中，miR-107降低导致线粒体体

积和嵴减少，线粒体膜电位和电子传递链活性降

低；而注射miR-107模拟物可以改善AD小鼠空间

记忆障碍，降低磷酸化Tau水平以及Aβ神经毒性。

PD 发展过程中，miR-7 可以下调蛋白质外膜电压

依赖性阴离子通道，维持线粒体膜电位稳定，并靶

向MPP+诱导的SH-SY5Y细胞内的BCL2相关X蛋

白质和SIRT2，从而抑制促凋亡分子的产生并减少

PD中的神经元细胞死亡［131］。

以上研究表明，结合在神经退行性疾病中的线

粒体功能障碍与其他病理机制的相互作用，意味着

尽管目前没有明确研究表明相关miRNA、Hippo信

号通路以及线粒体功能障碍之间的协调与调控的关

系，但是已经凸显了此路径在探索神经退行性疾病

复杂的发病机制以及艰难的治疗研发中存在的巨大

潜力。

4.5　Hippo信号通路相关miRNA可能改善血脑屏

障的功能障碍

血 脑 屏 障 功 能 障 碍 （blood-brain barrier 

disruption，BBBD）也是几种神经退行性疾病的共

同典型病理特征。BBB在维持中枢神经系统功能

中起着至关重要的作用。BBBD的出现会导致中枢

神经毒素、病原体、免疫细胞或离子失调的风险，

从而导致神经元功能障碍和退化。磁共振成像

（MRI）显示，在正常衰老的体内，海马体中BBB

完整性存在年龄依赖性丧失，但通常不会导致病理

性改变。而神经退行性疾病的发生则会导致BBBD

的进展加速［132］。

在AD患者脑组织中发现，血源性蛋白质（例

如纤维蛋白原、免疫球蛋白、凝血酶原和富血红素

沉积物）的积累和血源性细胞（例如T细胞、白细

胞、红细胞等）在脑实质中出现渗漏，表明BBB

在 AD 中出现通透性的增加［133］。研究发现，       

5×FAD 小鼠在 4 个月大时发生 BBB 分解，意味着

BBBD可能出现于AD的病理形成之前，之后血液

来源物质的渗漏则可能会促进AD的发展。另外，

BBB 中的转运蛋白可协助清除超过 80% 的 Aβ，

BBB 的异常则可能造成 Aβ 异常积累［134］。此外，

通过C57BL/6小鼠原代内皮细胞、周细胞和星形胶

质细胞构建的体外 BBB 模型显示，低聚 α 突触核

蛋白可导致显著的星形胶质细胞活化，从而增加血

管内皮生长因子 A （vascular endothelial growth 

factor A，VEGFA）和一氧化氮的产生和释放，最

终破坏 BBB 的通透性。而 VEGFA 受体抑制剂

SU5416可阻断低聚 α突触核蛋白对BBB的有害作

用，缓解体内 PD 小鼠模型中的 BBB 损伤，并在

PD早期阶段保护效果更佳［135］。值得注意的是，小

胶质细胞也参与BBB通透性的调控，但目前的研

究不足以表明对BBB的调控是否有利于疾病的恢

复［133-134］。不过这意味着BBBD在神经退行性疾病

中与神经炎症和氧化应激存在密切关系。另外，在

一项针对AD中BBB与自噬关系的研究表明，荔枝
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籽多酚显著降低了 Aβ25–35诱导的 bEnd.3 小鼠脑微

血管内皮细胞单层通透性的增加并抑制NOD样受

体蛋白3炎症小体。同时体内实验发现荔枝籽多酚

可通过 AMPK/mTOR/Unc-51 样激酶 1 通路诱导

bEnd.3 细胞自噬，增加紧密连接蛋白表达，抑制

APP/PS1小鼠大脑中NOD样受体蛋白3、Caspase-1、

IL-1β 和 p62 的表达，以及改善空间学习和记忆功

能［136］。提示BBBD与自噬水平也存在密切联系。

目前，常用于研究减缓神经退行性疾病的经典

天然抗氧化剂白藜芦醇已被证实可以通过 Hippo/

YAP/TAZ途径改善脑损伤中的BBBD［137］。另有研

究显示，脑损伤的大鼠脑组织中MST1磷酸化水平

异常升高，而在脑室内注射 MST1 特异性抑制剂

XMU-MP-1后发现，敲低MST1水平可降低脑损伤

大鼠脑组织的氧化应激、炎症反应水平，改善

BBB 的通透性，最终减少脑水肿程度［138］。关于

Hippo信号通路与BBB在神经退行性疾病中的探讨

较少，但也意味着Hippo信号通路可能是未来通过

BBBD完善研究神经退行性疾病病理机制探索和治

疗靶点开发的新型途径。

miRNA 在神经退行性疾病中的 BBBD 也具有

关键调控作用，已有研究发现，miR-17-5p 在

Aβ1–42孵育人脑微血管内皮细胞中下降，而过表达

miR-17-5p则可以调节活化T细胞核因子 c3的表达

来恢复紧密连接蛋白来稳定BBB的通透性［139］。另

有实验显示，16周的长期运动会增加 5×FAD小鼠

大脑中的miR-532-5p水平并靶向抑制Eph受体A4

改善 BBB 的通透性［140］。 Hippo 信号通路相关

miRNA中的miR-424-5p、miR-497-5p也在体外AD

细胞模型中被证实可以降低BBB通透性，减缓AD

的 发 展［67-68］。 但 是 关 于 Hippo 信 号 通 路 相 关

miRNA 在神经退行性疾病 BBBD 中作用的探讨仍

较为少见，并缺乏体内疾病模型的验证。虽然现有

研究可能并不足以说明 miRNA 以及 Hippo 对神经

退行性疾病中 BBBD 的调控作用，但结合 BBB 与

各致病因素的紧密关系，预测miRNA-Hippo-BBB

是一条可行性较高并具有较大探索空间的神经退行

性疾病治疗途径。

综上所述，不同于氧化应激、神经炎症、自噬

障碍等常见的发病机制，神经退行性疾病中的线粒

体功能障碍和BBBD目前相关研究尚不充分，而结

合 miRNA 与 Hippo 信号通路的探索更不多见。但

是线粒体和BBB在维持大脑的稳态以及正常的老

化中发挥不可替代的作用。因此全面了解两种因素

在神经退行性疾病中的作用以及与其他机制的相互

作用将大大拓宽对神经退行性疾病发生机制的了解

并提供更有针对性和更有效的干预策略。

5　总结与展望

Hippo信号通路已被证实参与许多关键生理过

程的调节，例如细胞的增殖和分化，胚胎发生和组

织再生，Hippo信号通路的失调也将导致多种疾病

的产生。现有证据也以表明Hippo信号通路在AD、

PD中存在异常激活并参与疾病发展。但关于Hippo

信号通路在其他神经退行性疾病 （如 HD、ALS

等）中失调的研究尚待完善。对于神经退行性疾病

发生过程中Hippo信号通路紊乱的研究仅停留于其

成分蛋白表达变化的观察，两者之间互相的调控机

制研究较为匮乏，需进一步探索。研究证实，

Hippo 信号通路主要成分如 MST1、YAP 等与神经

退行性疾病的主要发病机制存在密切关系。因此，

针对失调的Hippo信号通路成分的治疗策略可能是

治疗神经退行性疾病较有价值的干预思路。

另外，miRNA已被确定为神经退行性疾病诊

断生物标志物和治疗靶点。随着现代高通量测序技

术的发展以及多个miRNA数据库的完善，通过靶

基因寻找相关 miRNA 的可信度显著提高。对

Hippo 信号通路相关 miRNA 进行预测后发现，

Hippo 信号通路相关 miRNA 与神经退行性疾病常

见的发病机制存在直接或间接的关联，对Hippo信

号通路相关miRNA进行外源性干预也可调控神经

退行性疾病的发展。尽管目前没有直接证据证明

miRNA 可以通过调控 Hippo 信号通路延缓神经退

行性疾病的发展，但研究表明，Hippo信号通路相

关miRNA对其他疾病的发生发展有调控作用，且

Hippo信号通路成分及其相关miRNA均可对如氧化

应激和神经炎症等神经退行性疾病的重要致病机制

有调控作用，意味着 miRNA 与 Hippo 信号通路的

相互作用在神经退行性疾病的发展中有着重要的调

节作用。因此相关 miRNA 调控 Hippo 信号通路减

缓神经退行性疾病发展将是未来老龄化社会值得探

索的重要潜在治疗途径。
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Abstract　The main characteristics of neurodegenerative diseases represented by Alzheimer’s disease (AD) and 

Parkinson’s disease (PD) is the progressive irreversible loss of neurons, leading to varying degrees of 

pathological changes and loss of cognitive function. There is still no effective treatment. With the acceleration of 

global aging society, the incidence of neurodegenerative diseases is rapidly increasing, becoming a serious global 

public health concern that urgently requires the development of effective therapeutic strategies. The Hippo 

signaling pathway, a highly evolutionarily conserved pathway, consists of the core components MST1/2, LATS1/2, 

and downstream effectors, transcriptional co-activators YAP and TAZ. It plays a crucial role in the regulation of 

various biological processes such as cell proliferation, differentiation, development, and apoptosis. Dysregulation 

of the Hippo pathway contributes to the development of many diseases, including cancer, cardiovascular diseases, 

immune disorders, etc. Therefore, targeting the dysregulated components of the Hippo pathway may be an 

effective strategy for treating various diseases. Increasing evidence indicates that the Hippo pathway is 

excessively activated in the development of neurodegenerative diseases, manifested by increased expression of 

MST1 and downregulation of YAP. Stabilizing the Hippo pathway levels has shown improvements in AD and PD. 

However, most studies on the Hippo pathway in AD and PD focus on changes in the expression levels of Hippo 

pathway components, and research in other neurodegenerative diseases is still lacking. Therefore, further 

investigation is needed to fully understand the mechanistic role of the Hippo pathway in neurodegenerative 

diseases. Meanwhile, miRNA, similarly dysregulated in neurodegenerative diseases and serving as biomarkers, is 

a primary target for miRNA therapy in neurodegenerative diseases, including AD and PD. Activating or inhibiting 

dysregulated miRNAs is the main strategy of miRNA therapy during the neurodegenerative disease development. 

Evidence suggests that the interaction between the Hippo pathway and miRNA can result in widespread biological 

effects and crosstalk in the occurrence of different types of diseases. However, studies on the interplay between 

the Hippo pathway and miRNA in neurodegenerative diseases are relatively scarce. In this paper, we predicted the 

miRNAs related to Hippo pathway through bioinformatics database, and further screened the miRNAs with 

crosstalk relationship with Hippo signaling pathway through experiments in combination with PubMed. Then, the 

mechanism of action of Hippo signaling pathway related miRNAs in AD and PD is further elucidated. It is 

reported that the Hippo pathway and its related miRNA may exert neuroprotective effects by reducing oxidative 

stress, improving neuroinflammation, stabilizing autophagy levels, maintaining neuronal mitochondrial function, 

and ameliorating blood-brain barrier dysfunction, thereby delaying the progression of AD and PD. However, 

research on miRNA directly regulating the Hippo pathway to improve AD and PD is limited, and observations of 

the Hippo pathway and its related miRNA in other neurodegenerative diseases are scarce. However, considering 

the regulatory relationship between the Hippo pathway and miRNA in multiple diseases and their respective roles 

in key mechanisms of neurodegenerative diseases, such as oxidative stress and neuroinflammation, the crosstalk 

between miRNA and the Hippo pathway holds a crucial regulatory role in the development of neurodegenerative 

diseases. Thus, the interaction pathways of the Hippo pathway and its related miRNA may be a pivotal avenue for 

exploring effective therapeutic strategies for neurodegenerative diseases in the future.
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