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胰淀素对阿尔茨海默病小鼠脑组织中ｃｉｒｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ表达谱的影响

侯明亮１，马琳秋１，李金平１，李小雄１，马晶晶１，黄　洁１，廖旗荣１，杨红岩１，周华东１，２　　２３３００４安徽 蚌埠，蚌
埠医学院第一附属医院神经内科１；４０００４２重庆，陆军特色医学中心神经内科２

　　［摘要］　目的　研究胰淀素（ｉｓｌｅｔａｍｙｌｏｉｄｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＩＡＰＰ）腹腔注射对阿尔茨海默病
（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）小鼠和野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠脑组织中环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，
ｃｉｒｃＲＮＡ）和信使ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）表达谱的影响。方法　选取１０月龄２０～３０ｇ雄性ＡＰＰ／
ＰＳ１转基因ＡＤ模型小鼠和Ｃ５７ＷＴ小鼠各 ６只，把 ６只 ＡＤ小鼠和 ＷＴ小鼠使用随机数字表法分成
２组，每组 ３只。腹腔注射 ＩＡＰＰ的 ＡＤ小鼠（ＡＤ＋ＩＡＰＰ）作为实验组，腹腔注射 ＩＡＰＰ的 ＷＴ小鼠
（ＷＴ＋ＩＡＰＰ）作为对照组，腹腔注射相同剂量的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）的 ＡＤ小鼠（ＡＤ＋ＰＢＳ）和 ＷＴ小鼠
（ＷＴ＋ＰＢＳ）作为空白对照组。干预结束后，提取 ４组小鼠脑组织总 ＲＮＡ，进行基因芯片测序，筛选出
ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ相比差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ，以及 ＡＤ＋ＰＢＳ与 ＷＴ＋ＰＢＳ相比差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ
和ｍＲＮＡ。在ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ相比筛选出来的差异ｃｉｒｃＲＮＡ中，选取６个差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ，进行
实时定量聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）验证基因芯片结果的可靠性。对差异表达的 ｍＲＮＡ进行基因本体
论（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富集分析与京都基因和基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，
ＫＥＧＧ）通路富集分析。随后构建显著差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１的 ｃｅＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ＲＮＡ）网络。结果　ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ比较，显著差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ共有２３７个，其中１５７个上调，８０
个下调；显著差异表达ｍＲＮＡ共有６６３个，其中３４８个上调，３１５个下调。ｑＲＴＰＣＲ结果显示６个差异
表达的ｃｉｒｃＲＮＡ与基因芯片结果一致，基因芯片测序结果可靠。ＧＯ富集分析显示差异表达上调的
ｍＲＮＡ在核苷磷酸结合、细胞器、含磷酸盐化合物代谢过程等 ＧＯ条目显著富集；差异表达下调的
ｍＲＮＡ在跨膜信号受体活性、超分子纤维、组织发育等ＧＯ条目显著富集。ＫＥＧＧ富集分析显示差异表
达上调的ｍＲＮＡ主要富集于胰岛素分泌、氧化磷酸化、帕金森病等信号通路；差异表达下调的ｍＲＮＡ主
要富集于神经活性配体受体相互作用、钙信号通路、酪氨酸代谢、苯丙氨酸代谢等信号通路。ＣｅＲＮＡ
网络显示ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１／ｍｉＲ３４ｃ５ｐ／Ｅｅｆ２ｋ调控网络可能在ＩＡＰＰ功能发挥中具有作用。结论　腹腔
注射ＩＡＰＰ改变ＡＤ小鼠和ＷＴ小鼠脑组织中ｃｉｒｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ的表达谱。差异表达的Ｐａｉｐ２、Ｃｄｏｎ、Ｔｔｒ
和ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１／ｍｉＲ３４ｃ５ｐ／Ｅｅｆ２ｋ调控网络可能在ＩＡＰＰ调节ＡＤ的发生发展中起作用。
　　［关键词］　 阿尔茨海默病；胰淀素；环状ＲＮＡ；信使ＲＮＡ
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ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＡＤ）ｍｉｃｅａｎｄｗｉｌｄｔｙｐｅ（ＷＴ）ｍｉｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｓｉｘ１０ｍｏｎｔｈ
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ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ２ｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒａｓｓｉｇｎｅｄｉｎｔｏＡＤ＋ＩＡＰＰ（ＡＤｍｉｃｅｗｉｔｈＩＡＰＰｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
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ｓａｍｅｄｏｓｅｏｆＰＢＳｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ）ａｎｄＷＴ＋ＰＢＳ（ＷＴｍｉｃｅｗｉｔｈｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＰＢＳ）ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝３）．Ａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｏｔａｌＲＮＡｗａｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆ４ｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ，ａｎｄｇｅｎｅ
ｃｈｉｐｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｓｃｒｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｃｉｒｃＲＮＡｓａｎｄｍＲＮＡｓｂｅｔｗｅｅｎＡＤ＋ＩＡＰＰ
ａｎｄＷＴ＋ＩＡＰＰｍｉｃｅａｎｄｂｅｔｗｅｅｎＡＤ＋ＰＢＳａｎｄＷＴ＋ＰＢＳｍｉｃｅ．ＡｍｏｎｇｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｃｉｒｃＲＮＡｓ
ｂｅｔｗｅｅｎＡＤ＋ＩＡＰＰａｎｄＷＴ＋ＩＡＰＰｍｉｃｅ，６ｃｉｒｃＲＮＡｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴＰＣＲ）ｔｏｖｅｒｉｆｙｔｈｅｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｒｅｓｕｌｔｓ．Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓａｎｄＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ（ＫＥＧＧ）ｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ
ｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍＲＮＡｓ．Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ，ａｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ
（ｃｅＲＮＡ）ｎｅｔｗｏｒｋｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｆｏｒｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅ
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ａｓｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅｌｉｇａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ，ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．ＣｅＲＮＡｎｅｔｗｏｒｋｄｉｓｐｌａｙｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１／ｍｉＲ３４ｃ５ｐ／Ｅｅｆ２ｋｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｍａｙ
ｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｏｆＩＡＰＰ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＩＡＰＰａｌｔｅｒｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｃｉｒｃＲＮＡａｎｄｍＲＮＡｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆＡＤｍｉｃｅａｎｄＷＴｍｉｃｅ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄＰａｉｐ２，
Ｃｄｏｎ，Ｔｔｒ，ａｎｄｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１／ｍｉＲ３４ｃ５ｐ／Ｅｅｆ２ｋｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｍａｙｈａｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｉｎＩＡＰＰ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＤ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ；ａｍｙｌｉｎ；ｃｉｒｃＲＮＡ；ｍＲＮＡ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１７７１１７７）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＯＵＨｕａｄｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｈｕａｄ＠
１６３．ｃｏｍ

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
神经退行性疾病，其特征在于含有 β淀粉样蛋白
（Ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）的细胞外斑块和 ｔａｕ蛋白的细胞内
神经原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴ）［１］。在
６５岁及以上的美国人中，ＡＤ位居第五大死因，且死亡
人数呈逐年增加趋势［２］。胰淀素 （ｉｓｌｅｔａｍｙｌｏｉｄ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＩＡＰＰ）是由胰岛 β细胞分泌的一种含有
３７氨基酸残基的长肽［３］。ＩＡＰＰ沉积是 ２型糖尿病
（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｔｙｐｅ２，Ｔ２ＤＭ）的典型病理特征，且错
误折叠的ＩＡＰＰ可以在ＡＤ和Ｔ２Ｄ患者的大脑中聚集
和沉积［４－５］。目前，ＩＡＰＰ与 Ａβ相互作用对 ＡＤ的影
响，仍没有达成共识。有研究表明，ＩＡＰＰ作为一种调

节葡萄糖稳态的脑肠神经肽调节剂，广泛存在于脑

中［６］，ＩＡＰＰ与Ａβ可通过交叉播种相互作用，形成神
经元外淀粉样斑块沉积，并促进Ａβ聚集，造成认知功
能损伤，导致ＡＤ的发生发展［７－９］。另一些研究发现，

可溶性 ＩＡＰＰ与 ＡＤ的 Ａβ具有高亲和力，并抑制 Ａβ
的纤维生成和细胞毒性，减少 Ａβ斑块生成［１０－１１］。动

物实验研究表明，在小鼠外周注射 ＩＡＰＰ或其非淀粉
样蛋白生成类似物普兰林肽后，Ａβ从大脑转移到血液
增加，改善ＡＤ小鼠认知功能［１２－１５］。ＩＡＰＰ成为ＡＤ治
疗和预防的潜在分子靶点。对 ＩＡＰＰ分子功能及其与
Ａβ之间的相互作用对研究 ＡＤ的发病机制和治疗具
有重要意义。

９１０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）



　　ｃｉｒｃＲＮＡ是一类缺乏典型的５’帽和３’多聚Ａ尾，
并共价闭合的新的非编码 ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ对核酸外切
酶的消化具有高度抗性并且相对稳定，通过海绵化特

定的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ来调节基因表达，虽然它们被认为是
非编码 ＲＮＡ，但一些 ｃｉｒｃＲＮＡ已被证明具有产生肽的
潜力［１６］。有研究发现，ｃｉｒｃＲＮＡ在哺乳动物的大脑中
具有高度代表性，在衰老、神经发育和突触活动中发挥

调节作用，可能导致ＡＤ的发展［１７－１８］。

　　目前，ＩＡＰＰ对ＡＤ的作用尚不清楚。与 ＡＤ相关
的 ｃｉｒｃＲＮＡ的功能了解甚少，但 ｃｉｒｃＲＮＡ的稳定性和
特异性表达谱表明 ｃｉｒｃＲＮＡ是治疗 ＡＤ的候选者，并
受到广泛关注。本研究利用基因芯片技术检测 ＩＡＰＰ
腹腔注射后ＡＤ小鼠脑组织中ｃｉｒｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ表达
谱变化，并对筛选的差异转录本进行分析，探究 ＩＡＰＰ
腹腔注射对 ＡＤ小鼠脑组织中 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱的影
响，识别和验证关键 ｃｉｒｃＲＮＡ，为开发治疗 ＡＤ的
ｃｉｒｃＲＮＡ相关核苷酸药物提供新的分子靶点。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和仪器
　　ＩＡＰＰ购自重庆市思恩特医疗器械有限公司，
ＡｒｒａｙｓｔａｒＭｏｕｓｅｃｉｒｃＲＮＡＡｒｒａｙＶ２及配套试剂盒购自
美国 Ａｒｒａｙｓｔａｒ公司，ＴＲＩｚｏｌ试剂和 ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＴＭⅢ ＲＴ
ｍａｓｔｅｒｍｉｘ试剂盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＲＮＡ酶试
剂盒购自美国 Ｑｉａｇｅｎ公司，２×ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ试剂盒
购自美国Ａｒｒａｙｓｔａｒ公司。
　　 ＮａｎｏＤｒｏｐ ＮＤ１０００分 光 光 度 仪 为 美 国
ＮａｎｏＤｒｏｐ公司产品，ＡｇｉｌｅｎｔＳｃａｎｎｅｒＧ２５０５Ｃ、Ａｇｉｌｅｎｔ
ＦｅａｔｕｒｅＥｘｔｒａｃｔｉｏｎ（ｖ１１．０．１．１）软件、ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇＧＸ
（ｖ１２．１）软件为美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司产品，ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ５
ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲＳｙｓｔｅｍ为美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司
产品。

１．２　小鼠脑组织样本
　　脑组织样本取自腹腔注射 ＩＡＰＰ溶液和相同剂量
磷酸盐缓冲液的１０月龄雄性 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因 ＡＤ模
型小鼠和Ｃ５７野生型老年小鼠［Ｃ５７ＷＴ，购自南京君
科生物工程有限公司，动物许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０２０
０００９］，体质量 ２０～３０ｇ，ＡＤ小鼠和 Ｃ５７ＷＴ小鼠各
６只，使用随机数字表法分为 ４组：ＡＤ＋ＩＡＰＰ、ＷＴ＋ＩＡＰＰ、
ＡＤ＋ＰＢＳ与 ＷＴ＋ＰＢＳ，每组各 ３只小鼠。ＩＡＰＰ溶液浓度
０．５μｍｏｌ／Ｌ，溶剂为 ＰＢＳ，剂量 ２００μｇ／ｋｇ，每日 １次。
腹腔注射ＩＡＰＰ溶液干预时间均为１０周，结束后立即
颈椎脱位处死，剥离完整脑组织，保存在－８０℃冰箱中
备用。实验过程中遵循实验动物伦理规定。

１．３　基因芯片测序和数据分析
　　总ＲＮＡ提取按照 ＴＲＩｚｏｌ试剂盒说明操作。使用
ＡｒｒａｙｓｔａｒＭｏｕｓｅｃｉｒｃＲＮＡＡｒｒａｙＶ２及配套试剂盒完成
基因芯片杂交；ＮａｎｏＤｒｏｐ ＮＤ１０００测定ＲＮＡ浓度和
纯度；ＡｇｉｌｅｎｔＳｃａｎｎｅｒＧ２５０５Ｃ对基因芯片进行扫描。
根据扫描结果，使用 ＡｇｉｌｅｎｔＦｅａｔｕｒｅＥｘｔｒａｃｔｉｏｎ软件读
取芯片信号强度和获得原始数据；ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇＧＸ
（ｖ１２．１）软件将原始数据标准化处理后进行差异表达
分析。差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ筛选条件为：差
异倍数的绝对值≥１．５，Ｐ值＜０．０５且ＦＤＲ＜０．５。
１．４　ｑＲＴＰＣＲ验证ｃｉｒｃＲＮＡ的表达
　　选取具有潜在生物学功能的 ６个差异表达的
ｃｉｒｃＲＮＡ进行ｑＲＴＰＣＲ检测。使用 ＴＲＩＲｅａｇｅｎｔ抽提
ＡＤ＋ＩＡＰＰ与 ＷＴ＋ＩＡＰＰ脑组织总 ＲＮＡ，ＮａｎｏＤｒｏｐ ＮＤ
１０００测定 ＲＮＡ浓度和纯度。按照 ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＴＭⅢ
ＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｋｉｔ说明书，将提取的 ＲＮＡ逆转
录为ｃＤＮＡ。逆转录条件为：９５℃ ３０ｓ；９５℃ ５ｓ，６０℃
３０ｓ，４０个循环。使用Ｐｒｉｍｅｒ５．０设计引物，引物序列
见表１。将所得 ｃＤＮＡ按照 ２×ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ试剂盒
说明进行扩增，反应条件为：９５℃ １０ｍｉｎ；９５℃ １０ｓ，
６０℃ ６０ｓ，４０个循环。以甘油醛３磷酸脱氢酶
（ＧＡＰＤＨ）为内参，由反应曲线得出阈值循环参数后，
应用 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ ５ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪分析荧光阈值
（ｃｙｃｌｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，Ｃｔ）。使用 ２－ΔΔＣｔ法计算目的基因的相
对表达量。重复３次实验，结果取平均值。

表１　目的基因引物序列和长度
基因名（ＣｉｒｃＲＮＡ） 引物序列 产物长度／ｂｐ

ｃｉｒｃＲＮＡ＿３５１３８
正向：５′ＴＡＧＣＧＴＣＴＧＣＣＣＴＡＡＧＡＧＧＴＡ３′

反向：５′ＣＣＡＣＴＴＧＴＧＣＣＡＡＴＴＴＧＴＴＧＴ３′
１８１

ｃｉｒｃＲＮＡ＿３８９８９

正向引物

正向：５′ＴＣＣＴＧＡＡＧＣＧＧＡＣＴＣＡＣＣＡＡ３′

反向：５′ＧＧＡＴＴＴＧＣＣＡＡＴＡＣＣＴＧＴＣＴＣＡＣＴ３′
１９２

ｃｉｒｃＲＮＡ＿２２５９３

正向引物

正向：５′ＡＴＧＴＧＧＧＴＧＧＣＴＴＡＴＣＴＧＧ３′

反向：５′ＡＣＴＧＣＧＧＡＴＧＴＴＧＧＴＴＧＴＴ３′
６１

ｃｉｒｃＲＮＡ＿３６８０７
正向：５′ＴＴＣＧＧＧＡＴＧＡＧＣＡＣＡＡＧＧＴ３′

反向：５′ＧＧＣＴＧＡＴＴＧＴＣＡＴＧＧＴＧＧＡＡ３′
７１

ｃｉｒｃＲＮＡ＿３８８３５
正向：５′ＧＣＴＴＡＴＣＧＴＧＣＣＡＡＣＴＴＣＴＧＴ３′

反向：５′ＧＡＧＴＧＡＴＧＴＣＡＡＡＡＡＧＴＧＡＣＣＴＧＴ３′
１０５

ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１
正向：５′ＡＴＧＴＧＧＧＡＧＣＧＴＧＧＡＧＡＴＡＡ３′

反向：５′ＣＡＴＣＡＣＧＧＴＣＡＧＣＡＴＴＣＴＴＧ３′
２９８

ＧＡＰＤＨ
正向：５′ＣＡＣＴＧＡＧＣＡＡＧＡＧＡＧＧＣＣＣＴＡＴ３′

反向：５′ＧＣＡＧＣＧＡＡＣＴＴＴＡＴＴＧＡＴＧＧＴＡＴＴ３′
１４４

１．５　ＧＯ富集分析与ＫＥＧＧ通路富集分析
　　将差异表达的 ｍＲＮＡ导入 ＧＯ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ．ｏｒｇ）进行富集分析，对分子功能、生
物过程和细胞成分３个领域的 ＧＯ条目上差异表达基

０２０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



因的数目进行分析，从而获得显著富集的 ＧＯ条目和
预测差异表达基因的生物学功能。将差异表达的

ｍＲＮＡ导入 ＫＥＧＧ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｊｐ／
ｋｅｇｇ）进行通路富集分析，获得差异表达的 ｍＲＮＡ显
著富集的信号通路。

１．６　ＣｅＲＮＡ网络构建
　　ＣｅＲＮＡ假说表明 ｍＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ转录本可以
通过ｍｉｃｒｏＲＮＡ反应元件与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ靶向结合来相
互调控基因表达。为了寻找 ｍＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ与
ｍｉｃｒｏＲＮＡ的 潜 在 靶 点，采 用 基 于 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ和
ｍｉＲａｎｄａ的ｍｉＲＮＡ靶点预测数据库进行预测。根据
预测结果，通过合并 ｍＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ共同的靶向
ｍｉＲＮＡ，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ构建ｃｅＲＮＡ网络图。
１．７　统计学分析
　　差异表达基因筛选使用 Ｒ４．１，应用 Ｇｒａｐｈｐａｄ

Ｐｒｉｓｍ８．０统计学软件进行数据分析和统计图绘制，组
间比较采用独立样本ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　ｃｉｒｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ的差异表达分析
　　ＡＤ＋ＩＡＰＰ与 ＷＴ＋ＩＡＰＰ芯片测序结果显示，显著差异
表达的ｃｉｒｃＲＮＡ共有２３７个，其中１５７个上调，８０个下
调；显著差异表达 ｍＲＮＡ共有 ６６３个，其中 ３４８个上
调，３１５个下调，见图１。热图显示，ＡＤ＋ＩＡＰＰ与 ＷＴ＋ＩＡＰＰ

小鼠脑组织的ｃｉｒｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ基因表达谱存在显著
差异，见图２。差异表达前１０位的 ｃｉｒｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ
见表２。这些差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ在 ＡＤ＋ＰＢＳ

与ＷＴ＋ＰＢＳ小鼠之间并不存在差异表达，见表３，说明这
些差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ均受ＩＡＰＰ调节。
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红色为显著上调基因；绿色为显著下调基因；灰色为无差异变化的基因

图１　ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ小鼠比较差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ（Ａ）和ｍＲＮＡ（Ｂ）的火山图

１２０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）
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１～３：ＷＴ＋ＩＡＰＰ组；４～６：ＡＤ＋ＩＡＰＰ组；纵轴为基因聚类，１行代表１个基因；红色表示上调，绿色表示下调，颜色越亮
基因相对表达量越高

图２　 ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ小鼠比较差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ（Ａ）和ｍＲＮＡ（Ｂ）的热图

表２　ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ小鼠比较差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ

ＣｉｒｃＲＮＡ ｍＲＮＡ

基因名称 差异倍数 Ｐ值 上／下调 基因名称 差异倍数 Ｐ值 上／下调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿３９０８１ ３．２８８ ０．０４６ 上调 Ｇｍ４２４１７ ２．７３６ ０．００３ 上调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿２６５４０ ３．２６２ ０．０２９ 上调 Ｐａｉｐ２ ２．６５２ ０．００９ 上调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿２２８９２ ２．８８１ ０．０４５ 上调 Ｃｄｏｎ ２．６３７ ０．００２ 上调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿３９８７７ ２．８７２ ０．０４６ 上调 Ｃｍｔｍ３ ２．４５７ ０．００３ 上调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿４３３３５ ２．８５６ ０．０３１ 上调 Ｅｒｂｂ３ ２．４２９ ０．００３ 上调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿２４２４５ ５．５６２ ０．０１６ 下调 Ｔｔｒ ２８．２８６ ０．０００ 下调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１ ５．３４６ ０．０２６ 下调 １５０００１５Ｏ１０Ｒｉｋ １９．１７３ ０．０００ 下调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿２９６２５ ４．４６５ ０．０１９ 下调 Ｆ５ ６．４９７ ０．０００ 下调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿００７９５１ ３．７０５ ０．０２３ 下调 Ａｌｄｈ１ａ２ ５．２３６ ０．００３ 下调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿１９４６９ ３．２６９ ０．０２３ 下调 Ｔｍｅｍ２１２ ５．０６６ ０．００４ 下调

表３　差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ在ＡＤ＋ＰＢＳ与ＷＴ＋ＰＢＳ小鼠比较

ＣｉｒｃＲＮＡ ｍＲＮＡ

基因名称 差异倍数 Ｐ值 上／下调 基因名称 差异倍数 Ｐ值 上／下调

ｃｉｒｃＲＮＡ＿３９０８１ １．５５８ ０．２６２ 无差异 Ｇｍ４２４１７ １．０５４ ０．７５５ 无差异

ｃｉｒｃＲＮＡ＿２６５４０ １．６５１ ０．０８０ 无差异 Ｐａｉｐ２ ２．０１７ ０．１２０ 无差异

ｃｉｒｃＲＮＡ＿２２８９２ １．３４８ ０．１６６ 无差异 Ｃｄｏｎ １．０５５ ０．４４５ 无差异

ｃｉｒｃＲＮＡ＿３９８７７ １．３５２ ０．０８６ 无差异 Ｃｍｔｍ３ １．０７３ ０．７４５ 无差异

ｃｉｒｃＲＮＡ＿４３３３５ １．４３９ ０．０８３ 无差异 Ｅｒｂｂ３ １．１６７ ０．４４４ 无差异

ｃｉｒｃＲＮＡ＿２４２４５ ３．２７０ ０．１７９ 无差异 Ｔｔｒ ５．０４５ ０．１６９ 无差异

ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１ ３．６３４ ０．１９４ 无差异 １５０００１５Ｏ１０Ｒｉｋ ４．３５５ ０．１４７ 无差异

ｃｉｒｃＲＮＡ＿２９６２５ ２．５６６ ０．２３５ 无差异 Ｆ５ ３．４５６ ０．１４６ 无差异

ｃｉｒｃＲＮＡ＿００７９５１ ２．２４１ ０．１４１ 无差异 Ａｌｄｈ１ａ２ ２．５２６ ０．１４３ 无差异

ｃｉｒｃＲＮＡ＿１９４６９ ２．２７３ ０．１２５ 无差异 Ｔｍｅｍ２１２ １．７３４ ０．２４０ 无差异

２２０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．２　ｑＲＴＰＣＲ验证ｃｉｒｃＲＮＡ的表达
　　为了验证芯片结果的可靠性，挑选具有潜在生物
学功能的６个差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ进行 ｑＲＴＰＣＲ验
证，结果显示，ＡＤ＋ＩＡＰＰ 与 ＷＴ＋ＩＡＰＰ 相比，ｃｉｒｃＲＮＡ
３５１３８、ｃｉｒｃＲＮＡ３８９８９、ｃｉｒｃＲＮＡ２２５９３表达显著上调
（Ｐ＜０．０５），ｃｉｒｃＲＮＡ３６８０７、ｃｉｒｃＲＮＡ３８８３５、ｃｉｒｃＲＮＡ
４５９２１表达显著下调（Ｐ＜０．０５），见图３。ｑＲＴＰＣＲ检
测结果与基因芯片结果一致，提示 ｃｉｒｃＲＮＡ基因芯片
测序结果可靠。

２．３　差异表达ｍＲＮＡ的ＧＯ和ＫＥＧＧ通路富集分析
　　ＧＯ富集分析显示：６６３个差异表达的ｍＲＮＡ被富
集到１０１９个ＧＯ条目，其中３４８个上调ｍＲＮＡ被富集
到５２５个 ＧＯ条目。３１５个下调的 ｍＲＮＡ被富集到
４９４个ＧＯ条目，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。差
异表达上调的 ｍＲＮＡ在分子功能领域主要富集于核
苷磷酸结合、催化剂活性等；在细胞组分领域主要富集

于细胞器、细胞质等；在生物过程领域主要富集于含磷

酸盐化合物代谢过程、初级代谢过程等。差异表达下

调的ｍＲＮＡ在分子功能领域主要富集于跨膜信号受
体活性、分子传导活性等；在细胞组分领域主要富集于

膜固有成分、超分子纤维等；在生物过程领域主要富集

于组织发育、系统进程等。差异表达 ｍＲＮＡ在分子功

能、细胞成分、生物过程３个领域富集评分前１０的 ＧＯ
条目见图４。
　　ＫＥＧＧ富集分析显示：６６３个差异表达的 ｍＲＮＡ
被富集到１６个通路，其中３４８个上调的ｍＲＮＡ被富集
到８个通路，３１５个下调的ｍＲＮＡ被富集到８个通路，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。差异表达上调的
ｍＲＮＡ主要富集于胰岛素分泌、氧化磷酸化、帕金森病
等信号通路；差异表达下调的 ｍＲＮＡ主要富集于神经
活性配体受体相互作用、钙信号通路、酪氨酸代谢、苯
丙氨酸代谢等信号通路。ＫＥＧＧ富集分析评分前 １０
位的通路见图５。
２．４　ＣｅＲＮＡ分析
　　ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ小鼠相比，ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１显著
下调，ｑＲＴＰＣＲ验证结果与芯片结果相同。因此，选
择ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１作为 ｍｉＲＮＡ靶点构建 ｃｅＲＮＡ网
络，见图６。ＣｅＲＮＡ网络分析表明，ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１与
ｍｉＲ３４ｃ５ｐ靶向结合具有较高的预测评分。ｍｉＲ３４ｃ
５ｐ与真核细胞延伸因子 ２激酶（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ２ｋｉｎａｓｅ，Ｅｅｆ２ｋ）靶向结合具有较高的预测评分。
合并ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１和 Ｅｅｆ２ｋ的共同靶向 ｍｉＲＮＡ，获
得了 ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１的 ｃｅＲＮＡ网络 ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１／
ｍｉＲ３４ｃ５ｐ／Ｅｅｆ２ｋ调控网络。
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图３　ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ小鼠脑组织目的基因相对表达量

３２０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）
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Ａ：显著上调的差异表达ｍＲＮＡ的ＧＯ条目；Ｂ：显著下调的差异表达ｍＲＮＡ的ＧＯ条目

图４　ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ小鼠相比差异表达的ｍＲＮＡ在分子功能、细胞成分和生物学过程３个领域的ＧＯ分析

４２０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：显著上调的差异表达ｍＲＮＡ的富集通路；Ｂ：显著下调的差异表达ｍＲＮＡ的富集通路

图５　ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ小鼠相比差异表达的ｍＲＮＡ的ＫＥＧＧ分析

棕色表示ｃｉｒｃＲＮＡ；红色表示ｍｉｃｒｏＲＮＡ；蓝色表示ｍＲＮＡ

图６　ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１的ｃｅＲＮＡ分析

５２０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）



３　讨论

　　在生理条件下，ＩＡＰＰ与胰岛素协同从胰岛 β细
胞释放，共同调节糖代谢［１９］。在 ＡＤ或 Ｔ２ＤＭ小鼠，
ＩＡＰＰ可因聚集和沉积而失去功能，形成有毒的低聚物
和淀粉样纤维［２０］。研究发现，ＩＡＰＰ可与Ａβ相互作用
共同沉积在脑内，加重ＡＤ病理［７－８］。本研究采用基因

芯片技术，ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ测序结果比较，共有６６３
个差异ｍＲＮＡ，包括上调的 Ｐａｉｐ２、Ｃｄｏｎ和下调的 Ｔｔｒ。
多聚（Ａ）结合蛋白相互作用蛋白 ２（Ｐａｉｐ２）是一种翻
译抑制蛋白，有研究发现抗 Ｐａｉｐ２自身抗体的产生与
ＡｐｏＥ４有关，ＡＰＯＥ是迟发型阿尔兹海默症（ＡＤ）的主
要风险因子，Ｐａｉｐ２可能与脑内炎性病理相关。抗
Ｐａｉｐ２自身抗体升高与ＭＣＩ和ＡＤ的风险显著相关，认
为其可能是 ＡＤ的潜在诊断生物标志物［２１－２２］。癌基

因下调的细胞黏附分子相关蛋白（Ｃｄｏｎ）是一种凋亡
诱导蛋白，其下调对于促进ＳＨＳＹ５Ｙ神经细胞存活是
必需的［２３］。在体试验表明，Ｃｄｏｎ可能与 ＴＮＦα、Ｉｌ１β
相互作用调节神经炎症。Ｃｄｏｎ敲除小鼠的血脑屏障
紧密性导致白细胞浸润减少，小胶质细胞和星形胶质

细胞活化减少以及神经元存活增加［２４］。转甲状腺素

（Ｔｔｒ）是血浆和脑脊液中甲状腺素和视黄醇的载体蛋
白，已被证明可以与 Ａβ结合。不仅如此，Ｔｔｒ还被认
为可以防止 Ａβ沉积［２５］。ＺＩＳＫＩＮ等［２６］通过磷酸化

ｔａｕ免疫染色发现，在皮层区域，Ｔｔｒ蛋白沉积的下方观
察到磷酸化ｔａｕ聚集体，这表明 Ｔｔｒ和 ｔａｕ病理之间存
在潜在联系。腹腔注射ＩＡＰＰ使得Ｐａｉｐ２和Ｃｄｏｎ的表
达上调，Ｔｔｒ的表达下调，可能导致 Ａβ的沉积增加、
Ｔａｕ蛋白磷酸化和神经炎症相关分子表达增加。提示
腹腔注射 ＩＡＰＰ可能通过 Ｐａｉｐ２、Ｃｄｏｎ和 Ｔｔｒ调节 ＡＤ
的发生和发展［２７］。一项与本研究类似的实验结果显

示，腹腔注射 ＩＡＰＰ降低了大脑皮质和海马 Ａβ的沉
积，增加脑脊液 Ａβ水平。同时，腹腔注射 ＩＡＰＰ改善
了转基因ＡＤ鼠的认知功能，而对野生型老年鼠没有
影响［１３］。本研究为 ＩＡＰＰ的分子机制提供了新的见
解，ＩＡＰＰ通过 Ｐａｉｐ２、Ｃｄｏｎ或 Ｔｔｒ调节 Ａβ、ｔａｕ病理和
脑内炎性病理，有待进一步研究。

　　ＡＤ＋ＩＡＰＰ与ＷＴ＋ＩＡＰＰ比较，显著差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ
共有 ２３７个。包括上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ＿３９０８１和下调的
ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１等。相关研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ＿３９０８１的
亲本基因 Ｓｐａｒｃｌ１在人和小鼠海马中均存在 ｃｉｒｃＲＮＡ
转录本（如 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１２７２５０，ｍｍｕ＿ｃｉｒｃ＿００１１９５０）。
ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１的亲本基因 Ｐｈｋａ２在人前额叶、颞叶、
间脑存在ｃｉｒｃＲＮＡ转录本（如 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１４００３４）［２８］。
本研究通过 ｃｉｒｃＲＮＡ芯片测序小鼠脑组织存在

Ｓｐａｒｃｌ１和 Ｐｈｋａ２的 ｃｉｒｃＲＮＡ转录本。研究表明，
ｃｉｒｃＰｈｋａ２在人脑内是一种环状且稳定的转录物，主要
位于细胞质中。ｃｉｒｃＰｈｋａ２可以靶向结合 ｍｉＲ５７４５ｐ，
上调ＳＯＤ２和降低Ｂａｘ表达，促进细胞增殖，抑制凋亡
和氧化应激［２９］。并且 ｍｉＲ５７４５ｐ在 ３′ＵＴＲ具有与
ＢＡＣＥ１（βｓｉｔｅａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｃｌｅａｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ
１，βｓｅｃｒｅｔａｓｅ）结合位点。ＢＡＣＥ１不仅促进 Ａβ的沉
积，而且增加的 ＢＡＣＥ１活性可能影响正常的突触功
能，导致认知障碍［３０］。ＡＤ小鼠腹腔注射 ＩＡＰＰ使
ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１表达下调，ＩＡＰＰ可能通过 ｃｉｒｃＲＮＡ＿
４５９２１／ｍｉＲ５７４５ｐ／ＢＡＣＥ１轴调控Ａβ沉积和ＡＤ的进
展。ＣｉｒｃＰＡＩＰ２是一种保留内含子的 ｃｉｒｃＲＮＡ，它上调
记忆相关的亲代基因 Ｐａｉｐ２［３１］。ＩＡＰＰ腹腔注射可能
通过相关 ｃｉｒｃＲＮＡ上调 Ｐａｉｐ２、Ｃｄｏｎ和下调 Ｔｔｒ的表
达，调节 ＡＤ 的发展。同时，ｃｉｒｃＲＮＡ＿３９０８１和
ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１也可能是潜在的 ＡＤ诊断分子标志物
和治疗靶点。

　　本研究ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析结果表明，ＩＡＰＰ可
能通过细胞器、胰岛素分泌、氧化磷酸化、帕金森病等

途径参与调节 ＡＤ的发生发展。相关研究发现，ＩＡＰＰ
可使细胞膜过度弯曲而破坏膜结构，导致 ＡＤ和帕金
森病的发生［３２］。ＩＡＰＰ和胰岛素是由胰岛β细胞共包
装和协同分泌，胰岛素抵抗可能导致 ＡＤ病理，ＩＡＰＰ
破坏囊泡功能，与阿尔茨海默病和帕金森病的发病机

制有关［３３－３４］。ＩＡＰＰ诱导ｔａｕ蛋白磷酸化，在体外和体
内增强ｔａｕ蛋白的神经元毒性，导致小鼠突触功能障
碍和记忆缺陷［３５］。本研究为ＩＡＰＰ参与 ＡＤ调节的作
用机制研究提供了新的方向，ＩＡＰＰ可能通过具有调节
胰岛素分泌、帕金森病或氧化磷酸化作用的基因（如

ＣＯＸ６ｃ）改变ＡＤ的病理表现。
　　ＣｅＲＮＡ结果表明，ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１／ｍｉＲ３４ｃ５ｐ／
Ｅｅｆ２ｋ调控网络显示较高预测评分。已有研究表明，
ｍｉＲ３４ｃ５ｐ的过度表达显著降低了微管相关 ｔａｕ蛋白
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｔａｕ，ＭＡＰＴ）的表达［３６］。

Ｅｅｆ２ｋ诱导Ｅｅｆ２过度磷酸化，导致蛋白质合成受到抑
制。Ｅｅｆ２ｋ减少改善了记忆缺陷和海马长时程增强损
伤，而不改变 Ａβ病理［３７］。这提示 ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１／
ｍｉＲ３４ｃ５ｐ／Ｅｅｆ２ｋ调控网络可能在 ＩＡＰＰ调节 ＡＤ发
生发展过程中发挥作用，也为 ＩＡＰＰ作用的分子机制
提供新的思路。

　　本研究取材自小鼠脑组织进行芯片测序，没有进
行细胞水平更加深入的研究，以验证所确定的

ｃｉｒｃＲＮＡ功能及其与ＩＡＰＰ之间的作用关系；结果显示
Ｔｔｒ下调，相关研究表明 Ｔｔｒ可能是治疗 ＡＤ的靶
点［３８］，本研究没有对ＩＡＰＰ功能进行进一步验证。

６２０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　综上所述，本研究结果表明 ＡＤ＋ＩＡＰＰ与 ＷＴ＋ＩＡＰＰ相
比，两组小鼠脑组织中 ｃｉｒｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ的表达谱均
发生改变。差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ如ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１，可
能通过 ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１／ｍｉＲ５７４５ｐ／ＢＡＣＥ１轴调节
Ａβ沉积和 ＡＤ的进展。差异表达的 ｍＲＮＡ如 Ｐａｉｐ２、
Ｃｄｏｎ和Ｔｔｒ等可能导致Ａβ的沉积增加、Ｔａｕ蛋白磷酸
化和神经炎症相关分子表达增加。差异表达的ｍＲＮＡ
主要通过胰岛素分泌、氧化磷酸化、神经活性配体受
体相互作用等通路参与调节 ＡＤ的发生发展。
ｃｉｒｃＲＮＡ＿４５９２１／ｍｉＲ３４ｃ５ｐ／Ｅｅｆ２ｋ调控网络可能在
ＩＡＰＰ调节ＡＤ的发生发展中起作用。
利益冲突声明　所有作者声明不存在利益冲突
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