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［摘 要］　阿尔茨海默病（AD）是一种多因异质性疾病。微 RNA（miRNA）是一

类长度为 19~22个核苷酸的短链非编码 RNA，可特异性地从转录后水平调控靶基

因的表达。AD 患者的脑组织、脑脊液甚至血液中 miRNA 表达谱与健康者存在明

显差异，实验研究证实 miRNA 表达的改变能通过多种途径驱动 AD 的发生及发

展。因此，靶向调控 miRNA 以纠正 AD 发生发展过程中关键基因的异常表达，有

望成为新兴的 AD 防治手段。以啮齿类动物 AD 模型为代表的研究表明，靶向

miRNA 可以阻断 Aβ 生成或降低其毒性、抑制 τ蛋白的产生及其过度磷酸化、防止

神经元凋亡和促进神经发生、维持突触和钙的稳态、舒缓小胶质细胞介导的神经

炎症。此外，动物模型和人群研究表明，采用 miRNA 细胞治疗和生活方式干预可

在预防 AD 发生发展过程中发挥重要作用。本文以啮齿类动物 AD 模型和人群干

预实验为重点，主要围绕近五年的研究成果，从多个层面系统性阐述了 miRNA 在

AD 防治中的作用、分子机制和应用前景，以及开展相关临床试验所面临的机遇和

挑战。
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MiRNA is a class of non-coding RNAs with 19-22 nucleotides in length that can 
regulate the expression of target genes in the post-transcriptional level. It has been found 
that the miRNAome in AD patients is significantly altered in brain tissues, cerebrospinal 
fluid and blood circulation, as compared to healthy subjects. Experimental studies have 
suggested that expression changes in miRNA could drive AD onset and development via 
different mechanisms. Therefore, targeting miRNA expression to regulate the key genes 
involved in AD progression is anticipated to be a promising approach for AD prevention 
and treatment. Rodent AD models have demonstrated that targeting miRNAs could 
block biogenesis and toxicity of amyloid β, inhibit the production and hyper-
phosphorylation of τ protein, prevent neuronal apoptosis and promote neurogenesis, 
maintain neural synaptic and calcium homeostasis, as well as mitigate neuroinflammation 
mediated by microglia. In addition, animal and human studies support the view that 
miRNAs are critical players contributing to the beneficial effects of cell therapy and 
lifestyle intervention to AD. This article reviews the most recent advances in the roles, 
mechanisms and applications of targeting miRNA in AD prevention and treatment based 
on rodent AD models and human intervention studies. The potential opportunities and 
challenges in clinical application of targeting miRNA for AD patients are also discussed.

［Key words］ Alzheimer’s disease; MicroRNA; Amyloid β; τ protein; Neuroinflam-

mation; Neurogenesis; Synaptic homeostasis; Review
[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2023, 52(4): 485-498.]

［缩略语］ 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）；散发性 AD（sporadic AD，

SAD）；家族性 AD（familial AD，FAD）；β 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）；微管

相关蛋白 tau（microtubule-associated protein tau，MAPT，τ蛋白）；微RNA（microRNA，

miRNA，miR）；信 使 RNA（messenger RNA，mRNA）；Piwi 相 互 作 用 RNA（Piwi-
interacting RNA，piRNA）；轻度认知功能损害（mild cognitive impairment，MCI）；淀

粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）；糖原合酶激酶（glycogen synthase 
kinase，GSK）；周期蛋白依赖性激酶（cyclindependent kinase，CDK）；蛋白磷酸酶

（protein phosphatase，PP）；三转基因小鼠（triple transgenic mouse，3×Tg）；肌醇三磷

酸 3-激酶 B（inositol-trisphosphate 3-kinase B，ITPKB）；五转 FAD 小鼠（five FAD-

linked mutations，5×FAD）；早 老 素（presenilin，PSEN）；NADPH 氧 化 酶（reduced 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase，NOX）；小干扰 RNA（small 
interfering RNA，siRNA）；易快速衰老小鼠（senescence accelerated mouse-prone，
SAMP）；腺相关病毒（adeno-associated virus，AAV）；B 细胞淋巴瘤蛋白（B cell 
lymphoma protein，BCL）；Bax（BCL-2-associated X protein，BCL-2 相关 X 蛋白）；成体

海马神经发生（adult hippocampus neurogenesis，AHN）；Jun 激酶（Jun kinase，JNK）；

突触结合蛋白（synaptotagmin，SYN）；Sma 和 Mad 相关蛋白（Sma- and Mad-related 
protein，Smad）；Rho 激 酶（Rho-associated kinase，ROCK）；内 收 蛋 白（adducin，

ADD）；神经退行性小胶质细胞（neurodegenerative microglia，MGnD）；信号转导及

转录激活因子（signal transduction and activator of transcription，STAT）；肿瘤坏死因

子超家族（tumor necrosis factor superfamily，TNFSF）；间充质干细胞（mesenchymal 
stem cell，MSC）；沉默信息调节因子（silence information regulator，SIRT）；β-分泌酶
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（β-secretase，BACE）；反义寡核苷酸（antisense oligonucleotide， ASO）；载脂蛋白 E
（apolipoprotein E，ApoE）

AD 是一类衰老相关的神经退行性病变，表

现为记忆、学习、注意力、视觉空间、行动等能力

的非线性式渐进性破坏乃至丧失，包括 SAD 和

FAD［1］。AD 具有多因异质性的特点，具体致病原

因尚不清晰，虽然美国食品药品监督管理局近期

已经陆续批准了两款药物（阿杜卡尼单抗和仑卡

奈单抗），但是对绝大多数患者而言疗效甚微。

SAD 和 FAD 具有共同的分子病理学特征，如两类

患者大脑海马体均出现细胞外淀粉样蛋白斑和

细胞内神经纤维缠结，前者由不溶性 Aβ（主要包

括 Aβ40 和 Aβ42）组成，后者由异常折叠的磷酸化

τ 蛋白组成，Aβ 沉积和磷酸化 τ 蛋白都被认为是

驱动 AD 发病的早期事件。近年来认为先天/后
天免疫紊乱和神经炎症在 AD 起始中发挥关键

作用［2］。

miRNA 是一类内源性的、长度为 19~22 个核

苷酸的短链非编码 RNA，miRNA 在细胞内的生成

和加工机制已较为明确。miRNA 主要与靶基因

mRNA 的 3´ 非翻译区靶向结合，导致后者被降解

或阻断后者的翻译。miRNA 自身表达及其剂量

受到严格的调控，因此 miRNA 能够充当细胞缓冲

剂、准确及时地响应内外环境变化、参与诸多生理

发育过程以及影响环境-遗传互作疾病的发生发

展［3］。包括 miRNA 在内的多类非编码 RNA 在大

脑及中枢神经系统的演化、发育、功能稳态、胁迫

应答和神经可塑性等方面具有重要的功能［4］。神

经元中 miRNA 的腺嘌呤-次黄嘌呤置换率较高，

miRNA 可获得大量与突触功能、学习记忆和认知

能力有关的新的靶基因［5］。脑组织中 miRNA 组的

异常（如 miR-129-5p、miR-132-5p和 miR-138-5p等

miRNA 表达量降低）与 AD 发生发展密切相关，且

AD 脑组织标本中 miRNA 表达改变与否与 miRNA
种类及样本所处的脑区有关［6］。

本文首先介绍了 miRNA 作为 AD 发生发展的

生物标志物的潜力以及总结了在啮齿类动物模

型中开展的有关靶向 miRNA 的 AD 防治的研究进

展；其次，概括了 AD 的细胞治疗及生活方式干预

等过程对 miRNA 剂量的调控以及 miRNA 在其中

发挥的关键作用；最后，阐述了实现靶向 miRNA
防治 AD 的临床转化需面临的多重挑战，并对领

域存在的一些不足及其应对方案进行了展望。

本文通过对 miRNA 在 AD 诊断、防治和干预等方

面的研究趋势和应用前景进行综述，以期为同行

了解并掌握最新研究进展提供参考，明晰靶向

miRNA 在 AD 的防治研究领域的重要性，对推动

该领域的蓬勃发展具有重要意义。

1　微 RNA可作为监测阿尔茨海默病发生发展

的生物标志物

近年来，部分研究团队着力于开发基于生物

流体如血液和脑脊液中 miRNA 变化模式的 AD 生

物标志物。研究发现，AD 患者与非 AD 个体的血

液中部分 miRNA 表达有明显变化［7］。Leidinger
等［8］发现基于血液中的 12 类特定的 miRNA 标签

能有效区分 AD 患者和健康者，准确率高达 93%；

同时，该类标志物能以 74%~78% 的准确率区分

AD 与其他神经退行性疾病。Jain 等［9］发现脑脊液

中三类 miRNA 与三类 piRNA 的组合使用对 AD 的

检测准确率可达 83%，对 MCI 向 AD 转变的预测准

确率可达 86%；如果将这两类非编码小 RNA 标签

与磷酸化 τ 蛋白以及 Aβ42/Aβ40 率组合使用，预测

准确率将提升至 98%。血液中的 miR-223-3p 可

准确区分 AD 与帕金森病［10］，miR-206 则可用于预

测认知衰退和 MCI 向 AD 转变［11-12］。这些数据表

明 miRNA 可单独或与其他 AD 分子标志物共同用

于监测 AD 的发生发展。

2　靶向微 RNA可通过多种机制防治阿尔茨海

默病

基于 miRNA 的多靶点属性以及能直接或间

接调控重要信号通路的能力，人们试图将 miRNA
开发成 AD 防治的潜在靶点。大量基于临床前动

物模型的研究发现，通过特异性调控特定 miRNA
的表达可以改善动物模型的认知能力和病理损

伤，主要通过阻断 Aβ 生成或降低其毒性、抑制 τ
蛋白的产生及其过度磷酸化、防止神经元凋亡和

促进神经发生、维持突触和钙的稳态、舒缓小胶

质细胞介导的神经炎症等多个途径实现，一些关

键的 miRNA 可以同时作用于其中的多条途径，

见图 1。
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2. 1　靶向 miRNA 可阻断 Aβ 生成或降低其毒性

APP 是一种于神经元突触部位集中表达的

膜蛋白，可经非 Aβ 和 Aβ 途径降解［1］。在 Aβ 降

解途径中，APP 首先经 BACE 切割成可溶性氨基

端片段和羧基端片段 β，后者经 γ-分泌酶切割生

成 Aβ 和 APP 胞内羧基端结构域。由于 γ-分泌酶

的切割缺乏位点特异性，产生的 Aβ 为 38~43 个氨

基酸的异构体，其中 80%~90% 为 Aβ40，5%~10%

为 Aβ42，以及微量的 Aβ43。Aβ 表现出长度依赖的

自聚能力（Aβ43>Aβ42>Aβ40>Aβ38），浓度较高时易

在大脑中错误折叠和沉积形成淀粉样斑块，导致

细胞毒性［1］。

miRNA 不仅参与调控 Aβ 生成［13］，还通过靶

向调控这些 miRNA 来抑制体内 Aβ 的产生，从而

改 善 认 知 能 力 。 Barros-Viegas 等［14］研 究 表 明 ，

miR-31-5p 可以靶向调

控 APP 和 BACE 的 表

达 。 miR-31-5p 在 AD
患者的脑内表达量显

著下降，提示 miR-31-

5p 的 下 降 可 能 与 AD
发生有关。随后，他们

选用 13 月龄的 3×Tg 雌

鼠 ，将 慢 病 毒 包 装 的

miR-31 过表达质粒注

射到小鼠海马体。4 个

月后，小鼠脑内的 Aβ
沉 积 量 显 著 减 少 ，且

小鼠的认知能力得到

显 著 改 善 。 Zhang
等［15］发 现 miR-188-3p
靶 向 BACE，向 4 月 龄

5×FAD 小鼠海马体注

射慢病毒包裹的 miR-

188-3p，2 个月后小鼠

海马体中 BACE、总 Aβ
和 Aβ42显著降低，并且

小鼠的认知能力明显

改善。在 APP/PSEN1-

21 小鼠中，miR-132 可

以 通 过 靶 向 调 控

ITPBK 间接抑制 BACE
的表达，进而降低 Aβ

的产生和聚集［16］。Wuli 等［17］发现 miR-29b-2-5p 靶

向 调 控 PSEN1，且 自 身 受 长 链 非 编 码 RNA lnc-

CYP3A43-2 的调控。对 4 月龄 3×Tg 小鼠灌胃丁

烯基苯酞，10 个月后的结果显示 lnc-CYP3A43-2/
miR-29b-2-5p/PSEN1 信号轴被激活、Aβ 含量和淀

粉样斑块面积下降、学习记忆能力显著提升。Li
等［18］发现 miR-647 靶向调控 PSEN1，而自身受到

环 状 RNA circ_0004381 的 调 控 。 在 雄 性 APP/
PSEN1 小鼠中利用 siRNA 敲除 circ_0004381 可显

著提高小鼠的认知记忆能力。

除直接靶向 APP 及其加工途径关键酶外，

miRNA 还能间接影响 Aβ 浓度或沉积。Tao 等［19］

发现 miR-204-3p 表达量在 6~9 月龄的 APP/PSEN1
小鼠海马体和血清中显著下降。将慢病毒包裹

的 miR-204-3p 注入到 6 月龄 AD 小鼠海马体内，
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靶向 miRNA 所产生的 AD 保护作用的分子机制主要包括阻断 Aβ 生成或降低其毒性、抑制

τ 蛋白的产生及其过度磷酸化、防止神经元凋亡和促进神经发生、维持突触和钙的稳态、舒缓小

胶质细胞介导的神经炎症等途径 . 其中一些关键的 miRNA 能同时作用于多条途径 . AD：阿尔茨

海默病；miRNA（miR）：微 RNA；Aβ：β 淀粉样蛋白 .
图1　AD 防治过程中发挥重要作用的 miRNA、靶基因及其参与的分子细胞学过程

（基于啮齿类动物模型）
Figure 1　The important miRNAs， target genes and the molecular cellular pathways 

involved in AD prevention and treatment-results （based on rodent models）
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1 个月后小鼠神经突触功能和记忆缺陷明显改善，

Aβ 含量、PSEN1 的表达量以及氧化损伤程度均显

著下降。虽然该研究发现 miR-204-3p的靶基因为

Nox4，且过表达 Nox4 能逆转 miR-204-3p 的保护效

应，抑制 Nox4 如何影响 APP 的加工通路是值得后

续深入研究的方向之一。然而，miR-204-3p 在

AD 中的作用还存在一定的争议，Zhang 等［20］发现

3 月龄的 APP/PSEN1 小鼠通过鼻内注射的方式导

入 miR-204-3p 激动剂或拮抗剂，结果在短期内分

别以剂量依赖的方式破坏或改善小鼠的认知记

忆能力。

除抑制 Aβ 生成，靶向 miRNA 还可减轻 Aβ
的神经毒性。Higaki 等［21］对 miR-200 家族成员

（miR-200a、miR-141、miR-429、miR-200b 和 miR-

200c）在 AD 中的功能进行了系统性研究，发现在

通过侧脑室注射的方法将 Aβ 注入 Tg2576 小鼠大

脑 中 可 以 显 著 上 调 miR-200b 和 miR-200c 的 表

达。为测定 miR-200b/c 上调的生理效应，他们在

注射了 Aβ 的 Tg2576 小鼠的大脑中过表达 miR-

200b/c 后发现小鼠的记忆损伤得到有效缓解。

Kumar 等［22］发现 miR-455-3p 能够抑制 APP 的异

常 加 工 以 及 Aβ 的 神 经 毒 性 。 在 此 基 础 上 ，

Swingler 等［23］利用基因编辑技术构建了 miR-455-

3p 敲除的 C57/BL6 小鼠模型，发现 miR-455-3p 敲

除小鼠在 14 月龄时脑内的 APP、BACE 和 τ 蛋白

的蛋白表达量上升（其中 BACE 和 τ 蛋白是 miR-

455-3p 的直接靶标），且出现严重的认知记忆障

碍。同时，Subodh 等［24］发现 miR-455-3p 过表达的

12 月龄 C57BL6/J 小鼠相比同龄野生型小鼠具有

更佳的认知行为、空间学习和记忆能力，且 miR-

455-3p 过表达小鼠的寿命中位数延长了 5 个月。

Aβ 作为 AD 最明显的病理标志之一，是近 30
年 AD 研究领域最受关注的热点。上述研究证实

了 miRNA 的异常可导致 Aβ 的大量生成、聚集和

下游毒性效应，通过靶向纠正这些 miRNA 的表达

可以有效地改善动物模型的 AD 病理表型和认知

缺陷。

2. 2　靶向 miRNA 可抑制 τ 蛋白及磷酸化 τ 蛋白

的生成

生理状态下，由 MAPT 编码的 τ 蛋白主要存

在于神经元，与微管紧密结合形成神经元的细胞

骨架。翻译后，τ 蛋白的不同氨基酸位点会发生

以磷酸化为主的修饰。在病理状态下，τ 蛋白翻

译后的修饰数量进一步增加，特别是磷酸化修饰

增 幅 可 达 3~4 倍［25］，这 主 要 与 磷 酸 激 酶（如

GSK3β 和 CDK5）活性增加以及去磷酸化酶（如

PP2A 和 PP1）活性下降有关。与 τ 蛋白比较，磷酸

化 τ 蛋白与微管的亲和力下降，但自身的聚集能

力增加，从而破坏了机体对磷酸化 τ 蛋白的清

除［25］。虽然 MAPT 突变并不能直接诱发 AD，但是

磷酸化 τ 蛋白的大量积累可导致 AD，亦是 AD 的

临床诊断标志物之一。

与 健 康 者 比 较 ，AD 患 者 颞 叶 皮 质 中 miR-

132/212 簇表达量下降［26］。Smith 等［27］发现 miR-

132/212 簇的表达量与 AD 患者的不溶性 τ 蛋白含

量以及认知能力显著相关，且 miR-132/212 簇能

直接靶向 MAPT，进而降低 τ 蛋白的表达量。在

12 月龄的 3×Tg 小鼠中敲除 miR-132/212 导致 τ 蛋

白表达量、磷酸化和聚集量增加，同时小鼠的认

知和记忆能力下降。利用渗透泵将 miR-132 激动

剂注射到 12 月龄的野生型 3×Tg 小鼠脑内，22 d
后的结果显示磷酸化 τ 蛋白含量显著下降且小鼠

记忆能力改善［27］。研究发现，与 τ 蛋白修饰有关

的 GSK3β 以及乙酰基转移酶 EP300 均是 miR-132
的靶基因［28］。此外，在 TauP301S和 APP/PSEN1 小鼠

AD 模型中，同样发现了 miR-132 过表达可以改善

认知和记忆能力［28-30］。此外，在 APP/PSEN1-21 小

鼠中，miR-132 可以通过靶向抑制 ITPKB 减少磷

酸化 τ 蛋白的产生［16］。

Jiang 等［31］发现在 APP/PSEN1 和 SAMP8 模型

小鼠大脑以及 AD 患者血清中，miR-23b-3p 表达

量均下降。进一步研究发现，GSK3β 是 miR-23b-

3p 的靶基因，因此 miR-23b-3p 可以抑制 τ 蛋白磷

酸化。为探究 miR-23b-3p 对 AD 的治疗效应，研

究者将 miR-23b-3p 模拟物组装至 AAV 中，通过侧

脑室注射的方式将其注入 6 月龄的 APP/PSEN1
小鼠大脑中，30 d 后的小鼠行为学和病理学证据

表明 miR-23b-3p 可以降低磷酸化 τ 蛋白和总 τ 蛋

白含量、Aβ 斑块发生率、神经退化率和神经元凋

亡率，进而改善小鼠的学习记忆缺陷［31］。同时，

该团队另一项研究发现 miR-148a-3p 可以通过靶

向 p35 抑制磷酸化 τ 蛋白产生，而 miR-148a-3p 的

表达受 PTEN/AKT 通路调控［32］。利用 AAV 为载

体递送 miR-148a-3p 模拟物或 PTEN 的 siRNA，在

6 月 龄 的 APP/PSEN1 小 鼠 大 脑 中 过 表 达 miR-

148a-3p 或沉默 Pten 可以改善 AD 小鼠的认知缺
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陷以及降低磷酸化 τ 蛋白的积累［32］。Park 等［33］发

现 miR-200c 可以靶向调控 GSK3β 进而影响磷酸

化 τ 蛋白的生成。他们将 miR-200c 抑制剂注射

到 5×FAD 小鼠海马体内，miR-200c 表达量下降并

伴随着磷酸化 τ 蛋白和总 τ 蛋白的增加，小鼠的

认知缺陷加剧。然而，过表达 miR-200c 是否会改

善 5×FAD 的认知缺陷仍然需要进一步探究。

以上证据表明大量，miRNA 调控着 τ 蛋白和

磷酸化 τ 蛋白的产生，这些 miRNA 的异常表达导

致 τ 蛋白和磷酸化 τ 蛋白的含量上升，最终导致

AD 的发生发展，靶向调控这些关键 miRNA 是行

之有效的 AD 防治手段。

2. 3　靶向 miRNA 可抑制神经元凋亡和促进神经

发生

脑萎缩是 AD 患者大脑的显著特征之一，其

背后的机制之一是神经元大量死亡，因此维持神

经元的数量和活性是预防 AD 的关键。Li 等［34］发

现 miR-388-5p 在 APP/PSEN1 小鼠中表达量下降，

利 用 慢 病 毒 包 裹 miR-388-5p 后 将 其 注 入 7、

9 月 龄的 APP/PSEN1 小鼠大脑中，1 个月后两组

小鼠认知能力均得到显著增强。值得注意的是，

miR-388-5p 可 以 通 过 直 接 靶 向 促 凋 亡 基 因

Bcl2l11 延 缓 APP/PSEN1 小 鼠 神 经 元 凋 亡 。 Qu
等［35］发现在同型半胱氨酸诱导的 AD 大鼠模型

中，miR-132-3p 表达量显著下降，利用 AAV 介导

miR-132-3p 在 AD 大鼠中过表达后，促凋亡相关

蛋白 Bax 显著下调，抗凋亡相关蛋白 BCL-2 显著

上调，大鼠的认知能力得到显著改善。

海马体是大脑中主管学习和记忆的区域，也

是 AD 中最早受病变的脑区之一。海马体中含有

丰富的神经祖细胞，后者可以在整个生命周期内

源源不断地产生新的神经元并将其整合至所有的

大脑神经环路中，该过程被称为 AHN［36］。AD 发

生过程伴随着 AHN 的急剧下降，但是其背后的机

制仍不明确，修复或刺激内源性 AHN 可能是未来

临床上针对 AD 高风险人群的有效干预策略［36］。

鉴于 miR-132 在 AD 患者脑脊液和血清中显

著下降，Walgrave 等［37］研究了 miR-132 在 AHN 中

的作用。首先，他们在 APP/PSEN1 和 APPNL-G-F 小

鼠的齿状回中发现 miR-132 表达下降与 AHN 异

常密切相关。虽然运动可以促进 AHN，但是该效

应在 miR-132 敲除小鼠中并不存在 ，因为敲除

miR-132 导致了神经干细胞和祖细胞的总数显著

下降。miR-132 还可以调控神经元的分化，但是

受 Aβ 的反馈调节，miR-132 在 AD 病理状态下的

神经干细胞中表达量下降。通过侧脑室注射的

方 式 将 miR-132 激 动 剂 注 射 到 APP/PSEN1 和

APPNL-G-F 小鼠脑内，可以改善小鼠神经祖细胞的

增殖和分化缺陷。单细胞 RNA 测序结果显示，

miR-132 可以通过调控成体神经干细胞内多个复

杂的分支网络（内含 5 个潜在的靶基因：Dock1、

Ephb3、Btg2、Camk1、Rac1）而促进 AHN。为进一

步探究 miR-132 过表达进而改善 APPNL-G-F 小鼠记

忆缺陷是否由 AHN 介导，他们利用可广谱性诱发

细胞增殖停滞的 DNA 烷化剂替莫唑胺处理 miR-

132 过表达的 APPNL-G-F 小鼠，可逆转 miR-132 改善

记忆缺陷的能力［37］。

上述研究表明，靶向 miRNAs 既可通过抑制

神经元凋亡和促进神经发生，从而减缓大脑萎缩

速率，改善 AD 模型小鼠的认知缺陷。

2. 4　靶向 miRNA 可维持突触和钙稳态

突触是负责神经信号传递和神经可塑性的

关键结构。神经元突触的形成和功能稳态的维

持需要大量存在于突触间隙中的支架蛋白参与。

长期以来，突触丢失以及突触紊乱被认为是推动

AD 的元凶之一，因为在 AD 患者中突触丢失与认

知障碍程度紧密相关［2］。对突触体中的 miRNA
种类及其靶基因进行聚类和生物通路分析，结果

显示 miRNA 在调控突触的结构与功能方面发挥

关键作用［38］。

Shi 等［39］发 现 miR-34c 在 SAMP8 小 鼠 海 马

体和遗忘性 MCI 患者血清中均显著上升。活性

氧-JNK-p53 信号轴是诱发 miR-34c 高表达的关键

因素，高表达的 miR-34c 则通过抑制 SYT1 的表达

引发突触缺陷，造成认知能力下降。通过心内室

注射或鼻内吸入的方式将 miR-34c 拮抗剂注入

6 月 龄的 SAMP8 小鼠中，结果发现 3 周后小鼠

SYT1 表达量上升，突触的密度和完整性增加，认

知能力明显改善。Ge 等［40］发现 miR-431 在 6~12
月龄的 APP/PSEN1 小鼠海马体以及遗忘性 MCI
和 AD 患者血清中的表达量均显著下降。通过慢

病 毒 包 装 ，将 miR-431 递 送 至 6 月 龄 的 APP/
PSEN1 小鼠海马体，1 个月后小鼠的认知能力显

著恢复。虽然 miR-431 并未影响海马体内 Aβ 浓

度，但增强了突触的可塑性。机制研究发现，

Smad4 是 miR-431 的直接靶点，而敲除 Smad4 可

·· 490



郭锡汉 . 靶向微 RNA 的阿尔茨海默病防治研究进展

以通过调控大量突触相关蛋白（如 SAP102）改善

突触可塑性以及小鼠认知障碍。

Zheng 等［41］发现在 APP/PSEN1 小鼠的海马体

中，miR-135a-5p 表达量以月龄和 τ 蛋白依赖的方

式下降，AD 患者额叶皮质中 miR-135a-5p 的表达

量也显著下降。以 AAV 为载体，在 APP/PSEN1
小鼠海马体中敲低 miR-135a-5p 后，小鼠的认知

能 力 下 降 ，其 机 制 是 敲 低 miR-135a-5p 后 导 致

Rock2-Add1 通路的活化，最终造成突触结构和功

能异常。相反，在 APP/PSEN1 小鼠中过表达 miR-

135a-5p 或阻断 Add1 磷酸化可以逆转小鼠的认知

缺陷和突触异常。

Zou 等［42］另辟蹊径地聚焦病理早期 AD 小鼠

中的 miRNA 变化，发现在 2 月龄的 APP/PSEN1 和

PSEN1M146V 小鼠的脑皮层和海马体中 miR-339-5p
显 著 下 降 ，在 MCI 患 者 和 AD 患 者 血 清 中 miR-

339-5p 表达量也下降。随后，他们发现 miR-339-

5p 能靶向调控 Nnat，而在 PSEN1M146V 小鼠中抑制

miR-339-5p 或过表达 Nnat 可诱发突触脊丢失和

内质网钙稳态丢失。以 AAV 为载体，在 8 周龄

PSEN1M146V小鼠中抑制 Nnat，4 个月后小鼠的学习

记忆能力显著增强［42］。此外，Zhang 等［15］发现在 4
月龄的 5×FAD 小鼠中过表达 miR-188-3p，2 个月

后小鼠的突触功能障碍有效改善，但是其具体的

分子机制仍须深入探究。上述研究表明，AD 小

鼠中异常的 miRNA 表达在 AD 表型显现之前早已

发生，进一步证实了 miRNA 可作为 AD 发生发展

的生物标志物。

2. 5　靶向 miRNA 可抑制小胶质细胞介导的神经

炎症

小胶质细胞是中枢神经系统特有的免疫细

胞，在维持大脑功能稳态方面起着重要作用。近

期的一项单细胞 RNA 测序研究表明，AD 病理状

态下的小胶质细胞表现出与正常个体完全不同

的转录组模式［43］，表明小胶质对 AD 发生发展的

作用值得深入解析。静息态小胶质细胞通过与

神经元突触直接接触监测神经突触的功能状态，

高效响应周围环境变化。当脑内发生急性炎症、

感染及创伤时，小胶质细胞被迅速激活，改变自

身形态、加速增殖并促进炎性反应，此时的小胶

质细胞称为疾病相关小胶质细胞或 MGnD，但是

其功能仍未明确［2］。miRNA 在大脑受到胁迫时

可促进小胶质活化并调控小胶质介导的神经炎

症。例如，miR-132 在小鼠和人诱导多能干细胞

分化的小胶质细胞中可以调控静息态小胶质细

胞和疾病相关小胶质细胞之间的相互转变［44］。

miR-155 是一类用于调节免疫炎症反应的

miRNA。早期的研究集中于其在肿瘤中的作用，

近些年来 miR-155 在神经退行性疾病中的作用逐

渐被发掘。miR-155 在 APP/PSEN1 和 Tau22 小鼠

以及 AD 患者海马体中的表达量均显著上升［45］，

并介导了 3×Tg 小鼠脑内的神经炎症和神经退

化［46］。系统性敲除 miR-155 后，APP/PSEN1 小鼠

脑内的病理性淀粉样斑块数却增加［47］。因此，研

究重点开始转向小胶质细胞的 miR-155 在 AD 中

的作用。Aloi 等［48］发现在小鼠的小胶质细胞中特

异性敲除 miR-155 后，可以促进多个抗炎症基因

（cMaf、Socs1、Inpp5d）的表达、降低不可溶性 Aβ42
浓度及淀粉样斑块数，但这类小鼠的寿命和存活

率也显著下降；而在 5×FAD 小鼠小胶质细胞中特

异性敲除 miR-155 会诱发神经过度兴奋和癫痫样

病症。miR-155 敲除小鼠中不溶性 Aβ42的减少可

能与小胶质细胞 miR-155 敲除后促进溶酶体介导

的 Aβ42 降解有关［49］，然而小胶质细胞 miR-155 敲

除后可引发寿命缩短和癫痫样病症的机制仍需

深入研究。另一方面，Yin 等［50］将 APP/PSEN1 小

鼠小胶质细胞的 miR-155 特异性敲除后特异性小

胶质细胞通过抑制 Stat1 激活 γ 干扰素介导的促

炎信号通路，可从静息态进入前 MGnD 态。前

MGnD 态的小胶质细胞在 AD 发生的早期对 Aβ 的

吸收和吞噬能力增强、使小鼠脑内的淀粉样斑块

数和面积下降，斑块形态变得更为紧实。这不仅

降低了 Aβ 诱导的大脑损伤，也维持了小鼠神经

突触结构和功能的完整性，小鼠的认知行为缺陷

得到了极大的改善。此外，靶向 miR-155 可以预

防 AD 并发性的视网膜病变。Shi 等［51］发现小胶

质 细 胞 中 特 异 性 敲 除 miR-155 可 以 通 过 限 制

MGnD 态小胶质细胞数改善 APP/PSEN1 小鼠中

的视网膜血管性病变。Burgaletto 等［52］在 3×Tg 小

鼠 中 通 过 抗 体 中 和 细 胞 因 子 TNFSF10 以 降 低

miR-155 的表达量，可以保护小鼠的视网膜结构

和功能。

miR-146a-5p 的表达在 AD 中也发生了显著

改 变 。 Mai 等［53］通 过 鼻 内 注 射 的 方 式 将 miR-

146a-5p 激动剂注入 12 月龄的 APP/PSEN1 小鼠

中，连续递送 1 个月后，小鼠的空间学习和记忆能
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力显著恢复，神经炎症、胶质细胞活化、Aβ 沉积

和 τ 蛋白磷酸化等过程均得到改善。在此基础

上，Liang 等［54］在 7 月龄 APP/PSEN1 小鼠的小胶质

细胞中特异性过表达 miR-146a-5p，1 个月后小鼠

的神经炎症减轻、Aβ 水平下降、学习记忆缺陷程

度减轻。进一步分析发现，miR-146a-5p 可以促

进小胶质细胞从促炎症表型转换为促吞噬表型。

近年来，以小胶质细胞为首的神经系统免疫

细胞在 AD 发生发展中的作用逐渐成为 AD 领域

的研究热点之一。上述研究表明，miRNA 的异常

表达可驱动小胶质细胞表型转换并激活小胶质

的促炎症通路，从而引发大范围的神经炎症，定

向纠正这些 miRNA 表达可抑制神经炎症并改善

认知缺陷。

3　微 RNA在阿尔茨海默病的细胞治疗中发挥

关键作用

干细胞治疗是近些年兴起的一种新型技术，

在多类疾病的治疗中具有潜在的应用价值，在

AD 的研究中虽然起步较晚，但进展较快。目前，

牙髓干细胞、骨髓来源或脂肪来源的 MSC 在 AD
小 鼠 模 型 中 展 现 出 了 一 定 防 治 效 应［55］。 Mita
等［56］将人牙髓干细胞的条件培养基通过鼻内注

射的方式递送给 Aβ 诱导的 AD 小鼠后，可以显著

改善小鼠的认知、降低其神经炎症水平、促进抗

炎症小胶质细胞的产生。Nakano 等［57］将骨髓源

MSC 通过脑室内注射的方式递送给 13 月龄的

APP/PSEN1 小鼠，1 个月后小鼠的学习记忆障碍

显著恢复，脑内淀粉样斑块面积无明显改变，但

是突触密度增加、促炎性小胶质减少而抗炎性小

胶质增加，受试小鼠海马体 miR-146a 表达量显著

增加。之后，利用体外模型发现 MSC 释放的外泌

体会被星形胶质细胞所吸收，外泌体内的 miR-

146a 在进入星形胶质细胞后激活了其中的抗炎

途径［57］。以上研究提示干细胞所分泌的物质（如

外泌体）可能是干细胞治疗 AD 的关键分子。由

于外泌体中含有丰富的 miRNA，特异的 miRNA
在 AD 及其他神经退行性疾病的细胞治疗中可能

扮演着更为重要的角色，值得深入挖掘。

4　阿尔茨海默病的生活方式干预可调节微RNA
表达

AD 是一种受遗传和环境相互作用所产生的

一种复杂性慢性老年病。长期以来，学术界将

AD 治疗的研究主要瞄准在基因层面，而忽视了

环境因素。流行病学研究显示，不良的生活方式

如睡眠不足、孤独、营养失衡、精神压力大和缺乏

运动等都是诱发 AD 的风险因素［58］。由于 AD 的

治疗研究长期未获得重大突破，近些年来人们开

始关注生活方式干预对 AD 的预防效应，并发现

miRNA 可能发挥核心作用。

Kubota 等［59］在链脲霉素诱导的大鼠糖尿病

模型中发现，在丰富环境如笼内大鼠更多以及笼

舍构造和元素多样下，饲养的大鼠较传统环境下

的大鼠认知能力下降更慢、神经元和星形胶质细

胞的损伤更轻。从两组大鼠中分离骨髓，体外培

养得到 MSC，并分离培养基中的外泌体，分析发

现环境丰富组的外泌体和血清中含有更高水平

的抗炎性的 miR-146a。Nakano 等［60］还在 5×FAD
模型发现丰富的饲养环境可以减缓认知能力的

下降，同时可以降低星形胶质细胞的炎症反应、

促进海马体下托区神经突触的密度。重要的是，

丰富饲养环境下的 5×FAD 小鼠海马体中抗炎性

miR-146a 表达量更高。复杂的居家环境是否在

人体中产生类似的具有 AD 保护作用的 miRNA 还

有待深入研究。

Li 等［61］将 8 月龄的 APP/PSEN1 小鼠进行为

期 4 周的转轮运动，结果显示运动组的小鼠具有

更强的认知记忆能力，其海马体中 miR-129-5p 的

表 达 量 提 升 了 2.5 倍 ；如 果 运 动 小 鼠 提 前 敲 除

miR-129-5p，其运动所产生的 AD 保护作用会消

失。miR-129-5p 具有抑制神经炎症的作用［62］，这

可能是其改善 AD 的机制之一。Chen 等［63］发现运

动可以让 APP/PSEN1 小鼠产生更多的 miR-148a-

3p，且 miR-148a-3p 是介导运动对 AD 保护作用的

关键因素。Walgrave 等［37］发现，虽然为期 1 个月

的转轮运动可以显著促进 3 月龄和 6 月龄的野生

型、APP/PSEN1 和 APPNL-G-F 小鼠脑内 miR-132 表

达，但是这种促进效应在 9 月龄的 AD 小鼠中消失

而在同龄的野生型小鼠中仍持续存在，说明运动

对 miRNA 的促进效应与 AD 的发展阶段密切相

关。近期，Liang 等［64］在 5×FAD 小鼠中发现，长期

的转轮运动（2 月龄持续至 6 月龄）可促进小鼠血

脑屏障的完整性，并改善小鼠的认知缺陷。他们

进 一 步 研 究 发 现 运 动 后 的 小 鼠 大 脑 外 泌 体 中

miR-532-5p 的表达量显著升高，而 miR-532-5p 靶
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向 调 控 负 责 维 持 血 脑 屏 障 功 能 的 关 键 基 因

Epha4。向非运动小鼠注射 miR-532-5p 模拟物可

以显著增强其血脑屏障功能，并降低了脑内淀粉

样斑块的面积。

动物模型研究中得到的良好结果让科学家

将目标转向对 AD 患者的干预。Li 等［61］纳入 80 例

平均年龄为 73 岁的中国 AD 患者进行为期 3 个月

的运动，结果显示运动可以让患者的认知能力增

加，同时血清中的 miR-129-5p 浓度增加了两倍。

Chen 等［63］纳入 88 例平均年龄为 66 岁的中国 AD
患者进行 3 个月的规律性运动后，患者的认知能

力显著增强，血清中下降的 miR-148a-3p 可成倍

地回升，接近同年龄段的正常人，miR-148a-3p 表

达量与认知能力具有显著的正相关性。基于人

骨骼肌、血液和大脑等组织的多组学数据的研究

结果，Chen 等［65］发现，运动首先导致血液外泌体

中 miR-215-5p 上升，随后 miR-215-5p 通过调控其

靶基因 DH1、BCL2L11 和 SIRT1 抑制神经元程序

性坏死，这一过程可能介导了运动所产生的 AD
保护效应。虽然该多组学研究为筛选能介导运

动的具有 AD 预防效应的 miRNA 提供了一个全新

的研究范式，但是其具体机制还需要在动物模型

中开展验证性研究。

除运动外，Hashizume 等［66］运用正念（即以客

观中立、非批判的方式去思考和关注一个人当前

的感受）对 19 例平均年龄为 77 岁的日本 AD 患者

进行为期 4 周的心理干预，结果显示正念干预可

以显著促进患者的认知能力。此外，他们分离了

干预组和对照组血液中神经元来源的胞外囊泡，

发现 miR-29c 在干预组中显著增加；通过体内外

实 验 发 现 miR-29c 可 以 靶 向 调 控 BACE，并 且

miR-29c 模 拟 物 可 以 改 善 5×FAD 小 鼠 的 认 知

缺陷。

以上研究表明，在动物模型和 AD 患者中，多

种生活方式干预的确可以有效减缓 AD 发展速

率，但是对其背后的分子机制仍缺乏深入的剖

析。部分证据表明 miRNA 能够快速响应生活方

式的干预，并能在 AD 发展的关键步骤产生抑制

作用。

5　靶向微 RNA为阿尔茨海默病的临床防治发

展带来新的机遇和挑战

miRNA 的多靶基因效应在应用上是一把双

刃剑：一方面，多基因靶点效应可同时靶向调控

多个 AD 相关途径，给多因异质性的 AD 防治带来

了极大希望；另一方面，多基因靶点效应降低了

miRNA 的专一性，可能给 AD 治疗带来潜在副作

用［67］。虽然靶向 miRNA 的药物已经在癌症、心血

管疾病、动脉粥样硬化等疾病中进入到临床试验

阶段［67］，但是靶向 miRNA 的用于防治 AD 的药物

尚处于临床试验待开展阶段。靶向 miRNA 有望

被开发成新一代 AD 临床防治手段，但是也存在

多种挑战（表 1）。首先，目前已知的与 AD 相关的

miRNA 几乎均缺乏 AD 特异性。如模型小鼠研究

显示，靶向提升 miR-132 的表达可以通过多靶点、

多通路并行的作用方式改善 AD 表型，而 miR-132
也能诱发病理性心脏肥大［68］。在 AD 患者中单纯

提高 miR-132 可能会诱发患者的心脏毒性。因

此，只有找到具有 AD 特异性的 miRNA，才能最大

可能地避免靶向 miRNA 时可能产生的毒副作用。

其次，找到关键的靶基因同样具有挑战性。如前

文所述，靶向 miRNA 至少可以通过五条主要通路

防治 AD，目前最受关注的 AD 防治靶点是 Aβ 和 τ
蛋白。从靶向 miRNA 的角度出发，Aβ 级联通路

可供选择的靶基因为 APP、BACE1 和 PSEN1，τ 蛋

白通路可供选择的靶基因为 MAPT。为得到最优

的 miRNA-靶基因组合，需要在多个动物模型中

针对上述四个基因及其相应的 miRNA 进行系统

性验证。最后，如何保证 miRNA 在体内的递送效

率是一个重大的科学问题。对于在 AD 中表达下

降或上调的 miRNA，潜在的靶向治疗方法是通过

外周循环系统、脑脊液或颅内注射的方式递送该

miRNA 的模拟物（人工合成的双链 RNA 分子，进

入细胞后可发挥与内源性 miRNA 相同的功能）或

抑制剂（与 ASO 具有类似的结构和功能）。为保

证递送效率和核酸分子稳定性，以及降低脱靶率

和免疫原性，一种方式是将 miRNA 模拟物或抑制

剂包裹在载体中（如脂质体、多聚体、金属纳米

粒、细胞外囊泡甚至人工小细胞），另一种方式是

对模拟物或抑制剂进行化学修饰（如甲基化、磷

硫酰化、锁核酸和肽核酸修饰等）［69］。至今鲜有

研究关注 AD 动物模型中 miRNA 模拟物和抑制剂

的递送。

虽然基于 miRNA 的 AD 防治临床试验仍未开

展，但基于 ASO 的 AD 临床试验已取得阶段性成

果。ASO 是人工设计合成的长约 8~30 个核苷酸

·· 493



浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）

的单链 DNA 分子，可通过碱基配对与目标 mRNA
结合后干扰其功能或促进其降解，以达到降低蛋

白 表 达 之 目 的 。 MAPTRx 是 一 款 可 特 异 性 靶 向

MAPT mRNA 的 ASO 药 物 ，MAPTRx 经 2´-O-甲 氧

乙基修饰，与人 MAPT mRNA 前体的 9 号内含子

中的 18 个核苷酸序列互补配对后，促进 H1 核酸

内切酶介导的 MAPT mRNA 降解，从而降低 τ 蛋

白翻译。基于非人灵长类的临床前测试表明髓

鞘内注射 MAPTRx 可以使前额叶皮层和海马体中

的 MAPT mRNA 浓度降低 74%~77%［70］。Ⅰb 期

临床试验（NCT03186989）招募了 46 例美国早期

轻症 AD 患者，通过髓鞘内注射的方式给予不同

剂量的 MAPTRx。连续注射 3 个月后，给药方式

为 60 mg/次（每月一次）组对 τ 蛋白的影响最明

显：自停药 8~24 周后患者脑脊液中总 τ 蛋白含量

降幅仍超过 50%，且受试患者未出现严重副作

用，患者认知能力的数据还在持续监测中［71］。

通过化学药物特异性调控目标 miRNA 表达

亦可作为潜在的 AD 靶向治疗手段。吉非贝齐是

一款用于降血脂的上市药物，研究结果显示吉非

贝齐可以促进 miR-107 的表达，从而抑制其靶基

因 BACE1 的表达［72］。基于此开展的一项Ⅰ期临

床试验（NCT02045056）招募了 72 例临床前 AD 患

者 ，连 续 口 服 吉 非 贝 齐 48 周

（600 mg/次，2 次/d），主要评价

参数为安全性、血清和脑脊液

中 miR-107 水平、脑脊液中 Aβ40
和 Aβ42和磷酸化 τ 蛋白浓度、脑

萎缩程度等。截至目前，该试

验的结果未正式公布。阶段性

的数据显示，上述主要参数都

有一定程度的改善，但改善尚

不明显［72］。

6　结 语

AD 具有多因异质性和非

线性式发展的特点，目前在 AD
的早期诊断和防治方面鲜有重

大突破，绝大部分患者面临无

药可治的局面。miRNA 是一类

具 有 多 靶 点 的 调 控 性 非 编 码

RNA，具有快速响应和应答的

能力，其调控作用表现出明显

的时空效应。本文依据啮齿类哺乳动物 AD 模型

的实验以及部分人群干预试验，从多个层面系统

性阐述了靶向 miRNA 对 AD 防治的潜在作用和分

子机制，并展望了临床转化所面临的机遇与挑

战。总体而言，靶向 miRNA 可以调节 AD 发生发

展中的关键基因、蛋白和信号通路，从而降低 Aβ
和 τ 蛋白的积累、降低神经元的死亡和促进神经

发生、维持突触结构与功能稳态、抑制神经炎症

等，最终改善 AD 模型动物的学习、认知和记忆能

力。此外，miRNA 可能参与并介导了运动、复杂

化的居家环境和正念等生活方式干预产生的 AD
保护效应。以上证据揭示了靶向 miRNA 将为 AD
的临床治疗带来新的机遇，但也存在多重挑战。

放 眼 未 来 ，该 领 域 需 重 点 关 注 以 下 几 个

方向。

（1）啮齿类的 AD 模型种类繁多，通常用于研

究 miRNA 的 AD 防治效应的动物模型都是基于人

源致 FAD（集中在 APP、PSEN1、MAPT 上的不同

位点突变）的单转或多转基因模型。然而，AD 患

者中占主导的却是 SAD。因此，靶向 miRNA 在

SAD 模型中的防治作用仍有待深入研究。APOE4
是 SAD 最大风险突变基因。Cao 等［73］在 MCI 患者

和 AD 患者的脑组织和脑脊液中发现 miR-195 浓

表1　靶向 miRNA 防治 AD 的临床转化研究内容
Table 1　Research outlines in the clinical translation of miRNA-targeted AD therapies

研究阶段

miRNA 及靶基
因选择的细
胞研究

递送系统优化
的细胞研究

临床前研究

临床试验

研究内容

筛选能同时靶向多个 AD 相关途径关键基因的 miRNA
筛选具有 AD 特异性的 miRNA
甄选最优的靶基因位点
找到具有最大防治潜力的 miRNA-靶基因组合

化学修饰 miRNA 模拟物或抑制剂
优化 miRNA 模拟物或抑制剂的体内载体
减少 miRNA 模拟物或抑制剂的毒副作用
降低 miRNA 模拟物或抑制剂的免疫原性
优化 miRNA 模拟物或抑制剂的递送方式

选择合适的动物模型
监测 miRNA 模拟物或抑制剂的毒副作用
分析 miRNA 模拟物或抑制剂在靶器官的药物代谢动力学参数
测试 miRNA 模拟物或抑制剂的中/脱靶率
评价 miRNA 模拟物或抑制剂对各项 AD 表型的防治效能

miRNA 模拟物或抑制剂的剂量效应
miRNA 模拟物或抑制剂的毒性效应
miRNA 模拟物或抑制剂的药物代谢动力学
miRNA 模拟物或抑制剂的中/脱靶情况
招募不同病程期患者，探究靶向 miRNA 防治 AD 的最佳干预时期
招募不同种族和性别的患者，探究遗传和性别对靶向 miRNA 防治
 AD 的不同效果

miRNA：微 RNA；AD：阿尔茨海默病 .
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度降低，且其与 APOE4 基因型、磷酸化 τ 蛋白浓

度和认知能力具有明显相关性。在 ApoE4+/+小鼠

AD 模型中过表达 miR-195 可改善认知缺陷、降低

淀粉样斑块载量以及磷酸化 τ 蛋白浓度［73］。有趣

的是，星形胶质细胞内的 ApoE 颗粒以异构体依

赖的方式作为载体将星形胶质细胞内的 miRNA
（如 miR-126）转运至神经元，从而沉默神经元的

胆固醇合成［74］。因此，ApoE 与 miRNA 的复杂交

互作用值得深入探究。TREM2 作为另一个重要

的 SAD 风险基因［2］，类似的研究可以在与 AD 相

关的 TREM2 突变体的小鼠模型中开展。

（2）大部分研究选择的 AD 小鼠在月龄上已

处在疾病发生发展的中后期（6~13 月龄），这对于

探究靶向 miRNA 是否以及在多大程度上能推迟

AD 的发病时间和病程等方面意义有限，未来的

研究需要在 1~4 月龄的 AD 模型小鼠（AD 症状出

现前）中开展更多的相关研究，这对于将 miRNA
开发成早期 AD 筛查和疾病预测的生物标志物具

有一定的现实意义。

（3）由于 AD 的异质性和人鼠间的物种差异

性，在啮齿类动物模型中的良好结果能否顺利实

现临床转化是需要集中探讨的问题。此外，病逝

后的 AD 患者脑组织只能提供晚期 AD 特征，无法

真实还原 AD 发展的动态过程。目前来看，能最

大限度解决这些问题的方法是构建患者或高风

险个体诱导多能干细胞来源的脑类器官。因此，

结合当前发展迅猛的基因编辑技术，构建含有

AD 相关突变基因的脑类器官，用于探究人源性

AD 模型中 miRNA 谱的动态变化以及靶向 miRNA
对 AD 表型的改善效应，将极大地促进 miRNA 作

为 AD 防治靶点的临床转化。

（4）流行病学数据显示，AD 存在明显的性别

二态性：虽然患者中约 2/3 为女性，但是男性患者

病情发展更迅速且表现更高的死亡率［2］，表明 AD
在男女之间的发生机制和防治手段上存在差异。

然而，目前几乎所有靶向 miRNA 的研究中所使用

的模型动物都是以雄性为主的单一性别，少部分

研究甚至未明确给出小鼠性别。在 τ 蛋白-P301S
小鼠模型中，Kodama 等［75］发现小胶质细胞表达

的 miRNA 是介导 τ 蛋白病性别差异的关键因素，

暗示 miRNA 自身可能介导了 AD 的性别二态性。

因此，后续研究需要更多地关注靶向 miRNA 的

AD 防治效应在雌雄个体中是否存在差异。此

外，在招募 AD 患者进行临床试验时，还需要考虑

种族差异可能带来的影响，目前大部分临床试验

的受试患者以白种人为主，这些结果在有色人种

中是否能复现仍需系统性试验。
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