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摘要：孤独症谱系障碍（ASD）是一种以社会交往障碍、交流障碍、局限刻板的行为为特征的神经发育障碍疾病。虽然ASD病因

未明，但是已有研究发现遗传因素在其发病中扮演重要作用，其发病涉及与脑功能和发育相关的多个基因。微小核糖核酸

（miRNA）是转录后调控因子，在大脑发育、突触形成和突触可塑性以及记忆形成相关基因的微调中起关键作用。因此，越来越

多的研究开始关注miRNA与ASD病理生理学之间的遗传和分子联系，这些发现显示出了miRNA作为ASD的生物标志物和治

疗工具的潜力。该文就miRNA与ASD的研究进展作一综述。
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Abstract：Autism spectrum disorder（ASD）is a kind of neurodevelopmental disorder，which is characterized by social communica⁃
tion disorder，communication disorder and limited and stereotyped behavior.Although the pathogenesis of ASD is not clear，it has
been found that genetic factors play an important role in the pathogenesis of ASD，which involves multiple genes related to brain
function and development.MicroRNA（miRNA）is a type of post transcriptional regulatory factor，which plays a key role in the regu⁃
lation of many genes，including regulation of genes related to brain development，memory formation，synapse formation and plasticity.
Therefore，more and more researches begin to pay attention to the relationship between miRNA and the pathophysiology of ASD.
These findings show the potential of miRNA as a biomarker and therapeutic tool of ASD.This paper reviews the research progress
on miRNA and ASD.
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorders，
ASD），是一种与遗传因素相关的神经系统发育失调

而引起的神经精神紊乱性疾病，存在社会交往障

碍、语言交流障碍和刻板的兴趣与行为等是其主要

临床症状，另外还可伴有其他多种临床症状，如智

力障碍、癫痫等［1］。ASD是这类疾病的总称，较严重

的状况称为自闭症或经典自闭症谱系障碍，其他类

型有阿斯伯格综合征和非特异的广泛性发育障碍

等。虽然ASD病人各自的临床特征和严重程度不

尽相同，但在社会各阶层和种族中都会出现，并且

在各年龄段均会发病，特别是最近流行病学研究发

现ASD的患病人数正在逐年增加，且男性远远多于

女性［2］。流行病学和遗传学研究证明，ASD是一种

多基因遗传疾病，其遗传学因素主要集中在染色体

异常和基因突变，包括基因拷贝数变异、点突变、连

锁区域和microRNA（miRNA）等［3］。

miRNA是一类具有组织和时间特异性表达的

微小RNA分子，通过与靶基因的信使RNA（Messen⁃
ger RNA，mRNA）特异性碱基配对结合，导致其降解

或抑制其翻译，从而在转录后水平对靶基因进行精

确调控［4⁃6］。在神经系统中，miRNA参与中枢系统发

育、神经元分化和突触塑形等过程，从而通过对突

触可塑性的调节，参与学习、记忆的形成［7］。因此

miRNA与ASD关系密切，目前已有一些相关研究的

报道。笔者就当前的miRNA与ASD的研究进展作

一综述。

1 miRNA在神经系统中作用

大量研究表明miRNA在脑组织中大量存在，且

在大脑发育、神经发生及功能中起着重要的作

用［8⁃9］。同时也发现，miRNA在神经系统中高表达，

并与神经轴突再生相关［10］。Li等［11］研究发现 51个

miRNA、27个转录因子和59个靶标基因与神经轴突
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再生相关，其中 hsa⁃miR⁃204⁃5p、hsa⁃miR⁃124⁃3p、
hsa⁃miR⁃26a⁃5p、hsamiR⁃16⁃5p、hsa⁃miR⁃17⁃5p和hsa
⁃miR⁃15b⁃5p在神经轴突再生过程中发挥重要作用。

刘晓东等［12］研究提示miR⁃342⁃5p与胶质细胞激活

以及促进脊髓损伤修复再生密切相关。目前，在哺

乳动物的脑组织中已发现大量的miRNAs，如在鼠

中发现的具有脑组织表达特异性的miR⁃128，对miR
⁃128研究表明它在神经元分化、凋亡、发生以及发

育有一定的作用，说明miRNA⁃128与脑组织的发育

以及功能等均相关［13］。在孙丹等［14］通过对小鼠研

究发现miR⁃132和脑源性神经营养因子（BDNF）的

表达有一定的相关性。猪的大脑在发育和形态等

方面与人脑非常相似，通过研究发现胚胎猪中miR⁃
34c和miR⁃204与大脑脑皮质折叠过程中的神经元

迁移有关，在小鼠胚胎中同样被证实 miR⁃34c 和

miR⁃204可以控制神经元迁移和皮质形态发生［15］。

Dicer酶是参与miRNA生物合成中重要的酶，

敲除Dicer基因除了影响神经干细胞早期的分化，引

起大脑体积缩小、皮质萎缩及神经炎症等异常外，

还可影响miRNA生成。因此，研究人员可以通过敲

除Dicer基因来观察miRNA在神经系统发育中的作

用。Takacs等［16］研究发现敲除Dicer基因后，斑马鱼

的神经系统就会出现明显的发育缺陷，当补充miR⁃
430 后这种缺陷引起的症状就会得到显著缓解。

Pons⁃Espinal 等［17］研究发现Dicer 依赖性miRNA 的

丢失不影响成人海马神经干细胞增殖，但在体外分

化时增加细胞凋亡。

miRNA的失调已被验证与神经退行性疾病，如

阿尔茨海默病［18］、帕金森病［19］、癫痫［20］、肌萎缩侧索

硬化［21］等均有关。此外，研究还发现，已知的miR⁃
NA中有 70%在中枢神经系统中表达，且不同类型

的细胞有着不同的miRNA表达谱，参与神经系统相

关疾病的发生发展［10，22］。以上研究结果表明，miR⁃
NA在神经系统的发育中扮演着非常重要的角色，

miRNA出现异常时往往会导致神经系统的发育和

功能出现异常，从而引起一系列神经系统疾病。

2 miRNA在ASD基因变异的作用

迄今为止，在人体中发现2000多种不同的miR⁃
NAs。miRNA常以单拷贝、多拷贝或基因簇等多种

形式存在于基因组中，有固定的基因座位，其中

70%～90%位于具有编码功能的DNA序列的间隔

区，转录独立于其他基因。研究表明拷贝数变异

（copy number variants，CNVs）是ASD中重要的遗传

现象，CNVs是一种广泛存在于人类基因组中的结

构性变异，并且与复杂的神经发育障碍有关［22，23］。

CNVs主要包括DNA的重复和缺失两种方式，来源

于家族遗传或者新生变异，研究表明位于染色体

7q11、15q11.2⁃13.3和 16p11.2区域的 3个基因座位

与ASD相关性较高［24］。但这些研究仅仅只是从蛋

白编码基因的变异上进行的研究，未对miRNA 和

ASD的相关性进行研究。miRNA可通过调控基因

的缺失或重复从而导致CNVs，并进一步影响到靶

基因的表达。这些能引起CNVs的miRNAs还可以

影响其他关键位置的miRNA的合成和功能从而影

响蛋白的表达。Pereanu等［25］研究发现 910个自闭

症相关基因中存在 2197个CNV基因座。后期许多

CNV 研究已将miRNA 基因与自闭症联系起来，包

括：hsa⁃miR⁃1306，hsa⁃miR⁃185，hsa⁃miR⁃1286和hsa⁃
miR⁃649 基因，hsa⁃miR⁃200a 和 hsa⁃miR⁃429 ，hsa⁃
miR⁃200b和 hsa⁃miR⁃149［26］。总之，这些研究表明

相应基因拷贝数变异引起的miRNA表达缺陷可能

有助于解释ASD病因的假说。

miRNA基因中的多态性很罕见，人类大约只有

10%的前体miRNAs和1%的miRNAs有单核苷酸多

态性（SNPs）［27⁃28］。此外，在这区域之外的前体miR⁃
NA 基因变异也可能影响 miRNA 的表达和成

熟［29⁃30］。例如，人类编码miR⁃125a基因中G⁃U变异

显著地阻断了前体miRNAs的合成，并降低了miR⁃
NA 介导的表达［31］。Olde Loohuis 等［32］在自闭症大

鼠模型中发现miR⁃181c和miR⁃30ｄ呈高表达，选择

性抑制miR⁃181c的功能可减缓神经突触生长。Ba⁃
hi［33］研究发现在大鼠齿状回内过表达miR⁃124将加

重自闭症样症状，认为miR⁃124有望成为自闭症治

疗的新靶点。Mor等［34］在自闭症病人前额皮质中则

观察到miR⁃142⁃5p、miR⁃142⁃3p、miR⁃451a、miR⁃144
⁃3p、miR⁃21⁃5p等多种miRNAs异常表达，通过生物

信息学分析，发现miR⁃21⁃5p可作用于催产素受体

基因，使之在脑组织中表达减少，影响自闭症病人

的生长发育。进一步地支持了miRNAs在ASD中基

因变异的假说。

以上两类基因作为疾病发生共同的遗传基础，

在环境因素和表观遗传异常的作用下导致神经发

育、神经元可塑性、突触功能和神经环路等异常，最

终导致自闭症症状的出现［35］。

3 miRNA在ASD诊断和治疗中的作用

随着miRNA在ASD发病机制研究的不断深入，

目前已初步证明，miRNA在ASD的发病过程中扮演

着重要作用。自2008年以来，研究者对采集自ASD
病人的不同组织、血液和细胞进行了研究，发现均

存在一些miRNAs在其中异常表达。如 Jyonouchi等
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人［36］的研究发现miRNA表达与ASD行为症状的变

化以及ASD合并炎症的严重程度相关，并检测到的

miRNA表达的变化以及ASD PBMo的细胞因子水平

的变化，表明这些变化可能导致 PTEN介导的信号

传导途径的失调。这可能反过来影响ASD的行为

症状。Tamara等［37］通过研究发现在ASD病人中有7
个miRNAs有着显著改变：miR⁃34c⁃5p，miR⁃92a⁃2⁃
5p，miR⁃145⁃5p和miR⁃199a⁃5p被上调和miR⁃27a，
miR⁃19⁃b⁃1⁃5p和miR⁃193a⁃5p被下调，miR⁃199a⁃5p
和miR⁃92a⁃2a的上调以及miR⁃193a和miR⁃27a的下

调能反过来影响 SIRT1、HDAC2 和 PI3K/Akt⁃TSC：
mTOR信号通路。此外，MeCP2是miR⁃199a⁃5p的靶

标，并参与Rett综合征（RTT），这可能解释了患有该

综合征的女性病人的自闭症表型。Hirsch等［38］在自

闭症儿童外周血中发现miR⁃134⁃5p和miR⁃138⁃5p
的表达显著增加。另外，通过高通量实时 qPCR对

从8名病人和6名对照活组织检查的嗅黏膜干细胞

（OMSC）中提取的miRNA进行miRNA分析发现4种

miRNAs 发生改变，miR⁃146a 上调，miR⁃221、miR⁃
654⁃5p和miR⁃656三个下调，miR⁃146a过表达影响

星形胶质细胞谷氨酸摄取能力和神经元树突状树

突［39］。由于miRNA在大多数组织、血液和细胞中具

有较好的稳定性和可检测性，应用miRNA作为一些

疾病诊断的潜在生物标志物已逐渐成为研究热

点［40⁃43］。虽然目前关于miRNA在ASD中的研究还

存在一定的分歧，但后期在更严谨的实验设计和大

样本研究后，必然会有更多的miRNAs被发现，从而

利用多种 miRNAs 组合进行检测 ASD 将成为可

能［37］。

随着 miRNA 在 ASD 中研究的不断深入，以

miRNA作为ASD治疗靶点的可行性逐渐进入人们

的视野。miRNA是一种可以调节整体通路的小分

子，可以通过对miRNA进行上调或下调来调节整个

通路，使得miRNA成为自闭症理想的治疗靶点成为

可能。另外，多数 miRNA 在啮齿动物和人之间

100%同源［44］，因此，可以使用动物模型进行广泛的

临床前功效、毒性和药代动力学研究和评价。因

此，关于ASD基于miRNA治疗方案研究将会成为以

后研究的热点。

4 小结和展望

miRNA作为一种近期发现的、涉及几乎所有生

物学进程的小分子RNA，其生物学功能也日益被阐

明。近一些年，随着ASD的发病率逐渐上升，分子

遗传学发病机制成为研究的焦点，随着全基因组测

序技术以及基因关联研究逐渐应用，发现很多基因

的变异，特别是miRNA的异常表达，都在ASD的病

人中出现相关联的临床表征。因此，随着越来越多

的miRNA被研究，新功能不断被发现，与疾病发生、

发展相关的miRNA逐渐被鉴别出来，这些miRNAs
将可能成为ASD治疗的新靶点和诊断的生物标志

物。然而，关于ASD中miRNA的研究还有很多问题

等待解决：①miRNA如何在整个发育中的空间和时

间上差异表达；②在发育期的不同阶段，细胞如何

发挥它们的作用；③在ASD中介导miRNA调节的分

子机制是什么？因此，后期还需要大样本以及更加

严谨的实验设计来研究miRNA与ASD的关系，为疾

病的诊断和治疗带来新的希望。
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