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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder， ASD）

是一组严重的神经发育性障碍，童年早期起病，主

要临床特征是社会交流交往障碍，刻板重复行为以

及兴趣范围狭窄，临床特点具有高度异质性，疾病

严重程度个性化差异较大，常伴有智力和各种认知

功能受损，被认为是一种终身性疾病，预后较差。

DSM-5 中不再使用“广泛性发育障碍”一词，也取

消了亚型分类，将既往的孤独症、Asperger 综合征

和广泛发育障碍未特定化（又称不典型孤独症）3 个

亚型统称为 ASD，是遗传因素和环境因素共同作用

的结果，病理学机制极其复杂，目前还不清楚。20

年来，ASD 的患病率快速升高，美国疾病预防控制

中心最新报道儿童患病率为 1∶59［1］，全球平均患

病率约为 61.9/10 000［2］，提示环境因素也对 ASD 发

病起着不容忽视作用。随着分子生物学技术的快

速发展，对 ASD 发病机制尤其是表观遗传学机制的

探讨取得了显著成绩，认为表观遗传机制是环境因

素和 ASD 表现型之间的重要媒介，是 ASD 多基因遗

传的本质，DNA 甲基化、组蛋白乙酰化和微小 RNA

（microRNA， miRNA）表达改变所产生的各种变异体

均增加 ASD 患病风险，其重要性远超候选基因的研

究，其中 miRNA 对 ASD 的作用也越来越受到学者们

的重视［3-5］。许多学者认为特殊脑区的 miRNA 表达

模式改变影响基因表达，继而改变脑神经元增殖、

分化、轴突导向、树突发育和突触发生等功能，很可

能参与了 ASD 的发生和发展，miRNA 有望成为诊断

和治疗新的生物学标志物［6-8］。现重点综述 miRNA

与 ASD 之间的相关研究结论，供同道们参考。

一、miRNA 概念及其主要功能

1. 概念：miRNA 是一类小的非编码 RNA 系列，

长度为 18～25 个核苷酸，通过 mRNA 降解或翻译

阻遏（translational repression）调节基因表达，miRNA

与目标 mRNA 之间的相互作用是由其 5’末端核苷

酸区域决定。编码 miRNA 基因可以单独位于非编
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码 RNA 片段或蛋白质编码基因的内含子区域，位于

内含子和外显子的 miRNA 前体分别被称为内含子

miRNA 和外显子 miRNA，位于两个连续蛋白质编码

基因之间的 miRNA 被称为基因间 miRNA。在大多

数物种中，每个染色体携带的 miRNA 数量不等，例

如 X 染色体中含有大量的 miRNA 基因，而 Y 染色体

很少甚至缺乏［9］。包括人类在内的 20 多个物种，将

染色体长度与所含 miRNA 基因计数进行比较，发现

miRNA 基因与 85% 非编码基因，以及 55% 编码基因

之间存在显著的正相关，因此 miRNA 对编码和非编

码基因均有重要调节作用［6］。目前，已发现脊椎动

物基因组编码约 2 000 个独立的 miRNA，参与调节

体内约 30% 的基因表达，对研究复杂遗传性疾病有

重要意义［6］。

2. 循环 miRNA：大量的 miRNA 存在于细胞微

环境中，细胞外体液只含一小部分，细胞外 miRNA

（extracellular miRNA， ECmiRNA）又称循环 miRNA，

几乎所有体液中均含有 miRNA，如血液、唾液、眼

泪、尿、初乳、母乳、脑脊液、腹膜液等［7］。一般来

说，细胞死亡和受伤时 miRNA 释放进入循环，另外

细胞也主动分泌［6］。ECmiRNA 特征具有高度稳定

性，在常温下血清 miRNA 能稳定 10 d，在 -20 ℃的

条件下能保持 10 年甚至永远稳定，并耐酸碱和高

温。血浆和血清 miRNA 被包裹在囊泡中或与脂质

蛋白结合，对抗 RNA 水解酶保持其稳定性［6］。由

于 ECmiRNA 需要通过各种转运机制从一个细胞转

运至另一细胞，因此在细胞与细胞之间主要起通讯

（communication）作 用［10］。 但 是，关 于 ECmiRNA 是

死亡细胞的废物产品还是具有生物学功能，依然

有争议。有证据支持即使 ECmiRNA 从细胞中释放

出来，也能通过活细胞的再摄取调节基因表达［6］。

Zhao 等［11］发现在母亲和胎儿之间 ECmiRNA 具有重

要的调节作用，也常被称为胎儿发育进程中有价值

的调节器。Blandford 等［12］认为 ECmiRNA 具有改变

受体细胞的功能，是中枢神经系统发育、体内稳态

和损伤的介质。因此，ECmiRNA 也有调节细胞功能

的作用，由于具有高度的稳定性和可检测性特征，

有望成为复杂遗传性疾病诊断的生物学标志物。

3. 脑 miRNA 功能研究：脑 miRNA 是脑功能的重

要调节器。人类脑发育是一个极其复杂的过程，遗

传和非遗传因素相互作用影响着脑发育，因此在脑

神经发育的关键阶段掌握相关干扰因素，尤其是调

节基因表达的因素对理解人类认知功能进化十分重

要。在脑发育过程中，转录调节作用已被证实，但

是翻译后水平上的基因调节也同等重要，miRNA 就

是翻译后的主要调节器［13］。由于一个 miRNA 识别

多个位点并结合，调节几个相应的 mRNA，依次放

大就能调节数以百计的目标基因表达。在中枢神

经系统内，miRNA 表达无处不在，约占总 miRNA 的

70%，脑特异性 miRNA 主动地参与相关神经发育和

维持等各种生理功能。miRNA 以脑区特异性或细

胞特异性方式调节基因表达。在神经元中，这种特

异性调节既可发生于整个细胞水平，也可发生在特

定的轴突或树突亚细胞区域［6］。现介绍几个重要的

脑特异性 miRNA，及其调节基因表达功能。miR-9
是一个神经元特异性 miRNA，突出作用是神经发

育，已报道 miR-9 通过靶机 TLX、MAP1B、FOXP1 和

FOXP2 目标基因，调节神经元增殖和分化、皮层轴

突发育和神经元迁移与生长［6，14］。miR-124 在脑内

广泛表达，靶目标是 JAG1、SOX9 和 DLX2 基因，调

节神经形成、神经分化和小胶质细胞发育［15］。miR-
137 脑内也很丰富，对神经干细胞增殖和分化，以

及成年海马神经元形成有重要作用［16］。miR-219、

miR-338 和 miR-138 通过靶目标 SOX6 和 HES5 基因，

具有调节少突胶质细胞的分化和成熟［6］。miR-132

是一种活性依赖性 miRNA，对神经元可塑性、突触

生理功能、记忆和生物节律等有重要作用［17］。因此，

脑内有丰富的 miRNA，具有重要的生物学功能，保

护着脑神经正常发育。

二、miRNA 与 ASD 关系研究

在神经发育的各个阶段，依据神经发育需求

miRNA 受到动态性地调节，几乎参与神经发育的所

有生物学路径，因此任何改变 miRNA 表达的因素均

可能影响正常神经发育。ASD 是神经发育异常最为

严重的临床表现型，不同组织标本的研究均有报道

ASD 患者存在许多 miRNA 的表达改变，推测联系其

病理学机制［18］。下面从动物模型到人类研究综述

miRNA 与 ASD 间的关系。

1. ASD 动物模型研究：基因关联研究表明 ASD

表型与某些基因突变有关，FMR1、MECP2、SHANK2

等基因常用于动物模型制作研究 ASD 的病理学机

制［19］。小鼠模型研究发现miR-125b调节FMR1表达，

miR-125b 上调节作用减少 FMR1 表达，FMR1 基因敲

除引起突触可塑性改变［20］。MiR-132 下调节作用增

加 MECP2 表达，与镇痛反应有关，也与突触可塑性

相关［20-21］。Su 等［22］小鼠模型研究观察到 miR-146a

和 miR-146b 靶目标为 IRAK1 基因的 3’末端未翻译

区，miR-146a 和 miR-146b 下 调 节 作 用 增 加 IRAK1
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表达，出现 ASD 脑炎性反应。另一小鼠模型研究发

现，在成年鼠海马区 miR-146a 下调节导致神经祖细

胞分化受损，引起严重的学习和记忆缺陷［23］。miR-
146-/- 鼠模型表现为神经发生受损、脑解剖学结构异

常和记忆缺陷等严重脑发育障碍表现型，支持上述

结论。鼠研究还发现，在神经节细胞中 miR-132 通

过调节脑源性神经营养因子导致轴突出现分支［24］。

在丙戊酸（VPA）诱导的大鼠模型研究中，发现 miR-
30d 和 miR-181c 分别在 VPA 大鼠和孤独症杏仁核中

有上调节作用，miR-181c 调节 Akap5、ApoE、Grasp、

Notch1、Ngr1 和 S100b 基因影响神经元的突触可塑

性［25］。另一 VAP 诱导大鼠模型研究，发现 miR-134-
5p 和 miR-138-5P 抑制树突棘和脊柱形态发生［26］。

Dai 等［27］研究发现，在 VAP 大鼠 miR-34a 调节 BCL2

基因表达，BCL2 信号路径对 ASD 激活起重要作用。

总之，上述大、小鼠模型研究均支持许多 miRNA 调

节特殊脑区相关基因的表达，影响突触功能和神经

元发育，参与 ASD 的病理学机制。

2. ASD 患者脑尸检及其他组织研究：2008 年

Abu-Elneel 等［28］首次通过尸检样本报道 ASD 患者

脑 miRNA 的表达改变，随后又有研究进一步报道不

同脑区的 miRNA 表达改变，常见结论是 miR-146、

miR-155-5p、miR-451a、miR-21-3p 和 miR-23a-3p［6］，

其中报道最多的是大脑皮层、海马和杏仁核等不

同脑区的 miR-146 异常表达，这些脑区是认知功能

的关键结构，也是 ASD 患者重要的功能异常脑区，

主 要 靶 目 标 有 NOTCH1、GRIA3、SYT1 和 NLGN1

基因［29］。ASD 患儿淋巴母细胞研究也报道有多种

miRNA 表达异常，都含有 miR-132 的失调［6］，已知

miR-132 具有调节树突生长、分支和促进刺生长的

作用，其靶目标基因是 BDNF、MECP2、PTEN、FMR1

和 HTR3A，这些基因对 ASD 都有重要意义。

3. ASD 患者循环 miRNA 研究：Vasu 等［30］2014

年率先通过血清样本报道，与健康对照组相比，

ASD 患者有 13 种血清 miRNA 失调，其中有 5 种循

环 miRNA 对 ASD 有诊断价值，可作为诊断候选标志

物，分别为 miR-181b-5p、miR-320a、miR-572、miR-
130a-3p 和 miR-19b-3p。但是，随后的研究未能得出

一致结论，报道较多的有 miR-130、miR-101、miR-
181、miR-320、let-7、miR-106、miR-195、miR486、

miR-145、miR-199、miR-193、miR-30、miR-19、miR-
20、miR-15、miR-142、miR-120、miR-301、miR-374

和 miR-8 表达失调［6］。Hick 等［31］进行的前瞻性多

中心病例对照研究，依据 DSM-5 关于 ASD 诊断标准

共收集了 2～6 岁的 ASD 患儿 187 例，非孤独症发育

障碍组 69 例，年龄相匹配的正常发育儿童 125 例，

通过唾液样本应用高通量测序 miRNA，研究各组之

间 miRNA 的差异性表达，以及 miRNA 与 ASD 表现

型之间的关系，结果发现 3 组之间有 14 种 miRNA 差

异性表达，其中 4 个 miRNA 对 ASD 和正常儿童之间

有鉴别意义，分别为 miR-28-3p、miR-148a-5p、miR-
151a-3p 和 miR-125b-2-3p；进一步分析发现有 8 个

miRNA 显著关联社会情感，10 种 miRNA 关联刻板

重复行为，提示 ASD 患儿有唾液 miRNA 的表达改

变，并关联核心症状，对 ASD 临床诊断具有重要意

义。Sehovic 等［32］通 过 qRT-PCR 技 术 也 对 唾 液 样

本进行了研究，与健康对照组相比，ASD 组有 6 种

miRNA 差异性表达，其中 5 种可作为 ASD 患儿的生

物学标志物，分别为 miR-7-5p、miR-23a-3p、miR-32-
5p、miR-140-3p 和 miR-628-5p，支持前者研究结论。

但是，两项研究发现的 miRNA 之间却没有重叠，可

能原因是研究样本的年龄差异所致。Cui 等［33］综述

文献，包括脑、结直肠黏膜、外周血和脐带血 4 种组

织标本的研究，发现 miRNA 表达存在显著的性别偏

差，其中 73 种 miRNA 倾向于女性表达，163 种倾向

于男性表达。由于 ASD 患儿的发病有着显著的性

别差异，值得进一步研究。

综上，从动物模型到 ASD 患者研究均报道有大

量的 miRNA 表达改变，但是不同组织样本报道的

miRNA 种类不尽相同，较为常见的有 miR-146，miR-
146 对神经元分化有重要意义，最有可能成为 ASD

的候选生物学标志物［23，28-29］。miR-153 是另一个重

要的 ASD 标志物，其靶目标基因为瘦素受体，在海

马区高表达，与学习和记忆功能有关［7，34］。miR-34

表达改变影响 MET 基因，也对神经元发育有重要

意义［6］。其他对 ASD 有重要作用的还有 miR-106、

miR-130、miR-320 和 miR-451，这 些 miRNA 的 靶

目标基因分别为 TGF-β、MECP2、NLGN3、PTEN、

AUTS2、TSC1、SLITRK、NF-κB、MAPK、AKT、ERK

和 VEGF，影响神经发育和功能，提示与 ASD 的病理

学机制有关［6］，上述 miRNA 有望成为 ASD 诊断的生

物学标志物。

三、基于 miRNA 的治疗研究

以 miRNA 为基础的治疗，是基于上调或下调

miRNA 表达和（或）活性，作为一种新的治疗策略，

具有广阔的发展前景。由于人工合成的 miRNA 药

物不是特定于某一组织，体内溶解性差，易于降解，

因此需要一个有效的载体，绕过体内核酸酶将药物
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送到靶点。一个理想药物的传递系统既能改善药代

动力学特性，又能将药物定位到特定位置。常用传

递 miRNA 的载体有脂质体、聚合物纳米粒子、锁定

核酸（locked nucleic acids）、外泌体（exosomes）和病毒

颗粒［35］。

研 发 以 miRNA 为 基 础 的 治 疗 药 物 主 要 分 为

两 类，即 miRNA 仿 制 剂 和 miRNA 抑 制 剂。miRNA

仿制剂是一种模仿自然 miRNA，人工合成的双链

miRNA，疾病期间通过重组 miRNA 的下调节作用

或者通过下调疾病病理过程中的信号通路来发挥

治疗作用。miRNA 抑制剂是一种单链寡聚物分子，

可以阻断天然 miRNA，在疾病期间升高 miRNA 沉

默，或调节与疾病病理有关的信号通路达到治疗效

果。由于 miRNA 动态地调节神经形成、脑发育和神

经可塑性，因此未来针对神经系统疾病研发 miRNA

疗法具有深远意义和广阔前景，miRNA 有望成为治

疗神经发育障碍新的靶目标。但是，目前以 miRNA

为基础的治疗还处于起步阶段，主要原因是很难将

拟 miRNA 制剂 / 抑制剂精确地传送至大脑特定区

域，需要首先研发出有效的传递系统。外泌体是一

种有效的纳米传递系统。一项研究表明，在缺血条

件下间充质细胞（mesenchymal stromal cell， MSC）内

miR-133b 表达增加，然后转运到神经元和星形胶质

细胞中，而来源于 MSC 外泌体中的 miR-131b 有促进

神经突的生长和大脑功能恢复效应［36］。还有研究

表明，外泌体可以携带 miR-124 进入神经前体细胞，

降低 Sox9 蛋白水平，促进神经发生［37］。在癫痫病

患者中应用 miRNA 治疗取得了显著进步，灌注少量

的 miRNA 抗癫痫药物已被证明有助于减少癫痫发

作，并减轻海马区神经元退行性改变［38］。关于 ASD

的相关治疗研究也已起步，miR-153 是一个重要的

miRNA，与 ASD 发生发展有关，在 ASD 小鼠（autistic 

mice）中具有下调节作用，miRNA-153 通过靶向瘦素

受体基因的 Janus 激酶信号转导子和转录激活子信

号通路，影响脑源性神经营养因子以及海马神经元

的分化与凋亡［34］。因此，miR-153 对研究治疗 ASD

新方法起到了重要的推动作用，有效调整 miRNA 失

调的功能水平有望成为未来治疗核心症状的新方

法，值得进一步研究。

四、小结

miRNA 是一组短的内源性非编码 RNA 分子，

通过 mRNA 降解或翻译阻遏调节很多基因表达，在

脑正常发育和维护脑内环境平衡中起了关键作用。

ASD 尤其是孤独症这一亚型是神经发育障碍最严重

的表现型，现有证据支持 miRNA 表达改变导致特殊

脑区的神经发育和功能异常与 ASD 发病机制有关。

ASD 患者不同细胞和组织研究均有报道 miRNA 表

达改变，特别是外周血、唾液等细胞外液的研究也

发现了许多 miRNA 的表达异常，由于 ECmiRNA 具

有高度的稳定性和可检测性特征，因此对客观诊

断 ASD 有重要指导意义，有望成为 ASD 早期诊断

的生物学标志物和研发新药的靶目标。但是，关于

miRNA 失调和 ASD 之间的因果关系还不清楚，以及

外周 miRNA 穿过血脑屏障的能力也有怀疑，未来应

首先使用体外和体内模型系统进一步阐明 miRNA

参与 ASD 病理学机制的路径及其调节的网络系统。

其次，在发展以 miRNA 为基础治疗方法时，需优先

开发有效的传输系统，将以 miRNA 为基础的治疗药

物准确地输送到特定脑区，具有专门瞄准一组神经

元的技术。另外，还有药物如何有效穿过血脑屏障

问题等。目前相关癫痫的治疗已取得了初步成果，

为研发治疗 ASD 核心症状的药物指明了方向，相信

不久将来一定能攻克严重影响儿童身心健康的 ASD

等复杂神经发育障碍，造福儿童。
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