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摘要  认知障碍是一类复杂的神经退行性疾病，其病理生理过程涉及多个分子和细胞层面的变化。近年来，

微小 RNA（microRNA）在认知障碍中的作用逐渐受到关注，其中，miR⁃34 作为一种重要的 miRNA，在认知障碍的

发病机制和疾病进展中扮演了关键角色。miR⁃34 在认知障碍中的表达的变化证明其与认知障碍息息相关，并且

miR⁃34 还能通过调控其下游靶基因影响神经元存活、突触可塑性、神经炎症等多个方面，进而参与认知障碍的发生

和发展。因此，深入研究 miR⁃34 的作用机制及其和认知障碍之间的相互关系，有助于进一步揭示认知功能障碍的

发病机制，为未来的治疗策略提供新的思路和方向。
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Abstract

Cognitive disorders are a class of complex neurodegenerative diseases whose pathophysiological 
processes involve changes at multiple molecular and cellular levels.  In recent years, the role of 
microRNAs (miRNAs) in cognitive disorders has garnered attention.  Notably, miR ⁃ 34, as a 
significant miRNA, plays a pivotal role in the pathogenesis and progression of cognitive disorders.  
The expression of miR ⁃ 34 in cognitive disorders is closely associated with the condition itself, and 
miR ⁃ 34 also impacts neuronal survival, synaptic plasticity, and neuroinflammation by regulating its 
downstream target genes.  The regulation of these target genes influences neuronal survival, synaptic 
plasticity, neuroinflammation, and other aspects, which are in turn implicated in the onset and 
progression of cognitive disorders.  Consequently, an in ⁃ depth investigation into the mechanisms of 
miR ⁃ 34 and its interaction with cognitive impairment could further elucidate the pathogenesis of 
cognitive dysfunction and offer new insights and directions for developing therapeutic strategies.
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微小 RNA（microRNA，miRNA）是生物体内非

常重要的一种基因表达调控因子，分布于全身各

处［1， 2］。miRNA 这类长度小于 22 个核苷酸的 RNA
通常具有一个或多个发卡结构，通常会通过与靶

mRNA 的 3'非翻译区结合来抑制 mRNA 的翻译和

降解［2， 3］。这些分子也被发现与 5'UTR 结合，并上

调翻译过程［4］。miRNA 的产生通常认为是有经典

和非经典两种途径。miRNA 产生的典型途径认为

初级 miRNA 转录体的发夹碱基在经过核微处理器

复 合 物“ 裁 剪 ”之 后 能 释 放 出 前 体 miRNA（pre ⁃
miRNA）发夹［5， 6］。pre⁃miRNA 被运输到细胞质中

后被 RNaseⅢ Dicer 切割，在丢弃一条客链之后留

下一条成熟的 miRNA 单链（引导链），有助于形成

RNA 诱导的沉默复合物（RISC）。非典型途径包括

小发夹 RNA（shRNA）被切割并输出到细胞质中进

一步加工并切割成 miR 复合物（miRISC）。这两种

途径所产生的功能性 miR 复合物与目标 miRNA 结

合以诱导翻译抑制［7， 8］。由于 miRNA 与其靶基因

的相互作用非常复杂，导致单个 miRNA 在身体的

不同部位具有许多潜在的作用。近些年，通过研究

人员的不懈努力，已经揭示了这些分子的既定功

能。由于这些分子广泛参与各种疾病过程中，具有

显著的治疗潜力，miRNA 治疗也逐渐成为许多实验

室关注的重要领域。骨质疏松症、糖尿病性神经病

变、癌症、阿尔茨海默病（AD）、糖尿病、淋巴瘤、帕

金 森 病 和 脑 卒 中 已 被 证 实 与 多 种 miRNA 存 在

关联［9⁃11］。

1 认知障碍相关病理生理

认知障碍或认知功能障碍是一种以获得性认知

功能损害为核心，并导致患者日常生活能力、学习能

力、工作能力和社会交往能力明显减退的状态。从

专业上来说，“认知”是指包括学习、思考、推理、记

忆、解决问题、决策、注意力、理解和语言在内的一系

列高级复杂的心理活动。认知过程则是指通过整个

大脑对信息的获取、处理、存储和检索来获得新知

识。在这个过程中，短期记忆需要基因表达在时间

上的改变才能转化为长期记忆［12］。当这个表达过程

受到干扰时，就会对认知功能造成影响，也就是所说

的“认知障碍”。目前研究表明，在认知形成的过程

中，突触的可塑性、线粒体形态和功能的维持以及神

经元发育等都起着非常重要的作用［13⁃15］。而 miRNA
大量存在于神经元和胶质细胞中，特别是树突和突

触中，它们的区域表达以活性依赖的方式精确调节。

因此，miRNA 失调可能影响与神经元相关的活动，

包括学习和记忆的形成［16， 17］。最近的研究已经认识

到，非编码转录本积极参与调节过程，结合认知信号

通路，并强烈影响认知进化［18， 19］。

1. 1　突触可塑性是认知形成的基础   在与学习和

记忆有关的现象中，突触的可塑性已经被认定是学

习和记忆形成的主要细胞基础［13］。长时程增强

（long term enhancementation，LTP）被认为是突触

可塑性的主要细胞事件之一，同时也是研究突触可

塑性最流行、最广泛的模型。LTP 是突触强度的持

续增加，最常由 α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异噁唑丙酸

（AMPA）和 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）谷氨酸受

体的联合激活诱导。LTP 分为早期（E⁃LTP）和晚

期（L⁃LTP），它们分别独立于蛋白质合成并依赖于

蛋白质合成。E⁃LTP 的特征是调节突触功能的翻

译后事件，涉及 Ca2+⁃蛋白激酶的依赖性激活、AM ⁃
PA 受体的磷酸化以及内化 AMPA 受体向突触后膜

的易位。而 L⁃LTP 则是调节 mRNA 翻译和新基因

转录，包括通过抑制磷酸二酯酶（PDE）增加基因转

录和蛋白质合成，从而增加 cAMP 和/或 cGMP 的

浓度，从而增强 LTP 表达［20⁃22］。

在青少年时期，那些仅表达 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨

酸受体（NMDAR），而不表达突触后膜上的 AMPA
受体（AMPARs）的突触被称为“沉默突触”，也可以

称为格式塔突触的沉默状态。在关键时期，沉默突

触成熟，将 MPAR 募集和稳定到突触后膜中，使得

神经连接处突触的效力增加。格式塔突触沉默状

态的成熟，就是从最开始的沉默状态到最终的稳定

状态，加强功能集合的连接性，代表神经网络的特

定功能输出。沉默突触的介导增强有助于关键期

突触可塑性的增强［23］。研究发现，Wnt⁃5a 通路的激

活能够触发 AMPAR 插入哺乳动物谷氨酸能突触，

解除非功能性突触的沉默，并在出生后早期大脑回

路的发育中促进新生突触的形成，增强学习记忆能

力［24］。在对可卡因记忆的研究中，发现成熟的沉默

突触通过小 G 蛋白 Rac1 定时，募集钙渗透性 AM ⁃
PARs（CP⁃AMPARs）的双向运输，导致 AMPAR 沉

默，然后在 6 h 后重新成熟，这种由减少和增加的

Rac1 活动介导的打开和关闭沉默突触的状态使得

可卡因联想记忆处于不稳定的动态之中［25］。

1. 2　线粒体的形态和功能与认知密切相关   突触

前和突触后活动的记忆编码、储存和检索需要大量

的代谢能量，脑组织对于线粒体氧化磷酸化（OX⁃
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PHOS）产生 ATP 的每一个过程的损害都非常敏

感，任何破坏线粒体产能的刺激都可能会诱导认知

障碍的发生［26］。在氧化磷酸化的过程中，线粒体凭

借 5 个线粒体蛋白复合物（Ⅰ~Ⅴ），使得线粒体内

膜和基质之间产生电化学梯度，由此驱动 ATP 的产

生［27］。随着年龄的增加，线粒体 DNA（mtDNA）缺

失的增加可能会导致复杂的Ⅳ蛋白复合物受损，从

而导致轻度认知功能障碍［28］。而细胞外 ATP 能够

通过调节代谢型谷氨酸受体（mGluR）来促进 LTP
和 LTD［29， 30］。除此之外，线粒体动力学也与认知功

能密切相关［31］。突触中的线粒体运动受阻会显著

破坏神经元之间的突触通信，而线粒体的稳态则是

通过不断裂变和融合维持的。在 AD 小鼠模型的疾

病进展中，线粒体融合减少，碎片化增加会导致线

粒体功能无法正常进行。保护线粒体蛋白 mito⁃
fusin 2（Mfn2）能恢复线粒体形态，缓解 tau 病理学和

相关的神经退行性变、神经炎症和脑功能障碍［32］。

线粒体的裂变还可能会诱导线粒体自噬，正常情况

下，受损的线粒体会经历不对称裂变，从而产生小

而孤立的线粒体片段，然后通过自噬体进行靶向封

装［33］。近些年，相当多的特异性 miRNA 被发现和

线粒体功能密切相关，miRNA 介导的线粒体损伤会

减少 ATP 的产生，改变钙的内流，并增加活性氧

(ROS）的产生，直接或间接影响突触可塑性的各个

方面（包括突触毒性、突触活性和神经传递）［34］。

2 miR⁃34 与认知障碍的关联

miR⁃34 家族是通过计算发现的。不同研究人

员通过 RT⁃qPCR 检测、双通道微阵列芯片、平行测

序等多种方式，发现 miR⁃34 家族在多种认知功能相

关疾病中的失调，例如，miR⁃34a 型和 miR⁃34c 型在

AD 中上调，miR⁃34b 型在亨廷顿舞蹈病人的脑中的

上调，miR ⁃34b/c 型却在帕金森病中表达下调［35］。

在过去的几十年中，研究人员花费大量精力对认知

障碍的病理生理过程进行探索，但目前对此仍未完

全了解清楚。一些针对已知的病理过程所研发的

药物并未取得成功的原因，或许应该归因于那些低

效靶标。近些年，这些努力已经集中在确定药物开

发的更多潜在的高效靶标上。有研究者发现，利用

多中心基因排序方法和特征选择方法，结合机器学

习和深度学习能预测识别认知障碍相关生物标志

物和靶标。国外一些学者在前人研究的基础上，进

一步将认知障碍相关的 28 个上调的重叠枢纽基因

靶点缩小为 6 个 miRNA（hsa⁃miR⁃16⁃5p，hsa⁃miR⁃
34a⁃5p，hsa⁃miR⁃1⁃3p，hsa⁃miR⁃26a⁃5p，hsa⁃miR⁃93⁃
5p，hsa⁃miR⁃155⁃5p）和 1 个转录因子 JUN［36］。其实

早在十几年前，就有不少研究人员注意到 miR⁃34 基

因。miR⁃34 家族存在 miR⁃34a、miR⁃34b 和 miR⁃34c
三个成员，其中 miR ⁃34a 是从染色体 1p36 转录而

来，在大脑中表达含量也是最高的，miR⁃34b 和 miR⁃
34c 共享位于 11 号染色体上的共同宿主基因，主要

在肺组织中表达［35］。整个 miR⁃34 家族在细胞凋亡、

分化、发育和细胞周期阻滞过程中发挥了非常重要

的作用。

2. 1　 miR⁃34 增 加 血 脑 屏 障 通 透 性   以往的研究

发现，在脑卒中造模后 6 h 和 24 h 再灌注时，缺血半

球中 miR ⁃ 34a 的表达明显升高［37］，这和血脑屏障

（blood⁃brain barrier，BBB）在短暂性大脑中动脉闭

塞（tMCAO）造模后 6 h 打开并在 24 h 关闭刚好吻

合，足以表明 miR⁃34a 与卒中后 BBB 渗透性密切相

关。此外，miRNA 还能够调节血脑屏障通透性，影

响线粒体的结构和功能。例如，有研究者发现 miR⁃
34 通过在体外靶向单层骨髓内皮细胞（BMECs)中
的细胞色素 C（CYCS）来触发 BBB 的分解。miR ⁃
34a 过表达会损害脑微血管内皮细胞（CECs）线粒

体 的 氧 化 磷 酸 化 ，由 此 减 少 ATP 的 产 生 ，使 得

CECs 中紧密连接 ZO⁃1 的破坏，血脑屏障通透性增

加。为了进一步明确 miR⁃34a 的准确靶点，通过生

物信息学分析一系列与线粒体功能相关的潜在

miR⁃34a 靶向候选者，最终发现 CYCS 为有效靶点，

miR⁃34a 的过表达抑制了 CYCS 的表达，并随着其

他线粒体相关基因的表达而增加［38］。类似地，使用

miR⁃34a-/-模型小鼠可发现，miR⁃34a 水平的增加

通过降低细胞间紧密连接蛋白 Occludin、claudin⁃5
和 ZO⁃1 的表达来增加血脑屏障通透性，过表达的

miR⁃34a 会损害血脑屏障的紧密连接并增加血脑屏

障的通透性［39， 40］。对于认知障碍的患者来说，这些

研究或许能帮助他们在疾病早期得以确诊。

2. 2　miR⁃34 降低突触可塑性   除此之外，miR⁃34
家族还被发现在突触可塑性上有着非常重要的作

用。研究人员发现并证明即刻早期基因 Arc 可以作

为 miR⁃34a 的潜在靶标，miR⁃34a 通过上调 Arc 的表

达与神经元区室（树突棘、核结构域）中的特定效应

蛋白相互作用，通过不同的分子机制双向调节突触

强度，起到一个灵活、多功能交互式中心的作用［41］；

敲除 miR ⁃ 34a 可促进突触 NMDARs 功能并增加

CA1 锥 体 神 经 元 中 的 沉 默 突 触 密 度 ，从 而 增 强
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Schaffer 侧支突触的 LTP 和更好的空间学习和记忆

能力，并且通过进一步实验验证 miR⁃34a 是通过靶

向转录因子 Creb1，激活并上调其表达来实现的［18］。

从另一方面来说，上调 miR⁃34a，使其过表达后会在

小鼠脑中诱导快速认知障碍和痴呆相关的分子病

理学改变，不仅细胞内 Aβ 积累，同时在大脑多个功

能脑区发现 tau 的过度磷酸化。miR⁃34a 的过表达

还会下调 ADAM10、NMDAR 2B 和 SIRT1 RNA 等

靶标，或许能借此设计特发性迟发型 AD（LOAD）

的多遗传危险因素模型［42］。在一些认知障碍患者

中 ，上调 miR ⁃ 34a 的表达似乎下调了 SHANK3，
SHANK3 作为一种突触后支架蛋白，对突触后的结

构和功能有着非常重要的作用［43， 44］。对于 AD 来

说，局部特定的病理学改变诱导的特定转录因子激

活可能导致 miR⁃34a 基因在特定大脑区域的表达增

加，并通过同时抑制其多基因靶标来启动突触功能

障碍［45， 46］。

2. 3　 miR ⁃34 调 控 线 粒 体 稳 态   除了突触可塑性

外，miR⁃34 也是控制参与神经元凋亡和神经元氧化

应激诱导适应的重要靶基因之一，可以作为认知障

碍相关靶点［47］。miR ⁃34a 靶向编码 NDUFC2、SD⁃
HC、UQCRB、UQCRQ 和 COX10 的基因，这些基因

是电子传递链的组成部分，在认知障碍患者的 TC 区

域中发现 miR⁃34a及它们的表达降低。不仅如此，研

究者还发现这些基因还可以在原代皮质神经元培养

物中异位表达，更加确定 miR⁃34a的表达降低与线粒

体功能的严重降低相关，并且 miR⁃34a是通过影响线

粒体中的电子传递链影响氧化磷酸化，从而导致体

内活性氧水平升高［48］。有研究发现用认知障碍患者

血清或 Aβ 处理后的细胞，miR⁃34a⁃5p 和 miR⁃125b⁃
5p 水平降低，BACE1 mRNA 表达升高，再次添加

miR⁃34a⁃5p或 miR⁃125b⁃5p可减弱 Aβ诱导的细胞凋

亡和氧化应激，由此认为 miR⁃34a⁃5p和 miR⁃125b⁃5p
通过靶向 BACE1 降低细胞凋亡和氧化应激，抑制

Aβ 诱导的神经毒性［49］。在 AD 患者中，miR⁃34a 和

miR⁃34c 的表达均明显增加。同时，多项研究表明，

AD 患者循环血液样本中，miR⁃34a 和 miR⁃34c 水平

显 著 升 高 ，可 能 是 散 发 性 AD 的 潜 在 生 物 标 志

物［50， 51］。与年龄匹配的正常对照组相比，早期遗忘

型轻度认知功能障碍（aMCI）的患者的血清 miR⁃34c
水平显著升高，ROC 曲线分析结果表明，外周血液循

环中 miR⁃34c 水平可能是诊断 aMCI 的预测性生物

标志物。在认知障碍的过程中，氧化应激水平的增

高激活了 ROS⁃JNK⁃p53 通路，使 miR⁃34c 这个 p53

效应子的表达上调，而 miR⁃34c转录后调控的 SYT1
在突触功能下降中发挥了关键作用［52］。

2. 4　miR⁃34 影响神经细胞的存活   研究发现，在

衰老的 D⁃半乳糖模型小鼠表现出 miRNA⁃34a 水平

升高、星形胶质细胞过度活跃、髓鞘染色评分降低、

细胞凋亡增加和大脑突触可塑性降低。通过下调

miR ⁃34a 则会激活 TAN1/PI3K/CREB 信号通路，

保护神经细胞不受损害 ，降低神经元死亡的发

生［53］。 除 了 TAN1/PI3K/CREB 信 号 通 路 以 外 ，

SIRT1/mTOR 信号通路也是 miR⁃34a 介导的重要

信号通路之一。多项研究表明，激活 miR⁃34a 介导

的 SIRT1/mTOR 通路能减少 D⁃半乳糖衰老模型中

神经元凋亡 ，保护神经细胞免受细胞自噬的损

害［54， 55］。类似地，miR⁃34c 拮抗剂显著增强了海马

体内 PSD⁃95 和 mTOR 水平，能显著改善链脲佐菌

素（STZ）诱导的空间学习和记忆缺陷［56］。在颅脑

创伤（TBI）后，星形胶质细胞多向有毒的 A1 型分

化，由此导致的继发性脑损伤可诱导神经元死亡及

再生障碍。通过高通量基因测序技术检测 TBI 后
星形胶质细胞 micro RNA 表达谱差异，以及体外实

验验证差异表达 micro RNA 对星形胶质细胞表型

转化以及对损伤神经元再生的影响，发现抑制 rno⁃
miR ⁃34b⁃5p 表达可阻碍星形胶质细胞向 A1 型转

化，并经 PI3K/AKT 通路促进星形胶质细胞向 A2
型转化，促进损伤神经元神经再生［57］。总而言之，

miR⁃34 家族在神经保护方面有着不可忽视的作用。

3 小结与展望

目前认知障碍仍是神经系统研究领域的难点

及热门之一。对于 miR⁃34 而言，其表达水平与疾病

的严重程度呈正相关。过表达的 miR⁃34 可通过抑

制其靶基因的表达，导致神经元凋亡增加、突触功

能受损以及氧化应激的加剧，从而加剧认知障碍的

病理过程。此外，一些研究还发现，通过调控 miR⁃
34 的表达水平，可以显著改善认知障碍动物的认知

功能，为疾病的治疗提供了新的思路。不仅如此，

miR⁃34 还能通过增加血脑屏障的通透性，使其在外

周血中的表达增加，或许能作为散发性 AD 的潜在

生物标志物。在未来的研究中，可以着重于 miR⁃34
表达升高后引起的多种细胞信号通路之间的变化

及由此引起的认知障碍相关病理生理过程的改变，

又或是探求 miR⁃34 在不同程度认知障碍患者外周

血含量的差异，完善其作为认知障碍早期生物标志
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物的依据。此外，目前多数有关 miR⁃34 的研究是针

对认知障碍中 AD 进行的，而 miR⁃34 与其他类型的

认知障碍，如血管性痴呆（vascular dementia，VaD）、

额 颞 叶 痴 呆（frontotemporal lobar degeneration，
FTLD）、路易体痴呆（dementia with Lewy bodies，
DLB）、帕金森病痴呆（Parkinson's disease dementia，
PDD）之间的研究少之又少。在未来的研究中，我

们也可以试着探求 miR⁃34 家族在不同类型痴呆中

的作用。尽管存在这些挑战，miR⁃34 的研究仍为我

们理解认知障碍的复杂性提供了新的视角，并为早

期诊断和治疗提供了希望。
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