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摘要 综述了microRNA和 lncRNA在一些神经退行性疾病病理生理中的作用机制．随着社会生产的发展，人类文明的进步，
人口日益老年化，神经退行性疾病正在全球范围内流行，严重地危害着人类的健康．尽管长期的研究使人们对神经退行性疾

病有了比较全面和深入的了解，但是其背后隐藏的发病机制仍然是个谜．人类基因组约 98%的转录产物为非编码 RNA
(ncRNA)，在生命活动中有着许多鲜为人知的广泛而多样性的生物功能．小分子 RNA(microRNA)是研究得相对比较深入的一
类小 ncRNA，最近 2～ 3年，长非编码 RNA(lncRNA)受到人们的重视，已积累了一些相关研究成果．
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神经退行性疾病，包括阿尔茨海默病

(Alzheimer's disease，AD)、亨廷顿病(Huntington's
disease，HD)、帕金森病(Parkinson's disease，PD)
和肌萎缩性脊髓侧索硬化症(spinal muscular atrophy
lateral sclerosis，ALS)等，是进行性发展的致死性
复杂疾病(complex diseases)．这些复杂疾病不遵行
孟德尔遗传模式，单个基因的作用很微效，遗传和

环境等多因素参与疾病的进程[1]．有鉴于此，尽管

人们对其进行了长时间和高投入的密集研究，目前

这些复杂疾病的病因仍然是个谜．这类疾病在世界

范围内广泛流行，病期长，缺乏有效的治疗手段，

给个人、家庭和社会带来沉重的负担．最近，高通

量实验揭示，至少 93%以上的人类基因组都转
录[2]，人类基因组很小一部分(约 5%～10%)在细胞
系中稳定转录为 mRNA 和剪接后的非编码 RNA
(noncoding RNA，ncRNA)[3]，或者说小于 2%的人
类基因组编码大约 20 000个蛋白质编码基因[4-6]，

其余约 4%～9%的人类基因组为可稳定转录成
ncRNA的序列，剩下很大一部分人类基因组的作
用还很少为人们所知．人们发现，在各个物种中

ncRNA不仅数量大，种类多，而且在基因的转录
和翻译、细胞分化和个体发育、遗传和表观遗传等

生命活动中发挥重要的调控作用，形成了细胞中高

度复杂的 RNA调控网络．人类基因组以很小比率
来编码蛋白质，很大一部分来参与表达调控，拓宽

了高等生物分子水平差异，一定程度上解释了高等

哺乳动物的复杂度[7-9]．研究发现一些 ncRNA还参
与了人类癌症、心血管疾病和神经退行性疾病等疾

病的病理进程．鉴于 ncRNA相关研究的高速发展
和大量成果不断地涌现[10]，《细胞》(Cell)和《中国科
学 C 辑》都开专辑进行了广泛的总结和探讨(见
Cell，2009, 136(4)； 中国科学 C 辑：生命科学，
2009, 39(1)).本文着重探讨小分子 RNA (microRNA)
和长非编码 RNA (lncRNA)在一些神经退行性疾病
中的功能和作用．

1 microRNA和 lncRNA简介
ncRNA 按功能可以分为看家 ncRNA 和调节

ncRNA．看家 ncRNA通常稳定表达，发挥着一系
列对细胞存活至关重要的功能，包括端粒酶 RNA
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等．调节 ncRNA在细胞分化和器官发育的特定阶
段或应对外界刺激时表达，在转录和翻译水平影响

其他基因的表达，包括 microRNA和目前了解甚少
的 lncRNA等．
1援1 microRNA

microRNA(或 miRNA)是一类长度为 19～23个
核苷酸的内源性非编码 RNA，可以在转录水平或
转录后水平调节基因的表达．自最初的两个

microRNA(lin-4和 let-7)先后被从线虫中发现以来，
目前在 microRNA数据库中，包含了 14 197条各物
种的microRNA，其中人类的有 940条(miRBase[11]，

Release 15)，与各种人类疾病相关的有 346条记录
(miR2Disease[12]，May.3，2010)．

microRNA被 RNA诱导沉默复合体(RISC，由
Dicer，Argonaut 2 (Ago2)及其他蛋白质组成)载入
后可以与靶 mRNA 的 3忆非翻译区(UTR)配对来发
挥功能：完全配对(在植物中大多如此)可通过核酸
内切的方式造成靶 mRNA的降解；不完全配对(在
动物中常见)抑制 mRNA的翻译[13]．除了负调控作

用，研究显示 microRNA还具有激活翻译的功能[14].
生物信息学预测人类三分之一编码蛋白基因由

microRNA调控[15]．研究还显示某些 microRNA 有
很多靶 mRNA，反过来也有很多microRNA都有共
同的靶 mRNA．这都表明，microRNA是以复杂网
络调控的方式参与生物体生理进程，如果

microRNA生成或其功能通路发生障碍将会导致复
杂的级联反应，导致由生理到病理的转变，甚至一

些疾病病程的启动[13, 16-17]．尽管具体的作用机制需

要进一步探究，但一些数据库收集的数据资料表

明，发生在 microRNA基因上的或 microRNA靶基
因上的单核苷酸多态(SNP)或其他形式的变异与一
些量化特性或疾病(包括一些神经退行性疾病)相关
联[12, 18-19]．

1援2 lncRNA
现在大部分研究集中于短 RNA，人们对

lncRNA的认识还处在初级阶段．目前为了方便，
笼统地根据剔除小 RNA的实验阈值来对 lncRNA
进行约定：一般认为大于 200个核苷酸(nt)长度的
转录本就是 lncRNA[20]．目前发现的 lncRNA长度
从几百个 nt到十几万 nt不等．最近 Lander和 Rinn
研究团队先后在小鼠和人的转录基因组中共发现有

3 289个基因间保守 lncRNA，考虑到实验的限制
他们推测可能甚至有 4 500个左右[21-22]．NRED 数
据库提供了一些哺乳动物 lncRNA的表达谱和其他

相关信息[23]． lncRNA大概可以分为 5类：正义的，
反义的，双向的，内含子型的和基因间的[24]．随着

研究的推进，lncRNA 的研究将是 RNA 基因组研
究非常吸引人的一个方向[3, 25]．

综合显示 lncRNA可以通过改变染色质的结构
来调节基因的表达，它们可以通过顺式的或反式的

方式，来激活或沉默单个基因，或一个基因家族，

甚至整条染色体．一些零星的个案研究显示，

lncRNA通过多样性的分子作用机制发挥不同的生
物学功能，如 X 染色体失活(Tsix [26])，维持失活
(Xist[27])，印记(H19[28-29]，Air[30]，Kcnq1ot1[31])和反式
调控(HOTAIR[32])等．尽管如此，考虑到与编码蛋
白序列相比 lncRNA序列普遍低保守，人们以前怀
疑总体上 lnRNA 是转录噪音．但 Ponjavic 等[33]对

FANTOM 转录组数据进行分析后发现，一些
lncRNA的进化并不吻合中性选择，而从初级序列、
启动子序列和剪接模式三个角度表现出负选择，因

此这些 lncRNA 具有不为人所知的功能．最近
Lander 和 Rinn 研究团队发现的很多基因间保守
lncRNA能够引导染色质修饰复合体定位于特定的
基因组位点，从而调节基因表达，表明它们具有确

定的生物功能[21-22]． lncRNA还表现出亚细胞或组
织的特异精确定位，于特定的发育背景下表达，于

特定的发育分化时间内表达，这也都表明 lncRNA
具有特定的生物学功能．尽管这些大量新发现的

lncRNA需要在实验中得到检验和确认其功能，但
根据目前已有的数据资料，人们可以初步归纳一些

作用模式：lncRNA通过染色质修饰，转录和转录
后水平调节来影响基因的表达[20]；lncRNA通过不
同模式发挥多种分子功能，如调节转录模式，调节

蛋白质活力，具有结构和组织功能，改变 RNA加
工方式和作为一些小 RNA的前体[3]．

2 MicroRNA在神经退行性疾病中的作用
目前绝大部分关于 microRNA与人类疾病的数

据来自癌症相关的研究[34-35]．与癌症研究相比，神

经退行性疾病研究不容易从同一个病人那里同时取

得疾病和健康组织．在过去的几年里人们在探索

microRNA在神经退行性疾病方面的作用只积累了
一些有限的数据．尽管如此，这些研究也为人们窥

探microRNA在神经退行性等神经疾病方面的功能
机制提供了契机．

2援1 阿尔茨海默病

作为老年性痴呆的主要类型，AD是一种以认

827· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2010; 37 (8)

知功能下降为特征的神经退行性疾病，病理上表现

为海马和脑皮层神经元退行性病变，细胞内神经原

纤维缠结和细胞外以 茁 淀粉样蛋白 (amyloid
茁-peptide，A茁)为核心的淀粉样老年斑沉淀．通过
对胎儿、成年人和 AD 患者海马组织内多种
microRNA的表达水平进行检测和分析后，Lukiw
等[36]首次报道了与年龄匹配的正常对照相比 AD患
者海马内特异性microRNA的丰度有差异：miR-9、
miR-125b 和 miR-128 三种 microRNA 的表达含量
显著性上调；miR-124a 表达下降，但没有达到统
计显著性．与年龄匹配的正常对照相比后，最近

Lukiw小组又发现，在死后短间隔时间内 AD患者
颞叶新皮质中的 miRNA-9, miRNA-125b和 miRNA-
146a的表达丰度显著性上调，而在 ALS、PD或精
神分裂症患者相同脑组织内并没有观察到同样的现

象[37]．海马和颞叶新皮质内由神经元、胶质细胞和

血管等多种细胞类型组成，因此对以上的研究结果

的进一步解释需要谨慎对待，尽管如此，这些

microRNA 只在 AD 受累的特定脑组织内表达上
调，强烈表明它们参与了 AD发病进程的病理通
路[36-37].
最近，Boissonneault等[38]在 AD小鼠模型中的

研究表明，miR-298和 miR-328能识别淀粉样前体
蛋白 茁位分解酶 1(BACE1)mRNA 3忆 UTR 上的特
异性绑定位点，从而调节 BACE1 的表达．其中
BACE1 是 AD 病理通路中的一个关键酶，是 A茁
生成的限速酶，其酶切位点位于 A茁 N端第一个氨
基酸，作用于 APP后产生 茁-APP和 C99肽，C99
肽再经 gamma分泌酶作用产生不溶性 A茁．A茁沉
淀聚积构成老年斑的核心成分，而老年斑是 AD主
要的病理特征之一．早在 2007年 Wang等[39]首次

报道了一个 mircroRNA能调节 BACE1的表达，从
而影响淀粉样蛋白 (A茁)生成．综合原位杂交、
BACE1 mRNA 3忆 UTR绑定位点预测和生化证实等
多种分析结果，Wang等[39]的研究显示在不同脑组

织中miR-107的表达水平随 AD患病严重程度的加
深普遍显著性下调．同时他们也发现，随 AD病情
的发展，miR-107的表达水平在下降，但 BACE1
mRNA 水平升高．在针对散发性 AD 的一项研究
中，除了观察到在体外实验中 miR-29a，miR-
29b-1和miR-9能调节 BACE1的表达以外，Hebert
等 [40]还发现，在 AD 患者前颞叶皮层和小脑内
miR-29a 和 miR-29b-1的表达普遍显著性地下调，
而 BACE1非正常上升．最近，Shioya等[41]的研究

也证实 miR-29a在 AD患者的额叶皮质中显著性下
调．与Wang等结果不同的是，Hebert等的结果显
示在 AD患者脑组织中 BACE1 mRNA水平维持不
变，他们认为这是由于 microRNA是在后转录阶段
参与调节 mRNA表达的缘故．与 Lukiw等研究中
的 miR-9表达上调相比，Hebert等[40]的结果还显示

尽管没有达到统计学显著性，在高 BACE1表达的
AD 患者中 miR-9表达下调， 他们认为这是一些
microRNA在各组织中存在表达差异的体现．最近
Hebert 等 [42]又报道，属于 miR-20a 家族的三个
microRNA(miR-20a，miR-17-5p和 miR-106b) 能调
节 APP蛋白的表达，同时他们发现，尽管没有与
APP表达水平建立相关关系，与对照相比 AD患者
脑内 miR-106b表达水平显著性下调．在针对额颞
叶痴呆所作的一项遗传关联研究中，Rademakers
等[43]报道一个位于 miR-659与 GRN基因 3忆 UTR绑
定位点的 SNP rs5848能显著性增加携带者患病风
险．但是在采用 358个 AD和 462个健康对照样本
针对 AD所作的关联研究中，Bettens等[44]发现 APP
和 BACE1基因 3忆 UTR区遗传变异以及 miR-29基
因家族变异位点都没有显示与 AD有显著性关联．
2援2 帕金森病

PD是继 AD后的第二大常见的与年龄相关的
神经退行性疾病，目前使全球大约 600万人受累．
当中脑黑质纹状体多巴胺能神经元(dopaminergic
neurons，DN)逐渐丧失功能并积累到一定程度才开
始发病，表现为运动障碍甚至发展成痴呆，其病因

目前仍不清楚[45]．当在体外干细胞实验中观察到

microRNA对中脑 DN最终分化和存活有重要作用
后，Kim等[46]通过对其所创建在分裂期后的中脑特

异缺乏 Dicer 小鼠的行为观察分析，再次确认了
microRNA 的重要作用，随后对病例(n=3)和对照
(n=5)中脑 microRNA 表达水平进行比较后发现：
miR-133b在对照中脑 DN中特异性表达，但在 AD
中脑组织缺失．紧接着的小鼠体内实验和绑定位点

预测使作者提出并随后证实 miR-133b 与中脑 DN
内的一个转录因子(Pitx3)之间存在一个负反馈调控
回路，即 Pitx3激活中脑 DN内基因表达，并特异
性诱导 miR-133b 转录，反过来 miR-133b又在后
转录水平抑制 Pitx3的表达，从而有利于增强中脑
DN在动态工作时的健壮性、稳定性和对变化的快
速反应[46]．鉴于病例和对照样本过小，Kim等的研
究中 microRNA差异表达的结果还需进一步确认；
同时鉴于 PD发病机制的复杂性，Kim等结果的适
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用程度还需考察；与 PD有关的 microRNA和蛋白
质所处染色体区域的多态位点需要在遗传关联研究

中考察，特别是编码蛋白基因的 3忆UTR的多态需要
筛查[47]．Wang等以前发现成纤维细胞生长因子 20
(fibroblast growth factor20，FGF20)基因中的一个
SNP rs1989754是 PD的易感位点．最近在一个大
样本中再次进行遗传关联分析，Wang 等 [48]发现

FGF20基因 3忆 UTR上的多态 rs12720208与 PD统
计关联最强，并且刚好位于 miR-433 与 FGF20
mRNA的绑定位点上．随后体内和体外实验显示，
rs12720208的危险等位基因 T 干扰了 miR-433 绑
定，继而更多的 FGF20 蛋白被翻译，而这又与
琢-synuclein 表达上调相关，其中前人的研究表明
琢-synuclein的过表达和突变都能致 PD发生．
2援3 亨廷顿氏症

HD是由于 CAG三核苷酸重复序列过度扩展
导致非正常亨廷顿蛋白(Htt)的产生，从而造成纹状
体和皮质神经细胞的进行性死亡，伴随表现出舞蹈

症和痴呆的一种恶性常染色体显性神经退行性疾

病 [49]．HD 是目前已知的由于位于编码区的 CAG
重复序列编码多聚谷氨酰胺(PolyQ)而导致的 9种
PolyQ疾病之一[50]．Bilen等[51]在果蝇实验中证实，

通过干扰 dicer的生成使 microRNA ban表达下调，
继而能增强 polyQ和 tau蛋白神经毒性损害，表明
microRNA在神经退行性病变中发挥着重要的神经
保护功能．在另一项 polyQ疾病研究中，Lee等[52]

发现，miR-19、miR-101 和 miR-130 共同调节
ATXN1表达水平，从而可能参与调控脊髓小脑共
济失调 1 型(SCA1)病理产生．以前的研究显示，
在健康个体 Htt与转录抑制因子 REST结合将后者
扣押在神经元的细胞质内，变异的 Htt则阻碍了抑
制，造成 REST的非正常高表达和细胞核内错误积
聚，而 REST能和人及小鼠基因组上 1 300多个位
点相互作用，其中很多靶位点基因所编码的蛋白质

对神经元的功能、存活和分化有重要的调节功能．

Conaco 等 [53]发现 REST 能调节包括脑特异性的
miR-124a 的一个 microRNA 基因家族的表达．因
此 Johnson等[54]先将 REST与人基因组绑定位点和
数据库 (即现在 miRBase 数据库的早期版本 )中
microRNA非编基因在基因组的位置进行比对，找
出了 REST的靶位置 microRNA．然后在小鼠和人
的 HD 样本和对照中将 microRNA 和其靶 mRNA
的表达水平进行对比，Johnson等发现：在 HD小
鼠中 miR-124a 表达下调，而其靶 mRNA 表达上

调；在 HD患者脑皮层中 miR-132表达下调，而其
靶 mRNA(p250GAP mRNA)表达上调．这表明不仅
REST可以直接抑制基因表达，而且也可以通过抑
制 microRNA 基 因的表 达，从 而间 接 影 响
microRNA靶基因的表达，因此，结合 miR-132参
与了神经突起生长通路，综合考虑认为 microRNA
是通过网络调控的方式参与 HD病理进程的[54]．类

似的，将预测的 REST靶位置 microRNA在 HD病
例和对照脑皮层中的表达量进行比较后，Packer
等[55]发现，miR-9 和 miR-9*在 HD 患者中最为显
著性下调，进一步分析后发现编码 REST和其共抑
制子 CoREST 基因的 3忆 UTR 分别存在 miR-9 和
miR-9* 的 microRNA 识别元件，表明 miR-9 和
miR-9*与 REST和 CoREST组成双负反馈调控回
路．为了深入了解 Htt的功能，Savas等[56]通过生

物化学的方法发现，Ago2与 Htt共纯化，并且它
们共同定位于 P体，还发现 Htt被基因抑制后能破
坏 si/miRNA介导的基因沉默，PolyQ扩展突变 Htt
能干扰 P体的形成和维持以及 siRNA 介导的翻译
抑制．他们的研究表明，正常 Htt是 P体的组成成
分，作为 Ago2的辅助因子在转录后抑制层次上发
挥功能作用，HD病理病程中转录失调部分归因于
Htt的突变．

3 lncRNA在神经退行性疾病中的作用
到目前为止，尽管人们对 lncRNA的认识还不

够全面和深入，但是人们发现 lncRNA与一些复杂
疾病有关[8, 57-58]. 早在 20世纪 90年代 H19(～2.3 kb)
就被发现与癌症有关[59-60]，它是第一个被发现与癌

症相关的 RNA，也是第一个被发现的作为印痕基
因的非编码转录本产物，它既有抑癌的作用又起促

癌生成的作用[28-29]．人们陆续发现与冠心病相关的

lncRNA(ANRIL[61])，还发现其他一些与癌症有关的
lncRNA (如 PCGEM1 [62]，MEG3 [63]， p15AS [64]和

HOTAIR[65]等)，甚至发现一些 lncRNA(如 PCA3[66]，

MALAT1[67])还是一些癌症特异性生物标记物．
人们也发现一些 ncRNA与神经退行性疾病相

关．BC1 (150nt)和 BC200 (200nt)被确认为分别在
小鼠和人神经系统中表达的似 mRNA ncRNA．除
了 BC1/BC200 的表达在各种癌症中误调节以外，
人们还发现，如变异等一些原因造成的 BC1/
BC200-FMRP绑定功能障碍会导致树突触突后特异
mRNA翻译抑制的丧失，从而导致脆性 X综合症，
BC1敲除的小鼠与对照相比表现出行为改变和低
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存活率[68-69]．除此之外，一些研究还探讨了 BC200
在 AD中的表达水平和作用．通过在一个小样本里
实验，早在 1993年 Lukiw等[70]发现 BC200在正常
和非 AD痴呆的受累新皮质里都表达，但是在 AD
患者脑组织 BC200 表达下降达 70%．与之相反，
最近 Mus等[71]报道，在正常老年人中随年龄的增

大 BC200在新皮质组织表达下降，但是与相似年
龄的正常老年人相比在 AD患者特别是其受累脑组
织中 BC200的表达显著性上调，并且病患的严重
程度与 BC200的表达水平成正相关．同时他们发
现，在 AD病程的高级阶段，BC200的亚细胞定位
也发生了变化．Mus等认为，这是由于在 AD退行
性病变中会产生树突发芽和重塑，则伴随此过程就

会启动一种应激 - 补偿机制；他们也认为 BC200
的非正常定位和分布可能是导致病程及其现象的原

因．至于究竟 BC200在 AD患者脑组织的过表达
是 AD发病的原因还是 AD病程中伴随的补偿反应
需要进一步检验和确认[72]．

最近 Faghihi 等 [73]发现，茁 分泌酶(茁-secretase
或 BACE1) 的 一 保 守 的 自 然 反 义 lncRNA
(BACE1AS，～2 kb)能通过一种前馈机制加速 AD
的发生，他们还表明 BACE1AS还可以作为 AD的
生物诊断标记及 AD治疗的潜在靶点．Faghihi等[73]

研究了 BACE1AS在人脑组织样本和 AD小鼠模型
中的表达和影响．他们报道，在各种细胞应激的诱

导下，如双氧水、高糖和 A茁 1～42等，BACE1AS
的表达上调，通过增加 BACE1 mRNA的稳定性也
造成了 BACE1蛋白表达的上调，继而造成更多 A茁
的生成，反过来又造成 BACE1AS的表达上调[73]．

以往的研究表明 BACE1缺失也会造成很多生理缺
陷，如记忆缺失，情感缺陷和外周神经髓鞘缺损．

因此 Faghihi等研究表明 lncRNA在担负着调节基
因于一很窄小范围内精确表达发挥着至关重要的

作用．

4 讨论与展望

自 1958年克里克提出所谓的“中心法则”以
来，人们普遍接受并认为遗传信息一般按“由

DNA 到 RNA到蛋白质”这样的标准流程进行传
递，即总体来说蛋白质组在生命体中是起作用的主

体，RNA只起中间过渡的作用．尽管编码蛋白前
mRNA的可变剪接和蛋白质的翻译后修饰机制能
部分说明蛋白质组的多样性，但仍不能很好地解释

基因组越复杂但编码蛋白占整个基因组的比率越小

的现象．各类 ncRNA的大量发现，使人们逐渐认
识到基因组存在人类知之甚少的“暗物质” [74]，

RNA不仅仅只承担遗传信息中间载体的辅助性角
色，而是更多地承担了各种调控功能 [75]．ncRNA
在发育和基因表达中发挥的复杂精确的调控功能极

大地解释了基因组复杂性之难题，同时也为人们从

基因表达调控网络的维度来认识生命体的复杂性开

启新的天地．尽管人们已经了解了如 microRNA，
lncRNA等一些 ncRNA生物生成机制和调控通路，
甚至在一些人类复杂疾病中的功能，但是这都只是

冰山一角：一些新的 ncRNA还在陆续地被发现(如
esiRNA[76]，tiRNA[77]，qiRNA[78]，lincRNA[21-22])，各
类 ncRNA的相互作用机制逐渐被阐明[79]．鉴于目

前还仍处在数据的初步积累阶段，对 ncRNA介导
的基因表达调控网络及其具体的功能机制人们还知

之甚少：如它们是通过什么通路来应对环境的刺激

和细胞内的信号，从而来精确调节基因表达；是什

么原因导致其精确调控的失衡，从而导致由生理转

化到病理的；全局 ncRNA调控网络到底是什么样，
用什么特征参量来进行描述等．

鉴于高通量技术大量的涌现和成熟，以及大规

模数据管理和分析方法的逐步完善，过去的几年中

致力于复杂疾病遗传定位的全基因组关联(GWA)研
究经历了一波高速发展的浪潮[80-82]．人们在不知道

基因背景等先验性知识的情况下，采用数据驱动的

方式运用 GWA来对许多常见人类复杂疾病进行研
究，得到了一系列的重要成果(http://www.genome.
gov/gwastudies/ 截止 2010 年 5 月 3 日，共有 549
项研究发表，对一些神经退行性疾病进行的WGA
研究成果分类表也可见 Alzforum)．但同时面临着
一些关联结果难以解释的困境，如一些关联位点并

不是无义突变或不处在启动子等原来认为重要的关

键区域，而处在内含子或基因间区域．这可能部分

由于变异造成包括 microRNA 和 lncRNA 的一些
ncRNA功能失调而得到解释[83-84]．因此需要将大规

模的 GWA研究与微观的 ncRNA功能研究联接起
来，同时结合其他各层次的信息在网络水平进行整

合，这样才能尽快地找到复杂疾病的病因．同时包

括人脑库在内的各种样本资源积累建设也要相应地

建立起来，以便为研究提供遗传和脑组织资源保

障[85]．

总之，随着对 microRNA和 lncRNA研究的推
进，以及它们与一些神经退行性疾病关系的进一步

阐明，将使人们前所未有地了解它们在生理病理情
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况下的功能通路及调控网络的动态变化，从而有助

于人们根据它们在神经退行性疾病中的作用机制来

精确诊断预防以及个性化药物设计和治疗．
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Abstract With the development of social production, the progress of human civilization, and the growing aging
population, neurodegenerative diseases are a global epidemic, a serious hazard to human health. Despite more
comprehensive and in-depth understanding has been gained due to the long-term study of neurodegenerative
diseases, its pathogenesis behind remains a mystery. It is estimated that about 98% of the transcriptional output of
human genomes is RNA that does not encode protein, so called non-coding RNA (ncRNA), which has hidden
activities in life and has a broad diversity of biological functions. MicroRNA is a class of small ncRNA, which has
been intensively studied; long noncoding RNA (lncRNA) has recently received much attention, with a number of
accumulated research results. The role of microRNAs and lncRNAs in the pathophysiological mechanism in
several neurodegenerative diseases was reviewed.
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