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【摘要】 阿尔茨海默病（AD）是以β淀粉样蛋白沉积形成的老年斑、tau蛋白过度磷

酸化形成的神经原纤维缠结及神经元进行性丢失为主要病理表现的神经退行性疾病，其患

病人数不断增加，给患者及社会带来巨大的疾病负担。程序性细胞死亡（PCD）异常激活是

AD神经元丢失的核心病理机制，而作为基因表达过程中的重要调控因子，长链非编码RNA
（lncRNAs）可通过多种分子机制调控细胞凋亡、自噬、焦亡、铁死亡及坏死性凋亡等多种

PCD形式，在AD的发生发展中发挥重要作用。本文系统梳理了不同PCD类型在AD中的病

理机制，并对AD中 lncRNAs通过竞争性内源RNA网络干预PCD的分子机制进行了总结，以

期为探索AD的治疗靶点提供新思路。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by the 

deposition of amyloid- β protein forming senile plaques, excessive phosphorylation of tau protein 

forming neurofibrillary tangles, and progressive loss of neurons. The increasing number of patients 

places a substantial burden on both patients and society. Abnormal activation of programmed cell 

death (PCD) is the core pathological mechanism of neuronal loss in AD, and as an important 

regulators of gene expression, long noncoding RNAs (lncRNAs) can regulate various forms of PCD, 

including apoptosis, autophagy, pyroptosis, ferroptosis, and necroptosis, through multiple 

molecular mechanisms, playing an important role in the occurrence and development of AD. This 

paper systematically reviews the pathological mechanisms of different types of PCD in AD. It 
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summarizes the molecular mechanisms by which lncRNAs intervene in PCD through the competing 

endogenous RNA (ceRNA) network in AD, aiming to provide novel insights into therapeutic targets for AD.

【Keywords】 Alzheimer's disease; Long noncoding RNA; Programmed cell death; Apoptosis; 

Ferroptosis; Necroptosis

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是

一种与年龄相关的神经进行性退行疾病，又叫老

年痴呆症，临床特征为认知能力进行性衰退，包

括记忆力减退、思维障碍及行为异常［1］。AD 主

要 病 理 表 现 包 括 β 淀 粉 样 蛋 白 （amyloid- β 
protein，Aβ）沉积形成的老年斑、tau 蛋白过度

磷酸化形成神经原纤维缠结以及突触和神经元进

行性丢失［2］。全球约有5 000万痴呆患者，AD占

比高达 70%，预计到 2050年患者数量将翻倍［3］。
程序性细胞死亡 （programmed cell death，PCD）
是由基因调控的细胞自主死亡过程，受多种信号

通路调控，在神经元更新、发育及组织稳态维持

中发挥关键作用［4］。PCD 异常激活是AD 神经元

丢失的核心病理机制，细胞凋亡、自噬、焦亡、

铁死亡、坏死性凋亡等PCD通路依靠复杂的分子

调控机制，直接或间接地参与Aβ沉积、tau蛋白

过度磷酸化以及神经炎症反应等关键病理环节，

进而推动 AD 疾病进展［5］。长链非编码 RNA
（long noncoding RNAs，lncRNAs） 是一类长度大

于200个核苷酸的RNA分子，在表观遗传、转录

及转录后基因表达的调控过程中发挥重要作用，

可调控细胞凋亡、自噬、焦亡、铁死亡及坏死性

凋亡等多种PCD过程［6-7］。然而，对于AD中PCD
异常激活机制、lncRNAs的调控网络及临床转化

潜力缺乏系统性研究。基于此，本文对AD中异

常激活PCD类型、lncRNAs调控PCD的机制及其

作为AD治疗靶点的潜力 3个核心问题进行综述，

以期为AD的靶向治疗提供新思路。

1　AD中异常激活的PCD类型

1.1　细胞凋亡
细胞凋亡是 AD 研究中最经典的 PCD 类型，

典型形态学特征表现为细胞皱缩、染色质固缩、

细胞核碎裂与凋亡小体生成，凋亡小体最终被巨

噬细胞或邻近细胞清除吞噬，主要通过内源性和

外源性两条途径介导［8］。内源性途径又称线粒体

途径，由 B 细胞淋巴瘤-2 （B-cell lymphoma-2，
Bcl-2）家族主导。当细胞受到DNA 损伤或氧化

应激等刺激时，Bcl-2相关X蛋白（Bax）、Bcl-2
拮抗剂/杀伤蛋白（Bak）等促凋亡蛋白被激活，

使线粒体外膜通透性增加，释放细胞色素 c到细

胞质并与凋亡蛋白酶活化因子 1结合形成凋亡小

体，激活半胱氨酸蛋白酶-9（caspase-9）并启动

下游caspase级联反应诱导细胞凋亡［9］。外源性途

径又叫死亡受体通路，肿瘤坏死因子-α等死亡配

体可与其受体结合，胞内募集死亡结构域蛋白，

并与 caspase-8 形成复合物，激活 caspase-3、6、
7执行凋亡程序［10］。综上，Bcl-2家族抗凋亡/促
凋亡比例失衡与死亡受体过度激活，会协同促进

AD 神经元大量丢失，进而推动认知功能进行性

衰退。

1.2　细胞自噬
自噬是细胞关键的分解代谢途径，依靠自噬

体与溶酶体融合降解清除胞内异常聚集蛋白及受

损细胞器，维持细胞内环境稳态［11］。自噬过程

受 UNC-51 样 自 噬 激 活 激 酶 1 （UNC-51 like 
autophagy activating kinase 1，ULK1）复合体、Ⅲ类

PI3K-Beclin-1复合体及ATG蛋白家族调控，其中

mTOR和AMPK通路作为上游核心开关，分别负向

抑制、正向启动自噬信号［12］。自噬起始阶段由

ULK1复合体介导，该复合物由ULK1/2激酶、支

架蛋白FIP200及多种ATG家族蛋白构成。ULK1/2
激酶激活Ⅲ类PI3K复合物，进而招募Beclin-1、
ATG14 与 Vps15 等效应因子，产生吞噬作用，最

终在ATG蛋白协同作用下，隔离膜不断延伸、闭

合，形成成熟自噬体［12-13］。自噬在AD中有双向

调控作用，生理性适度自噬可清除 Aβ、过度磷

酸化的 tau蛋白及受损细胞器，维持神经元稳态；

病理状态下自噬流受阻，Aβ 清除效率下降，tau
蛋白过度磷酸化导致神经炎症，进一步损伤自噬

溶酶体系统［14］。自噬功能障碍将加剧蛋白沉积

与神经元损伤，促进 AD 发生发展。

1.3　细胞焦亡
焦亡过程依赖炎症小体的激活，其典型特征

为细胞膜打孔、细胞肿胀裂解及大量促炎因子释

放，通过触发局部免疫应答引发细胞溶解性死
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亡［15］。Aβ寡聚体与病理性 tau蛋白可激活NF-κB
信号通路，上调 NOD 样受体蛋白 3 （NOD-like 
receptor protein 3，NLRP3）表达水平，同时线粒

体功能障碍产生的活性氧（reactive oxygen species，
ROS）及溶酶体损伤会促进NLRP3炎症小体的组

装，促使caspase-1成熟。活化的caspase-1可促进

白介素-1β （interleukin-1β，IL-1β）和 IL-18释

放 ， 并 特 异 性 切 割 消 皮 素 D （gasdermin D，

GSDMD），释放其N端结构域并形成质膜孔，造

成细胞渗透压稳态失衡，最终引发细胞焦亡裂

解［16］。焦亡释放的损伤相关分子模式可持续激活

小胶质细胞，诱发慢性持续性神经炎症，逐步造

成突触功能受损与神经元退行性病变。综上，AD
中 NLRP3 炎症小体的异常激活可通过 caspase‐1/
GSDMD通路介导神经元焦亡并释放大量促炎因子，

进一步加剧神经炎症。

1.4　铁死亡
铁死亡是一类在机体抗氧化稳态失衡条件下

启动的PCD模式，其特征为线粒体体积缩小、膜

密度增加以及嵴萎缩［17］。细胞内游离铁通过芬顿

反应产生羟基自由基，导致多不饱和脂肪酸过氧

化，细胞膜通透性异常、结构破损，最终介导细

胞铁死亡［18］。谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）作为一种能将膜磷脂过氧化

物还原为醇的抗氧化酶，其活性依赖谷胱甘肽

（glutathione，GSH）的供应。若谷氨酸反向转运

体系统Xc⁻（system Xc⁻）功能被抑制或GSH合成

受阻，将引发GSH耗竭、GPX4失活，抗氧化系

统失衡，触发铁死亡［19］。在AD病理环境中，Aβ
沉积可通过诱导氧化应激抑制 System Xc⁻介导的

胱氨酸摄取过程，导致 GSH 和 GPX4 水平下降，

促使脂质过氧化物蓄积，显著提升神经元发生铁

死亡的易感性［20］。

1.5　坏死性凋亡
坏死性凋亡是一种兼具坏死和凋亡特点的

PCD 模式，依赖于受体相互作用蛋白激酶 1
（receptor-interacting protein kinase 1，RIPK1） 和

RIPK3 介 导 的 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白

（mixed lineage kinase domain-like protein，MLKL）
磷酸化，并伴随局部炎症反应［21］。肿瘤坏死因

子-α与其受体1结合可形成复合体Ⅰ，复合体Ⅰ
通过介导 RIPK1 泛素化修饰激活 NF-κB 信号通

路，维持细胞存活。当 NF-κB 激活被抑制时，

RIPK1、Fas 相关死亡结构域蛋白和 caspase-8 形

成复合体Ⅱa，启动内源性细胞凋亡程序。当

caspase-8激活被抑制，RIPK1和RIPK3相互磷酸

化并激活 MLKL，被磷酸化的 MLKL 转移到细胞

质膜形成跨膜孔隙，破坏细胞质膜结构完整性，

最终引发细胞坏死性凋亡［22］。因此，Aβ与磷酸

化的 tau 蛋白介导的 RIPK1-RIPK3-MLKL 通路激

活可诱导神经元发生坏死性凋亡，是AD病理进

程中重要的PCD机制。

1.6　PCD之间的串扰
AD 的神经退行性过程并非由单一的 PCD 方

式主导，而是以 ROS 为核心枢纽，通过氧化应

激、线粒体功能障碍和神经炎症的交叉作用共同

推进疾病进程［23］。线粒体是胞内 ROS 的主要来

源，Aβ 寡聚体嵌入线粒体外膜后，线粒体通透

性增加，细胞色素 c释放并激活 caspase-9介导的

内源性凋亡通路。同时，线粒体受损导致电子传

递链渗漏，产生大量ROS。初始累积的ROS会进

一步破坏线粒体结构与功能，促进 ROS 持续释

放，加剧氧化应激和细胞损伤，介导AD相关神

经退行性改变［24］。
ROS作为PCD串扰的核心分子开关，可通过

多条信号通路调控不同PCD亚型的激活与相互转

化。ROS 氧化 RIPK1 促进坏死性凋亡，并激活

NLRP3 炎症小体诱导细胞焦亡，释放 IL-1β、
IL-18等炎症因子，加剧铁代谢紊乱和氧化应激，

形成正反馈环路。ROS通过促进脂质过氧化诱导

铁死亡，而铁死亡过程中积累的脂质过氧化物又

能激活 NLRP3 炎症小体，诱导细胞焦亡［25］。自

噬通过清除受损线粒体降低ROS水平，发挥保护

性作用。当自噬流受阻时，自噬体积累促进脂质

过氧化物堆积，促进铁死亡。而铁死亡相关的脂

质过氧化物又进一步激活NLRP3炎症小体，诱导

焦亡，最终形成了铁死亡和焦亡相互促进的病理

环路［26］。核心转录调控因子肿瘤蛋白 53 （tumor 
protein 53，p53）可通过上调Bax和Bak等促凋亡

蛋白转录水平、抑制Bcl-2等抗凋亡蛋白的表达

诱导神经元凋亡，又可抑制mTOR活性启动自噬，

清除异常聚集的蛋白［27］。在铁死亡中，p53通过

下调SLC7A11的表达限制胱氨酸转运，使GSH合

成受限及GPX4活性降低，触发铁死亡［28］。
综上所述，线粒体功能损伤是 AD 神经元

ROS异常累积的起始诱因，ROS作为上游核心分
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子开关，正向驱动凋亡、焦亡、铁死亡三大死亡

通路，同时参与调控自噬的激活与强度，而 p53
作为下游关键调控节点，通过对细胞应激与多种

死亡程序的调控，为 AD 的干预提供潜在靶点，

如图1所示。

2　lncRNAs调控AD中的PCD

2.1　lncRNAs调控AD中的细胞凋亡
Aβ介导的细胞凋亡是AD脑内神经元数量持

续性损耗的核心诱因，该过程受 Bcl-2 家族蛋

白、caspase 级联反应及线粒体功能等多重因素

调控。AD 相关 lncRNAs 通过竞争性内源 RNA
（competing endogenous RNA，ceRNA） 吸附微小

RNA （microRNA，miRNA），解除其对下游靶基

因的抑制，进而激活促凋亡信号通路，加剧 Aβ
诱导的细胞凋亡。研究证实，多种 lncRNA在AD
病 理 模 型 及 临 床 样 本 中 呈 现 异 常 高 表 达 。

lncRNA GAS5 在 AD 细胞、动物模型及患者血清

中表达上调，可特异性海绵吸附miR‐23b‐3p，解

除其对下游糖原合成酶激酶-3β （GSK‐3β） 和

PTEN 的抑制，PTEN/Akt/GSK‐3β 信号通路被激

活，导致Aβ积累、tau蛋白过度磷酸化及神经元

凋亡［29］。 lncRNA BACE1‐AS 不依赖 ceRNA 通路

发挥作用，其在 AD 病理微环境中表达上调后，

可与 β 淀粉样前体蛋白裂解酶 1 （BACE1） 的

mRNA 互补结合形成双链 RNA，提升 BACE1 

mRNA 的抗降解能力，上调 BACE1 蛋白表达量，

加速Aβ生成与沉积［30］。
在 Aβ 诱导的 AD 模型中，lncRNA NEAT1 作

为 ceRNA 高表达，靶向结合 miR-27a-3p 并抑制

其功能，解除 miR-27a-3p 的抗凋亡调控作用，

最终诱导神经元凋亡［31］。Zhang 等［32］研究发现

lncRNA H19在Aβ 25-35诱导的AD细胞模型及小

鼠脑组织中表达上调，通过海绵吸附miR-129上

调 HMGB1 表达，导致线粒体膜电位功能障碍及

氧化应激，诱导细胞凋亡。Ren等［33］研究证实，

在AD大鼠及细胞模型中BDNF-AS作为 ceRNA可

海绵吸附 miR-125b-5p，敲低 BDNF-AS 或上调

miR-125b-5p可显著抑制神经元凋亡及炎症反应，

从而有效提升细胞存活能力并改善AD大鼠的学

习记忆功能。综上，异常上调的 lncRNAs主要通

过ceRNA机制吸附miRNA从而激活下游促凋亡信

号，加剧Aβ诱导的神经元凋亡。

2.2　lncRNAs调控AD中的细胞自噬
自噬可清除细胞内异常蛋白聚集和受损细胞

器，发挥神经元保护作用。AD 病理进程中，自

噬功能障碍会导致Aβ和磷酸化 tau蛋白大量胞内

蓄积，加速神经退行性改变。AD相关 lncRNAs可
通过靶向 Beclin-1、自噬相关微管相关蛋白 1 轻

链 3 （microtubule-associated protein 1 light chain 
3，LC3）、p62等自噬流关键分子，对神经元自噬

发挥双向调控作用，从而参与AD病理演化。一

图1　PCD及其串扰机制

Figure 1. PCD and its crosstalk mechanism
注：图片由BioRender软件绘制。
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方面，部分 lncRNAs通过异常激活自噬或阻断自

噬流加剧神经元损伤。lncRNA BACE1-AS 在AD
病理模型中表达上调，通过 ceRNA机制竞争性结

合 miR-214-3p 并负向调控其表达，进而上调自

噬相关基因 ATG5来激活自噬通路，促进 LC3-II
转化和 p62降解，但自噬过度激活会导致神经元

损伤［34］。lncRNA RMRP在AD病理模型中同样显

著上调，通过竞争性结合miR-3142来上调TRIB3
表达水平，促进自噬体形成和自噬流增强，造成

神经元凋亡加剧［35］。在APP/PS1双转基因小鼠模

型中，lncRNA H19 表达升高，通过激活 mTOR/
TFEB 信号通路下调转录因子 EB 富集水平，使

LC3B-II/LC3B-I 比值降低，自噬流受阻导致 Aβ
清除障碍［36］。另一方面，部分 lncRNAs可通过维

持自噬稳态发挥神经保护作用。Renganathan
等［37］研究发现新型 lncRNA FAM151B-DT 在 AD
患者大脑皮质组织中表达降低，该 lncRNA 主要

富集于神经元细胞质，可直接结合 tau蛋白、α-
突触核蛋白，参与自噬溶酶体通路调控。沉默

FAM151B-DT 可阻断自噬流导致 tau 蛋白积累，

而过表达FAM151B-DT则促进自噬体与溶酶体融

合，减少病理蛋白堆积。综上，lncRNAs既能通

过 ceRNA通路过度激活自噬诱发神经元死亡，也

可阻滞自噬流导致Aβ和 tau蛋白沉积，还可通过

维持自噬稳态发挥神经保护作用，进而影响 AD
病理发展。

2.3　lncRNAs调控AD中的细胞焦亡
焦亡由 Gasdermin 家族蛋白介导，该类蛋白

可于细胞膜表面组装形成膜孔结构，释放 IL-1β、
IL-18等炎症因子，进而引发局部炎症级联损伤。

AD 相关 lncRNAs 可通过 ceRNA 机制调控炎症小

体相关通路来介导神经元与胶质细胞焦亡。小核

仁RNA宿主基因 14 （SNHG14）主要分布于星形

胶质细胞胞质中，作为 ceRNA 海绵吸附 miR-
223-3p抑制其表达，导致NLRP3蛋白水平显著升

高［38］。小分子药物AVE0991可靶向调控SNHG14
表达，阻断NLRP3炎症小体活化，减轻星形胶质

细胞介导的焦亡相关神经损伤［39］。一项研究基于

APP/PS1转基因小鼠时序转录组数据，利用机器

学习鉴定 CHMP2A、EGFR、FOXP3、HSP90B1、
MDH1、METTL3和 PKN2为焦亡相关核心基因，

并构建了 lncRNA 调控网络，但该研究仅为生信

层面预测，尚未通过细胞与动物实验验证介导焦

亡的特异性 lncRNA 分子［40］。lncRNAs 主要通过

ceRNA 机制调控炎症小体相关通路介导AD 焦亡

进程，为 AD 神经炎症的干预提供了潜在靶点，

也为后续机制研究提供了重要方向。

2.4　lncRNAs调控AD中的铁死亡
铁死亡是一种依赖铁元素的参与，由脂质过

氧化过程驱动的PCD方式。目前关于 lncRNAs调
控AD铁死亡的研究较少，仅 lncRNA LINC00472
相关研究基于AD模型完成功能验证，其他研究

多聚焦于帕金森病、癫痫等其他神经退行性疾

病。lncRNA LINC00472通过激活铁死亡关键转录

因子FOXO1促进神经元铁积累，加剧脂质过氧化

物生成并破坏GPX4抗氧化防御功能，最终驱动

神经元铁死亡［41］。

2.5　lncRNAs调控AD中的坏死性凋亡
坏死性凋亡由 RIPK1、RIPK3 和 MLKL 共同

介导，是AD中神经元丢失的重要诱因，并与神

经炎症和认知功能障碍密切相关。MEG3是AD中

促坏死性凋亡 lncRNA，在 AD 患者脑组织及 Aβ
处理的人源神经元中，MEG3 可能通过激活

RIPK1/RIPK3/MLKL 信号级联，促进坏死小体形

成和 MLKL 磷酸化并导致膜孔形成和细胞死

亡［42］。值得注意的是，MEG3介导的坏死性凋亡

效应在人源神经元中表现尤为突出，而经典小鼠

AD模型难以重复该调控机制，这一差异为人类相

较于啮齿类动物更易罹患AD提供了潜在解释［43］。

2.6　AD中其他PCD与 lncRNAs
铜死亡是一种新型PCD，特征为铜离子直接

结合三羧酸循环中的脂质化蛋白，引发蛋白毒性

应激反应导致细胞死亡［44］。AD患者脑内血清游

离铜水平升高与其认知能力减退密切相关，且游

离铜可能通过促进Aβ异常聚集、加剧 tau蛋白过

度磷酸化并诱发氧化应激反应来加速 AD 进

程［45］。目前对于AD中 lncRNAs调控铜死亡的研

究仍处于探索阶段，而其在肿瘤疾病方向的研究

已有相关成果［46］。双硫死亡是一种细胞内二硫键

异常堆积导致肌动蛋白细胞骨架紊乱，破坏氧化

还原稳态的新型PCD［47］。SLC7A11作为调控双硫

死亡过程的核心蛋白，因其独特的代谢模式和所

处的氧化应激环境更容易受到二硫键应激的影

响。双硫死亡导致的肌动蛋白细胞骨架损伤可加

剧Aβ沉积和 tau蛋白过度磷酸化。目前，通过抑

制SLC7A11活性、调节还原型辅酶Ⅱ表达水平或
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维持肌动蛋白细胞骨架稳定有望成为靶向双硫死

亡治疗AD的潜在策略［48］。

3　 lncRNAs 调控 PCD 作为 AD 治疗靶
点的潜力

PCD是AD病理的核心特征，lncRNAs作为调

控神经元及胶质细胞 PCD的重要表观遗传因子，

已成为 AD 靶向治疗的潜在靶点。现阶段调控

lncRNA 表达以纠正异常 PCD 的主流技术手段包

括 反 义 寡 核 苷 酸 （antisense oligonucleotides，
ASOs）、CRISPR-Cas9 基因编辑技术以及小干扰

RNA （siRNA），通过下调致病性 lncRNAs或上调

保护性 lncRNAs来抑制异常PCD。

ASOs可特异性靶向致病性 lncRNAs，通过核

糖核酸酶H依赖的RNA切割或空间位阻机制降低

其表达抑制异常PCD［49-50］。使用 shRNA （ASO类

似物）下调MEG3表达后，人源神经元异种移植

模型内神经元坏死性凋亡水平显著下调，直接验

证了ASOs靶向 lncRNAs调控PCD的治疗潜力［42］。
CRISPR-Cas9 可通过基因组位点调控 lncRNAs 表
达，其中靶向 BDNF-AS 的 antagoNATs 借助微创

鼻腔管技术已在小鼠模型中成功穿透血脑屏障，

可有效下调BDNF-AS表达，促进BDNF释放，从

而抑制神经元凋亡，改善小鼠认知功能［50］。
血脑屏障是中枢神经系统药物递送的主要障

碍，siRNA作为亲水性大分子难以通过血脑屏障，

但经 2'-O-甲基化修饰及脂质纳米颗粒封装后，

其稳定性与血脑屏障穿透能力提升，可通过RNA
诱导沉默复合物特异性降解致病性 lncRNAs，在

抑制异常 PCD 的同时可降低脱靶效应［51］。核酸

药物技术体系趋于完善，但其临床转化仍存在三

重局限：一是靶向特异性不足，lncRNA物种间序

列保守度极低且组织分布弥散，难以实现神经元

精准靶向递送，脱靶效应无法完全规避；二是体

内稳定性与免疫毒性问题，裸露核酸易被外周及

中枢核酸酶快速降解，同时脂质纳米颗粒易激活

脑部固有免疫细胞，诱发神经炎症；三是临床前

种属差异，啮齿类与人类脑组织 lncRNA表达谱、

下游调控通路差异显著，动物模型的有效干预结

果难以复刻至人体临床试验。

与核酸药物相比，小分子化合物因更易穿透

细胞膜和血脑屏障，在AD治疗中具有更强的临

床转化优势［52］。lncRNAs的茎环、发夹等保守功

能结构域可形成可成药口袋，是驱动 PCD 的

lncRNA-蛋白质、lncRNA-RNA 相互作用的关键

位点［53］。因此，靶向可成药口袋开发小分子化合

物，有望为AD治疗提供新的高效、易转化的靶

向策略。

4　结语

综上，lncRNAs通过 ceRNA网络、信号通路

及转录调控等方式参与细胞凋亡、自噬、焦亡、

铁死亡和坏死性凋亡等多种PCD过程，进而影响

AD的发生发展。ASOs、CRISPR-Cas9、siRNA及

小分子化合物等技术以 lncRNAs调控PCD为核心

靶点，通过不同机制干预AD脑内神经元异常死

亡进程，提升了 lncRNAs 靶向治疗 AD 的可行性

与有效性。未来，随着对 lncRNAs 调控 PCD 与

AD 病理关联机制的深入研究及技术创新，调控

lncRNAs 介导的 PCD 进程可为 AD 治疗提供新的

高效、易转化的靶向策略。
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