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脑血管病是目前世界上影响人类健康，甚至威

胁生命的主要疾病之一［1］。该病的致残致死率高，

严重影响患者的生活质量和寿命［2］。我国每年约有

250 万新增脑血管病患者，其中缺血性卒中作为脑

血管病中的一大重要分类约占我国脑血管病患者的

80%［3］。缺血性卒中是由于脑组织血供中断，局部

脑组织缺血缺氧，神经细胞发生坏死等病理改变的

一类脑血管病。患者可表现为肢体瘫痪、言语障碍

或者视野缺损等神经系统功能局灶性损伤症状，目

前该病已受到越来越多的关注。

人类基因组 DNA 序列中仅有约 1.5% 能够编码

合成蛋白质，其余大部分的 DNA 序列则通过转录为

非编码 RNA （non-coding RNA，ncRNA）参与调控许

多重要的生物学过程［4］。ncRNA 又依据各自的长

度被分为两大类。长度小于 200 个核苷酸的 ncRNA

分子被称作小 RNA（small ncRNAs，sncRNA），包括

微 小 RNA（microRNAs，miRNA）和 小 核 RNA （small 

nucleolar RNAs，snRNA）。长度大于 200 个核苷酸

的 ncRNA 分子被认为是长链非编码 RNA（long non-
coding RNA， lncRNA）。根据它们在基因组中的位

置分布，lncRNA 又分为正义链、反义链、双向、基因

间和内含子 lncRNA。有报道指出 lncRNA 在神经细
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【摘要】 缺血性脑卒中是目前影响人类健康，威胁人类生命的主要疾病之一，目前该病已受到越

来越多的关注。长链非编码 RNA（lncRNA）作为基因组中的调节基因具有非常复杂的生物学功能，可以

参与多种细胞生物活动环节，包括染色质重塑、mRNA 可变性剪接、mRNA 降解和蛋白质的翻译等。目

前已发现诸多 lncRNA 在肿瘤、心血管疾病及神经退行性疾病的发生和发展等过程中发挥重要作用，但

是有关 lncRNA 与缺血性脑血管病的研究还很有限。现就 lncRNA 与缺血性卒中的研究进展作一综述。
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胞分化方面发挥重要功能，并且与缺血性卒中的发

生、发展密切相关［5］。本文就 lncRNA 与缺血性卒

中发生发展、血管与功能损伤的调节以及潜在分子

机制等方面的研究进展作一综述。

一、lncRNA 与缺血性脑卒中

缺血性脑卒中常出现血管和神经细胞损伤，它

们的损伤程度又决定了局灶性脑功能障碍的严重程

度以及预后［5-6］。研究发现 lncRNA 可能与脑血管

内皮损伤和脑神经细胞损伤密切相关。

1. lncRNA 与脑血管内皮损伤：脑血管内皮细

胞是脑微血管的重要组成部分，它们在维持脑血管

正常生理功能过程中发挥重要作用。脑血管内皮

细胞的主要功能之一是形成血脑屏障（blood brain 

barrier，BBB），并维持 BBB 的完整性以及生理条件

下脑组织内环境稳定［5］。有研究表明，缺血诱导的

炎性反应、脑血管内皮细胞损伤，以及内皮功能受

损将增加 BBB 的通透性，导致脑组织内环境紊乱。

BBB 损伤能够增加脑水肿形成和出血转化的风险，

使神经功能障碍进一步加重。有学者利用转录组

测序检测出，脑血管内皮细胞在缺血缺氧条件下，

lncRNA SNHG12、MALAT1 和 OGD 1006 表达水平明

显上调，PEG13、281008D09Rik 和 OGD 3916 表达水

平明显下调，并利用大脑中动脉闭塞的实验动物脑

组织标本检测验证了这一结果［7］。

MIAT 是核基质的成分之一，有报道指出它的

异常表达与心肌梗死密切相关［8］，鼠体内有一种与

之类似的基因与视网膜细胞的活力及细胞周期有

关［9］。Yan 等［10］通过实验得出结论，MIAT 可以通

过竞争性抑制 miR-150-5p 调节血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）水平，从而

影响血管内皮细胞功能。

Malat1 是 一 个 表 达 量 丰 富 并 且 进 化 保 守 的

lncRNA，具有调节内皮细胞功能和血管生长的作用［11］。

Zhang 等［12］通过对转基因小鼠模型的研究发现，

Malat1 基因敲除小鼠脑梗死面积增大，神经系统功

能评分降低，并且运动感觉功能减退等表现更为明

显。同时他们还在沉默 Malat1 的氧糖剥夺（oxygen 

glucose deprivation，OGD）神经细胞模型中发现，脑

血管内皮细胞凋亡相关蛋白 Caspase3 表达增多，说

明 Malat1 可能对缺血缺氧的神经细胞起保护作用，

沉默 Malat1 能够加速 OGD 引起的血管内皮细胞凋

亡。另有学者指出，Malat1 可能通过调控 PI3K/Akt

信号通路发挥细胞保护作用［13］。近期 Li 等［14］研究

认为，Malat1 能够竞争性抑制 miR-26b 表达，使下游

ULK2 激酶表达水平上调，进而诱导激活自噬，发挥

神经细胞保护作用。

2. lncRNA 与脑神经细胞损伤：目前认为，缺血

继发的神经细胞死亡是脑卒中致残致死的首要原

因。脑缺血引起局部组织氧糖消耗增多，维持细胞

和组织正常结构和功能的能量供应减少，导致一

系列诸如离子稳态失衡，氧自由基（reactive oxygen 

species，ROS）和氮自由基（reactive nitrogen species，

RNS）过度产生，以及线粒体损伤等不良反应［15］。

缺血缺氧损伤后，脑细胞可以出现肿胀、破裂和细

胞裂解等坏死样表现或染色质凝聚和 DNA 断裂等

凋亡样表现，这一过程中细胞坏死和凋亡可同时出

现［16］。Deng 等［17］采用蛋白质免疫印迹方法在动物

模型的脑组织缺血半暗带区中检测到凋亡相关蛋白

Caspase-3 高表达，提示凋亡与急性缺血性脑卒中半

暗带区神经细胞损伤有关。

C2dat1 是一种啮齿类动物体内的 lncRNA，它与

CAMK2D 的 14 外显子和 13～15 内含子存在互补序

列［18］。Xu 等［18］发现 C2dat1 在小鼠局部脑缺血损

伤及周围区域表达增加，并通过实验证实 C2dat1 能

够上调 CaMKIIδ 的表达水平。CaMKIIδ 是 CaMKII

全酶之一，研究表明 CaMKIIδ 的慢性丢失或失活

能够增强神经毒性，然而抑制 CaMKIIδ 表达水平能

够发挥神经保护作用。目前已在动物模型中证实，

CaMKIIδ 可以激活缺血缺氧诱导的 NF-κB 信号通

路，导致神经细胞损伤坏死［18］。C2dat1 可能通过使

CaMKIIδ 的表达上调，加重脑组织损伤。

MEG3 是一种母系表达的印记基因，属于肿瘤

抑制基因，在健康人脑组织伏隔核表达，在海洛因

成瘾者体内高表达，然而在神经变性病如亨廷顿病

患者中，尾状核区 MEG3 表达水平下调。有学者研

究提出，MEG3 在成年小鼠脑缺血局部组织中高表

达，并且 MEG3 通过调控凋亡相关蛋白 p53 表达水

平，诱导细胞死亡［19］。

H19 是人类母系遗传染色体基因，它编码的

lncRNA H19 主要在胚胎中表达。缺氧可以通过激

活 1α 因子，刺激 lncRNA H19 表达。现已证实 H19

参与缺血性脑卒中疾病的发生和发展过程［6］。

二、lncRNA 调控缺血性卒中脑血管损伤

lncRNA 除了具有介导脑血管内皮细胞作用之

外，还能通过影响机体代谢、炎症以及再灌注损伤

等多种因素，在缺血性卒中脑血管损伤中进一步发
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挥调节作用。

1. lncRNA 与脂代谢异常：高脂蛋白血症是目前

已经公认的动脉粥样硬化形成的主要危险因素。甘

油三酯、胆固醇、磷脂等血浆脂质代谢异常可继发

脂蛋白水平明显增高，导致高脂血症［20］。有研究显

示，lnc LSTR 主要存在于肝脏中，沉默 lnc LSTR 可

使小鼠血浆中甘油三酯水平明显下降［21］。Cui 等［22］

经细胞及动物模型实验，均发现 lnc HULC 能够通过

调控 miR-9 介导的 RXRA 信号通路，引起甘油三酯

及胆固醇水平升高。Huang 等［23］研究发现低密度

脂蛋白升高与lncRNA TGFB2-OT1的表达密切相关。

2. lncRNA 与胰岛素抵抗：胰岛素抵抗患者体内

代偿性的分泌过多胰岛素产生高胰岛素血症，进而

引起血管内皮损伤，形成动脉粥样硬化病变且胰岛

素抵抗水平与其严重程度密切相关。此外，胰岛素

抵抗患者可能出现代谢综合征，加重脂代谢异常。

lncRNA 能够通过调节下游靶基因的表达促进肝

脏胰岛素抵抗，加重血管的慢性炎性反应和血管壁

损伤。

3. lncRNA 与 血 管 炎 性 反 应： 脂 多 糖

（lipopolysaccharide， LPS）和氧化型低密度脂蛋白

（oxidized low-density lipoprotein，oxLDL）是 两 种 常

见的血管内皮细胞炎性触发因子［24］。有文献通

过 基 因 芯 片 方 法 检 测 出，LPS 和 oxLDL 可 导 致 的

血管内皮细胞中 ncRNA 表达水平的改变，发现转

化 生 长 因 子 β2 重 叠 转 录 本 1（transforming growth 

factorβ2 overlapping transcript 1，TGFB2-OT1）可 以

调 控 miR3960、miR4488 和 miR4459 的 表 达，从 而

影响炎性反应相关蛋白神经酰胺合成酶 1（ceramide 

synthase 1，CERS1）、N- 乙 酰 转 移 酶 8 类 似 物

（N-acetyltransferase 8-like，NAT8L）和 La 核糖核蛋白

结构域家族成员 1（La ribonucleoprotein domain family 

member 1，LARP1）的蛋白表达水平，提示 TGFB2-
OT1与血管炎性反应存在密切关系［23］。有研究表明，

lncRNA-Cox2 可以激活白细胞介素 6（interleukin-6，

IL-6），抑制趋化因子 5（chemokines 5，Ccl5）的表达，

加重血管炎性反应，导致动脉粥样硬化形成。

4. lncRNA 与缺血 / 再灌注损伤：缺血半暗带的

脑血流处于电衰竭与能量衰竭之间，局部脑组织存

在大动脉残留血流或侧支循环，尚有大量存活的神

经元，如能在短时间内迅速恢复缺血半暗带的血

流，该区脑组织功能是可逆的，神经细胞可存活并

恢复功能［25］。目前血管再通是缺血性卒中的核心

治疗手段，然而血管再通治疗后脑组织内常发生缺

血 / 再灌注损伤［26］。有研究通过基因芯片技术检

测缺血半暗带区 lncRNA 表达情况，发现有 360 个

lncRNA 表达水平明显上调，827 个 lncRNA 表达水平

明显下降［18］。已有研究表明通过调控 lncRNA 的表

达，能够影响氧糖剥夺复氧损伤诱导的神经细胞损

伤［27］。

三、lncRNA 与缺血性卒中脑功能调节

缺血性卒中引起的脑功能障碍严重影响患者

的预后和生活质量。研究证实，中枢神经系统中存

在大量的 lncRNA 分子，它们在脑细胞的分化和发

育过程中起到重要作用，参与缺血性卒中后脑功

能重塑的过程，而且lncRNAMiat能够影响新生神经

元的存活以及神经祖细胞的分化［28］。Dong等［29］通

过芯片测序检测发现 lncRNA 在调节神经干细胞向

少 突 细 胞 前 体 细 胞（oligodendrocyte precursor cell，

OPC）分化过程中发挥重要作用。其中 lnc-OPC 是

在 OPC 中 特 异 性 表 达 的 lncRNA 分 子，它 在 实 验

性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎（experimental autoimmune 

encephalomyelitis，EAE）小鼠神经胶质细胞中表达

明显上调。实验证实 lnc-OPC 在 OPC 起源过程中发

挥重要作用，与中枢神经系统少突胶质细胞产生密

切相关。Pnky 是一个进化保守的、神经系统特异性

lncRNA，能够调控胚胎和婴儿期脑神经干细胞分

化。Ramos等［30］研究发现，敲除Pnky可能通过调节

靶 基 因 PTBP1（polypyrimidine tract-binding protein 1）

的表达水平和可变剪切，促进神经干细胞分化。

四、lncRNA 的潜在调节机制

lncRNA 具有多种生物学功能，它们虽然不编

码合成蛋白质，但是可以在表观遗传水平、转录水

平和转录后水平等多个层面，参与染色体重构、基

因组印记、转录激活、转录后干扰、核酸的核内运

输等多个重要阶段的调控［31］。根据蛋白质编码基

因转录组学分析，当有大于 100 个氨基酸长度的基

因组序列中不存在任何开放阅读框（open reading 

frame， ORF） 时，该转录本被认为是 lncRNA。少数

lncRNA 可能包含长于 100 个序列的 ORF 区域，说

明它们可能编码不同于之前在果蝇研究中观察到

的蛋白质。这些 RNA 通常表现出相对低水平的进

化保守性。此外，ncRNA 还能够作为下游基因的

激 活 子（ncRNA-activator，ncRNA-a）发 挥 类 增 强 子

样作用，例如 ncRNA-a7 能够增强 Snai 1 转录因子

的转录调控作用，进而在表观遗传学水平发挥调
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节作用。此外，lncRNA 还可以作为竞争性内源性

RNA（competing endogenous RNA，ceRNA）参与机体

生物学过程的调节。ceRNA 通常是指与编码合成

蛋白质的 RNA 具有相似序列的 lncRNA 分子。这类

lncRNA 分子可以通过 miRNA 应答元件（microRNA 

response elements，MREs）与 miRNA 结合，从而抑制

miRNA 对下游基因表达的抑制作用，发挥基因调

控功能［32］。lncRNA 还可能与染色体活性的调节有

关。有研究发现 X 无活性特异性转录物（X inactive 

specific transcript，Xist）参与调控 X 染色体失活［33］。

另外，lncRNA 可以产生一些有功能的短链 RNA，如

miRNA 或 piRNA 等分子的转录主要前体物质，进而

发挥分子调控作用，例如在 lncRNA MALAT1 成熟过

程中会产生短链非编码样分子，参与下游基因转录

后水平调控［34］。

五、小结与展望

lncRNA 作为近年来新兴的研究热点，受到越来

越多的关注，目前与肿瘤、冠心病等疾病有关的研

究已日渐成熟。近年来，高血压、糖尿病、冠心病等

脑血管病的常见危险因素，在分子水平研究均取得

一定进展［35］。然而在脑血管病方面的研究仍有限。

由于 lncRNA 数量繁多以及它们与靶基因之间存在

复杂的调控关系，尚需要大量临床研究及基础实

验探索发现脑卒中有关的 lncRNA 改变，以及相关

发病机制，从而更好地指导临床诊断和治疗，评估

预后。
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