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【摘要】 长链非编码 RNAs（long non蛳coding RNAs, lncRNAs）是一类不编码蛋白质的 RNAs，通过调控基因表达，调节细胞

分化、增殖和凋亡，进而参与神经系统生理和病理过程。近年来的研究发现，lncRNAs与缺血性脑卒中疾病的发生、发展过程密

切相关，但其确切机制尚不明确。文章就 lncRNAs在缺血性脑卒中病理机制的最新研究进展，重点阐述了几种与缺血性脑卒中

最为密切的 lncRNAs家族成员以及其对缺血区细胞和组织病理变化的具体作用机制，为进一步探讨 lncRNAs与缺血性脑卒中

的关系提供新的理论依据。lncRNAs有望成为缺血性脑卒中的早期预防、诊断和治疗的新靶点。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 Long non 蛳coding RNAs (lncRNAs) are a class of RNAs that do not encode proteins. They regulate cell

differentiation, proliferation and apoptosis by regulating gene expression and then participate in physiological and pathological

processes of the nervous system. Recent studies have found that lncRNAs are involved in the occurrence and development of ischemic

stroke disease, but the exact mechanism is still unclear. This review summarizes research advances on several members of the

lncRNAs family most closely related to ischemic stroke in the recent studies and their specific mechanisms of action on the

pathological changes in cell and tissues in ischemic areas. These mechanisms could provide a novel theoretical basis for further

investigation of the relationship between lncRNAs and ischemic stroke. lncRNAs are expected to be a new target for early prevention,

diagnosis and treatment of ischemic stroke.
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脑卒中是一种因缺血性或出血性脑损伤引起

相应临床症状的疾病，其中缺血性脑卒中占 85%，

是最重要的致死性及致残性疾病之一。目前，在缺

血性脑卒中的治疗方法中，使用组织纤溶酶激动剂

的溶栓疗法最有效，但因其治疗时间窗狭窄，可能

引起出血等并发症而应用受限
［1蛳2］
。因此，深入了解

缺血性脑卒中的发生和发展机制，寻求新的治疗切

入点至关重要。

缺血性脑卒中的病理过程复杂，包括细胞凋

亡、自噬、炎症和神经血管再生等多种反应，涉及一

系列基因的激活、表达及调控
［3］
。研究表明，长链非

编码 RNAs（long non蛳coding RNAs, lncRNAs）在哺乳

动物大脑组织中含量丰富，且具有组织特异性，在不

同神经细胞内表达各异
［4］
，可通过表观遗传、转录中

及转录后水平调控基因表达,调节细胞分化、增殖和

凋亡，进而参与神经系统生理和病理过程
［5蛳6］
。多项

研究发现，脑组织缺血缺氧及再灌注可引起多种

lncRNAs表达发生异常
［7蛳9］
。这提示 lncRNAs在缺血

性脑卒中的病理过程中发挥重要作用，有可能成为

缺血性脑损伤的新型生物标记物及治疗靶点。本文

旨在对 lncRNAs在缺血性脑卒中的研究进展进行

综述。
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1 lncRNAs概述

lncRNAs是一类长度大于 200个核苷酸的非蛋

白质编码 RNA，大多位于细胞核中。lncRNAs分为

蛋白编码区域的转录本、基因调控区的转录本和染

色体上特殊区域的转录本三类
［10］
。

lncRNAs序列保守性低、变异性大，可通过多种

机制实现其功能，包括：淤 在蛋白编码基因上游启

动子区发生转录；于 抑制 RNA聚合酶域或介导染

色质重构以及组蛋白修饰；盂 干扰 mRNA 剪切；

榆 产生内源性小干扰 RNA（small interfering RNA,

siRNA）；虞 调节蛋白质活性；愚 作为核酸蛋白质

复合体结构组成成分；舆 改变蛋白质定位；余 作

为小 RNA前体参与基因调控；俞 作为“分子海绵”

即竞争性内源 RNA（competing endogenous RNA,

ceRNA），通过与 miRNA结合调控 miRNA靶基因的

表达
［11］
。

通过上述途径，lncRNAs参与生物细胞正常功

能及病理状态下的全部过程，在机体发育、疾病发

生及发展等生命活动中发挥重要作用。

2 lncRNAs与缺血性脑卒中

缺血性脑卒中主要发生机制是脑血管阻塞引

起脑组织供血不足，进而导致脑功能障碍。缺血发

生时，缺血区神经细胞氧、糖供应不足，发生离子失

衡、氧化应激、线粒体损伤，血管内皮细胞和神经受

损等病理现象
［13］
。因此，缺血区神经细胞的坏死和

凋亡程度，血管再生和神经修复情况对患者治疗及

预后具有重要的影响。

研究表明，lncRNAs与缺血性脑卒中密切相关，

首先表现为脑缺血可改变 lncRNAs 的表达水平。

Dharap等
［7］
首先采用大鼠大脑中动脉阻断模型，评

估缺血对大鼠大脑皮质中 8 314个 lncRNAs表达的

影响，发现有 359个表达增加（跃2倍），84个表达下

降，提出“脑缺血显著改变大脑 lncRNAs表达模式”

的观点。此后，Zhang 等
［9］
对脑微血管内皮细胞

（brain microvascular endothelial cells, BMECs）经过

16 h 缺氧无糖处理 （oxygen蛳glucose deprivation,

OGD）后，分析其 lncRNAs表达水平，发现有 147个

表达增加，70个表达下降（<2倍），进一步证实脑缺

血诱导 lncRNAs表达模式的改变。

其次，脑缺血与 lncRNAs之间还具有时间依赖

性变化。Dykstra蛳Aiello等
［缘］
采集 299例脑缺血患者

血样，进行 lncRNAs分析,发现随着脑缺血时间的延

长，lncRNAs与缺血时间的相关系数 r值在 5 d 内

从负值 0.50逐渐上升到正值 0.44，而对照组正常人

并未出现此种变化，表明 lncRNAs与缺血性脑卒中

的发展具有高度相关性。

3 lncRNAs在缺血性脑卒中损伤过程中的作用

目前，在脑缺血相关性 lncRNAs 中，有 7 种

lncRNAs 与缺血区细胞和组织的病理变化最为密

切。它们分别为：长链非编码 RNA母系表达基因 3

（materally expressed gene 3, MEG3）、长链非编码

RNA转移相关肺腺癌转录物 1（metastasis蛳associated

lung adenocarcinoma transcript, MALAT1）、lncRNA

H19、CaMK2D 的相关转录物 1（CaMK2D蛳associatd

transcript 1, C2dat1)、核仁小 RNA 宿主基因 14

（small nucleolar RNA host gene 14, SNHG14）、INK4

基因座的反义非编码 RNA（antisense RNA in the

INK4 locus, ANRIL）与 Fos基因共生的下游转录物

（Fos downstream transcripts, FosDT），其中尤以

MEG3、MALAT1 研究最多。以下将对这 7 种

lncRNAs与脑缺血之间的关系分别进行阐述。

3.1 MEG3

MEG3 是参与多种中枢神经系统疾病的

lncRNA，对脑缺血的病理生理过程有重要影响。

MEG3与抑癌基因 p53相互作用可损伤脑细胞。其

机制是 MEG3结合 p53 DNA结合结构域形成复合

体，该复合体促使 p53蛋白增加，并激活其反式调

控作用。p53蛋白的增加可加强 Bcl蛳2家族中促凋亡

蛋白对线粒体膜的损伤，进而影响脑细胞的能量代

谢；p53蛋白的反式调控又可调节缺血时神经元生

存状态，促进其凋亡
［13］
。因此干预 MEG3蛳p53相互

作用可减轻缺血性脑损伤。有研究发现，抑制

MEG3 表达可减少烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶4蛳NOX4、p53和细胞内活性氧的生成，增加促

血管生成因子如缺氧诱导因子蛳1琢和血管内皮生长

因子的表达，抑制 OGD 诱导的细胞凋亡，揭示

MEG3通过 p53/NOX4轴调节脑血管再生
［14］
。

MEG3 还可通过调节神经元 12/15蛳脂氧合酶

（12/15蛳Lipoxygenase，12/15蛳LOX）加速缺血区神经细

胞的凋亡。其机制是 MEG3竞争性地抑制 miR蛳181b
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对 12/15蛳LOX的调节，即作为 miR蛳181b的 ceRNA

促使 12/15蛳LOX被大量激活，介导氧化应激继而诱

导缺血时神经元的死亡
［15］
。因此，MEG3可在多方

面调节脑缺血病理过程，有可能成为脑缺血治疗的

关键靶点。

3.2 MALAT1

脑缺血时，中脑内皮的结构和功能发生显著变

化，表现为血脑屏障破坏、血管炎症、水肿和血管生

成
［16］
。MALAT1在脑组织中含量丰富，而脑缺血可

使其表达大量增加而参与炎症反应过程，减轻血管

损伤。Zhang等
［17］
研究发现，小鼠 BMECs经 OGD培

养后，在 MALAT1沉默组中，促凋亡因子 Bim和促

炎细胞因子 MCP蛳1、IL蛳6和 E蛳选择蛋白显著增加，

小鼠呈现较大的脑梗死面积和较低的神经学评分。

该研究证明 MALAT1 对脑缺血时的血管具有抗凋

亡和抗炎作用，但其作用机制尚不明确。此后的研

究逐步揭示了 MALAT1的作用机制。Xin和 Jiang
［18］

发现 MALAT1可通过磷脂酰肌醇 3蛳激酶/蛋白激酶

B信号通路保护 BMECs。其机制可能是 MALAT1过

表达后激活磷脂酰肌醇 3蛳激酶/蛋白激酶 B通路，降

低细胞凋亡关键蛋白酶 caspase蛳3活性，从而减少细

胞凋亡。而 Li 等
［19］
研究发现，MALAT1 可增强

BMECs 自噬而起到保护作用，并提出 MALAT1蛳

miR蛳26b蛳ULK2调控轴，即 MALAT1作为 miR蛳26b

的 ceRNA上调 ULK2的表达，从而促进 OGD条件

下 BMECs自噬及存活。

MALAT1还可促进脑缺血后的神经修复。有研

究发现，在海马神经元中，MALAT1表达下降可使神

经元突触密度变小，而过表达则使密度增大。

MALAT1通过调节 SR蛋白家族对前体 mRNA剪接

而调控基因表达，参与神经元突触形成和维持
［20］
，

这提示 MALAT1对于脑缺血的神经修复具有重要

作用。

3.3 lncRNA H19

lncRNA H19是 H19基因表达产物。H19基因

的多态性决定了 lncRNA H19与多种脑缺血危险因

素及其相关疾病的关联性。lncRNA H19在缺血性

脑组织中大量表达，过表达的 lncRNA H19诱导炎

症因子 TNF蛳琢水平明显升高，脑梗死面积增大，进

而使脑卒中患者的神经功能缺损
［圆员］
；且 lncRNA

H19 可抑制有丝分裂原活化蛋白激酶磷酸酶

DUSP5，促进胞外信号调节激酶 1/2表达而激活自

噬过程，损害神经细胞活力。因此，可通过调节

lncRNA H19 的表达而抑制炎症反应和神经元自

噬，缩小脑梗死面积，发挥脑保护作用
［22］
。

3.4 C2dat1

C2dat1 基因序列 是 重叠在 同 一 染 色 体

CaMK2D的基因上。此结构特点提示 C2dat1可调节

CAMK2D基因的表达，进而调节 CaMKII啄蛋白，参

与细胞形态的调控。研究发现，脑缺血时，CaMK2D

可诱导炎症因子 IKK琢/茁磷酸化、I资B琢降解和抗凋

亡蛋白 Bcl蛳xl增加，激活 NF蛳资B信号通路，促使

CaMK域啄表达增加。而 CaMK域啄是钙离子信号的

下游介导分子，在脑组织中含量最高，其表达量的

增加与多种底物如离子通道蛋白、细胞骨架蛋白、

突触蛋白及一些转录因子发生一系列级联反应，从

而调节脑缺血时细胞形态，诱导神经细胞凋亡。因

此，C2dat1的表达水平对于缺血区神经细胞的生存

状态具有重要的影响
［1］
。

3.5 SNHG14

泛素蛋白连接酶 UBE3A是与中枢神经系统发

育相关的特异性蛋白，可调节神经胶质细胞结构和功

能，而 lncRNA SNHG14是其天然反义表达产物
［圆猿］
。

lncRNA SNHG14通过调节小胶质细胞的活化，参与

缺血性脑卒中免疫炎症过程，介导脑缺血损伤。具

体表现为 lncRNA SNHG14通过抑制 miR蛳145蛳5p而

增加磷脂酶 PLA2G4A表达,导致脑缺血时小胶质细

胞的活化，释放大量炎性细胞因子如 TNF蛳琢和一氧

化氮等，加剧神经细胞损伤。因此，抑制 lncRNA

SNHG14的表达可减少神经元损伤，由此成为缺血

性脑卒中的潜在治疗靶点
［24］
。

3.6 ANRIL

ANRIL是染色体 9p21区段中与动脉粥样硬化

联系最紧密的基因，与脑缺血的发生显著相关
［25］
。

在一项前瞻性病例对照研究中，Zhang等
［26］
研究了

724例动脉粥样硬化性血栓患者，466 例腔隙性脑

梗死患者和 462例脑出血患者及同等比例的 1 664

例正常人，并对其进行 4.5 年的随访，发现具有

ANRIL变异型 rsl0757278 的患者发生脑血栓和脑

出血风险较正常人分别增高 1.47 倍和 1.60 倍，且

有更高的卒中再发风险。

而后，Bai等
［27］
在中国汉族人脐静脉内皮细胞
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和 HepG2细胞的研究中，发现 ANRIL可能通过 Alu

重复序列而与染色质结合，调节下游靶基因

CARD8，从而调控与缺血性脑卒中相关的

rs2043211的表达。虽然其机制尚不明确，但确定了

ANRIL下游基因 CARD8与缺血性卒中发生、发展

的关联性，为预防缺血性脑损伤提供了一定的研究

方向。

3.7 FosDT

Dharap等
［28］
首先提出，脑卒中诱导 lncRNAs表

达发生改变，从而影响染色质修饰蛋白的功能，在表

观遗传方面调节缺血性损伤。其中，FosDT在脑缺血

时大量表达，而快速诱导细胞应激反应。Mehta等
［29］

研究 FosDT的功能意义，发现脑缺血时，FosDT可通

过染色质修饰蛋白的 Sin3a和 RE蛳1沉默转录因子

共同抑制因子 coREST的相互作用，以及 RE蛳1沉默

转录因子 REST 的下游基因 GRIA2、NF蛳资B2 和

GIN1的去阻遏，诱导细胞凋亡并降低神经元功能，

加重脑卒中行为缺陷和脑损伤。该研究表明，FosDT

可作为缺血性脑损伤的又一治疗靶点。

此外，lncRNA BC088414和脑源性神经营养因

子的反义长链非编码 RNA 等众多 lncRNAs 在调

节缺血性脑卒中的病理过程中都发挥一定的作

用。其中，lncRNA BC088414敲减可减少 caspase蛳6

和 Adrb 2 的 mRNA 水平，降低神经细胞凋亡率，

促进细胞增殖
［8］
。脑源性神经营养因子的反义长

链非编码 RNA 则通过自身表达的减少而激活脑

源性神经营养因子蛳酪氨酸激酶受体 B蛳PI3K/Akt

信号通路，从而抑制缺血/缺氧诱导的细胞凋亡，在

神经元生长、成熟、增殖、分化以及塑形过程中产

生重要作用
［30］
。

4 总结与展望

综上所述，脑缺血可引起多种 lncRNAs的表达

模式发生改变，而改变的 lncRNAs又可反过来影响

缺血区脑组织的细胞凋亡、氧化应激、炎症反应以

及血管和神经再生等过程，从多种途径参与缺血性

脑损伤的病理调控。lncRNAs有望成为脑缺血的生

物标记物和疾病诊断及新药设计的靶点。以往，

lncRNAs 的系统性研究面临技术困难，但近期

CRISPR/Cas9 基因编辑术的出现，为全面研究

lncRNAs的功能带来了新希望，将有助于进一步阐

明 lncRNAs在缺血性脑损伤中的具体机制，为临床

缺血性脑卒中的诊断和治疗提供新的切入点。
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