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长链非编码RNA调控脑缺血/再灌注损伤
作用机制的研究进展

邓 玲，董 志

（重庆医科大学药学院生物化学与分子药理学重点实验室，重庆 400042）

【摘 要】缺血性脑卒中（ischemia stroke，IS）具有高发病率和高致死率特征。现有治疗 IS的方法临床效果有限，仍需探寻治疗

IS的新方法。越来越多的研究证实长链非编码RNA（long noncoding RNA，LncRNA）对脑缺血/再灌注损伤有保护作用，被期望

成为治疗 IS的潜在靶点。本文就LncRNA对脑缺血/再灌注损伤的保护作用及其机制研究进展作一综述，以期为LncRNA对 IS
作用的临床研究提供思路；提出在进一步做临床研究前，需要研究LncRNA是否有诱发 IS颅内出血转化的安全性问题，并设计

研究适合人用的剂型和给药方式。
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Advances in effects of long noncoding RNA on regulating
ischemia-reperfusion injury
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Chongqing Medical University）
【Abstract】Ischemia stroke（IS）has high morbidity and high mortality worldwide. As effective treatments for IS remain limited，a better
new therapeutic intervention target is needed. Increasing evidence suggests that long noncoding RNA（LncRNA）has protective effect
on cerebral ischemia-reperfusion injury，and it is expected to be a potential target for the treatment of IS. This paper has reviewed the
protective effects and the mechanism of LncRNA on IS，so as to provide ideas for further clinical research on the related fields. Addi⁃
tionally，this paper has pointed out that it would be necessary to study whether LncRNA could induce intracranial hemorrhage transfor⁃
mation in IS before further applying it to clinical research，and it would be suggested to design dosage forms and administration meth⁃
ods suitable for human use.
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缺血性脑卒中（ischemia stroke，IS）又称脑梗死，是由各

种原因所致脑部血液供应障碍，导致脑组织缺血缺氧而发生

局限性坏死和脑软化，出现相应神经功能缺损，约占全部脑

卒中的 70%[1]。IS导致神经功能损伤、偏瘫、失语等症状，严

重影响患者身心健康和生活质量[2-3]。中国最近的一次大规

模流行病学调查研究显示，脑卒中患病率为 1 114.8/10万

人，缺血性脑卒中占 77.8%；发病率 246.8/10万人，缺血性脑

卒中占 69.6%；死亡率 114.8/10万人[4-5]。缺血性脑卒中的发

病有年轻化发展趋势，从 1994年到 2010年，18~50岁缺血性

脑卒中患者发病率增加40%[6-7]。

目前，治疗 IS主要采用重组组织型纤溶酶原激活剂

（recombinant tissue plasinogen activator，rt-PA）静脉溶栓和手

术机械取栓[8]。2.4%~10%接受溶栓治疗的患者在溶栓治疗

后 24~36 h会出现颅内出血并发症，其中有 50%的患者出现

神经功能障碍加重，甚至死亡[1]；卒中后 6 h内为溶栓治疗时

间窗，有的患者因发病时间、地点等原因不能在溶栓治疗时

间窗内得到及时治疗。而手术机械取栓创伤大，且有的患者

发生梗死的位置不适合手术机械取栓。因此，仍需研究寻找

治疗 IS的新方法。
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长链非编码RNA（long noncoding RNA，LncRNA）是一类

转录本大于 200 nt的核苷酸，位于细胞核或胞浆内，以RNA
形式在表观遗传学、转录调控及转录后调控等层面调控基因

的表达水平及功能[9]。越来越多的研究证实LncRNA对生物

的细胞形态、细胞分化、器官发育和维持正常生理生化功能

起重要作用[10-11]。LncRNA也参与疾病的发生和发展[10,12]，部

分 LncRNA调控失衡会导致神经系统疾病发生[13]。有研究

表明LncRNA可能参与 IS病理生理过程，并可能成为治疗 IS
的潜在靶点[14-15]。本文就 LncRAN对脑缺血/再灌注损伤的

病理机制和对不同脑细胞的作用及其机制研究进展作一综

述，以期将LncRAN对 IS的研究结果进一步成果转化和开展

临床研究提供思路。

1 LncRNA调控 IS发病病理机制

IS发病后，脑缺血缺氧导致神经细胞损伤的病理过程复

杂，包括脑血流中断造成局部脑组织缺血缺氧、线粒体功能

障碍、能量代谢障碍、兴奋性氨基酸释放增加、Ca2+超载、

自由基过度增加、细胞凋亡、炎症反应、自噬和铁死亡等导

致脑组织细胞产生损伤级联反应[16]。越来越多的研究表明

LncRNA参与调控脑缺血/再灌注损伤的病理过程[17]。

1.1 自噬

自噬（autophagy）是指细胞利用溶酶体降解受损的细胞

器和大分子物质的生物过程，对细胞内代谢过程、细胞内环

境稳态的维持具有重要作用[18]。然而，脑缺血/再灌注损伤

诱发的过度自噬可导致细胞死亡[19]。KCNQ1OT1是一个非

编码反义RNA，IS患者血清KCNQ1OT1表达升高，大脑中动

脉堵塞（middle cerebral artery occlusion/reperfusion，MCAO/
R）小鼠血清和脑组织KCNQ1OT1表达升高[20]。体内实验表

明，敲低KCNQ1OT1减少脑梗死面积和神经功能缺损，通过

调节氧糖剥夺/复灌（oxygen glucose deprivation/reperfusion，
OGD/R）细胞的自噬来改善细胞活力和细胞凋亡；敲低

KCNQ1OT1可能通过 miR-200a/FOXO3/ATG7 通路抑制脑

缺血/再灌注诱导的自噬过度激活[20]。LncRNA H19（H19）位

于人类 11p15.5和小鼠 7号染色体，IS患者血清中H19表达

水平升高，体内、体外脑缺血/再灌注损伤模型H19表达水平

升高，下调H19减少脑缺血/再灌注损伤自噬激活，H19通过

调控DUSP5-ERK1/2通过抑制自噬过度激活[21]。

1.2 凋亡

细胞凋亡指为维持内环境稳定，细胞自主有序的程序性

死亡。控制脑缺血/再灌注损伤诱发的细胞凋亡是减少 IS损
伤的有效途径[22]。MCAO/R小鼠脑组织 LncRNA imprinted
and accumulated in nucleus（Rian）表达下调，过表达MCAO/R
小鼠Rian改善小鼠神经系统评分、减少脑梗死体积，过表达

Rian抑制促凋亡因子 Bax和 caspase-3表达，升高抗凋亡因

子Bcl-2表达，抑制脑缺血/再灌注诱发的神经元凋亡[23]。IS
患者血清 LncRNA rhabdomyosarcoma 2-associated transcript

（RMST）表达升高，敲低RMST减少OGD/R处理后的小鼠脑

神经瘤细胞（N2a）凋亡，RMST可能作为竞争性内源RNA负

调节 miR-377/SEMA3A减少 OGD/R N2a细胞凋亡[24]。Ln⁃
cRNA Oprm1在缺血性脑损伤中表达降低，过表达 LncRNA
Oprm1减少MCAO/R小鼠脑梗死面积，改善神经行为评分，

明显降低 caspase-3水平，减轻脑缺血/再灌注诱导的细胞凋

亡，LncRNA Oprm1可通过调控 miR-155/GATA3减少脑缺

血/再灌注诱发的凋亡[25]。

1.3 炎症

脑缺血/再灌注诱发的神经炎症级联反应会诱发神经细

胞损伤，减轻 IS神经炎症反应是保护脑缺血/再灌注损伤的

有效方法[26]。IS患者血浆的 lncRNA ZFAS1水平下调，过表

达 ZFAS1减轻MCAO/R模型大鼠神经功能缺损和神经元损

伤，过表达 ZFAS1减少 OGD/R PC12细胞促凋亡因子 Bax、
caspase-3表达，增加抗凋亡因子Bcl2表达水平；还能通过负

调控miR-582-3p减少促炎因子肿瘤坏死因子-α（tumor ne⁃
crosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleukin，IL）-1β和

单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant protein 1，
MCP-1）释放[27]。IS患者血清中 lncRNA myocardial infarction-
associated transcript（MIAT）表达水平较正常人上升，下调

MIAT可减少MCAO/R小鼠神经功能损伤和脑组织损伤，可

作为内源性竞争RNA负调控microRNA-874-3p而减少促炎

因子 IL-1β水平，减少脑缺血/再灌注诱发神经炎症反应[28]。

IS患者血清中 lncRNA ANRIL（ANRIL）表达水平比正常人上

升，下调ANRIL可减少MCAO/R小鼠神经功能损伤和脑组

织损伤，可通过抑制NF-κB表达减少促炎因子 TNF-α、IL-
6、IL-1β，减少脑缺血/再灌注诱发神经炎症反应[29]。

1.4 铁死亡

铁死亡是新发现的一种细胞程序性死亡。脂质过氧化

产物增加是铁死亡的主要特征。脑缺血/再灌注损伤导致过

量铁积累会促进自由基产生并加重神经元损伤[30]。LncRNA
plasmacytoma variant 1（PVT1）位于人染色体 8q24，IS患者

PVT1表达水平比正常人高；敲低 PVT1抑制MCAO/R小鼠、

OGD/R PC12细胞脂质过氧化和铁沉积，显著抑制铁死亡，

LncRNA PVT1可能通过调控 miR-214介导的 p53 和 TFR1
调节铁死亡[31]。

2 LncRNA对脑缺血/再灌注损伤脑细胞的保护作用

相关研究证实 lncRNA可保护脑缺血/再灌注损伤的神

经元、神经胶质细胞、血管细胞、周皮细胞、细胞基质等脑细

胞组织，参与脑缺血/再灌注损伤脑组织损伤和修复的机制。

2.1 神经元

IS患者神经元损伤会导致进行性痴呆和认知功能退

化，而神经元损伤不可逆，保护 IS患者神经元尤为重要[32]。

LncRNA growth-arrest-specific transcript 5（GAS5）会 加 重

OGD/R小鼠皮层原代神经元损伤，GAS5可调控丝裂原活化
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蛋白激酶 4（mitogen-activated protein kinase kinase kinase
kinase 4，MAP4K4）功能和甲基化；缺血性脑卒中患者血清中

MAP4K4的表达明显低于健康受试者；OGD/R处理的小鼠皮

层原代神经元MAP4K4被甲基化，而过表达MAP4K4抑制

OGD/R处理的小鼠皮层原代神经元凋亡；沉默GAS5通过增

加MAP4K4抑制脑缺血/再灌注诱导的神经元凋亡和神经损

伤[33]。IS患者血清中 LncRNA H19（H19）的表达明显高于健

康受试者，下调H19可通过调控miR-19a/Id2通路减少OGD/
R诱发的神经元凋亡，减少 MCAO/R大鼠神经元损伤[34]。

MCAO/R 小鼠脑组织 LncRNA maternally expressed gene 3
（MEG3）表达升高，用 pcDNA-MEG3质粒过表达小鼠原代神

经元，神经元死亡增加；用干扰质粒 si-MEG3下调OGD/R处

理后的小鼠原代神经元，神经元死亡减少；进一步研究证实

MEG3激活 p53转录活性，通过与 p53结合介导缺血性神经

元死亡[35]。LncRNA HOXA transcript at the distal tip（HOTTIP）
是位于HOXA 基因簇的 5'端，在MAO/R小鼠脑和OGD/R处

理后的皮层原代神经元表达降低，内源竞争性miR-143表达

调控己糖激酶 2表达，过表达HOTTIP减少脑缺血/再灌注诱

发的神经元损伤[36]。

2.2 脑血管细胞

血管生成可修复受损血管，促进脑微血管血管生成是治

疗 IS的一种有前景的方法[37]。LncRNA metastasis-associated
lung adenocarcinoma transcript 1（Malat1）是一种高度丰富且

进化保守的 LncRNA，Malat1可调节内皮细胞功能和血管生

长；MCAO/R小鼠脑血管、OGD/R处理后的小鼠原代微血管

内皮细 Malat1表达水平升高；与野生型 MCAO/R小鼠比，

Malat1基因敲除的MCAO/R小鼠脑梗死面积、炎症反应和凋

亡更严重；说明Malat1在脑微血管系统中发挥抗凋亡和抗炎

作用，减少脑血管损伤[38]。LncRNA small nucleolar RNA host
gene 12（SNHG12）在OGD/R处理后的人原代脑微血管内皮

细胞（HBMECs）、MCAO/R小鼠脑分离出的脑微血管中表达

水平上升[39]；SNHG12可能作为分子海绵吸附miR-150调节

血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）表达来促进MCAO/R小鼠血管生成[40]。OGD/R处理

后的人原代脑微血管内皮细胞（HBMECs）和小鼠脑微血管

内皮细胞（b.End3）LncRNA rhabdomyosarcoma 2-associated
transcript（RMST）表达上升，下调 RMST可作为内源竞争性

RNA调控miR-204-5p/VCAM1信号通路减轻OGD/R诱导的

HBMEC 和 bEnd. 3 细胞损伤[41]。 LncRNA small nucleolar
RNA host gene 8（SNHG8）在OGD/R处理后的小鼠脑微血管

内皮细胞、原代小胶质细胞和MCAO/R小鼠脑组织表达均降

低；SNHG8作为内源性竞争性 RNA吸附miR-425-5p调控

SIRT1/NF-κB减少脑缺血/再灌诱发的脑微血管内皮细胞、

小胶质细胞产生的炎症反应，保护MCAO/R小鼠血脑屏障[42]。

2.3 小胶质细胞

IS发病后，小胶质细胞会释放多种炎症细胞因子，小胶

质细胞在脑缺血/再灌注诱发的神经炎症中发挥关键作

用[43]。MCAO/R小鼠海马区、纹状体、大脑皮层和血浆LncRNA
Nespas（Nespas）表达水平呈时间依赖性升高，下调Nespas使
MCAO/R小鼠脑梗塞面积增大，神经功能缺损更严重；OGD/
R小胶质细胞Nespas明显增加，下调Nespas加剧OGD/R小

胶质细胞的死亡；Nespas 阻止 TRIM8和 TAK1的相互作用，

使 TAK1和NF-κB失活，进而减轻 MCAO/R 或 OGD/R诱导

的小胶质细胞细胞死亡和炎症反应，减轻缺血/再灌注诱导

的损伤[44]。LncRNA taurine up-regulated gene 1（TUG1）在成

人大脑中广泛表达，OGD/R处理后的小胶质细胞中TUG1水
平上调，敲低 TUG1促使小胶质细胞从M1型转化为M2型；

通过负调控miR-145a-5p 抑制NF-κB激活，减少促炎细胞

因子 TNF-α、IL-6的产生和增加抗炎细胞因子 IL-10[45]。
OGD/R小胶质细胞 LncRNA 1810034E14Rik明显降低，上调

LncRNA 1810034E14Rik可能通过抑制 NF-κB 通路减少小

胶质细胞活化，减少炎症反应[46]。

2.4 神经干细胞

脑缺血/再灌注损伤诱发的神经元损伤可通过保护神经

干细胞而有限神经再生，神经干细胞位于室下区和海马齿状

回，室下区的神经干细胞能生成神经细胞和少突胶质祖细

胞。Fan BY等[47]报道在MCAO/R小鼠室下区神经干细胞总

共检测到 6 101个LncRNA，与正常小鼠（155个LncRNAs）相

比下调（<0.33倍），86个 LncRNAs在中风后上调，H19表达

水平升高接近 20倍；敲除 H19 抑制神经干细胞的增殖和

存活，并阻断神经干细胞分化成为神经元，神经干细胞的

LncRNA H19通过影响染色质重塑蛋白来介导卒中后神经

再生。

2.5 巨噬细胞

单核巨噬细胞可分泌保护性重塑因子，有利于恢复脑缺

血/再灌注损伤神经元功能、血管重塑[48]。MCAO/R小鼠脑梗

死区LncRNA Maclpil（Gm15628）表达水平升高，在体内和体

外脑缺血再灌注模型下调LncRNA Maclpil可减少炎症反应；

下调Maclpil可通过调控 LCP1抑制单核巨噬细胞的迁移和

吞噬能力，减少MCAO/R小鼠脑梗死面积、改善神经行为功

能，减少单核巨噬细胞在脑梗死区的浸润[49]。

3 结论和展望

本文综述了 LncRNA可影响自噬、炎症、凋亡和铁死亡

等过程介导 IS发病的病理进程；可影响 IS患者大脑神经元、

胶质细胞、脑微血管内皮细胞、神经干细胞、巨噬细胞等细胞

的功能，提示 LncRNA在 IS发病进展中起重要作用，可能成

为治疗 IS的潜在靶点。

目前，要将这些关于LncRNA在 IS领域的研究结果进一

步成果转化、开展临床研究，还需要做一些相关工作：①需明

确LncRNA的安全性。现有治疗 IS的主要方法是 rt-PA静脉

溶栓治疗，但 rt-PA有诱发颅内出血转化加重损伤甚至死亡

的风险。血脑屏障（blood brain barrier，BBB）损伤会增加 IS
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患者发生颅内出血转化风险[50]；过表达LncRNA SNHG8可通

过调控miR-449c-5p/SIRT1/FoxO1信号通路而影响MCAO/R
大鼠 BBB功能[51]，过表达 LncRNA SNHG8还可通过调控

miR-425-5p/SIRT1/NF-κB信号通路影响MCAO/R小鼠BBB
功能[42]；因此，关注LncRNA对 IS的保护作用时，还需关注该

LncRNA是否会影响BBB功能而增加 IS颅内出血转化风险。

如有，则进一步开发该 LncRNA治疗 IS则需做效益/风险评

估分析。②需设计适合人用的剂型。在体内、体外脑缺血/
再灌注模型干预LncRNA采用构建质粒或用慢病毒载体，应

用到人则需设计符合人用的剂型。③设计适合人用的给药

方式。为了将构建的携带 LncRNA的质粒或病毒能快速给

药到实验动物脑组织，一般采用侧脑室注射质粒。对于那些

实施机械取栓的患者，可以在实施机械取栓手术完成时，沿

手术通路给予质粒到病灶处，而对于不实施机械取栓的患者

则需考虑合适给药方式。

综上所述，目前已有较多关于 LncRNA对 IS的作用研

究，将这些研究结果进一步成果转化、开展临床研究，还需要

明确LncRNA的安全性问题。此外，还需设计适合人用的剂

型和给药方式等。
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