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　 　 【摘要】 　 脑缺血 / 再灌注损伤(cerebral
 

ischemia / reperfusion
 

injury,CIRI)是影响急性缺血性脑卒中(acute
 

ischemic
 

stroke,AIS)患者预后的重要病理生理过程,其机制较为复杂,至今尚未完全明确。 长链非编码 RNA
(long

 

non-coding
 

RNA,LncRNA)为非编码 RNA(non-coding
 

RNA,ncRNA)中的一类,早期研究多关注于其与肿

瘤密切相关。 近年来研究发现,LncRNA 与 CIRI 的病理生理过程同样存在密切关系,可通过影响神经系统的

氧化应激、细胞自噬及凋亡,炎症反应等机制,参与 CIRI 的损伤或修复过程,正向或反向调节 CIRI 的进展,并
在所涉及的相关信号通路中扮演重要角色。 因此,本文就 LncRNA 在 CIRI 中参与调控的相关机制进行综述。
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　 　 【 Abstract】 　
 

Cerebral
 

ischemia / reperfusion
 

injury
 

( CIRI )
 

is
 

a
 

pathophysiological
 

process
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke( AIS).
 

Its
 

mechanism
 

is
 

complex
 

and
 

remains
 

unclear.
 

Long
 

non-
coding

 

RNA
 

( LncRNA)
 

are
 

a
 

class
 

of
 

non-coding
 

RNA ( ncRNA).
 

Early
 

studies
 

of
 

LncRNA
 

focused
 

on
 

their
 



relationship
 

with
 

tumor-related
 

diseases,
 

but
 

recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

they
 

are
 

also
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

CIRI.
 

LncRNA
 

participate
 

in
 

the
 

damage
 

and
 

repair
 

processes
 

of
 

CIRI
 

by
 

affecting
 

oxidative
 

stress,
 

autophagy,
 

and
 

apoptosis
 

of
 

the
 

nervous
 

system,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

inflammatory
 

response
 

and
 

other
 

mechanisms.
 

They
 

can
 

regulate
 

the
 

progression
 

of
 

CIRI
 

in
 

a
 

positive
 

or
 

negative
 

way,
 

and
 

they
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

related
 

signaling
 

pathways.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

LncRNA
 

regulate
 

CIRI.
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　 　 近年来,我国人口老龄化日益严重,卒中发

病率虽总体呈下降趋势,但急性缺血性脑卒中

( acute
 

ischemic
 

stroke, AIS) 的发病率仍逐年上

升,现已成为农村居民第二大,城市居民第三大

的死亡原因[1] 。 目前,时间窗内 AIS 的临床治疗

仍以静脉溶栓和血管内治疗为主。 如果脑组织

在血液供应中断后再次恢复供血,不仅不能恢复

原有的生理功能,还会导致脑组织损伤逐渐加

重,神经功能缺损进一步恶化,这种现象称为脑

缺血 / 再灌注损伤 ( cerebral
 

ischemia / reperfusion
 

injury,CIRI) [2] 。 CIRI 是 AIS 的重要病理生理学

过程,同时也是影响 AIS 患者不良预后的主要原

因。 CIRI 发生发展机制复杂,主要包括氧化应

激、炎症反应、细胞自噬和凋亡等[3] 。 目前临床

上通过降低再灌注时的血压、抑制 Ca2+ 超载或给

予适当的保护神经元药物改善 CIRI,但效果似乎

并不明显。
长链 非 编 码 RNA ( long

 

non-coding
 

RNA,
LncRNA)是一类无翻译功能的非编码 RNA( non-
coding

 

RNA,ncRNA),分布于细胞核和细胞质中,
其表达量较低[4] 。 发现初期,研究者将其视为基

因转录过程中的副产物。 微小 RNA( microRNA,
miRNA)是一类几乎存在于所有真核生物细胞中

高度保守的单链 RNA,广泛存在于机体内的多种

组织中。 随着研究的深入,研究者发现 LncRNA
既可以与 DNA 结合,形成 RNA-DNA 混合物,也
可与其下游 miRNA 和环状 RNA 相互作用,最终

顺式或反式调控靶基因的表达及转录等相关过

程。 同时,LncRNA 也可以与细胞质中的蛋白质

结合,调节蛋白质翻译过程。 总之,LncRNA 可以

作为调节因子,参与包括 CIRI 在内的多种心血管

疾病[5] 、肿瘤[6] 等病理生理过程。 目前已经证

实,LncRNA 可通过调节氧化应激、细胞自噬、凋
亡等细胞信号转导通路影响 CIRI,其作用机制复

杂且尚未完全明确,故探究其相关作用的确切机

制可能为改善 CIRI 挖掘潜在靶点。

1　 LncRNA 与 CIRI

1. 1　 LncRNA 参与调控氧化应激影响 CIRI
　 　 氧化应激( oxidative

 

stress,OS) 是 CIRI 中的

基本病理机制之一。 在生理条件下,机体内氧化

和抗氧化处于动态平衡状态。 但在神经元长时

间缺血缺氧后恢复血流时,短时间内形成大量活

性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS),诱发 OS 反

应。 一方面,其导致线粒体功能障碍,使能量产

生、呼吸链电子传递等受到影响,神经细胞内外

离子浓度梯度异常,脑组织水肿进一步加重;另
一方面,ROS 诱导的细胞凋亡、自噬和炎症等级

联瀑布反应,最终导致核心梗死区、缺血半暗带

在内的大量神经元损伤,影响神经功能缺损的

恢复[7] 。
近年研究发现,LncRNA 与 OS 关系密切。 研

究表明,Krüppel 样因子 4 ( Krüppel
 

sample
 

factor
 

4,KLF4)通过与 LncRNA-ZFAS1 的启动子结合促

进其过表达,进而抑制 CIRI 动物模型中 ROS 及

丙二醛(malondialdehyde,MDA)水平、上调谷胱甘

肽过氧化物酶( glutathione
 

peroxidase,GSH-Px)的

水平,减轻 OS 反应,缩小梗死体积[7] 。 相关文献

报道,miRNA 可以作为一种内源性小 RNA 分子,
通过靶向与相应 mRNA 结合或与上游 LncRNA
发生海绵吸附作用,参与 CIRI 的病理生理过

程[8] 。 YANG 等[9] 经体内外实验研究发现,过表

达 LncRNA-ZFAS1 时,可通过靶向抑制 miRNA-
15a-5p 减轻 CIRI 细胞及动物模型的 OS 及炎症,
最终发挥治疗作用。 相关研究表明,miR-203 的

异常低表达参与心肌缺血再灌注损伤、神经系统

退行性疾病的炎症及 OS[10] 。 YANG 等[11]研究发

现,LncRNA-PINK1-AS 可通过海绵状吸附作用致
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miR-203 低表达,进而通过调控 LncRNA-PINK1-
AS / miR-203 / ATF2 轴,上调 ROS 形成的关键酶

NADPH 氧化酶 2(NADPH-oxidase
 

2,NOX2)的表

达,加剧 CIRI 动物及细胞模型的 OS。 因此,探明

LncRNA 表达及其作用的确切机制是发现可能治

疗 CIRI 潜在靶点的前提。
1. 2　 LncRNA 参与调控炎症反应影响 CIRI
　 　 在 AIS 发生的数小时内,小胶质细胞是率先

感知和识别死亡神经元的炎症细胞,在早期被快

速激活[12] 。 随着早期炎症的发生,位于细胞浆内

的类似于 NLRP3 炎症小体受到刺激被激活,致使

其剪切或活化下游相关蛋白,促进炎症因子、趋
化因子和 ROS 等物质的释放,招募淋巴细胞和单

核巨噬细胞等发生一系列的炎症级联反应[13] 。
随着炎症反应的不断发展,炎症细胞不仅吞噬已

经坏死的神经细胞,还会错误识别并吞噬仅因缺

氧而在细胞膜上表达特异性抗原的神经细胞,引
起继发性脑组织损伤,神经功能缺损症状逐渐加

重[14] 。 在 AIS 后期,炎症细胞可吞噬坏死、凋亡

的神经细胞碎片有助于疾病的恢复。 近年来,关
于 LncRNA 与炎症反应在 CIRI 中的调控关系成

为寻找改善 CIRI 新思路之一。
小胶质细胞作为 CIRI 炎症反应的重要反应

物,具有两种作用截然相反的极化形式。 其中 M1
极化状态主要对神经细胞产生负性影响,而 M2
极化状态则主要抑制过度的炎症反应,继而促进

损伤修复,且两种极化状态可以进行转化。 KLF4
作为调控小胶质细胞激活及后续的炎症反应的

重要因子,可使小胶质细胞由 M1 向 M2 转化,该
机制可能成为治疗 CIRI 的一种潜在策略[15] 。 LI
等[16]研究表明,在 CIRI 模型中,LncRNA

 

MEG3
的上调抑制了 KLF4 的表达,致使小胶质细胞 M1
极化状态的数量增加,促进炎症反应,加重 CIRI。
WANG 等[17]研究同样也证实了 LncRNA 对 CIRI
中小胶质细胞的极化状态具有调控作用。 正常

生理状态下,NF-κB 二聚体与抑制 IκB 蛋白相互

结合在细胞质中,在严重缺血导致的不可逆性脑

损伤时,刺激炎症信号受体 Toll 样受体 4(toll-like
 

receptor
 

4,TLR4),IκB 蛋白磷酸化使其降解,继
而激活 NF-κB[18] 。 LI 等[19] 研究表明, LncRNA

 

H19 可靶向结合 miR-138-5p-p65,间接调控核因

子 NF-κB
 

p65 亚基,激活 NF-κB 通路,促进 CIRI

过程中的炎症反应。 WANG 等[20] 研究发现,
LncRNA

 

ATP2B1-AS1 可通过靶向结合 miR-330-
5p 调控 TLR4 的表达,激活 NF-κB 相关的炎症通

路,致使 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子升高,
加重炎症反应,使 CIRI 动物模型脑梗死体积进一

步增加。 在中枢神经系统中,LncRNA 调控炎症

反应影响 CIRI 的机制仍较为复杂,与 OS、自噬等

相关机制交互联系。 因此,探明其具体机制有望

为临床改善 CIRI 提供理论基础。
1. 3　 LncRNA 参与调控细胞自噬影响 CIRI
　 　 自噬是一个细胞形成双层膜结构将细胞内

部分物质包裹,并将其转运至溶酶体降解的过

程,其受自噬相关基因( autophagy
 

related
 

genes,
ATG)、Beclin-1、轻链 3 蛋白(light

 

chain
 

3
 

protein,
LC3)等多种自噬相关蛋白的影响。 自噬在生理

条件下处于动态平衡状态,以维持细胞的稳定;
但在分化、缺乏营养或细胞应激等状态下被激

活[21] 。 越来越多的证据表明,在 CIRI 早期,自噬

主要用于清除受损的细胞及细胞器,具有一定的

保护作用;但在中晚期,未受损的细胞及细胞器

同样被自我消化,加重 CIRI 的损伤程度[22] 。
ATG 作为高等生物进化中的保守基因,其功

能具有多样性,几乎所有的 ATG 都与形成有效溶

酶体有关。 ATG 家族相关基因能够促进细胞外

的物质转运向溶酶体、促进细胞内物质的胞外释

放、协调细胞内与各种细胞信号转导通路作

用[23] 。 其中,ATG7 主要参与 LC3 的脂化,使 LC3
Ⅰ转化为 LC3Ⅱ,而这一过程是功能性自噬膜形

成的重要步骤[24] 。 YU 等[25] 研究发现,miR-200a
可靶 向 结 合 ATG7 的 上 游 基 因 叉 头 框 O3
(forkhead

 

box
 

protein
 

O3,FOXO3)并抑制其表达;
LncRNA

 

KCNQ1OT1 可负向调控 miR-200a 的表

达;敲低 LncRNA
 

KCNQ1OT1 可经 KCNQ1OT1 /
miR-200a / FOXO3 / ATG7 轴抑制动物及细胞模型

过度激活的自噬,改善 CIRI。 在 LC3 募集到溶酶

体膜的过程中,ATG5、ATG12、ATG16L1 是必不可

少的关键基因[26] 。 值得注意的是,在探究抑制

CIRI 自噬相关机制的同时,同样需要关注自噬的

保护作用。 研究表明,自噬系统的激活有利于保

护大鼠脑组织局灶性缺血的神经元,这一过程同

样受脑内 LncRNA 调控[27] 。 在 OGD / R 早期,
LncRNA

 

SNHG12 可能作为一种有效的自噬诱导

111中国比较医学杂志 2025 年 2 月第 35 卷第 2 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

February
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

2



剂,诱导自噬激活,上调 LC3
 

Ⅱ / Ⅰ和 Beclin-1 的

表达,进而减轻 OGD / R 细胞模型的损伤[28] 。 因

此,自噬在 CIRI 过程中,既可以促进神经元死亡、
也可以促进其生存;且不同的 LncRNA 在自噬过

程充当不同的角色。
1. 4　 LncRNA 参与调控细胞凋亡影响 CIRI
　 　 细胞凋亡是由多条信号转导通路直接或间

接“编写”程序性死亡的过程,在维持细胞稳态及

细胞生命平衡上发挥重要作用,主要在感染、永久

性细胞损伤和肿瘤等情况下发生[29] 。 半胱氨酸蛋

白酶蛋白-3(cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase,
Caspase-3)、 B 细胞淋巴瘤 / 白血病 - 2 ( B

 

cell
 

lymphoma / lewkmia-2,BCL-2)、BCL2-相关 X 蛋白

质(BCL2
 

associated
 

X
 

protein,Bax)等指标均能从

一定层面上反映凋亡水平[30] 。 丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen
 

activated
 

protein
 

kinases,MAPKs)信

号通路是目前经典的凋亡通路之一,其主要成员

包括 ERK、JNK、p38 等蛋白[31] 。 ZHANG 等[32] 研

究发现,LncRNA
 

PVT1 作为 miR-30c-5p 内源性竞

争性 RNA,通过调控 MAPK 启动子 Rock2 进而激

活该通路,加剧 CIRI 动物及细胞模型的凋亡。 同

样,LncRNA
 

TALNEC2 可介导 miR-19a-3p 直接调

控 JNK,使凋亡相关蛋白 Caspase-3、Caspase-8 上

调,加重脑组织损伤[33] 。 腺苷酸激活蛋白激酶

(adenylate
 

activates
 

protein
 

kinase,AMPK)作为一

种感知细胞能量变化的关键蛋白酶,是 AMPK 信

号通路中的核心成分。 AMPK 的激活主要是由

PH 结构域( PH
 

domain)及亮氨酸拉链 1( leucine
 

zipper
 

containing
 

1,APPL1)相互作用完成,并同时

受到 LKB1 (一种丝 / 苏氨酸激酶) 调控[34] 。 TU
等[35] 经体内外实验研究表明,LncRNA

 

CEBPA-
AS1 通过海绵吸附作用下调 miR-340-5p 的表达,
促进 miR-340-5p 下游靶基因 APPL1 的表达、激
活 AMPK 信号通路,减轻细胞凋亡,改善 CIRI。
凋亡作为 CIRI 的重要调节机制,与 ROS、自噬、炎
症等关系密切,相互影响。 因此,在今后的研究

中,应从四者的整体调控的角度探明其机制,并
进一步挖掘安全有效改善 CIRI 的靶点。
1. 5　 LncRNA 参与调控血管生成及血脑屏障的

通透性影响 CIRI
　 　 血管生成是指机体在生理或病理条件下,在
现有血管基础上,由内皮细胞通过发芽、增殖、迁

移等过程,生长新血管的过程[36] 。 根据以往报

道,血管生成是 AIS 患者长期修复的主要机制并

且与 LncRNA 的调控密切相关[37] 。 有文献报道,
血管生成的内皮细胞同样受到碱性成纤维细胞

生长因子( basic
 

fibroblast
 

growth
 

factor,bFGF) 及

血管内皮生长因子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)二者的调控,其主要作用为促进内

皮细胞的增殖、迁移和存活,促进血管生成[38] 。
ZHOU 等[39] 研究发现,敲低 LncRNA

 

DHFRL1-4
可能通过促进 bFGF 及 VEGF 的表达,促进 CIRI
模型动物血管再生,进而利于动物模型的神经功

能恢 复。 除 此 之 外, 15 - 氧 脂 合 酶 - 1 ( 15-
lipoxygenase-1,15-LOX1)及信号转导和转录激活

因 子 3 ( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,STAT3) 也参与调控血管生成[40] 。
WANG 等[41]经体内外实验研究发现,在 CIRI 时,
LncRNA

 

MALAT1、15-LOX1 和 STAT3 表达均明显

增高,利于血管生成。 同时 LncRNA
 

MALAT1 可

以靶向调控 miR-205-5p,间接上调靶基因 VEGFA,
促进人脑微血管内皮细胞的生长[42] 。

血脑屏障 ( blood-brain
 

barrier, BBB ) 是 由

BMECS、神经胶质细胞等组成的物理屏障,具有

维持和调节神经系统的微环境稳定的功能[43] 。
在缺血缺氧情况下,由于其中的紧密连接相关蛋

白表达异常、内皮细胞损伤等机制导致 BBB 通透

性增加,进一步加重脑组织的损伤。 研究表明,
紧密连接蛋白(如 ZO-1、Claudin-5 和 Occludin)之

间的相互作用对 BBB 的完整性起到重要作

用[44] 。 WU 等[45] 研 究 发 现, LncRNA
 

LOC102640519 能够正向调控 HOXC13 表达;下

调紧密连接相关蛋白 ZO-1、Occludin、Claudin-5 表

达,增加 CIRI 模型 BBB 的通透性,加重脑损伤。
由此看来,在 AIS 恢复过程中,LncRNA 可参与调

控血管再生及影响 BBB 的通透性,这为后续开发

改善 CIRI 的靶点提供了新的思路。
1. 6　 LncRNA 参与调控其他可能机制影响 CIRI

 

　 　 兴奋性氨基酸中毒在 CIRI 的病理生理过程

中发挥重要作用。 中枢神经系统在缺血缺氧情

况下,细胞能量代谢异常,引起细胞膜内外 K+ 浓

度梯度被破坏并去极化,释放大量兴奋性氨基

酸,最终导致离子型谷氨酸受体(如 NMDA 受体、
AMPA 受体、EAAT2 受体)被激活,细胞内 Ca2+超
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载引发神经元坏死及凋亡等[46] 。 MEHTA 等[47]

研究发现, CIRI 模型 动 物 脑 组 织 中 LncRNA
 

FosDT 高表达,与 RE-1 沉默转录因子共同作用

后,激活谷氨酸受体基因 EAAT2,增加兴奋性氨

基酸的损伤引起 Ca2+ 内流,导致神经元的凋亡与

坏死。 除上述机制外,影响 CIRI 进程的还包括铁

死亡、线粒体自噬等,然而目前关于 LncRNA 与铁

死亡、线粒体自噬等国内外鲜有报道。

2　 展望与未来

　 　 CIRI 在 AIS 患者血管再通治疗后容易发生,
是严重影响患者的神经功能恢复及预后的重要

因素。 LncRNA 作为近年研究热点,其调控机制

复杂、功能具有多样性。 目前研究表明,LncRNA
通过调控 OS、神经炎症、细胞自噬及凋亡、血管生

成及 BBB 完整性等影响 CIRI,故其有望成为改善

CIRI、治疗 AIS 的新靶点。 中蒙药以成分复杂、作
用靶点多、副作用相对较小等特点逐渐被人们重

视,并且发现多种中蒙药的有效成分可以通过调

控 LncRNA 的表达改善 CIRI,这为进一步研究中

蒙药在 AIS 的治疗机制提供新的启发。 随着生物

信息预测技术的发展,可能会有更多 LncRNA 及

其下游通路被发现,将有助于深入探讨 CIRI 的微

妙机制,并找到安全而有效的治疗靶点来减轻

AIS 患者的神经功能障碍。
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《中国比较医学杂志》不接收使用水合氯醛进行动物麻醉文章的说明

本刊严格遵守我国实验动物相关法规和标准,为保障实验动物的福利权益,不断提升动物实验研

究的水平并获得国际学术界同行的认可,根据国际和国内实验动物有关法规和标准,规定实验动物麻

醉镇痛用药必须优先使用药用级麻醉剂,特别是当涉及存活手术的动物实验时。
鉴于水合氯醛属于镇静、催眠以及抗惊厥药物,其作为麻醉剂效果较差,只作用于中枢神经系统,

无法阻断痛觉感受器达到镇痛效果,且刺激性强、毒副作用较大,存在干扰实验结果且有悖于实验动物

伦理审查原则等问题,国际期刊普遍建议不再使用水合氯醛作为实验动物的麻醉剂。
本刊亦不接收使用水合氯醛作为实验动物麻醉剂的文章,特此告知广大作者及读者。

《中国比较医学杂志》编辑部
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