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　 　 目前,缺血性脑卒中仍然是全世界病死率、致残率最高

的疾病之一[1] 。 尽管临床上溶栓、神经保护的治疗有一定

的疗效,但仍难以令人满意。 长链非编码 RNA( lncRNA)是

一类不能编码翻译蛋白质,但是却能通过在转录和转录后

水平上调控基因的表达,积极参与许多重要生物过程的

RNA。 近年来研究表明,lncRNA 参与了脑缺血的损伤、血管

新生与神经再生等病理生理反应[2] 。 同时,以 lncRNA 为靶

点的中药抗脑损伤研究也成为研究领域的热点。 本文就 ln-
cRNA 与脑缺血的相关性及中药对其的干预作用进行综述,
希望为脑缺血的诊疗提供新的突破点。
1　 lncRNA 概述

　 　 在哺乳动物中有大约 98%的 RNA 是非翻译的调节性

RNA 分子,因其不被翻译成蛋白质,长期以来这些区域的转

录本一直被认为是“转录噪音”。 但随着研究的深入,这些

非编码 RNA 被发现可以通过细胞周期调控、剪接调控、mR-
NA 降解、基因印记、染色质重塑等形式,积极参与许多重要

的生物过程[3-4] 。 根据长度,非编码 RNA 可分为长度小于

200nt 的微小 RNA(miRNA)与长度大于 200nt 的 lncRNA,其
中 lncRNA 占绝大部分[5] 。 目前发现 lncRNA 作用机制主要

包括转录调节和转录后调节。 在转录水平上,许多定位在

细胞核的 lncRNA 通过三维接近或亲和的方式,构建不同类

型的染色质调控蛋白,与特定位点上的染色质进行识别和

作用,整合和协调染色体的形状,进而抑制或激活基因的表

达。 另外 lncRNA 还可以直接通过甲基化修饰染色质的方

式调控基因的表达[6] ;在转录后水平上,lncRNA 可作为竞

争性内源 RNA(ceRNA),通过特异性结合 miRNA,减少 miR-
NA 与下游靶基因的结合,从而实现对基因的调控[7] 。 此外

lncRNA 也可直接与 mRNA 结合,影响相关基因的表达[8] 。
lncRNA 通过上述途径在各种疾病中起着重要的作用。
2　 lncRNA 与脑缺血

　 　 缺血性脑卒中因其高发病率、高病死率及高致残率一

直以来都是研究的热点之一。 近年来,大量研究表明 ln-
cRNA 参与了脑缺血后各种生物学过程,lncRNA 可能是发

挥抗脑缺血损伤的新靶点。
2. 1　 lncRNA 与血管新生 　 促进脑缺血后血管新生有助于

恢复梗死组织供血,加强神经修复。 有研究表明,小核仁

RNA 宿主基因 12(SNHG12)作为一种新发现的 lncRNA,在
脑缺血后可通过调控血管内皮生长因子( VEGF)与低氧诱

导因子( HIF - 1) 的表达,促进血管新生,降低脑缺血损

伤[9-10] 。 而 Zhang
 

B 等[11] 研究表明,lncRNA
 

INK4 基因座的

反义非编码 RNA( ANRIL)在脑缺血后表达大量增加,并使

VEGF 与微血管密度上调,提示其能够在脑缺血后诱导血管

生成,促进神经修复。 此外,有学者发现 lncRNA 母系表达

基因 3(MEG3)在脑缺血后显著降低,lncRNA
 

MEG3 过表达

则会抑制脑缺血后神经功能恢复并降低血管密度;而沉默

lncRNA
 

MEG3 基因的表达可以促进血管生成,改善脑缺血

损伤[12] 。 通过抑制血管内皮细胞 Notch 通路,能够逆转 ln-
cRNA

 

MEG3 下调所诱导的促血管生成作用。 推测 lncRNA
 

MEG3 可能通过 Notch 通路调控脑缺血后的血管新生。
2. 2　 lncRNA 与炎症反应 　 脑缺血后的炎症反应因其特有

·871·
第 37 卷第 3 期

2021 年 3 月 HUNAN
 

JOURNAL
 

OF
 

TRADITIONAL
 

CHINESE
 

MEDICINE
Vol. 37　 No. 3

Mar. 2021
　 　 　 　 　 　



的“级联效应”在缺血性脑卒中发生发展过程中起着重要作

用。 近年来大量研究表明,lncRNA 广泛参与了脑缺血后的

炎性反应。 如上文提及的 lncRNA
 

ANRIL 可通过激活 CARD
 

8 来抑制 NF-κB 的表达,从而降低炎症反应[13] 。 另有学者

发现 lncRNA 肺腺癌转移相关转录因子 1(MALAT1)的沉默

会导致单核细胞趋化蛋白 - 1 ( MCP - 1)、白细胞介素 - 6
(IL-6)的表达增加,提示 lncRNA

 

MALAT1 能通过抑制炎症

反应发挥抗脑缺血损伤的作用[14] 。 有研究表明 lncRNA
 

1810034E14Rik 在脑缺血后能够抑制小胶质细胞的活化,降
低炎症反应[15] 。 而 lncRNA

 

H19 基因敲除后会逆转小胶质

细胞的活化并降低脑缺血后与肿瘤坏死因子-α( TNF-α)的

产生,提示 lncRNA
 

H19 与 TNF-α 呈正相关[16] 。 Qi
 

X 等[17]

研究表明,lncRNA
 

小核仁 RNA 宿主基因 14( SNHG14)会海

绵吸附 MIR-145-5p,从而显著促进缺氧缺糖环境下的小胶

质细胞活化,并释放 TNF-α 与 NO,lncRNA
 

SNHG14 基因敲

除则会降低脑缺血中的炎症水平。 上述研究说明 lncRNA
在脑缺血后炎症反应中有重要作用。
2. 3　 lncRNA 与凋亡及自噬 　 脑缺血病灶内存在缺血核心

区和缺血半暗带,核心区细胞坏死为不可逆性损伤,而半暗

带内细胞则以凋亡与自噬占主导,为可逆性损伤。 抑制半

暗带细胞凋亡及自噬也是缺血性卒中的治疗方法之一。 ln-
cRNA 亦参与了脑缺血后细胞凋亡与自噬的发生。 研究表

明,通过沉默 lncRNA
 

MALAT1 会诱导促脑缺血后凋亡因子

的生成,推测其可能具有抑制细胞凋亡的作用[14] ;还能调节

脑缺血时 miR-30a 的表达来抑制细胞自噬,减轻神经元死

亡[18] 。 有研究表明,lncRNA 牛磺酸调节基因 1(TUG1)在脑

缺血后能够海绵吸附 miR-9,通过抑制 miR-9 的活性进而

减弱对下游凋亡因子 BCL
 

2l1 的抑制作用[19] ,提示 TUG1 可

能在脑缺血后具有促进细胞凋亡的作用。 lncRNA
 

MEG3 与

lncRNA
 

H19 有多重作用,如 lncRNA
 

MEG3 在脑缺血后同样

具有海绵吸附效应,通过抑制 miR-181b-12 / 15-LOX,进而

加重细胞凋亡[20] 。 在脑缺血动物模型和低氧低糖 / 复氧细

胞模型中发现, lncRNA
 

H19 表达均上调,而抑制 lncRNA
 

H19 表达可抑制细胞死亡和自噬[21] 。
2. 4　 lncRNA 与神经再生　 大量研究证实脑缺血能诱导脑

内神经干细胞增殖与分化,诱导神经再生,进而促进功能恢

复。 如何进一步促进神经再生,一直以来都是神经病学的

热点。 lncRNA 可特异性表达于神经干细胞中,在神经干细

胞的增殖与分化过程中起着重要作用[22] 。 有学者发现,ln-
cRNA

 

Pnky 能通过与多聚嘧啶串结合蛋白 1 相互作用,调控

神经干细胞的分化,lncRNA
 

Pnky 基因敲除后,新生神经元

数目会明显上升[23] 。 此外 Yi
 

M 等[24] 研究发现,沉默 ln-
cRNA 大肠肿瘤形成差异表达基因( CRNDE) 的表达,也能

够诱导神经元的分化和神经纤维的再生。 小鼠坐骨神经损

伤后,lncRNA
 

Silc1、lncRNA
 

Norris
 

1 与 lncRNA
 

uc. 217 能够

通过各类下游靶基因调控神经再生[25-26] 。 由此可见, ln-

cRNA 可能为寻找和探索脑缺血后神经再生提供新思路。
3　 中医药与 lncRNA
　 　 全转录组学中的 RNA 种类非常丰富,并且存在非常复

杂的调控网络,这与中医学崇尚的整体观念不谋而合。 目

前,中医药对 lncRNA 的研究还相对较少,属于初步探索阶

段。 既往研究发现白藜芦醇、姜黄素等多种中药活性成分

能够通过调控各类 lncRNA 发挥抗癌作用[27-28] 。 也有研究

表明中医药能够通过调控 lncRNA 发挥促进血管新生、抑制

凋亡的作用[29-30] 。
中医学将脑缺血归为“中风”范畴。 通过采集缺血性中

风急性期患者的血清,有学者筛选出中风病阴阳类证及与

正常组对比的 lncRNA 差异表达谱,并发现急性缺血中风的

发生发展与血糖、血脂及同型半胱氨酸的代谢有关[31-32] 。
脑心通胶囊是治疗脑缺血的有效中成药,通过观察脑心通

胶囊肠吸收液对 LPS 诱导的炎症后细胞 lncRNA 的差异表

达,推测脑心通胶囊可能通过调控 lncRNA 生长停滞特异性

转录本 5(Gas5)及其靶向的 mRNA 抑制炎症反应,发挥抗脑

缺血损伤的作用[33] 。 Cui
 

H 等[34] 则发现补阳还五汤可影响

脑损伤大鼠脑组织 18 个 lncRNA 差异表达,这些 RNA 生物

学机制可能与血红蛋白复合物、氧转运蛋白活性和丙酮酸

代谢有关。
4　 小　 　 结

　 　 近年来,人们在揭示 lncRNA 在缺血性中风中的潜在作

用方面已取得了不少进展,但目前 lncRNA 在正常和病理条

件下的生物学功能和机制还需进一步研究,在数量众多的

lncRNA 中是否还有其他一些更重要的 RNA,哪些可能会成

为识别脑缺血的生物标志物和新的治疗靶点还有待发掘;
同时,中医药在治疗脑缺血上的独特优势,究竟是通过介导

哪些 lncRNA 和信号通路而发挥作用,若能阐明此类问题,
将为中医药治疗缺血性脑损伤提供新的实验依据。
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