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摘　要 ：缺血性脑卒中是一种高致残率和高致死率的疾病，对人类健康构成了严重威胁。近年来，长链非

编码核糖核酸 (long non-coding RNA, lncRNA) 在缺血性脑卒中中的作用受到了越来越多的关注。它不仅通

过调控基因表达和细胞功能影响缺血性脑卒中的发生和发展，还在缺血性脑卒中后的脑血管新生过程中发

挥着至关重要的作用，而促进脑血管新生有助于恢复缺血部位的血液供应、改善患者的预后。因此，深入

探索缺血性脑卒中后 lncRNA 在脑血管新生中的具体作用机制，具有重要的临床和研究意义。本文详细综

述了 lncRNA 在缺血性脑卒中后脑血管新生中的作用及其潜在的分子机制，旨在为未来的相关研究方向提

供理论依据，并为临床诊疗提供新的思路和策略。
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Abstract: Ischemic stroke is a disease with high rates of disability and mortality, posing a severe threat to human 
health. In recent years, increasing attention has been focused on the role of long non-coding RNAs (lncRNAs) in 
ischemic stroke. LncRNAs not only influence the occurrence and progression of ischemic stroke by regulating gene 
expression and cellular functions, but also play a crucial role in cerebrovascular angiogenesis. Promoting 
cerebrovascular angiogenesis contributes to the restoration of blood supply to ischemic areas and improves patient 
prognosis. Therefore, in-depth exploration of the specific mechanisms of lncRNAs in cerebrovascular angiogenesis 
following ischemic stroke holds significant clinical and research implications. This review provides a 
comprehensive overview of the roles and potential molecular mechanisms of lncRNAs in cerebrovascular 
angiogenesis after ischemic stroke. The aim is to provide a theoretical basis for future research directions and offer 
new insights and strategies for clinical diagnosis and treatment.
Key words: lncRNA; ischemic stroke; angiogenesis

缺血性脑卒中是一种高致残率和高致死率的疾

病，其发生率随着人口老龄化和生活方式变化而持

续增加，给病患家庭和社会带来了严重的负担 [1]。

在此情况下，人们迫切需要了解该疾病的发生发展

机制，以寻求有效的诊疗方法。近年来，越来越多

的研究开始关注长链非编码核糖核酸 (long non-
coding ribonucleic acid, lncRNA)，其在血管新生方

面的独特作用为缺血性脑卒中的研究和诊疗提供了

新的思路 [2]。血管新生有助于改善脑缺血损伤和促

进神经功能修复，这不仅是机体自我修复过程中的
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重要环节，也是治疗缺血性脑卒中时需要实现的关

键目标 [3]。因此，本文通过综述 lncRNA 与缺血性

脑卒中后血管新生的最新研究成果来探讨 lncRNA
在改变脑缺血损伤、影响脑血管新生中的机制和作

用，以期能为缺血性脑卒中的研究和诊疗提供新的

参考。

1　lncRNA与缺血性脑卒中

lncRNA 是一类长度超过 200 个核苷酸的非编

码核糖核酸，它们广泛分布于细胞核和细胞质中，

参与对蛋白质生成的调控及靶向运输 [4]。lncRNA
功能实现是基于其二级、三级结构和结合位点的动

态变化，通过与核糖核酸 (ribonucleic acid, RNA)、
脱氧核糖核酸 (deoxyribonucleic acid, DNA) 和蛋白

质的相互作用而实现的 [5]。lncRNA 在信号转导、

阻断微小 RNA (microRNA, miRNA)、核糖核蛋白定

位以及构建蛋白质复合体中发挥着独特的作用 [6]。

在缺血性脑卒中中，lncRNA 通过多种机制对

脑缺血的损伤和恢复进行精细调控。在炎症方面，

lncRNA 通过调节炎症因子的表达和炎症细胞的产

生，改变炎症反应；在神经发生方面，lncRNA 通

过调控神经干细胞和前体细胞的增殖和分化，影响

神经细胞的再生；在血管生成方面，lncRNA 通过

调节血管内皮细胞的功能，干预新血管的形成过程；

在细胞凋亡和自噬方面，lncRNA 也参与调控相关

基因的表达 [7]。

2　缺血性脑卒中与血管新生

血管新生是从现有血管中生长出新血管的过

程 [8]。这涉及多个复杂步骤：首先，缺血半暗带区

域会释放多种血管生成因子，启动血管生成；接着，

内皮细胞 (endothelial cells, ECs) 被激活，开始增殖

和迁移，通过降解细胞外基质形成新生的血管芽；

随后，这些血管芽逐步延伸并融合，形成血管腔结

构；最终，在平滑肌细胞和周细胞的参与下，血管

网络逐渐成熟和稳定，从而改善组织的血液供应并

确保血管功能正常 ( 图 1)[9]。

缺血性脑卒中发生后，缺血半暗带区域的组织

会释放多种复杂的血管生成因子，包括血管内皮生

长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)、血

管生成素 (angiopoietins)、血小板衍生生长因子

(platelet-derived growth factor, PDGF)、 血 管 抑 素

(angiostatin)、转化生长因子 (transforming growth 
factor, TGF)、碱性成纤维细胞生长因子 (basic 
fibroblast growth factor, bFGF)、基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMP) 和一氧化氮 (nitric 
oxide, NO) 等 [9]。这些血管生成因子启动并调节血

管新生，其中 VEGF 是关键的刺激因子 [10]，它是

一种能够促进 ECs 增殖的关键因子，可以通过激活

相关信号通路，促进 ECs 的有丝分裂 [11]。血管新

生是缺血性脑卒中后重要的保护机制，有助于神经

再生和功能恢复。通过诱导梗死周围区域的血管新

生，可以有效改善血液动力学，促进血管重塑，并

恢复缺血性脑卒中后的神经血管功能 [12]。

3　脑血管新生相关lncRNA

3.1　缺血性脑卒中后促进血管新生的关键lncRNA 
3.1.1　lncRNA H19

在人脑的灰质和白质中，lncRNA H19 是表达

最为稳定的 10 种 lncRNA 之一，其表达水平较高 [13]。

a：脑血管阻塞，缺血性脑卒中发生。b：缺血半暗带区血管生成启动，多种血管生成因子释放。c：被激活的内皮细胞开始

增殖和迁移，新生的血管芽形成。d：血管芽逐步延伸并融合，形成血管腔结构。e：在平滑肌细胞和周细胞的参与下，新生

血管逐渐成熟和稳定。

图1  缺血性脑卒中后血管新生过程示意图
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它转录自染色体 11p15.5 位置上一个高度保守的

H19基因，其长度大约是 2.3 kb[14]。已有的研究显示，

lncRNA H19 可以通过表观遗传学调控，如直接结

合 miRNA 等多种方式来调节基因的表达 [15]。

Fang 等 [16] 在研究脑缺血 / 再灌注 (ischemia/
reperfusion, I/R) 损伤时发现，过表达的 lncRNA H19
能够抑制 miR-107 的表达，进而增加缺血区域的

VEGF 含量，促进 ECs 的有丝分裂。相反地，抑制

lncRNA H19 会上调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

因子 1A 的表达，导致 ECs 停滞在细胞周期的 G1 期，

阻碍 ECs 继续分裂和生长 [17]。此外，Huang 等 [18]

发现，在血管平滑肌细胞和人脐静脉内皮细胞中，

过表达的 lncRNA H19 可显著降低凋亡标志物半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3 (caspase-3) 的活性，并通过

流式细胞术进一步证实了这两类细胞凋亡率的显著

降低。因此，lncRNA H19 在缺血性脑卒中后通过

促进 ECs 的增殖，并抑制血管细胞凋亡对血管新生

和血管细胞存活发挥重要作用。

3.1.2　lncRNA X染色体失活特异转录本(X-inactive 
specific transcript, XIST)

lncRNA XIST 的基因位于染色体 Xq13.2，本

身是长度为 15 000~20 000 nt 的核苷酸序列。早期

研究显示，lncRNA XIST 会在雌性物种的细胞发育

过程中遗传性沉默其中一条 X 染色体 [19]。在缺血

性脑卒中患者的血清中，lncRNA XIST 的含量会在

卒中后第2天显著降低，但到了第7天则明显上升 [20]。

lncRNA XIST 在促进血管再生方面发挥着重要

作用。一方面，lncRNA XIST 能够直接结合并抑制

miR-92a，从而上调整合素 α5 和 Kruppel 样转录因

子 4 (Kruppel-like transcription factor 4, KLF4) 的表

达。整合素 α5 在细胞黏附和迁移中起着关键作用，

是血管形成过程中不可或缺的因子；而 KLF4 具有

抗炎功能，能够保护血管的正常结构和功能 [20]。另

一方面，lncRNA XIST 通过抑制 miR-485-3p，减弱

其对性别决定区 Y 框蛋白 7 (sex-determining region 
Y box 7, SOX7) 的抑制作用，从而使 SOX7 能够增

强 VEGF 及其受体的表达，进而促进 ECs 的增殖、

迁移和血管新生 [21]。综上所述，lncRNA XIST 通过

多重分子机制调控血管新生和 ECs 功能，为血管新

生提供了新的治疗靶点。

3.1.3　lncRNA浆细胞瘤异型易位1 (plasmacytoma 
variant translocation 1, PVT1)

PVT1 的基因位于人类染色体 8q24，由它转录

出的 lncRNA PVT1 与多种肿瘤、心脏病和糖尿病

并发症的发生、发展和肿瘤的转移相关 [22]。急性缺

血性脑卒中患者体内的 lncRNA PVT1 含量会显著

增高 [23]。

在血管新生方面，lncRNA PVT1 通过抑制 miR-
26b 的表达，减轻其对结缔组织生长因子 (connective 
tissue growth factor, CTGF)和血管生成素2 (angiopoietin-2, 
ANG-2) 的抑制作用。CTGF 和 ANG-2 的表达上调

促进了 ECs 的增殖、迁移和血管新生 [24]。同时，

lncRNA PVT1 通过抑制 miR-15b-5p 的功能，间接

增加蛋白激酶 B3 (protein kinase B3, PKB3) 的表达。

此时的 PKB3 会进一步激活下游的细胞外信号调节

激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK) 和内

皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS)，促进新血管的生成 [25]。因此，lncRNA PVT1
通过多条途径的调控显著增强了 ECs 的增殖和迁

移，为血管新生提供了多维度的支持。

3.2　抑制缺血性脑卒中后血管新生的lncRNA
3.2.1　lncRNA母系表达基因3 (maternally expressed 
gene 3, MEG3)

MEG3 位于人类染色体 14q32.3，由它转录出

的 lncRNA MEG3 被认为是多种疾病的关键调控因

子，包括恶性肿瘤、心血管疾病和脑部疾病 [26-27]。

Luo 等 [28] 和 Long 等 [29] 分别在体内和体外脑缺血模

型以及缺血性脑梗死大鼠脑组织中观察到 lncRNA 
MEG3 的表达水平有所上升。

研究人员往往通过抑制 lncRNA MEG3 的表达

来促进血管新生。Liu 等 [30] 发现，降低 lncRNA 
MEG3 的表达水平能够激活 ECs 的 Notch 信号通路，

从而促进 ECs 的增殖、迁移及其形成管状结构的能

力。此外，Zhan 等 [31] 从抗氧化应激的角度出发，

发现抑制 lncRNA MEG3 可以保护大鼠的脑微血管

内皮细胞 (brain microvascular endothelial cells, BMECs)
免于氧糖剥夺 / 再复氧 (oxygen-glucose deprivation/ 
reoxygenation, OGD/R) 损伤引起的凋亡。这一过程

是通过降低还原型辅酶Ⅱ氧化酶 4 (reduced coenzyme 
II oxidase 4, NOX4) 和 p53 的表达，同时增加低氧

诱 导 因 子 1-α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)
和 VEGF 等促血管生成因子的表达，以及减少细胞

内活性氧的生成而实现的。Shen 等 [32] 则设计了一

种结合 OX26 抗体的纳米聚合物，该聚合物包含针

对 lncRNA MEG3 的短发夹状核糖核酸。他们将这

种纳米聚合物注射到脑梗死模型大鼠的尾静脉后，

发现大鼠体内与血管生成相关的基因，如血管内皮

生长因子 A (vascular endothelial growth factor A, VEGFA)
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和血管内皮生长因子受体 2 (vascular endothelial growth 
factor receptor 2, VEGFR2) 的表达显著上调。这导

致大鼠的大脑皮层微血管数量增加，血管壁增厚，

管腔扩大，从而有效减少了脑梗死体积。这些研究

表明，抑制 lncRNA MEG3 的表达通过激活多条血

管生成相关途径，增强了血管新生能力，为缺血性

脑卒中治疗提供了新的靶向策略。

3.2.2　lncRNA牛磺酸上调基因1 (taurine-upregulated 
gene 1, TUG1)

TUG1 定位于人类染色体 22q12.2，由它产生

的转录本最初是在用牛磺酸处理的小鼠视网膜细胞

中被发现的 [33]。它广泛参与多种炎症与肿瘤的发生、

发展和相关病理过程的调控 [34]。当患者遭遇缺血性

脑卒中后，其在血液中的含量显著增加 [35]。

在血管新生方面，lncRNA TUG1 通过结合

miR-26a，抑制其促进 VEGF 表达的功能，进而抑

制血管生成，并导致脑缺血区的 CD31 表达水平下

降，反映出微血管密度的降低 [36]。相反，降低

lncRNA TUG1 的表达有助于 miR-410 对叉头框转

录因子 O3 的抑制作用，从而减少 BMECs 的凋亡

和降低缺血部位的炎症反应 [37]。并且，lncRNA 
TUG1 的表达沉默会降低 Runt 相关转录因子 2 
(Runt-related transcription factor 2, RUNX2) 的表达，

进而下调氨基肽酶 N (aminopeptidase N, APN) 的表

达水平，促进人脐静脉内皮细胞的增殖和迁移，最

终加速血管修复 [38]。这些研究表明，lncRNA TUG1
的增加不利于缺血性脑卒中后的血管新生，只有降

低其表达水平才有利于血管新生。

3.3　在缺血性脑卒中后对血管新生产生双重影响的

lncRNA
3.3.1　lncRNA转移相关肺腺癌转录本1 (metastasis 
associated lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)

lncRNA MALAT1 以高度保守的方式广泛表达

于多种哺乳动物细胞中，在人类中其基因定位于染

色体 11q13.1 [39]。Ren 等 [40] 发现，急性缺血性脑卒

中患者体内的 lncRNA MALAT1 含量低于正常人，

且与卒中病情密切相关。

lncRNA MALAT1 在血管新生中发挥了多样化

的调控作用，其机制较为复杂，涉及多个信号通路

和靶基因的调节。首先，lncRNA MALAT1 通过结

合 miR-205-5p 来降低其对 VEGFA 的抑制作用，进

而保护 OGD/R 条件下的 ECs 的血管形成能力。然

而，当 lncRNA MALAT1 与 miR-205-5p 的模拟物

或针对 VEGFA 的短发夹状核糖核酸共同转染 ECs

时，这种保护作用会被抵消 [41]。其次，lncRNA MALAT1
还可以通过增加 15- 脂氧合酶 1 (15-lipoxygenase-1, 
15-LOX-1) 的表达来提升信号转导和转录激活因子

3(signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3) 的磷酸化水平，从而促进血管平滑肌细胞

的增殖和迁移 [42-43]。再次，在 BMECs 中，lncRNA 
MALAT1 通过调控 miR-145，增加 VEGFA 和 ANG-2
的表达，从而在 OGD/R 条件下促进 BMECs 的增

殖和血管新生 [44]。此外，lncRNA MALAT1 通过小

窝蛋白 1 (caveolin-1, Cav-1) 介导的外泌体的转运，

激活 Yes1 相关转录调节因子 (Yes1-associated transcri- 
ptional regulator, Yap1) 和 HIF-1α 信号通路，进一步

上调 VEGF 的表达，促进缺血后脑卒中的血管新

生 [45]。然而，lncRNA MALAT1 还能直接与 miR-
126 结合，降低 miR-126 的表达水平，从而减少磷

脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B (phosphatidylinositol 
3-kinase/protein kinase B, PI3K/Akt)信号通路的激活，

导致 BMECs 的凋亡增加和增殖能力下降 [46]。因此，

lncRNA MALAT1 通过多种机制调控血管新生，既

能促进 ECs 和血管平滑肌细胞的增殖与迁移，也通

过抑制某些分子导致血管细胞凋亡，这表明其在血

管新生中的作用是复杂的。

3.3.2　lncRNA心肌梗死相关转录本(myocardial 
infarction associated transcript, MIAT)

lncRNA MIAT 是由位于人类染色体 22q12.1 上

的基因转录而来。lncRNA MIAT 通过在细胞核中作

用于核因子和在细胞质中阻断 miRNA 与目标 mRNA
结合，调控目标基因表达 [47]。

研究表明，在缺血性中风患者的外周血白细胞

中，lncRNA MIAT 的表达水平明显增加，并且与中

风的严重程度及梗死体积密切相关，更高的 MIAT
表达预示着较差的临床预后 [48]。

然而，Deng 等 [49] 发现，通过使用小干扰 RNA 
(small interfering RNA, siRNA) 降低缺血脑区的 lncRNA 
MIAT 表达后，miR-204-5p 的表达显著增加，继而

抑制了高迁移率族蛋白 1 (high‐mobility group box 1, 
HMGB1) 的 mRNA 和蛋白质水平，进而减轻了由

HMGB1 介导的炎症反应，最终减少了 BMECs 的损

伤，降低了它们的凋亡，并增加了微血管管腔的

数量。但从 VEGF 的表达变化来看，只有表达水平

升高的 lncRNA MITA 才能结合更多的 miR-150-5p，
这会减弱 miR-150-5p 对 VEGF 基因表达的抑制作

用，从而促进 VEGF 的表达上升 [50]。因此，lncRNA 
MIAT 在缺血性脑卒中中对缺血区的炎症反应、细
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表1  缺血性脑卒中后各lncRNA对于血管新生的调控机制和作用

lncRNA 调控机制 对血管新生的作用

lncRNA H19 过表达的lncRNA H19抑制miR-107的表达，增加血 促进内皮细胞分裂与增殖

     管内皮生长因子含量 
 lncRNA H19减少血管平滑肌细胞和人脐静脉内皮细 减少血管平滑肌细胞和人脐静脉内皮细胞的凋亡

     胞的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3活性 
lncRNA XIST lncRNA XIST抑制miR-92a，上调整合素α5和Kruppel 促进细胞附着、迁移及抗炎，保护血管的正常结构

     样转录因子4     和功能

 lncRNA XIST抑制miR-485-3p，增强血管内皮生长因 促进了内皮细胞的增殖、迁移和血管新生

     子及其受体表达 
lncRNA PVT1 lncRNA PVT1抑制miR-26b表达，减轻其对结缔组织 促进了内皮细胞的增殖、迁移和血管新生

     生长因子和血管生成素2的抑制作用 
 lncRNA PVT1抑制miR-15b-5p，增加蛋白激酶B3表达， 促进新血管生成

     激活细胞外信号调节激酶和内皮型一氧化氮合酶 
lncRNA MEG3 抑制lncRNA MEG3，激活Notch信号通路 促进内皮细胞的增殖、迁移及管状结构形成

 抑制lncRNA MEG3，通过减少还原型辅酶Ⅱ氧化酶4 保护脑微血管内皮细胞免受凋亡

     和p53的表达，增加低氧诱导因子-1α和血管内皮

     生长因子的表达，减少细胞内活性氧的生成 
 利用结合OX26抗体的纳米聚合物，通过短发夹状核 增加微血管数量和血管壁厚度，管腔扩大，减少脑

     糖核酸抑制lncRNA MEG3表达，显著上调血管内     梗死体积

     皮生长因子A和血管内皮生长因子受体2的表达 
lncRNA TUG1 lncRNA TUG1通过结合miR-26a，抑制血管内皮生长 抑制血管生成，微血管密度的降低

     因子的表达 
 通过降低lncRNA TUG1表达，促进miR-410抑制叉头 减少脑微血管内皮细胞的凋亡和缺血部位的炎症

     框转录因子O3      反应

 抑制lncRNA TUG1，下调Runt相关转录因子2和氨基 促进人脐静脉内皮细胞的增殖和迁移，加速血管修复

     肽酶N的表达 
lncRNA MALAT1 lncRNA MALAT1结合 miR-205-5p，减弱其对血管内 保护内皮细胞的血管形成能力

     皮生长因子A的抑制 
 lncRNA MALAT1增加15-脂氧合酶1表达，提升信号 促进血管平滑肌细胞增长和迁移

     转导和转录激活因子3磷酸化水平 
 lncRNA MALAT1调控miR-145，增加血管内皮生长 促进脑微血管内皮细胞增殖和血管新生

     因子A和血管生成素2的表达 
 lncRNA MALAT1通过小窝蛋白1介导的外泌体传递， 促进血管新生

     激活Yes1相关转录调节因子和缺氧诱导因子-1α信
     号通路，增强血管内皮生长因子表达 
 lncRNA MALAT1直接结合miR-126，减少磷脂酰肌 脑微血管内皮细胞凋亡增加和增殖能力下降

     醇3-激酶/蛋白激酶B信号通路激活 
lncRNA MIAT 抑制lncRNA MIAT，提升miR-204-5p表达，减少高 降低脑微血管内皮细胞损伤和凋亡，增加微血管管

     迁移率族蛋白1介导的炎症反应     腔数量

 lncRNA MIAT在高表达状态下，结合miR-150-5p， 增强血管新生

     减弱其对血管内皮生长因子的抑制作用，促进血

     管内皮生长因子表达 
lncRNA UCA1 lncRNA UCA1抑制miR-873-5p的表达，解除对促分 加剧内皮细胞损伤，增加凋亡和炎症反应

     裂原活化蛋白激酶8的抑制 
 lncRNA UCA1上调锌指结构E-box结合蛋白1 增强内皮细胞的增殖、迁移和管状结构形成，促进

      血管新生

lncRNA NEAT1 lncRNA NEAT1抑制miR-377，提升沉默信息调节因 促进脑微血管内皮细胞生存和血管新生

     子1、血管内皮生长因子A和B淋巴细胞瘤因子2的
     表达



生命科学 第36卷1540

胞凋亡和 VEGF 表达产生多重影响。

3.3.3　lncRNA尿路上皮癌相关1 (urothelial carcinoma- 
aassociated 1, UCA1)

UCA1 的转录本是一种首次在膀胱移行细胞癌

中被识别出的 lncRNA，其基因位于染色体 19p13.12
正链上 [51]。它在细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭以及

药物输送等多种生物学过程中发挥调节作用，影响

着表观遗传、转录和转录后的调控过程 [52]。在急性

缺血性脑卒中患者的血清中，lncRNA UCA1 的生

成水平呈现上升趋势，且与急性脑梗死的严重程度

和较差的预后密切相关 [53]。

表达增多的 lncRNA UCA1 通过降低 miR-873-
5p 的表达水平，解除了 miR-873-5p 对促分裂原

活化蛋白激酶 8 (mitogen-activated protein kinase 8, 
MAPK8) 的抑制作用，随后表达上调的 MAPK8 进

一步加剧了 ECs 的损伤，包括 ECs 的凋亡和炎症

反应的加重 [54]。然而，Zhang 等 [55] 用转化生长因

子 -β1 (transforming growth factor-beta 1, TGF-β1) 上
调 lncRNA UCA1 的表达后发现，lncRNA UCA1 能

够减少 miR-455 对锌指结构 E-box- 结合同源框 1 
(zinc finger E-box-binding homeobox 1, ZEB1) mRNA 的

抑制作用，从而促进 ZEB1 的表达。这有利于人脐

静脉内皮细胞向间质细胞转化，增强了 ECs 的增殖、

迁移和管状结构的形成能力，从而促进了血管新生。

综上所述，lncRNA UCA1 通过不同分子途径对血

管新生和 ECs 功能有着双向调控作用。

3.3.4　 lncRNA核旁散斑组装转录本1 (nuclear 
paraspeckle assembly transcript 1, NEAT1)

NEAT1 是由位于染色体 11q13.1 上的基因转录

生成的 [56]，与癌症、心血管疾病、神经退行性疾病、

代谢性疾病等多种病理过程紧密相关 [57]。在

OGD/R 条件下，PC-12 细胞中的 lncRNA NEAT1 的

表达水平会增加 [58]。

lncRNA NEAT1 的增加可以通过抑制 miR-377，
提升沉默信息调节因子 1 (silent information regulator 
1, SIRT1)、VEGFA 和 B 淋巴细胞瘤因子 2 (B-cell 

lymphoma-2, BCL-2) 的表达，进而促进 BMECs 生
存和血管新生 [59]。lncRNA NEAT1 的过量表达还能

促进血管平滑肌细胞的增殖和迁移，同时降低了

一些收缩型平滑肌特有基因的表达，例如钙调蛋白

1 (calmodulin 1, CaM1)、平滑肌 22α 蛋白 (smooth 
muscle 22 alpha, SM22α)、平滑肌肌球蛋白重链

(smooth muscle myosin heavy chain, SMMHC)、α 平

滑肌肌动蛋白 (alpha-smooth muscle actin, α-SMC)
和过氧化氢诱导的克隆体 -5 (hydrogen peroxide-
inducible clone-5, HIC-5)[60]。但与此同时，lncRNA 
NEAT1 通过抑制腺苷酸活化蛋白激酶 (adenosine 
monophosphate-activated protein kinase, AMPK) 信号

通路并激活核因子 κB (nuclear factor kappa B, NF-
κB) 信号通路，促进小胶质细胞向 M1 型极化，增

强炎症反应，抑制缺血性脑卒中后的血管新生 [61]。

因此，lncRNA NEAT1 在促进血管新生和细胞增殖

的同时，也通过增强炎症反应对血管新生产生抑制

作用，揭示其在血管新生中的双重调控功能。

4　结语与展望

通过改变血管组织的炎症反应、血管新生相关

因子的产生、血管细胞的增殖迁移和凋亡等过程，

lncRNA 实现了对缺血性脑卒中后血管新生的调节，

其中涉及各种 lncRNA 对众多 miRNA 和 mRNA 的

复杂作用网络 ( 表 1)。尽管在相关领域已经取得了

一些研究进展，但我们仍未全面了解其复杂的作用

机制，特别是同一种 lncRNA 在不同条件下对脑血

管新生展现出不同甚至相反的作用。因此，在未来

的研究工作中，我们需要进一步探索在脑血管新生

和神经修复过程中，lncRNA 与各种分子之间的相

互作用关系，为精确有效地治疗缺血性脑卒中提供

新的理论基础和实践方法。
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