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非编码RNA在缺血性脑卒中的
表达与调控研究进展

张 硕 1， 崔 杨 1， 孙忠人 1，2， 周新宇 1， 曹 宇 1综述， 尹洪娜 2审校

摘 要： 缺血性脑卒中是一种高发病率、高致残率的脑血管疾病，非编码 RNA（ncRNA）作为基因表达的重

要调控因子，在缺血性脑卒中发生发展过程中扮演关键角色，但其具体作用机制尚未完全阐明。本文系统梳理了

微小RNA（miRNA）、长链非编码RNA（lncRNA）以及环状RNA（circRNA）在缺血性脑卒中的表达特征与调控作用，

揭示了 ncRNA通过调控细胞凋亡与自噬、炎症反应、血脑屏障完整性及神经再生过程参与缺血性损伤的病理生理

机制。此外，ncRNA展现出作为缺血性脑卒中预测、诊断及预后评估生物标志物的潜力。本文同时分析了当前研

究的局限性并提出未来研究方向，为深入探索 ncRNA在缺血性脑卒中的作用机制及开发创新诊疗策略提供了理论

基础。
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Abstract： Ischemic stroke is a cerebrovascular disease with high incidence and disability rates.  Non-coding RNAs， 
as important regulatory factors for gene expression， play a key role in the development and progression of ischemic stroke， 
but their specific mechanisms of action remain unclear.  This article systematically reviews the expression characteristics 
and regulatory roles of microRNAs， long non-coding RNAs， and circular RNAs in ischemic stroke and reveals the patho‑
physiological mechanisms of non-coding RNAs in ischemic injury by regulating the processes of cell apoptosis and au‑
tophagy， inflammatory response， blood-brain barrier integrity， and neuroregeneration.  In addition， non-coding RNAs 
have shown the potential as biomarkers for the prediction， diagnosis， and prognostic evaluation of ischemic stroke.  This ar‑
ticle also analyzes the limitations of current research and proposes future research directions， so as to provide a theoretical 
foundation for exploring the mechanism of action of non-coding RNAs in ischemic stroke and developing innovative diag‑
nostic and therapeutic strategies.
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缺血性脑卒中是一种严重危害人类健康的脑血

管疾病，主要表现为突发意识障碍、单侧肢体无力或

麻木、言语障碍等神经功能缺损。据统计，2021年全

球约有 1 190万新发脑卒中病例，其中缺血性脑卒中

占所有脑卒中类型的 65. 3%。且男性患者发病率略

高于女性，占总新发病例的 52. 6%［1］。在中国，缺血

性脑卒中患者的治疗及康复费用较高并呈现增加趋

势，不仅给患者家庭带来沉重负担，也已成为一个亟

待解决的重要公共卫生问题［2］。
缺血性脑卒中发生后，细胞间通信在疾病进展

和组织修复过程中扮演着至关重要的角色。非编码

RNA（non-coding RNA，ncRNA）在缺血性损伤的发

生、发展及修复过程中表现出多元化调控作用，涉及

神经保护、炎症调节、血管重建及神经再生等多个病

理生理环节［3］。差异表达的 ncRNA不仅可作为缺血

性脑卒中早期诊断和预后评估的潜在生物标志物，

而且能够在神经元、胶质细胞和免疫细胞之间构建

复杂的调控网络，协同影响缺血性损伤的进程及恢

复。然而，ncRNA 在缺血性脑卒中病理过程中的精

确表达模式及其分子调控机制仍未被完全阐明。因

此，本文系统梳理并整合现有研究成果，深入剖析

ncRNA 在缺血性脑卒中的表达特征及调控作用，旨

在揭示其参与脑缺血损伤和修复的分子生物学基

础。本文将重点探讨 ncRNA 在调控细胞凋亡与自

噬、炎症反应、血脑屏障（BBB）和神经再生过程中的

作用机制，并分析其作为生物标志物的潜力，为开发

以ncRNA为靶点的新型诊疗策略提供理论依据。
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1　ncRNA的分类及功能特征

ncRNA是一类具有调控功能但不编码蛋白质的

RNA分子，在基因表达调控网络中扮演着关键角色。

人类基因组中约有 30 亿个碱基，虽然其中近 3/4 的

碱基被转录，但仅有不到 3% 的序列实际编码蛋白

质，剩余的转录序列则形成 ncRNA。根据核苷酸数

量，ncRNA 可分为短链 ncRNA（<200 nt）和长链

ncRNA（>200 nt），其中包括微小 RNA（microRNA，

miRNA）、长链非编码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）和环状RNA（circular RNA，circRNA）。

不同类型的 ncRNA 具有各自独特的结构特征

和生物合成途径［4］。miRNA 是长约 22 个核苷酸的

短链内源性 RNA，种类丰富且进化保守。成熟的

miRNA 可通过经典或非经典途径形成，随后被整合

到 RNA 诱导沉默复合物中，从而被引导至靶向

mRNA。lncRNA通常以与mRNA相似的方式由相应

基因转录形成，少数具有独特性。而 circRNA 则是

通过前体mRNA反向剪接形成的共价闭合环状结构

的单链 ncRNA，可分为外显子 circRNA、内含子

circRNA和外显子-内含子 circRNA。

ncRNA 通过多种作用模式参与基因表达调

控［5］。miRNA 主要通过与靶向 mRNA 的 3’-非翻译

区（3’-untranslated region，3’-UTR）结合，抑制翻译或

促进 mRNA 降解，从而降低靶基因蛋白表达。单个

miRNA能够调控多个靶基因，同样，单个靶基因也可

以被多个miRNA所调控。因此，一个生理或病理现

象通常是多个 miRNA 和靶基因累积效应的综合结

果。lncRNA的作用模式多样化：可作为信号分子参

与信号通路传导，如经典的竞争性内源 RNA（com‑
peting endogenous RNA，ceRNA）模型；可作为诱饵和

分子阻断剂，与蛋白或mRNA结合抑制转录或翻译；

可作为分子伴侣引导复合物到特定 DNA 或 RNA 序

列；还可作为支架与多种蛋白或 RNA 结合，实现不

同信号通路间的信息整合。circRNA 同样具有多样

化的功能机制，首先可通过与小分子核糖核蛋白或

RNA 聚合酶Ⅱ结合来调节基因转录或可变剪接过

程；其次 circRNA 能够与 RNA 结合蛋白互作从而影

响 这 些 蛋 白 的 细 胞 定 位 。 在 ceRNA 网 络 中 ，

circRNA 常作为 miRNA 的“海绵”，通过特异性结合

miRNA 来防止其与靶 mRNA 结合，间接调控基因表

达。此外，研究发现部分 circRNA还具有编码功能，

可被核糖体识别并翻译成具有生物学功能的肽段。

2　ncRNA在缺血性脑卒中的调控机制

2.1　ncRNA调控细胞凋亡与自噬　

2.1 .1　ncRNA调控细胞内源性凋亡通路　在

内源性凋亡通路中，B细胞淋巴瘤 2蛋白（B-cell lym‑
phoma 2，Bcl-2）家族等抗凋亡基因对减轻缺血后神

经元损伤至关重要。研究表明，间充质干细胞分泌

的 miR-22，能够靶向抑制 p53-Bcl-2 调控轴，从而减

轻缺血再灌注损伤导致的神经元凋亡［6］。此外，

miR-15家族通过与Bcl-2 mRNA的 3’-UTR区域结合

来抑制 Bcl-2 翻译，进而促进内皮细胞和神经元凋

亡，而抑制miR-15表达则可提供神经保护作用［7］。
lncRNA 如 lncRNA-FOXD3-AS1 通过与 miR-765

结合，增加促凋亡蛋白Bcl-2样蛋白 13的表达，促进

神经元凋亡［8］。lncR-SNHG15 可通过肌分化因子 1
与其启动子区结合而被上调表达，随后 SNHG15 吸

附 miR-24-3p，从而促进细胞增殖和抑制细胞凋

亡［9］。lncR-SNHG1 能通过特异性结合 Bcl-2 启动子

的P1区，正向调控Bcl-2表达，而下调 SNHG1水平会

加剧卒中导致的脑损伤［10］。 circRNA 方面，circ-

TLK1能够通过miR-335-3p/TIPARP通路加剧神经元

损伤，而敲低 circ-TLK1 能够减少脑内促凋亡蛋白

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）和

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（cysteine aspartic acid-

specific protease 3，Caspase-3）的表达，同时增加抗凋

亡蛋白 B 细胞淋巴瘤超大蛋白的表达，增加神经元

数量并改善神经功能［11］。
2.1 .2　ncRNA 调控细胞外源性凋亡通路　外

源性凋亡通路中，局部炎症反应激活导致TNF-α、IL-

1β等炎症因子显著升高，这些因子与细胞表面的死

亡受体结合，如死亡受体 Fas、肿瘤坏死因子受体 1。
研究发现，抑制 miR-127-5p 可通过靶向上调 Fas 凋
亡抑制分子 2的表达，改善细胞增殖能力，减少细胞

凋亡率［12］。此外，临床研究发现miR-146a在卒中后

表达上调，通过靶向抑制 F-box 和亮氨酸丰富重复

蛋 白 10（F-box and leucine rich repeat protein 10，
FBXL10）促进神经元凋亡，而抑制 miR-146a 可上调

FBXL10表达水平，减轻神经元损伤［13］。此外，卒中

后降低miR-124表达可促进信号转导和转录激活因

子3表达，减少细胞凋亡［14］。
lncRNA 在神经细胞外源性凋亡中同样发挥重

要作用。lncR-SNHG6 通过经典的竞争性内源 RNA
网络机制，减少 miR-181C-5p 与 Bcl-2 相互作用介导

蛋 白（Bcl-2 interacting mediator of cell death，Bim）
mRNA 3’-UTR 的结合，并通过 miR-181C-5p/Bim 通

路增强 Caspase-3 蛋白活性［15］。 lncR-SNHG14 则通

过 miR-181c-5p/SOX6 信号轴调控卒中后神经元细

胞凋亡，敲低 SNHG14 可降低 Caspase-3 活性［16］。
lncR-OIP5-AS1 在脑缺血再灌注中表达下调，上调

OIP5-AS1 可激活 PI3K/Akt 信号通路，抑制细胞

凋亡［17］。
circRNA 如 circ-016719 和 circ-0072309 分别通

过 miR-29c/Rac-MAPK 和 miR-100/mTOR 通路参与
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调控凋亡过程［18，19］。此外，研究发现，远隔缺血预适

应 通 过 上 调 miR-21-5p、抑 制 靶 分 子 SPRY1 和

PDCD4的表达减轻细胞凋亡［20］。
2.1 .3　ncRNA调控细胞自噬过程　在自噬调

控过程中，miR-100-5p 在脑缺血后表达下调而雷帕

霉素靶蛋白（mechanistic target of rapamycin，mTOR）
表达上调，过表达 miR-100-5p 可通过结合 mTOR 激

活自噬通路，增加自噬体数量［21］。miR-26a-5p 是低

氧诱导的骨髓间充质干细胞来源外泌体中的关键

miRNA，可激活禁止蛋白 2 介导的线粒体自噬［22］。
miR-202-5p 通过靶向真核生物翻译起始因子 4E 上

调Akt/GSK-3β信号通路促细胞自噬［23］。
研究发现，lncR-NONRATT029757. 2 在缺血后

表达明显升高，沉默该 lncRNA可抑制微管相关蛋白

轻链 3-Ⅱ和 Beclin1 的表达，降低细胞自噬水平［24］。
此外，lncR-MALAT1在缺血后表达显著上调，已被证

实不仅能直接结合促凋亡蛋白 Bim 的 mRNA，抑制

血管内皮细胞凋亡，还参与多种自噬调控通路［25］。
环状 RNA 在自噬调控中同样发挥重要作用。

研究发现 circ-4736 通过竞争性吸附 miR-206，解除

对 Seipin 的抑制作用，促进 Seipin 介导的线粒体自

噬［26］。此外，circ-HECTD1 通过 miR-100/TCDD 诱导

聚合酶途径调控星形胶质细胞中自噬相关蛋白微管

相关蛋白轻链 3β 的表达，从而激活星形胶质细胞，

加剧缺血损伤［27］。而星形胶质细胞的 circ-SHOC2
可通过 miR-7670-3p/SIRT1 通路调节神经元中 Be‑
clin1、Bax和 Bcl-2的表达，减轻神经元损伤［28］，这提

示 circRNA可能在自噬与凋亡的交叉调控中具有重

要意义。

2.2　ncRNA调控炎症反应　

2.2 .1　ncRNA 调控炎症因子　ncRNA 可通

过直接调控炎症因子表达发挥作用。研究发现miR-

181过表达可上调星形胶质细胞中抗炎症因子 IL-10
的表达，进一步发挥抗炎作用［29］。在 circRNA方面，

由狂犬病毒糖蛋白修饰的外泌体过表达 circ-SCMH1
可减少梗死区 TNF-α、IL-1β和 IL-6等促炎因子的表

达，有效缓解中枢炎症反应［30］。
此外，ncRNA 参与调控黏附分子在免疫细胞迁

移、活化和应答中也具有关键功能。研究表明，miR-

126-3p/miR-5p 在血管内皮细胞中过表达可抑制血

管细胞黏附分子-1和E-选择素的表达［31］。而过表达

LINC02649 可抑制细胞黏附因子细胞间黏附分子 4
表达和白细胞-内皮细胞黏附，抑制促炎性细胞因子

IL-1β、TNF-α 的表达，并促进抗炎症因子转化生长

因子-β表达［32］。同样，lncR-MALAT1通过抑制E-选

择素表达，抑制炎症反应，减少梗死体积［25］。

2.2 .2　ncRNA 调控免疫细胞　ncRNA 在调

控免疫细胞活化与极化方面发挥重要作用。首先，

多种 ncRNA 调控小胶质细胞活化和极化。研究发

现，在体外小胶质细胞缺氧-糖剥夺模型中，牛磺酸

上调基因 1 通过靶向 miR-145a-5p 抑制小胶质细胞

从促炎的 M1 型向抗炎的 M2 型转化［33］。在 lncRNA
方面，lncR-Neat1在缺血后异常上调，促进小胶质细

胞活化和炎症反应，敲低Neat1可抑制小胶质细胞促

炎因子释放［34］。而 circ-SCMH1 则能抑制小胶质细

胞活化，缓解中枢炎症反应［30］。
ncRNA 还参与星形胶质细胞活化调控。miR-

181过表达能够影响星形胶质细胞中抗炎症因子表

达［29］。而敲低 circ-CDC14A能够抑制缺血半暗带中

星形胶质细胞的活化，显著减轻脑损伤［35］。此外，

ncRNA 在免疫细胞浸润调控方面同样发挥作用。

circ-SCMH1 可抑制外周淋巴细胞、B 细胞和单核巨

噬细胞向中枢系统的浸润［30］。敲低 circ-CDC14A则

可增加N2型中性粒细胞浸润脑组织［35］，从不同方面

调控免疫细胞浸润过程。

2.2 .3　ncRNA调控NF -κB信号通路　ncRNA
通过调控炎症信号通路在神经炎症中发挥关键作用，

特别是在核因子-κB（nuclear factor κB，NF-κB）通路调

控方面。NF-κB通路作为炎症反应的经典途径，是多

种 ncRNA的调控靶点。研究表明，miR-21能够抑制

TLR4/NF-κB/NLRP3通路，调节脑缺血后促炎因子与

抗炎因子的平衡［36］。miR-194-5p能够通过靶向肿瘤

坏死因子受体相关因子 6，减少神经炎症反应［37］。
miR-22可抑制NF-κB通路中辅助激活因子的活性［6］。

在 lncRNA 方面，在星形胶质细胞中，lncR-

NKILA与NF-κB的相互作用同样可降低NF-κB通路

活性［38］。在神经元中，lncR-CAMK2D 相关转录物 1
通过调控钙调素依赖性蛋白激酶影响NF-κB通路蛋

白的表达，进而调节神经元活性［39］。在 circRNA 方

面，近期研究表明，circ-HECTD1与miR-133b的结合

可竞争性降低 miR-133b 与肿瘤坏死因子受体相关

因 子 3（tumor necrosis factor receptor associated 
factor 3，TRAF3）3’-UTR 区域的结合，进而增加

TRAF3的表达，最终激活NF-κB信号通路，导致神经

炎症损伤加剧［40］。
2.3　ncRNA调控血脑屏障　

2.3 .1　ncRNA调控紧密连接蛋白　BBB的结

构完整性主要依赖于内皮细胞间的紧密连接蛋白，

多种 ncRNA 通过直接或间接方式调控这些蛋白的

表达。研究发现，miR-148a-3p可增加BBB相关蛋白

VE-cadherin、zonula occludens-1、claudin-5水平，降低

BBB 渗透性［41］。在 lncRNA 方面，lncR-N1LR 可上调
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claudin-5和 occludin 表达，改善 BBB 通透性，从而保

护神经［42］。而 circRNA研究表明，circ-HECTD1能够

增加血管内皮细胞中紧密连接蛋白的表达［43］，circ-

FoxO3 也可增加 BBB 连接蛋白的表达，共同参与维

持BBB的结构稳定性［44］。
2.3 .2　ncRNA调控水通道蛋白　水通道蛋白

（aquaporins，AQPs），特别是 AQP4 在调控 BBB 功能

中发挥重要作用。AQP4作为脑内最丰富的水通道

蛋白，在星形胶质细胞足突中的表达对维持 BBB的

形态和功能至关重要。在缺氧-糖剥夺模型中，星形

胶质细胞中的 miR-145 被证实可直接靶向 AQP4 
mRNA 的 3’-UTR，降低 AQP4 蛋白的表达［45］。在 ln‑
cRNA 方面，MALAT1 通过 miR-145/AQP4 通路增加

星形胶质细胞中水通道蛋白AQP4的表达，增加BBB
通透性，加剧缺血损伤［46］。这些研究表明，不同类型

的 ncRNA 协同调控 AQP4 表达，参与 BBB 水平衡和

通透性的调节。

2.3 .3　ncRNA调控内皮细胞转化　缺血诱导

的脑内炎症介质可导致血管内皮细胞基因表达的改

变，引起内皮-间质转化，造成 BBB 的结构和功能紊

乱，而 circRNA 在这一过程中发挥重要调控作用。

研究发现，circ-HECTD1不仅增加血管内皮细胞中紧

密连接蛋白的表达，还能减少间质细胞中胶原Ⅰ和

胶原Ⅲ的表达，从而抑制内皮-间质转化，维持 BBB
的完整性［43］。另一项研究表明，circ-FoxO3通过激活

血管内皮细胞的自噬减轻缺血诱导的 BBB损伤，增

加 BBB 脂质转运蛋白主要促进超家族域含 2A 的表

达［44］。在血管修复方面，研究发现内皮细胞中的

circ-SCMH1通过肥胖相关蛋白调节的 N6-甲基腺苷

甲基化促进卒中后血管修复［47］。
2.4　ncRNA调控神经再生　

2.4 .1　 ncRNA 促 进 神 经 元 修 复 及 突 触 重

建　ncRNA 通过调控神经元存活、轴突生长和突触

重建，在神经元内在修复过程中发挥重要作用。在

大鼠缺血性脑卒中模型中，间充质干细胞释放的富

含miR-133b的外泌体显著促进了神经功能恢复，其

作用机制主要涉及下调 RhoA 表达以及调节神经轴

突 生 长［48］。 此 外 ，lncR-MEG3 能 够 通 过 Wnt/β
-catenin信号通路和miR-21/PDCD4调控途径影响神

经元凋亡和再生过程［49］。研究表明，神经元分泌的

含 miR-132 的外泌体能有效调控神经元间通讯，促

进功能连接的恢复［50］。此外，在突触形成与功能连

接方面，lncR-MALAT1 通过调控突触相关蛋白的表

达，参与神经元突触形成和功能连接的建立，促进神

经可塑性［25］。

2.4 .2　ncRNA调控神经微环境重塑　神经微

环境的重塑对神经再生至关重要，包括神经免疫调

节和神经血管单元重建两个关键方面。在神经免疫

调节中，lncR-SNHG15能调控单核细胞/巨噬细胞向

M2 型极化，从而促进神经修复微环境的形成［51］。
M2 型小胶质细胞来源的外泌体通过传递 miR-124，
能够促进神经元生存并改善神经功能恢复［52］。在神

经血管单元重建过程中，miR-132 调控脑血管完整

性，促进缺血区神经血管单元的重建［50］。而 lncR-

XIST的敲低虽然可通过靶向miR-92a调控促血管生

成和抗炎因子的表达，但会损害缺血后的血管新生

并加剧脑血管损伤，表明某些 lncRNA对神经血管单

元功能恢复具有重要意义［53］。
3　ncRNA作为生物标志物的潜力

3.1　缺血性脑卒中预测生物标志物　

ncRNA在缺血性脑卒中的预测中展现出重要价

值。系统性研究表明高血压、糖尿病、高脂血症和动

脉粥样硬化是缺血性脑卒中的主要风险因素［1］，而
ncRNA在这些风险因素相关的病理过程中发挥着重

要的调控作用。在代谢性疾病相关标志物方面，研

究发现 miR-223-3p在糖尿病患者血浆中表达降低，

细胞内miR-223-3p通过调节葡萄糖和脂质代谢参与

糖尿病的病理过程［54］。
颈动脉斑块破裂是缺血性脑卒中病因的重要组

成部分，研究者对斑块稳定性相关的 ncRNA进行了

深入探索。研究发现，不稳定易碎斑块患者血清外泌

体中 circ-0006896表达水平显著升高，且与LDL-C水

平呈正相关。通过进一步的分子机制研究，揭示了内

皮细胞中 circ-0006896/miR-1264/DNA 甲基转移酶 1
调控网络在维持斑块稳定性方面发挥关键作用［55］。

3.2　缺血性脑卒中诊断生物标志物　

ncRNA 在缺血性脑卒中诊断中展现出独特优

势，多项研究证实，特定 ncRNA 在患者外周血中呈

现特征性表达模式，可作为缺血性脑卒中的潜在生

物标志物。临床研究发现缺血性脑卒中患者血浆中

成功鉴定出 32个差异表达的miRNA［56］。此外，在患

者外周血单核细胞中有 4 个上调和 4 个下调的 cir‑
cRNA，可作为潜在的诊断标志物［57］。

在诊断价值评估方面，多种 ncRNA展现出显著

的临床应用潜力。研究表明，3 种稳定表达的 ln‑
cRNA（linc-DHFRL1-4、SNHG15 和 linc-FAM98A-3）
组成的诊断模型，其效能优于传统的脑源性神经营

养因子和神经元特异性烯醇化酶［58］。同样，3 个稳

定上调的miRNA（miR-125a-5p、miR-125b-5p和miR-

143-3p）构成的诊断组合，其预测缺血性脑卒中的敏
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感性甚至超过了计算机断层扫描技术［56］。
3.3　缺血性脑卒中预后生物标志物　

在预测卒中功能预后及疾病转归方面，miR-128
在外周淋巴细胞中的表达水平与梗死面积和不良预

后呈正相关，表明其可作为评估疾病严重程度的指

标［59］。同样，外周血单核细胞中 circ-HECTD1 的表

达水平与缺血性脑卒中患者的 NIHSS 评分呈正相

关，直接反映了神经功能损伤程度［60］。
4　总结与展望

本文系统阐述了 ncRNA 在缺血性脑卒中中的

表达特征与功能机制，涵盖了 miRNA、lncRNA 以及

circRNA 在脑缺血损伤过程中的多层次调控作用，

ncRNA调控网络汇总见图 1。随着高通量测序技术

的发展，越来越多的差异表达 ncRNA在临床样本和

实验模型中被鉴定。这些 ncRNA 通过精细调控细

胞凋亡与自噬、神经炎症反应和 BBB完整性等关键

病理过程，在缺血性脑损伤的发生发展中扮演重要

角色。基于 ncRNA调控机制的深入理解，现代医学

和中医药领域均展现出治疗潜力：现代医学通过

ncRNA 拟似物或抑制剂的直接干预，以及基于纳米

载体的精准递送系统开发新型治疗策略；而传统中

医药活性成分如丹参酮、银杏叶提取物等也被发现

能够通过调控特定 ncRNA表达发挥神经保护作用，

为中西医结合治疗提供了分子基础。同时，外周循

环中 ncRNA 特异性表达模式的变化为疾病诊断和

预后提供了新的分子标志物。

然而，ncRNA 在缺血性脑卒中研究领域仍面临

多项挑战和争议问题。首先，当前研究主要集中在

单一 ncRNA的功能解析，缺乏对 ncRNA之间相互调

控网络及其在疾病不同阶段动态变化的系统性认

识。具体而言，不同 ncRNA 类型间的调控优先级、

相互作用的互斥或协同关系，以及 ncRNA网络在缺

血性脑卒中急性期、亚急性期和恢复期的动态调控

模式均缺乏深入研究。其次，现有研究中存在着

一些矛盾的结果。例如研究显示MALAT1通过调控

突触相关蛋白和炎症反应发挥神经血管保护作用，

维护 BBB 完整性［25］；而另一项研究发现 MALAT1通

过miR-145/AQP4通路增加星形胶质细胞中AQP4的

表达［46］，增加 BBB 通透性，加剧缺血损伤。该结果

提示了 ncRNA 可能存在多重效应或不同实验的异

质性，包括实验模型选择、观察时间窗、目标细胞类

型以及疾病阶段等因素的影响，其具体的分子机制

和调控规律仍需进一步深入解析。此外，目前临床

ncRNA 研究主要局限于生物标志物层面，且多基于

小样本队列，缺乏大规模多中心前瞻性研究，难以充

分评估其临床价值。更重要的是，针对关键临床影

响因素的 ncRNA研究严重不足，如性别和年龄虽是

影响缺血性脑卒中发生率、严重程度和预后的重要

因素，但相关的 ncRNA 差异性表达研究仍然稀少，

限制了对ncRNA调控机制的深入理解。

图1　ncRNA调控网络图
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针对这些挑战，未来研究方向应包括：（1）构建

系统性 ncRNA调控网络：整合单细胞测序和空间转

录组学技术，解析 ncRNA在不同细胞类型和疾病阶

段的表达动态，阐明 ncRNA 间的相互作用机制，建

立多层次时空调控模型；（2）深入解析 ncRNA 功能

的异质性：通过标准化实验条件和多中心验证研究，

系统分析实验模型、时间窗、细胞类型等因素对

ncRNA 功能的影响，明确其多重效应的分子机制；

（3）推进临床转化研究：开展大样本前瞻性队列研

究，结合关键临床影响因素建立 ncRNA标志物预测

模型，并创新基于纳米载体的递送技术，在大型动物

模型中验证治疗的安全性和有效性。
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