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摘  要 

出血性转化是急性缺血性卒中后的一种常见并发症，导致不良的预后。目前认为，出血转化的发生与血

脑屏障的破坏密切相关。近年来发现非编码RNA可以作为基因表达的转录后调节因子在血脑屏障通透性

中起着至关重要的作用。本文就血脑屏障与出血转化、非编码RNA之间内在联系方面的研究进展进行综

述，以探索非编码RNA在缺血性卒中后出血转化血脑屏障中的作用。 
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Abstract 
Hemorrhagic transformation is a common complication after acute ischemic stroke, which leads to 
poor prognosis. At present, it is believed that the occurrence of hemorrhagic transformation is 
closely related to the destruction of the blood-brain barrier. In recent years, it has been found that 
non-coding RNA can be used as a post-transcriptional regulator of gene expression and plays an 
important role in blood-brain barrier permeability. This article reviews the research progress on 
the internal relationship between blood-brain barrier, hemorrhagic transformation and non-coding 
RNA, in order to explore the role of non-coding RNA in the transformation of blood-brain barrier 
after ischemic stroke. 
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1. 引言 

脑卒中是导致人类病残和病死的主要疾病之一，其中急性缺血性卒中约占全部脑卒中的 80%。其治

疗关键在于尽早开通堵塞血管、挽救缺血半暗带区[1]。急性缺血性卒中后出血转化(Hemorrhagic trans-
formation, HT)是急性缺血性卒中自发性或溶栓后发生的一种严重并发症，可导致神经功能恶化及不良预

后[2]。在临床工作中，对有 HT 风险的患者进行精确预测和分类将具有巨大的价值。相关研究已经发现

了神经炎症、神经血管单位损伤、血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)破坏和血管重塑等多种病理生理机

制与出血转化的发生有关，其中血脑屏障的破坏目前被认为是 HT 的基本机制[3]。在脑微血管内皮细胞

中高度表达的非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA)，目前被认为是影响血脑屏障通透性的潜在介质。

研究 ncRNAs 在调节 BBB 通透性方面的功能，将有助于为中枢神经系统疾病的诊治寻找新的核酸靶点。

因此非编码 RNA 与血脑屏障、HT 的内在联系仍然值得我们进一步探索。 

2. 非编码 RNA 与血脑屏障 

血脑屏障主要由脑微血管内皮细胞、周细胞和星形胶质细胞尾足组成。血脑屏障能够维持脑组织内

环境的稳态，保护大脑免受血液循环中的外源性物质和神经毒性代谢物的影响。脑微血管内皮细胞(brain 
micro-vascular endothelial cell, BMEC)是血脑屏障不可或缺的独特结构组成部分。在 BMECs 间有紧密连

接(tight junctions, TJs)的存在，从而导致了内皮细胞的高电阻和细胞旁的低通透性。TJs 由几种完整的膜

蛋白组成，包括咬合蛋白(occludin)、闭合蛋白(claudins)和连接粘附分子(junctional adhesion molecules, 
JAMs)，所有这些蛋白都通过胞质附着蛋白(zonula occludens, ZO)家族成员(如 ZO-1、-2、-3)连接到细胞

内的肌动蛋白细胞骨架[4]。这些 TJs 在 BMECs 中的减少或分布改变可以增加 BBB 通透性，这是 BBB
功能障碍的一个重要影响因素[5]。而血脑屏障的破坏和通透性的增加是多种神经系统疾病发展的关键，

如卒中、阿尔茨海默病、多发性硬化症、创伤性脑损伤和脑膜炎等，通常这些疾病会伴随血脑屏障通透
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性的增加而发展，并进一步导致不可逆转的中枢神经系统损伤[6] [7] [8]。 
非编码RNA是一种功能性RNA分子，可以通过不同的机制调节mRNA的表达和功能。许多 ncRNAs，

如转移RNA (transfer RNA, tRNA)和核糖体RNA (ribosomal RNA, rRNA)，直接参与翻译。除 tRNA和 rRNA
外，ncRNA 可大致分为小 ncRNA (<200 核苷酸，包括 microRNA [miRNA]、soRNA、snoRNA、siRNA
和 piRNA)，长度 > 200 核苷酸的长非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)，和环状 RNA (circular 
RNA, circRNA) [9]。ncRNAs 具有特殊的共价环结构，曾经被认为没有生物功能。然而，随着研究的进展，

ncRNAs 越来越多地被认为是基因表达的关键调节因子，参与了多种重要的生物学和生理过程，包括发育、

分化和代谢，以及各种人类疾病的病理过程[10]。目前相关的研究发现，尤其是在中枢神经系统疾病中，

在 BMECs 中高度表达的 ncRNAs，如 miRNA、lncRNA 和 circRNA，在调节血脑屏障通透性中起着极为

关键的作用，被认为是影响血脑屏障通透性的潜在介质[11]。 

2.1. miRNA 与血脑屏障 

miRNA 是内源性小的单链 ncRNA 分子，它通过对 mRNA 的降解或抑制翻译来负调控靶基因的表达。

miRNA 在许多哺乳动物的细胞中稳定存在，控制各种正常的生物过程，包括细胞增殖和分化、凋亡、免

疫反应、血管生成和炎症[12]。目前已证明某些特定的 miRNA 是调控血脑屏障损伤的重要因子。 
在缺血性卒中中，MMP-9 对 BBB 的细胞外基质成分及连接蛋白的降解起到关键作用，MMP-9 已被

证明是影响 BBB 分解的关键效应物[13]。相关研究表明 miR-132 和 miR-539 可以通过靶向作用 MMP-9
直接调节 BBB 通透性，miR-21 通过激活丝裂原活化蛋白激酶信号通路间接调节 MMP-9 [14] [15] [16]。
目前有研究证实，许多 miRNA 可以通过直接靶向 TJs 或间接调节 TJs 上游分子来负向调节 TJs 的表达，

从而影响血脑屏障的完整性。在缺血性卒中的 BMECs 模型中，miR-155 水平的降低增加了 BMECs 的跨

上皮电阻，并通过直接靶向 Claudin-1 降低了 BMECs 的单层通透性[17]。另一项研究表明，促炎条件增

加了 miR-155 在小鼠内皮细胞和运动神经元中的表达，miR-155 有助于限制缺血条件下 MFSD2A 的表达，

至少部分是通过直接靶向 MFSD2A 转录本。增强的 miR-155 表达和炎症环境降低了小鼠内皮细胞和运动

神经元细胞中内源性 MFSD2A 转录水平。MFSD2A 与维持血脑屏障的完整性有关。而在 miR-155 缺失

的小鼠模型中，缺血引起的血脑屏障损伤得到有效缓解。这可能表明脑微血管内皮细胞中高水平的

miR-155 可以通过直接或间接靶向调节 MFSD2A 来增加血脑屏障的通透性[18]。此外，研究发现 miR-34a
可以通过靶向作用于 BMEC 中的细胞色素 C 从而引发 BBB 的分解[19]。miR-182 被报道通过下调

mTOR/FOXO1 通路加剧 BBB 中断[20]。在有关卒中后出血转化的研究中，外源性 miR-126-3p 可通过靶

向作用于 PIK3R2 抑制血管生成素(ANGPT)-1 和血管内皮生长因子 A (VEGFA)诱导的 Akt 活化来减轻

BBB 破坏[21]。miR-27a-3p 可以通过靶向作用于 Aqp11 对血脑屏障破坏和脑损伤起到保护作用[22]。这

些发现提示在缺血性卒中中，miRNA 对 BMEC 屏障功能、BBB 的完整性以及炎症反应，均发挥着重要

调控作用。 

2.2. lncRNA 与血脑屏障 

尽可长度超过 200 核苷酸的转录本通常被定义为 lncRNA，lncRNA 可以通过多种机制调节基因表达，

包括调节转录因子活性和剪接机制、转录增强子、增加 mRNA 稳定性、在蛋白质复合物的组装中充当结

构成分，以及作为 miRNA 的分子诱饵。虽然只有一小部分已确定的 lncRNA 被深入研究，他们在各种生

理和病理过程，如细胞分化，肿瘤发生，转移，免疫反应，老化等，发挥着关键作用。且有越来越多的

证据表明，lncRNA 是血管功能的关键调节因子，包括血管生成、血管修复和炎症信号级联反应[23]。最

近的研究表明 lncRNA 也密切参与控制 BBB 的通透性。 
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在急性缺血性卒中患者的血液和脑脊液标本中，lncRNA SNHG4 基因的表达显著下调。上调的

SNHG4 通过抑制 miR-449c-5p 激活 STAT6 信号通路。增强 SNHG4 的表达可以促进小胶质细胞的极化和

抗炎因子的释放。因此，SNHG4 上调可减轻脑缺血时的小胶质细胞参与的炎症反应和微血管介导的神经

元损伤[24]。在一项关于出血转化的研究中证实了通过上调 SNHG3 的表达激活 TNFSF12/Fn14/STAT3 信

号通路从而增加了 BBB 的通透性[25]。另有研究发现在短暂性缺血再灌注的 MCAO 模型中，SNHG3 的

缺失会削弱小鼠脑的缺血再灌注损伤[26]。此外，研究发现在缺血性卒中发生后，SNHG8 的过表达会抑

制小鼠的神经元损伤、脑水肿和神经功能丧失[27]。抑制 VEGF 可降低卒中后血脑屏障的通透性。越来

越多的证据表明，lncRNA 是卒中时 VEGFA 的新型内源性核酸调节分子。在缺氧缺糖诱导的 BMEC 中，

lncMALAT1 的表达显著升高，并且 lncMALAT1 可以通过靶向作用 miR-145，增强 VEGFA 和 ANGPT-2
的表达，进而影响血脑屏障的完整性。VEGFA 通过上调 LOC102540519 和 HOXC13 的表达，显著加重

了卒中后血脑屏障的损伤。LOC102640519 可以通过正向调节 HOXC13 的表达，负向调节 ZO-1、occludin
和 Claudin-5 的表达，从而增强血脑屏障的通透性[28] [29]。这些发现提示，lncRNA 的异常表达可能是调

节血脑屏障通透性的一种途径。 

2.3. circRNA 与血脑屏障 

circRNA 是 ncRNAs 的另一个重要组成部分，circRNA 是一类没有明确的 5'末端帽子和 3'末端 poly(A)
尾巴，并以共价键形成环形结构的非编码 RNA 分子[30]。在人类的大脑、外周血和外泌体中 circRNA 的

含量特别丰富，它们能够通过血脑屏障的能力使其成为中枢神经系统疾病诊断潜在标志物的完美候选者。

circRNA 的分子功能也是多样的，包括充当 miRNA 海绵、转录和剪接的调节因子、核糖体 RNA 处理以

及蛋白质–蛋白质相互作用的适配子[31]。关于 circRNA 的转录谱在不同中枢神经疾病模型中的报道也

越来越多，如中风、脑膜炎、帕金森病和阿尔茨海默病[32] [33] [34]。 
在一个短暂性大脑中动脉闭塞小鼠卒中模型中，过表达的 circDLGAP4 通过竞争性结合 miR-143 来

调节 HECTD1，从而增加紧密连接蛋白的表达，可以显著减轻神经功能缺损，减少梗死面积和 BBB 损伤

[35]。有研究报道 circRNA HECW2 抑制 miR-30d 的表达，并通过 Notch/Notch1 途径，促进 ATG5 生成，

从而促进内皮细胞间质化，进而破坏 BBB。circRNA HECW2 敲除后可以上调 miR-30e-5p 的表达，抑制

NEGR1 生成，从而抑制内皮细胞间质化，进而保护 BBB [36] [37]。此外还有研究发现在出血转化的患者

和大脑中动脉闭塞/再灌注模型小鼠的 BMEC 中检测到上调的 circ-foxo3 和自噬小体。在体内和体外研究

进一步证实了 circ-foxo3 主要通过抑制 mtorc1 促进自噬活化，从而减轻血脑屏障的损伤[38]。这些发现提

示，作为非编码 RNA 的一种重要类型，在脑组织中高表达的 circRNA 在 BBB 功能障碍的中枢神经系统

疾病中，可能具有重要的调节潜力。 

3. 缺血性卒中后发生出血转化的基本机制——血脑屏障破坏 

急性缺血性卒中后的 HT 主要是通过某些脑梗塞区域在放射影像上表现为脑出血时被诊断出来的。

HT 往往发生在急性缺血性卒中后几个小时甚至几周的一段不确定的时间内。急性缺血性卒中可以通过氧

化应激和再灌注损伤破坏 BBB 基底层和内皮紧密连接，从而导致血管通透性增加和脑实质血液外渗。从

结构上看，卒中后出血转化主要是急性缺血性卒中发生后，缺血区血管重新恢复血流灌注，外周的血液

通过被破坏的血脑屏障渗入大脑所导致的[39]。所以 HT 可能是急性缺血性卒中的自然进展，并且可以通

过再灌注治疗促进或增强。因此了解 BBB 失调和 HT 病理生理学背后的机制可能有助于指导急性卒中的

治疗决策和开发新的治疗靶点。 
缺血性卒中后发生出血转化具体的病理生理机制可能涉及到再灌注损伤、氧化应激、炎性细胞浸润、
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血管活化和失调、细胞外蛋白水解等相关的级联反应，破坏了基底层和内皮细胞的完整性引起血脑屏障

的破坏，从而可能触发HT [40]。对于静脉溶栓患者，重组人组织纤维蛋白溶酶原激活物(recombinant human 
tissue plasminogen activator, r-tPA)可以通过诱导 BMEC 中基质金属蛋白酶-9 的释放，加速细胞外基质的

降解，引起血脑屏障破坏，从而促进溶栓治疗后 HT 的发生。r-tPA 除了直接激活内皮细胞外，还能动员

外周中性粒细胞和 T 细胞，使其迁移到脑血管系统，加重内皮细胞损伤，从而加剧血脑屏障的破坏，促

进 HT 的发生[41]。对于动脉取栓患者，机械取栓过程中可导致血管内皮剥离、内弹力层破裂以及内膜水

肿等直接机械损伤，会引起血脑屏障的破坏；其次，机械取栓后发生快速和突然的再灌注，也可引起血

脑屏障破坏，从而导致 HT 的发生[42]。此外，缺血再灌注后炎症、血管内皮生长因子、活性氧和基质金

属蛋白酶-2 等也参与血脑屏障的破坏和 HT 发生[43]。由此可见血脑屏障的破环在 HT 的发生中起着关键

的调节和促发作用。 

4. 总结 

目前血脑屏障的破坏被认为是 HT 的基本病理生理机制，而关于 ncRNA 的相关研究，显著提高了我

们对 BBB 功能障碍机制的理解。有越来越多的证据支持 ncRNA 调控网络在血脑屏障完整性方面的积极

作用。并且随着基因测序技术的发展，未来会识别出更多与出血转化相关的 ncRNA，阐明它们之间的相

互作用，将有助于对缺血性卒中出血转化的表观遗传学和相关的分子细节进行针对性探索，能够为早期

诊断、适当治疗和改善发生出血转化患者预后等提供新的理论及数据支持，也可能为未来以 ncRNA 为靶

标的药物开发提供一定的参考。 
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