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脑动脉支架内再狭窄与 lncRNA 关系的研究进展
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【摘要】脑动脉狭窄支架成型术是治疗缺血性脑血管病的重要手段，然而术后支架内再狭窄（ISR）依然是影响长期疗效

的一大难题。因此，深入了解 ISR 的发病机制对于改善治疗效果具有重要意义。当前的研究表明，长链非编码 RNA（lncRNA）

在心脑血管疾病的发生、发展中发挥着重要作用，可能在 ISR 的形成中发挥关键作用。本文旨在系统综述 lncRNA 在再狭窄过

程中的作用，分析其相关机制及临床意义，及未来研究方向，以期为未来的临床治疗提供新的思路与方向。
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脑动脉狭窄与脑卒中等缺血性脑血管疾病密切相关。目

前，支架成型术被广泛应用于脑动脉狭窄的治疗，以改善脑

血流和降低卒中风险 [1]。脑动脉支架内再狭窄（（in-stent 

restenosis，ISR）是指在脑动脉支架植入后，支架内发生的

血管重塑及狭窄现象。这一现象对患者的预后影响显著，可能

导致再次缺血或其他并发症。近年来，研究者们逐渐认识到

长链非编码 RNA（non-coding ribonucleic acid；lncRNA）

在心脑血管疾病及冠脉 ISR 的发生和发展中扮演着重要的角

色 [2]。因此，探讨 lncRNA 在脑动脉 ISR 中的作用机制，可能

为临床提供新的治疗思路和靶点。

1 脑动脉狭窄支架成型术后再狭窄的危险因素及病理机制
1.1 再狭窄的的临床危险因素

目前研究报道，脑动脉 ISR 的发生率范围为 1.6%-30%，

且随着随访时间的延长发生率可能增加 [3]。脑动脉 ISR 的临

床危险因素众多，主要包括基础疾病、手术技术、支架类型

以及术后管理等。研究显示，糖尿病、高血压和高胆固醇等

传统心脑血管疾病风险因素显著增加了 ISR 的风险。此外，

支架的选择也有重要影响，药物涂层支架（DES）相较于裸金

属支架（BMS）在短期内能够有效降低再狭窄的发生率，但长

期效果仍需进一步研究，术后管理，包括抗血小板药物的使

用也被认为是影响再狭窄发生的重要因素 [3、4]。

1.2 ISR 的病理机制

支架内再狭窄（ISR）的病理机制始于支架植入导致的血

管内皮损伤，损伤后释放的血管性血友病因子（vWF）和内皮

素 -1（ET-1）可触发血小板聚集和局部炎症反应，启动异常

修复过程 [5-6]。随后，血管平滑肌细胞（VSMC）从收缩型向合

成型转化，迁移至内膜并过度增殖 [6]，加速血管内膜增厚和

管腔狭窄。慢性炎症和氧化应激进一步加剧这一进程，巨噬细

胞 M1 极化释放促炎因子（如 IL-6、TNF-α），激活 NF-κB

通路，导致炎症反应失控与细胞凋亡失衡 [6-7]；这些相互关联

的机制共同推动 ISR 的发展，揭示其多环节调控特征，为针

对性治疗策略提供了理论依据。

2 lncRNA 的生物学特性及其与 ISR 的关系
2.1 lncRNA 的分类及功能

lncRNA 是一类长度超过 200 个核苷酸且不编码蛋白质

的 RNA 分子，可通过调控基因表达、参与染色质修饰或作为

miRNA 的“分子海绵”影响信号通路活性，从而在细胞增殖、

分化及血管生物学中发挥重要作用 [8-9]。在 ISR 过程中，异常

的 lncRNA 表达通过调节 VSMC 的增殖迁移、血管炎症反应以

及内皮细胞的凋亡与增殖，直接参与血管内膜增厚和管腔狭

窄的病理进展，从而影响 ISR 的发生 [10]。

2.2 lncRNA 与 ISR 的关联机制

2.2.1 调控 VSMC 增殖与迁移

研究表明，lncRNA 通过调节多种信号通路影响 VSMC 的生

物学行为。例如，lncRNA可以通过抑制或激活特定的转录因子，

改变细胞周期相关基因的表达，从而促进 VSMC 的增殖和迁移。

有研究团队 [11] 在研究自发性高血压大鼠主动脉时，发现了一

种异常高表达的 lncRNA PSR，可编码新蛋白质 Arteridin。

二者均能促进 VSMC 表型转化，加重血管再狭窄、动脉粥样硬

化和高血压。通过临床样本、基因编辑动物和细胞水平的研

究，进一步发现该 lncRNA 和 Arteridin 通过与转录因子 YBX1

结合，促进血管壁中层平滑肌细胞由健康的收缩态表型向异

常的增殖态表型转换。Huang 等 [12] 研究发现，lncRNA H19 在

VSMC 和人脐静脉内皮细胞中过表达时，可显著降低凋亡标志

物 caspase-3 的活性，并减少细胞凋亡率。提示 lncRNA H19

在缺血性脑卒中后通过促进内皮细胞增殖和抑制 VSMC 凋亡，

对血管新生和细胞存活具有重要作用。此外，某些 lncRNA 还

可以通过与 miRNA 相互作用，影响 VSMC 的增殖和迁移。研究

表明，LncRNA H19 和 miR-675 在球囊损伤后的动脉内膜中表

达增加，且与内膜 /中膜比例呈正相关。进一步的实验验证了

LncRNA H19 通过通过靶向 miR-675-PTEN 轴促进 VSMCs 的增殖
[13]。综上所述，lncRNA 在 VSMC 增殖与迁移中的调控作用为理

解脑动脉狭窄支架成型术后 ISR 的机制提供了新的视角。

2.2.2 调控炎症与免疫微环境

ISR 的发生与慢性炎症密切相关，而 llncRNA 通过调控

炎症相关通路和基因表达发挥重要作用。例如，研究显示 [14] 

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。此外，在急

性缺血性脑卒中患者的血清中，lncRNA UCA1的表达水平上升，

与急性脑梗死的严重程度和较差的预后密切相关。UCA1 通过

降低 miR-873-5p 的表达水平，解除其对 MAPK8 的抑制作用，

上调的 MAPK8 进一步加剧了内皮细胞（ECs）的损伤，包括

ECs 的凋亡和炎症反应的加重 [15、16]。这些研究揭示了 lncRNA
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通过靶向 miRNA- 信号通路轴在调控血管炎症及免疫微环境的

双重作用，为 ISR 的机制解析和治疗靶点开发提供了新方向。

2.2.3 影响内皮修复与血管再生

内皮细胞的功能和再生能力直接影响到血管的健康状

态，而 lncRNA 通过调节内皮细胞的增殖、迁移和分化，参

与了这一过程。例如，lncRNA MALAT1 通过结 合 miR-205-

5p 来降低其对血管内皮生长因子 A（VEGFA）的抑制作用，进

而保护氧糖剥夺 / 复氧（oxygen glucose deprivation/re-

oxygenation OGD/R) 条件下的内皮细胞（ ECs） 的血管形

成能力 [17]。Deng 等 [18] 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

终减少了脑微血管内皮细胞（human brain microvascular 

endothelial cells ，BMECs）的损伤，并增加了微血管管腔

的数量。这些发现提示 lncRNA 可能成为促进血管再生和改善

ISR 的重要分子靶点，为相关疾病的治疗提供新的思路。

2.3 lncRNA 在脑动脉 ISR 中的作用

2.3.1 关键 lncRNA 的发现与生物标志物的潜力

研究表明，某些 lncRNA 在脑动脉 ISR 的发生中表现出

特定的表达特征。例如，Ma[19] 等人的研究纳入 52 名接受颈

动脉成形术和支架植入的患者，旨在探索与 ISR 相关的新

型生物标志物及其潜在机制。结果显示，ISR 组患者血清中

lncRNA CDKN2B-AS1 显著上调，miR-143-3p 显著下调，且两

者均为 ISR 发生的独立风险因素。此外，CDKN2B-AS1 的敲低

显著抑制了人颈动脉平滑肌细胞（hHCtASMC）的增殖和迁移，

而 miR-143-3p 的抑制则能恢复这种抑制作用。这表明 LncRNA 

CDKN2B-AS1 和 miR-143-3p 的表达失调可能与 ISR 的发生密

切相关，具有潜在的生物标志物价值。目前关于 lncrna 预测

ISR 的研究更多集中在冠脉支架，脑动脉 ISR 与 lncRNA 的表

达特征研究文献较少，有待进一步的临床及机制研究。

2.3.2 lncRNA 调控颈动脉平滑肌细胞行为的机制

研究 [20] 表明，lncRNA H19 及其衍生的微小 RNA miR-

675-5p 通过靶向 Mfn2（Mitofusin 2），调控 VSMCs 的增殖

和凋亡。在血管内膜增生过程中，H19 和 miR-675-5p 的表达

水平显著升高。miR-675-5p 与 Mfn2 的 3'UTR 存在直接相互作

用，抑制 Mfn2 的表达。体外实验显示，抑制 miR-675-5p 的表

达可增加 Mfn2 的表达量，促进细胞凋亡，抑制细胞增殖。在

大鼠颈总动脉内皮损伤模型中，敲降 H19 显著减少了内膜增

生，抑制了增殖表型标志基因 PCNA 的表达，促进了收缩表型

标志基因 SM22α 的表达。这表明 lncRNA H19 通过 miR-675-

5p/Mfn2轴，抑制 VSMCs的凋亡，促进其增殖和血管内膜增生。

这些机制的研究为理解 lncRNA 在支架内再狭窄中的作用提供

了重要的分子基础，并可能为开发新的治疗策略提供线索。

2.4 未来研究的方向

2.4.1 lncRNA 的治疗靶点研究

随着对 lncRNA 功能的深入理解，越来越多的研究开始

探索将 lncRNA 作为治疗靶点的可能性。例如，研究表明某些

lncRNA 通过调控细胞增殖和凋亡参与血管重塑，从而影响动

脉狭窄的发生 [19、20]。靶向这些 lncRNA 可能会有效地抑制细

胞增殖，进而减轻动脉狭窄的程度 [19、21-23] 然而，靶向治疗的

实施仍面临挑战，包括如何高效且安全地递送这些治疗分子

到达目标细胞。

2.4.2 递送保护性 lncRNA

保护性 lncRNA 能够调节细胞的生理功能，促进血管的健

康状态。通过合适的载体系统（如纳米颗粒），研究者能够

有效地将这些 lncRNA 递送到目标组织，从而发挥其保护作用
[24]。然而，如何优化递送系统以提高靶向性和生物相容性仍

是未来研究的一个重要方向。

2.4.3 表观遗传编辑

通过 CRISPR/Cas9 等基因编辑技术，研究者能够精确调

控 lncRNA 的表达，从而影响相关的生物学过程。这种方法不

仅可以用于基础研究，还可能在未来的临床治疗中发挥重要

作用 [25]。然而，表观遗传编辑的安全性和有效性仍需在临床

前和临床研究中进一步验证。

3 结论
脑动脉狭窄支架成型术后的再狭窄问题，已逐渐成为神

经介入领域亟需解决的难题。目前的研究中，虽然已有一些

初步成果显示 lncRNA 在脑动脉 ISR 中的关键作用，但相关研

究仍处于初步探索阶段，需进一步的深入研究来确认其作用

和机制。通过整合多领域的研究成果，未来有望实现针对脑

血管疾病的精准治疗，显著改善患者的预后，提高生活质量。
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结果均显示了 mtDNA 的母系遗传特征。并且就目前为止，在

业内普遍认为，严格的母系遗传的存在更加有利于对群体进

行分析，因为在此情况下，只需要一个个体，就能够对一整个

母系集团进行代表。但是在上世纪 90 年代初期，通过对 PCR

方法进行检测，发现小鼠父系 mtDNA 也会在一定程度上存在，

那么也就能够导致线粒体基因在一定程度上产生异质性。由此，

在使用 mtDNA 对系统发育以及种群遗传等相关研究进行分子标

记时，进行取材以及结果分析工作就需要更加全面的考虑。

（四）进化速率快

在长度以及组织结构方面，mtDNA 具有较好的稳定性，

但是其一级结构进行进化的速度相对较快，通常情况下为单

拷贝核 DNA 的 5 倍——10 倍。根据相关研究显示，哺乳动物

mtDNA 发生突变的方式主要在于碱基代换，其中包括转换与颠

换两个部分，但是在进行碱基代换的过程中，极少会有基因

重排的情况出现。所以专业人士认为，导致 mtDNA 进行的速

率加快的主要原因为以下几点：（1）脊椎动物的 mtDNA 复制

酶 I 普遍不具有进行核对的能力，并且线粒体进行修复的机

制相对较弱；（2）mtDNA 进行增殖的速度较快，所以碱基进

行突变的机会相对较多；（3）在发生诱变的情况下能够受到

的影响较大；（4）进行选择的压力较小；（5）mtDNA 一级结

构中所存在的分歧现象同样存在于不同的遗传群体之间；（6）

mtDNA 基因组内不同区域发生进化的速率并不相同；（7）生

理以及生态因素均能够对进化速率产生影响。
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