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摘要:细胞氧化应激深度参与调控细胞增殖、炎症反应及程序性死亡(如凋亡、铁死亡、自噬)等关键病理生理过

程ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ 核旁斑组装转录本 １(ｎｕｃｌｅａｒ ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１) 是细胞应激反应

的关键调控因子ꎬ其表达受氧化应激诱导ꎬ同时又通过竞争性内源性 ＲＮＡ(ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎬ ｃｅＲＮＡ)
等分子机制反馈调控氧化应激水平ꎬ二者间的双向调控关系构成疾病发生发展的关键环节ꎮ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 在调控氧

化还原稳态过程中具有双重效应ꎬ呈现出取决于细胞类型和病理环境的加剧或改善效应ꎮ 本文总结了氧化应激

调控 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达ꎬ详细阐述了 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过 ｃｅＲＮＡ 网络吸附微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)ꎬ进而调控活

性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)生成、影响关键转录因子[如核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ (ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ Ｎｒｆ２)、核因子 κＢ (ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ ＮＦ￣κＢ)、信号转导和转录激活因子￣３( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ ＳＴＡＴ３)]活性及干预谷胱甘肽(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎꎬ ＧＳＨ)合成等通路ꎬ促进或改善氧化应激与

细胞氧化损伤的机制与研究进展ꎮ 深入理解 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 与氧化应激之间的调控网络ꎬ有望为心脑血管、神经、生殖

系统等相关疾病的发病机制与靶向治疗提供新策略ꎮ
关键词:核旁斑组装转录本 １ꎻ氧化应激ꎻ竞争性内源性 ＲＮＡꎻ活性氧ꎻ核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
中图分类号:Ｒ３２９.２　 　 　 文献标志码:Ａ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｎｃＮＥＡＴ１ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ

ＺＨＡＮＧ Ｈａｎｚｈｉ１ꎬ ＣＨＥＮ Ｗｅｎ１ꎬ ＬＩＡＮＧ Ｑｉｈｕｉ１ꎬ ＤＩＮＧ Ｓｈｅｎｇｙｏｎｇ１ꎬ２ꎬ ＷＵ Ｈａｉｃｕｉ３

(１. Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１４ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１１ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ

３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１１ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐｌａｙｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｅｙ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｒｏ￣
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ (ｅ.ｇ.ꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ) . Ｒｅｃｅｎｔ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ ( ｌｎｃＮＥＡＴ１) ｓｅｒｖｅｓ ａ
ｐｉｖｏｔａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＮＥＡＴ１ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎻ ｉｎ ｔｕｒｎꎬ ｉｔ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌｓ ｖｉａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ( ｃｅＲＮＡ) ｐａｔｈ￣
ｗａｙ. Ｔｈｉｓ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｌｉｎｋ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. ＬｎｃＮＥＡＴ１
ｅｘｅｒｔｓ ａ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ ｅｉｔｈｅｒ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｎｇ ｏｒ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｔｅｘｔ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｏｕｔｌｉｎｅｓ ｈｏｗ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｎｃＮＥＡＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｔａｉｌｓ ｔｈｅ ｍｅｃｈ￣
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ａｎｉｓｍｓ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｌｎｃＮＥＡＴ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｃｅＲＮＡ ｔｏ ｓｐｏｎｇｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)ꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ. Ｔｈｅｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｋｅｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ (ｅ.ｇ.ꎬ Ｎｒｆ２ꎬ ＮＦ￣κＢꎬ ＳＴＡＴ３)ꎬ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ(ＧＳＨ) ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ. Ａ
ｄｅｅｐｅｒ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＮＥＡＴ１ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｆｏｒ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒꎬ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒꎬ ｎｅｒｖｏｕｓꎬ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｌｎｃＮＥＡＴ１ꎻ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎻ Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎻ Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎻ Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２

　 　 氧化－抗氧化体系是维持细胞内氧化还原平衡

的关键机制[１]ꎮ 氧化体系主要包括超氧阴离子、过
氧化氢(Ｈ２Ｏ２)、羟基自由基等活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙ￣
ｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)ꎬ抗氧化体系则主要包括超氧化

物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)、谷胱甘肽过

氧化物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＧＰｘ)、过氧化氢

酶(ｃａｔａｌａｓｅꎬ ＣＡＴ)等抗氧化酶ꎬ以及干预谷胱甘肽

(ｇｌｕｔａｔｉｏｎꎬ ＧＳＨ)等非酶抗氧化剂[２]ꎮ 氧化应激是

细胞内 ＲＯＳ 等过量积聚导致抗氧化体系防御失衡

的状态ꎬ其特征性表现为脂质、蛋白质和核酸等生物

大分子的广泛氧化修饰ꎬ并生成以丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉ￣
ａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ)、 ４￣羟基￣２￣壬烯醛 ( ４￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣２￣
ｎｏｎｅｎａｌꎬ ４￣ＨＮＥ)等为代表的活性氧化终产物ꎬ进而

介导细胞结构与功能的损伤[３￣４]ꎮ

长 链 非 编 码 ＲＮＡ ( ｌｏｎｇ ｎｏ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ
ｌｎｃＲＮＡ)是一类长度超过 ２００ 个 ｎｔ、通常不编码蛋

白质的 ＲＮＡ 分子ꎬ通过染色质修饰、ＲＮＡ 滞留、蛋
白质捕获等机制参与基因调控、细胞分化、疾病发生

等生理病理过程[５]ꎮ ｃｅＲＮＡ 机制表现为不同 ＲＮＡ
分子通过共享相同的 ｍｉＲＮＡ 结合位点ꎬ以“分子海

绵”形式竞争性结合 ｍｉＲＮＡꎬ从而解除 ｍｉＲＮＡ 对其

靶基因的抑制ꎬ构建复杂的调控网络以调节基因表

达[６￣９]ꎮ 近年来ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 在氧化应激相关疾病的

研究中受到广泛关注ꎮ 作为重要的核富集性

ｌｎｃＲＮＡꎬ氧化应激诱导 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１
通过 ｃｅＲＮＡ 机制海绵 ｍｉＲＮＡ 的活性ꎬ调控影响下

游氧化应激相关基因表达ꎬ进而影响氧化应激进程

与疾病发生发展(图 １)ꎮ

图 １　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 与细胞氧化应激相互作用的 ｃｅＲＮＡ 机制
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｃｅＲＮＡ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｎｃＮＥＡＴ１ ｉｎ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

　 　 本文总结并梳理了 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 参与氧化应激相

关细胞过程的 ｃｅＲＮＡ 机制ꎬ包括细胞增殖、炎性反

应、铁死亡、凋亡等ꎬ阐释 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 介导的氧化应

激调控通路ꎬ探索其作为疾病诊断标志物和治疗靶点

的前景ꎬ以期为心血管、神经退行性和生殖等氧化应激

相关疾病等发病机制及治疗靶点研究提供新策略ꎮ
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１　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的结构与功能

ｌｎｃＮＥＡＴ１ 是一类在哺乳动物细胞核中高丰度

表达的 ｌｎｃＲＮＡꎮ 在人类基因组中ꎬ它位于 １１ 号染

色体(１１ｑ１３.１)ꎬ存在 ＮＥＡＴ１￣１(３.７ ｋｂ)和 ＮＥＡＴ１￣２
(２３ ｋｂ)两种转录本形式ꎬ两者具有相同的转录起点

和 ５′端序列ꎬ但 ３′端存在差异ꎮ ＮＥＡＴ１￣２ 作为分子

骨架驱动核旁斑的组装ꎬ并在隔离蛋白 / ＲＮＡ、介导

ＤＮＡ 损伤应答等过程中发挥功能ꎻＮＥＡＴ１￣１ 更多

扮演调控因子角色ꎮ 两者在功能上高度协同ꎬ共同

构成精巧而协调的调控系统[１０￣１１]ꎮ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 是组

成核旁斑骨架结构的核心组分ꎬ并与超过 ４０ 种

ＲＮＡ 结合蛋白协同作用ꎬ启动核旁斑组装和维持其

完整性[１２]ꎮ 核旁斑是细胞内进行基因表达和调控的

关键场所ꎬ其多种功能与调控机制需要 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 参

与ꎬ如 ＲＮＡ 滞留、蛋白质捕获、调节 ｍｉＲＮＡ 前体加

工以及与 ｍｉＲＮＡ 的相互作用等ꎬ进而调控基因的

转录、剪接、表达、ＲＮＡ 稳定性及翻译ꎮ 具体表现为

ｌｎｃＮＥＡＴ１ 与蛋白质相互作用ꎬ驱动液－液相分离ꎬ
启动核旁斑的组装、影响蛋白翻译[１３]ꎻ与 ＲＮＡ 相互

作用ꎬ影响 ＲＮＡ 表达[１１￣１４]ꎻ与线粒体相互作用ꎬ参与

ＤＮＡ 损伤修复[１５￣１６]ꎮ 其中ꎬｃｅＲＮＡ 机制是 ｌｎｃＮＥＡＴ１
实现其基因表达转录后调控的核心途径之一ꎮ

２　 氧化应激诱导 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达

２.１　 氧化应激对 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的诱导

研究证明ꎬ在 Ｈ２Ｏ２、叔丁基过氧化氢( ｔｅｒｔ￣ｂｕｔｙｌ
ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅꎬ ｔＢＨＰ)、氧化低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｏｘ￣ＬＤＬ)等经典途径建立、
模拟 体 外 氧 化 应 激 模 型 中ꎬ 氧 化 应 激 调 控 了

ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的表达ꎮ
２.１.１　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 在 Ｈ２Ｏ２ 诱导的细胞氧化应激中

的调控

Ｈ２Ｏ２ 作为细胞内主要的内源性 ＲＯＳ 来源ꎬ广
泛用于诱导体外氧化应激ꎬ０.０１ ｍｏｌ / Ｌ 到 ０.４ ｍｏｌ / Ｌ
浓度常被用作病理生理相关条件模拟氧化应激、诱
导细胞损伤[１６]ꎮ

主动脉瘤由血管平滑肌氧化应激损伤引起细胞

凋亡、合成胶原蛋白和弹性蛋白能力下降ꎬ主动脉壁

变性导致[１７]ꎮ 人血管平滑肌细胞 ＨＶＳＭＣ 经 ５０ 和

２００ ｍｏｌ / Ｌ Ｈ２Ｏ２ 处理后ꎬ ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平提高ꎬ
ＳＯＤ 含量降低ꎬ细胞增殖明显降低ꎬ细胞凋亡、炎症

加剧ꎮ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 上调 ２. ０ 倍、 ３. ９ 倍ꎬ而在转染

ｓｉ￣ＮＥＡＴ１敲低 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 后减轻了 Ｈ２Ｏ２ 诱导的细

胞损伤ꎮ 腹主动脉瘤患者外周血 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 上调

３.４６ 倍ꎬ分离的组织平滑肌细胞较邻近正常组织上

调 ２.６ 倍[１８]ꎮ
急性心肌梗死中ꎬ心肌细胞损伤通常由于 ＲＯＳ

过度积累、铁代谢失调等病理因素引起[１９]ꎮ 利用

Ｈ２Ｏ２ 诱导永生化心肌细胞 Ｈ９ｃ２ 模拟缺氧条件下

的氧化应激损伤ꎬＨ２Ｏ２ 处理显著降低细胞迁移和增

殖能 力ꎬ 增 加 细 胞 凋 亡ꎬ 增 强 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活 性ꎮ
ｌｎｃＮＥＡＴ１表达随 Ｈ２Ｏ２ 浓度升高而上调ꎬ 转染

ｓｈ￣ＮＥＡＴ１抑制其表达促进细胞增殖ꎬ而转染 ｐ￣ＥＸ￣
ＮＥＡＴ１ 过表达则抑制增殖ꎮ 此外ꎬ临床样本分析显

示心绞痛、心肌梗死、心衰患者血浆中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表

达均上调ꎬ其中以心衰患者 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达最高ꎬ呈
现与心肌细胞损伤程度的相关性[２０]ꎮ 缺氧条件下

小鼠心肌细胞 ＨＬ￣１ 和急性心肌梗死小鼠血清中ꎬ
ｌｎｃＮＥＡＴ１ 和 Ｆｅ２＋的表达均升高且呈现正相关ꎬ并伴

随氧化应激标志物水平升高[２１]ꎮ
氧化应激中 ＲＯＳ 等导致晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＥＣ)的凋亡ꎬ加速晶状体混浊与白内障

发展ꎮ 人ＬＥＣ细胞系ＳＲＡ０１/ ０４暴露于２００μｍｏｌ / Ｌ Ｈ２Ｏ２

建立体外白内障模型ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１表达水平上调ꎬＬＥＣ 活力

下降、凋亡增多ꎬ转染 ｌｎｃＮＥＡＴ１̄ ｓｉＲＮＡ抑制其表达后减轻

细胞凋亡[２２]ꎮ
移植的干细胞在疾病相关的持续氧化应激和炎

症环境中存活不足或功能受损限制其治疗效果ꎮ
０.４ ｍＭ Ｈ２Ｏ２诱导人脐带间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙ￣
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ＭＳＣ)７２ ｈ 后ꎬ线粒体绿色示踪染色

(ｍｉｔｏ￣ｔｒａｃｋｅｒ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ)显示断片增多ꎬ凋亡增

加ꎬ脂质过氧化标志物 ４￣羟基￣２￣壬烯醛(４￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣
２￣ｎｏｎｅｎａｌꎬ ４￣ＨＮＥ ) 呈 现 剂 量 依 赖 性 增 加ꎬ
ｌｎｃＮＥＡＴ１表达下调ꎬＤＮＡ 修复能力降低(如复制蛋

白 Ａ２ 表达降低)ꎮ 转染 ＮＥＡＴ１￣ｓｉＲＮＡ 后细胞复制

蛋白 Ａ２ 表达降低ꎬ核旁斑中 ＮＥＡＴ１￣１ 和 ＮＥＡＴ１￣２
下调ꎮ 线粒体 ＲＯＳ 爆发导致信号通路和线粒体功能

损伤ꎬ破坏 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的表达和核旁斑的形成[１６]ꎮ
２.１.２　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 在 ｔ￣ＢＨＰ 诱导的细胞氧化应激中

的调控

ｔ￣ＢＨＰ 作为一种强氧化剂ꎬ通过生成 ＲＯＳ 诱导

细胞氧化应激ꎬ作为经典诱导剂广泛用于模拟氧化

损伤及评估保护策略ꎮ 氧化应激导致的内皮细胞异

常迁移、增殖、凋亡等功能障碍与动脉粥样硬化

(ａｔｈｅｒｏｍｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＡＳ)进展密切相关ꎮ ｔ￣ＢＨＰ 处理

的人脐静脉内皮细胞 ＨＵＶＥＣ 中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的表达

增加ꎬ转染 ｐｃＤＮＡ３.１￣ＮＥＡＴ１ 增加 ＨＵＶＥＣ 增殖、
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迁移ꎬ但降低凋亡率、ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活性ꎬ血管生成能力

提升[２３]ꎮ 此外ꎬ临床上 ＡＳ 患者血清中 ｌｎｃＮＥＡＴ１
明显升高[２４￣２５]ꎮ
２.１.３　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 在 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的细胞氧化应激

中的调控

ｏｘ￣ＬＤＬ 是 ＡＳ 的主要危险因素ꎬ作为氧化应激

产物还能通过氧化修饰、炎症激活、内皮损伤等多途

径驱动加剧氧化应激、ＡＳ 斑块产生[２６]ꎮ 在 ｏｘ￣ＬＤＬ
处理人主动脉内皮细胞 ＨＡＥＣ、人脐静脉内皮细胞

ＨＵＶＥＣ 模拟的氧化应激、ＡＳ 模型中ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 表

达明显上升ꎮ 转染 ｓｉ￣ＮＥＡＴ１ 下调 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达

可降低 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的增殖并引发细胞凋亡[２４]ꎮ
ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导人巨噬细胞 ＴＨＰ￣１ 呈现剂量依赖性和

时间依赖性的凋亡过程ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达上调ꎮ 转

染 ＮＥＡＴ１￣ｓｉＲＮＡ 可以明显降低细胞脂质摄取ꎬ抑
制细胞凋亡、泡沫细胞形成ꎬ降低 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 等细

胞因子和炎症发生[２７]ꎮ
２.１.４　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 在高糖诱导的细胞氧化应激中的

调控

高糖通过诱导线粒体功能障碍、激活 ＮＡＤＰＨ
氧化酶(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＮＯＸ)及抑制抗氧化系统

而引发氧化应激ꎮ 在人 ＬＥＣ 细胞系 ＨＬＥＢ３ 中ꎬ经
３０ ｍｍｏｌ / Ｌ 葡 萄 糖 的 高 糖 诱 导 后ꎬ ＲＯＳ 水 平、
Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活性升高ꎬＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性、Ｂｃｌ￣２ 蛋白

表达降低ꎬ细胞活力明显下降ꎬ凋亡增加ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１
表达上调ꎮ 转染 ＮＥＡＴ１￣ｓｉＲＮＡ 逆转了上述变化ꎬ
表现为细胞活力升高ꎬ凋亡率下降ꎮ 同时ꎬ氧化应激

是糖尿病与其并发症发展的重要驱动因素ꎮ 相同浓

度高糖处理小鼠肾小球系膜细胞 ＳＶ４０ ＭＥＳ１３ 后ꎬ
细胞呈现典型的氧化应激特征如 ＭＤＡ 水平升高、
ＳＯＤ 活性降低ꎬ以及增殖标志物 ｃ￣ｍｙｃ 上调、细胞

凋亡率降低、炎症和纤维化加剧等ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 水平

呈现时间依赖性上调ꎮ 转染 ＮＥＡＴ１￣ｓｉＲＮＡ 则抑制

ＭＤＡ 产生和细胞增殖、提高 ＳＯＤ 活性[２８]ꎮ 临床研

究表明ꎬ糖尿病患者血清 ＳＯＤ１ 等抗氧化酶活性降

低ꎬ外周血单核细胞 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达上调、细胞内和

线粒体 ＲＯＳ 升高[２９]ꎮ
２.２　 氧化应激诱导 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达的调控机制

ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达受转录调控、细胞内信号传导、
翻译后修饰、表观遗传等调控ꎮ 转录因子和 ＲＮＡ
结合蛋白等通过改变基因转录活性、ＲＮＡ 稳定性和

ＲＮＡ 剪接ꎬ在转录和转录后水平调控表达[３０]ꎮ 相

对于 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 参与氧化应激的调控ꎬ氧化应激调

控 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达的相关机制研究较少ꎮ
Ｈ２Ｏ２ 诱导人脐带 ＭＳＣ ７２ ｈ 后ꎬ线粒体转录因

子 Ａ(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａꎬ ＴＦＡＭ)表
达降低ꎬＲＮＡ 测序技术(ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＲＮＡ￣ｓｅｑ)
分析、ｑＰＣＲ 确定 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 为 ＴＦＡＭ 缺失而影响的主

要下游基因之一ꎬＴＦＡＭ￣ｓｉＲＮＡ 降低 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达ꎮ
进一步研究表明氧化应激时线粒体 ＲＯＳ 爆发导致

ＴＦＡＭ 等线粒体蛋白下调ꎬ进而通过转录因子 ２
( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ ＡＴＦ２ ) 调 控

ｌｎｃＮＥＡＴ１的表达而影响其介导的核旁斑形成和

ＤＮＡ 修复通路ꎬ从而共同促进干细胞衰老和死亡ꎮ
给予线粒体靶向抗氧化剂(Ｍｉｔｏ￣ＴＥＭＰＯ)可有效改

善氧化应激[１６]ꎮ
组蛋白 Ｈ３ 第 ４ 位赖氨酸三甲基化(ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｏｆ ｌｙｓｉｎｅ ４ ｏｎ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔꎬ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３)是
一种高度保守的转录激活型表观遗传标记ꎬｌｎｃＲＮＡ
启动子区富含 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ꎬ提示其表达受此表观遗传

标记的调控[３１]ꎮ Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠经缺血 /再灌注

( ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬ Ｉ / Ｒ) 处理后ꎬ 铁代谢紊乱

(Ｆｅ３＋ / Ｆｅ２＋水平升高)、ＧＳＨ 含量降低、ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表

达水平升高ꎬＨ３Ｋ４ｍｅ３ 和赖氨酸甲基转移酶 ２Ａ
( ｌｙｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２Ａꎬ ＫＭＴ２Ａ)蛋白水平增

加ꎮ 采用氧糖剥夺 /复氧 ( ｏｘｙｇｅｎ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａ￣
ｔｉｏｎ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎꎬ ＯＧＤ / Ｒ)处理心肌细胞 ＨＬ￣１ 体

外模拟心肌 Ｉ / Ｒ 损伤ꎬ慢病毒载体转染敲低 ＫＭＴ２Ａ
能够降低损伤诱导的 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 水平和 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表

达ꎬ提示 ＫＭＴ２Ａ 上调导致的 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰增加激活

了 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达[３２]ꎮ 氧化应激状态产生的 ＲＯＳ 通

过激活 ＫＭＴ２Ａ 增加 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰ꎬ并调控抗氧化

转录因子 Ｎｒｆ２[３３]ꎮ
缺氧条件下培养的永生化骨髓来源巨噬细胞

ｉＢＭＤＭ 中ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１、缺氧诱导因子￣２α(ｈｙｐｏｘｉａ￣
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ￣２αꎬ ＨＩＦ￣２α)水平升高ꎬＨＩＦ￣２α 介

导的转录激活诱导其表达[３４]ꎮ 此外ꎬ表观遗传修饰

调控 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的转录后稳定性ꎮ 小鼠 ＡＳ 模型、人
Ｕ２ＯＳ 细胞系等 ＤＮＡ 损伤应答 ( ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ)研究结果显示ꎬ表观遗传修饰酶 ＲＮＡ 甲

基转移酶 ３、 甲基转移酶 １４ 增加 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的

Ｎ６￣甲基腺苷(ｍＡ)修饰水平[３５￣３６]ꎮ

３　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 参与细胞氧化应激调控
的 ｃｅＲＮＡ 机制

　 　 氧化应激是细胞内 ＲＯＳ 与抗氧化体系在时间、
空间和功能(信号 /损伤)上相互影响的动态、复杂

过程ꎮ 研究表明ꎬ在氧化应激调控中ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 通

过 ｃｅＲＮＡ 机制表现出促进细胞氧化应激损伤和缓
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解细胞氧化应激损伤的双重作用ꎮ
３.１　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 促进细胞氧化应激损伤的 ｃｅＲＮＡ

机制

３.１.１　 血液循环系统疾病

Ｈ２Ｏ２ 处理人血管平滑肌细胞 ＨＶＳＭＣ 后ꎬ结合

Ｅｎｃｏｒｉ 数据库生物信息学分析ꎬ采用双荧光素酶报

告基因实验(ｄｕａｌ￣ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ａｓｓａｙꎬ ＤＬＲＡ)、
ＲＮＡ 免 疫 沉 淀 实 验 ( ＲＮＡ Ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎꎬ
ＲＩＰ)、挽救实验( ｒｅｓｃｕｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ＲＥ)等方法验

证ꎬ显示 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 可直接结合 ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ 并抑制

其表达ꎬ解整合素金属蛋白酶 １０(Ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ １０ꎬ ＡＤＡＭ１０) 是 ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ 的靶

标ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过海绵吸附 ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ 从而间接

调控 ＡＤＡＭ１０ 的表达ꎮ 该调控过程最终影响脂质

过氧化过程ꎬ导致 ＲＯＳ、ＭＤＡ 的累积ꎮ 临床上ꎬ主
动脉瘤患者外周血 ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ 下调(约 ０.５ 倍)ꎬ
ＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡ 和蛋白水平均上调ꎬＡＤＡＭ１０ 与

ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ 表 达 呈 负 相 关、 与 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 呈 正

相关[１８]ꎮ
过度的氧化应激和异常的炎症反应可导致血管

内皮细胞、巨噬细胞细胞损伤、功能障碍ꎬ从而促进

ＡＳ 发展ꎮ 在 ｔ￣ＢＨＰ 处理的人脐静脉内皮细胞

ＨＵＶＥＣ、高脂饲料饲喂的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血清中均观

察到 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达增加、ｍｉＲ￣１８１ｄ￣５ｐ 表达降低ꎻ
转染 ｐｃＤＮＡ３.１￣ＮＥＡＴ１ 后ꎬｍｉＲ￣１８１ｄ￣５ｐ 表达进一

步下降ꎬ同时细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 ３
(ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ３ꎬ ＣＤＫＮ３)表达

上调ꎮ 生物信息学分析数据显示 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 与

ｍｉＲ￣１８１ｄ￣５ｐ 结 合ꎬ ＤＬＲＡ 证 明 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 靶 向

ｍｉＲ￣１８１ｄ￣５ｐꎬ并负向调节其在 ＨＵＶＥＣ 中的表达ꎬ
ＲＩＰ、ｍｉＲ￣１８１ｄ￣５ｐ 下拉实验等证明 ｍｉＲ￣１８１ｄ￣５ｐ 能

够结合 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 和 ＣＤＫＮ３ꎬ调控细胞周期、细胞

迁移能力、血管内皮细胞损伤ꎬ从而参与 ＡＳ 相关病

理过程[２３]ꎮ
ｏｘ￣ＬＤＬ 处理人主动脉内皮细胞 ＨＡＥＣ、人脐静

脉内皮细胞 ＨＵＶＥＣ 细胞模型相关研究证明 ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１ 分别通过 ｍｉＲ￣６３８ / ＰＧＫ１ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通

路、ｍｉＲ￣３０ｃ￣５ｐ / ＴＣＦ７ 通路调节氧化应激、细胞增殖

与凋亡[２４]ꎮ 通过生物信息学分析、ＲＩＰ、ＤＬＲＡ 等ꎬ
确定 ＨＡＥＣ 中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 作为 ｃｅＲＮＡ 直接结合

ｍｉＲ￣６３８ꎬ上调其靶标磷酸甘油酸激酶 １( ｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＰＧＫ１)ꎬ从而激活下游通路ꎬ阻断

ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的增殖并促进凋亡ꎮ 利用 ＳｔａｒＢａｓｅ３.０ 和

ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 预测 ｌｎｃＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 的靶标ꎬ结合

ＤＬＲＡ 等验证 ＨＵＶＥＣ 中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 靶向 ｍｉＲ￣３０ｃ￣

５ｐ 进而抑制转录因子 ７ ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ７ꎬ
ＴＣＦ７)表达水平ꎮ 临床 ＡＳ 患者血清中 ｌｎｃＮＥＡＴ１、
ＰＧＫ１ 表达上升ꎬｍｉＲ￣６３８ 下降降低ꎻ同时 ｍｉＲ￣３０ｃ￣
５ｐ 下调ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 与 ｍｉＲ￣３０ｃ￣５ｐ 呈负相关[２４]ꎮ 此

外ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＴＨＰ￣１ 细胞中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 增加、
ｍｉＲ￣３４２￣３ｐ 下降ꎮ 经生物信息学分析预测ꎬＲＩＰ、
ＤＬＲＡ 等研究证实 ｍｉＲ￣３４２￣３ｐ 是 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的下

游靶点ꎬ通过吸附 ｍｉＲ￣３４２￣３ｐ 抑制其对下游炎症因

子 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 等负向调控ꎬ加剧炎症反应和细胞

凋亡[２７]ꎮ
铁死亡作为一种以脂质过氧化为特征的程序性

细胞死亡形式 [３７￣３８]ꎮ 铁死亡是心肌缺血相关疾病

中重要病理环节ꎬ在急性心肌梗死中铁代谢紊乱和

ＲＯＳ 过度积累等导致心肌细胞损伤ꎬ Ｆｅ２＋离子的蓄

积进一步加剧了氧化应激和铁死亡的恶性循

环[１９ꎬ３９]ꎮ 对于缺氧条件下(１％ Ｏ２ꎬ５％ ＣＯ２ 和 ９４％
Ｎ２)培养的小鼠心肌细胞 ＨＬ￣１ꎬＤＬＲＡ、ＲＩＰ 等证实

ｌｎｃＮＥＡＴ１ 作为 ｃｅＲＮＡ 负调控 ｍｉＲ￣４５０ｂ￣５ｐꎬｍｉＲ￣
４５０ｂ￣５ｐ 直接靶向酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４
( ａｃｙｌ￣ＣｏＡ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｌｏｎｇ￣ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４ꎬ
ＡＣＳＬ４)ꎬ 加速脂质过氧化ꎬ 促进铁死亡ꎮ 沉默

ｌｎｃＮＥＡＴ１则通过上述通路提高 ＧＳＨ 活性和细胞存

活率ꎬ降低 ＲＯＳ、ＭＤＡ 和 Ｆｅ２＋ 水平ꎬ减轻氧化应激

和心肌铁死亡[２１]ꎮ 在小鼠急性心脏梗死模型(结扎

心脏左前降支冠状动脉 １８ ｈ) 中ꎬ 左心室注射

ＮＥＡＴ１￣ｓｉＲＮＡ 可通过上述通路有效改善心肌缺血ꎬ
缩小心肌梗死面积并增强心功能ꎮ 在 Ｈ２Ｏ２ 诱导

Ｈ９ｃ２ 模型中ꎬ生物信息学分析、ＤＬＲＡ 等表明 ｍｉＲ￣
１２９￣５ｐ 是 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的直接靶点ꎮ 上调的 ｌｎｃＮＥＡＴ１
通过下调 ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ 激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路

而加重氧化应激、细胞凋亡ꎬ降低细胞增殖ꎻ转染质

粒过表达 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 可进一步增强 Ｈ２Ｏ２ 诱导的细

胞损伤ꎮ 临床数据显示心衰患者血浆 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 与

ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ 水平呈负相关[２０]ꎮ 另外ꎬ在心肌梗死大

鼠模型和缺氧诱导的 Ｈ９ｃ２ 细胞中ꎬ利用 ＳｔａｒＢａｓｅ
预测、ＤＬＲＡ 等证实 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 可靶向调控 ｍｉＲ￣
１３６ꎮ 损伤的心肌组织和细胞 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达升高ꎬ
通过 ｍｉＲ￣１３６ 调控 ＥＲＫ１ / ２ 加剧氧化应激及炎症水

平、降低左室射血分数[４０]ꎮ
心肌 Ｉ / Ｒ 损伤是围术期心脏手术的重要挑战ꎬ

涉及氧化应激等多重复杂的分子机制ꎮ ｌｎｃＮＥＡＴ１
等 ｌｎｃＲＮＡ 通过海绵、调节 ｍｉＲＮＡ 等多种信号通路

参与 Ｉ / Ｒꎬ其水平变化与急性心肌梗死的诊断和预

后密切相关ꎬ显示出超过传统生物标志物的潜力临

床价值[４１]ꎮ Ｒｕｉ 等[４２] 利用小鼠 Ｉ / Ｒ 模型ꎬ采用



张翰之ꎬ等.ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过 ｃｅＲＮＡ 网络调控细胞氧化应激损伤的机制与研究进展 １０５　　 　

ＤＬＲＡ等证明 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过海绵吸附 ｍｉＲ￣１４０ 调

节进而调控 Ｒａｓ 同源基因家族成员 Ａ(Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ
ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙꎬ ｍｅｍｂｅｒ Ａꎬ ＲｈｏＡ)表达ꎮ ＲｈｏＡ 参与

调控线粒体的形态与分布ꎬ促进 ＮＯＸ 的组装和激

活ꎮ 激活的 ＮＯＸ 催化 ＮＡＤＰＨ 氧化产生 ＲＯＳꎬ过
度积累的 ＲＯＳ 则进一步诱发线粒体功能障碍ꎬ加剧

心肌损伤[４３]ꎮ 利用慢病毒载体转导过表达 ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１ 可加重小鼠心肌细胞损伤ꎻ七氟烷通过下调

ｌｎｃＮＥＡＴ 和 ＲｈｏＡ、上调 ｍｉＲ￣１４０ 进而抑制氧化应

激、减少心肌梗死面积[４２]ꎮ
３.１.２　 神经系统疾病

脑部 Ｉ / Ｒ 损伤通过促进 ＲＯＳ 产生而引发氧化

应激、炎症反应和脑功能障碍ꎬ导致缺血性脑卒中等

严重损伤ꎮ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路通过磷酸化激活 Ｎｒｆ２ꎬ
Ｎｒｆ２ 作为经典的抗氧化转录因子可与抗氧化相关

基因启动子结合并调控其转录[４４￣４５]ꎮ 在大脑中动

脉闭塞建立的 Ｉ / Ｒ ＳＤ 大鼠模型中ꎬ通过 ｌｎｂａｓｅ ｖ.２
数据库分析预测、ＤＬＲＡ 等证实 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过海

绵 ｍｉＲ￣２１４￣３ｂꎬ从而解除对 １０ 号染色体缺失的磷酸

酶及张力蛋白同源物(ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ＴＥＮｓｉｎ ｈｏｍ￣
ｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １０ꎬ ＰＴＥＮ)的抑制ꎬ进
而使 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路失活ꎬ最终加重氧化应激状态

和脑梗死状况[４６]ꎮ
七氟烷作为常用吸入麻醉药ꎬ可诱发氧化应激

及神经元损伤ꎬ导致术后认知功能障碍ꎮ 研究表明

七氟烷通过干扰线粒体电子传递链、调控活性氧调

节蛋白 １ 等方式促进 ＲＯＳ 生成[４７￣４８]ꎮ １８ 月龄 ＳＤ
大鼠经七氟烷吸入诱导(浓度 ３％ꎬ３ ｈ)后ꎬ水迷宫

试验证明出现认知功能障碍ꎬ海马组织 ｌｎｃＮＥＡＴ１
中表达上调ꎻ沉默 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 则减轻认知损害和海

马神经元损伤ꎮ 对原代海马神经元的进一步研究显

示七氟烷通过上调 ｌｎｃＮＥＡＴ１ꎬ 抑制 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ /
ＨＯ￣１加剧氧化应激和细胞凋亡[４９]ꎮ 在 ＨＴ２２ 细胞

中ꎬ七氟烷同样引起 ＲＯＳ 升高和抗氧化酶活性降

低ꎬ而敲低 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 可缓解上述变化ꎮ ＤＬＲＡ、ＲＥ
等证实 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 可通过吸附 ｍｉＲ￣２９８￣５ｐ 上调丝

氨酸 － 精氨酸蛋白激酶 １ ( ｓｅｒｉｎｅ￣ａｒｇｉｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ １ꎬ Ｓｒｐｋ１)ꎬ从而增强七氟烷的神经毒性[５０]ꎮ

阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ)、帕金

森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＰＤ)神经退行性疾病伴

随着大脑细胞应对氧化应激和炎症能力的普遍下

降[５１]ꎮ Ｍａａｚｏｕｚｉ 等绘制了 ＡＤ、ＰＤ 等 ｍｉＲＮＡ 调控

网络ꎬ确定 ｍｉＲ￣２２、ｍｉＲ￣１４６ａ 和 ｍｉＲ￣１８２￣５ｐ 等[５２]

是调节氧化应激、炎症过程的关键 ｍｉＲＮＡꎬ并与

ｌｎｃＮＥＡＴ１ 等 ｌｎｃＲＮＡｓ 存在广泛的海绵作用ꎮ β 淀

粉样蛋白 １￣４２ ( ａｍｙｌｏｉｄ￣ｂｅｔａ １￣４２ｐｅｐｔｉｄｅꎬＡβ１￣４２)
诱导的小鼠 ＡＤ 模型、海马神经干细胞中 ｌｎｃＮＥＡＴ１
表达 增 加ꎮ ＤＬＲＡ、 ＲＮＡ 下 拉 实 验 等 证 实 ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１ 通过 ｍｉＲ￣２９１ａ￣３ｐ 促进 Ｒａｓ 癌基因家族成

员 Ｒａｂ２２ａ(ｍｅｍｂｅｒ ＲＡＳ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ Ｒａｂ２２ａꎬ
Ｒａｂ２２ａ)的转录和翻译ꎬ从而激活调控炎症反应的

ＮＦ￣κＢ 信号、加剧 ＡＤ 进程ꎮ 给与小鼠 ２０ ｍｇ / ｋｇ 丹

参酮ⅡＡ(Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ＩＩＡꎬ一种丹参提取物)后通过

抑 制 ｌｎｃＮＥＡＴ１ / ｍｉＲ￣２９１ａ￣３ｐ / Ｒａｂ２２ａ 轴 和 下 游

ＮＦ￣κＢ 信号传导ꎬ改善脑组织中神经元形态异常与

数量减少的混乱状态ꎬ提高 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 升高ꎬ同时

降低 ＲＯＳ、ＭＤＡ 和 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 水平[５３]ꎮ
ＰＤ 患者脑组织黑质中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的表达升

高[５４]ꎮ １￣甲基￣４￣苯基吡啶 ( １￣ｍｅｔｈｙｌ￣４￣ｐｈｅｎｙｌｐｙｒｉ￣
ｄｉｎｉｕｍꎬ ＭＰＰ ＋) 诱导的多巴胺能神经母细胞瘤

ＳＫ￣Ｎ￣ＳＨ细胞、人神经母细胞瘤细胞系 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 模

型中均观察到 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达上调ꎬ并伴随氧化损

伤(ＭＤＡ 升高、ＳＯＤ 降低)、炎症反应及细胞凋亡加

剧ꎮ 通过 ＤＬＲＡ、ＲＥ 等证实 ＳＫ￣Ｎ￣ＳＨ 细胞中上调

的 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 可通过 ｃｅＲＮＡ 机制作用于 ｍｉＲ￣１２７７￣
５ｐ 进而调控 ＡＲＨＧＡＰ２６ 导致神经元损伤[５５]ꎻ同时ꎬ还
可作为ｍｉＲ￣２１２￣５ｐ 的分子海绵调节 ＲＡＢ３Ａ 相互作用

蛋白(ＲＡＢ３Ａ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＲＡＢ３ＩＰ)表达ꎬ敲
低其表达则抑制细胞凋亡、炎症[５６]ꎮ 在 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ
中ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过靶向 ｍｉＲ￣１２４ 导致神经元损伤ꎬ
沉默则抑制了细胞凋亡、促进细胞存活[５７]ꎻ还可通

过 ｍｉＲ￣１２４￣３ｐ / ＰＤＥ４Ｂ 轴加重细胞损伤[５８]ꎮ
３.１.３　 呼吸系统疾病

既往研究表明ꎬ急性肺损伤( ａｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙꎬ
ＡＬＩ)的发生与过度氧化应激、炎症反应和细胞凋亡

激活密切相关ꎮ 脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎬ ＬＰＳ)
通过诱导 ＲＯＳ 生成和炎症因子活化而引发细胞氧

化应激ꎬ进而加剧细胞与组织损伤ꎮ 在 ＬＰＳ 诱导人

肺泡上皮 ＨＰＡＥｐｉＣ 细胞模拟的 ＡＬＩ 中ꎬ氧化应激

水平、 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 水平和肺泡上皮细胞炎症因子均

升高ꎮ 敲除 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 可通过 ｍｉＲ￣４２４￣５ｐ 调节

ＭＡＰＫ１４ꎬ改善线粒体功能、促进抗氧化酶表达ꎬ减
少 ＲＯＳ 产生ꎬ进而减轻 ＬＰＳ 诱导的细胞损伤[５９]ꎮ
在 ＬＰＳ 处理的 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠肺组织中ꎬ生物信息

学分析构建了 ｌｎｃＮＥＡＴ１、ｍｉＲ￣２１￣５ｐ、基质金属蛋白

酶 ９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ９ꎬ ＭＭＰ９)与 Ｃ￣Ｘ￣Ｃ 模

式趋化因子配体 ５(Ｃ￣Ｘ￣Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ５ꎬ
ＣＸＣＬ５)组成的 ｃｅＲＮＡ 网络ꎮ ＬＰＳ 增加了人肺泡

腺癌基底上皮细胞 Ａ５４９ 和 ＡＬＩ 小鼠 ｌｎｃＮＥＡＴ１、
ＣＸＣＬ５ 和 ＭＭＰ９ 的表达ꎬ降低 ｍｉＲ￣２１￣５ｐ 水平ꎮ
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ｌｎｃＮＥＡＴ１ 作为 ＡＬＩ 中控制肺上皮炎症反应的潜在

靶点ꎬ参与肺部氧化应激和炎症反应的调控[６０]ꎮ
呼吸机造成的肺损伤 ( ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ

ｉｎｊｕｒｙꎬ ＶＩＬＩ)是机械通气的常见并发症ꎬ其发生于

机械通气导致肺组织氧化应激密切相关ꎮ 在气管切

开连接呼吸机建立的 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ＶＩＬＩ 模型中ꎬ
肺组织内 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达上调ꎮ 生物信息学分析和

进一步研究证明 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过 ｃｅＲＮＡ 机制与

ｍｉＲ￣２０ｂ 竞争性结合ꎬ从而解除对 ＳＴＡＴ３ 的抑制而

间接促进其表达[６１]ꎮ ＳＴＡＴ３ 作为调控炎症和增殖

的关键转录因子ꎬ通过调控抗氧化酶表达ꎬ或通过

Ｎｒｆ２、ＮＦ￣κＢ 通路参与氧化应激[６２￣６４]ꎮ 沉默 ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１ 可以促进肺泡巨噬细胞从促炎的 Ｍ１ 型向

抗炎 Ｍ２ 型转换ꎬ降低 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 等炎性因子表

达ꎬ从而减轻氧化应激和肺损伤[６１]ꎮ
３.１.４　 泌尿系统疾病

ＬＰＳ 处理人肾小管上皮细胞模拟急性肾损伤模

型中ꎬＲＯＳ 和 ＭＤＡ 含量、Ｂｃｌ￣２ 表达升高ꎬＧＳＨ 含

量、Ｂａｘ 表达和 ＳＯＤ 活性降低ꎮ 沉默 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 可

通过 ｍｉＲ￣９３￣５ｐ / ＴＸＮＩＰ 轴部分逆转上述指标ꎬ减轻

凋亡和氧化应激对细胞的损伤[６５]ꎮ
草酸钙(ｃａｌｃｉｕｍ ｏｘａｌａｔｅꎬ ＣａＯｘ)肾钙质沉着症

的核心病理过程表现为草酸代谢紊乱→晶体沉积→
氧化应激 /炎症→纤维化ꎮ 乙醛酸构建的 ＣａＯｘ 小

鼠模型中ꎬ肾组织出现 ＣａＯｘ 晶体沉积后 ｌｎｃＮＥＡＴ１
表达上调ꎮ 小鼠体内实验和体外人近端肾小管上皮

细胞株 ＨＫ￣２ 实验表明ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过靶向抑制

ｍｉＲ￣１３０ａ￣３ｐ 间接上调干扰素调节因子 １ 的表达ꎬ
进而激活 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ损伤线粒体功

能ꎬ表现为 ＳＯＤ２ 水平降低ꎬＭＤＡ、ＮＯＸ、 ４￣ＨＮＥ
水平升高ꎬ最终加剧疾病进程[６６]ꎮ 在庆大霉素

[１００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续 ８ ｄꎬ腹腔注射]诱导的 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠急性肾损伤模型中ꎬ肾脏组织 ｌｎｃＮＥＡＴ￣１ 上调

７.４ 倍ꎬｍｉＲ￣２２￣３ｐ 下调 ８３％ꎮ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 与 ＭＤＡ
呈正相关、与 ＧＳＨ 呈负相关ꎻｍｉＲ￣２２￣３ｐ 与 ＧＳＨ 水

平成呈正相关、与 ＭＤＡ 呈负相关ꎬ同时 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＴＬＲ４)呈现统计学意义的升

高ꎮ 生物信息学与实验支持 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过吸附

ｍｉＲ￣２２￣３ｐꎬ调控 ＴＬＲ４ / ＩＬ￣１β 及最终靶点 ＭｙＤ８８ /
ＮＦ￣κＢꎬ在氧化应激、炎症反应中发挥关键作用ꎮ 此外ꎬ
甜菜红素(ｂｅｔａｎｉｎꎬ ＣＡＳ ７６５９￣９５￣２)作为在多种疾病中

得到广泛研究的天然植物化学物质ꎬ２５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)给
与 ２８ ｄ 后 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达较庆大霉素模型组下降

４７％ꎬｍｉＲ￣２２￣３ｐ 上调 ３ 倍ꎬＴＬＲ４ 明显下降ꎬ显示出良

好的抗氧化活性和应用前景[６７]ꎮ

链脲佐菌素腹腔注射 Ｃ５７ＢＬ / ６ 模拟的小鼠糖

尿病肾病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬ ＤＮ)模型中ꎬ尿糖、
尿白蛋白和 ８￣羟基￣２′￣脱氧鸟苷排泄水平明显升

高ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１、神经胶质瘤病理相关蛋白 ２(ｇｌｉｏｍａ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ￣２ꎬ ＧＬＩＰＲ２)ｍＲＮＡ 和蛋白水平

上调ꎬｍｉＲ￣４２３￣５ｐ 下调ꎮ 结合生物信息学数据库

ＳｔａｒＢａｓｅꎬ采用 ＤＬＲＡ、ＲＩＰ 和 ＲＮＡ 下拉实验证实

ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过吸附 ｍｉＲ￣４２３￣５ｐ、调控 ＧＬＩＰＲ２ 进而

促进高糖诱导的 ＤＮ 进展ꎮ 同时ꎬ临床样本分析显

示ꎬ相对于健康志愿者ꎬＤＮ 患者血清、肾组织标本

中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达明显上调、 ｍｉＲ￣４２３￣５ｐ 下调ꎬ
ｌｎｃＮＥＡＴ１表达与 ｍｉＲ￣４２３￣５ｐ 水平呈负相关[２８]ꎮ 此

外ꎬＬＰＳ 诱导的肾小管上皮细胞 ＨＫ￣２ 中ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１
上调、细胞活力减低、凋亡增加ꎬｍｉＲ￣１２９￣５ｐ 表达降

低ꎮ 生信分析和后续实验验证ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 海绵

ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ 进而调控Ｗｎｔ / ￣ｃａｔｅｎｉｎ 参与损伤过程[６８]ꎮ
３.１.５　 消化系统疾病

氧化应激是慢性炎性肝病[如非酒精性脂肪性

肝病(ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＮＡＦＬＤ]病理

进程中的重要驱动因素[６９]ꎮ Ｓａｌｅｈ 等[７０] 总结得出

ＮＡＦＬＤ 患者血清中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达升高ꎬ并提出

ｌｎｃＮＥＡＴ１ 参与相关疾病的 ｃｅＲＮＡ 机制ꎮ 游离脂肪

酸处理 ＨｅｐＧ２ 细胞和 ＬＯ２ 细胞建立的 ＮＡＦＬＤ 细

胞模型中ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１、ｃ￣Ｊｕｎ 和固醇调节元件结合蛋

白 １ｃ ( ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｃꎬ
ＳＲＥＢＰ￣１ｃ) 表 达 升 高、 ｍｉＲ￣１３９￣５ｐ 表 达 下 降ꎮ
ｌｎｃＮＥＡＴ１通过吸附 ｍｉＲ￣１３９￣５ｐ 调节 ｃ￣Ｊｕｎ / ＳＲＥＢＰ￣１ｃ
轴促进肝细胞脂质积聚ꎮ 反之ꎬ沉默 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 则

抑制脂质积聚[７１]ꎮ
在结直肠癌的研究中ꎬ采用 ＡＯＭ￣ＤＳＳ(氧化偶

氮甲烷(ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅꎬ ＡＯＭ)ꎬ葡聚糖硫酸钠(ｄｅｘ￣
ｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍꎬ ＤＳＳ))建立小鼠模型ꎬ给与 ５￣氟
尿嘧啶后加剧 ＲＯＳ 的产生并降低 ＧＰｘ、ＳＯＤ 等活

性和表达ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 进一步上调ꎮ 利用生物信息

学分析ꎬ研究提出包括 ｌｎｃＮＥＡＴ１ / ｍｉＲ￣１３２￣３ｐ / ＦＮ１
等参与结直肠癌氧化应激进程的 ｃｅＲＮＡ 新机制ꎮ
分子对接方法计算显示ꎬ生物活性化合物 β￣葡聚糖

与纤维连接蛋白 １ ( ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ １ꎬ ＦＮ１)之间具有良

好亲和力ꎮ 后续实验证实富含 β￣葡聚糖的绣球菌

提取物以及运动训练ꎬ可下调模型小鼠 ｌｎｃＮＥＡＴ１
表达ꎬ减轻氧化应激损伤ꎬ同时激活 ＮＯＸ 以增强

ＲＯＳ 生成ꎬ呈现改善和增强化疗的良好效果[７２]ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[７３] 关 于 肝 癌 细 胞 系 ＨＥＫ２９３Ｔ 和

ＨｅｐＧ２ 的研究证明ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 作为 ｃｅＲＮＡ 通过竞

争性结合 ｍｉＲ￣３６２￣３ｐ 促进肌醇加氧酶(ｍｙｏ￣ｉｎｏｓｉｔｏｌ
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ｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ ＭＩＯＸ)表达ꎬ继而降低 ＮＡＤＰＨ 和 ＧＳＨ
水平、促进 ＲＯＳ 生成ꎮ 敲低 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 抑制 ＭＤＡ、
ＲＯＳ 和 Ｆｅ２＋的积累ꎮ 经 Ｅｒａｓｔｉｎ 和 ＲＳＬ３(两种诱导

铁死亡小分子化合物)处理后ꎬ细胞中 ｌｎｃＮＥＡＴ１、
ＭＩＯＸ 上调ꎬｍｉＲ￣３６２￣３ｐ 下调ꎮ 将转染 ｌｎｃＮＥＡＴ１
载体的 ＨｅｐＧ２ 细胞接种到 ７ 周龄免疫缺陷雌性裸

鼠左后腹侧ꎬ腹腔给予 Ｅｒａｓｔｉｎ 或 ＲＳＬ３ 处理 ２０ ｄ
后ꎬ免疫组织化学、原位杂交分析显示移植瘤组织内

４￣ＨＮＥ、ＭＩＯＸ 表达增加ꎬｍｉＲ￣３６２￣３ｐ 降低ꎬ展现出

诱导细胞铁死亡作为 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 高表达肝细胞癌患

者潜在治疗策略的希望ꎮ
３.１.６　 生殖系统疾病

卵巢功能依赖于氧化还原平衡的精细调控ꎬ氧
化应激是其老化和功能障碍共同的潜在机制ꎮ
Ｔａｔｏｎｅ 等[７４]构建的卵巢抗氧化剂 ｃｅＲＮＡ 网络分析

表明ꎬ卵巢内有 １０ 个 ｍｉＲＮＡ、包括 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 在内

的 ５ 个 ｌｎｃＲＮＡ、５ 个 ｍＲＮＡ 构成相互作用网络ꎬ２１
种抗氧化酶对应的 ｍｉＲＮＡ 与 ｌｎｃＲＮＡ 构成靶向关

系ꎮ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 更针对超氧化物活性ꎬ并预测其中

ｌｎｃＮＥＡＴ１ / ｍｉＲ￣３７７￣３ｐ / ＳＯＤ１ 通路通过调控抗氧化

活性与卵泡发育、卵巢储备功能等相关ꎮ
越来越多的研究和证据表明ꎬ 卵巢组织中

ｌｎｃＲＮＡ异常表达、氧化应激、ｃｅＲＮＡ 机制与多囊卵

巢综合征( ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＰＣＯＳ)的发

病密切相关ꎮ ＰＣＯＳ 患者血清和通过脱氢表雄酮注射

建立的 ＰＣＯＳ 小鼠模型中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 和含溴结构域蛋

白 ３(ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＢＲＤ３)高水

平表达ꎬ而 ｍｉＲ￣３２４￣３ｐ 低水平表达ꎮ 模型小鼠转染

ＮＥＡＴ１￣ｓｉＲＮＡ 可上调 ｍｉＲ￣３２４￣３ｐꎬ减轻代谢紊乱缓

解、卵巢病理变化ꎮ Ｗｕ 等[７５] 证明 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过

吸附 ｍｉＲ￣３２４￣３ｐ、上调 ＢＲＤ３ 加剧 ＰＣＯＳ 表型ꎮ 此

外ꎬｃｅＲＮＡ 网络数据支持 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过海绵 ｍｉＲ￣
３０ｄ￣５ｐ 增加雄激素受体、卵泡抑素和胰岛素受体底

物￣２ 表达ꎬ上述分子在 ＰＣＯＳ 患者血液中亦呈现相

应变化ꎬ并且肥胖与非肥胖患者间存在统计学差异ꎮ
受试者特征曲线分析显示ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 可作为 ＰＣＯＳ
的潜在早期诊断标志物ꎬ与 ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ 结合效率最

高[７６]ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[７７] 利用 Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ
数据库ꎬ通过加权基因共表达网络分析(ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｇｅｎｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＷＧＣＮＡ)ꎬ确
定乳腺癌易感基因 １ ( ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｇｅｎｅ １ꎬ ＢＲＣＡ１)、ｍｉＲ￣９２ｂ￣３ｐ、ｌｎｃＮＥＡＴ１ 等氧化应

激、自噬、凋亡相关相关基因在卵巢 ＰＣＯＳ 功能障碍

中发挥相当重要作用ꎬ构建 ｌｎｃＮＥＡＴ１ / ｍｉＲ￣２１２￣３ｐ /
ＢＲＣＡ１、 ｌｎｃＮＥＡＴ１ / ｍｉＲ￣１３２￣３ｐ / ＢＲＣＡ１ 等多因子

网络ꎮ 通过 ＲＮＡ￣ｓｅｑ 评估卵巢颗粒细胞转录组表

达谱ꎬ确认 ＰＣＯＳ 患者存在和分析预测结果一致的

差异表达基因( ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅꎬ ＤＥＧ)ꎮ
奶牛卵巢卵泡囊肿与人类 ＰＣＯＳ 及其相似ꎬ均表现

出 ＴＧＦ￣β / ＳＭＡＤ、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 和氧化应激信号等通

路紊乱的鲜明特征ꎬ囊性卵泡中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 等非编

码 ＲＮＡ 失调(上调)ꎮ 通过构建整合 ＲＮＡ 作用网

络ꎬ确定了与炎症、氧化应激相关的关键 ｌｎｃＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ 及靶基因ꎬ如 ｌｎｃＮＥＡＴ１、ｍｉＲ￣１８ａ￣５ｐ、ＰＴＥＮ
等[７８]ꎮ 综上ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 展现出作为 ＰＣＯＳ 潜在治

疗靶点和生物标志物的前景ꎮ
研究表明ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 可调控 ＧＳＨ 前体生成而

参与氧化应激调节ꎮ 在先兆子痫 ( ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａꎬ
ＰＥ)的发病中ꎬ胎盘血流和氧合不足引起的氧化应

激是重要致病因素之一ꎮ Ｓｅｎｏｕｓｙ 等[７９]采用生物信

息学分析ꎬ筛选出 ｌｎｃＮＥＡＴ１、Ｈ１９ 等与 ＰＥ 相关的

氧化还原敏感 ｌｎｃＲＮＡｓꎬ并确定其共同靶向 ｍｉＲ￣
２９ｂ / ＳＬＣ３Ａ１ 轴ꎮ ＰＥ 患者血清 ｌｎｃＮＥＡＴ１、Ｈ１９ 和

溶质载体家族 ３ 成员 １(ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ３ ｍｅｍ￣
ｂｅｒ １ꎬ ＳＬＣ３Ａ１)ｍＲＮＡ 表达下调ꎬｍｉＲ￣２９ｂ 上调ꎬ且
ＳＬＣ３Ａ１ 与 ｍｉＲ￣２９ｂ 呈负相关ꎮ ｍｉＲ￣２９ｂ 参与多种

疾病的氧化应激调控平ꎬＳＬＣ３Ａ１ 下调影响 ＧＳＨ 合

成的关键前体半胱氨酸的摄取ꎬ进而降低的 ＧＳＨ 从

头合成ꎬ加剧氧化应激[７９￣８０]ꎮ
３.１.７　 其他疾病

人 ＬＥＣ 细胞系 ＳＲＡ０１ / ０４ 暴露于 Ｈ２Ｏ２ 后ꎬ
ｍｉＲ￣１２４￣３ｐ 呈现与 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 升高相反的下调趋

势ꎬ死亡相关蛋白激酶 １ ( ｄｅａｔｈ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＤＡＰＫ１)表达升高ꎮ 通过生物信息学预

测、ＤＬＲＡ 等验证 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 可通过吸附 ｍｉＲ￣１２４￣
３ｐ 上调 ＤＡＰＫ１ꎬ进而调控 ＬＥＣ 凋亡[２２]ꎮ 腹腔注射

链脲佐菌素诱导的糖尿病性白内障的 ＳＤ 模型

大鼠中ꎬ晶状体混浊评分均升高ꎬ晶状体组织 ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１、１０￣１１ 易位蛋白 １( ｔｅｎ￣ｅｌｅｖｅｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ
１ꎬ ＴＥＴ１)ｍＲＮＡ 表达升高、ｍｉＲ￣２０４￣５ｐ 表达降低

(相对表达水平为 ２.１４、２.２３、０.１９) [８１]ꎮ 高糖处理

的 ＨＬＥＢ３ 细胞中也呈现类似趋势:ｌｎｃＮＥＡＴ１、ｍｉＲ￣
２０４￣５ｐ、ＴＥＴ１ ｍＲＮＡ 相对表达水平为 ２.１８、０.２０、
２.２１ꎬＲＮＡ 下拉实验、ＲＩＰ 与 ＤＬＲＡ 等靶向验证 ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１ 调控并下调 ｍｉＲ￣２０４￣５ｐꎬ通过 ｍｉＲ￣２０４￣５ｐ /
ＴＥＴ１ 通路影响细胞氧化损伤、细胞凋亡和炎症进

程ꎮ 尾静脉注射 ＮＥＡＴ１￣ｓｉＲＮＡ 可通过上调 ｍｉＲ￣
２０４￣５ｐ、抑制 ＴＥＴ１ 表达ꎬ从而减轻 ＬＥＣ 损伤、晶状

体混浊[８１]ꎮ
银屑病是常见的慢性炎症性皮肤疾病ꎮ 银屑病
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皮损组织中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达明显升高ꎬ且与疾病严

重程度评分及炎症因子水平呈正相关ꎮ ＩＬ￣１７ 诱导

人永生化角质形成细胞 ＨａＣａＴ 后ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１、
ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 上调ꎬｍｉＲ￣４８５￣５ｐ 下调ꎮ ＤＬＲＡ 等验

证 ｌｎｃＮＥＡＴ１、ｍｉＲ￣４８５￣５ｐ、ＳＴＡＴ３ 之间的靶向调控

关系ꎬ提示 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 海绵吸附 ｍｉＲ￣４８５￣５ｐꎬ调控

ＳＴＡＴ３ 表达进而参与银屑病进展ꎮ 同时ꎬ中医药防

治银屑病具有悠久历史ꎬ以清热凉血解毒为组方原

则研制的犀地凉血方显示良好疗效ꎮ 实验表明ꎬ犀
地凉血方煎煮液灌胃给予大鼠ꎬ采集的含药血清干

预 ＨａＣａＴ 后ꎬ 细胞增殖被抑制、 凋亡增加ꎬ ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１、ＳＴＡＴ３ 表达下调ꎬｍｉＲ￣４８５￣５ｐ 上调ꎬ作用机

制与 ｌｎｃＮＥＡＴ１ / ｍｉＲ￣４８５￣５ｐ / ＳＴＡＴ３ 轴有关[８２]ꎮ
氧化应激作为类风湿关节炎的重要病理因素之

一ꎬ参与其病理发展ꎮ 其中ꎬＲＯＳ 导致的滑膜内膜

组织中的成纤维细胞样滑膜细胞( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ￣ｌｉｋｅｓｙ￣
ｎｏｖｉｏｃｙｔｅꎬ ＦＬＳ)异常活化、增殖、凋亡失衡、侵袭及

促炎特性是关节损伤的核心机制之一ꎬ滑膜炎炎症

应激微环境同时引起谷氨酰胺、氧等代谢变化ꎮ 临

床来源的 ＦＬＳ 体外实验显示ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 上调ꎬｍｉＲ￣
３３８￣３ｐ 下调ꎬ谷氨酰胺摄取和谷氨酰胺酶(ｇｌｕｔａｍｉ￣
ｎａｓｅꎬ ＧＬＳ) 活性增加ꎮ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的沉默和 ｍｉＲ￣
３３８￣３ｐ 的过表达抑制谷氨酰胺的代谢ꎬ并促进 Ｈ２Ｏ２

诱导的 ＦＬＳ 细胞凋亡ꎮ 生物信息学分析、ＤＬＲＡ、
ＲＮＡ 下拉试验、ＲＥ 等证明ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 作为内源性

ｃｅＲＮＡ 海绵 ｍｉＲ￣３３８￣３ｐꎬ继而调控 ＧＬＳ 表达ꎬ影响

谷氨酰胺代谢ꎬ调控 ＦＬＳ 的增殖和凋亡进程[８３]ꎮ
此外ꎬ氧化应激是导致 ＭＳＣ 移植后早期损失

的主要因素之一ꎬＭＳＣ 中 ＴＦＡＭ 缺失伴随的 ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１ 减少部分源于线粒体￣ＡＴＦ２ 轴的破坏[１６]ꎮ
老化的骨髓 ＭＳＣ 表现出异常的自我更新和谱系分

化特性ꎬ更倾向于分化为脂肪细胞而不是成骨细胞

进而导致骨￣脂肪平衡失调及进行性骨量流失ꎮ 老

年志愿者(６２~７９ 岁)人下颌骨来源的 ＭＳＣ 表现出

ＳＩＲＴ３ / ＳＯＤ 通路低表达、ＡＴＦ２ 激活的 ｌｎｃＮＥＡＴ１
高表达ꎮ 生物信息学分析、 ＤＬＲＡ 等证明ꎬ ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１ 作为老化骨髓 ＭＳＣ 中骨￣脂肪分化的关键

调控开关ꎬ通过吸附 ｍｉＲ￣２７ｂ￣３ｐꎬ上调 Ｂｃｌ￣２ /腺病毒

Ｅ１Ｂ １９ｋＤａ 结合蛋白 ３ 样蛋白(ＢＣＬ２ / ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ
Ｅ１Ｂ １９ｋＤａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３￣ｌｉｋｅꎬ ＢＮＩＰ３Ｌ )、
ＢＭＰ２ 诱 导 蛋 白 激 酶 ( ＢＭＰ２￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＢＭＰ２Ｋ)和过氧化物酶体增殖物激活受体

γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａꎬ
ＰＰＡＲＧ)的表达ꎬ进而分别调控线粒体功能和成骨 /成
脂分化命运ꎮ 尾静脉注射 Ｎｅａｔ１￣ｓｉＲＮＡ(１００ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ

每周一次ꎬ连续 ６ 周)给与 １８ 月龄老年小鼠ꎬｍｉＲ￣
２７ｂ￣３ｐ 上调ꎬＢＮＩＰ３Ｌ、ＢＭＰ２Ｋ 和 ＰＰＡＲＧ 等下调ꎬ
股骨骨量增加、骨髓脂肪堆积减少ꎮ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通

过协调线粒体功能与干细胞多能性维持调控骨髓

ＭＳＣ 的谱系命运ꎬ靶向抑制 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 在骨髓微环

境中的应用代表了治疗年龄相关性骨质疏松症的新

策略[８４]ꎮ
３.２　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 改善细胞氧化应激损伤的 ｃｅＲＮＡ

机制

３.２.１　 消化系统疾病

口腔鳞状细胞癌患者肿瘤组织中溶质载体家族

１ 成员 ５( ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ １ｍｅｍｂｅｒ ５ꎬＳＬＣ１Ａ５)
上调ꎮ ＳＬＣ１Ａ５ 通过调节细胞谷氨酰胺代谢、抗氧

化功能ꎬ介导肿瘤进展ꎬ其高表达是不良的预后因

素ꎮ 对癌症基因组图谱头颈部鳞状细胞癌数据集

(Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ ￣ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ) 的生物信息学分析ꎬ显示肿瘤组织中

ｌｎｃＮＥＡＴ１、ＳＬＣ１Ａ５ 上调上调ꎬｍｉＲ￣１２５ｂ￣５ｐ 下调ꎮ
在头颈部鳞状细胞癌细胞系 ＦａＤｕ、ＯＥＣＭ１ 中ꎬ利用

ＤＬＲＡ、ＲＥ 等证实:高表达的 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 作为 ｍｉＲ￣
１２５ｂ￣５ｐ 的分子海绵抑制其活性ꎬ促进 ＳＬＣ１Ａ５ 激

活和表达ꎬ从而抑制铁死亡并增加谷氨酰胺摄取ꎬ促
进 ＧＳＨ 合成ꎬ降低氧化应激ꎮ 相反ꎬ敲低 ｌｎｃＮＥＡＴ１
则抑制 ＳＬＣ１Ａ５ 表达[８５]ꎮ
３.２.２　 循环系统疾病

缺血性脑卒中(ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬ ＣＩＳ)的
发生机制涉及能量代谢紊乱、氧化应激、炎症反应等

机制ꎮ ＯＧＤ / Ｒ 常用于模拟缺血性脑损伤的细胞和

动物模型ꎬＺｈｏｕ 等[８６] 利用 ＯＧＤ / Ｒ(氧葡萄糖剥夺

４ ｈꎬ再氧合 ２４ ｈ)处理小鼠小胶质细胞 ＢＶ￣２ 后ꎬ细
胞 ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 增加ꎬＳＯＤ 降低ꎬ炎性小体相关蛋

白因子 ＮＯＤ 样受体家族含 ｐｙｒｉｎ 结构域 ３(ＮＯＤ
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)增

加ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达降低ꎮ 生物信息学分析、ＤＬＲＡ、
染色质免疫沉淀等证明 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过 ｃｅＲＮＡ 机

制抑制 ｍｉＲ￣１０ｂ￣５ｐꎬ进而上调 Ｂ 细胞淋巴瘤 ６ 蛋白

(Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ６ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＢＣＬ６)ꎬ减轻 ＯＧＤ / Ｒ
诱导的细胞损伤ꎮ 转染 ｐｃＤＮＡ￣ｌｎｃＮＥＡＴ１ 质粒后

过表达的 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过上述通路降低 ＲＯＳ 和

ＭＤＡ 生成ꎬ增加 ＳＯＤ 活性ꎬ抑制 ＩＬ￣１β 分泌和炎症

小体激活ꎬ从而影响 ＣＩＳ 预后ꎮ
基于巨噬细胞移动抑制因子(ｍａｃｒｏｐｈｇｅ ｍｉｇｒａ￣

ｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬ ＭＩＦ)对心血管系统的潜在保

护作用ꎬＣｈｅｎ 等[８７] 研究证明 ＭＩＦ 诱导的正常人脂

肪来源 ＭＳＣ 外泌体中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 水平增加ꎬ外泌体
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和经 Ｈ２Ｏ２ 处理的人诱导 多 能 干 细 胞 ( ｈｕｍａｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ｈｉＰＳＣ)衍生的心肌细

胞共同孵育后ꎬ转移至心肌细胞中的 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通

过 ｃｅＲＮＡ 机制靶向作用于 ｍｉＲ￣１４２￣３ｐ 并激活叉头

框蛋白 Ｏ１( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ１ꎬ ＦＯＸＯ１)ꎬ上调

ＳＯＤ 等抗氧化酶ꎬ抑制氧化应激、发挥抗凋亡作用ꎮ
外泌体的易获取性和良好的生物相容性ꎬ为基于

ｃｅＲＮＡ 信号通路的外泌体介导的临床治疗指明了

潜在的应用前景ꎮ
３.２.３　 生殖系统疾病

氧化应激与早发性卵巢功能不全 ( ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＰＯＩ)、(ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉ￣
ｌｕｒｅꎬ ＰＯＦ)中卵母细胞、颗粒细胞凋亡及卵巢炎性

微环境等有关ꎮ 环磷酰胺腹腔注射诱导的 ＰＯＩ 模

型 ＳＤ 大鼠中ꎬＭＤＡ 升高ꎬＳＯＤ、ＧＳＨ 等降低ꎬ卵巢

组织 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达下调ꎬ卵巢促凋亡标志物 ｍｉＲ￣
１２５ａ 上调ꎮ 腹膜内移植大鼠股骨胫骨来源的骨髓

ＭＳＣ 及其分泌体(含有 ｌｎｃＮＥＡＴ１、Ｈｏｔａｉｒ￣１ 等)后ꎬ
ｍｉＲ￣１２５ａ 下调ꎮ 上调的 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 通过海绵 ｍｉＲ￣
１２５ａ 减轻卵巢细胞凋亡ꎬ表现为卵巢组织中 ＭＤＡ
降低ꎬＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ 等活性、抗凋亡因子增加ꎬ卵
巢内分泌功能和组织结构得到改善[８８]ꎮ 利用环磷

酰胺 注 射 给 与 ８ 周 龄 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小 鼠 建 立 的

ＰＯＦ 模型中ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 和斯钙素￣２(ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ￣２ꎬ
ＳＴＣ２)下调、ｍｉＲ￣６５４ 上调ꎮ 在环磷酰胺诱导的卵

巢颗粒细胞中ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的过表达减少了凋亡和

自噬ꎬＢａｘ 降低ꎬＢｃｌ￣２ 升高ꎮ ＤＬＲＡ、ＲＩＰ 等证明

ｌｎｃＮＥＡＴ１ 靶向吸附抑制 ｍｉＲ￣６５４ 表达ꎬ进而调控

ＳＴＣ２ / ＭＡＰＫ 通路[８９]ꎮ

４　 总结与展望

细胞氧化应激是驱动多种疾病发生发展的重要

影响因素ꎬ其介导的细胞损伤已被广泛证实ꎮ 研究

表明ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 广泛参与心血管疾病、神经退行性

疾病、糖尿病及其并发症等多种病理进程ꎮ 作为核

富集型 ｌｎｃＲＮＡꎬ其表达受氧化应激调控ꎬ同时通过

ｃｅＲＮＡ 机制与吸附多种 ｍｉＲＮＡꎬ进而调控下游抗

氧化基因如 Ｎｒｆ２、ＳＯＤ 等、线粒体功能以及 ＧＳＨ 水

平等ꎬ影响 ＲＯＳ 的生成与清除平衡ꎬ见表 １、图 １(利
用 ＢｉｏＧＤＰ.ｃｏｍ[９０] 绘制)ꎮ 此外ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１ 还参与

调节细胞凋亡、炎症反应、铁代谢及自噬等关键

过程ꎬ通过与 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２、 ＮＦ￣κＢ、 铁离子稳态及

ｍＴＯＲ / ＭＡＰＫ 等通路交互ꎬ协调氧化应激与多种细

胞结局、死亡途径之间的交叉对话ꎬ显示出在氧化应

激与细胞命运的交联网络中的枢纽作用和中枢节点

地位ꎮ 因此ꎬ深入理解、系统阐明氧化应激、ｃｅＲＮＡ
网络、ｌｎｃＮＥＡＴ１ 与炎症、铁代谢、凋亡、自噬等关键

生物过程ꎬ是防治衰老、相关慢性疾病的关键策略

之一ꎮ
表 １　 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 参与细胞氧化应激调控的 ｃｅＲＮＡ 机制

Ｔａｂｌｅ １　 ｃｅＲＮＡ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｎｃＮＥＡＴ１ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

系统
疾病 /
病变

动物模型 /
细胞模型 /
ｃｅＲＮＡ 相关

数据库

ｌｎｃＮＥＡＴ１
表达

对 ｌｎｃＮＥＡＴ１
的干预 /

干预对氧化
应激的影响

靶向 ｍｉＲＮＡ
与下游通路

结论的
支持强度

参考
文献

循环 主动脉瘤
Ｈ２Ｏ２ 诱 导 人 血 管 平 滑 肌 细 胞

ＨＶＳＭＣ 氧化应激模型
上调

基因沉默 /
改善

ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ /
ＡＤＡＭ１０

体外细胞
实验△ [１８]

心肌梗死
Ｈ２Ｏ２ 诱导永生化心肌细胞 Ｈ９ｃ２
氧化应激模型

上调
过表达 /
加剧

ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ /
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ

体外细胞
实验△ [２０]

心肌梗死
结扎左前降支冠脉 １８ ｈ 建立小鼠
模型、缺氧条件培养小鼠心肌细胞
ＨＬ￣１

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣４５０ｂ￣５ｐ /
ＡＣＳＬ４

体外细胞实验、
动物实验

[２１]

动脉粥样硬化

ｔ￣ＢＨＰ 诱导人脐静脉内皮细胞
ＨＵＶＥＣ 氧化应激模型、高脂饮食
诱导 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠动脉粥样硬化
模型

上调
过表达 /
加剧

ｍｉＲ￣１８１ｄ￣５ｐ /
ＣＤＫＮ３

体外细胞实验、
动物实验

[２３]

动脉粥样硬化
ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导人主动脉内皮细胞
ＨＡＥＣ 氧化应激模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣６３８ / ＰＧＫ１ 体外细胞

实验△ [２４]

动脉粥样硬化
ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导人脐静脉内皮细胞
ＨＵＶＥＣ 氧化应激模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣３０ｃ￣５ｐ / ＴＣＦ７ 体外细胞

实验△ [２５]
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结论的
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动脉粥样硬化
ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导人巨噬细胞 ＴＨＰ－ １
氧化应激模型

上调 基因沉默 /改善 ｍｉＲ￣３４２￣３ｐ 体外细胞实验 [２４]

心肌梗死
结扎左前降支冠脉构建大鼠模型、
缺氧诱导人心肌 Ｈ９ｃ２ 模型

上调 基因沉默 /改善
ｍｉＲ￣１３６ /
ＥＲＫ１ / ２

体外细胞实验、
动物实验

[４０]

心肌梗死
缺血 /再灌注建立小鼠模型、七氟
烷吸入干预处理小鼠模型

上调
过表达 /加剧

○ /改善
ｍｉＲ￣１４０ / ＲｈｏＡ 动物实验 [４２]

心肌疾病
暴露于 Ｈ２Ｏ２ 的人诱导多能干细

胞(ｈｉＰＳＣ)衍生的心肌细胞
○ /改善

ｍｉＲ￣１４２￣３ｐ /
ＦＯＸＯ１

体外细胞
实验

[８７]

神经 白内障
Ｈ２Ｏ２ 诱导人晶状体上皮细胞系

ＳＲＡ０１ / ０４ 氧化应激模型
上调

基因沉默 /
改善

ｍｉＲ￣１２４￣３ｐ /
ＤＡＰＫ１

体外细胞
实验

[２２]

白内障
高糖诱导晶状体上皮细胞模型、腹
腔注射链脲佐菌素诱导糖尿病性
白内障 ＳＤ 大鼠模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣２０４￣５ｐ /
ＴＥＴ１

体外细胞实验、
动物实验

[８１]

脑缺血再灌注
损伤

大脑中动脉栓塞大鼠模型 未测定
过表达 /
加剧

ｍｉＲ￣２１４￣３ｂ /
ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 动物实验 [４６]

七氟醚导致的
神经元损伤、
术后认知功能

障碍

七氟醚处理的小鼠海马神经元细
胞 ＨＴ２２ 上调

基因沉默 /
改善

ｍｉＲ￣２９８￣５ｐ / Ｓｒｐｋ１ 体外细胞实验 [５０]

阿尔茨海默病、
帕金森病

ｃｅＲＮＡ 相关数据库 上调
ｍｉＲ￣２２ꎬ ｍｉＲ￣１４６ａꎬ
ｍｉＲ１８２￣５ｐ 生信分析 [５２]

阿尔茨海默病
Ａβ１￣４２ 低聚物诱导小鼠模型及
其海马区神经干细胞

上调
过表达 /

加剧○ /改善
ｍｉＲ￣２９１ａ￣３ｐ /
Ｒａｂ２２ａ / ＮＦ￣κＢ

体外细胞实验、
动物实验

[５３]

帕金森病
ＭＰＰ＋诱导多巴胺能神经母细胞瘤
ＳＫ￣Ｎ￣ＳＨ 细胞模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣１２７７￣５ｐ /
ＡＲＨＧＡＰ２６

体外细胞
实验

[５５]

ＭＰＰ＋诱导多巴胺能神经母细胞瘤
ＳＫ￣Ｎ￣ＳＨ 细胞模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣２１２￣５ｐ /
ＲＡＢ３ＩＰ

体外细胞
实验

[５６]

ＭＰＰ＋诱导人神经母细胞瘤细胞系
ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 细胞模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣１２４ 体外细胞

实验
[５７]

ＭＰＰ＋诱导人神经母细胞瘤细胞系
ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 细胞模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣１２４￣３ｐ /
ＰＤＥ４Ｂ

体外细胞
实验

[５８]

缺血性中风
氧糖剥夺 /再氧合处理体外小胶质
细胞 ＢＶ￣２ 模型

下调
过表达 /
改善

ｍｉＲ￣１０ｂ￣５ｐ /
ＢＣＬ６ / ＮＬＲＰ３

体外细胞
实验

[８６]

呼吸 急性肺损伤
ＬＰＳ 诱导人肺泡上皮 ＨＰＡＥｐｉＣ 细
胞模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣４２４￣５ｐ /
ＭＡＰＫ１４

体外细胞
实验

[５９]

ＬＰＳ 诱导 Ａ５４９细胞模型、小鼠模型 上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣２１￣５ｐ /
ＣＸＣＬ５ / ＭＭＰ９

体外细胞实验、
动物实验

[６０]

呼吸机造成的
肺损伤

气管切开通气方式构建小鼠模型 上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣２０ｂ /
ＳＴＡＴ３ 动物实验 [６１]

泌尿 糖尿病肾病

高糖诱导小鼠肾小球系膜细胞
ＳＶ４０ ＭＥＳ１３ 氧化应激模型、链脲
佐菌素腹腔注射模拟的 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠糖尿病肾病模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣４２３￣５ｐ /
ＧＬＩＰＲ２

体外细胞实验、
动物实验△ [２８]

急性肾损伤
ＬＰＳ 诱导人肾小管上皮细胞 ＨＫ２
模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣９３￣５ｐ /
ＴＸＮＩＰ

体外细胞
实验

[６５]

草酸钙肾钙质
沉着症

乙醛酸构建 ＣａＯｘ 晶体沉积小鼠
模型和人近端肾小管上皮细胞株
ＨＫ￣２

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣１３０ａ￣３ｐ /
ＩＲＦ１

体外细胞实验、
动物实验

[６６]
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应激的影响

靶向 ｍｉＲＮＡ
与下游通路

结论的
支持强度

参考
文献

急性肾损伤 庆大霉素诱导大鼠模型 上调○ 改善
ｍｉＲ￣２２￣３ｐ /
ＴＬＲ４ / ＩＬ￣１β

动物实验、
生信分析

[６７]

急性肾损伤 ＬＰＳ 诱导肾小管上皮细胞 ＨＫ￣２ 上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ / Ｗｎｔ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ 体外细胞实验 [６８]

消化
非酒精性

脂肪性肝病
游离脂肪酸处理 ＨｅｐＧ２ 细胞和
ＬＯ２ 细胞建立细胞模型

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣１３９￣５ｐ / ｃ￣Ｊｕｎ /
ＳＲＥＢＰ１ｃ 体外细胞实验 [７１]

小鼠结直肠癌 ＡＯＭ￣ＤＳＳ 诱导小鼠模型 上调○ 改善
ｍｉＲ￣１３２￣３ｐ /
ＦＮ１

动物实验、
生信分析

[７２]

肝癌
肝癌细胞系 ＨＥＫ２９３Ｔ 和 ＨｅｐＧ２、７
周龄免疫缺陷雌性裸鼠

上调
基因沉默 /

改善○ /改善
ｍｉＲ￣３６２￣３ｐ /
ＭＩＯＸ

体外细胞实验、
动物实验

[７３]

头颈部(口腔)
鳞状细胞癌

头颈部鳞状细胞癌细胞系 ＦａＤｕ、
ＯＥＣＭ１ 上调

基因沉默 /
加剧

ｍｉＲ￣１２５ｂ￣５ｐ /
ＳＬＣ１Ａ５

体外细胞
实验

[８５]

生殖
卵巢老化和

生殖功能障碍
ｃｅＲＮＡ 相关数据库 上调

ｍｉＲＮＡ￣３７７￣３ｐ /
ＳＯＤ１ 生信分析 [７４]

多囊卵巢
综合征

脱氢表雄酮注射建立的小鼠模型 上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣３２４￣３ｐ /
ＢＲＤ３ 动物实验△ [７５]

多囊卵巢
综合征

ｃｅＲＮＡ 相关数据库 上调
ｍｉＲ￣３０ｄ￣５ｐ / ＡＲꎬ
ＦＳＴ 生信分析△ [７６]

多囊卵巢
综合征

ｃｅＲＮＡ 相关数据库 上调
ｍｉＲ￣２１２￣３ｐ /
ＢＲＣＡ１、 ｍｉＲ￣１３２￣
３ｐ / ＢＲＣＡ１

生信分析△ [７７]

奶牛卵巢
卵泡囊肿

(与女性多囊
卵巢综合征

相似)

ｃｅＲＮＡ 相关数据库 上调 ｍｉＲ￣１８ａ￣５ｐ / ＰＴＥＮ 生信分析 [７８]

先兆子痫 ｃｅＲＮＡ 相关数据库 下调 ｍｉＲ￣２９ｂ / ＳＬＣ３Ａ１ 生信分析△ [７９]

早发性卵巢
功能不全

环磷酰胺诱导 ６￣８ 周龄大鼠模型 下调○ 改善 ｍｉＲ￣１２５ａ 动物实验 [８８]

早发性卵巢
功能不全

环磷酰胺诱导 ８ 周龄小鼠模型 下调
过表达 /
改善

ｍｉＲ￣６５４ / ＳＴＣ２ /
ＭＡＰＫ 动物实验 [８９]

皮肤 银屑病
ＩＬ￣１７ 诱导人永生化角质形成细胞
ＨａＣａＴ 上调

过表达 /
加剧○ /改善

ｍｉＲ￣４８５￣５ｐ / ＳＴＡＴ３ 体外细胞实验 [８２]

运动
类风湿
关节炎

类风湿关节炎患者成纤维细胞样
滑膜细胞

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣３３８￣３ｐ / ＧＬＳ 体外细胞实验△ [８３]

年龄相关性
骨质疏松症

老化的骨髓间充质干细胞、１８ 月
龄老年小鼠

上调
基因沉默 /

改善
ｍｉＲ￣２７ｂ￣３ / ＢＮＩＰ３Ｌ 体外细胞实验、

动物实验
[８４]

注:△临床患者血液临检结果支持靶向 ｍｉＲＮＡ 与下游通路ꎮ 其中文献 ２８ 为临床患者血液、肾活检临检结果ꎻ文献[７７]为来自
多囊卵巢综合征和健康女性卵巢颗粒细胞转录组表达谱中的差异表达基因结果ꎻ文献[８３]临床患者成纤维细胞样滑膜细
胞标本临检结果ꎮ
○文献[４２]为模型小鼠吸入七氟烷处理ꎻ文献[５３]为丹参酮Ⅱ处理的模型小鼠ꎻ文献[６７]为甜菜红素干预的模型大鼠ꎻ文
献[７２]为绣球菌提取物和运动干预模型小鼠ꎻ文献[７３]为转染 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 载体的 ＨｅｐＧ２ 细胞和诱导铁死亡小分子化合物
移植裸鼠ꎻ文献[８２]为含有犀地凉血方小鼠血清处理 ＨａＣａＴ 细胞模型ꎻ文献[８７]为经表达 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的间充质干细胞外
泌体处理ꎻ文献[８８]为经移植培养的骨髓间充质干细胞(含有其表达、分泌的 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 等)处理ꎮ

　 　 ｃｅＲＮＡ 网络是一个动态竞争系统ꎬ其中共享

ｍｉＲＮＡ 的 ＲＮＡ(包括 ｌｎｃＮＥＡＴ１、其他 ｃｅＲＮＡ 和靶

ｍＲＮＡ)通过相对丰度、亲和力及转录降解速率等参

数相互调节ꎮ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的 ｃｅＲＮＡ 有效性主要取决

于其与目标 ｍｉＲＮＡ 的相对表达水平和结合强度ꎮ
在研 究 方 法 上ꎬ 通 常 先 通 过 生 物 信 息 学 预 测
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ｌｎｃＮＥＡＴ１上的 ｍｉＲＮＡ 反应元件ꎬ评估结合稳定性

(如结合自由能)与特异性ꎬ进而构建 ｃｅＲＮＡ 调控

网络ꎮ 随后利用公共数据库或实验数据验证

ｌｎｃＮＥＡＴ１与 ｍｉＲＮＡ 的负相关表达、以及与竞争

ｍＲＮＡ 的正相关关系ꎮ 现有研究ꎬ如 Ｈ２Ｏ２ 诱导的

ＨＶＳＭＣ 主动脉瘤患者外周血、组织平滑肌细胞ꎻ庆
大霉素诱导的急性肾损伤模型大鼠、甜菜红素干预

的模型大鼠ꎻ链脲佐菌素诱导的糖尿病性白内障大

鼠、高糖处理的 ＨＬＥＢ３ 细胞等 ｌｎｃＮＥＡＴ１、ｍｉＲＮＡ、
ｍＲＮＡ 相对定量的表达数据和结果已初步支持

ｃｅＲＮＡ 机制的有效调控ꎮ 然而ꎬ当前研究多基于特

定应激条件或静态观察ꎬ缺乏对竞争关系动态演变

的过程追踪ꎬ且预测网络仍需更多动物实验和人体

动态数据验证ꎮ 未来需开展定量化、机制导向的研

究ꎬ系统阐明 ｌｎｃＮＥＡＴ１￣ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 在疾病演进

中的动态调控ꎬ以完善 ｃｅＲＮＡ 机制的理论框架ꎮ
ｃｅＲＮＡ 调控网络具有高度复杂性和环境依赖

性ꎬ其功能受细胞类型、刺激条件、氧化应激强度和

时空分布等多种因素的动态调控ꎮ 例如七氟烷ꎬ通
过不同的 ｃｅＲＮＡꎬ改善氧化应激并减少 Ｉ / Ｒ 诱导的

心肌损伤ꎬ又能加剧氧化应激导致神经元损伤ꎮ 细

胞 层 面ꎬ 不 同 细 胞 类 型 表 达 不 同 的 ｍＲＮＡꎬ
ｌｎｃＮＥＡＴ１分子海绵机制吸附的 ｍｉＲＮＡ 存在种类与

数量上的“靶标谱差异”ꎬ且其自身表达受多个启动

子调控ꎬ响应不同上游信号而呈现差异表达ꎮ 序列

上ꎬ其含有多个 ｍｉＲＮＡ 结合位点可以“分子海绵”
吸附多种 ｍｉＲＮＡꎬ 这些 ｍｉＲＮＡ 又可靶向多个

ｍＲＮＡ(如细胞系 ＳＲＡ０１ / ０４ 中 ｍｉＲ￣１２４￣３ｐ / ＤＡＰＫ１
信号通路、细胞系 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 中 ｍｉＲ￣１２４￣３ｐ / ＰＤＥ４Ｂ
信号通路)ꎮ 病理环境(如缺血、高糖)会显著改变

细胞内 ＲＮＡ 表达谱ꎬ特别是 ｍｉＲＮＡ 及其靶 ｍＲＮＡ
的组成与水平ꎬ从而影响 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 所介导的信号

通路ꎮ 在多数氧化应激模型中ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达上

调并加剧损伤ꎬ但在某些情境(如 ＯＧＤ / Ｒ 处理的

ＢＶ￣２ 细胞、环磷酰胺诱导的 ＰＯＩ 模型中其表达下

调ꎬ且过表达 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 反而改善应激状态ꎮ 和许

多肿瘤细胞相同ꎬ头颈部鳞状细胞癌细胞系 ＦａＤｕ、
ＯＥＣＭ１ 中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 高表达并抑制氧化应激ꎮ 临

床研究方面ꎬＺｈｏｕ 等[８６] 报道缺血性脑卒中患者血

清(未说明采血时间) ｌｎｃＮＥＡＴ１ 下调ꎬ而 Ｌｉ 等[９１]发

现患者外周血(入院后 ２４ ｈ 内采集) ｌｎｃＮＥＡＴ１ 升高

且与不良预后相关ꎮ 目前相关动态研究仍较缺乏ꎮ
氧化应激中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的调控和表达是一个时间与

强度依赖的动态过程ꎬ其表达可能不是简单的线性

上调ꎬ而可能呈现时间与剂量依赖的非线性变化

(如钟形曲线或双相动态变化)ꎮ 未来需在同一模

型中进行连续观测ꎬ 比较不同应激强度下 ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１ 的表达动力学、ｍｉＲＮＡ 组学变化及下游靶

标定量差异ꎬ从而揭示其功能转换的分子开关ꎮ
ｌｎｃＮＥＡＴ１ 在心血管、神经、生殖系统疾病及多

种肿瘤组织中异常表达ꎮ 通过体外细胞和动物模型

研究表明ꎬ敲低或过表达可通过 ｃｅＲＮＡ 机制调控疾

病进展ꎬ同时外泌体可作为其有效递送载体ꎬ展现出

干预与治疗潜力ꎮ 研究还发现ꎬ七氟烷、甜菜红素及

中药犀地凉血方等可通过调节其及 ｃｅＲＮＡ 机制改

善氧化应激、保护细胞功能ꎻ抑制 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达还

可促进肿瘤铁死亡并逆转化疗耐药ꎮ 这些临床前证

据展示出其作为诊断标志物和治疗靶点的前景ꎮ 然

而ꎬ相关研究目前仍主要处于机制探索阶段ꎬ临床转

化面 临 诸 多 挑 战ꎮ 在 机 制 层 面ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 的

ｃｅＲＮＡ网络结构、信号通路交互及其在细胞类型和

病理 阶 段 中 的 情 境 依 赖 性 尚 未 完 全 阐 明ꎮ
ｌｎｃＮＥＡＴ１存在 ＮＥＡＴ１￣１ 和 ＮＥＡＴ１￣２ 两种转录本ꎬ
二者在亚细胞定位和功能上具有差异ꎬ其时空分布

与互作蛋白网络有待进一步解析ꎮ 未来需结合单细

胞测序、多组学整合及体内功能验证ꎬ系统研究 ｌｎｃ￣
ＮＥＡＴ１ 在氧化应激中的动态调控机制ꎬ特别是其与

线粒体功能、铁死亡等过程的关联ꎮ 在生物标志物

开发方面ꎬ现有临床证据多基于小样本研究ꎬ缺乏大

规模前瞻性队列验证ꎬ且血液中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 丰度低、
易降解ꎬ尚缺乏稳定、灵敏的标准检测方法ꎮ 在治疗

干预上ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 功能具有高度细胞与疾病特异

性ꎬ靶向策略需兼顾精准性与安全性ꎮ 与多数核酸

类药物面临的挑战一致ꎬ精准靶向递送系统的开发

是实现推向临床运用的关键技术突破点ꎬ以避免脱

靶效应及潜在不良反应ꎮ 目前初步展现潜力的干预

技术尚需经系统、完备的临床前和临床研究ꎬ以全面

评估其收益、风险和安全性ꎮ
随着 ｌｎｃＲＮＡ 研究的深入ꎬ未来将更有助于发

现新的生物标志物和靶向治疗位点ꎬ从而为疾病预

防、早期诊断和治疗策略带来新思路ꎮ 在临床转化

层面ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 有望成为氧化应激相关疾病的诊

断标志物和潜在干预靶点ꎮ 通过检测其在血清、外
泌体或卵泡液中的水平ꎬ或可实现疾病的早期筛查、
病情评估及疗效监测ꎮ 针对靶向 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 或其

ｃｅＲＮＡ 网络的小分子抑制剂、反义寡核苷酸药物及

外泌体递送系统等有望发展为新型治疗策略ꎬ结合

多组学与人工智能技术ꎬ可望加速其临床转化与个

性化应用ꎮ 在妇产和生殖健康领域ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１
通过调控 ｍｉＲ￣２９ｂ / ＳＬＣ３Ａ１、ｍｉＲ￣３７７￣３ｐ / ＳＯＤ１、ｍｉＲ￣
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３０ｄ￣５ｐ / ＡＲ 等信号轴参与 ＰＥ、卵巢老化及卵巢功能

储备下降、ＰＣＯＳ 中卵泡发育及内分泌异常等多种

病理过程ꎮ 我们课题组前期研究也表明ꎬｌｎｃＮＥＡＴ１
在卵巢储备功能减退( ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅꎬ
ＤＯＲ)患者颗粒细胞中下调ꎻ在人卵巢颗粒样肿瘤

细胞系 ＫＧＮ 细胞中作为 ｃｅＲＮＡꎬ通过 ｍｉＲ￣２０４￣５ｐ /
ＥＳＲ１、 ｍｉＲ￣１３０ａ￣３ｐ / ＢＭＰ６ 调控细胞增殖、凋亡与

迁移[９２￣９３]ꎮ 这些发现为阐释生殖相关疾病机制、开
发生物标志物与靶向干预等提供了新策略ꎮ

综上所述ꎬ ｌｎｃＮＥＡＴ１ 作为调控氧化应激与细

胞命运的核心枢纽ꎬ通过其复杂且高度情境依赖的

ｃｅＲＮＡ 网络参与维持多种疾病的氧化还原稳态ꎮ
深入阐明其作用机制与临床意义ꎬ对理解相关疾病

的病理过程具有重要价值ꎬ也为开发针对心血管、神
经及生殖系统疾病的精准干预策略提供了新方向ꎬ
有望成为未来治疗氧化应激相关疾病的潜在靶点ꎮ
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[４２] Ｒｕｉ Ｐ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｊ Ｈꎬ Ｘｕ Ｊ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＮＥＡＴ１
ｗｅａｋｅｎｓ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
１４０ / ＲｈｏＡ ａｘｉｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｈｏｍｅｏｓｔ Ａｇｅｎｔｓꎬ
２０２１ꎬ ３５(３): ９３３￣９４４.

[４３] Ｓｈｉｍｏｋａｗａ Ｈꎬ Ｓｕｎａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｓａｔｏｈ Ｋ. ＲｈｏＡ / ｒｈｏ￣ｋｉｎａｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １１８
(２): ３５２￣３６６.

[４４] Ｂｅｌｌｅｚｚａ Ｉꎬ Ｇｉａｍｂａｎｃｏ Ｉꎬ Ｍｉｎｅｌｌｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２￣Ｋｅａｐ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ １８６５(５): ７２１￣７３３.

[４５] Ｗｕ Ｑꎬ Ｗａｎ Ｘ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｄ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌ￣Ｔｈｅａｎｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｐｏｕｌｔ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ １０４(６): １０５１４０. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ.ｐｓｊ.２０２５.１０５１４０

[４６] Ｓｈｅｎ Ｓ Ｙꎬ Ｍａ Ｌꎬ Ｓｈａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
( ｌｎｃＲＮＡ ) ＮＥＡＴ１ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｉＲ￣２１４ ｏｎ ＰＴＥＮ [ Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０２０ꎬ ２６:
ｅ９２４７８１. ＤＯＩ:１０.１２６５９ / ＭＳＭ.９２４７８１

[４７] Ｓｕｎ Ｍ Ｙꎬ Ｘｉｅ Ｚ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎ￣
ｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｎｅｕｒｏｔｏ￣
ｘｉｃｉｔｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ ３８(６): ９２７￣９４３.

[４８] Ｇｕ Ｌ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘ Ｈꎬ Ｗｕ Ｚ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ １ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ ７４(４): ９７. ＤＯＩ:１０.
１００７ / ｓ１２０３１￣０２４￣０２２７７￣５

[４９] Ｗａｎｇ Ｙ Ｌꎬ Ｌｉ Ｎꎬ Ｃｈｅｎ Ｘ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ
ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＮＥＡＴ１ / Ｎｒｆ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｉｎ ａｇｅｄ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ
４１(１): １３. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１０５６５￣０２４￣０９９６４￣４

[５０] Ｗｅｉ Ｘꎬ Ｘｕ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｌ. ＬｎｃＲＮＡ Ｎｅａｔ１ / ｍｉＲ￣２９８￣５ｐ / Ｓｒ￣
ｐｋ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ[ Ｊ] .
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ４６(１２): ３３５６￣３３６４.

[５１] Ｚｏｈａｒ Ｋꎬ Ｇｉｌａｄｉ Ｅꎬ Ｅｌｉｙａｈｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄ ｉｔｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｌａｄｏｓｔｉｇｉｌ ａｌｔｅｒ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｂｕｎｄａｎｔ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] .
Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ２０２２ꎬ ８ ( ６): ７２. ＤＯＩ: １０. ３３９０ /
ｎｃｒｎａ８０６００７２

[５２] Ｍａａｚｏｕｚｉ Ｍꎬ Ｒａｓｈｅｅｄ Ｍꎬ Ｍｂａｒｅｋ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ
ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ ２０２５ꎬ １６９(３): ｅ７００３１. ＤＯＩ:１０.１１１１/ ｊｎｃ.７００３１

[５３] Ｙａｎｇ Ｌ Ｘꎬ Ｌｕｏ Ｍꎬ Ｌｉ Ｓ Ｙ. Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ＩＩＡ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ￣ｅｎｒｉｃｈｅｄ ａｂｕｎｄａｎｔ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ / ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９１ａ￣３ｐ / ｍｅｍｂｅｒ ＲＡＳ ｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｆａｍｉｌｙ Ｒａｂ２２ａ ａｘｉｓ[ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０２４ꎬ １４
(４): ５６３￣５８１.

[５４] Ｓｉｍｃｈｏｖｉｔｚ Ａꎬ Ｈａｎａｎ Ｍꎬ Ｎｉｅｄｅｒｈｏｆｆｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＥＡＴ１
ｉｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ
ａｎｄ ｃｏｎｆｅｒｓ ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａ￣
ｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ３３(１０): １１２２３￣１１２３４.

[５５] Ｚｈｏｕ Ｓ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｇｕｏ Ｊ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ＮＥＡＴ１ ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ＭＰＰ ( ＋ ) ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ
ＳＫ￣Ｎ￣ＳＨ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｍｉＲ￣１２７７￣５ｐ / ＡＲＨ￣
ＧＡＰ２６ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ １７５０: １４７１５６. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓ.２０２０.１４７１５６

[５６] Ｌｉｕ Ｒ Ｇꎬ Ｌｉ Ｆ Ｌꎬ Ｚｈａｏ Ｗ Ｊ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＭＰＰ(＋) ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ＳＫ￣Ｎ￣ＳＨ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣２１２￣５ｐ / ＲＡＢ３ＩＰ ａｘｉｓ [ Ｊ ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ
２０２０ꎬ ７３１: １３５０６０. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｌｅｔ.２０２０.１３５０６０

[５７] Ｘｉｅ Ｓ Ｐꎬ Ｚｈｏｕ Ｆꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＥＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＰＰ
( ＋) ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ￣１２４ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ ２０１９ꎬ ７０８:
１３４３４０. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｌｅｔ.２０１９.１３４３４０

[５８] Ｃｈｅｎ Ｍ Ｙꎬ Ｆａｎ Ｋꎬ Ｚｈａｏ Ｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ａｂｕｎｄａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ (ＮＥＡＴ１)
ｓｐｏｎｇｅｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２４￣３ｐ ｔｏ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓ￣
ｔｅｒａｓｅ ４Ｂ ( ＰＤＥ４Ｂ) ｔｏ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ ２０２１ꎬ １２(１):
７０８￣７１９.

[５９] Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｃｈｅｎ Ｌ Ｎꎬ Ｈｕａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣４２４￣５ｐ / ＭＡＰＫ１４ ａｘｉｓ[Ｊ] .
Ｇｅｎｅｓ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ ４３(７): ８１５￣８２７.

[６０] Ｇｅ Ｓ Ｈꎬ Ｈｕ Ｊ Ｘꎬ Ｇａｏ Ｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１: ａ
ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ ２０２３ꎬ
８７８: １４７５８２. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｇｅｎｅ.２０２３.１４７５８２

[６１] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｔａｎｇ Ｇꎬ Ｌｉ Ｊ Ｙ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＮＥＡＴ１
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｎｇ ｍｉＲ￣２０ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ ２５
(２):６６. ＤＯＩ:１０.３８９２ / ｍｍｒ.２０２２.１２５８２
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[６２] Ｄａｉ Ｙ Ｍꎬ Ｃｕｉ Ｃ Ｇꎬ Ｊｉａｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｓ ａ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ
Ｉｎｔꎬ ２０２５ꎬ ２５(１): ８３. ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１２９３５￣０２５￣０３６８１￣６

[６３] Ａｒｅｎａ Ａꎬ Ｒｏｍｅｏ Ｍ Ａꎬ Ｂｅｎｅｄｅｔｔｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＲＦ２ ａｎｄ
ＳＴＡＴ３: ｆｒｉｅｎｄｓ ｏｒ ｆｏｅｓ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ? [ Ｊ] . Ｄｉｓｃｏｖ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ １４ ( １): ３７. ＤＯＩ:１０. １００７ / ｓ１２６７２￣０２３￣
００６４４￣ｚ

[６４] Ｂａｏ Ｊ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｚ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｙ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１７ ａｌ￣
ｌｅｖｉａｔｅｓ ｅｒａｓｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｖｅｏｌａｒ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＲＦ２ ａｎｄ ｐ￣ＳＴＡＴ３
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌꎬ ２０２４ꎬ ５１(２): ２３３￣２５０.

[６５] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｗｕ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｔｕｂｕｌｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣９３￣５ｐ /
ＴＸＮＩＰ ａｘｉｓ [ Ｊ] . Ｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２１０
(２ / ３): １２１￣１３２.

[６６] Ｙａｎ Ｑ Ｓꎬ Ｈｕ Ｑ Ｑꎬ Ｌｉ Ｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＥＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃａｌｃｉ￣
ｕｍ ｏｘａｌａｔｅ ｃｒｙｓｔａｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ
ｖｉａ ｍｉＲ￣１３０ / ＩＲＦ１[ Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２３ꎬ
３８(１０ / １１ / １２): ７３１￣７４６.

[６７] Ａｂｄ￣Ｅｌｍａｗｌａ Ｍ Ａꎬ Ｅｌｓａｍａｎｏｕｄｉｅ Ｎ Ｍꎬ Ｉｓｍａｉｌ Ｍ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ＴａｐＳＡＫＩ ａｎｄ ＮＥＡＴ￣１ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｄ￣
ｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ
ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣２２￣３ｐ / ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ / ＩＬ￣１ β
ｍｉｌｉｅｕ: ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｏｆ Ｂｅｔａｎｉｎ [ Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ １４３ ( ３): １１３５７７. ＤＯＩ: １０.
１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０２４.１１３５７７

[６８] 徐琳ꎬ 姚东升ꎬ 周奕菁ꎬ 等. ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ / ｍｉＲ￣
１２９￣５ｐ 轴通过调控 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路活化参与 ＬＰＳ
诱导的肾小管上皮细胞损伤[ Ｊ] . 中华细胞与干细胞

杂志(电子版)ꎬ ２０２５ꎬ １５(１): ４１￣５０.
Ｘｕ Ｌｉｎꎬ Ｙａｏ Ｄｏｎｇｓｈｅｎｇꎬ Ｚｈｏｕ Ｙｉｊｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ / ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ ａｘｉｓ ｗａｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ( Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ)ꎬ ２０２５ꎬ １５
(１): ４１￣５０.

[６９] Ａｒｒｏｙａｖｅ￣Ｏｓｐｉｎａ Ｊ Ｃꎬ Ｗｕ Ｚ Ｍꎬ Ｇｅｎｇ Ｙ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ
ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａ￣
ｐｙ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２１ꎬ １０(２): １７４. ＤＯＩ:１０.３３９０ /
ａｎｔｉｏｘ１００２０１７４

[７０] Ｓａｌｅｈ Ｒ Ｏꎬ Ａｌｋｈａｆａｊｉ Ａ Ｔꎬ Ｍｏｈａｍｍｅｄ Ｊ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔꎬ ２０２４ꎬ ４２ ( ３): ｅ４００６. ＤＯＩ: １０.
１００２ / ｃｂｆ.４００６

[７１] Ｊｉｎ Ｓ Ｓꎬ Ｌｉｎ Ｃ Ｊꎬ Ｌｉｎ Ｘ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｆａｔ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ￣１３９￣５ｐ / ｃ￣Ｊｕｎ / ＳＲＥＢＰ￣１ｃ ｐａｔｈｗａｙ

[Ｊ] . Ａｎｎ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２７ ( ２): １００５８４. ＤＯＩ: １０.
１０１６ / ｊ.ａｏｈｅｐ.２０２１.１００５８４

[７２] Ａｂｅｄｐｏｏｒ Ｎꎬ Ｔａｇｈｉａｎ Ｆꎬ Ｊａｌａｌｉ Ｄｅｈｋｏｒｄｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐａ￣
ｒａｓｓｉｓ ｌａｔｉｆｏｌｉａ ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｄ ｔｈｅ ５￣ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｐｏｔｅｎｔ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ: ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｐｐｒｏａ￣
ｃｈｅｓꎬ ｎｏｖｅｌ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｔｒｉｃｓꎬ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓꎬ ａｎｄ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｔａｃｔｉｃ [ Ｊ ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ ２０２４ꎬ ２４ ( １): １４１. ＤＯＩ: １０. １１８６ /
ｓ１２９３５￣０２４￣０３３２８￣ｙ

[７３] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｕｏ Ｍ Ｙꎬ Ｃｕｉ Ｘ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｉＲ￣３６２￣３ｐ / ＭＩＯＸ ａｘｉｓ ａｓ ａ ＣｅＲＮＡ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２２ꎬ ２９(９): １８５０￣１８６３.

[７４] Ｔａｔｏｎｅ Ｃꎬ Ｄｉ Ｅｍｉｄｉｏ Ｇꎬ Ｂａｔｔａｇｌｉａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｉｌｄｉｎｇ ａ
ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ＣｅＲＮＡ Ｎｅｔｗｏｒｋ “ＯｖＡｎＯｘ”:
ａ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｒｅｄｏｘ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ
２０２４ꎬ １３(９):１１０１. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ａｎｔｉｏｘ１３０９１１０１

[７５] Ｗｕ Ｌꎬ Ｔｕ Ｚ Ｊꎬ Ｂａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｖｉａ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３２４￣３ｐ ａｎｄ ＢＲＤ３
ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０２２ꎬ ４６(１２): ２０７５￣２０８４.

[７６] ＥｌＭｏｎｉｅｒ Ａ Ａꎬ Ｅｌ￣Ｂｏｇｈｄａｄｙ Ｎ Ａꎬ Ｆａｈｉｍ Ｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ａｎｄ ＭＡＬＡＴ１ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ａｓ ｃｏｍｐｅ￣
ｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡｓ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＰＣＯＳ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ [ Ｊ] . Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｒｅｓꎬ
２０２３ꎬ ８(２): ２６３￣２７１.

[７７] Ｈｕａｎｇ Ｊ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｂ Ｙꎬ Ｋｏｎｇ Ｙ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｈｕｂ ｂｉｏｍａｒ￣
ｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍＲＮＡ￣ｍｉＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ
ｎｅｔｗｏｒｋ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: １０３２０６４.
ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２２.１０３２０６４

[７８] Ｋａｓｉｍａｎｉｃｋａｍ Ｒꎬ Ｋａｓｉｍａｎｉｃｋａｍ Ｖꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｃｙｓｔｓ ｉｎ
ｄａｉｒｙ ｃｏｗｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅｓꎬ ２０２５ꎬ １６ ( ７): ７９１. ＤＯＩ: １０.
３３９０ / ｇｅｎｅｓ１６０７０７９１

[７９] Ｓｅｎｏｕｓｙ Ｍ Ａꎬ Ｓｈａｋｅｒ Ｏ Ｇꎬ Ｅｌｍａａｓｒａｗｙ Ａ Ｈ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡｓ ＴＵＧ１ꎬ Ｈ１９ꎬ ａｎｄ ＮＥＡＴ１ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｔａｒｇｅｔ ｍｉＲ￣２９ｂ / ＳＬＣ３Ａ１ ａｘｉｓ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
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