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摘要
长链非编码 ＲＮＡ(ｌｎｃＲＮＡ)被定义为长度超过 ２００ 个核苷
酸并从人类基因组转录而未翻译(非编码)的 ＲＮＡꎮ 随着

人类基因组测序及图谱绘制的顺利完成ꎬ在随后启动的
ＥＮＣＯＤＥ 研究中发现ꎬ约 ７５％的基因组序列可以被转录成
ＲＮＡꎬ而其中大部分转录产物为非编码 ＲＮＡꎮ 近年研究
发现ꎬｌｎｃＲＮＡ 广泛参与生物个体的发育、细胞增殖、细胞
分化等体内多种重要的生理及病理过程ꎬ如细胞周期调

控、细胞代谢、细胞凋亡、诱导多能干细胞的重编程及表观
遗传调控等生物学功能ꎬ而差异性表达对人类各种疾病的
发生起着重要的作用ꎬ如恶性肿瘤、炎症及免疫性疾病等ꎮ
研究表明 ｌｎｃＲＮＡ 与眼科疾病的发病机制也密切相关ꎬ本
文对近年来关于 ｌｎｃＲＮＡ 的异常表达与眼部疾病的研究

现状做一综述ꎮ
关键词:长链非编码 ＲＮＡꎻ生物学功能ꎻ眼部疾病ꎻ发病机
制ꎻ研究进展
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Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ｉｎ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
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Ｃｏ－ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ: Ｊｉｕ－Ｓｈｅｎｇ Ｚｈｅｎｇ ａｎｄ Ｊｉｎｇ－Ｈｏｎｇ Ｙａｏ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ( ｌｎｃＲＮＡ ) ｉｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ
ｕｎｔｒａｎｓｌａｔａｂｌｅ ( ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ) ＲＮＡ ｔｈａｔ ｉｓ ｏｖｅｒ ２００
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｉｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ.
Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｍａｐｐｉｎｇꎬ ｉｎ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ＥＮＣＯＤＥ ｓｔｕｄｙꎬ
ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ａｂｏｕｔ ７５％ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｃａｎ ｂｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｉｎｔｏ ＲＮＡꎬ ａｎｄ ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ａｒｅ
ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ. Ｎｅｗ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ ｈａｓ ｆｏｕｎｄ
ｔｈａｔ ｌｎｃＲＮＡ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍａｎｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｅｌｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ｓｕｃｈ
ａｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ａｎｄ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｔｕｍｏｒｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｒｅｃｅｎｔ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｌｎｃＲＮＡ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｉｍｓ ｔｏ
ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡｓ ａｎｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎻ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎻ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎻ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈｅｎｇ ＪＳꎬ Ｙａｏ ＪＨꎬ Ｌｉｕ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(１０):１７４０－１７４３

０引言
近年来随着基因组计划的完成、分子生物学技术的飞

速发展以及新的基因检测技术日趋成熟和完善ꎬ新的研究
发现ꎬ长链非编码 ＲＮＡ(ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)广
泛参与生物体内多种重要的生理及病理过程ꎬ而其异常表
达与人类多种重大疾病的发生及进展过程密切相关[１]ꎬ如
恶性肿瘤、炎症、免疫性疾病等ꎮ 最近的研究显示ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ 与眼科疾病也息息相关ꎬ本文旨在对近年来关于
ｌｎｃＲＮＡ 的异常表达与眼部疾病的研究现状做一综述ꎮ
１ ｌｎｃＲＮＡ概述

ｌｎｃＲＮＡ 是指长度大于 ２００ 个核苷酸且不参与蛋白质
编码过程的 ＲＮＡꎬ随着研究的不断深入ꎬ发现其具有多种
多样的重要生物学功能ꎮ
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１.１ ｌｎｃＲＮＡ结构及其特征 　 根据 ＧＥＮＥＣＯＤＥ 数据库分
析统计显示ꎬ人类目前有 １３８７０ 个基因可以通过转录生成
ｌｎｃＲＮＡꎬ其 ｌｎｃＲＮＡ 目前已知数量达到 ２４０００ 多条[２]ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ 可在任何基因组部位进行转录ꎬ类似于 ｍＲＮＡꎬ具
有 ５􀆳 帽子结构和 ３􀆳 多聚腺苷尾结构ꎬ但其开放阅读框较
短或者不存在ꎬ在生物细胞内整体水平表达较低ꎬ约为
ｍＲＮＡ 的 １ / １０ꎬ具有复杂的二级或三级结构ꎬ无较高的序

列保守性[３]ꎮ
ｌｎｃＲＮＡ 根据其生物学功能ꎬ主要分为两大类:调控性

非编码 ＲＮＡ 和基础结构性非编码 ＲＮＡꎮ ｌｎｃＲＮＡ 属于调

控性非编码 ＲＮＡ 中的一类ꎮ 小非编码 ＲＮＡ 包括小干扰
ＲＮＡｓ、微小 ＲＮＡｓ(ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ)等ꎬ其中 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 是近年
来研究较热门ꎬ转录本长度约由 １９ ~ ２４ 个核苷酸组成的

内源性单链小 ＲＮＡ[４]ꎮ 与其相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 相比较ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ 转录本序列更长、空间结构更加复杂ꎬ因此其所包
含的信息量也更加丰富ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 依据其在基因组上的位

置关系ꎬ可分为基因区间、双向型、天然反义、天然顺义及
内含子区等 ５ 种类型ꎬ具有重要的生物学功能ꎬ对其进行
深入研究将有助于我们更好地探索相关疾病的发生发展
机制ꎬ并为相关疾病的治疗提供新的策略和思路ꎮ
１.２ ｌｎｃＲＮＡ 的生物学功能 　 ｌｎｃＲＮＡ 的生物学功能主要

表现在以下几个方面:(１)通过招募染色质重塑复合体到
特定的基因组位点使其发生催化活性ꎬ从而介导表观遗传
发生变化ꎮ 如人体内的二氢叶酸还原酶基因 ＤＨＦＲꎬ其上
游启动子启动 ｌｎｃＲＮＡ 的转录并补充下游启动子的碱基

以形成复合物的稳定结构ꎬ可以阻止启动子与 ＴＦＩＩＢ 结
合ꎬ最终抑制下游基因转录[５]ꎮ 也可以通过组蛋白修饰以

远程调控的方式沉默基因的转录[６]ꎮ (２)通过影响增强
子和启动子的转录过程等作用机制在转录水平发挥重要

的调控作用ꎮ 其调控基因表达的方式非常多样化ꎬ既可以
通过参与组蛋白修饰、ｍＲＮＡ 拼接的方式ꎬ又可以通过结
合转录因子来激活或抑制目的基因的表达ꎮ 当细胞被破
坏ꎬ应激反应通过启动细胞周期蛋白 Ｄ１ 基因的上游
ｌｎｃＲＮＡ 转录ꎬ转录产物可与结合蛋白 ＴＬＳ 结合ꎬ通过其结

合后的变构效应来调控蛋白 ＣＢＰ / ｐ３００ 并抑制组蛋白乙
酰转移酶的活性ꎬ进而进一步抑制细胞周期蛋白 Ｄ１ 的转
录[７]ꎮ (３)ｌｎｃＲＮＡ 参与转录调控ꎮ 作为直接的转录激活

因子或 转 录 抑 制 因 子 参 与 靶 基 因 的 调 控ꎮ ｌｎｃＲＮＡ
Ｅｖｆ－２[８]与 Ｄｌｘ－２ 特异性协作以提高 Ｄｌｘ－５ / ６ 增强子的靶

转录活性和同源异型结构特异性方式ꎮ Ｅｖｆ－２ 和 Ｄｌｘ－２
蛋白的稳定复合物在体内形成ꎬ表明 Ｅｖｆ－２ 通过直接影响
Ｄｌｘ－２活性来激活转录活性ꎮ (４) ｌｎｃＲＮＡ 也可以通过转
录后调控ꎬ包括转录后的剪切、拼接、转运、折叠、翻译及降

解等多个步骤ꎬ如 ｍＲＮＡ－Ｚｅｂ２ꎬ受 ｌｎｃＲＮＡ 直接调控ꎬ其翻
译起始点位于非编码区的内含子中ꎬｌｎｃＲＮＡ 可与其互补
而保护其不受剪切ꎬ以此调控 Ｚｅｂ２ 基因的表达[９]ꎮ
１.３ ｌｎｃＲＮＡ与 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的相互作用 　 近年研究表明ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ 可以通过竞争内源性 ＲＮＡ 与 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 而相互
干扰ꎬ影响 ｍＲＮＡ 与 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的结合ꎮ 如在肝纤维

化[１０]发展过程中 ｌｎｃＲＮＡ 与 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 共同参与了肝纤
维化中蛋白质编码基因表达的调节ꎬ研究肝纤维化中失调
的 ｌｎｃＲＮＡ 表达和 ｌｎｃＲＮＡｓ－ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 相互作用机制ꎬ将

有助于开发新的肝纤维化治疗靶标和生物标记物ꎮ 在胆
囊癌[１１] 中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 通过其对 ｍｉＲ－１４３ 的竞争内源
性 ＲＮＡ 活性正调控 ＨＫ２ 的表达ꎬ即 ＰＶＴ１ / ｍｉＲ－１４３ / ＨＫ２
轴通过调节胆囊癌细胞中的有氧葡萄糖代谢来促进细胞
增殖和转移ꎬ这可能为胆囊癌提供新的治疗靶标ꎮ
２ ｌｎｃＲＮＡ与人类疾病

２０１０ 年ꎬ作为在乳腺癌中判断预后及转移的重要指

标—ＨＯＴＡＩＲ[１２]的发现使人们将疾病发病机制的研究转
向 ｌｎｃＲＮＡꎬ随后的研究发现ꎬ越来越多的疾病与 ｌｎｃＲＮＡ
的差异表达密切相关ꎮ 研究最多的是 ｌｎｃＲＮＡ 与肿瘤发

病之间的关系ꎬ涉及肺癌[１３]、肝癌[１４]、结直肠癌[１５]、宫颈
癌[１６]、乳腺癌[１７]、膀胱癌[１８]、白血病[１９] 等多种恶性肿瘤

疾病的发生ꎮ 此外ꎬ研究表明ꎬｌｎｃＲＮＡ 与糖尿病及其并发
症(如糖尿病性肾病、糖尿病性视网膜病变)、自身免疫性
疾病(如系统性红斑狼疮)、心血管疾病、神经系统疾病
(如阿尔茨海默氏病) 等多种疾病的发生发展也息息

相关ꎮ
３ ｌｎｃＲＮＡ与眼科相关疾病

目前ꎬｌｎｃＲＮＡ 与眼部疾病的相关研究表明ꎬｌｎｃＲＮＡ
参与视网膜发育ꎬ其异常表达可能与角膜新生血管的形

成、翼状胬肉、青光眼、白内障、增殖性玻璃体视网膜病变
(ＰＶＲ)、糖尿病性视网膜病变、年龄相关性黄斑变性
(ＡＲＭＤ)、视网膜母细胞瘤、葡萄膜黑色素瘤(ＵＭ)等的发
病机制密切相关ꎮ
３.１ ｌｎｃＲＮＡ与角膜新生血管 　 正常角膜是透明无血管

的ꎬ当角膜遭受病原体感染、外伤或炎症等因素刺激时会
导致角膜新生血管的形成ꎮ 已有研究表明ꎬ角膜新生血管
的形成是多种炎症因子及细胞因子共同作用的病理过程ꎮ
Ｈｕａｎｇ 等[２０]通过建立鼠角膜新生血管模型ꎬ采用微阵列

分析发现ꎬ炎症性新生血管的鼠角膜与正常透明的鼠角膜
相比ꎬ有 １５４ 个 ｌｎｃＲＮＡ 表达差异显著ꎬ其中包括 ６０ 个下
调的 ｌｎｃＲＮＡ 和 ９４ 个上调的 ｌｎｃＲＮＡꎬ提示角膜新生血管
形成可能与相关 ｌｎｃＲＮＡ 异常表达有关ꎬ其可能成为角膜

新生血管疾病预防和治疗的潜在靶点ꎮ
３.２ ｌｎｃＲＮＡ与翼状胬肉　 翼状胬肉的确切发病机制尚不
明确ꎬ其可能的发病因素有以下几个:(１)血管内皮生长
因子受体(ＶＥＧＦＲ) [２１] 控制病理性血管生成并增加眼内

血管通透性ꎻ(２)白细胞介素[２２]ꎻ(３)基质金属蛋白酶及

基质金属蛋白酶组织抑制因子[２３]ꎬ基质金属蛋白酶可促

进翼状胬肉的生长ꎬ而基质金属蛋白酶组织抑制因子与基
质金属蛋白酶功能恰恰相反ꎻ(４)肿瘤抑制基因[２４]ꎬ如
Ｐ５３ 的异常表达能够促进翼状胬肉细胞增殖ꎻ(５)增殖相

关蛋白[２５]ꎬ如 Ｋｉ－６７、细胞周期蛋白 Ｄ１ 在翼状胬肉细胞
增殖过程中发挥重要作用ꎮ Ｌｉｕ 等[２６] 发现在翼状胬肉组

织中 ｌｎｃＲＮＡ 参与调节关键基因表达ꎬ并提出相关 ｌｎｃＲＮＡ
可能是治疗翼状胬肉的新型分子靶点ꎮ
３.３ ｌｎｃＲＮＡ与青光眼　 青光眼是一组以视神经萎缩和视

野缺损为特征的疾病ꎬ是致盲的主要原因之一ꎬ具有一定
的遗传性ꎮ 病理性眼压升高是青光眼的一个重要的危险
因素ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＣＤＫＮ２Ｂ － ＡＳ 又称为 ＡＮＲＩＬꎬ是一种以
ＣＤＫＮ２Ａ 和 ＣＤＫＮ２Ｂ 的反义方向转录的 ｌｎｃＲＮＡꎮ 这些基
因座上多态性的发生改变了调节细胞周期或通过表观遗
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传机制对靶基因的表达ꎬ随后诱导视网膜神经节细胞凋亡
和诱 发 青 光 眼 的 发 生[２７]ꎮ 另 有 研 究 表 明ꎬ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 可以通过激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路抑制青光眼中

的视网膜神经节细胞凋亡[２８]ꎮ
３.４ ｌｎｃＲＮＡ与白内障　 Ｓｈｅｎ 等[２９] 研究发现ꎬ与年龄相匹
配的透明晶状体受检者相比ꎬ白内障患者有 ３８ 个 ｌｎｃＲＮＡ
表达异常ꎬｌｎｃＲＮＡ 在白内障患者的全血血浆和房水中的

表达量明显增加ꎻ而敲除 ＭＩＡＴ 可通过氧化应激反应影响
人晶状体上皮细胞的凋亡、增殖、迁移ꎬ敲除 ＭＩＡＴ 可抑制
肿瘤坏死因子－α 的异常表达及晶状体上皮细胞的迁移ꎬ
在后发性白内障的发病过程中可能具有重要作用ꎮ
３.５ ｌｎｃＲＮＡ与增殖性玻璃体视网膜病变 　 Ｚｈｏｕ 等[３０] 利
用微阵列分析研究显示ꎬＰＶＲ 患者的视网膜前膜中有
７８ 个 ｌｎｃＲＮＡ 存在异常表达 ( ４８ 个上调ꎬ３０ 个下调)ꎮ
ＰＶＲ 患者外周血细胞和血浆部分 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 明显
上调ꎻＰＶＲ 术后患者 ＭＡＬＡＴ１ 表达明显减少ꎬ体外实验提
示 ＭＡＬＡＴ１ 调节视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞的增殖和迁
移ꎬ这对于视网膜前膜形成具有关键作用ꎬ表明 ＭＡＬＡＴ１
可能作为 ＰＶＲ 的诊断和潜在预后指标ꎬ也可能成为 ＰＶＲ
基因治疗的潜在靶点ꎮ
３.６ ｌｎｃＲＮＡ与糖尿病性视网膜病变　 Ｌｉｕ 等[３１] 在链脲佐

菌素(ＳＴＺ)诱导的糖尿病大鼠动物模型中发现ꎬｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 在视网膜的表达量明显上调ꎬ提示糖尿病血管内
皮细胞功能障碍与其相关ꎮ Ｙａｎ 等[３２] 通过建立 ＳＴＺ 诱导

的糖尿病性视网膜病变大鼠动物模型发现ꎬ早期糖尿病性
视网膜病变大鼠存在 ３０３ 个 ｌｎｃＲＮＡ 异常表达(２１４ 个表
达下调ꎬ８９ 个表达上调)ꎬ提示 ｌｎｃＲＮＡ 可能通过多个致病
途径介导糖尿病性视网膜病变的发病机制ꎬ其中 ＭＡＬＡＴ
可能是早期诊断、治疗及判断其预后的一个潜在治疗
靶标ꎮ
３.７ ｌｎｃＲＮＡ与年龄相关性黄斑变性　 ＲＰＥ 细胞去分化已
被认为是萎缩性 ＡＲＭＤ 病理变化的关键因素ꎮ 因此ꎬ阻
断 ＲＰＥ 去分化是治疗萎缩性 ＡＭＲＤ 的有效策略ꎮ Ｃｈｅｎ
等[３３]使用微阵列筛选出 ２１７ 个差异表达的 ｌｎｃＲＮＡꎮ 其中
ｌｎｃＲＮＡ ＺＮＦ５０３ －ＡＳ１ 在 ＲＰＥ 细胞的细胞质中表达ꎬ且
ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 表达水平与 ＲＰＥ 分化一起持续上调ꎬ并且在
萎缩性 ＡＲＭＤ 患者的 ＲＰＥ 脉络膜中被下调ꎮ 该研究表明
ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 失调与萎缩性 ＡＲＭＤ 的 ＲＰＥ 去分化和病理
过程有关ꎬ提示其可作为萎缩性 ＡＲＭＤ 的生物标志物和
治疗靶标ꎮ
３.８ ｌｎｃＲＮＡ与眼部肿瘤
３.８.１ ｌｎｃＲＮＡ 与视网膜母细胞瘤 　 研究发现ꎬ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ 启动子的高甲基化及 ＭＥＧ３ 的失活与视网膜母细
胞瘤患者的预后相关ꎬ该研究揭示 ＭＥＧ３ 是视网膜母细胞

瘤中的肿瘤抑制基因ꎬ并通过调节 Ｗｎｔ / β－连环蛋白途径
的活性抑制视网膜母细胞瘤细胞的增殖[３４]ꎮ 另有研究发
现ꎬｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 可通过结合 ｍｉＲ－１７－９２ 簇的位点抑制视

网膜母细胞瘤的进展ꎬ这有望成为视网膜母细胞瘤的治疗
策略[３５]ꎮ
３.８.２ ｌｎｃＲＮＡ与葡萄膜黑色素瘤　 ＵＭ 是成人中最常见的
原发性眼部恶性肿瘤ꎬ可导致严重的视觉障碍ꎮ Ｘｕ 等[３６]研
究发现遗传扩增和 ＤＮＡ 甲基化是 ＵＭ 中异常 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１

表达的机制ꎬ提示 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 的表达可能在 ＵＭ 的发生
发展过程中具有重要意义ꎬ其可作为特异性的预后生物标

志物ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等[３７] 研究发现ꎬｌｎｃＲＮＡ ＦＴＨ１Ｐ３ 的表达与

ＵＭ 组织中 ｍｉＲ－２２４－５ｐ表达呈负相关ꎬｍｉＲ－２２４－５ｐ 的异
位表达降低了 ＵＭ 细胞的增殖ꎬ阻滞细胞周期和抑制细胞

迁移ꎬ表明 ｌｎｃＲＮＡ ＦＴＨ１Ｐ３ 在 ＵＭ 中起关键作用ꎮ
４展望

随着研究的深入ꎬ大量 ｌｎｃＲＮＡ 功能逐渐被挖掘ꎬ为
明确相关疾病的发病机制提供了可能ꎬ然而 ｌｎｃＲＮＡ 研究

前景仍然存在着众多挑战:(１) ｌｎｃＲＮＡ 功能及作用机制
研究ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 类似于 ｍＲＮＡꎬ具有 ５􀆳 帽子结构和 ３􀆳 多聚

腺苷尾结构ꎬ但其开放阅读框较短或者缺失ꎬ在生物细胞
内整体水平上表达较低ꎬ约为 ｍＲＮＡ 的 １ / １０ꎬ具有复杂的
二级或三级结构ꎬ无较高的序列保守性ꎬ这在极大程度上

限制了对 ｌｎｃＲＮＡ 功能的详尽阐述和研究ꎮ (２) ｌｎｃＲＮＡ
基因测序的准确性ꎮ 传统的 ｌｎｃＲＮＡ 筛选方法效率低下ꎬ
假阳性率高ꎬ目前研究 ｌｎｃＲＮＡ 的高通量技术手段主要有
芯片、二代测序、三四代测序ꎮ 然而基因芯片虽然具有覆

盖全面、高效、准确的特点ꎬ但 ｌｎｃＲＮＡ 的表达量远低于
ｍＲＮＡꎮ 此外ꎬ利用测序的方法需要特异性建库和较高的

数据量ꎬ这使得测序的准确性要求更加严格ꎮ (３) ｌｎｃＲＮＡ
特异性表达仍未完全阐明ꎮ 随着技术的快速发展ꎬ人们对

ｌｎｃＲＮＡ 的差异性表达认识也日趋完善ꎬ但在眼部疾病方
面研究较少ꎬ仍需要进一步阐明和完善ꎮ
５总结

随着对 ｌｎｃＲＮＡ 研究的深入ꎬ对基因的定义又有了更
加深入的认识ꎬ分子遗传学的经典理论“中心法则”的内

容变得更加丰富ꎬ人们对生命的运行规律ꎬ包括正常和疾
病状态下的认知ꎬ也将会随着越来越多的 ｌｎｃＲＮＡ 的发现

而变得更加丰富ꎮ 研究 ｌｎｃＲＮＡ 与眼部疾病发生发展之
间的关系ꎬ将有助于人们对众多眼部疾病的发病机制、诊
断、预后及转归予以新的认识ꎬ并对眼部疾病的治疗药物
开发提供新的策略ꎮ
参考文献

１ Ｂｏｔｔｉ Ｇꎬ Ｍａｒｒａ Ｌꎬ Ｍａｌｚｏｎｅ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ａｓ Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｔａｒｇｅｔ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｔｕｍｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ ２０１７ꎻ １８(１): ２７－３４
２ Ｊｉａ Ｈꎬ Ｏｓａｋ Ｍꎬ Ｂｏｇｕ ＧＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎｎａｌ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｎｕａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｇｅｎｅｓ. ＲＮＡ ２０１０ꎻ １６(８): １４７８－１４８７
３ Ｄｅｒｒｉｅｎ Ｔꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｒꎬ Ｂｕｓｓｏｔｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＧＥＮＥＣＯＤＥ ｖ７ ｃａｔａｌｏｇ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ: ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｇｅｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ ２２(９): １７７５－１７８９
４ Ｐｒａｋａｓｈ Ｐꎬ Ｒａｊａｋａｎｉ Ｒꎬ Ｇｕｐｔａ Ｖ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ－ｗｉｄｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｒａｕｖｏｌｆｉａ ｓｅｒｐｅｎｔｉｎａ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ.
Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１６ꎻ ６１: ６２－７４
５ Ｍａｒｔｉａｎｏｖ Ｉꎬ Ｒａｍａｄａｓｓ Ａꎬ Ｓｅｒｒａ Ｂａｒｒｏｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｇｅｎｅ ｂｙ ａ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ. Ｎａｔｕｒｅ ２００７ꎻ ４４５(７１２８): ６６６－６７０
６ Ｓｕｎ ＴＴꎬ Ｈｅ Ｊꎬ Ｌｉａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＧＣｌｎｃ１ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｇａｓｔｒｉｃ
Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｍａｙ Ａｃｔ ａｓ ａ Ｍｏｄｕｌａｒ Ｓｃａｆｆｏｌｄ ｏｆ ＷＤＲ５ ａｎｄ ＫＡＴ２Ａ
Ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｔｏ Ｓｐｅｃｉｆｙ ｔｈｅ Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｐａｔｔｅｒｎ. Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ
２０１６ꎻ ６(７): ７８４－８０１
７ Ｃｈｅｌｌｉｎｉ Ｌꎬ Ｆｒｅｚｚａ Ｖꎬ Ｐａｒｏｎｅｔｔｏ ＭＰ. Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
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ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｏｆ ｐｒｏｍｏｔｅｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ ３９(１): ５１
８ Ｃａｊｉｇａｓ Ｉꎬ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ａꎬ Ｓｗｙｔｅｒ ＫＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅｖｆ２ Ｕｌｔｒａｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
Ｅｎｈａｎｃｅｒ ｌｎｃＲＮＡ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ａｎｄ Ｓｐａｔｉａｌｌｙ Ｏｒｇａｎｉｚｅｓ Ｍｅｇａｂａｓｅ Ｄｉｓｔａｎｔ
Ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ Ｆｏｒｅｂｒａｉｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１８ꎻ ７１(６): ９５６－９７２.ｅ９
９ Ｐｅｒｄｉｇãｏ－Ｈｅｎｒｉｑｕｅｓ Ｒꎬ Ｐｅｔｒｏｃｃａ Ｆꎬ Ａｌｔｓｃｈｕｌｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－ ２００
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｏ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｚｅｂ２ ａｎｄ Ｓｎａｉｌ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ.
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２０１６ꎻ ３５(２): １５８－１７２
１０ Ｂｉａｎ ＥＢꎬ Ｘｉｏｎｇ ＺＧꎬ Ｌｉ Ｊ. Ｎｅｗ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ
ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１９ꎻ
２３４(３):２１９４－２２０３
１１ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｙｕ Ｙꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＰＶＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ－ １４３ / ＨＫ２ ａｘｉｓ ｉｎ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ ２０１９ꎻ１８(１):３３
１２ Ｇｕｐｔａ ＲＡꎬ Ｓｈａｈ Ｎꎬ Ｗａｎｇ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔａｔｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｎａｔｕｒｅ
２０１０ꎻ ４６４(７２９１): １０７１－１０７６
１３ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｗｕ Ｈꎬ Ｌｖ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＣＣＡＴ２ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１６ꎻ ８２: ５８３－５８８
１４ Ｌｉ Ｘꎬ Ｓｕ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｙ Ｄｅｓｉｇｎｅｄ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ｌｎｃＲＮＡ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ Ｃｏｎｓｕｍｅｓ
ＯｎｃｏｍｉＲｓ ｔｏ Ｅｘｅｒｔ Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ １５(７): １４３６－１４５１
１５ Ｓｈｅｎ Ｘꎬ Ｘｕｅ Ｙꎬ Ｃｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ ＤＡＮＣＲ ａｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｕｘｉｌｌａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ ４０(３): ＢＳＲ２０１９１４８１
１６ Ｈｏｓｓｅｉｎｉ ＥＳꎬ Ｍｅｒｙｅｔ－Ｆｉｇｕｉｅｒｅ Ｍꎬ Ｓａｂｚａｌｉｐｏｏｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ ｃａｎｃｅｒｓ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ
２０１７ꎻ １６(１): １０７
１７ Ｌｉｎ Ａꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｘｉｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＬＩＮＫ－Ａ ｌｎｃＲＮＡ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｎｏｒｍｏｘｉｃ
ＨＩＦ１α ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ １８
(２): ２１３－２２４
１８ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１α ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
２０１８ꎻ １１９(２): １８４１－１８５４
１９ Ｇａｏ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１
ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＡＢＣＧ２ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ. Ｏｎｃｏｌ
Ｌｅｔｔ ２０１６ꎻ １２(２): １０５１－１０５７
２０ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ Ｌｉｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ － ｒｅｌａｔｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１５ꎻ ３４(５): ５８０－５８７
２１ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ２ ａｎｄ
Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｉｎ Ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｃｏｒｎｅａ
２０１７ꎻ ３６(７): ８４１－８４４
２２ Ｆｅｎｇ ＱＹꎬ Ｈｕ ＺＸꎬ Ｓｏｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １０(６): ９７３－９８１
２３ Ｔｓａｉ ＹＹꎬ Ｃｈｉａｎｇ ＣＣꎬ Ｙｅｈ ＫＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＩＭＰ－１ ａｎｄ ＭＭＰ ｉｎ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｉｎｖａｓｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ ５１(７): ３４６２－３４６７
２４ Ｋｏｎｓｔａｎｔｏｐｏｕｌｏｕ Ｋꎬ Ｔｓｉａｍｂａｓ Ｅꎬ Ｂａｌｉｏｕ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐ５３ / ｓｕｒｖｉｖｉｎ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＰＴＥＮ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｃｅｌｌｓ. Ｊ ＢＵＯＮ ２０１８ꎻ ２３(３): ８２６－８３１
２５ Ｌｉａｎｇ Ｋꎬ Ｊｉａｎｇ ＺＸꎬ Ｄｉｎｇ ＢＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉａ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１１ꎻ １７(１８６－１８７): １６８７－１６９３
２６ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｄｉｎｇ Ｘꎬ Ｙｕａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ－ｒｅｌａｔｅｄ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｂｙ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ ３８(２): ５２９－５３６
２７ Ｃｏｎｇｒａｉｎｓ Ａꎬ Ｋａｍｉｄｅ Ｋꎬ Ｏｈｉｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＲＩＬ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ １４
(１): １２７８－１２９２
２８ Ｌｉ ＨＢꎬ Ｙｏｕ ＱＳꎬ Ｘｕ ＬＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ Ｎｏｎ－Ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１
Ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｇａｎｇｌｉｏｎ Ｃｅｌｌ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｒａｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１７ꎻ ４３
(５): ２１１７－２１３２
２９ Ｓｈｅｎ Ｙꎬ Ｄｏｎｇ ＬＦꎬ Ｚｈｏｕ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＭＩＡＴｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ａ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ ２０(３): ５３７－５４８
３０ Ｚｈｏｕ ＲＭꎬ Ｗａｎｇ ＸＱꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ － ｒｅｌａｔｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１５ꎻ ４６５(３): ３２４－３３０
３１ Ｌｉｕ ＪＹꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ Ｌｉ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ ｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１４ꎻ ５
(１０): ｅ１５０６
３２ Ｙａｎ Ｂꎬ Ｔａｏ ＺＦꎬ Ｌｉ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ １８ꎻ
５５(２): ９４１－９５１
３３ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ Ｃꎬ Ｑｉｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＲＰＥ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＺＮＦ５０３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ
２０１７ꎻ ８(９): ｅ３０４６
３４ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊ. Ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＧ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ １５(１): ２６８
３５ Ｚｈａｎｇ Ａꎬ Ｓｈａｎｇ Ｗꎬ Ｎｉｅ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｉＲ － １７ － ９２
ｃｌｕｓｔｅｒ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ １１９(４): ３４９７－３５０９
３６ Ｘｕ Ｈꎬ Ｇｏｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｈ. Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ １２(１２): ｅ０１８９６７５
３７ Ｚｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｔａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＦＴＨ１Ｐ３
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ－２２４－
５ｐ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ １２(１１): ｅ０１８４７４６
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