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长链非编码 ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 对人晶状体上皮细胞凋亡和
氧化应激的作用
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引用:董晓鸣ꎬ刘雨轩ꎬ王艺菲ꎬ等. 长链非编码 ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 对

人晶状体上皮细胞凋亡和氧化应激的作用.国际眼科杂志ꎬ
２０２６ꎬ２６(９):１５１７－１５２３.

基金项目:辽宁省科学技术计划项目(Ｎｏ.２０２５－ＭＳ－３６４)ꎻ湖南

省湘江公益基金(Ｎｏ.ＫＹ２４００３ꎬＫＹ２５０３２)
作者单位:１(１１００００)中国辽宁省沈阳市ꎬ爱尔集团白内障与人

工晶状体研究所ꎻ２(１１００００)中国辽宁省沈阳市ꎬ沈阳爱尔眼科

精准医疗研究所ꎻ３(１１００００)中国辽宁省沈阳市ꎬ辽宁爱尔眼科

医院有限公司ꎻ４(１１５０００)中国辽宁省营口市ꎬ营口职业技术学

院ꎻ５(１１００００)中国辽宁省沈阳市ꎬ中国医科大学第二临床学

院ꎻ６(１２２０００) 中国辽宁省朝阳市ꎬ爱尔眼科朝阳眼科医院ꎻ
７(１１００００)中国辽宁省沈阳市ꎬ沈阳爱尔卓越眼科医院

作者简介:董晓鸣ꎬ硕士ꎬ初级研究员ꎬ研究方向:白内障ꎮ
通讯作者:王静ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ研究方向:白内障、青光眼及其

它相关眼病. ｗｊ０４７３２２＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２６－０１－０８ 　 　 修回日期: ２０２６－０７－１４

摘要

目的:明确长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)肺腺癌转移相关转

录本 １(ＭＡＬＡＴ１)在过氧化氢(Ｈ２Ｏ２)诱导的人晶状体上

皮细胞系 ＨＬＥ－Ｂ３ 氧化应激与凋亡中的表达特征及调控

作用ꎮ
方法: 将 ＨＬＥ － Ｂ３ 细 胞 分 为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 与 Ｈ２ Ｏ２ 组

(２００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈ２Ｏ２培养 ２４ ｈ)ꎬ通过流式细胞术检测活性

氧簇(ＲＯＳ)水平及细胞凋亡率ꎬ试剂盒测定超氧化物歧化

酶(ＳＯＤ)、过氧化氢酶(ＣＡＴ)活性ꎬ实时荧光定量 ＰＣＲ 检

测 ＭＡＬＡＴ１ 表达ꎬ荧光原位杂交明确其细胞定位ꎮ 筛选

沉默效率最佳的 Ｓｉ －ＭＡＬＡＴ１ 序列后ꎬ设置 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、
Ｈ２Ｏ２组、Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＮＣ 组、Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＭＡＬＡＴ１ 组ꎬ免疫荧光

染色检测凋亡标志物 ＴＵＮＥＬ 及 Ｎｒｆ２ 定位情况ꎮ
结果:与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比ꎬ Ｈ２Ｏ２组细胞 ＲＯＳ 水平显著升高ꎬ
ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性显著降低(均 Ｐ<０.００１)ꎬ凋亡率升高(Ｐ<
０.０１)ꎻＭＡＬＡＴ１ 表达上调(Ｐ<０.０１)ꎬ且定位于细胞核ꎮ 沉

默 ＭＡＬＡＴ１ 后ꎬ Ｈ２ Ｏ２ 诱 导 的 细 胞 凋 亡 被 显 著 抑 制

(Ｐ<０.０１)ꎮ
结论:Ｈ２ Ｏ２ 诱导的氧化应激可上调 ＭＡＬＡＴ１ 表达ꎬ沉默

ＭＡＬＡＴ１ 减轻 ＨＬＥ－Ｂ３ 细胞氧化应激损伤及凋亡ꎬ为白内

障的防治提供潜在靶点ꎮ
关键词:晶状体上皮细胞ꎻ长链非编码 ＲＮＡꎻ肺腺癌转移

相关转录本 １(ＭＡＬＡＴ１)ꎻ凋亡ꎻ氧化应激

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.９.０３

Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｉｎ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

Ｄｏｎｇ Ｘｉａｏｍｉｎｇ１ꎬ２ꎬ３ꎬ４ꎬ Ｌｉｕ Ｙｕｘｕａｎ１ꎬ２ꎬ３ꎬ Ｗａｎｇ Ｙｉｆｅｉ５ꎬ
Ｌｉ Ｄｏｎｇ６ꎬＺｈａｎｇ Ｊｉｎｓｏｎｇ１ꎬ２ꎬ３ꎬ７ꎬＷａｎｇ Ｊｉｎｇ１ꎬ２ꎬ３ꎬ７

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ:Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ
Ｐｒｏｊｅｃｔ ( Ｎｏ. ２０２５ －ＭＳ － ３６４)ꎻ Ｈｕｎａｎ Ｘｉａｎｇｊｉａｎｇ Ｐｕｂｌｉｃ Ｗｅｌｆａｒｅ
Ｆｕｎｄ (Ｎｏ.ＫＹ２４００３ꎬ ＫＹ２５０３２)
１Ａｉｅｒ Ｇｒｏｕｐ Ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ Ｌｅｎｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ
Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１００００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ
Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１００００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｃｏ.ꎬ Ｌｔｄ.ꎬＳｈｅｎｙａｎｇ
１１００００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ４Ｙｉｎｇｋｏｕ Ｖｏｃａｔｉｏｎａｌ ＆
Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｙｉｎｇｋｏｕ １１５０００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
５Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＳｈｅｎｙａｎｇ
１１００００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ６Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｃｈａｏｙａｎｇ Ｅｙｅ
ＨｏｓｐｉｔａｌꎬＣｈａｏｙａｎｇ １２２０００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ７Ｓｈｅｎｙａｎｇ
Ａｉｅｒ Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１００００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｗａｎｇ Ｊｉｎｇ.Ａｉｅｒ Ｇｒｏｕｐ Ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
Ｌｅｎｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１００００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ
Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１００００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｃｏ.ꎬ Ｌｔｄ.ꎬＳｈｅｎｙａｎｇ １１００００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ａｉｅｒ Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ Ｅｙｅ ＨｏｓｐｉｔａｌꎬＳｈｅｎｙａｎｇ １１００００ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｗｊ０４７３２２＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２６－０１－０８　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０７－１４

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ( ｌｎｃＲＮＡ)
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １
(ＭＡＬＡＴ１) ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｈ２ Ｏ２ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＨＬＥ－Ｂ３.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: ＨＬＥ － Ｂ３ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｈ２Ｏ２ ｇｒｏｕｐ (ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ２００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈ２Ｏ２ ｆｏｒ
２４ ｈ) . Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) ａｎｄ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ.
Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ( ＳＯＤ) ａｎｄ ｃａｔａｌａｓｅ
(ＣＡＴ) ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｋｉｔｓꎬ ＭＡＬＡＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲꎬ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ
ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ. Ａｆｔｅｒ ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｉ － ＭＡＬＡＴ１
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａｓ Ｃｏｎｔｒｏｌꎬ Ｈ２ Ｏ２ꎬ Ｈ２ Ｏ２ ＋ Ｓｉ － ＮＣꎬ ａｎｄ

７１５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｈ２Ｏ２＋ Ｓｉ － ＭＡＬＡＴ１. Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ
ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｍａｒｋｅｒ ＴＵＮＥＬ ａｎｄ Ｎｒｆ２
ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ Ｈ２Ｏ２

ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓꎬ
ｍａｒｋｅｄｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＳＯＤ ａｎｄ ＣＡＴ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ( ｂｏｔｈ Ｐ <
０.００１)ꎬ ａｎｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ (Ｐ <
０.０１) . ＭＡＬＡＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ (Ｐ<０.０１) ａｎｄ
ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ. Ａｆｔｅｒ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＭＡＬＡＴ１ꎬ Ｈ２ Ｏ２ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ (Ｐ<
０.０１) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｈ２ Ｏ２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｃａｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＬＡＴ１ꎬ ａｎｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ＭＡＬＡＴ１ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ
ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｃａｔａｒａｃｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡꎻ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ (ＭＡＬＡＴ１)ꎻ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｄｏｎｇ ＸＭꎬ Ｌｉｕ ＹＸꎬ Ｗａｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(９):
１５１７－１５２３.

０引言
白内障作为一种常见的年龄相关性眼病ꎬ是全球致盲

的关键因素[１]ꎮ 当房水成分、晶状体囊通透性及代谢多种
因素出现紊乱ꎬ如晶状体蛋白质发生变性ꎬ透明晶状体就
会变混浊ꎬ进而形成白内障[２]ꎮ 常见类型有年龄相关性白
内障(ＡＲＣ)、糖尿病性白内障(ＤＣ)、后囊混浊(ＰＣＯ)等ꎬ
其中 ＡＲＣ 最为多见ꎮ 氧化应激损伤导致晶状体上皮细胞
(ＬＥＣｓ)发生凋亡是白内障形成的细胞学基础[３]ꎮ 肺腺癌
转 移 相 关 转 录 本 １ ( ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ꎬＭＡＬＡＴ１)是最早被鉴定出来
的 ｌｎｃＲＮＡ 之一ꎬ２０２０ 年ꎬＹｅ 等[４] 研究发现ꎬ在糖尿病性
白内 障 中 ｌｎｃＲＮＡ － ＭＡＬＡＴ１ 表 达 上 调ꎬ 它 能 通 过
ｍｉＲ－１４４－３ｐ 靶向调控 Ｎｒｆ２ 表达ꎬ提示 ＭＡＬＡＴ１ 或为防治
糖尿病性白内障的潜在靶点ꎮ 但关于 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１
在 ＡＲＣ 中的调控机制ꎬ相关研究报道甚少ꎮ 本研究计划
利用 Ｈ２Ｏ２构建人 ＬＥＣｓ 体外氧化损伤模型ꎬ验证 ｌｎｃＲＮＡ－
ＭＡＬＡＴ１ 在 ＡＲＣ 细胞模型中的表达情况ꎬ明确其在细胞
凋亡和氧化应激方面的生物学功能ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１细胞　 人 ＬＥＣｓ 细胞系 ＨＬＥ－Ｂ３ 购自广州吉妮欧生
物公司ꎮ
１.１.２主要试剂及仪器　 总超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)活性检
测试剂盒(ＷＳＴ－８ 法)(Ｓ０１０１Ｓ)、过氧化氢酶(ＣＡＴ)检测
试剂盒(Ｓ００５１)、ＲＩＰＡ 裂解液(Ｐ００１３Ｂ)、活性氧检测试剂
盒(ＣＡ１４１０)、ＤＡＰＩ 染色液(Ｃ１００６－１０ ｍＬ)、抗荧光衰减
封片剂(Ｐ０１２８Ｍ)、Ｂｉｏｔｉｎ Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ Ｓｉｔｕ Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ
Ｋｉｔ ｆｏｒ ＲＮＡ (Ｇｒｅｅｎ)(Ｒ０３０７Ｓ)购自碧云天公司ꎻＤＭＥＭ 培
养基(ＨＹ－Ｋ３００１)、ＰＢＳ(ＨＹ－Ｋ３００５)、胰蛋白酶－ＥＤＴＡ
(０.２５％)(ＨＹ－Ｋ３００９)、胎牛血清(ＨＹ－Ｔ１０００)购自美国
ＭＣＥ 公司ꎻＨ２Ｏ２ 溶液(１００１１２１８)购自中国医药集团有限

公司ꎻ异丙醇 ( Ｉ１１２０２０ ) 购自阿拉丁公司ꎻ 多聚甲醛
(５００ ｇꎬＡＲ)购自天津大茂公司ꎻ无水乙醇(１０００９２１８)购
自中国医药集团有限公司ꎻ２×ＲｅａｌＳｔａｒ 通用染料法 ｑＰＣＲ
预混液(Ａ３０８)购自 ＧｅｎｓｔａｒꎻＡｎｎｅｘｉｎ Ｖ－ＦＩＴＣ 细胞凋亡检
测试剂盒(Ｃ１０６２Ｓ)、ＴｒｉｔｏｎＸ－１００( ＩＴ９１００)购自北京索莱
宝科技有限公司ꎻＴＵＮＥＬ 试剂盒(ＫＧＡ７０７３)购自凯基ꎻ
Ｃｙ３ 标记山羊抗兔 ( Ａ０５１６) 购自碧云天ꎻ Ｎｒｆ２ [ ７１０５７４
(兔)]购自 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎻ流式细胞仪( ＦＡＣＳＣｅｌｅｓｔａ)购自美
国 ＢＤ 公司ꎻＰＣＲ 仪(Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ ９６)购自罗氏公司ꎻ化学发
光成像仪(ＧＶ ６０００ Ｐｌｕｓ)购自广州博鹭腾公司ꎻ正置显微
镜(Ｃｉ－Ｌ)购自德国 Ｎｉｋｏｎꎻ显微镜拍照系统(Ｆｉ３)购自德
国 Ｎｉｋｏｎꎮ
１.２方法
１.２.１细胞培养和分组 　 选取经低温保存的 ＨＬＥ－Ｂ３ꎬ将
其转移至 ＤＭＥＭ 完全培养基培养环境中(ＤＭＥＭ 培养基
内含 １０％ 胎牛血清、 １％ 青链霉素混合液)ꎮ 在 ３７ ℃
５％ ＣＯ２环境中培养 ４８ ｈ 以备后续分析ꎮ 参考课题组已发
表文献[５]设立两个研究组别:Ｃｏｎｔｒｏｌ 与 Ｈ２Ｏ２组ꎬＨ２Ｏ２组
向培养基中加入 ２００ μｍｏｌ / Ｌ 的 Ｈ２Ｏ２ꎬ处理时长为 ２４ ｈꎮ
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组加入等体积无菌 ＰＢＳ 溶剂同步处理ꎬ其余培养
条件与 Ｈ２Ｏ２组完全一致ꎮ
１.２.２细胞内 ＲＯＳ含量测定　 依据试剂盒说明书进行操
作ꎮ 对两组细胞(每组设置三个平行样本)进行 ＰＢＳ 溶液
清洗处理ꎬ重复两次ꎮ 随后向细胞中加入经无血清培养液
稀释的 ＤＣＦＨ－ＤＡ 探针每孔 ２００ μＬ(终浓度 １０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ
在 ３７ ℃条件下避光培养 ２０ ｍｉｎ 后ꎬ使用流式细胞仪进行
定量分析ꎮ
１.２.３氧化应激指标检测　 试剂盒检测细胞 ＳＯＤ、ＣＡＴ 表
达水平ꎬ实验操作严格按照产品说明书规程进行ꎮ
１.２.４流式细胞术检测细胞凋亡情况　 选取生长状态适宜
的细胞ꎬ按照 ２×１０５个 / 孔的密度ꎬ在 ６ 孔板内铺板ꎬ加入
１ ｍＬ培养液ꎮ 细胞培养 ４８ ｈ 后进行收集ꎬ经 ＰＢＳ 溶液清
洗两次并离心(１ ０００ ｒ / ｍｉｎꎬ５ ｍｉｎ)获取细胞ꎮ 向细胞中
加入 ２００ μＬ 的 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 制备悬液ꎬ然后加入 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ－ ＦＩＴＣ ５ μＬꎬ室温 １０ ｍｉｎ (避光)ꎮ 使用 ２００ μＬ 的
Ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 清洗细胞并离心收集ꎬ加入 １９０ μＬ 的
Ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 重悬ꎬ继续加入 １０ μＬ 的 ＰＩ 染液ꎬ室温避光
培养 １５ ｍｉｎ 后进行流式检测ꎮ 实验中设立不加染料的阴
性对照及单一染料(Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ－ＦＩＴＣ 或 ＰＩ)的对照ꎬ各组
对照用于校准荧光补偿ꎬ辅助精准统计早期、晚期凋亡细
胞比例ꎬ降低凋亡率计算误差ꎮ 最终凋亡比率通过早期与
晚期凋亡细胞占比之和进行计算ꎮ
１.２.５实时荧光定量 ＰＣＲ　 裂解液提取细胞的总 ＲＮＡꎬ并
进行浓度测定ꎮ 利用逆转录技术将 ＲＮＡ 转化为 ｃＤＮＡꎮ
ＰＣＲ 反应参数设定如下:９５ ℃预变性(１０ ｍｉｎ)ꎻ随后进行
４０ 轮循环扩增ꎬ包括 ９５ ℃变性(１５ ｓ)与 ６０ ℃退火延伸
(６０ ｓ)ꎮ ＭＡＬＡＴ１ 正 向 引 物 为 ５􀆳 －
ＧＣＴＣＴＧＴＧＧＴＧＴＧＧＧＡＴＴＧＡ － ３􀆳ꎬ 反 向 引 物 为 ５􀆳－
ＧＴＧＧＣＡＡＡＡＴＧＧＣＧＧＡＣＴＴＴ－３􀆳ꎻＧＡＰＤＨ 正向引物为 ５􀆳－
ＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣＧＧＧＡＡＧ － ３􀆳ꎬ 反 向 引 物 ５􀆳－
ＴＧＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＧＴＡＣＴＣＡ－ ３􀆳ꎮ 引物设计序列保持不
变ꎮ 以 ＧＡＰＤＨ 作为内参ꎬ使用 ２－ΔΔＣＴ法计算相对表达量ꎮ
１.２.６荧光原位杂交实验检测细胞中 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１的
定位　 经分组培养的细胞采用多聚甲醛固定 １ ｈꎬ随后
ＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎮ 向样本中加入 ０.５％ ＴｒｉｔｏｎＸ－
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１００ 室温处理 １０ ｍｉｎꎬ继续 ＰＢＳ 清洗ꎮ 滴加预杂交液
(２０ μＬ)３７ ℃封闭培养 ３０ ｍｉｎꎮ 将探针与杂交液按特定
比例(１∶ ３９)配制反应液ꎬ充分混匀后置于冰上ꎮ 向样本加
入反应液(２０－４０ μＬ)后进行 ７３ ℃变性处理(５－８ ｍｉｎ)ꎬ随
后 ３７ ℃过夜杂交ꎮ 用不同浓度的 ＳＳＣ 缓冲液进行梯度清
洗ꎬＤＡＰＩ 染色(１０ ｍｉｎ)并封片ꎬ荧光显微镜观察拍摄ꎮ
１.２.７ ＭＡＬＡＴ１ 沉默 　 使用人源 ＭＡＬＡＴ１ ｓｈＲＮＡ 序列进
行基因沉默实验ꎮ 具体步骤包括:待细胞密度达到 ７０％－
８０％时ꎬ配制转染体系(ＲＮＡ 与 Ｌｉｐｏ８０００ 的用量参照说明
书)ꎬ分别制备含 ＲＮＡ 的 Ａ 液与含转染试剂的 Ｂ 液ꎮ 将
混合液加入细胞中培养 ６ ｈꎬ随后换浓度为 １％－５％血清的
培养基持续培养ꎮ 实验共设置 ４ 组:Ｃｏｎｔｒｏｌ 组无任何处
理ꎻＨ２ Ｏ２ 组加入 ２００ μｍｏｌ / Ｌ 的 Ｈ２ Ｏ２ 处理 ２４ ｈ 造模ꎻ
Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＮＣ 组预先转染阴性对照 Ｓｉ－ＮＣ 序列ꎻＨ２Ｏ２＋Ｓｉ－
ＭＡＬＡＴ１ 组预先转染靶向 ＭＡＬＡＴ１ 干扰片段ꎬＨ２ Ｏ２ ＋Ｓｉ －
ＮＣ 组与 Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＭＡＬＡＴ１ 组转染 ｓｉＲＮＡ ４８ ｈ 后ꎬ再加入
Ｈ２Ｏ２ 处理 ２４ ｈ 造模ꎮ 造模完成后收集细胞样本ꎬ采用
ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测 ＭＡＬＡＴ１ 表达ꎬ验证 ｓｉＲＮＡ 干扰效率ꎬ选择
最优序列作为 Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＭＡＬＡＴ１ 组进行后续实验ꎮ
１.２.８ 免疫荧光染色 　 弃去细胞培养液ꎬＰＢＳ 浸洗爬片
３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ加入 ４％多聚甲醛室温固定 １５ ｍｉｎꎬ固定
完成后弃去多聚甲醛固定液ꎬ用 ＰＢＳ 浸泡爬片ꎬ每次
５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次ꎮ 滴加 ０.５％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００ 将细胞完全覆盖ꎬ
室温条件下孵育 ３０ ｍｉｎꎮ 弃去 ＴｒｉｔｏｎＸ－１００ 后用 ＰＢＳ 浸泡
爬片ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次ꎮ ＴｄＴ 酶反应液现用现配ꎬ每样
本用量:将 １.０ μＬ Ｂｉｏｔｉｎ－１１－ｄＵＴＰ 和 ４.０ μＬ ＴｄＴ Ｅｎｚｙｍｅ
加入到 ４５ μＬ Ｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｏｎ Ｂｕｆｆｅｒ 中ꎻ每个爬片滴加 １００ μＬ
ＴｄＴ 酶反应液ꎬ３７ ℃孵育 ６０ ｍｉｎꎮ 然后用 ＰＢＳ 浸泡爬片每
次 ５ ｍｉｎ 共 ３ 次ꎮ Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ－ＦＩＴＣ 试剂按每张切片 ５ μＬ
用量与 ４５ μＬ Ｌａｂｅｌｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 混匀ꎬ计算所需的总量后ꎬ即

用即配ꎮ 每个爬片上滴加 １００ μＬ Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ－ＦＩＴＣ 标记
液ꎬ３７ ℃避光条件下孵育 ３０ ｍｉｎꎮ 反应后的爬片用 ＰＢＳ
浸泡ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次ꎮ 滴加与二抗同一种属山羊血清
室温条件下孵育 １５ ｍｉｎ 后弃去血清ꎮ 一抗(１∶ ３００)滴加
至完全覆盖爬片ꎬ４ ℃过夜ꎮ 弃去一抗ꎬ用 ＰＢＳ 浸泡爬片ꎬ
每次 ５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次ꎮ 滴加荧光二抗(１∶ ４００)至将爬片完全
覆盖ꎬ室温条件下孵育 ６０ ｍｉｎꎮ 弃去二抗ꎬ用 ＰＢＳ 浸泡爬
片ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次ꎮ 滴加 ＤＡＰＩ(１∶ ５００)至将爬片完全
覆盖ꎬ室温条件下孵育 ５ ｍｉｎꎮ 弃去 ＤＡＰＩꎬＰＢＳ 清洗每次
５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次ꎬ抗荧光衰减封片剂封片ꎬ全程避光操作ꎮ

统计学分析:采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９. ０ 软件进行ꎬ
Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验证实数据呈正态分布ꎬ以 􀭰ｘ± ｓ 形式表
示ꎮ 两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ多组间比较采用单
因素方差分析ꎬ事后两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５
为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组细胞氧化应激相关指标水平比较 　 Ｈ２Ｏ２组 ＲＯＳ
表达水平高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎬＣＡＴ、ＳＯＤ 表达均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 １ꎬ图 １ꎮ
２.２两组细胞凋亡情况比较　 流式细胞术结果显示ꎬ相较
于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ( ６. ７０％ ± ０. １５％)ꎬ Ｈ２ Ｏ２ 组 细 胞 凋 亡 率
(１２.３３％±０.３８％)更高ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ２４.０８ꎬＰ<
０.０１)ꎬ见图 ２ꎮ

表 １　 两组氧化应激指标比较 􀭰ｘ±ｓ
分组 ＲＯＳ ＣＡＴ ＳＯＤ
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １８.２０±１.０２ ２３.０２±０.４９ １１.９４±０.０９
Ｈ２Ｏ２组 ５１.１０±０.８４ ８.９２±２.１４ ０.６７±０.３１

ｔ ４３.１２ １１.１３ ５９.９６
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

图 １　 两组细胞氧化应激指标比较　 Ａ:两组细胞 ＲＯＳ 平均荧光强度比较ꎻＢ:两组细胞 ＣＡＴ 平均荧光强度比较ꎻＣ:两组细胞 ＳＯＤ 平
均荧光强度比较ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎮ

图 ２　 两组细胞凋亡水平比较　 Ａ:细胞凋亡流式细胞图ꎻＢ:两组细胞凋亡率比较ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎮ
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２.３ ＲＴ－ｑＰＣＲ比较两组细胞中 ｌｎｃＲＮＡ 表达　 通过查阅
文献筛选出 ７ 个与 ＡＲＣ 相关的 ｌｎｃＲＮＡ: ＦＥＺＦ１ＡＳ１、
ＫＣＮＱ１ＯＴ１、 ＭＡＬＡＴ１、 ＴＵＧ１、 ＯＩＰ５ － ＡＳ１、 ＰＬＣＤ３ － ＯＴ１、
ＸＩＳＴꎬ进行 ｑＰＣＲ 验证ꎬ结果显示ꎬ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比ꎬＨ２Ｏ２

组 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ 的相对表达量明显升高ꎬ差异有统计
学意义(Ｐ＝ ０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ 因此后续选择 ＭＡＬＡＴ１ 做相
应研究ꎮ
２.４荧光原位杂交实验检测 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１细胞定位
Ｈ２Ｏ２组荧光原位杂交实验结果显示ꎬｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ 定
位于细胞核中ꎬ见图 ３ꎮ
２.５ ＭＡＬＡＴ１ 沉默效率验证 　 将 ３ 条不同序列的 Ｓｉ －
ＭＡＬＡＴ１ 分别转染细胞ꎬ４８ ｈ 后 ＲＴ－ｑＰＣＲ 检测 ＭＡＬＡＴ１
表达ꎬ发现 ３ 条 Ｓｉ－ＭＡＬＡＴ１ 均能明显敲低 ＭＡＬＡＴ１ 的表
达ꎬ 与 Ｓｉ － ＮＣ 组 对 比 差 异 均 有 统 计 学 意 义
(Ｓｉ－ＭＡＬＡＴ１－１:ｔ ＝ ３. ８３９ꎬＰ < ０. ０５ꎻ Ｓｉ － ＭＡＬＡＴ１ － ２: ｔ ＝
３.９６７ꎬＰ<０.０５ꎻＳｉ－ＭＡＬＡＴ１－３:ｔ ＝ ２３.８０ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 ４ꎮ
其中 Ｓｉ － ＭＡＬＡＴ１ － ３ ( 编 号 ＳＩＧＳ００１９９９７ꎬ 靶 序 列:
ＧＡＴＣＣＡＴＡＡＴＣＧＧＴＴＴＣＡＡ)的敲低效率最高ꎬ后续实验均
采用Ｓｉ－ＭＡＬＡＴ１－３进行干扰实验ꎮ
２.６沉默 ＭＡＬＡＴ１对 ＨＬＥ－Ｂ３细胞凋亡及 Ｎｒｆ２ 表达水平
的影响　 为了验证 ＭＡＬＡＴ１ 对 Ｈ２Ｏ２诱导的 ＨＬＥ－Ｂ３ 细胞
凋亡率的影响ꎬ进行了 ＴＵＮＥＬ 免疫荧光染色ꎮ 结果显示ꎬ
Ｈ２Ｏ２组细胞凋亡率明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ( Ｐ < ０.０１)ꎬ与

Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＮＣ 组比ꎬＳｉ－ＭＡＬＡＴ１ 转染显著降低了细胞的凋
亡率(Ｐ<０.０１)ꎬ证实 ＭＡＬＡＴ１ 沉默抑制 Ｈ２Ｏ２诱导的细胞
凋亡ꎬ见表 ３ꎬ图 ５ꎮ

免疫荧光染色分析显示ꎬ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比ꎬＨ２Ｏ２组细
胞中 Ｎｒｆ２ 的表达更高(Ｐ<０.０１)ꎬ说明 Ｈ２Ｏ２处理后细胞发
生氧化损伤ꎬ与 Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＮＣ 组比ꎬＳｉ－ＭＡＬＡＴ１ 转染细胞
的 Ｎｒｆ２ 表达降低ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎬ见
表 ３ꎬ图 ５ꎮ
３讨论

白内障作为受多种因素影响的眼科疾病ꎬ其显著特征
为原本透明的晶状体变得混浊或丧失透明度[６]ꎮ 手术干
预和晶状体置换是白内障患者仅有的临床治疗方法ꎮ 因
此ꎬ白内障的研究应侧重于探索新的治疗靶点ꎮ 近年来ꎬ
随着分子生物学技术的发展ꎬ已经发现 ｌｎｃＲＮＡｓ 在眼部疾
病中起着重要的调节作用ꎬ这与 ＬＥＣｓ 的增殖、迁移、分化、
凋亡和晶体蛋白修饰密切相关[７－８]ꎮ 有研究指出ꎬ在 ＡＲＣ
发展过程中ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ 能够通过 ｍｉＲ－１８１ａ / ＣＴＧＦ 激
活细胞外信号调节激酶信号通路ꎬ进而增加细胞活力ꎬ促
进细胞迁移、上皮－间充质转化(ＥＭＴ)ꎬ并增加细胞外基
质的生成[９]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 在年龄相关的皮质性白内障
(ＡＲＣＣ)晶状体囊中呈现表达上调趋势ꎬ且其表达水平与
ＡＲＣＣ 的组织学程度呈正相关ꎮ 深入研究发现ꎬＭＥＧ３ 通
过抑制ｍｉＲ－ ２２３并促进ｐ５３表达ꎬ从而上调ＴＰ５３ ＩＮＰ１

表 ２　 两组细胞中 ｌｎｃＲＮＡ表达比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＦＥＺＦ１ＡＳ１ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＭＡＬＡＴ１ ＰＬＣＤ３－ＯＴ１ ＴＵＧ１ ＸＩＳＴ ＯＩＰ５－ＡＳ１
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００
Ｈ２Ｏ２组 ０.８４±０.０９ １.４０±０.１１ １.９１±０.１５ １.０９±０.１１ １.１７±０.１７ ０.９９±０.０５ ０.９４±０.０８

ｔ ０.９６ ２.０９ ８.４４７ １.１９ １.５１ ０.３２ ０.５４
Ｐ ０.２１６ ０.０９８ ０.００１ ０.４７８ ０.１０７ ０.６９５ ０.５８１

图 ３　 荧光原位杂交实验检测 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ 细胞定位　 Ｈ２Ｏ２ 组 ＨＬＥ－Ｂ３ 细胞 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ 定位的荧光原位杂交图ꎬ图中
红色为 Ｃｙ３ 标记的 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ꎬ蓝色为 ＤＡＰＩ 标记的细胞核ꎮ

图 ４　 ＭＡＬＡＴ１ 沉默效率验证　 ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｓｉ－ＮＣ 组ꎮ

表 ３　 沉默 ＭＡＬＡＴ１ 对 ＨＬＥ－Ｂ３ 细胞凋亡及 Ｎｒｆ２ 表达水平的

影响 􀭰ｘ±ｓ

组别
ＴＵＮＥＬ 阳性
细胞率(％)

Ｎｒｆ２ 相对荧光
强度

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １５.５６±３.８５ １５.００±５.３４
Ｈ２Ｏ２组 ３９.２２±７.４９ｂ ７４.０１±１２.２７ｂ

Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＮＣ 组 ４０.９２±５.４２ ７８.９４±１１.９５
Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＭＡＬＡＴ１ 组 ２６.５２±２.０５ｃꎬｆ ５６.１９±１０.７２

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １６.９７ ２３.１８
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｈ２Ｏ２组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ Ｈ２Ｏ２＋
Ｓｉ－ＮＣ 组ꎮ

０２５１
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图 ５　 沉默 ＭＡＬＡＴ１ 对 ＨＬＥ－Ｂ３ 细胞中凋亡和 Ｎｒｆ２ 的影响　 Ａ:免疫荧光染色检测 Ｎｒｆ２ 和 ＴＵＮＥＬ 的表达ꎻＢ:Ｎｒｆ２ 相对荧光强度统
计图ꎻＣ:ＴＵＮＥＬ 阳性细胞率统计图ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｈ２Ｏ２组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ Ｈ２Ｏ２＋Ｓｉ－ＮＣ 组ꎮ

的表达ꎬ为阐释 ＡＲＣ 的发病机制提供了新的见解[１０]ꎮ
Ｓｈｅｎ 等[１１] 的研究显示ꎬ敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 可通过调节
ＡＲＣ 中 ｍｉＲ－１９６ａ－５ｐ 的表达ꎬ减轻氧化应激对 ＬＥＣｓ 造成
的损伤ꎬ进而参与 ＡＲＣ 的病理发生过程ꎮ 此外ꎬ敲低
ｌｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 会通过 ｍｉＲ３４ａ / ＳＭＡＤ２ 轴抑制 ＤＣ 中的细胞
增殖ꎬ并促进细胞凋亡[１２]ꎮ
　 　 作为最早被鉴定出来的 ｌｎｃＲＮＡ 之一ꎬＭＡＬＡＴ１ 在癌
细胞的增殖、迁移以及上皮－间充质转化(ＥＭＴ)过程中扮
演着核心调控角色[１３－１４]ꎮ 最近的一篇综述研究发现ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与调控视网膜细胞发育过程中的蛋白编
码基因共表达ꎬ在视网膜新生血管形成的发病机制和调控
中起着重要作用[１５]ꎮ Ｇｏｎｇ 等[１６] 研究发现ꎬ在 ＤＣ 中ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)
信号通路促进糖尿病患者 ＬＥＣｓ 的凋亡与氧化应激进程ꎬ
从而发挥重要作用ꎮ Ｄｏｎｇ[１７] 的研究揭示ꎬ转化生长因
子－２(ＴＧＦ － ２)可诱导 ＭＡＬＡＴ１ 过表达ꎬ而 ＭＡＬＡＴ１ 则通
过与 ｍｉＲ－２６ａ 结合ꎬ作为竞争性内源性 ＲＮＡ(ｃｅＲＮＡ)靶
向调控 Ｓｍａｄ４ꎬ从而推动 ＬＥＣｓ 的 ＥＭＴ 进程ꎮ 另有研究表
明ꎬ在高糖环境下ꎬＬＥＣｓ 中的 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 表达上调ꎬ
上调后的 ＭＡＬＡＴ１ 可促进 ＲＯＳ 的生成ꎬ并与 ｍｉＲ－１４４－３ｐ
发生竞争性结合ꎮ ｍｉＲ－１４４－３ｐ 表达下调会促使 Ｎｒｆ２ 表
达增加ꎬＮｒｆ２ 在受到 ＲＯＳ 刺激后ꎬ会发生核转位ꎬ并激活
Ｎｏｔｃｈ１ / Ｓｎａｉｌ 通路ꎬ最终导致 ＬＥＣｓ 发生 ＥＭＴ[５]ꎮ 这一系
列发现表明ꎬＭＡＬＡＴ１ 极有可能成为 ＤＣ 预防与治疗的潜
在靶点ꎮ 然而ꎬ目前关于 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ 是否参与 ＡＲＣ
发生发展及其调控机制的研究仍相对较少ꎮ

ＬＥＣｓ 的凋亡与白内障形成之间的关联已得到学界广
泛认可ꎬ其中ꎬ氧化应激损伤被认为是引发 ＬＥＣｓ 凋亡的
关键因素[１８－１９]ꎮ 本研究采用 Ｈ２Ｏ２成功构建了人 ＬＥＣｓ 氧
化损伤细胞模型ꎮ 研究结果显示ꎬＨ２Ｏ２组的 ＨＬＥ－Ｂ３ 细
胞中ꎬＲＯＳ 含量显著升高ꎬＣＡＴ、ＳＯＤ 的表达水平明显降

低ꎬ同时细胞凋亡率显著增加ꎮ 而对 ＭＡＬＡＴ１ 进行沉默
处理后ꎬ能够有效抑制 Ｈ２Ｏ２诱导的细胞凋亡现象ꎮ 此外ꎬ
本研究还发现ꎬ经 Ｈ２Ｏ２处理后ꎬＨＬＥ－Ｂ３ 细胞中 ＭＡＬＡＴ１
的表达水平显著上调ꎮ Ｈ２Ｏ２处理后 ＨＬＥ－Ｂ３ 细胞内 ＲＯＳ
大量堆积ꎬＳＯＤ、ＣＡＴ 等抗氧化指标明显下降ꎬ表明氧化应
激异常是造成 ＬＥＣｓ 损伤的重要原因ꎬ也是 ＡＲＣ 发展的关
键因素ꎮ 氧化应激水平升高的同时ꎬ细胞凋亡数量也随之
增加ꎬ进一步说明氧化失衡会加速 ＬＥＣｓ 死亡ꎬ推动晶状
体混浊改变ꎮ 本研究中沉默 ＭＡＬＡＴ１ 之后ꎬ细胞氧化损
伤情况得到缓解ꎬ细胞凋亡也明显减少ꎬ表明 ＭＡＬＡＴ１ 的
异常高表达会加重 ＬＥＣｓ 损伤ꎮ 同时ꎬ氧化应激环境能够
明显上调 ＭＡＬＡＴ１ 表达ꎬ二者互相影响ꎬ形成恶性循环ꎬ
这也在一定程度上解释了白内障病情持续进展的分子
原因ꎮ

ｌｎｃＲＮＡ 在基因表达调控过程中发挥着重要作用ꎬ其
调控机制丰富多样ꎮ 定位于细胞质的 ｌｎｃＲＮＡ 因含有与
微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)相同的结合位点ꎬ可与 ｍｉＲＮＡ 发生竞
争性结合ꎬ从而保护靶 ｍＲＮＡ 不被降解[２０]ꎻ定位于细胞核
的 ｌｎｃＲＮＡ 则能够与染色质修饰酶(如甲基转移酶)相互
作用ꎬ影响基因的空间位置或表达状态ꎬ进而实现对基因
表达的调控[２１]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 还可以直接与 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ复
合物或转录因子相结合ꎬ对转录过程起到促进或抑制作
用[２２]ꎮ 此外ꎬｌｎｃＲＮＡ 能够作为分子支架ꎬ将不同的蛋白
质或核酸复合物进行整合ꎬ并转运至特定的亚细胞区
域[２３]ꎮ 本研究通过荧光原位杂交实验证实ꎬ ｌｎｃＲＮＡ －
ＭＡＬＡＴ１ 定位于细胞核内ꎬ由此推测ꎬ其可能通过转录调
控或转录后调控等多种机制ꎬ对靶基因的表达水平产生影
响ꎮ 既往研究多围绕糖尿病性白内障展开ꎬ普遍认为
ＭＡＬＡＴ１ 异常高表达会加重 ＬＥＣｓ 氧化损伤与功能异常ꎬ
本研究结论与其基本一致ꎬ说明 ＭＡＬＡＴ１ 在晶状体损伤
过程中的作用具有一定共性ꎮ 但本研究和既往研究也存

１２５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



在一定区别:既往研究多以高糖模型为主ꎬ研究方向多集
中在 ｃｅＲＮＡ 调控、ＥＭＴ 改变等方面ꎬ很少关注普通氧化应
激损伤ꎬ也较少探讨 Ｎｒｆ２ 核转位的变化ꎮ 产生这些差异
的原因主要有以下几点:(１)建模方式不同ꎬ过往多采用
高糖诱导模型模拟糖尿病性白内障ꎬ本研究使用 Ｈ２Ｏ２造
模ꎬ更贴合 ＡＲＣ 常见的氧化损伤机制ꎻ(２)研究切入点不
同ꎬ多数研究重点检测相关蛋白整体表达量ꎬ本研究更关
注蛋白核内转移的活化过程ꎻ(３)实验观察角度不同ꎬ结
合 ＭＡＬＡＴ１ 核内定位的特点ꎬ本研究更偏向从核内调控
层面分析其作用方式ꎮ

Ｎｒｆ２ 的转录活性主要由其负调控因子 Ｋｅａｐ１ 调控ꎬ
在生理条件下ꎬＮｒｆ２ 在胞浆中与 Ｋｅａｐ１ 的 Ｋｅｌｃｈ 结构域结
合ꎬ并进一步介导 Ｎｒｆ２ 蛋白的泛素化和蛋白酶体降解ꎬ以
维持 Ｎｒｆ２ 的低水平状态ꎻ在氧化应激条件下ꎬ Ｋｅａｐ１ 的半
胱氨酸残基发生修饰而构象改变ꎬ使二者解偶联ꎬ游离的
Ｎｒｆ２ 转定位到细胞核中ꎬ通过与下游基因启动子区的抗氧
化反应元件(ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＡＲＥ)结合ꎬ在转
录水平上调多种抗氧化基因从而抵抗氧化 应 激 损
伤[２４－２６]ꎬ目前已知 Ｎｒｆ２ 调控的基因有 ２００ 多个[２５]ꎮ 近年
来研究发现 ｌｎｃＲＮＡ 也能通过调控 Ｎｒｆ２ 来发挥作用[２７－３２]ꎮ
在人脐静脉内皮细胞中ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 能够激活 Ｎｒｆ２
信号通路ꎬ减轻 Ｈ２ Ｏ２ 的侵害[３３]ꎮ 最近发表的综述聚焦
ＭＡＬＡＴ１ 与视网膜病变的关联ꎬ旨在阐明 ＭＡＬＡＴ１ 参与视
网膜病变发病的分子机制ꎬ为这类眼部疾病的诊断和治疗
提供理论依据[３４]ꎮ 在本研究中ꎬ当细胞经 Ｈ２Ｏ２处理后ꎬ
Ｎｒｆ２ 发生明显的核转位现象ꎻ而在沉默 ＭＡＬＡＴ１ 后ꎬＮｒｆ２
的核易位过程受到显著抑制ꎮ 这一结果表明ꎬＭＡＬＡＴ１ 可
能通过调控 Ｎｒｆ２ 信号途径ꎬ对 ＬＥＣｓ 的凋亡与氧化应激过
程发挥调节作用ꎮ 与丹蒌片通过 Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ 信号
通路缓解视网膜缺血－再灌注损伤的相关研究[３５]相比ꎬ本
研究存在明显新颖性:(１)研究对象与疾病范畴不同ꎬ该
研究针对视网膜缺血再灌注损伤及视网膜细胞ꎬ而本研究
聚焦白内障核心病变的 ＬＥＣｓꎬ紧扣白内障氧化应激损伤
关键病理环节ꎻ(２)调控核心不同ꎬ该研究以中药复方为
干预手段ꎬ本研究以 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ 为内源性调控分
子ꎬ填补了 ＭＡＬＡＴ１ 调控 ＬＥＣｓＮｒｆ２ 通路的研究空白ꎻ(３)
机制侧重点不同ꎬ该研究围绕 Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ 经典通
路ꎬ本研究聚焦 Ｎｒｆ２ 核转位这一核心活化环节ꎬ揭示了
ＭＡＬＡＴ１ 对 Ｎｒｆ２ 的新型调控模式ꎬ且针对白内障缺乏早
期非手术干预的痛点ꎬ更具靶向防治潜力ꎮ 后续深入探究
ＭＡＬＡＴ１ 与 Ｎｒｆ２ 之间的相互作用机制ꎬ不仅有助于揭示
细胞抗氧化应激反应的复杂调控网络ꎬ更为氧化应激相关
疾病的治疗策略开发提供了全新的研究方向与潜在靶点ꎮ

本研究初步揭示了 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过调控 Ｎｒｆ２
核转位参与 Ｈ２Ｏ２ 诱导的人 ＬＥＣｓ 氧化应激与凋亡过程ꎬ
为白内障发病机制研究提供了新的线索ꎬ相较于以往研
究ꎬ本研究存在一定创新之处: ( １) 目前国内外关于
ＭＡＬＡＴ１ 在白内障中的研究大多集中在糖尿病性白内障
方向ꎬ针对普通氧化应激介导的 ＡＲＣ 研究较少ꎬ本研究补
充了这一研究方向的内容ꎻ(２)以往多数研究只检测 Ｎｒｆ２
蛋白表达水平变化ꎬ本研究进一步明确了 ＭＡＬＡＴ１ 对 Ｎｒｆ２
活化过程的影响ꎬ补充了该通路的调控细节ꎻ(３)本研究
通过荧光原位杂交明确 ＭＡＬＡＴ１ 主要定位于细胞核ꎬ为
后续分析其核内调控作用提供了实验基础ꎻ(４)现阶段白
内障临床仍以手术治疗为主ꎬ缺少有效的早期干预手段ꎬ

本研究从 ｌｎｃＲＮＡ 角度寻找潜在作用靶点ꎬ也为后续白内
障早期机制研究和靶点探索提供新的思路ꎮ 但仍存在以
下局限性ꎬ需在后续研究中完善:(１)实验体系单一ꎬ本研
究仅在 ＨＬＥ－Ｂ３ 细胞系中开展体外实验ꎬ未涉及动物模型
及临床样本验证ꎮ ＬＥＣｓ 的病理生理状态在体外培养与体
内微环境中存在差异ꎬ且不同细胞系的遗传背景可能影响
实验结果的普适性ꎻ(２)未收集白内障患者晶状体前囊膜
组织样本ꎬ无法明确 ＭＡＬＡＴ１ 与 Ｎｒｆ２ 通路在临床病例中
的表达相关性ꎬ限制了研究结论的临床转化价值ꎻ(３)机
制探究深度不足ꎮ 本研究仅证实沉默 ＭＡＬＡＴ１ 可抑制
Ｎｒｆ２ 表达ꎬ但未明确两者之间的直接作用方式ꎬ缺乏
ＭＡＬＡＴ１ 与 Ｎｒｆ２ 或其上游调控分子(如 Ｋｅａｐ１)的互作验
证实验ꎻ且未进一步筛选 Ｎｒｆ２ 下游介导细胞凋亡的关键
靶基因ꎬ未能完整阐明 ＭＡＬＡＴ１－Ｎｒｆ２ 通路调控 ＬＥＣｓ 损伤
的分子链ꎮ 未来研究将针对上述局限性ꎬ进一步构建动物
白内障模型ꎬ收集临床样本验证 ＭＡＬＡＴ１ 与 Ｎｒｆ２ 的表达
关联ꎻ通过 ＲＮＡ ｐｕｌｌ－ｄｏｗｎ、Ｃｏ－ＩＰ 等实验明确 ＭＡＬＡＴ１ 与
Ｎｒｆ２ 通路分子的直接互作关系ꎻ完善实验设计以排除脱靶
效应ꎬ系统优化模型建立参数ꎻ并拓展功能验证维度ꎬ为
ＭＡＬＡＴ１ 作为白内障防治潜在靶点的可行性提供更充分
的实验依据ꎮ 本研究结果也具备一定的理论意义和临床
参考价值ꎮ 在基础研究层面ꎬ初步明确了 ＭＡＬＡＴ１ 通过
影响 Ｎｒｆ２ 核转位ꎬ参与 ＬＥＣｓ 氧化损伤和凋亡的过程ꎬ进
一步完善了 ＡＲＣ 的分子发病机制ꎬ为同类基础研究提供
参考ꎮ 在临床实际应用中ꎬＡＲＣ 发病率高ꎬ且暂无有效的
药物干预手段ꎬ只能依靠手术治疗ꎮ 本研究证实 ＭＡＬＡＴ１
参与晶状体氧化损伤的调控过程ꎬ有望成为评估晶状体氧
化损伤程度的潜在指标ꎬ也可以作为后续药物靶向干预的
候选靶点ꎮ 后续围绕该靶点开展深入研究ꎬ或许能够找到
延缓白内障发展的干预方式ꎬ减轻临床手术压力ꎬ为中老
年人群眼部疾病的防控提供新的参考方向ꎮ
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１９６ａ － ５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ
２２(５):１２８６.
[ １２ ] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｏ ＲＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＨ. ｌｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ－３４ａ / ＳＭＡＤ２ ａｘｉｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ２５(１):７.
[１３] Ｍａｌａｋａｒ Ｐꎬ Ｓｈｉｌｏ Ａꎬ Ｍｏｇｉｌｅｖｓｋｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ＳＲＳＦ１
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍＴＯＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ７７ ( ５ ):
１１５５－１１６７.
[１４] Ｌｉ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ１５(９):２２３２－２２４３.
[１５] 李兆金ꎬ 底煜. 长链非编码 ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 对缺血性视网膜病变

新生血管形成的调控作用研究进展. 中华实验眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ
４３(１):９２－９６.
[１６] Ｇｏｎｇ ＷＦꎬ Ｚｈｕ ＧＹꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｐ３８
ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１８ꎬ１４４:
３１４－３２１.
[１７] Ｄｏｎｇ Ｎ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＴＧＦ－β２ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２６ａ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ２０１９:１５６９６３８.
[１８] Ｌｉｕ ＨＲꎬ Ｓｍｉｔｈ ＡＪꎬ Ｌｏｔｔ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｃａｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ｌｅｎｓ
ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(８):５２３６－５２４８.
[１９] Ｄｕ ＳＳꎬ Ｓｈａｏ ＪＺꎬ Ｑｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＡＮＲＩＬ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｈ２ Ｏ２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２１ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ａｇｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ１２(８):６５４３－６５５７.
[２０] Ｔａｙ Ｙꎬ Ｒｉｎｎ Ｊꎬ Ｐａｎｄｏｌｆｉ ＰＰ. Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｅｄ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ

ＣｅＲＮＡ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ａｎｄ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１４ꎬ５０５(７４８３):３４４－３５２.
[２１] Ｒｉｎｎ ＪＬꎬ Ｃｈａｎｇ ＨＹ. Ｇｅｎｏｍｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ.
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ８１:１４５－１６６.
[２２] Ｗａｎｇ ＫＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＨＹ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１１ꎬ４３(６):９０４－９１４.
[２３] Ｍｅｒｃｅｒ ＴＲꎬ Ｄｉｎｇｅｒ ＭＥꎬ Ｍａｔｔｉｃｋ ＪＳ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ:
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００９ꎬ１０(３):１５５－１５９.
[２４] Ｈａｙｅｓ ＪＤꎬ Ｃｈｏｗｄｈｒｙ Ｓꎬ Ｄｉｎｋｏｖａ － Ｋｏｓｔｏｖａ ＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｎｒｆ２ ｂｙ Ｋｅａｐ１ ａｎｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ β － ＴｒＣＰ ａｎｄ ＧＳＫ － ３. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓꎬ ２０１５ꎬ４３ ( ４):
６１１－６２０.
[２５] Ｎｇｕｙｅｎ Ｔꎬ Ｙａｎｇ ＣＳꎬ Ｐｉｃｋｅｔｔ ＣＢ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２００４ꎬ３７(４):４３３－４４１.
[２６] Ｏ􀆳Ｃｏｎｎｅｌｌ ＭＡꎬ Ｈａｙｅｓ ＪＤ. Ｔｈｅ Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓꎬ ２０１５ꎬ４３(４):
６８７－６８９.
[２７] Ｙａｎｇ Ｇꎬ Ｙｉｎ ＨＢꎬ Ｌｉｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＴＵＧ１
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ. Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２０ꎬ２１６(４):１５２８５１.
[２８] Ｃｈｅｎ ＪＳꎬ Ｋｅ Ｓꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｉｎ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ１５２:９４－１０３.
[２９] Ｈｕａｎｇ ＸＬꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｑｉｎ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ－
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＥＧ３ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ: Ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ－
３４ａ / Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ１１９(１):１１６３－１１７２.
[３０] Ｇｅｎｇ ＪＦꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｚｈａｏ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｌｅｐｓｙ
ａｎｄ ｓｅｉｚｕｒｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ － ４９５ / Ｎｒｆ２ － ＡＲＥ
ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ９９:１３３－１３９.
[ ３１ ] Ｇａｏ Ｍꎬ Ｌｉ ＣＹꎬ Ｘｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ ＭＴ１ＤＰ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ
ｃａｄｍｉｕｍ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ
ｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｉＲ－ ３６５. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０１８ꎬ
５(７):１８０００８７.
[３２] Ｌｉ ＨＱꎬ Ｗｕ ＹＢꎬ Ｙｉｎ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ Ｍｈｒｔ ＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ８１:４７４－４８１.
[３３] Ｚｅｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｓｏｎｇ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ４９５(４):２５３２－２５３８.
[３４] Ｙａｎｇ ＧＫꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＧ. ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１􀆳ｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２５ꎬ１０４(１２):ｅ４１９５４.
[３５] 蔺彦娜ꎬ 吴惠琴ꎬ 郑博ꎬ 等. 丹蒌片通过 Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ 信

号通路缓解视网膜缺血－再灌注损伤. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(７):
１０２７－１０３１.
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