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摘要
视网膜色素上皮对维持光感受器及其他视网膜细胞的存
活和正常生理功能具有重要意义ꎬ其病变可引起众多视网
膜疾病的发生发展ꎮ 近年来有研究表明ꎬ长链非编码
ＲＮＡ(ＬｎｃＲＮＡ)在眼部相关疾病中存在差异表达ꎬ并对不
同类型眼病的发生发展起调控作用ꎮ 这提示 ＬｎｃＲＮＡ 可
以作为基因诊断和治疗眼科疾病的新靶点ꎮ 视网膜色素
上皮细胞对视网膜功能具有不可忽视的作用ꎬ若从
ＬｎｃＲＮＡ 角度对其进行研究ꎬ将对视网膜疾病的诊断与治
疗开辟新的道路ꎮ
关键词:长链非编码 ＲＮＡꎻ视网膜色素上皮ꎻ年龄相关性
黄斑变性ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ增殖性玻璃体视网膜病变ꎻ
早产儿视网膜病变
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｎｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｔ ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ
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０引言
　 　 视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)能
够维持光感受器的存活、再生与更新ꎬ并稳定视网膜外
层的内环境ꎬ其病变可引起年龄相关性黄斑变性、糖尿
病视网膜病变、增殖性玻璃体视网膜病变、早产儿视网
膜病变、视网膜色素变性等视网膜疾病的发生发展ꎮ 长
链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬＬｎｃＲＮＡ)曾因其不
编码蛋白质而被认为不具有生物学功能ꎬ但近年来有众
多研究证实ꎬ ＬｎｃＲＮＡ 的差异表达可对基因表达产生影
响ꎬ并调控疾病的发生发展ꎮ 近期有研究发现ꎬＬｎｃＲＮＡ
在眼部疾病中的表达也存在差异性ꎬ并参与调控不同类
型眼病的发生发展ꎮ ＲＰＥ 细胞是视网膜的重要组成部
分ꎬ现就 ＬｎｃＲＮＡ 与 ＲＰＥ 相关视网膜疾病的研究进展进
行综述ꎮ
１ ＲＰＥ细胞结构与生理功能
　 　 ＲＰＥ 是视网膜神经上皮层与脉络膜毛细血管层之间
含有黑色素的单层多边形上皮细胞ꎮ ＲＰＥ 细胞的功能主
要包括:通过紧密连接形成血－视网膜屏障ꎻ向视网膜神
经输送营养物质ꎻ调节视网膜下间隙的离子、ｐＨ 值和液体
稳态ꎻ吸收过量的光线ꎻ合成生长因子和其他代谢物ꎻ清除
自由基和活性氧ꎻ更新视色素ꎻ胞饮和消化光感受器的代
谢废物ꎻ创伤和术后的再生与修复等[１]ꎮ 因此ꎬ维持 ＲＰＥ
细胞的完整性对视网膜功能具有重要作用ꎬ若 ＲＰＥ 受损
或功能障碍ꎬ促进病理微环境的形成ꎬ可能导致各种视网
膜疾病的发生发展ꎮ
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２ 长链非编码 ＲＮＡ
　 　 ＬｎｃＲＮＡ 是一种长度大于 ２００ 碱基对的非编码 ＲＮＡꎬ
分布于细胞核和细胞质中ꎮ 它与信使 ＲＮＡ 结构相似ꎬ是
ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ的转录产物ꎮ 根据 ＬｎｃＲＮＡ 编码序列与蛋
白质编码基因的相对位置ꎬＬｎｃＲＮＡ 可分为重叠型、双向
型、内 含 子 型 和 基 因 间 ＬｎｃＲＮＡ[２]ꎮ 通 过 近 年 来 对
ＬｎｃＲＮＡ 的逐步深入研究ꎬ发现 ＬｎｃＲＮＡ 可以通过表观遗
传、转录及转录后三个水平参与基因表达的调控[３－５]ꎬ对
胚胎发育、干细胞维持、肿瘤的发生发展和细胞增殖、分
化、凋亡产生影响[６]ꎮ
３ ＬｎｃＲＮＡ与 ＲＰＥ相关视网膜疾病
　 　 探讨 ＬｎｃＲＮＡ 的功能和潜在机制一直是近年来的研
究热点ꎮ 到目前为止ꎬ已发现几种与常见眼病有密切关联
的 ＬｎｃＲＮＡꎬ如在角膜中促进血管生成的 ＮＲ＿０３３５８５ꎻ在青
光眼中促进视网膜神经节细胞凋亡的 ＡＮＲＩＬꎻ在增殖性玻
璃体视网膜病变中促进 ＲＰＥ 细胞增殖、迁移和视网膜前
膜形成的 ＭＡＬＡＴ１ꎻ在糖尿病视网膜病变中促进内皮细胞
增殖和迁移的 ＭＩＡＴ、ＭＡＬＡＴ１ꎻ在脉络膜新生血管中高表
达的 Ｖａｘ２ｏｓ１ / ｏｓ２ꎻ在视网膜母细胞瘤中抑制细胞增殖、迁
移和侵袭的 ＢＡＮＣＲ 及抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡的
ＭＥＧ３ꎻ在葡萄膜黑色素瘤中促进肿瘤生长和迁移的
ＬｎｃＲＯＲ 及促进细胞生长和迁移的 ＣＲＮＤＥ 等[７]ꎮ
　 　 近年来有研究发现 ＬｎｃＲＮＡ 可调控 ＲＰＥ 细胞的部分
生理功能ꎬ并影响着如年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网
膜病变、增殖性玻璃体视网膜病变、早产儿视网膜病变等
与 ＲＰＥ 相关视网膜疾病的发生发展ꎮ 下面将对目前研究
所得的与 ＲＰＥ 细胞相关的 ＬｎｃＲＮＡ 进行回顾与总结ꎮ
３.１年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种与年龄相关的多因素
疾病ꎬ是发达国家老年人群致盲的重要原因[８]ꎮ 其确切病
因尚不明确ꎬ可能与遗传基因、环境因素、营养失衡、视网
膜慢性光损伤、代谢障碍等有关ꎮ ＡＲＭＤ 病变累及感光细
胞层、视网膜色素上皮及脉络膜多层组织ꎮ 随着年龄的增
长ꎬＲＰＥ 功能障碍ꎬ对细胞代谢废物的清除能力受损ꎬ导
致眼部处于慢性炎症的状态中ꎬ并在视网膜下蓄积异常的
微黄色物质ꎬ形成玻璃膜疣[９]ꎮ 继而玻璃膜疣处的色素上
皮、Ｂｒｕｃｈ 膜及视细胞发生不同程度的变性、增生或萎缩ꎬ
经过一系列病理改变后ꎬ最终形成干性或湿性 ＡＲＭＤꎮ 目
前ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗已被证实对湿性 ＡＲＭＤ 患者有益ꎬ并广
泛应用于临床中ꎮ 但随着老年人口基数的增大ꎬＡＲＭＤ 的
患病率可能会逐年增长[１０]ꎮ 尽管目前已做出了巨大的努
力来确定 ＡＲＭＤ 的危险因素ꎬ但还没有公认的用以预防
其发生的方法ꎮ 因此ꎬ目前迫切需要有效的方法对早期
ＡＲＭＤ 进行识别及干预ꎮ
　 　 近年来在对 ＲＰＥ 细胞的深入研究中发现ꎬＬｎｃＲＮＡ 可
从参与炎症因子的调控、参与 ＬｎｃＲＮＡ 相关内源竞争
ＲＮＡ 调控网络以及调控 ＲＰＥ 细胞活力、凋亡、去分化等方
面参与 ＡＲＭＤ 的发生发展ꎮ
３.１.１ ＢＲＡＦ 激活的长链非编码 ＲＮＡ 与 ＲＰＥ 细胞功能
障碍　 炎症反应被认为是导致 ＡＲＭＤ 发病的主要因素之
一ꎬ其中由淋巴细胞和巨噬细胞分泌炎症因子所引发的
ＲＰＥ 功能障碍与 ＡＲＭＤ 密切相关[１１]ꎮ Ｋｕｔｔｙ 等[１２] 研究发
现促炎细胞因子干扰素 γ(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａꎬＩＦＮ－γ)、肿瘤
坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａꎬＴＮＦ－α)、白细胞
介素－１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ ｂｅｔａꎬＩＬ－１β)可降低 ＲＰＥ 细胞中与

视觉周期、上皮形态、黑色素生成和吞噬作用等相关的特征
基因的表达并介导 ＲＰＥ 发生上皮间质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)ꎮ 在 Ｋｕｔｔｙ 等[１３] 进一步研究
上述三种促炎因子对 ＲＰＥ 细胞中 ＬｎｃＲＮＡ 表达量的影响
时发现ꎬ ＢＡＮＣＲ 的表达量明显增加ꎮ
　 　 其中 ＢＲＡＦ 激活的长链非编码 ＲＮＡ(ＢＲＡＦ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬＢＡＮＣＲ)ꎬ又称 ＬＩＮＣ００５８６ꎬ位于人 ９ 号
染色体ꎬ大小为 ６９３ｂｐꎮ Ｋｕｔｔｙ 等[１３] 研究发现促炎因子
ＩＦＮ－γ可使 ＲＰＥ 细胞中的 ＢＡＮＣＲ 表达量上调ꎬ且 ＢＡＮＣＲ
表达量上调程度与 ＩＦＮ－γ浓度呈正相关ꎮ 已有研究证实
ＩＦＮ－γ是通过对 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ１ 信号转导通路的激活ꎬ从而
在 ＲＰＥ 细胞中发挥调控作用ꎮ 而 Ｋｕｔｔｙ 等[１３] 的研究表
明ꎬＪＡＫ－ＳＴＡＴ１ 信号通路可对 ＩＦＮ－γ 对 ＢＡＮＣＲ 的调控造
成影响ꎮ 若用 ＪＡＫ 抑制剂 １ 阻断 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ１ 信号通路ꎬ
则会显著抑制 ＩＦＮ－γ 对 ＢＡＮＣＲ 表达的上调作用ꎮ 由于
ＩＦＮ－ γ 可降低 ＲＰＥ 特征基因的表达ꎬ且该研究显示
ＢＡＮＣＲ 表达上调与 ＩＦＮ－γ 介导的 ＲＰＥ 细胞功能失调有
关ꎬ说明 ＢＡＮＣＲ 在炎症应答与 ＲＰＥ 功能障碍之间存在一
定的联系ꎬ并通过 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ１ 这一信号通路实现调控ꎬ提
示在今后的治疗中ꎬ可以通过改变 ＢＡＮＣＲ 的表达量对
ＲＰＥ 的炎症反应进行调节ꎬ从而对 ＡＲＭＤ 的发生发展进
行干预ꎮ 此外ꎬ由于 ＩＦＮ－γ 还可介导 ＲＰＥ 发生 ＥＭＴꎬ而
ＢＡＮＣＲ 已被证明可以调节肿瘤细胞的增殖、迁移和 ＥＭＴꎬ
提示了 ＩＦＮ － γ 通过激活 ＪＡＫ － ＳＴＡＴ１ 信号通路上调
ＢＡＮＣＲꎬ从而介导 ＲＰＥ 发生 ＥＭＴ 的可能性ꎮ ＢＡＮＣＲ 在
ＲＰＥ 发生 ＥＭＴ 中所担任的角色还有待进一步研究ꎮ
３.１.２ ＲＰ１１－２３４Ｏ６.２ 与抗 ＲＰＥ 细胞衰老　 通过生物信
息分析发现ꎬ差异表达的 ＬｎｃＲＮＡ 对视觉和光刺激的感知
及认 知 起 重 要 调 节 作 用ꎮ 由 于 目 前 尚 未 完 全 明 确
ＬｎｃＲＮＡ 的具体功能ꎬ而功能相关的基因一般表现出相似
的表达产物ꎬ因此分析共同表达的 ｍＲＮＡ 有助于进一步
注释 ＬｎｃＲＮＡ 的功能ꎮ Ｚｈｕ 等[１４] 通过对微阵列数据的重
新注释和功能分析发现ꎬＬｎＲＮＡ－ｍＲＮＡ 共表达在早期
ＡＲＭＤ 的发生发展中起着重要作用ꎮ 在对早期 ＡＲＭＤ 患
者 ＲＰＥ / 脉络膜样本进行 ＬｎｃＲＮＡ－ｍＲＮＡ 共表达分析后
共检测到 ６ 个 ＬｎｃＲＮＡ:ＲＰ１１－２３４Ｏ６.２、ＲＰ１１－１１Ｋ１３.１、
ＡＦ１３１２１６.６、ＡＣ０００１２４.１、ＬＩＮＣ００９４８、ＲＰ１１－ ２２Ｍ７.２ꎮ 其
中 ＲＰ１１ － ２３４Ｏ６. ２ 表 现 出 最 多 的 共 表 达 关 系: 与
ＬＩＮＣ００９４８ 和 ２０ 个 ｍＲＮＡ 共同表达ꎮ
　 　 ＲＰ１１ － ２３４Ｏ６. ２ 位 于 ４ 号 染 色 体ꎬ 转 录 本 为
ＥＮＳＴ０００００５０８１８９.１ꎬ其共表达 ｍＲＮＡ 主要参与光传导功
能ꎮ 而京都基因与基因组百科全书(Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ＧｅｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)通路分析表明ꎬ光传导途径和
嘌呤代谢途径与早期 ＡＲＭＤ 的发展有关ꎮ 该研究结果提
示 ＲＰ１１－２３４Ｏ６.２ 可能与 ＲＰＥ 的光传导功能有关ꎬ并进一
步影响早期 ＡＲＭＤ 的病理改变ꎮ
　 　 Ｚｈｕ 等[１４] 进一步研究早期 ＡＲＭＤ 患者老化的 ＲＰＥ /
脉络膜样本中 ＬｎｃＲＮＡ 的表达量时发现ꎬＲＰ１１－２３４Ｏ６.２
的表达量显著下调ꎮ 若外源性增加 ＲＰ１１－２３４Ｏ６.２ 的表
达量ꎬ则可以提高 ＲＰＥ 的细胞活力并降低早期的细胞凋
亡率ꎮ 该研究结果说明 ＲＰ１１－２３４Ｏ６.２ 对 ＡＲＭＤ 中老化
的 ＲＰＥ 细胞的生物功能具有调节作用ꎮ
　 　 以上研究结果提示 ＲＰ１１－２３４Ｏ６.２ 在早期 ＡＲＭＤ 中
发挥重要的调控作用ꎬ可提高 ＲＰＥ 细胞活力并降低细胞
凋亡率ꎬ延缓 ＲＰＥ 细胞衰老ꎮ 而 ＲＰ１１－２３４Ｏ６.２ 的共表达
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ｍＲＮＡ 主要参与光传导功能ꎬ又提示 ＲＰ１１－２３４Ｏ６.２ 的这
一调节作用可能是通过光传导途径对 ＲＰＥ 细胞产生
影响ꎮ
３.１.３ ＺＮＦ５０３－ＡＳ１与 ＲＰＥ细胞分化　 ＲＰＥ 细胞去分化
参与了 ＡＲＭＤ 的病理过程ꎬ尤其是萎缩性 ＡＲＭＤ 发病机
制的重要组成部分[１５]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１５] 通过微阵列分析
ＬｎｃＲＮＡ 在 ＲＰＥ 分化中的表达变化时发现ꎬＺＮＦ５０３－ＡＳ１
的表达量显著增加ꎮ
　 　 ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 由 ＺＮＦ５０３ 基因位点的反义链转录而
来ꎬ属于基因间 ＬｎｃＲＮＡꎬ主要存在于 ＲＰＥ 细胞质中ꎬ位于
染色体 １０ｑ２２.２ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１５] 研究发现ꎬＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 的表
达量随 ＲＰＥ 的分化持续上调ꎬ而在干性 ＡＲＭＤ 患者 ＲＰＥ－
脉络膜中的表达量显著下调ꎮ 在进一步的体外实验中显
示ꎬ上调 ＺＮＦ５０３ －ＡＳ１ 可促进 ＲＰＥ 的分化过程ꎬ并抑制
ＲＰＥ 发生增殖和迁移ꎮ 下调 ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 则抑制 ＲＰＥ 分
化并促进其增殖和迁移ꎮ 研究还表明了 ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 与
ＺＮＦ５０３ 的表达呈负相关ꎮ 过表达 ＺＮＦ５０３ － ＡＳ１ 可使
ＺＮＦ５０３ 表 达 下 调ꎬ 而 抑 制 ＺＮＦ５０３ － ＡＳ１ 表 达ꎬ 可 使
ＺＮＦ５０３ 表达上调ꎮ 并且 ＺＮＦ５０３ 表达上调可抑制 ＲＰＥ 分
化并促进其增殖和迁移ꎬ这提示了可以通过 ＺＮＦ５０３－ＡＳ１
对 ＺＮＦ５０３ 表达的调控来调节 ＲＰＥ 的分化与去分化过程ꎮ
而 ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 仅在干性 ＡＲＭＤ 患者的 ＲＰＥ 中表达下
调ꎬ使得 ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 可能成为萎缩性 ＡＲＭＤ 的一个生物
标记和潜在的治疗靶点ꎬ用于识别早期萎缩性 ＡＲＭＤꎬ并
抑制 ＲＰＥ 去分化ꎬ从而延缓或阻断 ＡＲＭＤ 的病程进展ꎮ
　 　 此外ꎬ核因子－κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－κＢꎬＮＦ－κＢ)被认为
是 ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 潜在的上游转录因子ꎬ当改变 ＮＦ－κＢ 的
表达量时ꎬＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 的表达量变化与之呈正相关ꎮ 因
此ꎬ可以通过对上游转录因子 ＮＦ－κＢ 的调控ꎬ进一步改变
ＺＮＦ５０３－ＡＳ１ 对 ＲＰＥ 分化过程的调节[１５]ꎮ
３.１.４ ＬｎｃＲＮＡ 与内源竞争 ＲＮＡ 调控网络 　 内源竞争
ＲＮＡ(ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎬｃｅＲＮＡ)调控网络是指所
有的编码和非编码 ＲＮＡ 可共享一个或多个 ｍｉＲＮＡ 响应
原件ꎬ并竞争结合 ｍｉＲＮＡꎬ调节彼此的表达ꎬ从而构成的
一个复杂调控网络[１６]ꎮ ＬｎｃＲＮＡ 亦可作为 ｃｅＲＮＡ 之一ꎬ
参与到基因表达的调控中[７]ꎮ
　 　 丛生蛋白ꎬ也称为载脂蛋白 Ｊꎬ存在于高密度脂蛋白
复合物中ꎬ是补体系统的负调节蛋白ꎮ 而补体系统是先天
性免疫的重要组成部分和导致炎症反应的一个复杂网络ꎬ
它已被确认与 ＡＲＭＤ 的发生发展有关ꎮ 研究发现ꎬ丛生
蛋白可在 ＡＲＭＤ 患者的 ＲＰＥ 细胞中增加 ｍＲＮＡ 的表达水
平ꎬ而丛生蛋白的缺失可导致炎症反应和新生血管的
形成[１７]ꎮ
　 　 Ｙｅ 等[１７] 在研究 ＲＰＥ 细胞中由丛生蛋白介导的
ＬｎｃＲＮＡ 与其相关 ｃｅＲＮＡ 时发现ꎬ经丛生蛋白处理后的
ＲＰＥ 细胞中ꎬ有 ７５ 条 ＬｎｃＲＮＡ 参与了由 ＬｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－
ｍＲＮＡ 组成的 ｃｅＲＮＡ 调控网络ꎬ而丛生蛋白又可增加
ＲＰＥ 细胞中 ｍＲＮＡ 的表达水平ꎬ这提示 ＬｎｃＲＮＡ 参与的由
丛生蛋白介导的 ｃｅＲＮＡ 调控网络可能在 ＡＲＭＤ 的发展中
起着重要作用ꎮ 在这 ７５ 条 ＬｎｃＲＮＡ 中ꎬ已有研究证实ＮＲ＿
０３６４６１ 可促进三阴性乳腺癌中细胞的增殖和侵袭[１８]ꎬ
ＮＲ＿１０２３７６ 是乳腺癌的潜在生物标志物[１９]ꎬ而 ＲＰＥ 细胞
在病理条件下也可发生增殖、迁移、侵袭等ꎬ由此推断
ＮＲ＿０３６４６１和 ＮＲ＿１０２３７６ 在经丛生蛋白处理后的 ＲＰＥ 细
胞中表达模式存在差异ꎬ并对 ＡＲＭＤ 的发生发展存在潜

在作用ꎬ但其对 ＲＰＥ 细胞的具体调控作用还有待进一步
研究ꎮ 并且ꎬ这些在 ＲＰＥ 细胞中具有特异性的 ＬｎｃＲＮＡ
参与了一个复杂的 ｃｅＲＮＡ 调控网络中ꎬ这一结果有助于
我们对 ＡＲＭＤ 病理机制做进一步研究ꎮ
３.２ 糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病最常见的微血管疾病之一ꎬ也是
糖尿病患者致盲的主要病理因素[２０－２１]ꎮ 在 ＤＲ 患者中ꎬ高
血糖可导致血－视网膜屏障严重受损ꎬ从而导致不可逆的
视力受损甚至失明ꎮ ＲＰＥ 细胞为血－视网膜屏障的主要
细胞群ꎬ在高浓度葡萄糖诱导 ＤＲ 过程中ꎬＲＰＥ 细胞中的
活性氧(ＲＯＳ)显著上调ꎬ并且诱导细胞凋亡或死亡[２２]ꎮ

脑源性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)是一种在大脑和周围神经系统中大量表达
的典型神经生长因子ꎬ有研究发现ꎬＢＤＮＦ 在视网膜中可
促进 ＲＰＥ 细胞分化ꎬ抑制病理条件下的炎症反应ꎬ但在患
有 ＤＲ 的动物模型和人类 ＲＰＥ 中ꎬ ＢＤＮＦ 均呈低表达
状态[２３]ꎮ
　 　 ＬｎｃＲＮＡ ＢＤＮＦ－ＡＳ 是 ＢＤＮＦ 的天然反义 ＲＮＡꎬ它可
在多种人体组织中自然表达ꎬ且在视网膜中可大量表
达[２４]ꎮ Ｌｉ 等[２３] 研究发现ꎬ用高糖诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞凋
亡的同时ꎬＢＤＮＦ－ＡＳ 的表达量上调ꎬＢＤＮＦ 的表达量显著
下调ꎮ 当抑制 ＢＤＮＦ－ＡＳ 表达时ꎬ可使 ＢＤＮＦ 表达上调ꎬ并
且使高糖诱导 ＲＰＥ 细胞凋亡的作用减弱ꎮ 这提示在高糖
环境下ꎬ下调 ＢＤＮＦ－ＡＳ 具有抗 ＲＰＥ 凋亡的作用ꎮ 在抑制
ＢＤＮＦ－ＡＳ 表达的基础上进一步抑制 ＢＤＮＦ 表达时ꎬ使
ＢＤＮＦ－ＡＳ 下调对 ＲＰＥ 细胞的抗凋亡的作用减弱ꎮ 因此
推断在 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中ꎬＢＤＮＦ－ＡＳ 与 ＢＤＮＦ 直接相关ꎬ
并且存在负性调节作用ꎮ 这些数据提示ꎬ通过 ＢＤＮＦ－ＡＳ
对 ＢＤＮＦ 的反向调节ꎬ可对高糖环境下的 ＲＰＥ 细胞凋亡
起保护作用ꎬ从而延缓或阻断 ＤＲ 的发生发展ꎬ为治疗糖
尿病相关视网膜疾病提供新的治疗靶点ꎮ
３.３ 增殖性玻璃体视网膜病变　 增殖性玻璃体视网膜病
变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)通常为孔源性视网
膜脱离和玻璃体手术的严重并发症ꎬ其特征是视网膜表面
和玻璃体腔内纤维细胞性膜的生长和收缩ꎬ而 ＰＶＲ 主要
的致盲原因是视网膜前膜的形成ꎮ ＰＶＲ 的发病涉及多种
细胞类型ꎬ包括 ＲＰＥ 细胞、成纤维细胞(主要来源于 ＲＰＥ
细胞)、胶质细胞和炎性细胞ꎬ其中 ＲＰＥ 细胞是 ＰＶＲ 中形
成视网膜前膜的最主要成分ꎮ 在 ＰＶＲ 的发展过程中ꎬ暴
露于玻璃体的 ＲＰＥ 细胞从 Ｂｒｕｃｈ 膜中分离出来ꎬ并通过
视网膜裂孔迁移到玻璃中[２５－２６]ꎮ 在这个过程中ꎬＲＰＥ 细
胞发生 ＥＭＴꎬ并获得间充质表型ꎮ 随后ꎬＲＰＥ 细胞逐渐参
与到视网膜纤维膜的形成中ꎮ 这些纤维膜被玻璃体中的
生长因子或细胞因子刺激后发生收缩ꎬ从而导致牵拉性视
网膜脱离ꎮ

目前已有研究发现 ＬｎｃＲＮＡ 在肿瘤的转移中具有触
发 ＥＭＴ 的重要作用[２７－２８]ꎮ 其中肺腺癌转移相关转录本 １
( ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ꎬ
ＭＡＬＡＴ１)是最具多种功能的 ＬｎｃＲＮＡ 之一ꎬ包括触发肿
瘤细胞 ＥＭＴ 和促进肿瘤转移[２９－３０]ꎮ
　 　 Ｚｈｏｕ 等[３１]通过基因芯片分析发现 ＰＶＲ 患者视网膜
前膜中有 ７８ 个 ＬｎｃＲＮＡ 存在异常表达ꎬ其中 ＭＡＬＡＴ１ 的
表达量上调超过 ２ 倍ꎮ 研究还发现 ＰＶＲ 患者外周血细胞
和血浆中 ＭＡＬＡＴ１ 水平明显上调ꎮ 该研究结果提示
ＭＡＬＡＴ１ 参与了对 ＰＶＲ 患者视网膜前膜形成的调控ꎮ
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　 　 Ｙａｎｇ 等[３２]研究发现ꎬ经 ＴＧＦ－β１ 诱导 ＥＭＴ 的 ＲＰＥ 细
胞中ꎬＭＡＬＡＴ１ 的表达量明显上调ꎮ 若下调 ＭＡＬＡＴ１ꎬ则
可抑制 ＴＧＦ－β１ 诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ＥＭＴ 过程ꎬ并且明显
减弱 ＰＲＥ 中的 ＥＭＴ 相关转录因子 Ｓｎａｉｌ、ＳＬＵＧ、ＺＥＢ１ 的
上调ꎮ 下调 ＭＡＬＡＴ１ 的表达ꎬ还可抑制 ＲＰＥ 细胞的增殖
和迁移ꎮ 研究还表明 ＭＡＬＡＴ１ 至少有一部分是通过激活
Ｓｍａｄ２ / ３ 信号通路而实现对 ＴＧＦ－β１ 诱导 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ
的调控作用ꎮ
　 　 这些研究结果提示 ＭＡＬＡＴ１ 可作为 ＰＶＲ 早期诊断的
生物标记物和基因治疗的潜在靶点ꎮ 此外ꎬＬｎｃ －ＡＴＢ、
ＬＩＮＣ－ＲｏＲ、ＨＯＴＡＩＲ 等 ＬｎｃＲＮＡ 也被证实可诱导肿瘤上皮
细胞 ＥＭＴꎬ但其对 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 作用还有待进一步
研究[３３]ꎮ
３.４ 早产儿视网膜病变 　 早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)是婴儿致盲的重要原因ꎬ也是导致白
瞳征的重要眼病之一ꎮ 持续性的视网膜缺血是 ＲＯＰ 重要
的发病机制ꎬ而视网膜血液供应中断会导致视网膜缺氧和
视网膜细胞损伤[３４]ꎮ ＲＰＥ 细胞位于脉络膜毛细血管附
近ꎬ持续缺氧会也对其造成损伤ꎮ

ＮＦ－κＢ 在细胞缺氧的过程中也起到重要的调控作
用ꎮ 低氧可激活众多经 ＮＦ－κＢ 诱导的对细胞存活至关重
要的基因的表达ꎮ 已有研究表明ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ 可增加细
胞对缺氧的敏感性ꎬ而加强 ＮＦ－κＢ 的活化可保护细胞免
受缺氧攻击[３５]ꎮ
　 　 ＮＦ－κＢ 相互作用长链非编码 ＲＮＡ(ＮＦ－κＢ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ＬｎｃＲＮＡꎬ ＮＫＩＬＡ)是一种最近发现的可与 ＮＦ－κＢ 相互作
用的 ＬｎｃＲＮＡꎮ ＮＫＩＬＡ 与 ＮＦ－κＢ－ＩκＢ 结合ꎬ抑制 ＩκＢα 磷
酸化和 ｐ６５ / ｐ５０ 核移位ꎬ从而抑制 ＮＦ－κＢ 活化[３６－３８]ꎮ
　 　 Ｚｈｏｕ 等[３９] 研究发现在 ＲＰＥ 细胞中ꎬ缺氧可促进
ＮＫＩＬＡ 表达上调、ＮＫＩＬ 与 ＩκＢα 结合以及 ＮＦ－κＢ 活化ꎮ
若抑制 ＮＫＩＬＡ 表达ꎬ则可促进 ＮＦ －κＢ 的活化ꎬ并抑制
ＲＰＥ 细胞的死亡和凋亡ꎮ 外源性过表达 ＮＫＩＬＡꎬ可抑制
缺氧诱导的 ＮＦ－κＢ 活化ꎬ从而促进 ＲＰＥ 细胞凋亡ꎮ 进一
步研究还表明ꎬ缺氧降低了 ＲＰＥ 细胞中 ｍｉｃｒｏ－１０３(ｍｉＲ－
１０３)的表达ꎮ ＭｉＲ－１０３ 是一种抗 ＮＫＩＬＡ 的 ｍｉＲＮＡꎬ若上
调 ｍｉＲ－１０３ꎬ可阻断缺氧诱导的 ＮＫＩＬＡ 上调并显著促进
ＮＦ－κＢ 活化ꎬ从而保护 ＲＰＥ 细胞免受缺氧攻击[３９]ꎮ 该研
究结果提示ꎬ ＮＫＩＬＡ 可作为 ＲＯＰ 中 ＲＰＥ 缺氧的基因治疗
靶点ꎬ通过对 ｍｉＲ－１０３ 的调控或直接调控 ＮＫＩＬＡꎬ进一步
调控 ＮＦ－κＢꎬ从而抑制 ＲＰＥ 的死亡和凋亡ꎬ改善患儿视
功能ꎮ
４总结与展望
　 　 ＬｎｃＲＮＡ 曾被视为转录噪音ꎬ但越来越多的研究发现
其参与了基因的调控作用ꎬ因此受到了研究人员的广泛
重视ꎮ ＲＰＥ 细胞与视网膜疾病的发生发展密切相关ꎬ但
目前只有极少部分 ＬｎｃＲＮＡ 的生物学功能及作用机制得
到明确ꎮ 本文从 ＬｎｃＲＮＡ 参与炎症因子调控、ｃｅＲＮＡ 调
控网络及调控 ＲＰＥ 细胞增殖、分化、迁移、细胞活力、
ＥＭＴ 及缺氧等方面对 ＬｎｃＲＮＡ 在 ＲＰＥ 相关视网膜疾病
中的调控作用进行了总结ꎬ但目前的研究只涉及了年龄
相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变、增殖性玻璃体视
网膜病变及早产儿视网膜病变ꎮ 视网膜色素变性是一组
以进行性感光细胞及色素上皮功能丧失为共同表现的遗
传性视网膜变性疾病ꎬ其发病与 ＲＰＥ 细胞功能异常也密
切相关ꎬ但目前暂时缺乏 ＬｎｃＲＮＡ 与该疾病中 ＲＰＥ 细胞

调控关系的研究成果ꎮ
　 　 虽然尚未有研究证实 ＮＲ＿０３６４６１、ＮＲ＿１０２３７６、Ｌｎｃ－
ＡＴＢ、ＬＩＮＣ－ＲｏＲ、ＨＯＴＡＩＲ 等 ＬｎｃＲＮＡ 与 ＲＰＥ 细胞存在直
接的调控关系ꎬ但上述研究结果也提示了这些 ＬｎｃＲＮＡ 与
ＲＰＥ 细胞的生理功能存在潜在的相关性ꎮ 随着研究的深
入ꎬ这些 ＬｎｃＲＮＡ 在 ＲＰＥ 细胞中的调控作用将会越来越
清晰ꎮ
　 　 系统识别 ＬｎｃＲＮＡ 并明确其作用机制ꎬ有助于在基因
层面对疾病做出早期诊断并设计最佳治疗方案ꎮ 眼科领
域对 ＬｎｃＲＮＡ 的研究还处于起步阶段ꎬ新的 ＬｎｃＲＮＡ 基因
及其分子机制还有待进一步探索ꎮ
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１７ Ｙｅ Ｚꎬ Ｌｉ Ｚꎬ Ｈｅ Ｓ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ － ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡｓ ａｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ １６(６): ８３９９－８４０５
１８ Ｌｉｕ ＹＲꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＺꎬ Ｘｕ ＸＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｕｌｔｉｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ － ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ.
Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ２２(７): １６５３－１６６２
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１９ Ｓｕ Ｘꎬ Ｍａｌｏｕｆ ＧＧꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ
２０１４ꎻ ５(２０): ９８６４－９８７６
２０ Ｈｅｎｄｒｉｃｋ ＡＭꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＭＶꎬ Ｋｕｌｓｈｒｅｓｈｔｈａ Ａ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｐｒｉｍ Ｃａｒｅ ２０１５ꎻ ４２(３): ４５１－４６４
２１ Ｆｒａｎｋ ＲＮ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ Ａｆｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ２２(２): １５１－１５６
２２ Ｆａｒｎｏｏｄｉａｎ Ｍꎬ Ｈａｌｂａｃｈ Ｃꎬ Ｓｌｉｎｇｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＰＥＤＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１６ꎻ
３１１(３): Ｃ４１８－４３６
２３ Ｌｉ Ｙꎬ Ｘｕ Ｆꎬ Ｘｉａｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＢＤＮＦ－ＡＳ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＢＤＮＦ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ １１９(１): ８１７－８２３
２４ Ｘｕ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｘｉｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ － ＡＳ ｐｒｏｖｉｄｅｓ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｉｎｊｕｒｙ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１(１２): ｅ０１６４９４１
２５ Ｐｅｎｎｏｃｋ Ｓꎬ Ｈａｄｄｏｃｋ ＬＪꎬ Ｅｃｌｉｏｔｔ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｖｉｔｒｅａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ ａ ｖｉａｂｌｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ? Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ ４０: １６－３４
２６ Ｍａｃｈｅｍｅｒ Ｒꎬ Ｖａｎ － ｈｏｒｎ Ｄꎬ Ａａｂｅｒｇ ＴＭ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍａｓｓｉｖｅ ｐｅｒｉｒｅｔｉｎａｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９７８ꎻ ８５(２): １８１－１９１
２７ Ｙｕａｎ ＪＨꎬ Ｙａｎｇ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ
ＴＧＦ－ β ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ － ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｃａｓｃａｄｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ ２５(５): ６６６－６８１
２８ Ｍａｔｏｕｋ ＩＪꎬ Ｒａｖｅｈ Ｅꎬ Ａｂｕｌａｉｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｆｅｔａｌ Ｈ１９ ＲＮＡ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１４ꎻ １８４３(７): １４１４－１４２６
２９ Ｆａｎ Ｙꎬ Ｓｈｅｎ Ｂꎬ Ｔａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ － β － ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｌａｔ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓｕｚ１２. Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ ２０(６): １５３１－１５４１

３０ Ｙｉｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＭＡＬＡＴ－１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｙｓｔ ２０１２ꎻ ８(９): ２２８９－２２９４
３１ 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
３２ Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｙａｏ Ｈꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ１ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１６ꎻ １１(３): ｅ０１５２６８７
３３ Ｌｉａｏ ＪＹꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｇｌｏｂａｌ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｄｕｒｉｎｇ ＥＭＴ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ １８６４(１０): １７０３－１７１３
３４ Ｏｓｂｏｒｎｅ ＮＮꎬ Ｃａｓｓｏｎ ＲＪꎬ Ｗｏｏｄ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ:
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００４ꎻ ２３(１): ９１－１４７
３５ Ｔａｙｌｏｒ ＣＴꎬ Ｃｕｍｍｉｎｓ ＥＰ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＦ－ｋａｐｐａＢ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ２００９ꎻ １１７７: １７８－１８４
３６ Ｙｕ Ｘꎬ Ｔａｎｇ Ｗꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＮＫＩＬＡ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｖｉａ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ ２０１８ꎻ ２８５:
４８－５８
３７ Ｌｕ Ｚꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＮＫＩＬＡ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ＮＦ－κＢ / Ｓｎａｉｌ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ ３６(１): ５４
３８ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｓｕｎ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＮＦ－κＢ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｂｌｏｃｋｓ ＩκＢ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ ２０１５ꎻ ２７(３): ３７０－３８１
３９ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｑｉａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＫＩＬＡ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｙｐｏｘｉａ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ＮＦκＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ ５０３(４): ３１３４－３１４１
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