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长链非编码 ＲＮＡ与心肌凋亡
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（济宁医学院临床医学院，济宁 ２７２０１３；济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是转录本长度超过２００个核苷酸且不具有功能性
蛋白质编码能力的ＲＮＡ转录物，其在心血管疾病中的表达存在差异。心肌凋亡是导致多种心血管疾病的重要
病理过程，ｌｎｃＲＮＡ可通过多种途径影响心肌凋亡。本文就ｌｎｃＲＮＡ与心肌凋亡关系的研究进展做一综述，总结
ｌｎｃＲＮＡ通过调节心肌细胞凋亡影响心血管疾病的机制。

关键词　长链非编码ＲＮＡ；心肌凋亡；心血管疾病
中图分类号：Ｒ３６５　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１０００９７６０（２０２２）０２０５４０５

ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ＨＥＪｕａｎｊｕａｎ，ＬＩＵＬｉｘｉｎ△

（ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＪｉｎｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｉｎｉｎｇ２７２０１３，Ｃｈｉｎａ；
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉｎｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｉｎｉｎｇ２７２０２９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）ｉｓａｋｉｎｄｏｆＲＮＡｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｗｉｔｈａｌｅｎｇｔｈｏｆｍｏｒｅｔｈａｎ２００ｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｓａｎｄｎｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ．ＴｈｅｒｅａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬｎｃＲＮＡｉｎｃａｒｄｉ
ｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｌｅａｄｉｎｇｔｏａｖａｒｉｅｔｙｏｆｃａｒｄｉｏ
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　　长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）作为复杂分子网络中的一部分，在心血管疾
病、自身免疫性疾病及肿瘤等的发生发展中具有重

要作用。ｌｎｃＲＮＡ在急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉ
ａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）中的研究进展比较多，但ｌｎｃＲＮＡ
在心肌细胞凋亡中的作用及分子机制研究尚未见

系统叙述。心肌凋亡是多种心血管疾病的重要病

理过程，本文围绕 ｌｎｃＲＮＡ在不同原因导致的心肌
凋亡作用及分子机制做一综述，旨在进一步分析

ｌｎｃＲＮＡ通过调节心肌细胞凋亡影响心血管疾病的
作用。

１　ｌｎｃＲＮＡ概述

ｌｎｃＲＮＡ是转录本长度超过２００个核苷酸且不
具有功能性蛋白质编码能力的 ＲＮＡ转录物。ｌｎ
ｃＲＮＡ可以执行多个生物功能：１）可以作为调控染
色质状态因子的支架、桥梁和绳索进行表观遗传调

控；２）可通过作用于靶基因的转录因子或者抑制
因子进行转录调控；３）核分区维持核结构；４）通过
与ｍＲＮＡ碱基结合或作为ｍＲＮＡ结合蛋白的辅助
因子或竞争对手进行转录后基因调控［１］。ｌｎｃＲＮＡ
在心血管疾病中的表达存在差异，并通过各种机制

调节心血管疾病的发生和发展，其中在 ＡＭＩ、心脏
发育、心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）、扩张型心肌病、
动脉粥样硬化及血脂异常等过程中发挥重要的作

用。此外，循环中的 ｌｎｃＲＮＡ结构相对稳定，在外
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周血单核细胞、血浆、血清、尿液等体液中易于检测

其存在。

２　心肌细胞凋亡在心血管疾病中的作用

细胞凋亡是一种高度调控的细胞死亡过程，可

由细胞膜、线粒体和内质网中的死亡受体介导。参

与凋亡过程的相关基因有几十种，其中 Ｂｃｌ２、Ｂｃｌ
ＸＬ、ＢｃｌＡＬ等基因有抑制凋亡作用，Ｂａｄ、Ｂａｘ、Ｂａｋ、
Ｐ５３等基因有促进凋亡作用，ｃｍｙｃ等基因可能具
有双向调节作用，生长因子充足时促进细胞增殖，

生长因子缺乏时引起细胞凋亡［２１］。心肌细胞凋亡

是多种心血管疾病的重要病理过程。心肌细胞凋

亡的增加会促进心肌梗死、ＨＦ和扩张型心肌病等
多种心血管疾病的发生发展，而限制细胞凋亡对心

脏有保护作用。ｌｎｃＲＮＡ通过作用于凋亡相关通路
影响凋亡蛋白的表达，从而调控心肌细胞凋亡，在

多种心血管疾病的发病机制中发挥重要作用。

３　ｌｎｃＲＮＡ与心肌凋亡

在不同机制导致的心肌细胞凋亡中 ｌｎｃＲＮＡ
表达有变化，ＭＩＡＴ、ＭＩＲＦ、ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６等在心肌
细胞凋亡中表达升高，而 ＵＣＡ１、ＣＡＲＬ、ＥＮＳ
ＭＵＳＴ０００００１３４２８５等表达降低，同时还有一些 ｌｎ
ｃＲＮＡ亚型如 ＭＡＬＡＴ１、ＡＮＲＩＬ、ＴＵＧ１、ＸＩＳＴ、ＲＯＲ
在调控心肌细胞凋亡中存在双向调节作用，它们既

能促进心肌细胞凋亡也能抑制心肌细胞凋亡，这可

能与不同心肌细胞类型、不同作用条件或者不同信

号通路有关。这些 ｌｎｃＲＮＡ通过不同机制发挥不
同功能，促进及抑制心肌细胞凋亡。

３．１　ｌｎｃＲＮＡ促进心肌凋亡
３．１．１　 心肌梗死相关转录本（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＭＩＡＴ）　ＭＩＡＴ是首个被
确定为具有心肌梗死风险的一种 ｌｎｃＲＮＡ。ＭＩＡＴ
通过海绵作用抑制ｍｉＲ２２３ｐ来上调ＤＡＰＫ２的表
达，从而促进心肌细胞凋亡［２］。而且在缺氧／复氧
（ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｈ／Ｒ）诱导的 Ｈ９Ｃ２心肌
细胞中发现 ＭＩＡＴ的表达增加［３］。Ｙａｏ等［４］通过

对房颤（Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）大鼠模型用特定的
ｓｈＲＮＡ慢病毒注射下调 ＭＩＡＴ，可使具有心脏保护
作用的 ｍｉＲ１３３ａ３ｐ表达增加，导致 ＡＦ持续时间
缩短，并且有效减少ＡＦ诱导的心肌细胞凋亡和心
房纤维化。见图１。

图１　ＡＦ大鼠模型ＭＩＡＴ／ｍｉＲ１３３ａ３ｐ通路示意图［４］

３．１．２　 心梗调控因子（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｒｅｇｕ
ｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＲＦ）　ＭＩＲＦ参与心肌梗死病理过
程，但是关于其具体机制的研究尚少。Ｓｕ等［５］研

究揭示了ｌｎｃＲＮＡＭＩＲＦｍｉＲ２６ａＢａｋ１轴在心肌梗
死中的分子机制。ＭＩＲＦ可通过抑制ｍｉＲ２６ａ的表
达，进而上调Ｂａｋ１的表达，导致心肌细胞凋亡；敲
除ＭＩＲＦ可以减轻 ＡＭＩ小鼠的心肌损伤并改善心
功能。

自噬是心肌细胞抗缺血损伤的保护因子。近

期一项研究［６］提出了心肌梗死期间 ＭＩＲＦ相关的
自噬信号机制，心脏应激通过上调 ＭＩＲＦ来抑制
ｍｉＲ２６ａ的表达，进而解除对抗自噬蛋白ＵＳＰ１５的
抑制作用，阻断自噬，减轻内在的心脏保护活性，增

加心肌细胞凋亡，最终导致缺血损伤和心功能不

全，表明 ＭＩＲＦ是一种新的抗自噬 ｌｎｃＲＮＡ，为其他
自噬相关疾病的研究提供了依据。

３．１．３　 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６　环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）是属
于非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）的一种新型 ＲＮＡ，在心肌
病及心力衰竭中发挥重要作用。ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６属
于ｃｉｒｃＲＮＡ中的一种，在炎症损伤中通过吞噬微小
核糖核酸（如 ｍｉＲ１５、ｍｉＲ１３８等）发挥作用。
Ｗａｎｇ等［７］研究发现 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６通过吞噬作用
负调节 ｍｉＲ１５水平，而 ｍｉＲ１５具有抗炎损伤活
性，在心脏缺血性损伤中发挥保护作用，而 ＭｙＤ８８
是ｍｉＲ１５的靶基因，ｍｉＲ１５通过靶向ＭｙＤ８８发挥
作用；沉默 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６可通过调节 ｍｉＲＮＡ１５／
ＭｙＤ８８通路减轻脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）
诱导的炎症损伤。沉默 ｃｉｒｃＡＮＫＲＤ３６还可通过上
调Ｈ９ｃ２细胞中的 ｍｉＲ１３８，抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＮＦ
κＢ通路，减轻ＬＰＳ激活的心肌细胞凋亡和炎症反
应［８］。

３．２　ｌｎｃＲＮＡ抑制心肌凋亡
３．２．１　 ＵＣＡ１　ＵＣＡ１包含 ３个外显子，长度为
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１．４ｋｂ，最初在人膀胱移行细胞癌中被发现的一种
ｌｎｃＲＮＡ。ＵＣＡ１在成人心脏中特异性表达，表明
ＵＣＡ１可能在维持正常心肌功能方面发挥重要作
用，并可作为心脏病（如 ＡＭＩ）的生物标志物。
ＵＣＡ１通过抑制 ｍｉＲ１４３／ＭＤＭ２／ｐ５３轴来抑制心
肌细胞凋亡，发挥心血管保护因子的作用［９］。而

在心肌梗死大鼠模型中，也证实了ＵＣＡ１抑制心肌
凋亡作用，ＵＣＡ１通过靶向作用于 ｍｉＲ８７３，降低
ｍｉＲ８７３对其靶点 ＸＩＡＰ的抑制作用，并升高抗凋
亡蛋白Ｂｃｌ２水平，从而减轻心肌细胞凋亡［１０］。

３．２．２　 心脏凋亡相关 ｌｎｃＲＮＡ（ｃａｒｄｉａｃａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｒｅｌａｔｅｄｌｎｃＲＮＡ，ＣＡＲＬ）　ＣＡＲＬ通过调节心肌细胞
凋亡参与心脏疾病的发生发展，但是目前关于其分

子机制的研究尚少。Ｗａｎｇ等［１１］揭示了 ＣＡＲＬ可
抑制线粒体裂变和凋亡，而这种作用主要依赖于

ｍｉＲ５３９和 ＰＨＢ２。ＣＡＲＬ通过下调 ｍｉＲ５３９来增
加 ＰＨＢ２的表达，从而抑制线粒体分裂和心肌凋
亡。此外，Ｌｉ等［１２］发现 ＣＡＲＬ在大鼠原代心肌内
皮细胞中过表达可提高细胞活力，降低细胞凋亡。

３．２．３　 ＥＮＳＭＵＳＴ０００００１３４２８５　２０１８年，Ｃｈｕｎ
等［１３］鉴定出ＥＮＳＭＵＳＴ０００００１３４２８５是调控细胞凋
亡的一种 ｌｎｃＲＮＡ。ＥＮＳＭＵＳＴ０００００１３４２８５可增加
下游的 ＭＰＡＫ１１活性，ＭＡＰＫ１１通过抑制 ＲＯＳ形
成发挥促存活作用。敲低Ｈ／Ｒ心肌细胞模型小鼠
ＥＮＳＭＵＳＴ０００００１３４２８５可抑制ＭＡＰＫ１１的活性，增
加心肌细胞凋亡；推测 ｍｉＲＮＡ７６０可能是 ＥＮＳ
ＭＵＳＴ０００００１３４２８５和 ＭＡＰＫ１１之间的中介，但是
目前尚未得到进一步证实。

３．３　ｌｎｃＲＮＡ双向调节心肌凋亡
３．３．１　转移相关肺腺癌转录本１（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＭＡＬＡＴ１）　
ＭＡＬＡＴ１是一个长度为８０００ｎｔ的ｌｎｃＲＮＡ，位于染
色体１１ｑ１３上。近年来，ＭＡＬＡＴ１在心血管疾病方
面的作用被重视，并发现它可以通过多种途径参与

调节心肌凋亡。下调 ＭＡＬＡＴ１可减少糖尿病大鼠
心肌细胞凋亡，改善左心室功能［１４］。ＭＡＬＡＴ１介
导的组蛋白甲基转移酶ＥＺＨ２向ｍｉＲ２２启动子募
集导致ｍｉＲ２２的转录受到抑制；低水平的 ｍｉＲ２２
可上调ＡＢＣＡ１的表达，ＡＢＣＡ１可通过影响细胞炎
症因子分泌来增加糖尿病大鼠心肌细胞的凋亡

（图２）。ＭＡＬＡＴ１在自噬调节中也能发挥作用，
ＭＡＬＡＴ１通过ＴＳＣ２启动子区招募ＥＺＨ２诱导核小
体组蛋白（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）来表观抑制 ＴＳＣ２转录，从

而诱导ｍＴＯＲ激活并抑制自噬，降低自噬对心脏
的保护作用［１５］。但是部分研究也表明 Ｈ９Ｃ２细胞
中，ＭＡＬＡ起到抑制凋亡的作用。Ｙａｏ等［１６］指出敲

低 ＭＡＬＡＴ１可上调 ｍｉＲ２１７的表达，进而降低
Ｓｉｒｔ１的表达，加重缺氧诱导的 Ｈ９Ｃ２细胞凋亡。
ＭＡＬＡＴ１可通过海绵作用下调ｍｉＲ５５８的表达，进
而减少异丙肾上腺素（ＩＳＯ）诱导的 Ｈ９Ｃ２心肌细
胞凋亡［１７］。

图２　ＭＡＬＡＴ１在糖尿病心肌病中的作用机制图［１４］

３．３．２　 ＡＮＲＩＬ　ＡＮＲＩＬ是一种长 ３．８ｋｂ的反义
非编码ＲＮＡ，转录自人类 ９号染色体 Ｐ２１的短臂
上。目前已经确定ＡＮＲＩＬ是一种与冠状动脉心脏
病（ＣＨＤ）密切相关的生物标志物［１８］。Ｙａｎｇ等［１９］

研究发现在ＡＭＩ小鼠模型中，下调 ＡＮＲＩＬ可通过
ＩＬ３３／ＳＴ２途径减轻心肌细胞凋亡，促进心肌细胞
存活，减少梗死面积、纤维化，改善心肌功能。但

是，Ｓｈｕ等［２０］研究揭示了 ＡＮＲＩＬ通过调节 ｍｉＲ７
５ｐ／ＳＩＲＴ１轴，在缺氧诱导的Ｈ９ｃ２细胞损伤中发挥
保护作用。ＡＮＲＩＬ通过与 ｍｉＲ７５ｐ竞争性结合，
正向调控Ｓｉｒｔ１表达，从而减少了心肌细胞凋亡。
３．３．３　ＬｎｃＲＮＡ牛磺酸上调基因１（Ｔａｕｒｉｎｅｕｐｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ１，ＴＵＧ１）　ＴＵＧ１位于染色体 ２２ｑ１２
上，最初被确定为牛磺酸处理的小鼠视网膜细胞中

上调的转录本。ＴＵＧ１可通过影响成骨细胞凋亡
在骨质疏松中发挥重要作用。ＴＵＧ１通过上调
Ｂｃｌ２来抑制地塞米松诱导的小鼠 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞
凋亡，表明ＴＵＧ１可能是糖皮质激素诱导的成骨细
胞凋亡的保护性因子［２１］。而近年来关于 ＴＵＧ１影
响心肌缺血操作的研究表明，ＴＵＧ１在心肌细胞凋
亡中也起到重要作用。Ｗｕ等［２２］研究发现 ＴＵＧ１
竞争性结合 ｍｉＲ３４０加速心肌缺血再灌注损伤
（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）。

另外，ＴＵＧ１ｍｉＲ９ａ５ｐ轴通过靶向ＫＬＦ５促进
心肌细胞凋亡，导致心肌缺血损伤。ＴＵＧ１通过竞
争性结合ｍｉＲ９ａ５ｐ来促进 ＫＬＦ５的表达；上调的
ＫＬＦ５通过刺激线粒体死亡通路，导致心肌细胞凋

·６５·
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亡增加［２３］。此外，敲低 ＴＵＧ１可通过调控 ｍｉＲ
５３２５ｐ／Ｓｏｘ８轴来减轻缺血缺氧诱导的心肌细胞炎
症和凋亡［２４］。而 Ｊｉａｎｇ等［２５］研究发现，在缺氧诱

导的Ｈ９Ｃ２细胞中上调 ＴＵＧ１可减轻心肌细胞损
伤。ＴＵＧ１通过靶向下调 ｍｉＲ１２４的表达，降低了
ｍｉＲ１２４对 Ｈｉｃ５抑制作用，过表达的 Ｈｉｃ５激活
Ｓｐ１／Ｓｕｒｖｉｖｉｎ信号通路，最终减轻缺氧诱导的心肌
细胞凋亡。

３．３．４　 非Ｘ活性特异性转录本（Ｘｉｎａｃｔｉｖｅｓｐｅｃｉｆ
ｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＸＩＳＴ）　ＸＩＳＴ位于人 Ｘｑ１３．２染色体
上，是一个１７ｋｂ的 ｌｎｃＲＮＡ。ＸＩＳＴ在心肌梗死、糖
尿病心肌病及脓毒症心肌损伤等疾病中发挥重要

作用。ＸＩＳＴ可通过靶向 ｍｉＲ１０１ａ３ｐ上调 ＦＯＳ和
凋亡相关蛋白水平，促进心肌细胞凋亡［２６］。下调

ＸＩＳＴ可改善 ＬＰＳ诱导的心肌损伤，减少凋亡［２７］。

Ｐｅｎｇ等［２８］研究提示 ＸＩＳＴ可以抑制 Ｈ９Ｃ２心肌细
胞凋亡。ＸＩＳＴ通过吸附 ｍｉＲ１２２５ｐ来促进
ＦＯＸＰ２表达，而ＦＯＸＰ２过表达可上调 Ｂｃｌ２表达，
抑制ＨＩＦａｌｐｈａ、Ｂａｘ和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ９蛋白的表
达，从而减少心肌细胞凋亡。

４　小结与展望

心肌凋亡是包括心肌梗死、心力衰竭、扩张型

心肌病在内的多种心血管疾病重要的病理基础，而

ｌｎｃＲＮＡ种类众多，目前关于 ｌｎｃＲＮＡ与心肌凋亡
的关系仍在研究阶段，ｌｎｃＲＮＡ调节心肌凋亡的具
体机制尚不完全明确。因此，针对 ｌｎｃＲＮＡ调节心
肌凋亡的研究仍是非常有必要的。这将有助于挖

掘更多心血管疾病的潜在的生物标志物和治疗靶

点，为医师把握患者病情及较早采取治疗措施提供

帮助，从而改善预后。
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Ｓｃｉ，２０１８，２２（１３）：４３３２４３４０．ＤＯＩ：１０．２６３５５／ｅｕｒｒｅｖ＿
２０１８０７＿１５４３０．

［１３］ ＣｈｕｎＹＸ，ＨｕｉＺＤ，ＢｏｎｄＬＷ，ｅｔａｌ．ｌｎｃＲＮＡＥＮＳ
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济宁医学院学报２０２２年２月第４５卷第１期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ４５，Ｎｏ．１

ＭＵＳＴ０００００１３４２８５ＩｎｃｒｅａｓｅｓＭＡＰＫ１１Ａｃｔｉｖｉｔｙ，Ｒｅｇｕ
ｌａｔｉｎｇＡｇｉｎｇＲｅｌａｔｅｄＭｙｏｃａｒｄｉａｌＡｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＧｅｒｏ
ｎｔｏｌＡＢｉｏｌＳｃｉＭｅｄＳｃｉ，２０１８，７３（８）：１０１０１０１７．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ｇｅｒｏｎａ／ｇｌｙ０２０．

［１４］ＺｈａｎｇＭ，ＧｕＨ，ＸｕＷ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ｒｅｄｕｃｅｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉ
ｏｌ，２０１６，２０３：２１４２１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｃａｒｄ．２０１５．
１０．１３６．

［１５］ＨｕＨ，ＷｕＪ，ＹｕＸ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＭＡＬＡＴ１
ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈａｕｔｏ
ｐｈａｇｙｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，９８（２）：
１３０１３６．ＤＯＩ：１０．１１３９／ｂｃｂ２０１９００６２．

［１６］ＹａｏＹ，ＦａｎＸ，ＹｕＢ，ｅｔａｌ．Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡＭａｌａｔ１ａｇｇｒａｖａｔｅｓｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｉｎｊｕｒｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ２１７［Ｊ］．ＡｄｖＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，
２０１９，２８（６）：７１９７２８．ＤＯＩ：１０．１７２１９／ａｃｅｍ／９３８７８．

［１７］ＧｕｏＸ，ＷｕＸ，ＨａｎＹ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ５５８ｔｏｅｎｈａｎｃｅＵＬＫ１ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（７）：
１０８４２１０８５４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２７９２５．

［１８］ＣｈｅｎＬ，ＱｕＨ，ＧｕｏＭ，ｅｔａｌ．ＡＮＲＩＬａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍＴｈｅｒ，２０２０，４５（２）：２４０２４８．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｊｃｐｔ．１３０６０．

［１９］ＹａｎｇＪ，ＨｕａｎｇＸ，ＨｕＦ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＡＮＲＩＬｋｎｏｃｋ
ｄｏｗｎｒｅｌｉｅｖｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒ
ｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＩＬ３３／ＳＴ２［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，
２０１９，１８（２３）：３３９３３４０３．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５３８４１０１．
２０１９．１６７８９６５．

［２０］ＳｈｕＬ，ＺｈａｎｇＷ，ＨｕａｎｇＣ，ｅｔａｌ．ｌｎｃＲＮＡＡＮＲＩＬｐｒｏ
ｔｅｃｔｓＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｍｉＲ７５ｐ／ＳＩＲＴ１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，
２０２０，２３５（２）：１１７５１１８３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２９０３１．

［２１］刘亚楠，王娜，梁秋华，等．ＴＵＧ１对地塞米松诱导小
鼠ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞凋亡的影响［Ｊ］．济宁医学院学

报，２０１９，４２（３）：１５３１５７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－
９７６０．２０１９．０３．００１．

［２２］ＷｕＸ，ＬｉｕＹ，ＭｏＳ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＴＵＧ１ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ
ｂｉｎｄｓｔｏｍｉＲ３４０ｔｏａｃｃｅｌｅｒａｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０２１，３５（１）：ｅ２１１６３．
ＤＯＩ：１０．１０９６／ｆｊ．２０２０００８２７ＲＲ．

［２３］ＹａｎｇＤ，ＹｕＪ，ＬｉｕＨＢ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ
ＴＵＧ１ｍｉＲ９ａ５ｐａｘｉｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｉｅｓ
ｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＫＬＦ５
［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１９，１０（１２）：９０８．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１４１９０１９２１３８４．

［２４］ＣａｉＸ，ＷａｎｇＳ，ＨｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇＮｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ
ＴａｕｒｉｎｅＵｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＧｅｎｅ１ＫｎｏｃｋｄｏｗｎＰｒｏｔｅｃｔｓＣａｒ
ｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ＡｇａｉｎｓｔＨｙｐｏｘｉａ／Ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ
ＩｎｊｕｒｙＴｈｒｏｕｇｈＲｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ５３２５ｐ／Ｓｏｘ８Ａｘｉｓ［Ｊ］．Ｊ
ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，７６（５）：５５６５６３．ＤＯＩ：１０．
１０９７／ＦＪＣ．０００００００００００００８９５．

［２５］ＪｉａｎｇＮ，ＸｉａＪ，ＪｉａｎｇＢ，ｅｔａｌ．ＴＵＧ１ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｊｕｒｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ１２４ｉｎＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０３：１６６９１６７７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０４．１９１．

［２６］ＬｉｎＢ，ＸｕＪ，ＷａｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＸＩＳＴｐｒｏｍｏｔｅｓｍｙ
ｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＦＯＳｔｈｒｏｕｇｈｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｉＲ１０１ａ３ｐ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０２０，１２（８）：
７２３２７２４７．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ａｇｉｎｇ．１０３０７２．

［２７］ＬｉａｎｇＤ，ＪｉｎＹ，ＬｉｎＭ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＸｉｓｔａｎｄ
Ｍｉｒ７ａ５ｐｉｍｐｒｏｖｅｓＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０２０，１７（１６）：２５７０２５７７．ＤＯＩ：１０．
７１５０／ｉｊｍｓ．４５４０８．

［２８］ＰｅｎｇＨ，ＬｕｏＹ，ＹｉｎｇＹ．ｌｎｃＲＮＡＸＩＳＴａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙｐｏｘ
ｉａｉｎｄｕｃｅｄＨ９ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅ
ｍｉＲ１２２５ｐ／ＦＯＸＰ２ａｘｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＰｒｏｂｅｓ，２０２０，
５０：１０１５００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｃｐ．２０１９．１０１５００．

（收稿日期　２０２１０３１９）
（本文编辑：石俊强）
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