
２０１８ 年 ２ 月

第 ２８ 卷　 第 ２ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ， ２０１８
Ｖｏｌ． ２８　 Ｎｏ． ２

［基金项目］ 国家自然科学基金 （８１６７０４５８，８１４７０３９３，８１３７０４３４）；上海中医药三年行动计划 （ ＺＹ３⁃ＬＣＰＴ⁃２⁃１００３ ）；浦东新区卫计委

（ＰＷ２０１３Ｅ － １）；浦东新区科委（Ｐｋｊ２０１３⁃ｚ０３）。
［作者简介］贡时雨（１９９２—），女，住院医师，硕士研究生。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｏｎｇｓｈｉｙｕ９２＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］周晓慧，医学博士，硕士生导师。 Ｅ⁃ｍａｉ： ｘｈｚｈｏｕ１００＠ １２６． ｃｏｍ。

张旭敏，主任医师，医学博士，硕士生导师。 Ｅ⁃ｍａｉ： ｚｈａｎｇｘｕｍｉｎ８８８＠ ｈｏｔｍａｉｌ． ｃｏｍ。 ∗共同通讯

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究进展

ＬｎｃＲＮＡ 在心力衰竭预后判断和治疗中的潜力研究进展

贡时雨１，范慧敏２，３，张旭敏１∗，周晓慧２，３∗

（１． 同济大学附属方医院心脏内科，上海　 ２００１２０； ２． 同济大学附属东方医院心脏外科，上海　 ２００１２０；
３． 同济大学附属东方医院心力衰竭研究所，上海　 ２００１２０）

　 　 【摘要】 　 近年，有关长链非编码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ＬｎｃＲＮＡ）的功能研究备受关注。 研究表明，
ＬｎｃＲＮＡ 与许多人类疾病的发生发展密切相关。 进一步深入研究 ＬｎｃＲＮＡ 的生物学功能，可能为阐明许多疾病的

发病过程及机制带来重大的突破，并提供可能的干预靶点。 心力衰竭是多种心血管疾病的终末阶段，最近的证据

表明 ＬｎｃＲＮＡ 与心血管疾病尤其与心衰有着密切的关系，本文就 ＬｎｃＲＮＡ 在心力衰竭预后判断和治疗中的潜力研

究进展做一综述。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ （ＬｎｃＲＮＡ） ｈａｓ ａｔｔｒａｃｔｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ． Ｉｔ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｕｍｅｒｏｕｓ ａｃａｄｅｍｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ｉｎ ｄｅｐｔｈ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｇｒｅａｔ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓ ｉｎ ｃｌａｒｉｆｙｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍａｎｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ． Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ （ＨＦ）， ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｍａｎｙ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｎｅｗ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ｉｎ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＦ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＬｎｃＲＮＡ； ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ； ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ； ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ； ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是多种心血管疾病

的终末阶段。 目前全球心力衰竭患者约有 ２６００ 万，
我国心衰患病率为 ０􀆰 ９％ ，总人数约超 ４００ 万，随年

龄增高，心衰患病率显著上升。 且住院率及死亡率

居高不下，严重者 ５ 年存活率不足 ２０％ ［１］。 因此，
早期诊断和有效的治疗对减少心衰患者住院率及

提高生存率是十分重要的。 随着医疗技术的发展，
心衰的诊断由最初的 Ｘ 线显示心胸比到之后的心



脏超声显示左室大小、左室射血分数及血浆中

ＢＮＰ、ＮＴ⁃ｐｒｏ⁃ＢＮＰ 含量，其诊断准确性、安全性和预

后判断都有了一定的提高。 心衰的治疗，也已经逐

渐从以往的单纯改善症状发展到主要以阻断神经

内分泌异常、心肌重塑为主的生物学治疗模式。 然

而，血浆 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 往往受肾功能排泄等影响而出

现假性升高，因此，是否存在特异性、灵敏性更高的

血液学指标来诊断并判断心衰的预后，以及新型更

为有效的可以逆转心脏重构的治疗策略，都需要进

一步深入的探索。

１　 ＬｎｃＲＮＡ 简介

人类基因组中仅 ３％ 为编码蛋白质的基因，大
量的非编码转录本以往被认为是垃圾基因或者转

录噪音，最近研究发现这些非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ）也具有重要的功能。 其中，长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ＬｎｃＲＮＡ）是长度大于 ２００ 个

核苷酸的非编码 ＲＮＡ， 占人类基因组的 ６２％ 。
ＬｎｃＲＮＡ 参与细胞分化、发育、防御反应以及免疫应

答等多种重要的生理过程。 ＬｎｃＲＮＡ 不编码蛋白

质，但可通过表观遗传调控、转录调控、转录后调

控、ｍｉＲＮＡ 调控等过程发挥作用。

２　 ＬｎｃＲＮＡ 的转化研究潜力

有关 ＬｎｃＲＮＡ 在人类疾病中的作用，研究最为

深入的是肿瘤性疾病。 大量研究证实，许多肿瘤的

发生发展都伴随着 ＬｎｃＲＮＡ 的异常表达，ＬｎｃＲＮＡ
作为原癌基因促进肿瘤的生成，或者作为抑癌基因

抑制肿瘤细胞的增殖、迁移，在肿瘤的发生发展中

发挥极其重要的作用［２ － ３］。 目前与肿瘤相关的部分

ＬｎｃＲＮＡ 研究成果已经进行临床转化。 如尿中前列

腺特异性基因 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＰＣＡ３ 是比血清前列腺特异

性抗原（ＰＳＡ）更特异的的生物标志物［４ － ５］；肺癌转

移相关 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＭＡＬＡＴ１ 是可诊断非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）的血液学生物标志物［６］等。 ＬｎｃＲＮＡ 的大

部分功能仍在探索中，这为肿瘤的诊断及治疗提供

了新的可能。

３　 ＬｎｃＲＮＡ 与心血管疾病

有关 ＬｎｃＲＮＡ 在心血管疾病中的作用研究起步

较晚，已有研究发现 ＬｎｃＲＮＡ 广泛参与了心脏发育、
动脉粥样硬化、心肌梗塞、心脏衰竭、高血压和动脉

瘤等发病过程［７ － ８］。 研究发现，冠心病的遗传易感

基因 ＡＮＲＩＬ 与心肌梗死和动脉粥样硬化的发生密

切相关［９ － １３］。 ＬｎｃＲＮＡ⁃ｐ２１ 可能用于冠心病的诊断

和 治 疗［１４］。 最 近 研 究 显 示， ＬｎｃＲＮＡ⁃ＭＩＡＴ

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ， ＭＩＡＴ），
是心肌梗死的敏感位点，其在外周血的表达水平可

以区分 ＳＴ 段抬高（低 ＭＩＡＴ）和非 ＳＴ 段抬高性心肌

梗死［１５］。 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＭＩＡＴ 还可通过 ｍｉＲ⁃１５０⁃５ｐ 以及

ＶＥＧＦ 信号参与心肌梗死的发病［１６］。 ＬｎｃＲＮＡ⁃
ＣＡＲＬ 可以抑制线粒体裂变和心肌细胞凋亡，减轻

缺血再灌注的损伤［１７］。 此外，相关的动物模型和临

床研究也发现了多种与心梗相关的 ＬｎｃＲＮＡ 表达水

平变化、表达时相的特点，如心脏特异性的 ＬｎｃＲＮＡ⁃
ＭＩＲＴ１ 和 ＭＩＲＴ２［１８］， 以 及 最 新 研 究 的 ＬｎｃＲＮＡ⁃
ＵＣＡ１ 可作为急性心肌梗死新的生物标志物［１９］。
这些研究均揭示了 ＬｎｃＲＮＡ 用于心血管疾病诊断和

治疗的巨大潜力。

４　 ＬｎｃＲＮＡ 在心力衰竭研究中的进展

４􀆰 １　 ＬｎｃＲＮＡ 在心力衰竭诊断和预后判断中的

作用

研究发现，多种 ＬｎｃＲＮＡ 可能用于心力衰竭的

诊断和预后判断。 循环线粒体 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＬＩＰＣＡＲ 是

心脏重构不良的预测因子，与心力衰竭患者的生存

相关。 早期心梗后左室重塑患者血浆 ＬｎｃＲＮＡ⁃
ＬＩＰＣＡＲ 低表达，但在心衰晚期表达上调。 ＬＩＰＣＡＲ
的表达特点与急性心梗患者心脏重构有关，可作为

慢性心衰患者心血管疾病死亡率的预测指标。 该

研究第一次提出 ＬｎｃＲＮＡ 作为心血管疾病的生物标

志物［２０］。 也有研究显示［２１］，心梗患者的外周血中，
ａＨＩＦ、ＫＣ⁃ＮＱ１ＯＴ１、ＭＡＬＡＴ１ 含量增加，ＡＮＲＩＬ 含量

下降，其表达变化在 ＳＴＥＭＩ （ ＳＴ 段抬高型心肌梗

死）、ＮＳＴＥＭＩ （非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死）中也有不

同。 其中 ＡＮＲＩＬ、ＫＣ⁃ＮＱ１ＯＴ１ 还可预测左心室功能

不全，用于心衰的诊断，但其潜在的预后价值仍需

进一步探究。
相关临床研究［２２］ 检测了 ７２ 名心衰患者和 ６０

名非心衰患者血浆中已知的与心血管疾病相关的

１３ 个独立 ＬｎｃＲＮＡ 水平，发现心衰患者血浆中

ＮＦＡＴ（ＮＲＯＮ）和肌球蛋白重链相关的反义 ＬｎｃＲＮＡ
转录物簇 ＭＨＲＴ 的水平显著高于非心衰患者。 循

环 ＮＲＯＮ 和 ＭＨＲＴ 的升高可预测心衰，被认为是心

衰的新型生物标志物。 进一步研究发现，ＮＲＯＮ 的

预测能力与 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的预测能力相当甚至高于

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ，这将预示着或许 ＮＲＯＮ 可作为更为特

异且受影响较少的心衰预后标志物。
最近研究发现［２３］，阿尔兹海默病相关基因

ＢＡＣＥ１、反义 ＬｎｃＲＮＡ（ＡＳ ＬｎｃＲＮＡ）ＢＡＣＥ１⁃ＡＳ 与其

编码蛋白 β⁃淀粉样蛋白表达在心衰患者及鼠模型

的心衰组织中均有上调。 在缺氧、局部缺血时，细
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胞应激促进 ＡＣＥ１⁃ＡＳ 水平升高，从而增加 ＢＡＣＥ１
ｍＲＮＡ 的表达，使具有心肌毒性的 β⁃淀粉样蛋白 １
－ ４０ 表达增加，以参与心衰的发病过程。 ＢＡＣＥ１ ／
ＢＡＣＥ１⁃ＡＳ ／ β⁃淀粉样蛋白轴的异常调节与高危心血

管患者的死亡密切相关，表明 ＢＡＣＥ１⁃ＡＳ 或许可成

为心衰预后的生物标志物，甚至可以通过减少 β⁃淀
粉样蛋白的表达来改善心衰患者的预后。

此外，也有研究者通过比较经心脏移植治疗与

未经移植的心衰患者心脏中 ＬｎｃＲＮＡ 的表达水平。
与供体心脏相比，心衰心脏中共有 １０５ 个差异表达

的 ＬｎｃＲＮＡｓ 且存在着差异表达调控［２４］。 表明

ＬｎｃＲＮＡ 转录谱可能作为心衰的诊断及预后的生物

标志物。
４􀆰 ２　 ＬｎｃＲＮＡ 在心力衰竭治疗方面的潜力

一直以来，降低心肌适应性肥大被认为是心力

衰竭的治疗靶点。 Ｗａｎｇ 等［２５］ 发现 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＣＨＲＦ
在血管紧张素 ＩＩ 诱导的肥大的心肌细胞中显著升

高，在小鼠心脏主动脉缩窄模型和人的心衰样品中

也被观察到同样的现象。 进一步的研究表明，ＣＨＲＦ
能通过和 ｍｉＲ⁃４８９ 结合，使与 Ｍｙｄ８８ 结合的 ｍｉＲ⁃
４８９ 减少，从而使靶基因 Ｍｙｄ８８ 表达上调，诱导心肌

肥厚。 ＣＨＲＦ 的过度表达在体外诱导肥大反应，并
增加体内心肌细胞凋亡，而敲低该基因表达则减轻

血管紧张素 ＩＩ 诱导的心力衰竭小鼠模型中的心脏

肥大。 ＣＨＲＦ（心脏肥大相关因子）的发现对减少心

肌肥大从而预防和治疗心脏衰竭有着重大意义。
Ｈａｎ 等［２６］发现了一组来自鼠肌球蛋白重链 ７

（ＭＹＨ７）的反义 ＬｎｃＲＮＡ 转录物簇 ＭＨＲＴ，ＬｎｃＲＮＡ⁃
ＭＨＲＴ 具有心脏特异性，且具有心脏保护作用，它通

过抑制 ＢＲＧ１ 抗心衰，是预防及治疗心衰的关键分

子。 ＭＨＲＴ 在健康鼠心肌细胞核中过表达能保护心

脏，减少 ＭＹＨ ６ ／ ７ 蛋白的相互转换，在此过程中，
ＭＨＲＴ 直接与 ＢＲＧ１ 蛋白解旋酶结构域结合，防止

ＢＲＧ１ 与其目标靶点的 ＤＮＡ 结合。 相比之下，在心

肌肥厚、应激状态下，ＭＨＲＴ 表达下调，允许 ＢＲＧ１
抑制 ＭＹＨ ６ 并激活 ＭＹＨ ７，使 ＢＲＧ１ 参与心肌肥厚

基因的转录。 而人 ＭＨＲＴ 在肥厚、缺血性或特发性

心肌病患者的心脏中被抑制。 对于 ＭＨＲＴ 替代疗

法是将这些发现转化为临床的首选策略。
ＬｎｃＲＮＡ 不仅与心衰直接相关，还可以通过与

其它非编码 ＲＮＡ 相互作用来影响心衰的发生。 如，
ＬｎｃＲＮＡ⁃ＡＰＦ（自噬促进因子）、ｍｉＲ⁃１８８⁃３ｐ、ＡＴＧ７ 组

成一种新的自噬模式，ＡＰＦ 通过靶向调控 ｍｉＲ⁃１８８⁃
３ｐ，从而影响 ＡＴＧ７（自噬中关键的启动子及自噬标

记物）表达，可以有效减少心梗面积，降低心衰发生

概率或延长生存时间。 ＡＴＧ７ 通过 ｍｉＲ⁃１８８⁃３ｐ 参与

抑制 ＡＴＧ７ 翻译，ＭｉＲ⁃１８８⁃３ｐ 通过在体内和体外靶

向 ＡＴＧ７ 来抑制自噬和细胞死亡。 ＡＰＦ 直接结合

ｍｉＲ⁃１８８⁃３ｐ，因此抑制其活性。 调节 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＡＰＦ
的水平可作为心肌梗死和心力衰竭新一治疗策略

的潜在目标和诊断工具［２７］。
ＬｎｃＲＮＡ⁃ＣＡＲＬ 通过损害 ｍｉＲ⁃５３９ 依赖性 ＰＨＢ２

下调，抑制缺氧诱导的心肌细胞线粒体裂变致线粒

体分裂异常，参与包括心衰在内的许多疾病的发病

机制。 其中，ＣＡＲＬ 充当了 ｍｉＲＮＡ“海绵”的作用，对
ＣＡＲＬ 的调节可能为介入心脏病治疗提供新的

方法［２８］。
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）通过激活 ＮＦ⁃ｃＢ 途径的靶

基因介导心衰的发生。 研究显示，ＴＮＦα 刺激小鼠

胚胎成纤维细胞诱导表达多种 ＬｎｃＲＮＡ。 ＬＥＴＨＥ 便

是其中一种假性 ＬｎｃＲＮＡ，其通过 ＮＦ⁃κＢ 或糖皮质

激素受体激动剂使促炎细胞因子选择性诱导，并在

ＮＦ⁃κＢ 的负反馈信号中起作用。 此外， ＬＥＴＨＥ 还能

诱发 ＴＮＦα 和 ＩＬ⁃１β，但不是作为 Ｔｏｌｌ 样受体激动

剂。 表明这些表达的 ＬｎｃＲＮＡ 或许可作为心衰治疗

的干预靶点［２９］。
Ｙａｎｇ 等［３０］ 通过研究安装左心室辅助装置

（ＬＶＡＤ）前后，缺血和非缺血性心衰的心脏组织左

室（Ｌｅｆｔ Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ，ＬＶ）心肌部分 ＬｎｃＲＮＡ 表达谱

变化，发现 １１３ 种新型 ＬｎｃＲＮＡ。 并且，缺血和非缺

血性衰竭的心脏组织中分别有 ６７９ 和 ５７０ 个

ＬｎｃＲＮＡ 差异表达，相当于约 １０％ 的患者在安装

ＬＶＡＤ 后心脏功能得到改善。 心脏 ＬｎｃＲＮＡ 表达变

化，不仅区分了心肌病 ＬＶ 样本中的非心衰患者，还
区分 ＬＶＡＤ 治疗前后心肌病（包括缺血和非缺血性

心衰）ＬＶ 样本。 该研究不仅表明 ＬｎｃＲＮＡ 的表达谱

上调或下调可以区分不同病因的心衰，而且首次证

明，ＬｎｃＲＮＡ 可能在心肌病的发病机制中起重要作

用，并且有助于逆转在机械循环支持卸载后因血液

动力学导致的左室重塑。
Ｄａｎｈｕａ 等［３１］通过信息学芯片技术筛选心衰小

鼠心脏、全血及血浆的 ＬｎｃＲＮＡ，发现其中有 ３２ 个

ＬｎｃＲＮＡ 在血循环中稳定表达。 进一步研究发现，
这些循环 ＬｎｃＲＮＡ 水平并不只来源于衰竭的心脏，
也可能在心衰过程中，由循环系统其它细胞激活释

放的。 这些在心衰小鼠中稳定表达的 ＬｎｃＲＮＡ 或许

可作为心衰诊断和治疗的生物学标志物。

５　 展望

越来越多的研究证明， ＬｎｃＲＮＡ 能够在表观遗

传水平、转录及转录后水平影响基因的表达， 广泛

参与机体几乎所有的生理病理过程［３２］。 最近的研
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究显示，ＬｎｃＲＮＡ 在心衰发生发展中的表达变化，既
能够作为疾病诊断的标志物，也可以作为潜在的干

预靶点，是我们后续研究的重要方向。 然而部分新

发现的 ＬｎｃＲＮＡ 在心衰诊断和治疗中的价值仍处于

动物研究阶段，仍需要进一步的患者样本研究进行

明确，有关可能的干预手段也有待于进一步的临床

实验进行验证。 对 ＬｎｃＲＮＡ 的深入研究不仅有助于

了解心衰的分子生物学机制、提供新的生物学标志

物，也对疾病的诊断、治疗及预后提供新的方式和

手段。
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ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ＭＩＡＴ， ｔｈａｔ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ， ２００６， ５１（１２）： １０８７ － １０９９．

［１６］ 　 Ｌｉａｏ Ｊ，Ｈｅ Ｑ，Ｌｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ： Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｄ ｍｏｒｅ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ，２０１６，５７８（２）：１５８ － １６１．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｌｏｎｇ Ｂ， Ｚｈｏｕ ＬＹ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲＬ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｏｘ⁃
ｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ
ｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｍｉＲ － ５３９⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＰＨＢ２ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１４， ５： ３５９６．

［１８］ 　 Ｂäｒ Ｃ， Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ｓ， Ｔｈｕｍ Ｔ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２０１６，１３４（１９）： １４８４ － １４９９．

［１９］ 　 Ｙａｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｌｉｕ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＵＣＡ１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｏ⁃ｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１６， ２０１６（１）： １ － ７．

［２０］ 　 Ｋｕｍａｒｓｗａｍｙ Ｒ， Ｂａｕｔｅｒｓ Ｃ， Ｖｏｌｋｍａｎｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ＬＩＰＣＡＲ， ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０１４， １１４（１０）： １５６９ － １５７５．

［２１］ 　 Ｖａｕｓｏｒｔ Ｍ，Ｗａｇｎｅｒ ＤＲ， Ｄｅｖａｕｘ Ｙ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０１４， １１５
（７）： ６６８ － ６７７．

［２２］ 　 Ｘｕａｎ Ｌ， Ｓｕｎ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ＮＲＯＮ ａｎｄ ＭＨＲＴ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ２１（９）： １８０３ － １８１４．

［２３］ 　 Ｇｒｅｃｏ Ｓ， Ｚａｃｃａｇｎｉｎｉ Ｇ， Ｆｕｓｃｈｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＢＡＣＥ１⁃ＡＳ
ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｎｄ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ．
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ２０１７， １１３（５）： ４５３ － ４６３．

［２４］ 　 Ｄｉ Ｓａｌｖｏ ＴＧ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｓｕ ＹＲ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． ＰｕｌｍＣｉｒｃ，
２０１５， ５（１）： １３５ － １６１．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｌｉｕ Ｆ， Ｚｈｏｕ ＬＹ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＣＨＲＦ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃４８９ ［ Ｊ］ ．
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０１４， １１４（９）： １３７７ － １３８８．

［２６］ 　 Ｈａｎ Ｐ， Ｌｉ Ｗ， Ｌｉｎ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１４， ５１４
（７５２０）： １０２ － １０６．

［２７］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｌｉｕ ＣＹ， Ｚｈｏｕ ＬＹ， ｅｔ ａｌ． ＡＰＦ ｌｎｃＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏ⁃
ｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１８８⁃３ｐ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１５， ６： ６７７９．

［２８］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｌｏｎｇ Ｂ， Ｚｈｏｕ ＬＹ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲＬ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｏｘ⁃
ｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ
ｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｍｉＲ⁃５３９⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＰＨＢ２ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１４， ５（５）： ３５９６

［２９］ 　 Ｒａｐｉｃａｖｏｌｉ ＮＡ， Ｑｕ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ｌｎｃＲＮＡ ａｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ｅｌｉｆｅ， ２０１３， ２： ｅ００７６２．

［３０］ 　 Ｙａｎｇ ＫＣ， Ｙａｍａｄａ ＫＡ， Ｐａｔｅｌ ＡＹ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｅｐ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｒｅｖｅａｌｓ ｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｆａｉｌ⁃
ｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｗｉｔｈ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｐ⁃
ｐｏｒｔ ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１４， １２９（９）： １００９ － １０２１．

［３１］ 　 Ｌｉ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｇ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｓ⁃
ｔｉｎｃｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８（１０）： ｅ７７９３８．

［３２］ 　 Ｅａｄｅｓ Ｇ， Ｚｈａｎｇ ＹＳ， Ｌｉ ＱＬ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４，５ （２）：
１３４ － １４１．

〔收稿日期〕２０１７ － ０７ － ２５

５０１中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ２


