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ｌｎｃＲＮＡ与缺血性脑白质病的研究进展
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摘　要　缺血性脑白质病的发生率随年龄逐渐增长，在老龄化人口中普遍存在，增加了老年患者脑卒中、痴呆及死亡的风

险。目前临床上以改变生活习惯、积极控制脑血管病危险因素以及多种药物干预等综合治疗为主，尚无特异治疗方法。近年来

相关研究表明 ｌｎｃＲＮＡ在脑组织内广泛表达并参与多种生物过程的转录调控，包括细胞发育、增殖、分化、迁移以及缺血性脑白质

损伤的发生、发展等。本文就 ｌｎｃＲＮＡ在缺血性脑白质病发病机制以及治疗方面的相关调控进行综述，以期为缺血性脑白质病提

供新的治疗策略和潜在作用靶点。

关键词　缺血性脑白质病　长链非编码 ＲＮＡ　综述
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　　缺血性脑白质病是指由慢性脑缺血或低灌注造
成的以脑白质区中枢神经脱髓鞘损害为主要特征的

一类脑白质病变总称，多发于老年人。临床主要表现

为认知障碍、情绪障碍、感觉运动障碍、尿失禁等症

状，严重可导致脑卒中、痴呆甚至死亡。其中缺血性

脑卒中发生率是正常人群的 １．６５～３．４７倍，痴呆发
生率是正常人群的 １．４０～２．４３倍，病死率是正常人
群的１．６９～２．３６倍［１］

。缺血性脑白质病是血管 －神
经的一种慢性退行性病变，除了与年龄、脑血管发病

危险因素等有关外，还受到脑缺血相关基因的表达调

控。Ｌｉ等［２］
对慢性脑缺血白质损伤模型进行基因全

转录组学分析发现 ３５８个差异表达的长链非编码
ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ），并且随脑缺
血时间动态改变。由此提示 ｌｎｃＲＮＡ参与缺血性脑
白质病的相关调控。

一、ｌｎｃＲＮＡ概述
ｌｎｃＲＮＡ是一类位于细胞核或细胞质中长度超过

２００ｎｔ无蛋白质编码作用的 ｎｃＲＮＡ。根据 ｌｎｃＲＮＡ在
基因组中相对应编码基因的位置可分为５种类型，即
正义 ｌｎｃＲＮＡ、内含子 ｌｎｃＲＮＡ、反义 ｌｎｃＲＮＡ、基因间
ｌｎｃＲＮＡ和双向 ｌｎｃＲＮＡ；或根据 ｌｎｃＲＮＡ功能分为 ４
种类型，即信号型、诱饵型、引导型和支架型。随着对

基因组学测序技术的深入研究发现，ｌｎｃＲＮＡ是基因

表达的重要调节因子，其主要是通过与多种细胞生物

分子如其他 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ）、ＤＮＡ和蛋白质相
互作用形成 ｌｎｃＲＮＡ互作体在表观遗传、转录、转录
后和翻译及翻译后修饰等层面参与多种生物学过程

的基因调控，从而发挥在疾病中的调控作用。人类基

因组中有７０％ ～８０％的基因组被转录，但只有 ２％以
下的基因组编码蛋白质序列，剩余 ｎｃＲＮＡ的 ８０％由
ｌｎｃＲＮＡ组成，而其中约有 ４０％已识别的 ｌｎｃＲＮＡ在
人类大脑中特异性表达，涉及 ４０００～２００００个 ｌｎ
ｃＲＮＡ基因，这个数字表明 ｌｎｃＲＮＡ在人脑组织中高
度丰富且稳定表达

［３］
。

二、ｌｎｃＲＮＡ与缺血性脑白质病
急性和慢性脑缺血都会导致脑白质损伤，但随着

慢性脑缺血的进展，慢性脑缺血白质的进行性损害更

为严重，且在相当长时间内是不可逆的。目前缺血性

脑白质病的致病机制尚未完全阐明，国内外研究一致

认为由慢性脑缺血或脑低灌注所导致的免疫炎性反

应、氧化应激损伤、内皮障碍和血 －脑脊液屏障破坏、
细胞自噬和凋亡等参与缺血性脑白质病的病理机制。

１．ｌｎｃＲＮＡ与免疫炎性反应：小胶质细胞和星形
胶质细胞是中枢神经系统内的免疫活性细胞，在慢性

脑缺血过程中被激活，活化的小胶质细胞和反应性增

生的星形胶质细胞，一方面对神经元具有营养支持作

用；另一方面，持续活化的星形胶质细胞和小胶质细

胞会合成、释放多种炎性细胞因子，诱导少突胶质细

胞凋亡和髓鞘丢失，进而造成缺血性脑白质损伤，并

阻碍白质修复。近年来研究表明 ｌｎｃＲＮＡ是炎性反
应的潜在关键调控因子，通过调控炎性基因的转录表

达参与炎性疾病的发生、发展。Ｚｈｏｎｇ等［４］
研究发现

·４２·
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在大脑中动脉阻断／再灌注处理的大鼠和氧糖剥夺／
复氧（ＯＧＤ／Ｒ）诱导的 ＰＣ１２细胞中高表达的 ｌｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１４，通过负调控 ｍｉＲ－１３６－５ｐ上调 Ｒｈｏ相关
卷曲螺旋形成蛋白激酶１（ＲＯＣＫ１）的表达，诱导炎性
反应和神经元损伤，而抑制或敲除 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１４
可明显降低肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素
６（ＩＬ－６）和 ＩＬ－１β的表达水平，减少促凋亡半胱氨
酸天冬氨酸蛋白酶３的表达以及神经细胞死亡数量，
并改善神经功能。此外，脑缺血后过表达的 ｌｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１４还通过负调控 ｍｉＲ－１４５－５ｐ上调胞质磷脂
酶 Ａ２ＩＶＡ蛋白的表达促进小胶质细胞活化，释放促
炎性细胞因子 ＴＮＦ－α和 ＮＯ，诱导神经细胞凋亡，加
重缺血性脑损伤。核因子（ＮＦ）－κＢ通路是经典的
炎症信号转导通路，Ｚｈａｎｇ等［５］

研究证实上调脑缺血

小胶质细胞中 ｌｎｃＲＮＡ－１８１００３４Ｅ１４Ｒｉｋ的表达，可
通过抑制 ＮＦ－κＢ通路激活，减少小胶质细胞活化以
及促炎性细胞因子 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１β的释放，增加
抗炎性细胞因子 ＩＬ－４和 ＩＬ－１０的表达，减轻缺血
性脑损伤。

２．ｌｎｃＲＮＡ与氧化应激损伤：氧化应激不仅对构
成脑白质的少突胶质细胞及轴突等产生损害，还会抑

制脑白质损伤后少突胶质前体细胞介导的少突胶质

细胞更新再生，阻碍脑白质的内源性修复，进一步加

重白质脱髓鞘病变。ｌｎｃＲＮＡＲＯＲ在缺氧／复氧的
ＰＣ１２细胞中表达上调，而干扰其表达会促进 ｍｉＲ－
１３５ａ－５ｐ过表达抑制 ＲＯＣＫ１／２激活，降低活性氧
（ＲＯＳ）的产生和丙二醛（ＭＤＡ）的含量，提高乳酸脱
氢酶和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平以及细胞活力，减
少细胞凋亡

［６］
。表明抑制 ｌｎｃＲＮＡＲＯＲ的过表达通

过正调控 ｍｉＲ－１３５ａ－５ｐ调节 ＲＯＣＫ１／２表达抑制
氧化应激减轻脑缺氧缺血损伤。研究证实，抑制 ｌｎ
ｃＲＮＡＢＤＮＦ－ＡＳ的表达可明显提高淀粉样 β肽
２５－３５诱导的 ＰＣ１２细胞活力，增加 ＳＯＤ和过氧化
氢酶的活性，降低 ＲＯＳ和 ＭＤＡ的活性，抑制氧化应
激损伤减少神经细胞凋亡

［７］
。Ｚｈａｎｇ等［８］

研究显示，

上调脑缺血中 ｌｎｃＲＮＡＺＦＡＳ１的表达可通过负调控
ｍｉＲ－５８２－３ｐ上调内皮型一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ／
ＮＯＳ３）表达来抑制氧化应激，保护神经细胞免受脑缺
血再灌注损伤。而另一项研究表明抑制神经胶质细

胞 ＮＯＳ３的活性可以维持线粒体结构和功能的完整
性，减少少突胶质细胞凋亡，促进轴突功能恢复，从而

保护缺血性脑白质损伤
［９］
。以上表明对于 ｌｎｃＲＮＡ

ＺＦＡＳ１调节 ＮＯＳ３表达在缺血性脑白质损伤的具体

作用机制仍需进一步研究证实。

３．ｌｎｃＲＮＡ与内皮障碍和血 －脑脊液屏障破坏：
在脑缺血期间，血管内皮细胞的结构和功能障碍会导

致血 －脑脊液屏障破坏，血液及大分子物质缓慢渗
漏到脑实质，引起脑水肿、神经胶质细胞损伤，最终

损害脑白质纤维。血 －脑脊液屏障是由脑的连续毛
细血管内皮及其细胞间的紧密连接、完整的基膜、星

形胶质细胞脚板以及周细胞等构成的屏障结构，能够

维持脑组织的微环境稳态。Ｇａｏ等［１０］
采用慢病毒

ＦＡＬ１转染人原代脑微血管内皮细胞构建 ｌｎｃＲＮＡ
ＦＡＬ１过表达，其高表达减少了 ＯＧＤ／Ｒ诱导的细胞
凋亡，抑制氧化应激损伤和炎性反应发生，更重要的

是促进了 ｅＮＯＳ的表达和 ＮＯ的产生，这表明 ｌｎｃＲＮＡ
ＦＡＬ１高表达通过调节血管内皮功能障碍减轻脑血管
内皮损伤。Ｌｉ等［１１］

采用小鼠星形胶质细胞和脑微血

管内皮细胞（ＢＭＥＣ）共培养建立血 －脑脊液屏障模
型，ｌｎｃＲＮＡＬＯＣ１０２６４０５１９在 ＯＧＤ／Ｒ处理的模型中
表达上调，而敲除 ＬＯＣ１０２６４０５１９基因可通过正调控
同源盒基因 ＨＯＸＣ１３的表达，上调紧密连接蛋白
（ＺＯ－１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ｃｌａｕｄｉｎ－５）的表达，减轻血 －脑
脊液屏障完整性破坏。主要在星形胶质细胞末端表

达的水通道蛋白４是血 －脑脊液屏障的重要调节因
子，有研究发现，抑制 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１和 ｌｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１表达可分别通过竞争结合 ｍｉＲ－１４５正向调节
水通道蛋白４的表达，减少 ＯＧＤ／Ｒ诱导的乳酸脱氢
酶泄漏和星形胶质细胞凋亡，提示 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１
和 ｌｎｃＲＮＡＴＵＧ１表达可能通过调节血 －脑脊液屏障
通透性参与脑缺血再灌注损伤

［１２，１３］
。

４．ｌｎｃＲＮＡ与细胞自噬和凋亡：适度的细胞自噬
可以清理受损的细胞器、蛋白质折叠错误或聚集，保

护细胞免受损害从而促进细胞存活；而应激状态下的

过度自噬则会诱导包括细胞凋亡在内的细胞死亡。

长期慢性脑缺血会导致自噬在脑白质中被过度激活，

破坏白质完整性；而自噬抑制剂渥曼青霉素可通过抑

制自噬减轻慢性脑缺血所致的白质损伤并改善认知

障碍
［１４］
。Ｚｈｏｕ等［１５］

研究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ在
ＯＧＤ／Ｒ诱导的 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞中表达上调，而敲除
ＲＭＲＰ基因可以显著降低微管相关蛋白 １轻链 ３－
Ⅱ／Ⅰ（ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ）比值，提高细胞自噬受体蛋白 ｐ６２
表达水平，诱导神经细胞的增殖和迁移，抑制神经细

胞凋亡和细胞周期阻滞，这表明抑制 ｌｎｃＲＮＡＲＭＲＰ
的表达通过抑制细胞自噬和凋亡改善缺血性神经元

损伤。Ｂｅｃｌｉｎ１是一种能强烈诱导自噬的关键自噬相

·５２·

　　医学研究杂志　２０２０年 １０月　第 ４９卷　第 １０期 ·医学前沿·　



关蛋白，ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１的下调可通过上调 ｍｉＲ－
３０ａ的表达抑制脑缺血诱导 ＬＣ３Ⅰ向 ＬＣ３Ⅱ和 Ｂｅｃ
ｌｉｎ１的转化以及自噬体形成，促进神经细胞存活，表
明抑制 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１的表达通过负调控 ｍｉＲ－
３０ａ抑制细胞自噬减轻神经元细胞死亡［１６］

。然而另

有研究表明，ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１是一种有效的自噬诱
导剂，其过表达通过与 ｍｉＲ－２００Ｃ－３ｐ竞争结合上
调自噬介质沉默信息调节因子 １的表达激活细胞自
噬促进细胞存活，进而减轻缺血性脑损伤

［１７］
。以上

说明 ｌｎｃＲＮＡ通过调控脑缺血后的细胞自噬和凋亡，
参与神经细胞损伤和神经细胞保护两种不同作用机

制发挥对缺血性脑损伤的作用，而这可能与自噬发生

的时间以及程度有关。

三、ｌｎｃＲＮＡ与缺血性脑白质病的治疗
１．ｌｎｃＲＮＡ对血管再生的作用：脑缺血发生后的

代偿性血管生成可以改善区的脑血流供应，减轻缺血

性脑白质损伤，促进脑白质修复和认知功能恢复，因

此促进脑缺血后的血管再生和改善脑血流量对缺血

性脑白质病的治疗具有重要意义。研究表明 ｌｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１在 ＯＧＤ／Ｒ处理的 ＢＭＥＣ中表达上调，其通过
负调控 ｍｉＲ－１９９ａ的表达上调缺氧诱导因子 －１α
（ＨＩＦ－１α）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）ｍＲＮＡ及蛋
白的表达水平，促进血管内皮细胞的增殖和迁移以及

毛细血管样结构的形成，提示 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１与脑缺
血后的血管重塑有关

［１８］
。ＶＥＧＦ是血管生成的主要

诱导因子，ＨＩＦ－１α通过与 ＶＥＧＦ启动子的缺氧反应
元件结合而成为 ＶＥＧＦ转录激活的主要调控因子，两
者共同作用可促进新生血管的形成。另外，ｌｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１２的上调也可通过负调控 ｍｉＲ－１９９ａ增加
ＶＥＧＦＡ和成纤维细胞生长因子的表达，以及脑血管
密度和毛细血管样管形成，进而促进血管生成减轻

ＯＧＤ／Ｒ诱导的脑血管内皮细胞损伤［１９］
。Ｄｅｎｇ等［２０］

研究发现，抑制 ＯＧＤ／Ｒ诱导的ＢＭＥＣ损伤中ｌｎｃＲＮＡ
ＭＩＡＴ的高表达，通过竞争性结合 ｍｉＲ－２０４－５ｐ下
调高迁移率族蛋白 Ｂ１的表达，显著促进 ＶＥＧＦ和血
管生成素 －１的表达，并增加脑微血管密度和血管管
腔形成数量。综合以上，ｌｎｃＲＮＡ参与调控脑缺血后
的血管生成。

２．ｌｎｃＲＮＡ对髓鞘修复的作用：慢性脑缺血诱导
产生的少突胶质细胞减少或凋亡、髓鞘脱失、轴突变

性以及白质疏松等病理改变是导致脑白质病变的主

要原因。脑白质主要由成熟少突胶质细胞形成的髓

鞘包裹轴突组成，少突胶质细胞是中枢神经系统唯一

的成髓鞘细胞。研究报道 ｌｎｃＲＮＡ通过调控少突胶
质细胞谱系发育阶段和相关转录机制以及少突胶质

细胞命运决定等方面参与髓鞘形成进而修复脑白质

损伤。性别决定区Ｙ相关的 ＨＭＧ盒８（ＳＲＹ－ｒｅｌａｔｅｄ
ＨＭＧ－ｂｏｘ８，ＳＯＸ８）基因是调控少突胶质细胞成熟的
重要转录因子，其互补编码链 ｌｎｃＲＮＡＳＯＸＯＴ通过与
ＳＯＸ８共享启动子序列调节少突胶质细胞的成熟以及
髓鞘基因的表达参与髓鞘再生

［２１］
。Ｈｅ等［２２］

研究发

现，ｌｎｃＯＬ１是一种少突胶质细胞限制性 ｌｎｃＲＮＡ，其过
表达会促进少突胶质细胞分化和髓鞘形成相关基因

（髓鞘蛋白脂蛋白、髓鞘相关糖蛋白、髓鞘碱性蛋白、

髓鞘基因调控因子）的表达以及溶血酯酶诱导白质

损伤脱髓鞘后的再髓鞘化过程，而 ｌｎｃＯＬ１基因缺失
则会导致少突胶质细胞分化和髓鞘形成的障碍，进一

步研究发现，ｌｎｃＯＬ１是通过与多梳抑制复合物 ２的
核心成分多梳蛋白 Ｓｕｚ１２相互作用，使 Ｓｕｚ１２在其靶
基因位点沉积进而促进少突胶质细胞的分化。以上

表明 ｌｎｃＯＬ１通过与 Ｓｕｚ１２结合形成复合体调节少突
胶质细胞的分化、髓鞘形成以及再髓鞘化修复。ｌｎ
ｃＯＬ１基因位于蛋白质编码 Ｐｃｄｈ１７基因内含子 ２中，
而 ｌｎｃＲＮＡＰｃｄｈ１７ｉｔ位于 Ｐｃｄｈ１７基因内含子１中，ｌｎ
ｃＲＮＡＰｃｄｈ１７ｉｔ在未成熟的少突胶质细胞中特异表
达，其通过调控 Ｐｃｄｈ１７基因的表达调节 Ｆ－肌动蛋
白组装参与髓鞘形成

［２３］
。

３．ｌｎｃＲＮＡ对突触可塑性的调节作用：脑白质的
修复除了髓鞘再生和轴突重塑之外，还包括对突触可

塑性的调节。突触可塑性主要包括突触结构和突触

传递效能两方面，其对正常白质束的发育和形成至关

重要。Ｔａｎ等［２４］
研究发现，敲除 ｌｎｃＲＮＡＭｅｇ３会抑

制 Ｎ－甲基 －Ｄ－天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体依赖的皮质
神经元表面 α－氨基 －３－羟基 －５－甲基 －４－异恶
唑丙酸（ＡＭＰＡ）受体 ＧｌｕＡ１亚基的增加，阻断甘氨酸
刺激长时程增强作用（ＬＴＰ）的诱导和维持，表明 ｌｎ
ｃＲＮＡＭｅｇ３的表达通过调节突触增强过程中神经元
表面 ＡＭＰＡ受体的最佳数量调控突触可塑性。ｌｎ
ｃＲＮＡＡｔｌａｓ是突触蛋白Ⅱ（Ｓｙｎ２）的反义 ｌｎｃＲＮＡ，抑
制 ｌｎｃＲＮＡＡｔｌａｓ的表达可通过促进 ＣＵＧＢＰＥｌａｖ样家
族成员４与 Ｓｙｎ２ｂ的３′－ＵＴＲ结合，抑制 Ｓｙｎ２ｂ基因
的可变聚腺苷酸化并降低其表达，增加 Ｓｙｎ２ａ的表
达，促进突触后膜上 ＡＭＰＡ受体介导的兴奋性突触
传递，增强突触强度和突触可塑性

［２５］
。Ｒａｖｅｅｎｄｒａ

等
［２６］
研究表明，ｌｎｃＲＮＡＧＭ１２３７１是突触功能的转录

调节因子，其正常表达是维持海马神经元兴奋性突触

·６２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１０　　



传递的必要条件，而敲除 ｌｎｃＲＮＡＧＭ１２３７１会导致海
马神经元突触总密度和树突树复杂性降低，棘突密度

和蘑菇状棘突数量减少，突触长时程抑制和谷氨酸受

体信号通路下调，以及腺苷酸环化酶激活剂诱导的突

触通 讯 增 强 也 受 到 抑 制。由 此 可 见，ｌｎｃＲＮＡ
ＧＭ１２３７１的表达参与突触可塑性的调节，对突触传
递依赖性活动改变至关重要。ＬｏＮＡ是一种核仁特异
性 ｌｎｃＲＮＡ，其缺失会促进核糖体向突触的转运，提高
局部突触后致密蛋白 ９５、钙调蛋白依赖性激酶Ⅱα、
ＡＭＰＡ受体和 ＮＭＤＡ受体水平，增强 ＬＴＰ和突触可
塑性，最终巩固记忆

［２７］
。

四、展　　望
综上所述，ｌｎｃＲＮＡ对慢性脑缺血后的免疫炎性

反应、氧化应激损伤、内皮障碍和血 －脑脊液屏障破
坏、细胞自噬和凋亡等具有调控作用，同时亦通过调

控血管再生、髓鞘修复以及突触可塑性等方面发挥治

疗作用。此外，基于 ｌｎｃＲＮＡ的复杂多态性，笔者还
发现一种 ｌｎｃＲＮＡ可以直接或间接靶向多个靶标形
成调控网络，而一个靶标也可以对应多个 ｌｎｃＲＮＡ，在
慢性脑缺血白质损伤过程这种作用机制是同时发生，

还是存在竞争择优，这一点有待于深入研究。目前

ｌｎｃＲＮＡ的研究还处在初期阶段，在已识别有限的 ｌｎ
ｃＲＮＡ图谱中，无法阐明其具体的体内调控机制。基
因转录组学和高通量测序技术的发展必然会筛选出

更多与脑白质病变相关的差异表达 ｌｎｃＲＮＡ，通过对
其在动物实验、细胞实验以及临床试验方面的全面深

入研究和验证，使 ｌｎｃＲＮＡ应用于缺血性脑白质病的
临床治疗成为可能。
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（１）：２５０－２５９

１４　ＺｈａｎｇＳＱ，ＤｉｎｇＦＦ，ＬｉｕＱ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｘｅｒｔｓｎｅｕｒｏ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｎｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｄａｍａｇｅａｆｔｅｒｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｈｙ

ｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１９，１７２１：１４６３３７

１５　ＺｈｏｕＺ，ＸｕＨ，ＬｉｕＢ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｎｃＲＮＡＲＭＲＰａｍｅｌｉｏ

ｒａｔｅｓｏｘｙｇｅｎ－ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅ－ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒａｌ

ｃｅｌｌｓｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１９，３９（６）：ＢＳＲ２０１８１３６７

１６　ＧｕｏＤ，ＭａＪ，ＹａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｎｃｒｎａＭＡＬＡＴ１ａｔ

ｔｅｎｕａｔｅｓｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｂｅｃｌｉｎ１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｒ－３０ａｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４３（１）：１８２－１９４

１７　ＷａｎｇＳ，ＨａｎＸ，ＭａｏＺ．ＭＡＬＡＴ１ｌｎｃＲＮＡｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄ

ｐｒｏｔｅｃｔｓｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔｏｘｙｇｅｎ－ｇｌｕｃｏｓｅ

ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｂｙｂｉｎｄｉｎｇｔｏｍｉＲ－２００ｃ－３ｐａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＳＩＲＴ１ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１９，３９７：１１６－１２６

１８　ＷａｎｇＺ，ＷａｎｇＲ，ＷａｎｇＫ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

Ｓｎｈｇ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｏｘｙｇｅｎ－ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ－

１９９ａ［Ｊ］．ＣａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９６（９）：９０９－９１５

（下转第 ３１页）
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ｄａｔｅｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔｉｇａｔＡｌｌｅｒｇｏｌＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，

２５（１）：２６－３３

９　ＪｏＫＭ，ＬｉｍＨＫ，ＳｕｌｌＪＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｍｕｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（ＴＡＲＣ）／ＣＣＬ１７ａｎｄＩｇＥａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｌｄｅｒｌｙａｓｔｈ

ｍａｔｉｃｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎＡｇｅ，２０１８，１５（１），ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９７９－

０１８－０１１８－７

１０　ＲａｐｐＭ，ＷｉｎｔｅｒｇｅｒｓｔＭ，ＫｕｎｚＷＧ，ｅｔａｌ．ＣＣＬ２２ｃｏｎｔｒｏｌｓｉｍｍｕｎｉ

ｔｙｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎ

ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１９，２１６（５）：１１７０－１１８１

１１　ＹａｎｇＴ，ＬｉＹ，ＬｙｕＺ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙ

ｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎａｉｒｗａｙｓｏｆａｓｔｈｍａｔｉｃｓ：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｗｉｔｈ

ｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ＭｅｄＪ，２０１７，１３０（１７）：２０３３－２０４０

１２　孔令雷，胡金凤，陈乃宏．神经生长因子抗体对哮喘模型大鼠

肺中趋化素样因子 １表达的影响［Ｊ］．中国药理学通报，２０１２，

２８（６）：７５７－７６０

１３　ＬｉＧ，ＬｉＧＹ，ＷａｎｇＺＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅ－ｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ１ｉｎ

ｄｕｃｅｓａｓｔｈｍａｔｉｃｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，２０（１）：８１－

８８

１４　ＡｎｄｅｒｓｏｎＣＡ，ＰａｔｅｌＰ，ＶｉｎｅｙＪＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｇｒａｄａｔｏｒｙｆａｔｅｆｏｒ

ＣＣＲ４ｓｕｇｇｅｓｔｓａｐｒｉｍａｒｙｒｏｌｅｉｎＴｈ２ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃｙｔｅ

Ｂｉｏｌ，２０２０，１０７（３）：４５５－４６６

１５　ＳａｘｅｎａＡ，ＰａｎｉｇｒａｈｉＡ，ＧｕｐｔａＳ，ｅｔａｌ．ＦｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＴｃｅｌｌｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｎｇＴｈ１ａｎｄＴｈ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｒｅｎａｌａｌｌｏｇｒａｆｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒａｎｓＰｌａｎｔａｔＰｒｏｃ，２０１２，４４（１）：

２９０－２９５

１６　ＶｉｊａｙａｎａｎｄＰ，ＤｕｒｋｉｎＫ，ＨａｒｔｍａｎｎＧ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

４ｐｌａｙｓａｋｅｙｒｏｌｅｉｎＴｃｅｌｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｉｎｔｏｔｈｅａｉｒｗａｙｓｏｆａｓｔｈｍａｔｉｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，Ｍｄ：１９５０），２０１０，１８４

（８）：４５６８－４５７４

１７　ＣｈｏＪＬ，ＬｉｎｇＭＦ，ＡｄａｍｓＤＣ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａｉｓｄｉｓｔｉｎ

ｇｕｉｓｈｅｄｂｙｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆａｌｌｅｒｇｅｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓａｎｄａｉｒｗａｙ

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｅｌｌｓｔｏｔｙｐｅ２ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌａｔＭｅｄ，２０１６，

８（３５９）：３５９ｒａ１３２

１８　ＣｏｒｒｅｎＪ．Ｎｅｗｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＡｌ

ｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，７（５）：１３９４－１４０３

１９　ＫｕｒｕｖｉｌｌａＭＥ，ＬｅｅＦＥ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇａｓｔｈｍａｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ，ｅｎｄｏ

ｔｙｐｅｓ，ａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｖＡｌｌｅｒＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１９，５６（２）：２１９－２３３

２０　ＧｏｕｒＮ．ＩＬ－４ａｎｄＩＬ－１３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１５，７５（１）：６８－７８

２１　ＨａｎｓｂｒｏＰＭ，ＳｃｏｔｔＧＶ，ＥｓｓｉｌｆｉｅＡＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅａｎｔａｇｏ

ｎｉｓｔｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒｓｅｖｅｒｅａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＥｘｐＯｐｉｎＩｎｖｅｓｔｉｇａｔ

Ｄｒｕｇｓ，２０１３，２２（１）：４９－６９

２２　ＰｌａｔｚｅｒＢ，ＳｔｏｕｔＭ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｄｅｎｄｒｉｔｉｃ－ｃｅｌｌ－ｂｏｕｎｄＩｇＥｉｎａｌ

ｌｅｒｇｙ［Ｊ］．ＭｏｌＺｍｍｕｎｏｌ，２０１５，６８（２ＰｔＡ）：１１６－１１９

２３　沙莉，刘传合．生物制剂治疗支气管哮喘的研究进展［Ｊ］．山东

大学耳鼻喉眼学报，２０１９，３３（１）：５３－５８

２４　ＣａｈｎＡ，ＨｏｄｇｓｏｎＳ，ＷｉｌｓｏｎＲ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ｐｈａｒｍａ

ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＧＳＫ２２３９６３３，ａＣＣ－ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ４ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ｉｎｈｅａｌｔｈｙｍａｌｅｓｕｂｊｅｃｔｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ ａｎ

ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌａｎｄｆｒｏｍａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉ

ｃｏｌ，２０１３，１４：１４

２５　ＺｈａｎｇＹ，ＷｕＹ，ＱｉＨ，ｅｔａｌ．ＡｎｅｗａｎｔａｇｏｎｉｓｔｆｏｒＣＣＲ４ａｔｔｅｎｕ

ａｔｅｓａｌｌｅｒｇｉｃｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０１７，７（１）：１５０３８

２６　 ＨｏｎｊｏＡ，ＯｇａｗａＨ，ＡｚｕｍａＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ＣＣＲ４＋ ｃｅｌｌｓｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒａｔＩｎｖｅｓｔｉｇａ，２０１３，５１（４）：２４１－２４９

２７　ＭｏｏｒｅＤＣ，ＥｌｍｅｓＪＢ，ＳｈｉｂｕＰＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ：ａｎａｎｔｉ－

ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ａｎｔｉｂｏｄｙｆｏｒＴ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓ［Ｊ］．Ａｎｎａ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，５４（４）：３７１－３７９

２８　ＪａｃｋｓｏｎＪＪ，ＫｅｔｃｈａｍＪＭ，ＹｏｕｎａｉＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｐｏｔｅｎｔ

ａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅＣＣＲ４ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｔｈａｔｉｎｈｉｂｉｔｓＴｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｉｎｔｏｔｈｅｔｕｍｏｒ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１９，６２（１３）：６１９０－６２１３

（收稿日期：２０２０－０４－１４）

（修回日期：２０２０－０４－２２）

（上接第 ２７页）
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