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　　［摘要］　目的　检测草酸钠诱导的人肾小管上皮细胞结晶肾损伤模型中与骨桥蛋白（ＯＰＮ）相关的长链非编码

ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）的差异表达，并探讨ＯＰＮ相关ｌｎｃＲＮＡ在结晶肾损伤发病中的作用。方法　利用草酸钠（２０ｍｍｏｌ／Ｌ）

刺激人肾近曲小管上皮细胞ＨＫ２建立草酸钠诱导的结晶肾损伤肾小管上皮细胞模型。运用ＲＮＡ干扰技术对其转染

犗犘犖小干扰ＲＮＡ构建犗犘犖敲低细胞模型（ＯＰＮｓｉＲＮＡ组），对照组细胞转染阴性随机对照序列（ＮＣｓｉＲＮＡ组）。采

用Ａｒｒａｙｓｔａｒ公司提供的人类全基因组ｌｎｃＲＮＡ芯片（Ｖ４．０）检测两组结晶肾损伤肾小管上皮细胞模型中与ＯＰＮ相关

的ｌｎｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ的差异表达水平，并采用生物信息学方法分析ｌｎｃＲＮＡ芯片结果。结果　全基因组ｌｎｃＲＮＡ芯

片结果显示草酸钠诱导的结晶肾损伤肾小管上皮细胞模型中与ＯＰＮ相关的差异表达ｌｎｃＲＮＡ共５８３个，其中ＯＰＮ

ｓｉＲＮＡ组表达上调３５４个、下调２２９个；差异表达ｍＲＮＡ共２３５个，上调１３９个，下调９６个。生物信息学分析结果显示

差异表达ｌｎｃＲＮＡ参与结晶肾损伤中细胞生长、酶活性调节等多种生物学过程。结论　草酸钠体外诱导的结晶肾损

伤肾小管上皮细胞模型中存在ＯＰＮ相关的差异表达的ｌｎｃＲＮＡ。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（５）：６１６６２１］

　　尿石症（ｕｒｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ）的发病率呈逐年上升趋

势，正逐渐成为全球性的公共卫生问题［１］。结晶是

肾结石的早期表现形式，其在肾脏沉积引起肾结石

是尿石症的主要发病机制。尽管目前对于肾结晶形

成的具体发病机制尚未完全阐明，但已有相当多的

证据表明结晶在肾脏的沉积与氧化应激、炎症反应

等密切相关［２３］。其中，肾小管上皮受到结晶刺激后

分泌骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ），再协同其他炎症

介质一起募集巨噬细胞至病变部位，这是贯穿结晶

肾损伤的核心环节［３］。

近年来长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，

ｌｎｃＲＮＡ）调控多种疾病的发病正逐渐成为各领域的

研究热点，目前最新ｌｎｃＲＮＡ的鉴定及功能研究主要

集中在肿瘤转移、神经退行性疾病以及自身免疫性疾

病等方面［４６］，而在肾脏病领域，相关研究目前尚处于

起步阶段，仅有少数ｌｎｃＲＮＡ差异表达在肾脏疾病中

有相关性研究报道［７８］。本研究通过构建草酸钠诱导

的肾小管上皮细胞结晶肾损伤细胞模型，初步探讨

ＯＰＮ相关ｌｎｃＲＮＡ在结晶肾损伤中的调控作用，进一

步拓展对肾结晶发生、发展的认识。

１　材料和方法

１．１　细胞培养　人肾近曲小管上皮细胞ＨＫ２（货

号ＳＣＳＰ５１１）购自中国科学院上海细胞培养中心。

细胞贴壁生长于含１０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍＬ青霉

素、１００ｍｇ／ｍＬ链霉素的ＤＭＥＭＦ／１２培养液，置

于３７℃、５％ＣＯ２培养箱培养。第７～９代细胞用

于实验。

１．２　小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）转染与草酸钠结晶肾损

伤细胞模型构建　将细胞随机分为２组：对照组

（ＮＣｓｉＲＮＡ组）和干扰组（ＯＰＮｓｉＲＮＡ组），ＮＣ

ｓｉＲＮＡ组细胞转染阴性随机对照序列，ＯＰＮｓｉＲＮＡ

组细胞转染ＯＰＮｓｉＲＮＡ，两组细胞转染后均给予草

酸钠（２０ｍｍｏｌ／Ｌ
［９］；上海将来实业有限公司）处理

细胞１２ｈ构建草酸钠结晶肾损伤细胞模型。每组

实验重复３次。本研究采用的ｓｉＲＮＡ 由美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成，转染试剂为美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公

司研发的Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
ＴＭ３０００细胞脂质体转染试

剂盒，将该脂质体、ｓｉＲＮＡ、ＯＰＴＩＭＥＭ培养液（美

国Ｇｉｂｃｏ公司）充分混匀，混合物室温静置５ｍｉｎ后

加入含细胞的培养皿中，转染４８ｈ后收取细胞。

１．３　ＬｎｃＲＮＡ芯片检测　按照ＴＲＩｚｏｌ试剂盒（美

国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）操作说明提取细胞总ＲＮＡ；用

超微量紫外分光光度计（ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００）检测波长

２６０ｎｍ和２８０ｎｍ处的光密度（犇）值并定量；用

ＲＮＡ甲醛变性凝胶电泳分析ＲＮＡ质量。采用美

国 Ａｒｒａｙｓｔａｒ 公 司 提 供 的 人 类 ｌｎｃＲＮＡ 芯 片

（Ｖ４．０）、根据美国ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司的彩

色微阵列的基因表达分析（ＯｎｅＣｏｌｏｒＭｉｃｒｏａｒｒａｙ

ＢａｓｅｄＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓ）实验方案检测

４０１７３个ｌｎｃＲＮＡ和２０７３０个ｍＲＮＡ的表达。

１．４　差异ｌｎｃＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 的生物信息学

分析　对ｌｎｃＲＮＡ芯片数据进行标准化处理和组间

比较后筛选差异表达的ｌｎｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ，筛选标

准：差异倍数（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）＞１．５且犘＜０．０５。采

用ｌｉｍｍａ算法对两组差异表达的ｌｎｃＲＮＡ 与

ｍＲＮＡ进行分析和计算。使用ＧｅｎｅＣｏｄｉｓ软件编

写脚本程序，对ｌｎｃＲＮＡ芯片数据进行关联分析

和层 次 聚 类 分 析；运 用 基 因 本 体 论 （ｇｅｎｅ

ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书数据

库 （Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，

ＫＥＧＧ）对两组差异表达的ｌｎｃＲＮＡ与 ｍＲＮＡ进

行功能和生物学行为分析。

１．５　ｑＰＣＲ验证细胞转染和差异表达　用ｑＰＣＲ验

证ＯＰＮｓｉＲＮＡ转染后细胞犗犘犖ｍＲＮＡ的表达以

及对ｌｎｃＲＮＡ芯片筛选出的差异倍数最高的３个

ｌｎｃＲＮＡ（ＥＮＳＴ０００００４４８９４８、ＥＮＳＴ０００００４１５６２７和

ＮＲ＿０４６７６４）进行验证。提取细胞总ＲＮＡ并定量

后，用第１链ｃＤＮＡ合成试剂盒（货号Ｃ２８０２５０１１，

美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）按操作说明合成ｃＤＮＡ。采

用日本ＴａＫａＲａ公司的ＳＹＢＲ预混酶，以ｃＤＮＡ为

模板、β犪犮狋犻狀作为内参照基因，运用美国 Ａｐｐｌｉｅｄ

Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公 司 的 实 时 定 量 ＰＣＲ 检 测 系 统

（ＳｔｅｐＯｎｅＴＭＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲＳｙｓｔｅｍ）进行ｑＰＣＲ反
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应。用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ６．０设计引物，引物序列见

表１。反应体系为２０μＬ，含１０μＬＳＹＢＲＧｒｅｅｎ、

１μＬ引物、１μＬｃＤＮＡ。循环条件：９５℃１０ｍｉｎ；

９５℃１５ｓ、６０℃１５ｓ、７２℃２０ｓ，４０个循环。实验

重复３次，并根据实际情况设置复孔，并设置相应的

无模板对照组。

表１　引物序列

犜犪犫１　犘狉犻犿犲狉狊犲狇狌犲狀犮犲狊

Ｇｅｎｅ Ｓｅｎｓｅ Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ

β犪犮狋犻狀 ５′ＴＧＴＧＴＴＧＧＣＧＴＡＣＡＧＧＴＣＴＴＴＧ３′ ５′ＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣＡＴＴＡＡＧ３′

犗狊狋犲狅狆狅狀狋犻狀 ５′ＣＧＧＴＧＡＡＡＧＴＧＧＣＴＧＡＧＴＴＴ３′ ５′ＧＧＣＴＡＣＡＧＣＡＴＣＴＧＡＧＴＧＴＴＴＧ３′

ＥＮＳＴ０００００４１５６２７ ５′ＡＣＣＴＧＴＧＣＴＴＴＡＴＴＧＧＴＴＡＴＴ３′ ５′ＧＴＧＧＧＣＴＴＴＧＣＴＧＴＴＴＣＴ３′

ＥＮＳＴ０００００４４８９４８ ５′ＡＣＡＧＴＴＣＴＣＣＣＣＡＣＴＣＴＴＣ３′ ５′ＣＡＣＣＡＣＴＴＧＣＣＣＴＴＣＴＴＧ３′

ＮＲ＿０４６７６４ ５′ＧＴＴＣＴＣＴＴＣＣＣＣＡＣＴＣＴＣＧ３′ ５′ＣＣＴＴＣＣＴＴＧＧＣＴＴＴＣＡＣＡ３′

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行

统计学分析，计量资料用珔狓±狊表示，非正态分布资

料采用非参数方法（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ）秩和检验，两组

间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。检验水准（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　ＯＰＮｓｉＲＮＡ细胞构建的验证　通过ｑＰＣＲ检

测 ＯＰＮｓｉＲＮＡ 组和 ＮＣｓｉＲＮＡ 组细胞中犗犘犖

ｍＲＮＡ的表达，结果（图１）显示 ＯＰＮｓｉＲＮＡ 组

犗犘犖ｍＲＮＡ表达降低（犘＜０．０１），表明犗犘犖干扰

效果较好，ＯＰＮｓｉＲＮＡ细胞成功构建。

图１　狇犘犆犚验证犗犘犖狊犻犚犖犃细胞构建成功

犉犻犵１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犗犘犖犿犚犖犃犫狔狇犘犆犚

ＮＣｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｒａｎｄｏｍ

ｃｏｎｔｒｏｌｓｅｑｕｅｎｃｅ；ＯＰＮｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ

ｗｉｔｈＯＰＮｓｉＲＮＡ．ＯＰＮ：Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ．犘＜０．０１ｖｓＮＣｓｉＲＮＡ

ｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊

２．２　ＯＰＮ 相 关 ｌｎｃＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 的 差 异

表达　运用Ａｒｒａｙｓｔａｒ人类ｌｎｃＲＮＡ芯片（Ｖ４．０）检

测４０１７３个ｌｎｃＲＮＡ和２０７３０个ｍＲＮＡ，筛选得到

差异表达的ｌｎｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ。采用聚类分析热

图（图２Ａ）发现差异表达ｌｎｃＲＮＡ共５８３个，其中

ＯＰＮｓｉＲＮＡ组表达上调３５４个、下调２２９个；差异

表达ｍＲＮＡ共２３５个，其中ＯＰＮｓｉＲＮＡ组表达上

调１３９个、下调９６个。火山图（图２Ｂ）红色区域表

示差异表达ｌｎｃＲＮＡ。对差异表达ｌｎｃＲＮＡ进行数

据筛选，筛选出ＯＰＮｓｉＲＮＡ组与ＮＣｓｉＲＮＡ组相

比差异表达上调和下调差异倍数分别位于前５位的

ｌｎｃＲＮＡ（表２）。

图２　犔狀犮犚犖犃聚类分析热图（犃）和火山图（犅）

犉犻犵２　犔狀犮犚犖犃犮犾狌狊狋犲狉犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊

狆犾狅狋（犃）犪狀犱狏狅犾犮犪狀狅狆犾狅狋（犅）

Ｒｅｄｃｏｌｏｒｉｎｄｉｃａｔｅｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｇｒｅｅｎｃｏｌｏｒｉｎｄｉｃａｔｅｓ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＦｉｇ２Ａ．ＮＣｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｃｅｌｌｓ

ｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｃｏｎｔｒｏｌｓｅｑｕｅｎｃｅ；ＯＰＮ

ｓｉＲＮＡ ｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＯＰＮ ｓｉＲＮＡ．

ＬｎｃＲＮＡ：ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ；ＯＰＮ：Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ

２．３　备选ｌｎｃＲＮＡ表达的验证　通过ｑＰＣＲ验证

筛选 出 的 差 异 倍 数 最 高 的 ３ 个 ｌｎｃＲＮＡ：

ＥＮＳＴ０００００４４８９４８（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＝８．８９６４４５３）、

ＥＮＳＴ０００００４１５６２７（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＝５．５４００９６５）、

ＮＲ＿０４６７６４（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＝１０．５３９７７０９）进行验证，

其在 ＯＰＮｓｉＲＮＡ 组表达均高于 ＮＣｓｉＲＮＡ 组

（犘＜０．０５，图３）。
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第５期．张　杰，等．草酸钠结晶肾损伤肾小管上皮细胞中骨桥蛋白相关长链非编码ＲＮＡ的差异表达

表２　１０个差异表达倍数最高的犾狀犮犚犖犃

犜犪犫２　犜犲狀犾狀犮犚犖犃狊狑犻狋犺狋犺犲犵狉犲犪狋犲狊狋犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犱犻犳犳犲狉犲狀犮犲

　　　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｎａｍｅ 　　Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ 　Ｓｏｕｒｃｅ ＲＮＡｌｅｎｇｔｈ（ｎｔ） Ｃｈｒ Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ 犘ｖａｌｕｅ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＥＮＳＴ０００００４４８９４８ ＲＰ１１２２Ｋ４．２ ＧＥＮＣＯＤＥ ６９６ ＣｈｒＸ ８．８９６４４５３ ０．０５ Ｕｐ

ＥＮＳＴ０００００４１５６２７ ＡＣ０１２３６０．６ ＧＥＮＣＯＤＥ ７８１ Ｃｈｒ２ ５．５４００９６５ ０．０５ Ｕｐ

ＥＮＳＴ０００００４１３６４５ ＡＰ０００４７３．５ ＧＥＮＣＯＤＥ ５５０ Ｃｈｒ２１ １０．５１１０９３５ ０．０５ Ｕｐ

ＮＲ＿０４６７６４ ＡＯＡＨＩＴ１ ＲｅｆＳｅｑ ５７３ Ｃｈｒ７ １０．５３９７７０９ ０．０５ Ｕｐ

ＴＣＯＮＳ＿００００３８５１ ＸＬＯＣ＿００１６５９ ＲＮＡｓｅｑ ５２３ Ｃｈｒ２ １４．６４９３７０８ ０．０５ Ｕｐ

ＧＳＥ６１４７４＿ＴＣＯＮＳ＿００３２４０２８ ＧＳＥ６１４７４＿ＸＬＯＣ＿０６２４１６ ＲＮＡｓｅｑ １７１５９ Ｃｈｒ８ ８．２４９７８７ ０．０５ Ｄｏｗｎ

Ｔ２０６８９５ Ｇ０４７９１１ ＲＮＡｓｅｑ ４６５１ Ｃｈｒ２ ５．１０１８３３１ ０．０５ Ｄｏｗｎ

ＮＲ＿１１０２７１ ＬＯＣ１０１９２７７０１ ＲｅｆＳｅｑ ７４０ Ｃｈｒ２ ５．０６５９５ ０．０５ Ｄｏｗｎ

ＥＮＳＴ０００００６０９３６７ ＲＰ１１２９０Ｍ５．４ ＧＥＮＣＯＤＥ ２４３ Ｃｈｒ１ ４．７２７３１６１ ０．０５ Ｄｏｗｎ

Ｔ０８３３６６ Ｇ０１９３４８ ＲＮＡｓｅｑ ４６２ Ｃｈｒ１２ ４．１２１５８２７ ０．０５ Ｄｏｗｎ

　　ＬｎｃＲＮＡ：ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ；Ｃｈｒ：Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

图３　狇犘犆犚验证差异表达犾狀犮犚犖犃

犉犻犵３　犇犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犾狔犲狓狆狉犲狊狊犲犱犾狀犮犚犖犃狊犫狔狇犘犆犚

ＮＣｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｒａｎｄｏｍ

ｃｏｎｔｒｏｌｓｅｑｕｅｎｃｅ；ＯＰＮｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ

ｗｉｔｈ ＯＰＮ ｓｉＲＮＡ．ＬｎｃＲＮＡ：Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ；ＯＰＮ：

Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ．犘＜０．０５ｖｓＮＣｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊

２．４　差异表达ｌｎｃＲＮＡ生物信息学分析　通过对

差异ｌｎｃＲＮＡ与其邻近相关ｍＲＮＡ进行联合分析

可知，差异表达的ｌｎｃＲＮＡ主要参与细胞内信号转

导、细胞增殖、细胞凋亡、炎症反应等生物学过程。

图４所示为差异表达ｌｎｃＲＮＡ的ＧＯ分析结果。其

中上调转录本靶向作用最显著的ＧＯ是细胞外基质

形成（ＧＯ：００３０１９８；图４Ａ）、细胞外结构域（ＧＯ：

０００５５０９；图 ４Ｂ）、细胞外受体结合位点 （ＧＯ：

０００５５７６；图４Ｃ），而下调转录本靶向作用最显著的

ＧＯ是细胞进程（ＧＯ：０００９９８７；图４Ｄ）、细胞器膜结

合位点（ＧＯ：０００５６６７；图４Ｅ）、酶活性调节（ＧＯ：

００３０２３４；图４Ｆ）。

图４　犌犗分析差异表达的犾狀犮犚犖犃

犉犻犵４　犌犲狀犲狅狀狋狅犾狅犵狔（犌犗）犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犾狔犲狓狆狉犲狊狊犲犱犾狀犮犚犖犃狊

ＴｈｅｔｏｐｓｅｖｅｒａｌＧＯｓｗｅｒｅｓｈｏｗｅｄｉｎｔｈｅｍｏｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞２，犘＜０．０５）．ＡＣ：ＴｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＧＯｔａｒｇｅｔｓ；ＤＦ：Ｔｈｅ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＧＯｔａｒｇｅｔｓ．ＬｎｃＲＮＡ：ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ
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３　讨　论

肾结石是临床常见病、多发病，多见于２０～６０

岁人群，且复发率较高［１０］。尽管目前治疗肾结石方

法较多，但其高复发率使得肾结石仍严重影响患者

的生活质量，因此，扩展肾结石的研究方向，探寻有

效治疗和预防肾结石复发的靶点十分重要。目前研

究发现代谢异常与尿石症存在共生和伴随关系［１１］，

但其具体机制仍不清楚。探讨肾结石的早期病

变———肾结晶，及其诱导的肾损伤以及修复机制是

近年来该领域的研究热点。

ＬｎｃＲＮＡ作为真核生物基因组组成部分之一，

在多种疾病的发病机制中具有重要作用。尽管大部

分ｌｎｃＲＮＡ的功能仍然未知，但作为一种重要的调

控真核细胞转录的分子已被广泛报道，可以在表观

遗传、转录调控以及转录后调控等多个层面影响基

因的表达［１２］。研究发现ｌｎｃＲＮＡ在多种疾病中对

编码蛋白基因具有调控作用［１３］。Ｙａｎｇ等
［１４］研究发

现ｌｎｃＲＮＡＬＥＴ表达下调参与了低氧诱导的肝癌

侵袭转移过程。Ｌｏｒｅｎｚｅｎ等
［１５］研究发现循环血中

ｌｎｃＲＮＡＴａｐＳＡＫＩ的表达量可能是预测急性肾损

伤（ＡＫＩ）患者死亡的指标之一，而肾结石相关

ｌｎｃＲＮＡ的研究更是少之又少。

ＯＰＮ是肾小管上皮细胞分泌的大分子物质，且

是肾结石有机基质的组成部分［１６］，在肾结石形成过

程中具有关键作用。既往研究表明ＯＰＮ可通过精

氨酸甘氨酸天冬氨酸序列（ＲＧＤ）以及钙结合位点

结合钙离子，从而促进含钙结石形成［１７］；体外培养

犬肾细胞（ＭＤＣＫ细胞）中观察到ＯＰＮ可以促进草

酸钙结石黏附［１８］。此外，ＯＰＮ作为一种细胞外基质

蛋白能通过抑制转录因子犐犚犉１激活ｌｎｃＲＮＡ

ＨＯＴＡＩＲ的表达，使肿瘤细胞的侵袭性增加、恶性

化程度增高［１９］。鉴于ＯＰＮ在肾脏疾病中的重要作

用以及前期研究揭示的结晶肾损伤小鼠模型中

ｌｎｃＲＮＡ差异表达
［２０］，我们推测ｌｎｃＲＮＡ可能参与

调控ＯＰＮ在结晶肾损伤中的作用。

本研究首次利用生物芯片技术及生物信息学方

法对结晶肾损伤中ＯＰＮ相关ｌｎｃＲＮＡ以及ｍＲＮＡ

进行了联合分析，确定 ＯＰＮｓｉＲＮＡ 组有５８３个

ｌｎｃＲＮＡ差异表达。进一步运用生物信息学方法对

潜在的靶基因进行ＧＯ和ＫＥＧＧ分析：ＧＯ分析结

果表明差异表达ｌｎｃＲＮＡ与细胞分化、细胞外基质

形成、酶活性调节等相关联；ＫＥＧＧ分析结果发现差

异表达ｌｎｃＲＮＡ对应多条细胞内信号通路。其中

ＮＯＤ样受体信号通路、ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路、炎症

性肠病相关信号通路、细胞周期调控、脂肪酸的生物

合成以及ＴＧＦβ受体信号通路得到显著富集。

ＬｎｃＲＮＡ常通过微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）介导的内

源性竞争性ＲＮＡ以及ｍｉＲＮＡ“海绵吸附”作用机

制来调控各种生物学进程［２１］。１个ｌｎｃＲＮＡ分子可

以吸附多个ｍｉＲＮＡ，而１个ｍｉＲＮＡ分子可调节多

个靶基因［２１２２］。有研究表明ｍｉＲ２１可以通过调控

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路对犜犌犉β１基因进行

调控［２３］，ｌｎｃＲＮＡＨ１９可以在胎盘发育的后期表达

增加，并通过与ｍｉＲ６７５相互作用抑制胎盘发育过

度的作用［２４］。因此，基于本研究ｌｎｃＲＮＡ的生物信

息学分析结果，我们后续研究将进一步探讨

ｌｎｃＲＮＡ调控犗犘犖相关基因表达的不同机制，并猜

测ｌｎｃＲＮＡ也可能会通过 ｍｉＲＮＡ分子参与ＯＰＮ

的调控作用，或与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号以及

ＴＧＦβ相关通路相互关联，从而参与结晶肾损伤的

发生。

综上所述，本研究初步通过生物信息学方法，从

ＧＯ和ＫＥＧＧ分析层面对ＯＰＮ相关ｌｎｃＲＮＡ可能

参与的结晶肾损伤的发生机制进行初步探讨。随着

对分子生物学以及表观遗传学研究的深入，本研究

从基因分析角度探讨结晶肾损伤的发病机制，有助

于阐明ｌｎｃＲＮＡ在调控结晶肾损伤方面的功能和在

分子机制中的作用，以期为该类疾病的防治提供线

索和潜在干预靶点。
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