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摘要  近年来,生命科学界对RNA 的认识迅速从一种简单信息分子转变到一类具有重要基因表
达调控作用的多重功能分子,许多具有功能意义非编码RNA的发现,挑战和完善了传统的遗传中心
法则,展现了细胞内基因表达调控多层次的网络系统。近几年科学家们对小分子RNA(<200 nt)尤
其是微小RNA (miRNA,≈20 nt)倾入了大量研究,阐明了体内miRNA对基因具有非常重要的调控作
用,与正常的生理生化过程和疾病尤其是肿瘤发生密切相关。miRNA在毒理学领域的研究自首次
报道至今约5年时间,研究发展相当迅速,已体现在毒理学研究的每一个方面。众多研究发
现,miRNA具有调节外源化合物代谢、影响外源性化合物的肝脏毒性、生殖和发育毒性等功
能,miRNA表达具有调控化学物质神经毒性等作用。我们的系列研究证实了miRNA在化学物诱导癌
变作用中具有重要意义。在非编码RNA中,大分子长链非编码RNA(lncRNA,>200 nt)占有相当大的
比例,已发现lncRNA数量是miRNA的10倍以上,且lncRNA序列长、结构丰富,其中必然蕴藏着大量
生物学信息和意义,对这些数量更多、序列信息更丰富的大分子长链非编码RNA意义的关注更显
重要,十分有必要拓展和加强lncRNA研究。目前,毒理学中的lncRNA研究正处于起步阶段,已有的
报道了证明了化学物暴露对lncRNA的表达可产生重要影响,我们的研究发现lncRNA的异常表达和
调控是化学致癌的重要机制之一。非编码RNA不仅在外来化学物对机体损伤中具有重要机制性作
用,我们还发现在循环系统中非编码RNA分子同时还具有重要的暴露损伤标志物意义,非编码RNA
为有害物质早期暴露损伤标志检测提供了新的手段。外来化学物毒性作用的非编码RNA机制及其
标志物是将来若干年内表观毒理学的重要研究内容和发展方向。 
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