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!!%摘要&!微小 B̂ =()+B̂ =)是内源性单链非编码 B̂ =#长度为 "6 8#9 个核苷酸#可通过靶向 )B̂ =切
割或翻译抑制来发挥重要的调节作用#在转录后水平负调控基因的表达' )+B̂ =通过降解靶基因或者抑制
转录后的翻译水平#进而影响细胞的分化*增生和凋亡#并在生物生长发育以及疾病发生和发展过程中发挥调
节作用' 近年来研究发现#)+B̂ =在甲状腺相关性眼病(Q=M)的发生和发展进程中同样发挥重要的调控作
用' 本文就眼眶组织 )+B̂ =和循环 )+B̂ =在 Q=M发生和发展过程中的调控作用进行综述#为深入研究
Q=M的发病机制和治疗方向提供新的思路'
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!!甲状腺相关性眼病(T.0W5+VJ*PP54+*TRV 5-.T.*,)5-*T.0#Q=M)

亦称 7W*SRP眼病#是一种器官特异性自身免疫性疾病#多与甲

状腺疾病有关#是常见的眶周疾病#临床上 #&e 8&%e的甲状

腺疾病患者会伴发 Q=M#女性多见 +", ' Q=M确切的病因和发生

机制尚不清楚' 研究发现#Q=M的眼眶成纤维细胞通过分泌细

胞因子*透明质酸 ( .0*,/W51+4*4+V#c=)*化学因子和脂类参与

炎症反应#还能分化成肌细胞和脂肪细胞#促进细胞增生 +#, '

Q=M的组织学特征是眶周组织淋巴细胞浸润#活化的淋巴细

胞*巨噬细胞合成并释放大量的细胞因子到组织中#细胞因子

通过刺激成纤维细胞增生和糖胺聚糖释放引起眼眶局部的炎

症#导致球后组织及眼外肌的水肿#致眼球突出#引起畏光*溢

泪*眼球运动障碍等临床症状' 微小 B̂ =()+4W5B̂ =#)+B̂ =)

是内源性*单链*非编码 B̂ =#长度为 "6 8#9 个核苷酸#可通过

靶向 )B̂ =切割或翻译抑制来发挥重要的调节作用#在转录后

水平负调控基因表达
+$E9, ' 近年来#)+B̂ =在自身免疫性和炎

症性疾病的生理和病理过程调控中的作用得到了广泛深入的

研究
+&E', ' 据报道#人眼组织中约 F%e的 )+B̂ =在眼中不同部

位有不同程度的表达#且表现出高度的组织特异性 +G, ' )+B̂ =

在眼部表达的发育阶段特异性和组织特异性提示其在眼部组

织可能发挥独特的作用' 本文就 )+B̂ =在 Q=M发生和发展过

程中的调控作用进行综述#为深入研究 Q=M的发病机制和治疗

方向提供新的思路'

?7眼眶组织 /#;Y6与 L68

?3?7)+BJ#" 与 Q=M

近年来研究表明#)+B̂ =是免疫和细胞生理学的重要调节

剂
+6E"", ' 使用 )+B̂ =的抑制剂或拟似剂上调或下调 )+B̂ =在

眼组织中的表达以调控相应的生物学行为是目前的研究热点'
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血小板源性生长因子( -,*TR,RTJVRW+SRV AW5XT. U*4T5W#\L7b)J::I

)+BJ#"I程序性 细 胞 死 亡 因 子 9 ( -W5AW*))RV 4R,,VR*T. 9#

\L;L9)通路可能成为 Q=M治疗干预新 的 合 理 方 向 +"#, '

)+BJ#"是第一个被发现的 )+B̂ =#并参与多个生理过程#受到

发育研究*肿瘤学*干细胞生物学和老化等多个领域研究人员

的关注
+"$E"9, ' )+BJ#" 在癌细胞和其他损伤中高度表达' 此

前#)+BJ#" 被认为是肿瘤发生和发展的调控因子 +"&E"', ' _/

等
+"G,
研究发现#在 Q细胞#特别是效应 Q细胞表达的 )+B̂ =

中#)+BJ#" 数量最多#其表达水平在 Q细胞的分化过程中呈动

态变化#且 )+BJ#" 的表达下调可能影响机体的免疫状态'

\L;L9 作为肿瘤抑制因子#可以抑制肿瘤的发生*发展及转

移
+"6, ' \L;L9 在正常组织中广泛表达#但是在多种癌细胞中

表达缺乏或抑制
+"F, ' 最近研究认为#\L7bJ::可通过上调

)+BJ#" 抑制 \L;L9 的表达#从而促进人类眼眶成纤维细胞的

增生
+"#, ' \L7bJ::刺激细胞增生是通过 )+BJ#" 的调定使

\L;L9 下调#从而导致 Q=M的发展 +"#, ' Q=M患者眼眶成纤维

细胞的 )+BJ#" 的表达高于非 Q=M患者' 此外#\L;L9 的翻译

受到 )+B̂ =的抑制 +#%, ' 因此#\L7bJ::I)+BJ#"I\L;L9 通路

可能成为 Q=M干预治疗的新方向' Q51A等 +#",
研究发现#)+BJ

#" 能促进 Q=M患者眼眶成纤维细胞的增生和分化#减少细胞

凋亡' )+BJ#" 在 Q=M患者眼眶成纤维细胞中的表达高于非

Q=M患者' 该研究还显示#转化生长因子J(" ( TW*1PU5W)+1A

AW5XT. U*4T5WJ("#Q7bJ(")以时间和剂量依赖性方式诱导 )+BJ#"

表达#)+BJ#" 促进 Q7bJ(" 诱导的+型胶原 )B̂ =的表达和总

胶原蛋白的生成' 另外#)+BJ#" 在 Q7bJ(" 诱导胶原蛋白的产

生中充当媒介
+#", ' 此外#)+BJ#" 通过增强 a)*V$ 磷酸化从而

激活 Q7bJ("Ia)*V 信号通路' 以上研究表明 )+BJ#" 与眼眶肌

肉纤维化之间的紧密联系#为 Q=M的治疗提供了新的靶点'

?3@7)+BJ"&& 与 Q=M

)+BJ"&& 是典型的多功能 )+B̂ =#根据不同的条件#参与免

疫调节#细胞增生*分化*凋亡#细胞外基质代谢和其他生命过

程
+##E#9, ' 生物信息学分析结果显示#)+BJ"&& 具有多个 )B̂ =

作用靶点
+#&E#', ' 目前研究发现#)+BJ"&& 的表达可被 Q5,,样受

体 9(Q5,,J,+̀RWR4R-T5W9#Q@B9) I核转录因子J&:( 1/4,R*WU*4T5WJ

&:# b̂J&:)通路诱导#Q@B9 ÎbJ&:通路是一种重要的免疫和

炎症反应途径
+##, ' 具体来说#)+BJ"&& 可以通过靶向抑制细胞

因子信号传导 " 和含 ac# 结构域的肌醇J&J磷酸酶J" 来促进炎

症反应#这是 Q@B9 ÎbJ&:途径中 # 个重要的负性调节物 +#G, '

另一方面#白细胞介素 (+1TRW,R/`+1#N@)J"Y 和肿瘤坏死因子

(T/)5W1R4W5P+PU*4T5W#Q̂ b)J'可通过激活 7W*SRP眼病眼眶成纤

维细胞中的 Q@BÎbJ&:途径诱导炎症反应*c=产生和脂肪形

成
+#6E#F, ' 近来有报道称#Q@B基因多态性与 7W*SRP眼病的敏感

性有关
+$%, ' 研究发现#)+BJ"&& 在 Q=M患者眼眶组织中高表

达
+$", ' 因此#Q=M患者靶细胞 (;L9pQ细胞和眼眶成纤维细

胞)中 )+BJ"&& 的表达增加#可促进眼眶组织增生#促进 Q=M的

发生和发展'

?3A7)+BJ"9'*与 Q=M

)+BJ"9'*位于人体 & 号染色体上的 @M;#6&'#6 基因中#与

人体炎性自身免疫性疾病相关
+$#E$', ' )+BJ"9'*是典型的多功

能 )+B̂ =#)+BJ"9'*的表达可被 Q@B9 ÎbJ&:通路诱导#Q@B9I

b̂J&:通路是一种重要的免疫和炎症反应途径 +##, ' )+BJ"9'*

被证明在 b̂J&:级联信号中通过负反馈调节环靶向调节肿瘤

坏死 因 子 受 体 相 关 因 子 ' ( T/)5W1R4W5P+PU*4T5WWR4R-T5WJ

*PP54+*TRV U*4T5W'#QB=b' ) 以及 N@J" 受体相关激酶 " ( N@J"

WR4R-T5WJ*PP54+*TRV `+1*PR"#NB=h")和 NB=h##并作为负调节因

子调节相关受体和细胞因子信号传导
+$GE$6, ' ]*1A等 +$F,

研究发

现#Q=M患者眼眶脂肪组织中 )+BJ"9'*表达水平明显高于非

Q=M患者"N@J"(诱导的 )+BJ"9'*表达呈时间和浓度依赖性增

加" b̂J&:*]̂hJ"I# 和 \N$h抑制剂对 N@J"(诱导的 )+BJ"9'*

表达增加具有显著抑制作用")+BJ"9'*模拟物可以进一步降低

N@J"(诱导的 N@J' 蛋白的产生#这些结果表明眼眶成纤维细胞

中的炎性应激反应促使 )+BJ"9'*上调#)+BJ"9'*对 Q=M抗炎

过程有积极的影响' )+BJ"9'*可能在调节眼眶成纤维细胞的

炎症反应中起积极作用#并且可能参与 Q=M的发病机制 +9%, '

另外#最近 _*1A等 +9",
采用 ?QQ法和流式细胞术分别评估从眼

眶结缔组织分离的成纤维细胞的生存能力和有丝分裂#发现

)+BJ"9'*的过表达可显著提高眼眶纤维细胞的生存能力#促进

有丝分裂#抑制细胞凋亡#从而促进 Q=M的发展及恶化' 这与

之前的研究结果有所不同#可能是由于作用靶向不同所致' 另

外#Q=M活动期眼眶组织免疫细胞数量和种类增多#含大量巨

噬细胞*少量 Q细胞(;L9pQ细胞为主)等#但因其与靶基因的

关系复杂#在不同的细胞中可能有不同影响' 目前还缺少

)+BJ"9'*在 Q=M静止期表达情况的研究结果#但根据差异性表

达的这一特性#研究寻找其原因#阐明其在发生和发展过程中

的作用及影响因素对研究发病机制及从活动期向静止期转变

的机制可能具有重要意义#可能成为新的治疗靶点'

总之#眼眶组织中 \L7bJ::I)+BJ#"I\L;L9 通路可能成为

Q=M治疗干预的新方向")+BJ#" 通过增强 a)*V$ 磷酸化激活

Q7bJ("Ia)*V 信号通路#从而促进 Q=M患者眼眶成纤维细胞的

增生和分化' )+BJ"&&和 )+BJ"9'*在 Q@B9 ÎbJ&:途径中具有

多个靶基因#相互调节免疫应答' )+BJ"&& 和 )+BJ"9'*可以通

过以下调节方式影响 Q=M的发展$(")Q@B9 ÎbJ&:途径"(#)

;L9pQ细胞(Q."IQ.#IQWRAIQ."G)与其相关细胞因子之间的不

平衡"($)眼眶成纤维细胞的分化和增生' 深入研究 )+B̂ =与

Q=M的关系有望帮助人们从基因水平预防*诊断和治疗 Q=M#

为进一步有效治疗 Q=M提供新的可能性'

@7循环 /#;Y6与 L68

循环 )+B̂ =可以稳定存在于多种体液中' 研究表明#血液

中的 )+B̂ =在恶劣条件下仍能保持稳定 +9#, ' 目前研究认为#

循环 )+B̂ =可以稳定地存在于体液中的原因是胞外的 )+B̂ =

包含在微囊泡中与 =A5# 蛋白结合#形成 =A5# 蛋白 )+B̂ =复合

物而免受核糖核酸酶的降解' 血清 )+B̂ =可以作为潜在的生

物标志物检测各种癌症和其他疾病'

@3?7)+BJ"9'*与 Q=M

近年来已发现 )+BJ"9'*参与了自身免疫性疾病的发病机
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制#如系统性红斑狼疮(P0PTR)+4,/-/PRW0T.R)*T5P/P#a@()*格雷

夫斯杆状病变*类风湿性关节炎(W.R/)*T5+V *WT.W+T+P#B=)和多发

性硬化症
+9%#9$E99, ' )+BJ"9'*在 a@(中表达下调' 有趣的是#

)+BJ"9'*在 B=患者的不同细胞类型和组织中是上调的' ;.*1

等
+9&,
研究表明#)+BJ"9'*的过表达有助于控制促炎细胞因子

的产生#并具有天然免疫细胞的交叉耐受' )+BJ"9'*在 QWRA细

胞中的缺乏导致了各种器官中致命的 Nb̂ J*依赖性免疫介导的

免疫耐受性下降
+9', ' 有研究发现#在 Q=M患者的外周血单核

细胞中#)+BJ"9'*的表达显著降低#促进自身免疫炎症反应和眼

眶组织的增生反应
+$", ' 研究表明#)+BJ"9'*和N@J"G参与自身

免疫性疾病并与疾病活动相关#如)+BJ"9'*与 B=患者的外周

血单核细胞(-RW+-.RW*,Y,55V )5151/4,R*W4R,,P#\:?;)和滑膜中

的 N@J"G 表达相关 +9G, ' )+BJ"9'*在 7W*SRP病的甲状腺组织中

表达明显降低
+96, ' +̂+)5T5等 +9G,

经原位杂交复染后证实#

)+BJ"9'*是由分泌 N@J"G 的细胞产生"而 N@J"G 可引起自身免疫

性炎症
+9F, ' 血清中 N@J"G 和 )+BJ"9'*的水平与 7W*SRP眼病患

者的临床活动性评分 (4,+1+4*,*4T+S+T0P45WR#;=a)明显相关#且

循环 )+BJ"9'*表达与血清 N@J"G 水平存在显著负相关 +&%, '

Q=M患者 )+BJ"9'*的表达下调是否提示 N@J"G 参与了 Q=M的

发生仍有待进一步研究证实' 这些发现表明#循环 )+BJ"9'*和

N@J"G 可能是 Q=M活动期潜在的生物学标志#并可能在 Q=M的

进展中发挥关键作用' 然而#最近 _*1A等 +9",
采用实时荧光定

量 \;B检测了血浆中的)+BJ"9'*和 5̂T4.# 的表达水平#并使用

双抗体夹心酶联免疫吸附测定检测血清中 N@J' 水平#结果发现

与对照组相比#Q=M患者 )+BJ"9'*的表达量明显增加#而

5̂T4.# 的表达量明显降低#且 5̂T4.# 可以直接作为 )+BJ"9'*

的靶向目标' 外源性 )+BJ"9'*模拟物可抑制 5̂T4.# 受体的表

达#并使 N@J' 含量增加#而 )+BJ"9'*抑制剂则可以促进 5̂T4.#

的表达并降低 N@J' 的含量' 这些结果说明#)+BJ"9'*可以通过

直接靶向作用于 5̂T4.# 信号通路增加 N@J' 的表达#从而促进

Q=M的发展' 最近有研究显示 )+BJ"9'*在活动性 Q=M患者

;L9pQ细胞中下调#并证实 RB?Q基因是 )+BJ"9'*的作用靶

目标
+&", ' 这说明 ;L9p Q细胞中 )+BJ"9'*通过靶向作用

>̂?:而促进活动性 Q=M患者的眼部炎症' 这在免疫学方面

进一步阐明了 Q=M发展的机制' d*1A等 +&#,
研究发现#Q=M患

者 Q细胞 )+BJ"9'*的表达下调#)+BJ"9'*抑制 Q." 分化过程和

Q淋巴细胞的增生' 因此#)+BJ"9'*可有效抑制人 Q." 细胞的分

化和增生' )+BJ"9'*的异常调节可导致 Q=M的发生和发展' 鉴

于 )+B̂ =作为基因表达的精确调节因子#)+BJ"9'*可能有助于

调节体内炎性介质的表达' 因此#需要进一步研究#例如 Q细胞

亚群的表征和表面标志物的分析#以确定 Q=M调节网络内分子

相互作用的重要性' 由此推测 )+BJ"9'*的作用靶向不同可能

导致 )+BJ"9'*对 Q=M的发展产生不同影响'

@3@7)+BJ##9J&- 与 Q=M

近年来#)+B̂ =用于判断糖皮质激素治疗 Q=M的疗效已

有研究' 糖皮质激素是活动性中重度 Q=M的一线用药 +&$, ' 然

而#患者对糖皮质激素的反应个体差异大#对糖皮质激素治疗

不敏感性在临床上较常见#其发生率约为 'D&e +&9, #并且糖皮

质激素治疗存在不良反应' 因此#预测糖皮质激素治疗效果对

筛选患者及个性化治疗具有重要意义' 循环 )+BJ##9J&- 可能

被 7W*SRP眼病患者的病理性眼眶成纤维细胞摄取#并介导糖皮

质激素反应' 前期研究发现#)+B##9J&- 表达可被 b̂J&:活化

上调
+&&, ' 既往研究发现#糖皮质激素的抗炎作用主要来自

b̂J&:的糖皮质激素受体的反式阻抑 +&', ' 近来有研究结果证

实#血清 )+BJ##9J&- 水平在克罗恩病患者进行英夫利昔单抗治

疗期间显著升高#并且可作为弥漫性大 :细胞淋巴瘤中相关治

疗的反应预测因子
+&GE&6, ' 这些发现表明#)+BJ##9J&- 可能在炎

症反应中具有潜在作用' a.R1 等 +&F,
收集 $& 例即将进行糖皮

质激素治疗患者的血液#待治疗结束后分为糖皮质激素治疗敏

感组*糖皮质激素治疗部分敏感组和糖皮质激素治疗不敏感

组#利用 ?+a4W+-T\;B对相应患者血液的 69 种 )+B̂ =进行定

量分 析# 结 果 发 现 )+BJ##9J&- 和 促 甲 状 腺 素 受 体 抗 体

(T.0W5TW5-+1 WR4R-T5W*1T+Y5V0#QB=Y) 与 ;=a 呈负相关#通过
@5A+PT+4模型分析发现 )+BJ##9J&- 联合 QB=Y 是糖皮质激素治

疗不敏感的独立危险因素#认为 )+BJ##9J&- 联合 QB=Y 可以有

效预测糖皮质激素的治疗效果' )+BJ##9J&- 的体外过度表达

导致 7W*SRP眼病敏感性增加#这可以通过 7ahJ$Y 阻碍的糖皮

质激素受体蛋白降解来解释
+&F, ' 循环 )+BJ##9J&- 和 QB=Y 的

联合应用可有效预测糖皮质激素治疗 7W*SRP眼病患者的结果

(阳性预测值为 F"D'Ge)#该研究利用循环 )+B̂ =预测糖皮质

激素治疗 Q=M的疗效#并为糖皮质激素治疗 Q=M的前瞻性评

估提供了有效的血清学信息' 未来需要较大样本量的长期随

访和前瞻性研究来验证其预测的可靠性'

A7小结

近年来#多个 )+B̂ =在 Q=M的发生和发展中起重要的调

控作用#已成为广泛关注的基因表达调控方式之一' 越来越多

的研究结果也证实#)+B̂ =在疾病发生和发展进程中起到重要

作用' 推测 )+B̂ =的作用靶向不同可能导致 )+B̂ =对 Q=M

的发生和发展产生不同影响' 目前#多数 )+B̂ =在眼部组织的

靶基因和调控通路尚未阐明#不同的 )+B̂ =通过何种作用机制

调控 Q=M的发生和发展目前仍不清楚' 因此#深入探究各种

)+B̂ =在 Q=M发生和发展过程中调控相关因子的表达和相关

信号通路的作用机制#明确各种 )+B̂ =之间的潜在联系#对于阐

述 Q=M发生和发展的作用机制*早期干预和治疗具有重要意义'
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

!!研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容#分析并在方法部分提供统计学方法的描述#反应变量为单变量时请提

供测量指标数据资料的性质(如定量数据资料及定性数据资料的表达方式)*多个样本定量数据资料正态分布检验的名称及方差齐

性检验的名称*实(试)验设计方法及与之相匹配的统计学设计方法(如配对设计*成组设计*交叉设计*析因设计*正交设计等)*与

统计设计相应的统计方法名称(如 !检验*方差分析)以及检验标准' 选择方差分析统计设计时#应根据单因素或多因素设计选择

正确的方法#不宜简单套用单因素方差分析' 反应变量为双变量时#应根据实(试)验设计正确选择简单直线相关分析*回归分析或

其他方法#不宜简单套用直线相关分析' 统计学的检验标准请提供为双侧检验或单侧性检验' 论文结果部分的统计学分析内容可

用相应的图表表达'

统计学符号的著录执行 7:IQ$$&63"0#%%FINaM$&$9J" i#%%'4统计学词汇及符号5的有关规定#统计学符号一律采用斜体#如

样本量用 +"样本的算术平均数用英文小写 5"中位数用英文大写 ?#标准差用英文小写 D#样本均数的标准误用英文小写 !5#!检验

用英文小写 !#P检验用英文大写 P#卡方检验用希文小写 "# #相关系数用英文小写 8#确定系数用 [# #自由度用希文小写 #"概率用英

文大写 ""检验水准用 $'

统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之间差异有统计学意义的描述方法#而不用对比组之间具有显著性(或非常显著

性)差异的描述' 论文的统计学分析结果提倡提供统计学量值和 "值的具体数据#如不能提供 "值的具体数据时#必须提供统计学量

值如 "#值*!值*P值等' 当涉及总体参数(如总体均数*总体率等)时#在给出显著性检验结果的同时#请给出 F&e可信区间(-\)'

本刊对基金项目的证明和著录要求

!!文稿所涉及的课题如为国家级*部级*省级等基金资助项目#请分别用中英文表述并分别列于文章中英文摘要关键词之下#.基

金项目$/进行标识#并注明基金项目名称#并在圆括号内注明基金项目编号' 基金项目名称应按国家有关部门规定的正式名称填

写#多个基金资助的项目请全部列出#按资助机构的等级顺序排列#并以 ."/隔开' 如$基金项目$国家自然科学基金项目
($%#G"#'F)"国家重点基础研究发展规划 (FG$ 计划) (#%"$;:&$#%%#)"b/1V -W5AW*)$ *̂T+51*,̂ *T/W*,a4+R14Rb5/1V*T+51 5U;.+1*

($%#G"#'F)" *̂T+51*,hR0:*P+4BRPR*W4. \W5AW*)5U;.+1*(FG$ \W5AW*)) (#%"$;:&$#%%#)' 获得基金项目资助的论文投稿时请提供

基金项目资助证明的复印件或扫描后发至编辑部信箱' (本刊编辑部)
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