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!!(摘要)!微小 NHA#)+NHA%是一类广泛存在于真核生物体内$长度为 '& d'% 个核苷酸$具有调控功能
的非编码单链 NHA"参与机体的各种生命进程"包括细胞的生长$分化$增生$凋亡和自噬* )+NHA='&D=%K
#)+N='&D=%K%是由位于染色体 <b'#2#' 上的 [NMP8 大内含子 " 表达* 研究发现")+N='&D 在角膜损伤愈合过
程中起着十分重要的作用"亦能够保持静止状态下血E视网膜屏障的稳定"并且在人小梁网细胞中")+N='&D

与细胞的凋亡$生存能力以及炎症介质的表达有着重要联系* 这些研究都表明 )+N='&D 在眼部呈多维表达"

提示 )+N='&D 很可能是不同眼部疾病的关键 )+NHA* 本文从 )+NHA的生物合成")+N='&D 与糖尿病性角膜
病变$视网膜色素上皮细胞$人小梁网细胞$年龄相关性白内障$糖尿病视网膜病变$视网膜母细胞瘤的关系"

以及 )+N='&D 与自噬的相关研究等几个方面"就 )+N='&D 调控眼科疾病的研究进展进行综述"为探寻眼部难
治性疾病的防治方法寻找新的靶点*
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!!眼科疾病多种多样"目前对于一些常见病$难治病仍缺乏

有效的预防和治疗手段* 随着对眼科病变机制的不断研究"微

小 NHA#)+3C4NHA")+NHA%在眼部疾病的研究中显得尤为重

要"其中 )+N='&D 在眼部组织的调控作用更为突出* 本文就近

年来 )+N='&D 与糖尿病性角膜病变$视网膜色素上皮 #CLW+/*,

K+0)L/WLK+WUL,+-)"NM(%细胞$人小梁网细胞$年龄相关性白内

障$糖尿病视网膜病变#Y+*\LW+3CLW+/4K*WUV"5N%$视网膜母细胞

瘤#CLW+/4\,*;W4)*"NJ%的关系")+N='&D 与自噬的相关研究等进

行综述"为眼科一些常见病$难治病的预防和治疗提供新的

思路*

C:4%@H9的生物合成

)+NHA是一类广泛存在于真核生物体内"长度为 '& d'%

个核苷酸$具有调控功能的非编码单链 NHA+#E', * 通常在 NHA

聚合酶$的作用下在细胞核转录"生成原始 )+NHA# KC+=
)+NHA%"KC+=)+NHA经过修饰$拼接和聚腺苷酸化"形成典型的
发夹结构"该结构被蛋白质复合体 5C4;U*95?IN> 识别并与之
结合"形成长度为 $& d#&& 个核苷酸的前体 )+NHA# KCL=
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)+NHA%"这是 )+NHA典型的生物合成途径* KCL=)+NHA被蛋

白质 (_K4CW+/=% 识别"然后以依赖 N*/?[M的方式转移到细胞

质中"在 5+3LC酶的作用下生成更短的双链 NHA"再通过细胞质

中的 NHA聚合酶加工合成前导链 )+NHA和互补链 )+NHA序

列"成熟的 )+NHA与 NHA诱导的沉默复合物 #NHA=+/Y-3LY

;+,L/3+/034)K,L_"N7BI% 结合"诱导靶 )NHA降解或抑制靶
)NHA的翻译 +8ED, * 有研究发现"虽然一些 KCL=)+NHA可在任

何细胞中持续表达"但成熟 )+NHA并非如此 +%, * 例如")+NHA=

#D% 和 )+NHA=#D8 前体序列在结肠正常组织和癌组织中均能

表达"而这些 )+NHA的成熟序列只在正常组织表达* 据此可

做出这样的假设"每种类型细胞都有独特的 )+NHA* 许多

)+NHA表达无所不在"而一些 )+NHA是选择性地优先或特定

地在细胞表达"或只有在特定生理或病理刺激下才表达*

)+NHA通过与靶 )NHA的 8-非翻译区特异性结合"诱导靶
)NHA降解或抑制靶 )NHA翻译"实现转录后基因调控作用*

最近有研究表明"细胞内促进降解和保持稳定有 ' 种蛋白质参

与监管"即 iNH=' 和 MAM5D +", * 特别是 % -=8 - 核酸外切酶
iNH=' 被证明能催化单链成熟的 )+NHA的退化"从而促进其

降解* MAM5D 是一个典型的 K4,V#A%聚合酶"也称为 ?f5='"能

够添加单个腺嘌呤残留的 8-末端"从而使 )+NHA与 N7BI结

合* 有研究表明"MAM5D 和 iNH=' 均在成年啮齿类动物视网

膜中表达"MAM5D 更多地在细胞质中表达"而 iNH=' 在细胞核

中表达* 此外"还观察到 MAM5D 的表达受环境影响"进一步说

明这种蛋白质的潜在作用是调节视网膜 )+NHA水平以适应环

境
+$, * 研究表明")+NHA不仅在细胞内具有生物活性"而且在

其他很多体液中稳定存在"包括人类血清$血浆$尿液$唾液$泪

液$房水和玻璃体 +>E##, * 由于其稳定性和 )+N='&D 在眼部呈多

维表达"因此很大程度上")+N='&D 可作为眼部疾病的标志物诊

断早期病变"为防治眼部难治疾病提供新的靶点*

D:4%@0DVF

)+N='&D 是由位于染色体 <b'#2#' 上的 [NMP8 大内含子 "

表达"韩泽平等 +#',
指出")+N='&D 在头颈部鳞状上皮细胞癌$子

宫内膜腺癌$胆管癌$胃癌$大肠癌$黑色素瘤$淋巴瘤等癌组织

中作为抑癌基因呈差异表达"而对前列腺癌细胞株的 NHA和

蛋白进行检测发现")+N='&D 会促使前列腺癌发生* 这种在不

同的癌组织中"有着癌基因或抑癌基因的不同功能"可能与组

织特异性及其所作用的靶基因密切相关* 不可否认的是")+N=

'&D 通过抑制靶 )NHA翻译或诱导靶 )NHA降解在转录后水

平调控基因表达"在参与肿瘤的发生和发展及侵袭$转移等过

程中起着十分重要的作用* 随着对 )+N='&D 的不断探索"有研

究表明"在 &=磷酸甘油诱导的血管平滑肌钙化细胞以及肺动脉

平滑肌细胞中")+N='&D 起到了十分重要的调节作用 +#8E#D, *

E:4%@0DVF 与眼科疾病

E2C:)+N='&D 与糖尿病性角膜病变
?*4等 +#%,

研究发现"相对于非糖尿病组角膜上皮")+N=

'&D=%K 在糖尿病角膜上皮中表达量增加了近 % 倍* ;T$"( 是

)+N='&D=%K 的靶基因"在糖尿病性角膜病变小鼠中"干预 )+N=

'&D=%K 使其下调"可使 B7N[# 表达增强"促进角膜上皮细胞周

期的循环"从而促进其损伤修复* 另外"A/ 等 +#",
的研究表明"

)+N='&D 在角膜损伤愈合过程中大幅下调"转染 )+N='&D 的人

类角膜上皮细胞使细胞增生大幅降低并诱导细胞周期 ?#期阻

滞* 此外"还发现 )+N='&D 抑制细胞迁移"这些表明 )+N='&D 在

角膜损伤愈合过程中起着十分重要的作用*

E2D:)+N='&D 与 NM(细胞

@*/0等 +#$,
研究表明"通过实时荧光定量 MIN检测"有 >

个 )+NHA#)+N=#>D$#>$$'&&*9'&&\$'&D9'##$''#9'''%在 NM(

细胞中显著高表达"其中")+N='&D9'## 表达量最高* 利用双荧

光素酶报告发现转化生长因子 &受体 ' #[?Q=&CL3LKW4C'"

"*+_#$Q%和 ; ,̂T:Q 是 )+N='&D 的靶基因")+N='&D 通过 [?Q=

&9BHA7f' 介导的信号通路调控细胞膜紧密连接蛋白的表达和

e离子通道相关蛋白的表达"调节 NM(细胞紧密连接的完整

性"保持静止状态下血E视网膜屏障的稳定*

E2E:)+N='&D 与人小梁网细胞

f+等 +#>,
研究表明")+N='&D 在人小梁网细胞中可调节多种

基因的表达"其中由 )+N='&D 直接靶向作用的基因有 #' 个"包

括 ,&(;Q$-<=Q=Q$-T$%Q$@)@!($@2$$+2)($!I&$$$,-QQ,$

$,-YP-$;@$&($"%+(Q 和 "%+Y* 该研究发现"在人小梁网细

胞中转染 )+N='&D 会使细胞凋亡水平上升"生存能力下降"以

及炎症介质白细胞介素 #+/WLC,L-]+/"7f%=>$7f=## 的表达减少"

但具体通过哪个基因起作用"仍有待进一步研究*

E2F:)+N='&D 与年龄相关性白内障

秦宇等
+#<,
应用实时荧光定量 MIN法检测年龄相关性白内

障患者晶状体前囊膜和正常人眼晶状体前囊膜中 )+N='&D 及

其预测靶基因的表达"结果显示 )+N='&D 在年龄相关性白内障

晶状体组织中呈高表达")+N='&D 可能通过靶向调控 \3,=' 家族

成员 \3,='$)3,=# 的表达"在年龄相关性白内障发病过程中发挥

重要作用"可能成为白内障非手术治疗的新靶点*

E2M:)+N='&D 与 5N

e4X*3;等 +'&,
用链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠作为模型"

研究发现与正常对照组相比"5N组大鼠视网膜中有 >" 种

)+NHA差异表达* @- 等 +'#,
同样采用链脲佐菌素诱导的糖尿

病大鼠作为模型"采用 )+NHA基因芯片筛选表达显著差异的

)+NHA* 研究发现"实验组大鼠视网膜有 8$ 个 )+NHA的表达"

较正常对照组有明显差异"其中上调 )+NHA '# 个"下调

)+NHA#" 个"表达显著上调的有 )+N=#>'$)+N=<"$)+N=#>8$

)+N='##$)+N='&D 等 ## 个 )+NHA* 这表明")+N='&D 亦是 5N

研究中的关键因素"但其在该病发生和发展过程中的具体机制

尚有待进一步研究*

E2N:)+N='&D 与 NJ

@- 等 +'',
研究发现"NJ组织中 )+N='&D 的表达显著低于

正常儿童视网膜组织"在人 NJ细胞系中也是如此* 实验证明"

恢复 )+N='&D 的表达会抑制 NJ细胞的增生和转移"并使其迁

移和侵袭能力显著下降*
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F:4%@0DVF 与自噬

oU- 等 +'8,
报道并揭示了 )+NHA与自噬之间的调节关系*

近年来"随着研究的深入"多项研究结果表明 )+NHA与自噬之

间有着密切联系
+'DE'>, "在胃癌$子宫内膜癌$胰腺癌$脑胶质

瘤$肾细胞癌和头颈部肿瘤的癌组织中 )+N='&D 水平均低于正

常组织"并已证实 )+N='&D 与其中几种类型的癌症细胞自噬相

关* 然而"在眼部疾病中"自噬在干性年龄相关性黄斑变性及

青光眼等神经变性疾病中也起着十分重要的调节作用
+'<E8&, *

研究发现"正常情况下"眼部组织低水平自噬是一种细胞应激

的保护机制"而自噬过度会导致细胞损伤* 在这种情况下"自

噬是如何调节的及其是否与 )+N='&D 相关"目前尚不清楚"有

待进一步研究*

M:小结与展望

相对于目前眼科疾病治疗干预的手段"如滴眼液$眼膏的

对症治疗"激光光凝术"药物玻璃体腔注射以及玻璃体切割术

治疗等"随着对眼科病变机制的不断研究"利用 )+NHA调节相

关基因表达为预防和治疗眼科疾病开辟新途径显得十分重要*

综上所述")+N='&D 在眼部组织的调控尤为重要"值得进一步研

究"探索其在眼部各个组织的作用机制"包括上下游重要通路

以及作用的重要靶基因"结合整个眼部结构"从基因水平探索

病变的有效治疗方法"研制出相应的有效药物"是目前亟待解

决的问题* 寻找疾病发生和发展过程中 )+NHA调控自噬通路

的特异作用位点"为其预防和治疗开辟新的途径"有望做到基

因预防*
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?L/4)+3;" '&#D" '&#D m#"%><$ + '&#" E&" E&D ,2UWWK;'99ZZZ2
U+/Y*Z+234)9:4-C/*,;9+:09'&#D 9#"%><$ 92567' #&2##%% 9'&#D 9
#"%><$2

+<, 5-/)+CL^̂"f*04-C4;("J4-UL//+NA"LW*,2P+3C4NHA +/ *b-L4-;
U-)4C.C4)K*W+L/W;Z+WU 3*W*C*3W+ ,̂2(_K (VLNL;"'&#8"#&> m">E$#2
567'#&2#&#" 9:2L_LC2'&#'2#&2&#"2

+#&,N*0-;*P"I*,W*\+*/4N"N-;;4A"LW*,2P+3C4NHA;+/ X+WCL-;U-)4C
.C4)K*W+L/W;Z+WU 43-,*CY+;L*;L;+ ,̂2P4,̀ +;"'&#8"#< mD8&EDD&2

+##,[-4 "̂BUL/ 5"n*/0OO"LW*,25+;W+/3W)+3C4NHA=#%% L_KCL;;+4/ +/
WULX+WCL4-;4.K*W+L/W;Z+WU KC+)*CVX+WCL4CLW+/*,,V)KU4)**/Y -XL+W+;
+ ,̂2A) ^6KUWU*,)4,"'&#D"#%$ # 8 % m$'> E$8D2567'#&2#&#" 9:2
*:42'&#82#'2&#D2

+#',韩泽平"黎毓光"何金花2O;*=)+N='&D 的生物学信息分析及研究进
展+ ,̂2中国医药生物技术"'&#'"$ #' % m#D&E#D82567'#&28<"< 9
3)\*2:2+;;/2#"$8=$#8i2'&#'2&'2&##2

+#8,I-+NN"f+B "̂f+- f̂"LW*,2P+3C4NHA='&D CL0-,*WL;X*;3-,*C;)44WU
)-;3,L3L,,3*,3+.+3*W+4/ 70 G7BA9*/Y 70 G7G9+ ,̂2I*CY+4X*;3NL;"'&#'"
<"#'% m8'&E8'<2567'#&2#&<8 93XC93X;'%>2

+#D,I4-C\4-,+/ A"M*-,+/ N"?+0-}CLĤ"LW*,2N4,L.4C)+N='&D +/ U-)*/
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