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!!$摘要%!原发性青光眼发病机制尚不明确#且治疗棘手' 微小 ]\R(')]\R)是小分子非编码 ]\R#能

特异性地抑制靶 ']\R#对基因转录后的表达进行调控#在细胞的增生&凋亡&分化&个体发育以及机体代谢等

过程中扮演重要角色' 近几年研究发现#')]\R在房水分泌&昼夜眼压波动&小梁网结构重塑以及手术后滤

过道瘢痕形成&促进神经再生等青光眼发病和治疗过程的中间环节有重要的调控作用' 本文就 ')]\R在青

光眼发病及治疗中的作用机制进行综述#对抗青光眼药物靶点研究的前景进行展望'

$关键词%!青光眼* 微小 ]\R* 基因表达* 诊疗手段
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!!')]\R是近年来发现的普遍存在于生物基因组的非编码

蛋白质的内源性单链小 ]\R#长约 %% 个核苷酸' 微小 ]\R

(')3OI]\R#')]\R)通过在转录后和翻译水平沉默基因表达#

进而调控生理和病理过程' ')]\R在细胞增生&凋亡&分化和

器官形成等过程中扮演了重要角色
+7, ' 近年来针对青光眼发

病及治疗有关的 ')]\R研究取得了显著进展' ')]\R的生物

学行为可能为阐明青光眼的发病机制提供理论基础#亦可作为

诊治青光眼的特异性药物靶点之一#其应用备受关注'

A8+1=\7的作用机制&表达及功能

7FF5 年#d11等 +%,
在线虫发育中发现了第一个 ')]\RG*)4G"'

至今#已有 % 千多种 ')]\R被证实存在于生物体中' ')]\R

通过与靶向 ']\R53端非编码区的特异性结合#从转录后水平

和翻译水平来调控目标基因的表达#在细胞内发挥基因沉默的

作用' ')]\R参与并且调控细胞的增生&凋亡和分化等生命过

程#在机体生长发育及新陈代谢中扮演重要角色 +5, '

人眼 ')]\R约 F$c在角膜&晶状体&视网膜色素上皮层和

脉络膜中不等量表达' ]-(4 等 +",
通过 \ZI21Ĥ ')]\R芯片证

明#至少 57 种 ')]\R在成年鼠角膜中表达#至少 79 种 ')]\R

在成年鼠晶状体中表达' _L/ 等 +#,
采用实时荧光定量 aZ]检

测 % 种人晶状体细胞系 Vd&G̀5 和 _]R$7C$" 中 ')]\R的表

达#发现与鼠晶状体相比#人晶状体细胞系中有 7F 种 ')]\R

表达出现差异#其中 75 种表达上升#: 种表达下降'

在眼部表达的 ')]\R不但种类繁多#而且呈现出高度的

组织特异性' d11等 +:,
研究发现#')]\RG7"5C7"# 在人角膜上
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皮内表达#')]\RG7"# 通过靶向 BHk̀ 8 从而调控角膜上皮的形

成并维持上皮的完整' 3̂ROKL/O等 +9,
研究发现#在糖尿病大鼠

视网膜及血管内皮细胞中 ')]\RG%$$T 表达量降低#而其靶基

因血管内皮生长因子(J(E3/*(O142IKL1*)(*,OIQKL M(3KIO#[&kU)

']\R和蛋白表达量升高' 内皮细胞转染和玻璃体腔注射

')]\RG%$$T 类似物能阻止糖尿病引起的[&kU']\R和蛋白质

表达量的增加#也可阻止高血糖诱导的血管渗透性增加及新生

血管生成#而转染 ')]\RG%$$T 的拮抗物则会导致 [&kU表达量

的增加' 研究表明#')]\R在眼部的表达具有发育阶段和组织

的双重特异性#提示 ')]\R在眼部组织可能具有独特功能'

')]\R可以调节眼部细胞的发育&分化&再生及凋亡#而且

影响眼部细胞的功能和昼夜节律' 近年来#随着新的 ')]\R

在眼部组织中不断被发现#')]\R和青光眼的关系也逐渐引起

研究者的重视'

E8+1=\7和青光眼

原发性青光眼具体发病机制尚未完全明确' 缺血学说&机

械压迫学说&免疫学说和内皮素G7 损害等学说均不能完整解释

所有青光眼的临床问题' 迄今为止#临床上青光眼所有治疗手

段仍有赖于降低眼压' ')]\R在房水分泌&眼压维持&小梁网

结构重塑以及青光眼手术后滤过道瘢痕形成&促进神经再生等

青光眼病变和治疗过程的中间环节有重要的调控作用' 以

')]\R为出发点#分析青光眼的发生及发展#探讨青光眼的诊

断和治疗#进一步揭示疾病的病理生理过程#可为疾病的防治

提供新的思路'

E0A8')]\R与小梁网

小梁网是房水循环的重要部位' 原发性开角型青光眼

(PO)'(O-IP14 (4,*1,*(/3I'(#aARk)眼压升高的主要原因是小

梁网细胞形态和功能异常导致的房水流出受阻' 其机制主要

是小梁网胶原纤维变性#内皮细胞增生#小梁网内及 _3L*1''

管内壁下细胞外基质 (1NKO(31**/*(O'(KO)N3#&Ẑ )沉着#使小梁

细胞间网眼变小或僵硬#导致房水流出受阻#眼压升高 +8, '

')]\R在房水流出通道机制方面的潜在作用已成为研究热点'

d/4(等 +F,
研究发现#人小梁网细胞中 ')]\RG%FT 在慢性

高眼压环境下表达明显减少' ')]\RG%FT 可负向调节小梁网

&Ẑ 中胶原的合成和沉积#减轻慢性氧化应激造成的细胞毒

性#推测 ')]\RG%FT 通过作用于靶 ']\R#进而提高人小梁网

细胞的存活能力' 当氧化应激诱导 &Ẑ 合成且与 ')]\RG%FT

的保护作用之间动态平衡失调时#&Ẑ 在小梁网沉积导致小梁

网孔径变窄或闭塞消失#房水外流阻力增加#眼压升高导致视

神经损害'

')]\RG%$$3对血清中多种与细胞收缩力相关的因子#如

内皮素G7&溶血磷脂酸和转化生长因子G&(KO(4EMIO')4,,OIQKL

M(3KIOEG&#HkUG&)均有抑制作用#表明 ')]\RG%$$3在青光眼眼

压调节中发挥重要作用' d/4(等 +7$,
将 ')]\RG%$$3注射入小

鼠眼前房后可引起眼压明显降低#用运载体抑制 ')]\RG%$$3

后小鼠眼压增高#进一步证实 ')]\RG%$$3对眼压的调节作用

以及单个 ')]\R具备在体内调节小梁网收缩和眼压的能力'

E0E8')]\R与视神经保护

各种类型的青光眼临床表现&治疗手段各不相同#但是通

过延缓视网膜神经节细胞 (O1K)4(*,(4,*)I4 31**E#]kZE)的凋亡

或进行性死亡以达到保护视神经的目的始终是青光眼研究的

重点和难点
+77, ' 缺血缺氧损伤是引起大部分视觉神经系统损

害的主要原因' 目前#尚无有效药物从根本上缓解缺血缺氧带

来的损害' 已经证实 ')]G5$T 有助于减轻缺血缺氧导致的心

肌损伤' 研究发现#重组腺相关病毒介导的 ')]G5$T 转染可抵

抗糖氧剥夺对 ]kZE的损伤#对糖氧剥夺的 ]kZE生存亦有类

似的保护作用
+7%, '

近年来#在眼压与颅内脑脊液压力之间的压力差 (跨筛板

压力差)导致视神经损害理论在原发性青光眼发病中受到了广

泛关注
+75, ' 因此#维持视神经内环境稳态在青光眼的防治中

至关重要' 研究发现#视神经所处的内环境中存在 5 种抑制因

子#它们均通过形成共同受体222抑制分子受体发挥抑制作

用' 主动免疫成年大鼠的髓鞘蛋白后#发现被夹伤的视神经显

著再生
+7", ' 研究表明#')]G7$$ 在正常和氧化应激损伤的

]kZG# 细胞中均表达#且随着氧化应激损伤程度的增加而表达

上调' 下调 ')]G7$$ 的表达#可能通过调节其靶基因胰岛素样

生长因子 7 受体()4E/*)4G*)Y1,OIQKL M(3KIO7 O131PKIO#V-:TW)进

而激活 HOY C̀RfHC&]f通路#从而减少氧化应激后 ]kZG# 细

胞凋亡#发挥视神经保护作用 +7#, '

E0F8')]\R与青光眼术后滤过道瘢痕化

青光眼患者在药物和激光不能控制眼压时#滤过性手术依

然是目前治疗青光眼的重要手段之一' 由于术后细胞增生&胶

原沉积#导致滤过道瘢痕形成#致使术后 7 年的失败率高

达 7#c'

为了明确 ')]\R与滤过道瘢痕形成的关系#d)等 +7:,
和 i/

等
+79,
在国内较早开展了关于 ')]\R对人 H14I4 囊成纤维细胞

(L/'(4 H14I4 M)TOIT*(EKE#VHUE)胶原分泌及细胞增生的研究'

通过 ')]\R芯片获得了青光眼术后滤过道瘢痕组织特异性

')]\R表达谱#并显示 ')]G%FT 在瘢痕组织中显著低表达'

')]G%FT 通过作用于 aB5fP8#%#下调其所在的 aB5fCRYK信号

通路#从而抑制 ZAd7R7 胶原分泌和 VHUE增生' 研究表明#过

表达 ')]G%FT 能抑制 HkUG&诱导的 VHUE的胶原分泌及细胞增

生#进而抑制滤过道瘢痕形成'

HkUG&是导致 &Ẑ 聚集的重要生长因子' HkUG&位于创

伤愈合修复机制的上游#调控的靶基因众多#对伤口愈合起关

键作用' 抑制 HkUG&表达可以有效抑制瘢痕增生的形成' 研

究表明#')]\RE对 HkUG&信号通路具有调控作用 +78, ' 当机械

力作用于细胞时#HkUG&增加是常见反应之一' 研究表明#周

期性机械应力 (3-3*)3'13L(4)3(*EKO1EE#Ẑ _)作用于人小梁网

细胞时#小梁网功能改变#HkUG&上调促进小梁 &Ẑ 沉积#继

而眼压升高#是 aARk的发病机制之一' Ẑ _ 还可导致多种

')]\R表达增加#其中 ')]G%" 表达增加显著' ')]G%" 可调节

人小梁网中被 Ẑ _ 活化的 HkUG&数量#其同源物还可降低活

化的 HkUG&水平#表明 HkUG&和 ')]G%" 之间存在负反馈机

制
+7F, ' 因此#Ẑ _ 上调 ')]G%" 可潜在限制 HkUG&的过度活
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化#防止小梁网通道 &Ẑ 过度堆积'

结缔组织生长因子 (3I4413K)J1K)EE/1,OIQKL M(3KIO#ZHkU)

是 HkUG&致纤维化作用的直接下游效应介质#主要存在于人类

多种组织器官的成纤维细胞中' @/)EK1OE等 +%$,
研究发现#ZHkU

可以诱导 VHUE的表型进行转化#促进其增生&移行和 &Ẑ 合

成' 多种 ')]\R可能参与了 VHUE的表型转化#其中 ')]G755

和 ')]G5$ 的表达差异显著#提示 ZHkU可成为比 HkUG&更安

全&有效的细胞增生抑制靶点'

E0G8')]\R在青光眼患者血液中的表达及临床意义

从分子水平检测原发性青光眼患者与健康人群之间体液

的差异变化有助于进一步了解 ]kZE的内环境#更深层次研究

视神经损害的病理机制' %$75 年#翟玉喜等 +%7,
利用 aZ]技术

检测并比较散发 aARk与健康对照组之间静脉血清 ')]G%FT

的表达差异#发现散发 aARk患者 5$WaDbL基因的表达量是正

常对照组的 7#<%c#')]G%FT 在散发 aARk血清中表达显著下

降#提示除已经发现的致病基因的突变以外#')]G%FT 表达量的

变化在 aARk的发病中可能充当了重要角色'

郑玲等
+%%,
选择广州市妇女儿童医疗中心原发性先天性青

光眼患者 7: 例和正常对照者 "F 人为研究对象#提取血浆

')]\R#检测原发性先天性青光眼与正常对照者血浆中')]G%FT&

')]G%" 和 ')]G%$$3的表达量#结果表明原发性先天性青光眼患

者血浆中 5 种血浆标志物呈低表达' 对于 5 种 ')]\R在诊断价

值的评价#受试者工作特征曲线(O131)J1OIP1O(K)4,3L(O(3K1O)EK)3

3/OJ1#]AZ)分析显示 ')]G%"&')]G%FT 对原发性先天性青光眼

诊断价值较高#')]G%$$3对该病的诊断价值中等' 另外#严重程

度不同的原发性先天性青光眼患者血浆中 ')]G%FT&')]G%" 含量

不同#提示血浆中 ')]G%FT&')]G%" 的表达可能与病情有关' 该

研究为探讨 aARk发病机制&寻找 aARk早期诊断的检测方法

及评价 aARk病情进展提供了依据'

E0H8')]\R与新生血管性青光眼

新生血管性青光眼是眼科难治性疾病之一#目前对此乏有

效的治疗手段' 近年来#生长因子在视网膜新生血管形成中的

作用已逐渐达成共识#局部组织新生血管刺激因子和抑制因子

动态平衡的失调是导致新生血管产生的主要原因' 研究表明#

抑制 [&kU等血管刺激因子的表达可以减少视网膜新生血管

的形成
+%5, '

在过去的十几年里#一些与血管生长有关的 ')]\R陆续

被发现#其所作用的靶基因也被证实#如 ')]G7%: 促进血管生

成#而 ')]G7#$ 抑制血管生成 +%">%#, ' 这些 ')]\R能够抑制一

系列靶基因#调控细胞的迁移&生存和对低氧的反应' U(E(4(OI

等
+%:,
在研究 ')]\R调节内皮细胞在缺氧环境中的作用时发

现#缺氧时 ')]G%7$ 表达增加迅速#且其活性不受氧浓度和 PV

值的影响#')]G%7$ 通过负向调控靶基因 F3+4$(a<P#从而发挥

促进血管生成的作用'

')]\R在新生血管性青光眼中有着广阔的治疗前景' 寻

找能靶向调控血管形成 ')]\R并探讨其内在的调控机制对深

入和全面理解血管形成的分子机制有着重要的意义#并使

')]\R可能成为新生血管性青光眼治疗的新靶点'

E0W8')]\R与昼夜眼压波动

几乎所有生物体的生理活动和外在行为均可表现出自身

节律性' 眼是向中枢节律器输送信息的主要器官#其组成部分

亦表现出昼夜节律性' 房水生成的昼夜变化与小梁网流出易

度一致' 正常眼压在 %" L 内是波动的#大多数人昼夜眼压波动

遵循一个可重复模式' 大部分青光眼患者 %" L 眼压波动无昼

夜节律性且眼压波动幅度也不相同' 关注 %" L 眼压波动并控

制昼夜眼压峰值是防止青光眼进展的有效方法'

昼夜生物钟机制主要包括钟振荡器&信号输入&信号输出

和钟的整合' 哺乳动物生物钟同步中枢位于下丘脑视交叉上

核#与外周器官的下游振荡器协同调节昼夜节律' 视网膜上存

在昼夜节律振荡器
+%9, ' j/ 等 +%8,

用微阵列芯片筛选得到鼠视

网膜中 WH# 与 WH779 的 ')]\R表达谱#发现 7$ 种 ')]\R表达

增加#% 种 ')]\R表达降低' 进一步研究证实#鼠视网膜中
')]GF:&')]G78% 和 ')]G785 存在节律性表达' ')]\R靶基因

具有多样性#7 个 ')]\R通常对应多个靶基因' 7 个 ')]\R的

节律性表达往往导致诸多靶基因的同步表达' 因此#昼夜节律

振荡器的核心生物钟基因控制特定 ')]\R的节律性表达' 通

过 ')]\R进而调控其他生物钟基因和输出基因的节律性表

达#最终调控整体视网膜的昼夜节律功能'

近年来#')]\R在转录后水平对昼夜节律基因表达调控的

研究有了显著进展' 通过 ')]\R进而调控昼夜眼压波动已成

为青光眼防治的前沿课题'

F8小结

青光眼发病机制十分复杂#有效治疗青光眼需要基础科研

向临床实践进行转化' 对 ')]\R和青光眼之间的关系进行深

入研究有助于解释青光眼的发病机制#了解青光眼的发展进

程' ')]\R在青光眼的早期诊断和特异性治疗方面均有着无

法估量的应用前景' 一方面#我们利用 ')]\R微阵列芯片#对

比寻找在青光眼机械应力&氧化应激等影响下特异性变化的

')]\R可能成为青光眼早期诊断的检测指标#这对青光眼的早

期检出具有重大意义*另一方面#通过 ')]\R研究#可能绘制

出完整的青光眼 ')]\R靶基因调控网络' ')]\R靶基因具有

多样性#因此可能通过调控 7 个或多个 ')]\R的表达#最终精

准调控眼部特定组织整体的功能#这在利用 ')]\R基因治疗

青光眼&研发药物方面具有广阔的空间'

了解 ')]\R与青光眼的关系及 ')]\R生物学行为的分

子调控机制有助于使用更准确的靶向药物' 作用于特定
')]\R的药物或者某些特定 ')]\R可能是未来的新型精准抗

青光眼药物'

参考文献

+7, k/ Z#d)(I #̀d)j#1K(*0\1KQIOY 3I4E)EK143-POID13K)I4 MIOL/'(4
')]\RG2)E1(E1(EEI3)(K)I4E)4M1O1431+SCAd,0_3)]1P#%$7:#: h5:$#"
+%$79>77>$5 ,0LKKPE"CCQQQ04(K/O103I'C(OK)3*1ECEO1P5:$#"0@AB"
7$07$58 CEO1P5:$#"0

+%, d11]Z#U1)4T(/']d#R'TOIE[0HL1Z01*1,(4EL1K1OI3LOI4)3,141
*)4G" 143I21EE'(**]\REQ)KL (4K)E14E13I'P*1'14K(O)K-KI*)4G7"
+S,0Z1**#7FF5#9#(#) h8"5>8#"0

!$75! 中华实验眼科杂志 %$7F 年 " 月第 59 卷第 " 期!ZL)4 S&NP APLKL(*'I*#RPO)*%$7F#[I*059#\I0"

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



+5, S(-(O('V#dI+(4I@Z#SIL4EI4 &Z#1K(*0B4J1EK),(K)I4 IM')3OI]\R
1NPO1EE)I4 )4 1NP1O)'14K(*,*(/3I'(+ S, 0̂ 1KLI2E Î* )̀I*# %$78#
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