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!!(摘要)!微小 JKL#(*JKL%是一类内生的$长度约 ?$ o?& 个核苷酸的具有组织特异性和高度保守的
JKL"通过与 (JKL互补配对在转录后水平降解 (JKL或抑制 (JKL翻译来负调控靶基因的表达* 多项研

究已表明 (*JKL的亚型基因 (*JA#?%$(*JA9#$(*JA?$$[ 和 (*JA?0 等在一定程度上与糖尿病视网膜病变
#6J%的新生血管生成有关"通过一系列调控血管内皮生长因子#_'bN%的表达"进而抑制或促进血管新生"

而 _'bN是一种新生血管的主要促进因子"能够特异性的刺激血管内皮细胞的增生及新生血管生成"破坏血B

视网膜屏障"加快 6J的进展* 因此"揭示 (*JKL在 6J新生血管形成中的作用及其机制是未来 6J机制研

究的重要方向"并可为 6J的防治提供新的策略* 现就 (*JKL在 6J新生血管形成的研究进展作一综述*

(关键词)!微小 JKL& 糖尿病视网膜病变& 新生血管& 血管内皮生长因子
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!!糖尿病视网膜病变#Y*)[U4*/-U4*>3W)42X"6J%是糖尿病常见
和严重的微血管并发症之一"首次诊断 ? 型糖尿病患者 6J的
发生率达 #?Q&O"病程超过 #@ 年的糖尿病患者出现 6J的发
生率达 :"O +#, * 6J的基本病理改变是血B视网膜屏障破坏"
导致视网膜新生血管生成* 微小 JKL#(*/-3JKL"(*JKL%至
少调控人类 9$O的基因表达"与多种疾病如糖尿病及其相关并
发症$肿瘤等的发生和发展密切相关"参与了细胞增生与凋亡$
生长发育等一系列生物学过程

+?B", * 目前"对 (*JKL的研究已
到分子机制层面"并集中研究其靶基因的预测和对相关遗传因
子的调控* 以下综述近年来 (*JKL调节 6J新生血管生成机
制的研究进展*

C8.$>L6的结构与功能

(*JKL是一类内生的$长度约 ?$ o?& 个核苷酸小分子非

编码 JKL* 具有发夹结构的单链 JKL前体在细胞核中由 JKL

聚合酶#(A6-3=2)%与辅助因子 6bDJ" 加工成单链 (*JKL结

构"再通过细胞质中的 JKL聚合酶加工合成前导链 (*JKL和

互补链 (*JKL序列* (*JKL是一种新型的基因表达调控因

子"主要在转录后翻译时通过与靶基因 (JKL的 9.非编码区

#V>4-)>=+)4UY -U.*3>="fGJ% 通过碱基互补配对结合"抑制靶

(JKL的表达"引起靶 (JKL降解或翻译受到抑制 +0, * C*JKL

具有序列高度保守性$组织特异性和表达的时序性 9 个特征"

在人体各组织器官分布广泛*

D8.$>L6在视网膜组织中的表达

(*JKL的亚型基因在眼部各组织中的分布具有特异性*

h)>.等 +#$,
研究发现"人眼中约 0$O (*JKL在视网膜和脉络

!":&! 中华实验眼科杂志 ?$#: 年 @ 月第 9@ 卷第 @ 期!D2*> '̂,W 7W242)+(3+"C)X?$#:"_3+59@"K35@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



膜中表达"且具有高度选择性* i)-)+*等 +##,
也在小鼠眼组织中

发现约 "&O(*JKL在视网膜组织中表达* kV 等 +#?,
发现至少

:" 种 (*JKL在成年小鼠的视网膜中表达"其中 ?# 种可能为视

网膜组织所特有* (*JKL是一种进化相对保守的短 JKL"每

个 (*JKL调节至少 # 种蛋白编码基因的表达* 研究发现"特

定的 (*JKL表达过程对于血管细胞信号和血管结构及功能是

极其重要的
+#9, * 可见"(*JKL在视网膜组织中表达具有特异

性"明确 (*JKL在视网膜及眼部组织中特异性表达对于眼部

疾病的基因治疗起着关键性的作用*

E8.$>L6在 K>新生血管生成机制中的作用

(*JKL参与新生血管的形成"通过转录后水平与 _'bN

(JKL的 9.AfGJ结合"阻断 (JKL翻译或降低 (JKL稳定性

来负调控 _'bN的表达"进而抑制新生血管生成 +#&B#@, * 6J增

生期有新生血管生成"血管内皮生长因子 #])=/V+)-U>Y342U+*)+

.-3\42 Z)/43-"_'bN%是主要的促新生血管生成因子 +#%, * dU2+

等
+#:,
研究发现"_'bN能够特异性的刺激血管内皮细胞的增生

并参与新生血管生成"且能破坏血B视网膜屏障"加快视网膜病

变的进展* 研究表明 (*JA#?% 通过在血管内皮细胞中表达升

高促进新生血管生成"而 (*JA9#$(*JA?$$[ 和 (*JA?0 等主要是

抗新生血管生成
+#"B?#, * I)>4)等 +??,

研究发现"(*JA9#$(*JA

?$$[ 和 (*JA#?% 与视网膜新生血管生成有关"为眼部新生血管

疾病尤其是视网膜新生血管性疾病的治疗提供了新途径*

IU-U*-)等 +?9,
研究认为 (*JKL将成为控制新生血管以及眼部

疾病的药物* 视网膜在局部组织炎症$细胞缺血$缺氧$微循环

障碍等情况下表现出异常新生血管生成"_'bN通过特异地作

用于血管内皮细胞引起新生血管生成和血管的通透性增加*

(*JKL通过与 _'bN(JKL结合后阻断其翻译并降低 (JKL

稳定性来抑制新生血管生成
+#&B#@, * 因此"(*JKL为 6J的治疗

提供了一种有效的方法*

E5C8(*JA#?% 在 6J新生血管生成中的机制
(*JA#?% 最早由 F).3=AcV*>4)>)等 +?&,

在小鼠的心脏和小脑

中发现并定位在 0 号染色体上* (*JKLA#?% 可在人内皮细胞

中表达"并在新生血管生成方面发挥主要作用 +?@, * 类表皮生

长因子域A: 基因在新生血管内皮细胞的移动与定位中起调控

作用"在人体类表皮生长因子域A: 基因的 9.AfGJ内含子 % 和

: 中存在 (*JKLA#?%"(*JA#?% 通过与类表皮生长因子域A:

(JKL碱基配对"影响其转录后的翻译过程* (*J#?% 和类表

皮生长因子域A: 基因转录过程中可被 iFN? 转录因子调控*

近来 K*/3+*等 +?%,
研究发现"激活的 iFN? 可增加 (*JA#?% 的基

因表达水平"阻碍 _'bN通路并由此抑制新生血管生成*

(*JA#?% 在 血 管 生 成 和 维 持 内 皮 祖 细 胞 # U>Y342U+*)+

W-3.U>*43-/U++"'ID%功能中起重要作用* CU>.等 +?:,
发现 'ID

可以通过分泌 _'bN促进血管新生"把表达 (*JA#?% 的病毒载

体和含 (*JA#?% 抑制剂的载体转染到 'ID后"(*JA#?% 抑制剂

能够抑制 'ID增生"促进细胞凋亡"而当糖尿病患者 'ID中

(*JA#?% 表达恢复时"'ID增生能力明显增强"凋亡也随之减

少"血糖增高时 'ID数量减少且功能降低"进一步促进糖尿病

血管病变和新生血管生成* 在糖尿病患者体内 (*JA#?% 表达

下降"进一步减少 'ID数量及降低正常 'ID的功能"不利于抑

制 _'bN*

(*JA#?% 也可能通过调控 _'bN;I89i;LGi通路的活性"

从而达到稳定内皮细胞功能的目的
+?", * 研究发现"(*JA#?% 还

可通过靶标 HW-UYA# 和 I8i9J? 调控 _'bN信号通路"负向调节

血管新生"降低了血管生成信号 +?0, * d)*等 +#",
研究发现"小鼠

的视网膜中 (*JA#?% 显著减少"当 (*JA#?% 恢复正常后 _'bN

水平可下降"而在小鼠玻璃体腔内注射 (*JA#?% 可减少模型小

鼠视网膜的新生血管数量"可见在新生血管生成方面最引人注

目的 (*JKL为 (*JA#?%"它可通过调控血管生长因子来促进新

生血管生成*

E5D8(*JA?$$[ 在 6J新生血管生成中的机制

(*JKLA?$$[ 通过视网膜内皮细胞#-U4*>)+U>Y342U+*)+/U++="

J'D%对 _'bN的表达进行调控"(*JA?$$[ 被定位于内皮细胞

中"NU>.等 +?$,
通过基因干扰技术阻断 (*JKLA?$$[ 的表达"可

明显降低 _'bN(JKL和相应蛋白的表达$阻碍糖尿病引起的

视网膜血管通透性的增加和新生血管的生成"(*JA?$$[ 对糖尿

病视网膜新生血管具有显著的促进作用"通过与 _'bN(JKL

结合"抑制基因表达的翻译过程"抑制 _'bN蛋白表达"新生血

管减少* (*JA?$$[ 表达下降"_'bN(JKL和蛋白表达上升"

(*JA?$$[ 转染内皮细胞或玻璃体内注射均能抑制 _'bN

(JKL及蛋白的表达* 相反"转染 (*JA?$$[ 拮抗剂则导致

_'bN表达的升高* 本研究中通过糖尿病患者与正常人视网膜

对比发现"糖尿病患者 (*JA?$$[ 表达升高* i3])/=等 +9$,
研究

发现"(*JKL在 6J模型大鼠的视网膜血管内皮细胞中表达升

高"这些表达增高的 (*JKL可能是通过对 _'bN的调控来参

与 6J新生血管生成的病理过程*

E5E8(*JA9# 在 6J新生血管生成中的机制*

(*JKL通过视网膜缺氧诱导因子#2XW3,*)*>YV/*[+UZ)/43-"

M8N%A#)和血小板衍生生长因子 # W+)4U+U4YU-*]UY .-3\42 Z)/43-"

I6bN%d抑制 _'bN表达* H2U> 等 +#0,
研究发现"氧诱导视网

膜病变 #3,X.U>A*>YV/UY -U4*>3W)42X"78J% 模型小鼠视网膜中

(*JA9#$(*JA#@$ 和 (*JA#"& 表达量显著减少"并通过荧光素酶

报告基因检测确认 (*JA9# 的靶基因为 #1,"NB和 /_"N@("

(*JA#@$ 的靶基因为 Î,"和 #1,"NB* 近年 i3])/=等 +9$,
研究

发现"早期糖尿病大鼠视网膜及 J'D中 (*JA9# 表达增加* 将

(*JKL前体A9+转染至视网膜色素上皮细胞"可明显降低 _'bN

基因的表达水平"促进血管新生*

E5F8(*JA?0/$(*JA9@# 在 6J新生血管生成中的机制

中国吴心池
+9#, $k*3>.等 +9?,

和外国学者 M*-34)+99,
发现 6J

患者血清中的 (*JA?0)#(*JA?0 亚型%表达明显上调"并推测其

与血管新生有关* k*3>.等 +9?,
研究发现 (*JA?0/在链脲佐菌素

诱导的糖尿病模型大鼠视网膜组织中的表达明显上调"表达数

量随病程发展逐渐增加"(*JA?0/可能靶向抑制 _'bN* (*JA

9@# 通过调控 _'bN和促血管生成素A? 的表达在小鼠新生血管

性视网膜病变中取得较好疗效* 过度表达 (*JA9@# 可导致

_'bN和促血管生成素A? 的表达显著下降 +9&, *
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随着对 6J新生血管生成机制认识的加深"(*JKL治疗学

研究的不断深入将促使 6J新生血管生成的治疗取得进展"但

能否准确分离 (*JKL并确定其特异靶点$亚型基因之间是否

互相有调控作用$如何检测出 6J新生血管生成中的特异
(*JKL表达谱/ 因此开发研制出与之相应的有效药物"运用
(*JKL基因芯片技术将有助于 (*JKL靶基因的预测和糖尿病

及其 6J的基因预防*
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不忘初心"携手同行二十载
中华医学会眼科学分会!参天制药眼科医生奖学金签字仪式在京举行

中华医学会眼科学分会与参天制药#中国%有限公司共同主办的2中华医学会眼科学分会!参
天制药眼科医生奖学金3签字仪式于 ?$#: 年 & 月 % 日在北京好苑建国酒店举行*

中华医学会副会长兼秘书长饶克勤教授$中华医学会眼科学分会主任委员姚克教授$参天制
药#中国%有限公司总经理刘晔先生共同出席仪式"中华医学会眼科学会部分常务委员在场见证了
本次签字仪式*

!!
2中华医学会眼科学分会!参天制药眼科医生奖学金3设立于 #00% 年"是中华医学会眼科学

分会和参天制药的长期合作项目"奖学金每 9 年为一期"至今已历时 ?# 年"资金累计约 # "@$ 万人
民币* 本次签署 ?$#: 年到 ?$#0 年的参天奖学金共计 &@$ 万元人民币* 该奖学金为培养更多中国
眼科人才和提高眼科医生的专业水平提供了丰富多样的学术支持项目"包括支持边远地区眼科医
生参加全国年会$支持青年医生 8D7考试培训$支持基础眼科学会项目$以及支持基层眼科医生的

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



教育与培训项目* 参天奖学金至今已支持累计约 %$$ 余位西部地区基层医生参加全国眼科学年
会"并通过支持多项教育和培训项目"为我国眼科人才的培养做出了极大贡献*

中华医学会副会长兼秘书长饶克勤教授首先在签字仪式上致辞"他肯定了参天制药多年来为
中国眼科学发展做出的积极贡献"同时希望其能够继续支持中国眼科事业"支持中华医学会眼科
学分会的发展*

中华医学会眼科学分会主任委员姚克教授在发言中提到"2参天奖学金3旨在提升青年眼科医
生的专业能力"为眼科领域不断培养人才"对中国眼科事业的发展具有重大意义* 与此同时"该奖
学金对于基础眼科学会项目和其他教育培训项目的支持也对眼科领域的发展起到了极大的促进

作用"感谢参天制药既往为中国眼科医生和眼病患者做出的贡献"希望其能够一如既往地支持中
国眼科事业的发展*

参天制药#中国%有限公司总经理刘晔先生谈道"2参天奖学金3自建立至今已有 ?# 年之久"
该项目显示了参天制药和中国眼科界的合作和友谊* #00% 年参天制药设立2参天奖学金3的目的
就是希望能够不存在任何商业目的地为中国眼科事业的发展尽微薄之力* 在这 ?# 年中"参天制
药守住了初心"使2参天奖学金3成为单纯的学术资助项目"希望2参天奖学金3在未来依然能够有
幸继续下去"为中国眼科学的发展继续做出贡献*

+参天制药#中国%有限公司,
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