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!!(摘要)!眼部增生性疾病'如增生性玻璃体视网膜病变"C̀ D$#糖尿病视网膜病变"9D$#脉络膜新生血

管#角膜新生血管等常导致眼结构和功能的损伤'晚期治疗效果差* 长链非编码 Da["*,7Da[$是一类长度大

于 "$$ 个核苷酸的 Da[转录本'虽不能直接编码蛋白质但可通过各种途径调节蛋白编码基因的表达'从而广

泛参与调控个体的生长发育以及细胞凋亡#增生#分化等生命活动* 越来越多的证据表明 *,7Da[参与多种

眼部疾病的发生和发展'并有望成为其诊断和治疗的新靶点* 本文就 *,7Da[的概念#分类#作用机制及其与
C̀ D#9D#脉络膜新生血管#角膜新生血管的研究进展进行综述*
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(,S TU,7Q)8, 8TQRPP.P6'(,S BP648,6P6Q8QBP(Q'P,Q68T*(QP6Q(-P8TQRP6PS)6P(6P6(BP488B5d8,-,8,78S),-Da[6
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(6+P**(6), 7P**(484Q86)6' 4B8*)TPB(Q)8, (,S S)TTPBP,Q)(Q)8,5\8BP(,S '8BPP3)SP,7P6U--P6Q6QR(Q*,7Da[6(BP

),38*3PS ), QRP877UBBP,7P(,S SP3P*84'P,Q8T(3(B)PQ.8T87U*(BS)6P(6P65;, QRP4BP6P,Q4(4PB' QRP78,7P4Q'

7*(66)T)7(Q)8, (,S 'P7R(,)6' 8T*,7Da[6' (,S BP7P,Q(S3(,7P6), QRPB8*P8T*,7Da[6), C̀ D' 9D' 7R8B8)S(*

,P83(67U*(B)Y(Q)8, (,S 78B,P(*,P83(67U*(B)Y(Q)8, +PBPBP3)P+PS5
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,P83(67U*(B)Y(Q)8,% d8,-,8,78S),-Da[

!!外伤#手术#全身性疾病等因素可诱发眼部增生性疾病'如

增生性玻璃体视网膜病变 " 4B8*)TPB(Q)3P3)QBP8U6BPQ),84(QR.'

C̀ D$#糖尿病视网膜病变 " S)(WPQ)7BPQ),84(QR.'9D$#年龄相关

性黄斑变性"(-P@BP*(QPS '(7U*(BSP-P,PB(Q)8,'[\9$#早产儿视

网膜病变#视网膜静脉阻塞#角结膜瘢痕#后发性白内障和青光

眼滤过手术后瘢痕等
-0G1. * 这些疾病有一个相似的发病过程'

即在生长因子#纤维连接蛋白等趋化因子的作用下眼部非肿瘤

性细胞迅速增生或新生血管形成导致眼部组织增生#重构'甚

至瘢痕形成'正常功能细胞被纤维结缔组织所取代'严重者眼

球解剖结构受破坏而形成难治性致盲眼病* 虽然手术#激光光

凝#抗增生性药物等技术的开发应用丰富了眼部增生性疾病的

治疗手段'但是晚期病例治疗效果仍不尽如人意 -#GF. * 长链非

编码 Da["*8,-,8,78S),-Da['*,7Da[$通过各种机制在多种

生物学过程中起着重要的调节作用'其作为一种重要的表观遗

传学机制被证实参与了调控视网膜组织的发育和晶状体的老

化
-?G0". * 越来越多的证据表明'*,7Da[也参与多种眼部增生

性疾病的发生和发展'并有望成为诊断和治疗的新靶点* 本文

就 *,7Da[的概念#分类#作用机制及其与 C̀ D#9D#脉络膜新
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生血管#角膜新生血管的研究进展进行综述*

A7'$1=W5的概述

A5A7*,7Da[的概念
*,7Da[通常是指长度大于 "$$ 个核苷酸的非编码 Da[转

录本* "$$" 年'日本科学家 :X(Y(X)等 -0%.
在小鼠全长 79a[文

库的大规模测序中'鉴定了大量较长的非编码 Da[转录本并

提出 *,7Da[的概念* 由于对其功能缺乏了解'这些 Da[转录

本一直未得到研究人员的关注* "$$/ 年'D),, 等 -01.
报道了一

条长 "H" XW 的功能性 *,7Da[" :̂A[;D$'发现 :̂A[;D可以与

蛋白复合体 48*.78'W 相互作用'修饰染色质并抑制 #92基因

的转录'从而起调节生物体生长发育的作用* 自此以后'越来

越多的研究人员开始关注 *7,Da[的鉴定和功能研究'发现了

大量具有重要生理病理功能的 *,7Da['使得人们对 *7,Da[的

认识有了质的飞跃*

A5B7*,7Da[的表达
*,7Da[大多由 Da[聚合酶$转录 -0#. '其缺乏有意义的开

放阅读框架'不能编码蛋白质 -0<. * *,7Da[与编码蛋白质的
'Da[相比'其表达丰度一般较低'但却具有更强的细胞和组

织表达特异性
-0/G0F. * *,7Da[一级序列的保守性较差'但二级

结构非常保守而且具有特定的剪切形式以及亚细胞定位'这种

保守性和特异性反映了其具有特定功能
-0?. *

A5D7*,7Da[的分类

通常根据 *,7Da[在基因组上的位置分为正义#反义#双

向#基因内和基因间 # 种类型 -"$. * 正义 *,7Da[转录方向与邻

近 'Da[转录方向相同%反义 *,7Da[转录方向与邻近 'Da[

转录方向相反%双向 *,7Da[可同时从与邻近 'Da[转录方向

相同和相反 " 个方向发生转录%基因内 *,7Da[从基因的内含

子区转录产生%基因间 *,7Da[从 " 个基因间转录产生*

A5F7*,7Da[的作用机制
*,7Da[在表观遗传水平#转录水平以及转录后水平等层

次调节基因的表达
-"0. '广泛参与调控个体的生长发育以及细

胞凋亡#增生#分化等生命活动* *,7Da[的转录本可包含一些

具有调控功能的核酸系列'或作为效应物减缓蛋白质的翻译过

程'从而作为信号分子调控基因的表达 -"". * *,7Da[可以通过

招募其他 Da[结合蛋白'实现对目标基因表达的共同调控%

*,7Da[可以作为微小 Da["')7B8Da['')Da[$的诱饵发挥生

理作用'*,7Da[吸附一些特定功能的 ')Da[而后调控这些

')Da[靶基因的表达'这种作用方式被称为海绵效应'具备该

作用的 *,7Da[被称为竞争性内源性 Da[-"%. %*,7Da[作为
Da[结合蛋白的引导者'指导包含该蛋白的蛋白复合体定位到

调控位点'可以通过顺式或反式方式调节基因表达%*,7Da[作

为支架分子可以提供平台完成多个相关分子成员的装配'对许

多分子间相互作用#生物信号的传递以及对信号本身的特异性

和动态性的精确调控具有极其重要的意义
-"1. *

B7'$1=W5与眼部增生性疾病

B5A7*,7Da[与 C̀ D

肺腺 癌 转 移 相 关 转 录 子 0 " 'PQ(6Q(6)6@(6687)(QPS *U,-

(SP,87(B7),8'(QB(,67B)4Q0'\[d[A0$在多种肿瘤细胞中异常表

达
-"#. '其可通过多种途径调节基因的表达从而促进肺癌细胞

增生#侵袭和转移 -"<. * 眼部研究中'\[d[A0 在 C̀ D增生膜中

的表达水平比在后发性白内障增生膜和眼球穿透伤患者视网

膜组织中显著升高* \[d[A0 与其他 C̀ D标志物'如血小板衍

生因子 &"4*(QP*PQSPB)3PS -B8+QR T(7Q8B@&'C9jc@&$#C9jc@J##

型胶原蛋白#激肽原 0 等有相似的表达动力学'且未发现其他

常见 *,7Da[与 C̀ D有相似的联系'表明 \[d[A0 是 C̀ D的

一种特殊标志物* 研究者进一步在体外实验中发现'抑制

\[d[A0 表达可显著降低肿瘤坏死因子 &"QU'8B,P7B86)6T(7Q8B@&'

Aac@&$预处理导致的视网膜色素上皮细胞活力和细胞迁移的

增加'线粒体膜电位分析显示抑制 \[d[A0 表达可以起到减少

细胞凋亡的作用* 将人外周血分离得到血细胞成分和血浆成

分'\[d[A0 表达水平在 C̀ D患者外周血细胞成分和血浆成分

中均较健康对照高'而且表达水平与临床 C̀ D病情严重程度

分级密切相关'手术切除增生膜后 C̀ D患者外周血 \[d[A0

表达水平显著降低* 这些结果表明'\[d[A0 可能是 C̀ D诊断

和疾病预后判断的重要标志物
-"/. *

B5B7*,7Da[与 9D

心肌梗死相关转录产物 "'.87(BS)(*),T(B7Q)8,@(6687)(QPS

QB(,67B)4Q'\;[A$与心机梗死的易感性密切相关 -"F. '其在血管

内皮细胞内呈高表达'可调控内皮细胞的迁移和血管出芽 -"?. *

在糖尿病大鼠视网膜组织及增生性 9D" 4B8*)TPB(Q)3P9D'C9D$

患者手术中取出的视网膜增生膜中'\;[A的表达显著上调%在

体外'高糖能诱导猴视网膜血管内皮细胞 \;[A表达上调* 抑

制 \;[A的表达能够改善糖尿病大鼠的视功能和视网膜组织

的损伤'也可减少视网膜血管渗漏以及促炎因子的释放* 内皮

细胞是糖尿病微血管病变的首个细胞靶点'研究表明抑制

\;[A的表达能够减少体外培养的猴视网膜血管内皮细胞中炎

性反应产物的产生* 进一步探究调控 \;[A表达以及介导其

功能的分子机制'发现在体外培养的猴视网膜血管内皮细胞中

')D@0#$@#4 靶向 \;[A'抑制 ')D@0#$@#4 可增加 \;[A的表达

水平'反之亦然* 病理性高表达的 \;[A与血管内皮生长因子

"3(67U*(BP,S8QRP*)(*-B8+QR T(7Q8B' &̀jc$竞争性地结合 ')D@

0#$@#4'上调 &̀jc表达'形成 \;[A=')D@0#$@#4 =̀&jc反馈回

路'调节内皮细胞功能'在微血管异常过程发挥调控作用 -%$. *

微阵列芯片分析糖尿病小鼠视网膜 *,7Da[的表达'发现

与正常小鼠相比'糖尿病小鼠视网膜中有 "01 种 *,7Da[异常

低表达以及 F? 种 *,7Da[异常高表达'研究者对主要差异表达

的 *,7Da[进行了实时荧光 CJD验证* 基因本体论 "-P,P

8,Q8*8-.'j:$分析和信号通路分析表明'这些 *,7Da[共表达

'Da[6靶向细胞膜定位#结构分子活性功能和压力影响的生

物过程* E&jj"E.8Q8&,7.7*84PS)(8T-P,P6(,S -P,8'P6$通路

分析显示'信号富集于轴突导向信号通路* 在异常高表达的

*,7Da[中发现 0 个高度保守的 *,7Da["\[d[A0$'其可以顺

式作用元件参与核因子@)V",U7*P(BT(7Q8B@)V'ac@)V$的致炎作

用'并与某些实体肿瘤的发生和复发相关* 进一步探究其与
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9D的关系'发现在体外高糖处理的猴视网膜血管内皮细胞中

\[d[A0 的表达较普通细胞显著升高* 在体内 C9D患者纤维

血管膜中 \[d[A0 表达较特发性黄斑前膜患者显著增多'C9D

患者房水中 \[d[A0 的表达量较非 C9D患者显著增加 -%0. *

进一步研究发现'抑制 \[d[A0 可以缓解糖尿病大鼠视网膜血

管损伤#减轻视网膜炎症#调节体外视网膜内皮细胞活力#减轻

体外视网膜内皮迁移和管腔形成'还可以通过 4%F 丝裂原活化

蛋白激酶 "')Q8-P,@(7Q)3(QPS 4B8QP), X),(6P'\[CE$信号通路阻

止视网膜内皮细胞过度增生
-%". *

母系表达基因 %"'(QPB(**.P_4BP66PS -P,P%':<bL$是一个

与肿瘤发生相关的非编码抑癌基因'在许多正常组织中表达'

而在一些原发性肿瘤中则表达缺失
-%%. * 高糖能在体外下调

:<bL 的表达'在体内糖尿病小鼠视网膜中 :<bL 的表达较正

常对照小鼠显著降低'C9D患者的纤维血管膜比特发性视网膜

前膜患者的纤维血管膜 :<bL 表达显著降低* 进一步研究发

现'抑制 :<bL 基因表达的小鼠视网膜微血管瘤明显增多'在

荧光血管造影时表现为血管渗漏明显增强* 免疫荧光检查发

现'抑制 :<bL 基因表达的小鼠视网膜中炎性因子 Aac@&#白

细胞介素@0"),QPB*PUX),@0';d@0$#;d@< 等明显增多* K)U 等 -%1.
推

测':<bL 通过磷脂酰肌醇 % 激酶=蛋白激酶 V信号通路影响视

网膜内皮细胞的增生#移行和管腔形成能力'进而阻止 9D的

发生和发展*

B5D7*,7Da[与脉络膜新生血管

b')QR 等 -%#.
研究表明'J#/Vd=<]小鼠视网膜新生血管模型

分为血管闭塞期和新生血管形成期'微阵列芯片分析发现在血

管闭塞期和新生血管形成期较正常小鼠分别有 %"< 种和 #0 种

*,7Da[的差 异 表 达* j:分 析 表 明' 在 血 管 闭 塞 期 这 些

*,7Da[共表达 'Da[6靶向细胞外定位#染色体合成功能和鸟

苷酸环化酶激活剂活性过程'在新生血管形成期靶向细胞外定

位#细胞增生功能和鸟苷酸环化酶激活调节过程* E&jj通路

分析表明'在这 " 个阶段 \[CE信号通路是最重要的信号富集

途径* \[CE信号通路调节细胞的生长#分化#对环境的应激

适应和炎症反应等多种重要的细胞生理#病理过程'可促进血

管内皮细胞增生和新生血管生成* 同源框基因是一大类基因

的集合'它们中大部分编码转录因子控制着动物胚胎发育过程

中的诸多方面'影响动物身体的最终形态结构* (̀_"86是一种

编码同源框转录因子 I*S= 基因反义链上的 *,7Da['含有 # 种

不同的亚型
-%<. * 其中 (̀_"860 和 (̀_"86" 不仅在小鼠视网膜

新生血管模型 " 个阶段均明显异常表达'而且在临床伴脉络膜

新生血管形成的 [\9患者房水中也异常表达'表明 (̀_"860

和 (̀_"86" 可能在新生血管形成过程中起到关键作用* 进一

步行转录因子结合位点预测检查'发现 (̀_"860# (̀_"86" 以顺

式作用元件分别参与 ac@)V和 J@DP*在细胞迁移#侵袭和血管

生成过程中的致炎作用
-%/. *

B5F7*,7Da[与角膜新生血管

为了探究 *,7Da[在角膜新生血管形成中的作用' Û(,-

等
-%F.
建立了碱烧伤诱导的小鼠角膜新生血管模型* 使用微阵

列芯片分析技术检测到碱烧伤致新生血管形成小鼠角膜中 ?1

种 *,7Da[高表达和 <$ 种 *,7Da[低表达* 随机检测 % 种主要

异常高表达的 *,7Da['发现其表达模式和促血管生成因子
" &̀jc和一氧化氮合成酶$表达模式相同'% 种主要异常低表

达的 *,7Da[的表达模式和抗血管生成因子 "C9jc和内皮抑

素$表达模式相同'表明这些差异表达的 *,7Da[可能在体内有

促血管形成或抗血管形成作用* j:分析显示'这些 *,7Da[共

表达 'Da[靶向细胞外定位#9a[结合功能和免疫反应生物

过程* 细胞外基质沉积和降解的局部变化可导致细胞外基质

重塑'从而改变细胞的生长#迁移#分化和血管生成* 9a[结合

能力的调节可以直接改变基因的表达模式'这可能会影响细胞

周期调控#细胞凋亡和血管生成的过程* 免疫反应的变化会影

响其正常的免疫特赦状态* E&jj通路分析发现'这些差异表

达 *,7Da[主要参与到调节癌症信号通路#\[CE信号通路等*

癌症信号通路和 &̀jc#4#%#转化生长因子 '等信号通路密切

相关'与病理性新生血管形成通常具有类似的分子发病机制*

研究者进一步验证了在临床化学性烧伤和角膜炎导致角膜新

生血管形成的病例中有异常表达的 *,7Da[&aDu$%%#F##7RBF&

0"?0$"$<$@0"?0$?$%# 反义链'发现 aDu$%%#F# 具有与 &̀jc#

血管紧张素 " 和基质金属蛋白酶 ? 相似的促血管性'而 7RBF&

0"?0$"$<$@0"?0$?$%# 反义链则具有与 C9jc相似的抗血管性*

D7问题和展望

近年来'*,7Da[被发现是基因表达的重要调控因子'参与

众多眼部疾病的发生和发展'逐渐成为研究的热点* 但是
*,7Da[表达丰度低#系列保守性差#表达易受环境的影响'而

且对 *,7Da[的功能研究要弄清每个细胞类型在特定时间和空

间内所有蛋白质#*,7Da[的表达谱以及与 9a[三者之间的相

互作用'这将是一个规模宏大而又具有挑战性的系统工程* 研

究者可通过构建大规模 79a[文库#高通量芯片技术#开放分

析软件和预测算法#干扰G抑制表达和转染过表达等不断创新

发展的新技术来发现和鉴定更多有功能意义的 *,7Da[* 值得

欣慰的是'中国学者在眼部疾病相关 *,7Da[研究领域取得了

不错的成绩* 相信随着生物技术的发展和生命科学的不断深

入'*,7Da[的作用机制也必将越来越明确'将为眼部疾病的诊

断和治疗提供新的靶点和策略*
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