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!!$摘要%!背景!')[WX?是一类非编码的小分子 [WX"对 B&C?的凋亡发挥调控作用"但 ')[WX?对年龄
相关性白内障患者 B&C?中氧化损伤的生物学效应及其机制仍需进一步研究&!目的!探讨 ')[A2$T 在体内
及体外对年龄相关性白内障氧化损伤的作用及其机制&!方法!收集 2$ 例年龄相关性白内障患者的晶状体
前囊膜和 2$ 个正常供体眼晶状体前囊膜"采用实时荧光定量 YC[法检测 2 个组晶状体前囊膜中 ')[A2$T 的
表达量& 对人晶状体上皮细胞系 PB&Â" 进行培养"在细胞培养液中添加 2$$ $'7*=BP292建立 B&C?氧化损
伤模型"然后将细胞分为模型对照组'')[A2$T 拟似物组'拟似物对照组'')[A2$T 拮抗物组'拮抗物对照组"分
别在细胞培养液中添加相应的转染剂"未用 P2 92处理的 B&C?作为正常对照组& 转染后 2T 0 采用实时定量
YC[法测定各组 B&C?中 ')[A2$T '[WX的表达以验证转染率(采用流式细胞仪测定体外各组细胞的凋亡率(
采用实时荧光定量 YC[和 M.?D.E/ F*7D法检测 B&C?中 QY@":WY# 及 J@" '[WX和蛋白的相对表达量&!结果!
年龄相关性白内障患者晶状体前囊膜中 ')[A2$T '[WX相对表达量明显低于正常人"差异有统计学意义
+-h#T\2#"Kn$\$@,& 正常对照组'模型对照组'')[A2$T 拟似物组'拟似物对照组'')[A2$T 拮抗物组'拮抗物
对照组细胞凋亡率分别为 #\"#m$\#2'T\%$m$\2S'2\<$m$\#@'T\"%m$\2$'@\;Tm$\#" 和 T\"Tm$\<""模型对照
组细胞凋亡率明显高于正常对照组"差异有统计学意义+-h̀ 2$\<%"Kn$\$#,(')[A2$T 拟似物组细胞凋亡率
明显低于拟似物对照组"而 ')[A2$T 拮抗物组细胞凋亡率明显高于拮抗物对照组"差异均有统计学意义
+-h̀ #2\2$"Kn$\$#(-h"\;%"Kn$\$@,& 实时荧光定量 YC[和 M.?D.E/ F*7D法检测结果显示"模型对照组细胞
中 QY@":WY#'J@" '[WX及蛋白的相对表达量明显高于正常对照组"差异均有统计学意义 +'[WX相对表达
量#-h<\TT'##\;#"均 Kn$\$#(蛋白相对表达量#-h#$\;2'-h#%\T$"均 Kn$\$#,(')[A2$T 拟似物组细胞中
QY@":WY#'J@" '[WX和蛋白的相对表达量低于拟似物对照组"差异均有统计学意义 +'[WX相对表达量#
-h̀ #%\2S' #̀$\@S"均 Kn$\$#(蛋白相对表达量#-h̀ <\@$' <̀\"<"均 Kn$\$@,(')[A2$T 拮抗物组 QY@":WY#'
J@" '[WX的相对表达量高于拮抗物对照组"差异均有统计学意义 +'[WX相对表达量#-hT\$;'"\;T"均
Kn$\$@(蛋白相对表达量#-h;\#S'#$\@S"均 Kn$\$@,&!结论!V)[A2$T 通过下调靶基因 WKU@S̀KA 在 B&C?
中的表达抑制 B&C?的凋亡"从而对年龄相关性白内障 B&C?发挥抗氧化损伤作用"该作用可能是通过影响
QY@":WY#AJ@" 通路实现的&!
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?)H/)I)6(/D*40)H0.E)/ D0.'7G.*67/DE7*HE7,J D0(/ D07?.)/ /7E'(*67/DE7*HE7,J +'[WX#-h<\TT"##\;#"F7D0 (D
Kn$\$#(JE7D.)/#-h#$\;2" #%\T$" F7D0 (DKn$\$# ," (/G ?7-.E.F.D-../ D0.')[A2$T (/D(H7')EHE7,J (/G
(/D(H7')E/.H(D)L.67/DE7*HE7,J +'[WX#-hT\$;""\;T"F7D0 (DKn$\$@(JE7D.)/#-h;\#S"#$\@S"F7D0 (DKn$\$@,5
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!!白内障是常见的致盲疾病"其发病机制与年龄'
性别'辐射'外伤'手术'氧化作用等多种因素有
关

)# "̀* "其中年龄相关性白内障的发病机制主要包括
氧化应激'紫外线损伤'钙蛋白酶激活'细胞凋亡
等

)T* & 近年来的研究发现"微小 [WX+')6E7[WX"
')[WX,对人晶状体上皮细胞 +*./?.J)D0.*)(*6.**?"
B&C?,的凋亡发挥不同程度的调控作用"进而影响年
龄相关性白内障的病程

)@ <̀* "如 ')[A#2@ 通过抑制靶
基因 8U@ 的表达来抑制 B&C?凋亡"')[A"T(或 *.DA;

等分别通过不同途径参与白内障的发病过程
); S̀* &

V)[WX广泛表达于视网膜色素上皮 +E.D)/(*J)H'./D
.J)D0.*),'"[Y&, '晶状体'睫状体和神经视网膜层"
')[A2$T 表达于 B&C?中 )%* "通过 V.)?A2 调控 YXf<

的转录"继而影响晶状体的分化& 目前关于 ')[A2$T

在年龄相关性白内障发病过程中与氧化损伤的关系

国内外鲜有报道& 我们前期的研究中利用生物信息
学预测分析软件 Q(EH.DN6(/'')[(/G(等共同进行预
测和研究"显示 WKU@S̀KA 是 ')[A2$T 的靶基因之
一"同时我们也利用双荧光素酶报告基因也验证了
这一结果& 本研究中拟探讨 ')[A2$T 对年龄相关性
白内障氧化损伤的抑制作用及其相关机制&

:8材料与方法

:5:8材料
:5:5:8组织标本的来源8于 2$#T 年 S #̀$ 月收集青
岛眼科医院行白内障手术的 2$ 例皮质性年龄相关性
白内障患者的晶状体前囊膜标本"同时从青岛眼科医
院眼库收集 2$ 名正常供体眼球晶状体前囊膜标本 2$

份& 本研究方案经过山东省眼科研究所伦理学委员会
的批准"患者均被告知其标本使用的目的"并获得患者
知情同意&
:5:5; 8主要试剂及仪器8人晶状体上皮细胞系
PB&Â"细胞+由美国宾夕法尼亚大学基因治疗实验室
提供,(胎牛血清'8V&V=i#2 培养基 +美国 c)F67公
司,(兔抗人 QY@":WY# 一抗 +?6<S%#% , +美国 N(/D(
CE,1公司 ,(兔抗人 J@" 一抗 + (F6('#T"# , +英国
XF6('公司 ,(辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二抗
+ĝ A2"$#,+北京中杉金桥公司,(&CB发光试剂盒+北
京碧云天生物技术研究所,([WX提取试剂盒 +德国
_:Xc&W公司,(68WX合成第一链试剂盒+大连 Q(O(E(

公司,([.(*V(?D.EV)++Nê [cE../, +北京天根生化科
技有限公司,(X//.+)/L=Y:细胞凋亡检测试剂盒+美国
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8̂公司,(体积分数 "b P292+美国 N)H'(公司,(人工合
成的')[A2$T 拟似物'')[A2$T 拮抗物'')[A2$T拟似物对
照物'')[A2$T 拮抗物对照物+广州 [)F7F)7生物有限公
司,& 实时定量YC[仪+美国 X̂ :公司,&
:5;8方法
:5;5:8实时荧光定量YC[法检测晶状体前囊膜标本中
')[WX的表达!分别将收集的年龄相关性白内障及正常
人晶状体囊膜标本加入裂解液进行裂解"用 [WX提取试
剂盒提取囊膜中总 [WX"利用紫外分光光度计分析所提
取[WX的浓度与纯度& 收集 # $*9*)H7GQ和 S $H总
[WX"无[WX酶水加入 &Y管中至#$ $*"按照 VAVBR步
骤行逆转录得到 68WX& 加入 V)+T\$ $*"')[A2$T'
cXY8P+内参,和上下游引物各 $\" $*+中国 [)FF)7生物
公司设计和合成,& 取68WX#\$$*及无[WX酶水T\T $*
建立反应体系& 扩增条件#%@ p预变性 #$ ')/(%@ p变性
2@ ?"<$ p退火 # ')/";2 p延伸# ')/"共 T$ 个循环& 采用
2 &̀&CD

法计算目的基因的相对表达量&
:5;5;8细胞培养8PB&Â" 细胞复苏后用含体积分
数 #$b胎牛血清的 8V&V=i#2 培养基培养"置于
"; p'体积分数 @b C92'饱和湿度的培养箱中"取对
数生长期的细胞用于实验&
:5;5<8转染步骤及转染效率的检测8以 #l#$@ =孔细
胞密度将细胞接种于 < 孔板进行培养& 分别取 # /'7*
')[A2$T 拟似物'拮抗物及对照 [WX转染试剂溶于
@$ $*水并进行分装& 当细胞生长至 "$b a@$b融合
时"将细胞分为正常对照组'')[A2$T 拟似物组'拟似
物对照组'')[A2$T 拮抗物组和拮抗物对照组& 转染
前 Ŷ N 清洗细胞 2 次"更换为 2 '*无血清 8V&V培养
液& 按分组情况分别将上述稀释的转染试剂加入相应
的培养孔"拟似物'拟似物对照'拮抗物和拮抗物对照
的最终使用量分别为 #$'#$'#@ 和 #@ $*"终浓度分别为
#$$'#$$'#@$ 和 #@$ /'7*=B"正常对照组不添加转染试剂"
继续培养细胞 2T 0"采用实时荧光定量 YC[法检测各组
细胞中')[A2$T 的相对表达量以验证转染效率&
:5;5=8细胞模型的建立与分组8收集对数生长期的
PB&Â" 细胞"以 #l#$@ =孔的细胞密度接种于 < 孔板"
待细胞生长至 S$b融合时"各孔培养液中分别添加体
积分数 "bP292+终浓度为 2$$ $'7*=B,处理 < 0"以建
立体外的 B&C?氧化损伤模型& 然后将模型细胞分为
模型对照组' ')[A2$T 拟似物组'拟似物对照组'
')[A2$T拮抗物组'拮抗物对照组"未经 P292处理的细

胞作为正常对照组& 各组细胞用 P292作用 < 0 后"弃
上清"Ŷ N 清洗 2 次"更换 8V&V=i#2 培养液"继续置
于 "; p'@bC92和饱和湿度的培养箱中孵育 #2 0&

:5;5I8流式细胞仪检测细胞凋亡8各组转染细胞经
P292作用后"加入胰蛋白酶消化"制成单细胞悬液"每组

细胞数约为 @l#$@
个"离心半径 #% 6'"# @$$ E=')/离心

@ ')/"弃去培养液& Ŷ N 洗 2 遍"参照凋亡试剂盒说明
书"避光染色 "$ ')/"立即于 iXCNC(*)F,E流式细胞仪中
在波长为 TSS /'激光下检测细胞的凋亡情况& 绘制流式
细胞图"左下象限为正常细胞+X/R`Y:`,"右下象限为早
期凋 亡 细 胞 +X/Rq Y:`," 左 上 象 限 为 损 伤 细 胞
+X/R`Y:q,"右上象限为晚期凋亡细胞+X/RqY:q,& 计算
细胞凋亡率"相对凋亡率h+早期凋亡细胞q晚期凋亡细
胞,l#$$b& 实验重复 " 次&
:5;5J8实时荧光定量 YC[法检测细胞中 QY@":WY#
'[WX和 J@" '[WX相对表达量!采用 _:Xc&W试剂
盒提取细胞总 '[WX"用紫外分光光度计检测 '[WX
的纯度和浓度& 按照 Q(O(E(逆转录试剂盒说明书将
'[WX逆转录为 68WX"用特异性引物行实时荧光定
量 YC[检测"测定 QY@":WY# '[WX和 J@" '[WX的
相对表达量"以 cXY8P作为内参"引物由青岛德罗海
达生物有限公司设计并合成+表 #,& 反应条件#%@ p
预变性 2 ')/(%@ p变性 2$ ?(<$ p退火 "$ ?"<S p延伸
# ')/"共 T@ 个循环& 实验重复 " 次& 采用 2 &̀&CD

法计

算目的基因的相对表达量&

表 :8SOI<[AO: 和 3I< 引物序列

基因名称 引物序列! 退火温度+p, 产物大小+ FJ,

8U@ i#@2ACCQcXccQQccCQCQcXCQcQXA"2 @S #T%
[#@2ACXCcCXCCQCXXXcCQcQQCA"2 <$

WKU@S̀KA i#@2ACCQcXccQQccCQCQcXCQcQXA"2 @S #@@
[#@2ACXCcCXCCQCXXXcCQcQQCA"2 @S

M/KO6 i#@2AccXCCQcXCCQcCCcQCQXcXQA"2 @S #@@
[#@2AcXccXcQcccQcQCcCQcQQA"2 @%

:5;5a8M.?D.E/ F*7D法检测细胞中 QY@":WY# 和 J@"
蛋白的表达!各组细胞培养液加入 #$$ $*细胞裂解
液"提取总蛋白" ĈX法测定蛋白浓度& 取 #$ $H蛋白
行质量分数 #2b聚丙酰胺凝胶电泳"然后将样品蛋白
转印至硝酸纤维素膜"质量分数 @b脱脂奶粉室温封
闭2 0"分别添加相应一抗+均为 # d2$$,T p孵育过夜"
Q̂ NQ洗膜每次 #$ ')/"共 " 次"添加二抗+# d2 $$$,后
室温孵育 # 0"Q̂ NQ洗膜每次 #$ ')/"共 " 次"&CB化
学发光液显影 @ ')/"暗室 f射线压片曝光 2 ')/"洗
片& cXY8P作为内参"计算各目的蛋白表达的灰度
值& 实验重复 " 次&
:5<8统计学方法

采用 NYNN #<5$ 统计学软件+序列号#%X<@;&%$A

!%22!中华实验眼科杂志 2$#< 年 " 月第 "T 卷第 " 期!C0)/ U&+J 9J0D0(*'7*"V(E60 2$#<"R7*5"T"W75"
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&2 ;̂ATT8&AS%2%A$@@%TS#<2@%@"美国 :̂V公司,进行
统计分析& 本研究中测量指标的计量资料数据经
N(J)E7A-)*O 检验呈正态分布"均以 Em7表示"组间均数
经 (̂ED*.DD检验证实方差齐& 本研究采用细胞均衡分
组多个水平实验设计"正常供体眼与年龄相关性白内
障患者晶状体前囊膜中 ')[A2$T '[WX相对表达量的
差异比较采用独立样本 -检验(正常对照组'')[A2$T
拟似物组'拟似物对照组'')[A2$T 拮抗物组和拮抗物
对照组间细胞中 ')[A2$T '[WX的相对表达量'细胞
凋亡率'B&C?中 QY@":WY# '[WX和 J@" '[WX及其
蛋白的相对表达量总体比较均采用单因素方差分析"
组间多重比较均采用 BN8A-检验& 采用双尾检测法"
Kn$\$@为差异有统计学意义&

;8结果

;5:8')[A2$T '[WX在年龄相关性白内障晶状体组
织中的表达变化

实时荧光定量 YC[法检测显示"')[A2$T '[WX
在正常人及年龄相关性白内障患者晶状体前囊膜中的

相对表达量分别为 #\2;m$\$; 和 $\T<m$\$<"年龄相
关性白内障患者晶状体前囊膜中 ')[A2$T '[WX的表
达水 平 明 显 低 于 正 常 人" 差 异 有 统 计 学 意 义
+-h#T\2#"Kn$\$@,+图 #,&

m
iR
�2
04

m
RN

A
相
对
表
达
量 1.5

1.0

0.5

0.0

a

正常人 年龄相关性
白内障患者

图 :8正常人与年龄相关
性白内障患者晶状体组织

中 0&@N;Q= 0@A7相对
表达量的比较!与正常人

比较"(Kn$\$@ +独立样本
-检验"%h",

;5;8各组细胞转染后 ')[A2$T '[WX的相对表达量
实时荧光定量 YC[法检测显示"正常对照组'

')[A2$T 拟似物组'拟似物对照组'')[A2$T 拮抗物组
和拮抗物对照组间细胞中 ')[A2$T '[WX的总体比较
差异有统计学意义 + Jh2$;\T"" Kn$\$# ,"其中
')[A2$T拟似物组细胞中 ')[A2$T '[WX的相对表达
量明显增加"是拟似物对照组的 @\< 倍"2 个组间比较
差异有统计学意义+-h#@\#T"Kn$\$#,(而 ')[A2$T 拮
抗物组细胞中 ')[A2$T '[WX相对表达量明显下降"
为 ')[A2$T 拮抗物对照组的 "2\@b"2 个组间差异有
统计学意义+-h̀ ##\#<"Kn$\$#,"各组细胞的转染效
率达到预期效果+表 2,&

表 ;8各组细胞转染后 0&@N;Q= 0@A7的相对表达量比较+%X&,

组别 样本量 ')[A2$T '[WX表达量

正常对照组 " #\$$m$\$$
')[A2$T 拟似物组 " @\2#m$\"<(

拟似物对照组 " $\S@m$\"T
')[A2$T 拮抗物组 " $\T@m$\$;

拮抗物对照组 " #\"%m$\#2F

J 2$;\T"
K n$\$#

!注#与拟似物对照组比较"(Kn$\$@(与拮抗物对照组比较"F Kn$\$@

+单因素方差分析"BN8A-检验,

;5<8各组 B&C?的凋亡率
流式细胞仪检测结果显示"正常对照组'模型对照

组'')[A2$T 拟似物组'拟似物对照组'')[A2$T 拮抗物
组和拮抗物对照组的细胞凋亡率分别为 + #\"# m
$\#2,b'+T\%$ m$\2S ,b' +2\<$ m$\#@ ,b' + T\"% m
$\2$,b'+@\;Tm$\#",b和+T\"Tm$\<",b"< 个组间
总体比较差异有统计学意义+Jh"<\$#"Kn$\$#,"其
中模型对照组的细胞凋亡率明显高于正常对照组"差
异有统计学意义+-h̀ 2$\<%"Kn$\$#,"')[A2$T 拟似
物组细胞凋亡率明显低于拟似物对照组"差异有统计
学意义+-h̀ #2\2$"Kn$\$#,"')[A2$T 拮抗物组细胞
凋亡率显著高于拮抗物对照组"差异有统计学意义
+-h"\;%"Kn$\$@,& 拟似物对照组和拮抗物对照组
的细胞凋亡率与模型对照组接近"组间比较差异均无
统计学意义+均 Ku$\$@,+图 2,&

1 2 3 4 5 6

细
胞
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%
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b

PI PI PI
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图 ;8各组 B!>+凋亡率的检测!X#各组 B&C?凋亡率的流式细胞
图! #̂各组 B&C?凋亡率的量化比较!Jh"<\$#"Kn$\$#5与拟似物
对照组比较"(Kn$\$@(与拮抗物对照组比较"FKn$\$@+单因素方差
分析"BN8A-检验"%h",!##正常对照组!2#模型对照组!"#')[A2$T
拟似物组!T#拟似物对照组!@#')[A2$T 拮抗物组!<#拮抗物对
照组
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;5=8各组 B&C?中 QY@":WY# '[WX和 J@" '[WX的
相对表达量

正常对照组'模型对照组'')[A2$T 拟似物组'拟似物
对照组'')[A2$T 拮抗物组'拮抗物对照组间 B&C?中
QY@":WY# '[WX和 J@" '[WX的相对表达量总体比较差
异均有统计学意义+Jh"@\%;'T<\@T"均 Kn$\$#,"其中模
型对照组细胞中QY@":WY# '[WX和 J@" '[WX的相对表
达量明显高于正常对照组"差异均有统计学意义
+-h<\TT'##\;#"均Kn$\$#,(')[A2$T 拟似物组 QY@":WY#
'[WX和 J@" '[WX的相对表达量均低于拟似物对照组"
差异均有统计学意义+-h̀ #%\2S' #̀$\@S"均 Kn$\$#,(
')[A2$T 拮抗物组QY@":WY# '[WX和 J@" '[WX的相对
表达量均高于拮抗物对照组"差异均有统计学意义
+-hT\$;'"\;T"均Kn$\$@,+表 ",&
;5I8各组 B&C?中 QY@":WY# 和 J@" 蛋白的表达

M.?D.E/ F*7D法检测显示"各组间 QY@":WY:和 Y@"
蛋白表达量总体比较差异有统计学意义 +Jh"%\@"'
2%\@$"均 Kn$\$#,& 与正常对照组相比"模型对照组
QY@":WY#'J@" 蛋白的显影条带明显增强"差异均有统
计学意义 +-h#$\;2'#%\T$"均 Kn$\$#,& 转染 ')[A
2$T 拟似物组中 QY@":WY#'J@" 蛋白的表达条带弱于
拟似物对照组"2 个组间 QY@":WY# 和 J@" 蛋白表达条
带的灰度值差异均有统计学意义+-h̀ <\@$' <̀\"<"均
Kn$\$@,& ')[A2$T 拮抗物组中 QY@":WY# 和 J@" 蛋
白表达条带强于拮抗物对照组"差异均有统计学意义
+-h;\#S'#$\@S"均 Kn$\$@,+图 ""表 ",&

1 2 3 4 5 6
TP53INP1

p53

GAPDH

图 <8各组细胞中SOI<[AO:
和 3I< 蛋白表达电泳图!
J@" 相 对 分 子 质 量 为

@" $$$"QY@":WY# 相对分子
质量为2; $$$"模型对照组

B&C?中 QY@":WY# 和 J@" 蛋白反应条带均强于正常对照组"')[A2$T
拟似物组 B&C?中 2 种蛋白反应条带均弱于拟似物对照组"')[A2$T
拮抗物组 B&C?中蛋白反应条带强于拮抗物对照组!##正常对照组
2#模型对照组!"#')[A2$T 拟似物组!T#拟似物对照组!@#')[A2$T 拮
抗物组!<#拮抗物对照组
!

表 <8各组 B!>+中 SOI<[AO: 和
3I< 0@A7及蛋白的相对表达量的比较+%X&,

组别 样本量
目的基因 目的蛋白

WKU@S̀KA 8U@ QY@":WY# J@"
正常对照组 " $\S$m$\#@ $\;;m$\#T #\$$m$\$$ #\$$m$\$$
模型对照组 " #\T"m$\$;( 2\";m$\#S( #\@"m$\$< 2\;$m#\#S
')[A2$T 拟似物组 " $\;@m$\$#F $\<<m$\#"F $\;<m$\$<F #\";m$\#%F

拟似物对照组 " #\"Sm$\$@ 2\2#m$\2# #\T@m$\#T 2\<Tm$\#@
')[A2$T 拮抗物组 " #\<%m$\#;6 "\2%m$\#@6 #\S2m$\$26 2\;2m$\$#6

拮抗物对照组 " #\2#m$\## 2\@Sm$\T2 #\2Tm$\## 2\T"m$\$"
J "@\%; T<\@T "%\@" 2%\@$
K n$\$# n$\$# n$\$# n$\$#

!注#与正常对照组比较"(Kn$\$@(与拟似物对照组比较"FKn$\$@(与
拮抗物对照组比较"6Kn$\$@+单因素方差分析"BN8A-检验,!')[A2$T#
微小 [WX2$T

<8讨论

白内障的发生及发展与氧自由基"如氧化物阴离
子'P2 92和羟自由基在 B&C?周围过度聚集密切相

关
)##* & 晶状体氧化损伤的机制可能是氧自由基激活

细胞凋亡的信号途径"生物膜受到损伤"钙泵功能失
调"干扰细胞内钙离子的稳态"最终导致细胞凋亡"引
起晶状体损伤

)#2 #̀"* & 白内障患者房水中 P292浓度高

于正常人"而 P292是重要的细胞凋亡诱导剂"在体外
能诱导细胞凋亡"广泛用于制作各种急性和慢性氧化
损伤模型

)#T* & 本研究中利用 P292处理人 B&C?"模拟
年龄相关性白内障发生的微环境"建立体外人 B&C?
氧化损伤的细胞模型&

')[WX是近年来发现的内源性非编码 [WX分
子"由 2# a2@ 个核苷酸组成"通常靶向调控 # 个或多
个 '[WX"通过抑制翻译水平或使靶基因 '[WX断裂
而调节基因的表达

)#@ #̀<* & ')[WX参与细胞发育'增生
和凋亡等过程"与多种疾病的发生具有一定关系&
')[WX参与年龄相关性白内障的发生及发展"但 ')[A
2$T 与年龄相关性白内障氧化损伤的发病机制关系及
机制尚不清楚& 研究发现"')[A2$T 在子宫内膜腺癌'
胃远端腺癌'大肠癌'心肌缺血 再̀灌注等疾病累及的

组织中呈低表达
)#; #̀%* & 此外"研究显示 ')[A2$T 参与

调控晶状体分化和视盘的发育过程"其可能通过作用
于 :$'7]G 基因进而调控 K2EZ 基因转录途径"调控晶
状体的分化

)#$* & 本研究中通过实时荧光定量 YC[发
现')[A2$T 在年龄相关性白内障B&C?中低表达"提示
')[A2$T 与年龄相关性白内障的发生可能存在一定关
系& ')[A2$T 拟似物"一种经过特殊修饰的 ')[WX?模
拟物"可以使 ')[A2$T 表达上调(')[A2$T 拮抗物"一
种能沉默 ')[A2$T 的反义核苷酸"可以使 ')[A2$T 表
达下调"本研究中利用 ')[A2$T 拟似物及拮抗物进一
步探讨基因与年龄相关性白内障的关系& 结果显示"
人 B&C?转染 ')[A2$T 拟似物后细胞中 ')[A2$T 表达
上调"细胞凋亡率显著低于拟似物对照组"而 B&C?转
染 ')[A2$T 拮抗物后细胞中 ')[A2$T 表达下调"细胞
凋亡率高于拮抗物对照组"进一步证实 ')[A2$T 参与
B&C?氧化损伤过程中的细胞凋亡& 既往研究表明
')[A#2@F 可抑制靶基因 8U@ 的表达"对 B&C?的凋亡
发挥调控作用

)2$* & 本研究中结果显示 ')[A2$T 与
QY@":WY# 的表达趋势相反"提示 ')[A2$T 可负性调节
靶基因 WKU@S̀KA 而参与 B&C?的氧化损伤过程& 由
此推测 ')[A2$T 表达的上调抑制 B&C?凋亡的机制可
能是通过某些生物信号发挥抗凋亡'抗氧化损伤作用"
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从而减少 B&C?的损伤和凋亡&
QY@":WY# 是 J@" 诱 导 的 核 蛋 白 #" 可 编 码

QY@":WY#A#和 QY@":WY#A%"WKU@S̀KA 也是 J@" 的靶
基因之一"作为转录因子在 J@" 诱导细胞凋亡网络中
起关键作用"当细胞处于应激极化状态时表达上
调

)2$* & QY@":WY# 是多种 ')[WX?的靶基因"如在白血
病的发病过程中" ')[A%" 和 ')[A#"$F 通 过 调 节
QY@":WY# 而发挥重要作用& U)(/H等 )2#*

研究显示"
')[A#2@F 通过调控 QY@":WY# 的表达在乳腺癌的发病
过程中发挥重要作用& 本研究通过生物信息学软件预
测和双荧光素酶报告基因证实 WKU@S̀KA 为 ')[A2$T
的靶基因"而 QY@":WY# 在年龄相关性白内障发生中
的作用尚未明确& 本研究中发现"P2 92处理的 B&C?
中 QY@":WY# '[WX及蛋白表达高于正常 B&C?"进一
步验证了细胞在应激状态下 QY@":WY# 表达上调这一
现象& QY@":WY# 可与 J@" 直接作用"也可与某些激酶
结合而发挥作用& 研究发现" QY@":WY# 能作用于
J@""使 J@" 蛋白的第 T< 位丝氨酸+ N.EAT<,磷酸化而
调节 J@" 的活性 )22* & 8U@ 是调控细胞凋亡的重要基
因"能够参与细胞凋亡'生长抑制'干扰细胞周期进程'
分化及加速 8WX修复以及细胞应激后的衰老等过程
的调控& 9O(',E(等 )2"*

研究显示"细胞在应激状态下
导致 8WX损伤"激活凋亡因子 J@" 等细胞相关因子"
进而作用于依赖 J@" 途径的 QY@":WY#"参与细胞凋亡
过程& 而本研究结果显示"B&C?在 P2 92氧化损伤后

QY@":WY# 与 J@" 表达均上调"且两者表达趋势一致"
氧化损伤的细胞可激活 J@""进而激活下游靶基因
WKU@S̀KA"通过调控细胞凋亡参与年龄相关性白内障
的发生&

综上所述"在年龄相关性白内障的发病过程中"
B&C?中 ')[A2$T 表达的上调能够抑制氧化损伤过程
中的细胞凋亡"同时 ')[A2$T 可以负调控下游靶基因
WKU@S̀KA 以影响 QY@":WY#AJ@" 途径"从而参与年龄
相关性白内障的发生过程& 今后需继续深入探讨
')[A2$T 参与年龄相关性白内障 B&C?氧化损伤的作
用和具体机制"为临床生物治疗提供新的靶点&
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