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!!$摘要%!微小 =̀ 8&&(=̀ 8'是一类能在转录后水平对靶 &=̀ 8进行调控的非编码小 =̀ 8"在多种生物

学过程中发挥重要的调节作用"属于表观遗传学范畴( 既往研究认为近视是由遗传和环境因素共同作用的复

杂疾病"近年来发现表观遗传调控与近视关系密切"其中 &(=̀ 8对近视的发生及发展起着重要的作用( 本文

将介绍 &(=̀ 8的结构与功能"从 &(=̀ 8在近视相关组织&视网膜和巩膜'中的差异表达以及 &(=̀ 8对同源

盒基因 1&!K&A')"型胶原蛋白 $0 链&:](@K@'基因和基质金属蛋白酶 $&JJ!9'基因等近视相关基因的调

控等方面"对近视研究领域的 &(=̀ 8研究进展进行综述(

$关键词%!微小 =̀ 8* 近视* 病因* 表观遗传学
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!!近视是常见的屈光不正"全球范围内约有 01 亿近视患

者"占总人口数的 $0N( 近视发病率和严重程度正在增加(

东亚地区青年近视发生率为 H"N FK"N"其中 0"N F$"N为

高度近视
+0, ( 预计 $";" 年近视患者将达世界人口的 ;"N"

且近 0"N的人口会发展为高度近视 +$]#, ( 近视可通过光学矫

正或屈光手术等方式改善视力"但随着近视度数增加和眼轴

延长"罹患黄斑病变)视网膜脱离)青光眼等并发症的风险也

明显增加"造成严重的视力损害"甚至盲"同时带来沉重的社

会负担和经济负担"成为重要的全球性公共卫生问题( $" 世

纪 J" 年代就有研究表明"通过形觉剥夺或光学离焦改变动物

的视觉体验"可在发育过程中诱导近视 +<, ( 近视的病因和发

病机制仍未完全阐明( 目前普遍认为近视是遗传和环境因素

共同作用的复杂疾病( 表观遗传在介导环境因素与基因表达

之间发挥重要作用"其中非编码 =̀ 8"尤其是微小 =̀ 8

&&(3X4=̀ 8"&(=̀ 8'在表观遗传修饰中扮演重要角色"可在

基因水平和染色体水平对基因表达进行调节
+;, ( 研究表明"

&(=̀ 8与近视发生及发展中的巩膜生长调控相关 +1, ( 本文

就 &(=̀ 8与近视的关系"对近年来 &(=̀ 8在近视领域的研

究进展进行综述(
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?7/$<[!简介

&(=̀ 8是一类在生物进化过程中高度保守的内源性非编

码单链 =̀ 8"长度约 $$ 个核苷酸"能够与靶 &=̀ 8的 #q端非

翻译区的碱基互补配对来抑制其翻译或使其降解"从而导致基

因沉默"对机体的生长)发育和防止各种疾病的发生及发展具

有重要的调节功能
+J]H, ( &(=̀ 8在动物和植物中均大量表达"

在跨物种间具有高度保守性"如线虫中约 ;;N的 &(=̀ 8可在

人类中找到相应的同源基因
+K, ( 目前"&(=̀ 8序列数据库

$0G" 已收录$H 1;<个发夹前体 &(=̀ 8的条目"在 $$# 个物种中

表达了#; H$H个成熟 &(=̀ 8产物( 研究显示"0 个 &(=̀ 8可调

控多个靶 &=̀ 8"而 0 个 &=̀ 8也同时受多个 &(=̀ 8调控(

哺乳动物中 1"N 以上 的 蛋 白 基 因 均 受 &(=̀ 8调 控 +0", (

&(=̀ 8除了能抑制基因表达外"还可作为转录调控因子)翻译

激活因子以及蛋白质的拮抗剂而发挥作用( 研究发现"&(=̀ 8

能与蛋白质受体结合并触发其下游信号传导途径而发挥作用
+00, (

@7/$<[!与近视靶组织

近视发生及发展的模式是视觉诱发信号激发的级联反应(

视网膜上的感光细胞能将外界环境中的视觉信息转换成生物

信号"通过一系列信号转导系统将信号沿视网膜]色素上皮]脉

络膜]巩膜途径传递"导致巩膜重塑和眼轴延长"进而发生近

视"因此视网膜和巩膜是近视发生及发展的重要靶组织 +0$, (

近年来近视相关的视网膜和巩膜研究发现"大量 &(=̀ 8的表

达量异常可能与近视有密切关系( B-(等 +0#,
通过对形觉剥夺

性近视小鼠模型相关 &(=̀ 8芯片表达谱数据&j9%;H0$<'进行

数据处理和分析发现"至少 H 个 &(=̀ 8可能参与调节小鼠形

觉剥夺性近视的形成过程( A?4等 +0<,
在形觉剥夺性近视小鼠

视网膜和巩膜中发现具有差异表达的 J; 个 &(=̀ 8"其中包括
&(=:#"$)&(=:<11 和 &(=:11K 等( 7\'S3T-+\4等 +0;,

对形觉剥夺

性近视 6;JaAM1_小鼠的视网膜和巩膜中近视相关的 &(=̀ 8

表达谱进行研究"在巩膜中未检测到差异表达的 &(=̀ 8"但在

近视小鼠视网膜中发现了 ;# 种 &(=̀ 8出现差异表达"表明
&(=̀ 8可能参与眼屈光系统发育的调控(

巩膜作为轴性近视发病的最终靶组织"其细胞外基质
&-[SX'3-))?)'X&'SX(["%6B'重塑是近视发病机制研究的重点(

B-S)'U')).等 +1,
通过对成人和胎儿巩膜样品微阵列分析发现"

胎儿巩膜显示 &(X:$0<))-S:J3))-S:J-)&(X:0"#)&(X:0"J 和 &(X:KH

表达增加"并首次绘制人巩膜 &(=̀ 8表达谱( B-S)'U')).等 +01,

进一步比较了形觉剥夺性近视小鼠实验眼和对照眼全基因组

巩膜表达谱发现";< 个差异表达的 &(=̀ 8&$< 个 &(=̀ 8被上

调"#" 个 &(=̀ 8被下调'和 $10 个 &=̀ 8的表达显著变化( 对

于近视动物模型中巩膜全基因组表达谱的特征及 &(=̀ 8在近

视中作用的理解"将为识别关键的基因信号通路)探索特定的

分子机制和鉴定近视基因提供线索(

F7/$<[!与近视靶基因

鉴于复杂疾病遗传模式不确定性)遗传异质性以及复杂性

等特点"确定近视易感基因成为研究工作的难点( 近年来"随

着高通量基因分型和生物信息技术的迅猛发展"全基因组关联

研究和二代测序技术的广泛开展"迄今已有多项研究对近视相

关表型的遗传易感基因单核苷酸多态性 &Q(+,)-+?3)-4S(Y-

U4).&4XUT(Q&"9 g̀'进行探索和研究 +0J]0H, ( 某些特定区域的

9 g̀可通过转录后基因调控增加发病风险( 研究表明"&(=̀ 8

可与位于基因 #q非翻译区中的 9 g̀相互作用而干扰目的基因

表达
+0K, (

F2?7同源盒基因 1

同源盒基因 1&U'(X-Y *4[1"!K&A'是同源盒基因家族成员

之一"位于人类第 00 号染色体短臂 0# 位点&00U0#'"编码一个

含 <$$ 个氨基酸的转录调控因子"该转录因子包括有配对盒序

列和同源结构域序列"通过识别特定 D̀ 8序列而调节靶基因

的表达*其羧基端结构域富含脯氨酸)丝氨酸和苏氨酸"具有潜

在的 D̀ 8激活功能( !K&A 基因在脊椎动物和非脊椎动物中

均十分保守"提示其在生物生长发育中的重要性( 目前已经发

现"!K&A 基因突变可能导致先天性无虹膜)视网膜母细胞瘤)

黄斑发育不良和 g-S-XQ异常等眼病(

F2?2?7&(=:#$H 与 !K&A 基因!A('+,等 +$",
在中国台湾进行一

项病例对照关联研究"发现 !K&A 基因的 #q非翻译区功能性单

核苷酸多态 XQ11$J"$ 可能因受 &(=:#$H 下调导致 g8@1 蛋白水

平降低"这种功能多态性与极高度近视有关( 6T-+ 等 +$0,
对该

多态位点进一步研究发现"&(=:#$H 不能与突变型 !K&A 结合"

下调 !K&A 基因表达"导致视网膜色素上皮 &X-S(+')U(,&-+S

-U(ST-)(')"=g%'细胞增生增加和巩膜细胞增生减少( 运用

_89g8=数据库在 &(=:#$H 的 $:\* 启动子区域定位了维甲酸应

答元件"并预测它可以调节 &(=:#$H 的表达( 进一步研究还发

现"=g%细胞中视黄酸剂量依赖性增加 &(=:#$H 表达"抑制

!K&A 基因表达( 研究发现"&(=:#$H 介导的 !K&A 基因下调在

近视发展中起重要作用(

F2?2@7&(=:$"< 与 !K&A 基因!迄今"&(=:$"< 已被证实在眼

部疾病)糖尿病以及肿瘤的病理过程中发挥调控作用( A(

等
+$$,
通过研究小鼠 D(3-X0 缺陷型 =g%发现"&(=:$"< 在调控

=g%分化程序中的关键作用"&(=:$"< 是调节脊椎动物晶状体

发育分子网络的主要调节者( 8+ 等 +$#,
研究发现"&(=:$"< 在

小鼠角膜上皮伤口愈合期间显著下调"可能是角膜上皮细胞增

生和迁移的生物学标志物( 9T'T'&等 +$<,
发现脊椎动物眼部

!$-A 基因可通过直接上调 &(=:$"< 来下调多种基因表达"结果

表明在 =g%细胞中存在 &(=:$"<:B%O9$:!K&A 负反馈环"&(=:$"<

和 !K&A 基因的相互作用与眼屈光系统的早期发育相关(

F2?2F7&(=:0K1'与 !K&A 基因!i(? 等 +$;,
将合成哺乳动物

&(=:0K1'的前体分子注射到爪蟾胚胎中"发现 &(=:0K1'在胚

胎初期中异常表达"导致 !K&A)视网膜同源框基因 0 &X-S(+')

T4&-4*4[,-+-0" E&@ ') AOB 同源盒 基 因 $ & AOB T4&-4*4[

UX4S-(+ $"(,-9'等眼部相关基因的下调( 这种异常表达导致剂

量依赖性眼球异常发育"尤其是小眼球( 研究表明"&(=:0K1'

可以靶向参与眼球发育基因网络中的基因"同时也强调 &(=̀ 8

作为新工具在研究眼球发育以及相关疾病中的重要性(
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F2@7"型胶原蛋白 $0 链基因

" 型 胶 原 蛋 白 $0 链 & 34))',-+ S.U-O')UT'0 3T'(+"

:](@K@'位于 0J 号染色体长臂高度近视候选基因座 Bog; 中"

编码"型胶原的 UX4:$0 链"是编码"型胶原主要成分的人类基

因( O+'&4X(等 +$1,
在日本人群中证实了 :](@K@ 基因的 $ 个多

态性位点与高度近视密切相关( 近年来"关于 &(=̀ 8与

:](@K@ 基因相关性研究较多"&(=̀ 8是肝纤维化M肺纤维化和

心肌纤维化等病理变化中的新型调节剂
+$J]$K, ( =4*(+Q4+ 等 +#",

在角膜伤口愈合过程中发现 &(=:0##* 能调控转化生长因子 #0

对 65A080 &=̀ 8Q的诱导作用( 7'+ 等 +#0,
在人眼眶成纤维细

胞增生的研究中发现"&(=:$K 能下调 m+SM#:3'S-+(+ 信号通路"

进而降低 :](@K@ 基因的表达( 在近视发病机制研究方面"@(-

等
+#$,
通过目标基因软件预测出 &(=:$K'和 )-S:J(靶向 :](@K@

基因"发现 &(=:$K'XQ0;JK"J8Mj多态性与中国人群中高度近

视的风险降低有关(

F2F7基质金属蛋白酶 $

基质金属蛋白酶 $&&'SX([&-S'))4UX4S-(+'Q-$"JJ!9'是基

质金属蛋白酶基因家族的成员"位于人类染色体 01^$0"由 0#

个外显子和 0$ 个内含子所组成"编码可特异性降解%型胶原

蛋白的%型胶原酶( JJ!2及其与多种底物的相互作用能调节

细胞外基质组成成分( @(等 +##,
研究发现"在形觉剥夺性近视

小鸡巩膜中 JJ!9 基因的 &=̀ 8表达水平明显高于对照组(

另有相关研究报道 JJ!9 基因的表达上调"在豚鼠离焦性近视

和形觉剥夺性近视发生中发挥作用
+#<]#;, ( 6T-+ 等 +$0,

研究发

现"&(=:#$H 负调控 !K&A 基因表达"!K&A 基因下调可导致巩

膜中 JJ!9 水平增加( 在预防近视发展的方法研究中"pT'+,

等
+#1,
发现 &(=:$K'能抑制巩膜成纤维细胞和 =g%细胞中

JJ!9 基因表达"为近视易感基因的鉴定提供了新的证据(

G7小结

随着 &(=̀ 8研究的深入"研究者对表观遗传的调控机制

及其在眼科的前景有了全新的认识( 从实验研究方面来看"

&(=̀ 8可从眼科手术"如白内障手术和玻璃体切割手术期间获

得的房水)晶状体和玻璃体样本中纯化"样本获得相对容易(

从治疗方面来看"&(=̀ 8因其内源性)无毒性等特点"目前在肿

瘤治疗等领域已进入临床
+#J]#H, *眼球因其特殊的解剖结构及

生物学特性"被认为是最适合进行基因治疗的器官"巩膜是眼

部结构中相对安全且易于获得的基因治疗靶点"同时也是近视

发病机制的最终靶组织
+#K, "因此 &(=̀ 8在近视防治方面潜能

巨大( 然而近视的发病是多因素作用的结果( 目前的研究已

表明"&(=̀ 8的表达与近视发病存在相关性"但关于 &(=̀ 8靶

基因及相关信号通路的研究仍十分有限"至今还未能发现其中

的关键环节和真正意义上的靶点( 另外"现阶段近视与 &(=̀ 8

的相关性研究均集中在遗传因素层面"在环境因素方面尚未见

相关研究( 研究发现"户外活动对近视保护作用可能与多巴胺

介导了光对近视的抑制有关
+<", *在眼科相关疾病研究中已有

&(=̀ 8与多巴胺的相关报道"可作为 &(=̀ 8与近视环境因素

相关性研究的切入点
+<0, ( 未来仍需探索 &(=̀ 8的表达变化

对近视发生及发展的影响"为近视的防治提供新思路(
利益冲突!本研究中所有作者均声明不存在任何利益冲突
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