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!!$摘要%!微小 7E6&')7E6'是一种非编码小分子 7E6"可以特异性结合目标 '7E6的 "z非翻译区"从

而诱导目标 '7E6降解或抑制其翻译"最终影响细胞增生)分化以及凋亡等重要的生物学过程( 白内障是全

球首位致盲眼病"是一种由晶状体混浊引起的视力下降疾病"包括年龄相关性白内障)糖尿病性白内障)先天

性白内障及后发性白内障( 近年来研究发现"多种 ')7E6在晶状体组织中表达"影响晶状体上皮细胞的增

生)迁移)上皮L间质转化及凋亡"参与不同类型白内障的发生及发展( 本文就不同 ')7E6在各类型白内障中

作用机制的研究进展进行综述"从而为白内障的防治提供新的思路与方法(

$关键词%!非编码 7E6* 微小 7E6* 白内障* 晶状体上皮细胞
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!!微小 7E6&').R07E6"')7E6'是一种长度约 == 个核苷酸

的非编码小分子 7E6( 自 >@@" 年在线虫&AO,<,(&'='的发育中

发现 *)1V% ')7E6"目前在不同的物种中已发现了数千个

')7E6"并且这个数目将继续增加 +>L=, ( 大多数 ')7E6以单拷

贝)多拷贝或基因簇的形式存在于基因组中*成熟的 ')7E6由

较长的初级转录物经过一系列核酸酶的剪切加工而产生"随后

组装进 7E6诱导的沉默复合体"通过碱基互补配对方式识别

靶 '7E6"并根据不同的互补程度指导沉默复合体降解靶

'7E6或者阻遏靶 '7E6的翻译 +", ( ')7E6失调与许多疾病

有关"如各种癌症)心血管疾病和神经退行性疾病( ')7E6的

遗传变异也与一些遗传性疾病有关"包括听力损失和生长缺陷

等( 鉴于 ')7E6在生物学上的重要性"其目前被认为是疾病

新的生物标志物和潜在治疗靶点
+>, ( 白内障是导致有用视力

丧失的常见原因之一"是目前全球范围内居首位的致盲眼

病
+%, ( 根据其病因"白内障可分为年龄相关性白内障)糖尿病

性白内障)先天性白内障)后发性白内障 & X04+-R)0R.(X4,*-

0X(.)[).(+)01"cF:')药物性白内障等 +A, ( 近年来越来越多的研

究证实 ')7E6与白内障发病机制的关系"现就其相关性作一

综述(

A8#'=Q7概述

人类基因组中有近一半的 CE6可以转录为 7E6"其中只

有不到 =H的 7E6可翻译成蛋白质"其余不能翻译为蛋白质的

7E6称为非编码 7E6&101V.0Q)127E6"1.7E6'( ')7E6是一
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种长度约 == 个核苷酸的高度保守单链 1.7E6"可以通过特异

性结合目标 7E6的 "z非翻译区诱导目标 '7E6降解或抑制其

翻译"从而参与细胞的发育)组织生成)凋亡等过程 +M, ( ')7E6

对靶基因的调控具有多向性"即一种 ')7E6可以调控多种不

同基因通路的蛋白质翻译过程
+?, ( ')7E6在眼部多种组织中

均有表达"同时也参与了多种眼科疾病的进程(

B8白内障的发病机制

目前白内障的发病机制仍不十分明确"大量研究已经证实

年龄相关性白内障主要与氧化应激)晶状体蛋白变性及晶状体

上皮细胞凋亡等有关
+$, "糖尿病性白内障则与多元醇通路代谢

异常)氧化应激损伤和蛋白质非酶糖基化等有关 +@, "先天性白

内障主要与基因突变相关
+>#, "cF:与晶状体上皮细胞增生)迁

移及上皮L间质转化 &-X)+/-*)(*V'-4-1./Z'(*+R(14)+)01"&K8'有

关
+>>, ( 白内障的危险因素包括年龄增长)遗传组成)紫外线照

射和糖尿病等
+>=, (

D8#'=Q7与白内障的关系

8401)4等 +>",
在蝾螈的晶状体和毛细胞再生过程中用微阵

列分析验证了 ')7E6对组织的特异性调节作用"在晶状体纤

维再生早期"*-+V? 家族表达量下调( eR-Q-R)̀4-等 +>%,
发现"脑组

织内特异性表达的 ')7E6V?)')7E6V>=%)*-+V?*和 ')7E6V=A\ 在

小鼠和大鼠的晶状体中均有表达( b, 等 +>AL>M,
应用微阵列表达

谱在人晶状体中发现了 =#M 种 ')7E6"在透明成年人晶状体中
')7E6表达前 $ 位的分别为 ')7E6V>$%)*-+V?\)')7E6V@=")

')7E6V>$=M)')7E6V>=A\)')7E6V>"#$)')7E6V=M(和 ')7E6V

M"$"同时 ')7E6V>$% 在透明婴儿晶状体中含量也最高( 这些
')7E6通过相关信号通路调控各自的靶基因"进而影响晶状体上

皮细胞的增生)迁移)&K8)凋亡等过程"最终导致白内障的发生(

D5A!')7E6与先天性白内障

先天性白内障"是指在出生前后或儿童早期发现的晶状体

混浊"可表现为单纯性白内障或伴发眼部及其他全身发育异

常( 先天性白内障可导致婴幼儿盲或弱视"是一种严重的致盲

疾病"严重影响儿童的视力发育*儿童盲中有 ==Hg"#H为白内

障所致"先天性白内障已成为儿童盲的第二位原因 +>?, (

绝大多数先天性白内障为单基因遗传病"b, 等 +>M,
研究发

现"与正常婴儿相比"先天性白内障患儿中央区晶状体上皮细

胞中 ')7E6V>$= 表达上调"')7E6V=#% 和 ')7E6V>=% 表达下

调"且 ')7E6V=#% 表达量的下降程度较 ')7E6V>=% 更明显"

')7E6V=#% 可能通过沉默 G,%=Z 基因来调节晶状体发育和先天

性白内障的形成( -?;?X 基因突变或缺陷会导致人)小鼠和鸡

出现先天性白内障"61(1Q 等 +>$,
研究发现"与正常小鼠晶状体

相比" -?;?X 基 因 敲 除 小 鼠 晶 状 体 中 *-+V?\) ')7E6V"%.)

')7E6V=@$)')7E6V"$=)')7E6V%#@)')7E6V>>@$)')7E6V>@%?

和 ')7E6V"#@= 的表达下调"')7E6V>A()')7E6V>@()')7E6V

>"$)')7E6V"=$)')7E6V""@)')7E6V"%A)')7E6V"?$\)')7E6V

"$%) ')7E6V%M?() ')7E6V>==%) ')7E6V>@"A) ')7E6V>@%M()

')7E6V">#= 和 ')7E6V">#? 呈高表达( 8(12等 +>@,
发现 UQ"\

基因敲除小鼠出生 M 个月时晶状体轻度混浊"小鼠晶状体中

')7E6V>=%V"X 表达下调(

D5B!')7E6与年龄相关性白内障

年龄相关性白内障是引起全球老年人视力损害和盲的主

要眼病
+=#, ( 其危险因素主要包括年龄)女性)过度紫外线照

射)高度近视)血脂中高密度脂蛋白含量较低及低密度脂蛋白

含量较高)腌制食品的摄入)糖尿病)吸烟及类固醇激素的使用

等
+=>, ( 年龄相关性白内障的发病机制复杂且不明确"目前公

认氧化应激损伤是白内障发生的始动环节"其中晶状体上皮细

胞凋亡是其主要的病理学基础
+==, (

b, 等 +>A,
的研究证实"相较于透明晶状体"年龄相关性白

内障患者晶状体中有 >= 种 ')7E6的表达量增加 = 倍以上"其

中以 ')7E6V"%(的表达量增加最为显著*=# 种 ')7E6的表达

量明显下降"其中以 ')7E6V@"" 的表达量下降最为显著( 这些

差异表达的 ')7E6在年龄相关性白内障发病中起重要作用(

D5B5A!表达下调的 ')7E6!有研究显示"早期年龄相关性白

内障患者前囊膜以及紫外线照射的晶状体上皮细胞中 ;1.7E6

_>@ 和胸腺嘧啶 CE6糖苷酶 &+/Z')1-CE62*Z.04Z*(4-"8Cl'

呈高表达"而 ')7E6V=@(表达下调*;1.7E6_>@ 过表达可提

高晶状体上皮细胞活力)促进其增生并抑制其凋亡"其可通过

抑制 ')7E6V=@(来上调 8Cl的表达"从而参与了早期年龄相

关性白内障的发生
+=", ( 在 _=:= 诱导的人晶状体上皮细胞氧

化应激白内障模型中"')7E6V""AV"X 和 ')7E6V>=% 的表达量

明显下调"其具体机制还需进一步研究 +=%V=A, ( G)1 等 +=M,
研究发

现"年龄相关性白内障患者的晶状体前囊膜标本以及紫外线照

射诱导体外晶状体上皮细胞凋亡中"')7E6V>=A\ 的表达量均

下降*且进一步研究发现晶状体前囊膜标本中 ')7E6V>=A\ 与

XA" '7E6相对表达量呈显著负相关*对转染 ')7E6V>=A 抑制

剂)cA" 4)7E6及相应对照物的晶状体上皮细胞进行比较发现"

抑制 ')7E6V>=A\ 表达可诱导 XA" 表达上调"从而促使细胞发

生凋亡( kF;=样 = 蛋白&k.*V= *)̀-XR0+-)1 ="/A8Z8Z'是 ')7E6V

>""\ 的靶基因"在白内障模型组小鼠晶状体组织和紫外线照射

组细胞中 ')7E6V>""\ '7E6的相对表达量分别低于相应正常

对照组"kF;=;= '7E6的相对表达量分别高于相应正常对照

组"')7E6V>""\ 可防止紫外线照射所致白内障的形成"其机制

可能与靶向负性调控 /A8Z8Z 基因从而调控晶状体上皮细胞的

凋亡过程有关
+=?, ( 年龄相关性白内障中主要表达下调的

')7E6见表 >(

表 A8在年龄相关性白内障中表达下调的 #'=Q7

')7E6 相关因子或通路 参考文献

')7E6V=@( ;1.7E6_>@"8Cl +=",
')7E6V""AV"c L +=%,
')7E6V>=% L +=A,
')7E6V>=A\ XA" +=M,
')7E6V>""\ kF;=;= +=%,
')7E6V=#% 8cA"9Ec>VXA" +"",
!注#')7E6#微小 7E6*;1.7E6#长链非编码 7E6*8Cl#胸腺嘧啶
CE6糖苷酶*kF;=;=#kF;= 样 = 蛋白*L#未知
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D5B5B!表达上调的 ')7E6!')7E6V=>> 在年龄相关性白内障

患者晶状体前囊膜中表达上调
+=$, "下调 ')7E6V=>> 的表达可

以通过 E0+./ == 介导 )V晶状体蛋白 k= 明显减轻 _=:= 诱导的

晶状体上皮细胞凋亡
+=@, *')7E6V>$>(在年龄相关性白内障晶

状体组织中呈高表达"通过慢病毒质粒转染敲低晶状体上皮细

胞中 ')7E6V>$>(的表达可减轻 _=:= 诱导的细胞凋亡
+"#L">, (

秦宇等
+"=,
研究发现"')7E6V=#% 在年龄相关性白内障晶状体

组织中呈高表达"')7E6V=#% 可能通过靶向调控 k.*V= 家族成

员 k淋巴细胞瘤V=&kV.-***Z'X/0'(V="93<bZ'基因及髓细胞白

血病 >&'Z-*0)Q.-***-̀-')(V>"F3<bY'基因的表达"在年龄相关性

白内障发病过程中发挥重要作用( 然而"有研究证实 ')7E6V

=#% 在年龄相关性白内障晶状体前囊膜中的表达量低于正常

人"')7E6V=#% 可以通过下调靶基因 -"\JD@"Y 在晶状体上皮

细胞中的表达抑制晶状体上皮细胞凋亡"从而对年龄相关性白

内障晶状体上皮细胞发挥抗氧化损伤作用"该作用可能是通过

影响 8cA"9Ec>VXA" 通路实现的 +"", "因此 ')7E6V=#% 与年龄相

关性白内障之间的关系还需进一步研究( ')7E6V"%(VAX 和
')7E6VM"# 在 _=:= 诱导的人晶状体上皮细胞氧化应激白内障

模型中表达均上调
+=%, *唐雷等 +$,

研究也发现 ')7E6V"%(VAX 在

白内障患者前囊膜中表达显著增加"')7E6V"%(VAX 可通过调节

ER[=VS-(X> 信号通路增加晶状体上皮细胞氧化应激"抑制晶状

体上皮细胞增生"从而参与年龄相关性白内障的发生和发展过

程( ')7E6V="\V"X 在 _=:= 诱导的人晶状体上皮细胞以及年

龄相关性白内障患者前囊膜中呈高表达"')7E6V="\V"X 通过

抑制晶状体上皮细胞中 E6CV依赖性去乙酰化酶 <)R+,)1V>

&E6CfVQ-X-1Q-1+/)4+01-Q-(.-+Z*(4-4)R+,*)1 >"<978>'的表达来

调节细胞凋亡和自噬
+"%, *j/, 等 + "A,

研究发现"白内障患者前

囊膜及紫外线照射后晶状体上皮细胞中 ')7E6V%"=$ 表达上

调"E;7家族凋亡抑制蛋白 &E;7[(')*Z(X0X+04)4)1/)\)+0RZ

XR0+-)1"E69c'是 ')7E6V%"=$ 的潜在靶点"人晶状体上皮细

胞转染 ')7E6V%"=$ 拟似物后细胞内 E69c'7E6及蛋白表

达均降低"推测 ')7E6V%"=$ 通过靶向调节 E69c诱导晶状体

上皮细胞凋亡( 年龄相关性白内障中主要表达上调的 ')7E6

见表 =(

表 B8在年龄相关性白内障中表达上调的 #'=Q7

')7E6 相关因子或通路 参考文献

')7E6V"%(VAX ER[=VS-(X> +$,

')7E6V=>> E0+./ ==")V晶体蛋白 k= +=$,

')7E6V>$>( \.*V= +"#L">,

')7E6V=#% \.*V="'.*V> +"=,

')7E6VM"# L +=%,

')7E6V="\V"X <978> +"%,

')7E6V%"=$ E69c +"A,

!注#')7E6#微小 7E6*\.*V=#k淋巴细胞瘤V=*'.*V>#髓细胞白血病 >*
<978>#E6CV依赖性去乙酰化酶 4)R+,)1V>*E69c#E;7家族凋亡抑制蛋
白*L#未知

D5D!')7E6与糖尿病性白内障

糖尿病性白内障的发病机制复杂"至今仍不十分清楚"目

前公认其受多种因素的综合作用"高血糖状态引起的晶状体上

皮细胞异常凋亡是其始动因素( 孙荧等 +"M,
研究发现"在糖尿

病大鼠模型晶状体混浊的早期阶段晶状体组织中 ')7E6V=@(V

AX 表达下调"而凋亡因子 kKe'7E6的表达上调( <,1 等 +"?,

的研究也证实"糖尿病小鼠模型晶状体上皮细胞中 ')7E6V=@(

和 ')7E6V=@.的表达下调"而凋亡相关基因 /G.表达上调(

j-12等 +"$,
研究发现"在糖尿病性白内障小鼠模型中"')7E6V

=>> 表达上调"其可能通过靶向调节 <978> 来影响晶状体上皮

细胞增生和凋亡( j/(12等 +"@,
研究发现"人糖尿病性白内障晶

状体组织中 ')7E6V"#(表达明显下调"而 &K8标志物波形蛋

白及 *V平滑肌肌动蛋白&(*X/(V4'00+/ ',4.*-(.+)1"*V<K6'的

表达高于对照组"推测上调 ')7E6V"#(可靶向性抑制晶状体上

皮细胞 &K8"从而预防或治疗糖尿病性白内障( a(12等 +%#,
采

用高糖诱导人晶状体上皮细胞 _;&Vk" 建立糖尿病性白内障

模型"证实 "c-Y 基因敲除可抑制 _;&Vk" 细胞增生"促进其凋

亡"且糖尿病性白内障患者前囊膜标本中 cD8> '7E6与其

')7E6靶点 ')7E6V=>%V"X 呈高度负相关( 糖尿病性白内障中

表达变化的 ')7E6见表 "(

表 D8在糖尿病性白内障中表达变化的 #'=Q7

')7E6 变化情况 相关因子或通路 参考文献

')7E6V=@(VAX 下调 kKe +"M,

')7E6V=@( 下调 kKe +"?,

')7E6V=@. 下调 kKe +"?,

')7E6V=>> 上调 <978> +"$,

')7E6V"#( 下调 波形蛋白"*V<K6 +"@,

')7E6V=>%V"X 下调 cD8> +%#,

!注#')7E6#微小 7E6* <978>#E6CV依赖性去乙酰化酶 4)R+,)1V>**V
<K6#*V平滑肌肌动蛋白

D5E!')7E6与 cF:

cF:是白内障超声乳化或囊外摘除联合人工晶状体植入

术后常见的并发症之一"儿童白内障术后 cF:的发生率几乎

达 >##H( 与 cF:形成有关的因素有许多"如手术术式的选

择)植入人工晶状体的材料)晶状体上皮细胞的生物活性等(

白内障术后残留的晶状体上皮细胞发生增生)迁移及 &K8等

是导致 cF:的主要原因( EQ#a6l激光后囊截开术是目前

cF:主要的治疗方法(

上皮型钙粘蛋白 &-X)+/-*)(*V.(Q/-R)1"&V.(Q/-R)1'和纤维连

接蛋白&[)\R01-.+)1"eE'是 &K8的标志物( 研究表明"在 cF:

患者晶状体上皮细胞中 ')7E6V"#(和 &V.(Q/-R)1 表达下调"而

eE表达上调"')7E6V"#(与 &V.(Q/-R)1 呈显著正相关"而与 eE

则呈显著负相关"上调 ')7E6V"#(表达可抑制肿瘤坏死因子

&+,'0R1-.R04)4[(.+0R"8le'V)= 诱导的晶状体上皮细胞迁移和

&K8"证实 ')7E6V"#(参与 cF:的发展 +%>L%=, ( C012等 +%"L%%,
研

!??%!中华实验眼科杂志 =#== 年 A 月第 %# 卷第 A 期!F/)1 T&̂X :X/+/(*'0*"K(Z=#=="D0*5%#"E05A
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究发现"')7E6V=M\ 能抑制晶状体上皮细胞的增生)迁移和

&K8"')7E6V=M\ 可通过沉默靶基因 0F&>M 和 ABRbZ 来干预

cF:的发生及发展"而下调 ')7E6V=M\ 可诱导 C#4Z 基因的表

达"从而促进晶状体上皮细胞的 &K8( ;), 等 +%A,
研究证实"

')7E6V%$MVAX 在 8leV)= 诱导的人晶状体上皮细胞 <76#>P#%

细胞系中表达下调"<'(Q=)XV<'(Q= 和 XV<'(Q" 表达上调"双荧

光素酶报告分析显示 ')7V%$MVAX 直接作用于 <'(Q= 的 "z非翻

译区"')7E6V%$MVAX 的过度表达可通过抑制 <'(Q=P<'(Q" 信

号来抑制 8leV)= 诱导的 <76#>P#% 细胞增生)侵袭和 &K8"

')7E6V%$MVAX 可能是有效干预 cF:进展的靶点( b(12等 +%M,

通过比较人正常晶状体与 cF:的晶状体上皮细胞的微阵列"

发现了 >== 条差异表达的 ')7E6"进一步对 ')7E6V=#%VAX 进

行研究"证实 ')7E6V=#%VAX 能通过结合靶基因 0F&>M 来干预

8leV)P<'(Q 信号通路"从而调节晶状体上皮细胞的转分化"进

一步影响 cF:的发生( 另有 _0[['(11 等 + %?,
对 cF:小鼠模型

的晶 状 体 囊 袋 进 行 检 测"证 实 ')7E6V=#% 表 达 下 调"且

')7E6V=#% 可下调转录因子 K-)4及 7,1+相关转录因子"从而

抑制细胞增生)迁移及 &K8"进而抑制 cF:的形成*该研究同

时证实"')7E6V>$%)*-+V?P@$ 在小鼠晶状体摘除手术后晶状

体囊袋中表达上调*下调 ')7E6V>$% 表达可减弱晶状体上皮

细胞增生)迁移及 &K8"提示 ')7E6V>$% 可促进 cF:形成(

然而"_,2/-4等 + %$,
的研究表明"')7E6V>$% 可抑制外源性

8leV)= 诱导的人晶状体上皮细胞 &K8"该结果提示 ')7E6V

>$% 的上调可能抑制 cF:的形成( 因此"')7E6V>$% 与 cF:

的关系还需进一步研究来证实( e-12等 + %@,
研究发现 ')7E6V

"%(在人 cF:囊膜组织中的表达显著降低"')7E6V"%(可通

过下调晶状体上皮细胞内酪氨酸蛋白激酶 K-+&.VK-+'蛋白的

表达来调节细胞增生和迁移"从而对 cF:发挥抑制作用(

cF:中表达变化的 ')7E6见表 %(

表 E8在 U!9中表达变化的 #'=Q7

')7E6 变化情况 相关因子或通路 参考文献

')7E6V"#( 下调 &V.(Q/-R)1"eE +%>L%=,

')7E6V=M\ 下调 <'(Q%"F:nV="&j_= +%"L%%,

')7E6V%$MVAX 下调 <'(Q="XV<'(Q="<'(Q" +%A,

')7E6V=#%VAX 下调 8leV)P<'(Q +%M,

')7E6V=#% 下调 K-)4"7,1+ +%?,

')7E6V>$% 上调P下调 +%?L%$,

')7E6V"%( 下调 .VK-+ +%@,

!注#&V.(Q/-R)1#上皮型钙粘蛋白*eE#纤维连接蛋白*8le#肿瘤坏死因
子*.VK-+#酪氨酸蛋白激酶受体

E8展望

白内障的发生机制与晶状体上皮细胞的异常凋亡及 &K8

有关"晶状体上皮细胞凋亡是所有非先天性白内障发生的共同

生物学基础
+A#LA>, ( 近年来"已有越来越多的研究证实 ')7E6

与白内障的发生有一定相关性"但 ')7E6在晶状体中的表达

情况及其对白内障的影响还有待进一步深入研究( 随着研究

方法的不断改进"')7E6在晶状体中的表达谱将更加完善"其

在白内障发生和发展中的作用机制也将被进一步阐释( 目前

手术治疗仍是白内障的唯一有效治疗手段"但对 ')7E6的深

入研究将为白内障的预防及治疗提供新的靶点及思路(

利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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