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""&摘要'"眼底增生性疾病#如脉络膜新生血管%糖尿病视网膜病变%增生性玻璃体视网膜病变等#是以细

胞增生或新生血管形成为病理特征#影响眼部正常结构及功能的一组疾病( 环状 dFW是一种非编码 dFW#

并被证实参与多种眼科疾病的病理生理过程( 因此#环状 dFW有希望成为治疗眼底增生性疾病的潜在靶点

之一( 本文就环状 dFW的生理功能及其在糖尿病视网膜病变%增生性玻璃体视网膜病变%青光眼中神经胶质

细胞增生等疾病和病理过程中的作用进行综述(

&关键词'"环状 dFW$ 眼科$ 糖尿病视网膜病变$ 增生性玻璃体视网膜病变
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""眼底增生性疾病是在炎症%趋化因子的诱发下#导致眼底

组织细胞快速增生或新生血管形成的一类疾病#表现为眼底正

常组织结构和生理功能受到破坏#从而影响视力#甚至致

盲
+!e#, ( 目前#眼底增生性疾病有糖尿病视网膜病变 ) =/.V:N/6

9:N/27M.N;1#@d*%年龄相关性黄斑变性 ) .3:I9:0.N:= -.6S0.9

=:3:2:9.N/72#WO@*和增生性玻璃体视网膜病变 ) M970/T:9.N/R:

R/N9:7SU9:N/27M.N;1#_Pd*#治疗手段包括抗血管内皮生长因子
)R.U6S0.9:2=7N;:0/.0397YN; T.6N79#P,m]*注射%手术%激光光凝

等#但是这些手段对于疾病晚期的治疗效果有限 +$, ( 因此#了

解眼底增生性疾病的相关机制#对于寻找新的诊断和治疗靶点

至关重要( 近年来#环状 dFW)6/96S0.9dFW#6/96dFW*逐渐进

入研究者的视野#其可以通过表观调控的方式来参与多种生物

学过程
+%e&, ( 环状 dFW既可参与眼部正常生理过程#又参与眼

科相关疾病的发生和发展#已被证实在 @d%年龄相关性白内障

等眼部疾病的病理过程中均起到重要作用
+'e*, ( 本文就

6/96dFW的概念%病理生理功能#及其在视网膜新生血管%视网

膜胶质细胞增生%纤维增生膜等病理过程中的作用研究进展进

行综述(

B8=#1$<W7概述

B5B"J/96dFW的概念
J/96dFW是一类内源性 dFW#是非编码 dFW之一#较线状

dFW更为稳定#在生物体内数量丰富#呈组织特异性表达 ++, (

J/96dFW由前体 -dFW反向剪接而成#其特征为连续闭合的环

状结构#既无 $Z端与 M701W的尾部#也无 &Z端( J/96dFW最早于
!)*' 年被发现#当时 ?.23:9等认为它的生理学功能很小#大多

是 -dFW剪切错误的产物 +), ( 但是随着测序与实验技术的发

展#6/96dFW被发现广泛存在于各种生物体内#且近年来的研究

表明#6/96dFW在各种生理过程中发挥微小 dFW)-/697dFW#

-/dFW*海绵样作用 +!(e!!, (

B5E"J/96dFW的生理功能

大部分 6/96dFW位于细胞质内#有小部分含有内含子的
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6/96dFW位于细胞核内( 大量研究发现#6/96dFW可与 -dFW

竞争结合 -/dFW#从而干扰基因的表达 +!(e!$, ( 值得注意的是#

只有很少部分的 6/96dFW能与 -/dFW结合参与基因表达调

控
+!%, (

体内及体外研究发现 6/96dFW还可以与蛋白和 @FW相结

合#并影响后者正常生物学功能 +!&e!', ( 除此之外#6/96dFW由

于性质稳定#还可以作为外泌体的方式进入血液( 目前有研究

已在人血清外泌体中鉴定出超过 ! ((( 个 6/96dFW#且发现肿

瘤患者血清和正常血清里外泌体的 6/96dFW表达谱存在差

异
+!*, ( 因此#6/96dFW被认为有希望成为疾病诊断的生物标志

物之一(

随着年龄的增长#许多细胞生理过程会发生变化#包括前

体 -dFW的剪接与转录的变化#从而影响基因表达谱的变

化
+!+, ( 有研究在衰老果蝇的光感受器细胞中观察到剪接因子

的表达降低#导致 6/96dFW的增多和累积#但仍未确定这些变

化是否会促进光感受器的衰老与功能丧失
+!), (

B5F"J/96dFW参与病理的机制

转录过程中#前体 -dFW可以形成环化的 6/96dFW和不环

化的线性 dFW#这 # 种剪接之间存在竞争关系#并形成平衡状

态#且状态失衡与疾病的发展相关( 盲肌样蛋白)-SU60:V0/2=#

OcFa!*和腺苷脱氨酶 !).=:27U/2:=:.-/2.U:!#W@Wd!*通过

影响前体 -dFW的剪接#参与调控环状与线性 dFW的形

成
+#(e#!, ( 其中 OcFa! 可以通过诱导反向剪接的形成来增加

6/96dFW的表达$W@Wd! 通过影响反向剪接的效率来促进线性

dFW的形成 +##, ( 此外#6/96dFW作为内源竞争 dFW之一#其与

靶向 -/dFW的丰度关系也决定了其作为海绵的效率 +#$, ( 有

研究表明#当 !LV[) 3:2:7TM;7UM;.N:.2= N:2U/72 ;7-70731

=:0:N:= 72 6;97-U7-:N:2*基因和对应 6/96dFWPW_W)R:U/60:

.UU76/.N:= -:-V9.2:M97N:/2I.UU76/.N:= M97N:/2 /U7T79-UW*等浓度

时#6/96dFW抑制 -/dFW的效率最高$当二者浓度相差较大时#

6/96dFW抑制 -/dFW的效率下降 +#%e#&, ( 因此#环状与线状

dFW生成的不平衡%6/96dFW的数量异常均可以引发病理情

况#导致疾病的发生和发展(

E8=#1$<W7与眼底增生性疾病的相关性

E5B"J/96dFW参与视网膜新生血管形成

许多眼 底 疾 病# 如 早 产 儿 视 网 膜 病 变 ) 9:N/27M.N;17T

M9:-.NS9/N1#d>_*%@d和视网膜动静脉阻塞等疾病中#缺氧%炎

症等因素引起 P,m]表达上调#促进视网膜血管内皮细胞增

生#形成新生血管#严重危害患者视力 +#'e#*, ( 有研究对 d>_模

型小鼠视网膜进行测序分析发现#6/96dFW的表达谱较正常小

鼠发生了显著变化#并验证 % 个关键 6/96dFW)--S�6/96dFW�

((#&*$%--S�6/96dFW�(!!!+(%--S�6/96dFW�(!'!(+ 和 --S�

6/96dFW�##&%'*可以通过不同途径参与新血管形成 +#+, (

@d病理过程中 6/96[A_̂ $ 表达升高#并通过发挥海绵作用

抑制 -/dI$(.I$M 活性#进而促进 bV]7<%71>6 和 "[L0 等基

因的表达#诱导新生血管形成$通过体外实验沉默 6/96[A_̂ $ 可

以减少内皮细胞增生%迁移和管腔形成 +#), ( 另有研究表明#@d

患者视网膜前纤维血管膜中 6/96@FOQ$c和 6/96�(((&(!& 的表

达上调$J/96@FOQ$c可发挥对 -/dI#(VI&M 的海绵样作用#负

调节 -/dI#(VI&M 的表达#进而调控下游基因 IRMIJ诱导的

P,m]表达#促进血管生成和细胞增生 +$(, ( J/96�(((&(!& 参与

调节病理性视网膜血管功能障碍#其可能通过抑制 -/dI&!)=I

$M 影响下游 ?QWQ$%OO_I# 和 \AW_转录水平及表达#促进血

管生成
+$!, (

此外#研究发现 @d模型小鼠中存在 6nF]'() 的异常高表

达#并且通过海绵样作用抑制 -/dI'!&I&M 活性#解除 -/dI'!&I

&M 对 O,]#W的抑制作用#促进血管内皮细胞的成管功能$体

外研究结果也显示#沉默 6nF]'() 可以减少病理性血管的形成

和炎症反应
+$#, (

目前还需要更多的研究证实 6/96dFW在眼底新生血管病

理过程中的作用#抑制 6/96dFW有望成为治疗血管性疾病的新

靶点(

E5E"J/96dFW参与视网膜胶质细胞增生

视网膜中的神经胶质细胞#如 Oz00:9细胞#可以分泌细胞

因子和维持代谢稳定以支持神经细胞( 在许多视网膜神经损

伤疾病中#如青光眼#存在视网膜神经胶质细胞的激活与增生#

活化的胶质细胞可以分泌一氧化氮%活性氧%细胞因子等加剧

神经细胞的损伤#导致视网膜神经节细胞的死亡 +$$, (

研究发现在青光眼诱导的视网膜神经变性中#视网膜组织

中 6nF]'() 和 6ndWFc! 显著上调#其中 6ndWFc! 可与 -/dI

#!* 相结合#解除其对下游转录因子 dtF\# 的抑制作用#继而

参与调节细胞增生和分化$将 6ndWFc! 敲低后#可抑制 Oz00:9

细胞的活化#并间接促进 dmJ细胞的存活 +$%, ( 6nF]'() 也可

以通过海绵样作用来抑制 -/dI'!& 活性#释放其对下游蛋白

O,QdF的抑制#而 O,QdF可参与神经发生%血管形成等过程#

还可以通过激活 KŴ I?QWQ$ 途径促进胶质细胞形成$沉默

6nF]'() 同样可以抑制胶质细胞的增生 +$$, ( 因此#6/96dFW在

调控胶质细胞的增生和活化中可能起到重要的生理功能(

E5F"J/96dFW参与纤维增生膜的形成

_Pd多发生在眼科复杂手术和眼外伤之后#其特征为视网

膜表面和玻璃体后界膜的细胞增生#形成视网膜前纤维膜#并

对视网膜形成牵拉#可导致牵引性视网膜脱离 +$&, ( 视网膜色

素上皮细胞是纤维膜的主要细胞成分之一#并且可以通过分泌

细胞因子和生长因子来促进纤维膜的形成( 有研究在 _Pd患

者的视网膜前膜及玻璃体样本中观察到 6/96�((%$!%% 的显著

上调$而沉默 6/96�((%$!%% 可调控体外培养的视网膜色素上皮

细胞功能#降低其 JJa#%J\Ja+%AaI' 和 P,m]IW等因子的表

达
+$', ( 因此#6/96�((%$!%% 有可能成为 _Pd治疗的一个新

靶点(

F8结语与展望

目前研究已经揭示 6/96dFW参与肿瘤%神经发育%细胞凋

亡或增生等方面的调控作用( 在眼科领域#6/96dFW也被证实

参与许多增生性疾病的发病机制( 因此#以 6/96dFW为靶点或

将成为一种可行的治疗方式( O:3.26̀ 等 +$*,
以重组腺病毒相

!*!&!中华实验眼科杂志 #(#$ 年 & 月第 %! 卷第 & 期"J;/2 K,LM >M;N;.0-70#O.1#(#$#P705%!#F75&
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关病毒为载体进行小鼠多组织 6/96dFW转染#发现 6/96dFW在

小鼠体内多种组织中成功表达#其中玻璃体腔给药后 6/96dFW

在视网膜多个细胞层中高表达( 这证明了 6/96dFW治疗眼科

疾病的可行性#为相关研究提供了思路( 此外#在肿瘤中已经

发现特异性 6/96dFW以外泌体的形式分泌入血#有希望成为肿

瘤生物标志物之一
+$+, ( 目前#已发现青光眼%@d以及新生血

管性 WO@患者房水%玻璃体液甚至血液中存在疾病特异性的

外泌体
+$), ( 是否能检测到含有眼部疾病相关的特异性

6/96dFW外泌体还需要更多的研究来证实#有望为眼科疾病寻

找一个简便可行的生物标志物( 对于 6/96dFW进行深入研究#

将为进一步揭示眼部疾病的机制与病理过程#为疾病的诊断%

治疗与预防提供了更多的思考与指导(
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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神经营养性角膜炎患者感染性角膜溃疡诊疗一例
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""患者#男#%! 岁#因左眼视物不清 # 年伴耳鸣 ! 个月余#于
#(#! 年 % 月 !) 日至南京中医药大学附属南京中医院眼科就

诊#眼科检查"左眼视力 (C(+#矫正视力 (C+$双眼眼压均为
!+ --[3)! --[3j(C!$$ `_.*$左眼瞳孔正圆#瞳孔直径约
& --#直接对光反射迟钝$右眼瞳孔正圆#瞳孔直径约 $ --#直

接对光反射灵敏#余眼前节及眼底未见明显异常$双眼视野检

查示可见生理盲点#全视野范围内各部位光敏感度正常( 请神

经外科医师会诊#头颅 JQ检查后诊断为头颈部腺样囊性癌#行

肿瘤次全切除术及放射治疗( 术后 ' 个月#患者因左眼视物不

清伴分泌物增多及左耳胀痛 # 周#再次就诊( 眼科检查"左眼

视力指数 #( 6-$眼压 !) --[3#球结膜中度充血#角膜中央可

见 % --k% --溃疡#荧光素钠染色阳性#前房可见积脓#眼后

段结构窥不清)图 !*( 激光扫描角膜共焦显微镜示病灶内大

量炎性细胞浸润)图 #*( 结膜囊分泌物培养未见细菌及真菌
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