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!!$摘要%!青光眼是指一组异质性的眼部疾病"其特征是视盘进行性加深)视神经萎缩以及视网膜神经节

细胞及其轴突缓慢凋亡导致的视野逐渐丧失"最终致盲( 青光眼引起的视力丧失是不可逆的"对家庭和社会

造成沉重负担"因此应重点强调早期诊断和预防的重要性( 遗传因素在青光眼发病机制中起到重要作用( 近

年来研究发现"长链非编码 _QC&@-5_QCW'通过调控青光眼相关基因表达影响青光眼的发生和发展"如
@-5_QCCQ_A@)@-5_QCbC@C8;)@-5_QCdCB# 和 @-5_QC8ad; 等可调控相关基因表达"分别通过干预眼

压)细胞凋亡)氧化应激等机制影响 _dOW的生存( @-5_QCCQ_A@)@-5_QC8dfK"=CB; 可调控小梁网细胞相

关基因的表达而影响小梁网细胞的生物学功能( @-5_QCb&d%)@-5_QCfCb==6可调控瘢痕形成相关基因

表达而干预滤过术后滤过道瘢痕形成过程( 本文对 @-5_QCW的特征及其对青光眼发生和发展相关基因表达

的调控机制研究进行综述"旨在为青光眼的预防和治疗提供新的信息(
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@'.;-*&2*)3# O*)-)5(*b14)5(*_1W1(U5, O1-L1U ÛS/15LVSU9)W1(W1WSVL,1&Y1" QSW1" (-4 8,US(L)-
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!!青光眼是一组由多种病因导致的以视神经损害和视野缺

损为主要特征的视神经退行性疾病的统称"为全世界不可逆转

性失明的首要原因( "$ 岁以上人口中的青光眼患病率约为
%>#M+;, ( 病理性眼压升高是青光眼的主要危险因素"可导致

视神经节细胞轴浆流运转代谢及脑源性神经营养因子的摄取

受到影响"进而引发视神经损害"且机械性压迫会造成视神经

微循环障碍"导致视神经对眼压耐受力降低 +=, ( 青光眼具体的

分子机制尚不完全明确( 因此"阐明青光眼发生和发展的潜在

分子机制"识别有效的分子标志物对青光眼的临床治疗和预后

具有重要意义( 作为非编码 _QC家族的主要成员之一"长链

非编码 _QC&*S-.-S-K5S4)-._QCW"@-5_QCW'在青光眼的生理

和病理过程中发挥着关键作用( 近年来 @-5_QCW在青光眼发

生和发展中的作用研究引起了广泛关注( 本文将对 @-5_QCW

在青光眼发生和发展中的作用机制研究现状进行综述"为寻找

新的青光眼预防)早期诊断和监测生物标志物提供一定的

参考(

A7T.$<U6/的简介及功能

@-5_QCW是长度超过 =$$ 个核苷酸的 _QC"其特征是序列

保守性和表达水平较低
+%, ( 人类有 ;G <%J 个蛋白质编码基

因"细胞分化过程中的选择性剪接导致 @-5_QCW的序列保守

性和表达水平低于蛋白质编码基因
+", ( 越来越多的证据表明"

尽管 @-5_QCW的表达水平有限"但它们在大量生物学过程中

起着关键作用
+#, ( 随着高通量 _QC测序技术的发展"多个

@-5_QCW已被发现且充分研究( 根据它们在基因组中的位置

或与编码基因的关系"可将它们分为 # 个亚类"即#正义)反义)

双向)基因间和内含子 @-5_QCW+J, ( 功能分析表明"@-5_QCW

的生物学功能主要表现在表观遗传)转录和转录后水平调节等

方面"或直接调节蛋白质活性 +?, (

许多研究已经证实"@-5_QCW与青光眼的发生和发展密切

相关"如小梁网氧化应激)视网膜神经节细胞 &U1L)-(*.(-.*)S-

51**"_dO'凋亡)青光眼滤过术后滤过口瘢痕形成等( 因此"可

以考虑将其作为生物标志物)潜在治疗靶点或预后的指标进行

研究具有广大的应用前景(

B7T.$<U6/与 <V=

B3A!O9hQ=6)O9hQ=C和 O9hQ=6KCB;

"7[bTX和 "7[bT#是位于 Nb[D 位点的 = 个相邻基因"

长度约 <$ `X"通过与细胞周期蛋白依赖性激酶 O9h" 或 O9hJ

形成复合物抑制细胞周期进展
+<, "而位于 AQh" 位点的另一个

基因是 "7[bTXc#VO"可以通过调节机制影响附近的 "7[bT#

和 "7[bTX基因( 在几项全基因组关联分析研究中"AQh" 基

因座的 % 个基因的遗传变异与青光眼风险相关 +Ge;$, ( 8,(̀0U

等
+;;,
研究发现在印度人群中"AQh" 位点上的 "7[bT#和

"7[bTX基因变异与原发性青光眼之间存在显著关联( 60U4S-

等
+;=,
的研究发现 "7[bTXc#VO 在 GT=; 位点携带有青光眼的风

险等位基因"携带该等位基因的原发性开角型青光眼 & TU)'(UY

ST1-K(-.*1.*(05S'(" R̂Cd'患者眼压比未携带这些等位基因

R̂Cd患者低"但杯盘比更大"据此他们提出该风险等位基因

的携带者倾向于在低眼压水平下发生 R̂Cd"并且与正常眼压

型青光眼&-SU'(*KL1-W)S- .*(05S'("Q8d'和晚期青光眼具有更

强的相关性( (̂W]0(*1等 +;%,
研究发现 O9hQ=6KCB; 单核苷酸

多态性中 UW=;#??;G 处的 d等位基因为青光眼的保护性等位基

因"携带该等位基因的较高眼压 R̂Cd患者仍具有更小的杯盘

比"而 UW%=;?GG= 处的 C等位基因为青光眼的风险等位基因"携

带此等位基因的较低眼压 R̂Cd患者的杯盘比仍较大( d(S

等
+;",
的研究表明"在 AQh" 位点基因座缺失的小鼠中"_dO因

眼压升高而变得更脆弱"强调这些基因的表达改变可能促进

_dO的凋亡"最终导致青光眼患者视野缺损甚至最终导致管状

视野的发生( O9hQ=6)O9hQ=C和 O9hQ=6KCB; 的基因多态

性已被发现与青光眼的发生和发展有关"但部分研究中的显著

关联性可能仅存在于某些种族群体"因此后续还需要来自不同

种族人群的更多数据来进行研究(

B3B!bC@C8;

bC@C8; 是一种高度丰富且进化保守的 @-5_QC"最早被

发现与肺部肿瘤的转移有关
+;#, ( 有研究表明"bC@C8; 的异常

表达与许多肿瘤的发生)发展和转移相关 +;Je;<, ( 有研究发现"

bC@C8; 的表达减少会导致视觉活动减少以及视网膜细胞凋

亡
+;G, ( 此外"bC@C8; 可以通过激活 Â%hEC̀L信号通路促进

细胞生长"而 Â%hEC̀L级联有助于 _dO的生长 +=$, ( bC@C8;

通过增强 Â%hEC̀L级联的活性减少青光眼期间 _dO的凋

亡
+=;, ( \,1-.等 +==,

的研究显示 bC@C8; 在青光眼患者血清中

低表达"与血清同型半胱氨酸)色素上皮衍生因子)白细胞介

素K;= 和白细胞介素K" 的表达显著相关"并与青光眼的病理分

期相关"因此"他们认为 bC@C8; 可作为青光眼诊断和严重程

度评估的新分子靶点( k(-.等 +=%,
的研究发现在体外青光眼

细胞模型中 bC@C8; 可以通过靶向调节 ')_K;"GK#T 促进细胞

增殖并抑制 _dO凋亡( n01等 +=",
的研究发现 bC@C8; ddd8

单倍型与 Q8d患者的预后相关"且 bC@C8; 单核苷酸多态性

和白细胞介素KJ 水平可能与 Q8d的严重程度相关( 上述研究

显示 bC@C8; 可以通过不同的途径保护 _dO的生存"但其是

否与其他 @-5_QCW存在协同作用尚不明确"且基因型与预后

相关是否适用于不同种族人群还需进一步研究验证(

B3C!dCB#

dCB# 在功能上与多种生物学过程相关"包括细胞增殖)凋

亡)分化和生长停滞 +=#, ( 近年来"研究发现 dCB# 与多种疾病

的发病机制相关"其中包括多种癌症)心血管疾病以及青光

眼
+=J, ( g0 等 +=?,

研究发现 dCB# 的下调可以通过激活转化生

长因子&LU(-WVSU')-..US[L, V(5LSU"8df'K"途径来促进细胞增殖

和分化"从而维持青光眼中的 _dO的正常生理功能( \,S0

等
+=<,
发现 dCB# 表达沉默可以导致 _dO中 \1WL1基因增强同

源物基因 =&&\:='表达增加和三磷酸腺苷结合盒转运体 C;

&C6OC;'表达降低"并且 &\:= 的上调促进了组蛋白 :% 上的

赖氨酸 =? 甲基化"从而抑制了 C6OC; 的表达"最终抑制 _dO

细胞凋亡( dCB# 已被证实可以有效抑制 _dO细胞的凋亡"且

各种不同的作用途径被发现"未来可以将 dCB# 作为研究青光
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眼内在发病机制的切入点"并将其作为治疗新靶点(

B3G!8ad;

8ad; 位于染色体 ==];= 上"大量研究证据表明 8ad; 表

达失调参与了多种癌症的发生
+=G, ( 有研究发现 8ad; 有助于

视网膜光感受器的正常发育和形成
+%$, ( dS-.等 +%;,

发现绿原

酸通过调控 8ad;EQUV= 信号通路提高 _dO活力"降低活性氧

水平"通过降低氧化应激反应从而抑制 _dO凋亡"不仅可延缓

青光眼的发展"并且可以在一定程度上预防青光眼的发生( @)

等
+%=,
发现杜仲提取物可以通过调节 8ad; 的表达"上调抗过氧

化物酶的表达而发挥其抗氧化作用"保护 _dO的生存"并且这

种调节氧化应激的机制在体内其他部位均发挥重要作用( 通

过调节 8ad; 的表达可以起到有效的抗氧化作用"且研究发现

自然界中存在效果显著的抗氧化剂"深入发掘其具体有效成分

及内在机制"或将成为青光眼治疗的新道路(

C7T.$<U6/与小梁网细胞

C3A!CQ_A@

CQ_A@是近年来发现的一种编码在染色体 GT=; 区域的

@-5_QC"该位点既往被认为与心血管疾病相关"而且被发现
CQ_A@与几种癌症)糖尿病)子宫内膜异位症以及青光眼等疾

病相关
+%%, ( \,(S等 +%",

提出 CQ_A@可以显著减轻小梁网细胞

的氧化损伤"其作用机制可能与下调 ')_K? 的表达并激活

'8R_和 b&hE&_h信号通路( c)W,(*等 +%#,
提出 CQ_A@位点

遗传关联和 R̂Cd具有显着的相关性"并且在印度人群中

CQ_A@位点与 R̂Cd呈负相关"并推测这可能与 CQ_A@降低

小梁网细胞氧化应激和炎症水平"改善房水流出通道有关( 有

研究指出 CQ_A@通过与 O9hQ=CE6的相互作用"调节 _dO增

殖和凋亡
+%J, "CQ_A@或许可以作为青光眼预后一个生物标志

物( \,1-.等 +==,
提出将 CQ_A@用以评估青光眼患者发病的严

重程度具有较高的准确性( CQ_A@是在不同表达水平和细胞

环境下介导人类疾病的关键调节分子"在青光眼中它可以降低

小梁网细胞的氧化应激水平"并且可以与其他 @-5_QC相互作

用"起到一定的保护 _dO的作用"但其具体的内在机制有待进

一步研究"将来这可能是治疗多种人类疾病的一个新靶点(

C3B!8dfK"=

R̂Cd的重要病理表现为小梁网细胞凋亡和细胞外基质

成分过度沉积"引起房水流出通道的病理变化( @Z等 +%?,
发现

8dfK"= 可以促进小梁网细胞中细胞外基质的沉积"导致房水

流出小梁网时阻力增加"造成眼压升高( _(S等 +%<,
发现 8dfK

"= 诱导小梁网细胞氧化应激水平显著上升"当线粒体将靶向

抗氧化剂直接输送到小梁网细胞时"可以降低由 8dfK"= 介导

的小梁网细胞的氧化应激水平"并延缓细胞外基质的沉积(

CW,S̀等 +%G,
提出 8dfK"= 和铁调素通过铁催化的活性氧形成一

个自持前馈回路"该回路涉及铁离子和活性氧在 8dfK"= 介导

的氧化应激的作用"而该回路可以被铁调素拮抗剂和抗氧化剂

破坏( 研究发现"8dfK"= 可以导致小梁网细胞氧化应激水平

上升"并加速细胞外基质沉积*当使用抗氧化剂时"特别是当抗

氧化剂直接作用于小梁网细胞时"可以显著改善氧化应激和细

胞外基质的沉积
+"$, ( 因此"未来可以研发新型药物直接作用

于小梁网细胞"这将会大大改善 R̂Cd患者的治疗效果(

G7T.$<U6/与青光眼滤过术后瘢痕形成

G3A!b&d%

b&d% 是一种从位于染色体 ;"]%= 的 9*̀;KdL*= 印迹位点

母系表达的印迹基因
+";, *其被认为是一种肿瘤抑制因子"具有

抑制细胞增殖的作用
+"=, ( 研究显示"b&d% 与胰岛素抵抗和肝

纤维化具有相关性
+"%e"", ( 近期有研究提出 b&d% 与青光眼也

同样具有显著相关性( B0- 等 +"#,
提出 b&d% 表达的上调会通

过促进 _dO凋亡从而加速青光眼的发展"其机制可能与增强

自噬水平有关( k(-.等 +"J,
研究青光眼滤过术后 81-S- 囊成纤

维细胞的增殖机制时发现 @-5_QCKb&d% 和核因子 &= 相关因

子 = 之间的功能性相互作用导致了 8dfK"= 通过 b&d% 与 QUV=

的直接结合"从而诱导青光眼滤过术后 81-S- 囊成纤维细胞增

殖"从而导致结膜下组织纤维化"这也是造成青光眼滤过术后

眼压控制不佳的主要原因之一( 青光眼滤过术后眼压控制不

佳的主要原因之一是瘢痕形成"b&d% 会诱导青光眼术后成纤

维细胞增殖"促使瘢痕组织形成"进而增加手术制造的房水流

出通道阻力"从而导致眼压升高( 针对这一机制"若将 b&d%

作为潜在药物靶点进行研究"或许可以改善青光眼滤过术后长

期效果"显著提高患者生存质量(

G3B!fCb==6

fCb==#6是一种新发现的 @-5_QC"已被证实与多种人类

癌症有关( 实验表明"敲除 K#\TTEX基因"无论在体外或体内

均能显著抑制肿瘤生长"K#\TTEX基因敲除对细胞增殖)迁移

和侵袭的抑制作用显著增强
+"?, ( 自噬在增生性瘢痕的发病机

制中起着关键作用"因为它可以促进瘢痕组织中成纤维细胞的

形成
+"<, ( b(等 +"G,

研究发现"敲除 K#\TTEX基因可以抑制细

胞自噬和诱导细胞凋亡"从而造成细胞损伤并增加瘢痕成纤维

细胞的氧化应激水平"显著延缓青光眼滤过手术后增生性瘢痕

的进展( 目前的研究主要聚焦于自噬过程"而 K#\TTEX敲除

对细胞自噬的具体影响机制尚不清楚( 但目前的研究结果可

能为青光眼滤过手术后患者的治疗策略制定提供新的视角(

H7结论

青光眼是一种复杂的不可逆性致盲性疾病"遗传因素和环

境因素在其发病机制中都发挥着重要作用( 尽管在近年来取

得了巨大进展"但青光眼的遗传基础仍未完全了解( 随着基因

技术的发展"发现大量 @-5_QCW可以通过干预细胞凋亡)氧化

应激等机制影响 _dO的生存"调控小梁网细胞相关基因的表

达而影响小梁网细胞的生物学功能影响眼压"并调控瘢痕形成

相关基因表达而参与滤过术后滤过道瘢痕形成的过程( 但它

们与青光眼易感性的和影响机制尚未完全阐明( 因此"需要进

一步的研究和调查来探寻更多与青光眼相关的 @-5_QCW"以及

它们的特征和表达模式"并明确它们在青光眼发病机制中的参

与途径和作用机制(
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

!!研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容"并在方法部分提供统计学方法的描述"反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质&如计量数据资料及计数数据资料的表达方式')多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称)实&试'验设计方法及与之相匹配的统计学设计&如配对设计)成组设计)交叉设计)析因设计)正交设计等')与

统计设计相应的统计方法名称&如 !检验)方差分析'以及检验水准( 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法"不宜简单套用单因素方差分析( 反应变量为双变量时"应根据实&试'验设计正确选择简单直线相关分析)回归分析或其

他方法"不宜简单套用直线相关分析( 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验( 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达(

统计学符号的著录执行 d6E8%%#<3;K=$$GEABR%#%"K;m=$$J0统计学词汇及符号1的有关规定"统计学符号一律采用斜体"如样

本量用 -*中位数用英文斜体大写 \"样本均数的标准误用英文小写 !L"!检验用英文小写 !"K检验用英文大写 K"卡方检验用希文

小写 "="相关系数用英文小写 9"秩相关分析相关系数用 9W"确定系数用 M="自由度用希文小写 #*概率用英文大写 %*检验水准用 $(

统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之间差异有统计学意义的描述方法"而不用对比组之间差异具有显著性&或非常显

著性'的描述( 论文的统计学分析结果提倡提供统计学检验量值和 %值的具体数据"如不能提供 %值的具体数据时"必须提供统计

学检验量值如 "= 值)!值)K值等( 当涉及总体参数&如总体均数)总体率等'时"在给出显著性检验结果的同时"请给出 G#M可信区

间&"N'(
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