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!!$摘要%!甲状腺相关眼病(FGA)的发病机制与环境+遗传和免疫因素均相关"主要涉及甲状腺和眼外肌

的自身免疫反应"但其具体的发病机制尚未明了& 非编码 idG( +6idG5)是 idG的转录产物"主要分为长链

非编码 idG()+6idG)+环状 idG(6(D6idG)和微小 idG(&(idG)"可以在转录及转录前水平对机体以及细

胞的分子功能以及生物过程等方面做出调节& 近年来不断有研究发现"+6idG"尤其是 &(idG"在 FGA患者

的发病机制中起着重要的生物调控作用& 本文通过阐述 &(idG(如 &(idGY/0:'+&(idGY/HH+&(idGY$/ 等)"

)+6idG以及 6(D6idG分别在 FGA发病过程如炎症介导+脂肪形成及纤维化+细胞增殖中的生物调控作用"希

望为今后对于 FGA发病机制的研究提供新的思路"并阐明 )+6idG对于 FGA的靶向干预和早期治疗的重要

启发和指导意义&
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!!甲状腺相关眼病(>]-D7(_Y'5576('>=_ 73]>]')&73'>]-"FGA)"

又称 jD'2=5眼病"是一种自身免疫性疾病"常发生于甲状腺功
能亢进患者& FGA最常见的临床特征包括软组织炎症+眼球运
动障碍+斜视+眼睑退缩及眼球突出"病情严重者常伴发视力下
降和角膜溃疡"这些症状均会影响患者的生活质量 ,/- & FGA发
病机制主要涉及甲状腺和眼外肌的自身交叉免疫反应

,$- &

FGA具有在眼眶成纤维细胞 (7Da(>')̂(aD7a)'5>5"AT5)中特异性
表达促甲状腺激素受体(>]-D7>D73(+ D=6=3>7D"F;bi)的组织学特
征& FGA患者体内丧失了对 F;bi的免疫耐受"F;bi被辅助
F细胞特异性识别"从而激活辅助 F细胞"辅助 F细胞分泌大
量的细胞因子和炎性因子"促进脂肪形成和透明质酸的产生"

进而发生结缔组织重构"导致不同程度的眼眶脂肪膨胀以及眼
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外肌增粗
,"- "除 F;bi外"FGA患者的 AT5也表达高水平的胰

岛素样生长因子 / 受体 ((+5̀)(+Y)(f=,D7*>] '̂6>7D/"@jTY/i)&

已有强有力的证据表明 @jTY@i参与了 FGA的发病机制"且

F;bi的信号转导部分依赖于功能性 @jTY/i"靶向人 @jTY@i的

抑制性单克隆抗体替妥木单抗(>=3D7>̀&̀ &'a)在 FGA治疗领

域的研究也取得了突破性进展
,0LH- & 然而"FGA的确切发病机

尚未完全阐明"且缺乏可用于早期诊断及评估疾病严重程度和

活动程度的生物标志物& 因此"如何实现活跃期 FGA的早期

诊断和有效治疗仍是眼科领域的难题&

非编码 idG(+7+Y67_(+,idG5"+6idG5)是 idG的转录产

物"但其不具有编码蛋白质的功能& +6idG5可以在分子功能

以及生物过程等多种方面对机体以及细胞做出调节"包括长链

非编码 idG()7+,+7+Y67_(+,idG")+6idG)+环状 idG(6(D6̀)'D

idG" 6(D6idG) 和 非 编 码 小 idG( 5&'))+7+Y67_(+,idG"

5+6idG)& +6idG5是基因转录和蛋白翻译的重要调控因子"

参与维持正常生理功能"亦参与一些主要的慢性疾病"如糖尿

病+癌症以及动脉粥样硬化 ,:L8- & 竞争性内源 idG(67&3=>(+,

=+_7,=+7̀5idG"6=idG)假说认为"许多非编码 idG分子如
)+6idG及 6(D6idG在细胞中可以起到微小 idG(&(6D7idG"

&(idG)海绵吸附体的作用"进而解除 &(idG对其靶基因的抑

制作用"上调靶基因的表达水平 ,P- & +6idG5可以在各种体液

中检测到"其有可能成为诊断 FGA和其他疾病的新型非侵入

性生物标志物
,/#- & 某些非编码 idG在眼部组织中显示了出

众的发育阶段特异性以及组织特异性"这表明 +6idG5在 FGA

的发生和发展过程中可能具有潜在的作用& 本文就 +6idG5在

FGA发病过程中的特异性表达和生物调控作用方面进行综述"

以总结当前 +6idG5在 FGA领域的研究进展&

@72'.;P6在 D68发生和发展中的作用

)+6idG是一种长链的多功能 idG"其转录本长度超过 $##

个 +>"在结构上与信使 idG(&=55=+,=DidG"&idG)相似"但不

编码蛋白质& )+6idG最初被认为是基因组转录过程中产生的

无生物功能的片段"但随着三代测序技术的发展")+6idG的功

能逐渐明晰& 研究表明")+6idG与 NdG+idG和蛋白质相互作

用"具有特殊的生物功能 ,//- & 研究表明 )+6idG可以在转录水

平及转录后水平调控基因表达"参与转录干扰与激活+核内转运

及染色质修饰等重要调控过程"并可作为分子海绵解除 &(idG

对其靶基因的抑制作用"从而上调靶基因的表达水平 ,/$- &

近年来")+6idG在眼部疾病领域的研究日益增多"涉及白

内障
,/"- +青光眼 ,/0-

及眼部肿瘤
,/H-
等多种疾病& 然而")+6idG

在 FGA发病机制中的研究相对较少& 因此"深入研究 )+6idG

在 FGA发生和发展中的作用可以为 FGA的早期诊断和靶向治

疗提供新的思路& W` 等 ,/:-
通过对 FGA患者的 AT5标本进行

)+6idG高通量测序以及差异表达和相关分析"发现 FGA患者

的 AT5中"出现了 ".. 种上调的 )+6idG和 0HH 种下调的

)+6idG*并构建了 FGA患者的 )+6idG与 &idG共表达网络"

以解释 )+6idG如何通过调节 &idG参与 FGA的发病机制&

该共表达网络及功能富集分析显示")+6idG与细胞外基质相

关基因之间存在 "// 种共表达相互作用& )+6idG与细胞外基

质相关 &idGEAB/$G/ 以及 EAB:G" 的表达下调显著相关"而

EAB/$G/ 和 EAB:G" 的共表达相互作用可能与 FGA患者眶内

脂肪Z结缔组织中细胞外基质的沉积有关& 同时"表达上调的

)+6Y<F<0G$Y"#. 与表达下调的 &idGFdXh共表达呈负相关"

表达下调的 )+6idGB@dE#//"P#0 与表达上调的 &idG;<Ad/

共表达呈负相关"而 FdXh与细胞黏附及细胞外基质的改变显

著相关"而 ;<Ad/ 与非神经元组织的代谢有关& 根据上述发

现"W` 等 ,/:-
认为差异表达的 )+6idG与 &idG的相互作用提

示")+6idG可能调节 FGA患眼眶内脂肪组织的细胞外基质的

重构"进而导致细胞外基质异常沉积"从而发生纤维化"导致眼

球异常突出"这进一步揭示了 FGA的生物学过程和发病机制"

并对未来制定治疗策略具有重要价值& W` 等的研究证实了

FGA患者 AT5中 )+6idG与 &idG的表达存在相关性用"这对

进一步验证 FGA中 6=idG机制的假说提供了重要启示&

A7.*,.;P6在 D68发生和发展中的作用

6(D6idG是一种具有封闭性环状结构的 idG分子"通过反

向剪接后 "s和 Hs端共价结合而形成"因此不受 idG外切酶作

用"具有组织+时序和结构特异性 ,/$- & 随着三代测序技术的出

现和进步"6(D6idG的作用被逐渐揭示"其可以像 &(idG一样

参与基因的转录和转录后表达调控"还可以像 idG结合蛋白

一样与 idG结合发挥作用*6(D6idG的产生过程本身也可能通

过剪接和反剪接的竞争来调控线性 &idG的形成 ,/.- "并且可

以作为分子海绵解除 &(idG对其靶基因的抑制作用"从而上

调靶基因的表达水平
,/8- &

研究发现"6(D6idG的表达异常与多种眼科疾病相关"如糖

尿病性白内障
,/P- +糖尿病视网膜病变 ,$#-

及视网膜神经退行性

变
,$/- & 然而"6(D6idG在 FGA领域的研究少之又少"其在 FGA

发病机制中多用有待进一步发掘& W` 等 ,$$-
通过对 AT5进行

idG高通量测序识别出了差异表达的 &idG和 6(D6idG"并构

建了 6(D6idGY&idG共表达和 6(D6idGY&(idG相互作用网络

来揭示不同 6(D6idG在 FGA发病机制中的作用& 差异表达分

析显示"共有 /:" 种 6(D6idG存在差异表达 ( PH 种下调":8 种

上调)"其中 6(D6u###::"" 的表达在 FGA患者中显著升高"而

6(D6u###./$+6(D6u####/P#+6(D6u##8$#P: 的表达在 FGA患者中

显著降低& 共表达网络显示"6(D6idGu/0P0# 与 &idGEEdN/

上调+ &idG FdXh下调均相关" 6(D6idGu /#/"H 与 <FjTi

&idG表达上调相关"6(D6idGu/0P": 与 &idGFdTi;T/P 表

达上调相关"6(D6idGu /0P": 与 ]'5Y&(iY/#"P$Y"3+6(D6idGu

#.0"8 与 ]5'Y&(iY/#"P$Y"3+6(D6idGu #H##$ 与 ]5'Y&(iY:8."Y

"3+6(D6idGu/$":. 与 ]5'Y&(iY/$$8Y"3 分别相互作用& 该研究

中共表达网络 &idG的通路富集分析显示 EEdN/ 参与了 W+>

信号通路"而 FGA患者眼眶脂肪组织基因表达谱显示"W+>通

路信号异常可能参与 FGA的发病机制& %gD'等 ,$"-
根据研究发

现推测"6(D6idGY/0P0# 调节 W+>信号通路+<@"?YGf>信号通路

以及细胞外基质L受体反应"进而参与 FGA的发病机制"这种

作用可能通过联合 EEdN/ 及 FdXh发挥"且 ]5'Y&(iY/#"P$Y"3
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可能 通 过 调 控 6(D6idGu /0P": 在 FGA中 发 挥 作 用& 而
6(D6idGu/#/"H 可能通过钙信号通路调节 &idG<FjTi"从而

参与 FGA的脂肪形成"上述发现揭示了差异表达的 6(D6idG在

FGA中与 &(idG以及 &idG可能存在相互作用关系"并为

FGA中 6=idG假说的进一步验证提供了新思路#6(D6idG可能

通过竞争性结合 &(idG"从而解除 &(idG对 &idG的抑制作

用"进而对 &idG的表达进行调控&

B75*;P6在 D68发生和发展中的作用

&(idG是内源性的 5+6idG"现已成为生物信息学领域的

研究热点"其长度为 $#9$H +>"可通过靶向作用于 &idG进行

转录后水平的调控"参与细胞的生长+分化+衰老+凋亡等重要

生物过程
,$0- & &(idG通常位于其目标 &idG的 "s非编码区

内"与各自的目标基因相结合"导致 &idG翻译受阻+稳态失衡

甚至降解
,$H- & &(idG被认为是基因表达网络的完整参与者"

并在许多疾病进程中发挥作用"包括糖尿病+风湿性关节炎+

jD'2=5病以及 FGA,$0"$:L$8- & 在 FGA研究中"使用 &(idG抑制

剂或拟似物调节其表达水平"以观察其在疾病发病机制中的生

物调控作用"已成为近年来的研究热点&

B4@!&(idGY/0:'

&(idG/0:'(&(iY/0:')是炎症性自身免疫性疾病中研究

较多的 &(idG,$P- & 一系列研究表明"&(iY/0:'可能在 FGA患

者 AT5中起到炎症调节的作用#其在 FGA患者的 AT5中受炎

症作用应激上调
,/$- "且通过下调相关靶基因如肿瘤坏死因子

受体相关因子 : 以及白细胞介素Y/((+>=D)=̀f(+Y/"@BY/)受体相

关激酶(@BY/ D=6=3>=DY'5576('>=_ f(+'5=)"@iG?/)来抑制 dTY+h

通路进而发挥作用"最终实现炎症反应的终止或缓解 ,"#- & @BY

/%能够诱导 &(iY/0:'的表达"这种诱导作用与浓度和时间成

正比
,"/- "然而"经 @BY/%刺激后"FGA患者 AT5中 &(iY/0:'的

表达上调程度低于非 FGA患者"这说明 FGA患者 AT5控制炎

症的能力降低"且该过程需要 Ud?和 <@"?通路的激活 ,/$"$H- *

而 C$$'''一种能活化 F;bi的人单克隆抗体和 F;b可以激

活 6GC<独立的级联通路"从而激活 <@"?通路"增强 AT5的脂

肪形成"这说明 <@"?通路可能是在 FGA发病机制中起到核心

作用的通路
,$0""$- & 近年研究进一步证实"在 AT5中应用 &(iY

/0:'拟似物能够显著抑制 @BY/%诱导的炎性因子 @BY: 的分泌"

这说明 &(iY/0:'有着相关的抗炎作用 ,/$- & 因此"通过 &(iY

/0:'拟似物来抑制 FGA患者的局部炎症反应具有潜在研究

价值&

同时"&(iY/0:'在 FjTY%诱导的纤维化标志物的产生中

发挥负调控作用"FjTY%可通过 ;&'_ 和 %i?通路增加 AT5中

&(iY/0:'的表达"且这种作用呈现时间和浓度依赖性& 而

&(iY/0:'水平的升高会抑制 FjTY%诱导的纤维化标志物"如

纤连蛋白+胶原蛋白 @*以及 *平滑肌肌动蛋白的产生"提示

&(iY/0:'可能参与调控 FGA患者 AT5的纤维化 ,""- "这为后续

研究其与 FGA患者 AT5纤维化的关系提供了实验依据& 然

而"W'+,等 ,"0-
的研究与此前报道存在差异"他们发现 &(iY

/0:'可通过抑制 d7>6]$ 受体蛋白表达来上调 @BY: 水平"从而

促进 FGA进展*反之"抑制靶基因 G,28(M 的表达可下调 &(iY

/0:'"提示 d7>6]$ 可作为 FGA的治疗靶点& 同时"W=(等 ,"H-
发

现 FGA患者血液中 &(iY/0:'表达水平下降"并与介导炎症的

细胞因子 @BY/. 水平呈负相关& 这 $ 项研究结果与既往研究存

在差异"可能与实验方法和作用靶点不同有关& 在 b̀ 等
,":-
的

实验中"活动期 FGA患者 EN0tF细胞中的 &(iY/0:'表达下

调"通过作用于靶点 dpCh蛋白促进 FGA活动期的眼部炎症"

说明 &(iY/0:'在 FGA患者不同细胞中的作用可能不同& 另

外"W7=))=D等 ,".-
发现"F;bi信号在 FGA患者 AT5中通过诱导

&(iY/0:'表达刺激 AT5增殖"&(iY/0:'可能通过下调抑制细

胞增殖的靶基因 UG_!K 表达来增强细胞 FGA患者 AT5增殖&

以上研究均表明"&(iY/0:'在 FGA的炎症调控以及细胞增殖

和纤维化过程中起着至关重要的生物调控作用"并可能作为潜

在的生物标志物以及治疗靶点&

B4A!&(idGY/HH

&(idGY/HH(&(iY/HH)是一种具有免疫调节功能的多功能

idG"作为与炎症反应相关性最显著的几种 &(idG之一"其在

淋巴系及髓系活化细胞中表达均上调
,"8- & 在 FBi0ZdTY,h信

号通路中"&(iY/HH 可通过靶向抑制细胞因子信号通路 /

(5̀33D=557D7̂6->7f(+=5(,+')(+,/";AE;/)和含有 ;b$ 结构域的

肌醇YHY磷酸酶等多个靶基因来对该通路起到负调控作用"而

FGA患者 AT5中 FBi0ZdTYfh通路的激活会诱导炎症+透明质

酸的产生和脂肪生成
,"PL0#- & 在 F细胞中"&(iY/HH 通过抑制

;AE;/ 表达影响 FD=,细胞的发育作用及竞争适应度"同时

&(iY/HH 在自身免疫过程中影响 F]/. 细胞的发育"而 FD=,细

胞和 F]/. 细胞均能影响 FGA的发病过程 ,0/- "这对于后续研究

&(iY/HH 对于 FGA的炎症及脂肪形成过程中的调控有着重要

的指示作用&

此外"&(iY/HH 在纤维组织的形成过程中同样不可或缺"其

可通过介导 FjTY%信号通路驱动胶原合成 ,0$- "而 &(iY/HH 的

缺乏则会抑制纤维化
,0"- & 同时"&(iY/HH 能通过靶向 EEGGFZ

增强子结合蛋白 %(EZ%h<Y%)抑制脂肪细胞的分化 ,00- & 由此

看来"&(iY/HH 与 FGA的发病机制密切相关"常与 &(iY/0:'做

共表达分析"因两者对 FGA的发病机制具有相反影响"B(

等
,"8-
发现"在 FGA患者的 EN0tF细胞和 AT5中"&(iY/HH 过表

达而 &(iY/0:'表达受抑制& 两者可能通过调节 " 个方面影响

FGA的发生和发展# ( /) FBi0ZdTYfh通路* ( $) EN0tF细胞

(F]/ZF]$ZFD=,ZF]/.)及其相关细胞因子*(")眼眶 AT5的分化

和增殖& 这表明在 FGA中"&(iY/HH 和 &(iY/0:'存在一种平

衡"两者共同调节 FGA的发病进程*当 &(iY/HH 的表达压制

&(iY/0:'时"FGA可能继续进展或恶化"反之"症状可能缓

解
,"$"".- & W7=))=D等 ,".-

研究推断"&(iY/HH 可能通过促进肌成

纤维细胞的形成+炎症信号传导以及细胞增殖"从而促进眼外

肌肉的增大"而非先前推测的通过增加脂肪细胞的形成从而导

致眶内容积增大& 上述研究表明"&(iY/HH 能够通过介导影响

通路及相关细胞因子的表达影响 FGA发病的多个过程& 以上

发现为之后探索 &(iY/HH 在 FGA中的生物作用和靶向治疗以

及与其他 &(idG的复合作用打下基础&

!..:!中华实验眼科杂志 $#$H 年 . 月第 0" 卷第 . 期!E](+ U%\3 A3]>]')&7)"Ù)-$#$H"c7)40""d74.
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B4B!&(idGY$/

&(idGY$/(&(iY$/)是一个小型多功能 idG"参与多个生

理过程"其在癌细胞和其他病变组织中高表达"是诊断和预后

的重要标志"并在一些疾病中具有潜在治疗靶点价值 ,0H- &

&(iY$/ 在许多疾病的纤维化过程中发挥关键作用"如促进肾纤

维化
,0:- +介导肺纤维化中肺成纤维细胞的激活 ,0.-

并加速心房

纤维化以及促进心房心肌结构重塑
,08- &

作为纤维化进程的核心调控因子"转化生长因子Y%

(>D'+5̂7D&(+,,D7*>] '̂6>7DY%"FjTY%)能够促进 FGA患者 AT5中

&(iY$/ 过表达"这说明 &(iY$/ 有可能参与 AT5的纤维化过程&

&(iY$/ 能够通过诱导抗凋亡蛋白 h6)Y$ 表达增加和促凋亡蛋

白 h'\表达减少来抑制 AT5的凋亡并且促进其增殖"这种对

AT5的增殖作用可通过 ?(:. 增殖相关抗原的表达增加得到证

实*进一步的研究还发现 &(iY$/ 通过激活 ;&'_" 磷酸化介导

FjTY%Z;&'_ 通路进而促进肌成纤维细胞分化以及胶原合

成
,0P- "从而促进 AT5的纤维化"这为 FGA患者 AT5纤维化机制

的研究提供了新的思路&

血小 板 源 性 生 长 因 子 ( 3)'>=)=>_=D(2=_ ,D7*>] '̂6>7D"

<NjT)Yhh 通 过 &(iY$/ 介 导 程 序 性 细 胞 凋 亡 因 子 0

(3D7,D'&&=_ 6=))_='>] 0"<NEN0)下调"进而刺激 AT5增殖,参

考文献-& <NjT是一种二聚体蛋白"通过促进肌成纤维细胞

的增殖"在组织修复和纤维化疾病中发挥重要作用"而 <NjTY

hh是其中激活 AT5增殖和产生 @BY: 和透明质酸最有效的异构

体 <NEN0 则是 &(iY$/ 的一个起到重要作用的功能性靶

点
,H#LH$- & 这条 <NjTYhhZ&(iY$/Z<NEN0 通路为 FGA的靶向

治疗提供了合理的方向
,H"- & 综上所述"&(iY$/ 在 FGA中同样

起着不容忽视的生物调控作用"但其具体的调节作用尚需进一

步研究&

B4E!其他 &(idG

除上述 " 个在 FGA领域被广泛研究的 &(idG外"近年来

许多研究者对其他 &(idG进行了针对性研究"为 &(idG对

FGA的调控作用的阐明提供了引导和启发& &(iYP: 和 &(iY

/8" 在许多自身免疫病如 / 型糖尿病+系统性红斑狼疮和

jD'2=5病患者的血清以及不同类型的组织和细胞中均存在异

常表达现象
,H0LH:- "这表明 &(iYP: 和 &(iY/8" 在 F细胞介导的

自身免疫中具有效力& 而早期生长反应因子 / 是 FGA患者

AT5中 &(iY/8" 和 &(iYP: 的 靶 点"可 以 激 活 负 调 控 因 子

<F%d,H.- *而 <F%d是一种特异性的蛋白质"对 <@"?ZGf>通路

具有抑制作用"具有脂质磷酸酶功能 ,H8- "能够使 Gf>磷酸化*因

此"增强 &(iY/8" 和 &(iYP: 的表达可以增强 EN0tF细胞中 Gf>

的磷酸化"从而促进 EN0tF细胞的激活"导致其在体内的增殖"

从而促进 FGA的发展 ,HP- & 这一发现为治疗包括 FGA在内的 F

细胞介导的自身免疫性疾病提供了合理方向"并可以作为 FGA

治疗潜在的靶点&

&(iY$. 参与调节胆固醇和脂肪酸的代谢 ,:#- "通过阻断过

氧化物酶体增殖物激活受体 )和 EEGGFZ增强子结合蛋白 *+%

的表达"抑制脂肪细胞的形成 ,:/- "从而抑制 FGA的脂肪化*在

FGA患者的 AT5中"&(iY$.'和 &(iY$.a 水平在脂肪化后逐渐

降低"从而抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 )和增强子结合

蛋白的表达"并促进脂肪细胞的增殖 ,:$- "这表明 &(iY$.'和
&(iY$.a 会抑制 FGA患者 AT5的脂肪化"这 AT5脂肪化研究开

拓了新方向& U'+,等 ,:$-
通过体外实验进一步发现"&(iY$.'的

抑制作用强于 &(iY$.a"提示二者可能作为调控 FGA脂肪代谢

紊乱的潜在治疗靶点&

另外"&(idG5在 FGA治疗领域的研究也有进展& 糖皮质

激素冲击疗法是目前 FGA活动期最有效的治疗方法"但部分

患者对糖皮质激素不敏感"长期激素治疗不仅无效且易引发不

良反应& 因此"寻找稳定可靠的生物标志物以预测 FGA患者

对糖皮质激素的敏感性尤为重要& ;]=+ 等 ,:"-
研究发现"血清

中 &(iY$$0YH3 与 FGA患者的糖皮质激素敏感性相关"且与促

甲状腺素受体抗体(>]-D7(_Y5>(&̀ )'>(+,D=6=3>7D'+>(a7_-"FiGa)

表达水平呈负相关"&(iY$$0YH3 和 FiGa 是与糖皮质激素耐药

相关的独立危险因素"两者的平衡可能决定了 FGA的糖皮质

激素敏感性*而且他们发现"体外过表达 &(iY$$0YH3 可恢复耐

药细胞模型中的糖皮质激素敏感性"其机制可能为通过靶基因
X'D̀K! 阻碍糖皮质激素受体蛋白降解& 这表明血清 &(iY$$0Y

H3 联合 FiGa 可有效预测 FGA患者糖皮质激素敏感性";]=+

等
,:"-
还初步探索了 &(iY$$0YH<调节 FGA患者糖皮质激素敏

感性的机制"为临床决策患者是否应用糖皮质激素冲击疗法提

供了潜在的生物标志物"并为恢复糖皮质激素耐药患者的敏感

性提供了思路& 上述 &(idG的研究给了我们重要的启发作

用"但多数研究处于起步阶段"亟需严谨的多重实验验证及对
&(idG与 )+6idG+6(D6idG等分子相互作用的探索&

总之"&(idG作为在临床研究中应用较广的一类生物标志

物"近年来在 FGA领域被广泛研究& 越来越多的研究也表明"

几种特定的 &(idG在 FGA的发病机制和病理改变方面有着确

切的作用"但具体机制和过程仍未完全阐明"尚待进一步的研

究& 未来需要通过公认的 FGA动物实验模型"进一步研究
&(idG在 FGA治疗中作为靶点的潜力 ,:0- "特别是对眼球突出

畸形患者& 这对于 FGA的靶向干预和早期治疗都有着重要的

启发和指导意义&

E7小结

近年来"非编码 idG在基因调控领域中的研究欣欣向荣"

不但在疾病的早期诊断方面研究广泛"而且也成为了众多药物

靶向治疗的潜在靶点& 然而在 FGA领域中对于非编码 idG在
FGA发病机制和病理改变过程中的影响还不是十分明了"需要

进一步的研究和发掘"来检验非编码 idG作为 FGA的治疗靶

点和生物标志物的潜力"并探寻几种非编码 idG如 )+6idG+

6(D6idG及 &(idG在 FGA中相互作用的关系"从而为 FGA的

发病机制提供新的线索"为 FGA的治疗提供新的策略&
利益冲突!本文所有作者均声明不存在利益冲突
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,$- h']+ i;4 ÈDD=+> (+5(,]>5 (+>7 >]= 3'>]7,=+=5(5 7̂ jD'2=5o

73]>]')&73'>]-,U-4b7D&C=>'a i=5"$#/H"0.( /#) l.."L..84NA@#
/#4/#HHZ5Y##"HY/HHH.:$4

,"- ;&(>] FU4F;bYD=6=3>7DY=\3D=55(+, (̂aD76->=5'+_ >]-D7(_Y'5576('>=_
73]>]')&73'>]-,U-4d'>i=2%+_76D(+7)" $#/H" // ( " ) l/./ L/8/4
NA@#/#4/#"8Z+D=+_74$#/04$$:4

,0- ;&(>] FU" ?']')-jU" %gD'Nj" =>')4F=3D7>̀&̀ &'a 7̂D>]-D7(_Y
'5576('>=_ 73]>]')&73'>]-,U-4d %+,)UC=_" $#/." ".: ( /8 ) l
/.08L/.:/4NA@#/#4/#H:Zd%UC7'/:/0P0P4

,H- N7̀,)'5i;"?']')-jU"<'>=)G"=>')4F=3D7>̀&̀ &'a 7̂D>]=>D='>&=+>
7̂'6>(2=>]-D7(_ =-=_(5='5=,U-4d %+,)UC=_" $#$#" "8$ ( 0 ) l
"0/L"H$4NA@#/#4/#H:Zd%UC7'/P/#0"04

,:- W` j"E'(U"b'+ S"=>')4B(+6idGY3$/ D=,̀)'>=5+=7(+>(&'̂7D&'>(7+"
2'56̀)'D5&77>] &̀ 56)=6=))3D7)(̂=D'>(7+"'373>75(5"'+_ '>]=D756)=D75(5
a-=+]'+6(+, 3H" '6>(2(>-,U-4E(D6̀)'>(7+" $#/0" /"# ( /. ) l
/0H$L/0:H4NA@#/#4//:/ZE@iEpBGF@AdGbG4//04#//:.H4

,.- G+'5>'5('_7̀ %" U'67a B;" ;)'6f TU4d7+Y67_(+,idG +=>*7Df5(+
6'+6=D,U-4d'>i=2E'+6=D"$#/8"/8( /) lHL/84NA@#/#4/#"8Z+D64
$#/.4PP4

,8- i7-;" G*'5>](G4%&=D,(+,D7)=57̂ +7+67_(+,idG5(+ F 6=))
_(̂̂=D=+>('>(7+ '+_ ^̀+6>(7+5(+ '̀>7(&&̀ += _(5='5=5,U-4@+>i=2
@&&̀ +7)"$#/P" "8 ( H) l$"$L$0H4NA@# /#4/#8#Z#88"#/8H4$#/P4
/:080H04

,P- ;')&=+'B"<7)(5=+7B"F'-S"=>')4G6=idG]-37>]=5(5#>]=i75=>>'
;>7+=7̂ ' ](__=+ idG )'+,̀',=2 ,U-4E=))" $#//" /0: ( " ) l
"H"L"H84NA@#/#4/#/:Z[46=))4$#//4#.4#/04

,/#-E7=+=+Y;>'55G"C',=+ @"hD77f5F"=>')4%2')̀'>(7+ 7̂&=>]7_7)7,(=5
7̂D&(6D7idGa(7&'Df=D_=>=6>(7+ a-+=\>,=+=D'>(7+ 5=e`=+6(+,,U-4
idGh(7)"$#/8"/H(8) l//""L//0H4NA@#/#4/#8#Z/H0.:$8:4$#/84
/H/0$":4

,//-W'+,h" ;]'7X" ;7+,i"=>')4F]==&=D,(+,D7)=7̂ =3(,=+=>(65(+
'̀>7(&&̀ +=>]-D7(_ _(5='5=5,UZAB-4TD7+>@&&̀ +7)" $#/." 8 l"P:
,$#$0L#PL/:-4]>>3#ZZ***4+6a(4+)&4+(]4,72Z3`a&=_Z$80"P$.$4
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