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【关键词】　ｍｉｃｒｏＲＮＡ；视网膜；光感受器；靶基因
【摘要】　ｍｉＲ１８３／９６／１８２簇（ｍｉＲ１８３／９６／１８２ｃｌｕｔｅｒ，ｍｉＲ１８３Ｃ）是一组在视网膜中高度
表达的感觉器官特异性ｍｉｃｒｏＲＮＡ。近年来发现ｍｉＲ１８３Ｃ在视网膜发育、分化和光感受器
功能活动中发挥作用，并与眼部炎症、肿瘤、视网膜色素变性等疾病存在密切的联系。本

文将对ｍｉＲ１８３Ｃ在眼科学的研究进展，包括其在眼部组织的分布特点，以及对眼部组织
的发育、生理和某些眼部疾病的基因调控等进行综述。

［眼科新进展，２０１４，３４（６）：５８９５９３］

ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种存在于多细胞生物中１８～２４个核苷酸长度的
非编码单链小分子ＲＮＡ［１２］。ｍｉＲＮＡ通过在转录或转录后水平调节一些信号
分子来实现对细胞凋亡、增殖、分化、发育和新陈代谢的调节［３］。迄今已有大

约１５００种人类ｍｉＲＮＡ被报道［４］，该数字还在逐渐递增。大量研究表明［５８］，

ｍｉＲＮＡ在多种生物学程序包括组织分化和发育、癌症生物学以及其他的病理
条件中扮演重要的角色。它在血清及细胞外体液中有稳定浓度的表达［９］，而

在多种疾病的血清及体液中则发生了表达的改

变［１０］，这使得ｍｉＲＮＡ成为一种有价值的临床生物学
标记。

自从２００３年 ＬａｇｏｓＱｕｉｎｔａｎａ等［１１］首次从成年

鼠眼中分离出７种ｍｉＲＮＡ以来，ｍｉＲＮＡ在眼部的角
色逐渐被认识。到目前已有超过 ２５０种 ｍｉＲＮＡ被
报道表达于视网膜中，其中至少有７８种 ｍｉＲＮＡ优
先或特异性地表达于视网膜，有２１种很可能是视网
膜所特有的［１２１４］。它们通过基因调节对视网膜发

育、功能和疾病产生影响［１５］。Ｒｙａｎ等［１６］检测出高

度表达于视网膜中的 ｍｉＲＮＡ有 ｍｉＲ１８１ａ、１８２、
１８３、２０４、１２５ｂ、２６ａ以及１２４ａ。在这些高度表达
于视网膜中的 ｍｉＲＮＡ中，有一个多顺反子、感觉器
官特异性的 ｍｉＲＮＡ簇群，即 ｍｉＲ１８３／９６／１８２簇
（ｍｉＲ１８３／９６／１８２ｃｌｕｔｅｒ，ｍｉＲ１８３Ｃ）。除视网膜外，
ｍｉＲ１８３Ｃ还特异性地表达于内耳、嗅上皮、味蕾和

背根神经节，它位于小鼠的６ｑＡ３染色体，相当于人
类第７ｑ３２．２号染色体［１５１７］。该组 ｍｉＲＮＡ具有相似
的结构序列、表达模式、靶基因以及基因位点。它们

在系统进化中高度保守，在发育期视网膜中也具有

相似的表达模式。应用实时定量反转录聚合酶链反

应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴＰＣＲ）对小鼠胚胎期视杯及出生后视网膜的
ｍｉＲＮＡ进行研究发现：ｍｉＲ１８３Ｃ的表达量在出生后
１ｄ至成年期显著增加３０～３５０倍，并在成年期达到
高峰，说明这一家族成员可能在视网膜祖细胞终末

分化和成熟视网膜表型及功能的维持中扮演重要的

角色［１５］。

１　ｍｉＲ１８３Ｃ在眼部的表达分布

关于ｍｉＲ１８３Ｃ在眼部的表达各家报道不同，如
Ｒｙａｎ等［１６］对出生后７ｄ及２１ｄ小鼠的视网膜进行
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原位杂交分析显示，ｍｉＲ１８２的表达分布于除视网膜
色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）层以外的
视网膜各层，而 ｍｉＲ１８３的表达主要定位于外核层
及外界膜，在角膜内皮和晶状体板层尚有强烈表达。

Ｊｉｎ等［１８］研究表明：ｍｉＲ１８２在胚胎 １４．５ｄ、１６．５ｄ
以及出生后３ｄ小鼠眼部的表达均贯穿视网膜内层，
尤其在视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，
ＲＧＣｓ）层有强烈的表达。除此之外，大部分研究结
果支持ｍｉＲ１８３Ｃ在光感受器为主的视网膜细胞中
的表达［１３１４，１９］。如 Ｋｒｏｌ等［１９］的研究揭示 ｍｉＲ１８２
在视网膜光感受器细胞中表达最为丰富，在内核层

有较弱的表达，而在ＲＧＣｓ层没有表达。Ｘｕ等［１４］将

ｍｉＲ１８３Ｃ定位于视网膜光感受器细胞、双极细胞和
无长突细胞。ｍｉＲ１８２在胚胎１０．５ｄ、１４．５ｄ和出生
时的小鼠眼中均没有表达，而在出生后８ｄ和成年鼠
视网膜光感受器细胞中则有强烈而特异性的表达，

在内核层和外丛状层之间也有较弱的表达［１３］。为

进一步明确 ｍｉＲ１８２确切的细胞定位，结合荧光原
位杂交和免疫荧光技术证实：ｍｉＲ１８２除强烈表达于
由视紫红质标记的光感受器细胞外节，在光感受器

细胞延伸至双极细胞的突触中也有一定的表达，而

并不表达于 ＰＫＣα标记的双极细胞中［１４］。此外，

ｍｉＲ１８３Ｃ在视杆细胞完全退化的 ＲＤ１鼠视网膜中
的表达较正常鼠降低数倍，说明ｍｉＲ１８３Ｃ并非光感
受器细胞所独有，但却在光感受器细胞中表达丰

富［２０］。ｍｉＲ１８３Ｃ在视网膜的表达还具有昼夜变化
节律，其中ｍｉＲ９６和ｍｉＲ１８２在２４ｈ中表达高峰和
低谷期均分别在 ＺＴ１３（Ｚｅｉｔｇｅｂｅｒｔｉｍｅ１３）和 ＺＴ５，二
者通过调节腺苷酸环化酶Ⅵ（ａｄｅｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅⅥ，
ＡＤＣＹ６）的表达来进行昼夜节律的调控［１４］。

２　ｍｉＲ１８３Ｃ与视网膜的发育和生理机能

视网膜是由三级神经元组成的复杂神经结构，

视觉信号被光感受器细胞接收后通过双极细胞传向

ＲＧＣｓ，并与高级大脑中枢相交通。由于ｍｉＲＮＡ在神
经元中的新陈代谢比在其他大部分细胞类型中都要

高，并与神经元的活性有关，因此对神经视网膜的发

育和生理机能也起着重要的作用。条件性敲除前体

ｍｉＲＮＡ的加工酶Ｄｉｃｅｒ诱导胚胎发生期视网膜祖细
胞的大量死亡，导致小眼球和出生后大部分视网膜

细胞的消失［２１］，从而揭示了ｍｉＲＮＡ在视网膜发育中
的重要性。从视网膜中去除 Ｄｉｃｅｒ酶而充分灭活
ｍｉＲＮＡ导致视网膜广泛而进行性的结构和功能异
常，并进展为广泛的视网膜细胞的破坏和退变，伴随

明暗ＥＲＧ的降低；利用Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ分析发现：视网
膜内Ｄｉｃｅｒ酶灭活导致了一些视网膜特异性 ｍｉＲＮＡ
的减少，如与野生鼠相比，ｍｉＲ９６的数量在出生１个
月时无明显变化，３个月时则减少７０％，２ａ时减少
６３％［２２］。通过靶点预测分析，ｍｉＲ１８３Ｃ靶向诸多位
于感觉器官发育和功能中具有重要作用的基因，包

括小眼相关转录因子（ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭＩＴＦ）、Ｈｅｓ１、ｍｙｏｓｉｎ１Ｃ、ＬＭＯ３、ＴＦ
ＣＰ２Ｌ３等［１４］。其中ＭＩＴＦ是ＲＰＥ细胞获得并维持其
特性所必需的，小鼠 ＭＩＴＦ突变导致 ＲＰＥ终末分化
及ＲＰＥ前体向神经视网膜细胞分化转移的失败，产
生小眼球畸形，而 ＭＩＴＦ正是 ｍｉＲ９６和 ｍｉＲ１８２所
共有的靶点［１４］。有学者认为 ｍｉＲＮＡ是视网膜终末
分化、成熟和建立正常功能所必需的［２３］。而 Ｊｉｎ
等［１８］研究发现 ｍｉＲ１８２基因敲除鼠在出生后１２周
和１６周均未出现视网膜结构的明显异常，也没有出
现靶基因表达的波动以及显著的转录和表型的改

变，这似乎表明 ｍｉＲ１８２在小鼠胚胎至成年期并未
影响视网膜的正常发育和分化，但是该实验并未从

功能学角度进行验证，也未对出生更久的小鼠视网

膜形态进行观察，不能排除视网膜功能缺陷已经存

在，或有可能随时间的推移而逐渐发生。Ｌｕｍａｙａｇ
等［２４］发现 ｍｉＲ１８２／１８３／９６失活的 ｍｉＲ１８３Ｃ（ＧＴ／
ＧＴ）鼠表现出早期发生的进行性光感受器细胞突触
缺陷和视网膜退变，从而导致明、暗适应 ＥＲＧ的进
行性减退，伴随 ｂ波振幅下降；除此之外，ｍｉＲ１８３Ｃ
的失活导致视网膜中大量与突触发生、突触传递、光

感受器形态形成有关的基因出现表达的改变，说明

ｍｉＲ１８３Ｃ在出生后光感受器的功能分化和突触连
通性上扮演重要的角色。ｍｉＲ１８３Ｃ与光感受器功
能活动密切相关，它在光感受器细胞中靶向电压依

赖性谷氨酸受体（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ１ｍｅｍｂｅｒ１，
ＳＬＣ１Ａ１），ＳＬＣ１Ａ１在不同的光适应状态下调节突触
功能。而ｍｉＲ１８３Ｃ在小鼠视网膜暗适应时表达下
调，明适应时表达上调，其结果引起 ＳＬＣ１Ａ１在夜间
表达增加，有利于清除在夜间增多的突触间隙的谷

氨酸，这种可逆性的活动不依赖昼夜节律［１９］。

３　ｍｉＲ１８３Ｃ与眼部疾病

３．１　视网膜光损伤　选择性灭活视网膜中 ｍｉＲ
１８３Ｃ的转基因鼠暴露于１００００Ｌｘ的光照下３０ｍｉｎ
后，表现出了严重的视网膜变性，组织学研究显示视

网膜外核层厚度明显变薄，而野生鼠的视锥及视杆

细胞在光照后３０ｍｉｎ并未受到影响［２５］。Ｚｈｕ等［２５］

确定了Ａｒｒｄｃ３、Ｎｅｕｒｏｄ４、Ｃａｓｐａｓｅ２为ｍｉＲ１８３Ｃ的下
游靶点。进一步研究发现光照后引起 ｍｉＲ１８３Ｃ和
Ｃａｓｐａｓｅ２表达的增加，与野生鼠相比，ｍｉＲ１８３Ｃ灭
活的转基因鼠视网膜 Ｃａｓｐａｓｅ２在光照后增加更为
显著，抑制Ｃａｓｐａｓｅ２可部分挽救由光诱导的视网膜
退变，从而揭示了ｍｉＲ１８３Ｃ在急性光损伤性视网膜
退变中可通过抑制凋亡途径减少光感受器细胞的

凋亡［２５］。

３．２　视网膜色素变性　与视紫红质（ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ，
ＲＨＯ）突变相关的视网膜色素变性（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓｐｉｇｍｅｎ
ｔｏｓａ，ＲＰ）是最常见的遗传性视网膜变性，它以光感
受器细胞进行性死亡和视力障碍为特点。Ｌｏｓｃｈｅｒ
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等［２６］构建了小鼠 ＲＰ模型 ＲＨＯＰ３７４Ｓ，分析显示
ｍｉＲ１８３、ｍｉＲ９６在 ＲＨＯＰ３７４Ｓ突变鼠视网膜中的
表达水平较野生鼠明显降低。进一步研究发现ｍｉＲ
１８３Ｃ在由ＲＨＯ和 ＲＤＳ／ｐｅｒｉｐｈｅｒｉｎ突变诱导的小鼠
ＲＰ模型的视网膜中下调 １４．１％ ～５３．２％，提示
ｍｉＲ１８３Ｃ参与了ＲＰ的病理过程；而 ｍｉＲ１、１３３和
１４２则上调１８６．１％～５３８．５％［２７］。靶向预测和离体

功能学研究显示ＭＩＴＦ是ｍｉＲ１８２和ｍｉＲ９６直接的
靶点，前者是ＲＰＥ细胞建立和维持所必须的转录因
子［１５］，提示ｍｉＲ１８３Ｃ可能通过基因调控在 ＲＰ的病
因和发病过程中扮演重要角色。

３．３　眼部肿瘤　ｍｉＲ１８３Ｃ在某些类型的肿瘤组织
或细胞中表达明显上调，提示了它潜在的致瘤特性，

因而被认为是一种可用于诊断和判断癌症预后极具

潜力的生物学标记［２８２９］。而它对于不同肿瘤细胞的

生长、迁移和凋亡却表现出不同的调节作用［３０３６］。

ｍｉＲ１８２是 Ｐ５３依赖性 ｍｉＲＮＡ，它在葡萄膜黑
色素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａｓ，ＵＭ）中的表达依赖于 Ｐ５３
的诱导。将ｍｉＲ１８２临时转染至 ＵＭ细胞中导致瘤
细胞的生长、迁移和侵袭力显著下降，被 ｍｉＲ１８２转
染的ＵＭ细胞显示出细胞周期 Ｇ１的停滞以及凋亡
活动增加［３７］。Ｙａｎ等［３７］运用生物信息学技术确定

了ｍｉＲ１８２三个靶点：ＭＩＴＦ、ＢＣＬ２和ｃｙｃｌｉｎＤ２，并通
过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析发现这些靶蛋白在被转染细胞
中表达量减少，而致癌基因ｃＭｅｔ以及其下游的细胞
内信号通路Ａｋｔ和ＥＲＫ１／２受到ｍｉＲ１８２调控下调。
此外，ｍｉＲ１８２在 ＵＭ组织样本中表达减少，其过度
表达抑制活体内ＵＭ细胞的生长，进而证实ｍｉＲ１８２
是ＵＭ有效的抑制剂［３７］。

在视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）的研究
中，Ｌａｕ等［３８］应用 ＲＴＰＣＲ对 ＲＢ的细胞株、组织微
切片以及妊娠１２周胚胎视网膜的 ｍｉＲＮＡ表达进行
研究，在被检测的１５７个 ｍｉＲＮＡ中有５个在 ＲＢ瘤
组织及细胞株中出现异常上调，与其他肿瘤细胞株

相比，ｈｓａｍｉＲ１８３和ｈｓａｍｉＲ１８１在ＲＢ的视网膜组
织中出现特异性上调。然而尚无进一步的研究确定

ｍｉＲ１８３在 ＲＢ发生中的确切作用机制及其基因
靶点。

３．４　眼部炎症
３．４．１　交感性眼炎　ｍｉＲＮＡ通过担任转录过程的
内源性抑制剂在免疫系统中调节基因表达。Ｋａｎｅｋｏ
等［３９］对人眼交感性眼炎（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｏｐｈｔｈａｌｍｉａ，
ＳＯ）样本的 ｍｉＲＮＡ进行人类全基因组 ＰＣＲ阵列分
析发现有２７种 ｍｉＲＮＡ显著下调，这些下调的 ｍｉＲ
ＮＡ可能成为炎症信号的触发器，导致促炎症反应细
胞活素的过度表达，最终产生由线粒体氧化损伤所

介导的光感受器凋亡。这种假说解释了 ＳＯ在未发
生明显的视网膜损伤及炎性细胞浸润时同样可产生

视力丧失的原因。在 ２７种 ｍｉＲＮＡ中有 ４种（ｈｓａ
ｍｉＲ１、ｈｓａｌｅｔ７ｅ、ｈｓａｍｉＲ９和 ｈｓａｍｉＲ１８２）被发现

与炎症信号途径相关，并成为ＳＯ发病机理的重要特
征之一［３９］，其中 ｍｉＲ１８２在 ＳＯ眼部的表达下调
４５１９倍［３９］。Ｋａｎｅｋｏ等［３９］利用 ｑＲＴＰＣＲ和免疫组
织化学染色确定了这些 ｍｉＲＮＡ的靶基因，其中叉头
框转录因子被确认为ｈｓａｍｉＲ１８２的重要靶点，它与
线粒体凋亡途径中增加的 Ｆａｓ／Ｆａｓｌ系统的表达
有关。

３．４．２　自身免疫性葡萄膜炎　ｍｉＲ１８２在实验性自
身免疫性葡萄膜炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｕｖｅｏ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ，ＥＡＵ）诱导后１４ｄ开始明显下调，并一直持
续到２８ｄ，其动态变化与白细胞介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１７，ＩＬ１７）的增加相平行，而视网膜组织学结构的破
坏也在 ＥＡＵ诱导后 １４ｄ逐渐出现。ＩＬ１７产生的
Ｔｈ１７细胞在自身免疫性疾病和 ＥＡＵ的发病中扮演
重要角色。通过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ预测，ＩＬ１７Ａ可能是
ｍｉＲ１８２的靶基因之一，因此 ｍｉＲ１８２的下调与 ＩＬ
１７Ａ的上调存在潜在的关联。与此同时，ｍｉＲ９６和
ｍｉＲ１８３在 ＥＡＵ模型的视网膜中也显著下调，说明
ｍｉＲ１８２及其家族成员可能影响了 ＩＬ１７在视网膜
中的表达，从而调节 ＥＡＵ的发展，并与视网膜结构
的破坏相关联［４０］。

３．５　糖尿病视网膜病变　Ｗｕ等［４１］采用 ｍｉＲＮＡ芯
片检测糖尿病大鼠视网膜 ｍｉＲＮＡ的表达差异谱，结
果显示：和正常对照组相比，糖尿病造模后１０周的
大鼠视网膜中共有１６８种 ｍｉＲＮＡ的表达出现明显
变化，筛选其中３７种 ｍｉＲＮＡ进行 ｑＲＴＰＣＲ分析发
现，包括 ｍｉＲ１８２、９６、１８３在内的 １１种 ｍｉＲＮＡ出
现显著上调，而ｍｉＲ１０ｂ、ｍｉＲ１０ａ、ｍｉＲ２１９２３ｐ等６
种ｍｉＲＮＡ则显著下调。经ｑＲＴＰＣＲ检测发现，大部
分表达上调的 ｍｉＲＮＡ在视网膜中的表达量随糖尿
病视网膜病变病程发展逐渐上升；而表达下调的

ｍｉＲＮＡ的表达量亦随病程的发展逐渐下降。这些表
达差异的ｍｉＲＮＡ可能有众多靶向与糖尿病视网膜
病变发生发展密切相关的基因，在糖尿病视网膜病

变病程中起到重要的调节作用，因而对视网膜 ｍｉＲ
１８３Ｃ在内的ｍｉＲＮＡ表达水平的调控也将可能成为
糖尿病视网膜病变一种有潜力的治疗策略。

３．６　青光眼　目前尚未确定ｍｉＲ１８３Ｃ与青光眼的
发生和病理过程是否存在明确关系。但 Ｌｉ等［４２］发

现ｍｉＲ１８２、１８３的上调与压力诱导的小梁网细胞的
早衰有关。视黄酸受体γ（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍ
ｍａ，ＲＡＲＧ）被确定为 ｍｉＲ１８２的靶点之一，该蛋白
在小梁网细胞早衰的过程中明显下调。说明 ｍｉＲ
１８２通过调节ＲＡＲＧ等靶基因的表达引起衰老小梁
网细胞表型的改变。

此外，尽管目前还没有关于ｍｉＲ１８３Ｃ在眼部缺
血性疾病方面的研究。但是现有的研究结果已表

明：阻滞ｍｉＲ１８３Ｃ可增强体外培养的细胞对氧／葡
萄糖剥夺的耐受性，减少细胞死亡［４３４４］，提示 ｍｉＲ
１８３Ｃ在缺血性眼病方面存在潜在的研究价值。
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４　小结与展望

综上所述，作为在眼部表达量最大的 ｍｉＲＮＡ家
族之一，ｍｉＲ１８３Ｃ在视网膜的发育、生理以及肿瘤、
炎症、退行性病变的病理过程中扮演着重要的角色，

然而对于其在这些疾病病理中确切的分子调节机

制，目前我们还缺乏清晰的认识。由于 ｍｉＲ１８３Ｃ在
光感受器细胞特殊的表达定位以及其对后者存活所

潜在的促进作用，使其对于某些以光感受器细胞死

亡为共同特点的眼病具有特定的研究价值，如 ＲＰ、
年龄相关性黄斑变性、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ病等。此外，作为一
种重要的肿瘤生物学的标记，ｍｉＲ１８３Ｃ在不同眼部
肿瘤病理过程中的基因调控机制还有待于进一步探

索。基于ｍｉＲＮＡ的基因治疗方法可在同一路径靶
向多种下游基因，从而大大地增强了基因治疗的效

果，具有良好的前景。目前，利用人工合成的ｍｉＲＮＡ
Ｍｉｍｉｃｓ、竞争性抑制 ｍｉＲＮＡ的反义寡核苷酸以及
ｍｉＲＮＡ编码的转基因等方式增强或抑制 ｍｉＲＮＡ的
活性已被成功地用于某些眼病的治疗研究中，我们

期待ｍｉＲ１８３Ｃ在眼科疾病的诊断、预防和基因治疗
方面产生新的突破。
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【关键词】　体层摄影术；光学相干断层扫描；脉络膜；黄斑病变
【摘要】　脉络膜在多种眼后段疾病的发病机制中起着重要作用，传统的成像方式对脉络
膜的横断面观察仍有限，而频谱相干光断层深度增强成像是在传统谱域 ＯＣＴ技术基础上
发展起来可以观察到脉络膜结构，并能准确测量脉络膜厚度的技术。目前临床上出现了

越来越多关于正常人和各种疾病的脉络膜厚度的测量，以期用它来了解多种疾病的发病

机制、互相的鉴别诊断、对疗效的观察等，尤其对于黄斑病变者具有较大的应用价值，本文

即对频谱相干光断层深度增强成像技术在黄斑病变中的应用作一综述。

［眼科新进展，２０１４，３４（６）：５９３５９７］

　　脉络膜是眼部最富于血液的组织，为筛板前视
神经和视网膜外层提供血液供应，在多种眼后段疾

病的发病机制中起着重要作用［１］。尽管成像技术取

得了显著进步，但目前对脉络膜的观察手段仍有限，
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