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【关键词】　ＭｉｃｒｏＲＮＡ；晶状体；白内障
【摘要】　ＭｉｃｒｏＲＮＡ是一类高度保守，非编码的小分子 ＲＮＡ，长２１～２５个核苷酸，它们通
过与靶ｍＲＮＡ的 ３’端非编码区结合，促使ｍＲＮＡ降解或抑制来调节靶基因的表达，在细
胞的分化、增生、凋亡、个体发育以及机体代谢中都具有重要的作用。白内障是全球首位

的致盲性眼病。研究表明，ＭｉｃｒｏＲＮＡ在白内障发生发展过程中起到了重要的调控作用。
本文就ＭｉｃｒｏＲＮＡ在晶状体中的表达，以及在白内障发生发展过程中作用机制的最新研究
进展进行综述。

　　白内障目前仍
是全球首位致盲性

眼病，在全球３８００～
３９００万盲人中约占５１％［１］。白内障发病因素众多，

如老龄化、糖尿病、药物、紫外线、中毒、辐射等。由

于其发病机制复杂，尚未完全明确，目前仍无有效的

药物防治方法。ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是由高等真核
生物基因组编码、长２１～２５个核苷酸的内源性非编
码的单链ＲＮＡ分子，ｍｉＲＮＡ参与了生命过程的一系
列重要进程，包括早期发育、细胞增生、细胞凋亡、细

胞分化、脂肪代谢等，同时参与了心脑血管疾病、糖

尿病、肿瘤等多种疾病的发生发展过程［２４］。近年

来，ｍｉＲＮＡ在晶状体中的表达及其调控作用成为白
内障发病机制研究的新方向。

１　ｍｉＲＮＡ概况

１．１　ｍｉＲＮＡ的结构　从１９９３年在线虫中发现第
一个ｍｉＲＮＡｌｉｎ４［５］到第２个 ｍｉＲＮＡｌｅｔ７［６］分子的
发现经历了７ａ时间，但此后对 ｍｉＲＮＡ的数量和功
能研究都以惊人的速度发展。据 Ｋｏｚｏｍａｒａ等［７］报

道，现已在植物、动物和病毒中发现４０００多种不同
的ｍｉＲＮＡ，人类相关基因占到４７４种。ｍｉＲＮＡ通常

来源于一个大小约为１０００ｂｐ的长链ＲＮＡ初始转录
产物（ＰｒｉｍｉＲＮＡ）。ＰｒｉｍｉＲＮＡ分子形成 ７０～１００
ｎｔ具有茎环结构的 ＲＮＡ分子（ＰｒｅｍｉＲＮＡ），Ｐｒｅ
ｍｉＲＮＡ在输出蛋白 （Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５）的作用下转运至细
胞质中，被另一个双链 ＲＮＡ特异性 ＲＮａｓｅⅢＤｉｃｅｒ
所识别，从而进一步切割成约２２ｎｔ的小分子 ＲＮＡ，
即成熟的ｍｉＲＮＡ。成熟的ｍｉＲＮＡ在ＲＮＡ诱导沉默
复合物（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）的引
导下与互补ｍＲＮＡ完全或不完全配对，降解靶 ｍＲ
ＮＡ或阻遏其转录后翻译［８］。

１．２　ｍｉＲＮＡ的作用机制　ｍｉＲＮＡ在生物体内发挥
着极其重要的调节作用。它广泛存在于动物、植物

和病毒体内，是目前发现最大的一类基因表达调控

因子，其功能是与靶基因通过两种不同机制的互补

性结合，从而反向调控靶基因的表达［９］。在植物中

普遍存在的作用方式是 ｍｉＲＮＡ与靶基因的 ｍＲＮＡ
几乎完全配对，从而在 ｍｉＲＮＡ关联的多蛋白 ＲＮＡ
介导的沉默复合体（ｍｉＲＩＳＣ）中被核酸酶剪切，导致
靶ｍＲＮＡ的降解，达到负调控靶基因的作用。而在
大部分动物体内 ｍｉＲＮＡ通过与靶基因的 ｍＲＮＡ的
３’非翻译区不完全的碱基配对，在转录后抑制基因
翻译［１０］。它的负调控作用也有很多优点：较蛋白水
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平的调节节省能量；相对于转录调节，ｍｉＲＮＡ的效果
更快且可逆；对于一些只需微量蛋白改变的现象，可

以通过 ｍｉＲＮＡ实现；内含子中编码的 ｍｉＲＮＡ是一
种细胞内资源的高效利用。通过对基因组中ｍｉＲＮＡ
的位点分析和一系列研究表明，ｍｉＲＮＡ在个体发育、
细胞增殖、分化和凋亡、血管发育、神经系统发育和

个体行为表现等过程中发挥着重要的作用［１１］。

２　ｍｉＲＮＡ与白内障

作为世界上首位致盲眼病，白内障的发病率逐

年上升，近年来对其发病机制的研究主要集中在细

胞和分子水平上，包括翻译后修饰以及理化因子对

晶状体蛋白质（结构蛋白质、细胞骨架、酶、膜复合体

等）和上皮细胞作用的研究。在基因水平上，特别是

对先天性白内障的致病基因研究中发现，某些基因

突变导致晶状体结构和代谢的异常。ｍｉＲＮＡ在眼部
呈组织和细胞特异性［１２］，提示其可能参与调节了眼部

组织、细胞的发育和分化。同时，ｍｉＲＮＡ在细胞增殖、
分化和凋亡等过程中的重要调控作用对白内障发生

发展的影响近年来备受关注。

２．１　ｍｉＲＮＡ在晶状体中的表达　Ｗｕ等［１３］研究发

现，人类晶状体中表达２０６种 ｍｉＲＮＡ。透明晶状体
中高度表达的有 ８种，分别为 ｍｉＲＮＡ１８４、ｍｉＲＮＡ
７ｂ、ｍｉＲＮＡ９２３、ｍｉＲＮＡ１８２６、ｍｉＲＮＡ２３５ｂ、ｍｉＲＮＡ
１３０８、ｍｉＲＮＡ２６ａ、ｍｉＲＮＡ６３８。在混浊晶状体中高
度表达的有 ｍｉＲＮＡ１８４、ｍｉＲＮＡ１８２６、ｌｅｔ７ｂ／ｃ、ｍｉＲ
ＮＡ２４、ｍｉＲＮＡ２３ｂ、ｍｉＲＮＡ９２３、ｍｉＲＮＡ２３ａ。而最
新的研究进一步证实［１４］，白内障大鼠与正常大鼠的

晶状体相比，１００种 ｍｉＲＮＡ的表达有显著性差异。
其中，４４种 ｍｉＲＮＡ表达上调，较为明显的是 Ｌｅｔ７ｃ、
Ｌｅｔ７ｂ、ｍｉＲＮＡ２９ａ、ｍｉＲＮＡ２９ｃ、ｍｉＲＮＡ２０４，５６种
ｍｉＲＮＡ表达下降，较为明显的是 ｍｉＲＮＡ１２６、ｍｉＲ
ＮＡ１３６、ｍｉＲＮＡ２０６、ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ５１１ｂ。

Ｍａｋａｒｅｖ等［１５］通过原位杂交检测发现 ｍｉＲＮＡ
１８４主要表达于晶状体生发区的表皮，ｍｉＲＮＡ２０４则
均匀的位于所有晶状体上皮细胞中，同时在对水螈

进行研究时发现，ｍｉＲＮＡ１２４ａ与晶状体细胞的再生
有着密切的关系。Ｄｕｎｍｉｒｅ等［１６］通过提取曾经接受

过白内障手术患者的房水，检测出 １１０种 ｍｉＲＮＡ。
Ｒｙａｎ等［１７］利用基因芯片技术进一步证明，在大鼠眼

部的晶状体组织和角膜上皮中，不同的 ｍｉＲＮＡ表达
具有特异性。除了已经证明的均匀表达于所有晶状

体上皮细胞中的 ｍｉＲＮＡ２０４外，ｍｉＲＮＡ１８４在晶状
体组织和角膜中的杂交信号最高。

２．２　ｍｉＲＮＡ与白内障的相关性
２．２．１　ｌｅｔ７　Ｌａｓｅｒ等［１８］与Ｄｒｕｍｍｏｎｄ等［１９］研究发

现，在老化的纤维组织和骨骼肌肉组织中，ｌｅｔ７的表
达上调，从而进一步推测 ｌｅｔ７有调节细胞老化和组
织衰老的作用。Ｎａｋａｍｕｒａ等［２０］在对蝾螈晶状体的

发育研究中指出，过度表达的 ｌｅｔ７家族对晶状体细

胞周期和细胞增生的调控发挥重要的作用。

Ｐｅｎｇ等［２１］通过实验发现，ｌｅｔ７的表达上调与晶
状体细胞的分化和增生有密切关系。实验将１７４只
单纯年龄相关性白内障的晶状体按照患者年龄及晶

状体混浊部位分组，通过 ＲＴＰＣＲ技术检测，在皮质
性、核性和后囊下白内障中，ｌｅｔ７家族的表达均与年
龄呈一定的正相关性。此实验也进一步证明晶状体

的老化及混浊与 ｌｅｔ７家族的表达上调有关。Ｎｉｓｈｉ
ｎｏ等［２２］研究证明，ｌｅｔ７家族中的 ｌｅｔ７ｂ与年龄的关
系最密切，而 ｌｅｔ７ｂ的表达与胚胎发育过程中参与
细胞分化的重要转录因子ｈｍｐｇ２的表达负相关。高
度表达的ｌｅｔ７可以导致晶状体上皮细胞的破坏，从
而可能引起白内障的发生，然而其具体机制尚未完

全明确，抑制ｌｅｔ７家族的表达能否阻止白内障的发
生和发展还需进一步研究。

２．２．２　ｍｉＲＮＡ２０４　有研究表明，ｍｉＲＮＡ２０４对保
持晶状体透明和促进黄斑区的发育有重要作用［２３］。

Ｃｏｎｔｅ等［２４］在对 ｍｅｄａｋａ鱼的研究中发现，ｍｉＲＮＡ
２０４可以负向调节 Ｍｅｉｓ２基因的表达。Ｍｅｉｓ基因是
同源基因分枝基因（ＮｏｎＨＯＸ基因）中的一种，具有
高度保守性，在胚胎发育及细胞分化中起着非常重

要的作用。Ｍｅｉｓ２在晶状体早期发育中可以调节转
录因子 Ｐａｘ的表达。因此推测到，在晶状体中，ｍｉＲ
ＮＡ２０４可通过Ｍｅｉｓ２来调节Ｐａｘ的表达，即ｍｉＲＮＡ
２０４Ｍｅｉｓ１／２Ｐａｘ６组成一个负向反馈通路［２５］。Ｍｅｉｓ
在晶状体早期发育中存在［２６］，然而 Ｐａｘ６及 ｍｉＲＮＡ
２０４在整个进化过程中均有所表达。在白内障形成
过程中，转化生长因子β信号通路激活下的上皮间
充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是
一个典型的病理特征，并且与 Ｐａｘ６的含量减少有
关［２７］。Ｃｖｅｋｌ等［２８］研究发现，Ｐａｘ具有负向调节晶
状体蛋白基因 Ｃｒｙａｂｂ１和 Ｃｒｙｇｆ表达的作用。晶状
体蛋白基因突变影响晶状体蛋白的正常结构，使其

溶解性降低，进而导致晶状体混浊［２９］。近年来还有

研究表明，后发性白内障的形成与 ｍｉＲＮＡ２０４的改
变也有一定的关系［２５］。有研究已经证实［３０］，Ｐａｘ６
不仅表达于晶状体发育的不同时期，并且影响着晶

状体上皮细胞的增殖和分化，其正常表达是维持晶

状体透明的必要条件。因此可以推测，部分 Ｐａｘ抑
制白内障的形成是通过ｍｉＲＮＡ２０４的调节和重塑来
完成的。

２．２．３　ｍｉＲＮＡ１８４　晶状体透明度的维持在光传
递给视网膜成像的过程中起到至关重要的作用。

Ｗｕ等［１３］通过研究发现高度表达的ｍｉＲＮＡ１８４与维
持人类晶状体透明度密切相关。最近 Ｌｅｃｈｎｅｒ等［３１］

证实ｍｉＲＮＡ１８４中种子区域突变与那些伴随前极性
白内障的家族性圆锥角膜有关。

２．２．４　ｍｉＲＮＡ３４　Ｅ２Ｆ是一组能够编码转录调节
因子的基因，其家族成员在哺乳动物细胞周期的Ｇ１／
Ｓ期的转变过程中扮演重要角色，其中 Ｅ２Ｆ３是细胞
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周期的重要正向调控因子，Ｔａｚａｗａ等［３２］发现转染

ｍｉＲＮＡ３４ａ后，Ｅ２Ｆ３蛋白的表达减少，结合 ＰｉｃＴａｒ
数据库分析，预测 Ｅ２Ｆ３极有可能是 ｍｉＲＮＡ３４ａ的
靶基因。Ｗｅｌｃｈ等［３３］进一步研究 ｍｉＲＮＡ３４ａ直接
作用于 Ｅ２Ｆ３，通过下调其蛋白的表达影响细胞周
期。Ｃｈｏｎｇ等［３４］研究证实，Ｅ２Ｆ３可以诱导晶状体上
皮细胞退出细胞周期，重新分化成纤维细胞，进而导

致白内障的形成。在对ｍｉＲＮＡ１３３ａ的研究中发现，
靶基因有可能为 γＳ晶状体蛋白基因（ＣＲＹＧＳ），目
前普遍认为 ＣＲＹＧＳ是维持晶状体透明度的重要基
因，由于ＣＲＹＧＳ基因表达的下调或者突变，影响了
晶状体纤维分化过程中核的降解从而导致晶状体混

浊，诱发白内障的产生。

２．２．５　其他　 后发性白内障是由于术后残留的晶
状体上皮细胞增生为成纤维细胞，虹膜根部和睫状

体色素细胞沿成纤维细胞所形成的纤维蛋白网架向

后囊膜增生形成。Ｈｏｆｆｍａｎ等［２７］研究表明，后发性

白内障的形成有两个重要阶段，首先是最初２周在
ＥＭＴ的微环境下，作为 ＥＭＴ的标记物，细胞骨架蛋
白α平滑肌蛋白的表达上调，同时晶状体蛋白的表
达下降；第２个阶段则为术后的２～３周，晶状体结
构蛋白表达上调，以及某些 ｍｉＲＮＡ的改变影响晶状
体细胞分化［３５］。ｍｉＲＮＡ１２５ｂ和 ｌｅｔ７／９８家族在术
后第１周表达上调，而在３周后含量降至正常水平。
ｍｉＲＮＡ１８４、ｍｉＲＮＡ２０４／２１１家族在术后呈上升水
平，后者在３周后表达为下降趋势。对在 ＥＭＴ过程
中特异性表达的 ｍｉＲＮＡ研究发现，有５５种 ｍｉＲＮＡ
表达异常，其中ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ２４、ｍｉＲＮＡ３０ｄ表
达上调，ｍｉＲＮＡ３０ｃ则表达下降，这可能影响到细胞
生长、分化、增生以及与 ＥＭＴ过程有关的纤维化。
最新的研究进一步证明［３６］，在后发性白内障的形成

中，ｍｉＲＮＡ２０４５Ｐ通过影响 ＴＧＦβ／ＳＭＡＤ４信号转
导通路调节后发性白内障相关 ＥＭＴ的过程。值得
关注的是 ｍｉＲＮＡ１８４的表达下降，相反 ｍｉＲＮＡ２０４
表达上调。对于 ｍｉＲＮＡ调节细胞增生是否是通过
一个相互交织形成的作用网络的问题，Ｎａｋａｍｕｒａ
等［２０］在水螈晶状体及虹膜的研究中已做出了肯定

的回答。因此，ｍｉＲＮＡ１８４和 ｍｉＲＮＡ２０４的拮抗作
用对于进一步研究导致后发性白内障形成的潜在靶

基因的作用网络提供一个新方向。

３　结论与展望

随着分子生物学技术的发展以及检测手段的

进步，ｍｉＲＮＡ与白内障发生机制的关系越来越受
到众多研究者的关注。人们对于高等动物在基因

水平上的分子生物学调控的理解也逐步加深，如上

所述，ｍｉＲＮＡ在白内障发生发展过程中发挥着重
要作用，但是目前研究仍处于初级阶段，相关 ｍｉＲ
ＮＡ的具体分布、靶基因的位点及对信号转导调控
的作用机制等均需要进一步研究，但可以推测，

ｍｉＲＮＡ或将成为白内障的生物学标记和药物治疗
的新靶点，这将为寻找白内障的防治措施提供新

思路。
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【关键词】　低颅压；正常眼压性青光眼；综述
【摘要】　青光眼作为导致人类不可逆性盲的头号杀手，是一组慢性进行性视神经病变疾
病。虽然病理性眼压增高是青光眼发展的主要危险因素，但是其视神经病变机制始终不

明。而且有部分患者眼压处于正常值范围内，却依然发生了青光眼性视神经损害，被称为

“正常眼压性青光眼”。因此，我们不得不考虑，除眼压外还有其他因素参与青光眼视神经

的损害。近年来有研究表明：颅内压与眼压的失衡有可能是正常眼压性青光眼的原因之

一，本文就颅内压与正常眼压性青光眼的关系做一综述。

　　青光眼视神经损害主要表现为：视盘凹陷，盘沿
变窄，神经纤维层变薄。其视盘凹陷性损害主要发

生在筛板结构区。从筛板的解剖结构来看，筛板前

组织承受着眼压的作用，眼压对筛板产生向后的作

用力。筛板后则承受着蛛网膜下腔脑脊液的压力，

它对筛板产生向前的作用力。在临床研究中大多应
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