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Abstract
誗microRNAs are a class of endogenous non - protein -
coding micromolecule RNAs with 22 nucleotides long, and
are widely presented in the eukaryotic cells, which play a
critical role in a series of life process, including cell
proliferation, apoptosis, differentiation, tumorigenesis
and individual metabolism. It has become a focus for
gene regulation research in recent years. Most of
microRNAs are widely expressed in various ocular tissues
in the tissue specificity and time specificity mode, and
may be closely involved in ocular tissue growth,
development, functional regulation and diseases onset.
To study the functions of microRNAs in lens development
and pathophysiological process is to provide a new idea
for further clarifying the mechanisms of lens diseases,
exploring the diagnoses and treatments of the diseases.
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摘要
microRNAs 是一类长度约 22 个核苷酸的内源性非编码小

RNA 分子,广泛存在于真核细胞中,在细胞增殖、凋亡、分
化、肿瘤发生以及机体代谢等一系列生命过程中扮演了重
要角色,是近年来基因调控研究的热点。 许多 microRNAs
广泛表达于眼部多种组织,并具有组织特异性和时序特异
性,可能与眼部组织的生长、发育、功能调节、疾病发生等
方面密切相关。 研究 microRNAs 在晶状体发育和病理生
理过程中的作用为进一步阐明晶状体疾病的发生机制、探
索相关疾病的诊断和治疗方法提供了一种新思路。
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0 引言

摇 摇 microRNAs(miRNA,微小 RNA)是一类 21 ~ 25 个核
苷酸的非编码单链小分子 RNA,通过特异性结合目的
mRNA 3忆端非编码区(3忆UTR),在转录后水平和翻译水平
调控靶基因表达,直接或间接调控着 90% 以上人类基因
的表达[1],比蛋白质水平调节能量更省,效果更快。 目前
组织特异性 miRNA 已被用来作为非侵入性的生物标记物
诊断肿瘤、心脏疾病、糖尿病等疾病[2-4]。 miRNA 在眼部
组织包括角膜、晶状体、视网膜中均有特异性的表达,说明
miRNA 可能在眼部的生长、发育、功能调节等方面同样发
挥着重要作用,并推测 miRNA 的异常表达与眼部疾病的
发生、发展、预后可能也存在着密不可分的关系[5]。 近几
年的研究表明,miRNA 依赖转录后调节相关基因而在晶
状体再生、晶状体上皮细胞转分化和晶状体相关疾病等病
理生理过程中发挥重要调控作用[6,7]。 本文就 miRNA 与
晶状体疾病的相关研究进展作一综述。
1 miRNA的分子生物学

1. 1 miRNA的发现摇 miRNA 最先是在 1993 年 Lee 等[8]在
秀丽小杆线虫发育过程中观察到的与靶转录的 3忆UTR 互
补的、长 18 ~ 23nt 的 RNA 分子:lin-4;7a 后,Reinhart 等[9]

对线虫研究过程中发现了第二个 miRNA:let-7,线虫的发
育由这些小 RNA 基因所调控。 随后从线虫到果蝇以及人
的多种组织中均发现 miRNA 的存在。 目前已有超过
1000 个 miRNA 在人体内被确定,并且经生物信息学方法
预测大约有 1 / 3 的人类基因是 miRNA 的靶基因。
1. 2 miRNA生物合成及作用机制摇 首先,miRNA 被 RNA
聚合酶域或芋转录为一个初始转录物,它是含有至少一个
发夹样结构 miRNA 前体(pre-miRNA)的长 RNA 转录本。
经典通路中,pri-miRNA 在细胞核内被核酸酶 Drosha 加工
成 pre-miRNA[10],此时 pre-miRNA 经 Exportin-5 转运出

细胞核至细胞质内[11]。 随后,Dicer 酶将 pre-miRNA 从发
夹结构状的 miRNA 前体的茎区域中剪切出来,并加工成
miRNA:miRNA 双链。 最终,双链中的一条序列装进
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miRNA 诱导的沉默复合体,通过碱基互补配对方式识别
靶 mRNA,根据互补程度的不同指导沉默复合体降解靶
mRNA 或者阻止靶 mRNA 的翻译。 miRNA 5忆末端大约 6
到 7 个短的核苷酸序列(第 2-8nt)被称为“种子区域冶,该
区域通过碱基互补配对原则与靶 mRNA 序列结合,尤其
是与 3忆UTR 的碱基配对,抑制靶 mRNA 翻译或者诱导其
降解,从而参与调节一系列重要的生命过程。
2 miRNA在全眼组织的表达
摇 摇 研究表明,许多 miRNA 广泛表达于眼部多种组织,并
具有组织特异性和不同发育阶段的时序特异性。 Lagos-
Quintana 等[12]从小鼠全眼组织内分离出 7 种 miRNA(miR-
129b,-181,-182,-183,-184,-185,-186),同时注意到
有些 miRNA 在特定的组织内高表达,且眼组织和脊髓
miRNA 表达谱与已发现的脑组织 miRNA 具有一定的相似
性。 而 Bak 等[13]用微阵列联合使用 RT-PCR 和原位杂交
方法检测到成年小鼠全眼组织有 10 种 miRNA( miR-
96,-205,-182,-211,-204,-183,-31,-199a,-184,-210)表
达丰富。 为了进一步了解 miRNA 在哺乳动物眼部的作
用,Karali 等[14]选择了已证实在全眼组织内表达的 13 种
miRNA(miR-9,-29c,-96,-124a,-181a,-181b,-182,-183,-
184,-204,-213,-216,-217),用 LNA-修饰的探针原位
杂交方法对胚胎期小鼠 Embryo 10. 5d 及 Embryo 14. 5d、生
后 0d(P0)及生后 8d(P8)幼鼠以及成年小鼠视网膜进行
检测,发现有 6 种 miRNA(miR-96,-183,-181b,-213,-
216 和-217)在小鼠眼球发育的任何阶段都不能检测到,
而存在于小鼠视网膜的其余 7 种 miRNA 有不同的表达模
式。 Ryan 等[15]用微阵列方法探测到成年小鼠的角膜至少
有 31 种 miRNA 表达,通过对比角膜上皮细胞和足垫上皮
细胞,发现 miRNA-184,miRNA-31 和 miRNA-204 在角膜
上皮细胞内的表达更加丰富。
3 miRNA在晶状体的表达
摇 摇 研究者使用微阵列表达谱检测到至少 17 种 miRNA
(miR-184,-125a,-125b,-31,-204,-26a,-26b,-181a,
-181b,-30a,-30b,-30c,-30d,-23a,-23b,-450,let-7f)
在成年小鼠晶状体、睫状体中都有表达。 通过 Northern
blot 和 ISH 方法证实 miR-181,miR-184 和 miR-204 在眼
内表达,其中 miR-184 被定位于晶状体上皮细胞,且均匀
高表达于晶状体生发区上皮细胞,在晶状体前区低表达或
者减弱表达;而 miR-204 则均匀的表达于晶状体前区的
上皮[15]。 有趣的是,大部分晶状体内高表达的 miRNA 在
视网膜和角膜内也表达,例如在视网膜和角膜内特异性表
达的 miR-184,表明眼组织可能有共同的 miRNA 标记[16]。
摇 摇 眼的发育与神经系统特别是中枢神经系统的发育密
切相关。 Frederikse 等[17]用 Northern blot 方法确定了小鼠
大脑特异性的 miR-124,miR-7 及 miR-125b 和 let-7a 也
存在于晶状体内,但是用 ISH 方法不能检测到这些
miRNA 在晶状体内表达。 同时还证明了肌肉组织内特异
性的 miR-1 在成年和刚出生的小鼠发育期晶状体内不能
被表达。
4 microRNA表达与晶状体疾病的相关性
4. 1 microRNA与先天性白内障摇 在眼内,miRNA-184 在
中心角膜上皮基底层及基质层细胞和晶状体上皮细胞都
有表达,且是这两个组织中含量最丰富的一种 miRNA。
Hughes 等[18]研究了三代人中 18 例有常染色体显性遗传
的圆锥角膜合并白内障的患者,结果发现角膜内表达的

miRNA-184 发生碱基置换与此遗传家系有关。 眼前节发
育不良综合征是包括内皮营养不良、虹膜发育不良、先天
性白内障和基质变薄为特点的常染色体显性遗传综合征。
Iliff 等[19]对一家族中 8 个有眼前节发育不良综合征患者
和 2 个无症状的个体分别提取血液 DNA,并对 24 个候选
基因和 4 个关键部位的 miRNA 进行双向测序,证实该综
合征是由于 miRNA-184 的种子区域单个碱基配对变异导
致的。 这些研究提示某些特异性 miRNA 可以应用到遗传
性眼病的早期诊断中,并为这些疾病的治疗研究提供了新
的靶基因。
4. 2 miRNA与年龄相关性白内障摇 透明的人晶状体上皮
细胞 miRNA 表达谱中含量前八位的是 miR-184,let-7b,
miR-923,miR-1826,miR-125b,miR-1308,miR-26a 和
miR-638,而白内障的晶状体上皮细胞 miRNA 表达谱中
含量前八位的是 miR-184,miR-1826,let-7b / c,miR-24,
miR-23b,miR-923 和 miR-23a。 透明晶状体和白内障晶
状体上皮细胞 miRNA 表达谱的不同,表明 miRNA 在晶状
体发育和白内障形成中起不同的调控作用。 用微阵列技
术对 206 种 miRNA 探测,4 种 miRNA(miR-184,let-7b,
miR-923 和 miR-1826)在两种晶状体中都高丰度存在,但
是其表达水平不同;有 32 种 miRNA 明显改变,其中透明
晶状体有 20 种 miRNA 上调,最显著的是 miR-933;12 种
miRNA 下调,最显著的是 miR-34a[20]。 Let-7 是调节细胞
和组织衰老过程的一种重要 miRNA,为了评价 let-7a / let-
7b / let-7c 在年龄相关白内障中的表达和与晶状体混浊严
重性之间的关系,Peng 等[21] 用 174 只年龄相关白内障的
眼球观察 let - 7a / let - 7b / let - 7c 在晶状体上皮细胞内
mRNA 表达水平,结果发现 Let-7b 表达与患者的年龄成
正相关,但是 let-7a 和 let-7c 的表达水平和晶状体混浊
及患者年龄都无相关性,表明 miRNA 可能在年龄相关性
白内障发生中起关键作用,Let-7b 是增加年龄相关白内
障风险的一个重要因素。 这些研究表明,miRNA 是参与
调节白内障病理生理过程的重要分子,深入研究其在白内
障发病机制中的作用,可能为有效预防白内障的发生提供
新的思路。
4. 3 miRNA与糖尿病性白内障摇 目前普遍认为糖尿病性
白内障与氧化应激伴随的各种活性氧产生有关,而氧化应
激和持续的细胞凋亡可能与某些 miRNA 的转录提高有
关。 以 CD-1 小鼠半乳糖性白内障晶状体为样本,通过
PCR 和 Microarray 发现半乳糖的晶状体内至少 24 种与凋
亡相关的 miRNA 表达是上调的,尤其有 7 种 miRNA(miR-
16,-30a,-27b,-125b,-30c,-1,-218)上调明显;另外 6
种凋亡相关的 miRNA(miR142-3P,-15a,-29b,-22,-32,
-34c)表达是下调的[22],推测这种半乳糖情况下造成的
miRNA 下调可能代表一种保护性反应,以拮抗凋亡的发
生,研究证实凋亡发生前 miRNA 转录表达更明显,为某些
活性氧清除物通过抑制凋亡进而抑制白内障发生提供
依据。
4. 4 miRNA与后发性白内障摇 后发性白内障即后囊膜混
浊,是目前白内障摘除联合人工晶状体植入术后影响视力
恢复的主要并发症。 研究已证实,白内障术后前囊膜周边
部和赤道部(即晶状体上皮生发区)残留的晶状体上皮细
胞过度增殖、迁移、上皮-间质转分化并分泌胶原与细胞
外基质是后囊膜混浊发生的主要生物学基础[23,24],但其
具体的分子机制尤其是基因表达的调控机制尚不十分清
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楚。 Hoffmann 等[7]通过微阵列技术研究了小鼠白内障术
后晶状体囊膜 miRNA 表达谱的变化,并且选择具有竞争
性拮抗作用的 miR-184 和 miR-204 作为进一步的研究对
象,通过 miR-184 的抑制剂 anti-miR-184 和 miR-204 的
促进剂 pre-miR-204 来调控 miRNA 的表达,发现可以降
低与后发性白内障有关的晶状体上皮细胞迁移扩散,同时
上皮细胞转分化标志物 琢-SMA 和后发性白内障相关的
转录因子 MEIS2 的表达下调,表明 miR-184 和 miR-204
在小鼠后发性白内障形成过程中发挥重要调控作用。 但
是,在晶状体摘除术后,有 35 种 miRNA 表达都发生变化,
而在 mi-184 和 mi-204 又各自受多种 miRNA 的互相影
响,所以它们对后发性白内障调控可能是通过一个复杂的
互相协调拮抗的 RNA 网络来实现的。 国内亦有学者利用
携带 miRNA-184 的重组腺病毒成功转染体外培养人晶状
体上皮细胞,证明细胞内 miRNA-184 高表达可以抑制细
胞的移行,表明 miRNA 可能参与后发性白内障的形成过
程[25]。 最近,Wang 等[26]比较了人后囊膜混浊组织和正常
人晶状体囊膜组织 miRNA 表达谱差异,发现在后囊膜组
织中 miR-31,miR-184 和 miR-204-5p 的表达量有明显
的下调,而 miR-498,miR-4279 和 miR-1469 的表达则明
显上调,过表达的 miR-204-5P 增加了人晶状体上皮细胞
钙粘素 E 表达,同时减少了波形蛋白、琢-平滑肌肌动蛋白
的表达,进而证实 miR - 204 - 5P 通过作用下游靶基因
SMAD4 而参与 TGF-茁 / Smad 信号通路发挥对晶状体上皮
细胞转分化的调控作用,认为 miR-204-5P 可能是预防后
囊膜混浊发生的新靶标。
5 展望
摇 摇 晶状体内 miRNA 表达谱及功能的研究很大程度上丰
富和拓展了我们对晶状体的发育、代谢和晶状体疾病的了
解,但是由于一个 miRNA 可调控多个 mRNA,或者一个靶
基因受多个 miRNA 的调控,因此 miRNA 对靶基因的调控
呈现出如网络般一对多和多对一的错综复杂性,这种关系
极大增加了 miRNA 靶位点预测的难度。 未来仍需继续探
索和验证各种 miRNA 表达对晶状体的影响,从而更全面
深入的了解晶状体内 miRNA 的生物学功能,进一步明确
其在晶状体疾病发生、发展中的作用,对于从分子机制角
度研究晶状体相关疾病的发病原因以及诊断和治疗措施
均具有重大意义。
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