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Abstract
誗MicroRNAs (miRNAs) are a class of single- stranded,
small non-coding RNAs with 21 to 23 nucleotides, which
can promote the degradation of mRNA or suppress their
translation to regulate the expression of target gene
through their incomplete combination with non - coding
region at 3蒺terminal of target mRNAs. miRNAs are widely
involved in the physiological and pathological processes
in vivo and affect the cell development, the processes of
diseases by changing their expression levels. In recent
years, more researchers have found that miRNAs are
identified widely and specifically in eyes including the
lens, retina and cornea and their abnormal expressions
may be associated with some eye diseases. This review
summarizes the current information about expressions
and functions of miRNAs in the lens, in order to seek for
new targets for the clinical diagnosis and treatment of the
lens opacity.
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摘要
MicroRNAs(miRNAs)是一类包含 21 ~ 23 个碱基的非编码
单链小分子 RNA。 通过与靶基因 3蒺 端非翻译区(UTR)不
完全碱基配对,使 mRNA 降解或抑制靶 mRNA 的翻译,进
而发挥基因调控作用。 miRNAs 广泛参与生物体内的多种
生理和病理过程,通过其表达量的上调或下调,影响细胞

发育和疾病的进程。 近年来许多研究表明,miRNAs 在眼
部的多种组织,包括晶状体、视网膜和角膜中均有表达,其
异常表达可能与某些眼部疾病的发生、发展有密切关系。
本文综述近年来 miRNAs 在晶状体中的表达、功能及研究
进展,以期寻求可用于临床诊断、治疗晶状体混浊的新型
靶点。
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0 引言

摇 摇 MicroRNA(miRNA)的发现,把人类疾病在分子水平
上的研究带入了一个新层次,其在基因调控及生物发育中
的作用,越来越受到人们的重视,并被不断开发、应用[1]。
miRNA 通过与靶基因 3忆端非翻译区(UTR)不完全碱基配
对,使 mRNA 降解或抑制靶 mRNA 的翻译,从而发挥基因
调控作用。 其在体内不仅作为功能分子发挥作用,还参与
并决定基因表达调控、蛋白质翻译,从而影响细胞的生长
发育、增殖、分化、代谢、凋亡等重要生理过程[2]。 研究表
明 miRNA 在眼部组织,包括角膜、晶状体、视网膜中均有
特异性表达,其在晶状体中的特异性表达可能与晶状体疾
病的发病机制有密切关系[3, 4],对 miRNA 的深入研究有
望为晶状体疾病的预防、治疗和预后开辟新途径。
1 miRNA的生成与作用机制

摇 摇 miRNA 在各种生物体内的加工合成过程及机制基本
相似。 首先,在 RNA 聚合酶域的作用下先合成初级转录
产物(pri-miRNA),后经两种 RNase芋酶———Drosha 酶和
Dicer 酶进行加工,生成长度约 22 个碱基的成熟 miRNA。
这些成熟的 miRNA 与目标 mRNA 结合,形成 RNA 诱导的
基因沉默复合体(RNA-Induced silencing complex, RISC),
发挥抑制靶基因 mRNA 翻译或降解靶基因 mRNA 的作
用[5]。 miRNA 经转录、加工、结合到靶 mRNA 的互补位
点,通过改变 mRNA 的稳定性或抑制蛋白翻译来抑制基
因表达,使细胞的生长、增殖、分化和凋亡维持动态平衡;
单个 miRNA 能通过调节多个靶基因影响蛋白质的表达,
miRNA 表达失调影响生物体的正常生理功能,使细胞生
长发育异常,甚至致疾病发生[6]。 其发病机制大约有以下
几种:(1)miRNA 表达异常;(2)生物合成途径中某些成分
的错误表达或突变;(3) 转录调控位点发生改变; (4)
miRNA-mRNA 靶向识别失调等。
2 miRNA在晶状体中的表达
摇 摇 晶状体为双凸面结构,中央厚边缘薄,无神经和血管,
全透明并有弹性,富含高浓度蛋白质,直径 9 ~ 10mm,中
央厚度 4 ~ 5mm。 晶状体悬韧带连接赤道部和睫状体,使
晶状体悬挂于虹膜和玻璃体之间。 晶状体是眼球屈光系
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统的重要组成部分,起到汇聚光线到达视网膜的作用,具
有复杂的生理代谢过程。 Tsonis 等[7] 利用芯片技术对水
螈的晶状体进行检测,发现 miRNA 对晶状体的再生具有
独特的调节作用,在晶状体纤维再生早期,let-7 家族表达
量下调。 miR-124a 与晶状体组织的再生也有着密切的关
系。 Frederikse 等[8]应用 RNA 印迹法证实在啮齿类动物
晶状体中存在 miR-124,miR-7,miR-125b 和 le-t 7a 的表
达。 Ryan 等[9]研究发现在晶状体组织中 miR-184 主要表
达于生发区的表皮细胞,而 miR-204 则均匀表达于所有
的晶状体上皮细胞中。 miRNA 在晶状体组织和细胞中分
布的独特性,提示了 miRNA 在眼的发育和分化调节中起
着不同的作用。
2. 1 miR-184 在晶状体中的表达及作用摇 miR-184 基因
位于人类基因组 15 号染色体的长臂上,是一段高度保守
的单核苷酸序列。 研究人员对大鼠角膜上皮细胞、晶状
体、睫状体和视网膜组织进行检测,结果发现不同 miRNA
在眼部不同组织和细胞中特异性表达不同[10]。 原位杂交
实验显示,在中央角膜上皮的基底层细胞和晶状体上皮,
miR-184 的含量最丰富,可能于这两种组织的一些生理特
性如透明性、无血管以及纤维排列等方面有密切联系。
miR-184 在晶状体中的表达,始于晶状体发育早期,直到
成年时期,都能在晶状体赤道区的上皮细胞中检测到。 另
外,miR-205 也广泛表达于上皮细胞中,研究发现 miR-
184 可以通过竞争性抑制 miR-205 的靶基因多磷酸肌醇
磷酸酶-1( INPPL-1),以抑制 miR-205 降解,从而保护
INPPL-1 的生成,最终得以维持磷酸化的 AKT 和磷酸化
的 BCL-2 相关死亡启动子(BAD)的水平[11],参与调节细
胞凋亡。 Liu 等[12]发现甲基化的 CpG 结合蛋白-1(MBD-1)
可直接调节 miR-184 的表达,而高表达的 miR-184 可促
进细胞增殖、抑制干细胞的分化;此外,其对干细胞分化表
型的抑制作用可能与 MBD1 的缺乏有关。
2. 2 miR-204 在晶状体中的表达及作用摇 miR-204 基因
位于人类基因组 9 号染色体上。 在晶状体中,miR-204 均
匀表达于所有晶状体上皮细胞 ( 1ens epithelial cells,
LECs)中;与 miR-184 类似,许多在角膜上皮细胞中高表
达的 miRNA (如 miR-26a,miR-31,miR-125b,miR-181)
在 LECs 中也有很高的杂交信号[13]。 研究发现 miR-204
在视网膜色素上皮、晶状体、睫状体和神经视网膜中高表
达;miR-204 通过调控 Meis-2 基因的表达量,对眼部形态
的形成和分化有显著的影响。 Meis-2 基因是 miR-204 的
作用靶点,miR-204 通过作用于 Meis-2,调控 Pax6 转录途
径而控制晶状体分化[14]。 miR-204 对于晶状体的分化、
视盘的生长和视裂隙的闭合都是必须的。 然而,miR-204
的活性有可能是不依赖 Meis-2 的,因为保护 Meis-2 基因
并不会改变上皮细胞和晶状体纤维细胞的组成。
2. 3 miR-148 和 let-7 家族在晶状体中的表达及作用摇
关于蝾螈晶状体再生的研究已有较长的研究历史,并且一
直在晶状体再生的机制研究方面关注较多。 针对这一再
生现象,miRNA 可以从一个新的层面上对信号通路以及
转录因子的表达进行调节,有助于我们更加深入的了解晶
状体再生过程中的信号调控机制。 成年蝾螈的晶状体再
生是通过背侧虹膜来源的色素上皮细胞转分化实现的,腹
侧同一来源的细胞却不能。 这个现象可能与 miRNA 的表
达有关。 学者们[15] 研究了 miR-148 和 let -7b 可能的作
用,发现 let-7b 的上调可以同时影响虹膜背缘以及腹缘

色素上皮的增生,miR-148 的表达量上调只能显著抑制虹
膜腹缘色素上皮细胞的增殖,同时发现这两种 miRNA 的
表达量下调对细胞增殖无影响[16]。 Tsonis 等[7] 在检测成
年水螈晶状体 miRNA 的表达情况时,发现 let-7 家族在晶
状体再生的去分化调节中具有一定作用。 晶状体纤维再
生早期,let-7 表达量下调。 其过表达可以干扰衰老组织
中的细胞增殖或影响细胞周期,但它在白内障形成中的作
用和具体机制还有待进一步研究。 Makarev 等[17] 也对水
螈眼部的 miRNA 进行了研究,结果发现很多 miRNAs,
piRNAs 以及其他一些 RNA 的表达,其中 miR-124a 与晶
状体组织的再生有着密切的关系。 Frederikse 等[8]发现除
了 miR-125b 和 let-7a,在鼠脑组织内特异性表达的 miR-
124 和 miR-7 在晶状体组织中也有表达。
3 miRNA与晶状体疾病
3. 1 miR-184 与家族性圆锥角膜性白内障摇 圆锥角膜性
白内障属于常染色体显性遗传疾病,是一种非炎症性的角
膜中央细化,导致角膜的锥形突起,使屈光力改变,视力降
低,图像失真。 是最常见的角膜营养不良性疾病,发病率
在 1 / 2000 左右,也是角膜移植最常见的原因。 目前对圆
锥角膜的病理机制研究甚少,有证据表明其与细胞凋亡相
关。 研究发现 miR-184 种子区域的突变会导致家族性圆
锥角膜病,并伴有早发性前极白内障;这种突变形式不能
与 miR-205 竞争重叠 INPPL1 和 ITGB4 上的 3忆非编码区
的靶位点[18, 19]。 虽然这些靶基因和 miR-205 在人体内是
广泛表达的,但是由于 miR-184 主要在角膜和晶状体中
的高表达,故上述突变表型仅局限于角膜和晶状体组织
中。 miR-184 的组织特异性表达在致突变的表型效应中
有重要作用。 晶状体的上皮细胞位于前部,平行于角膜,
增生能力较弱;晶状体前部的上皮细胞高表达 miR-184,
毗邻白内障患者的病变部位,有多达 1 000 个基因的表达
可能受到 miR-184 单独或与其他 miRNA 共同的竞争性调
节作用[20]。 miR-184 的众多作用靶点中,有晶状体转录
的主要因子(FOXE3)和眼部晶状体纤维的主要内在蛋白
(MIP), 它 们 的 突 变 可 以 引 起 人 晶 状 体 的 异 常[21]。
Hoffmann 等[11]研究发现了 miR-205 和 miR-184 之间的
竞争作用,并验证了 miRNA 之间相互作用的复杂性。 另
有研究者[22]利用重组腺病毒包装的 ADV-miR-184 成功
转染人的晶状体上皮细胞,抑制细胞的移行分化,提示
miRNA 可能参与了后发性白内障的形成过程。 因此,在
晶状体上皮细胞中适度高表达 miR-184 有望成为阻止细
胞增生,防止后发性白内障形成的新手段。
3. 2 miR-204 与后发性白内障摇 后发性白内障即后囊膜
混浊,是目前白内障晶状体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。 Hoffmann 等[11] 通过研究小
鼠白内障术后晶状体囊膜 miRNA 表达谱的改变,使用体
外晶状体囊模型,研究 miRNA 对后发性白内障潜在的反
向调控作用。 在小鼠白内障手术后的前 3wk,微矩阵分析
发现与后发性白内障相关的 55 种 miRNA 的表达谱发生
改变。 进一步研究发现,通过 miR-184 抑制物和 miR-
204 的前体 miRNA(pre-miR-204)来改变相应的 miRNA
表达后,后发性白内障相关的晶状体上皮细胞的增生和迁
移减弱。 此外,pre-miR-204 也减弱了后发性白内障相关
的转录因子 Meis homeobox2 (MEIS2)的表达[23]。 通过检
测 miR-184 和 miR-204 的作用靶点,显示有一段很长的
预测目标 mRNA 序列,这段序列也是其他后发性白内障
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相关的 miRNA 复杂网络的作用靶点[24]。 后发性白内障
中特异的 miRNA 表达谱的确定,说明 miR-184 和 miR-204
在调控后发性白内障的形成过程中有重要作用;而后发性
白内障的形成可能是通过一个复杂的竞争性 RNA 网络系
统所调控的。 Wang 等[24] 通过比较人后囊膜混浊组织和
正常人晶状体后囊膜组织 miRNA 表达谱的差异,发现在
后囊膜组织中 miR-31 和 miR-204-5p 的表达量有明显的
下调,过表达的 miR-204-5P 可促进人晶状体上皮细胞钙
粘素 E 的表达,同时抑制波形蛋白、琢-平滑肌肌动蛋白的
表达。 miR-204-5P 通过作用于下游的靶基因 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,由此推测 miR-204-5P 可能是预防和治疗
后发性白内障的新靶点。
3. 3 Let-7 家族与年龄相关性白内障摇 Let-7 家族具有广
泛的生物学功能,其表达上调会使细胞增殖相关基因的表
达紊乱,导致衰老。 研究发现晶状体上皮细胞中 let -7b
的水平在年龄相关性白内障患者中,是随着年龄的增加而
增加的[7]。 超过 85 岁的白内障患者的晶状体上皮细胞中
let-7b 的表达是 55 ~ 64 岁之间的患者中的 1. 15 倍。 由
此可以推测晶状体上皮细胞中的 miRNA 可能与年龄相关
性白内障的发生有关,而 let-7b 可能参与调控晶状体衰
老的发展过程[10, 15]。 许多研究表明,let-7 家族表达上调
与细胞衰老和组织老化有关。 Peng 等[15]研究发现人类晶
状体衰老和晶状体透性减弱的严重程度与高水平的 let-7
表达有关,可导致年龄相关性白内障的形成。 let-7 的水
平增加,也许会使晶状体上皮受损,最终导致白内障的形
成。 let-7b 的过表达和 Hmga2 的减少呈负相关,而后者
是胚胎形成中在未分化细胞中广泛表达的。 let-7 家族通
常是作为一个整体来调控基因的表达和细胞的功能的。
因此,let-7 家族的表达异常可能作为衡量晶状体衰老的
一个新指标。
4 展望
摇 摇 目前,对晶状体中 miRNA 功能的研究还处于初级阶
段,miRNA 在晶状体中的表达情况及其对晶状体疾病的
影响还有待进一步探究。 现已明确 miRNA 通过与靶
mRNA 结合,抑制其翻译,从而调控相应蛋白质的水平,改
变机体的生理状态。 随着研究方法的不断改进和高通量
技术的普及,miRNA 在晶状体中的表达及功能将有更多
被发现,其异常表达对晶状体疾病的作用机制也将被进一
步揭示,而这些异常表达的 miRNA 可能成为晶状体疾病
早期诊断的检测指标。 此外,鉴于 miRNA 天然、无毒性、
内源性及定点调控基因表达等特点,其在疾病治疗和药物
研发方面存在这巨大的发展空间,尤其是在白内障的治疗
方面,有着较大潜能。
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