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Abstract
誗Advances in genome-wide analysis have revealed that
up to 90% of the human genome is transcribed. However,
only approximately 1% of RNA transcripts encode
proteins, and the remaining transcripts are noncoding
RNAs. Noncoding RNAs can be roughly divided into small
noncoding RNAs ( < 200nt ) and long noncoding RNAs
( LncRNAs, > 200nt ) . Small noncoding RNAs include
microRNAs, transfer RNAs and small nucleolar RNAs,
whereas the long noncoding RNAs comprise ribosomal
RNA, natural antisense transcripts, etc. Although the
biosynthesis and biological activities of microRNAs are
well studied through bioinformatics and active biological
molecules analysis, the understanding of LncRNAs on
these aspects is still limited. LncRNAs play multiple roles
in regulating gene transcription and translation, and
epigenetics. Aberrant LncRNAs expression can occur in
various pathological processes and significantly related to
the pathogenesis or poor prognosis of ophthalmological
diseases. In this review, we will focus on the
characteristics and regulatory functions of LncRNAs that
are commonly associated with ophthalmological diseases.
誗 KEYWORDS: long non - coding RNA; ophthalmic
disease; gene therapy
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摘要
通过全基因组的分析揭示了 90% 人类基因是被转录的。
然而,大约只有 1% RNA 转录子可以编码蛋白质,其他的
是非编码 RNA。 非编码 RNA 按照长度可以大致地被区分
为小非编码 RNA(<200nt),包括微小 RNA、转运 RNA、核
仁小 RNA 等;长链 RNA( >200nt)包括核糖体 RNA,自然
反义转录子,和其他的长链非编码 RNA 等。 尽管生物信
息学及生物活性分析已经使很多小非编码 RNA 的功能得
到开发,但是我们对于长链非编码 RNA(LncRNA)却知之
甚少。 LncRNAs 在调节基因转录、转录后翻译,表观遗传
学水平扮演多个角色。 LncRNAs 异常表达可能发生在各
种病理过程中,许多 LncRNAs 特异表达都与眼科疾病的
发生和治疗效果不佳明显相关。 在本文中,我们将对眼科
常见疾病相关 LncRNAs 的功能特点和调控作用进行
综述。
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0 引言
摇 摇 在过去的几十年中,普遍的研究主要集中在蛋白质编
码基因。 然而,近期的全基因组转录分析,包括 ENCODE
(DNA 元素百科全书)显示,哺乳动物的基因组的转录过
程是普遍的,但不是不加选择地。 转录子包括各种编码基
因和非编码 RNA(ncRNA) [1-2],其中非编码基因一直被视
为垃圾 DNA 和转录过程中的噪音。 然而最近的研究表
明,这些非编码 RNA 也参与维持细胞和组织内稳态的生
理过程[3-5]。 非编码 RNA 可以根据转录子的长度大致分
为:小非编码 RNA(长度<200 个核苷酸)和长链非编码
RNA(长度>200 个核苷酸)。 生物信息学研究显示一个微
小 RNA(microRNA)可能会直接下调上百个靶基因,而且
至少 1 / 3 蛋白质编码基因会被微小 RNA 调控,提示微小
RNA 可能参与多种细胞功能的调控以及基本的病理生理
过程[6-7]。 近年来,另外一大类非编码基因,长链非编码
基因引起了分子生物学领域的重视,其在人类疾病中的功
能及作用研究表明该类非编码 RNA 主要通过改变染色质
结构,转录后调控,蛋白复合物重组,细胞间信号作用,蛋
白质的变构调节起作用[8-9]。 现就对长链非编码 RNA 在
眼科疾病中的相关研究做一综述。
1 长链非编码 RNA与角膜新生血管
摇 摇 角膜新生血管是眼表疾病造成的严重并发症。 角膜
新生血管可以促进角膜伤口的愈合和清除炎症反应,副作
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用为组织瘢痕产生、水肿、脂质沉积、持续感染[10]。 角膜
新生血管的形成由两对因素控制,即新生血管刺激物及新
生血管抑制物。 从基因水平上来看,角膜新生血管是由于
基因调控网络功能紊乱造成的复杂的病理过程。 其中,
lncRNA 对角膜新生血管的作用仍未可知[11]。 Jin Huang
等建立碱烧伤模型小鼠模型,通过测序比较碱烧伤组和正
常角膜组差异表达的 lncRNA。 按照实验组较对照组高 3
倍设置基线,结果发现 154 个差异表达的 LncRNA,包括
60 个下调的 lncRNA 及 94 个上调的 lncRNA。 其中 NR_
033585 在化学烧伤和角膜炎患者的角膜新生血管中高表
达,而 lincRNA:chr8:129102060-129109035 反义链在新生
血管中显著低表达。 同时,促新生血管因子包括血管内皮
生长因子(VEGF),血管紧张素-2(Ang-2),金属蛋白酶-
9(MMP-9)显著增加;而抗血管生成因子:血小板源性生
长因子(PDGF)显著降低。 通过分析与 lncRNA 共表达的
mRNA, 发现 388 个共表达的 mRNA,其中 112 个下调的
mRNA 和 276 个上调的 mRNA。 这些 mRNA 定位于细胞
外,细胞分子生物学功能为与 DNA 结合,主要的生物学功
能为参与免疫应答。 信号转导通路的研究发现,这些通路
主要与癌症等信号通路相关,包括 MAPK 信号通路,钙通
路,缝隙连接,Toll 样受体和 Wnt 等。 由于这些信号通路
与肿瘤新生血管的发生、进展以及肿瘤血道转移相
关[12-13]。 我们因此推测,这些 lncRNA 可能与角膜新生血
管的形成相关,并有望成为未来治疗角膜新生血管的
靶点。
2 长链非编码 RNA与青光眼
摇 摇 青光眼是世界范围内不可逆性致盲性眼病的主要病
因,预计到 2020 年,这一疾病将会导致超过 1 千万的双眼
盲患者[14]。 开角型青光眼是一类复杂的环境与遗传性因
素相互作用导致的多因素眼病。 单核苷酸多态性(SNP)
指基因组 DNA 中某一特定核苷酸位置上发生转换、颠倒、
插入或缺失变化[15]。 其中编码区的 SNP 可以直接改变基
因的表达,而非编码区的 SNP 则通过其他途径影响蛋白
质的结构和功能。 目前已有较多研究显示非编码区 SNP
与眼部疾病的易感性有关。
摇 摇 9P21 基因座包括细胞周期依赖性激酶抑制基因 2A
(CDKN2A)、细胞周期依赖性激酶抑制基因 2B(CDKN2B)
和细胞周期依赖性激酶抑制基因 2B 反义链(CDKN2B-
AS1) [16]。 CDKN2A 和 CDKN2B 通过诱导 G1 期细胞阻滞
影响转化生长因子 茁( TGF -茁) 通路抑制细胞增殖[17]。
CDKN2B-AS1 也被称作 ANRIL,为一长链非编码反义
RNA,与 CDKN2B 和 CDKN2A 的转录方向相反[18]。 很多
疾病与这一长链非编码基因相关,比如冠状动脉疾病、
2 型糖尿病、子宫内膜异位、颅内动脉瘤和神经胶质
瘤[19-22]。 目前,CDKN2B / CDKN2B-AS1 与开角型青光眼
(POAG)相关性的分子机制仍不清楚。 SNP 多态性可能
影响 CDKN2B 和 CDKN2A 的表达,从而影响细胞周期依
赖性激酶(CDK)在细胞周期中的作用,继而引起视网膜
神经节细胞(RGC)的凋亡[23]。 9p21 基因座的多态性和
青光眼的关系分析表明,这一基因的表达情况与视神经在
青光眼中受损的危险程度相关。 CDKN2B-AS1 等位基因
作为影响 POAG 进展的危险因素,参与调控视神经萎缩。
携带低危险因素 CDKN2B-AS1 次要等位基因的 POAG 患
者尽管眼内压升高,仍表现为较小的杯盘比;而携带高危
险因素次要等位基因 rs3217992 的患者则表现为增大的

杯盘比,但是眼压升高不明显[24]。 因此,这一研究表明
CDKN2B-AS1 对于维持视网膜神经节细胞处于稳定的有
丝分裂后期有着至关重要的作用。 对于低危险因素或者
高危险因素的等位基因的检测,有助于在早期诊断开角型
青光眼,并且为治疗这一疾病提供方法。
3 长链非编码 RNA与增殖性玻璃体视网膜病变
摇 摇 增殖性玻璃体视网膜病变(PVR)是一种严重的致盲
性眼病。 瘢痕修复过程中产生的视网膜前膜及孔源性视
网膜脱离均可能导致此并发症[25]———PVR 的产生,可以
导致视网膜脱离修复手术失败,视网膜再次脱离和严重的
视力损害。 PVR 的形成与视网膜色素上皮细胞(RPE)、
成纤维细胞、胶质细胞和炎症细胞的作用相关,其中 RPE
在 PVR 患者视网膜前膜中含量最高[26]。 RPE 在玻璃体
内生长因子和细胞因子的作用下发生间充质化,产生过度
的迁移及增殖,继而形成视网膜前膜。 目前研究已经证实
不同的生长因子、细胞因子、细胞内信号通路、转录因子、
microRNA 在 RPE 细胞的间充质化中起了重要作用。 然
而,长链非编码 RNA 在这一病理过程中的作用仍在初始
阶段[27]。
摇 摇 肺腺癌转移相关转录因子 1(MALAT1)是最早被验证
的具有激活上皮间充质化和促进肿瘤细胞转移的长链非
编码 RNA[28]。 Yang 等[29] 证实在 TGF -茁1 诱导产生的
RPE 间充质化模型中, 下调 MALAT1 可以显著抑制
ARPE19 细胞系的迁移及增殖,进而影响 EMT、细胞迁移
及 RPE 细胞增殖。 MALAT1 可以激活 RPE 细胞,从而为
研究 PVR 的发病机制及发现潜在的治疗靶点提供了新的
方法。
4 长链非编码 RNA与糖尿病视网膜病变
摇 摇 糖尿病视网膜病变(DR)特征是视网膜微血管病变,
是糖尿病最严重的并发症之一。 视力的降低通常伴随着
炎症反应,新生血管形成,血管通透性增加和血管细胞的
功能异常[30]。
摇 摇 心肌梗塞相关转录子(MIAT)在两栖动物及哺乳动物
中都是高度保守的,长约 9kb。 MIAT 选择性地表达在中
枢及外周神经系统中,在视网膜细胞生长分化过程中起调
控作用,又被称为视网膜非编码 RNA2 ( RNCR2) 或者
Gomafu。 RNCR2 选择性地表达在有丝分裂祖细胞和有丝
分裂后期视网膜前体细胞中,在不成熟的无长突细胞中表
达量显著。 敲除发育中的视网膜的 RNCR2 可以促进无长
突细胞和 M俟ller 神经胶质细胞的发育,表明 RNCR2 是一
种选择性抑制视网膜细胞系分化的长链非编码 RNA[31]。
Yan 等[32]研究表明,高糖可以显著上调 lncRNA-MIAT 的
表达水平。 在体实验表明,下调 MIAT 可以减轻糖尿病诱
导产生的视网膜新生血管形成,血管渗漏和炎症反应;细
胞实验表明,MIAT 下调可以减少视网膜血管内皮细胞增
殖、迁移和管腔形成过程。 MIAT 作为竞争性内源性 RNA
(ceRNA)与血管内皮生长因子(VEGF)和 miR-150 形成
调控网络,从而在微血管异常过程中发挥调控作用。 与此
同时,糖尿病大鼠视网膜中 VEGF、肿瘤坏死因子(TNF-琢)、
细胞间黏附因子-1 表达量增高;MIAT 下调可以部分降低
糖尿病导致的 VEGF、TNF-琢、细胞间黏附因子-1,表明
MIAT 下调可以减轻糖尿病造成的炎症反应。
摇 摇 MALAT1 在很多肿瘤中均有表达,包括肺癌、膀胱癌、
肝癌等,同时也参与糖尿病视网膜病变的病理过程[33]。
Yan 等[34]证明在糖尿病小鼠模型中测序检测到 303 个差
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异表达的 LncRNA, 包括 214 个下调的和 89 个上调的
LncRNA。 MALAT1 在猴视网膜内皮细胞系(RF / 6A)高糖
血症模型中,在糖尿病患者的房水中、纤维血管膜上高表
达。 Liu 等[35]证明在 STZ 诱导的糖尿病大鼠中 MALAT1
的表达量明显上调;下调 MALAT1 可以明显降低糖尿病
导致的微血管渗漏、血管周细胞消失、毛细血管退化等异
常表现。 体外实验表明,下调 MALAT1 可以降低血管内
皮细胞增殖、迁移和管腔形成,p38MAPK 信号通路参与了
内皮细胞功能的调控。 Michalik 等[36] 也证明通过小干扰
RNA 或者 GapmeRs 沉默 MALAT1 可以显著减少该基因诱
导产生的内皮细胞迁移及细胞增殖。
摇 摇 母系印记基因 3(MEG3)属于 DLK1-MEG3 基因座,
位于人染色体 14 q32. 3。 MEG3 表达缺失被发现与各种
类型的人类肿瘤和肿瘤细胞系相关。 此外,体外实验显示
过表达 MEG3 可以抑制肿瘤细胞增殖。 在链脲佐菌素
(STZ)诱导的糖尿病小鼠视网膜中,以及高糖和氧化损伤
处理的内皮细胞中,MEG3 的表达量显著下调。 MEG3 敲
除加重了视网膜血管功能的异常,表现为严重的毛细血管
退化,微血管渗出增加,以及炎症反应。 在体外实验中,
MEG3 敲除也可以调节视网膜内皮细胞增殖迁移和管腔
形成。 这一功能主要是通过调控 PI3K / Akt 信号转导通
路,因此,上调 MEG3 有可能用做为治疗糖尿病相关微血
管并发症的新方法[37]。
摇 摇 由此可知,MIAT、MALAT1、MEG3 与糖尿病视网膜微
血管病变的调控相关,有望为糖尿病视网膜微血管病变的
治疗和干预提供新靶点。
5 长链非编码 RNA与年龄相关性黄斑变性
摇 摇 早期年龄相关性黄斑变性(AMD)的特征为视网膜下
细胞碎片堆积形成的玻璃膜疣。 随着疾病的进展,早期的
AMD 发展为进展期的 AMD,表现为地图样萎缩和新生血
管形成性 AMD。 其中地图样萎缩又被称为干性 AMD,即
视网膜色素上皮细胞(RPE)及光感受器细胞的失活;湿性
AMD 则表现为脉络膜新生血管形成[38]。 脉络膜新生血
管(CNV)是 AMD 的标志物,起源于脉络膜毛细血管层,
随着新生血管突破 Bruch蒺s 膜进入视网膜色素上皮层下或
者视网膜下层。 新生的血管缺乏典型的结构完整性,表现
为不完整的基底膜和缺乏周细胞,使血管更容易产生渗漏
以及出血[39]。 这种渗漏将导致视网膜水肿,视物变形,当
累积黄斑区时将出现视力严重降低。 尽管湿性 AMD 起始
于脉络膜新生血管网,但是最主要的启动因素却是 RPE
层的功能异常。 RPE 层对维持视网膜功能正常起着至关
重要的作用。 其功能主要包括血管活性因子的释放,光感
受器外界膜的吞噬作用,离子的空间缓冲作用,以及上皮
细胞向脉络膜毛细血管层及视网膜下层的迁移[40-44]。 当
RPE 层血管生成反应应答被激活时,将释放过量的 VEGF
至脉络膜中[45]。 这种促血管生成因子继而与内皮细胞表
面的受体结合,启动了新生血管形成的过程[46]。 内皮细
胞表面有三种 VEGF 受体:VEGFR-1(Flt-1),VEGFR-2
(KDR / Flk-1), VEGFR-3(Flt-4)。 VEGF 与 KDR / Flk-1
的结合在新生血管形成中具有重要的作用,Flt-1 的功能
类似于诱骗受体,Flt-4 主要表达在淋巴管内[47]。 目前,
抗 VEGF 单克隆抗体的应用使湿性 AMD 的治疗出现了革
命化的改变,在保护患者视功能方面作用明显[48]。 然而,
反复注射抗 VEGF 制剂的安全性问题也日益受到关注,特
别是关于血栓形成方面的报道引起了人们的重视[49]。 目

前基因疗法在临床各个学科中的应用正在迅速的发展起
来。 由于眼是一个很好的观察药代动力学的器官,因此基
因疗法在眼科上的应用也取得了一定的进展[50]。 基因疗
法可以使机体长期稳定安全地生成内源性的抑制血管生
成的细胞因子,从而有效促进新生血管疾病的治疗[51]。
基因诱导内源性血管生长抑制因子,比如色素上皮衍生因
子(PEDF)、内皮抑素、血管抑素等在动物实验及一期临床
实验中作用明显[52]。
摇 摇 高通量测序已经确定了整个人类基因组转录出来的
大量的 LncRNA。 越来越多的证据表明,这些 LncRNAs 在
调节基因转录、转录后翻译,表观遗传学水平扮演多个角
色。 LncRNAs 异常表达可能发生在各种病理过程中,许多
LncRNAs 特异表达都与眼内血管疾病的发生和治疗效果
不佳明显相关。 Vax2os 这一长链非编码 RNA 在 Vax2 同
源框转录因子所在染色体的反义链上。 通过测序 Xu
等[53]发现 Vax2os1 和 Vax2os2 在眼内视网膜新生血管中
有特异性表达。 在湿性 AMD 患者房水中检测到 Vax2os1
和 Vax2os2 显著性高表达,与此同时,抗新生血管因子-色
素上皮衍生因子(PEDF)表达量显著降低。 因此可以证
明,Vax2os1 和 Vax2os2 在眼内新生血管中起与 VEGF 相
同的作用,使其成为诊断眼内新生血管的的潜在指标。
6 长链非编码 RNA与眼部肿瘤
6. 1 视网膜母细胞瘤摇 是一种来源于光感受器前体细胞
的恶性肿瘤。 常见于 3 岁以下儿童,具有家族遗传倾向,
可单眼、双眼先后或同时罹患,是婴幼儿最常见的眼内恶
性肿瘤,成人中罕见。
摇 摇 近期的研究表明丝 / 苏氨酸蛋白激酶(BRAF)激活的
非编码 RNA(BANCR)在恶性黑色素瘤和肺癌细胞的增殖
迁移中起重要作用。 Su 等[54]在视网膜母细胞瘤组织和细
胞中,也证实该 LncRNA 表达明显上调,而且与肿瘤体积、
脉络膜侵袭性及视神经受损有关。 LncRNA BANCR 高表
达的患者生存率低于低表达的患者, 因此, LncRNA
BANCR 是预后不佳的指标。 与此同时,体外实验也证实
了,下调 LncRNA BANCR 将会抑制视网膜母细胞瘤细胞
的增殖、迁移以及侵袭。 母系印记基因 3(MEG3)在视网
膜母细胞瘤组织中下调,MEG3 表达量低预示着预后不
佳,细胞系中过表达 MEG3 可以抑制增殖,促进凋亡,负性
调控 Wnt / 茁 - catenin 通路[55]。 以上研究表明,BANCR、
MEG3 有望成为诊断视网膜母细胞瘤预后的指标。
6. 2 葡萄膜黑色素瘤摇 葡萄膜恶性黑色素瘤是成年人中
最多见的一种恶性眼内肿瘤,在国外其发病率占眼内肿瘤
的首位,在国内则仅次于视网膜母细胞瘤,居眼内肿瘤的
第二位。 此瘤的恶性程度高,易经血流转移,在成年人中
又比较多见。 Fan 等[56] 发现在肿瘤发生的基因特异性组
蛋白修饰中,维甲酸相关孤核受体(retinoid-related orphan
nuclear receptor,ROR)这一长链非编码 RNA,作为一个诱
骗致癌 RNA 阻止了组蛋白甲基化转移酶 G9A 的募集,抵
消了靶基因 TESC 启动子的组蛋白甲基化修饰,从而导致
了异常肿瘤细胞的增殖及远端转移。 下调 ROR,组蛋白
甲基化转移酶 G9A 恢复了与 TESC 启动子的结合,因此,
沉默 TESC 的表达,肿瘤细胞增殖明显下调。
摇 摇 剪接因子 3B 亚基 1(SF3B1)在葡萄膜黑色素瘤中产
生突变,而且该基因突变往往预示预后良好。 通过测序发
现,SF3B1 基因突变与 ABCC5 和 UQCC 这两个蛋白质编
码基因及长链非编码基因 CRNDE 的选择性剪切相关[57]。
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在胶质瘤细胞中,CRNDE 通过 mTOR 信号通路促进细胞
增殖及侵袭[58]。 因此,该 LncRNA 有望成为研究葡萄膜
黑色素瘤的又一靶点。
7 其他与眼发育相关的长链非编码 RNA
摇 摇 在筛查氨基乙磺酸可以上调的基因时发现了 TUG1,
其具有诱导视杆细胞生成的作用。 Young 等[59] 发现敲除
TUG1 将导致发育中的视杆细胞向外核层迁移障碍,视锥
细胞特异性标记物的异位表达,以及细胞凋亡的增加,但
是机制尚不清楚。 TUG1 敲除对光感受器细胞的形态学
具有影响,可以使外节细胞缩短或者消失,内节细胞层薄
于用电穿孔作为对照的视杆细胞组。 基因水平的分析表
明,TUG1 敲除可以使一些与光感受器细胞相关的基因表
达发生改变。 光感受器细胞标志物,如 cone arrestin、
ROM1、Pde6b 和 Cnga1 均被上调调节,而转录因子 Crx 和
Otx2 显著下调。 因此,视杆细胞和视锥基因的失调,以及
缺乏适当的视杆细胞外节,可能是 TUG1 的缺失造成下游
Otx2 和 Crx 减少的原因[60]。
摇 摇 第一个被定义的与蛋白质编码基因相对应的反链转
录因子(OST),在视网膜发育方面有着非常重要的功能。
最初 被 Blackshaw 等 命 名 为 RNCR1, 后 来 被 命 名 为
Six3OS。 通过系统分析视网膜上的同源异型结构域因子
(HOST),Six3OS 的表达量是非常显著的[61]。 与此同时,
还有另外 7 个相关的同源异型结构域反链转录因子,分别
被 命 名 为 Pax6OS、 Six6OS、 Vax2OS、 CrxOS、 Otx2OS、
Pax2OS、RaxOS。 Six3Os 在间脑祖细胞中与其对应的 Six3
基因共表达,然而发育中的脑组织只表达 Six3,而不表达
Six3OS;在成熟的视网膜中,不同的 Six3OS 亚型有的在视
网膜神经节细胞中与 Six3 共表达,有的只存在于 M俟ller
神经胶质细胞中,而不表达 Six3[62]。 过表达或者敲除
Six3OS 都将对视网膜细胞的分化造成影响[63]。
8 小结
摇 摇 综上所述,基于人类基因组测序的完成以及测序技术
的发展,现代生物医学得以从基因水平解释发病机制,个
体化治疗为人类健康开启了新篇章。 眼组织作为基因疗
法的首选组织器官主要有以下几点原因:(1)与其他经静
脉循环给药的治疗方法相比较,眼局部给药可以大大降低
系统吸收对药物的影响。 (2)眼组织容量较小,较低剂量
的药物即可达到足够的靶向治疗效果。 (3)眼部组织解
剖结构的简单使不同细胞功能得到有效的划分。 (4)眼
内介质的透明性为不同眼科仪器比如视网膜电图、OCT、
眼底荧光造影等检查新生血管情况提供了可能[64]。 随着
精准化医疗时代的到来,通过测序获得患者不同的基因表
型,并且根据患者的具体情况制定相应的治疗措施成为了
当今的研究热点。 微小 RNA 在很多研究中表明其也已成
为临床上诊断及判断预后的一个常用而且有效的指标。
但是,对于长链非编码 RNA 这一数量更加庞大,大多数功
能未知的基因来说,研究空间更加广泛。 本文对目前研究
较为深入的长链非编码 RNA 对于眼科疾病的功能做一简
单归纳总结,以期在后续的研究中进一步明确其作用机
制,为临床精确治疗提供更多有效的选择。
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