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Abstract
誗Up to now, a variety of microRNAs have been found in
a number of studies, that specifically expressed in retinal
neuroepithelial, lens, cornea and retinal pigment
epithelium, in which miR-126 plays a certain role in the
proliferation of tumor cells, the development of thymus
lymphocytes and cardiovascular diseases. Some
researches show that miR - 126 has certain correlations
with the formation of corneal neovascularization, the
development of diabetic retinopathy, and the immune
system related eye disease. In this paper, the current
miR-126 in the role of eye disease mechanism and
research progress were reviewed.
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摘要
目前,在大量研究中已发现多种 microRNA 分子,它们在视
网膜神经上皮、晶状体、角膜和视网膜色素上皮中均有特
异性表达。 其中 miR-126 在肿瘤细胞的增殖、胸腺淋巴
细胞的发育、心血管疾病中发挥一定的作用。 有些实验表

明 miR-126 与角膜新生血管的形成、糖尿病视网膜病变
的发展及免疫系统相关的眼科疾病均有一定的相关性。
本文就当前 miR-126 在眼科疾病中的作用机制及研究进
展作一综述。
关键词:miR - 126;血管内皮生长因子;新生血管;免疫
应答
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0 引言
microRNA 是一种长度约 20 ~ 25nt 高度保守的内源性

非编码小分子单链 RNA,能够通过与同源靶 mRNA 的 3蒺
非编码区(3蒺UTR)结合,于转录水平负调控目的基因的表
达[1]。 miR-126 是 microRNA 家族中的重要一员,最早由
Lagos-Quintana 等在小鼠心脏和小脑中发现[2]。 miR-126
位于表皮生长因子样结构域 7(epidermal growth factor-like
domain 7,EGFL7) 的内含子 6 和 7 区域内,其核酸序列为 5蒺-
CAUUAUUACUUUUG GUACGCG-3蒺。 EGFL7 是一种内皮
细胞分泌的细胞外基质蛋白,定位于人的 9 号染色体
上[3-4]。 已有研究证实 miR-126 主要在人的心脏、肺脏及
胃组织中高表达,在肾脏、大脑和骨骼肌中仅少量表达或
无表 达, 在 内 皮 细 胞, 尤 其 是 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞
(HUVECs) 中 miR - 126 表达量明显高于其它细胞[5]。
miR-126 可通过特异性地诱导靶基因及调控信号转导通
路来发挥其生物学功能。 目前发现其靶基因有 VEGF、
HOXA9、IRS-1、PI3K、p85茁、Crk 等[6],其中血管内皮生长
因子(VEGF)能够特异性地直接作用于血管内皮细胞,是
上调新生血管生成的重要因子。 miR-126 也可直接抑制
靶基因 pi3kr2 ( p85 - b) 和 SPRED1 负向调控 VEGF 通
路[7]。 有研究证实在缺氧条件下 miR-126 下调会导致血
管生成因子如 VEGF 和 HIF-1琢 表达的增加[8]。
1 miR-126 与新生血管类眼科疾病
1. 1 miR-126 与角膜新生血管 摇 角膜无血管以及“脱水
状态冶共同维持角膜的透明性,使其成为视觉器官的重要
结构。 在炎症、外伤、感染、缺氧等条件下,角膜缘血管网
将增殖形成角膜新生血管 ( corneal neovascularization,
CRNV) [9]。 新生血管主要由三部分构成:内皮细胞、周细
胞和基底膜,其形成的实质是内皮细胞增殖、迁移和重组
的过程。 CRNV 可以使角膜透明度发生减退或丧失的改
变,引起视力下降甚至失明。 VEGF 被公认为是新生血管
发生、发展中起关键作用的因子。 研究人员通过对可能的
microRNA 靶标潜在的 3蒺UTR 序列克隆并用荧光素酶标
记,发现了一些受 miR126 显著影响的结合位点,包括
SPRED1、VCAM - 1 (血管细胞黏附因子 1 )、 pik3r2 的
3蒺UTR[10]。 miR-126 通过靶向 SPRED1 和 pik3r2 这两个
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丝裂原激活的蛋白激酶 MAPK 和 PI3K 信号通路的负性调
节分子,可激活血管内皮生长因子(VEGF)信号通路[11],
导致新生血管的发生。 此外,Nicoli 等[12]在主动脉弓发育
试验中发现,在血液机械流动刺激下,通过一个机械力敏
感的锌指蛋白诱导转录因子 kif2a 特异性的表达 miR-
126,也可激活 VEGF 信号传导通路,引发新生血管的形
成。 这些结果说明 miR-126 具有调节血管生成的功能,
其与新生血管的发生密切相关,这可能成为治疗角膜新生
血管的突破口。
1. 2 miR-126 与年龄相关性黄斑变性摇 年龄相关性黄斑
变性(age-related macular degeneration,ARMD)又称为老年
性黄斑变性( senile macular degeneration,SMD),患者多为
50 岁以上,视力呈进行性损害,是严重影响老年人视力不
可逆性损伤的首要原因。 根据临床表现和病理改变的不
同分为干性 ARMD 和湿性 ARMD 两种表现类型。 湿性
ARMD 又称渗出型 ARMD,主要特征是形成脉络膜新生血
管(choroidal neovascularization,CNV),由于新生血管的结
构特点决定必然发生渗漏和出血,导致 RPE 层分离,晚期
形成纤维化瘢痕组织[13]。 ECs 是 CNV 形成最重要的效应
细胞, miR - 126 是目前唯一发现的 ECs 特异表达的
microRNA。 在研究中发现,miR-126 的表达下调激活了
PI3K / AKT 通路[14],或是通过 SPRED1 和 PIK3R2 对 VEGF
信号转导的负向作用来促进血管新生[15]。 miR-126 可降
低 VEGF-A 水平影响其下游途径从而减轻 CNV 的严重程
度,从而影响湿性 ARMD 的继续发展。 已有抗 VEGF 药物
如雷珠单抗在临床上已取得一定的治疗效果,miR-126 是
否可以成为传统抗 VEGF 抗体治疗湿性 ARMD 的有效替
代方式[16],还有待于进一步研究。
2 miR-126 与角膜移植排斥

各种角膜病引起的角膜混浊是视力损伤的主要原因
之一,现阶段角膜移植术是解决此问题的有效手段。 正常
角膜处于相对的“免疫赦免冶区,角膜移植术后长入植床
的新生淋巴管作为角膜排斥反应的输入弧,可将抗原片段
引流入局部淋巴结,引起强烈的免疫应答反应[17],是角膜
移植术后发生排斥反应,导致手术失败的主要原因。 角膜
中央存在的抗原提呈细胞( antigen-presenting cell,APC)
提呈同种异体抗原,只有在受到像角膜移植这样的刺激时
才表达主要组织相容性抗原(MHC),继而发生迟发型超
敏反应。 参与角膜移植排斥反应的两种细胞主要是 CD4+

T 细胞和 CD8+ T 细胞,还有 Th1、Th3 因子、TNF-琢、GM-
CSF 等[18]。 有研究观察 miR-126 基因敲除(KD)小鼠体
内 CD4+T 细胞的体内凋亡比例明显减少,还发现 miR-
126 KD 后 CD4+T 细胞功能相关细胞因子 IL-4、IL-10 减
少,而 IL-12、TGF-茁、TNF-琢 以及 IFN-酌 明显增加,显示
向 Th1 细胞分化的趋势,提示 miR-126 可能参与 CD4+ T
淋巴细胞向 Th1 / Th2 细胞分化过程的调控[19]。 也可通
过调节 PI3K / Akt 信号通路调节性 T 细胞的功能,或抑制
ERK 信号通路,促进 CD4+胸腺细胞的分化[20],此外,miR-
126 与促进角膜新生淋巴管生成的 VEGF 家族也存在一
定的相关性,主要是与淋巴管生成途径相关的 VEGF-C、
VEGF-D / VEGF-R3 因子有相关性[21]。 miR-126 通过此
类细胞因子或通路调控角膜移植术后因新生淋巴管引起
的免疫应答反应,提高植片的存活率。
3 miR-126 与糖尿病性视网膜病变

糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是与

持续高血糖及其他与糖尿病联系的状态(如高血压)相关
的一种慢性、进行性、潜在危害视力的视网膜血管疾病。
随着生活水平的提高,在我国,糖尿病逐渐成为威胁人们
健康的常见病和多发病,与此相关的糖尿病性视网膜病变
的发病率也日益升高。 DR 的发生包括两种重要的因素:
长期慢性的高血糖侵害和慢性的炎症反应过程。 miR-
126 与 1 型或 2 型糖尿病内皮细胞损伤及血管病变均有
一定关联[22]。 有实验以培养的 INS-1 细胞(大鼠胰岛 茁
细胞株)为模型通过干预内源性 microRNA 表达以及设置
阳性对照组的方法研究 miR-126 与糖尿病的关系,过表
达 miR-126 能显著抑制 茁 细胞胰岛素信号通路 IRS-1、
PI3K 及 Akt 蛋白的表达,提示 miR-126 可能通过以上通
路参与 INS-1 细胞的增殖和凋亡,进而参与糖尿病的发
生与发展[23]。 Wang 等[24] 在实验中敲除小鼠体内目标
miR-126,结果导致小鼠血管完整性破坏,血管劈裂,甚至
胚胎死亡。 此外,敲除 miR-126 的斑马鱼导致胚胎发育
过程中血管完整性缺失和出血,证实了 miR-126 可直接
抑制 Sprouty 相关蛋白 SPRED1 和 PI3 激酶调节的亚基
(PIK3R2 / p85茁)负调控 VEGF 信号通路,上调 SPRED1 的
表达或抑制 VEGF 信号可以诱导出与在斑马鱼体内敲除
miR-126 类似的结果[25]。 Bai 等[21] 通过对缺氧诱导视网
膜血管新生病变的模型鼠研究和对猴视网膜血管内皮细
胞的研究发现,低氧时 miR-126 抑制新生血管形成[26]。
以上研究表明 miR-126 对糖尿病及其并发的 DR 中血管
完整性的维持都具有一定意义。
4 miR-126 与 Vogt-小柳原田综合征

Vogt-小柳原田综合征(Vogt-Koyanagi-Harada,VKH
综合征)是以双侧肉芽肿性全葡萄膜炎为特征,累积全身
多系统的自身免疫性疾病,常伴有听力障碍、脑膜刺激征、
毛发变白或脱落、白癜风,是国内最常见的葡萄膜炎类型
之一。 Agudo 等[27] 认为 miR-126 不仅在内皮细胞中表
达,在小鼠及人类体内的浆细胞样树突状细胞中也有表
达。 其可通过作用于同种细胞上有表达的靶基因影响信
号通路,最终影响浆细胞样树突状细胞的稳态及功能,从
而参与免疫系统类疾病的发生。 有学者在实验中对照了
10 例 VKH 患者和 10 例正常人的血液样本,通过一定的
实验方法,对差异表达 microRNA 进行生物信息学分析,发
现 VKH 患者血液样本中 miR-126 的表达上调。 这在一
定程度上提示我们在 VKH 患者血浆中异常表达的 miR-
126 可能通过某种途径参与发病[28],具体的调控机制尚不
明确,仍需进一步研究。 此前已有研究发现 miR-126 通
过核转录因子 kB 信号通路参与炎症性肠道疾病的发病,
通过抑制 DNA 甲基化转移酶参与系统性红斑狼疮的发
病[15],这亦提示我们 miR-126 参与多种自身免疫性疾病
的发病。
5 miR-126 与视网膜母细胞瘤

已有大量研究表明 miR-126 在全身多个系统的肿瘤
疾病中均有表达,例如在乳腺癌中的抗肿瘤效果[29]、肝癌
中抑制癌细胞的增殖和成瘤能力[30]、通过调控靶基因抑
制结 肠 癌 的 发 生 发 展[31] 等。 视 网 膜 母 细 胞 瘤
(retinoblastoma,Rb)是婴幼儿最常见的眼内恶性肿瘤,预
后较差,占小儿恶性肿瘤的第二位。 有研究发现 miR-183
家族、miR-145、miR-181 家族[32] 在视网膜母细胞瘤的临
床诊断及治疗中均有一定的作用。 在前文 miR-126 与角
膜相关疾病的作用中已提到过 miR-126 与 ERK 信号通路
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及 SPRED1 存在一定的关联[5]。 已有学者在研究中发现
ERK 与 Rb 的演变相关,microRNA 可能通过调节活化的
P-ERK途径参与多种肿瘤细胞的生长和增殖[33]。 所以,
miR-126 也可能对视网膜母细胞瘤的病程存在潜在的作
用。 microRNA 对 Rb 更多其它丰富的意义,在未来的研究
中,可能会为肿瘤的治疗提供新的思路。
6 小结

自 miR - 126 首 次 发 现 于 线 虫 以 来, 作 为 众 多
microRNA 中的成员之一,关于它的研究目前已取得一些
成果。 例如其对乳腺、肝脏等部位肿瘤组织生长的调控、
心血管疾病的影响、免疫系统疾病的作用。 在眼科领域
中,miR-126 对角膜新生血管、角膜新生淋巴管、糖尿病性
视网膜病变中血管的完整性以及视网膜母细胞瘤的发展,
也有着不可忽视的作用,未来可能在临床中的应用有很大
的前景。 在一些研究中,我们仅限于它对单一靶点的作
用,但 miR-126 靶点的多样性需进一步研究,它可能具有
更重要的意义。 因此,继续深入研究 miR-126 对其靶基
因及特殊传导通路的调控,对与其相关眼科疾病的预防及
治疗有重大意义。
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