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Abstract
誗microRNA is specifically expressed in ocular tissues and
plays a unique role in ocular tissues. microRNA - 155
regulates a variety of signaling pathways, affects the
expression of the corresponding protein, then leads to the
morphology and function abnormality of cells and tissue.
The mechanism of primary open angle glaucoma is not
yet clear. It is considered that the morphology and
function abnormality of trabecular meshwork is the main
cause of the increasing intraocular pressure. The effect of
microRNA - 155 on primary open angle glaucoma can
provide a new direction for the pathogenesis, diagnosis
and treatment of primary open angle glaucoma.
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摘要

microRNA 在眼部组织有特定表达,对眼部组织发挥独特

作用。 microRNA-155 可调控多种信号通路,影响相应蛋

白的表达,导致细胞、组织的形态和功能等异常。 原发性

开角型青光眼的产生机制尚不完全明确,现认为小梁网的

形态功能异常是引起眼内压升高的主要原因。 研究

microRNA-155 对原发性开角型青光眼发生发展的影响,
可以为原发性开角型青光眼的发病机制和诊治提供新的

思路。
关键词:microRNA-155;原发性开角型青光眼;小梁网;细
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0 引言

青光眼是不可逆性视神经损伤疾病,为全球第二大失

明原因。 在青光眼发病过程中,视神经乳头处视神经轴索

持续受损,轴索变性,视网膜神经节细胞凋亡,最终导致患

者特征性视野缺陷[1]。 据估计,近 840 万患者因青光眼双

眼失明,到 2020 年这一数字预计将增至 1 110 万人[2]。 原

发性开角型青光眼(primary open angle glaucoma,POAG)是
最常见的青光眼类型,约占所有青光眼病例的四分之三

(74% ) [3]。 POAG 在临床上表现为房水流出受阻,眼内压

(intraocular pressure,IOP)持续升高,眼后节视神经中的视

网膜神经节细胞进行性萎缩和凹陷或杯盘比扩大。 这引

起视神经的破坏,导致 POAG 患者视力丧失。
1 房水流出与眼内压

房水是血液的超滤液,由睫状体上皮细胞产生并释

放,主要生理功能是为无血管的角膜和晶状体提供营养。
小梁网(trabecular meshwork,TM)是房水流出的主要路径,
在正常的生理条件下,经 TM 通道流出的房水占总流出量

的 90% [4-6]。
TM 是调节前房流出的关键组织,而异常调节常导致

眼压 升 高。 目 前, 已 有 很 多 研 究 发 现 Schlemm 氏 管

(Schlemm蒺s canal,SC)内壁的内皮细胞和邻管组织( juxta
canalicular tissue,JCT)是 TM 最大流出阻力的解剖位置。
JCT 是一个由内皮细胞和细胞外基质(extracellular matrix,
ECM)组成的不定形的动态层,可改变 TM 细胞的形态功

能和 ECM 的合成分解,从而影响房水流出。 基质细胞蛋

白,特别是富含半胱氨酸的分泌蛋白,都与 JCT 纤维化的

增加和异常组织重构有关[7],从而影响房水流出通道,IOP
升高,成为青光眼形成的主要影响因素。
2 microRNA概述

microRNA(miRNA)是内源性进化保守的非编码 RNA
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的大家族,其长度约为 22 个核苷酸,并且通过在转录后水

平调节基因表达而参与几乎每个生物过程的调节[8]。
miRNA 在各种生物过程中起作用,包括免疫、炎症、自噬、
癌症和纤维化。 已有许多研究证实,miRNA 与 POAG 的
发生发展有着密切联系,如 miRNA - 29、miRNA - 24 和
miRNA-200c 等[9]。
3 microRNA-155 与青光眼

microRNA-155(miR-155)是一种多功能 miRNA,与
眼部组织的生长、发育、功能调节以及发病机制等方面密
切相关,在诸多眼部疾病的病理过程中扮演着重要的角

色,如角膜病、干眼症、葡萄膜炎、视网膜疾病、甲状腺相关
眼病、眼部肿瘤等[10]。 miR-155 调节的信号通路对某些
特定蛋白的表达有一定影响,这些蛋白在 TM 中的异常表
达引起相应的形态功能异常,提高房水流出通道阻力,继
而引起 IOP 升高。
3郾 1 通过调节 ECM 引起青光眼 摇 ECM 由分泌的多糖和
蛋白质组成,它们组成明确的复合结构围绕在产生它们的

细胞表面。 ECM 的各种蛋白质和多糖可以分为至少两组:
具有结构作用的蛋白质,如纤维蛋白和糖胺聚糖;具有调节

作用的蛋白质,包括不同的生长因子(如转化生长因子-茁
和胰岛素样生长因子)、基质蛋白(CCN 家族蛋白、胰岛素

样生长因子结合蛋白、核心蛋白聚糖和双糖链蛋白聚
糖)、酶(金属蛋白酶)和受体(整联蛋白) [11]。 ECM 具有
特定物理和生物化学性质的高度动态结构,影响所有固有
细胞的表型,并调节许多细胞活动,例如迁移、增殖、分化、
存活和免疫系统信号,最终影响发育、体内平衡和组织修

复的黏附[12-14]。 合成和转归之间的良好平衡决定了 ECM
的最终组成和正常功能的维持[15-16]。 TM 中 ECM 沉积,
小梁网孔径变窄或闭塞消失,房水外流阻力增加,眼压升

高,最终导致青光眼。
3郾 1郾 1 转化生长因子-茁 摇 miR-155 可以作为 ECM 动态

平衡的调节点。 据研究显示,miR-155 可影响转化生长
因子-茁( transforming growth factor -beta,TGF-茁)信号通
路中的相关蛋白,如 TGF-茁1 和 Smad2 等[17]。 miR-155
抑制 TGF-茁 信号通路,而其他的病毒编码 miR-155 类似
物也被证明可以抑制 TGF-茁 信号通路。

TGF-茁 是一种多肽生长因子,经分泌产生后与受体
结合,具有多种生物学功能。 TGF-茁 在促进 ECM 的合

成、调节细胞增殖和组织损伤后修复过程中有重要作
用[18],还可以抑制基质降解酶产生,促进 ECM 沉积。
TGF-茁能诱导许多纤维形成基因,如通过 Smad2、Smad3
或丝裂原活化蛋白激酶等诱导 ECM 蛋白[19-21]。 与年龄
匹配的健康对照者相比,POAG 患者房水中的生物活性
TGF-茁2含量增加约 60% ~ 70% [22-24]。

在体外实验中,TGF-茁2 已被证明能显著增强人 TM
细胞中 ECM 蛋白的合成和分泌,还可增强纤溶酶原激活
物抑制剂-1 和组织转谷氨酰胺酶的合成和分泌,同时选

择性地减弱纤溶酶原激活物抑制剂-1 依赖性基质金属蛋
白酶-2 的活性[18,25-28]。 人、猴和猪眼前节的体外研究结
果进一步支持 TGF-茁2在 POAG 中的致病作用[18,29-31]。 此
外,在体内实验中,啮齿动物的房水中采取人 TGF-茁2处理

也可使 IOP 提高[32-36]。

3郾 1郾 2 基质金属蛋白酶 摇 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metalloproteinases,MMPs)是参与 ECM 体内平衡和重塑的
一组锌和钙依赖性内肽酶。 已有实验明确显示,miR-155
的上调抑制胶原酶 MMP-1 和基质溶素 MMP-3 等的水
平[37]。 MMPs 可以降解改变 ECM 分子,并影响细胞活性,
维持上皮细胞膜的稳态。 在青光眼的发展中,MMP 和其
抑制因子金属蛋白酶组织抑制剂之间的不平衡可能损害
TM 中的 ECM 转归,从而增加房水流出通道的阻力,引起
IOP 升高,最终导致青光眼[38]。
3郾 2 通过调节细胞骨架蛋白引起青光眼摇 琢-平滑肌肌动
蛋白(琢-smooth muscle actin,琢-SMA)是一种细胞骨架蛋
白,是 TM 细胞的重要成分,参与小梁细胞的收缩与运动
功能,并影响 ECM 的沉积。 miR-155 可下调 琢-SMA 的表
达,在细胞骨架组织的基础调节中具有抑制作用。 Bijkerk
等[39]实验发现,在无 TGF-茁 等处理的情况下,琢-SMA 的
表达量从 3郾 29依0郾 29 到 4郾 07 依0郾 3(P<0郾 05),证实 miR-
155 的沉默可以提高 琢-SMA 的表达。

据已有研究结果显示,RhoA 是 miR-155 可确定的靶
标[40],miR-155 可对 RhoA 的表达情况和活性进行调节。
RhoA、ROCK1、ROCK2、MLC、MLCK 和 MLCP 等均为 Rho
信号通路成分,可在人类和动物的 TM 和睫状肌组织处表
达[41-46]。 已知 RhoA 转化为 GTP 结合状态是 TGF-茁 刺激
后的一个快速过程[47],因此 Bijkerk 等[39] 实验中,选择
TGF-茁 刺激后的细胞,用 Antagomir-155 和 Scramblemir 处
理并评估 RhoA 活性。 miRNA Antagomir 是经过特殊化学
修 饰 的 miRNA 拮 抗 剂, 抑 制 miRNA 发 挥 作 用。
Scramblemir 是 miRNA 所有核苷酸序列的随机重新排列,
实验中用作对照组 miRNA。 实验显示,在 TGF-茁 刺激后
2郾 5h 内,实验组 RhoA 活性与对照组相比显著上调。 于
TGF-茁 刺激后 1h 进一步试验,Western blot 结果显示实验
组 RhoA 蛋白表达较对照组明显增高。 双重结果证实沉
默 miR-155 可上调 RhoA 的活性和表达。

RhoA 是应力纤维形成的中枢调节剂[48],其在 TM 中
表达,作用于 琢-SMA,并上调其表达。 在 Rao 等进行的实
验研究中,通过腺病毒将激活态 RhoA 突变体引入培养的
人 TM 细胞,结果显示 TM 细胞表现出肌动蛋白纤维增多,
局部粘连加强等特征[49],从而导致 TM 细胞形态异常,功
能减低,房水外流通道受阻,IOP 升高。 而相反地,Rho 相
关卷曲螺旋形成蛋白激酶 ( Rho - associated coiled coil -
forming kinase,ROCK)的选择性抑制剂,例如 Y27632,可
增加肌球蛋白轻链(myosin light chain,MLC)-磷酸酶的活
性和降低 MLC 的磷酸化,使得细胞收缩减轻,肌动蛋白纤
维的数量减少,局部粘连减弱[41-42,46,50-51]。 房水流出通道
阻力下降,IOP 随之下降。

除了通过 Rho 信号通路,TGF-茁 也是影响细胞骨架
蛋白的调节因素。 结缔组织生长因子是 TM 表达 TGF-茁2

的调控靶点,其对眼压的影响在于能改变 TM 肌动蛋白的
细胞骨架[1]。 Benjamin 的研究中,将人小梁网 ( human
trabecular meshwork,HTM)细胞在三维胶原凝胶中培养,
并以凝胶表面积随时间的变化分析细胞收缩力的量度,
TGF-茁2处理 24h 后,观察到凝胶面积减少 80% 依7% [52]。
HTM 细胞收缩力显著提高,从而影响小梁网孔径,提高房
水流出阻力。
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3郾 3 通过物理学引起青光眼摇 有研究显示,JCT 区域发现
青光眼中房水流出通道存在着另外一种阻力,它并非来自
TM 细胞及其 ECM 或是 SC 的内壁。 该阻力在一些文章被
称为“漏斗冶,以流体动力学效应的原理协同调节房水流
出阻力。 SC 内壁同基底层之间存在分离,光镜下基底层
不能清晰地分辨,可见 JCT 的明显扩张和内壁的突出于房
水流出网腔,除了这些分离的位置之外,内壁是相对不渗
透的,房水流经该处即形成所谓“漏斗冶。 因此引起的房
水流聚减少了参与过滤的 JCT 的面积,从而提高了有效的
静水压力,房水流出阻力减小,IOP 随之下降[53]。

miR-155 过表达下调 RhoA。 已有实验[54]证实 ROCK
抑制物 Y27632 处理后,SC 内壁同 JCT 分离程度明显增
加,甚至足以使内壁与外壁物理接触,房水流出的网腔几
乎完全塌陷,大大降低了房水流出阻力。 即沉默 miR-155
通过上调 RhoA 的表达,引起 SC 内壁和 JCT 分离减少,房
水流出阻力增加,从而使得 IOP 升高,POAG 形成。 但该
实验选取的对象为牛眼,尚需进一步实验验证在人眼组织
中的效果。
4 总结与展望

miRNA 作为近年来国内外研究的热点,广泛渗透于
医学各个学科,其对于眼部疾病发生发展的作用也逐渐被
关注。 关于 POAG 房水外流阻力的产生机制、调节特点和
准确部位,尚不完全明确。 已有研究结果显示,多种
miRNA 影响 ECM 的合成与转归,以及细胞骨架蛋白的表
达,从而调节房水流出阻力,引起 IOP 的改变。 但仍有一
些尚未被研究的 miRNA 应当引起研究者的关注,这些
miRNA 表达于 TM,且与增殖和纤维化相关,可能与 POAG
的发生机制相关,是进一步研究的方向。 本文探讨了
miR-155对 POAG 发生机制的影响,但是实验基础尚不足
够,仍需更多实验研究证实我们的观点,而关于 miR-
155 应以何种方式应用于临床发挥疾病预防与治疗的作
用也需要进一步探讨。 我们认为,对于 miRNA 的研究,
在不远的将来对 POAG 的发病机制和疾病的治疗都有
重要意义。
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