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摘要
目的:检测并分析 ｍｉＲＮＡ 在正常幼儿及不同年龄段白内
障患者晶状体中的表达差异ꎬ初步探讨其在维持晶状体正
常功能和不同年龄段白内障形成中的可能作用ꎮ
方法:使用 ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ－ＰＣＲ 法检测正常幼儿和幼儿(先
天性白内障)、中青年及老年(年龄相关性白内障)白内障
患者晶状体中 ｍｉＲＮＡ 的表达情况ꎬ比较各组间 ｍｉＲＮＡ 表
达差异ꎮ
结果:正常幼儿晶状体中 ｍｉＲ－１８４ 表达量最高ꎮ 与正常
幼儿相比ꎬ白内障幼儿晶状体中 ｍｉＲ－１８４、ｍｉＲ－１８２ 表达
升高ꎬｍｉＲ－１２４、ｍｉＲ－２０４ 表达降低ꎮ 与幼儿患者相比ꎬ中
青年患者晶状体中 ｍｉＲ－２０４、ｍｉＲ－１２４ 和 ｌｅｔ －７ｄ 表达升
高ꎬｍｉＲ－１８４、ｍｉＲ－１８３ 和 ｌｅｔ－７ａ 表达降低ꎬ而老年患者晶
状体中所有被检测 ｍｉＲＮＡ 表达均有改变ꎬ其中 ｍｉＲ－１８２、
ｍｉＲ－２０４、ｍｉＲ － １２４ 表达均升高ꎬｍｉＲ － １８４、ｍｉＲ － １８１ｂ、
ｍｉＲ－１８３、ｍｉＲ－１２５ｂ、ｌｅｔ－７ａ / ｂ / ｄ 表达均降低ꎮ
结论:正常幼儿及不同年龄段白内障患者晶状体中
ｍｉＲＮＡ 表达差异显著ꎬ部分 ｍｉＲＮＡ 与晶状体的正常形态、
功能及某些病理状态相关ꎬ这为进一步研究 ｍｉＲＮＡ 在维
持幼儿晶状体正常功能及不同年龄段白内障形成过程中
的可能作用机制提供了理论依据ꎮ
关键词:微小 ＲＮＡꎻ正常幼儿ꎻ先天性白内障ꎻ中青年白内
障ꎻ年龄相关性白内障
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０引言
白内障是世界首位致盲眼病ꎬ不同年龄段均可发

病[１]ꎮ 微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)是包含 ２１ ~ ２５ 个核
苷酸的内源性小分子非编码 ＲＮＡꎬ能够在转录后水平对
基因表达进行调控[２]ꎮ 已有研究表明ꎬｍｉＲＮＡ 在不同年
龄段白内障的发生中发挥作用ꎬ但其具体机制尚不完全明
确ꎮ 既往研究证实ꎬ晶状体上皮细胞内 ｍｉＲ－ １８４ꎬｍｉＲ－
２０４ꎬｍｉＲ－１８３ꎬｍｉＲ－１８１ｂꎬｍｉＲ－１８２ꎬｍｉＲ－１２５ｂꎬｍｉＲ－１２４ꎬ
ｌｅｔ－７ａ / ｂ / ｄ 这 １０ 条 ｍｉＲＮＡ 显著高表达[３－７]ꎬ提示其可能
在晶状体相关疾病中发挥重要作用ꎮ 本研究通过检测晶
状体中这 １０ 条常见 ｍｉＲＮＡ 的表达水平ꎬ比较其在正常幼
儿及不同年龄段白内障患者晶状体中的表达差异ꎬ并进行
靶基因预测、ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析ꎬ为深入研究 ｍｉＲＮＡ
在不同年龄段白内障发生中的作用机制提供依据ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 正常幼儿晶状体组织取自死亡 ８ ~ ２４ｈ 的尸体
眼ꎬ来源于西安交通大学医学院第一附属医院角膜移植供
体患儿ꎬ透明晶状体 ６ 个ꎬ年龄 １~４(平均 ２ ２±０ ６)岁ꎻ不
同年龄段白内障晶状体组织来源于幼儿(先天性白内
障)、中青年、老年(年龄相关性白内障)患者手术过程中
撕除的前囊膜ꎬ其中幼儿白内障患者标本 ６ 例ꎬ年龄 １ ~ ３
(平均 ２ ０± ０ ４)岁ꎻ中青年白内障患者标本 ６ 例ꎬ年龄
２９~４５(平均 ３８ ７±４ ５)岁ꎻ老年白内障患者标本 ６ 例ꎬ年
龄 ６２~６８(平均 ６５ ３±６ ８)岁ꎮ 正常幼儿和白内障幼儿年
龄差异无统计学意义( ｔ ＝ ０ ５３５ꎬＰ ＝ ０ ６０５)ꎬ幼儿、中青年
和老年白内障患者各组间年龄差异有统计学意义( ｔ ＝
－１６ ８９２、－６１ ３２４、－２１ ４３２ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎮ 所有病例均排
除其他眼部病变ꎬ晶状体组织均取自晶状体前囊膜ꎬ每组
标本随机平均分为 ３ 等份ꎬ用来进行重复试验ꎮ 本研究严
格遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ并征得患者及 / 或其监护人的知
情同意ꎬ获得西安交通大学伦理委员会的批准ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ－ＰＣＲ 引物设计与合成　 ｍｉＲＮＡ 检
测需要三种引物ꎬ即 ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ 引物、ｍｉＲＮＡ 特异性正
向引物和一致的 ｍｉＲＮＡ 反向引物ꎮ ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ 引物是
一段含 ４４ 个碱基的特定序列之后延续 ６ 个特异性碱基ꎬ
这 ６ 个特异性碱基与 ｍｉＲＮＡ ３ 端的 ６ 个碱基反向互补ꎮ
ｍｉＲＮＡ 特异性正向引物是一段特定的富含 ＧＣ 的序列之
后延续特异性碱基ꎬ该特异性碱基是由除外 ｍｉＲＮＡ ３ 端 ８
个碱基后剩余碱基组成(表 １)ꎮ 一致的 ｍｉＲＮＡ 反向引物
是 一 段 特 定 的 碱 基 序 列 ( ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ )ꎮ
ｍｉＲＮＡ 引物由西安壮志生物科技有限公司合成ꎮ
１ ２ ２晶状体组织总 ＲＮＡ 的提取　 (１)晶状体组织冰上
匀浆后移入 １ ５ｍＬ ＥＰ 管中ꎬ加 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂(美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司)１ｍＬꎬ混匀ꎬ室温静置 ５ｍｉｎꎮ (２)加氯仿 ０ ２ｍＬꎬ震荡
１５ｓꎬ室温静置 ３ｍｉｎꎬ４℃、１２ ０００ｇ 离心 １５ｍｉｎꎮ (３)吸取上
层水相 ０ ４ｍＬꎬ移至另一 ＥＰ 管中ꎬ加 ０ ４ｍＬ 异丙醇ꎬ室温

１０ｍｉｎꎬ４℃、１２ ０００ｇ 离心 １０ｍｉｎꎮ (４)倒掉上清液ꎬ加 ７５％
乙醇(无 ＲＮＡ 酶水配置) １ｍＬꎬ震荡充分洗涤沉淀ꎬ４℃、
７５００ｇ 离心 ５ｍｉｎꎮ (５)干燥后沉淀溶解于无 ＲＮＡ 酶水中
备用ꎮ
１ ２ ３ ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ－ＰＣＲ法检测ｍｉＲＮＡ的表达　 每个
样本取总 ＲＮＡ １μＬꎬ２μｍｏｌ / Ｌ ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ 引物 １μＬꎬ加
入到 ＲＴ 体系中ꎬ震荡溶解后短暂离心ꎬ设置反应条件为
４２℃ ｃＤＮＡ 合成 ６０ｍｉｎꎬ８５℃反转录失活 ５ｓꎬ－２０℃保存备
用ꎮ 将 ＲＴ 反应后的 ｃＤＮＡ 溶液稀释为浓度 ０ ５ｎｇ / μＬꎬ将
ｍｉＲＮＡ 正向引物和反向引物配制为浓度 ０ ２μｍｏｌ / Ｌꎬ取该
两种溶液各 ５μＬꎬ并且与 １０μＬ ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ 混合ꎬ反应体系
为 ２０μＬꎬ反应程序为:９５℃ ３ｍｉｎ １ 个循环ꎻ９５℃ １５ｓꎬ６０℃
３０ｓ ４０ 个循环ꎬ从 ６５℃开始ꎬ每 ５ｓ 增加 ０ ５℃到 ９５℃ꎬ最
后 ４℃ 结 束ꎮ 内 参 采 用 β － ａｃｔｉｎꎬ 引 物 序 列: Ｆ:
ＡＣＴＡＣＣＴＣＡＴＧＡＡＧＡＴＣＣＴＣＡꎬＲ:ＣＡＧＧＡＧＧＡＧＣＡＡＴＧＡＴ
ＣＴＴＧＡꎮ 逆转录 ＰＣＲ 试剂盒和荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒购自
北京康为世纪生物科技有限公司ꎮ ＰＣＲ 结果分析采用
２－ΔΔＣｔ方法进行计算ꎬ分析相对表达量ꎮ
１ ２ ４ ｍｉＲＮＡ 靶基因预测及 ＧＯ / ＫＥＧＧ 富集分析 　 本
研究使用 ｍｉＲＷａｌｋ２( ｈｔｔｐ: / / ｚｍｆ ｕｍｍ ｕｎｉ －ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ ｄｅ /
ａｐｐｓ / ｚｍｆ / ｍｉｒｗａｌｋ２ / )在线工具预测 ｍｉＲＮＡ 的靶基因ꎬ然
后汇总并采用 Ｒ 语言 ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ 包 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ
ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ ｏｒｇ / ｐａｃｋａｇｅｓ / ｒｅｌｅａｓｅ / ｂｉｏｃ / ｈｔｍｌ / ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ.
ｈｔｍｌ)对预测的靶基因进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件对所有数据行统计

学分析ꎮ 所有数据采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间
比较应用独立样本 ｔ 检验ꎻ三组间比较应用单因素方差分
析ꎬ若差异有统计学意义ꎬ进一步两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检
验ꎮ Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １常见的晶状体 ｍｉＲＮＡ　 近年来不同研究者采用多种
分子生物学技术(如 Ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ、Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ 等)检
测逾 ５０ 种 ｍｉＲＮＡ 在晶状体组织中的表达ꎬ不同方法检测
晶状体组织中 ｍｉＲＮＡ 表达谱不尽相同ꎬ但部分 ｍｉＲＮＡ 表
达丰度高且功能已经有了初步研究ꎬ文献中已有不同研究
方法检测到了晶状体中 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎬ见表 ２ꎮ
２ ２正常幼儿晶状体中 ｍｉＲＮＡ 的表达 　 使用 ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ
ＲＴ－ＰＣＲ 法检测上述 １０ 种 ｍｉＲＮＡ 在正常幼儿晶状体中
的表达情况ꎬ发现所有的 ｍｉＲＮＡ 均可被检测ꎬ但是表达量
各不相同(Ｆ ＝ ２７ꎬＰ ＝ ０ ００００６８)ꎬ其中 ｍｉＲ－１８４ 的 Ｃｔ 值
(ｍｉＲＮＡ Ｃｔ 值与其起始含量相关ꎬ起始含量越高ꎬＣｔ 值越
小)明显低于其他 ｍｉＲＮＡꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ ＝
０ ００００９２、０ ００００６５、０ ０００４３、０ ０００２３、０ ０００１２、０ ０００３４、
０ ０００５６、０ ０００５４、０ ０００１２)ꎬ表明 ｍｉＲ－１８４ 在正常幼儿晶
状体中含量最高(图 １)ꎮ
２ ３正常幼儿与先天性白内障幼儿晶状体中 ｍｉＲＮＡ 的表
达　 使用 ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ－ＰＣＲ 法检测正常幼儿与先天性白
内障幼儿晶状体中 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎬ结果发现ꎬ与正常幼儿
相比ꎬ先天性白内障幼儿晶状体中 ６ 种 ｍｉＲＮＡ 表达升高
(ｍｉＲ－１８４、ｍｉＲ－１８１ｂ、ｍｉＲ－１８２、ｍｉＲ－１８３、ｍｉＲ－１２５ｂ、ｌｅｔ－
７ｄ)ꎬ其余均降低ꎬ其中 ｍｉＲ－１８４、ｍｉＲ－１８２ 表达升高ꎬ差
异具有统计学意义 ( ｔ ＝ １２ꎬ Ｐ ＝ ０ ０００２ꎻ ｔ ＝ ５ ２７ꎬ Ｐ ＝
０ ００６１)ꎬ且 ｍｉＲ－ １８２ 表达升高最明显ꎻｍｉＲ－ １２４、ｍｉＲ－
２０４ 表达降低ꎬ差异具有统计学意义( ｔ ＝ ８ ６ꎬＰ ＝ ０ ０００９ꎻ
ｔ＝ １３ꎬＰ＝ ０ ０００１５)ꎬ且 ｍｉＲ－２０４ 降低最明显(图 ２)ꎮ
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图 １　 正常幼儿晶状体组织中 ｍｉＲＮＡ的表达　 ｂＰ<０ ０１ ｖｓ ｍｉＲ－１８４ꎮ

图 ２　 正常幼儿与先天性白内障幼儿晶状体中 ｍｉＲＮＡ的相对表达差异　 ｂＰ<０ ０１ ｖｓ 正常幼儿ꎮ

表 １　 ｍｉＲＮＡ序列及其 ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ引物和特异性正向引物

ｍｉＲＮＡ ｍｉＲＮＡ 序列 ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ 引物 正向引物

ｍｉＲ－１８４ ＵＧＧＡＣＧＧＡＧＡＡＣＵＧＡＵＡＡＧＧＧＵ ａ－ＡＣＣＣＴＴ ｂ－ＡＡＣＡＴＴＣＡＡＣＧＣＴＧＴ
ｌｅｔ－７ａ ＵＧＡＧＧＵＡＧＵＡＧＧＵＵＧＵＡＵＡＧＵＵ ａ－ＡＡＣＴＡＴ ｂ－ＴＧＡＧＧＴＡＧＴＡＧＧＴＴ
ｍｉＲ－２０４ ＵＵＣＣＣＵＵＵＧＵＣＡＵＣＣＵＡＵＧＣＣＵ ａ－ＡＧＧＣＡＴ ｂ－ＴＴＣＣＣＴＴＴＧＴＣＡＴＣ
ｍｉＲ－１８１ｂ ＡＡＣＡＵＵＣＡＵＵＧＣＵＧＵＣＧＧＵＧＧＧＵ ａ－ＡＣＣＣＡＣ ｂ－ＡＡＣＡＴＴＣＡＴＴＧＣＴＧＴ
ｍｉＲ－１８２ ＵＵＵＧＧＣＡＡＵＧＧＵＡＧＡＡＣＵＣＡＣＡＣＵ ａ－ＡＧＴＧＴＧ ｂ－ＴＴＴＧＧＣＡＡＴＧＧＴＡＧＡ
ｍｉＲ－１８３ ＵＡＵＧＧＣＡＣＵＧＧＵＡＧＡＡＵＵＣＡＣＵ ａ－ＡＧＴＧＡＡ ｂ－ＴＡＴＧＧＣＡＣＴＧＧＴＡＧ
ｍｉＲ－１２５ｂ ＵＣＣＣＵＧＡＧＡＣＣＣＵＡＡＣＵＵＧＵＧＡ ａ－ＴＣＡＣＡＡ ｂ－ＴＣＣＣＴＧＡＧＡＣＣＣＴＡ
ｍｉＲ－１２４ ＵＡＡＧＧＣＡＣＧＣＧＧＵＧＡＡＵＧＣＣ ａ－ＧＧＣＡＴＴ ｂ－ＴＡＡＧＧＣＡＣＧＣＧＧ
ｌｅｔ－７ｂ ＵＧＡＧＧＵＡＧＵＡＧＧＵＵＧＵＧＵＧＧＵＵ ａ－ＡＡＣＣＡＣ ｂ－ＴＧＡＧＧＴＡＧＴＡＧＧＴＴ
ｌｅｔ－７ｄ ＡＧＡＧＧＵＡＧＵＡＧＧＵＵＧＣＡＵＡＧＵＵ ａ－ＡＡＣＴＡＴ ｂ－ＴＧＡＧＧＴＡＧＴＡＧＧＴＴ

注:ａ－表示 ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣꎻｂ－表示 ＣＧＧＣＧꎮ

表 ２　 不同方法检测晶状体中 ｍｉＲＮＡ的表达

检测方法 ｍｉＲＮＡ
Ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ(ＩＳＨ) [５－６] ｍｉＲ－１８４ꎬｍｉＲ－２０４ꎬｌｅｔ－７ｂ
Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ[５] ｍｉＲ－１８４ꎬｍｉＲ－２０４ꎬｍｉＲ－１８１ｂꎬｌｅｔ－７ｂ
Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ[４ꎬ７] ｍｉＲ－１８４ꎬｍｉＲ－２０４ꎬｍｉＲ－１２５ｂꎬｍｉＲ－１８１ｂꎬｌｅｔ－７ｂ / ｄ
Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ[３] ｍｉＲ－１２４ꎬｍｉＲ－１２５ｂꎬｍｉＲ－１８４ꎬｍｉＲ－２０４ꎬｍｉＲ－１８２ꎬｍｉＲ－１８３ꎬｌｅｔ－７ａ / ｂ

２ ４不同年龄段白内障患者晶状体中 ｍｉＲＮＡ 的表达　 使
用 ｓｔｅｍ－ｌｏｏｐ ＲＴ－ＰＣＲ 法检测不同年龄段白内障患者晶状
体中 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎬ结果发现ꎬ与幼儿患者相比ꎬ中青年
和老年患者晶状体中 ｍｉＲＮＡ 表达均有变化(ｍｉＲ－ １８４:
Ｆ＝ ９１ ３ꎬＰ＝ ０ ０００７０ꎻｌｅｔ－７ａ:Ｆ ＝ ８２ １９ꎬＰ ＝ ０ ００００８ꎻｍｉＲ－
２０４:Ｆ ＝ ３２ ０９ꎬＰ ＝ ０ ０００５５ꎻｍｉＲ － １８１ｂ:Ｆ ＝ ２４ ０５ꎬＰ ＝
０ ００１ꎻｍｉＲ － １８２: Ｆ ＝ ３１ ９９ꎬ Ｐ ＝ ０ ０００６ꎻ ｍｉＲ － １８３: Ｆ ＝
１２０ ９ꎬＰ ＝ ０ ０００７ꎻｍｉＲ－１２５ｂ:Ｆ ＝ ８ ５３３ꎬＰ ＝ ０ ０１７６ꎻｍｉＲ－
１２４:Ｆ＝ １９ ００ꎬＰ ＝ ０ ００２５ꎻｌｅｔ－７ｂ:Ｆ ＝ １０ ３３ꎬＰ ＝ ０ ０１１４ꎻ
ｌｅｔ－７ｄ:Ｆ＝ １３０ ９ꎬＰ＝ ０ ０００１)ꎬ中青年患者晶状体中 ｍｉＲ－
２０４( Ｐ ＝ ０ ０３４)、 ｍｉＲ － １２４ ( Ｐ ＝ ０ ０３３ )、 ｌｅｔ － ７ｄ ( Ｐ ＝
０ ０００１３)表达升高ꎬｍｉＲ － １８４ ( Ｐ ＝ ０ ００００９)、ｍｉＲ － １８３
(Ｐ＝ ０ ００４５)、ｌｅｔ－７ａ(Ｐ＝ ０ ００００５)表达降低ꎬ差异均有统
计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎻ老年患者晶状体中 ｍｉＲ－ ２０４(Ｐ ＝

０ ００００８５)、ｍｉＲ－１８２(Ｐ ＝ ０ ００７６)ꎬｍｉＲ－１２４(Ｐ ＝ ０ ００３)
表达 升 高ꎬ ｍｉＲ － １８４ ( Ｐ ＝ ０ ００００６ )、 ｍｉＲ － １８１ｂ ( Ｐ ＝
０ ０００９６)、 ｍｉＲ － １８３ ( Ｐ ＝ ０ ０００１５ )、 ｍｉＲ － １２５ｂ ( Ｐ ＝
０ ００３)、ｌｅｔ － ７ａ ( Ｐ ＝ ０ ００００３)、 ｌｅｔ － ７ｂ ( Ｐ ＝ ０ ０１７６ꎬＰ ＝
０ ００５)、ｌｅｔ－７ｄ(Ｐ ＝ ０ ０２３)表达降低ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０ ０５ꎬ图 ３)ꎮ
２ ５差异表达的 ｍｉＲＮＡ靶基因通路富集分析　 由于年龄
相关性白内障患者晶状体中 １０ 条 ｍｉＲＮＡ 均存在表达差
异ꎬ为了探索其可能的功能机制ꎬ本研究使用 ｍｉＲＷａｌｋ 在
线工具预测这 １０ 条 ｍｉＲＮＡ 的靶基因ꎬ共计 ２９３７ 个ꎬ并进
行靶基因的 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析ꎮ 靶基因的 ＧＯ 分析显
示(图 ４Ａ)ꎬ细胞与基质之间的连接富集最多ꎬ提示晶状体
上皮细胞与囊袋及内层皮质之间的紧密连接在维持晶状
体正常形态及透明性方面发挥重要作用ꎮ ＫＥＧＧ 富集分
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图 ３　 不同年龄段白内障患者晶状体中 ｍｉＲＮＡ的相对表达差异　 ａＰ<０ ０５ꎬｂＰ<０ ０１ ｖｓ 幼儿ꎮ

图 ４　 ｍｉＲＮＡ靶基因 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析　 Ａ:１０ 条 ｍｉＲＮＡ
靶基因 ＧＯ 富集分析ꎻＢ:１０ 条 ｍｉＲＮＡ 靶基因 ＫＥＧＧ 富集分析ꎮ

析显示(图 ４Ｂ)ꎬ肿瘤相关通路富集最多ꎬ可能是由于肿瘤
中 ｍｉＲＮＡ 研究最广泛所致ꎬ众所周知ꎬ晶状体无肿瘤性疾
病ꎮ 其次细胞周期排名靠前ꎬ而晶状体上皮细胞的过度凋
亡是白内障的细胞学基础[８]ꎬ细胞周期与细胞凋亡紧密相
关ꎬ进一步说明 ｍｉＲＮＡ 在调控白内障中发挥着重要作用ꎮ
３讨论

ｍｉＲＮＡ 可调节人类基因组中约 １ / ３ 基因的表达ꎬ功
能涉及生物体多种生理和病理过程[９]ꎮ 近年研究发现ꎬ部
分 ｍｉＲＮＡ 在晶状体中稳定表达ꎬ它们的功能与白内障的
发生相关ꎮ 本课题组之前的研究使用 Ｍｉｃｒｏａｒｒｙ 技术在成
人正常晶状体中检测发现 ２０６ 种 ｍｉＲＮＡ 表达ꎬ其中 ｍｉＲ－
１８４ 表达最丰富ꎬ其后依次为 ｌｅｔ － ７ｂ、ｍｉＲ － ９２３、ｍｉＲ －
１８２６、ｍｉＲ－１２５ｂ、ｍｉＲ－１３０８、ｍｉＲ－２６ａ 和 ｍｉＲ－６３８ꎬ而在不
同年龄段的白内障患者晶状体中 ｍｉＲＮＡ 表达谱差异明
显[１０]ꎮ 不同研究报道晶状体中 ｍｉＲＮＡ 表达谱不尽相同ꎬ
但部分晶状体相关的 ｍｉＲＮＡ(表 ２)始终稳定表达ꎮ 目前
常见晶状体相关 ｍｉＲＮＡ 的研究多集中在老年人(正常或
白内障)晶状体组织中ꎬ对其在幼儿及中青年晶状体组织

中表达的研究较少ꎮ 本研究提取正常幼儿晶状体组织总
ＲＮＡꎬ检测其中常见晶状体相关 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎬ结果发现
该类 ｍｉＲＮＡ 在正常幼儿晶状体组织中均有表达ꎬ表达量
各不相同ꎬ其中 ｍｉＲ－１８４ 的 Ｃｔ 值明显低于其他 ｍｉＲＮＡꎬ
表明 ｍｉＲ－１８４ 在正常幼儿晶状体组织中表达量最高ꎬ这
与本课题组之前在成人透明晶状体中的研究结果一致ꎮ
ｍｉＲ－１８４ 在角膜上皮细胞中被首次报道ꎬ是角膜和晶状体
组织中显著表达的一种 ｍｉＲＮＡꎬ研究发现ꎬｍｉＲ－１８４ 可以
抑制血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)的表达ꎬ通过维持 ＳＨＩＰ２
(ＳＨ２ 结构域的Ⅱ型肌醇 ５ 磷酸酶)的水平抑制血管生
长ꎬ在维持正常角膜无血管状态中发挥重要作用ꎮ 晶状体
也是眼部重要的屈光介质之一ꎬ无血管状态保证了其基本
的屈光功能ꎬｍｉＲ－１８４ 在晶状体中的高表达可能与其能够
维持无血管状态相关[１１－１２]ꎮ

此外ꎬ有研究报道多种 ｍｉＲＮＡ 表达与白内障的发生
相关ꎮ Ｙａｏ 等[１３] 在不同生长阶段鼠的晶状体中检测
ｍｉＲＮＡ 的表达ꎬ发现 ｍｉＲ－２９ｃ 可通过调节 ＦＯＳ 影响白内
障的发生ꎻ在研究晶状体生长、衰老过程中ꎬＣｈｉｅｎ 等研究
发现与组织衰老相关的 ｍｉＲ－３４ａ 表达量与晶状体混浊程
度呈正相关ꎬ严重混浊的晶状体中其表达水平较高ꎬ甚至
有学者认为 ｍｉＲ － ３４ａ 可以作为白内障的一种标记
物[１４－１５]ꎮ 虽然有关 ｍｉＲＮＡ 调节白内障发生的研究越来越
多ꎬ但在先天性白内障幼儿晶状体中是否有 ｍｉＲＮＡ 表达
的改变仍罕有报道ꎮ 因此ꎬ本研究检测先天性白内障幼儿
晶状体中 ｍｉＲＮＡ 的表达并与正常幼儿进行比较ꎬ发现在
先天性白内障幼儿晶状体中多种 ｍｉＲＮＡ 表达发生变化ꎬ
其中 ｍｉＲ－１８４、ｍｉＲ－１８２ 表达升高ꎬｍｉＲ－１２４、ｍｉＲ－２０４ 表达
降低ꎮ 既往研究报道ꎬ在晶状体中 ｍｉＲ－１２４ 与 ＨｕＢ / Ｃ / Ｄ、
ｎＰＴＢ、ＲＥＳＴ４ 相互作用ꎬ能够维持晶状体细胞的正常特
性ꎬ保持晶状体透明[１６]ꎬ同时 Ｃｏｎｔｅ 等[１７] 研究表明在胚胎
发育早期敲除 ｍｉＲ－２０４ 基因的动物模型会出现晶状体异
常、小眼球等体征ꎮ 本研究中ꎬ先天性白内障幼儿晶状体
ｍｉＲ－１２４ 和 ｍｉＲ－２０４ 表达明显降低ꎬ这与之前的研究结
果相似ꎬ进一步证实了 ｍｉＲ－１２４ 和 ｍｉＲ－２０４ 对维持晶状
体正常功能及特性的重要性ꎮ

为了进一步揭示 ｍｉＲＮＡ 在不同年龄段白内障患者晶
状体中的表达情况ꎬ我们分别对幼儿(先天性白内障)、中
青年、老年(年龄相关性白内障)患者晶状体中 ｍｉＲＮＡ 的
表达进行了检测ꎬ结果发现ꎬ与先天性白内障幼儿相比ꎬ中
青年白内障患者晶状体 ｍｉＲ－２０４、ｍｉＲ－１２４ 和 ｌｅｔ－７ｄ 表达
升高ꎬｍｉＲ－１８４、ｍｉＲ－１８３ 和 ｌｅｔ－７ａ 表达降低ꎻ年龄相关性
白内障患者晶状体所有被检测 ｍｉＲＮＡ 表达均有变化ꎬ其
中 ｍｉＲ － １８２、ｍｉＲ － ２０４、ｍｉＲ － １２４ 表达升高ꎬｍｉＲ － １８４、
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ｍｉＲ－１８１ｂ、ｍｉＲ－１８３、ｍｉＲ－１２５ｂ、ｌｅｔ－７ａ / ｂ / ｄ 表达均降低ꎮ
在表达差异 ｍｉＲＮＡ 中ꎬ已经发现 ｍｉＲ－１８２ 在感觉器官中
特异性表达ꎬ大鼠眼部组织中检测其表达丰富ꎬ且具有重
要作用[１８－１９]ꎬＬｉ 等[２０] 发现 ｍｉＲ－１８２ 与衰老相关ꎬ其可能
通过调节 ＲＡＲＧ 的表达引起细胞过早发生衰竭和死亡ꎮ
衰老是年龄相关性白内障发生的根本原因ꎬ本研究发现年
龄相关性白内障患者晶状体中 ｍｉＲ－１８２ 表达明显高于先
天性和中青年白内障患者ꎬ这进一步说明了 ｍｉＲ－１８２ 与
衰老相关ꎬ并可能在年龄相关性白内障的发生中发挥重要
作用ꎮ

综上所述ꎬ目前关于 ｍｉＲＮＡ 在晶状体中表达的研究
逐年增加ꎬ但尚未见正常幼儿和不同年龄段白内障患者晶
状体中 ｍｉＲＮＡ 表达比较的报道ꎮ 本研究在正常幼儿和不
同年龄段白内障患者晶状体中检测发现多种 ｍｉＲＮＡ 表
达ꎬ其中 ｍｉＲ－１８４ 在正常幼儿晶状体中表达量最高ꎻｍｉＲ－
１２４ 和 ｍｉＲ－２０４ 在先天性白内障幼儿晶状体中的表达明
显低于正常幼儿ꎬ分析可能与它们维持晶状体正常功能和
特性相关ꎻ年龄相关性白内障患者晶状体中 ｍｉＲ－１８２ 表
达量明显增加ꎬ分析可能与 ｍｉＲ－１８２ 调节衰老相关ꎮ 上
述结果表明ꎬｍｉＲＮＡ 在不同年龄段白内障发生过程中发
挥不同作用ꎬ但其具体的作用机制尚待深入的研究ꎮ
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２０１２ꎻ ５３(７): ３９０６－３９１２
１１ Ｐａｒｋ ＪＫꎬ Ｐｅｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ － １８４ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｃ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. ＦＡＳＥＢ Ｊ
２０１７ꎻ ３１(１): ２５６－２６５
１２ Ｗｕ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｇｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ－ＺＮＦ６０９ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ａｓ ａ ｓｐｏｎｇｅ ｏｆ ｍｉＲ－ １８４. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０２０ꎻ １９２: １０７９３７
１３ Ｙａｏ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｓｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ－２９ｃ－３ｐ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ＦＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｒｅｐｒｅｓｓ ＥＭＴ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗｈｉｌｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＴＧＦ－β２－ｔｒｅａｔｅｄ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｌｎｃＲＮＡ
ＫＣＮＱ１ＯＴ１. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２０ꎻ １２９: １１０２９０
１４ Ｃｈｉｅｎ ＫＨꎬ Ｃｈｅｎ ＳＪꎬ Ｌｉｕ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
３４ａ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｌｅｎｓ ｏｐａｃｉｔｙ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ)
２０１３ꎻ ２７(７): ８８３－８８８
１５ Ｗｅｉ ＹＬꎬ Ｓｕｎ Ｈ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｓａ－ｍｉｒ－３４ａꎬ ｈｓａ－ｍｉｒ－１２４ꎬ ａｎｄ
ｈｓａ－ｍｉｒ－２０４ ａｓ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１９ꎻ ２３４(７):
１０７０９－１０７１７
１６ Ｂｉｔｅｌ ＣＬꎬ Ｐｅｒｒｏｎｅ－Ｂｉｚｚｏｚｅｒｏ ＮＩꎬ Ｆｒｅｄｅｒｉｋｓｅ ＰＨ. ＨｕＢ / Ｃ / Ｄꎬ ｎＰＴＢꎬ
ＲＥＳＴ４ꎬ ａｎｄ ｍｉＲ－１２４ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ａｒｅ ａｌｓｏ ｕｔｉｌｉｚｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１０ꎻ １６: ２３０１－２３１６
１７ Ｃｏｎｔｅ Ｉꎬ Ｃａｒｒｅｌｌａ Ｓꎬ Ａｖｅｌｌｉｎｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－２０４ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｌｅｎｓ
ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ Ｍｅｉｓ２ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ
２０１０ꎻ １０７(３５): １５４９１－１５４９６
１８ Ｂｅｌｌｏｎ Ａꎬ Ｉｙｅｒ Ａꎬ Ｂｒｉｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－１８２ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｓｌｉｔ２－Ｍｅｄｉａｔｅｄ
Ａｘｏｎ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｂｙ Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｌｏｃａｌ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍＲＮＡ.
Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ １８(５): １１７１－１１８６
１９ Ｗｕ ＫＣꎬ Ｃｈｅｎ ＸＪꎬ Ｊｉｎ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － １８２ Ｌｅａｄｓ ｔｏ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ６０(４):
１２６５－１２７４
２０ Ｌｉ Ｇꎬ Ｌｕｎａ Ｃꎬ Ｑｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖ ２００９ꎻ １３０(１１ －
１２): ７３１－７４１
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