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摘要
微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏ ＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)是最主要的基因表达调控
因子之一ꎬ涉及多种细胞、组织和器官的生长、发育、分化
及凋亡等过程ꎮ ＴＲＰＭ３ 基因位于人类 ９ 号染色体的长
臂ꎬ是钙通透性离子通道 ＴＲＰ 家族 Ｍ 亚家族中成员之一ꎮ
ｍｉＲ－２０４ 位于 ＴＲＰＭ３ 内含子 ６ 上ꎬ通过对靶 ｍＲＮＡｓ 的切
割或抑制其翻译参与转录后基因表达的调控ꎮ 研究显示
ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４ 复合位点在白内障、青光眼、角膜新生血
管、角膜损伤愈合、视网膜疾病、视神经疾病等眼部疾病的
发生发展中起着重要的调控作用ꎮ 本文从 ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－
２０４ 分子通路的生物学功能、在眼部的表达与调控以及其
与多种眼部疾病的相关性研究进展进行综述ꎮ
关键词:ＴＲＰＭ３ꎻｍｉｃｒｏ ＲＮＡꎻ眼部疾病ꎻ基因表达ꎻ调控
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ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ － ２０４ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｒｕｉ－Ｘｕｅ Ｚｈａｎｇ１ꎬ２ꎬ Ｙｕａｎ Ｈｅ２
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１８ＪＣ０２６)ꎻ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
Ｐｒｏｇｒａｍ (Ｎｏ.２０１９ＳＦ－１６２)
１Ｘｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉａｎ ７１００１６ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｘｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉａｎ ７１００３８ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｙｕａｎ Ｈｅ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ
Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉａｎ
７１００３８ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｏｐｅｎｊｉ７１２７＠ ｈｏｔｍａｉｌ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０５－２４　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０３－２５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ (ｍｉＲＮＡｓ) ａｒｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ

ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈꎬ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌｓꎬ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎｓ. ＴＲＰＭ３ ｉｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ９ ａｎｄ ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ Ｍ ｓｕｂ － ｆａｍｉｌｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ (ＴＲＰ) ｃｈａｎｎｅｌｓ. ＭｉＲ－ ２０４
ｉｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｏｎ ＴＲＰＭ３ ｉｎｔｒｏｎ ６ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔ － ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｒ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ
ｍＲＮＡｓ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ － ２０４
ｃｏｍｐｌｅｘ ｌｏｃｕｓ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃａｔａｒａｃｔꎬ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇꎬ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ.
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ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｒｅ
ｒｅｖｉｅｗｅｄ.
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ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ ＲＸꎬ Ｈｅ Ｙ. ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(５):
８００－８０４

０引言

眼部疾病复杂多样ꎬ随着对其发病机制的不断深入探

究ꎬ基因预防和基因治疗逐渐成为研究热点之一ꎮ 瞬时受

体电位(ＴＲＰ)通道蛋白是细胞膜上的一类非选择性阳离

子通道蛋白家族ꎬＴＲＰＭ３ 是 ＴＲＰ 家族 Ｍ 亚家族中的一

员ꎬ对钙离子和镁离子具有一定通透性ꎮ 微小 ＲＮＡ
(ｍｉＲＮＡ)是长约 ２２ 个核苷酸的非编码单链小 ＲＮＡꎬ广泛

存在于从病毒到人类的各种生物中ꎬ通过对翻译水平的抑

制或断裂靶 ｍＲＮＡｓ 来调节基因的表达ꎮ 目前发现上百种

ｍｉＲＮＡ 在眼组织中呈不同程度表达ꎬ并与多种眼部疾病

的发生、发展密切相关ꎬ如血清中 ｍｉＲ－２３ａ 和 ｍｉＲ－３４ａ 表

达上调通过促进炎症和氧化应激反应从而参与年龄相关

性黄斑变性(ＡＲＭＤ)的发生及发展ꎻ糖尿病视网膜病变

(ＤＲ)患者血清 ｍｉＲ－１４６ａ 明显降低ꎬ可能通过介导炎症

反应和血管增生参与 ＤＲ 的发病[１－２]ꎮ 越来越多的研究表

明ꎬＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４ 复合位点在眼组织的发育和眼部疾

病的表达调控中发挥重要作用ꎮ 本文就 ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４
分子通路的生物学功能、在眼部的表达与调控及其与眼部

疾病的相关性研究进展进行综述ꎮ
１ ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４

ＴＲＰ 阳离子通道超家族在细胞的感应、黏附、增殖、分
化和凋亡等多种细胞过程中起重要作用ꎮ ＴＲＰＭ３ 是 ＴＲＰ
家族 Ｍ 亚家族中成员之一ꎬ编码质膜上的阳离子通道蛋
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白ꎮ ＴＲＰＭ３ 基因是位于人类 ９ 号染色体 ( ９ｑ２１. １１ －
ｑ２１.１２)长臂上最大的基因之一ꎬ其长度超过 ０. ９Ｍｂ[３]ꎮ
有研究证实 ＴＲＰＭ３ 的两种错义突变可导致人类遗传性白

内障[４]ꎬＢｅｎｎｅｔｔ 等[５]初步研究发现 ＴＲＰＭ３ 内含子 ２ 的基

因突变与年龄相关性白内障相关ꎮ ＴＲＰＭ３ 的非编码区突

变与长寿、低密度脂蛋白及甘油三酯升高、系统性硬化症、
阿司匹林加重性呼吸系统疾病和甲状腺结节有关[６－１０]ꎮ
而 ＴＲＰＭ３ 编码区变异可能导致智力障碍和癫痫[１１]ꎮ
ＴＲＰＭ３ 通道对温度敏感ꎬ研究显示其在传感有害温度、调
节胰岛素释放和分泌炎性因子方面发挥一定作用[１２－１３]ꎮ

ＴＲＰＭ３ 含有非编码 ｍｉＲＮＡ 基因ꎬ与宿主基因同方向

共转录ꎬ通过对靶 ｍＲＮＡｓ 的切割或抑制 ｍＲＮＡｓ 翻译参与

转录后水平基因表达的调控ꎮ ｍｉＲ－２０４ 位于 ＴＲＰＭ３ 内含

子 ６ 上[１４]ꎬ通过调控多种基因的表达增加 ＴＲＰＭ３ 位点的

功能复杂性ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－２０４ 的表达受 ＴＲＰＭ３ 启动子调

控ꎬ也受表观遗传机制的调控[１５]ꎮ ｍｉＲ－２０４ 与 ＴＲＰＭ３ 转

录方向相同[１６]ꎬ有研究表明 ｍｉＲ－ ２０４ 的表达模式也与

ＴＲＰＭ３ 大致相同ꎮ 如在眼部晶状体、脉络膜、视网膜神经

元、睫状体和视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞中可同时检测到

ｍｉＲ－２０４ 和 ＴＲＰＭ３[１６－２１]ꎮ ＴＲＰＭ３ 和 ｍｉＲ－２０４ 也在胰岛

素瘤细胞中共表达ꎬｍｉＲ－２０４ 可以调节胰岛素的生成[２２]ꎮ
ＴＲＰＭ３ 在伴有 ＶＨＬ 基因丢失的人肾透明细胞癌(ｃｃＲＣＣ)
的发生发展过程中也起重要作用ꎬｍｉＲ－２０４ 的直接靶点

ＴＲＰＭ３ 在缺失 ＶＨＬ 基因的肾透明细胞癌中表达增加[２３]ꎮ
Ｂｕｔｒｙｍ 等[２４]发现位于 ｍｉＲ－２０４ 上游侧翼的基因突变可造

成急性髓系白血病恶化ꎮ 因此ꎬ了解不同特定的 ＴＲＰ 通

道 / ｍｉＲＮＡ 分子通路可能为疾病的靶向治疗提供临床

依据ꎮ
２ ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４在眼部的表达及调控

在人眼部ꎬ多个 ＴＲＰＭ３ 转录变体存在于晶状体中[５]ꎬ
且成人 ＲＰＥ 细胞系(ＡＲＰＥ－１９)的 ＴＲＰＭ３ 转录水平更接

近原代 ＲＰＥ 细胞[２５]ꎮ ＲＮＡ 测序证实ꎬＴＲＰＭ３ 在人 ＲＰＥ
组织、细胞系和晶状体干细胞系中比视网膜或角膜源性细

胞中更丰富[２６－２７]ꎮ 许多学者在人睫状体、小梁网(ＨＴＭ)
细胞、晶状体上皮中检测到 ｍｉＲ－２０４ 转录[２８－２９]ꎬｍｉＲ－２０４
可调节 ＨＴＭ 细胞中多个基因的表达ꎬ蛋白质印迹分析显

示 ｍｉＲ－２０４ 的直接靶点蛋白 Ｂｃｌ２ｌ２、ＢＩＲＣ２、ＥＺＲ、Ｍ６ＰＲ、
ＳＥＲＰ１ 表达水平均下调[２９]ꎮ ｍｉＲ－２０４ 是睫状体中表达含

量最多的 ｍｉＲＮＡꎬ也在角膜、小梁网等与青光眼和圆锥角

膜相关的眼组织中表达[３０]ꎮ ＴＲＰＭ３ 免疫定位于人胎儿

ＲＰＥ(ｈｆ－ＲＰＥ)细胞的顶浆膜亚区ꎬ并富集于顶浆细胞紧

密连接处和初级纤毛基底处[３１]ꎮ 小眼球畸形相关转录因

子(ＭＩＴＦ)参与 ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４ 分子通路的调控ꎬ在去

分化的 ｈｆ－ＲＰＥ 细胞中 ＭＩＴＦ 和 ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４显著下

调ꎬ将前体 ｍｉＲ－２０４ 转染到 ｈｆ－ＲＰＥ 细胞中ꎬ可促进细胞

分化ꎻ而加入 ｍｉＲ－２０４ 抑制剂则会导致细胞去分化ꎮ 在

ｈｆ－ＲＰＥ 细胞中ꎬ敲除 ＭＩＴＦ 会降低 ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４ 及其

他 ＲＰＥ 分化基因(如 ＴＹＲ、ＴＹＲＰ１) 的表达ꎬ导致 ｈｆ－ＲＰＥ
细胞去分化ꎻ相反ꎬＭＩＴＦ 和前体 ｍｉＲ－２０４ 共转染促进了

ｈｆ－ＲＰＥ 细胞分化ꎬ这说明 ＭＩＴＦ 介导的 ｍｉＲ－２０４ 上调在

促进 ｈｆ－ＲＰＥ 细胞分化中起关键作用[３２]ꎮ ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－
２０４ 复合位点在眼组织中呈不同程度表达ꎬ且在多种眼部

疾病的调控中也扮演重要角色ꎮ
３ ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４与眼部疾病

３.１ ＴＲＰＭ３与白内障　 ＴＲＰＭ３ 是晶状体发育和白内障形

成的相关基因之一ꎮ Ｂｅｎｎｅｔｔ 等[５] 首次证明 ＴＲＰＭ３ 与人

类遗传性眼病有关ꎬ并定位于染色体 ９ｑ 上ꎬ进一步证明该

阳离子通道在正常眼组织发育中的重要作用ꎮ 人类 ９ｑ 染

色体上的 ＴＲＰＭ３ 是引起常染色体显性遗传性白内障和高

眼压性青光眼的发病基因ꎮ 全外显子测序和下一代测序

技术检测出 ＴＲＰＭ３ 的外显子 ３ 中存在与疾病共分离的

Ａ / Ｇ 杂合转变[５]ꎻ作为选择性剪接的结果ꎬ这种错义突变

可能会导致 ＴＲＰＭ３ 转录变体 ９ 上密码子 ６５ 的蛋氨酸被

异亮氨酸替代ꎬ以及导致密码子 ８ 在人晶状体中表达一种

新的 ＴＲＰＭ３ 转录变体ꎮ 对重组 ＴＲＰＭ３－ＧＦＰ 荧光蛋白基

因产物的瞬时表达研究显示ꎬＩ / Ｍ 的替代引入了 １ 个可变

的翻译起始位点ꎬ该位点位于其他 ８ 个 ＴＲＰＭ３ 转录变体

的蛋氨酸上游密码子 ８９ 上[５]ꎮ 另外ꎬ在 ２３ 例中国儿童散

发白内障患者中也检测到位于 ＴＲＰＭ３ 外显子 ２９ 的错义

突变[３３]ꎮ
３.２ ｍｉＲ－２０４与白内障　 研究表明ꎬｍｉＲ－２０４ 的异常表达

可能导致晶状体上皮细胞凋亡、晶状体纤维细胞紊乱和晶

状体透明度降低ꎬ从而形成白内障[３４]ꎮ ｍｉＲ－２０４ 的差异

调控与年龄相关性白内障、先天性白内障、糖尿病性白内

障和后发性白内障 / 后囊膜混浊(ＰＣＯ)的形成相关[３５－３８]ꎮ
在年龄相关性白内障手术患者中ꎬｍｉＲ－２０４－５ｐ 和 ｍｉＲ－
２０４－ ３ｐ 在晶状体上皮中央表达下调超过 ２ 倍[３７]ꎮ 在

ＰＣＯ 组织和晶状体上皮细胞(ＬＥＣｓ)中ꎬｍｉＲ－２０４－５ｐ 和

ｍｉＲ－２０４－３ｐ 也显著下调ꎮ 原代 ＬＥＣｓ 中 ｍｉＲ－２０４－５ｐ 过

表达导致钙黏蛋白表达增加ꎻ而上皮间质转化(ＥＭＴ)标

志物、α－平滑肌肌动蛋白(α－ＳＭＡ)和波形蛋白表达减少ꎮ
ｍｉＲ－２０４ 过表达直接作用于 ＤＮＡ 结合蛋白 ＳＭＡＤ４ 来加

强抑制转化生长因子 － β２ ( ＴＧＦ － β２) 介导的 ＥＭＴ[３８]ꎮ
ｍｉＲ－２０４ 通过靶向 ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤ 信号通路而直接抑制

ＥＭＴꎬ可能成为治疗 ＰＣＯ 的新靶点ꎮ ｍｉＲ－２０４ 也与白内

障氧化应激相关基因的调控相关ꎮ ｍｉＲ－２０４ 不仅抑制促

氧化基因如硫氧还蛋白相互作用蛋白( ＴＸＮＩＰ) ３－ＵＴＲ
的转 录ꎬ 还 激 活 了 抗 氧 化 基 因 如 乙 醛 脱 氢 酶 １Ａ３
(ＡＤＨ１Ａ３)的 ５－ＴＡＴＡ－ｂｏｘ 启动子序列转录[３７]ꎮ 因此ꎬ
ｍｉＲ－２０４ 的下调抑制抗氧化基因并激活促氧化基因ꎬ揭示

了一种新的参与白内障发病机制的 ｍｉＲ２０４－ＴＡＴＡ ｂｏｘ /
３－ＵＴＲ基因调控网络ꎮ 秦宇等[３９] 研究发现 ｍｉＲ－２０４ 在

年龄相关性白内障患者晶状体前囊膜中呈高表达ꎬ且
ｍｉＲ－２０４通过靶向调控 Ｂｃｌ－２ 家族成员 ｂｃｌ－２、ｍｃｌ－１ 使其

表达降低ꎬ从而在年龄相关性白内障发病过程中发挥重要

作用ꎮ
３.３ ｍｉＲ－２０４ 与青光眼　 ｍｉＲ－２０４ 是参与小梁网细胞调

控通路的基因之一[４０]ꎬ而小梁组织是房水的流出途径ꎬ与
青光眼的病理过程密切相关ꎮ Ｇ 蛋白信号转导调节蛋白

５(ＲＧＳ５)是 ＨＴＭ 细胞中表达的非管家基因之一ꎬＢａｎａｅｉ－
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Ｅｓｆａｈａｎｉ 等[４１]发现 ｍｉＲ－２０４ 可能靶向调控 ＲＧＳ５ 蛋白而

参与青光眼的发病ꎮ 在晚期青光眼高眼压视网膜损伤大

鼠模型中ꎬｍｉＲ－２０４ 下调了约 ４ 倍ꎬ还有其他 ７ 个 ｍｉＲＮＡｓ
也显著下调ꎮ 这些基因富集于细胞外基质(ＥＣＭ)ꎬ并且

与 ＥＭＴ 相关ꎬ这进一步验证了 ｍｉＲ－２０４ 对 ＴＧＦ－β 信号通

路的调节作用ꎬ即抑制 ｍｉＲ－２０４ 表达可激活该通路的下

游成分[４２]ꎮ 在视神经损伤模型大鼠的视网膜血管中ꎬ
ｍｉＲ－２０４表达水平显著升高ꎬ生长相关蛋白－４３ (ＧＡＰ－４３)
表达降低ꎻ在大鼠眼部注射 ｍｉＲ－２０４ 模拟物后ꎬＧＡＰ－４３ 表

达降低ꎬ而 ｍｉＲ－２０４ 抑制剂处理后 ＧＡＰ－４３ 的表达显著

增加ꎻ注射 ｍｉＲ－２０４ 模拟物的大鼠和模型组大鼠视网膜

细胞凋亡率明显升高ꎬ且 ｍｉＲ－２０４ 抑制剂可有效逆转模

型组的凋亡率ꎬ说明 ｍｉＲ－２０４ 通过抑制 ＧＡＰ－４３ 促进视

网膜细胞凋亡[４３]ꎮ
３.４ ｍｉＲ－２０４与角膜损伤　 ｍｉＲＮＡ 在角膜发育中起着关

键的调节作用ꎮ Ａｎ 等[４４] 建立了一个影响创面愈合结局

的 ｍｉＲＮＡ 基因网络ꎬ并证实该网络通过 ｍｉＲ－２０４ 的差异

表达来调控ꎮ 在角膜伤口愈合过程中ꎬｍｉＲ－２０４ 的表达下

调幅度最大ꎮ ｍｉＲ－２０４ 转染的人角膜上皮细胞增殖明显

下降并诱导细胞周期 Ｇ１ 停滞ꎮ Ｇａｏ 等[４５]研究发现ꎬｍｉＲ－
２０４－５ｐ 在糖尿病患者的角膜上皮中比非糖尿病患者的角

膜上皮增加了近 ５ 倍ꎬ且 ＳＩＲＴ１ 蛋白是 ｍｉＲ－２０４－５ｐ 的直

接靶点ꎮ 在高糖条件下ꎬ通过调控 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ｐ１６ 可以

下调 ｍｉＲ－２０４－５ｐ 来增加小鼠角膜上皮细胞系(ＴＫＥ２)生
长ꎬ恢复细胞周期进程ꎮ 下调 ｍｉＲ－２０４－５ｐ 可使 １ 型糖尿

病模型 Ｉｎｓ２(Ａｋｉｔａ)小鼠 ＳＩＲＴ１ 表达上调ꎬ促进角膜上皮

创伤愈合ꎮ ｍｉＲ－２０４－５ｐ 对 ＳＩＲＴ１ 的调控可促进糖尿病

性角膜病变上皮细胞周期循环ꎮ ｍｉＲＮＡ 的下调还可促进

人类角膜上皮细胞的增殖和迁移ꎬ说明其在角膜损伤愈合

过程中具有重要作用ꎮ
３.５ ｍｉＲ－２０４与角膜新生血管　 角膜新生血管(ＣＮＶ)会
导致视力丧失ꎮ Ｋａｔｈｅｒ 等[４６] 研究显示ꎬ在 ＫＬＥＩＰ 基因敲

除的小鼠角膜营养不良模型中ꎬ血管生成素 １(Ａｎｇ－１)表
达增加ꎬ而 ｍｉＲ－２０４ 表达减少ꎬ致使 ＣＮＶ 形成ꎮ 体外实验

证实 ｍｉＲ－２０４ 的表达缺失调控 Ａｎｇ－１ 使其表达上调ꎬ因
此ꎬｍｉＲ－２０４ 是一种新的 Ａｎｇ－１ 的调节因子ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４７]

研究发现ꎬ上皮细胞来源的 ｍｉＲ－２０４ 可通过调节血管内

皮生长因子(ＶＥＧＦ)及其受体的表达来抑制缝线法诱导

的小鼠角膜新生血管ꎮ ｍｉＲ－２０４ 主要在上皮细胞表达ꎬ而
在有新生血管的角膜中表达下调ꎮ 在小鼠结膜下注射

ｍｉＲ－２０４ 激动剂可以抑制 ＣＮＶꎬ降低 ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦ 受

体 ２的表达ꎮ 同样ꎬｍｉＲ－２０４ 过表达减弱了 ＶＥＧＦ 在角膜

缘上皮细胞(ＬＥＣｓ)中的表达ꎬ抑制了人微血管内皮细胞

(ＨＭＥＣｓ)的增殖、迁移和 ＣＮＶ 形成ꎮ Ｌｕ 等[４８] 发现在碱

烧伤小鼠 ＣＮＶ 模型中ꎬ重组腺相关病毒( ｒＡＡＶ)载体转染

ｍｉＲ－２０４ 后ꎬ可使 ＣＮＶ 的多种靶基因和通路的表达趋于

正常ꎬ从而减轻 ＣＮＶꎮ ｍｉＲ－２０４ 作为 ＣＮＶ 的内源性抑制

基因ꎬ是抑制 ＣＮＶ 形成的潜在治疗靶点ꎮ
３.６ ＴＲＰＭ３与视网膜疾病　 ＴＲＰＭ３ 通道存在于整个中枢

神经系统ꎬ同时也是神经甾体类药物硫酸孕烯醇酮

(ＰｒｅｇＳ)的受体ꎮ Ｗｅｂｓｔｅｒ 等[４９] 发现ꎬ在发育中的视网膜

神经节细胞(ＲＧＣｓ)中ꎬＰｒｅｇＳ 可导致 ＴＲＰＭ３ 通道产生长

时间的钙瞬变ꎬ并增加 ＲＧＣｓ 自发性突触电流的频率ꎻ而
在 ＴＲＰＭ３ 基因敲除的小鼠视网膜中ꎬ未发现 ＰｒｅｇＳ 介导

的自发突触电活动增加ꎬ证明 ＴＲＰＭ３ 和内源性神经类固

醇在视网膜发育过程中调节自发性突触电活动ꎮ Ｂｒｏｗｎ
等[５０]提出ꎬ在视网膜中ꎬＴＲＰ 家族的两种基因 ＴＲＰＭ１ 和

ＴＲＰＭ３ 呈高表达ꎬ而 ＴＲＰＭ３ 在内丛状层(ＩＰＬ)、视网膜神

经节细胞层(ＧＣＬ)表达ꎮ 应用 ＴＲＰＭ３ 激动剂 ＰｒｅｇＳ 可激

活小鼠 ＲＧＣｓ 中 ＴＲＰＭ３ 依赖性钙信号通路ꎮ 促炎细胞因

子可能导致与 ＡＲＭＤ 有关的 ＲＰＥ 细胞发生功能障碍ꎬ
Ｋｕｔｔｙ 等[５１] 发现在 ＡＲＰＥ － １９ 细胞中ꎬＭＩＴＦ、 ＴＲＰＭ１ 和

ＴＲＰＭ３ 基因以及 ｍｉＲ－２０４ 和 ｍｉＲ－２１１ 的表达减少会导

致促炎细胞因子、趋化因子和细胞因子的表达增加ꎬ认为

这些基因可以调节 ＲＰＥ 细胞特异性基因的表达ꎮ Ｈｕｇｈｅｓ
等[５２]研究表明 ＴＲＰＭ１ 和 ＴＲＰＭ３ 在缺乏视杆细胞和视锥

细胞的小鼠眼中都受到光的调控ꎬ无论是 ＴＲＰＭ１ 缺失还

是 ＴＲＰＭ３ 缺失的小鼠ꎬ瞳孔光反应都明显减弱ꎮ ＴＲＰＭ３
还在视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和睫状体中表达ꎬ而在感光性视网

膜神经节细胞中无表达ꎬ因此 ＴＲＰＭ３ 在瞳孔光反应中起

到间接作用ꎮ
３.７ ＴＲＰＭ３与视神经疾病　 钙离子信号通路的激活是神

经胶质细胞对多种细胞外刺激的普遍反应ꎮ Ｐａｐａｎｉｋｏｌａｏｕ
等[５３] 通过小鼠视神经切片和培养物的免疫标记证实ꎬ
ＴＲＰＭ３ 通过钙库操纵性钙内流(ＳＯＣＥ)来补充内质网钙

离子的存储ꎬ并在小鼠星形胶质细胞和少突胶质细胞中表

达ꎬ结果证明 ＴＲＰＭ３ 是钙通道的重要组成部分之一ꎬ支撑

ＳＯＣＥ 和 ＡＴＰ 介导的钙离子信号通道正常且持续发挥

作用ꎮ
４小结

ＴＲＰＭ３ / ｍｉＲ－２０４ 复合位点与年龄相关性白内障、青
光眼、ＡＲＭＤ 等眼部疾病的发病存在显著联系ꎬ其在眼的

发育、眼部疾病的发生发展及治疗中更是发挥着重要作

用ꎮ 在许多已知 ＴＲＰＭ３ 蛋白表达的组织中ꎬ有些通道目

前还没有明确其功能作用ꎬ未来对 ＴＲＰＭ３ 通道的研究有

望在新层面揭示其新功能ꎮ 随着生物学技术的发展以及

对眼部疾病病变机制的不断研究ꎬ进一步了解不同眼部疾

病特定的 ＴＲＰ 通道 / ｍｉＲＮＡ 分子通路调控靶基因、调节相

关因子表达、影响信号通路的作用机制ꎬ从基因水平为预

防和治疗眼科疾病开辟新前景十分重要ꎮ
参考文献

１ 李慧俐ꎬ 孙雅楠ꎬ 韩新刚. 年龄相关性黄斑变性患者血清 ｍｉＲ－２３ａ
和 ｍｉＲ－３４ａ 的表达水平及临床意义. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ １９(１):
９４－９８
２ 周垂仁ꎬ 黄卫ꎬ 江玲. 糖尿病视网膜病变血清 ｍｉＲ－１４６ａ 与核转录

因子 － κＢ 和 ＶＥＧＦ 的 相 关 性. 国 际 眼 科 杂 志 ２０１８ꎻ １８ ( ８ ):
１４４０－１４４２
３ Ｎｕｓｂａｕｍ Ｃꎬ Ｍｉｋｋｅｌｓｅｎ ＴＳꎬ Ｚｏｄｙ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ８. Ｎａｔｕｒｅ ２００６ꎻ ４３９(７０７４): ３３１－３３５
４ Ｌｉ Ｊꎬ Ｙｕｎｊｉ Ｌꎬ Ｓｈｉｒｕｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ｏｒ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ
Ｒａｒｅ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ １３(１): ９４
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５ Ｂｅｎｎｅｔｔ ＴＭꎬ Ｍａｃｋａｙ ＤＳꎬ Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌꎬ ＴＲＰＭ３ꎬ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ
ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９(８): ｅ１０４０００
６ Ｏｚｔｕｚｃｕ Ｓꎬ Ｏｎａｔ ＡＭꎬ Ｐｅｈｌｉｖａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＭ Ｃｈａｎｎｅｌ
Ｇｅｎｅ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｉｎ Ｖｉｖｏ ２０１５ꎻ ２９ ( ６):
７６３－７７０
７ Ｆａｌｆáｎｖａｌｅｎｃｉａ Ｒꎬ Ｐａｖóｎｒｏｍｅｒｏ ＧＦꎬ Ｃａｍａｒｅｎａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＩＬ１Ｂ－
５１１ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ( ｒｓ１６９４４ ＡＡ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ) Ｉｓ Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ Ａｓｐｉｒｉｎ －
Ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｍｅｘｉｃａｎ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ
(Ｃａｉｒｏ) ２０１１ꎻ ２０１２(５): ７４１３１３
８ Ｙａｓｈｉｎ ＡＩꎬ Ｗｕ Ｄꎬ Ａｒｂｅｅｖ ＫＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ－ｅｆｆｅｃｔ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ. Ａｇｉｎｇ (Ａｌｂａｎｙ ＮＹ) ２０１０ꎻ ２(９):
６１２－６２０
９ Ｐａｒｋ ＳＨꎬ Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｋｉｍ Ｓ. Ａ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ－
ｂａｓｅｄ ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｍｉｎｅ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｇｅｎｅｓ. ＢＭＣ
Ｓｙｓｔ Ｂｉｏｌ ２０１１ꎻ ５ Ｓｕｐｐｌ ２(Ｓｕｐｐｌ ２): Ｓ１３
１０ Ｈｗａｎｇｂｏ Ｙꎬ Ｌｅｅ Ｅｋꎬ Ｓｏｎ Ｈｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ
Ｒｅｖｅａｌｓ Ｄｉｓｔｉｎｃｔ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｎｏｄｕｌｅｓ ｆｒｏｍ Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ｃａｎｃｅｒ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１８ꎻ １０３(１２): ４３８４－４３９４
１１ Ｄｙｍｅｎｔ ＤＡꎬ Ｔｅｒｈａｌ ＰＡꎬ Ｒｕｓｔａｄ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅ ｎｏｖｏ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＴＲＰＭ３ ｃａｕｓｅ ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１９ꎻ
２７(１０): １６１１－１６１８
１２ Ｖｒｉｅｎｓ Ｊꎬ Ｖｏｅｔｓ Ｔ. Ｓｅｎｓｉｎｇ ｔｈｅ ｈｅａｔ ｗｉｔｈ ＴＲＰＭ３. Ｐｆｌｕｇｅｒｓ Ａｒｃｈ ２０１８ꎻ
４７０(５): ７９９－８０７
１３ Ｖａｎｄｅｗａｕｗ Ｉꎬ Ｄｅ Ｃｌｅｒｃｑ Ｋꎬ Ｍｕｌｉｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＴＲＰ ｃｈａｎｎｅｌ ｔｒｉｏ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｎｏｘｉｏｕｓ ｈｅａｔ ｓｅｎｓｉｎｇ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１８ꎻ ５５５ ( ７６９８ ):
６６２－６６６
１４ Ｈａｒｔｅｎｅｃｋ Ｃ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ＴＲＰＭ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ.
Ｎａｕｎｙｎ Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２００５ꎻ ３７１(４): ３０７－３１４
１５ Ｌｉ Ｔꎬ Ｐａｎ Ｈꎬ Ｌｉ Ｒ. Ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ－２０４ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ.
Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ ３７(９): １１６６７－１１６７７
１６ Ｋａｒａｌｉ Ｍꎬ Ｐｅｌｕｓｏ Ｉꎬ Ｍａｒｉｇｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｅｙｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ ４８(２): ５０９－５１５
１７ Ｌａｓｚｌｏ Ｈꎬ Ｊｕｎ Ｗꎬ Ａｎａｎｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ Ｍｏｕｓｅ Ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ ５１ ( ４):
１８２３－１８３１
１８ Ｆｅｉ ＥＷꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｍａｍｉｎｉｓｈｋｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２０４ / ２１１ ａｌｔｅｒｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１０ꎻ ２４(５): １５５２－１５７１
１９ Ｄｅｏ Ｍꎬ Ｙｕ ＪＹꎬ Ｃｈｕｎｇ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＲＮＡ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ. Ｄｅｖ Ｄｙｎ
２００６ꎻ ２３５(９): ２５３８－２５４８
２０ Ｓｈａｈａｍ Ｏꎬ Ｇｕｅｔａ Ｋꎬ Ｍｏｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｘ６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｌｅｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ － ２０４. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ ２０１３ꎻ ９
(３): ｅ１００３３５７
２１ Ｋｒｏｌ Ｊꎬ Ｂｕｓｓｋａｍｐ Ｖꎬ Ｍａｒｋｉｅｗｉｃｚ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｌｉｇｈｔ －
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｒａｐｉｄ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ａｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｙ
ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ. Ｃｅｌｌ ２０１０ꎻ １４１(４): ６１８－６３１
２２ Ｘｕ ＧＬꎬ Ｃｈｅｎ ＪＱꎬ Ｊｉｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ － ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２０４. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ
１９(９): １１４１－１１４６
２３ Ｓａｎｔｏｎｉ Ｇꎬ Ｍｏｒｅｌｌｉ ＭＢꎬ Ｓａｎｔｏｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｃｈａｎｎｅｌｓ ｂｙ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ Ｄｒｉｖｅｓ Ｔｕｍｏｒ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ １１３１: ６０５－６２３
２４ Ｂｕｔｒｙｍ ＡꎬŁａｃｉｎａ Ｐꎬ Ｋｕｌｉｃｚｋｏｗｓｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｅｎｅ ｃｏｄｉｎｇ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２０４ (ｍｉＲ－ ２０４) ｉｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋａｅｍｉａ. ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ ２０１８ꎻ １８(１): １０７

２５ Ｓａｍｕｅｌ Ｗꎬ Ｊａｗｏｒｓｋｉ Ｃꎬ Ｐｏｓｔｎｉｋｏｖａ ＯＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｒｅｇａｉｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｎａｔｉｖｅ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１７ꎻ ２３: ６０－８９
２６ Ｓｗａｍｙ Ｖꎬ ＭｃＧａｕｇｈｅｙ Ｄ. Ｅｙｅ ｉｎ ａ ｄｉｓｋ: ｅｙｅＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｈｕｍａｎ Ｐａｎ－
ｅｙｅ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｖｅｒｓｉｏｎ １.０. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ６０(８): ３２３６－３２４６
２７ Ｂｒｙａｎ ＪＭꎬ Ｆｕｆａ ＴＤꎬ Ｂｈａｒｔｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｃｏｒｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｅｙｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｃｉｓｅ ｓｙｓｔｅｍｓ － ｌｅｖｅｌ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ ２７(１９): ３３２５－３３３９
２８ Ｃｏｎｔｅ Ｉꎬ Ｈａｄｆｉｅｌｄ ＫＤꎬ Ｂａｒｂａｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－２０４ ｉｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｌｏｂｏｍａ. ＰＮＡＳ ２０１５ꎻ
１１２(２５): Ｅ３２３６－Ｅ３２４５
２９ Ｌｉ Ｇꎬ Ｌｕｎａ Ｃꎬ Ｑｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ－ ２０４ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２
(６): ２９９９－３００７
３０ Ｄｒｅｗｒｙ Ｍꎬ Ｈｅｌｗａ Ｉꎬ Ａｌｌｉｎｇｈａｍ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲＮＡ Ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ Ｔｈｒｅｅ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｎｏｒｍａｌ Ｈｕｍａｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｙ ｍｉＲＮＡ － Ｓｅｑ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ５７(８): ３７３１－３７３９
３１ Ｚｈａｏ ＰＹꎬ Ｇａｎ Ｇꎬ Ｐｅｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰ Ｃｈａｎｎｅｌｓ Ｌｏｃａｌｉｚｅ ｔｏ
Ｓｕｂｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｐｉｃａｌ Ｐｌａｓｍａ Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｆｅｔａｌ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(３): １９１６－１９２３
３２ Ａｄｉｊａｎｔｏ Ｊꎬ Ｃａｓｔｏｒｉｎｏ ＪＪꎬ Ｗａｎｇ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ( ＭＩＴＦ) ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ( ＲＰＥ ) ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ － ２０４ / ２１１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１２ꎻ ２８７(２４): ２０４９１－２０５０３
３３ Ｌｉ Ｊꎬ Ｌｅｎｇ Ｙꎬ Ｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ｏｒ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ
Ｒａｒｅ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ １３(１): ９４
３４ Ｚｈｅｎｇ ＪＬꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ
ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙａｎ Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉ ２０１８ꎻ
５４(５): ３９０－３９５
３５ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｒꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＳ. ＭｉＲ－３０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＢＥＣＮ１ －ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ ８(４４): ７７３６０－７７３６８
３６ Ｗｕ ＣＲꎬ Ｙｅ Ｍꎬ Ｑｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｉｎ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｉｎｆａｎｔ ｌｅｎｓｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ １０(３): ３６１－３６５
３７ Ｗｕ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｍａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲＮＡｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓ ｖｉａ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ３ ＵＴＲ ａｎｄ ＴＡＴＡ － ｂｏｘ ｒｅｇｉｏｎｓ: ａ ｎｅｗ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １７(１): １４２
３８ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｚａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ２０４ － ５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＭＡＤ４. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４
(１): ３２３－３３２
３９ 秦宇ꎬ 赵江月ꎬ 闵晓洁ꎬ 等. ｍｉＲ－２０４ 调控 Ｂｃｌ－２ 家族在年龄相关

性白内障发病过程中机制研究. 中国实用眼科杂志 ２０１５ꎻ ３３(４):
３８７－３９１
４０ Ｐａｙｌａｋｈｉ ＳＨꎬ Ｍｏａｚｚｅｎｉ Ｈꎬ Ｙａｚｄａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＯＸＣ１ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈａｔ ｉｎｃｌｕｄｅｓ
ｍｉＲ－２０４ꎬ ＭＥＩＳ２ꎬ ａｎｄ ＩＴＧβ１. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ １１１: １１２－１２１
４１ Ｂａｎａｅｉ－Ｅｓｆａｈａｎｉ Ａꎬ Ｍｏａｚｚｅｎｉ Ｈꎬ Ｎｏｓａｒ ＰＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｔｈａｔ
ｔａｒｇｅｔ ＲＧＳ５. Ｉｒａｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ １８(２): １０８－１１４
４２ Ｊａｙａｒａｍ Ｈꎬ Ｃｅｐｕｒｎａ ＷＯꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＥＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ Ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ Ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(１３):
７９７１－７９８２
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４３ Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｙａｎｇ Ｗꎬ Ｘｉａｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ－２０４ ｉｎ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＡＰ－４３. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ １７
(３): ３８９１－３８９７
４４ Ａｎ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ－２０４ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１５ꎻ ５６(６): ３６７３－３６８３
４５ Ｇａｏ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ２０４ － ５ｐ － Ｍｅｄｉａｔｅｄ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ Ｄｅｌａｙ ｏｆ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ
Ｔｒａｖｅｒｓａｌ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｃｏｒｎｅａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(３):
１４９３－１５０４
４６ Ｋａｔｈｅｒ ＪＮꎬ Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ Ｊꎬ Ｗｏｉｋ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－１ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｂｙ ｍｉＲ － ２０４ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ＫＬＥＩＰ －
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ ５５(７): ４２９５－４３０３
４７ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｄｉ Ｇꎬ Ｄｏｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉＲ － ２０４
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ １６７: １２２－１２７
４８ Ｌｕ Ｙꎬ Ｔａｉ ＰＷＬꎬ Ａｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ Ｃｏｒｎｅａｓ Ｒｅｖｅａｌｓ ｍｉＲ－２０４ ａｓ ａ Ｍｕｌｔｉ－ｔａｒｇｅｔ Ｂｉｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｄｅｌｉｖｅｒａｂｌｅ ｂｙ ｒＡＡＶｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１８ꎻ １０: ３４９－３６０
４９ Ｗｅｂｓｔｅｒ ＣＭꎬ Ｔｗｏｒｉｇ Ｊꎬ Ｃａｖａｌ－Ｈｏｌｍｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｔｅｒｏｉｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＭ３ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｕｔ
ｎｏｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｗａｖｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ. ｅＮｅｕｒｏ ２０２０ꎻ ７ ( ２ ):
ＥＮＥＵＲＯ.０１７５－１９.２０２０
５０ Ｂｒｏｗｎ ＲＬꎬ Ｘｉｏｎｇ ＷＨꎬ Ｐｅｔｅｒｓ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＭ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
Ｒｅｔｉｎａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０(２): ｅ０１１７６１５
５１ Ｋｕｔｔｙ ＲＫꎬ Ｓａｍｕｅｌ Ｗꎬ Ｂｏｙｃｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ＲＰＥ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ
２２: １１５６－１１６８
５２ Ｈｕｇｈｅｓ Ｓꎬ Ｐｏｔｈｅｃａｒｙ ＣＡꎬ Ｊａｇａｎｎａｔｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｆｏｕｎｄ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ
ｐｕｐｉｌｌａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｌｉｇｈｔ ｉｎ ＴＲＰＭ－ｃｈａｎｎｅｌ ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ: ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＴＲＰＭ
ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｎｏｎ－ｉｍａｇｅ－ｆｏｒｍｉｎｇ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１２ꎻ ３５
(１): ３４－４３
５３ Ｐａｐａｎｉｋｏｌａｏｕ Ｍꎬ Ｌｅｗｉｓ Ａꎬ Ｂｕｔｔ ＡＭ. Ｓｔｏｒｅ－ｏｐｅｒａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｅｎｔｒｙ ｉｓ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｇｌｉａｌ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ＣＮＳ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ. Ｂｒａｉｎ Ｓｔｒｕｃｔ
Ｆｕｎｃｔ ２０１７ꎻ ２２２(７): ２９９３－３００５
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