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Abstract
誗Long non - coding RNAs ( lncRNAs) refer to a kind of
non - coding RNA which is longer than 200 nucleotides,
with the characteristic of its numerous, diversity of types
and modes of action. The biological functions of lncRNA
involved in genomic imprinting, chromatin remodeling,
translational control of mRNA, cell cycle and cell
differentiation control, immune surveillance, constituting
the skeleton of nuclear sub structure, etc. LncRNA plays
an important role in individual development and human
diseases. This paper mainly reviewed those lncRNAs that
have been published, and closely related to eye
development and diseases.
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摘要
长链非编码 RNA(long non-coding RNAs,lncRNAs)是长度
大于 200 个核苷酸的非编码 RNA,具有数量多、类型多、作
用模式多等特点。 lncRNAs 生物学功能涉及基因印记、染

色质重塑、mRNAs 的剪切降解及翻译的调控、细胞周期调
控和细胞分化调控、免疫监视,构成细胞核亚结构的骨架
等,在个体发育和人类疾病中发挥着重要的作用。 本文主
要对目前已发现的、与眼的发育和疾病密切相关的
lncRNAs 做一综述。
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0 引言
在组成人类基因组的 30 亿个碱基对中,只有大约

1郾 5%核酸序列用于蛋白质编码,不编码蛋白质的 RNA 被
称为非编码 RNA(non-coding RNAs,ncRNAs),包括核糖
体 RNA ( ribosome RNAs, rRNAs )、 转 运 RNA ( transfer
RNAs,tRNAs)、小核 RNA( small nuclear RNAs,snRNAs)、
小核仁 RNA ( small nucleolar RNAs, snoRNAs)、微 RNA
(microRNAs,miRNAs)、长链非编码 RNA( long non-coding
RNAs,lncRNAs)等,其中 lncRNAs 具有数量多、类型多、作
用模式多等特点。 根据 lncRNAs 与蛋白质编码基因的位
置关系,可将其分为重叠型、顺式反义型、双向型和内含子
型等;而根据 lncRNAs 的功能,则可将其分为信号分子、诱
饵分子、引导分子和骨架分子等。

lncRNAs 与信使 RNA(messenger RNAs,mRNAs)有许
多相似的特征,如选择性剪切、由 RNA 聚合酶域转录、有
聚腺苷酸尾和 5蒺 帽等,但是缺少进化保守的开放阅读框
(open reading frames,ORFs),因此不能被翻译为蛋白质。
与 mRNAs 不同的一个特征是,lncRNAs 的表达丰度一般
较低,但却具有更强的组织和细胞表达特异性,一些
lncRNAs 还仅在真核生物发育过程的特定阶段表达。
lncRNAs 存在于多种亚细胞结构中,特殊的亚细胞定位对
lncRNAs 的生物学功能具有重要的意义。

lncRNAs 的序列保守性较低,其序列相似性与蛋白编
码基因的内含子区域相似,在人和小鼠中均低于 70% 。
有些 lncRNAs 虽然序列不保守但是功能保守,比如 Air 和
Xist。 这些 lncRNAs 功能保守性的可能机制为其内部存在
高度保守的区域,或者具有相似的二级结构。 另外,
lncRNAs 在基因组中的定位也较为保守,启动子区域通常
要比蛋白编码基因的启动子区域具有更高的保守性,都可
能是其功能保守性的重要因素[1]。 另一些 lncRNAs 在不
同物种间具有不同的功能,例如小鼠 Hotair 基因不仅与人
类的同源基因在序列保守性上较低,它的缺失对小鼠基因
的表达谱和转录水平也几乎没有任何影响,对 HOXD 不
同靶基因的第 27 位赖氨酸的三甲基化水平也没有太大影
响[2]。 lncRNAs 在不同物种间保守性的差异可能是物种
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进化的结果,这种快速的进化可能与其在高等物种中的重
要调控作用有关。 本文从 lncRNAs 对眼的发育和眼科疾
病的调控角度出发,对目前已发现并有研究证实其调控功
能的 lncRNAs 做一综述。
1 lncRNAs 与眼的发育
1郾 1 视网膜发育相关 lncRNAs
1郾 1郾 1 牛磺酸调节基因 1 摇 牛磺酸调节基因 1 ( taurine
upregulated gene 1,TUG1)在眼睛的发育过程中具有重要
作用,能诱导视网膜视杆细胞生成,在新生视网膜中敲除
TUG1 将导致发育中的视杆细胞向外核层迁移障碍,细胞
的形态发生改变,如外节缺失或畸形、内节变薄,以及细胞
凋亡的增加。 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基因的表达发生改变,如光感受器
细胞标志物 cone arrestin、ROM1、Pde6b 和 Cnga1 均被上
调,而转录因子 Crx 和 Otx2 显著下调,以及视锥细胞特异
性标记物的异位表达等。 其具体机制不明,但是与
miRNA 和反义链转录因子 ( opposite strand transcription
factors,OSTs)都不同。 视杆和视锥细胞基因的失调,以及
缺乏适当的视杆细胞外节,可能是由 TUG1 缺失所导致的

下游 Crx 和 Otx2 减少造成的[3]。
1郾 1郾 2 Six3 反义链转录本 摇 Six3 反义链转录本 ( Six3
opposite strand,Six3OS)是第一个被定义的、与蛋白质编码
基因 相 对 应 的 自 然 反 义 链 转 录 本 ( natural antisense
transcripts,NATs),在小鼠和人基因中均与 Six3 外显子的
序列互补。 Six3 在脊椎动物的前脑和视觉系统发育中起
着关键性的作用。 通过系统分析视网膜上与眼的发育和
功能密切相关的转录因子所对应的自然反义链转录本,包
括 Six3OS、 Pax6OS、 Six6OS、 Vax2OS、 CrxOS、 Otx2OS、
Pax2OS、RaxOS,发现这些反义链转录本通常与对应的蛋
白编码基因共表达,在功能上密切相关,共同调控着生理

和病理状态下眼的发育和功能[4]。 并且其具有更高程度

的选择性剪切,提示它们功能的正常发挥有可能是通过在

不同发育阶段的不同剪切亚型的表达水平改变来调控[5]。
Six3OS 调控 Six3 的机制并不是调控 Six3 蛋白的表达水
平,而是通过促进 Eya 蛋白家族和染色体修饰酶复合体之
间的相互作用来激活或抑制 Six3 蛋白的目的基因在发育

中视网膜的表达[6]。 Six3OS 在视网膜中表达量非常丰

富,敲除 Six3 不影响 Six3OS 的表达,提示 Six3OS 的表达
并不依赖于 Six3。 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,有的只单
表达于 M俟ller 神经胶质细胞中,而不表达 Six3[7]。 过表达

或者敲除 Six3OS 都将对视网膜细胞的分化造成影响[6]。
1郾 1郾 3 Vax2 反义链转录本 摇 Vax2 反义链转录本(Vax2
opposite strand,Vax2OS)与 Vax 内含子的序列互补,在小

鼠视网膜中特异性表达。 Alfano 等[4]证实,在敲除 Vax 的

小鼠眼球中,Vax2OS 的表达水平显著降低,并在眼的发育
过程中其表达水平呈动态变化,表明 Vax2OS 和 Vax 的功

能密切相关。 Meola 等[8]证实,Vax2OS 表达紊乱会影响感

光祖细胞的细胞周期,尤其是出生后小鼠视网膜上过表达
Vax2OS 会使感光祖细胞延迟分化和感光细胞凋亡,但是
对发育完全的成年小鼠视网膜没有影响。 同样,在 661W
细胞系来源的感光细胞中过表达 Vax2OS 也会阻断细胞

进程和分化,说明 Vax2OS 参与了感光祖细胞的细胞周期
调控。
1郾 1郾 4 心梗相关转录本 摇 心梗相关转录本 (myocardial
infarction associated transcript,MIAT)也被称为视网膜非编
码 RNA2(RNCR2),长约 9kb,在哺乳动物中高度保守。 最
先被认定为心肌梗塞患者的易感基因位点。 MIAT 是核定
位转录本,与核基质结合。 MIAT 在发育中的视网膜上高
表达,大约占到小鼠胚胎第 18d 总 RNA 的 0郾 2% ;并且选
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[5]。 敲除
发育中视网膜的 MIAT 可以促进无长突细胞和 M俟ller 神
经胶质细胞的发育,表明 MIAT 是一种选择性抑制视网膜
细胞系分化的 lncRNA。 进一步研究显示,MIAT 与 IRES-
GFP 序列结合的时候能被转运到核外,过表达 MIAT -
IRES-GFP 与敲除 MIAT 有相同的拟表型,提示 MIAT 位
置异常可诱发显性失活的表型[9]。
1郾 1郾 5 Sox2 反义链转录本摇 在一项儿童双眼无眼畸形的
研究中发现, Sox2 反义链转录本 ( Sox2 opposite strand,
Sox2OT)基因位于一个非编码基因的内含子,该非编码基
因被命名为 Sox2OT(Sox2 overlapping transcript) [10],两者
之间的功能联系目前还不清楚,然而 Sox2 在神经系统胚
胎和出生后的发育中序贯表达,Sox2OT 也被发现在发育
中的视网膜和脑部中表达丰富。
1郾 1郾 6 X染色体失活特异转录本及其反义链 摇 X 染色体
失活特异转录本(X-inactive specific transcript,Xist)和 X
染色体失活特异基因反义链转录本(Tsix)是定位于核内
的双胞胎 lncRNAs,它们互相位于彼此的反义链,竞争表
达后通过招募多梳蛋白复合物各自负责 X 染色体中一条
链的异染色质化而失活。 X 染色体的失活在胚胎着床前
就开始,并且其模式可以稳定遗传至子代细胞。 Xist 和
Tsix 在小鼠胚胎发育阶段的视网膜外侧和内侧神经母细
胞层中呈动态表达。 出生后大约 1wk,表达局限于内核
层,只有极少数表达在感光细胞和神经节细胞[5],提示可
能参与了视网膜的发育。
1郾 1郾 7 长链非编码 RNA-BB283400摇 Krol 等[11]研究结果
显示,长链非编码 RNA-BB283400( lncRNA BB283400)是
一个视网膜特异性 lncRNA,在小鼠出生后发育阶段中序
贯表达,调控同样序贯表达的 pri-miR-183 / 96 / 182。 在更
早的发育阶段中,pri -miR -183 / 96 / 182 被 RNA 解旋酶
Ddx3x 所抑制,Rncr4 的功能为拮抗 Ddx3x 的抑制作用,使
pri -miR - 183 / 96 / 182 转变为成熟的 miR - 183 / 96 / 182。
Rncr4 结构或功能异常会导致视网膜结构的紊乱,尤其是
感光细胞层。
1郾 1郾 8 长链非编码 RNA-ENSMUST0000013486 摇 昼夜
节律变化在视网膜代谢调控中至关重要,感光细胞膜盘昼
夜节律脱落后被临近视网膜色素细胞吞噬,对有丝分裂后
神经元的毒性代谢物的清除和生命维持是不可缺少的。
感光细胞吞噬缺陷会导致严重的视网膜病理改变。 RNA
测序显示,有 16 个昼夜节律表达的 lncRNAs 对基因表达
的昼夜节律非常重要。 通路分析提示,昼夜节律信号包括
这些 差 异 表 达 的 lncRNAs, 其 中 长 链 非 编 码 RNA -
ENSMUST0000013486 的表达差异最为显著,出生后 9郾 0h
和 1郾 5h 的表达丰度的比值为 9郾 8 倍[12]。
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1郾 2 晶状体发育相关 lncRNAs摇 晶状体只有两种细胞,上
皮细胞和纤维细胞。 上皮细胞呈单层位于晶状体前半球,
能够持续增殖并分化成为纤维细胞。 Thanh 等检测到 86
种在晶状体上皮细胞和纤维细胞中差异表达的 lncRNAs,
32 种在上皮细胞中表达上调[13];54 种在纤维细胞中上
调。 GO 分析(gene ontology analysis)显示上皮细胞中上调
的基因富集于细胞外基质的产生、细胞分裂和迁移、蛋白
激酶的活性、生长因子的结合以及钙离子的结合等方面;
而在纤维细胞中上调的基因富集于蛋白体复合物、未折叠
蛋白反应、磷酸酶活性、泛素结合等方面。 此为晶状体的
发育和晶状体纤维的分化提供了新的见解。

母系表达基因 3(maternally expressed gene 3,MEG3)
属于 DLK1-MEG3 基因座,位于人染色体 14q32郾 3。 MEG3
表达缺失与各种类型的人类肿瘤相关,体外实验显示过表
达 MEG3 可以抑制肿瘤细胞增殖。 MEG3 在许多正常组
织中都有表达,其在晶状体纤维细胞中表达较上皮细胞
多[13]。 Gtl2 是MEG3 的小鼠同源基因,敲除母系来源 Gtl2
前 5 个外显子和临近启动子的小鼠导致围产期死亡和骨
骼肌肉缺陷,提示其在胚胎发育中有重要的作用,但是没
有眼部表型的描述[14]。

肺腺癌转移相关转录本 ( metastasis - associated lung
adenocarcinoma transcript 1,Malat1)是表达最丰富、最保守
的 lncRNAs 之一。 原位杂交显示其在包括晶状体在内的
很多组织和肿瘤中表达。 RNA 测序检测到晶状体上皮细
胞和纤维细胞中都大量表达 Malat1。 microRNA-9 在核内
针对性结合 Malat1 转录产物以降解 Malat1[15]。 然而研究
显示,Malat1 靶点突变并不产生任何表型的明显改变,机
制尚待查明[16]。
1郾 3 角膜发育相关 lncRNAs 摇 Joo 等[17] 通过研究敲除
PNN 人角膜上皮细胞或者 PNN 缺陷小鼠角膜中剪接发生
改变的 lncRNAs,发现这些 lncRNAs 剪切模式具有细胞和
组织特异性,与眼的分化有关,包括 Linc00085、HAS2 -
AS1、RP11 -295B20郾 2、RP11 -18I14郾 1、RP11 -322M19郾 1、
SPACA6P、RPARP-AS1 和 NUTM2a-AS1 等,但是它们对
角膜结构和功能的影响还有待进一步的研究。

H19 是母系印记相关 lncRNA,在雌性小鼠眼睛比雄
性小鼠眼睛表达更高(1郾 9 倍,P = 0郾 000003),而在其他组
织中没有这种差异[18]。 在胚胎发育期丰富表达,出生后
表达下调。 Rachel 等研究证实,H19 负性调节角膜上皮细
胞增殖,并且影响多种细胞黏附基因的表达[19]。
2 lncRNAs 与眼部疾病
2郾 1 青光眼相关 lncRNAs 摇 青光眼是主要的致盲性眼病
之一。 原 发 性 开 角 型 青 光 眼 ( primary open - angle
glaucoma,POAG)的发生和发展与 9p21 染色体位点的基
因变异相关[20],这些基因包括 CDKN2B - AS1 (也称为
ANRIL)、CDKN2B、CDKN2A 和 SIX1 / SIX6。 CDKN2B-AS1
也是一些年龄相关疾病的遗传易感基因,比如冠心病、心
肌梗塞、2 型糖尿病、阿尔茨海默病等,确切机制尚未
阐明。

Pasquale 等[21]研究发现,CDKN2B-AS1 可能在 POAG
中有重要的作用,其 SNPs 的等位基因会影响 POAG 的进
展风险(比如 G 等位基因 rs2157719 与风险减少有关;A
等位基因 rs3217992 与疾病风险增加有关),并且能够调

控患者视神经变性。 利用敲除了 CDKN2B-AS 的转基因
小鼠模型研究 CDKN2B-AS 的缺失是否会导致青光眼相
关的眼部结构的可识别表型改变,结果显示 CDKN2B-AS
的缺失不会引起明显的视网膜改变,但是这些小鼠与野生
型小鼠相比,在眼内压升高的情况下,更易发生视网膜神
经节细胞的丢失,提示 CDKN2B-AS 在视神经变性方面的
调控作用[22]。 CDKN2B-AS1 影响青光眼发生发展的相关
分子机制目前还不是很明了,有可能是因为基因位点的多
态性改变了目的基因的表达,从而调控细胞周期;或者通
过表观遗传的机制,诱导神经节细胞的凋亡和青光眼的
发生[23]。
2郾 2 增殖性玻璃体视网膜病变相关 lncRNAs 摇 增殖性玻
璃体视网膜病变(proliferative vitreoretinopathy,PVR)是视
网膜脱离和玻璃体视网膜手术的一个严重并发症,视网膜
前膜(ERM)的形成严重损害视力。 PVR 的形成和视网膜
色素上皮细胞(retinal pigment epithelium,RPE)、成纤维细
胞、胶质细胞和炎症细胞等作用有关,RPE 在 PVR 中含量
最高。 Zhou 等[24]将 PVR 患者 ERM 上的 lncRNAs 进行芯
片分析,发现 78 个差异表达的 lncRNAs,48 个上调,30 个
下调。 其中 MALAT1 上调显著,它的上调对于视网膜色
素上皮细胞的增生和迁移、ERM 的形成、PVR 的许多其他
病理改变都有影响。 而在 PVR 患者的外周血细胞和血浆
成分中 MALAT1 也表达上调,并在 PVR 手术后明显下降。
因此,MALAT1 可以作为一个潜在的预后指标以及作为
PVR 患者诊断和基因治疗的靶点。 另外,Yang 等[25] 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 细胞系的迁移和增殖,进
而影响上皮间充质化( epithelial -mesenchymal transition,
EMT)、细胞迁移和 RPE 细胞增殖。 MALAT1 可以激活
RPE 细胞,从而为研究 PVR 的发病机制和发现潜在的治
疗靶点提供了新的方法。
2郾 3 糖尿病视网膜病变相关 lncRNAs 摇 糖尿病视网膜病
变(diabetic retinopathy,DR)是长期糖尿病患者的一个最
常见血管并发症。 患者视力的下降和视网膜炎症、视网膜
新生血管、血管高渗透性、血管细胞的凋亡等密切相关。
Yan 等[26]在糖尿病视网膜病变的小鼠模型中鉴定出了
303 个差异表达的 lncRNAs,214 个下调和 89 个上调。 其
中 MIAT 水平在给予高糖或在氧化应激的条件下明显上
调,MIAT 水平的上调与内皮细胞的增殖和迁移导致的微
血管功能异常相关。 MIAT 下调显著降低了内皮细胞的炎
症反应。 其作用机制可能为 MIAT 作为竞争性内源性
RNA(ceRNA),通过结合 miR-150-5p,减弱其对血管内皮
生长因子 VEGF 的抑制效应,调控视网膜新生血管的形
成[27]。 研究还显示,下调 MIAT 能阻止 VEGF、肿瘤坏死
因子( tumor necrosis factor,TNF-琢)和细胞间黏附因子-1
(intercellular cell adhesion molecule-1,ICAM-1)的上调,
从而减少血管渗漏和炎症,表现出惊人的治疗效果[28]。

MALAT1 高表达在高血糖症的 RF / 6A 细胞模型、房
水样本、糖尿病患者的纤维血管膜中[29],在糖尿病诱导的
视网膜功能异常中起着重要的作用。 Liu 等[30]研究发现,
在糖尿病大鼠模型视网膜中 MALAT1 表达量明显上调,
敲除 MALAT1,通过改变 MAPKs 的 p38 磷酸化水平,在体
内能显著降低糖尿病诱发的微血管功能失调,在体外能阻
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止内皮细胞增生、迁移和管腔形成,具有治疗价值。
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、炎症反应。 在
体外实验中,MEG3 敲除也可以促进视网膜内皮细胞增
殖、迁移和管腔形成。 其功能机制与 PI3K / Akt 信号通路
的调控相关,上调 MEG3 有可能成为治疗糖尿病相关微血
管并发症的新方法[31]。
2郾 4 眼部新生血管相关 lncRNAs 摇 慢性缺氧或者各种炎
症刺激,比如细菌性角膜炎、碱烧伤、移植物排斥等,会导
致角膜新生血管(corneal neovascularization,CNV),引起视
力损伤甚至致盲。 Huang 等[32] 鉴定出 154 种在血管化和
正常角膜中差异表达的 lncRNAs,60 个下调,94 个上调。
在这些差异表达的 lncRNAs 中,lncRNA NR_033585 在血
管化的角膜中显著上调,其表达模式与促血管因子
VEGF、MMP - 9 和 Ang - 2 等 相 似。 而 lncRNA chr8:
129102060-129109035 反义链在血管化角膜中显著下调,
其表达模式与抗血管因子 PDGF 相似。 与差异 lncRNAs
共表达 mRNAs 的 GO 富集分析显示,这些 mRNAs 位于细
胞外区域,分子功能为 DNA 结合,主要参与免疫反应。
KEGG 通路分析显示,最富集的信号通路是癌症相关信号
通路。 这些差异 lncRNAs 可能与角膜新生血管的形成有
关,有望成为治疗角膜新生血管的靶基因。

脉络膜新生血管(choroidal neovascularization,CNV)是
新生血管性年龄相关性黄斑变性的标志物,是老年人最主
要的损害视力的原因。 Vax2OS1 和 Vax2OS2 是同源框转
录因子 Vax2 基因的反义链转录本,在脉络膜和视网膜的
脉管系统中高表达。 Xu 等[33] 发现在 CNV 患者房水中,
VEGF 和 Vax2OS1、Vax2OS2 的表达水平显著上调,抗血管
生成因 子 PEDF 则 显 著 下 调。 Vax2OS1 和 C1D 以 及
Vax2OS2 和 CPNL1 之间存在强烈的 RNA 蛋白质相互作
用,而 C1D 和 CPNL1 能调控染色体结构的稳定性,提示
Vax2OS1 和 Vax2OS2 在眼部新生血管性疾病中产生和
VEGF 一样的促血管生成的作用。

缺血 性 视 网 膜 病 变, 包 括 早 产 儿 视 网 膜 病 变
(retinopathy of prematurity,ROP)和糖尿病视网膜病变,是
致盲的主要原因。 病变前期血管减少,随后发生缺氧引发
的病理性视网膜新生血管。 目前对调控该病理过程的相
关转录因子仍然知之甚少。 在 ROP 中,血管内皮细胞高
表达保守 lncRNAs -MALAT1、TUG1、MEG3、 linc00657 和
linc00493。 MALAT1 在缺氧的血管内皮细胞中表达显著
增高,是控制内皮细胞的一个表型开关。 体外实验中敲除
MALAT1 使内皮细胞的表型由增殖向迁移转变,在体内实
验中 MALAT1 缺失限制了血管的生长[34]。

血管重构是高血压的重要病理特征,导致血管阻力增
加和顺应性降低。 内皮细胞 ( EC) 和血管平滑肌细胞
(VSMC)功能障碍参与血管重构,lncRNAs 是 EC 和 VSMC
功能 的 潜 在 调 控 因 子。 Wang 等[35] 研 究 发 现, 敲 除
lncRNA-GAS5 会加重高血压引起的微血管功能障碍,表
现为视网膜新生血管增加和毛细血管渗漏。 GAS5 主要在
内皮细胞和血管平滑肌细胞中表达,通过 茁-catenin 信号
通路调控细胞功能,高血压导致其表达量显著下降。

2郾 5 眼部肿瘤相关 lncRNAs
2郾 5郾 1 视网膜母细胞瘤摇 视网膜母细胞瘤(RB)是威胁儿
童视力和生命的恶性肿瘤,目前已知的与之相关的
lncRNAs 有 两 个, BANCR 和 MEG3。 BANCR ( BRAF -
activated non-coding RNA)是 BRAF 激活的非编码 RNA
(693bp),位于 9 号染色体,通过调控 MAPK 途径影响恶
性黑色素瘤和肺癌的增殖、转移,通过调控 NF-资B1 途径
促进胃癌细胞的增殖,在甲状腺癌、骨肉瘤、肝癌、膀胱
癌、结直肠癌等多种癌组织中表达上调。 近期研究显
示,在 RB 的组织和细胞系中,BANCR 呈高表达,并且与
肿瘤的大小、脉络膜和视神经的浸润密切相关。 在体外
实验中敲除 BANCR 能显著抑制 RB 细胞的增殖、迁移和
侵袭,预后较好;而 BANCR 高表达的患者生存率低于低
表达的患者, 因此推测 BANCR 可以作为反映预后的
指标[36] 。

MEG3 具有阻止人类肿瘤细胞的增殖、诱导凋亡、阻
止其不依赖贴壁生长的功能。 在 RB 样本中,Gao 等[37] 发
现,MEG3 明显下调,并且 MEG3 下调和 RB 患者较差的预
后相关。 MEG3 抑制 RB 的功能可能是通过负性调节
Wnt-茁-catenin 通路实现的[38]。
2郾 5郾 2 葡萄膜色素瘤 摇 葡萄膜色素瘤( uveal melanoma,
UN)是成年人最常见的眼部恶性肿瘤,严重影响视力,致
死率接近 50% 。 Fan 等[39] 发现, lncRNA ROR( retinoid -
related orphan nuclear receptor)和它的靶基因 TESC 在三
种眼部恶性色素瘤细胞系中和 20 种眼部黑色素瘤组织
中高表达。 在肿瘤中,抑制 ROR 能沉默 TESC 的表达,
由 G9A 介导的 TESC 启动子 H3K9 甲基化得以保留,从
而显著降低肿瘤的生长和转移。 ROR 可能作为一个诱
饵癌基因阻断组蛋白修饰酶与组蛋白的结合,从而促进
肿瘤发生。
2郾 6 年龄相关性白内障相关 lncRNAs 摇 年龄相关性白内
障是最常见的致盲性老年慢性疾病,为了探索白内障病理
生理机制相关 lncRNAs,Shen 等[40] 分析了透明和白内障
眼晶状体中 lncRNAs 的表达谱,鉴定出 38 个差异表达的
lncRNAs。 其中表达量最高的 lncRNAs 之一是 MIAT,在白
内障患者的血浆和房水中都高表达,因此推测 MIAT 可能
作为白内障特异性生物标记。 后囊混浊是白内障手术的
常见并发症,由于白内障手术破坏了晶状体上皮细胞和囊
膜的完整性,诱发了晶状体自身的创伤愈合反应,导致上
皮细胞增生和细胞外基质重构,与炎症因子和氧化应激有
关。 敲除 MIAT 能抑制 TNF-琢 诱导的人晶状体上皮细胞
的异常增殖和迁移。 MIAT 还能影响氧化应激状态下人晶
状体上皮细胞的增殖、凋亡和迁移,提示 MIAT 在后囊混
浊病理过程中的潜在作用。 MIAT 可能是作为内源竞争
RNA(competing endogenous RNAs,ceRNA) 通过形成 Akt
和 miR-150-5p 的反馈环路来调控人晶状体上皮细胞的
功能。
2郾 7 视网膜神经退行性变相关 lncRNAs 摇 Yao 等[41] 研究
视神经切断大鼠的视网膜和小鼠视网膜神经退行性变模
型中的 MALAT1 的作用。 MALAT1 在压力状态下的视网
膜、培养的 M俟ller 细胞和原代视网膜神经节细胞中表达显
著升高。 在体内和体外实验中,敲除 MALAT1 能通过
CREB 信号通路减少反应性神经胶质增生、M俟ller 细胞激
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活和神经节细胞存活率,提示 MALAT1 的失调在视网膜
神经退行性变的发生过程中起着关键的作用。
2郾 8 虹膜色素剥脱综合征相关 lncRNAs 摇 虹膜色素剥脱
综合征(exfoliation syndrome,EFS)是一个常见的年龄相关
的系统性纤维蛋白异常,其特征是异常蛋白团块的累积阻
塞房 水 的 正 常 排 泄 通 路, 显 著 增 加 剥 脱 性 青 光 眼
(exfoliation glaucoma,XFG)的风险,是世界范围内一个主
要的不可逆的致盲原因。 在不同人群的研究中都显示
LOXL1(lysyl oxidase-like 1)基因编码变异和 XFS 强烈相
关[42],但是其功能尚未阐明,变异位于 LOXL1 基因 3蒺 端
第一个外显子和临近的内含子全长 7kb 的已知区域,峰值
相关区域位于 LOXL1-AS1 的上游。 LOXL1-AS1 含有一
个启动子,XFS 风险等位基因是显著调节启动子活性的功
能变异。 LOXL1-AS1 的表达在人晶状体上皮细胞受氧化
应激的显著影响,在人 Schlemm 管上皮细胞受周期性机械
压力的显著影响。 由遗传变异风险导致的 LOXL1-AS1 表
达失调在 XFS 发病机制中起着关键的作用。
2郾 9 其 他 眼 部 疾 病 相 关 lncRNAs 摇 MOMO 综 合 征
( Macrosomia, obesity, macrocephaly and ocular
abnormalities)是一种非常罕见的遗传疾病,全世界只被诊
断出 6 例,大约每一百万出生人口中只发生 1 例,尽管目
前还没有发现相关的染色体和分子异常,Vu 等[43] 发现了
一个新的 lncRNA(LINC00237),它在对照组的淋巴细胞
中正常表达,而在 MOMO 患者中表达缺失,因此被推测在
MOMO 的发病机制中可能起作用,但是功能不清楚。

BPES(Blepharophimosis,ptosis and epicanthus inversus
syndrome)是一种罕见的常染色体先天性疾病,其发病与
FOXL2 的变异有关,分子研究显示有一段会影响 FOXL2
调控的 63郾 2kb 的基因缺失,其中包含一个非编码 RNA
(PISRT1) [44]。
3 小结

曾经被认为是“垃圾基因冶的 lncRNAs 现在越来越受
到关注。 lncRNAs 不仅在数量上超过 mRNAs,还参与了物
种进化和多种生物过程的调控,通过与 DNAs 和蛋白质的
相互作用保证生命活动的协调进行。 比如胚胎干细胞
(embryonic stem cells,ESCs)中的 lncRNAs 通过和多种染
色体蛋白质和其他蛋白复合体相互作用影响多种基因的
表达模式,从而维持 ESC 的多能状态和抑制分化[45]。 然
而目前只有极少部分 lncRNAs 的特征、生物学功能和作用
机制得到确认,在不久的将来,随着研究的深入,lncRNAs
在细胞和组织中所扮演的角色会越来越清晰。

lncRNAs 不能简单地由序列来推断其功能,其在物种
间保守性较差并且进化迅速,这些特征使得对其进行研究
相对困难。 而眼睛由于血-眼屏障的存在以及位置表浅
易于观察和操作,成为研究 lncRNAs 较为理想的模式器
官。 通过对视觉系统中功能性 lncRNAs 在生理和病理状
态下,在特定的时间和空间表达谱的研究和分析,期望能
够发现与眼部疾病相关的有临床应用价值的 lncRNAs,作
为诊断、预后、预防和治疗的靶基因。 如前所述的 MIAT,
在糖尿病视网膜病变和年龄相关性白内障病变的基础研
究中展现出了显著的治疗效果;MALAT1 在增殖性玻璃体
视网膜病变、糖尿病视网膜病变、早产儿视网膜病变及视
网膜神经退行性病变等的基础研究中也展示出诊断和治

疗的应用价值,但是其有效性和安全性还有待进一步的临
床研究来证实。 我们通过分析 8 份 LESCs 和角膜上皮细
胞样本的 lncRNAs 转录本比较的数据,共检测到 15 种差
异表达最显著的 lncRNAs,聚类分析和功能注释结果显示
差异 lncRNAs 可能作为 LESCs 的生物标记,为 LESCs 的研
究提供支持。 进一步研究关键 lncRNAs 在 LESCs 中的生
物学功能、信号通路和调控机制,将有助于开创全新的角
膜缘干细胞缺乏症(limbal stem cell deficiency,LSCD)的药
物治疗方法。

一些新的技术手段,尤其是高通量测序和计算机分析
以及高分辨率的活体检测成像技术为 lncRNAs 的研究提
供了便利,例如 MERFISH 技术[46]能够同时检测和定位细
胞中 100 ~ 1000 个 RNA 分子;catRAPID 是一种主要用于
预测 RNA 与蛋白质相互作用的在线算法,避免了功能研
究实验的盲目性,节约实验成本;ChIRP-seq 技术用于在
全基因组范围内定位 lncRNA 的结合位点;c-KLAN 技术
用于对 lncRNA 进行功能缺失研究和细胞定位。 但是这
些还远远不够,我们期待更强大的工具来探索 lncRNAs 的
未知领域。
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