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摘要

微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)是一种广泛存在的小的非编码 ＲＮＡ
(ｎｃＲＮＡ)ꎬ长度为 ２０－２５ 个核苷酸ꎮ 眼部组织中存在的

ｍｉＲＮＡ 通过参与细胞生长、增殖、分化和凋亡等过程在正

常眼中发挥关键作用ꎮ 白内障是全球致盲的主要原因ꎬ研
究表明ꎬｍｉＲＮＡ 与白内障的发生发展有关ꎬ其作为治疗和

预防白内障的潜在靶点具有新的应用前景ꎮ 文章通过氧

化损伤、凋亡、自噬和上皮－间充质转化(ＥＭＴ)等不同发

病机制对 ｍｉＲＮＡ 在白内障发生发展过程中的研究进展进

行综述ꎮ
关键词:ｍｉＲＮＡꎻ白内障ꎻ晶状体上皮细胞ꎻ凋亡ꎻ氧化应

激ꎻ自噬ꎻ上皮－间充质转化
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Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｃａｔａｒａｃｔ
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Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
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Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｏｉｎｔ Ｓｅｒｖｉｃｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｆｏｒｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｅｏｐｌｅｓ
Ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ Ａｒｍｙꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ) ｉｓ ａ ｗｉｄｅｌｙ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｍａｌｌ ｎｏｎ－
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ (ｎｃＲＮＡ)ꎬ ｗｉｔｈ ａ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ２０－２５ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ.
Ｔｈｅ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｅｙｅ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｙｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｅｙｅｓ
ｂｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈꎬ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｃａｔａｒａｃｔｓ ａｒｅ
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ
ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｍｉＲＮＡ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔｓꎬ ａｎｄ ｉｔ ｈａｓ ｎｅｗ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｅｖｅｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅꎬ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ (ＥＭＴ) .
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｍｉＲＮＡꎻ ｃａｔａｒａｃｔｓꎻ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎻ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎻ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｊｉｎ Ｌꎬ Ｌｙｕ Ｙ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(７):１０６４－１０６７.

０引言
白内障是一种晶状体发生混浊引起的眼病ꎬ是全球致

盲的主要原因ꎮ 随着人口增长和老龄化加剧ꎬ白内障的患

病率也逐渐升高[１]ꎮ 白内障的治疗方式主要是手术治疗ꎬ
但是手术治疗可能会带来很多并发症ꎬ具有一定的局限
性ꎮ 因此ꎬ探究白内障发生发展的机制对进一步研究安全
有效 的 治 疗 方 法 尤 为 重 要ꎮ 微 小 ＲＮＡ ( ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡ)是一种小的非编码 ＲＮＡ 分子(ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ
ｎｃＲＮＡ)ꎬ参与细胞信号通路的转录后调控[２]ꎮ 以往研究
表明ꎬ眼部组织中存在的 ｍｉＲＮＡ 通过参与细胞生长、增
殖、分化和凋亡等过程在正常眼中发挥关键作用[３]ꎬ其失

调可阻碍相关靶向蛋白的正常功能ꎬ导致眼病的发生ꎮ 本
文主要对 ｍｉＲＮＡ 在白内障发生发展过程中的研究进展进
行综述ꎮ
１ ｍｉＲＮＡ概述
１.１ ｍｉＲＮＡ 的生成与调控　 ｍｉＲＮＡ 是一种广泛存在的小
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的 ｎｃＲＮＡꎬ长度为 ２０－２５ 个核苷酸ꎮ ｍｉＲＮＡ 通过与靶基
因的 ３－非编码区(３－ＵＴＲ)结合ꎬ诱导 ｍＲＮＡ 降解或翻译
抑制ꎬ从而在转录后调控靶基因的表达[４]ꎮ 自从 Ｌｅｅ 等[５]

在线虫中发现 ｍｉＲＮＡ 以来ꎬ已经在人类等生物中发现了
ｍｉＲＮＡꎮ 人类 ｍｉＲＮＡ 始于细胞核ꎬ其相应的基因转录成
一种初始转录(ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡ)的发夹结构ꎮ ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡ 被
Ｄｒｏｓｈａ 和 ＤＧＣＲ８ 加工成前体 ｍｉＲＮＡ(ｐｒｅ－ｍｉＲＮＡ)ꎬ并由

输出蛋白(Ｅｘｐｏｒｔｉｎ ５)转运到细胞质ꎮ 随后ꎬＲＮＡ Ｄｉｃｅｒ 和
ＲＮＡ 结合蛋白(ｔｈｅ ＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＴＲＢＰ)进一步将
ｐｒｅ－ｍｉＲＮＡ 处理成小分子 ｍｉＲＮＡꎬ即成熟 ｍｉＲＮＡꎮ 成熟
ｍｉＲＮＡ 在 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ ２ 蛋白(ＡＧＯ２)的帮助下形成 ＲＮＡ 诱

导的沉默复合物(ＲＮＡ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＲＩＳＣ)ꎬ
并识别特定的 ｍＲＮＡ 通过互补序列抑制转录后翻译或降
解 ｍＲＮＡ[６－７]ꎮ
１.２ ｍｉＲＮＡ 的作用机制　 ｍｉＲＮＡ 对生物体有重要的调节
作用ꎬ包括细胞的生长、分化、发育和死亡ꎮ 研究表明ꎬ
ｍｉＲＮＡ 通过直接靶向不同的细胞周期相关的转录效应因

子(如 ｃｙｃｌｉｎｓ、ＣＤＫ 和 ＣＤＫＩ)或间接地通过调节与细胞周
期调控相关的不同基因参与细胞周期进程[８]ꎮ 此外ꎬ
ｍｉＲＮＡ 还可以影响各种细胞死亡相关基因的表达ꎬ如促
凋亡和抗凋亡基因、自噬调控基因、内质网( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍꎬＥＲ)应激基因或坏死性凋亡相关基因ꎬ表明在
ｍｉＲＮＡ 和细胞周期或细胞死亡途径之间存在复杂的调控

网络[９－１０]ꎮ 最新研究表明ꎬ人类 ｍｉＲＮＡ 调控约 ６０％的与
细胞进程相关的蛋白质编码基因ꎬ其不同的表达可能导致

一系列疾病的发展ꎬ有望成为疾病生物标志物和新的治疗
靶点[１１]ꎮ
２ ｍｉＲＮＡ与白内障

白内障是由多种原因引起的晶状体囊膜损伤ꎬ使其渗
透性增加及丧失屏障作用ꎬ或导致晶状体代谢紊乱ꎬ使晶
状体蛋白发生变性形成混浊ꎮ 白内障的发病机制与氧化

应激、 凋 亡、 自 噬 和 上 皮 间 充 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬＥＭＴ)等因素有关ꎮ 近年大量
研究表明ꎬｍｉＲＮＡ 参与白内障发生发展的过程ꎮ
２.１ ｍｉＲＮＡ与晶状体上皮细胞氧化应激和凋亡　 氧化应

激是指体内氧化与抗氧化作用失衡的一种状态ꎬ倾向于氧
化ꎬ导致中性粒细胞炎性浸润ꎬ蛋白酶分泌增加ꎬ产生大量
氧化中间产物ꎮ 活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)、紫
外线或其他有毒物质均会引起晶状体上皮细胞 ( ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＬＥＣ)氧化应激ꎬ并诱导细胞凋亡ꎬ最终导
致 ＬＥＣ 死亡ꎮ 白内障患者缺乏上述损伤因子的防御机
制ꎬ因此容易发生氧化损伤而导致白内障的发生[１２]ꎮ 近

年大量研究报道揭示了 ｍｉＲＮＡ 通过调控信号转导通路诱
导 ＬＥＣ 发生氧化应激和凋亡ꎬ从而导致白内障的发生ꎮ

一项关于白内障的研究发现ꎬ在透明晶状体和白内障
晶状体的中央上皮细胞中ꎬ显著差异表达的 ｍｉＲＮＡ 有 ３２
种ꎬ其中 ｍｉＲ－３４ａ 在透明晶状体中减少[１３]ꎮ Ｆａｎ 等[１４] 研
究证实过表达的 ｍｉＲ－３４ａ 通过抑制靶基因 Ｎｏｔｃｈ２ 进一步

诱导线粒体途径的氧化应激和 ＬＥＣ 凋亡ꎬ包括阻断电子
传递ꎬ形成 ＲＯＳꎬ攻击线粒体膜ꎬ进一步释放细胞色素 Ｃ 进
入细胞质和触发 ｃａｓｐａｓｅ－ ９ 的激活ꎮ 研究还发现ꎬｍｉＲ－
３４ａ 可以抑制沉默信息调节因子 １( ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ꎬＳＩＲＴ１)的表达ꎮ ＳＩＲＴ１ 表达降低与白内障的严
重程度有关ꎬＳＩＲＴ１ 可以上调核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(ＮＦ－
Ｅ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)的表达ꎬ并激活 Ｎｒｆ２ / 抗氧化响应
元件(ＥＳ)通路ꎬ以保护细胞免受氧化应激[１５]ꎮ 当 ｍｉＲ－
３４ａ 与 ＳＩＲＴ１ 的 ３－ＵＴＲ 结合后ꎬＳＩＲＴ１ 下调会导致介导细
胞周期和细胞凋亡的乙酰化 Ｐ５３ 增加ꎬ从而导致年龄相关
性白内障(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＲＣ)的发生ꎮ Ｌｕ 等[１６] 研

究发现ꎬ过氧化氢(ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅꎬＨ２Ｏ２)诱导的氧化应

激条件下ꎬＬＥＣ 中 ｍｉＲ－２４ 和 Ｐ５３ 表达增加ꎬＲＯＳ 表达增
强ꎮ Ｐ５３ 信号通路在调节细胞周期和细胞分化、促进细胞
凋亡、激活细胞死亡等方面发挥重要作用ꎬｍｉＲ－２４ 可通过
靶向 Ｐ５３ 促进 ＬＥＣ 凋亡ꎮ 核因子 － κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－ＢꎬＮＦ－κＢ)通路是另一个参与 ＬＥＣ 氧化应激的信
号通路[１７]ꎬＬｉｕ 等[１８] 研究发现ꎬｍｉＲ－ ２６ｂ 可能通过促进

ＮＦ－κＢ的表达ꎬ激活肿瘤坏死因子 － α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)和白介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)ꎬ
从而加强氧化应激ꎬ导致白内障的发生ꎮ 紫外线也是引起
ＬＥＣ 氧化应激的另一个重要因素ꎬＫａｎｇ 等[１９] 研究发现ꎬ
ｍｉＲ－１２５ａ－３ｐ 在用紫外线(ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ＢꎬＵＶＢ)处
理的 ＡＲＣ 组织和 ＬＥＣ 中上调ꎬｍｉＲ－１２５ａ－３ｐ 在 ＬＥＣ 氧化
损伤下可抑制 ＴＭＢＩＭ４ 诱导细胞凋亡ꎮ 此外ꎬＵＶＢ 照射

的 ＬＥＣ 的外泌体分泌增强ꎬ细胞活力显著降低ꎬ细胞凋亡
增加ꎬ这表明外泌体可能在白内障的发病机制中具有重要
作用ꎮ 而在糖尿病性白内障 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔꎬＤＣ) 中ꎬ
Ｚｅｎｇ 等[２０]研究发现ꎬｍｉＲ－２１１ 在 ＤＣ 小鼠 ＬＥＣ 中高表达ꎬ
通过影响 ｃａｓｐａｓｅ－３ 活性诱导 ＬＥＣ 凋亡ꎬ从而推进氧化应
激的进程ꎬ并通过靶向抑制 ＳＩＲＴ１ 基因参与细胞凋亡和增
殖的调控ꎬ导致 ＤＣ 的发生ꎮ 而抑制 ｍｉＲ－２１１ 的表达可以

上调 ＬＥＣ 抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２ 的表达ꎬ从而延缓 ＤＣ 的发生ꎮ
Ｔａｏ 等[２１]研究发现ꎬ在细胞浆中释放 ｍｉＲ－２１１－５ｐ 会下调
ｐａｒｃＰＡＧ１ 的表达ꎬ从而减少转录因子 Ｅ２Ｆ３ 抗体 ( Ｅ２Ｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬＥ２Ｆ３)的转录和翻译ꎬ导致高糖对细
胞存活和增殖的抑制作用增强ꎬ同时也促进了细胞凋亡和
氧化应激ꎮ 研究还证实 ｍｉＲ－２１１－５ｐ 与 ＣｉｒｃＰＡＧ１ 相互作
用可以促进 Ｅ２Ｆ３ 表达并抑制 ＤＣ 高糖诱导的细胞凋亡和

氧化应激ꎮ 因此ꎬ ＣｉｒｃＰＡＧ１ 可作为 ＤＣ 的治疗生物标
志物ꎮ

上述研究结果表明ꎬｍｉＲＮＡ 通过靶向信号转导通路
参与 ＬＥＣ 氧化应激和凋亡ꎮ 因此ꎬｍｉＲＮＡ 成为治疗白内
障的理想靶点具有潜在的可能性ꎬ可以通过抑制某些

ｍｉＲＮＡ 延缓白内障的进程ꎬ从而起到预防和治疗作用ꎬ这
将成为未来治疗白内障的新趋势ꎮ
２.２ ｍｉＲＮＡ与 ＬＥＣ 自噬　 自噬是一种细胞降解途径ꎬ通
过降解细胞内的蛋白质、脂类和细胞器维持细胞的动态平

衡ꎬ以响应各种环境条件[２２]ꎮ 在晶状体中ꎬ自噬基因参与
人晶状体纤维细胞分化的过程ꎬ表明其可以维持晶状体的
稳态并使之透明ꎮ 任何一个基因的缺失都可能导致晶状

体生长发育迟缓和白内障生成[２３]ꎮ 已有大量研究发现
ｍｉＲＮＡ 可能参与自噬调控网络ꎬ并且介导自噬相关基因

的转录调控ꎬ从而影响白内障的发生ꎮ
Ｋｉｍ 等[２４]研究发现有 ８种ｍｉＲＮＡ 在不同类型的 ＡＲＣ 中

显著差异表达ꎮ 该研究结果表明ꎬｌｅｔ－７ｇ－５ｐ、ｍｉＲ－２３ａ－３ｐ、
５６０１
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ｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ 和 ｍｉＲ－１２５ａ－５ｐ 的表达水平显著高于对照
组ꎬ而 ｌｅｔ－７ａ－５ｐ、ｌｅｔ－７ｄ－５ｐ、ｍｉＲ－２２－３ｐ 和 ｍｉＲ－１６－５ｐ
的表达水平下调ꎮ 另有研究发现在电子显微镜和共焦显
微镜下显示成人晶状体中存在自噬小泡ꎬ因此多数表达有
显著差异的 ｍｉＲＮＡ 与自噬有关ꎬ其中过表达的 ｍｉＲ－２３ｂ
直接靶向自噬相关基因 １２ ｍＲＮＡ 的 ３－ＵＴＲꎬ以抑制神经
元自噬的激活[２５]ꎮ 而有些表达降低的 ｍｉＲＮＡ 可促进自

噬ꎬｍｉＲ－２２ 通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路抑制人卵巢癌细胞
凋亡和促进自噬[２６]ꎬｍｉＲ－１５ａ 和 ｍｉＲ－１６ 是有效的自噬诱

导者[２７]ꎬ但这些 ｍｉＲＮＡ 与 ＬＥＣ 自噬之间的具体机制尚不
明确ꎮ ｌｅｔ － ７ｃ 在自噬过程中起着至关重要的作用ꎬ Ｌｉ
等[２８]研究发现ꎬ在氧化应激下人 ＬＥＣ 中 ｌｅｔ－７ｃ－３ｐ 的表
达下调ꎬ并且可以通过靶向 ＡＴＧ３ 蛋白(ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＡＴＧ３)抑制自噬ꎮ ＡＴＧ３ 是一种类似 Ｅ２ 的酶ꎬ对
囊泡伸长的形成是必不可少的ꎬ在自噬的调节中发挥着重
要作用ꎮ 而在 ＤＣ 的研究中发现ꎬｍｉＲ－３０ａ 与自噬有关ꎬ
Ｚｈａｎｇ 等[２９]研究发现ꎬ苄氯素 １(ＢＥＣＮ１)是 ｍｉＲ－３０ａ 的靶

基因ꎬＢＥＣＮ１ 被认为是通过介导囊泡运输过程实现细胞
自噬的关键调节剂ꎮ ｍｉＲ－ ３０ａ 还可以降低高糖诱导的
ＬＥＣ 凋亡并且通过靶向 ＢＥＣＮ１ 降低高糖诱导的 ＬＥＣ 自噬
活性ꎮ 但 ＤＣ 形成过程中自噬与细胞凋亡的关系还有待

进一步研究ꎮ
上述研究结果表明ꎬｍｉＲＮＡ 与自噬有关ꎬ自噬是调节

ＬＥＣ 凋亡的关键因素ꎬ并且 ＲＯＳ 和自噬在白内障中是相
关的ꎮ 自噬是一个复杂的过程ꎬ被认为是细胞生理学的一
把双刃剑ꎮ 如果能合理地操控自噬ꎬ预防和减轻纤维变性

的晶状体ꎬ这对于未来进一步治疗和预防白内障ꎬ可能提
供新的治疗靶点ꎮ
２.３ ＬＥＣ上皮－间充质转化　 ＥＭＴ 是指上皮细胞通过特定
程序转化为具有间质表型细胞的生物学过程ꎮ ＥＭＴ 是白

内障的重要致病机制之一ꎬ在这个过程中ꎬＬＥＣ 失去了正
常的形态和转录程序ꎬ然后获得了间充质细胞的表型特
征ꎬ包括增强的迁移能力、侵袭性、抗凋亡和细胞外基质成
分的产生增加[３０]ꎮ 研究表明ꎬＥＭＴ 过程涉及多种蛋白标

记物表达的改变ꎬ如 Ｅ－钙黏蛋白和 Ｎ－钙黏蛋白ꎬ通常将
Ｅ－钙黏蛋白向 Ｎ－钙黏蛋白转换的过程作为 ＥＭＴ 检验的
金标准[３１]ꎮ 近年研究表明 ｍｉＲＮＡ 与 ＬＥＣ 的 ＥＭＴ 过程

有关ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[３２]研究观察到 ｍｉＲ－３０ａ－５ｐ 在 ＤＣ 组织中下

调ꎮ ｍｉＲ－３０ａ－５ｐ 过表达可以降低靶基因重组人锌指转
录因 子 ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｓｎａｉｌ ｆａｍｉｌｙ Ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ １ꎬ
ＳＮＡＩ１)以及波形蛋白和 α－肌动蛋白(α－ＳＭＡ)的表达ꎬ从
而抑制 ＥＭＴꎬ抑制 ＤＣ 的发生ꎮ Ｌｉｕ 等[３３] 研究表明ꎬｍｉＲ－
１９９ａ－５ｐ 在 ＤＣ 和人类高血糖 ＬＥＣ 中的表达显著降低ꎮ
特异性蛋白 １(ＳＰ１)是 ｍｉＲ－１９９ａ－５ｐ 的靶基因ꎬ在 Ｓｌｕｇ 启

动子中 ＳＰ１ 结合位点与转化生长因子 －β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)诱导的 Ｓｌｕｇ 表达和 ＥＭＴ 有关ꎬ而
ＴＧＦ－β 可促进高糖条件下 ＬＥＣ 的 ＥＭＴꎮ ＳＰ１ 的下调可以
抑制 α－ＳＭＡ 转录和增加 Ｅ－钙黏蛋白转录ꎬ从而抑制糖尿

病 ＬＥＣ 中的 ＥＭＴꎮ 这些结果表明ꎬｍｉＲ－ １９９ａ 通过靶向
ＬＥＣ 中的 ＳＰ１ 基因抑制 ＥＭＴꎬ抑制 ＤＣ 的发生ꎮ Ｈｏｕ 等[３４]

研究发现ꎬ ｈｓａ － ｌｅｔ － ７ｃ － ３ｐ 在前囊下白内障 ( ａｎｔｅｒｉｏｒ

ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＳＣ)的 ＬＥＣ 中和在体外 ＴＧＦ－β２ 诱
导的 ＥＭＴ 中下调ꎬ说明 ｈｓａ－ｌｅｔ－７ｃ－３ｐ 参与调节晶状体中
的促纤维化过程ꎮ ｈｓａ－ｌｅｔ－７ｃ－３ｐ 可以直接靶向 ＣＤＨ１１
基因ꎬ通过与 ＣＤＨ１１ 基因的 ３－ＵＴＲ 中的特定位点结合ꎬ
在转录后水平上降低钙黏蛋白－１１ 的表达ꎬ钙黏蛋白－１１
是 ＥＭＴ 中的一个重要介质ꎮ 因此ꎬｈｓａ－ｌｅｔ－７ｃ－３ｐ 在减轻
ＡＳＣ 的发展中起着明显的作用ꎮ 而在后发性白内障
(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＰＣＯ)中ꎬＨａｎ 等[３５] 研究发
现ꎬ在 ＴＧＦ－β２ 诱导的 ＬＥＣ 的 ＥＭＴ 中 ｍｉＲ－３４ａ 的表达水
平下调ꎬ而 Ｎｏｔｃｈ１ 的表达水平上调ꎮ 萤光素酶报告基因
分析显示 Ｎｏｔｃｈ１ 基因是 ｍｉＲ－３４ａ 的直接靶点ꎬｍｉＲ－３４ａ
可通过靶向 Ｎｏｔｃｈ１ 负调控 ＬＥＣ 的 ＥＭＴꎮ 因此ꎬｍｉＲ－３４ａ /
Ｎｏｔｃｈ１ 可作为一种潜在的治疗 ＰＣＯ 的方法ꎮ

上述研究结果表明ꎬｍｉＲＮＡ 与 ＥＭＴ 有关ꎬＥＭＴ 是白
内障发生的一个重要机制ꎮ 因此ꎬ通过研究 ｍｉＲＮＡ 对
ＬＥＣ 的 ＥＭＴ 过程的调节作用ꎬ可以对后续预防和治疗白
内障提供新的思路ꎮ
２.４ 其他　 外泌体(约 ３０－１５０ ｎｍ)是一种由几乎所有类
型的细胞分泌的囊泡ꎬ含有蛋白质、脂质和核酸ꎮ 既往研
究发现ꎬ外泌体 ｍｉＲＮＡ 参与糖尿病视网膜病变的发
生[３６]ꎮ Ｇａｏ 等[３７] 研究发现ꎬ ＤＣ 的外泌体中有 ２９５ 个
ｍｉＲＮＡ 上 调ꎬ １３８ 个 ｍｉＲＮＡ 下 调ꎮ 在 ２９５ 个 上 调 的
ｍｉＲＮＡ 中ꎬｍｉＲ－５５１ｂ 的表达是高度上调的ꎬ并发现 ｍｉＲ－
５５１ｂ 可以靶向 ＣＲＹＡＡꎬＣＲＹＡＡ 是一种维持晶状体透明
度相关的重要基因ꎮ ｍｉＲ－５５１ｂ 通过下调 ＣＲＹＡＡ 的表达
影响 ＬＥＣ 的活力和凋亡ꎬ导致 ＤＣ 的发生ꎮ 因此ꎬ房水
(ＡＨ)中分离的外泌体 ｍｉＲＮＡ 可能在 ＤＣ 的发病机制中
具有重要作用ꎮ 另有研究表明ꎬ白内障中存在 Ｃａ２＋ －ＣａＭ
异常ꎬ并且发现 Ｌ 型钙通道广泛分布于 ＬＥＣ 中[３８]ꎬＬ 型钙
通道是细胞信号转导过程中快速增加细胞内钙离子的一
种强有力的途径ꎮ Ｇａｏ 等[３９] 研究发现ꎬｍｉＲ－２９ｂ 下调可
以导致 ＤＣ 患者 ＬＥＣ 中钙电压门控通道亚基 ａｌｐｈａ１ Ｃ
(ＣＡＣＮＡ１Ｃ)的表达上调ꎬ增加细胞内钙离子浓度ꎬ降低人
ＬＥＣ 的活性ꎮ 然而ꎬ晶状体中钙稳态和信号转导的机制非
常复杂ꎮ 细胞外液中钙离子的增加可能是细胞内钙离子
增加的一种相互作用机制ꎬ因此ꎬ细胞外和细胞内钙离子
的相互作用有待进一步研究ꎮ
３小结和展望

白内障是我国致盲的主要原因之一ꎬ传统治疗方法往
往以手术治疗为主ꎬ近年来随着分子生物学技术的发展和
检测手段的进步ꎬ发现白内障的发病机制与晶状体氧化损
伤、细胞凋亡、自噬和 ＥＭＴ 等有关ꎬｍｉＲＮＡ 与白内障发生
机制的关系受到许多研究者的关注ꎮ 本文总结了 ｍｉＲＮＡ
通过不同的发病机制参与白内障的发生发展过程的研究
进展ꎬ但仍有许多 ｍｉＲＮＡ 及其具体的靶向基因、信号通路
途经等尚不清楚ꎬ有待进一步研究ꎮ 但可以肯定的是ꎬ
ｍｉＲＮＡ 在未来有望成为治疗和预防白内障的潜在靶点ꎮ
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ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＴＧ１２ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ３４０:１２６－１３６.
[２６] Ｌｉ Ｙꎬ Ｇｕ ＹＪꎬ Ｔａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－２２－Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２０１８ꎬ４１(８):１２３７－１２４２.
[２７] Ｈｕａｎｇ Ｎꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｑｉｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－ １５ａ ａｎｄ ｍｉＲ－ １６ ｉｎｄｕｃｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ. Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ
Ｔｈｅｒꎬ ２０１５ꎬ１６(６):９４１－９４８.
[２８] Ｌｉ Ｔꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＨꎬ Ｚｈｏｕ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｔ － ７ｃ － ３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＴＧ３ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０２０ꎬ２０２０:６０６９３９０.
[２９] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｒꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙ. ＭｉＲ－３０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＢＥＣＮ１－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１７ꎬ８(４４):７７３６０－７７３６８.
[３０] Ｈａｎ ＺＨꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｗａｎｇ ＦＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｃ－Ｓｒｃ ｋｉｎａｓｅ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ１６(２):１５２０－１５２８.
[３１] Ｔａｎａｋａ Ｔꎬ Ｓａｉｋａ Ｓꎬ Ｏｈｎｉｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ.Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２:
ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００４ꎬ１０:４６２－４６７.
[３２] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ３０ａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＳＮＡＩ１. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):１１１７.
[３３] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｇｏｎｇ Ｑꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ １９９ａ－ ５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＳＰ１ ｇｅｎｅ. Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ２６(１):１２２.
[３４] Ｈｏｕ Ｍꎬ Ｌｕｏ Ｆꎬ Ｄｉｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｔ － ７ｃ － ３ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃａｄｈｅｒｉｎ－ １１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２４ꎬ４７９(４):７４３－７５９.
[ ３５ ] Ｈａｎ Ｒꎬ Ｈａｏ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ３４ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
Ｎｏｔｃｈ１. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８５:１０７６８４.
[３６] Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｆｉｓｈｅｒ ＫＰꎬ Ｈａｍｍｅｒ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１８ꎬ６７(８):１６３９－１６４９.
[３７] Ｇａｏ Ｃꎬ Ｆａｎ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｕｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ４６(３):
３２４－３３２.
[３８] Ｍａｄｄａｌａ Ｒꎬ Ｎａｇｅｎｄｒａｎ Ｔꎬ ｄｅ Ｒｉｄｄｅｒ ＧＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌ－ｔｙｐｅ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓ ｐｌａｙ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｌｅｎｓ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎ － ０ ａｎｄ ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ａｎｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｎｅｘｉｎｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ８(５):ｅ６４６７６.
[３９] Ｇａｏ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｆａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ.Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ－２９ｂ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｕｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(１０):１４８４－１４９１.

７６０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


