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摘要

角膜损伤、白内障、青光眼、增殖性玻璃体视网膜病变都

是可以致盲的眼科疾病，对此类疾病目前主要是采取药

物及手术治疗，而手术不能阻止它们的再发。近年来，

越来越多的研究者发现，反义寡核苷酸技术在以上眼科

疾病的发生发展中起重要作用，并试图探索出一条新的

防治途径。现就近年来国内外对于反义寡核苷酸技术与

角膜损伤、白内障、青光眼、增殖性玻璃体视网膜病变的

研究现状进行简要概述。

关键词：反义寡核苷酸技术；角膜损伤修复；白内障；青光

眼；增殖性玻璃体视网膜病变
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０引言
　　反义寡核酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＡＳＯＤＮ）［１］

技术是应用反义寡核苷酸类药物通过 ＷａｓｔｏｎＣｒｉｃｋ碱基
配对与细胞内核酸（ＤＮＡ或 ＲＮＡ）特异结合形成杂交分
子，从而在转录和翻译水平抑制特定基因表达的基因治

疗技术，是一种新的药物开发方法。ＡＳＯＤＮ主要是针对
癌基因、生长因子及其受体、信号传导通路等设计的，其

作为一种新的工具已广泛应用于体内外生物进程机制的

研究，作为一种新的有希望的药物可用于癌症、病毒感染

等疾病［２］。近来的研究表明，ＡＳＯＤＮ技术在眼科疾病的
发展过程中起重要作用，应用ＡＳＯＤＮ技术可抑制兔角膜
基质成纤维细胞［３］、兔青光眼滤过术后结膜囊成纤维细

胞［４］的转化、增殖，还可以抑制晶状体上皮细胞的增殖；

其在体外可明显抑制人视网膜色素上皮细胞（ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ｈＲＰＥ）增殖，并能诱导其凋
亡［５］；亦可抑制体外视网膜神经胶质细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇｌｉａｌ，
ＲＧ）的迁移［６］。ＡＳＯＤＮ技术及其与眼科疾病关系的研
究取得了重要的进展。

１ＡＳＯＤＮ技术的作用机制及药物研究
　　在目前的基础研究和临床实验中，ＡＳＯＤＮ技术已经
成为调节基因表达的一种重要工具。随着第一代的硫代

寡核苷酸，第二代的混合骨架寡核苷酸，第三代的多肽核

酸的出现，对ＡＳＯＤＮ作用机制的研究不断深入。除了诱
导ＲＮａｓｅＨ切割机制以外，ＡＳＯＤＮ诱导的其它切割机制
也不断出现，ＡＳＯＤＮ还可以干扰 ｍＲＮＡ代谢，包括５′加
帽、剪接、翻译起始、延长等各个步骤，使人们可以根据不

同的需要选择不同作用机制的反义寡核苷酸［７］。

　　ＡＳＯＤＮ作为基因表达的反向抑制剂，首先必须具备
３个主要条件：即它应有足够的稳定性、对目的基因的选
择性以及对细胞的通透性和靶向性。满足３个首要条件
的方法主要是针对 ＡＳＯＤＮ在化学修饰、序列选择、靶向
转运等方面加以改善：ＡＳＯＤＮ的各种化学修饰包括第二
代、第三代ＡＳＯＤＮ明显增强其反义作用和对核酸酶的稳
定性；对ｍＲＮＡ结构研究的深入、计算机辅助药物设计及
生物芯片技术的发展有望进一步优化 ＡＳＯＤＮ靶向序列
的选择；多种药物靶向转运系统的应用改善了ＡＳＯＤＮ类
药物的生物利用度及其对作用部位的通透性和靶向性。

这些方面的研究进展必将使 ＡＳＯＤＮ类药物具有更为广
阔的应用前景［８］。
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２ＡＳＯＤＮ技术与眼科疾病
２．１角膜损伤修复　角膜是位于眼球前壁的一层透明
膜。透明是角膜组织的最大特征，是担负其生理功能的

基本要素。一旦因外伤或者有害刺激，导致角膜损伤而

造成其透明度丧失发生混浊，将会对视力产生重大影响

甚至失明。角膜的创伤修复是一系列的动态级联过

程［９］，通常包括细胞的激活、增殖、分化、细胞因子的释

放、细胞外基质的合成和重建等，此过程是由多种细胞和

细胞因子在时间和空间上高度协调而完成的，既可以恢

复角膜组织的正常结构，又可导致瘢痕形成。

　　近年来，许多研究表明细胞因子特别是转化生长因
子（ＴＧＦβ）在机体伤口愈合过程中起到重要的调节作
用。其中 ＴＧＦβ２为术后修复过程的启动因子，激活的
ＴＧＦβ对于白细胞、单核巨噬细胞、Ｔ细胞和成纤维细胞
具有很强的趋化作用，同时，ＴＧＦβ可以与细胞表面的特
异受体结合从而活化成纤维细胞的功能，增加Ⅰ型胶原
和Ⅲ型胶原的ｍＲＮＡ表达并促进胶原合成和成熟，影响
细胞外基质其它成分 ｍＲＮＡ的转录［１０］。从分子生物学

的基础理论出发，抑制术后瘢痕的形成，可以通过抑制细

胞因子ＴＧＦβ活性的途径实现，即阻断 ＴＧＦβ的转录和
翻译，而通过ＴＧＦβ的反义寡核苷酸在基因水平减少蛋
白产物的量，可抑制该因子或受体的活性。李金瑛等［３］

通过制备兔眼角膜基质创伤模型，用浸有 ＴＧＦβ２反义寡
核苷酸的８０薇乔缝线缝合角膜创口的角膜，其成纤维
细胞数明显少于用普通８０薇乔缝线缝合角膜创口，从
而得出通过 ＴＧＦβ２反义寡核苷酸转染至兔眼的角膜上
皮细胞、成纤维细胞，在基因水平减少了 ＴＧＦβ２的生物
合成，从而减弱了其下的一系列级联反应，随着角膜的修

复，活跃的成纤维细胞逐渐变为静止的纤维细胞，即

ＴＧＦβ２反义寡核苷酸可抑制兔角膜基质成纤维细胞转
化、增殖，为调控角膜基质伤口修复提供了一个新的

途径。

２．２白内障　晶状体混浊称为白内障，晶状体蛋白中的
８５％为水溶性的白蛋白，水溶性白蛋白可以转变为不溶
性蛋白，年龄越大，不溶性蛋白含量越多；另外，维生素 Ｃ
缺乏、晶状体ｐＨ值的改变以及一些有毒物质渗入晶状体
都可引起晶状体蛋白的变性，造成混浊。白内障是我国

老年人中最常见的致盲性眼病，目前治疗白内障以手术

为主，白 内 障 术 后 后 囊 膜 混 浊 （ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃａｐｓｕｌｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＣＯ）亦称后发性白内障，是当前白内障摘
除术后影响视力恢复的最主要并发症之一，ＰＣＯ的发生
率在成人为２０％～５０％，在儿童几乎为１００％［１１］，目前临

床证实唯一有效治疗 ＰＣＯ是 Ｎｄ：ＹＡＧ激光后囊膜切开
术［１２］，但ＹＡＧ激光治疗可能导致严重并发症，术中可能
损伤人工晶状体，术后可能引起眼压升高、黄斑囊样水

肿、视网膜脱离等。因此，如何预防 ＰＣＯ的发生已成为
目前研究的热点。研究发现术后残留的晶状体上皮细胞

（ｌｅｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＬＥＣ）增殖、移行、化生以及炎症反应
可能是ＰＣＯ形成的原因［１３］。ＬＥＣ的增殖过程与其他细
胞一样，受细胞周期调控机制的支配，周期蛋白

（Ｃｙｃｌｉｎ）、α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、ＴＧＦβ及其他相
关分子是目前细胞周期调控研究中的热点。陆宏等［１４］

通过制作大鼠 ＬＥＣＣｃｎｄ１基因表达和细胞增殖模型，得
出 Ｃｃｎｄ１ＡＳＯＤＮ脂质体能有效地转染至培养的大鼠
ＬＥＣ，降低大鼠ＬＥＣＣｃｎｄ１表达，抑制ＬＥＣ增殖。徐国兴

等［１５］将结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）反义寡核苷酸直接转
染至人晶状体上皮细胞（ｈＬＥＣ），能抑制 ＴＧＦβ诱导的
ＣＴＧＦ与αＳＭＡ表达上调，提示阻断ＣＴＧＦ可能是防治后
发性白内障的有效手段。ＡＳＯＤＮ类药物针对性强、靶向
性好、毒副作用小，主要是通过抑制术后 ＬＥＣ增殖来预
防和治疗ＰＣＯ，ＡＳＯＤＮ化学修饰技术、载体开发技术等
的研究都为ＡＳＯＤＮ进入白内障临床应用开辟了光明的
前景。

２．３青光眼　青光眼是眼内压调控功能发生障碍使眼压
异常升高，导致视功能障碍，并伴有视网膜视神经形态

学变化的疾病。目前手术建立滤过通道是治疗青光眼的

主要有效途径，然而术后滤过通道的瘢痕组织过度增殖

往往会导致手术失败。越来越多的研究表明 ＴＧＦβ２为
术后修复过程的重要因子，为进一步阐明该细胞因子在

青光眼滤过泡瘢痕形成中的作用，李金瑛等［４］将 ＴＧＦβ２
反义寡核苷酸应用于青光眼滤过模型上，研究表明：ＴＧＦβ２
反义寡核苷酸可降低兔青光眼滤过术后眼压，延长滤过

泡生存时间，抑制兔青光眼滤过术后结膜囊成纤维细胞

的转化、增生，这就为抗青光眼术后瘢痕过度增生导致手

术效果不理想的治疗提供了一条新的思路和途径。小梁

网作为房水流出的主要通道，在调节房水外流及控制眼

压方面具有重要作用。小梁网主要由小梁柱以及内衬的

小梁细胞组成，随着年龄增长，小梁细胞数会逐渐减少，

而原发性开角型青光眼（ｐｒｉｍａｒｙｏｐｅｎａｎｇｌｅｇｌａｕｃｏｍａ，
ＰＯＡＧ）患者小梁细胞数减少则更加明显。研究表明：
ＣＤ４４分子在人眼小梁细胞有表达并且与小梁细胞的黏
附等功能有关，提示 ＣＤ４４可能参与了 ＰＯＡＧ的发病过
程。从分子生物学角度出发，可以用特异性 ＣＤ４４反义
核苷酸封闭 ＣＤ４４ｍＲＮＡ来观察其对小梁细胞增生功能
的影响，ＣＤ４４反义核苷酸通过碱基互补配对原则与互补
链杂交，结合核酸序列，从而特异性影响目的基因转录

和翻译过程进而使小梁细胞的 ＣＤ４４表达下降。李中国
等［１６］用ＣＤ４４反义寡核苷酸封闭ＣＤ４４基因表达，可以抑
制人眼小梁细胞的增生功能，同时促进人眼小梁细胞的

凋亡，从而说明将 ＡＳＯＤＮ导入 ＣＤ４４是通过影响小梁细
胞的增生以及凋亡而参与 ＰＯＡＧ的发病过程，这为治疗
ＰＯＡＧ提供了一个新的方向。
２．４增殖性玻璃体视网膜病变　增殖性玻璃体视网膜病
变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｖｉｔｒｅｏｕｓｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＶＲ）是指眼球穿通
伤、眼内出血、孔源性视网膜脱离及视网膜复位手术后，

由于玻璃体内及视网膜表面的细胞增生和收缩，造成牵

引性视网膜脱离的一种严重眼病。虽然目前手术是治疗

ＰＶＲ的主要手段且疗效肯定，但手术不能阻止ＰＶＲ的再
发生，临床上仍有不少患者在手术后因ＰＶＲ再发而导致
永久性的视功能损害，甚至致盲。因此，发展新的药物

治疗ＰＶＲ很有必要性。ＰＶＲ主要表现为增生细胞在视
网膜和玻璃体腔形成具有收缩能力的细胞性膜，ＲＰＥ，ＲＧ
细胞作为主要的细胞成分参与了这种病理性增生过

程［５，６］，通过控制ＲＰＥ，ＲＧ细胞增生相关基因表达而抑制
其反应性增生过程，将 ＡＳＯＤＮ技术导入至 ＰＶＲ相关生
长因子、蛋白中，有望防治 ＰＶＲ。ＲＰＥ细胞是 ＰＶＲ病理
过程的主要细胞，其在细胞因子及细胞外基质的作用下，

经视网膜裂孔进入视网膜表面或玻璃体腔，并在血浆中

的一些成分如纤维连接蛋白、血小板源性生长因子

（ＰＤＧＦ）或自身分泌的 ＰＤＧＦ作用下大量增生，从而引
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起恶性循环，导致ＰＶＲ的发生。邱梅园等［５］通过体外化

学合成特异性的针对ｈＲＰＥ细胞的ＰＤＧＦＲα基因的反义
寡核苷酸（ＰＤＧＦＲαＡＳＯＤＮ）转染至 ＲＰＥ细胞内，ｈＲＰＥ
细胞的增殖受到显著的抑制，且呈现明显的时间剂量效
应；流式细胞检测示 ＰＤＧＦＲαＡＳＯＤＮ转染于 ｈＲＰＥ细胞
后能将细胞阻滞于 Ｇ０／Ｇ１期，Ｇ１／Ｓ期为细胞增殖限制
点，通过控制限制点，使细胞的Ｇ１期延迟，引起细胞增
殖的抑制［１７］。该实验表明 ＰＤＧＦＲαＡＳＯＤＮ转染于
ｈＲＰＥ细胞后，细胞出现明显的凋亡现象，进一步说明下
调 ＰＤＧＦＲαＡＳＯＤＮ的表达来抑制细胞增殖是通过诱导
ｈＲＰＥ细胞凋亡来实现的。因此，ＰＤＧＦＲαＡＳＯＤＮ有可
能成为治疗或预防ＰＶＲ发生的新的治疗靶点。ＲＧ细胞
在维持视网膜正常的代谢和功能中起了重要的作用，同

时也参与多种病理过程，ＲＧ细胞在一些因素的启动下，
迁移到玻璃体腔或视网膜表面，增生、形成增生膜并收

缩导致一系列病变，在 ＰＶＲ、增殖性糖尿病视网膜病变
（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）和特发性黄斑表
面膜等病变中起重要作用，是某些视网膜前膜和视网膜

后膜的主要细胞成分。许多生长因子及其受体和 ＲＧ细
胞的迁移有关，其中表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）在 ＲＧ细
胞迁移的过程中起重要作用。严浩等［６］设计ＥＧＦＲ反义
寡核苷酸，并用脂质体作为载体转染其至 ＲＧ细胞内，结
果表明ＥＧＦＲ反义寡核苷酸能有效的抑制人 ＲＧ细胞的
ＥＧＦＲ的表达，同时可以有效地抑制 ＲＧ细胞的迁移，从
而阻断了细胞增生性病变的第一步反应，对利用ＡＳＯＤＮ
技术针对ＲＧ细胞有关的ＰＶＲ等增生性等疾病的基因治
疗提供了参考。

３展望
　　ＡＳＯＤＮ作为一种新型的基因治疗药物，近年来在治
疗眼科疾病方面发挥重要作用。随着研究的深入，

ＡＳＯＤＮ在稳定性、选择性以及对细胞的通透性和靶向性
等方面不断完善。人类基因组计划的完成，以及分子生

物学技术的飞速发展，有助于人类找出对疾病发生起关

键作用的靶基因，明确其靶序列，筛选最优的反义靶序

列，从而提高反义治疗效果。如果能将ＡＳＯＤＮ技术导入
眼部疾病相关基因、生长因子及受体等，可能为临床上干

预和治疗眼科疾病提供一种新的途径。
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