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  摘 要:目的 探讨血清微小 RNA(miR)-26a、miR-26b的表达水平与老年人白内障易感的相关性。
方法 选择2018年2月至2021年12月该院收治的137例老年白内障患者作为白内障组,另选择同期到该院

进行健康体检的107例体检志愿者作为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应(RT-PCR)检测血清 miR-
26a、miR-26b的表达水平,双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清纤维化相关指标[转换生长因子-β2(TGF-β2)、
透明质酸(HA)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)、层黏连蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原肽(PCⅢ)]水平。分析 miR-26a、miR-26b的

表达水平与白内障晶状体浑浊分级(LOCSⅢ分级)、血清纤维化指标相关性,收集临床资料,分析老年人白内障

的易感因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-26a、miR-26b
 

诊断白内障的价值。结果 白内障组血清

miR-26a(1.35±0.64
 

vs.
 

3.07±0.92)、miR-26b表达水平(1.16±0.62
 

vs.
 

3.21±0.83)低于对照组,差异有

统计学意义(t=17.198、22.082,P<0.05),血清TGF-β2、HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ表达水平[(35.12±9.56)
 

ng/L
 

vs.
 

(12.06±3.41)ng/L、(322.02±32.16)
 

μg/L
 

vs.
 

(80.14±16.35)μg/L、(201.32±30.07)μg/L
 

vs.
 

(75.15±14.33)μg/L、(136.26±28.65)
 

μg/L
 

vs.
 

(62.35±14.77)μg/L、(163.26±21.18)
 

μg/L
 

vs.
 

(42.16±10.52)μg/L]高于对照组,差异有统计学 意 义(t=23.788、70.940、39.988、24.277、54.141,P<
0.05)。miR-26a、miR-26b表达水平与LOCSⅢ分级(NC、C、P)评分、TGF-β2、HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ均呈负相关

(r=-0.912~-0.514,P<0.05)。miR-26a(OR=0.436,95%CI:0.302~0.619)和 miR-26b(OR=0.411,
95%CI:0.295~0.603)是老年白内障易感的保护因素(P<0.05)。miR-26a、miR-26b诊断白内障的曲线下面

积为0.689,0.775,联合miR-26a、miR-26b、HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ诊断白内障的曲线下面积为0.954,高于单独

miR-26a、miR-26b、HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ(P<0.05)。结论 老年人白内障患者血清 miR-26a、miR-26b表达水

平均降低,miR-26a、miR-26b低表达与血清纤维化指标升高和白内障晶状体浑浊程度有关,可能与老年人白内

障发病有关,miR-26a、miR-26b可作为白内障辅助诊断的生物学指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-26a
 

and
 

miR-26b
 

and
 

the
 

susceptibility
 

to
 

cataract
 

in
 

the
 

elderly.Methods One
 

hundred
 

and
 

thirty-seven
 

elderly
 

cataract
 

pa-
tients

 

(cataract
 

group)
 

from
 

the
 

ophthalmology
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

December
 

2021
 

and
 

107
 

outpatient
 

physical
 

examination
 

volunteers
 

(control
 

group)
 

were
 

selected.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-26a
 

and
 

miR-26b
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(RT-PCR).The
 

serum
 

fibrosis
 

related
 

index
 

[transition
 

growth
 

factor-β2 (TGF-β2),hyaluronic
 

acid
 

(HA),
collagen

 

type
 

Ⅳ
 

(Ⅳ-C),laminin
 

(LN),type
 

Ⅲ
 

collagen
 

peptide
 

(PCⅢ)]
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

double
 

anti-
body

 

sandwich
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

method.The
 

correlation
 

between
 

miR-26a
 

and
 

miR-26b
 

expres-
sion

 

and
 

Lens
 

Opacities
 

Classification
 

System
 

Ⅲ(LOCSⅢ),serum
 

fibrosis
 

indexes
 

was
 

analyzed,and
 

clinical
 

data
 

were
 

collected
 

to
 

analyze
 

the
 

susceptible
 

factors
 

of
 

cataract
 

in
 

the
 

elderly.Receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

mir-26a
 

and
 

mir-26b
 

in
 

cataract.Results The
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-26a(1.35±0.64
 

vs.
 

3.07±0.92)
 

and
 

miR-26b
 

(1.16±0.62
 

vs.
 

3.21±0.83)
 

in
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cataract
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(t=17.198,22.082,P<0.05),and
 

serum
 

TGF-β2,
HA,Ⅳ-C,LN,PCⅢ

 

levels
 

[(35.12±9.56)
 

ng/L
 

vs.
 

(12.06±3.41)ng/L,(322.02±32.16)
 

μg/L
 

vs.
 

(80.14±16.35)μg/L,(201.32±30.07)μg/L
 

vs.
 

(75.15±14.33)μg/L,(136.26±28.65)
 

μg/L
 

vs.
 

(62.35±
14.77)μg/L,(163.26±21.18)

 

μg/L
 

vs.
 

(42.16±10.52)μg/L]
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(t=23.788,70.940,39.988,24.277,54.141,P<0.05).MiR-26a
 

and
 

miR-26
 

expression
 

were
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

scores
 

of
 

LOCSⅢ
 

NC,C
 

and
 

P,TGF-β2,HA,Ⅳ-C,LN,PCⅢ(r=-0.912--0.514,P<
0.05).miR-26a

 

(OR=0.436,95%CI:0.302-0.619)
 

and
 

miR-26b
 

(OR=0.411,95%CI:0.295-0.603)
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

elderly
 

cataract
 

susceptibility
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

miR-26a
 

and
 

miR-26b
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cataract
 

was
 

0.689
 

and
 

0.775,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

miR-26a,miR-26b
 

and
 

HA,Ⅳ-C,LN,PCⅢ
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cataract
 

was
 

0.903,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

miR-26a,miR-26b
 

and
 

HA,Ⅳ-C,LN,PCⅢ
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

miR-26a
 

and
 

miR-26b
 

in
 

serum
 

of
 

senile
 

cataract
 

patients
 

decreased.The
 

low
 

expression
 

of
 

miR-26a
 

and
 

miR-
26b

 

is
 

related
 

to
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

fibrosis
 

indicators
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

cataract
 

lens
 

opacity,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

incidence
 

of
 

cataract
 

in
 

the
 

elderly
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biological
 

indicator
 

for
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

cataract.
Key
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factor

  白内障是导致中老年人低视力和致盲的主要病

因,据统计50岁以上人群白内障患病率达22.24%,
70岁以上为60.03%[1]。白内障以晶状体混浊为主

要病理特征,上皮-间质转化(EMT)介导的晶状体纤

维化是导致晶状体混浊的关键[2]。EMT可介导成肌

纤维细胞积累,胶原蛋白过度分泌,沉积于晶状体,引
起晶状体浑浊和视力障碍[3]。微小核糖核酸(miR-
NA)具有基因转录后表达水平调控作用,影响细胞增

殖、分化、凋 亡 等 过 程,在 晶 状 体 上 皮 细 胞 凋 亡 和

EMT过程中也发挥着重要的作用[4]。现有研究显示

miR-26家族成员 miR-26a、miR-26b在EMT和纤维

化中起关键作用,miR-26a可通过抑制EMT减少滋

养层细胞增殖和侵袭[5],还可负性调控心房组织血管

紧张素Ⅱ/
 

Kruppel样因子4/转化生长因子-β(TGF-
β)通路抑制心脏纤维化[6]。miR-26b可抑制其靶点

Gata4表达水平,抑制血管紧张素-Ⅱ引起的心室心肌

细胞中心钠素和β肌球蛋白重链表达水平,抑制心肌

纤维化和肥大[7]。但 miR-26a、miR-26b在白内障的

报道十分少见,鉴于此本研究拟检测血清 miR-26a、
miR-26b的表达水平,分析其与老年人白内障易感的

相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年2月至2021年12月本

院收治的137例老年白内障患者作为白内障组,其中

男56例,女81例,年龄62~77岁,平均(68.15±
5.19)岁,中位体质量指数23.65

 

kg/m2,中位收缩压

135.26
 

mm
 

Hg,中位舒张压72.16
 

mm
 

Hg;基础疾

病:高血压51例,糖尿病75例;吸烟史62例,饮酒史

35例。纳入标准:(1)裂隙灯显微镜、超声等检查确认

存在晶状体混浊,经临床诊断为白内障[8];(2)年龄60
岁以上;(3)入组前未接受手术、药物治疗。排除标

准:(1)眼外伤、眼球震颤、青光眼等;(2)瞳孔、晶状及

角膜等器质性病变;(3)患有感染、免疫性疾病或血液

疾病;(4)合并肝纤维化、肾纤维化、肺纤维化等疾病。
另选择同期于本院门诊体检的107例志愿者作为对

照组,均排除白内障、青光眼、眼底病变等眼部疾病,
其中 男 42 例,女 65 例,年 龄 61~76 岁,平 均

(67.79±5.07)岁,中位体质量指数23.52
 

kg/m2,中
位收 缩 压 134.05

 

mm
 

Hg,中 位 舒 张 压 72.09
 

mm
 

Hg;基础疾病:高血压42例,糖尿病35例;吸烟

史23例,饮酒史21例。两组受试者均对本研究知情

同意;白内障组合并糖尿病、吸烟史比例高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05);两组年龄、性别、体质

量指数、收缩压、舒张压、合并高血压比例比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。
1.2 仪器与试剂 M-MLV

 

逆转录酶(Epicentre
 

公

司),TRIzol试剂盒(美国赛默飞公司),CFX96实时

荧光定量PCR仪(美国Bio-Rad),cDNA逆转录试剂

盒购自美国赛默飞公司,引物序列测定及合成由上海

基康公司完成,SpectraMaxiD5
 

多功能酶标仪(上海

美谷分子仪器有限公司),双抗体夹心酶联免疫试剂

盒购自奥维亚生物技术有限公司。使用日立 HITA-
CHI

 

7600-020全自动生化分析仪及其配套试剂。
1.3 方法

1.3.1 miR-26a、miR-26b的表达水平及纤维化指标

检测 所有受试者均于入组后当天采集静脉血3
 

mL
注入干燥试管,血液凝固后取上层液离心(4

 

℃
 

3
 

000
 

r/min,半径10
 

cm,时间15
 

min),上机检测。采用

TRIzol法提取总RNA,选择吸光度值A260/A280
 比值

位于1.9~2.1的RNA样品,采用M-MLV
 

逆转录酶

将其转录为cDNA。逆转录反应条件:50
 

℃逆转录反

应45
 

min,再85
 

℃
 

5
 

min灭活逆转录酶。实时荧光

PCR
 

仪检测血清中 miR-26a、miR-26b的表达水平。
引物序列:miR-26a正向引物为5'-CGG

 

TTC
 

AAG
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TAT
 

CCA
 

GGA-3';反向引物为5'-TGG
 

GTT
 

CAT
 

TTG
 

TGG
 

GTC
 

TT-3'。miR-26b正向引物为5'-
CGG

 

CCT
 

GTT
 

GTC
 

CAT
 

TAG
 

T-3',反向引物为

5'-TGG
 

GTT
 

CAT
 

TTC
 

TGG
 

GTG
 

TT-3'。β-actin
正向 引 物 为 5'-TGT

 

CCA
 

CCT
 

TCC
 

AGC
 

AGA
 

TGT-3',反向引物为5'-GCT
 

CAG
 

TAA
 

CAG
 

TCC
 

GCC
 

TAG
 

A-3'。反 应 体 系:SYBR
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅱ'(2×)12.5
 

μL,dNTP
 

1.6
 

μL,Taq
 

DNA
 

聚

合酶1
 

μL,正、反向引物
 

10
 

μmol/L各1
 

μL,加反应

缓冲液至20
 

μL。反应参数:92
 

℃预变性
 

20
 

s,96
 

℃
 

变性2
 

s,85
 

℃延伸
 

20
 

s,80
 

℃
 

退火6
 

s,共30
 

个循

环。以β-actin
 

为内参,2-ΔΔCt 法计算 miR-26a、miR-
26b相对表达水平,取3

 

次平行试验的平均值。取血

清样本,采用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清转

化生长因子-β2(TGF-β2)、透明质酸(HA)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-
C)、层黏连蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原肽(PCⅢ)水平。
1.3.2 临床资料收集 收集所有受试者性别、年龄、
体质量、收缩压、舒张压、基础疾病(高血压、糖尿病)、
生活习惯(吸烟、饮酒、户外阳光暴露时间)、实验室指

标;收集患者白内障晶状体浑浊分级(LOCSⅢ分级)。
采用酶法检测血清总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、直
接法测定低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)。血糖仪检测末梢血空腹血糖

(FPG),ACCESS
 

2全自动免疫分析及其配套试剂测

定血清空腹胰岛素(FINS)。根据FPG、FINS计算稳

态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)],公式为 HO-
MA-IR=

 

FPG×FINS/22.5。LOCSⅢ分级从6张晶

状体断面彩色照片分析晶状体核(NC)颜色和皮质

(C),后囊膜(P)浑浊程度并进行评分,评分范围:NC
颜色1.0~6.9分,C浑浊为1.0~5.9分,P浑浊为

1.0~5.9分[9]。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0进行数据分析,
K-S法检验计量资料拟合优度,以x±s表示正态分

布的计量资料,以M(Q1~Q3)表示偏态分布的计量

资料,比较采用独立样本t检验、Wilcoxon秩和检验。
计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验。采用

Pearson相关系数描述 miR-26a、miR-26b的表达水

平与LOCSⅢ分级评分、纤维化指标之间的相关性,
采用Logistic回归分析老年白内障易感因素。采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-26a、miR-26b
 

诊断白内障的价值,Delong
 

test
 

检验曲线下面积差

异。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 白内障组和对照组LOCSⅢ分级户外阳光暴露

时间、糖脂代谢指标比较 白内障组 LOCSⅢ分级

NC颜色评分1~5分,平均(3.39±0.78)分;C评分

1~4分,平均(2.45±0.37)分;P评分1~3分,平均

(1.97±0.23)分。白内障组户外阳光暴露时间长于

对照组,血清 TC、FPG、FINS水平,HOMA-IR指数

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 白内障组和对照组血清miR-26a、miR-26b和血

清纤维化指标比较 白内障组血清 miR-26a、miR-
26b表达水平低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),TGF-β2、HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ水平高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表1  白内障组和对照组户外阳光暴露时间、

   糖脂代谢指(x±s)

项目
白内障组

(n=137)
对照组

(n=107)
t P

户外阳光暴露时间(h/d) 6.35±2.15 4.06±0.69 10.596 <0.001
TC(mmol/L) 5.28±1.55 3.85±0.74 8.790 <0.001
TG(mmol/L) 1.40±0.25 1.37±0.41 0.705 0.481
HDL-C(mmol/L) 1.54±0.20 1.58±0.36 1.101 0.272
LDL-C(mmol/L) 2.20±0.52 2.13±0.36 1.188 0.236
FPG(mmol/L) 6.29±1.44 4.31±0.62 13.289 <0.001
FINS(U/mL) 5.44±1.19 5.12±1.33 1.979 0.049
HOMA-IR 2.21±0.41 1.52±0.26 15.183 <0.001

表2  白内障组和对照组血清 miR-26a、miR-26b和

   血清纤维化指标差异(x±s)

项目
白内障组

(n=137)
对照组

(n=107)
t P

miR-26a(2-ΔΔCt) 1.35±0.34 3.07±0.92 17.198<0.001
miR-26b(2-ΔΔCt) 1.16±0.22 3.21±0.83 22.082<0.001
TGF-β2(ng/L) 35.12±9.56 12.06±3.41 23.788<0.001
HA(μg/L) 322.02±32.16 80.14±16.35 70.940<0.001
Ⅳ-C(μg/L) 201.32±30.07 75.15±14.33 39.988<0.001
LN(μg/L) 136.26±28.65 62.35±14.77 24.277<0.001
PCⅢ(μg/L) 163.26±21.18 42.16±10.52 54.141<0.001

2.3 miR-26a、miR-26b表达与LOCSⅢ分级评分的

相关性 miR-26a、miR-26b表达与LOCSⅢ分级NC
颜色、C、P评分均呈负相关(P<0.05),见表3。

表3  miR-26a、miR-26b表达与LOCSⅢ分级评分的

   相关性

项目

LOCSⅢ分级评分

NC颜色(分)

r P

C(分)

r P

P(分)

r P

miR-26a -0.705 <0.001 -0.625 <0.001 -0.514 <0.001

miR-26b -0.612 <0.001 -0.703 <0.001 -0.561 <0.001

2.4 miR-26a、miR-26b表达水平与纤维化指标相关

性分 析 miR-26a、miR-26b表 达 水 平 与 TGF-β2、
HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ均呈负相关(P<0.05),见表4。
2.5 老年白内障易感的因素分析 将糖尿病(赋值:
0=否,1=是)、吸烟史(赋值:0=否,1=是)、户外阳

光暴露时间,TC、FPG、FINS、HOMA-IR、miR-26a、
miR-26b纳入Logistic方程,向后逐步法排除无关变

量,最终糖尿病是老年白内障易感的危险因素(P<
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0.05),miR-26a、miR-26b是保护因素(P<0.05),见
表5。校正糖尿病影响后,miR-26a(OR=0.436,95%

CI:0.302~0.619)、miR-26b(OR=0.411,95%CI:
0.295~0.603)仍与老年白内障易感有关(P<0.05)。

表4  miR-26a、miR-26b表达水平与纤维化指标相关性

项目
TGF-β2

r P

HA

r P

Ⅳ-C

r P

LN

r P

PCⅢ

r P

miR-26a -0.905 <0.001 -0.825 <0.001 -0.793 <0.001 -0.801 <0.001 -0.814 <0.001

miR-26b -0.912 <0.001 -0.903 <0.001 -0.867 <0.001 -0.853 <0.001 -0.861 <0.001

表5  老年人发生白内障的危险因素

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

糖尿病 0.592 0.159 13.863 1.808(1.324~2.469) <0.001

miR-26a -0.615 0.174 12.493 0.541(0.384~0.760) <0.001

miR-26b -0.630 0.182 11.982 0.533(0.373~0.761) 0.001

2.6 miR-26a、miR-26b诊断白内障的价值分析 
miR-26a、miR-26b、HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ诊断白内障

的最佳截断值为2.31、2.65、261.35
 

μg/L、159.42
 

μg/L、96.08
 

μg/L、125.19
 

μg/L,曲 线 下 面 积 为

0.689、0.775、0.775、0.804、0.797、0.837,结合 Lo-
gistic回归模型分析联合miR-26a、miR-26b诊断白内

障的曲线下面积为0.954,经Delong
 

test
 

检验联合检

测高于单独 miR-26a、miR-26b、HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ
(Z=7.101、5.298、6.235、5.135、0.598、0.435,P<
0.05),见表6和图1。

表6  miR-26a、miR-26b诊断白内障的效能

项目
曲线下面积

(95%CI)
P

灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登指数

miR-26a 0.689(0.627~0.746) <0.001 71.53 74.77 0.463
 

0

miR-26b 0.775(0.717~0.826) <0.001 72.99 78.50 0.514
 

9

HA 0.775(0.714~0.836) <0.001 74.45 84.11 0.586
 

5

Ⅳ-C 0.804(0.746~0.862) <0.001 77.37 85.05 0.624
 

2

LN 0.797(0.738~0.855) <0.001 76.64 85.98 0.626
 

2

PCⅢ 0.837(0.783~0.891) <0.001 75.18 86.92 0.621
 

0

联合 0.954(0.920~0.977) <0.001 94.89 96.26 0.911
 

5

图1  miR-26a、miR-26b诊断白内障的ROC曲线

3 讨  论

  白内障是一种常见的与年龄相关的疾病,由晶状

体浑浊引起。正常晶状体是弹性、透明、双凸的球形

结构,由上皮细胞和纤维细胞组成,晶状体赤道部上

皮细胞不断向体内延伸分化成纤维细胞,以维持晶状

体的透光 性,实 现 光 反 射 和 光 调 节 功 能。晶 状 体

EMT可引起上皮细胞异常增殖迁移,导致上皮结构

完整性受损,散乱的间充质样细胞会积聚到晶状体上

皮细胞,分泌过多的纤连蛋白和胶原蛋白,导致结缔

组织积累和纤维化,最终丧失正常晶状体结构和功

能,发生晶状体浑浊[10]。miRNA是一组长度为22~
25个核苷酸的非编码RNA分子,可通过翻译抑制或

mRNA降解调节其靶标参与多种生物过程,已知

miR-146a通过靶向 Notch1抑制TGF-β诱导的人晶

状体上皮细胞EMT过程[11],miR-22-3p通过靶向组

蛋白去乙酰基酶6促进α-微管蛋白乙酰化来防止晶

状体纤维化进展[12],miR-30a-5p则可靶向SNAI1抑

制晶状体上皮细胞的EMT[13]。
miR-26家族包含两个成熟的 miRNA,分别是

miR-26a和miR-26b,miR-26表达主要由缺氧状态下

缺氧诱导因子诱导,在细胞分化过程中也出现上调,
miR-26靶基因参与细胞代谢、增殖、分化、凋亡、侵袭

和转移,在多种不同类型肿瘤中表达异常,是一种癌

症潜在的有价值生物标志物和治疗新靶点。有研究

显示,miR-26在肝癌[14]、乳腺癌[15]、肠道肿瘤[16]中发

挥抑癌基因作用。在纤维化疾病中,miR-26家族也

同样具有重要作用,ZHANG等[17]报道显示,miR-26a
可直接抑制 TGF-β2 表达降低结缔组织生长因子水

平,阻止肾纤维化。WEI等[18]报道指出 miR-26a通

过分别靶向胶原蛋白Ⅰ和结缔组织生长因子抑制心

脏纤维化进程。miR-26a还可通过直接靶向Smad4、
Smad3抑 制 TGF-β2 诱 导 的 特 发 性 肺 纤 维 化[19]。
miR-26b通过靶向抑制Kelch样ECH相关蛋白Ⅰ表

达介导核因子红细胞2相关因子2激活,减弱胶原蛋

白Ⅰ和α平滑肌肌动蛋白表达,抑制异丙肾上腺素诱

导的心脏纤维化[20]。miR-26b还可通过抑制自噬减

弱心肌细胞中胰岛素样生长因子-1表达水平,抑制心

肌肥大[21]。
本研究结果发现,白内障患者 miR-26a、miR-26b
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表达水平均下调,且二者与晶状体浑浊程度呈负相

关,说明miR-26a、miR-26b可能参与了老年人白内障

发病和进展的过程。进一步相关性分析结果显示,
miR-26a、miR-26b表达均与TGF-β2、HA、Ⅳ-C、LN、
PCⅢ水平呈负相关。TGF-βS是最显著的促纤维化

因子,TGF-β2 是房水中TGF-βS的主要亚型,TGF-β2
诱导的EMT在晶状体纤维化中发挥关键作用[22]。
HA是结缔组织主要成分,主要由间质细胞合成,LN
由内皮细胞合成,可介导细胞间黏连作用,在纤维化

疾病中,HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ水平均明显升高[23-24]。
由此可见 miR-26a、miR-26b可能通过调控晶状体纤

维化参与了老年人白内障的发病过程。分析可能的

机制为:miR-26b可作用于晶状体上皮细胞中Smad4
和选择性环氧化酶2,上调E-钙黏蛋白的表达水平,
下调间充质相关蛋白的表达水平,抑制晶状体上皮细

胞增殖迁移和EMT过程[25],进而抑制晶状体纤维

化。Jagged-1/细胞表面跨膜蛋白(Notch)是纤维化关

节信号通路,Jagged-1/Notch激活可诱导TGF-β2 表

达上调和EMT过程[26]。miR-26a、miR-26b可直接

靶向Jagged-1/Notch信号传导抑制 TGF-β2 的表达

水平,逆转EMT和纤维化进程,miR-26a、miR-26b还

可抑制TGF-β2 表达逆转晶状体纤维化进程[27]。
本研究ROC曲线分析结果显示,miR-26a、miR-

26b诊断白内障死亡曲线下面积为0.689、0.775,说
明二者均具有诊断白内障的价值,联合miR-26a、miR-
26b及纤维化指标HA、Ⅳ-C、LN、PCⅢ指标后诊断效能

明显提高,miR-26a、miR-26b均低于阈值及 HA、Ⅳ-C、
LN、PCⅢ升高提示更高的白内障患病风险。

综上 所 述,老 年 人 白 内 障 患 者 血 清 miR-26a、
miR-26b的表达水平均降低,miR-26a、miR-26b低表

达可能是导致老年人发生白内障的危险因素。miR-
26a、miR-26b可能通过诱导晶状体纤维化参与白内

障发病过程。miR-26a、miR-26b可作为白内障诊断

的辅助指标,有望成为白内障未来治疗的靶点。本研

究局限性在于未检测晶状体中 miR-26a、miR-26b的

表达水平,晶状体局部miR-26a、miR-26b的表达水平

变化及其与晶状体纤维化程度的关系尚无法验证,仍
需进一步纳入手术治疗的白内障患者加以证实。
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