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Abstract
誗A great number of miRNAs have been shown to play
critical roles in pathological angiogenesis, the oxidative
stress response, immune response and inflammation, all
of which have been shown to have important roles in the
pathogenesis and progression of age - related macular
degeneration (AMD) . Here we reviewed the pathological
processes involved in AMD and the roles of miRNAs in
these processes, and discussed potential miRNAs-based
therapeutics for AMD.
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摘要

大量的研究证实 miRNAs 在病理性血管生成、氧化应激反
应、免疫反应以及炎症等病理生理过程中扮演着重要的作
用,而这些病理生理过程是老年性黄斑变性( age-related
macular degeneration,AMD)的发生发展中的关键过程。 本
文综述了 AMD 发生的病理机制及 miRNAs 在调节这些病
理机制中的作用,讨论了基于 miRNAs 治疗 AMD 的应用
前景。
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0 引言
摇 摇 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)又称老年性黄斑变性,是视网膜的进
行性病变,可致老年人视力不可逆损伤。 早期 AMD 的主
要特征是:在黄斑区脉络膜或视网膜色素上皮 ( retinal
pigment epithelium,RPE) 层出现玻璃膜疣和色素改变。
AMD 分干性和湿性两型:干性 AMD 的晚期又称地图样萎
缩(geographic atrophy,GA),其主要特征是 RPE 层、感光细
胞(photoreceptor,PR)层及脉络膜血管层发生大面积的缺
失;湿性 AMD 又称新生血管性 AMD,主要特征是脉络膜
新生血管生成( choroidal neovascularization,CNV),而引起
视网膜下出血、RPE 分离、纤维化瘢痕形成[1]。
摇 摇 AMD 发生的分子机制尚不清楚,但普遍认为病理性
血管发生、氧化应激、免疫反应及炎症是 AMD 的主要病
因[2]。 视网膜组织代谢极度活跃,对氧化应激特别敏感。
RPE 细胞维持视网膜的完整性,吞噬 PR 层的细胞碎片,
维持稳定的细胞外环境。 氧化损伤可诱导 RPE 细胞死
亡,局部自身免疫反应和慢性炎症,这些病理改变可致 GA
和 CNV[1]。 多个 miRNAs 被证实参与 AMD 的病理进程,
如:病理性血管生成、氧化应激、免疫反应及炎症[3]。 由
此,我们推测 miRNAs 在 AMD 发生中具有重要的作用。
1 miRNAs 在血管发生中的作用及与 CNV的关系
摇 摇 脉络膜新生血管生成是湿性 AMD 发生的病理基础。
凋亡的 RPE 和炎性细胞可释放大量的血管生成因子,促
进脉络膜新生血管的生成。 研究证实 miRNAs 在血管生
成和 CNV 发生中起着重要的作用[4]。 miRNAs 可靶标血
管生成通路的多个靶基因,从而参与抑制新生血管的
生成。
摇 摇 越来越多的被称为“angiomiRs冶的 miRNAs,在血管发
生中有着重要的作用。 如:miR-15 / 107 组、miR-17 ~ 92
簇、miR-21,miR-132,miR-296,miR-378 和 miR-519c 参
与肿瘤的血管生成[5-7],而这些 miRNAs 在湿性 AMD 中的
作用值得深入的研究。 促血管生成 miRNA-132 在正常血
管内皮中的表达难以检测,但能被 VEGF 和 FGF 诱导表
达。 同时,促血管生成 miRNA-296 在 VEGF 和 FGF 诱导
的血管内皮细胞和肿瘤细胞中也表达上调[8]。 由此表明
这些 miRNAs 参与调控血管生成因子下游的血管生成
信号。
摇 摇 缺氧和炎症刺激参与 AMD 发生。 当 RPE 异常时,高
代谢的 PR 产生低氧环境,通过低氧诱导因子-1琢(hypoxia
inducible factor-1琢,HIF-1琢)诱导 VGEF 表达上调,促进
血管生成[1]。 几个低氧调节 miRNAs 在肿瘤细胞系和血
管内皮中已被证实。 miR-210 在多个细胞中被低氧诱导
表达增加,参与调节低氧依赖的代谢和血管发生[9]。 而
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miR-222 在炎症刺激的血管内皮细胞中表达减少,对
STAT5A(signal transducer and activator of transcription-5A)
的表达抑制减弱,进而促进炎症诱导的新生血管形成[10]。
miR-100 在缺血的肢体中表达减少,其作为丝氨酸 / 苏氨
酸蛋白激酶(mammalian target of rapamycin,mTOR)内源性
抑制子,参与调节血管发生[11]。
摇 摇 更重要的是:几个 angiomiRs 特异性地参与视网膜血
管发生或 CNV。 miR-126 是血管内皮特异的 miRNA,能
促进 MAPK 和 PI3K 对血管生成因子信号的反应[12]。 敲
除 miR-126(miR-126- / -)使小鼠视网膜血管生成显著延
迟,损害小鼠肢体的缺血诱导血管生成的功能[13]。 此外,
抑制 miR-132 的表达也可抑制出生后小鼠的视网膜血管
的发育[8]。 在成年小鼠中,抑制 miR-126 或者 miR-132
的表达是否有利于抑制 CNV? 这值得深入的研究。 现研
究显示:miR-21,miR-31,miR-150 等在激光诱导的 CNV
小鼠中的表达显著减少,过表达 miR-21,miR-31,miR-
150 均能抑制激光诱导 CNV 的病理进程[14]。 miRNA-24
通过靶向调节 Pak4,Limk2,Diaph1 等细胞骨架通路中的
关键蛋白,参与抑制 CNV[15]。 此外,miR-23 ~ 27 ~ 24 簇
家族成员在激光诱导的 CNV 小鼠的视网膜 / 脉络膜组织
中的表达上调。 沉默其成员 miR-23 和 miR-27 的表达能
显著抑制激光诱导的 CNV。 miR-23 和 miR-27 靶向调控
MAPK 和 VEGF 受 体 通 路 的 负 性 调 节 子 Sprouty2 和
Sema6A 的表达,参与调控血管发生[16]。 由此表明这些
miRNAs 在眼睛的新生血管发生中起着重要的作用。
2 miRNAs 在氧化应激中的作用与 AMD的关系
摇 摇 氧化应激是 AMD 发生的另一个重要的病理机制。 活
跃的有氧代谢、持续的光暴露、高浓度的多不饱和脂肪酸
以及光敏剂,使视网膜中活性氧( reactive oxygen species,
ROS)的产生增加,致使视网膜极易遭受氧化损伤。 ROS
包括超氧阴离子、羟自由基、过氧化氢(H2O2)等。 随着年
龄的增长,视网膜细胞中脂褐素沉积和脂蛋白聚合的增
加,进一步加剧氧化应激。 ROS 超载可导致 DNA 损伤,
RPE 和 PR 细胞死亡,以及慢性炎症,这些可致 AMD 进一
步恶 化。 在 正 常 情 况, 人 体 内 的 超 氧 化 物 歧 化 酶
(superoxide dismutase,SOD)、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧
化物酶等抗氧化系统可拮抗氧化应激反应。 Sod1- / - 和
Sod2 敲降小鼠的视网膜表现出与 AMD 类似的病理学改
变[17],这一结果支持了氧化损伤可致 AMD 发生的学说。
摇 摇 miR-23a 在氧化应激诱导 RPE 细胞死亡中具有保护
性作用[18]。 在 AMD 的 RPE 细胞中,miR-23a 表达减少;
而在低浓度 H2O2处理的 RPE 细胞中,miR-23a 表达上调,
在高浓度 H2O2处理的 RPE 细胞则表达下调。 过表达 miR-
23a 抑制 H2O2诱导 RPE 细胞的凋亡。 Fas 作为 miR-23a
的靶基因,参与 ROS 介导的凋亡。 过表达 miR-23a 拮抗
H2O2诱导 Fas 的表达上调。 这些结果与 AMD 的 PR 和
RPE 膜中 Fas 和 FasL 表达上调的结果一致。 因此,miR-
23a-Fas 轴可能是治疗 AMD 中 RPE / PR 细胞死亡的靶
点[19]。 此外,miR-23 ~ 27 ~ 24 簇的成员 miR-27a*和
miR-27b*在 H2O2处理的 RAW264. 7 巨噬细胞中表达下

调,它们可能阻止 NF资B 依赖的巨噬细胞的激活[20]。 然
而,miR-27a*和 miR-27b*在 RPE 中的具体功能目前尚
不清楚,有待研究。
摇 摇 miR-210 根据细胞的不同和氧合状态的差异,可增强

或抑制 ROS 产物[21]。 过表达 miR-210 可抵抗心肌细胞
缺氧复氧后 ROS 的产生和细胞凋亡[22]。 在通过抑制程序
性细胞凋亡因子 4(programmed cell death-4,PDCD4)的表
达而诱导氧化应激的心肌细胞中,导入 Pre-miR-21 能抑
制细胞凋亡,而导入 miR-21 抑制物则促进凋亡[23]。 然
而,在血管内皮祖细胞中,过表达 miR-21 抑制 SOD-2 的
表达,增加 ROS 的产物[23]。 尽管相互冲突,这些发现则强
烈地暗示 miR-210 和 miR-21 在氧化应激中有重要的作
用。 因此,研究 RPE 和 PR 中 miR-210 和 miR-21 在氧化
应激中的作用有重要的意义。
摇 摇 其他 miRNAs 也可促进或抑制氧化应激诱导的细胞
死亡。 在血管内皮细胞中,氧化应激诱导 miR-200c 的表
达上调,miR-200c 通过抑制 ZEB1 的表达而诱导细胞凋
亡和 衰 老[24]。 H2 O2 处 理 人 眼 小 梁 网 细 胞 ( human
trabecular meshwork cells,HTMC)可致 miR-204 的表达上
调,过表达 miR-204 促进氧化应激所致的细胞死亡[25]。
而 miR-204 在心肌细胞中抵抗缺氧复氧诱导的细胞自
噬[26]。 此外,miR-24 通过抑制促凋亡因子 Bim、Caspase-9 和
Apaf-1,而抑制心肌细胞和视网膜细胞的凋亡[27]。 这些
miRNAs 在 AMD 中的功能有待研究。
摇 摇 血红素氧化酶(Heme oxygenases,HO)是氧化应激的
标志分子,具有抗氧化、抗炎、细胞保护等作用[28]。 HO-1
和 HO-2 基因多态性与 AMD 相关[29]。 过表达 miR-155,
miR-183 和 miR-872 可抑制脂细胞中 HO-1 的表达,而
联合过表达 miR-377 和 miR-217 能抑制人血管内皮细胞
中 HO-1 的表达[30]。 而这些 miRNAs 在 RPE 和 PR 细胞
中调节 HO-1 的表达和氧化应激中的作用有待研究。
摇 摇 总之,这些研究揭示了 miRNAs 在 RPE 和其他细胞中
调节氧化应激,表明 miRNA 可能是连接氧化应激和 AMD
发生的纽带。 因此可进一步鉴定 AMD 动物模型中参与调
控氧化应激的 miRNAs,并在体内实验探究这些 miRNAs
的功能。
3 miRNAs 在 AMD相关的免疫反应和炎症中的作用
摇 摇 免疫反应和炎症是 AMD 发生的病理机制。 Drusen 小
体是免疫反应参与 AMD 发生的有力证据。 Drusen 小体中
包括补体和其他炎症分子,沉淀在 AMD 的 RPE 下。 RPE
和 BM 维持视网膜的动态平衡。 补体系统是免疫反应抵
抗病原体或清除死亡细胞的关键。 补体一旦激活,可导致
膜攻击复合物形成,引起细胞裂解,趋化因子释放和炎性
反应产生。 据此可推测,氧化应激诱导 RPE 死亡破坏了
RPE / BM 的完整性,引起补体系统激活,进而引起慢性炎
症发生。 与补体系统在 AMD 中作用一致,编码补体旁路
途径调节子的基因(如:H 因子)和补体通路的蛋白(C2,
C3,B 因子)基因的突变或多态性与 AMD 的发生相关[31]。
摇 摇 趋化因子指引单核细胞移行到炎症组织。 单核细胞
趋化因子 - 1 ( Monocyte chemotactic protein - 1,MCP - 1 /
CCL2)和趋化因子受体 CX3CR1 参与到 AMD 的病理过
程。 CX3CR1 基因突变所致的功能丢失与 AMD 相关[32]。
此外,Ccl-2- / -、Ccr-2- / - 和 CX3CR1- / - / Ccl-2- / - 小鼠具有
AMD 样的病理特征[33]。 炎性细胞特别是巨噬细胞和小
胶质细胞存在 AMD 的病灶中。 在 CNV 病灶中,巨噬细胞
表达 VEGF 等血管生长因子,而 VEGF 促进新生血管发
生[34]。 尽管慢性炎症被认为是 AMD 发生的原因,但炎症
在 CNV 中作用仍不明确。 比如:通过二氯亚甲基二磷酸
脂质体清除掉巨噬细胞的小鼠和通过 IL-10 敲除而使巨
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噬细胞的小鼠均增加了对激光诱导 CNV 的敏感性[35]。
摇 摇 目前的研究仍缺少 miRNAs 调节 AMD 的免疫反应和
炎症的直接证据。 但是,越来越多的 miRNAs 被证实参与
调节 免 疫 反 应 和 炎 症。 miR - 146a 可 被 脂 多 糖
(lipopolysaccharide,LPS)和炎性因子 IL-1b,TNF-琢 等诱
导,并负性调控 IL-6,IL-8 的表达[36]。 miR-146a 可抑制
氧化 低 密 度 脂 蛋 白 ( oxidized low - density lipoprotein,
oxLDL)诱导的脂质沉积,也可抑制 TLR - 4 ( Toll - like
receptor-4,Toll 样受体-4)介导的炎症反应[37]。 此外,人
脑细胞中 miR-146a 的表达与其靶基因 CFH(Complement
factor H,补体因子 H)的表达呈负相关[38]。 TLRs 在固有
免疫中起着关键作用,同时 TLR-4 也参与调节吞噬作用
和 RPE 细胞处理光感受器外节[39]。 然而,miR-146a 与
CFH 和 TLR-4 在 AMD 的直接关系仍需进一步的研究。
摇 摇 miR-155 在巨噬细胞中被 LPS 和 oxLDL 诱导表达上
调,沉默 miR-155 的表达促进巨噬细胞释放 IL-6,IL-8
和 TNF-琢[40]。 另有研究表明:miR-27b 在巨噬细胞中也
被 LPS 诱导表达上调,miR-27b 靶向抑制过氧化物酶体增
殖物激活受体 酌(peroxisome proliferator-activated receptor
gamma,PPAR酌),参与 LPS 诱导的炎症反应[41]。 相反,
miR-125b 在 LPS 处理的巨噬细胞中表达下调,其可能的
靶基因为 TNF-琢[42]。 此外,其他的 miRNAs 也参与炎症
反应,如:miR-9,miR-21,miR-124,miR-214,miR-223,
miR-224,miR-513 和 miR-1224 等[43-45]。
摇 摇 总之,系统性分析 AMD 中参与免疫反应和炎症的
miRNAs,对于认识 AMD 的发病机理具有重要的意义。 目
前,miR-146a 和 miR-27 可能是参与 AMD 的炎症反应的
候选 miRNAs。 miR-146a 靶向调节 IL-6,IL-8,CFH 和
TLR-4 等炎性因子,参与 AMD 的发生。 而 miR-27 可能
参与调节 CNV 的血管发生和炎症反应[16, 41]。
4 miRNAs 在 AMD治疗中的作用
摇 摇 随着 miRNAs 在疾病中的深入研究,基于 miRNA 的
治疗也随之出现。 miRNAs 治疗的主要原 理 是 应 用
miRNA 拮抗剂和 mimics 调节疾病相关 miRNA 的功能。
最近研究显示在多个疾病模型中 miRNAs 治疗是非常有
效的[46]。 比如:miR-122 抑制剂抑制病毒对灵长类动物
的感染[46]。 miRNAs 治疗的主要优点是:一个 miRNA 可
调控一条信号通路或多条通路中的多个靶基因[3, 46]。 尽
管一个 miRNA 对一个靶基因的调节效应较弱,但同时对
多个靶基因调节可形成累积效应,因此 miRNAs 治疗有望
取得良好的结果。 miRNA 拮抗剂是化学修饰的单链核苷
酸,其核酸序列与候选成熟 miRNA 序列完全互补,与体内
miRNA 的竞争性结合,阻止 miRNA 与其靶基因 mRNA 的
互补配对,抑制 miRNA 发挥作用。 miRNA 海绵(miRNA
sponge)包括若干个 miRNA 靶定位点,能有效抑制家族中
亲缘关系接近的所有 miRNA,能实现细胞特异性 miRNA
的沉默[47]。 miRNA mimics 是运用化学合成的,模拟内源
性 miRNA 的双链 miRNA。 miRNA 拮抗剂和 mimics 均可
用逆转录病毒、慢病毒、腺病毒携带并实现表达。
摇 摇 miRNAs 治疗 AMD 的研究刚起步。 多个 miRNAs 在
治疗 AMD 中有良好的应用前景。 过表达 miR-21、miR-
31 或 miR-150,或沉默 miR-23 / 27 均是治疗湿性 AMD 潜
在方法[16]。 同时,过表达 miR-23a 有利于阻止 GA 的发
生[18]。 然而,miRNAs 治疗的效应和安全性需要动物实验
进一步验证。 现有的治疗药物和 miRNAs 治疗的联合应

用也是值得深入的探索。 由于血-脑屏障的限制,静脉注
射等全身性给药途径使 miRNAs 治疗制剂难以到达病灶
区,但玻璃体内注射、眼周或结膜下注射可能是 miRNA 治
疗制剂有效的给药途径[48]。 其他分子结构连接修饰
miRNA 治疗制剂或者用脂质体或纳米粒携带 miRNA 治疗
制剂都可能有助于药物的使用。 病毒载体作为传递工具
有助于实现基因的持续表达,但也可能引起免疫反应。 腺
病毒介导的基因治疗目前应用比较广泛,也有研究证实可
提高患者的视力[49]。 由于 miRNAs(如:miR-23)在眼中
有细胞类型特异性,用细胞或组织特异性 miRNAs 抑制剂
或 mimics 有促提高治疗效果,减少副作用。 如此,腺病毒
在 miRNAs 治疗中具有优势。
5 结语
摇 摇 基于 miRNA 治疗疾病的策略在过去几年得到了飞速
的发展,然而其在 AMD 的研究才刚刚起步。 最近的研究
已证实多个 miRNAs 在 AMD 的病理性血管生成、氧化应
激、免疫反应和炎症等病理进程中具有重要的作用。 特别
是:miR-21,miR-23,miR-27,miR-31 和 miR-150 被证实
直接调控 CNV;miR-23a 在 AMD 的氧化应激中可阻止
RPE 细胞的死亡。 开展这些 miRNAs 治疗的研究具有重
要的意义。 同时,进一步鉴定参与 AMD 的病理性血管生
成、氧化应激、免疫反应和炎症等病理进程的 miRNAs,阐
明这些 miRNAs 在 AMD 中的具体机制以及建立一个安全
的、细胞或组织特异性的 miRNAs 治疗系统,对 AMD 的诊
断和治疗具有重要的意义。
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