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摘要
正常角膜的无血管化状态能够维持角膜的免疫赦免和透
明性ꎬ角膜处于富含血管的环境中却能保持无血管化ꎬ归
因于内源性血管抑制因子ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲｓ)是一类内
源性小分子非编码 ＲＮＡꎬ在角膜新生血管形成过程中ꎬ多
种 ｍｉＲｓ 发挥重要的调控作用ꎬ是重要的内源性血管抑制
因子ꎮ 本文就 ｍｉＲｓ 在角膜新生血管中的相关研究进行综
述ꎬ以期为角膜新生血管的治疗和进一步研究提供借鉴ꎮ
关键词:角膜ꎻ新生血管ꎻｍｉｃｒｏＲＮＡꎻ发病机制ꎻ血管内皮
生长因子
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０引言

角膜的透明性对于维持眼睛正常屈光非常重要ꎬ某些

病理条件下ꎬ如先天性疾病、炎症、化学烧伤、角膜缘干细

胞缺乏、感染性角膜炎、自身免疫性疾病以及角膜移植排

斥反应等ꎬ促血管和抑制血管因素之间的平衡被打破ꎬ引
起血管内皮细胞增殖并迁移到角膜基质ꎬ发生角膜新生血

管引起视力下降甚至致盲[１]ꎮ 角膜疾病是重要的致盲原

因ꎬ每年有约 １４００ 万角膜新生血管患者需要治疗[２]ꎮ
正常角膜处于富含血管的环境中ꎬ却能保持无血管

化ꎬ归因于内源性血管抑制因子ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲｓ)是一

类内源性小分子非编码 ＲＮＡꎬ长度约 ２２ 个核苷酸ꎮ １９９３
年最先在秀丽隐干线虫中发现 ｍｉＲｓ[３]ꎬ随后关于 ｍｉＲｓ 的

研究迅速发展ꎬｍｉＲｓ 几乎存在于所有多细胞动物和植物ꎬ
其表达具有组织特异性ꎬ且随着发育进程也发生变化ꎮ
ｍｉＲｓ 在人体中分布广泛ꎬ具有重要的生物学功能ꎬ近年研
究发现ꎬ某些 ｍｉＲｓ 在角膜新生血管的形成中发挥重要的

调控作用[４－６]ꎮ
１ ｍｉＲｓ 在角膜的表达

角膜上皮细胞层对于预防角膜感染、维持角膜正常功

能发挥重要作用[７]ꎬ角膜中特异性表达的 ｍｉＲｓ 有助于维

持角膜无血管化ꎮ Ｒｙａｎ 等[８] 对成年小鼠的角膜上皮、晶
状体、睫状体和视网膜进行微阵列分析ꎬ发现 ｍｉＲｓ 在眼部

各结构中的表达并不相同ꎬ超过 ３１ 种 ｍｉＲｓ 在角膜中高表

达ꎮ 同一种 ｍｉＲ 在角膜各层的分布也不完全一致ꎬ如
ｍｉＲ－１８４主要表达于角膜基底上皮层ꎬ而表层上皮层很少

表达ꎬ在角膜缘及结膜上皮层不表达[８－９]ꎬｍｉＲ － ２０５ 和

ｍｉＲ－２１７在全角膜、角膜缘及结膜上皮中均有表达ꎬｍｉＲ－
１８２ 在角膜上皮及角膜缘上皮中低表达[８]ꎮ 在生理和病

理情况下ꎬ同一部位的 ｍｉＲｓ 表达发生变化ꎬ在正常角膜中

ｍｉＲ－２０４ 主要高表达于上皮层ꎬ发生角膜新生血管后ꎬ角
膜上皮中 ｍｉＲ－２０４ 降低ꎬ而角膜基质的 ｍｉＲ－２０４ 表达并

无明显变化[１０－１１]ꎬ这些差异表达的 ｍｉＲｓ 对角膜新生血管

具有重要的调控作用ꎮ 角膜中有丰富的神经分布ꎬ正常的

神经支配对于维持角膜上皮层的完整性非常重要ꎬ在糖尿

病性角膜病变中ꎬ角膜敏感性和神经分布异常ꎬ角膜损伤

后修复时间延长ꎬ体外研究发现 ｍｉＲ－１８２ 能够促进糖尿病

鼠的三叉神经元生长ꎬ外源性增强 ｍｉＲ－１８２ 表达有助于小

鼠角膜上皮修复[７]ꎮ 另有研究发现 ｍｉＲ－１８３ / ９６ / １８２ 在角

膜和三叉神经节中表达ꎬ抑制 ｍｉＲ－１８３ / ９６ / １８２ 表达使角膜

神经密度降低ꎬ此外ꎬｍｉＲ－１８３ / ９６ / １８２ 通过调控角膜神经

支配和固有免疫而参与绿脓杆菌性角膜炎的病理过程[１２]ꎮ
７５
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２ ｍｉＲｓ 参与调控免疫和炎症反应
角膜化学损伤是引起角膜新生血管的常见原因ꎬ急性

期内各种细胞因子高度聚集ꎬ小鼠角膜碱损伤后 ６ ~ ７２ｈ
内角膜水肿逐渐加重ꎬ角膜中 ｍｉＲ－２０６ 表达明显升高ꎬ
ｍｉＲ－２０６ 直接靶向调控连接蛋白 ４３(Ｃｘ４３)的表达ꎬＣｘ４３
广泛分布于哺乳动物的各个组织器官中ꎬ与角膜损伤引起
的炎症损伤关系密切ꎬＣｘ４３ 在角膜损伤后 ２４ｈ~ ３ｗｋꎬ先低
表达再高表达ꎬ到损伤 ３ｗｋ 时再次低表达ꎬＣｘ４３ 表达增高
有助于抑制炎症反应、促进角膜损伤修复[１３－１５]ꎮ 在碱烧
伤后 ７２ｈ 内抑制 ｍｉＲ－２０６ 表达有助于抑制角膜炎症反
应ꎬ减轻碱烧伤引起的角膜损伤[１５]ꎮ 在大鼠角膜碱烧伤
过程中ꎬ骨髓间充质干细胞中高表达的 ｍｉＲ－１４６ａ 有助于
抑制细胞凋亡ꎬ由于 ｍｉＲ－１４６ａ 降低 ｐ６５ 核因子－κＢ(ｐ６５
ＮＦ－κＢ)和增殖细胞核抗原的表达、减少炎症因子分泌ꎬ
进而抑制大鼠角膜碱烧伤引起的角膜新生血管形成[１６]ꎮ

单纯疱疹病毒(ＨＳＶ)感染引起角膜慢性免疫炎症反
应ꎬ反复发作后引起角膜新生血管生长、炎症细胞浸润ꎮ
近期研究发现ꎬ病毒编码的 ｍｉＲｓ 参与肿瘤发生[１７]ꎬ人巨
细胞病毒与细胞 ｍｉＲｓ 协同发挥作用ꎬ使病毒免受免疫系
统清除ꎬ获得免疫逃逸[１８]ꎮ 角膜病毒感染引起某些 ｍｉＲｓ
改变ꎬ 如 角 膜 ＨＳＶ 感 染 ２ｄ 时ꎬ ｍｉＲ － １３２ 明 显 升 高ꎬ
ｍｉＲ－１３２靶向调控血管相关因子 Ｒａｓ１ 的活性ꎬ进而发挥
抑制角膜新生血管的作用[１９]ꎮ 研究发现ꎬＨＳＶ１ 感染可引
起角膜高表达 ｍｉＲ－１５５ꎬ这种高表达主要出现在巨噬细胞
和 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中ꎬ少量出现在中性粒细胞ꎬ小鼠敲除
ｍｉＲ－１５５后ꎬ眼部及淋巴器官的 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 被抑制ꎬ淋巴
结中活化 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的磷脂酰肌醇－３ꎬ４ꎬ５－三磷酸肌醇
５－磷酸酶 １和 ＩＬ－γ 受体 ａ 链水平增高ꎬ这有助于减轻病
毒性角膜炎的基质损伤ꎬ而抑制 ｍｉＲ－１５５ 表达可使 ＨＳＶ１
感染引起的角膜基质炎减轻ꎬ并且角膜新生血管也减少ꎬ
表明 ｍｉＲ－１５５ 参与基质性角膜炎的病理过程[２０]ꎮ 现已证
实ꎬ一些促炎症相关的 ｍｉＲｓꎬ如 ｍｉＲ － １５５、 ｍｉＲ － １３２、
ｍｉＲ－２２３等也参与基质性角膜炎的病理过程ꎬ且与角膜新
生血管形成有关[２１]ꎮ

真菌性角膜炎是常见的角膜感染类型ꎬ角膜溃疡发生
过程中往往伴有严重的炎症反应ꎬ糖皮质激素虽然能很好
地抑制炎症反应ꎬ但是会加重真菌感染ꎬ与正常角膜相比ꎬ
真菌感染的角膜中 ｍｉＲ － ２０４、ｍｉＲ － １８４、ｍｉＲ － ５１１ － ５ｐ、
ｍｉＲ－１４２－３ｐ、ｍｉＲ－１５５－５ｐ、ｍｉＲ－４５１ａ 等表达明显下降ꎬ
其中 ｍｉＲ－４５１ａ 可通过靶向调控巨噬细胞迁移抑制因子
而影响细胞凋亡、炎症、细胞增殖及损伤修复[２２]ꎮ

在角膜新生血管的形成过程中ꎬ角膜新生淋巴管经常
与新生血管同时出现ꎬ尤其在角膜移植后排斥反应中[２３]ꎮ
Ｇｒｉｍａｌｄｏ 等[２４]对 ｍｉＲ－１８４ 与角膜淋巴管的关系进行了研
究ꎬ发现角膜炎症性淋巴管中 ｍｉＲ－１８４ 表达降低ꎬ提示
ｍｉＲ－１８４ 可能作为天然的角膜淋巴管抑制剂而发挥作用ꎻ
通过结膜下注射 ｍｉＲ－１８４ 模拟物增强其表达后ꎬ淋巴管
的侵袭面积明显减少ꎻ进一步以 ｍｉＲ－１８４ 模拟物转染人
淋巴管内皮细胞后ꎬ细胞的迁移、成管性都明显下降ꎻ因此
证实 ｍｉＲ－１８４ 与角膜淋巴管密切相关ꎮ 由于角膜中淋巴
管增多引起巨噬细胞浸润ꎬ巨噬细胞作为血管内皮生长因
子(ＶＥＧＦ)的重要来源[２５－２６]ꎬ容易诱发新生血管形成ꎬ因
此抑制角膜淋巴管也有助于减轻角膜新生血管[２７]ꎮ

角膜受到病毒感染、真菌感染、化学伤等损伤后ꎬ往往

伴有明显的炎症因子和免疫细胞浸润ꎬ同时多种 ｍｉＲｓ 的
表达发生变化ꎬ在某些有糖皮质激素使用禁忌的角膜炎症
中ꎬ外源性改变 ｍｉＲｓ 的表达可靶向调控参与炎症反应、免
疫细胞分化、宿主免疫过程的细胞因子和蛋白质表达ꎬ抑
制角膜炎症反应ꎬ阻止角膜新生血管的发生[２２]ꎮ
３ ｍｉＲｓ 参与调控促血管生成因子的表达

生理情况下ꎬ促血管生成因素和抑制血管生成因素保
持平衡ꎬ使角膜透明、无血管化ꎮ 常见的促血管生成介质
有 ＶＥＧＦ、碱性成纤维细胞生长因子(ｂＦＧＦ)、基质金属蛋
白酶(ＭＭＰ)等ꎬ其中 ＶＥＧＦ－Ａ 是最重要的促血管生成因
子ꎬ其与 ＶＥＧＦＲ１ / Ｒ２ 结合后发挥促血管形成作用ꎮ 角膜
上皮细胞、基质细胞和内皮细胞均可产生 ＶＥＧＦꎬ当角膜
发生新生血管、炎症和瘢痕时ꎬＶＥＧＦ 表达上调ꎮ 近年研
究发现某些 ｍｉＲｓ 可通过调控 ＶＥＧＦ 的表达参与角膜新生
血管形成ꎮ

ｍｉＲ－２１ 是 ｌｅｔ－７ 家族的成员之一ꎬ在内皮细胞中高
表达ꎮ 年轻人内皮祖细胞中 ｍｉＲ－２１ 和 ｍｉＲ－１０Ａ 高表达ꎬ
两者抑制高迁移率族蛋白 Ａ２(Ｈｍｇａ２)表达ꎬ引起内皮祖
细胞衰老ꎬ而且内皮祖细胞的血管生成能力也降低ꎻ而老
年人内皮祖细胞 ｍｉＲ－２１ 和 ｍｉＲ－１０Ａ 表达低ꎬＨｍｇａ２ 水平
升高ꎬ使内皮祖细胞更富活力ꎬ细胞的血管形成能力提
高[２８]ꎮ 人支气管上皮细胞经过亚砷酸盐处理后 ｍｉＲ－２１
表达升高ꎬ引起 ＶＥＧＦ 高表达ꎬ最终促进新生血管形
成[２９]ꎮ 与之不同的是ꎬ在角膜新生血管的发生过程中ꎬ
ｍｉＲ－２１ 能抑制 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ发挥抑制新生血管的作用ꎮ
研究发现ꎬ碱烧伤后角膜新生血管开始生长的同时ꎬ
ｍｉＲ－２１、ＶＥＧＦ－Ａ 和缺氧诱导因子 １α( ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１αꎬＨＩＦ－１α)明显增高ꎬｍｉＲ－２１ 抑制剂能完全抑制
ｐ－ＥＲＫ 活性ꎬ消除 ＨＩＦ－１α 聚集ꎬ降低 ＶＥＧＦ－Ａ 表达ꎬ抑
制角膜新生血管的面积和血管数量[３０]ꎮ

由于 ＶＥＧＦ 可促使 ｍｉＲ－２９６ 表达ꎬ后者靶向肝细胞生
长因子调节的酪氨酸激酶底物(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬＨＧＳ)ꎬ使 ＶＥＧＦＲ２ 和血
小板源性生长因子 β(ＰＤＧＦ－β)受体水平升高ꎬ提高其对
ＶＥＧＦ 的反应性ꎮ 将人原代脑微血管内皮细胞与神经胶
质瘤细胞共培养或用血管生长因子刺激ꎬ在促进细胞成管
的同时ꎬｍｉＲ－２９６ 表达水平升高ꎬ故抑制 ｍｉＲ－２９６ 的表达
能抑制血管生成ꎬ高表达则起相反的作用[３１]ꎮ 研究发现ꎬ
ｍｉＲ－２９６ 不仅调控肿瘤新生血管生长ꎬ也参与角膜新生血
管的形成ꎮ 小鼠碱烧伤诱导角膜新生血管模型中ꎬ局部进
行左氧氟沙星加 ＦＫ５０６ 或左氧氟沙星加地塞米松处理对
角膜新生血管均有明显的抑制作用ꎬ而且 ｍｉＲ－２９６ 表达
明显 下 降 的 同 时ꎬ 伴 有 ＦＧＦ２３ 蛋 白 水 平 降 低ꎬ 说 明
ｍｉＲ－２９６是调控角膜新生血管形成的重要因素[３２]ꎮ

在经典的缝线诱导角膜新生血管模型中ꎬ缝线周围角
膜水肿、炎症细胞浸润ꎬ引起 ＶＥＧＦ 高表达ꎬｍｉＲ－１８４ 能降
低 ＶＥＧＦ 和 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达水平ꎬ抑制人脐静脉血管内皮
细胞(ＨＵＶＥＣ)和人角膜上皮细胞的增殖、迁移以及抑制
ＲＦ / ６Ａ 细胞的成管性能ꎬ因而高表达 ｍｉＲ－１８４ 使角膜新
生血管面积减少[３３]ꎮ ＰＤＧＦ－β、ＦＯＧ２( ｆｒｉｅｎｄ ｏｆ Ｇａｔａ ２)和
磷脂酸磷酸酶 ２ｂ(ＰＰＡＰ２Ｂ)都是促血管生成因子ꎬＦＯＧ２
调节 ＶＥＧＦ 表达ꎬ而 ＰＤＧＦ－β 调节 Ａｋｔ 活性ꎮ ｍｉＲ－１８４ 直
接靶向抑制 ＦＯＧ２、ＰＤＧＦ－β 及 ＰＰＡＰ２Ｂꎬ通过降低 ＶＥＧＦ
表达和抑制 Ａｋｔ 信号通路而发挥抑制角膜新生血管的作
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用ꎮ ｍｉＲ－１８４ 高表达能抑制细胞 ＭＭＰ２ 表达水平ꎬ敲除
ｍｉＲ－１８４ 使 ＭＭＰ２ 水平升高ꎮ 由于 ＭＭＰ２ 是 Ａｋｔ 信号通
路的下游因子ꎬ并由 Ａｋｔ 直接调控ꎬ故认为 ｍｉＲ－１８４ 具有
抑制促进血管生成因子 Ａｋｔ 活性的作用[９]ꎮ

在碱烧伤以及缝线诱导小鼠角膜新生血管模型中ꎬ
ｍｉＲ－２０４ 表达下降ꎬ随着角膜新生血管的消退ꎬｍｉＲ－２０４
表达又有回升ꎬ通过角膜基质注射或结膜下注射方法增强
ｍｉＲ－２０４ 的作用后ꎬ角膜 ＶＥＧＦ－Ａ 和血管生成素 １ 表达明
显降低ꎬ因此新生血管明显减少[１０ꎬ３４]ꎮ

目前治疗角膜新生血管的药物和方法较多ꎬ其中抗
ＶＥＧＦ 药物在某些视网膜新生血管性疾病中取得了一定
疗效ꎬ有学者提出使用抗 ＶＥＧＦ 药物治疗角膜新生血管ꎮ
但是ꎬ动物实验研究发现ꎬ贝伐单抗可损害角膜神经ꎬ结膜
下注射贝伐单抗使角膜敏感性下降、角膜损伤后修复时间
延迟[３５]ꎮ 另外ꎬ不同类型的角膜新生血管对抗 ＶＥＧＦ 药
物的敏感性并不一致ꎬ新发生的血管存在动态的病理过
程ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物效果较明显ꎬ而静止的成熟血管对抗
ＶＥＧＦ 药物并不敏感ꎬ而且抗 ＶＥＧＦ 药物对深层血管的疗
效也不明显[３６]ꎮ 越来越多的研究证实ꎬｍｉＲｓ 在角膜新生
血管的形成中发挥重要的作用ꎬ这为寻找治疗角膜新生血
管的新策略提供了依据ꎮ
４ ｍｉＲｓ 在基因敲除鼠中的作用

由于 ＫＬＥＩＰ(Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅ Ｅｃｔ ２－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ)对于
角膜结构和透明性非常重要ꎬＫＬＥＩＰ － / －小鼠可自发角膜营
养不良和角膜新生血管[３７]ꎮ Ｋａｔｈｅｒ 等[３８] 研 究 发 现ꎬ
ＫＬＥＩＰ － / －小鼠发生角膜营养不良的早期ꎬ血管和淋巴管自
角膜缘发出ꎬ晚期血管长至角膜中央ꎬ多数血管位于上皮
下ꎬ几乎没有血管位于基质中ꎬ新生血管的生长方向提示
在角膜上皮中存在引导血管生长的因素ꎮ 在 ＫＬＥＩＰ － / －小
鼠角膜营养不良晚期ꎬ经典的血管生长因子 ＶＥＧＦ－Ａ、
ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＦＧＦ２ 均无明显上调ꎬ但是在从 ２ 期
进展到 ３ 期的过程中ꎬ血管生成素－１ 及其受体 Ｔｉｅ２ 均明
显增高ꎮ 以 ｍｉＲ－２０４－５ｐ 模拟物转染血管内皮细胞后ꎬ血
管紧张素－１ 蛋白水平明显下降ꎬ表明 ｍｉＲ－２０４ 可通过调
控血管紧张素－１ 引起 ＫＬＥＩＰ － / －小鼠角膜营养不良、角膜
新生血管形成ꎮ
５其它

目前治疗角膜新生血管的药物较多ꎬ部分药物可通过
调控某些 ｍｉＲｓ 表达发挥抑制角膜新生血管的作用ꎮ 姜黄
素对大鼠碱烧伤角膜新生血管具有抑制作用[３９]ꎬ进一步
研究发现姜黄素引起 ＨＵＶＥＣ 细胞高表达 ｍｉＲ－１２７５ 和
ｍｉＲ－１２４６ꎬ外源性改变 ｍｉＲ－１２７５ 和 ｍｉＲ－１２４６ 的表达ꎬ可
引起与新生血管相关的 ＶＥＧＦ－Ｂ 和 ＮＦ－κＢ 表达变化[４０]ꎮ
舒尼替丁和贝伐单抗是常用的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ分别局部使
用舒尼替丁和贝伐单抗治疗大鼠角膜新生血管后ꎬ
ＶＥＧＦ－Ａ 和 ＶＥＧＦＲ２ 降 低ꎬ 同 时 ｍｉＲ － １５ｂ、 ｍｉＲ － １６、
ｍｉＲ－１２６表达降低ꎬ而 ｍｉＲ－２１０ 表达增高ꎬ提示舒尼替丁
和贝伐单抗可能通过调控 ｍｉＲｓ 的表达发挥抑制新生血管
的作用[４１]ꎮ
６ ｍｉＲｓ 在角膜新生血管中的研究前景

角膜内源性 ｍｉＲｓ 在维持角膜无血管化中发挥极其重
要的作用ꎬ但由于角膜新生血管形成过程复杂ꎬ尚需更多
研究证实 ｍｉＲｓ 的调控作用ꎮ ｍｉＲｓ 之间能相互影响ꎬ一种
ｍｉＲ 可通过调节另一种 ｍｉＲ 的表达而发挥作用[４２]ꎬ目前

以单一 ｍｉＲ 在角膜新生血管中的研究居多ꎬ在角膜新生
血管形成过程中ꎬ多个 ｍｉＲｓ 之间是否有协同作用仍有待
于进一步研究ꎮ 此外ꎬ角膜 ｍｉＲｓ 模拟物和拮抗剂能靶向
增强或抑制 ｍｉＲｓ 的作用ꎬ有望成为治疗角膜新生血管性
疾病的新方法ꎮ
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Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ－２０４ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１５ꎻ ５６(６): ３６７３－３６８３
１２ Ｍｕｒａｌｅｅｄｈａｒａｎ ＣＫꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｉＲ － １８３ / ９６ / １８２ Ｃｌｕｓｔｅｒ Ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ５７(４):
１５０６－１５１７
１３ Ｄíａｚ ＥＦꎬ Ｌａｂｒａ ＶＣꎬ Ａｌｖｅａｒ ＴＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ ａｎｄ
ｐａｎｎｅｘｉｎ－１ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｇｌｉａ ２０１９[Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
１４ Ｍｏｏｒｅ Ｋꎬ Ｂｒｙａｎｔ ＺＪꎬ Ｇｈａｔｎｅｋａｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３
ｍｉｍｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ
１１５: １７８－１８８
１５ Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｔａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ－２０６ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｎｅａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ ８(３): ２７１９－２７２７
１６ Ｌｕｏ Ｘꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｙｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ １４６ａ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ
ｃｏｒｎｅａ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ
２０１８ꎻ １８(３): ３２０３－３２１０
１７ Ｇｏｔｔｗｅｉｎ Ｅꎬ Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ｎꎬ Ｓａｃｈｓｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｖｉｒａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａｎ ｏｒｔｈｏｌｏｇｕｅ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉＲ － １５５. Ｎａｔｕｒｅ ２００７ꎻ ４５０
(７１７２): １０９６－１０９９
１８ Ｎａｃｈｍａｎｉ Ｄꎬ Ｌａｎｋｒｙ Ｄꎬ Ｗｏｌｆ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ－ＵＬ１１２ ａｃｔｓ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｗｉｔｈ ａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔｏ
ｅｓｃａｐｅ ｉｍｍｕｎｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１０ꎻ １１(９): ８０６－８１３

９５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１９ Ｍｕｌｉｋ Ｓꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｒｅｄｄｙ ＰＢꎬｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ－ １３２ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｆｔｅｒ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１２ꎻ １８１
(２): ５２５－５３４
２０ Ｂｈｅｌａ Ｓꎬ Ｍｕｌｉｋ Ｓꎬ Ｇｉｍｅｎｅｚ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ － １５５ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｅｒｐｅｔｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ １８５(４):
１０７３－１０８４
２１ Ｒａｊａｓａｇｉ ＮＫꎬ Ｂｈｅｌａ Ｓꎬ Ｖａｒａｎａｓｉ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｏｎｔｌｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ:
Ａｓｐｉｒｉｎ－ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ １０２(５): １１５９－１１７１
２２ Ｂｏｏｍｉｒａｊ Ｈꎬ Ｍｏｈａｎｋｕｍａｒ Ｖꎬ Ｌａｌｉｔｈａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ Ｆｕｎｇａｌ Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(１３): ７９３９－７９４６
２３ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｓｅｓｓａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ Ｂｌｏｃｋａｄｅ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８(１):
７９－８６
２４ Ｇｒｉｍａｌｄｏ Ｓꎬ Ｙｕｅｎ Ｄꎬ Ｔｈｅｉｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １８４ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
Ｃｏｒｎｅａｌ Ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(１２):
７２０９－７２１３
２５ Ｇｕｏ Ｌꎬ Ａｋａｈｏｒｉ Ｈ ꎬ Ｈａｒａｒｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ１６３＋ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１８ꎻ １２８(３): １１０６－１１２４
２６ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｃｕｎｈａ ＡＰＤꎬ Ｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － ２７ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＨＩＦ － １α －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＶＥＧＦＡ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ２０１９ꎻ １１３: ２３８－２４７
２７ Ｒｈｏ ＣＲꎬ Ｃｈｏｉ ＪＳꎬ Ｓｅｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
Ｈｅｍａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ Ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ Ｐｒｏｘ１
ｓｉＲＮＡ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６ ( １０):
５８７１－５８７９
２８ Ｚｈｕ Ｓꎬ Ｄｅｎｇ Ｓꎬ Ｍａ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１０Ａ∗ ａｎｄ ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２１
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｉｇｈ －
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ Ａ２. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ １１２(１): １５２－１６４
２９ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｘｕ Ｙꎬ Ｌｕｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ－２１ꎬ ｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ａｒｓｅｎｉｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ ２０１３ꎻ ２２３
(１): ３５－４１
３０ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｍａ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔａｇｏｍｉｒ－２１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ

ａｌｋａｌｉ－ｂｕｒｎｅｄ ｃｏｒｎｅａ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ ８(７): １１７９７－１１８０８
３１ Ｗｕｒｄｉｎｇｅｒ Ｔꎬ Ｔａｎｎｏｕｓ ＢＡꎬ Ｓａｙｄａｍ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ － ２９６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ２００８ꎻ １４(５): ３８２－３９３
３２ Ｊｉ ＫＢꎬ Ｌｉｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ ２９６ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｂｕｒｎｓ ａｆｔｅｒ ａｌｋａｌｉ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ １５(１): １３９－１４４
３３ Ｚｏｎｇ Ｒꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｌｉｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎ－Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１８４
Ｉｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１６ꎻ ５７(３): １３９８－１４０７
３４ Ｌｕ Ｙꎬ Ｔａｉ ＰＷＬꎬ Ａｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ Ｃｏｒｎｅａｓ Ｒｅｖｅａｌｓ ｍｉＲ－２０４ ａｓ ａ Ｍｕｌｔｉ－ｔａｒｇｅｔ Ｂｉｏｔｈｅｒａｐｙ
Ｄｅｌｉｖｅｒａｂｌｅ ｂｙ ｒＡＡＶｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１８ꎻ １０: ３４９－３６０
３５ Ｄｏｎｇ Ｍꎬ Ｄｉ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ Ｉｍｐａｉｒｓ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ
Ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８(３): １４６９－１４７７
３６ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｇꎬ Ｄａｓｔｊｅｒｄｉ ＭＨꎬ Ｏｋａｎｏｂｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｓ ａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１３ꎻ ３２(７): ９９２－９９７
３７ Ｈａｈｎ Ｎꎬ Ｄｉｅｔｚ ＣＴꎬ Ｋｕｈｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＬＥＩＰ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｃａｕｓｅｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１２ꎻ ５３(６): ３２６０－３２６８
３８ Ｋａｔｈｅｒ ＪＮꎬ Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ Ｊꎬ Ｗｏｉｋ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－１ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｍｉＲ － ２０４ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ＫＬＥＩＰ －
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ ５５(７): ４２９５－４３０３
３９ 苏凡凡ꎬ 张明昌. 姜黄素对大鼠碱烧伤角膜新生血管的抑制作用.
国际眼科杂志 ２００８ꎻ ８(９): １８０６－１８０８
４０ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｓｕｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ
ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １２７５ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １２４６: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ ２０１６ꎻ ４９
(６): ７５１－７６２
４１ Ｃａｋｍａｋ Ｈꎬ Ｇｏｋｍｅｎ Ｅꎬ Ｂｏｚｋｕｒｔ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ａｎｄ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｎ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｍｉＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０１８ꎻ ３７(２): １９１－１９５
４２ Ｙｕ Ｊꎬ Ｒｙａｎ ＤＧꎬ Ｇｅｔｓｉｏｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １８４ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２０５ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ＳＨＩＰ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
Ｕ Ｓ Ａ ２００８ꎻ １０５(４９): １９３００－１９３０５
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