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摘要

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ)是一种小分子非编码 ＲＮＡꎬ是转录

后调节基因表达关键因子ꎬ参与调控细胞分化、增殖和新

陈代谢等多种生物学过程ꎮ 在糖尿病视网膜病变(ＤＲ)发
生发展过程中 ｍｉＲＮＡｓ 表达差异改变明显ꎬ国内外多项研

究表明 ｍｉＲＮＡｓ 调控基因的表达与 ＤＲ 生理病理机制关系

密切ꎮ 部分特异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ 可以通过调控视网膜

中氧化应激与炎症反应水平等影响 ＤＲ 发生发展ꎬ因此通

过增强或抑制这部分 ｍｉＲＮＡｓ 可以延缓 ＤＲ 病情进展ꎮ 单

个或多个 ｍｉＲＮＡｓ 的组合可以作为 ＤＲ 新型的转录组学生

物标志物ꎬ也是未来治疗 ＤＲ 的潜在有效靶点ꎮ 目前针对

血液或体液中特定 ｍｉＲＮＡｓ 的检测有助于 ＤＲ 的早期干预

治疗和病情随访追踪ꎮ 因此ꎬ本文主要对 ｍｉＲＮＡｓ 及其参

与调控 ＤＲ 的分子机制、治疗前景及生物标志物的相关研

究进展作一综述ꎮ
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０引言

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病眼部的主要慢性致盲并发症ꎬ当前已成为我国重要的公

共卫生安全问题ꎮ 随着研究的深入ꎬＤＲ 不仅是单纯的进

展性微血管病变ꎬ而且是一种视网膜神经血管单元(神经

元、胶质细胞、血管内皮细胞及周细胞等)受损的多组织

病变ꎬ以视网膜血管通透性增加、新生血管生成和神经退

行性改变为主要特征ꎬ目前临床应用治疗 ＤＲ 的靶点主要
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是血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)ꎬ对视网膜微血管内皮细胞和周细胞信号转导以及

炎性细胞因子等新疗法也在探索中[１]ꎮ 临床常用的视网

膜激光光凝及抗 ＶＥＧＦ 等治疗方式都有一定的局限性ꎬ且
复发率高ꎬ因此从基因水平深入探究发病机制有利于进一

步提高 ＤＲ 的防治水平ꎮ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ)调控着人

类大部分基因ꎬ参与人体各种疾病的发生发展ꎮ 近年来基

于 ｍｉＲＮＡｓ 靶基因和信号通路的研究表明 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＤＲ
发病机制中发挥着关键的调控功能[２]ꎬ故本文将对

ｍｉＲＮＡｓ 及其参与 ＤＲ 的发病机制和治疗前景等相关研究

予以综述ꎮ
１ ｍｉＲＮＡｓ 概述

ｍｉＲＮＡｓ 是一类由 ２２ ~ ２５ 个核苷酸组成的小分子单

链非编码 ＲＮＡꎬ第一个 ｍｉＲＮＡ 是 １９９３ 年在秀丽隐杆线虫

中被首次发现的ꎬ是由 ｌｉｎ－４ 基因产生的一种短 ＲＮＡꎬ其
在转录后抑制 ｌｉｎ－１４ ｍＲＮＡ[３]ꎬ即 ｍｉＲＮＡｓ 通常在转录后

调节基因表达ꎬ可下调或抑制靶向转录本的蛋白质水平ꎮ
目前研究发现 ｍｉＲＮＡｓ 并非线虫独有ꎬ它广泛存在于不同

的动植物中[４]ꎻ在 ｍｉＲＮＡｓ 储存数据库 ｍｉＲＢａｓｅ 中列出了

人类含有的 １９１７ 个前体 ｍｉＲＮＡｓ( ｐｒｅ－ｍｉＲＮＡｓ)和 ２６５４
个成熟 ｍｉＲＮＡｓ[５]ꎬ超过 ６０％的人类蛋白质编码基因含有

预测的 ｍｉＲＮＡｓ 靶点[６]ꎬ一个 ｍｉＲＮＡ 可以调节一个甚至

几百个基因ꎬ而多个 ｍｉＲＮＡｓ 也可以只调节一个基因ꎮ 多

项动物研究证实生成 ｍｉＲＮＡｓ 的两种关键酶 Ｄｉｃｅｒ１、
Ｄｒｏｓｈａ 以及 ＤｉＧｅｏｒｇｅ 综 合 征 关 键 区 基 因 ８ ( ＤｉＧｅｏｒｇｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｋｅｙ ｒｅｇｉｏｎ ｇｅｎｅ ８ꎬＤＧＣＲ８)的缺失导致动物模型

表现出胚胎致死性ꎬ这表明 ｍｉＲＮＡｓ 在哺乳动物发育、细
胞分化和动态平衡中极其重要[７－８]ꎮ
１.１ ｍｉＲＮＡｓ 的产生和作用机制 　 ｍｉＲＮＡｓ 的产生是一个

复杂的多步骤过程ꎬ主要通过 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ、转录因子和

ＲＮＡ 结合蛋白在细胞核中转录成发夹样的原始 ｍｉＲＮＡｓ
(ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡｓ)ꎬ随后由 ＤＧＣＲ８ 和内切酶 Ｄｒｏｓｈａ 组成的复

合体特异性切割 ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡｓꎬ得到约 ７０ 个核苷酸组成的

ｐｒｅ－ｍｉＲＮＡｓꎬ同时输出蛋白 ５ 又将 ｐｒｅ－ｍｉＲＮＡｓ 从细胞核

转运到细胞质中进一步加工ꎬ由发夹酶 Ｄｉｓｈｅｒ 切割

ｐｒｅ－ｍｉＲＮＡｓ末端发夹结构样环后产生两条 ｍｉＲＮＡ 双链ꎻ
ＲＮＡ 诱导沉默复合物与 ｍｉＲＮＡｓ 双链中的一条形成

ｍｉＲＮＡｓ 诱导的沉默复合物 ( ｍｉＲＮＡ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｅｘꎬｍｉＲＩＳＣ)ꎬ另外一条 ｍｉＲＮＡｓ 链则被舍弃ꎻｍｉＲＩＳＣ
中的关键蛋白阿尔古 ２ 蛋白(ａｒｇｏｎａｕｔｅ ２ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＧＯ２)携
带成熟的 ｍｉＲＮＡｓ 识别位于靶 ｍＲＮＡ 的 ３’ 非翻译区

(３’ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎꎬ３’ＵＴＲ)的互补序列ꎬ并促进 ｍＲＮＡ
的翻译抑制或降解[９－１０]ꎮ
１.２ ｍｉＲＮＡｓ 的功能　 ｍｉＲＮＡｓ 调控基因表达的功能决定

细胞发育、增殖分化、死亡以及糖脂代谢等重要进程ꎬ具有

广泛性和多样性ꎮ 最初学者们认为 ｍｉＲＮＡｓ 只在产生

ｍｉＲＮＡｓ 的细胞中调节其靶 ｍＲＮＡ 的表达ꎮ 然而ꎬ最新研

究发现 ｍｉＲＮＡｓ 也可以从细胞分泌到循环系统影响全身

各个靶器官[１１]ꎬ那么血清或体液中 ｍｉＲＮＡｓ 则有望成为早

期诊断各种代谢性疾病的生物标记物和潜在治疗靶点ꎬ如

肥胖、糖尿病、动脉粥样硬化等[１２]ꎮ 另有研究表明分泌的

ｍｉＲＮＡｓꎬ尤其是细胞外囊泡中分泌的 ｍｉＲＮＡｓꎬ如外泌体ꎬ
可以介导不同组织之间的旁分泌和内分泌信号传导ꎬ从而

调节基因表达和远端细胞功能[１３]ꎮ
２ ｍｉＲＮＡｓ 与视网膜疾病的相关研究

ｍｉＲＮＡｓ 在视网膜正常发育、结构及功能中起着重要

作用[１４]ꎮ Ｋａｒａｌｉ 等[１５]利用高通量测序技术分析人类视网

膜中 ｍｉＲＮＡｓ 表达ꎬ研究数据显示几乎 １ / ５ 已知人类

ｍｉＲＮＡｓ 在神经视网膜中表达ꎬ如 ｍｉＲ－１８２－５ｐ、ｍｉＲ－１８３－
５ｐ、ｍｉＲ－９６－５ｐ、ｍｉＲ－１２４－３ｐ、ｍｉＲ－９－５ｐꎮ 在视网膜表达

的 ｍｉＲＮＡｓ 中ꎬ９０％以上存在同分异构体ꎬ已有研究证明ꎬ
人类 ｍｉＲ－２０４ 种子区修饰的异构体杂合突变是导致视网

膜营养不良和双眼缺损的常染色体显性遗传病的原

因[１６]ꎮ 这些在视网膜中特异性高表达的 ｍｉＲＮＡｓ 不仅在

维系视网膜功能方面具有重要的作用ꎬ且与视网膜疾病的

发生发展以及预后转归也有密切联系ꎮ
３ ｍｉＲＮＡｓ 与 ＤＲ的相关研究

目前研究较多的与氧化应激、炎症及 ＶＥＧＦ 等相关且

在 ＤＲ 发生发展中发挥作用的 ｍｉＲＮＡｓ 见表 １ꎮ
３.１ ｍｉＲＮＡｓ 与氧化应激和炎症　 氧化应激和炎症反应是

参与 ＤＲ 的关键发病机制ꎬ高血糖诱导的晚期糖基化终末

产物 / 受体、多元醇途径、蛋白激酶 Ｃ 激活和氨基己糖途

径的增加ꎬ产生氧化应激、活性氧(ＲＯＳ)积聚及细胞凋亡ꎬ
促进促炎介质和趋化因子产生ꎬ诱发视网膜神经退行性改

变ꎬ并导致血－视网膜屏障破坏、血管通透性增加及新生

血管生成ꎬ加重 ＤＲ 神经血管功能障碍[１７]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１８] 研

究发现 ｍｉＲ－４５５－５ｐ 通过下调细胞因子信号转导抑制因

子 ３(ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ꎬＳＯＣＳ３)的表达减少

高糖诱导的视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)细胞内 ＲＯＳ、丙二醛以及 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的含量ꎬ并
抑制炎性因子白介素( ＩＬ) －１β、ＩＬ－６ 和肿瘤坏死因子－α
(ＴＮＦ－α)释放ꎻ此外ꎬ增强 ｍｉＲ－４５５－５ｐ 的表达能提高超

氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性ꎬ降低 Ｂｃｌ－２
凋亡蛋白的表达ꎬ表明 ｍｉＲ－４５５－５ｐ 是通过靶向 ＳＯＣＳ３ 抑

制细胞凋亡、氧化应激和炎症反应ꎬ从而减轻 ＲＰＥ 细胞的

损伤ꎬ因此 ｍｉＲ－４５５－５ｐ 可能成为治疗 ＤＲ 新的靶点ꎮ 近

期研究显示ꎬｍｉＲ－１４４－３ｐ 的过表达能通过下调核因子红

系相关因子 ２( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
Ｎｒｆ２)及其抗氧化靶基因的表达加剧 ＲＰＥ 细胞的氧化应

激反应ꎬ而 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 抑制剂可保护动物模型 ＲＰＥ 的

完整性和功能ꎬ增强抗氧化基因的表达ꎬ减轻氧化应激ꎬ故
ｍｉＲ－１４４－３ｐ 也具有延缓 ＤＲ 病程进展的作用[１９]ꎮ

去乙酰化酶 １( ｓｉｒｔｕｉｎ １ꎬＳＩＲＴ１)是 ｍｉＲＮＡ－１９５ 的靶

基因ꎬ具有抑制氧化应激和炎症反应的作用ꎬＭｏｒｔｕｚａ
等[２０]发现高糖诱导的人视网膜微血管内皮细胞( ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＲＥＣｓ)中的 ｍｉＲＮＡ－１９５ 与 ＳＩＲＴ１
表达呈负相关ꎬ抑制 ｍｉＲＮＡ－１９５ 可以上调 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ
从而促进抗氧化和抗炎作用ꎬ抑制 ＨＲＥＣｓ 凋亡ꎬ缓解 ＤＲ
微血管损伤ꎮ
３.２ ｍｉＲＮＡｓ 与 ＶＥＧＦ　 高血糖导致缺氧引起血管内皮细
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　 　表 １　 ＤＲ相关的 ｍｉＲＮＡｓ

主要靶点 ｍｉＲＮＡｓ
氧化应激、炎症 ｍｉＲ－４５５－５ｐ[１８] 、ｍｉＲ－１４４－３ｐ[１９] 、ｍｉＲＮＡ－１９５[２０]

ＶＥＧＦ ｍｉＲ－１５２[２２] 、ｍｉＲ－１５ｂ[２３] 、ｍｉＲ－２００ｂ[２５] 、ｍｉＲ－４２４[２８] 、ｍｉＲ－１９９ａ－３ｐ[２９] 、ｍｉＲ－１５０－５ｐ、
ｍｉＲ－２１－３ｐ、ｍｉＲ－３０ｂ－５ｐ[３０]

其它(ＨＫ２、ＡＳＭ、Ｃｏｌ Ⅳ) ｍｉＲ－３８４－３ｐ[３３] 、ｍｉＲ－１５ａ[３５] 、ｍｉＲ－２９ａ[３６]

胞功能异常和 ＶＥＧＦ 表达增加ꎬＶＥＧＦ 诱导血管通透性增

加以及新生血管生成是 ＤＲ 微血管病变的重要代偿反

应[２１]ꎮ 同时ꎬＶＥＧＦ 的表达水平也能反映早期 ＤＲ 的病情

进展ꎮ
近年来已有研究证明 ｍｉＲＮＡｓ 通过靶向 ３’ＵＴＲ 控制

ＶＥＧＦ 的表达影响 ＤＲ 发病ꎬ如增强 ｍｉＲ－１５２ 的表达则直

接作用于肾素受体 ３’ＵＴＲꎬ下调肾素受体表达水平并调

节肾素 －血管紧张素系统ꎬ降低高糖条件下 ＨＲＥＣｓ 中

ＶＥＧＦ、血管内皮生长因子受体－２(ＶＲＧＦＲ－２)和转化生长

因子 β１ 的表达[２２]ꎬ改善 ＤＲ 微血管病变ꎮ Ｙａｎｇ 等[２３] 利

用生物信息学分析发现 ＶＥＧＦ 作为 ｍｉＲ－１５ｂ 的靶基因ꎬ
ｍｉＲ－１５ｂ 能下调 ＶＥＧＦ 的表达ꎬＲＮＡ 测序技术等发现增

殖性糖尿病视网膜病变( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＤＲ)患者的血液中循环 ｍｉＲ－１５ｂ 与 ＶＥＧＦ 直接相关ꎬ体
外实验用 ｍｉＲ － １５ｂ 模拟物转染 ＨＲＥＣｓ 进一步证实

ｍｉＲ－１５ｂ通过直接靶向 ＶＥＧＦ 的 ３’ ＵＴＲ 区域调控 ＶＥＧＦ
转录ꎬ相反ꎬ在培养中过表达 ｍｉＲ－１５ｂ 可抑制 ＶＥＧＦ 的转

录和蛋白表达ꎬ且呈剂量依赖关系ꎻ随后发现通过在糖尿

病 Ｇｏｔｏ－Ｋａｋｉｚａｋｉ(ＧＫ)大鼠玻璃体内注射 ｍｉＲ－１５ｂ 又可

以改善 ＤＲ 的病理指标ꎬ如微血管密度、血管迂曲、微动脉

瘤、毛细血管无灌注和荧光素渗漏等ꎮ 促血管生成因子

ＶＥＧＦ－Ａ 通过促进内皮细胞的存活、迁移和增殖增强血管

通透性[２４]ꎬ与 ＤＲ 发病机制密切相关ꎮ 与正常人相比ꎬＤＲ
患者ｍｉＲ－２００ｂ表达降低ꎬＶＥＧＦ －Ａ 表达增加ꎬ且 ｍｉＲ －
２００ｂ 可能通过下调靶基因 ＶＥＧＦ－Ａ ｍＲＮＡ 的表达[２５] 延

缓 ＤＲ 发生ꎬ因此 ｍｉＲ－２００ｂ 可能是治疗 ＤＲ 的一种有前

景的靶点ꎮ
缺氧诱导因子( ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ)是促进

缺氧适应的转录因子ꎬ参与视网膜组织新陈代谢、应激和

对低氧条件的适应ꎬ在多种缺血性和炎症性视网膜疾病中

发挥关键作用ꎬ尤其是在 ＤＲ 中 ＨＩＦ 会增加 ＶＥＧＦ 和其他

缺氧调节基因产物的表达ꎻＶＥＧＦ 的高表达会导致血管通

透性增加、新生血管形成ꎬ并且会促进视网膜血管的闭合ꎬ
从而形成无灌注区加剧缺血缺氧并产生恶性循环[２６－２７]ꎮ
既往研究显示ꎬ在缺氧诱导的血管内皮细胞中 ｍｉＲ－４２４
表达增加并调节 ＨＩＦ－１α 促进病理血管生成[２８]ꎮ 色素上

皮衍生因子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＥＤＦ) 与

ＶＥＧＦ 的动态平衡对于 ＤＲ 病理血管生成十分关键ꎬＷｕ
等[２９]研究发现 ｍｉＲ－１９９ａ－３ｐ 直接抑制 ＨＩＦ ｍＲＮＡ 转录从

而减少 ＶＥＧＦ 表达ꎬＶＥＧＦ 成为 ｍｉＲ－１９９ａ－３ｐ 潜在靶点ꎬ
ＰＥＤＦ 是 ｍｉＲ－３６３ 的潜在靶点ꎬ且 ｍｉＲ－３６３ 在 ＤＲ 中表达

增加ꎬ而 ｍｉＲ－１９９ａ－３ｐ 表达下调ꎬ这表明 ｍｉＲ－１９９ａ－３ｐ
和 ｍｉＲ－３６３ 可能分别在 ＤＲ 发生发展过程中调节 ＶＥＧＦ

和 ＰＥＤＦ 的表达ꎮ 近期研究发现ꎬ在 ＤＲ 患者的微血管内

皮细胞中 ｍｉＲ－１５０－５ｐ 降低和 ｍｉＲ－２１－３ｐ、ｍｉＲ－３０ｂ－５ｐ、
ＨＩＦ－１α 升高可能共同导致异常血管生成ꎬ具体机制还需

要进一步研究[３０]ꎮ
３.３ 其它　 己糖激酶 ２(ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２ꎬＨＫ２)是葡萄糖代谢

的关键因子ꎬ既往研究报道肝癌中上调的 ＨＫ２ 可以促进

内皮细胞血管生成ꎬ也是 ｍｉＲ－３８４－３ｐ 的靶基因[３１]ꎬ血小

板－内皮细胞黏附分子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＰＥＣＡＭ－１)可以促进内皮细胞迁移和血管生

成[３２]ꎮ 近期研究发现 ＤＲ 小鼠中 ＨＫ２、ＰＥＣＡＭ－１ 呈高水

平表达ꎬｍｉＲ－３８４－３ｐ 是低表达状态ꎬ研究数据进一步证

实 ｍｉＲ－３８４－３ｐ 过表达通过下调 ＨＫ２ 的表达抑制 ＤＲ 小

鼠视网膜新生血管生成ꎬ体外实验证实 ｍｉＲ－３８４－３ｐ 模拟

物可降低 ＨＫ２ 的表达ꎬ达到减少细胞增殖和视网膜微血

管内皮细胞管状形成的目的[３３]ꎮ
酸性鞘磷脂酶(ＡＳＭ)是一种将鞘磷脂转化为促炎和

促凋亡的神经酰胺酶ꎬ与其他视网膜细胞相比ꎬ糖尿病患

者视网膜内皮细胞中 ＡＳＭ 的激活程度最高ꎬ内皮细胞是

ＡＳＭ 的主要来源[３４]ꎮ Ｗａｎｇ 等[３５]对 ＤＲ 患者 ＨＲＥＣｓ 中差

异表达的 ｍｉＲＮＡｓ 进行阵列整理分析后确定 ｍｉＲ－１５ａ 可

能是一种同时抑制 ＡＳＭ 和 ＶＥＧＦ－Ａ 激活的 ｍｉＲＮＡꎬ体外

研究表明 ｍｉＲ－１５ａ 通过直接靶向 ＡＳＭ ｍＲＮＡ 的 ３’ ＵＴＲ
负向调节 ＡＳＭ 的表达ꎬ且此研究中 ＤＲ 小鼠 ｍｉＲ－１５ａ 的

表达降低直接导致视网膜内 ＡＳＭ 活化、ＶＥＧＦ－Ａ 及促炎

因子的产生ꎬ导致视网膜内皮细胞通透性增加、细胞凋亡

及血管生成ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－１５ａ 是针对 ＤＲ 抗炎和抗血管生

成的双重靶点ꎮ
骨桥 蛋 白 介 导 ＨＲＥＣｓ 细 胞 外 基 质 中 Ⅳ 型 胶 原

(Ｃｏｌ Ⅳ)合成异常ꎬ从而导致基底膜增厚是早期 ＤＲ 最显

著的特征ꎬ近期研究报道 ｍｉＲ－２９ａ 是一种显著的针对和

直接下调 Ｃｏｌ Ⅳ表达的 ｍｉＲＮＡꎬ表明骨桥蛋白可能是通过

抑制 ｍｉＲ－２９ａ 途径上调 ＨＲＥＣｓ 中 Ｃｏｌ Ⅳ的表达参与 ＤＲ
发病机制[３６]ꎮ
４ ＤＲ相关的循环 ｍｉＲＮＡｓ 生物标记物

当细胞中 ｍｉＲＮＡｓ 被动或通过微囊泡主动释放到血

液或体液循环中ꎬ约有 ２ｗｋ 的时间保持活性ꎬ它们在血浆、
血清及尿液中冻融时的稳定性、高效回收和定量检测的有

效性是成为生物标志物的可靠条件ꎬ也是一种潜在的生理

和病理过程介体[３７]ꎮ Ｚａｍｐｅｔａｋｉ 等[３８] 对 ３００ 份 １ 型糖尿

病患者血清中的 ２９ 个 ｍｉＲＮＡｓ 进行定量对照ꎬ数据显示

ｍｉＲ－２７ｂ 和 ｍｉＲ－３２０ａ 显著且独立地与高 ＤＲ 风险相关ꎬ
并通过对内皮细胞蛋白质组学分析证明 ｍｉＲ － ２７ｂ 和

ｍｉＲ－３２０ａ均以抗血管生成蛋白———血栓反应蛋白 － １
５１８
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(ＴＳＰ－１)为共同靶标调节血管生成ꎬ因此 ｍｉＲ－３２０ａ 和

ｍｉＲ－２７ｂ 可以成为诊治 ＤＲ 的潜在生物标志物ꎮ 另一项

关于 １ 型糖尿病患者血清样本的大型前瞻性研究显示

ｍｉＲ－１２６ 水平与糖尿病血管并发症尤其是 ＰＤＲ 密切相

关[３９]ꎮ Ｊｉ 等[４０]通过验证分析 ＤＲ 患者血清中 ｍｉＲＮＡｓ 发

现ꎬｍｉＲ－３１９７ 和 ｍｉＲ－２１１６－５ｐ 均有望成为诊断 ＤＲ 的生

物标志物ꎬ但它们在 ＤＲ 发病中的分子机制仍不清楚ꎮ ＤＲ
患者血浆中 ｍｉＲＮＡｓ 的表达差异也很明显ꎬ近期临床研究表

明 ｍｉＲ－３２０ａ[４１]、ｍｉＲ－３２８－３ｐ[４２]、ｍｉＲ－２９ｃ－３ｐ[４３]、ｍｉＲ－２９
和 ｍｉＲ－２００ｂ[４４]等均可作为 ＤＲ 的新型生物标志物ꎮ 因此ꎬ
研究 ＤＲ 相关的循环 ｍｉＲＮＡｓ 生物标志物可有助于指导临

床表型的分类、诊疗随访方案的确立以及预后评价ꎮ
５小结与展望

ＤＲ 作为一种可防性致盲性眼病ꎬ其关键在于早期预

防ꎬ早发现、早诊治ꎬ因此ꎬ深入系统地研究 ＤＲ 发生的病

理生理机制及其生物标志物是十分有必要的ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 是

一类新型的基因表达调控因子ꎬ它们不仅在 ＤＲ 的病因和

病理中的作用已逐步被证明ꎬ并且与多种眼科疾病的发

生、发展和转归密切相关[４５]ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 通过调控以 ＶＥＧＦ
为代表的各种关键因子进而调节 ＤＲ 发生发展过程中不

同的病理变化ꎬ包括细胞增殖、凋亡、炎症反应、微循环损

伤、氧化应激等ꎬ但 ｍｉＲＮＡｓ 调控 ＤＲ 的确切分子机制及参

与的关键信号通路等非常复杂ꎬ仍需要深入研究ꎮ 因此ꎬ
ｍｉＲＮＡｓ 拮抗剂或类似物作为一类新的药物可能有助于阻

止或减缓 ＤＲ 病变的发生和发展ꎮ 目前研究表明 ｍｉＲＮＡｓ
具备易于检测、可预测 ＤＲ 进展病理机制及提供高效治疗

干预手段等特点ꎬ是一种理想的有前景的生物标志物ꎬ但
是其无法预测 ＤＲ 病情严重程度ꎬ也不能区分 ＤＲ 的分期

阶段ꎬ目前针对 ＤＲ 患者的特异性与敏感性高的 ｍｉＲＮＡｓ
改变还需要大量的临床病例研究ꎬ才能提高其临床应用价

值ꎬ成为早期干预 ＤＲ 的有力依据与治疗方法ꎬ并且基于

ｍｉＲＮＡｓ 配合抗炎、抗氧化等个性化联合治疗将有助于提

高 ＤＲ 患者视觉质量和生活质量ꎮ
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ＶＥＧＦ ａｎｄ ＴＧＦβ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｏｓｔ－ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
(Ｐｒｏ) ｒｅｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１５ꎻ
２１: ２２４－２３５
２３ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｉ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ １５ｂ ｔａｒｇｅｔｓ ＶＥＧＦ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２０ꎻ １０５(１１): ｄｇａａ５３８
２４ Ｑｕａｎ ＬＬꎬ Ｏｈｇａｋｉ Ｒꎬ Ｈａｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＬＡＴ１ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＶＥＧＦ－Ａ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍＴＯＲＣ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ ３９(１): ２６６
２５ Ｌｉ ＥＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＱＺꎬ Ｌｉ ＧＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ－ ２００ｂ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＶＥＧＦＡ ｇｅｎｅ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１７ꎻ ３７(２): ＢＳＲ２０１６０５７２
２６ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ａｋｈｌａｑ Ａ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｆｏｒ
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ / ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０２１ꎻ ８３: １００９２１
２７ Ｗｅｒｔ ＫＪꎬ Ｍａｈａｊａｎ ＶＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ １: １６００５
２８ Ｇｈｏｓｈ Ｇꎬ Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＩＶꎬ Ａｄｈｉｋａｒｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－４２４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＨＩＦ－α
ｉｓｏｆｏｒｍｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１０ꎻ １２０ ( １１ ):
４１４１－４１５４
２９ Ｗｕ ＪＨꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｒｅｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ ４７ ( ４ ):
１９５－２０１
３０ Ｍａｚｚｅｏ Ａꎬ Ｌｏｐａｔｉｎａ Ｔꎬ Ｇａｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉＲ－２１－
３ｐꎬ ｍｉＲ－３０ｂ－ ５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ－１５０－ ５ｐ ｓｈｕｔｔｌｅｄ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ １８４: ５６－６３
３１ Ｙａｓｕｄａ Ｓꎬ Ａｒｉｉ Ｓꎬ Ｍｏｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ Ⅱ ａｎｄ ＶＥＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｕｍｏｒｓ: ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １
ａｌｐｈａ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ ２００４ꎻ ４０(１): １１７－１２３
３２ Ｋｉｔａｚｕｍｅ Ｓꎬ Ｉｍａｍａｋｉ Ｒꎬ Ｏｇａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｗｅｅｔ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ ２４(１２): １２６０－１２６４
３３ Ｘｉａ Ｆꎬ Ｓｕｎ ＪＪꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３８４－３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ ２３４(１): ７２１－７３０
３４ Ｔｉｋｈｏｎｅｎｋｏ Ｍꎬ Ｌｙｄｉｃ ＴＡꎬ Ｏｐｒｅａｎｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ－ ３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｒｅｐａｒａｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８(１): ｅ５５１７７
３５ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｎａｖｉｔｓｋａｙａ Ｓꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － １５ａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ ２０１６ꎻ １１: １３８－１５０
３６ Ｄｕａｎ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ ＳＹꎬ Ｚｅｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｏｌ Ⅳ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉＲ－２９ａ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０２０ꎻ ２０: ２４２－２５１
３７ Ｊｏｇｌｅｋａｒ ＭＶꎬ Ｊａｎｕｓｚｅｗｓｋｉ ＡＳꎬ Ｊｅｎｋｉｎｓ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１６ꎻ ６５ (１):
２２－２４
３８ Ｚａｍｐｅｔａｋｉ Ａꎬ Ｗｉｌｌｅｉｔ Ｐꎬ Ｂｕｒｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｌｉｎｋｅｄ
ｔｏ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１６ꎻ ６５(１): ２１６－２２７
３９ Ｂａｒｕｔｔａ Ｆꎬ Ｂｒｕｎｏ Ｇꎬ Ｍａｔｕｌｌｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２６ ａｎｄ ｍｉｃｒｏ－ /
ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＵＲＯＤＩＡＢ
Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ Ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１７ꎻ ５４(２): １３３－１３９
４０ Ｊｉ ＨＨꎬ Ｙｉ ＱＹꎬ Ｃｈｅｎ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－ ３１９７ ａｎｄ ｍｉＲ－
２１１６－５ｐ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ
２０２０ꎻ ５０１: １４７－１５３
４１ Ｐｒａｄｏ ＭＳＧꎬ ｄｅ Ｊｅｓｕｓ ＭＬꎬ ｄｅ Ｇｏｅｓ ＴＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－３２０ａ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＢＭＣ Ｒｅｓ Ｎｏｔｅｓ ２０２０ꎻ １３(１): １５５
４２ Ｐｒａｄｏ ＭＳＧꎬ ｄｅ Ｇｏｅｓ ＴＣꎬ ｄｅ Ｊｅｓｕｓ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－
３２８－３ｐ ａｓ ａｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ ９
(１): １９６７７
４３ Ｔｏｒｕｓ Ｂꎬ Ｋｏｒｋｍａｚ Ｈꎬ Ｏｚｔｕｒｋ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２９ｃ － ３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ａ ｎｅｗ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｉｎｅｒｖａ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２０[Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
４４ Ｄａｎｔａｓ ｄａ Ｃｏｓｔａ Ｅ Ｓｉｌｖａ ＭＥꎬ Ｐｏｌｉｎａ ＥＲꎬ Ｃｒｉｓｐｉｍ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ－２９ｂ ａｎｄ ｍｉＲ－２００ｂ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ ２３(２): １２８０－１２８７
４５ 朱妍ꎬ 姚牧笛ꎬ 孟祥瑞ꎬ 等. 外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 在眼部疾病中的
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