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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病最常见的眼部并发症ꎬ
是工作人群及中老年人视力减退甚至失明的主要原因之
一ꎮ 在糖尿病微血管系统中ꎬ视网膜血管功能障碍由多种
因素引起ꎬ高血糖通过不同的机制损伤视网膜内皮细胞、
增加血管通透性、破坏血－视网膜屏障ꎬ导致视网膜内皮
功能失调ꎮ 其中ꎬ过氧化物酶体增殖物激活受体－ｙ 破坏、
氧化应激、炎症、晚期糖基化终产物及其受体增加及
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 失调等多种病理因素均可引起视网膜血管内皮
损伤ꎬ加速视网膜内皮功能失调ꎬ从而导致 ＤＲ 的发生发
展ꎮ 文章旨在对各种病理因素所致视网膜内皮功能失调
的相关机制进行综述ꎬ以深化我们对该疾病分子及细胞层
面机制的理解ꎬ了解 ＤＲ 治疗过程中的挑战ꎬ为 ＤＲ 的临床
管理和治疗提供新思路和策略ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变(ＤＲ)ꎻ视网膜内皮细胞ꎻ内皮
功能失调ꎻ血－视网膜屏障
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０引言
糖尿病的发病率在世界范围内急剧上升ꎬ到 ２０５０ 年ꎬ

预计有超过 １３.１ 亿人患糖尿病[１]ꎮ 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿病的主要并发症之一ꎬ是
由于高血糖或其他因素(如高血压)对视网膜微血管长期
累积的损伤所致ꎮ 我国将 ＤＲ 分为 ６ 期[２]ꎬ根据有无新生
血管生成将 ＤＲ 前 ３ 期称为非增殖性糖尿病视网膜病变
(ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＮＰＤＲ)ꎬ后 ３ 期则
为增 殖 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)ꎮ 虽然 ＤＲ 现在被更准确地定义为神经
血管疾病而不是微血管疾病[３]ꎬ但视网膜微血管病变仍是
ＤＲ 的主要病理改变ꎬ包括视网膜无灌注、血管通透性增
加及眼内新生血管形成[４]ꎮ 早期诊断和治疗虽能降低部
分 ＤＲ 患者视力丧失的风险ꎬ但 ＤＲ 依然对患者的视觉和
日常生活构成严重威胁ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ与血管功能障碍尤其
是视网膜内皮功能障碍相关的潜在分子机制是多样的ꎮ
已有广泛的研究用以明确 ＤＲ 视网膜内皮功能障碍相关
的影响 因 素ꎬ 如 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 － γ
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－γꎬ ＰＰＡＲγ)的破坏、氧化应
激、促炎细胞因子、生长因子、趋化因子、晚期糖基化终产
物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓ) 和其受体
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( ＡＧＥ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＲＡＧＥ ) 以 及 微 小 ＲＮＡ ( ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡ)网络失调ꎮ 我们回顾现有的数据ꎬ就近年来导致
视网膜内皮功能失调的病理因素进行综述ꎬ以便更好地理
解 ＤＲ 发生发展的分子和细胞机制ꎬ了解 ＤＲ 治疗过程中
的挑战ꎮ
１视网膜内皮细胞与 ＤＲ

视网膜内皮细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＲＥＣ)是一种
重要的细胞ꎬ主要分布于视网膜外丛状层和神经节细胞
层ꎮ ＲＥＣ 及其连接构成血－视网膜内屏障( ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ－
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬｉＢＲＢ)ꎬｉＢＲＢ 的形成和维持是正常视力所必
需的[５]ꎮ 在正常生理条件下ꎬ健康的 ＲＥＣ 不仅扮演着一
个血管屏障的角色ꎬ而且还负责许多重要的生理功能ꎬ如
释放血管活性因子、调节血管壁张力、平衡内环境稳态和
炎症反应ꎮ 在体内ꎬＲＥＣ 不仅是为新陈代谢活跃的视网
膜提供氧气和营养物质的关键细胞ꎬ也是允许免疫细胞进
入视网膜并监测潜在病原体的关键门户[６]ꎮ ＲＥＣ 损伤预
示着 ＤＲ、低氧诱导的视网膜病变、缺血再灌注损伤以及其
他视网膜疾病临床前期的视网膜损伤ꎮ

多种应激源已被证明可以触发 ＲＥＣ 迁移及凋亡ꎬ糖
尿病的高血糖状态是其结构和功能损伤的主要因素ꎮ 高
血糖会导致视网膜微血管病、炎症和视网膜神经变性ꎬ而
这些因素都会破坏 ｉＢＲＢꎬ损伤 ＲＥＣ 从而形成无细胞毛细
血管ꎬ并导致视网膜血管结构水肿[７]ꎮ 在高血糖、高炎症
因子水平、氧化应激增加等病理因素的作用下ꎬＲＥＣ 凋
亡、细胞表型改变及迁移能力增强ꎬ致使毛细血管通透性
增加或毛细血管闭塞ꎬ导致糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ) [８]

或视网膜新生血管形成ꎬ加速 ＤＲ 发生发展ꎮ
２视网膜内皮功能障碍的影响因素
２.１ ＰＰＡＲγ的破坏　 ＰＰＡＲγ 是一种控制多种稳态功能的
营养传感器ꎬ其破坏导致脂肪酸 / 脂质代谢紊乱、胰岛素抵
抗和血管病变ꎮ 内皮 ＰＰＡＲγ 受损会导致年龄相关性血管
功能障碍ꎬ该受体对防止 ＲＥＣ 功能紊乱和衰老至关
重要[９]ꎮ

ＰＰＡＲγ 可介导内皮细胞的抗氧化反应和一氧化氮
(ＮＯ)生成ꎮ 一方面ꎬＰＰＡＲγ 可促进过氧化氢酶、血红素
加氧酶－１(ＨＯ－１)和超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)等抗氧化酶
的表达ꎬ使活性氧(ＲＯＳ)生成减少[１０]ꎬＲＯＳ 过度累积可诱
导线粒体损伤、细胞凋亡、炎症以及视网膜的结构和功能
改变[１１]ꎮ 另一方面ꎬＰＰＡＲγ 可以抑制糖尿病所致的视网
膜血管白细胞淤滞ꎬ并通过增加内皮型一氧化氮合酶
(ｅＮＯＳ)活性表达ꎬ减少氧化应激ꎬ抑制凋亡、炎症和血管
生成从而减少微血管渗漏[１０]ꎮ 此外ꎬＰＰＡＲγ 还可以通过
核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(Ｎｒｆ２)活化发挥间接调节作用[１２]ꎮ
Ｎｒｆ２ 是一种调节抗氧化蛋白表达的转录因子ꎬ当其被转运
至细胞核内时ꎬＮｒｆ２ 将和其他激活剂一起形成蛋白复合
物ꎬ该复合物与细胞保护及解毒酶基因上游启动子区的抗
氧化反应元件 ( ＡＲＥｓ) 结合并激活其转录[１３]ꎮ Ｎｒｆ２ 和
ＰＰＡＲγ 之间还存在相互转录调节ꎬ可增强彼此的表达ꎮ

高血糖会诱发糖尿病患者的氧化应激ꎬ由 ＮＡＤＰＨ 氧
化酶增加诱导的氧化应激是 ＤＲ 发展的一个关键因素ꎬ它
会激活抑制性氧化还原调节转录因子ꎬ使 ＰＰＡＲγ 在血管
内皮细胞的表达和活性减弱[１４]ꎮ 此外ꎬ氧化应激也会严
重损害糖尿病患者内皮祖细胞再内皮化的能力ꎬ可能是因
为 ＮＡＤＰＨ 氧化酶依赖的超氧化物生成增加ꎬ从而降低了
ＮＯ 的生物利用度[１５]ꎮ ＮＯ 在生理机制中起着关键作用ꎬ

是介导血管平滑肌舒张主要介质ꎬ可降低眼循环中的血管
阻力[１６]ꎮ 而高血糖反应产生的主要活性氧是超氧阴离子
(Ｏ２

－)ꎬ它与 ＮＯ 结合生成过氧亚硝酸(ＯＮＯＯ)ꎬ这会导致

ＮＯ 生物利用度降低ꎬ从而导致内皮功能障碍[１７]ꎮ 在 ＤＲ
早期阶段ꎬＮＯ 生成减少且生物利用度降低、ＲＯＳ 生成增
加ꎬ使 ＲＥＣ 功能紊乱及凋亡加速ꎬ损害眼部血流动力学ꎮ

尽管 ＰＰＡＲγ 激活可促进抗氧化反应ꎬ增加内皮细胞
中抗氧化酶和 ＮＯ 表达ꎬ但 ＰＰＡＲγ 受体在 ＤＲ 患者中是下
调的ꎬ其抑制与 ＤＲ 的发病机制有关[１８]ꎮ 因此ꎬ在糖尿病
导致视网膜病变时ꎬ仅依靠 ＰＰＡＲγ 配体来改善内皮功能
障碍效果有限ꎬ提高内皮细胞敏感性或上调 ＰＰＡＲγ 受体
表达或许是有价值的治疗方法ꎮ
２.２炎症因子
２.２.１促炎细胞因子 　 炎症是 ＤＲ 发展的关键因素ꎬ在与
ＤＲ 相关的分子变化中起着重要作用ꎮ 高血糖及视网膜
缺氧均可导致玻璃体中许多炎症相关因子的浓度增
高[１９]ꎮ 促炎细胞因子ꎬ如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＦＮ－γꎬ
是 ＤＲ 炎症的主要因子ꎬ它们的浓度可能与 ＤＲ 的严重程
度相关ꎮ

ＴＮＦ－α 可吸引炎性细胞ꎬ诱导炎性细胞因子释放ꎬ并
导致靶细胞凋亡和免疫细胞增殖[２０]ꎮ 研究表明 ＤＲ 患者
的 ＴＮＦ－α 水平与健康对照组有显著差异ꎬ其可通过激活
蛋白激酶 Ｃ ｚｅｔａ 和 ＮＦ－κＢꎬ减少紧密连接蛋白的表达ꎬ增
加 ＲＥＣ 的通透性[２１]ꎮ Ｌｅｑａａ 等认为 ＴＮＦ－α 与 ＤＲ 严重程
度高度相关ꎬ可作为 ＤＲ 严重程度的生物标志ꎬ且 ＴＮＦ－α
测定可用作预测 ＤＲ 发生发展的诊断工具[２２]ꎮ

ＩＬ－１β 已被证明在介导先天免疫方面起重要作用ꎬ并
直接导致包括 ＤＲ 在内的多种视网膜变性疾病[２３]ꎮ 高血
糖触发 ＲＥＣ 通过自分泌或旁分泌刺激内皮细胞或大胶质
细胞ꎬ使 ＩＬ－１β 持续过度表达[２４]ꎮ 在 ＰＤＲ 患者的玻璃体
液和血清中已检测到明显高水平的 ＩＬ－１βꎬ其浓度随着
ＤＲ 严重程度的增加而增加[２３]ꎮ ＩＬ－１β 可促进 ＲＯＳ 释放ꎬ
并促使 ＮＦ－κＢ 转位至细胞核ꎬ从而导致持续炎症反应形
成ꎮ 此外ꎬ高血糖诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞产生高水平的 ＩＬ－１βꎬ
其能通过上调 ｐ３８ＭＡＰＫ / ＮＦ－κＢ 途径及 ｐ３８ＭＡＰＫ / 细胞
外信号调节蛋白激酶 １ 和 ２(ＥＲＫ１ / ２)途径有效地诱导
ＩＬ－６表达[２５]ꎮ ＤＲ 患者玻璃体内 ＩＬ－６ 水平显著升高ꎬ其
在玻璃体内的浓度与 ＰＤＲ 的严重程度和视网膜黄斑厚度
相关ꎮ ＩＬ－６ 可致微血管渗漏ꎬ也可促进眼部的炎症反应
及异常新生血管生成ꎬ导致内皮功能障碍从而损害眼部
组织[２５]ꎮ

ＩＦＮ－γ 是一种免疫调节细胞因子ꎬ通过招募和激活巨
噬细胞和细胞毒性 Ｔ 细胞来发出先天免疫系统反应信号
来产生促炎反应[２６]ꎮ 在 ＤＲ 患者的玻璃体液中 ＩＦＮ－γ 水
平增高ꎬ其可诱导视网膜下的小胶质细胞迁移ꎬ从而影响
眼部微环境对炎症的反应ꎬＩＦＮ－γ 还可通过 Ｒｈｏ 激酶介导
的细胞骨架收缩机制诱导内皮连接紊乱[２７]ꎬ导致内皮屏
障功能破坏ꎮ ＩＦＮ－γ 还与 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ －β 可一起下调
ＨＳＰ２７ 表达ꎬ导致 ＲＥＣ 凋亡[２８]ꎮ

尽管有越来越多的研究表明炎症是 ＤＲ 发展的关键
因素ꎬ但炎症是一个复杂的级联反应ꎬＤＲ 炎症的确切分
子机制尚不完全明确ꎮ 根据现有研究可推测抑制多种炎
症因子的药物可能有助于控制 ＤＲ 进展ꎮ
２.２.２ 血管内皮生长因子　 血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)是

２２４１
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一种主要的血管生成因子ꎬ它不仅能诱导现有血管萌发新
生血管ꎬ而且能增加血管通透性ꎬ是调节眼部血管生成和
血管通透性的关键调节因子ꎬ在 ＤＲ 视网膜病理性新生血
管形成过程中发挥着重要作用[２９]ꎮ

ＶＥＧＦ 通过增加内皮细胞黏附分子 ＩＣＡＭ － １ 和
ＶＣＡＭ－１的表达来增强白细胞与血管壁的黏附[３０]ꎮ 血清
ＶＥＧＦ 水平增加还可刺激 ＲＯＳ 生成ꎬ从而导致内皮细胞活
化ꎮ 研究发现糖尿病患者的血清和玻璃体中 ＶＥＧＦ 水平
与血糖控制相关ꎬ且玻璃体内 ＶＥＧＦ 水平增加与 ＤＲ 的发
展之间存在着很强的相关性[３１]ꎮ 在 ＤＲ 早期ꎬＶＥＧＦ 可调
节相关炎症反应ꎬ促进其他促炎细胞因子的表达ꎮ 反之ꎬ
活化的胶质细胞、巨噬细胞和小胶质细胞产生的 ＴＮＦ－α
也可刺 激 ＲＥＣ 释 放 ＶＥＧＦ[３２]ꎮ ＶＥＧＦ 还 可 通 过 激 活
ＮＦ－κＢ通路介导视网膜内皮细胞中 ＴＮＦ－α、ＩＬ － ８ 等表
达[３３]ꎬ一系列炎性反应促进萌发新生血管ꎬ增加血管通透
性ꎬ使视网膜内皮功能失代偿ꎬ加重 ＤＲ 炎性病变的发展ꎮ

抗 ＶＥＧＦ 治疗作为 ＤＭＥ 患者的一线治疗方案已被广
泛研究[３４]ꎮ 然而ꎬ该方案对近半数(４０％ －５０％) ＤＭＥ 患
者疗效不佳[８]ꎮ 罗金秀等[３５] 研究发现抗 ＶＥＧＦ 治疗后玻
璃体中 ＶＥＧＦ－Ａ 水平快速下降ꎬ但早期对多数炎症细胞
因子的表达影响甚微ꎬ针对单因素的治疗可能是不够的ꎮ
２.２.３ 单核细胞趋化蛋白 －１ 　 单核细胞趋化蛋白 － １
(ＭＣＰ－１)通过活化的巨噬细胞和小胶质细胞产生的氧化
应激发挥其细胞毒性作用ꎬ刺激纤维化和血管生成ꎮ 在糖
尿病患者中ꎬ单核细胞向视网膜迁移是通过 ＭＣＰ－１ 与其
受体 ＣＣＲ２ 偶联介导的[３６]ꎮ 在 ＤＲ 患者的眼组织中观察
到 ＭＣＰ－１ 升高ꎬ其在玻璃体中的水平高于在血清中的水
平ꎬ玻璃体 ＭＣＰ－１ 水平与 ＤＲ 的严重程度相关ꎬ玻璃体内
ＭＣＰ－１ 水平增加可能与 ＮＰＤＲ 向 ＰＤＲ 的进展有关[３７]ꎮ
ＭＣＰ－１ 通过增加血管通透性和白细胞募集ꎬ影响 ＤＲ 动
物眼模型的 ｉＢＲＢ 功能[３８]ꎮ ＩＬ－１β 及 ＴＮＦ－α 可诱导 ＲＥＣ
或小胶质细胞表达高水平的 ＭＣＰ－１ 来吸引巨噬细胞ꎬ巨
噬细胞可能黏附在视网膜毛细血管内皮上ꎬ从而导致毛细
血管阻塞和视网膜缺血[３９]ꎮ

尽管 ＭＣＰ－１ 是一种有效的血管生成诱导剂ꎬ但其促
血管生成作用是通过诱导 ＶＥＧＦ－Ａ 实现ꎮ 在 ＰＤＲ 中ꎬ已
观察 ＭＣＰ－１ 和 ＶＥＧＦ 之间存在显著正相关关系[４０]ꎮ 近
期ꎬ有研究表明 ＣＸＣＬ１ 通过中性粒细胞募集损伤 ＤＲ 患
者的血－视网膜屏障ꎬ使视网膜血管通透性增加ꎬ或许可
用作新治疗靶点[４１]ꎮ
２.３ ＡＧＥｓ 增加　 ＡＧＥｓ 是长期暴露于高血糖状态下产生
的糖化蛋白或脂质ꎮ 生理条件下ꎬＡＧＥｓ 的形成是一个相
对缓慢的过程ꎬ而高血糖可激活多元醇途径促进糖基化剂
(如果糖、果糖 ３－磷酸和 ３－脱氧葡萄糖酮)的产生ꎬ葡萄
糖和增加的糖基化剂与蛋白质或脂质通过共价键相连形
成 ＡＧＥｓ[４２]ꎮ ＡＧＥｓ 通过破坏分子构象、改变酶活性、降低
降解能力和抑制受体识别来干扰细胞功能[４３]ꎮ ＡＧＥｓ 在
细胞中的蓄积是葡萄糖衍生的二羰基前体通过非酶糖基
化反应所致ꎬ该反应称为“美拉德反应” [４４]ꎮ 研究表明ꎬ
ＡＧＥｓ 在视网膜血管壁的积聚会使 ＲＥＣ 通透性增加ꎬ从而
导致血管渗漏ꎬ促进 ＤＲ 的发生和进展[４５]ꎮ

ＡＧＥｓ 可以上调周细胞和微血管内皮细胞中 ＡＧＥ 受
体(ＲＡＧＥ)的表达ꎮ ＲＡＧＥ 的激活可传递多种信号ꎬ增强
氧化应激ꎬ促进生长因子、黏附分子和促炎细胞因子合成ꎬ
并激活核转录因子ꎮ ＡＧＥｓ 和 ＲＡＧＥ 的相互作用还可激活

ＭＡＰＫ－ＥＲＫ 途径增强炎症因子的表达ꎬ促进 ＮＡＤＰＨ 氧
化酶介导 ＲＯＳ 生成和 ＮＦ－κＢ 易位[４４]ꎮ 此外ꎬＡＧＥｓ 还可
上调 ＲＥＣ 中 ＶＥＧＦ 的 表 达ꎬ ＶＥＧＦ 诱 导 ＲＥＣ 表 达
ＩＣＡＭ－１ꎬＲＡＧＥ 可作为 Ｍａｃ－１(ＣＤ１１ｂ)配体ꎬ与 ＩＣＡＭ－１
协同作用ꎬ在体内急性炎症期间介导白细胞黏附[４６]ꎮ
ＡＧＥｓ 也可诱导特异性半乳糖凝集素－１(Ｇａｌｅｃｔｉｎ － １)表
达ꎬ在 ＲＥＣ 中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１ 可以与 ＶＥＧＦ 受体－１ 和受体－２
结合ꎬ分别导致血管生成和血管通透性增加[４７]ꎬ这可能与
ＤＲ 活动性相关ꎮ

ＡＧＥｓ 促进 ＰＫＣ 活化ꎬ增加 ＲＯＳ 生成ꎬ促进生长因子、
黏附分子和促炎细胞因子的合成ꎬ而上述因素可激活血管
内皮细胞以促进血管出芽和血管新生ꎬ诱导周细胞及
ＲＥＣ 凋亡ꎬ破坏 ＢＲＢꎮ 了解 ＡＧＥｓ 诱导 ＤＲ 内皮功能障碍
的潜在细胞和分子机制ꎬ有助于 ＤＲ 的早期诊断、研发新
型抗 ＡＧＥｓ 药物ꎬ从而阻断 ＡＧＥｓ 的生物活性ꎮ
２.４ ｍｉＲＮＡｓ 失调 　 近期研究发现ꎬ表观遗传学在 ＤＲ 的
发生与进展中起着重要作用[４８]ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 作为表观遗传
学的重要组成部分ꎬ以其调节功能而闻名ꎬ参与细胞增殖、
分化和凋亡等多种生物学过程[４９]ꎮ 多项研究表明 ＤＲ 的
发生与进展与血液中 ｍｉＲＮＡｓ 失调有关ꎬｍｉＲＮＡｓ 调控着
众多靶基因ꎬ这些靶基因参与控制血管生长和形态变化ꎬ
它们已被证明可以促进或抑制 ＤＲ 的发生发展[５０－５２]ꎮ

ｍｉＲ－２１ 和 ｍｉＲ－１９５ 过度表达与 ＤＲ 的视网膜纤维化
和氧化应激有关ꎮ ｍｉＲ－２１ 可通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＶＥＧＦ
并抑制 ＰＴＥＮ 的表达ꎬ从而增加下游血管内皮生长因子表
达ꎬ促进血管生成ꎬ增强视网膜内皮细胞活力[５３]ꎮ 高糖和
ＴＧＦ－β 可诱导视网膜色素上皮细胞过度表达 ｍｉＲ－２１ꎬ其
通过负向调控 ＰＴＥＮ 促进血管生成ꎬ促进视网膜色素上皮
的增殖和迁移加快视网膜病变进程[５４]ꎮ 在暴露于高糖状
态下的 ＲＥＣ 中观察到上调的 ｍｉＲ－１９５ 和下调的 ＳＩＲＴ１ꎬ
抑制 ｍｉＲ－１９５ 可恢复 ＳＩＲＴ１ 表达并减少 ＤＲ 的视网膜损
伤[５５]ꎮ 此外ꎬ氧化应激诱导 ｍｉＲ－１９５ 的过度表达ꎬ其可下
调 ＲＥＣ 和 ＤＲ 中丝裂霉素 ２ 的表达ꎬ导致 ＲＥＣ 坏死ꎬＢＲＢ
的通透性增加[５６]ꎮ

而 ＤＲ 患者体内部分 ｍｉＲＮＡｓ 减少ꎬ如 ｍｉＲ－ １２６ 和
ｍｉＲ－１４６ａꎬ会增加血管生成因子产物ꎬ促进 ＮＦ－κＢ 通路ꎬ
增强氧化应激ꎮ ｍｉＲ－１２６ 可通过阻滞细胞周期进程、抑制
ＶＥＧＦ 和 ＭＭＰ－９ 的表达来抵抗低氧诱导的视网膜新生血
管形成[５７]ꎮ 在糖尿病及合并大血管并发症患者或 ＰＤＲ
患者血清中 ｍｉＲ－ １２６ 显著降低ꎬ而恢复其水平可降低
ＶＥＧＦ、ＩＧＦ 和 ＨＩＦ－１α 的高表达ꎬ通过 ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ
途径限制视网膜新生血管形成[５７]ꎮ ｍｉＲ－１４６ａ 在 ＮＦ－κＢ
介导的炎症途径中具有调节作用[５８]ꎮ 它结合 ＩＬ－１ 受体
相关激酶 １ 的 ３􀆳－ＵＴＲꎬ以减少 ＲＥＣ 和糖尿病大鼠视网膜
中 ＩＣＡＭ－１ 的表达ꎬ并减少微血管渗漏和视网膜功能缺
陷ꎮ 糖尿病大鼠的视网膜和高糖处理的内皮细胞中纤维
连接蛋白的过度表达会导致 ｍｉＲ－１４６ａ 表达的降低[５９]ꎬ
ｍｉＲ－１４６ａ 可以抑制 ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦ 通路保护 ＲＥＣ 免受高
糖诱导的凋亡[６０]ꎬ从而增强 ＲＥＣ 对凋亡和氧化应激的抵
抗力ꎮ

ｍｉＲＮＡｓ 现为研究热点ꎬ并被认为是 ＤＲ 的治疗靶点ꎮ
然而ꎬ单个 ｍｉＲＮＡ 可以调节不同信号通路的多个靶基因ꎬ
因此基于 ｍｉＲＮＡ 的治疗应该更精细ꎬ对其展开全面研究
将有利于更加深入地认识 ＤＲ 发生发展的分子机制ꎬ为
ＤＲ 治疗提供新思路ꎮ

３２４１
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３挑战与展望
糖尿病是一种与生活方式、环境和遗传等多因素相关

的代谢性疾病ꎮ 尽管糖尿病可能会导致 ＤＲꎬ但即使是血
糖控制不佳且患病多年的糖尿病者也并非都会合并 ＤＲꎮ
相比之下ꎬ一些血糖控制良好的患者仍会出现威胁视力的
ＤＲ 并发症ꎮ 目前ꎬ启动和控制 ＤＲ 发生发展的具体因子
尚不明确ꎬ视网膜中几乎所有细胞都可以作为促炎细胞因
子、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 的效应器或供体ꎬ且各因素之间又可相
互影响ꎬ这表明 ＤＲ 是一种多因素相互作用所致的疾病ꎬ
目前很难解剖单一因子在 ＤＲ 病变某阶段中的作用ꎬ单因
素治疗策略不足以阻止 ＤＲ 的发生发展ꎮ

既往研究侧重于血管损伤ꎬ而对于神经和胶质细胞的
变化研究相对缺乏ꎬ这可能是治疗 ＤＲ 的另一个关键ꎮ 同
时ꎬ代谢组学分析可以显示细胞、组织、器官的生化状态ꎬ
有助于阐明生物体不同代谢网络之间的关系ꎬ为系统了解
疾病的发生发展提供新视角ꎮ 代谢组学在眼部疾病研究
领域也展现出了极大的潜力ꎬ为深入了解正常眼部组织的
代谢以及各种疾病的发病机制提供了新途径[６１]ꎮ 在 ＤＲ
的发病机制、早期诊断以及预后判断中ꎬ代谢组分析或许
可发挥重要作用ꎮ 可能需要一项与代谢组学相关的全基
因组关联研究ꎬ包括 ＲＮＡ－ｓｅｑꎬ以识别与 ＤＲ 和代谢物表
型相关的特征遗传信息ꎮ 这些技术不仅可丰富我们对 ＤＲ
发生发展分子机制的理解ꎬ而且可提供新的分子靶点和治
疗思路ꎮ
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ｐｒｅｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｅｇｙｐｔｉａｎｓ. Ａｒｃｈ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０２３ꎬ１２９(５):１１４３－１１５１.
[２３] Ｗｏｏｆｆ Ｙꎬ Ｍａｎ ＳＭꎬ Ａｇｇｉｏ－Ｂｒｕｃｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ
ｍｅｄｉａｔｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１０:１６１８.
[２４] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｂｉａｒｎéｓ Ｃｏｓｔａ Ｍꎬ Ｇｅｒｈａｒｄｉｎｇｅｒ Ｃ. ＩＬ－１β ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌｓ: ｃｅｌｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ
ａｎｄ ＩＬ－１β ａｕｔｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ７(５):ｅ３６９４９.
[２５] Ｌｉｕ ＸＦꎬ Ｙｅ Ｆꎬ Ｘｉｏｎｇ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１β ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ－６ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８
ＭＡＰＫ / ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ３３１ ( １ ):
２２３－２３１.
[２６] ＤＩＮＧ Ｈꎬ ＷＡＮＧ Ｇꎬ ＹＵ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － ｇａｍｍａ
(ＩＦＮ－ｇａｍｍａ) ａｎｄ ＩＦＮ － ｇａｍｍａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ / ２ ( ＩＦＮｇａｍｍａＲ１ / ２) ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ＩＦＮ －
ｇａｍｍａ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｒ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ
２０２２ꎬ１５５:１１３６８３.
[２７] Ｂｏｎｎｅｙ Ｓꎬ Ｓｅｉｔｚ Ｓꎬ Ｒｙａｎ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｍｍａ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｔｅｒｓ
ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｖｉａ ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｂｌｏｏｄ － ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ
ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖｉｒａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ. ｍＢｉｏꎬ ２０１９ꎬ １０ ( ４ ):
ｅ０１６７５－ｅ０１６１９.
[２８] Ｎａｈｏｍｉ ＲＢꎬ Ｐａｌｍｅｒ Ａꎬ Ｇｒｅｅｎ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ Ｈｓｐ２７ ａｎｄ ｃａｕｓｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２０１４ꎬ １８４２ ( ２ ):
１６４－１７４.
[２９] Ｕｌｕｄａｇ Ｇꎬ Ｈａｓｓａｎ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｉｙａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｗｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ
ｌｅａｒｎｅｄ ａｎｄ ｗｈａｔ ｓｈｏｕｌｄ ｗｅ ｌｅａｒｎ ｆｕｒｔｈｅｒ? Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ
２２(１０):１２７５－１２９１.
[３０] Ｍｅｌｄｅｒ ＲＪꎬ Ｋｏｅｎｉｇ ＧＣꎬ Ｗｉｔｗｅｒ ＢＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕｒｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ
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ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ
１９９６ꎬ２(９):９９２－９９７.
[ ３１ ] Ｋａšｔｅｌａｎ Ｓꎬ Ｏｒｅšｋｏｖｉｃ′ Ｉꎬ Ｂｉšｃ′ａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｅｄ (Ｚａｇｒｅｂ)ꎬ
２０２０ꎬ３０(３):０３０５０２.
[３２] Ｍａｓｏｎ ＲＨꎬ Ｍｉｎａｋｅｒ ＳＡꎬ Ｌａｈａｉｅ Ｌｕｎａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｅｙｅꎬ ２０２２[Ｏｎｌｉｎｅ
ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ].
[３３] Ｍａｒｕｍｏ Ｔꎬ Ｓｃｈｉｎｉ － Ｋｅｒｔｈ ＶＢꎬ Ｂｕｓｓｅ Ｒ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ － ｋａｐｐａＢ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－ １ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ
１９９９ꎬ４８(５):１１３１－１１３７.
[３４] Ｔａｔｓｕｍｉ Ｔ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(１１):９５９１.
[３５] 罗金秀ꎬ 胡仔仲ꎬ 刘庆淮ꎬ 等. 抗 ＶＥＧＦ 辅助治疗增殖性糖尿

病视网膜病变对眼内炎症因子水平的影响. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３
(５):８２７－８３２.
[３６ ] Ｓｉｎｇｈ Ｓꎬ Ａｎｓｈｉｔａ Ｄꎬ Ｒａｖｉｃｈａｎｄｉｒａｎ Ｖ. ＭＣＰ － １: Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０１
(Ｐｔ Ｂ):１０７５９８.
[３７ ] Ｔａｇｈａｖｉ Ｙꎬ Ｈａｓｓａｎｓｈａｈｉ Ｇꎬ Ｋｏｕｎｉｓ ＮＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ ( ＭＣＰ － １ / ＣＣＬ２) ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｌａｔｅｓｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１９ꎬ
１３(４):４５１－４６２.
[３８] Ｒａｎｇａｓａｍｙ Ｓꎬ ＭｃＧｕｉｒｅ ＰＧꎬ Ｆｒａｎｃｏ Ｎｉｔｔａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１４ꎬ９(１０):ｅ１０８５０８.
[３９] Ａｌｔｍａｎｎ Ｃꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＭＨＨ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１９(１):１１０.
[４０] Ｈｏｎｇ ＫＨꎬ Ｒｙｕ Ｊꎬ Ｈａｎ ＫＨ. Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１－
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－
Ａ. Ｂｌｏｏｄꎬ ２００５ꎬ１０５(４):１４０５－１４０７.
[ ４１] Ｍｏｎｉｃｋａｒａｊ Ｆꎬ Ａｃｏｓｔａ Ｇꎬ Ｃａｂｒｅｒａ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸＣＬ１ ａｓ ａ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｆｏｒ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２３ꎬ７２(６):７８１－７９４.
[４２] Ｔｗａｒｄａ － Ｃｌａｐａ Ａꎬ Ｏｌｃｚａｋ Ａꎬ Ｂｉａłｋｏｗｓｋａ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ － ｐｒｏｄｕｃｔｓ ( ＡＧＥｓ): ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＡＧＥｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ１１(８):１３１２.
[４３] Ｒｕｉｚ ＨＨꎬ Ｒａｍａｓａｍｙ Ｒꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＡＭ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ: ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｔｈｅ “ ｃｏｍｍｏｎ ｓｏｉｌ” ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ１６１(１):ｂｑｚ００６.
[４４] Ｓｈｅｎ ＣＹꎬ Ｌｕ ＣＨꎬ Ｗｕ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｍａｉｌｌａｒｄ
ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ (ＡＧＥ)－ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ＡＧＥ
(ＲＡＧＥ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＡＧＥ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２０ꎬ２５(２３):５５９１.

[４５] Ｋｈａｌｉｄ Ｍꎬ Ｐｅｔｒｏｉａｎｕ Ｇꎬ Ａｄｅｍ Ａ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
２０２２ꎬ１２(４):５４２.
[４６] Ｆｒｏｍｍｈｏｌｄ Ｄꎬ Ｋａｍｐｈｕｅｓ Ａꎬ Ｈｅｐｐｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＡＧＥ ａｎｄ ＩＣＡＭ－１
ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｖｉｖｏ. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１０ꎬ１１６(５):８４１－８４９.
[４７] Ｋａｎｄａ Ａꎬ Ｄｏｎｇ Ｙꎬ Ｎｏｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｌｉｎｋ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｕｅｓ ｔｏ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｅｃｔｉｎ － １ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):１６１６８.
[４８] Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＰꎬ Ｃａｉ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ２０００ ｔｏ ２０２３. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ
２０２３:１－８.
[４９] Ｒａｍｚａｎ Ｆꎬ Ｖｉｃｋｅｒｓ ＭＨꎬ Ｍｉｔｈｅｎ ＲＦ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２
(９):５０４７.
[５０] Ｎｉｕ ＳＲꎬ Ｈｕ ＪＭꎬ Ｌｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ /
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ１３:９３５２４４.
[５１] Ｌｕｏ ＹＨꎬ Ｌｉ ＣＸ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２０２４:８５２０４８９.
[５２] Ｊｕｎ － Ｎａｎ Ｙꎬ Ｘｉｕ － Ｌｉ Ｂ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２２(１):６７－７０.
[５３] Ｌｕ ＪＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＺꎬ Ｍａ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２１
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ
ＰＴＥＮ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ － ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９０:１０７８８６.
[５４] Ｕｓｕｉ－Ｏｕｃｈｉ Ａꎬ Ｏｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｋｉｙｏｋａｗａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｒ－
２１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ１１(６):ｅ０１５８０４３.
[５５] Ｓｈａｎ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＹꎬ Ｈａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ １９５ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｎｄｏｃｒ Ｊꎬ ２０２２ꎬ ６９ ( ５ ):
５２９－５３７.
[５６] Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｇａｒｒｅｔｔ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－１９５
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ４５２:
３３－４３.
[５７] Ｂａｉ ＹＹꎬ Ｂａｉ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １２６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１１ꎬ９１(１):４７１－４７７.
[５８] Ｏｌｉｖｉｅｒｉ Ｆꎬ Ｐｒａｔｔｉｃｈｉｚｚｏ Ｆꎬ Ｇｉｕｌｉａｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－２１ ａｎｄ ｍｉＲ－
１４６ａ: Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｇｅｉｎｇ
Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２１ꎬ７０:１０１３７４.
[ ５９] Ｆｅｎｇ Ｂꎬ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ ＭｃＡｒｔｈｕｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ － １４６ａ － Ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１１ꎬ６０(１１):２９７５－２９８４.
[６０] Ａｌｉｐｏｏｒ Ｂꎬ Ｇｈａｅｄｉ Ｈꎬ Ｍｅｓｈｋａｎｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－
１４６ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ６(３):１５６－１６３.
[６１] 蒋佳璇ꎬ 刘俊鹏ꎬ 欧阳琚雯ꎬ 等. 代谢组学在眼部疾病中的研

究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(３):４２０－４２６.

５２４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


