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摘要
增生性玻璃体视网膜病变(ＰＶＲ)是一个眼部组织的创伤
修复和纤维化过程ꎬ其特征性改变是在玻璃体腔和(或)
视网膜表面形成由细胞外基质(ＥＣＭ)和各种类型的细胞
组成的视网膜前膜(ＥＲＭ)ꎬＥＲＭ 收缩形成视网膜皱褶ꎬ并
牵拉视网膜引起视网膜脱离 ( ＲＤ)ꎮ 视网膜色素上皮
(ＲＰＥ)细胞发生上皮－间质转化( ＥＭＴ)和 ＥＣＭ 累积是
ＥＲＭ 形成的重要病理机制ꎮ 转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)
等诱导 ＲＰＥ 细胞发生 ＥＭＴꎬ细胞失去上皮表型、细胞间黏
附减弱和表达间充质表型ꎮ 由间充质细胞分化而成的成
纤维细胞样细胞分泌 ＥＣＭ 等成分ꎬ与神经胶质细胞、成纤
维细胞等共同形成 ＥＲＭꎮ ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 过程受许多
细胞因子 / 生长因子、转录因子及微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡ)等的调控ꎬ研究证明 ｍｉＲＮＡ 是一类新型且功能强
大的调节基因ꎬ在 ＰＶＲ 的 ＥＭＴ 过程中起着重要调控作
用ꎮ 本文将近年来 ｍｉＲＮＡ 调控 ＰＶＲ 的作用机制和干预
性治疗研究进行综述ꎮ
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０引言
增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＶＲ)的基本病理改变是在玻璃体腔和
(或)视网膜表面形成由细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ
ＥＣＭ) 和各种类型细胞组成的视网膜前膜 ( ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓꎬ ＥＲＭ)ꎬＥＲＭ 收缩形成视网膜皱褶ꎬ并牵拉视
网膜引起视网膜脱离( ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬ ＲＤ)ꎮ ＰＶＲ 的
病理过程包括血－视网膜屏障的破坏、细胞的增殖迁移、
增殖膜的形成与收缩、ＥＣＭ 的沉积和视网膜皱褶的形成 ５
个主要阶段[１]ꎮ 其中ꎬ视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ) 细胞 的 上 皮 － 间 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)是 ＰＶＲ 病理机制中的核心
环节ꎬ在细胞因子 / 生长因子、转录因子及 ｍｉＲＮＡ 等的调
控下ꎬＲＰＥ 细胞经历表型转化而转变为成纤维细胞样细
胞并分泌 ＥＣＭ 等成分ꎬ形成 ＥＲＭꎮ 目前手术仍是 ＰＶＲ 的
主要治疗手段ꎬ但存在复发率高、预后视力差等问题ꎬ主要
原因在于未从根本上抑制 ＥＲＭ 的形成ꎬ且至今未找到可
靠的防治方法ꎮ 因此ꎬ探讨 ＲＰＥ 细胞在 ＥＭＴ 过程中的具
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体基质和调控因素尤为重要ꎮ 近年来ꎬ越来越多的研究发
现微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)在许多疾病的稳态和发
病机制中发挥着重要作用ꎮ 本文对 ｍｉＲＮＡ 在 ＰＶＲ 的病
理机制ꎬ特别是 ｍｉＲＮＡ 调控 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 过程的研究做
一综述ꎬ旨为 ＰＶＲ 的防治提供更多的理论和实验依据ꎮ
１ ＰＶＲ中的 ＥＭＴ
１.１ ＰＶＲ的发病机制　 ＰＶＲ 常见于 ＲＤ 或视网膜复位手
术后ꎬ是导致 ＲＤ 复位手术失败的常见原因ꎮ ＰＶＲ 的形成
是眼内组织的纤维化过程ꎬ当视网膜组织在缺血缺氧、氧
化应激、代谢障碍和炎症等因素刺激下ꎬ血－视网膜外屏
障受到破坏ꎬ异位的环境导致 ＲＰＥ 细胞发生增殖和迁移ꎬ
在玻璃体腔和(或)视网膜表面形成 ＥＲＭꎬＥＲＭ 收缩形成
视网膜皱褶和 ＲＤ[１]ꎮ 此外ꎬ外层视网膜由于缺血发生视
网膜感光细胞死亡和视网膜内纤维化ꎬ从而导致外层视网
膜僵硬和功能丧失ꎬ最终造成不可逆的视力损害[２]ꎮ 在
ＰＶＲ 病理改变中ꎬ不同部位的视网膜纤维增殖膜的组织
学结构各有差异:视网膜表面增殖膜中细胞占大部分的是
转分化的 ＲＰＥ 细胞ꎬ还包括富含 α－平滑肌肌动蛋白(α－
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｏｎꎬ α － ＳＭＡ ) 的 肌 成 纤 维 细 胞
(Ｍｙｏｆａｂｒｏｂｌａｓｔꎬ Ｍｆｂ)、富含胶质纤维酸性蛋白的神经胶质
细胞和 ＣＤ６８ 阳性的巨噬细胞ꎻ视网膜下增殖膜中主要以
ＣＫ１７ 阳性的 ＲＰＥ 细胞为主ꎬ间杂着 Ｍｆｂ、ＣＤ６８ 阳性的巨
噬细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞等ꎻ视网膜内的增殖膜中以 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞为主ꎬ其他细胞成分还有待研究[３]ꎮ 由此可见ꎬ参与
ＰＶＲ 的主要细胞类型有 ＲＰＥ 细胞、成纤维细胞(主要来源
于 ＲＰＥ 细胞)、免疫细胞(主要是巨噬细胞、淋巴细胞)和
神经胶质细胞(主要是 Ｍüｌｌｅｒ 细胞)ꎮ 其中ꎬＲＰＥ 细胞在
ＰＶＲ 的 ＥＭＴ 中发挥着关键作用[４]ꎮ 在 ＲＤ 中ꎬＲＰＥ 细胞
从 Ｂｒｕｃｈ 膜上脱落下来通过视网膜裂孔游走到玻璃体腔、
视网膜表面或是视网膜下空间ꎬ在相关因子作用下引发一
连串的级联反应包括 ＥＭＴ、细胞迁移、趋化、侵袭以及
ＥＣＭ 收缩等[５]ꎮ 历经 ＥＭＴ 的 ＲＰＥ 细胞成为多能干细胞ꎬ
失去上皮特性表现出间充质细胞特征ꎬ包括迁移、侵袭、抗
凋亡和产生 ＥＣＭ 的能力增强[６]ꎮ 同时ꎬＲＰＥ 细胞还可转
化为成纤维样细胞ꎬ产生 α－ＳＭＡ 和胶质纤维酸性蛋白等
物质并参与形成 ＥＲＭꎮ 在 ＥＭＴ 中ꎬ转分化的 ＲＰＥ 细胞是
一种最常见的 ＥＭＴ 形态ꎬ被认为是 ＰＶＲ 这一复杂纤维化
过程的主要参与者ꎮ
１.２ ＰＶＲ中的 ＲＰＥ细胞　 ＲＰＥ 细胞是具有色素微绒毛的
高度分化的单层细胞ꎬ生理状态下整齐排列在视网膜神经
上皮层与脉络膜之间的 Ｂｒｕｃｈ 膜上ꎬ该膜含有透明质酸、
基质蛋白、硫酸软骨素、弹性蛋白和Ⅰ、Ⅲ、Ⅵ、Ⅶ型胶原
等[７]ꎮ ＲＰＥ 细胞是血－视网膜外屏障的组成部分之一ꎬ参
与脉络膜毛细血管与视网膜光感受器细胞之间的物质转
运ꎬ具有支持和营养光感受器细胞、再生及修复等功能ꎮ
在生理条件下ꎬＲＰＥ 细胞处于分裂静止状态ꎬ不会进行增
殖和迁移ꎬ停留在 Ｇ０期ꎮ 视网膜出现裂孔时ꎬ由于血－视
网膜外屏障受损或异常活化的细胞分泌大量的细胞因子
和生长因子释放入玻璃体腔[８]ꎬ暴露于玻璃体腔的 ＲＰＥ
细胞失去上皮表型ꎬ转换为具有高度侵袭迁移能力的纺锤
状的间充质细胞ꎮ 在转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ － βꎬ ＴＧＦ － β )、 血 小 板 衍 生 生 长 因 子、
肿瘤坏死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －α)和凝血酶等因
子的刺激下ꎬ静止的 ＲＰＥ 细胞被激活进入活跃的细胞周
期ꎬ具有更强的增殖、迁移和发生 ＥＭＴ 的能力[９]ꎮ ＲＰＥ 细
胞经历 ＥＭＴ 过程转化为成纤维细胞样细胞ꎬ与神经胶质

细胞等共同作用并分泌 ＥＣＭ 形成 ＥＲＭꎬ引起 ＲＤꎮ 因此
探讨 ＲＰＥ 细胞在 ＰＶＲ 中的分子机制ꎬ对 ＰＶＲ 的早期防治
具有重要意义ꎮ
１.３ ＲＰＥ细胞的 ＥＭＴ　 ＥＭＴ 是指上皮细胞在多种因素的
作用下失去其上皮表型转化为间充质表型的生物学过程ꎬ
ＥＭＴ 介导三种类型的生理功能:(１)促进胚胎和器官的发
育ꎻ(２)加速创伤修复、组织再生和器官纤维化进程ꎻ(３)
参与肿瘤的发生、转移和侵袭过程[１０]ꎮ ＥＭＴ 是一个动态
且可逆的过程ꎬ具体包括细胞表面分子的异常表达、细胞
骨架的重建、顶－底极性的缺失、ＥＣＭ 的过度分泌、细胞增
殖和迁移侵袭能力增强ꎮ ＥＭＴ 过程中的分子机制包括上
皮细胞标记物包括紧密连接蛋白－１( ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ－１ꎬ
ＺＯ － １ )、 Ｐ － 钙 黏 蛋 白 ( Ｐ － ｃａｄｈｅｒｉｎ )、 细 胞 角 蛋 白
(ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎꎬ ＣＫ)和 Ｅ－钙黏蛋白(Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)的表达降
低ꎬ以及间充质标记物包括 α－ＳＭＡ、波形蛋白(ｖｉｍｅｎｔｉｎ)
和纤连蛋白( ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ)的表达增加[１１]ꎮ ＲＰＥ 细胞发生
ＥＭＴ 转分化为 Ｍｆｂ 的过程被称为上皮－肌成纤维细胞转
化(Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥｍｙＴ) [１２]ꎮ ＲＰＥ 中
的细胞间黏附可通过由黏着连接 ( Ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ
ＡＪｓ)、紧密连接 ( Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ＴＪｓ) 和缝隙连接 ( Ｇａｐ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓｓꎬＧＪｓ)组成的连接复合体维持ꎬ而紧密连接蛋白
ＺＯ－１ 和 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｐ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 等是细胞
间黏附作用的必要条件ꎮ α－ＳＭＡ 是一种参与调节细胞运
动的细胞骨架微丝蛋白ꎬ具有极强的收缩性能ꎮ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
也是一种细胞骨架蛋白ꎬ在迁移过程中起着稳定细胞结构
的作用ꎮ Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 是一种细胞内微丝沉积所必需的间
充质蛋白ꎮ 最近的研究表明ꎬ细胞间黏附作用在维持 ＲＰＥ
细胞上皮表型方面很重要ꎬＲＰＥ 细胞间这种连接的破坏
可诱导 ＥＭＴ 发生ꎮ Ｚｈｉｔｎｙａｋ 等[１３] 发现当 ＲＰＥ 细胞发生
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 到 Ｎ－钙黏蛋白(Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)的“钙黏蛋白转
换”ꎬ正常的细胞间黏附被破坏ꎬ最终导致 ＲＰＥ 细胞发
生 ＥＭＴꎮ
２ ｍｉＲＮＡ对 ＥＭＴ 的调控

ｍｉＲＮＡ 是一组由 １８~２４ 个核苷酸组成的内源性非编
码单链小 ＲＮＡꎬ序列具有高度保守性ꎬ充当信使 ＲＮＡｓ
(ｍＲＮＡｓ)的转录后调节剂ꎬ可与目的 ｍＲＮＡ 的 ３’ －非翻
译区(３’ＵＴＲ)特异性结合ꎬ通过对靶基因表达和蛋白质
翻译的负反馈调节来调控机体的基本生物过程ꎬ例如细胞
增殖、侵袭迁移、分化、凋亡和 ＥＭＴ 等过程[１４]ꎮ 单个
ｍｉＲＮＡ 可以同时下调多个靶点ꎬ这些靶点通常属于同一
代谢或信号通路ꎬ提示 ｍｉＲＮＡ 在调节细胞活动中的重要
性ꎮ 目前已知眼部存在百余种 ｍｉＲＮＡꎬ差异性地表达于
角膜、晶状体、视网膜、ＲＰＥ 和脉络膜组织中ꎬ参与调控多
种生理和病理的生物学活动ꎬ特别是 ｍｉＲＮＡ 与 ＲＰＥ 细胞
的 ＥＭＴ 过程密切相关[１５]ꎮ 可知ꎬｍｉＲＮＡ 是调控 ＥＭＴ 的
重要表观遗传因素之一ꎮ 因此ꎬ明确 ｍｉＲＮＡ 调控 ＲＰＥ 细
胞 ＥＭＴ 过程的作用机制对于纤维化疾病(例如 ＰＶＲ)的
防治具有重要意义ꎮ
３ ＲＰＥ细胞中的 ｍｉＲＮＡ和 ＥＭＴ

近年来ꎬ越来越多聚焦于 ｍｉＲＮＡ 的研究发现其与心
脏、肺、肾和肝脏等器官纤维化过程有着密不可分的关系ꎬ
是纤维化疾病的有效调节剂ꎮ 在眼部ꎬ若干特定的
ｍｉＲＮＡ 可直接靶向调节多种 ＥＭＴ 相关转录因子ꎬ进而诱
导或抑制 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 过程ꎬ在 ＰＶＲ 的病理进程中发
挥关键作用ꎮ
３.１ ｍｉＲ－１２４　 ｍｉＲ－１２４ 主要在哺乳动物的中枢神经系

８６
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统(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＣＮＳ)中呈高表达状态ꎬ是 ＣＮＳ
发育的关键调节因子之一[１６]ꎮ 研究发现 ｍｉＲ－１２４ 通过靶
向前列腺癌细胞中的 Ｓｌｕｇ 基因抑制 ＴＧＦ－α 诱导的 ＥＭＴꎬ
ｍｉＲ－１２４ 也可调节乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞中的 Ｓｌｕｇ
基因来抑制 ＥＭＴ 过程[１７－１８]ꎮ 视网膜神经节细胞与 ＣＮＳ
组织均起源于神经外胚层ꎬｍｉＲ－１２４ 在视网膜中也呈现高
表达状态ꎮ Ｊｕｎ 等[１９]发现 ｍｉＲ－１２４ 在 ＲＰＥ 细胞通过靶向
结合 ＲＨＯＧ ３’ＵＴＲ 区域以抑制 ＥＭＴ 中的细胞迁移ꎬ从而
阻碍 ＰＶＲ 的发生ꎮ 具体机制为 ＴＧＦ－β１ 的作用下ꎬ过表
达的 ｍｉＲ－１２４ 与 ＲＨＯＧ ３’ＵＴＲ 区域相结合ꎬ下调 ＲＨＯＧ
的表达ꎬＲＨＯＧ 既是控制肌动蛋白重塑的关键信号分子又
可以作用于其下游的 ＲＡＣ１ꎬ调节 ＴＧＦ－β１ 诱导的上皮细
胞可塑性ꎬ从而抑制 ＥＭＴ 发生[２０]ꎮ 转分化的 ＲＰＥ 细胞能
够分泌不同类型的胶原和纤连蛋白参与形成 ＥＲＭꎬ并在
细胞因子的作用下影响细胞间黏附和细胞表型ꎮ 研究发
现ꎬ过表达的 ｍｉＲ－１２４ 可以抑制胶原收缩、减弱细胞运动
和增强细胞间黏附ꎬ抑制 ＴＧＦ－β１ 介导的 ＥＲＭ 形成[７]ꎮ
由此可见ꎬｍｉＲ－１２４ 通过 ＴＧＦ－β１ / ＲＨＯＧ / ＲＡＣ１ 途径参与
了 ＥＭＴ 过程ꎬ从而推测上调或加入外源性 ｍｉＲ－１２４ 也许
能够抑制 ＰＶＲ 的发展ꎬ有望成为 ＰＶＲ 防治的新靶点ꎮ
３.２ ｍｉＲ－２９ｂ　 ｍｉＲ－２９ｂ 是 ｍｉＲ－２９ 家族的成员之一ꎬ通
常在正常组织中呈现高表达ꎬ而在神经母细胞瘤、胶原母
细胞瘤、慢性淋巴细胞白血病和肺癌等肿瘤组织中呈现低
表达ꎬ并且与器官的纤维化高度相关[２１]ꎮ 在肺纤维化模
型中发现ꎬ上调的 ｍｉＲ－２９ｂ 通过降低 ＴＧＦ－β１ 的表达水
平ꎬ导致成纤维细胞和胶原蛋白生成减少ꎬ从而抑制肺纤
维化中的 ＥＭＴ 进程[２２]ꎮ Ｌｉ 等[２３] 首先检测了 ＴＧＦ－β１ 诱
导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞发生 ＥＭＴ 的 ｍｉＲＮＡ 表达谱ꎬ发现在 ５
种表达下调的 ｍｉＲＮＡｓ 中ꎬｍｉＲ－２９ｂ 的下调最显著ꎮ

存在于人 Ｍｆｂ 的 ｍｉＲ－２９ｂ 可通过调节 ＰＩ３Ｋ、ＡＫｔ 和
Ｓｐ１ 信号分子参与纤维化进程ꎮ 在人 ＲＰＥ 细胞中ꎬ上调的
ｍｉＲ－２９ｂ 可以特异性结合 Ａｋｔ２ꎬ作为非 ＳＭＡＤ 信号通路
之一的磷脂酰肌醇 ３－激酶(ＰＩ３Ｋ) / Ａｋｔ 途径的重要组成
部分ꎬ在肺癌细胞、软骨肉瘤细胞和肾小管上皮细胞中介
导细胞中的 ＥＭＴꎮ 具体机制为 ＴＧＦ－β１ 诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细
胞发生 ＥＭＴ 时ꎬＡｋｔ２ 和 ｐ－Ａｋｔ２ 表达上调ꎬ这一过程可被
ｍｉＲ－２９ｂ 阻断ꎬ提示 ｍｉＲ－２９ｂ 可能是通过阻断 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
信号通路抑制 ＰＶＲ 中的 ＥＭＴ 过程[２４]ꎮ 此外ꎬＡＲＰＥ－１９
细胞中的 ｍｉＲ－２９ｂ 上调还可以直接抑制 ＥＭＴ 过程ꎬ表现
为 α－ＳＭＡ 的表达下调以及 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＺＯ－１ 的表达上
调ꎬ从而抑制细胞的迁移[２３]ꎮ 这些结果证实了 ｍｉＲ－２９ｂ
及其靶基因 Ａｋｔ２ 在 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ＥＭＴ 过程中发挥着重
要作用ꎬ但其下游分子通路尚有待于进一步研究ꎮ
３.３ ｍｉＲ－３４ａ　 ｍｉＲ－３４ａ 在 ＣＮＳ 中呈现高表达ꎬ通过结合
下游靶基因调控 细 胞 增 殖、 迁 移 及 凋 亡 等 过 程[２５]ꎮ
ｍｉＲ－３４ａ可通过与乳腺癌细胞中的肿瘤蛋白 Ｄ５２(ＴＰＤ５２)
基因的 ３’ＵＴＲ 区域结合ꎬ抑制 ＥＭＴ 过程中的细胞迁移和
侵袭[２６]ꎮ Ｃ－Ｍｅｔ 是一种肝细胞生长因子(ＨＧＦ)受体ꎬ作
为 ｍｉＲ－３４ａ 重要的下游靶基因之一ꎬ参与调节细胞生长、
迁移和再生过程ꎮ Ｈｏｕ 等[２７] 发现 ｍｉＲ － ３４ａ 通过结合
ＨＧＦ / ｃ－Ｍｅｔ 信号通路中的 ｃ－Ｍｅｔ 分子ꎬ下调 ｃ－Ｍｅｔ 基因
的表达抑制 ＲＰＥ 细胞增殖和迁移ꎬ减缓 ＰＶＲ 的发展进
程ꎮ Ｈｏｕ 等[２８]在之后的研究中发现 ＬＧＲ４ 也是 ｍｉＲ－３４ａ
的下游靶基因之一ꎬｍｉＲ－３４ａ 与 ＬＧＲ４ 的 ３’ ＵＴＲ 区域结
合下调 ＬＧＲ４ 的表达ꎬ进而抑制 ＡＲＰＥ－１９ 的增殖、迁移和
减弱细胞间黏附ꎮ ｍｉＲ－３４ａ 还可直接或间接调节细胞周

期相关分子ꎬ 包括 Ｅ２Ｆ１、 细胞 周 期 蛋 白 依 赖 激 酶 ２
(Ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬ ＣＤＫ２)、ＣＤＫ４、ＣＤＫ６ 和磷酸化
ＣＤＣ－２(ｐ－ＣＤＣ２)等ꎬ通过下调这些细胞周期调节因子进而
阻断细胞由 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期ꎬ抑制 ＰＶＲ 的发生[２７]ꎮ 可见ꎬ
ｍｉＲ－３４ａ通过下调其靶基因的表达ꎬ阻碍 ＲＰＥ 细胞的增殖
迁移ꎬ在 ＰＶＲ 中发挥关键调控作用ꎮ 以 ｍｉＲ－３４ａ 和 ＬＧＲ４
为基因靶点ꎬ在 ＰＶＲ 的治疗中有着重要的临床意义ꎮ
３.４ ｍｉＲ－ｌｅｔ７ｃ　 ｍｉＲ－ｌｅｔ７ｃ 是 ｍｉＲ ｌｅｔ７ 家族的成员之一ꎬ
通过负反馈调节多种器官纤维化中的 ＥＭＴ 过程ꎬ在 ＲＰＥ
细胞中可调控 ＴＧＦ－β２ 诱导的 ＥＭＴ 过程[２９]ꎮ 在肾纤维化
过程中ꎬｍｉＲ－ ｌｅｔ７ｃ － ５ｐ 直接与 ＴＧＦ－βｍＲＮＡ ３’ ＵＴＲ 的
１６７－１７３位点结合ꎬ发挥对 ＴＧＦ－β 的负反馈调控ꎬ影响肾
脏的 纤 维 化 进 程[３０]ꎮ 在 ＴＧＦ － β２ 诱 导 的 ＰＶＲ 中ꎬ
ｍｉＲ－ｌｅｔ７ｃ在 ＲＰＥ 细胞中呈现低表达ꎬ诱导 ＰＶＲ 的发生ꎮ
当 ｍｉＲ － ｌｅｔ７ｃ 在 ＲＰＥ 细胞中过表达时ꎬ 通过作用于
ＴＧＦ－β２激 活 ＮＦ － κＢ 信 号 通 路ꎬ 间 充 质 标 记 蛋 白
Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达相对减少ꎬ上皮标记细胞角
蛋白－１８(Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ－１８ꎬＣＫ－１８)的表达相对增加ꎬ抑制
ＥＭＴ 过程[３１]ꎮ 本研究中过表达的 ｍｉＲ－ｌｅｔ７ｃ 以 ＮＦ－κＢ 依
赖性方式作为 ＥＭＴ 过程的抑制因子ꎬ参与调控 ＰＶＲ 的发
生发展[３１]ꎬ揭示 ｍｉＲ － ｌｅｔ７ｃ 可能成为 ＰＶＲ 的防治的新
靶点ꎮ
３.５ ｍｉＲ－１９４　 早期研究发现ꎬｍｉＲ－１９４ 在发育期小鼠的
内耳膜和视网膜等器官感受器的上皮中表达ꎮ Ｌｕ 等[３２]

的研究发现 ｍｉＲ－１９４ 在视网膜各层组织中均有表达ꎬ在
ＲＰＥ－Ｂｒｕｃｈ 膜－脉络膜毛细血管复合体中表达最高ꎬ可以
调节 ＲＰＥ 细胞的功能ꎮ 此外ꎬ在鼠的视网膜和人的
ＡＲＰＥ－１９细胞中富含 ｍｉＲ－１９４ꎬ过表达 ｍｉＲ－１９４ 的 ＲＰＥ
细胞 ｍＲＮＡ 表达谱显示与感染、炎症、Ｈｉｐｐｏ 通路、ＮＦ－κＢ
通路相关以及与 ＲＰＥ 细胞吞噬作用、细胞间黏附以及与
ＥＣＭ 相互作用等功能密切相关的基因呈现高表达ꎮ

体内和体外实验均发现ꎬＡＲＰＥ－１９ 细胞中过表达的
ｍｉＲ－１９４ 可通过 ７－ｍｅｒ 区域与 ＺＥＢ１ 的 ３’ＵＴＲ 区域互补
结合ꎬ激活 ＴＧＦ－β１ / ＺＥＢ１ 及 Ｈｉｐｐｏ 信号通路来负反馈调
节 ＺＥＢ１ 的表达水平ꎬ抑制 ＴＧＦ－β１ 诱导的 α－ＳＭＡ 的表
达[３３]ꎮ ＺＥＢ１ 是调节细胞可塑性和激活 ＥＭＴ、诱导肿瘤发
生和转移的重要驱动因子ꎮ 同时发现ꎬ高水平的 ｍｉＲ－１９４
通过经典 ＴＧＦ － β１ 途径以及与 ＳＭＡＤ３ 协同作用调节
ＺＥＢ１ 下游靶标的表达ꎬ包括上调 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＺＯ－１ 等
上皮标记基因的表达ꎬ下调 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 等间充
质标记基因的表达[３３]ꎮ 可见ꎬ敲低 ＲＰＥ 细胞中 ＺＥＢ１ 的
表达可减弱其与 ＳＭＡＤ３ 之间的相互作用ꎬ能够有效抑制
ＥＭＴ 过程ꎮ 除通过与 ＴＧＦβ－１ 和 ＺＥＢ１ 的交互作用外ꎬ
ｍｉＲ－１９４ 可以通过 Ｈｉｐｐｏ 通路激活 ＺＥＢ１ 的转录启动
ＥＭＴꎬＺＥＢ１ 通过抑制 ｍｉＲ－２００ 家族、ｍｉＲ－２０３、ｍｉＲ－１８３
和 ｍｉＲ－１４１ 的表达促进 ＥＭＴ、ＺＥＢ１ 可与其它 ＥＭＴ 相关
蛋白包括 ＢＭＩ１、ＥＰ３００、ＩＧＦＲＩＲ 和 ＦＯＸＭ１ 之间互相调控ꎬ
主要通过 ＳＮＡＩ１ 和 ＳＮＡＩ２ 与 Ｈｉｐｐｏ 通路相联系[３４]ꎬＺＥＢ１
是不可或缺的核心成分ꎮ 总之ꎬｍｉＲ－１９４ 过表达可抑制
ＴＧＦ－β１ 诱导的 ＥＭＴ 过程ꎬ并降低 ＺＥＢ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白
表达ꎬ这为 ＰＶＲ 的防治提供了新的理论依据ꎮ

Ｃｈｅｎ 等[３５]研究发现ꎬ在经 ＴＧＦ－β２ 处理的 ＡＲＰＥ－１９
细胞的 ＥＭＴ 中 １８５ 种 ｍｉＲＮＡｓ 被下调ꎬ而 １１９ 种 ｍｉＲＮＡｓ
被上调ꎬ而且大多数 ｍｉＲＮＡ 通过影响与 ＥＭＴ 相关的因子
来间接参与 ＰＶＲ 的发生ꎬ未来仍有许多未知的 ｍｉＲＮＡ 及
其作用机制有待进一步研究ꎮ

９６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



４小结
综上ꎬＰＶＲ 是一个由多因素、多通路共同调控的疾

病ꎬＲＰＥ 细胞通过 ＥＭＴ 过程介导 ＥＲＭ 的形成是 ＰＶＲ 中
的关键步骤ꎮ 目前已有大量研究证实 ｍｉＲＮＡ 在 ＰＶＲ 的
ＥＭＴ 过程中的重要作用ꎬ但针对 ｍｉＲＮＡ 及其下游靶基因
的作用机制尚不完全清楚ꎬ仍有待进一步研究ꎮ 探索
ｍｉＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 激动剂 / 拮抗剂ꎬ或与其他抗 ＰＶＲ 药物
的联合应用ꎬ可以为防治 ＰＶＲ 药物的研制和开发开辟新
领域ꎮ
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１７ Ｌｉａｎｇ ＹＪꎬ Ｗａｎｇ ＱＹꎬ Ｚｈｏｕ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ － １２４ ｔａｒｇｅｔｓ Ｓｌｕｇ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ. Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ２０１３ꎻ３４(３):７１３－７２２
１８ Ｑｉｎ Ｗꎬ Ｐａｎ ＹＪꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１２４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＴＧＦ－α－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ ２０１４ꎻ４５(３):１２２５－１２３１
１９ Ｊｕｎ ＪＨꎬ Ｓｏｎ ＭＪꎬ Ｌｅｅ ＨＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ Ｇ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １２４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ１０(１):１５４２０
２０ Ｊｕｎ ＪＨꎬ Ｊｏｏ ＣＫ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １２４ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ１ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＨＯＧ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ
５７(１):１２－２２
２１ Ｋｗｏｎ ＪＪꎬ Ｆａｃｔｏｒａ ＴＤꎬ Ｄｅｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍｉＲ－２９ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｓ ２０１９ꎻ１２:１７３－１９４
２２ Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｌｉａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ２９ｂ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｌｕｎｇ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ － ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１９ꎻ１４:２０－３１
２３ Ｌｉ Ｍꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｌｉｕ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ ２９ｂ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＴＧＦ－β１－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＫＴ２. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ３４５(２):１１５－１２４
２４ Ｃｈｅｎ ＸＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＪꎬ Ｗａｎｇ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β１
ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ａｎｄ ＭＥＫ / Ｅｒｋ１ / ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ ２０１２ꎻ
３９(４):３５４９－３５５６
２５ Ｓｃｈｍｉｄ Ｇꎬ Ｎｏｔａｒｏ Ｓꎬ Ｒｅｉｍｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｏｒ
ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － ３４ａ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｒｉｏｕｓ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ. ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ ２０１６ꎻ１６:１０２
２６ Ｌｉ ＧＤꎬ Ｙａｏ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ－ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ＴＰＤ５２. Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ３７(６):７４８１－７４９１
２７ Ｈｏｕ Ｑꎬ Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ ｏｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(１０):６４８１－６４８８
２８ Ｈｏｕ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ ＬＬꎬ Ｔａｎｇ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＧＲ４ ｉｓ ａ ｄｉｒｅｃｔ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(１２):ｅ０１６８３２０
２９ Ｐａｒｋ ＪＴꎬ Ｋａｔｏ Ｍꎬ Ｌａｎｔｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｅｔ－７ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β１ － ｉｎｄｕｃｅｄ Ｌｉｎ２８ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１４ꎻ３０７(１２):１３９０－１４０３
３０ Ｗａｎｇ ＺＧꎬ Ｚｈｏｕ ＣＸꎬ Ｓｕｎ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｔ － ７ｃ － ５ｐ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦ － β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ
２０２０ꎻ２０２０:６９６０９４１
３１ Ｄｅｊｉ ＱＺꎬ Ｙａｎ Ｆꎬ Ｚｈａｂａ ＷＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
ｌｅｔ７ｃ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β２ ｄｕｒｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３(５):６９３－７００
３２ Ｌｕ ＬＸꎬ Ｎｅｆｆ Ｆꎬ Ｄｕｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ ｂｒａｉｎ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｐｒｏｔｏｃ
２００４ꎻ１３(１):１８－２５
３３ Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｌｙｕ Ｙꎬ Ｊｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ － １９４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＺＥＢ１. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ７(２３):７５１
３４ Ｂｅｎｃｉｖｅｎｇａ Ｍꎬ Ｄｅｃｉｍｏ Ｉꎬ Ｍａｌｐｅｌｉ Ｇ. Ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｆｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｍｉＲ－１９４. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ８(８):５２５
３５ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｙｅ Ｓꎬ Ｘｉａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ
ＴＧＦβ２－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ３３(５):１１９５－１２００
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