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摘要
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ)是一种具有调节基因表达功能的非

编码小 ＲＮＡ 分子ꎬ可以在包括血清或血浆在内的许多生

物液中由细胞和组织释放ꎮ 大量研究已经证实不同的
ｍｉＲＮＡｓ 在糖尿病视网膜病变(ＤＲ)中的表达可特异性增

高或减少ꎬ最近越来越多的证据表明血清和血浆中某些
ｍｉＲＮＡｓ 在 ＤＲ 中存在特异性表达并参与 ＤＲ 的发生发展ꎬ
并且能够成为诊断 ＤＲ 以及监测 ＤＲ 进展的生物标志物ꎮ
此外ꎬ调节这些 ｍｉＲＮＡｓ 水平可能能够延缓 ＤＲ 进展ꎬ以便

对 ＤＲ 患者进行早期干预ꎬｍｉＲＮＡｓ 有望成为 ＤＲ 的新型治
疗靶点ꎮ 本文主要就近年 ｍｉＲＮＡｓ 诊断 ＤＲ、监测 ＤＲ 的进

展及作为可能的新型治疗靶点进行综述ꎮ
关键词:ｍｉｃｒｏＲＮＡｓꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ生物标志物ꎻ诊
断ꎻ疾病进展ꎻ治疗
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•Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ (ｍｉＲＮＡｓ) ｉｓ ａ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｂｅ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｂｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｌｕｉｄｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｏｒ ｐｌａｓｍａ. Ａ ｌａｒｇｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＤＲ) ｃａｎ ｂｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｒ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. Ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ ｍｏｒｅ ａｎｄ
ｍｏｒｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ ｓｏｍｅ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ｐｌａｓｍａ ａｒｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＤＲ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲꎬ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅｃｏｍｅ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＤＲ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ＤＲ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｍｉＲＮＡｓ
ｌｅｖｅｌｓ ｍａｙ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲ. ｍｉＲＮＡｓ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ
ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＤＲ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ
ｍａｉｎｌｙ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ＤＲ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ.
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)的一种常见并发症ꎬ也是老年人
视力丧失的主要原因[１]ꎮ 在所有患有糖尿病≥２０ａ 的患
者中ꎬ高达 ８０％的患者会受到 ＤＲ 的影响[２]ꎮ 在一项长达
１０ａ 的大型前瞻性队列研究中ꎬ首次诊断为非增殖性糖尿
病视 网 膜 病 变 ( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＮＰＤＲ)时ꎬ糖尿病病程平均为 １４.８ａꎬ但进展至中至重度
ＮＰＤＲ 和增殖性糖尿病视网膜病变( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)的速度非常快ꎬ约在诊断为轻度 ＮＰＤＲ
后的 ２~３ａ 内发生[３]ꎮ 以上数据均提示及早发现 ＤＲ 的必
要性ꎬ以降低这种疾病的高发病率ꎮ 此外ꎬ目前 ＤＲ 的治
疗主要针对 ＤＲ 引起的血管病变且疗效有限[４]ꎬＤＲ 早期
的神经病变尚无有效的治疗方法[５]ꎮ 研究发现循环中的
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ)与 ＤＲ 的发病风险显著相关[６]ꎬ因此
更深入了解循环中的 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＤＲ 中的作用ꎬ可能对及
早诊断 ＤＲ、监测 ＤＲ 的严重程度及治疗 ＤＲ 有重要的
意义ꎮ
１ ｍｉＲＮＡｓ 与 ＤＲ

ｍｉＲＮＡｓ 是一种具有调节基因表达功能的非编码小
ＲＮＡ 分子ꎬ约由 １９~２５ 个核苷酸组成[７]ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 可以通
过使 ｍＲＮＡ 翻译受阻或者过表达参与基因转录后水平调
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控[８]ꎬ最终导致靶蛋白表达减少ꎬ从而影响细胞发育、分
化、生长、凋亡和新陈代谢等生理及病理过程[９]ꎮ 最近的
研究表明ꎬｍｉＲＮＡｓ 可以在包括血清、血浆在内的许多生物
液中由细胞和组织释放[１０]ꎬ称为循环 ｍｉＲＮＡｓꎮ 循环
ｍｉＲＮＡｓ 可以经受反复的冷冻 / 解冻循环和 ＲＮＡ 酶处理ꎬ
其显著稳定性增加了它们作为疾病生物标志物的可能性ꎮ
ｍｉＲＮＡｓ 目前被认为是新的疾病生物标志物和开发新干预
措施的潜在治疗靶点[１１－１２]ꎮ 异常的循环 ｍｉＲＮＡｓ 最初发
现于癌症患者[１３]ꎬ如今已扩展到其他疾病ꎬ包括 ＤＲ[１４]ꎮ
越来越多的证据表明ꎬ循环 ｍｉＲＮＡｓ 表达水平可用于 ＤＲ
的诊断ꎬ具有较高的敏感性和特异性ꎬ可能为 ＤＲ 的筛查
提供一种新的微创生物标志物[１５]ꎮ 循环 ｍｉＲＮＡｓ 在糖尿
病的发展中发挥着重要作用ꎬ它们可能是监测疾病发展的
一种比目前可用的工具更敏感的方法[１６]ꎮ 另外ꎬｍｉＲＮＡｓ
在疾病的发病机制中也具有重要的功能[１７]ꎬ如 ｍｉＲＮＡｓ 参
与 ＤＲ 相关的新生血管形成[１８]ꎬ通过调节 ｍｉＲＮＡｓ 表达水
平可能能够延缓 ＤＲ 进展[１９]ꎮ
２ ｍｉＲＮＡｓ 用于诊断 ＤＲ及治疗
２.１在血清中
２.１.１ ｈｓａ－ｌｅｔ－７ａ－５ｐ 和 ｈｓａ－ｍｉＲ－ｎｅｗｃｈｒ５＿１５９７６ 及
ｈｓａ－ｍｉＲ － ２８ － ３ｐ 　 Ｌｉａｎｇ 等[２０] 首先通过 ＲＮＡ － ｓｅｑ 和
ＲＴ－ｑＰＣＲ方法在 ２ 型糖尿病伴视网膜病变(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ Ｔ２ＤＭ－ＤＲ)、２ 型糖尿病
不伴视网膜病变( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ Ｔ２ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ)的患者和健康对照者之间筛
选出与 Ｔ２ＤＭ－ＤＲ 显著相关的 ｍｉＲＮＡｓꎮ 然后通过受试者
工作特征(ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线评价
候选 ｍｉＲＮＡｓ 的诊断价值ꎬ发现 ３ 种 ｍｉＲＮＡｓ( ｈｓａ － ｌｅｔ －
７ａ－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－ｎｅｗｃｈｒ５＿１５９７６ 和 ｈｓａ－ｍｉＲ－２８－３ｐ)组合
鉴别 Ｔ２ＤＭ－ＤＲ 和 Ｔ２ＤＭ－ｎｏ －ＤＲ 的 ＲＯＣ 曲线下面积
(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)值为 ０.９３７(敏感性 ９２.３％ꎬ特
异性 ９５.０％)ꎬ提示其具有较高的诊断准确性ꎬ能够作为诊
断 ＤＲ 的生物标志物ꎮ 此外ꎬ他们还发现慢病毒介导的
ｈｓａ－ｌｅｔ－７ａ－５ｐ 在人视网膜微血管内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＲＭＥＣｓ)中过表达可显著
提高 ＨＲＭＥＣｓ 的增殖率ꎬ抑制 ｈｓａ－ｌｅｔ－７ａ－５ｐ 可能是治疗
ＤＲ 的新型治疗靶点ꎬ而 ｈｓａ － ｍｉＲ － ｎｅｗｃｈｒ５ ＿ １５９７６ 和
ｈｓａ－ｍｉＲ－２８－３ｐ需进一步研究来阐明在 ＤＲ 发病机制中
的详细分子机制ꎮ
２.１.２ ｍｉＲ－２１１６－５ｐ和 ｍｉＲ－３１９７　 Ｊｉ 等[２１]在包括 ４５ 例
Ｔ２ＤＭ－ＤＲ 患者和 ４５ 例 Ｔ２ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ 患者的研究中ꎬ发
现 Ｔ２ＤＭ－ＤＲ 患者中的 ｍｉＲ－２１１６－５ｐ 和 ｍｉＲ－３１９７ 的表
达与 Ｔ２ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ 患者相比显著上调ꎬＡＵＣ 值分别为
０.７６５(敏感性 ９３. ３％ꎬ特异性 ９１. １％) 和 ０. ９６６ (敏感性
６２.２％ꎬ特异性 ７７.８％)ꎬ两种 ｍｉＲＮＡｓ 组合后的 ＡＵＣ 值高
达 ０.９７２ (敏感性 ９７. ８％ꎬ特异性 ８８. ９％)ꎬ提示 ｍｉＲ －
２１１６－５ｐ对 ＤＲ 的诊断具有一定准确性ꎬｍｉＲ－３１９７ 对 ＤＲ
的诊断准确率较高ꎬ两种 ｍｉＲＮＡｓ 组合后对 ＤＲ 的诊断准
确率更高ꎮ 此外ꎬ双荧光素酶报告基因分析证实 ｍｉＲ－
２１１６－ ５ｐ 的靶基因是 ｎｏｔｃｈ 同源 ２ ( ｎｏｔｃｈ ｈｏｍｏｌｏｇ ２ꎬ
ＮＯＴＣＨ２)ꎬ需进一步验证 ｍｉＲ－ ２１１６ － ５ｐ 是否通过调控
ＮＯＴＣＨ２ 参与 ＤＲ 发病ꎮ ｍｉＲ－３１９７ 在 ＤＲ 发病机制中的
具体分子机制有待进一步研究ꎮ
２.１.３早期诊断　 研究发现 ３ 种 ｍｉＲＮＡｓ(ｈｓａ－ｌｅｔ－７ａ－５ｐ、
ｈｓａ－ｍｉＲ－２８－３ｐ 和 ｈｓａ－ｍｉＲ－ｎｅｗｃｈｒ５＿１５９７６)组合后在区

分 Ｔ２ＤＭ－ＮＰＤＲ 和 Ｔ２ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ 时 ＡＵＣ 值为 ０.９０１(敏
感性 ８７.５％ꎬ特异性 ９２.７％)ꎬ诊断早期 ＤＲ 的准确性较高ꎬ
提示可作为早期诊断 ＤＲ 的标志物[２０]ꎮ Ｌｉ 等[２２] 分别从
１０ 例Ｔ２ＤＭ－ＮＰＤＲ 和 １１ 例 Ｔ２ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ 患者的空腹外
周血清中提取 ｍｉＲＮＡｓꎬ并通过 ＲＮＡ－ｓｅｑ 进行定量分析ꎬ
发现 ｍｉＲ－４４４８、ｍｉＲ－３３８－３ｐ、ｍｉＲ－４８５－５ｐ 和 ｍｉＲ－９－５ｐ
在 ＤＲ 患者血清中表达下调ꎬｍｉＲ－１９０ａ－５ｐ 表达上调ꎬ通
过 ＲＯＣ 曲线评估了单个 ｍｉＲＮＡｓ 的诊断能力ꎬ发现 ５ 种差
异表达的 ｍｉＲＮＡｓ 的 ＡＵＣ 值均大于 ０.７０ꎬ其中ｍｉＲ－４４４８
和 ｍｉＲ－９－５ｐ 的 ＡＵＣ 值最高(０.８３６)ꎮ 然后利用 ５ 个差异
表达的 ｍｉＲＮＡｓ 构建了加权多基因风险评分ꎬ发现多基因
风险评分的预测能力具有较高的准确性(ＡＵＣ ＝ ０.９０９)ꎮ
另外ꎬ这些 ｍｉＲＮＡｓ 被认为控制了血管的生长和形态发
生ꎬ表明它们既可以作为早期 ＤＲ 风险预测的生物标志
物ꎬ也可以作为探索 ＤＲ 分子机制和治疗靶点的工具ꎮ
Ｇｒｅｃｏ 等[２３] 研究纳入 ５ 例 Ｔ２ＤＭ － ＮＰＤＲ 患者和 ５ 例
Ｔ２ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ 患者ꎬ通过 ＲＴ－ｑＰＣＲ 和 ＲＯＣ 曲线进行了
最相关 ｍｉＲＮＡｓ 的验证和诊断价值的评价ꎬ研究结果表明
差异表达的 ｍｉＲ－１２８１ 诊断 ＮＰＤＲ 的 ＡＵＣ 值为 ０.９６５ꎬ诊
断准确率较高ꎬ提示其可用于 ＤＲ 早期的检测ꎮ 同时他们
在人 视 网 膜 血 管 内 皮 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＵＶＥＣｓ)中发现 ｍｉＲ－１２８１ 可以通过上调
血管内皮生成因子 Ａ(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａꎬ
ＶＥＧＦＡ)的表达在 ＤＲ 的发生发展中起到致病作用ꎬ调节
ｍｉＲ－１２８１ 的水平可能延缓 ＤＲ 的进展ꎮ 目前 ｍｉＲＮＡｓ 在
ＤＲ 早期诊断和风险预测方面的研究较少ꎬ阐明 ｍｉＲＮＡｓ 在
ＤＲ 早期诊断中的作用将对及早发现 ＤＲ 带来巨大的帮助ꎮ
２.２在血浆中
２.２. １ ｍｉＲ － ９３ 　 Ｚｏｕ 等[２４] 应用 ＲＴ － ｑＰＣＲ 检测 ７５ 例
Ｔ２ＤＭ－ＤＲ患者、６５ 例 Ｔ２ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ 患者和 １２７ 例健康对
照者的 ｍｉＲ－９３ 表达水平ꎬ发现 Ｔ２ＤＭ－ＤＲ 组 ｍｉＲ－９３ 水
平明显高于 Ｔ２ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ 组和健康对照者ꎬＲＯＣ 曲线分
析显示 ＡＵＣ 值为 ０.８６６(敏感性 ７３.３３％ꎬ特异性８９.２４％)ꎬ
证明 ｍｉＲ－９３ 表达对诊断 Ｔ２ＤＭ－ＤＲ 具有一定的诊断准确
性ꎮ 另外ꎬ研究发现抑制 ｍｉＲ－９３ 的表达可减轻高糖诱导
的人视网膜色素上皮( ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＨＲＰＥ)细胞凋亡[２５]ꎬ提示ｍｉＲ－９３可能是新的治疗靶点ꎮ
２.２.２ ｍｉＲ－３２０ａ 　 Ｐｒａｄｏ 等[２６] 采用 ＲＴ－ｑＰＣＲ 方法检测
６２ 例ＤＭ－ＤＲ 患者、４８ 例 ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ 患者以及 ６０ 例健康
人的候选 ｍｉＲＮＡｓ 的表达水平ꎬ结果显示与 ＤＭ－ｎｏ－ＤＲ 患
者和健康受试者相比ꎬＤＲ 患者的循环血浆 ｍｉＲ－３２０ａ 水
平显著下调ꎮ 但未对 ｍｉＲ－３２０ａ 的诊断性能进行评价ꎬ因
此其可能是诊断 ＤＲ 的一种生物标志物ꎮ 有学者提出
ｍｉＲ－３２０ａ可抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞水通道蛋白－４(ａｑｕａｐｏｒｉｎ－４ꎬ
ＡＱＰ４)的表达进而减轻 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的缺氧损伤ꎬ提示
ｍｉＲ－３２０ａ可能通过抑制 ＡＱＰ４ 的表达成为 ＤＲ 治疗的潜
在靶点[２７]ꎮ
２.２. ３ ｍｉＲ －２５ －３ｐ 和 ｍｉＲ －３２０Ｂ 及 ｍｉＲ －４９５ －３ｐ 　
Ｓａｎｔｏｖｉｔｏ 等[２８] 将 ２０ 例 Ｔ２ＤＭ－ＤＲ 患者与 １０ 例 Ｔ２ＤＭ－
ｎｏ－ＤＲ患者和 １０ 例健康对照者的血浆 ｍｉＲＮＡｓ 表达水平
进行比较ꎬ发现在 Ｔ２ＤＭ － ＤＲ 患者中 ｍｉＲ － ２５ － ３ｐ 和
ｍｉＲ－３２０Ｂ显著上调ꎬ而 ｍｉＲ － ４９５ － ３ｐ 显著下调ꎮ 这些
ｍｉＲＮＡｓ 组合后的 ＡＵＣ 值为 ０.９３１(敏感性 ８５％ꎬ特异性
８５％)ꎬ对 ＤＲ 的诊断具有较高的准确性ꎮ 但是这些
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ｍｉＲＮＡｓ 具体通过哪种途径参与了 ＤＲ 的发病ꎬ目前还尚
不清楚ꎮ

上述关于 ｍｉＲＮＡｓ 在血清、血浆研究中的 ＤＲ 患者的
纳入标准均包括 ＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 患者ꎬＤＲ 患者与无糖尿病
视网膜病变的糖尿病(ｎｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＮＤＲ)患者
和健康受试者相比较ꎬ差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ 可用于诊断
ＤＲꎬ但不能对早期 ＤＲ 进行诊断ꎮ 早期诊断需鉴定出
ＮＰＤＲ 和 ＮＤＲ 患者之间差异表达的 ｍｉＲＮＡｓꎮ
３ ｍｉＲＮＡｓ 用于监测 ＤＲ进展及治疗

目前ꎬ 眼 底 荧 光 血 管 造 影 ( ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＦＦＡ)是诊断不同阶段 ＤＲ 的金标准ꎬ这是一
种侵入性操作ꎬ会给患者带来不适ꎬ要在较大范围内进行
ＦＦＡ 检查是很困难的[２９]ꎮ 血清和血浆中的某些 ｍｉＲＮＡｓ
被认为可以监测 ＤＲ 的进展且具有治疗意义ꎮ
３.１在血清中
３.１.１ ｍｉＲ－２０ｂ 和 ｍｉＲ－１７－３ｐ 　 Ｓｈａｋｅｒ 等[３０] 研究纳入
３０ 例ＮＤＲ 患者、５０ 例 ＤＲ 患者(３０ 例 ＮＰＤＲ 患者、２０ 例
ＰＤＲ 患者)和 ８１ 例健康受试者ꎬ用 ＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＯＣ 曲线
分别检测和评价血清 ｍｉＲ－２０ｂ、ｍｉＲ－１７－３ｐ 的表达和诊
断价值ꎬ分析表明 ｍｉＲ－２０ｂ、ｍｉＲ－１７－３ｐ 可区分 ＮＤＲ 患者
和健康对照者ꎬＡＵＣ 值分别为 ０.８５８(敏感性 ６６.７％ꎬ特异
性１００.０％)和 ０.６７８(敏感性为 ７３.３％ꎬ特异性为 ６９.２％)ꎬ
区分 ＤＲ(包括 ＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ)和 ＮＤＲ 患者的 ＡＵＣ 值分别
为 ０.６３６(敏感性为 ６２.０％ꎬ特异性为 ６０.０％)和 ０.８２１(敏
感性为 ９２.０％ꎬ特异性为 ５６.７％)ꎬ区分 ＰＤＲ 和 ＮＰＤＲ 患者
的 ＡＵＣ 值分别为 ０. ７０１ (敏感性为 ７０. ０％ꎬ特异性为
７６.７％)和 ０.５５０(敏感性为 ５０.０％ꎬ特异性为 ８０.０％)ꎮ 另
外ꎬ研究发现 ｍｉＲ－２０ｂ 可能通过抑制 ＡＫＴ３ 的表达阻止高
糖条件下人视网膜血管内皮通透性增加和新生血管形
成[３１]ꎮ 人脐带间充质干细胞来源的外源 ｍｉＲＮＡ－１７－３ｐ
能够通过抑制 ＳＴＡＴ１ 抑制 ＤＲ 小鼠视网膜细胞凋亡[３２]ꎮ
表明ｍｉＲ－２０ｂ、ｍｉＲ－１７－３ｐ 既能诊断 ＤＲꎬ也可监测 ＤＲ 的
进展ꎬ且对 ＤＲ 具有治疗意义ꎮ
３.１.２ ｍｉＲ－２１０　 Ｙｉｎ 等[３３]研究了 ４０ 例 ＮＤＲ 患者ꎬ１１０ 例
ＤＲ 患者(６０ 例 ＮＰＤＲ 患者、５０ 例 ＰＤＲ 患者)和 ６０ 例健康
对照者ꎬ发现 Ｔ２ＤＭ－ＤＲ 患者血清 ｍｉＲ－２１０ 的表达上调ꎬ
区分 ＤＲ(包括 ＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ)患者和健康对照者的 ＡＵＣ
值为 ０.９９１(敏感性 ９５.５％ꎬ特异性 ９５.０％)ꎬ区分 ＤＲ 和
ＮＤＲ 患者的 ＡＵＣ 值为 ０.８９２(敏感性为 ８３.６％ꎬ特异性为
８０.０％)ꎬ区分 ＰＤＲ 和 ＮＰＤＲ 患者的 ＡＵＣ 值分别为 ０.８１０
(敏感 性 为 ８２. ０％ꎬ 特 异 性 为 ７５. ０％)ꎬ 升 高 的 血 清
ｍｉＲ－２１０可用于诊断 ＤＲ 及监测 ＤＲ 的进展ꎮ 此外ꎬ他们
发现 ｍｉＲ－２１０ 的过表达促进 ＨＵＶＥＣｓ 增殖ꎬ而在高葡萄
糖条件下抑制 ｍｉＲ － ２１０ 产生相反的作用ꎬ提示抑制
ｍｉＲ－２１０可能是 ＤＲ 新的治疗靶点ꎮ
３.１.３ ｍｉＲ－２１和 ｍｉＲ－１８１ｃ 及 ｍｉＲ－１１７９　 Ｑｉｎｇ 等[３４] 收
集 ９０ 例 ＮＰＤＲ 患者、９０ 例 ＰＤＲ 患者和 ２０ 例健康受试者
的血清标本ꎬ通过 ＲＴ－ｑＰＣＲ 对候选 ｍｉＲＮＡｓ 进行验证ꎬ发
现 ＰＤＲ 患者 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－１８１ｃ 和 ｍｉＲ－１１７９ 的表达均明
显高于 ＮＰＤＲ 患者和健康受试者ꎬＡＵＣ 值分别为 ０.８３０、
０.８０３和 ０.８７３ꎮ ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－１８１ｃ 和 ｍｉＲ－１１７９ 组合后
ＡＵＣ 值更高(０.８９)ꎮ 提示 ３ 种 ｍｉＲＮＡｓ 可区分 ＰＤＲ 和
ＮＰＤＲ 进而用于监测 ＤＲ 的进展且组合后 ＡＵＣ 值更高ꎮ
此外ꎬ研究发现 ｍｉＲ－２１ 的过表达可能通过抑制 ＰＴＥＮ 的

表达而激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＶＥＧＦ 信号通路ꎬ从而刺激 ＤＲ 大
鼠的视网膜内皮细胞活性和血管生成[３５]ꎮ 因此 ｍｉＲ－２１
具有作为 ＤＲ 治疗靶点的潜力ꎬ而 ｍｉＲ－１８１ｃ 和 ｍｉＲ－１１７９
在 ＤＲ 发病机制中的作用尚不清楚ꎮ
３.１.４ ｍｉＲ－１２２　 Ｐａｓｔｕｋｈ 等[３６] 为了解 ＤＲ 不同阶段血清
ｍｉＲＮＡｓ 水平变化情况ꎬ 采用 ＲＴ － ｑＰＣＲ 方法对候选
ｍｉＲＮＡｓ 进行验证ꎬ发现 ｍｉＲ－１２２ 水平随着视网膜病变严
重程度的增加而增加ꎬ从健康人到 ＮＤＲꎬ从 ＮＤＲ 到
ＮＰＤＲꎮ 但当疾病进展到 ＰＤＲ 时ꎬｍｉＲ－１２２ 水平明显下
降ꎮ ｍｉＲ－１２２ 的诊断价值未得到验证ꎬ其可能作为新的生
物标志物用于监测 ＤＲ 的进展ꎮ 另外ꎬＷａｎｇ 等[３７] 首次证
实了 ｍｉＲ－１２２ 通过抑制 ＴＩＭＰ３ 的表达促进高糖诱导的
ＨＲＰＥ 细胞的凋亡ꎬ使 ｍｉＲ－１２２ 成为 ＤＲ 治疗的一个有前
途的靶点ꎮ
３.２在血浆中
３.２.１ ｍｉＲ－２１ 　 Ｊｉａｎｇ 等[３８] 研究纳入 ６５ 例 ＮＤＲ、１２４ 例
ＤＲ(７３ 例 ＮＰＤＲ、５１ 例 ＰＤＲ)的 Ｔ２ＤＭ 患者和 １１５ 例健康
对照者ꎬ首先采用 ＲＴ－ｑＰＣＲ 检测ꎬ与健康对照组相比ꎬ
ＮＤＲ 组的 ｍｉＲ － ２１ 无明显差异ꎬ ＮＰＤＲ 组 和 ＰＤＲ 组
ｍｉＲ－２１的表达显著升高ꎮ 此外ꎬＰＤＲ 组 ｍｉＲ－２１ 的表达
明显高于 ＮＰＤＲ 组ꎮ ＲＯＣ 曲线分析 ｍｉＲ － ２１ 对 ＤＲ 和
ＰＤＲ 的诊断价值ꎬＡＵＣ 值分别为 ０.８２５(敏感性为 ６６.１％ꎬ
特异性为 ９０.４％)和 ０.８３０(敏感性 ７２.５％ꎬ特异度７９.５％)ꎮ
表明血浆 ｍｉＲ－２１ 表达水平可作为判断 ＤＲ 严重程度的指
标且对 ＤＲ 和 ＰＤＲ 具有一定诊断价值ꎮ
３.２.２ ｍｉＲ－１２６　 Ｌｉｕ 等[３９] 发现在血浆中ꎬ特发性黄斑裂
孔组患者的 ｍｉＲ－１２６ 的表达水平明显低于 Ｔ２ＤＭ－ＰＤＲ
Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ期组ꎬＴ２ＤＭ－ＰＤＲ Ⅳ期组的 ｍｉＲ－１２６ 表达水平
明显低于 Ｔ２ＤＭ－ＰＤＲ Ⅴ期组和 Ｔ２ＤＭ－ＰＤＲ Ⅵ期组ꎬⅤ期
组的 ｍｉＲ－１２６ 表达水平明显低于Ⅵ期组ꎮ 由于未进行诊
断价值的评价ꎬ仅提示 ｍｉＲ－１２６ 可能作为监测 ＰＤＲ 病情
进展的重要指标ꎮ 另一项研究中ꎬｍｉＲ － １２６ 通过下调
ＰＬｋ４ 的表达抑制 ＨＲＭＥＣｓ 增殖和迁移从而延缓 ＤＲ 的进
展[４０]ꎬ表明过表达 ｍｉＲ－１２６ 可能是 ＤＲ 的治疗靶点ꎮ

综上所述ꎬ循环 ｍｉＲＮＡｓ 作为非侵入性生物标志物用
于动态监测 ＤＲ 的进展、诊断不同时期的 ＤＲꎮ 早期筛查
和有效诊断对避免 ＤＲ 进展至更严重的晚期具有重要帮
助ꎬ另外循环 ｍｉＲＮＡｓ 的突出为延缓 ＤＲ 的进展提供了新
的思路ꎮ
４总结与展望

循环 ｍｉＲＮＡｓ 作为 ＤＲ 的生物标志物和治疗靶点可及
早地发现糖尿病引起的眼部损害ꎬ并更早地治疗 ＤＲꎬ从而
防止糖尿病患者的视力丧失ꎮ 值得注意的是ꎬ某些
ｍｉＲＮＡｓ 既能作为诊断 ＤＲ 的标志物ꎬ又能早期诊断 ＤＲ
和 / 或监测 ＤＲ 的进展ꎻ某些 ｍｉＲＮＡｓ 既能在血清中差异表
达ꎬ又能在血浆中差异表达ꎮ 为了在糖尿病患者的临床环
境中全面验证这些结果ꎬ还需要对更多患者进行进一步的
研究ꎮ 单一的生物标志物本身对疾病的诊断和预测不够
敏感或特异ꎬ联合检测多个标志物可提高特异性或诊断能
力ꎬ这需要在未来的研究中得到更多的验证ꎮ 进一步探索
ｍｉＲＮＡｓ 治疗 ＤＲ 的有效性ꎬ开发对人类安全、有效和耐受
的 ｍｉＲＮＡｓ 制剂将对 ＤＲ 的正确治疗产生积极影响ꎮ
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ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１８ꎻ３１５(３):Ｅ３７４－Ｅ３８５
２１ Ｊｉ ＨＨꎬ Ｙｉ ＱＹꎬ Ｃｈｅｎ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－ ３１９７ ａｎｄ ｍｉＲ－
２１１６－５ｐ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ
２０２０ꎻ５０１:１４７－１５３

２２ Ｌｉ ＺＭꎬ Ｄｏｎｇ Ｙꎬ Ｈｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ － ｓｅｑ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｎｏｖｅｌ ｎｏｎ －
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＭｉＲＮＡｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１９ꎻ１０:５３１
２３ Ｇｒｅｃｏ Ｍꎬ Ｃｈｉｅｆａｒｉ Ｅꎬ Ａｃｃａｔｔａｔｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２８１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０２０ꎻ１１:５２８
２４ Ｚｏｕ ＨＬꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｇａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ － ９３ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｒｉｓｋ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ
Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２５５(６):１１５９－１１６６
２５ Ｌｕｏ Ｒꎬ Ｊｉｎ Ｈꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＥＧ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｖｉａ
ｔｈｅ ｍｉＲ－９３ / Ｎｒｆ２ ａｘｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２０ꎻ１９０(９):１８１３－１８２２
２６ 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 ２０２０ꎻ１３(１):１５５
２７ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２０ａ ｐｒｅｖｅｎｔ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｆｒｏｍ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｑｕａｐｏｒｉｎ－４. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０２０ꎻ１２１
(１２):４７１１－４７２３
２８ Ｓａｎｔｏｖｉｔｏ Ｄꎬ Ｔｏｔｏ Ｌꎬ ｄｅ Ｎａｒｄｉｓ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ
１１(１):４１３６
２９ Ｑｉｎ ＬＬꎬ Ａｎ ＭＸꎬ Ｌｉｕ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２６:ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｎｏｖｅｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ １０(４):５３０－５３４
３０ Ｓｈａｋｅｒ ＯＧꎬ Ａｂｄｅｌａｌｅｅｍ ＯＯꎬ Ｍａｈｍｏｕｄ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ － ２０ｂꎬ ｍｉＲ － １７ － ３ｐꎬ ＨＯＴＡＩＲꎬ ａｎｄ
ＭＡＬＡＴ１ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅ ２０１９ꎻ ７１(３):３１０－３２０
３１ Ｑｉｎ Ｂꎬ Ｌｉｕ ＪＷꎬ Ｌｉｕ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－２０ｂ ｔａｒｇｅｔｓ ＡＫＴ３ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ ( Ｓｈａｎｇｈａｉ ) ２０１６ꎻ ４８ ( ８ ):
７３２－７４０
３２ Ｌｉ Ｗꎬ Ｊｉｎ ＬＹꎬ Ｃｕｉ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１７－３ｐ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＴＡＴ１. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ ９０:１０７０１０
３３ Ｙｉｎ ＣＹꎬ Ｌｉｎ ＸＱꎬ Ｓｕｎ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － ２１０ ｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｓｅｒｖｅｓ ａ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ
Ｒｅｓ ２０２０ꎻ ２５(１):２０
３４ Ｑｉｎｇ Ｓꎬ Ｙｕａｎ ＳＴꎬ Ｙｕｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ
ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
２０１４ꎻ ３４(５):１７３３－１７４０
３５ 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 Ｒｅｓ ２０２０ꎻ １９０:１０７８８６
３６ Ｐａｓｔｕｋｈ Ｎꎬ Ｍｅｅｒｓｏｎ Ａꎬ Ｋａｌｉｓｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ － １２２ ｌｅｖｅｌｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ １９(２):２５５－２６０
３７ Ｗａｎｇ ＭＬꎬ Ｚｈｅｎｇ ＨＦꎬ Ｚｈｏｕ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－１２２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＩＭＰ３. Ａｎｉｍ Ｃｅｌｌｓ Ｓｙｓｔ (Ｓｅｏｕｌ) ２０２０ꎻ ２４
(５):２７５－２８１
３８ Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｌｙｕ ＸＭꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ－ ２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａｎ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ ３７(２):ＢＳＲ２０１６０５８９
３９ Ｌｉｕ Ｒꎬ Ｌｉｕ ＣＭꎬ Ｃｕｉ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ－
１２６ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ２３(１５):６３８７－６３９３
４０ Ｚｈｅｎｇ ＹＲꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２６ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｏｌｏ－ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ４. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ ４７(１):
１５１－１６０
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