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摘要
目的:探讨 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 对视网膜血管内皮细胞增殖、
迁移及血管生成的影响及其分子机制ꎮ
方法:ｑＰＣＲ 检测正常对照组、糖尿病患者无视网膜病变
组、糖尿病视网膜病变患者组血清中 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的
表达水平以及葡萄糖培养对 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的表达水平
的影响ꎮ ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 表达水平ꎻＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ＳＯＸ７ 表达水平ꎻ双荧光素酶报告系统检测
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与 ｍｉＲ－１２４－３ｐ、ｍｉＲ－１２４－３ｐ 与 ＳＯＸ７
的靶向作用关系ꎻＣＣＫ － ８ 实验检测细胞的增殖活力ꎻ
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞的迁移能力ꎻ体外成管实验检测
ｈＲＭＥＣｓ 血管形成能力ꎮ
结果:ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在糖尿病视网膜病变患者血清中
的表达水平显著高于糖尿病患者无视网膜病变组和正常
对照组(Ｐ < ０. ００１)ꎻ体外葡萄糖培养显著促进 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 在 ｈＲＭＥＣｓ 细胞的表达ꎬ并显著促进 ｈＲＭＥＣｓ 细
胞的增殖、迁移和血管形成(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 敲低 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 显著抑制 ｈＲＭＥＣｓ 细胞的增殖、迁移和成管能力
(均 Ｐ< ０.０５)ꎮ 双荧光素酶报告基因实验表明ꎬ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 与 ｍｉＲ－１２４－３ｐ、ｍｉＲ－１２４－３ｐ 与 ＳＯＸ７ 之间存在
靶向结合作用ꎮ 过表达 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 显著抑制 ｈＲＭＥＣｓ
细胞的增殖、迁移和成管能力 (均 Ｐ < ０. ０５)ꎻ过表达
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１＋ｍｉＲ－ １２４ － ３ｐꎬ同时过表达 ｍｉＲ－ １２４ －
３ｐ＋ＳＯＸ７ꎬ敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１＋过表达 ＳＯＸ７ 均显著消
除了过表达 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 对 ｈＲＭＥＣｓ 细胞增殖、迁移和血
管形成的抑制作用(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过下调 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 对 ＳＯＸ７ 的
负调控作用促进糖尿病视网膜病变中视网膜内皮细胞增
殖、迁移和血管形成ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在糖尿病视网膜
病变患者的异常上调可能是微血管功能障碍的潜在生物
标志ꎮ
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Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ
Ｙｕｎｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ [ Ｎｏ. ２０１７ＦＥ４６８ ( － １７５)]ꎻ Ｙｕｎｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ
Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ [Ｎｏ.２０１７ＦＥ４６８ (－０４６)]ꎻ
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
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Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｋｕｎｍｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｋｕｎｍｉｎｇ
６５００３２ꎬ Ｙｕｎｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. Ｌｉｙａｎｒ＠ ｈｏｔｍａｉｌ.ｃｏｍ
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ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
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•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｉｎ
ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＰＣＲ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｑＰＣＲ ｔｏｏ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ － １２４ － ３ｐ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＲＴ － ＰＣＲꎻ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＯＸ７ꎻ Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ａｎｄ ｍｉＲ－ １２４－ ３ｐꎬ
ｍｉＲ － １２４ － ３ｐ ａｎｄ ＳＯＸ７ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｄｕａｌ －
ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｓｙｓｔｅｍꎻ ＣＣＫ － ８ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
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ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓꎻ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｈＲＭＥＣｓ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｕｂｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｓｓａｙ.
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•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｉｎ
ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０.００１) . Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
ｉｎ ｈＲＭＥＣｓ ｃｅｌｌｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈＲＭＥＣｓ ｃｅｌｌｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５ ) .
Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｂｕｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈＲＭＥＣｓ
ｃｅｌｌｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｄｕａｌ － ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ ａｓｓａｙ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ－ １２４－ ３ｐꎬ
ａｎｄ ｍｉＲ－ １２４－ ３ｐ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＯＸ７. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ － １２４ － ３ｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｂｕｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈＲＭＥＣｓ ｃｅｌｌｓ ( ａｌｌ
Ｐ<０.０５) . Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１＋ｍｉＲ－１２４－３ｐꎬ
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ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＯＸ７ ａｌｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄ ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈＲＭＥＣｓ ｃｅｌｌｓ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ
ｄｏｗｎ－ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－ １２４－ ３ｐ
ｏｎ ＳＯＸ７. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ａｂｎｏｒｍａｌ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ꎻ
ｍｉＲ－１２４－３ｐꎻ ＳＯＸ７ꎻ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｃｈｅｎ ＱＢꎬ Ｘｉ ＸＴꎬ Ｍａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｘｉｓ ｏｆ ｍｉＲ－１２４－３ｐ / ＳＯＸ７. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(１０):１６０８－１６１４

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病最常见和严重的并发症之一[１]ꎮ ＤＲ 在糖尿病患者中
的发病率超过 ５０％ꎮ 视网膜血管基底膜增厚、血管内皮细
胞异常增殖形成新的血管是 ＤＲ 的主要病理特征[２]ꎮ 其
中ꎬ视网膜血管内皮细胞恶性生物学行为加强ꎬ引起的微
血管功能障碍ꎬ或最终导致新生血管形成是危害视网膜功
能的主要原因之一[３]ꎮ 因此ꎬ寻找 ＤＲ 患者中与视网膜微
血管功能障碍相关的分子并探究其作用机制ꎬ有助于发现
新的靶标用于诊断或缓解患者微血管功能障碍ꎮ 近年研
究发现ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 是在人类多种恶性肿瘤中的一
种高表达且具有促癌作用的 ｌｎｃＲＮＡꎮ 其表达水平可作为
肿瘤发生发展、诊断及预后的标志[４]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
在体内和体外能显著促进血管内皮细胞的成管能力[５]ꎮ
最近研究表明ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与 ＤＲ 的发展相关[６]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 在转录后水平调控靶基因表达参与或调控疾病的
进展已被大量研究证实ꎮ 并且异常表达的 ｍｉＲＮＡ 也被建
议作为 ＤＲ 诊断生物标志物[７]ꎮ 其中ꎬｍｉＲ－１２４－３ｐ 在 ＤＲ
患者血浆中的表达水平显著降低[８－９]ꎮ 并且ꎬ有研究表
明ꎬ体外视网膜血管内皮细胞血管生成过程中 ｍｉＲ－１２４－
３ｐ 的表达显著下调[１０]ꎮ ＳＯＸ７(Ｓｅｘ－ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ－
ｂｏｘ ７)在调控心血管系统的发育、内皮细胞向造血细胞转
化、动静脉分化等进程中发挥重要作用[１１－１２]ꎮ 研究表明ꎬ

ＳＯＸ７ 参与促进和维持视网膜血管系统形成[１３]ꎮ Ｓｔａｒｂａｓｅ
网站预测结果表明ꎬＳＯＸ７ 是 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 的一个靶基因ꎮ
为此ꎬ本研究将探讨 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过 ｍｉＲ－１２４－３ｐ /
ＳＯＸ７ 分子轴调控视网膜血管内皮细胞增殖、迁移及血管
形成的分子机制ꎮ 深化了解 ＤＲ 患者视网膜新生血管的
形成ꎬ为发展新的分子标记用于诊断或缓解 ＤＲ 患者微血
管功能障碍提供理论依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 细胞株与主要试剂:人视网膜微血管内皮细胞
ｈＲＭＥＣｓ(货号:ＢＮＣＣ３４０３６２)购自北纳生物昆明细胞库ꎮ
ＤＭＥＭ、胎牛血清、胰酶购自 Ｈｙｃｌｏｎｅꎻ青霉素、链霉素购自
阿拉丁试剂ꎻＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００、Ｔｒｉｚｏｌ 和逆转录试剂盒购
自 ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎻｑＰＣＲ 定量试剂盒购自 ＴａｋａｒａꎻＲＩＰＡ 裂解液、
ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒、ＥＣＬ 显色试剂盒、ＣＣＫ８ 试剂盒购
自碧云天生物技术公司ꎻＴｒａｎｓｗｅｌｌ 小室购自 Ｃｏｒｎｉｎｇꎻ质粒
提取试剂盒、双荧光素报告基因试剂盒购自 Ｐｒｏｍｅｇａꎻ钙黄
绿素染色试剂盒购自上海生工ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 一抗
(Ａｎｔｉｂｏｄｙ－ＳＯＸ７、Ａｎｔｉｂｏｄｙ－ＧＡＤＰＨ)和二抗(羊抗兔)购
自 ＡｂｃａｍꎻＭａｔｒｉｇｅｌ 胶购自 ＢＤꎻＭＡＬＡＴ１、ｍｉＲ－１２４－３ｐ、Ｕ６
的引物ꎬｍｉＲ－１２４－３ｐ ｍｉｍｉｃ / ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ / ｓｃｒａｍｂｌｅ 以及敲低
和过表达实验中用到的 ｓｈ－ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１、ＳＯＸ７ 过表
达载体由上海生工代为合成或构建ꎮ
１.２方法
１.２.１样本采集　 收集 ２０１６－０６ / ２０１８－１２ 在云南省第一人
民医院就诊的糖尿病患者(糖尿病组ꎬ３０ 例)、糖尿病视网
膜病变患者(糖尿病视网膜病变组ꎬ３０ 例)以及健康志愿
者(正常组ꎬ３０ 例)空腹状态下早晨６ ∶ ００~ ８∶ ００ 时间段的
静脉血清样本ꎮ 入选标准参考中华医学会眼底病组通过的
ＤＲ 临床诊疗指南(２０１４ 年) [１４]ꎬ糖尿病患者和糖尿病视网
膜病变患者:血糖>１０.０ｍｍｏｌ / Ｌꎻ正常志愿者对照血清标
本:血糖<７.０ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 本研究通过医院伦理委员会批准ꎬ
所有研究对象均知情同意ꎮ
１.２.２细胞培养和分组及转染　 ｈＲＭＥＣｓ 细胞用 １０％胎牛
血清、１００μｇ / ｍＬ 青霉素、１００μｇ / ｍＬ 链霉素的 ＤＭＥＭ 培养
基ꎬ在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 条件下培养ꎮ 检测葡萄糖处理对
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 表达水平的影响实验中ꎬ将 ｈＲＭＥＣｓ 细
胞分为 ４ 组培养 ９６ｈ:阴性对照组(ＮＣ 组)ꎬ正常对照组
(Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎬ５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖)、葡萄糖组 １(１５ｍｍｏｌ / Ｌ
Ｄ－葡萄糖)、葡萄糖组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖)、葡萄糖组
３(３５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖)ꎮ 机制研究实验进行以下分组:
正常对照组(５ｍｍｏｌ / Ｌ)(Ⅰ组)ꎻ葡萄糖组(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)(Ⅱ
组)ꎻ葡萄糖＋过表达 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 组(Ⅲ组)ꎻ葡萄糖＋过
表达 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１＋过表达 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 组(Ⅳ组)ꎻ葡
萄糖＋过表达 ｍｉＲ－１２４－３ｐ＋过表达 ＳＯＸ７ 组(Ⅴ组)ꎻ葡萄
糖＋敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１＋过表达 ＳＯＸ７ 组(Ⅵ组)ꎮ

选择生长状况良好的对数期细胞进行实验ꎬ０.２５％的
胰酶消化ꎬ调整密度为 １×１０５ｃｅｌｌ / ｍＬꎬ接种到 ６ 孔板ꎬ每孔
加 ２ｍＬ 细胞悬液ꎬ培养 ２４ｈꎬ待细胞融合度达到 ７０％左右ꎬ
采用 ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 按 上 述 分 组 进 行 转 染ꎮ 将
ｓｈ－ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１、ｍｉＲ－１２４－３ｐ ｍｉｍｉｃｓ、ｐｃＤＮＡ－ＳＯＸ７
等分别转染到 ｈＲＭＥＣｓꎬ并转染相应的阴性对照ꎮ 所有实
验组均设置 ３ 个复孔ꎮ
１.２.３ ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 和 ｍｉＲ－１２４－３ｐ
的表达水平　 ＲＮＡ 提取试剂盒提取各组细胞的总 ＲＮＡꎬ
ＤＮＡ 酶处理后进行逆转录ꎮ 对逆转录产物采用 ＳＹＢＲ

９０６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 反应体系进行 ｑ－ＰＣＲ 检测ꎮ Ｕ６ 作内参ꎬ
检测各组细胞 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１、ｍｉＲ－１２４－３ｐ 相对表达ꎮ
反应体系总量 ２０μＬꎮ ｃＤＮＡ 产物 ２μＬ、上下游引物各
０.５μＬ( １０μｍｏｌ / Ｌ)、 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ １０μＬꎮ 反应条件:
９５℃ 预变性 ５ｍｉｎꎬ９４℃ ３０ｓꎬ６０℃ ３０ｓꎬ７２℃ ３０ｓꎬ共 ４０ 个
循环ꎮ 测定每个样本的 Ｃｔ 值ꎬ循环数法(２－ ΔΔ Ｃｔ)定量相对
表达量ꎮ 每组样本或细胞检测 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ
１.２.４ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 ＳＯＸ７表达　 离心收集细胞ꎬ
蛋白提取试剂盒提取细胞总蛋白ꎬＢＣＡ 试剂盒测定蛋白
浓度ꎬ每孔 ５０μｇ 上样ꎬ１０％ ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 凝胶分离 １ｈꎬ转
膜ꎬ用含 ５％脱脂奶粉的 ＰＢＳ 缓冲液封闭 １ｈꎬ加入 ＳＯＸ７
一抗(１ ∶ １０００)ꎬ４℃ 过夜ꎬＰＢＳＴ 缓冲液漂洗 ３ 次ꎬ每次
５ｍｉｎꎬ加入 ＳＯＸ７ 二抗(羊抗兔)ꎬ３７℃孵育 ４ｈꎮ ＰＢＳＴ 缓冲
液漂洗 ３ 次ꎬβ－Ａｃｔｉｎ 作内参ꎬ显色ꎬ成像ꎬＩｍａｇｅ Ｊ 分析目
的蛋白的灰度值ꎮ 实验重复 ３ 次ꎮ
１.２.５ ＣＣＫ－８法检测 ｈＲＭＥＣｓ 增殖活力　 胰酶消化对数
生长期的各组细胞ꎬ９６ 孔板接种细胞ꎬ接种量 ５×１０４个 / 孔ꎬ
每孔加 １００μＬ 培养基ꎬ在 ４８ｈ 后ꎬ更换新鲜培养基ꎮ 检测
前每孔加入 ２０μＬ ＣＣＫ － ８ 试剂ꎬ１ｈ 后ꎬ用酶标仪测定
４５０ｎｍ 波长处的吸光值(Ｄ４５０ｎｍ)ꎻ每组 ３ 个复孔ꎬ每孔在相
同条件下检测 ３ 次ꎮ
１.２.６ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测 ｈＲＭＥＣｓ 迁移能力　 将各实验
组细胞与对照组细胞用胰酶处理ꎬ用 １％ ＦＢＳ 的完全培养
基将细胞稀释至密度 １×１０５ｃｅｌｌ / ｍＬꎬ接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室
２４ 孔板ꎬ上室加 ２００μＬ 细胞悬液ꎬ下室加 ５００μＬ 含 １０％
ＦＢＳ 的培养基ꎬ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养 ４８ｈꎬ取出小室ꎬ用棉签
除去微孔膜上室的细胞ꎬＰＢＳ 上下冲洗 ２ 遍ꎬ微孔膜下细
胞用 ５％的多聚甲醛固定 １５ｍｉｎꎬ０. ５％结晶紫溶液染色
１５ｍｉｎꎬ显微镜下随机选取 １０ 个视野(１００×)ꎬ对细胞进行
记数ꎻ实验重复 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ
１.２.７体外培养成管试验检测 ｈＲＭＥＣｓ 血管形成能力 　
取 ９６ 孔培养板每孔加入 ５０μＬ Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶(１∶ ２ 与预冷 ２％
血清 ＤＭＥＭ 稀释)ꎬ置 ３７℃培养箱内 ３０ｍｉｎ 使其凝固ꎬ将
各组视网膜血管内皮细胞接种于包被 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 的 ９６ 孔板
(接种细胞数为 １×１０５)ꎬ置于 ５％ ＣＯ２、３７℃箱内孵育ꎻ４８ｈ
后ꎬ吸去培养基ꎬ并用 ＰＢＳ 清洗 ２ 遍ꎻ每孔 １ｍＬ 加入
２μｍｏｌ / Ｌ 钙黄绿素的 ＨＢＳＳ 溶液ꎬ在 ３７℃孵育 １ｈꎻ用 ＰＢＳ
缓冲液洗 ２ 遍ꎻ荧光显微镜观察管状结构的形成情况并拍
照ꎻＩｍａｇｅ Ｊ 计算形成管状结构的面积(成管率 ＝管状结构
的面积 / 培养孔面积×１００％)ꎮ 其中ꎬ每组细胞接种 ３ 个复
孔ꎬ结果取平均值ꎮ
１.２.８双荧光素酶报告基因验证 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 与 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１和 ＳＯＸ７的靶向作用关系 　 ＳｔａｒＢａｓｅ 数据库预
测结果表明ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与 ｍｉＲ－１２４－３ｐ、ｍｉＲ－１２４－
３ｐ 与 ＳＯＸ７ 之间可能存在直接靶向作用关系ꎮ 将 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１、ＳＯＸ７ 与 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 的可能靶序列及其突变体
片段插入 Ｆｉｒｅｆｌｙ 荧光素酶报告基因下游ꎬ构建相应的表达
载体ꎮ 将 ｍｉＲ － １２４ － ３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 与 ｐｍｉｒＧＬＯ － ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１－ＷＴ / ＭＵＴ 或 ｐｍｉｒＧＬＯ－ＳＯＸ７－ＷＴ / ＭＵＴ 共转染
到 ＨＥＫ２９３ 细胞ꎮ 对照组用 ｍｉＲ － １２４ － ３ｐ ｓｃｒａｍｂｌｅ 与
ｐｍｉｒＧＬＯ－ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１－ＷＴ / ＭＵＴ 或 ｐｍｉｒＧＬＯ－ＳＯＸ７－
ＷＴ / ＭＵＴ 共转染ꎮ 转染实验完成后ꎬ细胞继续培养 ４８ｈꎬ
测荧光强度ꎮ 每个转染组重复 ３ 次实验ꎬ以 ３ 次荧光强度

的平均值作为每组的结果数据ꎮ
统计学分析:实验结果采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０ 软件

进行绘图并进行统计学分析ꎬ计量资料用 ｘ±ｓ 表示ꎮ 多
组间比较采用单因素方差分析ꎬ进一步两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ检验ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表
示差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１在 ＤＲ患者血清中高表达可能与高
血糖相关　 ｑＲＴ－ＰＣＲ 实验结果显示ꎬ与正常组患者相比ꎬ
糖尿病组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的表达显著升高ꎬ差
异有统计学意义( ｔ ＝ １０.４８ꎬＰ<０.００１)ꎮ 与糖尿病组患者
相比ꎬ糖尿病视网膜病变组患者血清中 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
的表达均显著升高ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ８. ３３ꎬＰ <
０.００１)ꎬ见表 １ꎮ 由此推测ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 表达水平上
调可能与糖尿病视网膜病变的发生相关ꎮ
２.２葡萄糖对 ｈＲＭＥＣｓ 增殖及迁移和血管生成的影响 　
体外培养 ｈＲＭＥＣｓ 细胞发现ꎬ与阴性对照组相比ꎬ正常对
照组(５ｍｍｏｌ / Ｌ)ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的表达水平无显著差异
( ｔ＝ ０.４１ꎬＰ ＝ ０.７０４)ꎮ 与正常对照组(５ｍｍｏｌ / Ｌ)相比ꎬ葡
萄糖组 １(１５ｍｍｏｌ / Ｌ)、葡萄糖组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)和葡萄糖组
３(３５ｍｍｏｌ / Ｌ)ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的表达水平呈浓度依赖性
上升( ｔ＝ ６.１０、１８.５７、１８.５２ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎮ 由此进一步表
明ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 表 达 上 调 可 能 与 高 血 糖 相 关ꎮ
ＣＣＫ－８检测结果发现ꎬ与阴性对照组相比ꎬ正常对照组
(５ｍｍｏｌ / Ｌ) ｈＲＭＥＣｓ 增殖活力无显著差异( ｔ ＝ ０. １３ꎬＰ ＝
０.９０５)ꎮ 与 正 常 对 照 组 ( ５ｍｍｏｌ / Ｌ) 相 比ꎬ葡 萄 糖 组 １
(１５ｍｍｏｌ / Ｌ)ｈＲＭＥＣｓ 增殖活力无显著差异( ｔ ＝ ２.７２３ꎬＰ ＝
０.０５３)ꎬ而葡萄糖组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)和葡萄糖组 ３(３５ｍｍｏｌ / Ｌ)
ｈＲＭＥＣｓ 增殖活力显著升高( ｔ ＝ ２.８３、２.９８ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果表明ꎬ与阴性对照组相比ꎬ正常对照组
(５ｍｍｏｌ / Ｌ) ｈＲＭＥＣｓ 迁移能力无显著差异( ｔ ＝ ０. ５９ꎬＰ ＝
０.５８８)ꎮ 与正常对照组 ( ５ｍｍｏｌ / Ｌ) 相比ꎬ葡萄糖组 １
(１５ｍｍｏｌ / Ｌ)、 葡 萄 糖 组 ２ ( ２５ｍｍｏｌ / Ｌ ) 和 葡 萄 糖 组 ３
(３５ｍｍｏｌ / Ｌ) ｈＲＭＥＣｓ 迁移能力均显著提高 ( ｔ ＝ １２. ８５、
２５.２４、２５.９２ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎮ 此外ꎬ体外成管能力结果显
示ꎬ与阴性对照组相比ꎬ正常对照组(５ｍｍｏｌ / Ｌ)管形成能
力无显著差异 ( ｔ ＝ ０. ４９ꎬ Ｐ ＝ ０.６５２)ꎮ 与正常对照组
(５ｍｍｏｌ / Ｌ) 相比ꎬ葡萄糖组 １(１５ｍｍｏｌ / Ｌ)、葡萄糖组 ２
(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)和葡萄糖组３(３５ｍｍｏｌ / Ｌ)对 ｈＲＭＥＣｓ 成管能
力显著提升(ｔ＝１０.０６、２０.８３、２１.３７ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎮ 且葡萄糖
组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)和葡萄糖组 ３(３５ｍｍｏｌ / Ｌ)在对 ｈＲＭＥＣｓ
　 　
表 １　 ｑＲＴ－ＰＣＲ检测 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的表达水平

(ｎ＝ ３０ꎬｘ±ｓ)
组别 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｍＲＮＡ
正常组 ０.９０±０.１０７
糖尿病组 １.９２±０.５１６ｂ

糖尿病视网膜病变组 ５.１２±２.２１９ｄ

　
Ｆ １０１.６
Ｐ <０.００１

注:正常组:健康志愿者ꎮｂＰ<０.００１ ｖｓ 正常组ꎻｄＰ<０.００１ ｖｓ 糖尿
病组ꎮ
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图 １　 葡萄糖显著促进 ｈＲＭＥＣｓ迁移和成管能力　 Ａ:Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测细胞迁移ꎻＢ:血管形成实验检测成管能力ꎮ

表 ２　 葡萄糖显著促进 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｍＲＮＡ表达及 ｈＲＭＥＣｓ增殖、迁移和血管生成 (ｎ＝ ３ꎬｘ±ｓ)
组别 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｍＲＮＡ 细胞活力(ＯＤ４５０ｎｍ) 细胞迁移数目(个 /视野) 血管形成率(％)
阴性对照组 １.０６±０.０４６ ０.７５±０.１１０ ３８.３３±２.０５５ １９.００±２.９４４
正常对照组(５ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０８±０.０６４ ０.７３±０.１７１ ３９.３３±１.２４７ １９.３３±２.０５５
葡萄糖组 １(１５ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.８１±０.６２９ｂꎬｄ ０.９８±０.１１３ ５８.００±１.６３３ｂꎬｄ ３７.００±２.１６０ｂꎬｄ

葡萄糖组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.０２±０.３７０ｂꎬｄ １.０６±０.０９０ｂꎬｄ ７５.３３±１.８８６ｂꎬｄ ５８.００±１.６３３ｂꎬｄ

葡萄糖组 ３(３５ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.３４±０.３９６ｂꎬｄ １.１２±０.０７７ｂꎬｄ ７７.００±１.６３３ｂꎬｄ ５７.６７±２.４９４ｂꎬｄ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ９３.９６ ４.１１ ２５７.６ ２３９.４
Ｐ <０.００１ <０.０５ <０.００１ <０.００１

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ 阴性对照组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 正常对照组ꎮ

增殖活力、迁移和管形成无显著差异( ｔ＝ １.０８５、０.６１、０.６１ꎬ
Ｐ＝ ０.３３９、０.５７３、０.５７３)ꎬ见图 １ꎬ表 ２ꎬ因此ꎬ后续实验葡萄
糖组浓度采用 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ 进行ꎮ 由此可见ꎬ高浓度葡萄糖
可在一定程度上促进 ｈＲＭＥＣｓ 的增殖、迁移和血管生成ꎮ
２.３ 敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 显著抑制 ｈＲＭＥＣｓ 增殖及迁
移和成管能力　 ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测结果显示ꎬ与正常对照组
(５ｍｍｏｌ / Ｌ)相比ꎬ葡萄糖组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ) ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
的表达水平显著升高( ｔ＝ １１.０２ꎬＰ<０.００１)ꎮ 与葡萄糖组 ２
(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)相比ꎬ敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 后则显著降低
( ｔ＝ １３.９７ꎬＰ<０.００１)ꎮ ＣＣＫ－８ 实验结果表明ꎬ与正常对照
组(５ｍｍｏｌ / Ｌ)组相比ꎬ葡萄糖组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ) ｈＲＭＥＣｓ 的
细胞活力显著增强( ｔ ＝ ３.５３ꎬＰ ＝ ０.０２４)ꎮ 与葡萄糖组 ２
(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)相比ꎬ敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 减弱了葡萄糖对
ｈＲＭＥＣｓ 增殖活力的促进作用 ( ｔ ＝ ５. ０２ꎬＰ ＝ ０. ００７４)ꎮ
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 和体外成管培养检测结果分别表明ꎬ与正常对照
组(５ｍｍｏｌ / Ｌ)相比ꎬ葡萄糖组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ) ｈＲＭＥＣｓ 的迁
移能力显著增强、成管率显著上升( ｔ ＝ ２９.４３、２３.８８ꎬ均 Ｐ<
０.００１)ꎮ 与葡萄糖组 ２ (２５ｍｍｏｌ / Ｌ) 相比ꎬ敲低 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 后则逆转了这一过程 ( ｔ ＝ １８. ３７、１９. ６０ꎬ均 Ｐ <
０.００１)ꎬ见图 ２ꎬ表 ３ꎮ 由此可见ꎬ敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 可
显著抑制葡萄糖对 ｈＲＭＥＣｓ 增殖、迁移和血管生成能力的
促进作用ꎮ
２.４ ｍｉＲ－１２４－３ｐ与 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１和 ＳＯＸ７的靶向作
用关系　 ＳｔａｒＢａｓｅ 网站预测结果显示ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与
ｍｉＲ－１２４－３ｐ、ｍｉＲ－１２４－３ｐ 与 ＳＯＸ７ 可能存在靶向结合关
系(图 ３Ａ)ꎮ 双荧光素酶报告基因实验结果表明ꎬｍｉＲ－
１２４ － ３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 与 ｐｍｉｒＧＬＯ － ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ － ＷＴ、

ｐｍｉｒＧＬＯ－ＳＯＸ７－ＷＴ 共转染实验组ꎬ荧光素酶活性显著低
于 ｍｉＲ－ＮＣ(ｍｉＲ－１２４－３ｐ 阴性对照)组(１±０.０２４ ｖｓ ０.３９±
０.０４２ꎬ１±０.０８２ ｖｓ ０.４５±０.０１７ꎬｔ ＝ １７.６８、９.２７ꎬ均 Ｐ<０.００１ꎬ
图 ３Ｂ、Ｃ)ꎬ而 ｍｉＲ－１２４ａ－３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 与 ｐｍｉｒＧＬＯ－ＩｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１－ＭＵＴ、ｐｍｉｒＧＬＯ－ＳＯＸ７－ＭＵＴ 共转染组ꎬ荧光素酶
活性与 ｍｉＲ－ＮＣ 组相比无显著差异(１.０１±０.０６５ ｖｓ １.００±
０.０４１ꎬ１.０５±０.０２９ ｖｓ １.０４±０.０３１ꎬｔ ＝ ０.１２、０.１１ꎬＰ ＝ ０.９０９、
０.９１６ꎬ图 ３Ｂ、Ｃ)ꎮ ｑＲＴ －ＰＣＲ 检测结果显示ꎬ与 ｓｈ －ＮＣ
(ｓｈ－ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１) 组相比ꎬ ｓｈ － ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 组
ｍｉＲ－１２４－３ｐ 基因表达水平显著升高(０.９９±０.０３４ ｖｓ ６.９２±
０.５０９ꎬｔ＝ １６.４４ꎬＰ<０.００１ꎬ图 ３Ｄ)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果
显示ꎬ与 ｍｉＲ－ＮＣ 组相比ꎬｍｉＲ－１２４－３ｐ ｍｉｍｉｃ 组 ＳＯＸ７ 蛋
白表达水平显著性降低( １. ２６ ± ０. ０７２ ｖｓ ０. ７３ ± ０. ３７ꎬ ｔ ＝
９.２７ꎬＰ<０.００１ꎬ图 ３Ｅ)ꎮ 总之ꎬ本研究结果表明ꎬｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 负 调 控 ｍｉＲ － １２４ － ３ｐꎬ ｍｉＲ － １２４ － ３ｐ 负 调
控 ＳＯＸ７ꎮ
２.５ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１通过ｍｉＲ－１２４－３ｐ / ＳＯＸ７分子轴促
进 ｈＲＭＥＣｓ 增殖及迁移和体外成管能力 　 与Ⅰ组相比ꎬ
Ⅱ组 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 表达显著下调( ｔ ＝ ９.１３ꎬＰ<０.００１)ꎮ 与
Ⅱ组相比ꎬⅢ组 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 表达显著上调( ｔ ＝ １１.２７ꎬＰ<
０.００１)ꎻ与Ⅲ组相比ꎬⅣ、Ⅴ、Ⅵ组 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 表达显著
下调( ｔ ＝ ９.８９、８.１０、８.８７ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ ＣＣＫ－８ 实验结果
表明ꎬ与Ⅰ组相比ꎬⅡ组细胞增殖活力显著升高( ｔ ＝ ３.１８ꎬ
Ｐ＝ ０.０３３)ꎮ 与Ⅱ组相比ꎬⅢ组细胞增殖活力显著下降( ｔ ＝
３.３０ꎬＰ＝ ０.０３０)ꎻ与Ⅲ组相比ꎬⅣ、Ⅴ、Ⅵ组细胞增殖活力
显著升高( ｔ ＝ ３. ８４、３. ０３、３. ００ꎬＰ ＝ ０. ０１９、０. ０３９、０.０４０)ꎮ
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果表明ꎬ与Ⅰ组相比ꎬⅡ组细胞迁移能力
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图 ２　 敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 显著抑制 ｈＲＭＥＣｓ迁移和成管能力　 Ａ:Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测细胞迁移ꎻＢ:血管形成实验检测成管能力ꎮ

表 ３　 敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 显著抑制 ｈＲＭＥＣｓ增殖、迁移和成管能力 (ｎ＝ ３ꎬｘ±ｓ)
组别 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｍＲＮＡ 细胞活力(ＯＤ４５０ｎｍ) 细胞迁移数目(个 /视野) 血管形成率(％)
正常对照组(５ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０７±０.０５０ ０.６５±０.１７９ ３９.３３±１.２４７ ２０.３３±２.４９４
葡萄糖组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.８０±０.７３３ｂ １.１３±０.０７１ａ ７９.６７±３.８５９ｂ ５９.００±２.１６０ｂ

葡萄糖＋ｓｈ－ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 组 ２.５９±０.１４５ｄ ０.７４±０.０９４ｄ ４５.６７±２.０５５ｄ ２７.６７±２.８６７ｄ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ９４.１６ ８.４６９ ４０１.３ ３２４.３
Ｐ <０.００１ <０.０５ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 正常对照组(５ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 葡萄糖组 ２(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎮ

图 ３　 ｍｉＲ－１２４－３ｐ与 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 和 ＳＯＸ７ 的靶向作用关系　 Ａ:ＳｔａｒＢａｓｅ 网站预测 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与 ｍｉＲ－１２４－３ｐ、ｍｉＲ－
１２４－３ｐ 与 ＳＯＸ７ 靶向结合关系ꎻＢ:双荧光素酶报告基因检测证明 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 和 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 靶向结合ꎻＣ:双荧光素酶报告基
因检测证明 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 和 ＳＯＸ７ 靶向结合ꎻＤ:ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 的表达水平ꎻＥ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＳＯＸ７ 蛋白表达水平ꎮ
ｂＰ<０.０１ ｖｓ ｍｉＲ－ＮＣ 组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ ｓｈ－ＮＣ 组ꎮ

显著上升( ｔ ＝ ４５.３２ꎬＰ<０.００１)ꎮ 与Ⅱ组相比ꎬⅢ组细胞迁
移能力显著降低( ｔ ＝ ６１.２４ꎬＰ<０.００１)ꎻ与Ⅲ组相比ꎬⅣ、
Ⅴ、Ⅵ组细胞迁移能力显著提高( ｔ＝ ６１.２４、５５.１１、５２.６６ꎬ均
Ｐ<０.００１)ꎮ 管形成实验结果表明ꎬ与Ⅰ组相比ꎬⅡ组细胞
管形成能力显著提高( ｔ ＝ ２５.２７ꎬＰ<０.００１)ꎮ 与Ⅱ组相比ꎬ
Ⅲ组细胞管形成能力显著降低( ｔ ＝ ２８.８６ꎬＰ<０.００１)ꎻ与Ⅲ

组相比ꎬⅣ、Ⅴ、Ⅵ组细胞管形成能力显著提高( ｔ ＝ ２８.０６、
２０.７９、２７.２０ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎬ见图 ４ꎬ表 ４ꎮ 进一步分析发现
ｍｉＲ－１２４－３ｐ 与 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 和 ＳＯＸ７ 的靶向结合序
列相同ꎬ由此可知 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 与 ＳＯＸ７ 竞争结合
ｍｉＲ－１２４－３ｐꎬ降低 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 对 ＳＯＸ７ 负调控作用ꎬ促
进 ｈＲＭＥＣｓ 增殖、迁移和血管形成ꎮ

２１６１

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 １０ 月　 第 ２２ 卷　 第 １０ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



图 ４　 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过 ｍｉＲ－１２４－３ｐ / ＳＯＸ７ 分子轴促进 ｈＲＭＥＣｓ迁移和成管能力　 Ａ:Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测细胞迁移ꎻＢ:血管形成
实验检测成管能力ꎮ

表 ４　 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过 ｍｉＲ－１２４－３ｐ / ＳＯＸ７ 分子轴促进 ｈＲＭＥＣｓ增殖、迁移和体外成管能力 (ｎ＝ ３ꎬｘ±ｓ)
组别 ｍｉＲ－１２４－３ｐ ｍＲＮＡ 细胞活力(ＯＤ４５０ｎｍ) 细胞迁移数目(个 /视野) 血管形成率(％)
Ⅰ组 １.０７±０.０４９ ０.７８±０.１４９ ３７.３３±３.８５９ １９.３３±２.８６７
Ⅱ组 ０.６９±０.０３２ａ １.２８±０.１６７ａ ７９.００±２.９４４ａ ６０.３３±２.８６７ａ

Ⅲ组 １.７７±０.１３２ｃ ０.７５±０.１５７ｃ ２５.６７±２.０５５ｃ ２１.３３±２.０５５ｃ

Ⅳ组 ０.８２±０.０３５ｅ １.３８±０.１７４ｅ ７５.００±２.９４４ｅ ５６.３３±２.０５５ｅ

Ⅴ组 ０.８６±０.０８８ｅ １.２３±０.１６１ｅ ７１.００±１.６３３ｅ ５６.００±５.３５４ｅ

Ⅵ组 ０.８１±０.０７７ｅ １.１６±０.１１３ｅ ６８.３３±２.４９４ｅ ５３.００±２.９４４ｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ５２.６５ ６.０２ １３８６ ３１０.５
Ｐ <０.００１ <０.０１ <０.００１ <０.００１

注:Ⅰ组:正常对照组(５ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻⅡ组:葡萄糖组(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻⅢ组:葡萄糖＋过表达 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 组ꎻⅣ组:葡萄糖＋过表达 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１＋过表达 ｍｉＲ－１２４－３ｐ 组ꎻⅤ组:葡萄糖＋过表达 ｍｉＲ－１２４－３ｐ＋过表达 ＳＯＸ７ 组ꎻⅥ组:葡萄糖＋敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１＋过表达

ＳＯＸ７ 组ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ Ⅰ组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ⅱ组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ Ⅲ组ꎮ

３讨论
高血糖可能是诱发 ＤＲ 的一个重要因素ꎬＤＲ 患者长

期的高血糖可能直接或间接促进视网膜血管形成和血

液－视网膜屏障的破坏[１５]ꎮ 近年研究表明 ｌｎｃＲＮＡ 参与了

ＤＲ 的发生和发展ꎬＤＲ 患者血浆中异常表达的 ｌｎｃＲＮＡ 可

能成 为 一 种 新 的 预 后 指 标 和 治 疗 靶 点[１６]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 是一个与在眼部疾病发生发展相关的 ｌｎｃＲＮＡꎮ
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在糖尿病性白内障患者前晶状体囊组织
中高表达ꎬ体外葡萄糖处理显著促进 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在
人晶状体上皮细胞中的表达ꎬ并通过激活 ｐ３８ / ＭＡＰＫ 信
号通路促进晶状体上皮细胞 ＨＬＥＣｓ 的凋亡和氧化应

激[１７]ꎮ 增殖性玻璃体视网膜病变 ( ＰＶＲ) 中ꎬ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 在视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞中高表达ꎬ并促进

ＲＰＥ 细 胞 的 增 殖 和 迁 移[１８]ꎮ 最 近 研 究 表 明 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 可作为筛查 ＤＲ 和 ＮＰＤＲ 早期诊断以避免进展

为 ＰＤＲ 的无创生物标志物[１９]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在糖尿

病小鼠视网膜、高糖处理的 ＲＦ / ６Ａ 细胞以及糖尿病患者

的体液样本中均显著上调[２０]ꎮ 体外实验中敲低 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 显著抑制内皮细胞增殖ꎬ体内实验中 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 基因敲除降低新生小鼠视网膜血管生成[２１]ꎮ 由

上述多项研究结果可知 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在 ＤＲ 中高表达
可能促进视网膜微血管的形成ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 参与糖尿病及其
慢性并发症的发病机制ꎬ异常表达的 ｍｉＲＮＡｓ 可作为糖尿

病并发症发生发展的生物标志[２２－２ ３]ꎮ ＤＲ 患者中异常表

达的 ｍｉＲＮＡ 参与细胞增殖、迁移、凋亡、炎症反应、氧化应

激及血管生成等生物学过程的调控ꎮ Ｗａｌｚ 等通过分析视
网膜病变患者和正常人的 ｍｉＲＮＡ 的转录组发现 １０ 个异
常表达的 ｍｉＲＮＡꎬ其中ꎬｍｉＲ－１２４－３ｐ 在视网膜病变血管
形成过程中表达水平显著下调[８]ꎮ 体外实验发现 ｍｉＲ－
１２４－３ｐ 表达下调与癌细胞的增殖、迁移、上皮间质转化及
血管形成等恶性生物学行为相关[２４－２６]ꎮ

ＳＯＸ７ 是 ＳＯＸ 家族成员之一ꎬ在细胞增殖、分化、迁
移ꎬ血管生成等过程中具有重要调控作用ꎮ ＳＯＸ７ 在血管
内皮细胞中特异性表达ꎬＳＯＸ７ 缺失导致胚胎致死性和小
鼠血管生成严重受损[２７]ꎮ ＳＯＸ７ 在调控血管形成的主要

途径ꎬ包括 ＶＥＧＦ / Ｆｌｋ１ 信号通路、Ｗｎｔ 信号通路和 Ｎｏｔｃｈ
通路[１２]ꎻ同时ꎬＳＯＸ７ 作为 ＶＥＧＦ 信号的正反馈调节因子ꎬ
促进血管生成[２８]ꎮ

本研究发现ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在 ＤＲ 患者血浆中高表
达ꎬ体外高浓度的葡萄糖培养显著促进 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
在 ｈＲＭＥＣｓ 中的表达ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过降低 ｍｉＲ －
１２４－３ｐ 对 ＳＯＸ７ 的负调控作用而促进葡萄糖诱导的
ｈＲＭＥＣｓ 增殖、迁移和血管形成ꎮ 因此ꎬ在 ＤＲ 患者中抑制
ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 的水平可能有助于缓解视网膜微血管功
能障碍ꎮ
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３ｐꎬ ｍｉＲ－３０ｂ－ ５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ－１５０－ ５ｐ ｓｈｕｔｔｌｅｄ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８４:５６－６３
８ Ｐｌａｔａｎｉａ ＣＢＭꎬ Ｍａｉｓｔｏ Ｒꎬ Ｔｒｏｔｔａ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ１７６(１３):２１７９－２１９４
９ Ｌｉａｎｇ Ｚꎬ Ｇａｏ ＫＰꎬ Ｗａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１８ꎻ３１５(３):Ｅ３７４－Ｅ３８５
１０ Ｗａｌｚ ＪＭꎬ Ｗｅｃｋｅｒ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ ＰＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ｍｉＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８１:９８－１０４
１１ Ｌｉｌｌｙ ＡＪꎬ Ｌａｃａｕｄ Ｇꎬ Ｋｏｕｓｋｏｆｆ Ｖ. ＳＯＸＦ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ６３:５０－５７
１２ Ｗａｔ ＪＪꎬ Ｗａｔ ＭＪ. Ｓｏｘ７ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ｒｅｖｉｅｗꎬ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ５８(１):１－８
１３ Ｚｈｏｕ ＹＬꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｊꎬ Ｓｍａｌｌｗｏｏｄ ＰＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｘ７ꎬ Ｓｏｘ１７ꎬ ａｎｄ Ｓｏｘ１８
ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１５ꎻ１０(１２):ｅ０１４３６５０
１４ 中华医学会眼科学会眼底病学组. 我国糖尿病视网膜病变临床诊

疗指南(２０１４ 年). 中华眼科杂志 ２０１４ꎻ５０(１１):８５１－８６５
１５ Ｎａｗａｚ ＩＭꎬ Ｒｅｚｚｏｌａ Ｓꎬ Ｃａｎｃａｒｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ７２:１００７５６
１６ Ｃｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｚｈｕ ＧＭꎬ Ｃａｉ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡ ａｎｄ ｃｉｒｃＲＮＡ:
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｆｕｌｌ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０２１ꎻ１２:７７１５５２
１７ Ｇｏｎｇ ＷＦꎬ Ｚｈｕ ＧＹꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｐ３８ＭＡＰＫ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ ２０１８ꎻ１４４:３１４－３２１
１８ Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｙａｏ ＨＰꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂｅｔａ１ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１６ꎻ１１(３):ｅ０１５２６８７
１９ 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 ２０１９ꎻ７１(３):３１０－３２０
２０ Ｌｉｕ ＪＹꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ Ｌｉ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ ｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１４ꎻ５
(１０):ｅ１５０６
２１ Ｍｉｃｈａｌｉｋ ＫＭꎬ Ｙｏｕ ＸＴꎬ Ｍａｎａｖｓｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｅｓｓｅｌ ｇｒｏｗｔｈ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ
２０１４ꎻ１１４(９):１３８９－１３９７
２２ Ｇｏｎｇ ＱＹꎬ Ｓｕ ＧＦ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ ３７
(６):ＢＳＲ２０１７１１５７
２３ Ｂｉｓｗａｓ Ｓꎬ Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ Ｓ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ. Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ２０１９ꎻ５(１):Ｅ３０
２４ Ｙａｎ ＧＬꎬ Ｌｉ ＹＨꎬ Ｚｈａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｉＲ－１２４－３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＧＡＴ５. Ａｍ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ９(３):５８５－５９６
２５ Ｗａｎｇ ＪＲꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２４－３ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＴＧＡ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ.
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋ ２０１９ꎻ２４(２):１５９－１７２
２６ Ｌｏｎｇ ＨＤꎬ Ｍａ ＹＳꎬ Ｙａｎｇ ＨＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ｈｓａ －ｍｉＲ － １２４ － ３ｐ
ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ４５(６):２６１５－２６２３
２７ Ｋｉｍ Ｋꎬ Ｋｉｍ ＩＫꎬ Ｙａｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＳｏｘＦ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１１９(７):
８３９－８５２
２８ Ｌｉｌｌｙ ＡＪꎬ Ｍａｚａｎ Ａꎬ Ｓｃｏｔｔ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＸ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｉｎ ＦＬＫ１－ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｍｅｃｈ Ｄｅｖ ２０１７ꎻ１４６:３１－４１
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