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摘要
脉络膜新生血管( ＣＮＶ)是多种眼部疾病的最终病理表
现ꎬ其发病机制极其复杂ꎬ涉及多种细胞、细胞因子及信号

通路ꎮ 微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)作为一种生物小分子ꎬ是由 ２２
个核苷酸组成的非编码 ＲＮＡꎬ可通过降解或抑制靶基因
ｍＲＮＡ 翻译调节基因表达ꎮ 随着学者对其研究的深入ꎬ
ｍｉＲＮＡ 介导的信号通路参与各种疾病发展的机制逐渐被
揭示ꎮ 在眼科领域ꎬｍｉＲＮＡ 通过各种信号通路靶向特定
蛋白基因ꎬ从而起到促进或抑制 ＣＮＶ 的作用ꎮ 因此ꎬ揭示
ｍｉＲＮＡ 在 ＣＮＶ 发病中的作用及其机制ꎬ是未来 ＣＮＶ 发病
机制研究的重要方向ꎮ 本综述旨在阐述 ｍｉＲＮＡ 调控 ＣＮＶ
中的磷 脂 酰 肌 醇 ３ 激 酶 / 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶
Ｂ(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ)、转化生长因子 －β( ＴＧＦ－β)、核因子 －κＢ
(ＮＦ－κＢ)、Ｎｏｔｃｈ 及 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ为阐明 ＣＮＶ 发病机制
及其靶向治疗提供新思路ꎮ
关键词:脉络膜新生血管ꎻ微小 ＲＮＡꎻ信号通路ꎻ血管内皮
生长因子ꎻ骨髓来源细胞
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０引言

脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)指
脉络膜血管的增殖性改变ꎬ通常分三型:Ⅰ型ꎬ新生血管局

限于视网膜色素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)下ꎬ
最终导致 ＲＰＥ 与视网膜脱离ꎻⅡ 型ꎬ 新生血管突破

ＲＰＥ－Ｂｒｕｃｈ膜复合体向视网膜神经上皮下、ＲＰＥ 上增殖ꎻ
Ⅲ型ꎬ新生血管起源于视网膜内ꎬ随后向视网膜下间隙和

脉络膜发展[１－２]ꎮ 目前研究发现ꎬＣＮＶ 与 ４０ 多种眼部疾

病相关ꎬ是多种致盲性眼病的病理基础ꎬ其发生机制极其

复杂ꎬ涉及多种细胞、细胞因子及信号通路ꎬ其中ꎬ在 ＣＮＶ
微环境中ꎬ微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ / ｍｉＲ)参与调控眼

内新生血管、氧化应激、免疫反应的研究不胜枚举[３－５]ꎬ因
此ꎬ深入探究 ｍｉＲＮＡ 介导的信号通路在 ＣＮＶ 中的表达ꎬ
有望为 ＣＮＶ 治疗提供新的靶点ꎮ
１ ｍｉＲＮＡ生物学特性

ｍｉＲＮＡ 是近年研究较多的一类非编码 ＲＮＡ 分子ꎬ其
长度为 １８－２５ ｎｔꎬ存在于真核生物中ꎮ 人体基因组中已检

测到 ４００ 多种 ｍｉＲＮＡꎬ其调控约 ３０％的蛋白编码基因[６]ꎮ
每一个 ｍｉＲＮＡ 通常以碱基配对的方式结合信使 ＲＮＡ
(ｍｅｓｓａｇｅ ＲＮＡꎬｍＲＮＡ)序列的 ３􀆳 非编码序列(ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎｓꎬＵＴＲ)ꎬ在转录后调节基因表达ꎬ根据互补程度抑

制靶基因 ｍＲＮＡ 的翻译ꎻ其次ꎬ当 ｍｉＲＮＡ 与靶点完全或相

对完全互补时ꎬ也引发 ｍＲＮＡ 降解ꎻ此外ꎬｍｉＲＮＡ 通过使

ＣｐＧ 岛甲基化发生异常ꎬ可直接调控靶基因转录[６]ꎮ 一种

ｍｉＲＮＡ 可以靶向超过 ２００ 种 ｍＲＮＡꎬ而一种 ｍＲＮＡ 又可受

多种 ｍｉＲＮＡ 调控ꎮ 研究已表明ꎬｍｉＲＮＡ 在血管生成、免疫

炎症反应及细胞增殖、分化、凋亡等生物过程中发挥重要

作用[７－９]ꎮ 同时ꎬｍｉＲＮＡ 也被证明参与调控神经退行性疾

病ꎬ如阿尔兹海默症、多发性硬化症及糖尿病视网膜病变

(ＤＲ)等[１０－１１]ꎮ
２ ｍｉＲＮＡ在激光诱导小鼠 ＣＮＶ中的表达

激光诱导的 ＣＮＶ 小鼠模型是近年来研究眼底血管疾

病的重要途经ꎬ越来越多的研究表明ꎬ在小鼠 ＣＮＶ 模型

中ꎬ不同形式的 ｍｉＲＮＡ 在调控 ＣＮＶ 形成过程中起到促进

或抑制作用ꎮ 在激光诱导的小鼠 ＣＮＶ 模型中ꎬｍｉＲ－５０５
高表 达 的 同 时 病 灶 区 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)蛋白也显著增加ꎻ玻璃体

内注射 ｍｉＲ－５０５ 抑制剂后ꎬＣＮＶ 病灶面积明显降低[１２]ꎮ
研究表明ꎬ与对照组(无激光诱导的小鼠)相比ꎬ实验组

(激光诱导后 ３６ ｈ)小鼠脉络膜组织中 ｍｉＲ－１５５ 表达下

调ꎬ随后行脉络膜铺片发现ꎬ玻璃体内注射 ｍｉＲ－１５５ 模拟

物(ｍｉＲ－１５５ ｍｉｍｉｃ)后荧光素渗漏明显降低ꎬ且 ＣＮＶ 病变

大小也相应减小[１３]ꎮ 在嵌合体小鼠 ＣＮＶ 模型中ꎬ玻璃体

内注射 ｍｉＲ－１８８－５ｐ 模拟物后ꎬＣＮＶ 病变组织中基质金属

蛋白酶 ２ / １３(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ －２ / ＭＭＰ －１３)
水平明显降低且 ＣＮＶ 病灶面积也随之减小[４]ꎮ 为明确

ｍｉＲ－１２６－３ｐ 和 ｍｉＲ－１２６－５ｐ 过表达是否能促进 ＣＮＶ 生

成ꎬ在激光损伤视网膜后注射两者的模拟物ꎬ２ ｗｋ 后检测

显示 ｍｉＲ－１２６－３ｐ ｍｉｍｉｃ 导致 ＣＮＶ 病灶面积减少约 ６０％ꎬ
而后者则轻度增加了 ＣＮＶ 损伤面积[１４]ꎮ 研究发现ꎬ激光

诱导的小鼠 ＣＮＶ 模型中ꎬＲＰＥ / 脉络膜组织中既低表达

ｍｉＲ－９３ꎬ也高表达 ＶＥＧＦ－Ａ ｍＲＮＡ 和蛋白ꎬ表明在小鼠

ＣＮＶ 模型中ꎬ过表达 ｍｉＲ－９３ 后可下调 ＶＥＧＦ－Ａ ｍＲＮＡ 和

蛋白水平ꎬ从而抑制 ＣＮＶ 形成[１５]ꎮ 既往研究表明 ＣＮＶ 小

鼠中过表达 ｍｉＲ－１２６ 后 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦＲ－２ 和 Ｓｐｒｏｕｔｙ 相

关 ＥＶＨ１ 域含蛋白 １(ＳＰＲＥＤ－１) ｍＲＮＡ 和蛋白表达均显

著降低[１６]ꎮ 此外ꎬ在激光烧伤后的 ＣＮＶ 模型中立即注射

ｍｉＲ－１９５ａ－３ｐ ｍｉｍｉｃꎬ７ ｄ 后发现血管密度及 ＣＮＶ 病变面

积均明显降低[１７]ꎮ 另有研究发现ꎬ经过多次激光灼伤的

小鼠 ＣＮＶ 模型血浆中 ｍｉＲ－９６、ｍｉＲ－１８２ 和 ｍｉＲ－１８３ 水平

明显升高[１８]ꎮ 总之ꎬ在激光诱导的小鼠 ＣＮＶ 模型中ꎬ
ｍｉＲＮＡ 作为特异性调控因子促进或抑制 ＣＮＶ 生成的事实

不断被揭示ꎬ但还需进一步研究 ｍｉＲＮＡ 通过何种信号通

路参与调控 ＣＮＶ 的发生发展ꎮ
３ ｍｉＲＮＡ调控 ＣＮＶ的相关信号通路

３. １ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信 号 通 路 　 磷 脂 酰 肌 醇 ３ 激 酶

(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)是一种存在于细胞内

的信号蛋白ꎬ具有丝氨酸 / 苏氨酸激酶活性ꎬ其由调节性亚

基 ｐ８５ 和催化亚基 ｐ１１０ 构成ꎬ可以促使其下游靶点丝氨

酸 /苏氨酸蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡｋｔ)发生磷酸化ꎬ
共同构成 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路[１９]ꎮ ＰＩ３Ｋ 信号通路由各种

生长因子如表皮生长因子、ＶＥＧＦ、成纤维细胞生长因子等

激活ꎬ参与调控多种细胞活动、促进血管形成及基因表达

等[２０]ꎮ 有研究使用慢病毒转染 ｍｉＲ－１５５ 发现ꎬ无论是在

体内还是体外ꎬｍｉＲ－１５５ 直接抑制含 ＳＨ２ 结构域的肌醇 ５
磷酸酶 １(ＳＨＩＰ －１)的表达并降低 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路中

效应分子的磷酸化ꎬ从而抑制 ＣＮＶ 的形成[２１]ꎮ 此外ꎬ在
小鼠 ＣＮＶ 模型和骨髓来源的原代巨噬细胞中ꎬｍｉＲ－１５５
靶向炎症激活转录因子(Ｃ / ＥＢＰβ)抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞ꎬ
进而抑制 ＶＥＧＦ 的表达和 ＣＮＶ 形成[１３]ꎮ 研究证实ꎬＣＮＶ
形成涉及血管内皮祖细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＥＰＣｓ)向血管内皮细胞( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＥＣｓ)迁移、增殖

及分 化ꎬ ＥＰＣｓ 表 面 趋 化 因 子 受 体 ４ ( ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＣＸＣＲ４)与基质细胞衍生因子 － １( ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＳＤＦ－１)结合ꎬ活化 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号后促进

ＶＥＧＦ 诱导的 ＥＰＣｓ 迁移ꎬ进而促进新生血管形成[２２]ꎮ 研

究发现ꎬ过表达 ｍｉＲ－２００ｂ 后可抑制 ＶＥＧＦ / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信
号通路从而抑制 ＣＮＶ 的形成[２３]ꎮ 在人脐带间充质干细

胞(ｈｕｃＭＳＣｓ)和人脐静脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣｓ)中发现ꎬ过
表达 ｍｉＲ－１２６－３ｐ 后可促进 ＶＥＧＦ 诱导的 ＥＰＣｓ 增殖、迁
移ꎬ提高 ＣＮＶ 形成的能力ꎬ而引起这一结果归因于

ｍｉＲ－１２６－３ｐ下调靶基因 ＳＰＲＥＤ－１ 和磷脂酰肌醇 ３ 激酶

受体 ２(ＰＩＫ３Ｒ２)ꎬ增强 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路ꎬ达到促进血管

新生的目的[２４]ꎮ 在激光诱导的小鼠 ＣＮＶ 模型中ꎬ转染

ｍｉＲ－３４２－５ｐ 后能抑制 ＶＥＧＦＲ２ 和 ＶＥＧＦＲ３ 的表达ꎬ且减

弱了 ＶＥＧＦ 诱导的 Ａｋｔ 磷酸化ꎬ从而降低 ＣＮＶ 形成的能

力[２５]ꎮ 另有研究发现ꎬ在大鼠角膜新生血管中ꎬ高表达

ｍｉＲ－１４５－５ｐ 的同时 ＶＥＧＦＲ２ / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 表达随之上调ꎬ
因此 ｍｉＲ－１４２－５ｐ 可能调控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路引起大鼠

角膜 ＣＮＶ 形成[２６]ꎮ
３.２ ＴＧＦ－β信号通路　 转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)信号通

路在 ＣＮＶ 形成过程中发挥重要作用ꎮ ＴＧＦ－β 超家族受体

３６３
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是丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶 受 体ꎬ 即 ＴＧＦ － β Ⅰ 型 受 体

(ＴβＲ－Ⅰ)、ＴＧＦ－βⅡ型受体(ＴβＲ－Ⅱ)ꎮ ＴＧＦ－β 信号转

导途径分为两种:(１) ＴＧＦ－β 激活 Ｓｍａｄ 蛋白依赖性信号

传导通路ꎬ如激活素 / ＴＧＦ－β 特异性 Ｒ－Ｓｍａｄｓ 和 ＢＭＰ 特

异性 Ｒ－Ｓｍａｄｓꎻ(２)ＴＧＦ－β 激活 Ｓｍａｄ 蛋白非依赖性信号

传导通路ꎬ如 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路和 ＭＡＰＫ 通路等ꎮ 研究

表明ꎬｍｉＲＮＡ 对 ＴＧＦ－β 信号通路具有一定的调控作用ꎬ同
时 ＴＧＦ－β 也可影响 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎮ 在 ＥＣｓ 中ꎬ通过激活

素受体样激酶 １(ＡＬＫ１) / ＴＧＦ－β 信号途径诱导 Ｓｍａｄ１ /
Ｓｍａｄ５ 刺激 ＥＣｓ 迁移、增殖和管腔形成ꎻ通过 ＡＬＫ５ /
ＴＧＦ－β信号途径诱导 Ｓｍａｄ２ / Ｓｍａｄ３ 抑制血管生成ꎮ ｍｉＲ－
１５５ 可靶向结合 Ｓｍａｄ２ 的 ３􀆳ＵＴＲꎬ下调 Ｓｍａｄ２ 表达ꎬ抑制

ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ２ 信号转导及 ＶＥＧＦ－Ａ 分泌ꎬ从而抑制 ＣＮＶ
形成[２７]ꎮ 在 ＣＮＶ 模型中ꎬ通过调控 ＡＬＫ５ / ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ２
信号通路后可上调 ｍｉＲ－３４ａ－５ｐ、ｍｉＲ－１３５ａ－５ｐ 及 ｍｉＲ－
１０ｂ－５ｐ 的表达ꎬ抑制 ＶＥＧＦ 分泌及 ＣＮＶ 形成[２８]ꎮ ｍｉＲ－
３４２－５ｐ 靶向内皮糖蛋白(ｅｎｄｏｇｌｉｎ)并通过抑制 ＥＣｓ 中的

Ｓｍａｄ１ / ５ 磷酸化干扰 ＴＧＦ－β 信号ꎬ从而抑制 ＥＣｓ 增殖和

管腔形成ꎬ并减少体外和体内血管生成[２５]ꎮ 大鼠糖尿病

肾病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬＤＮ)实验中ꎬｍｉＲ－１９２ 通过靶

向早期生长反应因子 １( ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ－１ꎬＥｇｒ１)调

控 ＴＧＦ－β 信号在预防 ＤＮ 过程中发挥重要作用ꎬ然而

ｍｉＲ－１９２调控 ＴＧＦ－β 信号在 ＣＮＶ 中的作用有待进一步

研究[２９]ꎮ
３.３ ＮＦ－κＢ信号通路　 核因子－κＢ(ＮＦ－κＢ)是细胞内重

要的核转录因子ꎬ参与机体免疫炎症、调节细胞增殖、凋亡

及血管生成ꎮ ＮＦ－κＢ 是一种异源二聚体蛋白ꎬ该家族有 ５
个成员ꎬ即 ＮＦ－κＢ１( ｐ５０)、ＮＦ－κＢ２ ( ｐ５２)、ＲｅｌＡ( ｐ６５)、
ＲｅｌＢ 和 ｃ－Ｒｅｌꎮ 通常所说的 ＮＦ－κＢ 蛋白是指 ｐ５０ / ｐ６５ 亚

单位形成的 ＮＦ－κＢ１ 二聚体蛋白ꎮ ＮＦ－κＢ 信号转导包括

经典途径、旁路途径和非经典途径ꎮ 过表达 ｍｉＲ－１５５ 可

促使 ＮＦ－κＢ 核转位ꎬ因此下调 ｍｉＲ－１５５ 表达可抑制 Ｔｏｌｌ
样受体 ４(ＴＬＲ４) / ＮＦ－κＢ 通路的激活ꎬ抑制内皮细胞炎症

反应[３０]ꎮ 在用骨髓源性 Ｍ１ 型巨噬细胞干预的 ＥＣｓ 中ꎬ
ｍｉＲ－１５５ 高表达且通过靶向细胞因子信号传导抑制因子

６(ＳＯＣＳ６)抑制 ｐ６５ 泛素化及降解ꎬ激活 ＮＦ－κＢ 信号通

路ꎬ从而调控血管内皮细胞上皮间质转化[３１]ꎮ ＯＴＵＤ７Ｂ
是 ＯＴＵ 家族泛素酶卵巢蛋白酶成员之一ꎬＯＴＵＤ７Ｂ 去泛

素化能抑制 ＮＦ－κＢ 核移位和转录活性ꎮ 在 ＨＵＶＥＣｓ 中发

现 ｍｉＲ－１４６ａ－５ｐ 与 ＯＴＵＤ７Ｂ 存在靶点关系ꎬ下调 ｍｉＲ－
１４６ａ－５ｐ 靶向 ＯＴＵＤ７Ｂ 使 ＮＦ－κＢ 信号通路失活从而抑制

ＣＮＶ 形成[３２]ꎮ 在 ＤＲ 模型中ꎬｍｉＲ－８７４ 通过靶向 ｐ６５ 降

解调控 ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ进一步减弱 ＤＲ 中血管生成[３３]ꎮ
在肝癌细胞中ꎬ三氧化二砷(Ａｓ２Ｏ３)作用于 ｍｉＲ－４９１ｔ 调
控的 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ３ / ＮＦ－κＢ 通路中ꎬ不仅能减弱血管且降

低 ＶＥＧＦ 的分泌及血管生成能力[３４]ꎮ
３.４ Ｎｏｔｃｈ信号通路　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路广泛存在于脊椎动

物和非脊椎动物中ꎬ在进化上高度保守ꎬ通过细胞间的相

互作用调节细胞、组织、器官的分化和发育ꎮ 哺乳动物有

４ 种 Ｎｏｔｃｈ 受体(Ｎｏｔｃｈ１－４)和 ５ 种 Ｎｏｔｃｈ 配体(Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ－
１、Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ － ３、Ｄｅｌｔａ － ｌｉｋｅ － ４、 Ｊａｇｇｅｄ － １ 和 Ｊａｇｇｅｄ － ２)ꎮ

Ｎｏｔｃｈ 信号通路活化有两条途径ꎬ即经典的 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路(又称 ＣＢＦ－１ / ＲＢＰ－Ｊｋ 依赖途径)和 ＣＳＬ(ＤＮＡ 结合蛋

白)非依赖途径ꎮ 当 Ｎｏｔｃｈ 配体与靶细胞的 Ｎｏｔｃｈ 受体结

合时ꎬＣＳＬ 与其受体胞内段(ＮＩＣＤ)结合将启动 Ｎｏｔｃｈ 信号

激活[３５]ꎮ ＣＮＶ 形成主要受 ＶＥＧＦ 调控ꎬ而 ＶＥＧＦ 能够促

进 ＥＣｓ 中 Ｄｅｌｔａ － ｌｉｋｅ － ４ ( ＤＬＬ４) 的表达ꎬ从而使 ＥＣｓ 在

ＶＥＧＦ / Ｎｏｔｃｈ 信号通路作用下发生增殖和迁移[３６]ꎮ 近年

研究表明ꎬｍｉＲＮＡ 中 ｍｉＲ－１５０、ｍｉＲ－３４２－５ｐ、ｍｉＲ－２２３－
３ｐ、ｍｉＲＮＡ－１０ 等在调控 Ｎｏｔｃｈ 信号通路参与 ＣＮＶ 的形成

中发挥关键作用ꎮ 在正常人视网膜血管中ꎬｍｉＲ－１５０ 表达

丰富ꎬ其不仅通过抑制下游靶基因 ＣＸＣＲ４、ＤＬＬ４ 及 ＦＺＤ４
抗原(重组蛋白)维持血管处于静止状态ꎬ且能抑制内皮

细胞增殖、迁移和成管功能ꎻ然而ꎬ在 ＣＮＶ 病变中ꎬｍｉＲ－
１５０ 表达下调并靶向内皮细胞中血管生成调节因子

ＣＸＣＲ４、ＤＬＬ４ 和 ＦＺＤ４ꎬ进而促进 ＣＮＶ 形成[３７]ꎮ ｍｉＲ －
３２４－５ｐ作为一种多功能血管生成抑制因子ꎬ不仅是

ＶＥＧＦＲ 和 ＴＧＦ－β 信号传导的关键分子ꎬ也是 Ｎｏｔｃｈ 通路

的下游分子ꎬ通过下调 Ｎｏｔｃｈ 信号中 Ｊａｇｇｅｄ－１ 减弱 ＥＣｓ 增
殖、迁移的能力ꎬ抑制血管生成[２５]ꎮ 此外ꎬｍｉＲ－２２３－３ｐ 也

作为 Ｎｏｔｃｈ 信号传导的下游分子之一ꎬ直接靶向 Ｆ－ｂｏｘ 和

ＷＤ－４０ 结构域蛋白 ７( Ｆｂｘｗ７)ꎬ调控 ＥＣｓ 增殖和迁移功

能ꎻ而过表达 Ｆｂｘｗ７ 后可抑制由 ｍｉＲ－２２３－３ｐ 引起的 ＥＣｓ
增殖与迁移ꎬ提示 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可通过激活 ｍｉＲ－２２３－
３ｐ 靶向 Ｆｂｘｗ７ 抑制 ＥＣｓ 迁移和“芽生” [３８]ꎮ 可溶性 ＦＭＳ
样酪氨酸激酶 １(ｓｆｌｔ－１)是一种具有抗血管生成特性的酪

氨酸蛋白激酶ꎬ与 ＶＥＧＦ 及胎盘生长因子(ＰｌＧＦ)结合可

降低游离 ＶＥＧＦ 和 ＰｌＧＦ 的浓度并减少血管生长ꎮ 最初在

斑马鱼中证明 ｍｉＲ－１０ 转录后直接调控 ｓｆｌｔ－１ꎬ从而调节

血管生成ꎬ后续研究发现 ｓｆｌｔ－１ 并不是 ｍｉＲ－１０ 的唯一靶

点ꎬｍｉＲ－１０ 可以靶向斑马鱼中的 Ｅ３ 泛素蛋白链接酶 １
(Ｍｉｂ１)ꎬ而 Ｍｉｂ１ 通过泛素化 Ｎｏｔｃｈ 受体正调控 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路ꎬ表明 ｍｉＲ－１０ａ / １０ｂ 以 Ｎｏｔｃｈ 依赖性方式直接靶向

Ｍｉｂ１ 调节血管形成[３９]ꎮ
３.５ Ｗｎｔ 信号通路　 Ｗｎｔ 信号通路是一个复杂的蛋白质调

控网络ꎬ其参与血管新生是近年研究的热点ꎬ通过使 ＥＣｓ
增殖、迁移、“芽生”等促进脉管系统成熟的多个阶段诱导

血管发生[４０]ꎮ Ｗｎｔ 信号通路包括经典途径和非经典途

径ꎮ β－ｃａｔｅｎｉｎ 是经典 Ｗｎｔ 信号通路中的核心调控因子ꎬ
其表达水平决定通路的开放与否ꎮ 当 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路激活后ꎬＷｎｔ 分子与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体(ＦＺＤ)及低密度

脂蛋白受体相关蛋白 ５ / ６(ＬＲＰ５ / ６)相结合ꎬ激活胞内散

乱蛋白(ｄｉｓｈｅｖｅｌｅｄꎬＤｖｌ)ꎬ从而避免 β－ｃａｔｅｎｉｎ 被降解ꎬ使
其聚集并转移至细胞核ꎬ启动下游靶基因的转录ꎮ 在小鼠

ＣＮＶ 模型中ꎬ过表达 ｍｉＲ－１５０ 后下调 ＦＺＤ４ 可抑制 Ｗｎｔ /
β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路ꎬ减弱 ＣＮＶ 的形成[３７]ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[４１] 在

前列腺癌(ＰＣａ)组织中检测 ＰＣａ 相关基因ꎬ发现小脑锌指

蛋白 ２(ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ－２ꎬＺＩＣ２)是 ｍｉＲ－１２９－５ｐ 的靶基

因ꎬ其可通过 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 途径下调 ＺＩＣ２ꎬ抑制上皮间

充质转化及血管生成ꎬ达到减缓 ＰＣａ 进展的目的ꎮ 此外ꎬ
有学者发现 ＺＩＣ２ 是病理性近视的易感基因[４２]ꎬ因此ꎬ
ｍｉＲ－１２９－５ｐ 是否通过 ＺＩＣ２ / Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调
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节 ＣＮＶ 的发生发展ꎬ还有待进一步研究ꎮ 研究发现ꎬ
ＶＥＧＦ 通过崩解素－金属蛋白酶 １０(ＡＤＡＭ１０)诱导神经蛋

白－１(ＮＲＰ１)裂解从而调控血管生成ꎬ而 ｍｉＲ－６５５－３ｐ 通

过介导 ＡＤＡＭ１０ 抑制 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路进而降低

肝细胞癌的发生ꎬ且 ｍｉＲ－６５５－３ｐ 可直接靶向 ＶＥＧＦ 抑制

上皮性卵巢癌的增殖和侵袭[４３－４５]ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－６５５－３ｐ 是

否可以通过 ＶＥＧＦ / ＡＤＡＭ１０ / Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路参

与 ＣＮＶ 的形成ꎬ仍有待进一步研究ꎮ 有研究在探讨牵张

成骨血管发生机制中分别预测了 ｍｉＲ－４８６、ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－
２７ｂ、ｍｉＲ－２０５ 的靶基因ꎬ发现这些 ｍｉＲＮＡ 不仅通过调控

靶基因参与 ＥＰＣｓ 血管发生ꎬ而且与 Ｗｎｔ 信号通路和 ＦｏｘＯ
信号通路有交集ꎬ从而证实上述 ４ 种 ｍｉＲＮＡ 通过调控

Ｗｎｔ 信号通路参与 ＥＰＣｓ 血管发生[４６]ꎬ但该研究就 ｍｉＲＮＡ
如何介导 Ｗｎｔ 信号通路调控靶基因参与 ＥＰＣｓ 血管形成

尚未讨论ꎮ

４小结与展望

脉络膜新生血管是多种致盲性眼病的病理基础ꎬ导致

中心视力丧失ꎬ严重威胁着人类的健康和生活质量ꎮ 然

而ꎬＣＮＶ 的发病机制仍未完全阐明ꎮ 随着学者对 ｍｉＲＮＡ
的深入研究ꎬ越来越多的 ｍｉＲＮＡ 介导信号通路参与 ＣＮＶ
的研究被揭示ꎬ汇总近年关于 ｍｉＲＮＡ 调控各种信号通路

参与 ＣＮＶ 发生发展的相关研究[４ꎬ１３ꎬ２３－２５ꎬ２７－３０ꎬ３２－３４ꎬ３７－３９ꎬ４２－５３]见

表 １ꎮ 在 ＣＮＶ 进展中ꎬ这些 ｍｉＲＮＡ 不仅参与一种信号通

路ꎬ而是涉及多个信号通路共同激活相互作用ꎮ 然而ꎬ又
有新问题有待发现及解决ꎬ如 ｍｉＲＮＡ 靶向特定基因介导

肿瘤性疾病的信号通路是否也参与 ＣＮＶ 的发生发展ꎬ此
外ꎬ又有许多表达于 ＣＮＶ 中的 ｍｉＲＮＡ 基于何种蛋白基因

作用于信号通路从而影响 ＣＮＶ 发展ꎬ这些问题都是未来

研究的方向ꎬ为进一步阐明 ＣＮＶ 发病机制及 ＣＮＶ 的靶向

治疗提供新思路ꎮ

表 １　 ｍｉＲＮＡ调控相关信号通路参与 ＣＮＶ形成的研究汇总

ｍｉＲＮＡ 类型 信号通路 靶向基因 对 ＣＮＶ 的影响 参考文献

ｍｉＲ－１２６－３ｐ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ＳＰＲＥＤ－１、ＰＩＫ３Ｒ２ 促进 ＣＮＶ 形成 [２４]
ｍｉＲ－１４２－５ｐ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ、ＶＥＧＦＲ２ 促进 ＣＮＶ 形成 [４]
ｍｉＲ－２００ａ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ＶＥＧＦ 抑制 ＣＮＶ 形成 [２３]
ｍｉＲ－３４２－５ｐ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ＶＥＧＦＲ－２、ＶＥＧＦＲ－３ 抑制 ＣＮＶ 形成

ＴＧＦ－β Ｅｎｄｏｇｌｉｎ、Ｓｍａｄ１ / ５ 抑制 ＣＮＶ 形成 [２５]
Ｎｏｔｃｈ Ｊａｇｇｅｄ－１ 抑制 ＣＮＶ 形成

ｍｉＲ－１５５ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ＳＨＩＰ－１、Ｃ / ＥＢＰβ 抑制 ＣＮＶ 形成 [１３]
ＮＦ－κＢ ＴＬＲ４、ＳＯＣＳ６ 抑制 ＣＮＶ 形成 [３０]
ＴＧＦ－β Ｓｍａｄ１ 抑制 ＣＮＶ 形成 [２７]

ｍｉＲ－３４ａ－５ｐ ＴＧＦ－β ＴＧＦ－β、Ｓｍａｄ２ 促进 ＣＮＶ 形成

ｍｉＲ－１３５ａ－５ｐ ＴＧＦ－β ＴＧＦ－β、Ｓｍａｄ２ 促进 ＣＮＶ 形成 [２８]
ｍｉＲ－１０４－５ｐ ＴＧＦ－β ＴＧＦ－β 抑制 ＣＮＶ 形成

ｍｉＲ－１９２ ＴＧＦ－β Ｅｇｒ１ 有待研究 [２９]
ｍｉＲ－４９１ ＴＧＦ－β Ｓｍａｄ３ 抑制 ＣＮＶ 形成 [３４]
ｍｉＲ－２１ ＮＦ－κＢ ＮＦ－κＢ、Ｓｍａｄ３ 调节血管内皮间充质转化 [４７]
ｍｉＲ－１４６ａ－５ｐ ＮＦ－κＢ ＯＴＵＤ７Ｂ 抑制 ＣＮＶ 形成 [３２]
ｍｉＲ－８７４ ＮＦ－κＢ ＮＦ－κＢ / ｐ６５ 减弱 ＣＮＶ 形成 [３３]
ｍｉＲ－５２０ｂ ＮＦ－κＢ ＮＦ－κＢ / ｐ６５ 抑制 ＥＣｓ 活化 [４８]
ｍｉＲ－５２０ｃ－３ｐ ＮＦ－κＢ ＲＥＬＡ、Ａｋｔ 影响 ＥＣｓ 的增殖、凋亡和黏附 [４９]
ｍｉＲ－１５ａ ＮＦ－κＢ ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 影响糖尿病视网膜血管内皮细胞功能 [５０]
ｍｉＲ－４９１ ＮＦ－κＢ Ａｓ２Ｏ３ 有待研究 [３４]
ｍｉＲ－１２６－５ｐ Ｎｏｔｃｈ ＤＬＬ１ 抑制 ＥＣｓ 增殖、迁移 [５１]
ｍｉＲ－１５０ Ｎｏｔｃｈ ＤＬＬ４ 促进 ＣＮＶ 形成

Ｗｎｔ ＦＺＤ４ 减弱 ＣＮＶ 形成能力
[３７]

ｍｉＲ－２２３－３ｐ Ｎｏｔｃｈ Ｆ－ｂｏｘ、Ｆｂｘｗ７ 抑制 ＥＣｓ 增殖、迁移和成管 [３８]
ｍｉＲ－１０ Ｎｏｔｃｈ ｓｆｌｔ－１、Ｍｉｂ１ 调节血管形成 [３９]
ｍｉＲ－２４－３ｐ Ｎｏｔｃｈ Ｎｏｔｃｈ１、ＤＬＬ１ 抑制血管生成 [５２]
ｍｉＲ－１３７ Ｎｏｔｃｈ Ｎｏｔｃｈ１ / ＤＬＬ１ 抑制 ＣＮＶ 形成 [５３]
ｍｉＲ－６５５－３ｐ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ ＡＤＡＭ１０、ＶＥＧＦ 有待研究 [４３－４５]
ｍｉＲ－４８６ Ｗｎｔ ＴＩＥ１
ｍｉＲ－２１ Ｗｎｔ ＢＭＰＲ２、Ｊａｇｇｅｄ－１

促进 ＥＰＣｓ 增殖、迁移、分化及成管 [４６]
ｍｉＲ－２７ｂ Ｗｎｔ ＡＧＧＦ１、ＥＰＡＳ１、ＢＭＰＲ２
ｍｉＲ－２０５ Ｗｎｔ ＦＯＸＦ１ 和 ＱＫＩ
ｍｉＲ－１２９－５ｐ Ｗｎｔ ＺＩＣ２ 有待研究 [４２]

注:ＲＥＬＡ:ＮＦ－κＢ / ｐ６５ 基因ꎻＴＩＥ１:免疫球蛋白样 ＥＧＦ 样域酪氨酸激酶 １ꎻＢＭＰＲ２:重组人骨形成蛋白受体ⅡꎻＡＧＧＦ１:Ｇ 补缀 ＦＨＡ 域
血管生成因子 １ꎻＥＰＡＳ１:内皮 ＰＡＳ 结构域包含蛋白－１ꎻＦＯＸＦ１:叉头蛋白 Ｆ１ 抗体ꎻＱＫＩ:ＲＮＡ 结合蛋白家族的成员之一ꎮ
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