
􀅰实验论著􀅰

ｍ６ Ａ 甲基化转移酶 ３ 在糖尿病性白内障发病中的作用
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摘要
目的:探讨 Ｎ６－甲基腺嘌呤(Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅꎬ ｍ６Ａ)甲
基化转移酶 ３(ＭＥＴＴＬ３)在糖尿病性白内障发病中的作用
机制ꎮ
方法:用低糖和高糖培养基培养人晶状体上皮细胞系
(ＳＲＡ０１ / ０４)２４ｈ 后ꎬ采用 ＲＴ－ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验
检测细胞的上皮－间质转分化(ＥＭＴ)指标:Ｅ－钙黏蛋白
(Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ)、Ｎ－钙黏蛋白(Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ)、紧密连接蛋白
１(ＺＯ－１)和 α－平滑肌肌动蛋白(α－ＳＭＡ)的变化情况ꎻ
ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 和划痕实验检测细胞迁移能力ꎮ 采用免疫荧光
染色检测人晶状体前囊膜组织中 ＭＥＴＴＬ３ 的表达量及定
位ꎬｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ 实验检测在低糖和高糖培养基中培养 ２４ｈ
细胞的 ｍ６Ａ 甲基化水平ꎬ ＲＴ－ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验
检测 细 胞 中 ＭＥＴＴＬ３ 的 ＲＮＡ 和 蛋 白 表 达 量ꎮ 加 入
ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂的培养基中培养 ２４ｈ 的细胞ꎬＲＴ－ｑＰＣＲ 和
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测 ＥＭＴ 指标的变化情况ꎻ ｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ
实验检测细胞 ｍ６Ａ 甲基化水平ꎻＴｒａｎｓｗｅｌｌ 和划痕实验检
测细胞迁移能力ꎮ 免疫荧光染色检测细胞中转化生成因
子 β(ＴＧＦβ１)的表达ꎻＲＴ－ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测
细胞中的 ＴＧＦβ１和 ＳＮＡＩＬ 的表达量ꎮ
结果:与低糖条件相比ꎬ高糖条件能够促进细胞 ＥＭＴ 的发
生ꎬ促进 ＭＥＴＴＬ３ 的表达和上调了细胞总 ＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲
基化水平(Ｐ<０.０５)ꎮ 高糖能够促进细胞的迁移能力ꎮ 糖
尿病性白内障患者晶状体前囊膜中 ＭＥＴＴＬ３ 表达较单纯
年龄相关性白内障患者增高ꎮ 与高糖＋ＤＭＳＯ 组相比ꎬ加
入 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂 ＳＴＭ２４５７ꎬ能够抑制细胞的 ＥＭＴ 发生ꎬ
抑制 ＴＧＦβ１和 ＳＮＡＩＬ 的 表达ꎬ抑制细胞总 ＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲
基化水平(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 加入 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂 ＳＴＭ２４５７ 后
细胞迁移能力较高糖＋ＤＭＳＯ 组降低ꎮ
结论:ｍ６Ａ 甲基化转移酶 ＭＥＴＴＬ３ 通过激活 ＴＧＦβ１ / ＳＮＡＩＬ
通路促进了在高糖条件下人晶状体上皮细胞的 ＥＭＴ 发生
从而诱导糖尿病性白内障的发生ꎮ
关键词:糖尿病性白内障ꎻ甲基化转移酶 ３(ＭＥＴＴＬ３)ꎻ
Ｎ６－甲基腺嘌呤(ｍ６Ａ)ꎻ上皮－间质转分化
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.８.０３
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ｅｍｐｌｏｙｅｄ ＲＴ － ｑＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｔｏ
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ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｙｅ Ｗꎬ Ｔａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍ６Ａ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(８):１２５０－１２５９

０引言
随着社会发展和生活水平的提高ꎬ糖尿病的患病率逐

年上升ꎬ预计到 ２０３０ 年全球糖尿病患病率为 ４.４％ [１]ꎮ 糖
尿病性白内障是糖尿病的眼部常见并发症之一ꎬ与非糖尿
病人群相比ꎬ糖尿病患者患白内障的发病率增加了
５ 倍[２]ꎬ尤其是囊膜下型混浊在糖尿病性白内障中发生率
更高[３]ꎮ 近年来ꎬ有研究表明晶状体上皮细胞发生上皮－
间质转分化(ＥＭＴ)是糖尿病性白内障发生的重要病理
过程[４－６]ꎮ

ＥＭＴ 是上皮细胞转化成间质细胞的过程ꎮ 在 ＥＭＴ 发
生过程中上皮细胞标志物如 Ｅ－钙黏蛋白(Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ)、
紧密连接蛋白(ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ－１ꎬＺＯ－１)等下降ꎬ而间质
细胞标志物如 Ｎ－钙黏蛋白(Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ)、α－平滑肌肌动
蛋白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ)等上升ꎮ 有研究发
现在链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠晶状体中ꎬ在晶状体后
囊下区域有异常的有核细胞存在即发生 ＥＭＴ[７]ꎬＥＭＴ 在
高糖诱导的晶状体上皮细胞中也被发现[８－９]ꎮ 但是高糖
调控晶状体上皮细胞 ＥＭＴ 的发病机制尚不明确ꎮ

Ｎ６－甲基嘌呤(ｍ６Ａ)主要通过 ＲＮＡ 甲基化的转移酶
(如 ＭＥＴＴＬ３ 等)ꎬ ｍ６Ａ 去甲基化酶ꎬ还有 ｍ６Ａ 结合蛋白
等[１０]ꎮ 在一些肿瘤相关研究中ꎬ发现 ＭＥＴＴＬ３ 表达升高ꎬ
ＭＥＴＴＬ３ 介导的 ｍ６ Ａ 甲基化促进了肿瘤细胞的 ＥＭＴ 发
生[１１－１２]ꎮ 也有研究提出 ｍ６Ａ 甲基化在糖尿病性白内障的
发生[１３]ꎮ 而在糖尿病性白内障发病过程中ꎬＭＥＴＴＬ３ 对晶
状体上皮细胞 ＥＭＴ 的调控相关研究较少ꎮ 在调控细胞
ＥＭＴ 发 生 的 各 种 信 号 通 路 中ꎬ 转 化 生 成 因 子 － β

(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)相关的信号通路发
挥了重要的作用ꎬ ＴＧＦ－β 也是调节眼组织生理或病理过
程中最重要的信号分子之一[１４]ꎮ 有研究表明ꎬ在活化的
库普弗细胞(Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞)中ꎬＭＥＴＴＬ３ 可以调控 ＴＧＦ－β
的表达[１５－１６]ꎮ 而 ＳＮＡＩＬ 已被证实是参与 ＴＧＦ － β 调控
ＥＭＴ 的重要的下游核转录因子[１７－１８]ꎮ

本文主要研究了在糖尿病性白内障发病过程中ꎬ
ＭＥＴＴＬ３ 介导的晶状体上皮细胞的 ｍ６Ａ 甲基化的发生ꎬ以
及对其 ＥＭＴ 的调控作用ꎬ初步探索了下游的调控机制ꎬ为
防治糖尿病性白内障找寻新的靶点ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 收集 ２０２２－０４ / １０ 东部战区总医
院收治的年龄相关性白内障患者 ２０ 例 ２０ 眼和糖尿病性
白内障患者 ２０ 例 ２０ 眼ꎬ所有患者除白内障外均无眼部其
他病变ꎮ 在行常规的白内障超声乳化手术中ꎬ由同一术者
行连续环形撕囊ꎬ获得直径约为 ５ ~ ６ｍｍ 的类圆形前囊膜
组织片ꎬ其上附有晶状体上皮细胞ꎮ 术中取患者晶状体前
囊膜ꎬ两组患者术前一般资料比较结果见表 １ꎮ 本研究经东
部战区总医院伦理委员会批准(Ｎｏ.２０２２ＤＺＧＺＲ－０９２)ꎮ 实
验过程中对手术标本的处理遵照«赫尔辛基宣言»ꎬ样本获
取过程中ꎬ均获得患者在术前签署的知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２. １ 细胞培养和处理及分组 　 人晶状体上皮细胞
ＳＲＡ０１ / ０４(ＡＴＣＣ 公司ꎬ美国)在 ＤＭＥＭ 培养基中培养ꎬ补
充 １０％胎牛血清(ＦＢＳ)和 １％青霉素－链霉素双抗ꎬ并置于
３７℃ꎬ５％ＣＯ２ 细胞孵箱中孵育ꎮ 分为 ４ 组:低糖组:低糖
(５.５ｍｍｏｌ / Ｌ) ＤＭＥＭ 培养基中培养 ２４ｈꎻ高糖组:高糖
(３５.５ｍｍｏｌ / Ｌ:每 １００ｍＬ 低糖 ＤＭＥＭ 培养基＋０.５４ｇ 葡萄糖
糖粉)中培养 ２４ｈꎻ高糖＋ＤＭＳＯ 组:高糖 ＤＭＥＭ 培养基＋二
甲基亚砜(ＤＭＳＯ)中培养 ２４ｈꎻ高糖 ＋ＳＴＭ２４５７ 组:高糖
ＤＭＥＭ 培养基＋１μｍｏｌ / Ｌ ＳＴＭ２４５７(溶于 ＤＭＳＯ 中)中培
养 ２４ｈꎮ
１.２.２ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验　 将细胞消化、离心ꎬ重悬于无血清
的 ＤＭＥＭ 培养液中ꎬ取 １０μＬ 细胞悬液用于细胞计数ꎬ将
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室(Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅꎬ德国)置于 ２４ 孔板中ꎬ下室分别
加入 ６００μＬ 的条件培养基ꎬ上室加入计数的细胞悬液(约
５×１０５个)ꎬ做好标记ꎬ细胞孵箱中孵育 ２４ｈ 后ꎬ经过 ４％多
聚甲醛固定、结晶紫染色后在倒置显微镜(ＯＬＹＭＰＵＳꎬ日
本)下观察拍照ꎬ实验重复 ３ 次以上ꎮ
１.２.３划痕实验　 在 ６ 孔板的背面划出需要的横线ꎬ将细
胞接种于 ６ 孔板中ꎬ在细胞孵箱中孵育待细胞融合至
９０％ꎬ然后用无菌移液枪头在相应地方作细胞划痕ꎬＰＢＳ
清洗掉脱落细胞ꎬ分别加入相应条件培养基ꎬ放入 ３７℃ꎬ
５％ＣＯ２细胞孵箱中孵育 ２４ｈꎬ在倒置显微镜下观察拍照ꎬ
实验重复 ３ 次以上ꎮ 细胞迁移率 ＝ (０ｈ 划痕面积－２４ｈ 划
痕面积) / ０ｈ 划痕面积×１００％ꎮ

表 １　 两组患者术前一般资料比较

分组 例数(眼数) 性别(男 /女ꎬ例) 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 随机血糖(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) 糖化血红蛋白(􀭰ｘ±ｓꎬ％)
年龄相关性白内障组 ２０(２０) １０ / １０ ７２.３０±１２.３６ ５.０２±０.２４ ５.６２±０.５３
糖尿病性白内障组 ２０(２０) １１ / ９ ７１.２５±１２.８９ ６.４１±０.３９ ７.１７±１.１４

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ０.１ －０.２６３ ２.９８１ ５.４８８
Ｐ ０.７５２ ０.７９４ ０.００５ <０.０００１
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１.２.４ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验　 将细胞接种于 １０ｃｍ 细胞培养
皿ꎬ收集细胞裂解物ꎬ提取总蛋白并且定量ꎬ经过制胶、电
泳、转膜、封闭、孵育、清洗ꎬ发光液均匀铺洒后于显影仪
(Ｔａｎｏｎ５５００ꎬ中国)下显影拍照ꎬ实验重复 ３ 次以上ꎮ 用于
免疫印迹的一抗包括 ＧＡＰＤＨ(ＢＣ００４１０９ꎬＰｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ中
国武 汉 )ꎬ ＺＯ － １ ( ＢＣ１１１７１２ꎬ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ 中 国 武 汉 )、
Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ ( ＢＣ１４１８３８ꎬ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ 中 国 武 汉 )、
Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ( ＢＣ０３６４７０ꎬ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ中国武汉)、 α － ＳＭＡ
( ＮＭ － ００１６１３ꎬ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ 中 国 武 汉 )、 ＭＥＴＴＬ３
(ＢＣ００１６５０ꎬ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ中国武汉)、 ＴＧＦβ１ ( ＢＣ０００１２５ꎬ
Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ中国武汉)、ＳＮＡＩＬ(ａｂ１８０７１４ꎬａｂｃａｍꎬ英国)ꎮ
１.２.５细胞免疫荧光法 　 将置于 ９６ 孔培养板中的晶状体
前囊膜标本(用于检测 ＭＥＴＴＬ３ 及 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达) / 共
聚焦小皿中不同条件培养基的 ＳＲＡ０１ / ０４ 细胞(用于检测
不同条件培养基中 ＴＧＦβ１表达)进行清洗、固定、封闭、孵
育一抗(１∶ １００)、清洗ꎬ孵育加荧光标记的二抗(１∶ ２００)ꎬ
封片后于共聚焦显微镜下观察拍照ꎬ实验重复 ３ 次以上ꎮ
所用的一抗包括:Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ(ＢＣ０３６４７０ꎬＰｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ中国
武汉 )、 ＭＥＴＴＬ３ ( ＢＣ００１６５０ꎬ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ 中 国 武 汉 )、
ＴＧＦβ１(ＢＣ０００１２５ꎬＰｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ中国武汉)ꎮ
１.２.６ ＲＮＡ提取和 ＲＴ－ｑＰＣＲ实验　 将 ＳＲＡ０１ / ０４ 细胞接
种于 １２ 孔板中ꎬ加入相应条件的培养液ꎬ培养 ２４ｈꎬｔｒｉｚｏｌ
法提取总 ＲＮＡꎬＲＮＡ 逆转录使用逆转录试剂盒(Ｒ３３３ꎬ
Ｖａｚｙｍｅ)ꎬ５０℃ １５ｍｉｎꎬ８５℃ ５ｓꎬ实验重复 ３ 次以上ꎮ 引物
设计通过 Ｐｒｉｍｅｒ５.０ 软件自行设计ꎬ所设计引物通过 Ｂｌａｓｔ
软 件 检 测 其 产 物 正 确ꎬ β － ａｃｔｉｎ: 上 游 引 物 ５􀆳 －
ＧＣＣＡＴＧＴＡＣＧＴＡＧＣＣＡＴＣＣＡ － ３􀆳ꎬ 下 游 引 物 ５􀆳 －
ＡＣＧＣＴＣＧＧＴＣＡＧＧＡＴＣＴＴＣＡ－３􀆳 作为内参ꎮ 靶基因的引
物如下:Ｅ －Ｃａｄｈｅｒｉｎ 引物序列:上游 ５􀆳 － ＧＣＴＧＧＡＣＣＧ
ＡＧＡＧＴＴＣＣ－３􀆳ꎬ下游 ５􀆳－ＣＡＡＡＡＴＣＣＡＡＧＣＣＣＧＴＧＧＴＧ－３􀆳ꎻ
ＺＯ－１ 引物序列:上游５􀆳－ＧＡＡＡＴＡＣＣＴＧＡＣＧＧＴＧＣＴＧＣ－３􀆳ꎬ
下游 ５􀆳 －ＧＡＧＧＡＴＧＧＣＧＴＴＡＣＣＣＡＣＡＧ－３􀆳ꎻＮ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 引
物序列:上游 ５􀆳－ＧＧＣＧＴＴＡＴＧＴＧＴＧＴＡＴＣＴＴＣＡＣＴＧ－３􀆳ꎬ下
游 ５􀆳 －ＡＣＴＴＣＴＧＣＴＧＡＣＴＣＣＴＴＣＡＣＴＧ－３􀆳ꎻα－ＳＭＡ 引物序
列:上游 ５􀆳 － ＡＧＣＴＡＣＣＣＧＣＣＣＡＧＡＡＡＣＴＡ － ３􀆳ꎬ下游 ５􀆳 －
ＧＴＣＧＣＣＣＡＣＧＴＡＧＧＡＡＴＣＴＴ－３􀆳ꎻＴＧＦβ１引物序列:上游 ５􀆳－
ＣＧＣＧＴＧＣＴＡＡＴＧＧＴＧＧＡＡＡ－ ３􀆳ꎬ下游 ５􀆳 － ＣＧＣＴＴＣＴＣＧＧ

ＡＧＣＴＣＴＧＡＴＧ－３􀆳ꎬＳＮＡＩＬ 引物序列:上游 ５􀆳－ＴＣＡＧＡＣＧＡ
ＧＧＡＣＡＧＴＧＧＧＡＡＡＧ－ ３􀆳ꎬ下游 ５􀆳 －ＧＣＴＴＧＴＧＧＡＧＣＡＧＧＧ
ＡＣＡＴＴＣ－ ３􀆳ꎻＭＥＴＴＬ３ 引物序列:上游 ５􀆳 －ＴＴＧＴＣＴＣＣＡＡ
ＣＣＴＴＣＣＧＴＡＧＴ － ３􀆳ꎬ下游: ５􀆳 － ＣＣＡＧＡＴＣＡＧＡＧＡＧＧＴＧＧ
ＴＧＴＡＧ－ ３’ꎻ实时定量反应体系 ２０μＬꎬ所用 ｑＰＣＲ 试剂
(Ｑ１３１ꎬＶａｚｙｍｅ)ꎬＡＢＩ ７５００ＰＣＲ 荧光定量扩增仪进行ꎮ 计
算目的基因相对表达量ꎬ即目的基因 / 内参基因ꎮ
１.２.７ ＲＮＡ ｄｏｔ ｂｌｏｔ 实验　 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡꎬ统一浓度
后ꎬ经加热 ９５℃ꎬ３ｍｉｎꎬ冰上冷却后ꎬ用枪头吸取加热冷却
后产物在 ＮＣ 膜上留下印记ꎬ晾干后紫外线照射 ３０ｍｉｎꎬ经
清洗、 封 闭、 孵 育ꎬ 均 匀 滴 上 发 光 液 后 在 显 影 仪
(ＴＡＮＯＮ５５００ꎬ中国)下显影拍照ꎬ后经亚甲蓝染色 ３０ｍｉｎ
并在白光下拍照ꎬ通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量每个点的相对信
号密度ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ１８.０ 和 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０ 统
计软件进行分析ꎬ计量数据均以均数±标准差表示ꎬ两组
间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ采用单因素方差分析比较多
组间差异ꎬ多组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ计数资料用
例数(眼数)表示ꎬ采用卡方检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异具有
统计学意义ꎮ
２结果
２.１不同糖浓度培养 ２４ｈ对人晶状体上皮细胞 ＥＭＴ的影响
２.１.１ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果　 将人晶状体上皮细胞分别
在低糖(５.５ｍｍｏｌ / Ｌ)和高糖(３５.５ ｍｍｏｌ / Ｌ)的 ＤＭＥＭ 培养
液中培养 ２４ｈꎬ提取总蛋白行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验ꎬ结果显示
与低糖组相比ꎬ高糖组 ＥＭＴ 上皮标志物 Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ( ｔ ＝
１６.７４ꎬＰ<０.０５)、ＺＯ－１( ｔ ＝ １３.２１ꎬＰ<０.０５)下降ꎬ间质标志
物 Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ( ｔ＝ ２０.４９ꎬＰ<０.０５)、α－ＳＭＡ( ｔ ＝ １４.２９ꎬＰ<
０.０５)上升ꎬ差异均有统计学意义ꎮ 提示高糖促进了人晶
状体上皮细胞 ＥＭＴ 的发生ꎬ见图 １ꎮ
２.１.２ ＲＴ－ｑＰＣＲ实验结果　 提取高糖组和低糖组人晶状
体上皮细胞的 ＲＮＡ 行 ＲＴ－ｑＰＣＲ 实验ꎬ结果提示高糖组上
皮标志物 Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ( ｔ＝ ４.９５９ꎬＰ<０.０１)、ＺＯ－１( ｔ ＝ １６.２２ꎬ
Ｐ< ０. ０１) 较低糖组下降ꎬ间质标志物 Ｎ － Ｃａｄｈｅｒｉｎ ( ｔ ＝
８.９７３ꎬＰ<０.０１)、α－ＳＭＡ( ｔ ＝ ３.６６８ꎬＰ<０.０５)较低糖组上
升ꎬ差异均有统计学意义ꎮ 提示高糖促进了人晶状体上皮
细胞 ＥＭＴ 的发生ꎬ见图 ２ꎮ

图 １　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ实验检测不同糖浓度培养 ２４ｈ后对人晶状体上皮细胞 ＥＭＴ的影响　 Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果ꎻＢ:柱状图(ｎ＝ ３ꎻ
ｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组)ꎮ
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２.１.３划痕实验结果　 划痕实验结果提示高糖组人晶状体
上皮细胞迁移能力较低糖组增加ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝
２４.６６ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 ３ꎮ
２.１.４ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果提示高糖
组人晶状体上皮细胞迁移能力大于低糖组ꎬ差异有统计学
意义( ｔ＝ ２４.４７ꎬＰ<０.０５)ꎬ见图 ４ꎮ
２.２ 免疫荧光实验检测人晶状体前囊膜 ＭＥＴＴＬ３ 表达
情况　 免疫荧光实验检测糖尿病性白内障和年龄相关性
白内障患者前囊膜中人晶状体上皮细胞 ＭＥＴＴＬ３ 的表达
及定位ꎬ以及共染 Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎꎬ发现在糖尿病性白内障患

者前囊膜中 ＭＥＴＴＬ３、Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达高于年龄相关性白
内障患者中的表达(图 ５)ꎮ
２.３不同糖浓度培养 ２４ｈ 对人晶状体上皮细胞 ＭＥＴＴＬ３
和 ｍ６Ａ甲基化水平的影响
２.３.１ ｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ 实验结果　 ｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ 实验结果提示
高糖组人晶状体上皮细胞总 ＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化水平较低
糖组升高ꎬ差异有统计学意义(ｔ＝１２.８３ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 ６ꎮ
２.３.２ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果提示
高糖组人晶状体上皮细胞中 ＭＥＴＴＬ３ 蛋白表达较低糖组
高ꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ １０.２０ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 ７ꎮ

图 ２　 ＲＴ－ｑＰＣＲ 检测不同糖浓度培养 ２４ｈ 后对人晶状体上皮细胞 ＥＭＴ 的影响 　 Ａ: ＺＯ－ １ꎻＢ:Ｎ－ＣａｄｈｅｒｉｎꎻＣ:Ｅ －Ｃａｄｈｅｒｉｎꎻ
Ｄ:α－ＳＭＡꎻａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组ꎮ

图 ３　 划痕实验检测不同糖浓度培养 ２４ｈ后对人晶状体上皮细胞迁移能力的影响 　 Ａ:划痕实验检测结果ꎻＢ:柱状图(ｎ＝ ３ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ
低糖组)ꎮ

图 ４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测不同糖浓度培养 ２４ｈ 后对人晶状体上皮细胞迁移能力的影响　 Ａ: Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果ꎻＢ:柱状图(ｎ ＝ ５ꎻ
ｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组)ꎮ
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图 ５　 免疫荧光实验检测人晶状体前囊膜 ＭＥＴＴＬ３ 表达情况　 红色:ＭＥＴＴＬ３ꎻ绿色:Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎꎻ蓝色:ＤＡＰＩꎻＭｅｒｇｅ:共定位图像ꎮ

图 ６　 ｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ实验检测不同糖浓度培养 ２４ｈ后对人晶状体上皮细胞 ｍ６Ａ甲基化水平的影响　 Ａ: ｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ 实验结果ꎻＢ:柱
状图ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组ꎮ

图 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ实验检测不同糖浓度培养 ２４ｈ后对人晶状体上皮细胞 ＭＥＴＴＬ３ 表达的影响　 Ａ: Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果ꎻＢ:柱状
图(ｎ＝ ３ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组)ꎮ

２.３.３ ＲＴ－ｑＰＣＲ 实验结果 　 ＲＴ－ｑＰＣＲ 实验结果提示高

糖组人晶状体上皮细胞的 ＭＥＴＴＬ３ ＲＮＡ 表达量较低糖组

升高ꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ ３.８１１ꎬＰ<０.０５)ꎬ见图 ８ꎮ
２.４ ＭＥＴＴＬ３抑制剂 ＳＴＭ２４５７对人晶状体上皮细胞 ＥＭＴ
的影响

２.４.１ ｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ 实验结果　 ｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ 实验检测四组

人晶状体上皮细胞的 ｍ６Ａ 甲基化水平差异有统计学意义

(Ｆ＝ １０２.３ꎬＰ<０.０１)ꎮ ＬＳＤ－ ｔ 检验结果显示ꎬ与低糖组相

比ꎬ高糖组 ｍ６Ａ 甲基化水平增高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎻ 与高糖 ＋ ＤＭＳＯ 组相比ꎬ 加入 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂

ＳＴＭ２４５７ 后ꎬｍ６Ａ 甲基化水平降低ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０１)ꎬ提示 ＳＴＭ２４５７ 降低了高糖条件下 ｍ６Ａ 甲基化

水平ꎬ且溶剂 ＤＭＳＯ 对实验结果无显著影响ꎬ见图 ９ꎮ

图 ８　 ＲＴ－ｑＰＣＲ 实验检测不同糖浓度培养 ２４ｈ 后对人晶状体

上皮细胞 ＭＥＴＴＬ３ 表达的影响　 ａＰ<０.０５ ｖｓ 低糖组ꎮ

２.４.２ ＲＴ－ｑＰＣＲ 实验结果 　 ＲＴ－ｑＰＣＲ 实验检测四组人
晶状体上皮细胞的 ＥＭＴ 的上皮标志物 ＺＯ－１(Ｆ ＝ １６.１７ꎬ
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Ｐ<０.０５)、Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ(Ｆ ＝ ７５. ８２ꎬＰ < ０. ０１)ꎬ间质标志物
Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ(Ｆ＝ ５８.９５ꎬＰ< ０. ０１)、α －ＳＭＡ(Ｆ ＝ ２５. １４ꎬＰ <
０.０１)差异均有统计学意义ꎮ ＬＳＤ－ ｔ 检验结果显示ꎬ与低
糖组 相 比ꎬ 高 糖 组 细 胞 ＥＭＴ 的 上 皮 标 志 物 ＺＯ － １、
Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ降低ꎬ间质标志物 Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ、α－ＳＭＡ 升高ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与高糖＋ＤＭＳＯ 组相比ꎬ
加入 ＳＴＭ２４５７ 后ꎬ 细 胞 ＥＭＴ 的 上 皮 标 志 物 ＺＯ － １、
Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ升高ꎬ间质标志物 Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ、α－ＳＭＡ 降低ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ＳＴＭ２４５７ 能有效抑
制高糖条件处理的人晶状体上皮细胞的 ＥＭＴ 的水平ꎬ且
溶剂 ＤＭＳＯ 对实验结果无显著影响ꎬ见图 １０ꎮ
２.４.３ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测四组
人晶状体上皮细胞的 ＥＭＴ 的上皮标志物 ＺＯ － １ ( Ｆ ＝
３０３.４ꎬＰ<０.０１)、Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ(Ｆ ＝ ７６.９７ꎬＰ<０.０１)ꎬ间质标
志物 Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ(Ｆ ＝ ４５.６５ꎬＰ<０.０１)、α－ＳＭＡ(Ｆ ＝ ７６.９６ꎬ
Ｐ<０.０１)差异均有统计学意义ꎮ ＬＳＤ－ｔ 检验结果显示ꎬ与
低糖组相比ꎬ高糖组细胞 ＥＭＴ 的上皮标志物 ＺＯ － １、
Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ降低ꎬ间质标志物 Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ、α－ＳＭＡ 升高ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与高糖＋ＤＭＳＯ 组相比ꎬ
加入 ＳＴＭ２４５７ 后ꎬ 细 胞 ＥＭＴ 的 上 皮 标 志 物 ＺＯ － １、
Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ升高ꎬ间质标志物 Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ、α－ＳＭＡ 降低ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ＳＴＭ２４５７ 能有效抑
制高糖条件处理的人晶状体上皮细胞的 ＥＭＴ 的水平ꎬ且
溶剂 ＤＭＳＯ 对实验结果无显著影响ꎬ见图 １１ꎮ

２.４.４ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测四组人晶

状体上皮细胞的迁移能力差异有统计学意义(Ｆ ＝ １９６９ꎬ
Ｐ<０.０１)ꎮ ＬＳＤ－ｔ 检验结果显示ꎬ与低糖组相比ꎬ高糖组细

胞迁移能力升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ与高糖＋
ＤＭＳＯ 组相比ꎬ加入 ＳＴＭ２４５７ 后ꎬ细胞迁移能力降低ꎬ差异

有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ提示 ＳＴＭ２４５７ 能有效抑制高糖

条件处理的人晶状体上皮细胞的迁移能力ꎬ且溶剂 ＤＭＳＯ
对实验结果无显著影响ꎬ见图 １２ꎮ
２.４.５划痕实验结果　 划痕实验检测四组人晶状体上皮细

胞的迁移能力差异有统计学意义(Ｆ ＝ １４７７ꎬ Ｐ< ０.０１)ꎮ
ＬＳＤ－ｔ 检验结果显示ꎬ与低糖组相比ꎬ高糖组细胞迁移能

力升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ与高糖＋ＤＭＳＯ 组

相比ꎬ加入 ＳＴＭ２４５７ 后ꎬ细胞迁移能力降低ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ提示 ＳＴＭ２４５７ 能有效抑制高糖条件处

理的人晶状体上皮细胞的迁移能力ꎬ且溶剂 ＤＭＳＯ 对实验

结果无显著影响ꎬ见图 １３ꎮ
２.５ ＭＥＴＴＬ３抑制剂对 ＳＲＡ０１ / ０４ 细胞 ＴＧＦβ１和 ＳＮＡＩＬ
影响

２.５.１免疫荧光实验结果　 免疫荧光实验结果提示ꎬ在高

糖培养组中ꎬ细胞中 ＴＧＦβ１ 表达量较低糖组增高ꎻ加入

ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂后 ＴＧＦβ１的表达较高糖＋ＤＭＳＯ 组降低ꎬ提
示加入 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂降低了高糖条件下 ＴＧＦβ１的表达ꎬ
见图 １４ꎮ

图 ９　 ｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ实验检测四组人晶状体上皮细胞的 ｍ６Ａ 甲基化水平　 Ａ:ｍ６Ａ ｄｏｔ ｂｌｏｔ 实验ꎻＢ:柱状图ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组ꎻｄＰ<
０.０１ ｖｓ 高糖＋ＤＭＳＯ 组ꎮ

图 １０　 ＲＴ－ｑＰＣＲ实验检测四组人晶状体上皮细胞的 ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 相对表达量情况　 Ａ: ＺＯ－１ꎻＢ:Ｎ－ＣａｄｈｅｒｉｎꎻＣ:Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎꎻ
Ｄ:α－ＳＭＡꎻａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ 高糖＋ＤＭＳＯ 组ꎮ
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图 １１　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测四组人晶状体上皮细胞的 ＥＭＴ 指标蛋白表达情况 　 Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果ꎻＢ:柱状图( ｎ ＝ ３ꎻ
ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ 高糖＋ＤＭＳＯ 组)ꎮ

图 １２　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验测定加入ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂 ＳＴＭ２４５７ 对人晶状体上皮细胞迁移能力的影响　 Ａ:Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果ꎻ Ｂ:柱状图

(ｎ＝ ５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 高糖＋ＤＭＳＯ 组)ꎮ

图 １３　 划痕实验测定加入 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂 ＳＴＭ２４５７ 对人晶状体上皮细胞迁移能力的影响　 Ａ:划痕实验结果ꎻＢ:柱状图(ｎ＝ ３ꎬｂＰ<
０.０１ ｖｓ 低糖组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 高糖＋ＤＭＳＯ 组)ꎮ

２.５.２ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测四组
人晶状体上皮细胞的 ＴＧＦβ１(Ｆ ＝ ４７.８８ꎬＰ<０.０１)、ＳＮＡＩＬ
(Ｆ＝ ６９.６８ꎬＰ<０.０１)差异均有统计学意义ꎮ ＬＳＤ－ｔ 检验结

果显示ꎬ与低糖组相比ꎬ高糖组细胞 ＴＧＦβ１、ＳＮＡＩＬ 升高ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与高糖＋ＤＭＳＯ 组相比ꎬ

加入 ＳＴＭ２４５７ 后ꎬ细胞 ＴＧＦβ１、ＳＮＡＩＬ 降低差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ＳＴＭ２４５７ 能有效抑制高糖条件处

理的人晶状体上皮细胞的 ＴＧＦβ１、ＳＮＡＩＬ 表达水平ꎬ且溶
剂 ＤＭＳＯ 对实验结果无显著影响ꎬ见图 １５ꎮ
２.５.３ ＲＴ－ｑＰＣＲ 实验结果 　 ＲＴ－ｑＰＣＲ 实验检测四组人
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图 １４　 免疫荧光实验检测加入 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂 ＳＴＭ２４５７ 对人晶状体上皮细胞 ＴＧＦβ１的影响　 绿色:ＴＧＦβ１ꎻ蓝色:ＤＡＰＩꎻ Ｍｅｒｇｅ:共
定位图像ꎮ

图 １５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ实验检测加入ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂对人晶状体上皮细胞 ＴＧＦβ１和 ＳＮＡＩＬ的影响　 Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果ꎻＢ:柱状

图ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 为内参(ｎ＝ ３ꎻａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 低糖组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 高糖＋ＤＭＳＯ 组)ꎮ

晶状体上皮细胞的 ＴＧＦβ１(Ｆ ＝ ９.６５ꎬＰ<０.０５)、ＳＮＡＩＬ(Ｆ ＝
２９.９４ꎬＰ<０.０１)差异均有统计学意义ꎮ ＬＳＤ－ｔ 检验结果显
示ꎬ与低糖组相比ꎬ高糖组细胞 ＴＧＦβ１、ＳＮＡＩＬ 升高ꎬ差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ与高糖＋ＤＭＳＯ 组相比ꎬ加入
ＳＴＭ２４５７ 后ꎬ细胞 ＴＧＦβ１、ＳＮＡＩＬ 降低ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ＳＴＭ２４５７ 能有效抑制高糖条件处理的
人晶状体上皮细胞的 ＴＧＦβ１、ＳＮＡＩＬ 表达ꎬ且溶剂 ＤＭＳＯ
对实验结果无显著影响ꎬ见图 １６ꎮ
３讨论

ＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰是表观遗传调控中的关键调控之
一ꎬ如今受到越来越多研究者的关注ꎮ 作为真核细胞中最
丰富的内部修饰ꎬｍ６Ａ 在各种生理过程和疾病进展中显示
出广泛的调节作用[１９－２１]ꎮ 有研究行 ＲＴ－ｑＰＣＲ 实验发现
糖尿病性白内障患者前囊膜组织中 ＭＥＴＴＬ３ 水平升高ꎬ并

且通过 ＩＧＶ 软件对 ＭｅＲＩＰ－Ｓｅｑ 火山图进行分析ꎬ提出几
个 ｍ６Ａ 靶基因包括 ＩＣＡＭ－１、ＴＧＦβ１和 ＤＵＳＰ５[１３]ꎮ 本实验
中我们使用免疫荧光染色发现在糖尿病性白内障患者的
前囊膜中 ｍ６Ａ 的甲基化转移酶 ＭＥＴＴＬ３ 表达增加ꎻ使用
ＲＴ－ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验发现在高糖条件下培养的
细胞中 ＭＥＴＴＬ３ 的 ＲＮＡ 和蛋白表达水平增加ꎬ利用 ｄｏｔ
ｂｌｏｔ 实验发现在高糖条件下 ｍ６Ａ 甲基化水平增高ꎮ 而关
于 ＭＥＴＴＬ３ 在糖尿病性白内障发病中的作用机制我们仍
然不是很清楚ꎮ

ＥＭＴ 是参与细胞可塑性的过程ꎬ也在越来越多研究
中发现其在各种疾病的发生中占有重要的位置[２２]ꎮ ＥＭＴ
是由 ＴＧＦ－β、骨形态发生蛋白(ＢＭＰ)、Ｗｎｔ－β－连环蛋白
和 Ｎｏｔｃｈ 等信号通路介导的ꎬ这些通路可以被局部微环境
的各种因素刺激激活[１８ꎬ ２３]ꎮ 在 ＥＭＴ 的过程中ꎬ细胞的迁
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图 １６　 ＲＴ－ｑＰＣＲ法检测在不同条件培养基培养 ２４ｈ后细胞的 ＴＧＦβ１和 ＳＮＡＩＬ ｍＲＮＡ 表达水平　 Ａ:ＴＧＦβ１ꎻＢ:ＳＮＡＩＬꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ
低糖组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ 高糖＋ＤＭＳＯ 组ꎮ

移能力增加ꎬ白内障与 ＥＭＴ 之间有着密切联系也被相关
研究提出[２４]ꎮ 同时ꎬ在高糖环境中ꎬ由于抗氧化能力的损

伤ꎬ晶状体也更易发生 ＥＭＴ[４]ꎮ 在高糖培养的细胞中我
们利用 ＲＴ－ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验同样发现 ＥＭＴ 的上
皮标 志 物 Ｅ － Ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＺＯ － １ 下 降ꎬ 间 质 标 志 物
Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ和 α－ＳＭＡ 上升ꎬ且细胞迁移实验也发现在高
糖条件下细胞迁移能力增加ꎮ 这提示我们 ＥＭＴ 可能与糖
尿病性白内障的发生相关ꎮ

除此之外ꎬ在肿瘤学的相关研究中ꎬ发现 ＭＥＴＴＬ３ 介
导了宫颈癌、肝癌、肺癌中 ＥＭＴ 的发生ꎬ并且 ｍ６Ａ 甲基化
可以调节 ＳＮＡＩＬ 的翻译[２５－２６]ꎮ 但是 ＭＥＴＴＬ３ 在糖尿病性
白内障中与 ＥＭＴ 相关性的研究还未见报导ꎮ 在本实验中
我们发现加入 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂 ＳＴＭ２４５７ 之后ꎬＥＭＴ 的上
皮 标 志 物 Ｅ － Ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＺＯ － １ 上 升ꎬ 间 质 标 志 物
Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ、α－ＳＭＡ 下降ꎬ且细胞的迁移能力较高糖 ＋
ＤＭＳＯ 条件下降低ꎬ这提示我们 ＭＥＴＴＬ３ 促进了高糖条件
下细胞的 ＥＭＴ 发生ꎮ 而在糖尿病性白内障中ꎬＭＥＴＴＬ３
介导 ＥＭＴ 发生的通路还鲜有研究ꎮ

在哺乳动物中ꎬ已知的有三种 ＴＧＦ－β 异构体ꎬ即 β１、
β２和 β３ꎮ 其中 ＴＧＦβ１在包括糖尿病性白内障在内的许多

疾病中对 ＥＭＴ 的发生起着重要的调节作用[１４ꎬ ２７－２８]ꎮ 而
ＳＮＡＩＬ 家族参与了细胞运动的过程ꎬ包括生理及病理过程
中获得侵袭性和迁移性的过程[１７]ꎮ ＳＮＡＩＬ 的病理激活参
与了 ＥＭＴ 的过程已在多种研究中得到验证[２９－３０]ꎮ 而

ＴＧＦβ１ / ＳＮＡＩＬ 通路在 ＥＭＴ 的进展中发挥着的重要的作用

也得到了研究证实[３１－３２]ꎮ 在本实验中我们发现ꎬ高糖条

件下 ＴＧＦβ１和 ＳＮＡＩＬ 的表达量升高ꎬ而加入 ＭＥＴＴＬ３ 抑制
剂之后 ＴＧＦβ１ 和 ＳＮＡＩＬ 表达量下降ꎮ 所以我们推断
ＭＥＴＴＬ３ 通过调控 ＴＧＦβ１ / ＳＮＡＩＬ 通路促进高糖条件下
的 ＥＭＴꎮ

综上所述ꎬ我们发现了高糖可以促进人晶状体上皮细
胞 ＥＭＴ 的发生、ＭＥＴＴＬ３ 的增高和 ｍ６Ａ 甲基化水平的增
高ꎻ同时ꎬ糖尿病性白内障患者前囊膜中 ＭＥＴＴＬ３ 表达的
升高ꎮ 在加入 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂后可以抑制高糖引起的细
胞 ＥＭＴ 的发生ꎬ同时引起 ＴＧＦβ１和 ＳＮＡＩＬ 的下降ꎮ 据此ꎬ
我们推测 ＭＥＴＴＬ３ 可能通过调控 ＴＧＦβ１ / ＳＮＡＩＬ 促进高糖

条件下 ＥＭＴꎮ 但是该信号通路与 ｍ６Ａ 甲基化在糖尿病性
白内障中 ＥＭＴ 的作用仍然需要进一步的研究证实ꎮ 而该
通路是否是调控糖尿病性白内障患者 ＥＭＴ 发生的关键通
路也需要更多的研究ꎮ
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２０２０:８１８４３１４
１０ Ｇｏｋｈａｌｅ ＮＳꎬ Ｈｏｒｎｅｒ ＳＭ. ＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｇｏ ｖｉｒａｌ. ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ
２０１７ꎻ１３(３):ｅ１００６１８８
１１ Ｌｉｎ ＳＢꎬ Ｃｈｏｅ Ｊꎬ Ｄｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍ(６)ａ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＭＥＴＴＬ３
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１６ꎻ ６２ ( ３):
３３５－３４５
１２ Ｙｕｅ Ｂꎬ Ｓｏｎｇ ＣＬꎬ Ｙａｎｇ ＬＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３ － ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｎ６ －
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ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ ２０１９ꎻ１８(１):１４２
１３ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ＭＥＴＴＬ３ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ.
Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０２０ꎻ２０:１１１－１１６
１４ Ｓａｉｋａ Ｓ. ＴＧＦｂｅｔａ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ ２００６ꎻ８６(２):
１０６－１１５
１５ Ｌｉ ＪＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｐｅｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦβ１ ｔｏ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌｓ ２０２０ꎻ９(２):２９６
１６ Ｆｅｎｇ Ｙꎬ Ｄｏｎｇ ＨＢꎬ Ｓｕｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３ / ＭＥＴＴＬ１４ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍ６Ａ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＴＧＦ－β１ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ ２０２１ꎻ１２(３):８３９－８５６
１７ Ｎｉｅｔｏ ＭＡ. Ｔｈｅ ｓｎａｉｌ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｚｉｎｃ－ｆｉｎｇｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ.
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００２ꎻ３(３):１５５－１６６
１８ Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＤＭꎬ Ｍｅｄｉｃｉ Ｄ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｓｉｇｎａｌ ２０１４ꎻ７(３４４):８
１９ Ｍｅｎｇ ＳＪꎬ Ｚｈｏｕ ＨＣꎬ Ｆｅｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
２０１９ꎻ１３:３２７
２０ Ｗｕ Ｊꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ Ｗｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｐｅｎｓ
ａ ｎｅｗ ｃｈａｐｔｅｒ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｂｉｏｌｏｇｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ
９:７０９２９９
２１ Ｗｉｄａｇｄｏ Ｊꎬ Ａｎｇｇｏｎｏ Ｖ. Ｔｈｅ ｍ６Ａ － ｅｐｉｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ: ｆｒｏｍ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｏ ｂｒａｉｎ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ
２０１８ꎻ１４７(２):１３７－１５２
２２ Ｌｅｅ ＳＹꎬ Ｊｅｏｎｇ ＥＫꎬ Ｊｕ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎬ ａｎｄ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ ２０１７ꎻ１６(１):１－２５

２３ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｇｏｎｇ ＱＹꎬ Ｙａｎｇ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ １９９ａ － ５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＳＰ１ ｇｅｎｅ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ２６(１):１－１０
２４ Ｃｈｅｎ ＸＹꎬ Ｘｉａｏ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＷＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ２６ａ ａｎｄ － ２６ｂ
ｉｎｈｉｂｉｔ ｌｅｎｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｊａｇｇｅｄ－１ / Ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ ２０１７ꎻ２４(８):１４３１－１４４２
２５ Ｌｉｎ ＸＹꎬ Ｃｈａｉ ＧＳꎬ Ｗｕ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｎａｉｌ.
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１９ꎻ１０(１):２０６５
２６ Ｌｉ ＪＸꎬ Ｘｉｅ ＧＹꎬ Ｔｉａｎ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ β－ｃａｔｅｎｉｎ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２２ꎻ３０(４):１５７８－１５９６
２７ Ｑｉａｎ ＷＢꎬ Ｃａｉ ＸＲꎬ Ｑｉａｎ ＱＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ＴＧＦ－β１－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ２２(９):４３５４－４３６５
２８ Ｌｉ ＴＴꎬ Ｈｕａｎｇ ＨＰꎬ Ｓｈｉ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β１－ＳＯＸ９ ａｘｉｓ－ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ＣＯＬ１０Ａ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９:８４９
２９ Ｃａｎｏ Ａꎬ Ｐéｒｅｚ－Ｍｏｒｅｎｏ ＭＡꎬ Ｒｏｄｒｉｇｏ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
Ｓｎａｉｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｅ －
ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０００ꎻ２(２):７６－８３
３０ Ｂａｔｌｌｅ Ｅꎬ Ｓａｎｃｈｏ Ｅꎬ Ｆｒａｎｃí Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｓｎａｉｌ ｉｓ ａ
ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０００ꎻ２(２):８４－８９
３１ Ａｂｒｉａｌ Ｍꎬ Ｐａｆｆｅｔｔ－Ｌｕｇａｓｓｙ Ｎꎬ Ｊｅｆｆｒｅｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ａｎｄ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ａｒｃｈ ａｒｔｅｒｙ ａｎｇｉｏｂｌａｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ.
Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ２０(４):９７３－９８３
３２ Ａｋｈｕｒｓｔ ＲＪꎬ Ｂａｌｍａｉｎ Ａ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＧＦβ ｉｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｕｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ Ｐａｔｈｏｌ １９９９ꎻ１８７(１):８２－９０
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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