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摘要
Ｎ６－甲基腺苷(ｍ６Ａ)是哺乳动物中最常见的 ｍＲＮＡ 修饰ꎬ
几乎参与所有涉及 ｍＲＮＡ 代谢的过程ꎬ包括 ＲＮＡ 转录、翻
译和降解ꎬ在生物各种生理活动中起着重要作用ꎮ 在甲基
转移酶、去甲基化酶和 ｍ６Ａ 结合蛋白三者协同作用下ꎬ
ｍ６Ａ 修饰可发生可逆性地改变ꎬ发挥其分子功能ꎮ 甲基
转移酶样 ３(ＭＥＴＴＬ３)蛋白是甲基转移酶的核心催化亚
基ꎬ是目前研究最广泛的甲基转移酶ꎬ在 ｍ６Ａ 修饰中起着
核心作用ꎮ 近年来ꎬ研究发现 ＭＥＴＴＬ３ 介导 ｍ６Ａ 修饰通
过影响炎症因子的表达从而调控炎症反应ꎬ调控各种通路
影响细胞增殖及氧化应激等生物过程ꎬ参与眼部各种疾病
如眼表疾病、青光眼、白内障、视网膜疾病及眼部肿瘤的发
生与发展ꎮ 文章综述 ＭＥＴＴＬ３ 在眼部疾病中的作用机制ꎬ
为眼部疾病防控提供新思路ꎮ
关键词:甲基转移酶样 ３(ＭＥＴＴＬ３)ꎻｍ６Ａ ＲＮＡ 甲基化ꎻ
Ｎ６－甲基腺苷(ｍ６Ａ)ꎻ眼部疾病ꎻ发病机制
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０引言
Ｎ６－甲基腺苷(Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉꎬ ｍ６Ａ)修饰是指在

甲基转移酶复合物(ＭＴＣ)的作用下ꎬ腺嘌呤的第 ６ 位 Ｎ
原子在 ｍＲＮＡ 上发生甲基化ꎬ这是一个由甲基转移酶和
去甲基转移酶调控的动态和可逆过程[１]ꎮ ｍ６Ａ 参与几乎
所有涉及 ｍＲＮＡ 代谢的过程ꎬ包括 ＲＮＡ 转录、翻译和降
解ꎮ 根据 ｍ６Ａ 修饰功能ꎬ可将其作用酶按照不同功能分
为甲基转移酶(写入者)、去甲基化酶(清除者)和 ｍ６Ａ 结
合蛋白(读取器)ꎮ ｍ６Ａ 由 ＭＴＣ 安装并被去甲基化酶去
除ꎬ调节靶基因转录后的表达[２]ꎬｍ６Ａ 结合蛋白能够识别
ｍ６Ａ 修饰的目标 ＲＮＡꎮ Ｎ６－甲基化可以影响修饰 ＲＮＡ 的
折叠、稳定性、降解和细胞相互作用等过程[３]ꎮ ｍ６Ａ 修饰
的“写入”ꎬ由甲基化酶复合体催化ꎬ复合体的核心区域是
由甲 基 转 移 酶 样 ３ ( ＭＥＴＴＬ３ ) 和 甲 基 转 移 酶 样 １４
(ＭＥＴＴＬｌ４)组成的异二聚体ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 是一种具有甲基
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转移酶能力的 Ｓ－腺苷蛋氨酸(ＳＡＭ)结合蛋白ꎬ对于表达
和纯化可溶性 ＭＥＴＴＬ１４ 至关重要ꎬ表明 ＭＥＴＴＬ３ 具有催
化活性并稳定 ＭＥＴＴＬ１４ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 通常存在于富含前体
ｍＲＮＡ 剪接因子的核斑点上ꎬ通过其活性介导哺乳动物

核 ＲＮＡ 上的 ｍ６Ａ 修饰ꎬ从而参与调控多种生物过程ꎮ
近年来研究者们利用如高通量测序、基因编辑等先进技
术手段ꎬ揭示了 ＭＥＴＴＬ３ 通过影响特定转录本的稳定性
和表达来调控视网膜细胞ꎬ为理解眼科疾病提供了新的

视角ꎮ
１ ＭＥＴＴＬ３与眼表疾病
１.１真菌性角膜炎 　 真菌性角膜炎( ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬ ＦＫ)
是一种由致病真菌引起的严重视力损害性感染性眼病ꎬ通
常病程长ꎬ发展迅速ꎬ病变易向角膜基质深层和眼内浸润ꎬ
常导致角膜穿孔ꎮ 相关研究表明ꎬＦＫ 角膜基质层中 ｍ６Ａ
水平明显增高ꎬＭＥＴＴＬ３ 表达上调ꎬ主要位于角膜基质层ꎮ
ＫＥＧＧ 途径分析显示ꎬ差异 ｍ６Ａ 甲基化的 ｍＲＮＡｓ 在
ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路中富集ꎮ 在 ＦＫ 中ꎬ磷酸化 Ａｋｔ 和 ＰＩ３Ｋ
的表达显著增加[４]ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[５] 通过下调小鼠角膜中

ＭＥＴＴＬ３ 的表达ꎬ发现可缓解炎症并降低感染小鼠角膜中
炎症因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 的表达ꎬ同时抑制 ＰＩ３Ｋ－
Ａｋｔ 通路的激活ꎮ 这些结果表明 ＭＥＴＴＬ３ 介导的 ｍ６Ａ 修

饰可能通过改变 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路的激活状态在 ＦＫ 中
发挥作用ꎬ证明其在 ＦＫ 的发生发展中扮演着重要角色ꎮ
１.２单纯疱疹性角膜炎 　 间质型疱疹性角膜炎( ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬ ＨＳＫ) 是一种由 １ 型 单 纯 疱 疹 病 毒
(ＨＳＶ－１)感染诱发的潜在致盲性疾病ꎬ角膜新生血管
(ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)是其主要临床表现之一ꎮ
研究发现ꎬＨＳＫ 组 ｍ６Ａ 水平及 ＭＥＴＴＬ３ 表达高于正常角

膜组ꎮ 抑制 ＭＥＴＴＬ３ 表达后ꎬ显著降低了 ＨＳＶ－１ 感染后
的 ＨＵＶＥＣ 的迁移能力ꎬ并且通过抑制 Ｗｎｔ 通路降低了
ＬＲＰ６ 表达ꎬ从而抑制了内皮血管生成功能ꎮ 体内研究显
示ꎬ与 ＤＭＳＯ 对照组相比ꎬ注射 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂 ＳＴＭ２４５７
组的小鼠的平均角膜新生血管长度在第 ７ ｄ 显著减少[６]ꎮ
这些结果表明ꎬＭＥＴＴＬ３ 在体外和体内均通过经典的 Ｗｎｔ
和 ＶＥＧＦ 信号转导通路促进病理性血管生成ꎬ提示可以考
虑通过干预 ＭＥＴＴＬ３ 影响转导通路抑制病理性血管的生
成ꎬ为预防 ＨＳＫ 中 ＣＮＶ 的进展提供了潜在的药理学

靶点ꎮ
１.３ 翼状胬肉 　 翼状胬肉是一种与紫外线照射相关的疾
病ꎬ特点为球结膜纤维血管组织发生慢性炎症性病变ꎬ病
理特征包括增殖、炎症浸润、纤维化、血管生成和细胞外基

质分解ꎮ 研究发现翼状胬肉中 ｍ６Ａ 水平显著低于正常结
膜组织ꎬ同时 ＭＥＴＴＬ３ 的蛋白水平和 ＲＮＡ 水平也呈下降
趋势ꎮ 生物信息学分析发现改变的 ｍ６Ａ 修饰基因与

Ｈｉｐｐｏ 信号通路有关[７]ꎮ 既往发现 Ｈｉｐｐｏ 通路的核心机制
是激酶级联反应ꎬ通过调节细胞增殖、分化和存活ꎬ在器官

的发育和稳态中起着至关重要的作用[８]ꎮ 提示 ｍ６Ａ 修饰
可能通过调节 Ｈｉｐｐｏ 信号转导通路影响细胞增殖、细胞周

期变化和角膜缘干细胞功能ꎬ从而促进翼状胬肉的发生和
发展ꎮ
１.４干眼　 原发性干燥综合征(ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ｐＳＳ)是一种自身免疫性疾病ꎬ其特征是淋巴细胞浸润外

分泌腺(主要是泪腺和唾液腺)导致腺体炎症和组织损
伤ꎬ造成分泌紊乱和干涩ꎬ包括干眼症状ꎮ 与正常组相比ꎬ
ｐＳＳ 干眼患者血清样本中 ＭＥＴＴＬ３ 的 ｍＲＮＡ 水平和蛋白
水平均显著增高ꎬＭＥＴＴＬ３ 表达与 ＩｇＧ 呈正相关ꎬ与 Ｃ３ 呈
负相关ꎬ与 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验中的 ＳＴ 值呈负相关ꎬ这些结果证
明 ＭＥＴＴＬ３ 的表达与 ｐＳＳ 患者的血清样本指标及临床体
征指标都具有相关性[９]ꎮ 此外 Ｓｏｎｇ 等[１０] 发现ꎬＭＥＴＴＬ３
突变可能是自身免疫性甲状腺疾病的关键易感因素ꎬ表明
异常的 ｍ６Ａ 修饰可能是参与自身免疫性疾病的一种机

制ꎬ为深入探索免疫性疾病提供新的方向ꎮ
２ ＭＥＴＴＬ３与白内障
２.１年龄相关性白内障　 随着全球人口老龄化ꎬ年龄相关
性白内障(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ＡＲＣ)的发病率逐年升高ꎬ
已成为全球视力损害和致盲的主要疾病之一ꎮ Ｌｉ 等[１１] 发
现在 ＡＲＣ 患者的晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌꎬ
ＬＥＣ) 中ꎬ ＭＥＴＴＬ３ 表 达 上 调ꎬ 而 总 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 降 低ꎮ
ＭＥＴＴＬ３ 敲低后促进细胞增殖并抑制细胞凋亡ꎬ表明敲除

ＭＥＴＴＬ３ 在体外可减弱 ＡＲＣ 的进展ꎮ 此外ꎬ在紫外线照射
后的人晶状体上皮细胞(ＨＬＥ－Ｂ３)中 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００７９０５ 表
达显著增加ꎮ 沉默 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００７９０５ 后促进 ＨＬＥ－Ｂ３ 细
胞的增殖并降低凋亡ꎮ 相反 ＭＥＴＴＬ３ 过表达逆转了细胞
的增殖能力并促进凋亡过程ꎮ 由此推论 ＭＥＴＴＬ３ 通过调
控 ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００７９０５ 参与 ＡＲＣ 的进展[１２]ꎮ
２.２糖尿病性白内障　 糖尿病性白内障(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔꎬ
ＤＣ)是一种代谢性并发症ꎬ进展速度快于 ＡＲＣꎮ 在高糖诱
导的人 ＬＥＣ 中ꎬＤＣ 患者总 ｍＲＮＡ 中的 ｍ６Ａ 水平增加ꎮ
基于 ＫＥＧＧ 通路分析ꎬ结果显示 ｍ６Ａ 差异甲基化的
ｍＲＮＡ 参与了 ２７ 条通路ꎬ大多数高甲基化的 ｍＲＮＡ 主要
富集 于 “ 铁 死 亡 ”ꎮ 铁 死 亡 相 关 关 键 基 因 ( ＰＲＮＰ、
ＳＬＣ３９Ａ８、ＶＤＡＣ２、Ｐ５３、ＣＹＢＢ、ＡＴＧ７ 和 ＳＬＣ３Ａ２)在 ＤＣ 组
中上调[１３]ꎮ 推测 ＬＥＣ 的 ｍ６Ａ 修饰通过铁死亡途径参与
ＤＣ 进程ꎮ Ｙａｎｇ 等[１４]发现与正常组相比ꎬＤＣ 组晶状体前

囊样本中ꎬＭＥＴＴＬ３ 表达上调ꎻ与正常葡萄糖诱导的 ＬＥＣ
相比ꎬ高糖中 ＭＥＴＴＬ３ 表达上调ꎬＭＥＴＴＬ３ 通过增加 ＬＥＣ
中 ｍｉＲ－４６５４ 的含量ꎬ降低 ＳＯＤ２ 表达ꎬ从而促进 ＬＥＣｓ 的
细胞凋亡和氧化应激ꎬ为 ＤＣ 治疗提供了一条新途径[１５]ꎮ
相关研究发现利用 ＭＥＴＴＬ３ 抑制剂干预后发现可以抑制
高糖引起的细胞上皮－间质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)的发生ꎬ同时引起 ＴＧＦβ１ 和 ＳＮＡＩＬ 的下
降ꎮ 推测 ＭＥＴＴＬ３ 可能通过调控 ＴＧＦβ１ / ＳＮＡＩＬ 促进高糖

条件下 ＥＭＴ 的发生[１６]ꎮ 虽其作用机制需进一步试验验
证探索ꎬ但为 ＤＣ 的防控提供了新的思考方向ꎮ
３ ＭＥＴＴＬ３与青光眼

３.１假性剥脱性青光眼　 假性剥脱性青光眼(ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＰＸＧ)是最常见的继发性青
光眼类型ꎬ其临床表现是前房内可见异常细胞外纤维物质
积聚ꎮ Ｙａｎｇ 等 收 集 ＰＸＧ 患 者 与 ＡＲＣ 患 者 的 房 水
(ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎬ ＡＨ)ꎬ发现 ＰＸＧ 组 ＡＨ 的 ｍ６Ａ 水平显著
高于 ＡＲＣ 组ꎬ且 ＰＸＧ 组中 ＭＥＴＴＬ３ 的表达量显著上
调[１７]ꎮ 生物信息学分析发现与 ＡＲＣ 组相比ꎬＰＸＧ 组有
２ ３２６个差异表达基因ꎬ包括 １ ５５３ 个上调基因和 ７７３ 个下
调基因ꎮ ｍ６Ａ 修饰在细胞基质 ( ｅｘｔｒａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ
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ＥＣＭ)形成和组蛋白脱乙酰化中起着关键作用ꎮ 此外ꎬ既
往研究表明 ＭＭＰ 和 ＡＤＡＭＴＳＬ１ 表达水平的降低代表了
ＰＸＧ 晚期异常 ＥＣＭ 降解反应消失ꎬ而 ＡＨ 中 ＦＮ１ 表达的
降低表明可溶性 ＦＮ１ 主要转化为不溶性 ＦＮ１ꎬ这一过程

与 ＰＸＧ 严 重 程 度 有 关[１８]ꎮ ｍ６Ａ 通 过 调 控 ＭＭＰ１４、
ＡＤＡＭＴＳＬ１、ＦＮ１ 来影响 ＥＣＭ 过程从而参与 ＰＸＧ 的发展ꎬ
为未来研究 ＰＸＧ 确定了潜在靶基因ꎮ
３.２青光眼滤过术后　 青光眼滤过手术(ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ＧＦＳ)是一种用于治疗青光眼ꎬ降低眼压的手术方
式ꎮ 滤过术后异常瘢痕形成是导致手术失败的常见原因ꎮ
研究发现ꎬ人 Ｔｅｎｏｎ 荚膜中成纤维细胞 ( ｈｕｍａｎ Ｔｅｎｏｎｓ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ ＨＴＦ)的过度增殖、迁移、ＥＣＭ 的异常积累和血
管生成是 ＧＦＳ 后纤维化和瘢痕形成的主要原因ꎮ 研究证
实 ＴＧＦ－β 在伤口愈合和组织修复中起着关键作用[１９]ꎬ在
纤维化或纤维疾病中ꎬＴＧＦ－β 信号通路里的 Ｓｍａｄｓ 发挥
了重要作用ꎮ 实验发现ꎬ在 ＴＧＦ － β１ 诱导的 ＨＴＦ 中ꎬ
Ｓｍａｄ３ 的表达和 ＥＣＭ 沉积增加ꎬＴＧＦ－β１ 提高了 ｍ６Ａ 水
平ꎬ并上调了 ＭＥＴＴＬ３ 的表达ꎮ 抑制 ＭＥＴＴＬ３ 后降低了

ＨＴＦ 细胞活力、增殖能力以及 ＥＣＭ 的异常积累ꎬ结果显示
Ｓｍａｄ３ 表达与 ＭＥＴＴＬ３ 表达呈正相关ꎮ 提示可以通过调
节 ＭＥＴＴＬ３ / Ｓｍａｄ３ 轴的表达从而降低 ＧＦＳ 术后并发症ꎬ
提高 ＧＦＳ 成功率[２０]ꎮ
４ ＭＥＴＴＬ３与视网膜疾病
４.１ 糖尿病视网膜疾病 　 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿病的主要并发症ꎬ也是糖尿病患者
失明和视力受损的主要原因ꎮ 炎症是 ＤＲ 发病机制之一ꎬ
从 ＤＲ 早期开始出现ꎬ随着 ＤＲ 的病程进展而增加ꎮ 各种
炎症因子水平在 ＤＲ 患者的血清、视网膜和玻璃体液中增

加ꎬ降低炎症因子可减少糖尿病诱发的血管和神经元并发
症[２１]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２２]分别检测了在低、高糖培养基中培养的

大鼠视网膜血管内皮细胞的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ发现在高糖培
养的细胞中ꎬＭｅｔｔｌ３ 的表达下调ꎮ Ｌｉ 等[２３] 发现小鼠 Ｔ 细
胞中 ＭＥＴＴＬ３ 的缺失和 ｍ６Ａ 水平的降低通过增加细胞中

细 ＳＯＣＳ 家族基因的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平来限制 Ｔ 细胞的
增殖和分化ꎮ 证明 ｍ６Ａ ＲＮＡ 修饰在 Ｔ 细胞的稳态和分化
中发挥重要作用ꎬ而 Ｔ 细胞是炎症的主要调节者ꎬｍ６Ａ 修

饰可能通过调控炎症反应参与 ＤＲ 的进程ꎮ Ｚｈａ 等[２４] 发
现高糖以时间依赖性方式抑制 ＲＰＥ 细胞增殖ꎬ促进细胞
凋亡和焦亡ꎮ 此外ꎬ与正常组相比ꎬ高糖抑制了 ＲＰＥ 细胞

中 ＭＥＴＴＬ３ 和 ｍｉＲ－２５－３ｐ 的表达ꎬＭＥＴＴＬ３ 过表达通过靶
向 ｍｉＲ－２５－３ｐ / ＰＴＥＮ 轴ꎬ增加磷酸化 Ａｋｔ(ｐ－Ａｋｔ)水平ꎬ使
高糖抑制的 ＲＰＥ 细胞的细胞活力得到了恢复ꎮ 综上 ｍ６Ａ
修饰调节了众多与 ＤＲ 发病有关的因素ꎬ在 ＤＲ 的发病和

进展中起着至关重要的作用ꎮ
４.２ 视网膜新生血管疾病 　 视网膜新生血管是多种眼部
疾病的标志ꎬ也是影响视网膜血管性疾病进展以及患者视
力的重要原因之一[２５]ꎮ 视网膜缺血和缺氧可通过上调多

种血管生成相关因子ꎬ影响各种生物学环境中的细胞增
殖、细胞迁移、细胞存活、蛋白水解和血管通透性从而诱导

新生血管形成ꎮ 通过 Ｌｉｎ 等[２６]的研究表明ꎬ在缺氧人视网
膜微血管内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬ ＨＲＭＥＣｓ) 中ꎬ以及氧诱导视网膜病变 ( ｏｘｙｇｅｎ －

ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＯＩＲ)的小鼠模型的视网膜和 ＲＥＣｓ
中ꎬｍ６Ａ 修饰和 ＭＥＴＴＬ３ 水平显著增加ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 降低后
在低氧和常规条件下均抑制 ＨＲＭＥＣ 管腔形成和迁移ꎮ
这种作用是基质金属蛋白酶－２(ＭＭＰ２)和 ＴＥＫ 受体酪氨

酸激酶(ＴＩＥ２)在转录过程中的 ｍ６Ａ 水平降低ꎬ导致其相
应蛋白表达降低ꎮ 表明 ＭＥＴＴＬ３ 介导的 ｍ６Ａ 修饰通过靶
向 ＭＭＰ２ 和 ＴＩＥ２ 促进 ＲＥＣｓ 的血管生成ꎬ提示 ＭＥＴＴＬ３－
ｍ６ＡＭＭＰ２ / ＴＩＥ２ 信号轴在视网膜血管生成中起着至关重

要的作用ꎬ可作为潜在的治疗视网膜新生血管疾病的
靶点ꎮ
４.３ 增殖性玻璃体视网膜病变 　 增殖性玻璃体视网膜病
变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＶＲ)是一种玻璃体视网

膜纤维化疾病ꎬ可引起反复的视网膜脱离ꎬ最终导致失明ꎮ
参与 ＰＶＲ 形成的关键细胞类型是 ＲＰＥ 细胞ꎬ在各种细胞
因子如 ＴＧＦ－β 的作用下ꎬＲＰＥ 细胞触发 ＥＭＴ 过程ꎬ最终

转化为肌成纤维细胞ꎬ后者成为增生膜收缩的主导细
胞[２７]ꎮ ＥＭＴ 过程是动态的和可逆的ꎮ 因此ꎬ可以考虑通

过调控 ＥＭＴ 过程抑制 ＰＶＲ 的发生与进展ꎮ 研究表明
ＭＥＴＴＬ３ 在 人 ＰＶＲ 膜 中 的 表 达 低 于 正 常 ＲＰＥ 层ꎮ
ＭＥＴＴＬ３ 过表达通过诱导 Ｇ０ / Ｇ１ 期的细胞周期停滞来抑
制细胞增殖ꎬ通过调节 ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路下调 ＭＭＰ９ 的

表达从而降低 ＴＧＦ －β１ 触发 ＥＭＴ 的能力ꎮ 相反ꎬ敲低
ＭＥＴＴＬ３ 可促进 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的增殖和 ＥＭＴ 能力ꎮ 在
体内实验中证实ꎬ与对照组相比ꎬ玻璃体内注射 ＭＥＴＴＬ３
过表达细胞延迟了 ＰＶＲ 的发展[２８]ꎮ 这些结果表明
ＭＥＴＴＬ３ 过表达可以抑制 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的 ＥＭＴ 能力ꎬ从
而抑制 ＰＶＲ 过程ꎮ
５ ＭＥＴＴＬ３与葡萄膜炎

自身免疫性葡萄膜炎(ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＡＵ)是一
种易复发的ꎬ针对神经视网膜的炎症性致盲眼病ꎮ Ｌｕ 等

通过构建实验性自身免疫性葡萄膜炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＥＡＵ)动物模型发现与未处理组相比ꎬ
ＥＡＵ 组中 Ｔ 细胞 ｍ６Ａ 水平及 ＭＥＴＴＬ３ 的表达显著降

低[２９]ꎮ 为确定 ＭＥＴＴＬ３ 在 ＥＡＵ 中的作用机制ꎬ对小鼠注
射携带 ＭＥＴＴＬ３ 基因的慢病毒以诱导 ＭＥＴＴＬ３ 过表达ꎮ
结果显示ꎬ对照组小鼠出现更严重的眼部炎症ꎬ特征为视
乳头水肿、视网膜血管炎和视网膜病变ꎬ而 ＭＥＴＴＬ３ 过表
达组小鼠的炎症减轻ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 过表达可显著上调
ＡＳＨ１Ｌꎬ降低 ＩＬ－１７ 和 ＩＬ－２３ 表达ꎮ ＩＬ－２３ 是致病性 Ｔｈ１７
细胞的感染性细胞因子ꎬ可维持致病性 Ｔｈ１７ 表型的通路
稳定ꎮ 生物信息学分析发现 ＹＴＨＤＣ２ 与 ＡＳＨ１Ｌ ｍＲＮＡ 相
互作用ꎬＹＴＨＤＣ２ 的结合位点与 ＡＳＨ１Ｌ 的 ｍ６Ａ 位点重叠ꎬ
提示过表达 ＭＥＴＴＬ３ 通过 ＹＴＨＤＣ２ 依赖性方式稳定 ＡＳＨ１
ｍＲＮＡꎬ减弱致病性 Ｔｈ１７ 细胞应答ꎬ从而抑制 ＥＡＵ 的发生
发展[２９]ꎮ
６ ＭＥＴＴＬ３与眼部肿瘤
６.１ 眼部黑色素瘤 　 眼部黑色素瘤包括葡萄膜黑色素瘤
( ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ ＵＭ) 和 结 膜 黑 色 素 瘤 ( ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ
ｍｅｌａｎｏｍａꎬ ＣＭ)ꎬ是由异常色素细胞产生的恶性程度较高
的肿瘤ꎮ ｍＲＮＡ 甲基化稳态的紊乱会导致细胞增殖失调
和线粒体凋亡ꎬ从而导致眼部黑色素瘤的发生与进展ꎮ 相
对于正常葡萄膜黑色素细胞ꎬＭＥＴＴＬ３ 在 ＵＭ 细胞系中显

７１６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



著上调ꎬ下调 ＭＥＴＴＬ３ 可以通过诱导细胞周期停滞于 Ｇ１
期而抑制 ＵＭ 细胞的存活、增殖、迁移和侵袭ꎬ而过表达
ＭＥＴＴＬ３ 则得到相反的结果ꎮ 既往研究表明ꎬ沉默 ｃ－Ｍｅｔ
可显著抑制 ＵＭ 细胞的增殖、迁移和侵袭ꎬ敲低 ＭＥＴＴＬ３
可下调 ｃ－Ｍｅｔ 下游关键分子 ｐ－Ａｋｔ 的水平ꎬ推测 ｍ６Ａ 通
过 ｃ－Ｍｅｔ 参与对 ＵＭ 细胞的调控ꎮ 此外ꎬ通过 ｓｉＭＥＴＴＬ３
转染 ＵＭ 细胞ꎬ发现细胞周期相关蛋白的表达也显著降

低[３０]ꎮ 这些结果表明ꎬｍ６Ａ 甲基化有助于调节 ＵＭ 细胞
中的 Ａｋｔ 信号通路以及细胞周期相关蛋白ꎬ靶向 ｍ６Ａ 修

饰有助于预防 ＵＭ 发展[３０]ꎮ
６.２ 视网膜母细胞瘤 　 视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ
ＲＢ)是一种好发于儿童的高度侵袭性的眼部恶性肿瘤ꎬ其
起源于视网膜光感受器前体细胞[３１]ꎮ Ｚｈａｎｇ 团队[３２] 发现
Ｙ７９ 和 ＷＥＲＩ－Ｒｂ－１ 两种不同的 ＲＢ 细胞系中 ＭＥＴＴＬ３ 的

ｍＲＮＡ 和蛋白质水平均高于正常 ＡＲＰＥ－１９ 细胞ꎬＲＢ 细胞
中细胞增殖、迁移和侵袭能力在 ＭＥＴＴＬ３ 下调后减弱ꎻ相
反在 ＭＥＴＴＬ３ 过表达后增强ꎮ 通过将 ＭＥＴＴＬ３ 下调的

Ｙ７９ 细胞和对照细胞注射到裸鼠体内建立肿瘤模型ꎬ发现
细胞中 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路的蛋白在 ＭＥＴＴＬ３ 下调后
失活ꎬ而在 ＭＥＴＴＬ３ 上调后激活ꎮ 使用 ｍＴＯＲ 抑制剂处理
后ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路失活ꎬ与此同时ꎬＭＥＴＴＬ３ 促进

细胞生物过程的功能减弱ꎮ 表明 ＭＥＴＴＬ３ 通过 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｍＴＯＲ / 通路介导 ＲＢ 细胞的生物学活性ꎮ 因此ꎬ
ＭＥＴＴＬ３ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号转导轴可能成为治疗 ＲＢ
的有效靶点ꎮ
７ ＭＥＴＴＬ３与视神经损伤

创伤性视神经病变( ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬ ＴＯＮ)
是创伤性脑损伤引起的常见并发症ꎬＴＯＮ 的发生率范围
为 １.５％－４％ꎮ ＴＯＮ 将引起炎症反应、缺血和神经退行性

病变ꎬ从而导致严重的视力损伤ꎮ 研究人员发现与对照组
相比ꎬＴＯＮ 视网膜中 Ｍｅｔｔｌ３ 的表达上调ꎬ有 ６８９ 个 ｍ６Ａ 峰
下调ꎬ２ ８１０ 个 ｍ６Ａ 峰上调ꎬ这些改变的 ｍ６Ａ 峰主要与神
经系统发育相关ꎬ并且大多数 ｍ６Ａ 标记的转录本都与炎

症信号通路有关ꎬ例如 ＴＮＦ、ＭＡＰＫ 和 ＮＦ－κＢ 通路[３３]ꎮ 既
往研究也证实 ＮＦ－κＢ 是调节中枢神经系统炎症和促进凋

亡基因表达的关键转录因子[３４]ꎮ 综上所述ꎬ调节 ｍ６Ａ 修

饰可能抑制视神经损伤诱导的炎症反应和细胞死亡ꎬ并且
通过调控 ＭＡＰＫ 和 ＮＦ－κＢ 信号通路可以实现神经保护
作用ꎮ
８总结

Ｍｅｔｔｌ３ 作为 ｍ６Ａ 甲基化修饰的关键酶ꎬ通过调控炎
症反应、细胞增殖、氧化应激等生物过程ꎬ参与眼表疾病、
白内障、青光眼、视网膜疾病及眼部肿瘤等多种眼科疾病
的发生与发展ꎮ 研究发现ꎬＭＥＴＴＬ３ 在多种眼科疾病中表

达异常ꎬ并通过不同的信号通路影响疾病进程ꎮ 未来随着
研究的进一步深入ꎬ有望揭示 ＭＥＴＴＬ３ 在眼科疾病中的具
体作用机制ꎬ尤其是其在不同疾病状态下的动态变化及调
控网络ꎮ 此外ꎬ开发针对 ＭＥＴＴＬ３ 的靶向药物和治疗方

法ꎬ为眼科疾病的防治提供新的思路ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献声明:王灿宇论文选题与修改ꎬ初稿撰写ꎻ王灿

宇、杨锐煜文献检索ꎬ数据分析ꎻ廖萱选题指导ꎬ论文修改
及审阅ꎮ 所有作者阅读并同意最终的文本ꎮ
参考文献

[１] Ｗａｎｇ ＳＳꎬ Ｌｖ Ｗꎬ Ｌｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｍＲＮＡ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ ２０２２ꎬ２２(１):４８.
[２] Ｌｕｏ ＪＨꎬ Ｘｕ Ｔꎬ Ｓｕｎ Ｋ. Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｒｏｌｅｓꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ
２０２１ꎬ９:６７０７１１.
[３] Ｏｅｒｕｍ Ｓꎬ Ｍｅｙｎｉｅｒ Ｖꎬ Ｃａｔａｌａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｍ６Ａ / ｍ６Ａｍ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ４９(１３):７２３９－７２５５.
[４] Ｈｕ ＪＺꎬ Ｌｉｎ Ｙ. Ｆｕｓａｒｉｕｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｍ６Ａ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏｒｎｅａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ２００:１０８２１６.
[５] Ｈｕａｎｇ ＬＷꎬ Ｔａｎｇ ＨＦꎬ Ｈｕ ＪＺ. ＭＥＴＴＬ３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｆｕｓａｒｉｕｍ ｓｏｌａｎｉ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ６３(１０):２０.
[６] Ｗａｎｇ ＷＺꎬ Ｙｅ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６Ａ ＲＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ ＨＳＶ － １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２３ꎬ
１０９:１１０７８４.
[７] Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ－ｗｉｄｅ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌｏｍｅ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｂｙ ＭｅＲＩＰ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９:６７０５２８.
[８] Ｆｕ Ｍꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｌａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ: Ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ９(１):５.
[９] Ｍａ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＸＴꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＭＥＴＴＬ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍ６Ａ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２３(１):２５２.
[１０] Ｓｏｎｇ ＲＨꎬ Ｌｉｕ ＸＲꎬ Ｇａｏ ＣＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ
２０２１ꎬ７２(２):４９５－５０４.
[ １１ ] Ｌｉ ＰＦꎬ Ｙｕ ＨＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ＣｉｒｃＲＮＡｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１０):１３.
[１２] Ｌｉ Ｒꎬ Ｚｈｕ ＨＨꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００７９０５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｉＲ－６７４９－３ｐ / ＥＩＦ４ＥＢＰ１. ＰｅｅｒＪꎬ ２０２３ꎬ１１:ｅ１４８６３.
[ １３ ] Ｆｕ Ｙꎬ Ｄｏｍｉｎｉｓｓｉｎｉ Ｄꎬ Ｒｅｃｈａｖｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｍ６Ａ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１４ꎬ１５(５):２９３－３０６.
[１４] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＪＳꎬ Ｚｈａｏ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ＭＥＴＴＬ３
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０２０ꎬ２０:１１１－１１６.
[１５] Ｇｕｏ Ｍꎬ Ｓｕ ＦＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＭＥＴＴＬ３ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － ４６５４ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＳＯＤ２.
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓꎬ ２０２４ꎬ１０３(２):ｅ１４４９１.
[１６] 陈思ꎬ 叶巍ꎬ 唐韵ꎬ 等. ｍ６Ａ 甲基化转移酶 ３ 在糖尿病性白内

障发病中的作用机制. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(８):１２５０－１２５９.
[１７] Ｇｕａｎ Ｊꎬ Ｌｉ Ｚꎬ Ｗｕｍａｉｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ－
ｗｉｄｅ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２３１:１０９４７３.
[１８] Ｓａｈａｙ Ｐꎬ Ｒｅｄｄｙ Ｓꎬ Ｐｒｕｓｔｙ ＢＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦβ１ꎬ ＭＭＰｓ ａｎｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ: Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｅａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２１ꎬ１６(４):ｅ０２４９７５９.
[１９] Ｄｅｎｇ Ｍꎬ Ｈｏｕ ＳＹꎬ Ｔｏｎｇ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｓｍａｄ２ / ３ / ４ ｃｏｍｐｌｅｘ ｂｉｎｄｓ

８１６

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 ４ 月　 第 ２５ 卷　 第 ４ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



ｍｉＲ － １３９ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ＴＧＦβ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ｔｅｎｏｎｓ ｃａｐｓｕｌｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２３４(８):１３３４２－１３３５２.
[２０] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｇｕ Ｃꎬ Ｌｉ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＭＥＴＴＬ３ / ｍ６Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ａｎｄ ＴＧＦβ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｎ Ｔｅｎｏｎｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｊ Ｍｏｌ Ｈｉｓｔｏｌꎬ ２０２１ꎬ５２(６):１１２９－１１４４.
[２１] Ｆｏｒｒｅｓｔｅｒ ＪＶꎬ Ｋｕｆｆｏｖａ Ｌꎬ Ｄｅｌｉｂｅｇｏｖｉｃ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:５８３６８７.
[２２] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ４８(１１):１０３４－１０４９.
[２３] Ｌｉ ＨＢꎬ Ｔｏｎｇ ＪＹꎬ Ｚｈｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ｍ６Ａ ｍＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ｔ
ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ－７ / ＳＴＡＴ５ / ＳＯＣＳ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｎａｔｕｒｅꎬ
２０１７ꎬ５４８(７６６７):３３８－３４２.
[２４] Ｚｈａ Ｘꎬ Ｘｉ ＸＴꎬ Ｆａｎ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＥＴＴＬ３
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－
２５－３ｐ / ＰＴＥＮ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＤＧＣＲ８. Ａｇｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ１２
(９):８１３７－８１５０.
[２５] 袁琳慧ꎬ 刘新. 基于基因共表达网络分析氧诱导小鼠视网膜新

生血管模型免疫相关靶基因. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(６):８５７－８６３.
[２６] Ｌｉｎ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＧＹꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＮＡ ｍ６ Ａ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇ ＭＭＰ２ ａｎｄ ＴＩＥ２. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４

(１３):１８.
[２７] Ｍｕｄｈａｒ ＨＳ. Ａ ｂｒｉｅｆ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＰＶＲ). Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２０ꎬ３４(２):２４６－２５０.
[２８ ] Ｍａ ＸＱꎬ Ｌｏｎｇ ＣＤꎬ Ｗａｎｇ ＦＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ２５(９):４２２０－４２３４.
[２９] Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｌｉｕ ＹＬꎬ Ｍａ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅ
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｖｉａ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ
ＡＳＨ１Ｌ ｍＲＮＡ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２３ꎬ３７(３):ｅ２２８０３.
[３０] Ｙａｎ ＤＳꎬ Ｄｏｎｇ ＸＤꎬ Ｃｈｅｎ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８２ ｉｎ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＭＩＴＦꎬ ＢＣＬ２ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ２. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ７(７):ｅ４０９６７.
[３１] 陈靖ꎬ 许诺ꎬ 崔乙ꎬ 等. 视网膜母细胞瘤基因表达谱的生物信

息学分析. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(３):４４９－４５５.
[３２] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｌｏｎｇ ＣＤꎬ ｅｔ ａｌ. ｍ６ Ａ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ＭＥＴＴＬ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ２４(２１):１２３６８－１２３７８.
[３３] Ｑｕ ＸＬꎬ Ｚｈｕ ＫＸꎬ Ｌｉ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ６Ａ－ ｔａｇｇｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ１２:６２８８４１.
[３４] Ｈｏｗｅｌｌ ＪＡꎬ Ｂｉｄｗｅｌｌ ＧＬ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ. Ｔｈｅｒ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０２０ꎬ１１(２):１１３－１２３.

９１６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


