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摘要
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病最
常见的并发症之一ꎬ可引起糖尿病性黄斑水肿和视力丧
失ꎮ ＤＲ 中血管的变化与血 －视网膜屏障( ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)毛细血管的细胞损伤和病理变化相关ꎮ 多
种细胞因子参与诱导新生血管形成ꎬ这些细胞因子通过激
活不同的信号通路导致 ＤＲ 并发症的发生ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
(ｍｉＲＮＡｓ)是调节细胞因子表达的关键因子ꎬ在视网膜细
胞的新生血管形成中起着关键作用ꎮ 有研究表明ꎬ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 水平的改变在 ＤＲ 患者血管变化的病理生理学
中具有重要作用ꎮ 本文通过文献回顾ꎬ对 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 通过
激活新生血管形成通路在 ＤＲ 发病机制中的作用进行
综述ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ发病机制ꎻｍｉｃｒｏＲＮＡｓꎻ新生血
管形成ꎻ血管内皮生长因子
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ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｏｍｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ｈａｖｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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０引言
过去 ３０ａ 里ꎬ全球糖尿病患病率几乎翻了一番ꎬ２０１７

年约有 ４. ２５ 亿人患有糖尿病[１]ꎮ 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病远期并发症中最常见
的一种ꎬ可导致糖尿病性黄斑水肿的发生和视力的丧
失[２]ꎮ 视网膜血管对高血糖最早的反应是血管扩张和血
流改变ꎬ这种变化引起视网膜代谢自动调节ꎬ增加糖尿病
患者的视网膜代谢[３]ꎮ 随着疾病的发展ꎬ毛细血管无灌注
区的产生可导致新生血管开始生长ꎬ发展成为增殖性 ＤＲꎮ
而 ＤＲ 的这些病理改变是通过缺氧、慢性炎症、氧化应激、
糖基化终末产物( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)
形成、肾素－血管紧张素通路、生长因子、脂质氧化及其产
物等多种机制激活的[４－６]ꎮ 多种细胞因子可以激活 ＤＲ 病
理方面的信号通路ꎬ包括视网膜新生血管形成和黄斑水
肿ꎬ其中血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)会诱导血管的通透性增加ꎬ促进新生血管的
生成ꎬ在 ＤＲ 的发病机制中起着重要作用[５]ꎮ 磷脂酶 Ｃγ、
蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)、Ｃａ２＋、细胞外信号调节
蛋白激酶、蛋白激酶 Ｂ 等通路的激活参与介导 ＶＥＧＦ 的多
种功能ꎬ包括生存、增殖、迁移、增加血管渗透性和基因
表达ꎮ
１ ＤＲ发病机制中 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的作用

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 是一类非编码小 ＲＮＡꎬ通过与靶基因
ｍＲＮＡ 的 ３􀆳－ＵＴＲ(３􀆳－ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓ)相互作用ꎬ抑制
ｍＲＮＡ 的翻译或诱导其降解ꎬ在转录后水平调节靶基因的
表达ꎬ是调控基因表达的关键参数[７－８]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 不仅
控制靶 ｍＲＮＡｓ 的翻译和稳定性ꎬ而且还参与许多细胞的
活动[９]ꎮ 一些研究表明ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 水平的改变在视网膜
血管功能改变和血管生成相关疾病的病理变化中具有重
要作用[１０](表 １)ꎮ 因此ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可以作为干预视网膜
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　 　表 １　 不同类型 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ在新生血管形成中的作用机制

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 作用机制

ｍｉＲ－１４６ 降低纤维连接蛋白的表达ꎻ抑制核转录因子－κＢ(ＮＦ－κＢ)的激活通路ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ 通过抑制富含亮氨酸重复序列的 Ｇ 蛋白偶联受体 ４(ＬＧＲ４)和 ｃ－Ｍｅｔ 基因表达以抑制视网膜色素上皮细胞

(ＲＰＥ)细胞的生长、迁移和增殖ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５ 通过抑制多肌醇－５－磷酸酶(ＳＨＩＰ１)增强 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路引起视网膜新生血管形成ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８２ 通过抑制肝细胞生长因子抑制 ＲＰＥ 细胞的增殖和迁移ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２６ 通过下调有丝分裂原激活蛋白激酶通路中的 ｐ３８ꎬ抑制 ＶＥＧＦ、胰岛素生长因子－２(ＩＧＦ－２)和低氧诱导因子－

１α(ＨＩＦ－１α)ꎻ下调胰岛素受体底物－１(ＩＲＳ－１)的表达抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路和血管生成ꎻ调控视网膜血管细
胞黏附蛋白－１(ＶＣＡＭ－１)和 Ｂｃｌ－２ 的表达ꎮ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ－４１０ 通过下调 ＶＥＧＦ 基因表达抑制视网膜新生血管形成ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３３ｂ 下调 Ｒｈｏ 相关蛋白激酶信号通路抑制 ＲＰＥ 细胞增殖ꎬ并促进其凋亡ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ 通过靶向 Ａｋｔ２ 参与 ＲＰＥ 细胞中转化生长因子－β１(ＴＧＦ－β１)介导上皮间充质转化(ＥＭＴ)的过程ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２４ 影响参与 ＲＰＥ 细胞表型改变的靶基因ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３２ 通过激活肾素血管紧张素系统(ＲＡＳ)途径诱导新生血管形成ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５２ 与肾素原受体(ＰＲＲ)ｍＲＮＡ 相互作用共同调节视网膜内皮细胞中 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ－β１的表达ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８４ 通过抑制 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ防止缺血诱导的视网膜新生血管形成ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８ 通过抑制环状诱导受体 １(Ｒｏｂｏ１)的表达ꎬ作为氧诱导视网膜新生血管的调节剂ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５ａ / １６ 抑制视网膜内皮细胞中的 ＴＧＦ － β３、 ＳＭＡＤ２ / ３ 磷酸化和 ＶＥＧＦ 水平ꎬ增加紧密连接蛋白和闭锁蛋白

(ｏｃｃｌｕｄｉｎ)的水平ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２００ｂ / ｃ 抑制视网膜细胞的增殖和迁移ꎻ降低视网膜细胞 ＶＥＧＦ 基因表达、血管生成和葡萄糖诱导的细胞通透性ꎻ下

调抗氧化物 １(Ｏｘｒ１)和 ＴＧＦ－β１的水平ꎮ

新生血管形成的合适分子靶点[１１－１３]ꎮ 新生血管形成是
ＤＲ 发病机制中一个重要的病理改变ꎬ所以 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 在
ＤＲ 的发生中也有一定的作用ꎮ 视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞对正常视力起着至关重要的
作用ꎮ ＶＥＧＦ 升高时可以促进 ＲＰＥ 细胞增殖[１４]ꎬ使血管
通透性增加ꎬ导致视网膜渗出、出血、水肿[１５]ꎮ 有些
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可以在生理和病理状态下影响 ＲＰＥꎬｍｉＲ－３２８
基因在 ＲＰＥ 细胞中表达ꎬ应用维甲酸处理 ＲＰＥ 细胞可能
导致 ｍｉＲ－３２８ 表达增加ꎬ同时 ｍｉＲ－３２８ 也可以通过直接
下调人类配对盒基因 ６ ( Ｐａｘ６) 引起 ＲＰＥ 细胞增殖增
加[１６]ꎮ ｍｉＲ － ２０４ / ２１１ 可以调控 ＲＰＥ 细胞的分化[１７]ꎮ
ＶＥＧＦ 水平升高可诱导 ｍｉＲ－１７、ｍｉＲ－２０ａ、ｍｉＲ－１８ａ、ｍｉＲ－
３１ 等在糖尿病患者视网膜细胞中表达水平上调ꎬ进而可
能介导 ＶＥＧＦ 在 ＤＲ 中的不良作用ꎮ 近年来的研究表明ꎬ
ｍｉＲ－１０６ａ、ｍｉＲ－１４６、ｍｉＲ－１８１、ｍｉＲ－１９９ａ、ｍｉＲ－２１４、ｍｉＲ－
４２４、ｍｉＲ－４５１ 在缺血视网膜细胞中显著升高ꎬ而 ｍｉＲ－３１、
ｍｉＲ－１５０、ｍｉＲ－１８４ 水平下降ꎬ眼内注射 ｍｉＲ－３１、ｍｉＲ－１５０
和 ｍｉＲ－１８４ 能够显著减少视网膜新生血管形成[１８]ꎮ 以下
将通过文献回顾ꎬ探讨不同 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 在 ＤＲ 新生血管形
成机制中的作用ꎮ
１.１ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４６　 ｍｉＲ－１４６ 家族有 ｍｉＲ－１４６ａ 和 ｍｉＲ－
１４６ｂ 两种ꎮ ｍｉＲ－１４６ａ 可以降低纤维连接蛋白的表达ꎬ减
轻微血管纤维化ꎬＦｅｎｇ 等[１９] 研究发现ꎬｍｉＲ－１４６ａ 在糖尿
病大鼠眼内表达降低ꎮ 另外ꎬ核转录因子 －κＢ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－κＢꎬＮＦ－κＢ)可以促进凋亡小体的表达ꎬ引起视网膜
血管周细胞凋亡和无细胞毛细血管的增加ꎬ导致视网膜局
部微循环障碍[２０]ꎬ而 ｍｉＲ－１４６ 可以抑制 ＮＦ－κＢ 的激活通
路ꎬ使其成为 ＤＲ 的治疗靶点[２１]ꎮ
１.２ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４　 ｍｉＲ－３４ａ 是多种肿瘤的抑癌因子ꎬ可
影响沉默信息调节因子－１、Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 基因(Ｂ－ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ－ ２ꎬ Ｂｃｌ － ２)、 ｃ － Ｍｅｔ ( ｃｅｌｌｕｌａｒ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｏ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ)基因、多种细胞周期蛋白、细胞
周期蛋白依赖性激酶等靶基因的表达[２２]ꎮ ｍｉＲ－３４ａ 通过
抑制富含亮氨酸重复序列的 Ｇ 蛋白偶联受体 ４( ｌｅｕｃｉｎｅ
ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＬＧＲ４)和
ｃ－Ｍｅｔ 基因表达来抑制 ＲＰＥ 细胞的生长、迁移和增殖ꎮ
ｃ－Ｍｅｔ基因在 ＤＲ 患者 ＲＰＥ 细胞中高表达ꎬ参与 ＲＰＥ 细胞
的增殖和迁移ꎬ因此抑制 ｃ－Ｍｅｔ 基因可作为控制 ＲＰＥ 参
与 ＤＲ 的基因靶点[２３]ꎮ ＬＧＲ４ 是 ｍｉＲ－３４ａ 的另一个直接
靶基因ꎬ可调控急性视网膜色素上皮 － １９ ( ａｃｕｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｅｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｉｔｉｓ－１９ꎬＡＲＰＥ－１９)细胞的增殖、迁移和黏
附ꎮ ｍｉＲ－３４ａ 表达增加可以抑制 ＬＧＲ４ 表达和 ＡＲＰＥ－１９
细胞的增殖迁移ꎬ因此 ｍｉＲ－３４ａ 和 ＬＧＲ４ 可能介导细胞周
期进程的控制ꎮ 综上ꎬｍｉＲ－３４ａ 可能在视网膜疾病的治疗
中具有重要的临床疗效[２２]ꎮ
１.３ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５　 ｍｉＲ－１５５ 可在 ＲＰＥ 细胞中表达ꎬ缺
氧和 ＶＥＧＦ 的激活可以诱导 ｍｉＲ－１５５ 的表达ꎮ ｍｉＲ－１５５
能提高缺氧诱导因子－１ / ２( ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１ / ２ꎬ
ＨＩＦ－１ / ２)的活性ꎬ后者可促进 ＶＥＧＦ 的表达ꎮ 在动物模
型中抑制 ｍｉＲ － １５５ 可以下调含有多肌醇 － ５ －磷酸酶
(ＳＨＩＰ１)和 ＰＩ３Ｋ / ｐＡｋｔ 信号通路的 ＳＨ２ 结构域ꎬ从而减少
视网膜新生血管的形成、增殖和迁移ꎻ而 ｍｉＲ－１５５ 过表达
后 ３􀆳－ＵＴＲ 抑制了 ＳＨＩＰ１ꎬ使 ＰＩ３Ｋ / ｐＡｋｔ 信号通路增强ꎮ
因此ꎬＰＩ３Ｋ － ｐＡｋｔ 信号通路直接参与 ｍｉＲ － １５５ 表达和
ＳＨＩＰ１ 水平的调控[２４－２５]ꎮ
１.４ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８２　 ｍｉＲ－１８２ 对视网膜的发育和功能可
能有着重要的调控作用ꎬ是维持成人锥体光感受器外段和
视觉功能所必需的ꎮ 肝细胞生长因子具有诱导 ＲＰＥ 细胞
增殖和迁移的作用ꎬｍｉＲ－１８２ 可以通过靶向 ｃ－Ｍｅｔ 途径抑
制肝细胞生长因子[２６]ꎮ 在 ＤＲ 患者的视网膜中 ｍｉＲ－１８２
的表达显著降低ꎬ导致 ｃ－Ｍｅｔ 和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路上调ꎬ
提示 ｍｉＲ－１８２ 表达下调可能参与 ＤＲ 的发生[２７]ꎮ 因此ꎬ
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上调 ｍｉＲ－１８２ 表达可能对改善增殖性视网膜病变并发症
有治疗作用[２８]ꎮ
１.５ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２６ 　 ｍｉＲ－１２６ 与血管生成密切相关ꎬ是
ＰＤＲ 中筛选视网膜内皮损伤或血管并发症的生物标志物
之一[２９－３０]ꎮ ｍｉＲ－１２６ 可以通过下调有丝分裂原激活蛋白
激酶通路中的 ｐ３８ꎬ直接抑制 ＶＥＧＦ 高水平和胰岛素生长
因子－２(ｉｎｓｕｌｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－２ꎬＩＧＦ－２)ꎬ并间接抑制低氧
诱导因子－１α(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１αꎬＨＩＦ－１α)ꎬ从
而导致视网膜新生血管减少[３１－３２]ꎮ ＨＩＦ－１α 的大量表达
可以导致 ＶＥＧＦ 水平的上调ꎬ反之亦然[３３]ꎮ ＶＥＧＦ 和
ＨＩＦ－１α在 ＤＲ 和其他视网膜疾病的进展中有重要作用ꎬ
包括年龄相关性黄斑变性和视网膜缺氧反应ꎬ这种交叉干
扰可能有显著的治疗意义[３１]ꎮ 另外ꎬｍｉＲ－１２６ 可能通过
悬浮细胞周期发育抑制 ＶＥＧＦ 和基质金属蛋白酶 － ９
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ꎬＭＭＰ－９)表达来抑制新生血管
形成[３４]ꎬ但在缺氧条件下ꎬｍｉＲ－１２６ 表达下调ꎮ ｍｉＲ－１２６
的表达增加可以抑制高血糖诱导的内皮细胞的迁移和发
育ꎬ这可能是由于 ＶＥＧＦ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路中 ＶＥＧＦ 被
阻断所致ꎮ 有研究表明ꎬｍｉＲ－１２６ 对 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路和血
管生成的抑制作用是由于该 ｍｉＲＮＡ 下调胰岛素受体底物
－１(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ－１ꎬＩＲＳ－１)的表达ꎮ 基于目前
的研究ꎬｍｉＲ－１２６ 可以直接或间接调控视网膜血管细胞黏
附蛋白－１( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ꎬＶＣＡＭ－１)和
Ｂｃｌ－２的表达ꎬ这二者是视网膜病变中 ＢＲＢ 破坏过程中必
不可少的细胞因子[３５]ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－１２６ 在视网膜中起保
护作用ꎬ保护 ＢＲＢ 完整性和神经元存活ꎬ在 ＤＲ 的发病机
制中发挥重要的作用ꎮ
１.６ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－４１０　 ｍｉＲ－４１０ 是视网膜新生血管形成的
调控因子ꎬ可诱导多种细胞中 ＶＥＧＦ 基因表达下调ꎮ 一些
研究人员已经证明ꎬ含有 ｍｉＲ－４１０ 的滴眼液可以成功抑
制 ＤＲ 模型眼中新生血管的形成[１９]ꎮ ｍｉＲ－４１０ 直接调控
ＲＰＥ 特异性因子基因ꎬ抑制 ｍｉＲ－４１０ 的表达可诱导这些
因子过表达ꎮ 总的来说ꎬｍｉＲ－４１０ 的抑制作用可以融入细
胞分化中ꎬ利用其给药可以成为治疗 ＤＲ 的一种新的细胞
治疗技术[３６－３７]ꎮ
１.７ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３３ｂ　 目前有证据表明ꎬｍｉＲ－１３３ｂ 可通
过下调 Ｒｈｏ 相关蛋白激酶信号通路抑制 ＤＲ 模型中 ＲＰＥ
细胞增殖ꎬ并促进其凋亡[３８]ꎮ
１.８ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ 可能通过靶向 Ａｋｔ２ 参
与 ＲＰＥ 细胞中转化生长因子 － β１ ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β１ꎬＴＧＦ － β１ ) 介 导 上 皮 间 充 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)的过程ꎮ 增殖性玻璃体视网
膜病变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＶＲ) 被认为是由
ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 驱动的纤维化过程ꎬ引起视网膜牵拉并
导致手术失败ꎮ 一些研究表明ꎬＮＦ－κＢ 途径激活可抑制
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ꎬ导致 ＲＰＥ 细胞中 ＭＭＰ－２ 蛋白表达上调引
起新生血管生成ꎮ 因此ꎬ这些发现可能会为未来预防或治
疗 ＰＶＲ 的发生提供新的临床治疗策略[３９]ꎮ
１.９ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２４ 　 ｍｉＲ－１２４ 参与靶基因的表达ꎬ这些
靶基因参与 ＤＲ 中 ＲＰＥ 细胞向其他表型 ＲＰＥ 细胞的转分
化ꎮ ｍｉＲ－１２４ 在 ＥＭＴ 进展过程中表达水平下调ꎮ 有文献
报道ꎬｍｉＲ－１２４ 的外源性补充将是预防或治疗 ＰＶＲ 的一
种有价值的治疗方法[４０]ꎮ
１.１０ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３２　 ｍｉＲ－１３２ 可通过对新生血管刺激
因子的作用ꎬ在血管过度增殖、血管瘤和肿瘤血管发生中

发挥重要作用ꎬ对新生血管形成过程中起调节作用[４１]ꎮ
肾素血管紧张素系统(ｒｅｎｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍｓꎬＲＡＳ)通路
在包括 ＶＥＧＦ 在内的多种细胞因子的下游发挥作用ꎬ活跃
于发育中的血管和病理血管网络ꎮ ｍｉＲ－１３２ 类似于一个
“血管生成开关”ꎬ通过 ＲＡＳ 途径激活诱导新生血管形成ꎬ
而抗 ｍｉＲ－１３２ 药物的应用通过维持血管处于静息状态来
抑制新生血管形成[４２]ꎮ 以 ｍｉＲ－１３２ 作为基因靶点可能对
治疗多种眼部新生血管性疾病和预防视力 丧 失 有
帮助[４３]ꎮ
１.１１ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５２　 在高血糖的状态下ꎬｍｉＲ－１５２ 可以
直接与肾素原受体(ｐｒｏ－ｒｅｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＲＲ)ｍＲＮＡ 相互
作用共同调节人类视网膜内皮细胞中 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ－β１的
表达ꎮ ＴＧＦ－β 不仅可以促进内皮细胞的增生、黏附和细
胞外基质沉积[４４－４５]ꎬ还可以通过增加纤维连接蛋白合成
导致血管纤维化[４６]ꎮ ＰＲＲ 和 ＲＡＳ 在视网膜内皮细胞及
其他眼组织血压的生理和病理生理调节中具有重要作
用[４７]ꎮ 目前证据表明ꎬＲＡＳ 抑制剂在 ＤＲ 中可能会产生
有益的作用[４８]ꎮ
１.１２ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８４　 ｍｉＲ－１８４ 富含于眼病患者的玻璃
体中[４９]ꎬ能抑制视网膜 Ｗｎｔ 信号通路ꎮ Ｗｎｔ 信号是一种
胞内信号通路ꎬ由 Ｗｎｔ 配体、共受体和细胞内信号级联组
成ꎬ调控包括细胞分化和血管生成在内的多种细胞过程ꎮ
有报道称ꎬ视网膜 Ｗｎｔ 信号通路异常激活是 ＤＲ 模型中视
网膜炎症和视网膜新生血管形成的主要致病机制[５０－５２]ꎮ
缺血状态时ꎬｍｉＲ－１８４ 表达减少导致 Ｗｎｔ 信号通路异常
活化ꎬ诱导视网膜新生血管形成ꎮ 因此ꎬ在 ＤＲ 中通过
Ｗｎｔ 信号通路预防炎症反应和新生血管形成ꎬ可能成为一
种新的治疗方式[５３]ꎮ
１.１３ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８　 ｍｉＲ－２１８ 由 ｓｌｉｔ 基因内含子编码ꎬ
该内 含 子 抑 制 环 状 诱 导 受 体 １ ( ｒｏｕｎｄａｂｏｕｔ ｇｕｉｄａｎｃｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ꎬＲｏｂｏ１)以及参与硫酸肝素生物合成途径的多个
因子的表达ꎮ ｍｉＲ－２１８－ｓｌｉｔ 基因－Ｒｏｂｏ 调控网络是视网
膜正常血管化的关键ꎬ而 ｍｉＲ－２１８ 基因表达的下调导致
信号轴异常调控ꎬ内皮细胞异常迁移ꎬ视网膜血管卷积减
少[５４]ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－２１８ 通过与 Ｒｏｂｏ１ 的 ３􀆳 －ＵＴＲ 结合使
Ｒｏｂｏ１ 表达下调ꎬ可以作为缺氧诱导视网膜新生血管的调
节剂ꎮ 研究表明ꎬＲｏｂｏ１ 在内皮细胞迁移和新生血管形成
中具有积极作用ꎬ降低 Ｒｏｂｏ１ 可明显抑制内皮细胞迁移ꎮ
所以ꎬ 下调 Ｒｏｂｏ１ 可 显 著 抑 制 ＤＲ 视 网 膜 新 生 血 管
形成[５５]ꎮ
１.１４ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５ａ / １６ 　 Ｙｅ 等[５６] 证实ꎬ在高血糖状态
时ꎬｍｉＲ－１５ａ / １６ 可抑制视网膜内皮细胞中的 ＴＧＦ－β３、
Ｓｍａｄ２ / ３ 磷酸化和 ＶＥＧＦ 水平ꎬ增加紧密连接蛋白和闭锁
蛋白( ｏｃｃｌｕｄｉｎ)的水平ꎮ 在体外诱导的高血糖条件下ꎬ
ｍｉＲ－１５ａ / １６ 过表达可抑制 ＶＥＧＦꎬ引起视网膜内皮细胞
通透性降低ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－１５ａ / １６ 可能是治疗 ＤＲ 的潜在
分子靶点[５６]ꎮ
１.１５ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２００ｂ / ｃ 　 ｍｉＲ－２００ｂ / ｃ 通过下调血管抑
制蛋白－２(ｖａｓｏｈｉｂｉｎ－２ꎬＶＡＳＨ－２)表达抑制视网膜细胞的
增殖和迁移ꎬ可以对高糖引起的人视网膜微血管内皮细胞
功能障碍发挥保护作用[５７]ꎮ 近年研究表明ꎬＶＡＳＨ－２ 可
在骨髓来源的单核细胞中特异性表达ꎬ在血管生成中发挥
重要作用ꎮ 一些研究已经阐述了被 ＤＲ 损伤的内皮细胞
纤维血管膜中血管生成与 ＶＡＳＨ２ 之间的关系ꎬ是 ＤＲ 潜
在治疗靶点之一ꎮ 因此ꎬｍｉＲ －２００ｂ / ｃ 也可能成为治疗视

９０５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



网膜新生血管形成的一种新方法ꎮ 另一方面ꎬｍｉＲ－２００ｂ
可降低糖尿病大鼠视网膜细胞 ＶＥＧＦ 基因表达、血管生成
和葡萄糖诱导的细胞通透性ꎮ ｍｉＲ ２００ｂ 还可下调抗氧化
物 １(ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ １ꎬＯｘｒ１)和 ＴＧＦ－β１的水平ꎬ具有

保护视网膜细胞凋亡的作用[５８]ꎮ
２总结与展望

综上所述ꎬ不同 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在视网膜新生血管形成中
具有不同的作用ꎬ可对 ＤＲ 发生和发展过程发挥重要的作
用ꎬ在 ＤＲ 发展过程的任何阶段都应研究不同类型 ｍｉＲＮＡ
水平的变化ꎬ根据不同病理条件下 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达的变化
选择新颖、高效、适合的治疗方法ꎮ
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２１ Ｋｏｖａｃｓ Ｂꎬ Ｌｕｍａｙａｇ Ｓꎬ Ｃｏｗａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(７):４４０２－４４０９
２２ Ｈｏｕ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｔａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＧＲ４ ｉｓ ａ ｄｉｒｅｃｔ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
３４ａ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(１２):ｅ０１６８３２０
２３ Ｈｏｕ Ｑꎬ Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ ｏｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(１０):６４８１－６４８８
２４ Ｋｈａｌａｊ Ｍꎬ Ｔａｖａｋｋｏｌｉ Ｍꎬ Ｓｔｒａｎａｈａｎ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ􀆳ｓ ｉｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１４ꎻ５:３６１
２５ Ｚｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｘｉａｏ－ｑｉｎ Ｑꎬ Ｈｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
１５５ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ
Ｖｉｓ ２０１５ꎻ２１:１１７３－１１８４
２６ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｄｏｎｇ Ｆꎬ Ｒｅｉｎａｃｈ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ １８２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ＨＧＦ / ＳＦ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃ － Ｍｅｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１
(１２):ｅ０１６７６８４
２７ Ｗｕ ＪＨꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｒｅｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ ４７ ( ４ ):
１９５－２０１
２８ Ｂｕｓｓｋａｍｐ Ｖꎬ Ｋｒｏｌ Ｊꎬ Ｎｅｌｉｄｏｖａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲＮＡｓ １８２ ａｎｄ １８３ ａｒｅ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ａｄｕｌｔ ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｎ ２０１４ꎻ８３(３):５８６－６００
２９ Ｑｉｎ ＬＬꎬ Ａｎ ＭＸꎬ Ｌｉｕ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１２６: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｎｏｖｅｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ１０(４):５３０－５３４
３０ Ｂａｒｕｔｔａ Ｆꎬ Ｂｒｕｎｏ Ｇꎬ Ｍａｔｕｌｌｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１２６ ａｎｄ ｍｉｃｒｏ－ /
ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＵＲＯＤＩＡＢ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１７ꎻ５４(２):１３３－１３９
３１ Ｍａｚｚｅｏ Ａꎬ Ｂｅｌｔｒａｍｏ Ｅꎬ Ｉａｖｅｌｌｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１５ꎻ５２(６):１１１３－１１１９
３２ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｂａｉ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ １２６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ９１(１):４７１－４７７
３３ Ｌｉｎｇ Ｓꎬ Ｂｉｒｎｂａｕｍ Ｙꎬ Ｎａｎｈｗａｎ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃｒｏｓｓ－ ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ１ａｌｐｈａ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌ ２０１３ꎻ２５(１２):２８４０－２８４７
３４ Ｙｅ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｈｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－１２６
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＭＭＰ－９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ
２０１４ꎻ１１(１):１７－２３
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３５ Ｂａｉ Ｘꎬ Ｌｕｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１２６ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ
ｂａｒｒｉｅｒ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＣＡＭ － １ ａｎｄ ＢＣＬ２Ｌ１１ ｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５７(３):１７３－１８５
３６ Ｃｈｏｉ ＳＷꎬ Ｋｉｍ ＪＪꎬ Ｓｅｏ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－４１０ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ Ｉｎｄｕｃｅｓ ＲＰＥ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＯＴＸ２ ａｎｄ ＲＰＥ６５. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ ２０１５ꎻ１１(３):３７６－３８６
３７ Ｃｈｏｉ ＳＷꎬ Ｋｉｍ ＪＪꎬ Ｓｅｏ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｍｉＲ－４１０ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｖｅｔ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１８(１):５９－６５
３８ Ｙａｏ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｙａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－１３３ｂ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｉｇｈ － ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ４２(２):
８３９－８５０
３９ Ｃａｉ Ｊꎬ Ｙｉｎ Ｇꎬ Ｌｉｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＮＦ ｋａｐｐａＢ－ｍｉＲ－２９ｓ－ＭＭＰ－２
ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１４ꎻ１１:８８
４０ Ｓａｔａｒｉ Ｍꎬ Ａｇｈａｄａｖｏｄ Ｅꎬ Ｍｉｒｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１９ꎻ１２０(６):９５１４－９５２１
４１ 杨子岩ꎬ晏贤春ꎬ赵星成ꎬ等. 微小 ＲＮＡｓ 与新生血管形成.心脏杂

志 ２０１５ꎻ２７(１):１０２－１０９
４２ Ｗｅｓｔｅｎｓｋｏｗ ＰＤꎬ Ｋｕｒｉｈａｒａ Ｔꎬ Ａｇｕｉｌａｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１３ꎻ１２３(１１):４９００－４９０８
４３ Ａｎａｎｄ Ｓꎬ Ｍａｊｅｔｉ ＢＫꎬ Ａｃｅｖｅｄｏ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１３２－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｌｏｓｓ ｏｆ ｐ１２０ＲａｓＧＡＰ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１０ꎻ１６(８):９０９－９１４
４４ Ｗｈｅｅｌｅｒ ＳＥꎬ Ｌｅｅ ＮＹ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
β Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１６ꎻ ２３２ ( ２):
４８６－４８９
４５ Ｔａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｔｏｍｏｍａｔｓｕ Ｔꎬ Ｋｕｂｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｏｌｙｏｌ
Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｈｉｇｈ Ｇｌｕｃｏｓｅ – Ｉｎｄｕｃｅｄ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ａｎｄ
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００８ꎻ４９(７):
３２１６－３２２３
４６ Ｖｅｒｒｅｃｃｈｉａ Ｆ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＳＭＡＤ ｐａｔｈｗａｙ: ｒｏｌｅ ｉｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２００２ꎻ１１８(２):２１１－２１５

４７ Ｈａｑｕｅ Ｒꎬ Ｈｕｒ ＥＨꎬ Ｆａｒｒｅｌｌ ＡＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １５２ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ
ＶＥＧＦ ａｎｄ ＴＧＦｂｅｔａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｏｓｔ－ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ (Ｐｒｏ)ｒｅｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１５ꎻ
２１:２２４－２３５
４８ Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＲＡＳ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１５ꎻ３(４):２６３－２７４
４９ Ｒａｇｕｓａ Ｍꎬ Ｃａｌｔａｂｉａｎｏ Ｒꎬ Ｒｕｓｓｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ１９:４３０－４４０
５０ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｐｌａｙｓ ａ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ. Ａｍ
Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００９ꎻ１７５:２６７６－２６８５
５１ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ
Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１:４３７１－４３７９
５２ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ ＫＫꎬ Ｌｅｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｗｉｎｇｌｅｓｓ－ｔｙｐｅ
ＭＭＴＶ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ( ＷＮＴ) ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０１１ꎻ５４:４５９－４６８
５３ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｒａｊａｌａ ＲＶＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１８４ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒｉｚｚｌｅｄ－７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ ２０１５ꎻ
５８９(１０):１１４３－１１４９
５４ Ｓｍａｌｌ ＥＭꎬ Ｓｕｔｈｅｒｌａｎｄ ＬＢꎬ Ｒａｊａｇｏｐａｌａｎ ＫＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２１８
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｌｉｔ－Ｒｏｂｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｉｒｃ
Ｒｅｓ ２０１０ꎻ１０７(１１):１３３６－１３４４
５５ Ｈａｎ Ｓꎬ Ｋｏｎｇ ＹＣꎬ Ｓｕｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２１８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｘｙｇｅｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｒｏｕｎｄａｂｏｕｔ １. Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ (Ｅｎｇｌ) ２０１６ꎻ１２９(６):７０９－７１５
５６ Ｙｅ ＥＡꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＪＪ. ｍｉＲ－１５ａ / １６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＧＦ－ｂｅｔａ３ / ＶＥＧＦ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ
２０１７ꎻ１３９:２３－２９
５７ Ｄｉｎｇ Ｙꎬ Ｈｕ Ｚꎬ Ｌｕａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ－ ２００ｂ / ｃ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｖａｓｏｈｉｂｉｎ－２ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１９１:２４５－２５２
５８ Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ Ｌｉｕ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ － ２００ｂ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ８:１０４８２－１０４８７
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


