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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是一种与氧化应激相关的
神经退行性疾病ꎬ其特征是光感受器和视网膜色素上皮
(ＲＰＥ)细胞的进行性死亡ꎬ是导致 ６５ 岁以上人群不可逆
中心视力丧失最常见的原因之一ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)是
一类调节性短链非编码 ＲＮＡꎬ能够结合并抑制同一生物
途径中的多个基因ꎬ这种独特的性质使其成为用于探索非
渗出性 ＡＲＭＤ 发病机制、诊断和治疗的理想靶点ꎮ 既往
研究发现非渗出性 ＡＲＭＤ 的发病机制涉及年龄、遗传、环
境、氧化应激、脂质代谢、自噬和免疫等多方面ꎬ但其发病
机制尚未完全阐明ꎮ ｍｉＲＮＡ 作为非渗出性 ＡＲＭＤ 的生物
标志物在氧化应激和脂质代谢中发挥重要作用ꎬ本文总结
了多种 ｍｉＲＮＡ 通过靶向 Ｎｒｆ２、ＨＩＦ－１α 抑制缺氧相关的血
管生成信号影响氧化应激ꎻｍｉＲＮＡ 通过调节脂蛋白的摄
取、ＲＰＥ 和巨噬细胞中 ＡＢＣＡ１ 的表达影响脂质代谢ꎬ加深
了对 ｍｉＲＮＡ 在非渗出性 ＡＲＭＤ 氧化应激、脂质代谢方面
的认识ꎬ为完善非渗出性 ＡＲＭＤ 发病机制和进一步预防
提供了帮助ꎮ
关键词:非渗出性年龄相关性黄斑变性ꎻｍｉｃｒｏＲＮＡꎻ氧化
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种慢性退行性疾病ꎬ也是导致发
达国家不可逆中心视力丧失的主要疾病之一ꎬ随着人口老
龄化的发展ꎬ我国乃至全世界 ＡＲＭＤ 的患病率也呈现不
断上升趋势ꎬ全世界约有 １７０.２ 亿人患有 ＡＲＭＤꎬ全球约
４％的失明原因是由于 ＡＲＭＤ 引起[１－３]ꎮ 临床上将 ＡＲＭＤ
主要分为两种类型ꎬ即干性 ＡＲＭＤ 和湿性 ＡＲＭＤꎬ干性
ＡＲＭＤ 也 称 为 非 渗 出 性 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性
(ｎｏｎｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)ꎬ干
性 ＡＲＭＤ 患病人数占 ＡＲＭＤ 总人数的 ９０％ꎬ其早期特征
是视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)功能
障碍以及玻璃膜疣(ｄｒｕｓｅｎ)的形成ꎬ晚期发展为地图样萎
缩( ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈꎬＧＡ)ꎮ 缺氧及慢性炎症导致 Ｂｒｕｃｈ
膜通透性受损ꎬ脉络膜毛细血管清除的物质积聚在 ＲＰＥ
和 Ｂｒｕｃｈ 膜之间形成玻璃膜疣ꎬ玻璃膜疣与局部 Ｂｒｕｃｈ 膜
胶原层增厚有关ꎬ而后者与脂质、蛋白质积累以及晚期糖
基化终产物形成有关ꎬ晚期脂质糖基化终产物的沉积会破
坏蛋白质稳定性并诱导光感受器和 ＲＰＥ 细胞凋亡[４－５]ꎮ
非渗出性 ＡＲＭＤ 的早期和中期阶段视力变化不显著ꎬ就
诊率低ꎬ患者多在影响视力及生活时就诊ꎬ此时多数患者
已发展到 ＡＲＭＤ 的晚期阶段———萎缩期和瘢痕期[６]ꎮ

微小核糖核酸(ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬｍｉＲＮＡ)是一类
由 １８－２２ 个核苷酸组成的内源性短链非编码 ＲＮＡꎬ是基
因表达的主要调节因子ꎬ通过碱基互补配对原则结合到靶
信使 ＲＮＡ ３􀆳 非翻译区(３􀆳－ＵＴＲ)ꎬ在转录后调控目的基因
的表达[７－８]ꎮ 既往研究发现ꎬｍｉＲＮＡ 失调与角膜、视网膜
的多种疾病相关ꎬ多种 ｍｉＲＮＡ 在视网膜稳态和光感受器
发育中起核心作用[９－１１]ꎮ ＡＲＭＤ 的发病机制涉及氧化应
激、脂质代谢、炎症、血管生成、细胞凋亡和吞噬等多方面
的紊乱[１２]ꎮ 氧化应激是非渗出性 ＡＲＭＤ 的关键因素ꎬ
ＲＰＥ 细胞受到不同程度的氧化损伤后细胞内 ｍｉＲＮＡ 表达
量发生变化ꎬ且该变化与细胞损伤程度相关[１３]ꎮ 此外ꎬ在
脂质代谢过程中ꎬ近期研究发现高浓度的高密度脂蛋白胆
固醇(ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ－Ｃ)与非渗
出性 ＡＲＭＤ 的风险增加有关ꎬ而高浓度总胆固醇和低密
　 　

度脂蛋白 ( ｌｏｗ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＬＤＬ) 患者非渗出性
ＡＲＭＤ 的风险减少[１４－１６]ꎮ 不同的 ｍｉＲＮＡ 可能通过不同的
酶、蛋白通道或细胞在玻璃膜疣产生、脂质生成过程中发
挥作用ꎮ 虽然目前该领域的研究已取得了较大进展ꎬ但关
于 ｍｉＲＮＡ 在非渗出性 ＡＲＭＤ 氧化应激、脂质代谢中的作
用仍需进一步探索ꎮ 本文对 ｍｉＲＮＡ 在非渗出性 ＡＲＭＤ 氧
化应激、脂质代谢方面的作用机制进行综述ꎮ
１ ｍｉＲＮＡ在非渗出性 ＡＲＭＤ氧化应激中的作用

氧化应激诱导的 ＲＰＥ 损伤和功能障碍是引起 ＡＲＭＤ
的主要致病因素之一[１７]ꎬＲＰＥ 位于感光细胞和脉络膜毛
细血管层之间ꎬ参与构成血－视网膜外屏障[１８]ꎮ ＲＰＥ 对光
感受器外节的吞噬、光感受器和脉络膜毛细血管之间营养
物质的摄取和废物清除极其重要[１９]ꎮ 黄斑中心凹和 ＲＰＥ
的血供主要来源于后方脉络膜毛细血管系统ꎬ黄斑处 ＲＰＥ
作为视网膜耗氧量最高的组织之一ꎬ其长期受到各种内源
性和 外 源 性 氧 化 刺 激ꎬ 产 生 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ )ꎬ 如 超 氧 化 物 ( Ｏ２ 􀅰 －)、 羟 基 自 由 基
(􀅰ＯＨ)、过氧化氢(ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅꎬＨ２Ｏ２)ꎬ导致 ＲＰＥ 结

构和功能损伤[２０－２１]ꎮ 几种常见的 ｍｉＲＮＡ 在非渗出性
ＡＲＭＤ 氧化应激中的作用见图 １ꎮ
１.１ ｍｉＲ－１２５ｂ 和 ｍｉＲ－６２６ 通过靶向 Ｎｒｆ２ / ＨＩＦ－１α 信号
通路保护 ＲＰＥ 细胞免受氧化应激的影响　 Ｌｉｕ 等[２２]在浓
度为 ５００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈ２ Ｏ２ 诱导的人视网膜色素上皮细胞
(ＡＲＰＥ－１９ 细胞)氧化损伤模型中发现 ｍｉＲ－１２５ｂ 是一种
全新的靶向 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白( Ｋｅｌｃｈ － ｌｉｋｅ ＥＣＨ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＫｅａｐ１)的 ｍｉＲＮＡꎬ即 Ｋｅａｐ１ 是 ｍｉＲ－１２５ｂ 的
新靶点ꎬ过表达 ｍｉＲ－１２５ｂ 可显著抑制 ＲＰＥ 细胞 Ｋｅａｐ１
３􀆳－ＵＴＲ活性ꎬ降低 Ｋｅａｐ１ 蛋白表达ꎬ减少抗氧化基因核因
子 Ｅ２ 相关因子(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
Ｎｒｆ２)降解并增加 Ｎｒｆ２ 核转位ꎬ促进缺氧诱导因子 １α
(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ－１αꎬＨＩＦ－１α)蛋白降解ꎬ从而激
活 Ｎｒｆ２ / ＨＩＦ－１α 信号通路ꎬ提高细胞增殖能力和超氧化物
歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)水平ꎬ减少 ＲＯＳ 的过度
产生ꎬ保护 ＲＰＥ 细胞免受氧化损伤的影响ꎻ此外ꎬｍｉＲ－
１２５ｂ 可直接与ＨＩＦ－１α内 部 核 糖 体 进 入 位 点 ( ＩＲＥｓ)
结合ꎬ抑制 ＨＩＦ － １α 蛋白表达ꎬ从而逆转 ＲＯＳ 诱导的
　 　

图 １　 ｍｉＲＮＡ在非渗出性 ＡＲＭＤ氧化应激中的作用ꎮ
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ＨＩＦ－１α 表达增加ꎬ表明 Ｎｒｆ２ 和 ＨＩＦ－１α 之间呈负相关ꎬ
Ｎｒｆ２ 是 ｍｉＲ－１２５ｂ 的下游基因ꎬｍｉＲ－１２５ｂ 通过靶向 Ｎｒｆ２ /
ＨＩＦ－１α 信号通路保护 ＲＰＥꎬ减少其受到的氧化损伤ꎬ从
而延缓非渗出性 ＡＲＭＤ 的发展ꎮ Ｙａｎｇ 等[２３] 研究表明ꎬ
ｍｉＲ－１２５ｂ 模拟物可以直接促进 Ｎｒｆ２ 表达ꎬ也可以通过调
节 Ｋｅａｐ１ 转录后提高 Ｎｒｆ２ 相应基因的表达ꎬ通过外源性
补充 ｍｉＲ－１２５ｂ 可以逆转碘酸钠(ＮａＩＯ３)诱导的外层视网
膜变薄ꎬ敲除 Ｎｒｆ２ 时ꎬ外层视网膜变厚的保护作用也随之
消失ꎮ Ｎｒｆ２ 是 ｍｉＲ－１２５ｂ 的下游靶基因在 Ｚｈａｎｇ 等[２４] 研
究中也得到证实ꎬ该研究通过染色质免疫沉淀分析的方法
发现 Ｎｒｆ２ 结合 ｍｉＲ－１２５ｂ 的 ５􀆳 非翻译区ꎬＮｒｆ２ 级联激活可
以保护 ＲＰＥ 细胞免受氧化应激的影响ꎮ 此外ꎬＸｕ 等[２５]研
究证明 ｍｉＲ－６２６ 也可以靶向 Ｋｅａｐ１ꎬ激活 Ｎｒｆ２ 级联反应ꎬ
保护 ＲＰＥ 细胞和其他细胞免受 Ｈ２Ｏ２诱导的氧化损伤ꎬ相
反ꎬ抑制 ｍｉＲ－６２６ 可诱导 Ｋｅａｐ１ 上调和 Ｎｒｆ２ 级联抑制ꎬ加
剧 ＲＰＥ 细胞的氧化损伤ꎬｍｉＲ－６２６ 在 Ｋｅａｐ１ 基因敲除或
Ｎｒｆ２ 基因敲除的 ＲＰＥ 细胞中无效ꎮ 由此可知ꎬＮｒｆ２ 级联
激活可减少 ＲＰＥ 细胞氧化应激ꎬｍｉＲ－１２５ｂ 和 ｍｉＲ－６２６
通过靶向 Ｋｅａｐ１ 和 Ｎｒｆ２ / ＨＩＦ－１α 信号通路调节 Ｎｒｆ２ 级
联反应减轻 ＲＰＥ 氧化损伤ꎬ从而延缓非渗出性 ＡＲＭＤ
的发展ꎮ
１.２ ｍｉＲ－１８４通过 ＨＩＦ－１α / ＭＭＰｓ 或 ＡＫＴ２ / ｍＴＯＲ 信号
通路抑制缺氧减轻氧化应激 　 Ａｙｋｕｔｌｕ 等[２６] 通过使用甲
磺酸甲氧胺盐(ＤＦＸ)和 Ｈ２Ｏ２两种缺氧和氧化应激诱导物
建立体外 ＡＲＭＤ 模型发现 ｍｉＲ－１８４ 可以通过抑制缺氧、
血管生成和细胞凋亡减轻氧化应激和 ＤＮＡ 损伤引起的非
渗出性 ＡＲＭＤ 改变ꎬ转染 ｍｉＲ－１８４ 后抗氧化和 ＤＮＡ 修复
基因减少ꎻ过表达 ｍｉＲ－１８４ꎬＨＩＦ－１α 和 ＨＩＦ－１β 基因表达
显著降低ꎬＨＩＦ 轴下游的基质金属蛋白酶(ＭＭＰ)３ 基因和
ＭＭＰ９ 基因表达也降低ꎮ 氧化应激诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中
血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)上调的同时ꎬ增加 ＨＩＦ－１α 的
表达[２７]ꎮ Ｂａｂａｐｏｏｒ－Ｆａｒｒｏｋｈｒａｎ 等[２８]发现 ＲＰＥ 在氧化应激
刺激下ꎬＨＩＦ－１α 表达增加会引起 ＨＩＦ－１α 依赖性血管生
成物质升高ꎬ促进脉络膜新生血管的发展ꎬ但光感受器中
ＨＩＦ－１α 低表达也与非渗出性 ＡＲＭＤ 相关ꎬ表明 ＨＩＦ－１α
在晚期非渗出性 ＡＲＭＤ 患者光感受器中发挥作用ꎮ Ｙａｎｇ
等[２９]发现 ｍｉＲ－１８４ 主要来源于 ＲＰＥ－脉络膜ꎬ而不是视
网膜ꎬ过表达 ｍｉＲ － １８４ 可以抑制人脉络膜内皮细胞
(ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬｈＣＥＣ)的增殖和迁移ꎬ
而 ｍｉＲ－１８４ 抑制剂对迁移没有显著影响ꎮ ｍｉＲ－１８４ 在非
渗出性 ＡＲＭＤ 患者的 ＲＰＥ 中表达降低ꎬβ－丝氨酸 / 苏氨
酸蛋白激酶 ( ＲＡＣ － ｂｅｔａ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＡＫＴ２)是 ｍｉＲ－１８４ 的直接靶点ꎬｍｉＲ－１８４ 通过直接结合
ＡＫＴ２ 并抑制 ＡＫＴ２ / 哺乳动物雷帕霉素靶点(ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)信号通路促进 ＲＰＥ 分化ꎬｍｉＲ－
１８４ 的表达不足促进非渗出性 ＡＲＭＤ 发展[３０－３１]ꎮ 热休克
蛋白(ＨＳＰ６０ 和 ＨＳＰ７０)在氧化应激状态下快速表达ꎬ可
修复未折叠或折叠错误的蛋白质ꎬ在非渗出性 ＡＲＭＤ 中
发现氧化应激后 ＨＳＰ６０ 和 ＨＳＰ７０ 基因表达增加ꎬ进一步
研究发现贝伐单抗和 ｍｉＲ－１８４ 对 ＨＳＰ６０ 基因表达的抑制
作用相似ꎬ但在抑制 ＨＳＰ７０ 表达方面ꎬｍｉＲ－１８４ 反而更有
效[２６ꎬ３２]ꎮ 由此可见ꎬ上调 ｍｉＲ－１８４ 可通过 ＨＩＦ－１α / ＭＭＰｓ
轴或 ＡＫＴ２ / ｍＴＯＲ 信号通路抑制与缺氧相关的血管生成
信号ꎬ延缓非渗出性 ＡＲＭＤ 的发展ꎮ

２ ｍｉＲＮＡ在非渗出性 ＡＲＭＤ脂质代谢中的作用
脂质代谢失调会引发 ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜内过量的脂质

积累形成玻璃膜疣ꎬ促进非渗出性 ＡＲＭＤ 的发展[３３]ꎮ 视
网膜的 Ｂｒｕｃｈ 膜中富含脂质ꎬ尤其是磷脂和胆固醇ꎬ当胆
固醇稳态出现失衡ꎬ脂质和脂蛋白出现氧化ꎬ则会直接损
害细胞功能ꎬ诱发氧化应激[３４－３５]ꎮ 载脂蛋白(ａｐｏ)是调控
脂质代谢和胆固醇代谢过程中重要的结构蛋白ꎬａｐｏＢ１００
是早期非渗出性 ＡＲＭＤ 的标志[３６－３７]ꎮ 研究表明ꎬＢｒｕｃｈ 膜
中的脂蛋白与体循环的脂蛋白不同ꎬ其含有 ａｐｏＢ１００、
ａｐｏＥ 和 ａｐｏＡ１ꎬ且富含酯化胆固醇ꎬ大小与极低密度脂蛋
白( ｖｅｒｙ － ｌｏｗ －ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ) 相似[３６－３８]ꎮ ＲＰＥ
处理脂质的主要方式是通过光感受器外段的吞噬和降解ꎬ
分泌含有 ａｐｏＢ１００ 的脂蛋白消除脂质ꎬ同时ꎬＲＰＥ 还具有
主动的胆固醇逆向转运系统ꎬ多余的胆固醇通过 ＡＢＣ 转
运蛋 白 装 载ꎬ 最 终 被 高 密 度 脂 蛋 白 ( ｈｉｇｈ － ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)清除ꎬ未被清除的胆固醇重新返回肝脏ꎮ
当衰老导致 ＨＤＬ 和 ＲＰＥ 细胞功能下降ꎬ未被降解的胆固
醇则被 ＲＰＥ 细胞以 ＶＬＤＬ 样脂蛋白的形式分泌到基底外
侧ꎬ储存到 Ｂｒｕｃｈ 膜中形成玻璃膜疣[３８－４０]ꎮ ＲＰＥ 细胞通过
表达脂蛋白摄入、合成、分泌、胆固醇合成及反向胆固醇转
运所必需的成分在维持视网膜胆固醇稳态中发挥关键作
用ꎮ 已发现有多种 ｍｉＲＮＡ 参与调节脂质代谢ꎬ某些成熟
ｍｉＲＮＡ 的缺失可能会影响脂质代谢ꎬ导致 ＲＰＥ 细胞死亡ꎬ
继而导致视觉功能丧失[４１]ꎮ 几种常见的 ｍｉＲＮＡ 在非渗
出性 ＡＲＭＤ 脂质代谢中的作用见图 ２ꎮ
２.１ ｍｉＲ－２２３ 和 ｍｉＲ－３４ａ 及 ｍｉＲ－１２２ 作用于脂蛋白调
控脂质代谢 　 涉及 ＲＰＥ 功能障碍的脂质代谢失调是
ＡＲＭＤ 的发病基础ꎬ非渗出性 ＡＲＭＤ 的标志是黄斑区玻
璃膜疣的沉积和地图样萎缩ꎬ过量的脂质和蛋白质积聚在
Ｂｒｕｃｈ 膜中ꎬ可引起氧化应激和炎症[４２]ꎮ ＨＤＬ 具有促进胆
固醇排出、抗炎、抗氧化和抗糖尿病的特点ꎬ多数研究认为
其在心血管疾病、阿尔茨海默症、糖尿病和败血症中发挥
保护性作用ꎬ但近年部分学者认为较高的 ＨＤＬ 与 ＡＲＭＤ
风险增加相关[１４ꎬ４３]ꎮ 研究显示ꎬＨＤＬ 与 ＡＲＭＤ 的风险增
加呈正相关ꎬ可能是食物和药物的影响ꎬ也可能与 ＨＤＬ 亚
型有关[１５－１６]ꎮ 此外ꎬ也有学者发现人 ＲＰＥ 细胞分泌的
Ｂｒｕｃｈ 膜脂蛋白样高密度物质与从血浆中分离的 ＨＤＬ 虽
然密度和大小相似ꎬ但组成结构不同ꎬ而多数关于 ＡＲＭＤ
风险的研究依赖于血浆脂蛋白水平ꎬ但实际上眼局部合成
和分泌的脂蛋白可能更重要ꎬ因此靶向 ＨＤＬ 或 Ｂｒｕｃｈ 膜
脂蛋白样高密度物质或许可以延缓非渗出性 ＡＲＭＤ 的发
展[４４－４５]ꎮ 研究发现ꎬ在玻璃体内注射β 淀粉样蛋白诱导发
生 ＲＰＥ 变性小鼠的 ＲＰＥ / 脉络膜中 ｍｉＲ－２２３ 表达增加ꎬ而
ｍｉＲ－２２３ 可直接抑制高密度脂蛋白受体(ＨＤＬ－Ｒ)的清道
夫受体来调节 ＨＤＬ 摄取ꎬ还可通过抑制羟甲基戊二酰辅
酶 Ａ 还原酶 １(ＨＭＧ－ＣｏＡ 合酶 １)和甲基甾醇单加氧酶 １
抑制胆固醇的生物合成[４６－４７]ꎮ 但 Ｚｈａｎｇ 等[４８] 发现 ａｐｏＢ /
非高密度脂蛋白胆固醇比值是湿性 ＡＲＭＤ 的独立危险因
素ꎮ 氧化应激引起的脂质过氧化是非渗出性 ＡＲＭＤ 的主
要原因ꎬ氧化低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬꎬｏｘＬＤＬ)具有细
胞毒性ꎬ是由 ＬＤＬ 在促氧环境中通过修饰其脂质或蛋白
质形成的ꎬ在玻璃膜疣中也发现 ｏｘＬＤＬ 的存在ꎬ且在 ＲＰＥ
下可见到 ｏｘＬＤＬ 沉积[３９]ꎮ ＬＤＬ 可以由 ＶＬＤＬ 转变而来ꎬ
视网膜富含 ＬＤＬꎬ其可被 ＲＰＥ 和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的 ＬＤＬ
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图 ２　 ｍｉＲＮＡ在非渗出性 ＡＲＭＤ脂质代谢中的作用ꎮ

受体(ＬＤＬ－Ｒ)吸收ꎬＬＤＬ－Ｒ 受损可导致脂质积累和视网
膜功能受损ꎬ促进非渗出性 ＡＲＭＤ 的发展[４９]ꎮ 在整个视
网膜和非渗出性 ＡＲＭＤ 患者的黄斑区 ｍｉＲ－３４ａ 表达明显
上调ꎬ随着小鼠 ＲＰＥ 和视网膜的衰老ꎬｍｉＲ－３４ａ 表达也显
著增加ꎬＲＰＥ 中的 ｍｉＲ－３４ａ 过表达可能限制 ａｐｏＢ１００ 脂
蛋白的分泌ꎬ导致 ＲＰＥ 中脂质积累ꎬ诱导细胞功能障
碍[５０－５１]ꎮ 与 ｍｉＲ－３４ａ 不同ꎬｍｉＲ－１２２是胆固醇和脂肪酸合
成的关键调节因子ꎬ也是脂蛋白稳态的关键调节因子ꎬ
ｍｉＲ－１２２ 缺乏会降低肝脏微量白蛋白表达ꎬＶＬＤＬ 的产生
和血浆脂质水平[５２－５３]ꎮ 因此ꎬ靶向 ＨＤＬ 可以延缓 ＡＲＭＤ
的发展ꎬＬＤＬ －Ｒ 受损可促进非渗出性 ＡＲＭＤ 的进展ꎬ
ｍｉＲ－２２３可直接靶向 ＨＤＬ 抑制胆固醇生成ꎬ延缓非渗出
性 ＡＲＭＤ 的发展ꎬ而影响 ｏｘＬＤＬ 的 ｍｉＲＮＡ 则促进非渗出
性 ＡＲＭＤ 发展ꎮ
２.２ ｍｉＲ－３３ａ / ｂ 靶向 ＡＢＣＡ１ 调节胆固醇转运参与脂质
代谢　 胆固醇是脂质中的一种ꎬ甾醇调节元件结合蛋白
(ＳＲＥＢＰ) 与多种 ｍｉＲＮＡ 协同促进脂质合成和摄取ꎬ
ｍｉＲ－１８５被甾醇调节元件结合蛋白 １ｃ(ＳＲＥＢＰ１ｃ)转录激
活并负调节 ＳＲＥＢＰ２ 表达ꎬ从而抑制胆固醇的生物合成和
ＬＤＬ 的摄取ꎬ调节胆固醇稳态[５４]ꎮ ｍｉＲ－３３ｂ 位于 １７ 号染
色体上 ＳＲＥＢＰ１ 基因的内含子中ꎬ但 ｍｉＲ－３３ｂ 通过靶向
ＡＴＰ 结合盒转运蛋白(ＡＢＣＡ１)促进细胞内胆固醇、脂肪
酸和其他脂质升高ꎬ参与胆固醇的外排[５５]ꎮ ＡＢＣＡ１ 是
ＲＰＥ 中主要的胆固醇转运蛋白之一ꎬ也是一种与 ＡＲＭＤ
基因相关的胆固醇外排泵ꎬＡＢＣＡ１ 过表达可以增加胆固
醇排出ꎬ减少脂质负荷ꎬ提高 ＲＰＥ 存活率ꎬ从而降低非渗
出性 ＡＲＭＤ 的发生风险[５６－５７]ꎮ ＲＰＥ 中 ＡＢＣＡ１ 的表达随
着年龄的增长而逐渐下降ꎬ缺乏 ＡＢＣＡ１ 的小鼠会出现胆
固醇沉积、ＲＰＥ 和光感受器的变性和炎症[５８]ꎮ Ｓｔｏｒｔｉ 等[５８]

在缺乏 ＡＢＣＡ１ 的小鼠中也证实 ＲＰＥ 中脂质蓄积、视网膜
功能降低、视网膜炎症和光感受器变性ꎬ表明 ＡＢＣＡ１ 功能
降低对非渗出性 ＡＲＭＤ 的致病作用ꎮ 抑制 ｍｉＲ－３３ａ / ｂ 导
致 ＡＢＣＡ１ 水平显著升高ꎬ抗 ｍｉＲ－３３ａ 治疗也可显著增加

血清总胆固醇中 ＨＤＬ－Ｃ 的水平ꎬ抗 ｍｉＲ－３３ａ / ｂ 处理非人
类灵长类动物的 ＲＰＥ / 脉络膜ꎬ其游离胆固醇和胆固醇显
著降低ꎬ胆固醇积累减少ꎬＲＰＥ 细胞中炎症浸润及 ＲＰＥ 形
态的病理改变均减少ꎬ靶向 ｍｉＲ－３３ 可能会减少胆固醇沉
积并延缓非渗出性 ＡＲＭＤ 进展[５９]ꎮ 研究表明ꎬＲＰＥ 中
ＡＢＣＡ１ 缺失会导致脂质积累和 ＲＰＥ 萎缩ꎬｍｉＲ － ３３ 和
ｍｉＲ－３４ａ在衰老的 ＲＰＥ 细胞中表达增加ꎬ 通 过 拮 抗
ＡＢＣＡ１ 靶向的 ｍｉＲ－３３ 和 ｍｉＲ－３４ａ 可减轻 ＲＰＥ 或巨噬细
胞引起的黄斑变性[５１]ꎮ 胆固醇和脂蛋白易沉积于 ＲＰＥ
上形成玻璃膜疣ꎻ此外ꎬＲＰＥ 引起的炎症促进免疫细胞浸
润ꎬｍｉＲ－３３ａ / ｂ 的靶向治疗可以促进 ＲＰＥ 细胞中胆固醇
的清除ꎬ减少 ＲＰＥ 介导的炎症反应ꎬ并减轻非渗出性
ＡＲＭＤ 的病理变化[３８]ꎮ 此外ꎬｍｉＲ－１２８ 和 ｍｉＲ－１４８ａ 可直
接降低 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ去除肝细胞、巨噬细胞和 ＲＰＥ 细胞
中多余的胆固醇[６０]ꎮ 总之ꎬＲＰＥ 中 ＡＢＣＡ１ 的缺失会影响
胆固醇排出ꎬ导致脂质积累和 ＲＰＥ 萎缩ꎬ ｍｉＲ － ３３ 和
ｍｉＲ－３４ａ在衰老的 ＲＰＥ 细胞中表达增加ꎬ 通过靶向
ｍｉＲ－３３和 ｍｉＲ－３４ａ 上调 ＡＢＣＡ１ 可促进 ＲＰＥ 细胞中胆固
醇的清除和炎症减少ꎬ减轻 ＲＰＥ 引起的黄斑变性ꎮ
２.３几种 ｍｉＲＮＡ通过调节巨噬细胞的胆固醇稳态参与脂
质代谢　 巨噬细胞也参与非渗出性 ＡＲＭＤ 的发展ꎬ衰老
巨噬细胞中相应的胆固醇排出能力降低与视网膜炎症水
平升高和 ＡＢＣＡ１ 表达下调有关[４７]ꎮ ａｐｏＡ１ 可以激活卵磷
脂－胆固醇酰基转移酶ꎬ将组织内多余的胆固醇转运至肝
脏进行代谢ꎬＡＢＣＡ１ 可通过 ａｐｏＡ１ 将巨噬细胞内的胆固
醇转运至肝脏ꎬ并调节 ＨＤＬ 的生成ꎬ从而控制胆固醇逆向
转运[５７ꎬ６１]ꎮ Ｇｏｅｄｅｋｅ 等[６１]发现过表达 ｍｉＲ－２７ｂ 可明显降
低 ＡＢＣＡ１ 和线粒体甘油－３ 磷酸酰基转移酶(ＧＰＡＭ)重
组蛋白水平ꎬ降低肝脏胆固醇排出和 ＨＤＬ 的生成ꎻ相反ꎬ
抑制内源性 ｍｉＲ－２７ｂ 显著增加细胞中 ＡＢＣＡ１ 和 ＧＰＡＭ
重组蛋白的表达ꎬ胆固醇排出增加ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－２７ｂ 能调
节肝脏胆固醇排出和肝脏中 ＨＤＬ 的生成ꎮ Ｎｏｒｄｅｓｔｇａａｒｄ
等[１４]发现 ＡＢＣＡ１ 的遗传变异与高浓度 ＨＤＬ 有关ꎬ高浓度
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ＨＤＬ 相关的 ＡＢＣＡ１ 氨基酸改变会增加非渗出性 ＡＲＭＤ
的发生风险ꎮ Ｋｉｍ 等[６２]也发现 ＡＴＰ 结合转运蛋白 ＡＢＣＡ１
和 ＡＢＣＧ１ 在调节 ＨＤＬ 的形成和巨噬细胞胆固醇排出中
至关重要ꎬ５－氨基咪唑－４－甲酰胺核糖核苷酸(ＡＩＣＡＲ)可
上调 ＲＰＥ 中的 ＡＢＣＡ１ / ＡＢＣＧ１ 表达ꎬ减少 ａｐｏＥ 缺陷小鼠
的 Ｂｒｕｃｈ 膜脂质沉积ꎮ 在巨噬细胞衰老过程中ꎬｍｉＲ－７１４
上调胆固醇的生成ꎬＦＤＦＴ１ 作为衰老巨噬细胞和年轻巨噬
细胞对胆固醇反应差异的关键 ｍｉＲＮＡꎬ其通过提高胆固
醇的表达诱导非渗出性 ＡＲＭＤ 的发生ꎬｍｉＲ－７１４－ＦＤＦＴ１
通过调节衰老巨噬细胞的胆固醇稳态参与非渗出性
ＡＲＭＤ 形成[６３]ꎮ 总之ꎬ巨噬细胞中 ＡＢＣＡ１ 的表达下降会
影响胆固醇排出ꎬ引起脂质沉积ꎬ促进非渗出性 ＡＲＭＤ 发
展ꎮ 此外ꎬ高浓度 ＨＤＬ 相关的 ＡＢＣＡ１ 氨基酸改变也会增
加非渗出性 ＡＲＭＤ 的发生风险ꎮ
３小结与展望

目前ꎬ关于非渗出性 ＡＲＭＤ 的发病机制研究众多ꎬ氧
化应 激 是 影 响 玻 璃 膜 疣 的 关 键 因 素ꎬ 本 文 总 结 了
ｍｉＲ－１２５ｂ、ｍｉＲ－６２６ 和 ｍｉＲ－１８４ 通过靶向 Ｎｒｆ２、ＨＩＦ－１α
抑制缺氧相关的血管生成信号或减轻 ＲＰＥ 氧化损伤影响
非渗出性 ＡＲＭＤ 的发展ꎮ 此外ꎬ在脂质代谢过程中ꎬ
ｍｉＲ－３３ａ、ｍｉＲ－３３ｂ、ｍｉＲ－２７ｂ 和 ｍｉＲ－３４ａ 等通过影响脂
蛋白的摄取或调节 ＲＰＥ 和巨噬细胞中 ＡＢＣＡ１ 的表达调
节胆固醇的排出ꎬ从而影响非渗出性 ＡＲＭＤ 的进程ꎮ 既
往已有较多研究证明 ｍｉＲＮＡ 对于非渗出性 ＡＲＭＤ 的发病
机制及早期诊断具有重要作用ꎬ了解 ｍｉＲＮＡ 在非渗出性
ＡＲＭＤ 中的作用机制将为 ＡＲＭＤ 提供更好的靶向治疗思
路和预防方法ꎮ 但非渗出性 ＡＲＭＤ 涉及的氧化应激和脂
质代谢机制复杂ꎬ关于 ｍｉＲＮＡ 是否通过其他信号通路或
靶点参与非渗出性 ＡＲＭＤ 的氧化应激过程和脂质代谢途
径有待进一步探究ꎮ 此外ꎬ关于 ｍｉＲＮＡ 在非渗出性
ＡＲＭＤ 自噬、慢性炎症、免疫等方面的研究仍需进一步
探索ꎮ
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[５６] Ｐｅｔｅｒｓ Ｆꎬ Ｅｂｎｅｒ ＬＪＡꎬ Ａｔａｃ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｂｙ
ＡＭＤ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｉＰＳＣ－ＲＰＥ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(６):３１９４.
[５７] Ｊａｃｏｂｏ － Ａｌｂａｖｅｒａ Ｌꎬ Ｄｏｍíｎｇｕｅｚ － Ｐéｒｅｚ Ｍꎬ Ｍｅｄｉｎａ － Ｌｅｙｔｅ ＤＪꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＡＴＰ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ Ａ１ ( ＡＢＣＡ１) ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(４):１５９３.
[５８] Ｓｔｏｒｔｉ Ｆꎬ Ｋｌｅｅ Ｋꎬ Ｔｏｄｏｒｏｖａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＡＢＣＡ１ / ＡＢＣＧ１－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｉｐｉｄ ｅｆｆｌｕｘ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ( ＲＰＥ)
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｌｉｆｅꎬ ２０１９ꎬ８:ｅ４５１００.
[５９] Ｇｎａｎａｇｕｒｕ Ｇꎬ Ｗａｇｓｃｈａｌ Ａꎬ Ｏｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｍｉＲ － ３３
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ
Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ２９(７):２２８１－２２９３.
[６０] Ｆｅｉｎｂｅｒｇ ＭＷꎬ Ｍｏｏｒｅ ＫＪ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ.
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ１１８(４):７０３－７２０.
[６１] Ｇｏｅｄｅｋｅ Ｌꎬ Ｒｏｔｌｌａｎ Ｎꎬ Ｒａｍíｒｅｚ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ － ２７ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＬＤＬＲ ａｎｄ ＡＢＣＡ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｕｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ
ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１５ꎬ２４３(２):４９９－５０９.
[６２] Ｋｉｍ ＹＫꎬ Ｈｏｎｇ ＨＫꎬ Ｙｏｏ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＩＣＡＲ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＡＢＣＡ１ /
ＡＢＣＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ Ｂｒｕｃｈ􀆳ｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔ ｉｎ ＡｐｏＥ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
２１３:１０８８５４.
[６３] Ｌｉ ＪＱꎬ Ｙｉｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｉＲＮＡ－ ｍＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ａｇｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ.
Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０２０ꎬ２０２０:９２６７４７５.
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