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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病(ＤＭ)最常见的微血管
并发症ꎬ其病理机制涉及微血管病变、慢性炎症、氧化应激
及代谢记忆效应等多个层面ꎮ 然而ꎬ当前临床诊疗仍面临
早期诊断困难和治疗效果有限的挑战ꎮ 近年来ꎬ以 Ｎ６－甲
基腺苷(ｍ６Ａ)为代表的 ＲＮＡ 甲基化修饰作为表观转录组
调控的核心机制ꎬ在 ＤＲ 的病理生理过程中展现出重要作
用ꎮ ｍ６Ａ 修饰由甲基转移酶(如 ＭＥＴＴＬ３)、去甲基酶(如
ＦＴＯ、ＡＬＫＢＨ５)及结合蛋白(如 ＹＴＨＤＦ 家族)协同调控ꎬ
通过影响 ＲＮＡ 代谢参与多种病理过程ꎮ 同时ꎬｍ６Ａ 与非
编码 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ)之间形成复杂的协
同调控网络ꎬ在 ＤＲ 的关键病理环节中发挥重要作用ꎮ 文
章系统梳理现有研究ꎬ旨在构建以 ＲＮＡ 甲基化为核心的
ＤＲ 调控网络图谱ꎬ不仅深化对 ＤＲ 发病机制的理解ꎬ也为
开发基于 ｍ６Ａ 的新型诊断标志物与靶向治疗策略提供理
论依据ꎮ
关键词:ＲＮＡ 甲基化ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ非编码 ＲＮＡ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)常见且严重的微血管并发症ꎬ其
全球患病率持续上升ꎬ现已成为劳动年龄人群致盲的首要
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病因ꎮ 该病的病理过程复杂ꎬ涉及微血管损伤、慢性炎症、
氧化应激以及特征性的“代谢记忆”效应ꎮ 近年来的研究
表明ꎬＲＮＡ 甲基化修饰作为一种具有动态可逆调控特性
的表观转录组核心机制ꎬ在 ＤＲ 中发挥了关键作用ꎬ精密
调控血管生成、炎症反应、氧化应激及非编码 ＲＮＡ 网络ꎮ
本文系统综述了 ｍ６Ａ 甲基化修饰在 ＤＲ 发病机制中的调
控网络及其潜在分子机制ꎬ并探讨该修饰系统在代谢记忆
中的生物学作用ꎬ以期为 ＤＲ 的早期诊断和靶向治疗提供
理论依据ꎮ
１ ＤＲ的发病机制

在过去几十年中ꎬＤＭ 的患病率在全球范围内持续上
升ꎮ 根 据 国 际 糖 尿 病 联 盟 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
ＦｅｄｅｒａｔｉｏｎꎬＩＤＦ)的最新数据ꎬ２０２５ 年 ＤＭ 患者人数达到
５.５８亿[１]ꎬ基于当前增长速率推算ꎬ２０４５ 年患病人群规模
预计将突破 ７ 亿例[２]ꎮ ＤＲ 作为 ＤＭ 的主要并发症之一ꎬ
已成为全球 ２０－７４ 岁成年人视力丧失和可预防性失明的
首要原因[３]ꎬ至 ２０４５ 年 ＤＲ 患者总数将达到 １.６１ 亿例[４]ꎮ
高血糖是 ＤＲ 发展的核心驱动因素ꎬ但其机制复杂ꎮ 既往
研究聚焦于高血糖诱导的氧化应激和炎症对微血管的直
接损伤[５]ꎬ同时强调视网膜神经胶质网络的协同病变机
制[６]ꎮ 近年发现视网膜神经退行性改变早于临床可检测
的微血管病变ꎬ提示神经血管单元协同损伤模式ꎬ且存在
“代谢记忆”效应(早期血糖波动引发的分子损伤在血糖
控制后仍持续)ꎬ与表观遗传调控异常密切相关[７]ꎮ 在表
观遗传调控层面ꎬ近年研究逐步揭示了 ＲＮＡ 甲基化修饰
在 ＤＲ 病理进程中的调控作用[８]ꎮ 作为转录后修饰的重
要形式ꎬＲＮＡ 甲基化通过调控 ｍＲＮＡ 稳定性、剪接模式及
翻译效率参与视网膜微环境稳态的维持[９－１０]ꎬ可能影响炎
症介质、血管生成因子和神经元存活通路ꎬ在“代谢记忆”
中发挥调控作用[７ꎬ１１]ꎮ 然而ꎬ目前针对 ＤＲ 中 ＲＮＡ 甲基化
修饰网络的系统研究仍处于探索阶段ꎬ其动态修饰图谱与
功能调控机制尚未完全阐明ꎮ
２ ＲＮＡ甲基化概述

作为表观转录组学的核心调控机制ꎬＲＮＡ 甲基化修
饰通过动态可逆的调控方式参与多种生物学功能的调节ꎬ
是真核生物中最普遍的 ＲＮＡ 表观遗传修饰形式[１２]ꎮ 该
修饰由 ＲＮＡ 甲基转移酶催化完成ꎬ以 Ｓ－腺苷－Ｌ－甲硫氨
酸(ＳＡＭ)为甲基供体ꎬ通过共价结合的方式将甲基基团
转移至 ＲＮＡ 分子的特定碱基位点[１３－１４]ꎮ 尽管 ＲＮＡ 甲基
化研究长期以来受到低丰度 ＲＮＡ 亚型检测难题以及修
饰 / 非修饰核苷酸高效区分技术瓶颈的限制ꎬ但近年来随
着二代测序技术的突破和表观转录组学分析方法的革新ꎬ
研究者已成功鉴定出信使 ＲＮＡ ( ｍＲＮＡ)、转运 ＲＮＡ
(ｔＲＮＡ)、核糖体 ＲＮＡ( ｒＲＮＡ)、环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)和长
链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)等几乎所有 ＲＮＡ 分子类别中存
在的 １７０ 余种化学修饰类型ꎬ这些修饰在多种生理及病理
过程中发挥着关键的调控作用[１４－１５]ꎮ 在众多 ＲＮＡ 修饰类
型中ꎬＮ６－甲基腺苷(ｍ６Ａ)是 ｍＲＮＡ 内部最主要的甲基化
修饰形式ꎮ 自 １９７４ 年首次在哺乳动物中发现以来ꎬｍ６Ａ
已成为表观转录组学研究的重点方向[１６－１７]ꎮ ｍ６Ａ 修饰具
有高度动态可逆的化学特征ꎬ其生物学功能受“写入－擦
除－读取”三元调控系统的精密控制:甲基转移酶复合体
(如 ＭＥＴＴＬ３－ＭＥＴＴＬ１４ 异源二聚体)负责催化甲基化修
饰ꎻ去甲基化酶(如 ＦＴＯ、ＡＬＫＢＨ５)执行去修饰过程ꎻ特异
性结合蛋白(如 ＹＴＨＤＦ 家族、ｈｎＲＮＰ 家族)则通过识别修

饰位点介导下游调控效应[１８]ꎮ 这种独特的调控机制使
ｍ６Ａ 修饰能够多维度调控 ＲＮＡ 代谢过程ꎬ包括但不限于
转录后水平的翻译效率调控、ＲＮＡ 稳定性维持、亚细胞定
位及选择性剪接等关键生物学事件[１８－１９]ꎮ 近年来的研究
表明ꎬｍ６Ａ 甲基化修饰异常与 ＤＲ 的病理进程存在显著相
关性ꎮ 多项研究指出ꎬｍ６Ａ 甲基化可能通过调控视网膜
微血管内皮细胞功能、炎症因子表达调控以及周细胞凋亡
等分子机制ꎬ参与 ＤＲ 发生发展的关键病理过程[２０－２２]ꎮ 特
别值得注意的是ꎬｍ６Ａ 动态修饰可能通过表观遗传记忆
效应在代谢记忆现象中发挥重要作用ꎬ这为深入理解 ＤＲ
的慢性进展机制提供了新的研究方向[７ꎬ２３]ꎮ
３ ｍ６Ａ在 ＤＲ病理中的核心作用

ＤＲ 的病理进程中微血管功能障碍、病理性血管新
生、慢性炎症反应及氧化应激损伤等是关键环节ꎮ 这些复
杂的病理机制以 ＲＮＡ 甲基化为核心ꎬ构成了一个复杂而
精密的 ＤＲ 调控网络图谱ꎬ见图 １ꎮ
３.１ ＤＲ 中微血管病变及血管生成与 ＲＮＡ 甲基化的联系
　 ＤＲ 的病理进程与微血管病变及异常血管生成密切相
关[２４]ꎬ近年来ꎬＲＮＡ 甲基化修饰的动态调控机制逐渐成为
阐释这一过程的重要突破口ꎮ 视网膜神经血管单元
(ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬ ＮＶＵ)已被视为评估 ＤＲ 进展的重要
生物学标志及治疗靶点[２５]ꎬ由血管内皮细胞、周细胞、神
经胶质细胞及神经元等构成ꎬ共同维持血－视网膜屏障
(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)的稳态[２６]ꎮ

高糖条件下ꎬ在 ＲＮＡ 甲基化和相关酶的控制下ꎬＮＶＵ
的构成成分受到破坏ꎬ并改变正常的视网膜功能ꎬ脂肪量
和肥胖相关蛋白( ｆａｔ ｍａｓｓ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＦＴＯ)作为重要的 ｍ６Ａ 去甲基化酶发挥了关键作用ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[２７]研究表明ꎬ高糖微环境通过乳酸介导的组蛋白
乳酸化上调 ＦＴＯ 表达ꎬ从而促进内皮细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬ ＥＣｓ)的细胞周期进程及尖端细胞分化ꎬ最终导致视
网膜血管异常增生ꎮ 该过程涉及 ＦＴＯ 通过 ｍ６Ａ－ＹＴＨＤＦ２
通路调控细胞周期蛋白 ＣＤＫ２ 的表达ꎬ提示 ＦＴＯ 可能成为
抑制病理性血管生成的潜在靶点ꎮ 体外实验表明ꎬ
ＦＢ２３－２作为特异性 ＦＴＯ 抑制剂可显著逆转 ＥＣｓ 的促血管
生成表型ꎬ这表明靶向 ＲＮＡ 去甲基化修饰的干预策略具
有临床应用前景ꎮ

周细胞作为微血管结构稳定的关键支持细胞ꎬ其功能
障碍与 ＤＲ 早期微血管病变密切相关[２８]ꎮ Ｓｕｏ 等[２２] 研究
发现高糖刺激显著上调甲基转移酶 ＭＥＴＴＬ３ 的表达ꎬ导致
周细胞内 ｍ６Ａ 甲基化水平异常升高ꎮ 通过 ＹＴＨＤＦ２ 介导
的 ｍＲＮＡ 降解机制ꎬＰＫＣ－η、ＦＡＴ４ 及 ＰＤＧＦＲＡ 等关键基
因的表达受到抑制ꎬ最终引发周细胞凋亡增加、屏障功能
受损及微血管结构破坏ꎮ

此外ꎬｍ６Ａ 阅读蛋白 ＹＴＨＤＣ１ 在视网膜血管内皮细
胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＶＥＣｓ)的异常活化中
发挥了重要作用ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２９] 研究证实ꎬＹＴＨＤＣ１ 过表达
通过增强 ＣＤＫ６ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰稳定性ꎬ促进 ＲＶＥＣｓ
的异常增殖、迁移及促血管生成能力ꎬ最终导致毛细血管
渗漏和病理性新生血管的形成ꎮ 该机制与 ＦＴＯ 介导的促
血管生成途径形成协同效应ꎬ共同加剧 ＤＲ 微血管功能
障碍ꎮ

视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细
胞是 ＢＲＢ 外屏障的重要组成部分ꎬ其代谢紊乱与 ＤＲ 进展
存在显著关联[３０]ꎮ Ｚｈａ 等[３１]研究显示高糖微环境通过下
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调 ＭＥＴＴＬ３ / ｍｉＲ－２５－３ｐ 轴增强 ＰＴＥＮ 表达ꎬ进而抑制 Ａｋｔ
磷酸化水平ꎬ最终导致 ＲＰＥ 细胞增殖受阻、凋亡增加及焦
亡现象加重ꎮ 值得注意的是ꎬ靶向恢复 ＭＥＴＴＬ３ / ｍｉＲ－２５－
３ｐ 表达可显著改善高糖诱导的细胞毒性效应ꎬ这一发现
为基于 ＲＮＡ 甲基化调控 ＲＰＥ 细胞稳态提供了实验依据ꎮ

目前研究表明ꎬｍ６Ａ 修饰通过转录后调控、表观遗传
影响及信号通路级联反应ꎬ多维度调控 ＮＶＵ 各组分的生
物学特性参与 ＤＲ 的发生和进展这些发现不仅深化了对
ＤＲ 分子机制的理解ꎬ也为开发基于 ＲＮＡ 表观遗传调控的
新型治疗策略提供了理论依据ꎮ 未来研究需进一步阐明
不同 ｍ６Ａ 调控元件在视网膜各细胞类型中的时空特异性
作用及其与代谢异常微环境的交互机制ꎬ从而为精准干预
ＤＲ 进展奠定基础ꎮ
３.２ ＤＲ中炎症及免疫微环境与 ＲＮＡ 甲基化的联系　 ＤＲ
的病理进程与慢性炎症反应密切相关ꎮ ＤＲ 患者的血清
和眼部样本(如玻璃体和房水)中多种炎性细胞因子和趋
化因子水平升高ꎬ这导致了增殖期糖尿病视网膜病变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)中新生血管的形成
以及 ＤＲ 患者的糖尿病诱导的神经退行性病变[６]ꎮ 尽管
炎症级联反应在 ＤＲ 中的核心作用已获广泛认可ꎬ现有研
究仍存在明显局限ꎮ 传统抗炎药物(如非甾体抗炎药和
糖皮质激素)缺乏靶向性ꎬ难以精准调控复杂的炎症网
络ꎬ且长期使用可能引发高眼压、 白内障等 不 良 反
应[３２－３３]ꎮ 目前ꎬ炎症级联的上下游调控机制尚未完全阐
明ꎬ针对单一分子或信号通路的干预仅能部分缓解症状ꎬ
无法从根本上阻断炎症进程[３４]ꎮ 此外ꎬ动物模型与人类
疾病之间存在差异ꎬ加之 ＤＲ 具有高度异质性(如分期和
类型不同)ꎬ导致单一抗炎策略在临床转化中效果受
限[３５－３６]ꎮ 近年来研究表明ꎬＲＮＡ 甲基化修饰作为表观遗
传调控的重要机制ꎬ在炎症及免疫微环境的调控中发挥了
关键作用[３７]ꎮ 进一步研究揭示ꎬ高糖微环境通过改变
ｍ６Ａ 甲基化修饰水平ꎬ影响 Ｔ 细胞稳态、树突状细胞
(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ ＤＣ)活化以及小胶质细胞极化等关键免
疫过程ꎬ最终引发视网膜慢性炎症及神经血管损伤ꎮ

在免疫调控层面ꎬＴ 淋巴细胞稳态失衡是 ＤＲ 炎症级
联反应的重要驱动因素ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 通过双重信号通路平
衡机制参与 Ｔ 细胞稳态的维持ꎮ Ｌｉ 等[３８] 研究表明ꎬ
ＭＥＴＴＬ３ 缺失导致 ＳＯＣＳ 家族 ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰水平降
低ꎬ通过增强 ＳＯＣＳ 蛋白表达抑制 ＩＬ－７ / ＪＡＫ－ＳＴＡＴ５ 信号
通路ꎬ同时增强 ＴＣＲ 介导的 ＥＲＫ / ＡＫＴ 信号转导ꎬ从而解
偶联 Ｔ 细胞增殖与存活的调控机制ꎮ 这种表观遗传调控
失衡可能加剧 Ｔ 细胞介导的炎症反应ꎬ促进 ＤＲ 进展ꎮ

ＭＥＴＴＬ３ 介导的 ｍ６Ａ 修饰也通过增强 ＤＣ 功能激活 Ｔ
细胞ꎮ ＤＣ 作为抗原呈递的关键效应细胞ꎬ其功能状态直
接影响 ＤＲ 炎症进程[３９]ꎮ ＤＣ 的免疫激活过程同样受到
ＲＮＡ 甲基化的精密调控ꎮ Ｗａｎｇ 等[４０] 发现 ＭＥＴＴＬ３ 通过
ｍ６Ａ 修饰调控 ＣＤ４０、ＣＤ８０ 及 Ｔｉｒａｐ 等关键分子的表达ꎮ
其中ꎬＣＤ４０ / ＣＤ８０ 协同增强抗原提呈能力ꎬ而 Ｔｉｒａｐ 通过
ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通路促进 ＤＣ 成熟ꎮ 这种表观遗传调
控网络显著提高 ＤＣ－Ｔ 细胞免疫突触的形成效率ꎬ驱动 Ｔ
细胞异常活化ꎬ揭示了 ＲＮＡ 甲基化在固有免疫应答中的
调控新机制ꎮ 值得注意的是ꎬＮＦ－κＢ 信号通路的活化状
态还受到 ＦＴＯ 的动态调节ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２０] 研究显示高糖环
境诱导 ＦＴＯ 过表达ꎬ通过 ｍ６Ａ 依赖性机制下调 ＴＮＩＰ１ꎬ解
除其对 ＮＦ－κＢ 的抑制作用ꎬ导致 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 等炎性因

子异常分泌ꎮ 这一发现不仅阐明了代谢应激通过 ＲＮＡ 去
甲基化重塑表观遗传景观的分子途径ꎬ还为开发靶向
ＦＴＯ－ＴＮＩＰ１轴的干预策略提供了理论依据ꎮ

视网膜小胶质细胞作为视网膜中组织驻留的巨噬细
胞ꎬ在静止状态下通过吞噬和控制低度炎症来维持视网膜
组织稳态ꎮ 然而ꎬ长期高血糖使小胶质细胞长期处于激活
状态ꎬ使其变得过度反应ꎬ并产生促炎细胞因子和趋化因
子ꎬ进而导致视网膜慢性炎症ꎮ 其极化状态受甲基化修饰
的动态调控[４１]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２１] 发现高糖环境下 ＡＬＫＢＨ５ 表
达下调ꎬ引起 Ａ２０ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰水平升高及稳定性
降低ꎮ 由于 Ａ２０ 作为关键抗炎分子可负向调控 Ｍ１ 型极
化ꎬ其表达缺失导致小胶质细胞向促炎表型转化ꎬ从而引
发视网膜炎症并参与 ＤＲ 的发展ꎮ 此外ꎬＦＴＯ 在内皮细胞
中的过表达被发现可重构内皮－小胶质细胞交互网络ꎬ通
过旁分泌机制增强小胶质细胞迁移及增殖能力ꎮ

在 ＲＰＥ 细胞层面ꎬｍ６Ａ 甲基化通过 ｍｉＲＮＡ 成熟调控
网络 影 响 炎 症 进 程ꎮ Ｚｈａ 等[３１] 证 实 高 糖 环 境 抑 制
ＭＥＴＴＬ３ 表达ꎬ导致 ＤＧＣＲ８ 依赖性 ｍｉＲ－２５－３ｐ 成熟受阻ꎬ
解除其对 ＰＴＥＮ 的转录后抑制ꎬ进而通过抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
信号通路激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎮ 这种表观遗传调控机制
最终引发 ＲＰＥ 细胞中焦亡相关蛋白 (如 Ｃａｓｐａｓｅ － １、
Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ)介导的细胞焦亡及 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 等损伤相
关分子模式释放ꎮ 该机制创新性地将 ＲＮＡ 甲基化修饰与
程序性细胞死亡途径相关联ꎬ为早期干预 ＤＲ 提供了潜在
的时间窗ꎮ

这些研究系统揭示了 ＲＮＡ 甲基化在 ＤＲ 免疫微环境
中的核心调控作用:通过动态修饰免疫相关分子 ｍＲＮＡ
的稳定性和翻译效率ꎬ精密调控固有免疫与适应性免疫应
答的平衡ꎮ 深入解析 ｍ６Ａ 等表观遗传标记对炎症网络的
调控ꎬ将为开发针对 ＤＲ 免疫微环境的靶向治疗提供新
思路ꎮ
３.３ ＤＲ 中氧化应激与 ＲＮＡ 甲基化的联系　 近年来的研
究表明ꎬＤＲ 的病理进程中氧化应激起着关键作用ꎮ 视网
膜组织因其特殊的生理微环境———持续暴露于可见光 / 紫
外线辐射、富含多不饱和脂肪酸的感光细胞外节结构ꎬ以
及高代谢需氧特性ꎬ使其成为活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)损伤的易感靶器官ꎮ 当机体抗氧化防御系
统失衡时ꎬＲＯＳ 的过度积累可引发视网膜血管内皮细胞
结构和功能的严重损害ꎬ最终导致 ＤＲ 的特征性病理改
变[４２]ꎮ ＤＲ 中氧化应激机制的研究已较为深入ꎬ但其调控
网络复杂ꎬ治疗靶点的临床转化仍面临诸多挑战ꎮ 目前ꎬ
抗氧化治疗的临床效果并不理想ꎮ 多项临床试验显示ꎬ广
谱抗氧化剂(如维生素 Ｃ、维生素 Ｅ)未能显著改善 ＤＲ 的
临床结局ꎬ这可能与给药持续时间、剂量差异以及 ＢＲＢ 对
药物递送的限制等因素有关ꎬ导致抗氧化剂难以靶向作用
于特定视网膜细胞ꎬ或无法有效逆转已形成的氧化损伤ꎮ
此外ꎬ现有研究多缺乏细胞类型特异性ꎬ不同细胞对氧化
应激的敏感性和应答机制存在差异ꎬ而传统技术手段难以
精确解析氧化应激在特定细胞中的具体作用机制ꎬ从而制
约了靶向治疗策略的发展[４２－４３]ꎮ

近年来ꎬＲＮＡ 甲基化等表观遗传调控机制的发现ꎬ为
该领域提供了新的研究方向ꎮ 新近研究发现 ＲＮＡ 甲基化
在氧化应激调控网络中扮演重要分子开关角色[４４]ꎮ Ｙａｏ
等[１２]通过建立 ＤＲ 模型证实ꎬ高糖诱导的微血管氧化应激
可显著激活低氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＩＦ)
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信号通路ꎬ从而上调 ＭＥＴＴＬ３ 的表达ꎮ 该机制导致视网膜
血管内皮细胞中 Ｗｎｔ 信号通路关键分子 ＬＲＰ６、ＤＶＬ１ 等
基因的 ｍ６Ａ 修饰水平异常升高ꎬ最终通过 ＹＴＨＤＦ１ 依赖
的翻译调控机制促进病理性血管新生ꎮ 这一发现提示
ＭＥＴＴＬ３ 介导的 ｍ６Ａ 修饰可能是视网膜应对低氧应激的
重要表观遗传调控机制ꎮ

进一步研究表明ꎬＲＮＡ 甲基化阅读蛋白 ＹＴＨＤＦ１ 在
氧化应激调控中具有重要调节作用[４４]ꎮ Ｓｈｉ 等[４５] 发现在
顺铂诱导的氧化应激模型中ꎬＹＴＨＤＦ１ 缺失可显著降低
Ｋｅａｐ１ ｍＲＮＡ 的翻译效率ꎬ从而解除其对核因子红细胞 ２
相关因子 ２ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
Ｎｒｆ２)的抑制作用ꎮ Ｘｕ 等[４６] 在 ＤＲ 模型中的研究证实ꎬ
Ｎｒｆ２ 作为关键的抗氧化转录因子ꎬ其活性受 Ｋｅａｐ１－ｍ６Ａ－
ＹＴＨＤＦ１ 调控轴精细调控ꎬ该通路激活可有效增强视网膜
细胞的氧化应激抵抗能力ꎮ

目前的研究证据表明ꎬ氧化应激与 ＲＮＡ 甲基化修饰
在 ＤＲ 进程中形成复杂的交互调控网络:(１)氧化应激微
环境通过激活 ＨＩＦ 等信号通路改变 ｍ６Ａ 修饰模式ꎻ(２)
ｍ６Ａ 修饰又通过调控 Ｎｒｆ２－Ｋｅａｐ１ 等抗氧化通路反向调节
氧化应激水平ꎮ 这种双向调控机制的发现为深入理解 ＤＲ
的发病机制提供了新的理论视角ꎬ同时也为开发基于表观
遗传调控的靶向治疗策略奠定了重要理论基础ꎮ
４ ＤＲ中非编码 ＲＮＡ与 ｍ６Ａ的协同调控作用

近年来的研究表明ꎬ表观遗传调控在 ＤＲ 的病理进程
中具有重要作用[４７]ꎮ 其中ꎬ非编码 ＲＮＡ ( ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡꎬ ｎｃＲＮＡ)与 ｍ６Ａ 修饰之间的协同作用逐渐成为研究
热点[４８]ꎮ ＲＮＡ 甲基化作为 ＲＮＡ 表观转录组学的核心修
饰方式ꎬ其通过与 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 及 ｃｉｒｃＲＮＡ 等 ｎｃＲＮＡ
形成复杂的调控网络ꎬ在氧化应激、血管异常生成、炎症反
应以及视网膜细胞稳态失衡等 ＤＲ 关键病理环节中发挥
关键作用[４９－５０]ꎮ
４.１ ｍｉＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 依赖性调控 　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)是
一种长度为 １９－２５ ｎｔ 的短链非编码 ＲＮＡꎬ通过转录后调

控机制实现多靶点基因沉默[５１]ꎮ 最新研究表明ꎬ甲基转
移酶样蛋白 ３(ＭＥＴＴＬ３)介导的 ｍ６Ａ 修饰对 ｍｉＲＮＡ 的成
熟过程具有重要调控作用ꎮ Ｚｈａ 等[３１] 发现高糖环境可特
异性抑制视网膜色素上皮细胞中 ｍｉＲ－２５－３ｐ 的表达ꎬ而
ＭＥＴＴＬ３ 过表达可通过增强 ｍ６Ａ 修饰水平逆转这一效应ꎮ
此外ꎬＬｕｏ 等[５２]观察到 ｍｉＲ－１７－９２ 簇的甲基化水平与 ＤＲ
临床分期呈正相关ꎬ提示 ｍ６Ａ－ｍｉＲＮＡ 轴可能作为监测
ＤＲ 进展的动态指标ꎮ
４.２ ＬｎｃＲＮＡ的 ｍ６Ａ修饰调控网络　 ｍ６Ａ 修饰显著影响
ｌｎｃＲＮＡ 的稳定性和功能[５３]ꎮ Ｃａｏ 等[５４] 针对小核仁 ＲＮＡ
宿主基因 ７(ＳＮＨＧ７)的研究表明ꎬ该 ｌｎｃＲＮＡ 存在特异性
的 ｍ６Ａ 修饰位点ꎬ且 ＭＥＴＴＬ３ 可通过增强 ＳＮＨＧ７ 的 ｍ６Ａ
甲基化修饰显著提高其 ＲＮＡ 稳定性ꎮ 进一步的机制研究
证实ꎬ经 ｍ６Ａ 修饰的 ＳＮＨＧ７ 通过调控 ＫＨＳＲＰ / ＭＫＬ１ 信
号轴参与视网膜微血管内皮细胞功能异常ꎬ提示 ｌｎｃＲＮＡ
的 ｍ６Ａ 表观调控可能成为 ＤＲ 干预的新靶点ꎮ
４.３ ＣｉｒｃＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 翻译调控机制　 ＣｉｒｃＲＮＡ 因其独特
的闭合环状结构ꎬ在基因表达调控中发挥重要作用[５５]ꎮ
Ｙａｎｇ 等[５６]最新研究发现ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 存在广泛的 ｍ６Ａ 修饰
位点ꎬ且 ｍ６Ａ 修饰可促进 ｃｉｒｃＲＮＡ 的蛋白翻译功能ꎮ 在
ＤＲ 病理过程中ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 通过“ｍｉＲＮＡ 海绵”效应参与调
控关键信号通路ꎮ 例如ꎬＺｈａｎｇ 等[５７] 证实 ｃｉｒｃ＿０００５０１５ 可
通过充当 ｍｉＲＮＡ 海绵调节视网膜内皮细胞功能ꎬ从而加
重 ＤＲ 的进展ꎻＺｏｕ 等[５８]发现 ｃｉｒｃＲＮＡ ＣＯＬ１Ａ２ 通过 ｍｉＲ－
２９ｂ / ＶＥＧＦ 轴促进病理性血管生成ꎮ 值得注意的是ꎬＷｕ
等[５９]研究提示 ｍ６Ａ 修饰可能通过调控 ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ
相互作用网络ꎬ参与 ＤＲ 炎症反应和血管功能障碍的病理
进程ꎮ

现有研究表明ꎬｍ６Ａ 修饰通过调控非编码 ＲＮＡ 的成
熟、稳定性和功能活性ꎬ在 ＤＲ 的发生发展中形成了多层
次的调控网络[６０]ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 等甲基转移酶介导的 ｍ６Ａ 修
饰与非编码 ＲＮＡ 的协同作用ꎬ可能成为 ＤＲ 早期诊断的
生物标志物和潜在治疗靶点ꎮ然而ꎬ目前对于ｍ６Ａ调控

图 １　 ＲＮＡ甲基化在 ＤＲ病理中调控机制图ꎮ
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ｃｉｒｃＲＮＡ 代谢的具体机制ꎬ以及不同 ｍ６Ａ 阅读蛋白在 ＤＲ
中的特异性作用仍需进一步深入解析ꎮ
５小结

近年来的研究表明ꎬ表观转录组修饰在代谢性眼病中
的作用日益受到学术界的关注ꎬＲＮＡ 甲基化修饰已成为
该领域的研究热点ꎮ ＤＲ 的病理进程涉及微血管功能障
碍、病理性血管新生、慢性炎症反应及氧化应激损伤等多
种机制ꎮ 这些关键病理环节均与 ＲＮＡ 甲基化密切相关ꎬ
并且 ＲＮＡ 甲基化已被证实会影响多种非编码 ＲＮＡꎬ如
ｍｉｃｒｏＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡꎬ而这些非编码 ＲＮＡ 同样与
ＤＲ 存在关联ꎮ 由此可知 ＲＮＡ 甲基化在 ＤＲ 中的调控机
制复杂多变且密切相关ꎬ理论上可通过调控特定靶基因中
ｍ６Ａ 位点的甲基化水平以延缓甚至逆转该病理进程ꎮ 然
而ꎬ全身性应用去甲基化药物可能导致基因组范围内的低
甲基化ꎬ进而引发系统性副作用ꎬ因此全身给药策略的应
用受到限制ꎬ存在对非病变区域造成不良影响的风险ꎮ 未
来研究应致力于开发可精准调控特定分子 ｍ６Ａ 修饰的新
型药物ꎬ并增强其对靶细胞及通路的选择性和作用准确
性ꎮ 同时ꎬ构建能够实现病变部位精准递送与可控释放的
药物载体ꎬ也成为关键研究方向之一ꎮ 下一步工作应着眼
于针对眼部疾病特点设计 ｍ６Ａ 调节剂ꎬ并通过细胞与动
物实验验证其治疗潜能ꎮ 此外ꎬ将这类新型 ｍ６Ａ 调节药
物开发为滴眼剂、眼用膏剂、眼内注射剂或纳米药物控释
系统ꎬ也具有重要的转化价值ꎮ ＤＲ 发病过程中的不同关
键事件相互影响ꎬ因此 ｍ６Ａ ＲＮＡ 修饰的各类调节因子可
能通过交联的方式加重 ＤＲ 病情ꎮ 深入解析 ｍ６Ａ 修饰在
ＤＲ 中的调控网络具有双重意义:(１)为阐明疾病分子机
制提供了新的理论框架ꎻ(２)为开发基于表观转录组调控
的靶向治疗策略提供了可能性ꎮ 这为未来新型表观遗传
治疗手段的开发奠定了重要基础ꎮ 本综述系统总结了
ＲＮＡ 甲基化修饰在 ＤＲ 发病机制中的最新研究进展ꎬ不仅
拓展了 ＤＲ 机制研究的维度ꎬ还为临床转化研究开辟了创
新性的方向ꎮ
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[３４] Ｗａｎｇ ＺＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＮＺꎬ Ｌｉｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０２４ꎬ１５:１３４７８６４.
[３５] Ａｄｄａ Ｓꎬ Ｌｅｇｅｎｄｒｅ Ｃꎬ Ｒａｎｇａｓａｍｙ Ｓ. Ｆｒｏｍ ｍｉｃｅ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ: Ｃｒｏｓｓ－
ｓｐｅｃｉｅｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｕｎｃｏｖｅｒ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ). Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０２３[Ｐｒｅｐｒｉｎｔ ｆｒｏｍ ｂｉｏＲｘｉｖ].
[３６] Ｓｈｅｅｍａｒ Ａꎬ Ｓｏｎｉ Ｄꎬ Ｔａｋｋａｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｄｅｒｉｖｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ６９(１１):３０３５－３０４９.
[３７] Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｍｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ
ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ. ＭｅｄＣｏｍｍꎬ
２０２２ꎬ３(４):ｅ１７３.
[３８] 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.
[３９] Ｌｉ ＬＪꎬ Ｃｈｅｎ ＪＣꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＥＣＡ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１４１５００４.
[４０] Ｗａｎｇ ＨＭꎬ Ｈｕ Ｘꎬ Ｈｕａｎｇ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｔｌ３ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍＲＮＡ
ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ
１０:１８９８.
[４１] Ｋｉｎｕｔｈｉａ ＵＭꎬ Ｗｏｌｆ Ａꎬ Ｌａｎｇｍａｎｎ Ｔ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:５６４０７７.
[４２] Ｋａｎｇ ＱＺꎬ Ｙａｎｇ ＣＸ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３７:１０１７９９.
[４３] Ｈｅ Ｗꎬ Ｔａｎｇ ＰＬꎬ Ｌｖ ＨＢ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ１６:１５７１５７６.
[４４] Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ Ｅꎬ Ｃｕｉ ＹＨꎬ Ｈｅ ＹＹ. Ｃｏｎｔｅｘｔ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＲＮＡ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ
２２(４):１９４９.
[４５] Ｓｈｉ ＹＬꎬ Ｆａｎ ＳＱꎬ Ｗｕ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＴＨＤＦ１ ｌｉｎｋｓ ｈｙｐｏｘｉａ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ１０(１):
４８９２.
[４６] Ｘｕ ＺＨꎬ Ｗｅｉ ＹＨꎬ Ｇｏｎｇ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＲＦ２ ｐｌａｙｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１４ꎬ５７(１):２０４－２１３.
[４７] Ｍｉｌｌｕｚｚｏ Ａꎬ Ｍａｕｇｅｒｉ Ａꎬ Ｂａｒｃｈｉｔｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ
２２(１９):１０５０２.
[４８] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｙꎬ Ｓｈｕ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎ６ －
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ (ｍ６Ａ) ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ.
Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ１９(１):９４.
[４９] Ｗａｎｇ ＭＣꎬ Ｌｉ ＱＹꎬ Ｊｉｎ ＭＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｒｅ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ (２０１７－
２０２２). Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２２ꎬ１２(１２):１７７４.
[５０] Ｃｈｉ ＦＷꎬ Ｃａｏ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ－
ｍｉＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍ６ Ａ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｒｅｖｅａｌｓ
ＣｉｒｃＭＡＰ２Ｋ４ / ｍｉＲ－１３９－５ｐ / ＹＴＨＤＦ１ ａｘｉｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１１:５６０５０６.
[５１] Ｒａｎｇａｎａｔｈａｎ Ｋꎬ Ｓｉｖａｓａｎｋａｒ Ｖ. ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ － ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｏｒａｌ Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１４ꎬ１８(２):２２９.
[５２] Ｌｕｏ ＱＹꎬ Ｂｈａｍｉｄｉｐａｌｌｉ ＳＳꎬ Ｅｃｋｅｒｔ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲＮＡ－１７－９２ ｃｌｕｓｔｅｒ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２２ꎬ１６(２):１０２３９０.
[５３] Ｌｉｕ ＳＴꎬ Ｘｉａｎｇ ＤＹ. Ｎｅｗ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｍ６ Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ１４:１２７０９８３.
[５４] Ｃａｏ Ｘꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. ｍ６ Ａ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＭＥＴＴＬ３
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ
ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ７ / ＫＨＳＲＰ / ＭＫＬ１ ａｘｉｓ. Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０２２ꎬ １１４ ( ６ ):
１１０４９８.
[５５] Ｘｕ Ｑꎬ Ｊｉａ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ Ｎ ６ －
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｉｒｃＲＮＡ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２５ ꎬ
１５:１５５４８８８.
[５６] Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｆａｎ ＸＪꎬ Ｍａｏ ＭＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ２７(５):６２６－６４１.
[ ５７ ] Ｚｈａｎｇ ＳＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｌｉ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｓ ａ ｎｅｗ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ５８(１４):６５００.
[５８] Ｚｏｕ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＫＣꎬ Ｗａｎｇ ＷＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ＣＯＬ１Ａ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－２９ｂ / ＶＥＧＦ ａｘｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２５６:１１７８８８.
[５９] Ｗｕ ＺＭꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００１９５３ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ９９(３):３０６－３１３.
[６０] Ｙｕ ＳＭꎬ Ｌｉ ＣＳꎬ Ｌｕ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍ６Ａ－ｎｃＲＮＡｓ ａｘｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ. Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１４２６３８０.
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