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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病最常见且严重的微血管
并发症之一ꎬ对患者的视力健康构成严重威胁ꎮ 近年来ꎬ
表观遗传学机制日益受到学界关注ꎬ其在 ＤＲ 的发生发展
中扮演重要角色ꎮ 文章系统探讨表观遗传学对 ＤＲ 的调
控机制ꎬ涵盖 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑及非
编码 ＲＮＡ 等主要途径ꎮ 这些机制在糖尿病高血糖环境下
影响基因表达ꎬ进而影响氧化应激、炎症反应、线粒体功能
及代谢记忆等关键病理过程ꎮ 文章综述了表观遗传学调
控在 ＤＲ 中的最新研究进展ꎬ深入分析其潜在的分子机制
及复杂的调控网络ꎬ并探讨了表观遗传标记作为诊断生物
标志物和治疗靶点的潜力ꎮ 同时展望了针对表观遗传修
饰相关创新治疗策略ꎬ以期为该疾病的早期诊断和精准治
疗提供理论依据和研究思路ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ糖尿病ꎻ表观遗传学ꎻ氧化应
激ꎻ炎症反应ꎻ线粒体功能障碍
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.３.１２

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ

Ｘｕ Ｊｉａｘｉｎ１ꎬ Ｐｅｎｇ Ｑｉａｎ１ꎬ Ｌｉｕ Ｃｈａｏｑｕｎ２ꎬ Ｗａｎｇ Ｙａｎ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｔｈｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｆｏｒ Ｈｉｇｈ－
ｌｅｖｅｌ Ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ Ｔａｌｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ (Ｎｏ.２０２４ＧＣ００２)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｎａｎｃｈｏｎｇ
６３７０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｗａｎｇ Ｙａｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｎａｎｃｈｏｎｇ

６３７０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ２４５３６９１５９＠ ｑｑ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－１０－１０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０１－２３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ
ａｎｄ ｓｅｒｉｏｕｓ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ
ｐｏｓｉｎｇ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈｒｅａｔ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ’ ｖｉｓｕａｌ ｈｅａｌｔｈ. Ｉｎ
ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｈａｖｅ ｇａｒｎｅｒｅｄ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ
ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｅｘａｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ＤＲꎬ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｋｅｙ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎꎬ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ. Ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｔｈｅｓｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＤＲꎬ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａｎ ｉｎ － ｄｅｐｔｈ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｔｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋｓꎬ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅｓ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ａｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎻ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｘｕ ＪＸꎬ Ｐｅｎｇ Ｑꎬ Ｌｉｕ ＣＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２６ꎬ ２６ ( ３):
４３５－４４０.

０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病最常见的严重眼底并发症之一ꎬ以眼底微血管病变为主
要改变ꎬ威胁患者的视力健康甚至失明ꎬ对患者的生活质
量产生巨大影响ꎬ对家庭及社会造成较大负担ꎬ成为公共
卫生的重要挑战[１]ꎮ 随着全球糖尿病患者数量的增加ꎬ
ＤＲ 的发生率随之上升ꎮ 因此ꎬＤＲ 相关的研究尤为重要
且亟需深入ꎬ旨在探索更有效的预防和治疗方法ꎬ以降低
失明风险ꎬ提升患者生活质量ꎬ减轻社会负担是我国甚至
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全世界公共卫生的重要任务之一ꎮ
ＤＲ 的发生传统上的原因包括高血糖引起的代谢紊

乱、氧化应激、炎症反应等[２]ꎮ 但越来越多的研究表明ꎬ
ＤＲ 的发生与遗传、环境以及表观遗传学的改变有关[３]ꎮ
高血糖不仅通过直接的代谢损害机制影响视网膜ꎬ还通过
表观遗传学的变更影响基因表达[４]ꎮ 近年来ꎬ有研究表明
表观遗传学的改变可能参与到 ＤＲ 的病理过程中[５]ꎮ 糖
尿病状态下的高血糖环境能够促进表观遗传学的变化ꎬ并
表现“代谢记忆”进而影响与氧化应激和炎症相关的基因
表达ꎬ这些变化与 ＤＲ 的发生密切相关[６]ꎮ 此外ꎬ在 ＤＲ 的
发病机制中包括长非编码 ＲＮＡ(ｌｎｃＲＮＡ)等通过调节基因
表达和参与细胞信号转导途径ꎬ对视网膜的健康状态产生
影响[７]ꎮ

ＤＲ 的发生与发展是一个多因素交织的复杂过程ꎬ必
须综合考虑代谢、遗传及表观遗传学等多方面因素ꎬ以期
为这一严重疾病的预防和治疗提供更有效的策略ꎮ 因此ꎬ
本综述将深入探讨表观遗传学在 ＤＲ 中的作用ꎬ分析其潜
在机制及临床意义ꎮ 通过对表观遗传学的研究ꎬ我们不仅
可以更好地理解 ＤＲ 的发病机制ꎬ还可能为其早期诊断和
治疗提供新的思路和策略ꎮ 随着对表观遗传学理解的深
入ꎬ未来可能会开发出新的治疗方法ꎬ以改善糖尿病患者
的视力预后ꎬ降低失明风险ꎮ
１ ＤＲ的病理生理基础
１.１ 高血糖诱导的代谢异常 　 高血糖对视网膜造成的损
伤与多条代谢通路的异常密切相关ꎮ 山梨醇积累增加会
导致细胞内渗透压的改变ꎬ最终造成细胞损伤与凋亡[８]ꎬ
还会激活蛋白激酶 Ｃꎬ促使视网膜内皮细胞的功能障碍ꎬ
导致血管通透性增加、屏障破坏形成微血管病变[９]ꎮ 晚期
糖化终产物(ＡＧＥｓ)的积累会进一步损伤视网膜的神经细
胞及血管ꎬ导致视网膜病变的发生[１０]ꎻ高血糖环境中视网
膜神经元缺氧导致视网膜病变的持续进展[１１]ꎮ 高血糖引
起的代谢异常导致视网膜微血管的损伤ꎬ影响视网膜神经
元的功能与生存ꎬ破坏血－视网膜屏障ꎮ
１.２氧化应激与炎症反应交互作用 　 高糖状态活性氧
(ＲＯＳ)的生成显著增加引发细胞损伤影响视网膜的微血
管功能ꎬ导致视网膜的结构和功能损害[１２]ꎻ会激活炎症信
号通路ꎬ促进炎症介质的释放如肿瘤坏死因子－α、白介
素－１β等ꎬ加剧局部氧化应激[１３]ꎻ还会激活 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ
信号通路ꎬ推动炎症反应和氧化应激[１２]ꎮ 这种炎症－氧化
应激形成了一个正反馈机制加速视网膜病变ꎬ影响视网膜
的功能ꎮ 因此ꎬ这些研究将为 ＤＲ 的预防和治疗提供新的
思路和方向ꎮ
１.３代谢记忆分子　 持久高血糖状态导致出现 ＤＮＡ 甲基
化、组蛋白修饰、细胞凋亡相关的基因发生异常表达[１４]ꎬ
出现线粒体相关损伤、线粒体功能障碍进一步导致细胞能
量代谢 异 常 和 进 一 步 损 伤[１５]ꎻ ｌｎｃＲＮＡ 和 微 小 ＲＮＡ
(ｍｉＲＮＡ)通过影响靶基因的表达ꎬ进一步加剧了视网膜
的病变[１６]ꎮ 这些在长期高血糖后即使血糖控制正常后也
会出现变化的分子为“代谢记忆”分子ꎬ它们不仅仅是血
糖控制不佳的结果ꎬ它还涉及复杂的细胞内信号通路和表
观遗传调控网络ꎮ
２表观遗传学基础与 ＤＲ关键机制的交互作用
２.１表观遗传学基础　 表观遗传学通过 ＤＮＡ 甲基化、组蛋

白修饰、染色质重塑和非编码 ＲＮＡ(ｎｃＲＮＡ)等机制影响
基因活性而不改变 ＤＮＡ 序列[１７]ꎮ ＤＮＡ 甲基化在 ＤＲ 中
具有重要作用ꎬ相关基因的甲基化水平增加与视网膜功能
恶化相关[１８]ꎬ高血糖促进线粒体 ＤＮＡ(ｍｔＰＮＡ)甲基化导
致细胞凋亡和功能丧失[１９]ꎻ组蛋白修饰调节基因的转录
活性ꎬ组蛋白乙酰化通常与基因激活相关ꎬ而甲基化则可
以是激活或抑制基因表达的标志ꎮ 糖尿病环境改变组蛋
白的化学修饰ꎬ影响与糖代谢、氧化应激和炎症反应相关
基因的表达ꎬｎｃＲＮＡ 通过调控基因的转录、翻译及后转录
调控ꎬ参与到细胞增殖、凋亡和炎症反应等生物过程[２０]ꎮ
在 ＤＲ 中ꎬ结合表观遗传学的研究为理解 ＤＲ 提供了新视
角ꎮ 对 ｎｃＲＮＡ 的深入研究也有助于理解 ＤＲ 的发病机制ꎬ
未来可能通过调节这些 ｎｃＲＮＡ 的表达来开发新的治疗策
略ꎮ 表观遗传组学的研究方法包括全基因组甲基化测序、
ＣｈＩＰ－ｓｅｑ 技术和 ＲＮＡ 测序等ꎮ 全基因组甲基化测序可识
别与 ＤＲ 相关的甲基化位点ꎬ帮助理解表观遗传改变对基
因表达和细胞功能[２１]ꎮ 结合单细胞技术的研究揭示了表
观遗传修饰的异质性ꎬ为 ＤＲ 的个体化治疗提供新
思路[２２]ꎮ
２.２表观遗传调控与氧化应激和炎症反应及线粒体功能
障碍　 抗氧化基因受表观遗传学的调控在 ＤＲ 的发展中
极其重要ꎬ抗氧化基因的表达与视网膜病变严重程度呈负
相关[２３]ꎮ 超氧化物歧化酶(ＳＯＤ２)减轻氧化应激损伤ꎬ但
病理状态下 ＳＯＤ２ 基因的 ＤＮＡ 甲基化升高抑制其加剧氧
化应激ꎬ低甲基化水平 ＮＲＦ２ 的表达可恢复细胞抗氧化能
力[２４]ꎮ 组蛋白乙酰化增强 ＳＯＤ２ 转录活性调节组蛋白修
饰ꎬ可提高抗氧化酶表达ꎮ ｍｉＲＮＡ 也可通过靶向抗氧化
基因的 ｍＲＮＡꎬ调节 ＳＯＤ２ 表达[２５]ꎮ

氧化应激时 ＲＯＳ 的积累引发 ＤＮＡ 损伤并激活 ＤＮＡ
修复机制ꎬ与组蛋白修饰变化密切相关[２６]ꎮ 研究表明ꎬ氧
化应激引发的 ８－羟基脱氧鸟苷(８－ｏｘｏＧ)损伤影响 ＤＮＡ
修复途径ꎬ导致组蛋白的乙酰化和甲基化状态发生改变ꎬ
进而影响基因表达和细胞功能的恢复[２７]ꎮ 随着糖尿病病
程延长ꎬ氧化应激加重ꎬ导致更多基因发生表观遗传改变ꎬ
形成细胞损伤和功能障碍ꎬ加速 ＤＲ 进展ꎮ 氧化应激会引
起线粒体功能障碍尤其在糖尿病患者中ꎬ长期高血糖加剧
氧化应激ꎬ导致线粒体功能退化ꎬ进而影响其 ＤＮＡ 甲基化
状态[２８]ꎮ

在 ＤＲ 的发展过程中ꎬ组蛋白乙酰化是一种重要的表
观遗传修饰ꎬ具有增强促炎因子基因转录的功能ꎮ 组蛋白
乙酰化通过开放染色质结构ꎬ促进转录因子与基因启动子
结合ꎬ从而增强炎症相关基因的表达ꎮ 例如ꎬ研究表明糖
尿病状态下ꎬ促炎因子如 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 的基因表达受到
组蛋白乙酰化的调控[２９]ꎮ 因此ꎬ调节组蛋白乙酰化水平
可能为 ＤＲ 的治疗提供新的策略ꎮ 通过使用组蛋白去乙
酰化酶(ＨＤＡＣ)抑制剂ꎬ可以降低促炎因子的表达ꎬ从而
减轻视网膜的炎症反应ꎬ为 ＤＲ 的防治开辟新的方向ꎮ

ＤＮＡ 甲基化是一种关键的表观遗传修饰ꎬＮＦ－κＢ 信
号通路参与调节多种促炎因子的表达ꎬ而其活性受 ＤＮＡ
甲基化状态的影响ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬＤＮＡ 甲基化对于调控
ＮＦ－κＢ信号通路相关基因的表达至关重要ꎮ 研究发现ꎬ糖
尿病相关的 ＤＮＡ 甲基化改变ꎬ可能通过上调 ＮＦ－κＢ 及其
下游靶基因的转录活性ꎬ进而参与慢性炎症的进程[３０]ꎮ
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ｎｃＲＮＡ 也广泛参与 ＤＲ 的炎症调控ꎬ比如 ｍｉＲＮＡ 可
通过结合靶基因的 ｍＲＮＡꎬ抑制其翻译或促使其降解ꎬ从
而调节靶基因的表达水平ꎬ影响炎症因子的表达ꎬ进而影
响 ＤＲ 的发生和发展[３１]ꎻｍｉＲ－２１ 通过调节促炎因子的表
达影响细胞的炎症反应[３２]ꎻｍｉＲ－１４６ａ 可抑制 ＮＦ－κＢ 信
号通路ꎬ减少炎症因子的表达减轻视网膜炎症[３３]ꎻ当
ｍｉＲ－１５５上调时促进促炎因子的释放加剧炎症损伤[３４]ꎻ
ｌｎｃＲＮＡ 够通过竞争性结合 ｍｉＲＮＡ 调控下游信号通路的
活性[３５]ꎻｌｎｃＲＮＡ－ＭＡＬＡＴ１ 与 ｍｉＲ－２１ 结合ꎬｍｉＲ－２１ 的抑
制作用被下调及 ｍｉＲ－２９ 的功能被抑制时促进了炎症相
关因子的表达[３４ꎬ３６]ꎮ

高糖状态通过提升线粒体 ＤＮＡ(ｍｔＤＮＡ)的甲基化水
平ꎬ影响其稳定性与基因表达ꎬ进而破坏线粒体功能并导
致视网膜细胞损伤[３７]ꎮ ｍｔＤＮＡ 甲基化异常还会增加 ＲＯＳ
加剧氧化应激ꎬ对视网膜细胞造成直接损伤ꎬ同型半胱氨
酸也会加剧 ｍｔＤＮＡ 的甲基化状态[３８]ꎮ

综上ꎬ结合表观遗传学过 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、
染色质重塑和 ｌｎｃＲＮＡ 等机制可使用 ＤＮＡ 甲基转移酶抑
制剂改善线粒体功能和减轻视网膜细胞凋亡ꎬ靶向组蛋白
修饰酶如组蛋白甲基转移酶和组蛋白去乙酰化酶等ꎬ可以
修复糖尿病导致的表观遗传改变ꎬ利用小分子化合物调节
染色质重塑复合物的活性ꎻ这些研究为理解 ＤＲ 的复杂机
制提供了新的视角ꎮ
３代谢记忆中的表观遗传机制
３.１ 长期高血糖诱导的表观遗传编程与代谢记忆 　 长期
持续慢性高血糖是糖尿病及并发症发生发展的重要机制ꎬ
会引起如前所述的炎症、氧化应激加剧及其相关的基因表
达增加ꎬ即使在控制血糖后这种情况也会持续存在ꎬ即代
谢记忆现象ꎮ 这意味着即使血糖水平得到后期控制ꎬ高血
糖所诱导的异常基因仍会影响细胞功能ꎬ推动疾病发展ꎮ
研究表明ꎬ这种代谢记忆在 ＤＲ 中表现尤为显著ꎬ其效应
远不止于单纯的代谢紊乱ꎬ更涉及对表观遗传状态的系
统性重编程ꎮ 该过程涵盖 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰的
动态改变ꎬ以及 ｎｃＲＮＡ(如 ｍｉＲＮＡ 与 ｌｎｃＲＮＡ)调控网络
的持续失调ꎬ共同构成了 ＤＲ 发生与发展的表观遗传
基础[５] ꎮ
３.２ 表观遗传修饰的可逆性与治疗潜力 　 表观遗传修饰
具有可逆性ꎬ研究表明 ＤＮＡ 甲基转移酶抑制剂和组蛋白
去乙酰化酶抑制剂已被证明能够有效逆转糖尿病相关的
表观遗传变化ꎬ从而改善细胞对胰岛素的敏感性和糖代谢
功能[３９]ꎮ 近年来ꎬ小分子不仅能够靶向特定的表观遗传
修饰酶调节基因表达和细胞功能[４０]ꎬ还能够调节表观遗
传标记来改善胰腺 β 细胞的功能ꎬ增强胰岛素的分泌ꎬ减
轻糖尿病相关并发症的发生[４１]ꎮ 代谢记忆虽影响了基因
的表达ꎬ但表观遗传修饰具有可逆性ꎬ可通过这种改变以
改善 ＤＲ 的状况以及减少糖尿病患者的代谢记忆和相关
并发症ꎮ
４表观遗传学的临床转化
４.１表观遗传标志物用于 ＤＲ 早期诊断　 有研究发现ꎬ特
定 ｍｉＲＮＡ 的表达水平在 ＤＲ 患者体内发生显著改变ꎬ这
些变化可在血液和泪液等体液中检测到ꎬ为 ＤＲ 早期诊断
提供了新的生物标志物ꎬ该标志物有望用于预测糖尿病进
展及 ＤＲ 的 发 生 风 险[４２]ꎮ 另 外ꎬ 比 如 ｃｇ１２８６９２５４ 和

ｃｇ０４０２６３８７ 的特定基因的甲基化状态与视网膜神经纤维
层(ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬＲＮＦＬ)的厚度及微血管密度相
关ꎬ在 ＤＲ 早期阶段可能作为生物标志物加以利用ꎮ
４.２表观遗传药物及 ＲＮＡ 靶向治疗 　 近年来ꎬＤＮＡ 甲基
转移酶(ＤＮＭＴ)抑制剂和组蛋白去乙酰化酶(ＨＤＡＣ)抑
制剂能够逆转不正常的表观遗传修饰ꎬ进而调节基因的表
达ꎬ影响 ＤＲ 的发展ꎬ在临床试验中显示出良好的效果ꎬ比
如ꎬＤＮＭＴ 抑制剂如 ５－ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ 已被 ＦＤＡ 批准用于治疗
某些类型的癌症ꎬ并显示出对 ＤＲ 的潜在治疗效果[４３]ꎮ
ＨＤＡＣ 抑制剂通过抑制组蛋白去乙酰化使细胞增殖和凋
亡相关的基因表达上调ꎬ很大可能改善视网膜的病理状态
减缓 ＤＲ 的进展[４４]ꎮ

特定的 ｌｎｃＲＮＡ 可以作为生物标志物用于早期诊断
和预后评估[４５]ꎮ ＲＮＡ 干扰(ＲＮＡｉ)是一种重要的基因调
控机制ꎬ小干扰 ＲＮＡ(ｓｉＲＮＡ)和 ｍｉＲＮＡ 是 ＲＮＡｉ 的关键组
成部分ꎬ通过靶向特定 ｍＲＮＡ 来调控基因表达ꎮ ｓｉＲＮＡ 能
够有效靶向血管内皮生长因子以减轻视网膜病变的病理
变化[４６]ꎮ ｍｉＲＮＡ 模拟物也显示出调控炎症及氧化应激的
潜力[４７]ꎮ 此外ꎬ反义寡核苷酸(ＡＳＯ)结合特定 ｍＲＮＡ 来
抑制其翻译并减少其表达靶向与 ＤＲ 进展相关的 ｎｃＲＮＡꎬ
纠正 ｌｎｃＲＮＡ 表达的失调ꎬ实现对病理过程的干预[４８]ꎮ
４.３ 多系统并发症的共同表观遗传机制 　 多囊卵巢综合
征(ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＰＣＯＳ)患者与 ＤＲ 之间存在
显著的遗传和表观遗传相关性[４９]ꎮ 同理表观遗传机制也
可能导致 ＰＣＯＳ 患者在代谢方面的异常表现ꎬ加速 ＤＲ 的
发展[５０]ꎮ ＰＣＯＳ 与 ＤＲ 之间的共同遗传因素加强了它们
在代谢疾病中的共同表观遗传机制的理解[５１]ꎮ 肥胖会分
泌各种促炎因子ꎬ导致全身性炎症和胰岛素抵抗进一步增
强了 ＤＲ 的风险[２０]ꎮ ｍｉＲＮＡ 在肥胖时也会影响胰岛素的
分泌和作用调控血管生成和氧化应激的相关基因ꎬ促进
ＤＲ 的发展[５２]ꎮ

糖尿病相关的微血管病变除了 ＤＲ 之外还包括糖尿
病肾病、神经病变ꎬ这些疾病在发病机制上有诸多相似的
分子通路ꎬ体现出显著的共性ꎮ 例如ꎬ糖尿病肾病的进展
与肾脏炎症、纤维化相关基因的 ＤＮＡ 甲基化状态密切相
关[５３]ꎻ神经病变则常伴随 ｌｎｃＲＮＡ 及 ｍｉＲＮＡ 表达谱的改
变ꎬ特定的 ｍｉＲＮＡ 可通过靶向神经保护基因而加剧损
伤[５４－５５]ꎮ 这些共通的表观遗传特征提示ꎬ针对糖尿病微
血管并发症的治疗可能需要考虑这些表观遗传机制的共
性[５６]ꎮ 然而ꎮ 不同并发症之间也存在明显的差异性ꎬ主
要体现在组织特异性基因的表达模式、ｎｃＲＮＡ 的作用靶
点、以及表观遗传修饰的动态时序等方面ꎮ 以 Ｎｏｘ４ 基因
为例ꎬ其上调虽同时参与 ＤＲ 与肾病的病理过程ꎬ但在视
网膜与肾脏中可能通过不同的下游通路或细胞类型发挥
效应ꎬＮｏｘ４ 的上调可能会影响糖尿病肾病的进展和视网
膜病变的发生[５７](图 １)ꎮ
５小结与展望

ＤＲ 是糖尿病的一种常见的严重的并发症ꎬ涉及到炎
症、氧化应激、线粒体功能障碍等多种生物学机制的相互
作用ꎬ其中表观遗传学的调控作用尤为关键ꎮ 本文系统综
述了 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰直接调控抗氧化、炎症相关
基因的表达ꎬ加剧视网膜细胞的氧化损伤和慢性炎症ꎮ
ｎｃＲＮＡ通过靶向关键信号通路影响血管通透性、新生血
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图 １　 表观遗传学在 ＤＲ中的临床转化作用ꎮ

管形成及神经退行性变ꎻ代谢记忆现象导致 ＤＲ 持续进
展ꎻｍｔＤＮＡ 甲基化异常破坏线粒体动力学ꎬ增加 ＲＯＳ 生
成ꎬ加剧 ＤＲ 的发展ꎮ 这些为临床治疗提出了新的挑战ꎮ

表观遗传学为理解 ＤＲ 的发病机制提供了全新视角ꎬ
并为开发早期诊断工具和精准治疗策略开辟了道路ꎮ 比
如ꎬ赵颖等[５８] 通过识别糖化血红蛋白( ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬ
ＨｂＡ１ｃ)、血液尿素氮(ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬＢＵＮ)、红细胞沉
降率( ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬＥＳＲ) 等关键临床指
标ꎬ为预测 ＤＲ 进展提供了重要的风险评估工具ꎮ 这些发
现从临床表型层面证实了血糖控制、微炎症状态及肾功能
等因素在疾病恶化中的关键作用ꎮ 虽然这些临床指标变
化对 ＤＲ 的风险评估有重要作用ꎬ但是深层分子驱动机制
仍有待阐明ꎮ

尽管表观遗传学在 ＤＲ 研究领域已取得重要进展ꎬ但
仍有许多关键问题亟待探索: (１) 结合表观基因组学
(ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰)、转录组学( ｎｃＲＮＡ 表达谱)
和代谢组学ꎬ构建更全面的 ＤＲ 分子网络以识别新的干预
靶点ꎻ(２)可以利用单细胞表观遗传测序技术揭示不同视
网膜细胞(如内皮细胞、神经节细胞)在 ＤＲ 中的异质性调
控机制ꎻ(３)通过深入解析代谢记忆的表观遗传维持机
制ꎬ探索靶向 ＤＮＡ 去甲基化或组蛋白修饰酶(如 ＴＥＴ 蛋
白、ＨＤＡＣｓ)逆转长期高血糖造成的表观遗传损伤的相关
机制ꎻ(４)可基于表观遗传编辑(如 ＣＲＩＳＰＲ－ｄＣａｓ９ 介导的
靶向 ＤＮＡ 去甲基化)的开发新型基因治疗策略ꎻ(５)在未
来研究中可针对 ＤＲ 与糖尿病肾病、神经病变等微血管并

发症交叉共享部分表观遗传调控机制(如 Ｎｏｘ４、炎症相关
ｍｉＲＮＡ)探索共同靶点以开发广谱抗糖尿病并发症药物ꎻ
(６)推动表观遗传标志物(如甲基化特征、ｎｃＲＮＡ 谱)的临
床应用ꎬ结合人工智能分析ꎬ实现 ＤＲ 的早期预测和分层
管理ꎻ(７)优化现有表观遗传药物(如 ＨＤＡＣ 抑制剂)的递
送系统(如纳米载体)ꎬ提高视网膜靶向性并减少全身副
作用ꎮ

本文将视角从宏观风险因素转向微观分子调控ꎬ系统
性地构建了连接高血糖环境→表观遗传重编程→核心病
理通路(炎症、氧化应激、代谢记忆)→微血管损伤的完整
逻辑链条ꎻ更前瞻性地指出ꎬ表观遗传修饰本身具有可逆
性ꎬ在将来可望开发能够重置异常基因表达、从根源上延
缓甚至阻止 ＤＲ 进展的全新治疗模式提供了坚实的理论
依据ꎮ
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[２４ ] Ｄｉｖｙａｊａｎａｎｉ Ｓꎬ Ｈａｒｉｔｈｐｒｉｙａ Ｋꎬ Ｇａｎｅｓａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ
ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｒｅｍｏｄｅｌ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ＮＲＦ２ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２３ꎬ１５(１５):３３４７.
[２５ ] Ｐｒａｓａｎｔｈ ＭＩꎬ Ｓｉｖａｍａｒｕｔｈｉ ＢＳꎬ Ｃｈｅｏｎｇ ＣＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２４ꎬ１３(５):６０６.
[２６] Ｔａｎｇｖａｒａｓｉｔｔｉｃｈａｉ Ｏꎬ Ｔａｎｇｖａｒａｓｉｔｔｉｃｈａｉ Ｓ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓꎬ ２０１９ꎬ ２４ ( ４０ ):
４７２６－４７４１.
[２７] Ｎａｖａｒｒｏ－Ｃａｒｒａｓｃｏ Ｅꎬ Ｍｏｎｔｅ－Ｓｅｒｒａｎｏ Ｅꎬ Ｃａｍｐｏｓ－Ｄíａｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
ＶＲＫ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｏｍｅ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２５(９):４８７４.
[２８] Ｃｈｍｉｅｌｏｗｓｋａ －Ｂᶏｋ Ｊꎬ Ｓｅａｒｌｅ ＩＲꎬ Ｗａｋａｉ ＴＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｅｐｉｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｌａｎｔｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｎｏｎ－
ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｌａｎｔ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１４:１２７８１８５.
[２９] Ｓａｌｅｈ ＨＡꎬ Ｙｏｕｓｅｆ ＭＨꎬ Ａｂｄｅｌｎａｓｅｒ Ａ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＴＬＲ４ / ＮＦ － κＢ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２１ꎬ１２:６０６０６９.
[３０] Ｌｉｕ ＲＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＫＭ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ:
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ
２０２４ꎬ３３(８):ｅ１５１５１.
[３１] Ｍａｓｔｒｉａｎｏ Ｓꎬ Ｋａｎｏｒｉａ Ｓꎬ Ｒｅｎｎｉｅ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ － ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ － ３􀆳 － ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ － ｒｅｇｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ.
ｂｉｏＲｘｉｖ [Ｐｒｅｐｒｉｎｔ].
[３２] Ｓｈｉ ＸＲꎬ Ｘｕｅ ＺＢꎬ Ｙｅ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｅｙｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｗｉｒｅｓ ＲＮＡꎬ ２０２３ꎬ１４(５):ｅ１７８５.
[３３] Ｃｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｚｈｕ ＧＭꎬ Ｃａｉ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡ ａｎｄ
ｃｉｒｃＲＮＡ: Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ Ｆｕｌｌ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２:
７７１５５２.
[３４] Ｌｉ ＹＡꎬ Ｙｕ ＣＬꎬ Ｊｉａｎｇ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｖｉｅｗ ｏｆ ｎｏｎ－
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２４ꎬ２５８:１５５３４９.
[３５] Ｙｉｎ ＪＨꎬ Ｚｅｎｇ ＸＬꎬ Ａｉ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ
ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ
ｒｅｖｅａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ. ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｏｍꎬ ２０２０ꎬ
１３(１):８４.
[３６] Ｗｕ Ｑꎬ Ｌｉｕ ＣＬꎬ Ｓｈｕ ＸＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ － ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ４０(１):５３.
[３７ ] Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０(１):６６５５.
[３８] Ｍａｌａｖｉｙａ Ｐꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ － ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｘｉｓ ｉｎ
ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２４ꎬ１３(３):２５４.
[ ３９ ] Ｂａｒｎｓｔａｂｌｅ ＣＪ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ:
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｆｏｒ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１１(４):３２８－３３４.
[４０] Ｚｉｍａ Ｌꎬ Ｗｅｓｔ Ｒꎬ Ｓｍｏｌｅｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ ２０２２ꎬ３９(１９－２０):１２７９－１２８８.
[４１] Ｈａｎ Ｓꎬ Ｌｕｏ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ: ａｄｖａｎｃｅ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ. Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ
Ｎｕｔｒꎬ ２０２３ꎬ６３(３３):１１９２５－１１９４１.
[４２] Ｋａｕｒ Ｐꎬ Ｋｏｔｒｕ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ: ｄｅｌｉｎｅａｔｉｎｇ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ７８(１):１９－３７.

９３４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９－８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[４３] Ｌｉ ＴＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＷꎬ Ｌｉ Ｓ. Ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｎａｎｏｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ１９:１０６２３－１０６３７.
[ ４４ ] Ｍａｊｃｈｒｚａｋ － Ｃｅｌｉńｓｋａ Ａꎬ Ｗａｒｙｃｈ Ａꎬ Ｓｚｏｓｚｋｉｅｗｉｃｚ Ｍ. Ｎｏｖｅｌ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ: ｆｒｏｍ ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｅｄｉｔｉｎｇ. Ｇｅｎｅｓꎬ ２０２１ꎬ１２(２):２０８.
[４５] Ｊｏｖａｎｏｖｉｃ Ｉꎬ Ｚｉｖｋｏｖｉｃ Ｍꎬ Ｊｅｓｉｃ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ－ ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｎｄ
ｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａ. Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２２ꎬ７(１):６０－６６.
[４６] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＷＪꎬ Ｒｅｎ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｂｌｅ ｍｏｄｅｌｓ. Ｈｅｌｉｙｏｎꎬ ２０２４ꎬ１０(９):ｅ２９４９７.
[４７] Ｃｈｏｕｄｈａｒｙ Ｃꎬ Ｍｅｇｈｗａｎｓｈｉ ＫＫꎬ Ｓｈｕｋｌａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ
ａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＲＮＡｉ: ａ ｍａｊｏｒ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ａｎｄ ｈｕｒｄｌｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ－ｂａｓｅｄ ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ. ３ Ｂｉｏｔｅｃｈꎬ ２０２１ꎬ
１１(１２):４９８.
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