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microRNAs 在糖尿病视网膜病变新生血管形成的相关研究进展
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摘　要：增殖性糖尿病视网膜病变 (PDR) 的特征是视网膜新生血管形成和视神经纤维损伤，最终导致视力丧失，其发病

机制仍不完全清楚。近年研究发现 microRNAs(miRNAs) 作为糖尿病视网膜病变 VEGF 表达的关键因子，miRNAs 通过

VEGF/JAK2/STAT3 信号通路在糖尿病视网膜新生血管形成中起调控作用。miRNA 已被提出作为 DR 筛查的生物标志物，

同时 miRNA 有可能成为新的 DR 治疗方法。本文综述 miRNA 及其通过 JAK2/STAT3 信号通路在 DR 新生血管形成的作用，

为临床提供一种新的防治策略。
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糖尿病视网膜病变 (DR) 是糖尿病的一种严重微血管并

发症，是患者致盲的重要原因，在全球范围内 DR 导致的视

力障碍占 1.4%[1;2]。根据其发展阶段和严重程度，糖尿病视

网膜病变可分为非增殖性糖尿病视网膜病变 (NPDR) 和增殖

性糖尿病视网膜病变 (PDR)，而 PDR 是 T2DM 最严重的并

发症，其特征是视网膜新生血管的形成并最终导致视力丧失
[3; 4]。在 T2DM 患者中因高血糖、血脂代谢紊乱等因素致使

机体组织处于缺氧状态，高血糖状态下视网膜血管通透性增

加，血管内皮细胞和周细胞丧失，视网膜血管结构发生改变，

视网膜神经纤维变性损伤，视网膜组织缺血缺氧，最终导致

新生血管形成 [5; 6]。新生血管的形成通常伴随着炎症因子和

肌成纤维细胞的激增，由于新生血管微环境不稳定，新生血

管脆弱导致玻璃体、视网膜前出血和牵拉性视网膜脱离 [7-8]。

目前 ,DR 的治疗策略

主要关注于微血管并发症 , 近些年出现的治疗方法 , 如

眼内注射类固醇和抗血管内皮生长因子药物 , 为 DR 治疗带

来革命性改变 , 但是有限的作用时间和反复眼内注射 , 以及

预后的不确定性给患者带来诸多痛苦 [9]。因此，通过研究

DR 新生血管形成的调控机制，为 DR 早期诊断、治疗及抑

制视网膜血管生成寻找新型靶点有着重要的研究意义。 

1 miRNAs 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的作用

相关研究报道，遗传等因素可能影响 DR 的进展，导致

相关表观遗传机制失调，如 DNA 甲基化、染色质组蛋白转

录后修饰、非编码 RNA 的形成，导致参与 DR 过程的各种

基因，尤其是非编码 RNA 的表达发生变化 [10-12]。miRNA 的

异常表达在氧化应激、细胞凋亡、炎症和血管、生成等微血

管并发症的发病机制中发挥关键作用，并被认为通过上述途

径在 DR 的发病机制中发挥关键作用 [13-15]。miRNA 控制胰

岛素合成和调节细胞因子来控制免疫反应等过程，间接影

响 DR 的发生和发展 [16]。研究发现 miRNAs 可能是眼部疾病

的理想生物标志物 [17]。在大约 60% 的人类基因中，miRNAs

已经成为基因表达的重要调节因子 [18; 19]，miRNAs 是内源

性表达的非编码 RNA 分子，在血浆、血清和其他体液中发

现，大约由 20 ～ 24 个核苷酸组成，具有调节蛋白质可用性

的能力，通过 mRNA 降解或翻译抑制参与基因表达的转录

后调节 [20; 21]。研究显示 [22]，miRNAs 通过靶向 3′非翻译区

( untranslated region，UTR ) 来控制 VEGF 的产生，该区域是

已知的调节蛋白表达的区域。循环 miRNA 是比较可靠的潜

在生物标志物，在患者血清采样后 24 小时内保持稳定 [23]。

失调 miRNA 已被提出作为人类疾病的诊断工具 [24]，但目前

与 VEGF 相关的 miRNAs 是否释放到血清中并参与调节视网

膜内皮细胞功能尚不清楚。但 miRNAs 在血清、玻璃体和其

他眼组织中的差异表达与影响眼内不同结构的病理条件有

关 [25]，在 DR 患者中识别差异表达的 miRNAs 将创造新的治

疗策略所需的知识链中的一个环节，并且参与糖尿病相关代

谢途径的 miRNAs 失调的证据正在不断增加 [26; 27]。近年来，
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miRNA 在 DM 患者中研究结果显示，部分 miRNA 可以调控

糖尿病并发症的发生发展 [28; 29]，并且在 miRNA 及其靶分子

通路水平上鉴定和表征 DR，为 DR 患者提供新的诊断工具

以及预防和逆转视力丧失的治疗方法 [30]。

1.1 miR-221-3p 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的

作用机制

研究表明 [31]，miR-221-3p 具有改善糖尿病大鼠视网膜

血管渗漏和抑制高糖诱导的内皮细胞 (EC) 增殖和迁移的能

力，然而，在血清 miR-221-3p 表达与 DR 微血管损伤之间

的关系目前仍不十分清楚。血清 miR-221-3p 在 DR 患者中

高表达，PDR 和 NPDR 组 miR-221-3p 明显高于 NDR 组，

与之前的研究结果一致，miR-221-3p 在 DM 大鼠和高糖处

理的人视网膜微血管内皮细胞中高表达，抑制 miR-221-3p

可以改善视网膜血管渗漏，抑制高糖诱导的内皮细胞在体外

的增殖和迁移。因此，推理结论，miR-221-3p 可能参与了

DR 的进展，高表达 miR-221-3p 显著增加了 T2DM 患者 DR

的发生率 [32]。但该研究分析纳入的病例数量较少，进一步

扩大样本量和多中心研究对于提高结果的可信度至关重要，

未来可利用数据库筛选靶基因，并设计动物和细胞实验，进

一步探索 miR-221-3p 参与 DR 调控的机制。

1.2 miR-205-5p 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的

作用机制

MiR-205-5p 被证实是多种恶性肿瘤的抑制因子 [33; 

34]。在帕金森病中，miR-205-5p 被 Malat1 抑制 [35]。此外，

miR-205-5p 还调节氧化应激下 VEGF -A 血管生成 [36]。研

究发现 qRT-PCR 检测高糖 (HG) 治疗的人视网膜微血管内皮

细胞 (hRMECs) 中 Malat1、miR-205-5p 和 VEGF-A 的水平，

通过在 HG 培养基中培养 hRMECs 来模拟体外 DR 环境，发

现 HG 环境下 Malat1 和 VEGF-A 均上调，而 miR-205-5p 下

调。此外，通过靶向 miR-205-5p 抑制 VEGF-A 表明，在体

外和体内，敲低 Malat1 对 HG 诱导的 hRMECs 增殖、迁移、

成管和 EndMT 变化具有抑制作用 [37]。

1.3 miR-150 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的作

用机制

miR-150 与糖尿病患者和 DR 呈强烈的负相关，在肥胖、

T1D 或 T2D 患者中，血清 miR-150 水平降低，这与炎症增

加和血管生成因子上调有关 [38-41]。已经有报道在链脲霉素

(STZ) 诱导的 T1D 或肥胖相关的 T2D 实验动物中，miR-150

在血液、心脏和视网膜中的含量显著降低 [42-44]。miRNA

通常形成复杂的网络来调节生理代谢和生物过程，肥胖或

糖尿病前期可使多个 miR 失调，miR-150 的降低可能损害

了神经视网膜和视网膜微血管的健康，使其更容易受到 DR

进展的影响 [45]。但不能排除 miR-150 可能与 miR- 15a 和

miR- 146a 等其他 miR 协同作用，并拮抗 miR-21 以维持视

网膜和脉管系统健康的可能性 [46]，即使在肥胖和糖尿病前

期，miR-150 在视网膜和血液循环中已经降低，miR-150 的

降低与视网膜功能障碍和血管病理密切相关。因此，早期干

预 miR-150 可能减轻或减缓 DR 进展的负担，miR-150 的降

低不仅是糖尿病的生物标志物或与疾病进展相关，而且是

DR 发生的一个促进因素。

1.4 miR-93 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的作用

机制

研 究 表 明，miR-93 在 多 囊 卵 巢 综 合 征 (PCOS) 和 胰

岛素抵抗患者中表达升高，miR-93 表达上调是 PCOS 发

生的主要原因，miR-93 靶向调节葡萄糖稳态的重要蛋白

GLUT4[47]。另外，另一项实验发现 miR-93 在 PDR 的眼组织

中表达明显高，表明 miR-93 可能与血管生成和纤维化有关
[48]。miR-93 是由 MCM7 基因的内含子 13 编码的，miRNA

的表达可能通过整合到编码蛋白质的基因内含子中来调控，

因此 MCM7 上葡萄糖反应因子的表达可能在调控 miR-93 的

表达中起着至关重要的作用 [49]。由于 miR-93 在 DR 中被认

为是一个重要的调节因子，有研究表明，HbA1c 和 FPG 作

为两种重要的血糖测量元素在 DR 中明显升高，抑制其水平

在 DR 治疗中显示出良好的效果，miR-93 的表达与 DR 患

者病程、HbA1c、FPG 水平呈正相关 [50]，血浆 miR-93 可作

为 T2DR 的诊断标志物。

1.5 miR-148a -3p 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中

的作用机制

近 年 来，miR-148a-3p 被 发 现 通 过 靶 向 小 鼠 中 的

TULA-2 调节血小板 fc-γ riia 信号通路和血栓形成 [51]。此外，

miR-148a-3p 通过降低乳腺癌血管生成因子的水平来抑制血

管生成 [52]。研究发现 [53]miR-148a-3p 在 T2D 合并 DR 患者

中下调，提示 miR-148a-3p 可能作为 DR 早期诊断的生物

标志物，而 Wang 等 [54] 也进一步证实 miR-148a-3p 通过靶

向 DR 中的 TGFB2 和 FGF2 减轻 HG 诱导的细胞凋亡和血

管生成。在功能上，过表达 miR-148a-3p 导致细胞活力增
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加，细胞凋亡减少以及血视网膜屏障 (BRB) 损伤，抑制血

管生成。在机制上，miR-148a-3p 特异性结合到 TGFB2 和

FGF2 的 3 ' 非翻译区。

1.6 miR-30d-5p 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的

作用机制

MiR30d-5p 是一种由 2025 个核苷酸组成的 microRNA，

通过控制靶基因在重组中发挥关键作用 [55]。有报道 miR-

30d-5p 在大鼠缺氧缺血性损伤后脑发育过程中的凋亡中起

着至关重要的作用 [56]，然而，其在 DR 中的作用却很少被探

讨。丹红注射液 (DHI) 是以丹参酚酸和红花为主要成分，以

丹参酚酸 a、丹参酚酸 C、羟基红花黄 a 为主要成分的复合

产品，已被证明可抑制糖尿病小鼠 DR 的进展。然而，对其

调控的下游机制的研究还不够。近来，有研究者将糖尿病模

型小鼠 (db/db) 静脉注射丹红注射液（DHI）和相应的病毒

颗粒，检测 MiR-30d-5p 和 JAK1，发现 DHI 在体内可调控

miR-30d-5p-JAK1 轴，miR-30d-5p 靶 向 调 控 JAK1， 上 调

miR-30d-5p 或抑制 JAK1 可改善 DR。

1.7 miR-409-5p 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的

作用机制

文献报道 [57]MiR-409-5p 在胃癌和前列腺癌中调节上

皮 - 间质转化和细胞侵袭，最近一项研究发现，miR-409-

5p 在伴有 DR 的 1 型 DM 患者外周血中高表达 [58]。同时，

在 VEGF 诱导的人 RMECs 中上调 [59]。有研究证实 [60]MiR-

409-5p 在糖尿病小鼠的视网膜组织、高糖诱导的 mRMECs

和增殖性 DR 患者的玻璃体液中表达上调，miR-409-5p 的

敲低可在体内减弱视网膜新生血管，过表达 miR-409-5p 可

促进视网膜的增殖、迁移和成管，增加 VEGF 的表达和分泌，

而下调 miR-409-5p 可抑制体外 VEGF 诱导的视网膜新生血

管形成。

1.8 miR-29 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的作用

机制

有研究者在糖尿病视网膜病变模型中研究了 miR-29

家族的差异表达，这些研究提出 miR-29 可能在调节高血

糖诱导的视网膜色素上皮 (RPE) 凋亡中发挥保护作用 [61]。

miR-29 的表达在转录和转录后水平受到调控。miR-29 上的

多个转录因子结合位点已被确定，包括 miR-29b-2 中的一个

Smad3 结合位点，miR-29b-1/a 和 -29-2/c 簇中的一个 myc 结

合位点，以及 miR-29-1/a 区域中的三个 NF-kB 结合位点。

在此基础上，一些研究表明，NF-kB 通路激活抑制 miR-29，

通过上调 RPE 细胞中的 MMP-2 蛋白导致新生血管生成 [62]。

1.9 miR-184 在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的作

用机制

miR-184 存在于 DR 眼病患者的玻璃体中 [63]，可以抑制

视网膜中 Wnt 信号通路，从而导致视网膜缺血。Wnt 信号

可调节细胞分化和血管生成，当视网膜缺血诱导的新生血管

形成中 Wnt 信号通路被异常激活可能由于 miR-184 表达的

降低。因此，它可能作为一种新的治疗技术，通过 Wnt 信

号通路在 DR 中阻止炎症反应和新生血管的形成。

2 miRNAs 通过 JAK2/STAT3 信号通路参与 DR 新生血

管形成机制

信号转导和转录激活因子 3（STAT-3）是一种潜在的

细胞质转录因子，在多个信号通路中起关键作用，Janus 

激酶 2（JAK2）是一种非受体型酪氨酸激酶，能够诱导下

游 STAT3 的磷酸化，游离的 p-STAT3 形成二聚体并迅速

进入细胞核，进而调控下游靶基因的表达 [64]。miRNA 通过

JAK2/STAT3 信号通路在 PDR 新生血管形成的作用，并且持

续性激活能够导致细胞失控性增生进而加速细胞迁移，加

重视网膜病变发展 [65; 66] 。而 JAK2/STAT3 通路在细胞生长、

发育和增殖中起着重要的作用，参与多种生物学过程 [67]。

血管内皮生长因子（VEGF）在血管生成，细胞增殖和转移

中起重要作用，靶向 VEGF 许多药物已经被批准用于各种

疾病的治疗。JAK2 可诱导 STAT3 的活性，JAK2 / STAT3 可

以被各种细胞因子激活，包括白细胞介素，集落刺激因子

和干扰素，这些都可以引发炎症反应。VEGF 诱导视网膜细

胞增殖、迁移、成管具有明显的抑制作用 , 该作用与抑制

JAK2/STAT3 通路的激活有关 [68]。既往研究发现内皮细胞中

STAT3 的激活参与了 DR 的早期血管损伤。高糖诱导的小胶

质细胞产生 IL-6，诱导视网膜内皮细胞中 STAT3 的激活，

激活的 STAT3 结合 VEGF 启动子，增强 VEGF 的转录和表

达，导致视网膜内皮细胞通透性增加 [69]。近来，有研究证

实 miRNA 通过抑制 JAK2/STAT3 通路在视网膜新生血管形

成过程中下调，控制细胞增殖和血管生成。

3 总结与展望

综上所述，揭示了新的调节 DR 视网膜新生血管生成

的潜在分子机制，可能为 DR 导致失明的视网膜血管疾病提

供潜在的治疗靶点。在 DR 新生血管形成过程中，应研究
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不同 miRNA 水平在不同阶段的波动，以及不同病理条件下

miRNA 表达的变化。研究证明 JAK2/STAT3 在 miRNA 调控

的视网膜新生血管细胞增殖中是一个重要的下游靶点，但不

同 miRNA 的其他潜在靶点是否也参与其中尚不清楚，探索

miRNA 通过 VEGF 介导的相关通路调控 DR 视网膜新生血

管生成的机制研究，为预防及诊断治疗糖尿病视网膜病变提

供更为充分的靶点及依据。
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