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【摘要】　近期研究发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ在许多病理生理学过程中起关键作用。其病理生理学
过程包括病理性血管新生、氧化应激反应、免疫反应和炎症反应等，它们在年龄相关性黄

斑变性的病理发展过程中有重要的作用。ＭｉｃｒｏＲＮＡ对这些过程有调控作用，并有可能成
为治疗黄斑变性的新的靶点。本文将就目前已知的或可能与年龄相关性黄斑变性有关的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ进行综述。
［眼科新进展，２０１４，３４（８）：７８７７８９，７９３］

年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）是全世界老
年人失明的主要原因。大约有１８０万美国人患有ＡＭＤ，随着人口老龄化的增
加，预计到２０２０年将新增９０万人罹患此病［１］。目前研究显示，氧化应激、炎

症和血管生成等在ＡＭＤ的发病过程中起关键作用［２］。但是，ＡＭＤ发生的具
体分子基础仍不清楚。目前抗 ＶＥＧＦ治疗虽然取得
了明显效果，但存在治疗费用高，长期治疗副作用大

以及部分患者存在不应性等缺点。寻找新的治疗靶

点是目前的研究热点。我们就目前新发现的在氧化

应激、血管新生及其免疫炎症反应中起作用的 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ及其在ＡＭＤ中可能的作用进行综述。

１　ＡＭＤ发病机制及目前治疗存在问题

１．１　发病机制　确切的病因尚不明。可能与遗传
因素、环境影响、视网膜慢性光损伤、营养失调、代谢

障碍等有关，老年性黄斑变性累及视网膜色素上皮

（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ＲＰＥ）、感光细胞层和脉络
膜多层组织［３］。随着年龄的增长，ＲＰＥ细胞功能障
碍，ＲＰＥ细胞内物质积聚，细胞外基质异常地聚集在
基底膜。早期ＡＭＤ的特征是玻璃膜疣（黄色斑点）
形成，并在黄斑区脉络膜／ＲＰＥ细胞存在色素上皮的
变化。晚期ＡＭＤ有两种形式，分为干性和湿性，这

两种形式在一定程度上可以相互转化。干性 ＡＭＤ
的最初阶段表现为地图状萎缩，其特点是广泛地损

失ＲＰＥ细胞，其上面覆有感光器，下面可能存在脉络
膜毛细血管。湿性 ＡＭＤ可见脉络膜新生血管（ｃｈｏ
ｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），涉及脉络膜血管的异
常生长。

目前比较公认的 ＡＭＤ发病机制有：（１）氧化应
激反应；（２）新生血管生成；（３）免疫反应与炎症反
应；（４）老化与代谢失调；（５）循环障碍；（６）分子生
物学改变；（７）遗传与突变［４］。

１．２　目前治疗存在的问题　自２０００年以来，结合
维替泊芬的光动力学疗法（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，
ＰＤＴ）应用于临床，它利用与ＣＮＶ内皮细胞特异结合
的光敏剂，受一定波长光照射激活光敏剂，产生氧化

反应，杀伤内皮细胞，破坏 ＣＮＶ以达到治疗目的。
但ＰＤＴ治疗仍有复发的可能，尚有待临床长期随访、
观察［５］。
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自２００４年以来经瞳孔温热疗法（ｔｒａｎｓｐｕｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＴＴＴ）由于对组织特别是神经上皮组
织损伤轻而被应用于 ＡＭＤ的治疗。但 ＴＴＴ是一种
非特异性的治疗，它除了作用于病变组织本身，对病

变周围的组织也可以造成一定的副损伤［６］。

自从 ＶＥＧＦ在血管新生中的重要作用被确定
后，抗ＶＥＧＦ药物治疗 ＡＭＤ已经取得了显著的效
果。主要用于眼科的抗ＶＥＧＦ抗体有贝伐单抗和兰
尼单抗，玻璃体内注射上述两种药物抑制了新生血

管的继续形成及渗漏。然而，由于抗ＶＥＧＦ药物半
衰期短，需要反复经玻璃体内注射，容易引起眼内

炎、伤口不愈合、出血、感染等并发症，且价格昂贵使

其推广受到了阻碍。寻找 ＡＭＤ新的治疗靶点仍是
目前研究的热点。

２　ＭｉｃｒｏＲＮＡ

２．１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ的作用机制　ＭｉｃｒｏＲＮＡ是一组包
含２１～２５个核苷酸单链的保守的、非编码小 ＲＮＡ，
通过碱基配对与 ｍＲＮＡ分子的３’端非翻译区相结
合来抑制靶基因转录后表达。目前发现近 ７００个
ｍｉｃｒｏＲＮＡ在人类基因组中表达［７］。ＭｉｃｒｏＲＮＡ的发
现彻底改变了细胞生物学领域，并且改变了人们对

基因和蛋白之间表达呈线性关系的普遍看法［８］。

１９９３年研究人员发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ被证明对许多疾病
的发展过程有帮助，如病理性血管生成，氧化应激和

炎症的发病机制，并且已经成为治疗研究的焦点［９］。

一种ｍｉｃｒｏＲＮＡ可以调控多种 ｍＲＮＡ，而一种 ｍＲＮＡ
也可以受多种ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控，这导致基因表达的多
调控。越来越多的证据表明，ｍｉｃｒｏＲＮＡ是肿瘤和心
血管疾病发生的重要调节器［１０］。

２．２　ＭｉｃｒｏＲＮＡ在眼部的表达及作用　ＭｉｃｒｏＲＮＡ
的异常表达与眼部疾病发生、发展及预后也可能存

在着密切的联系［１１］。同时，调节内皮细胞功能和

血管生成的几个特定的ｍｉｃｒｏＲＮＡ已经被证实。其
中，Ｌｅｔ７Ｆ、ｍｉＲ２７ｂ和 ｍｉＲ１３０ａ中被确定为促血
管生成的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ。相反，ｍｉＲ２２１和 ｍｉＲ２２２通
过靶向作用于干细胞因子受体 ｃｋｉｔ和间接调节内
皮的一氧化氮合酶表达抑制内皮细胞的迁移、增殖

和体外新生血管的生成。此外，一些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ参
与肿瘤血管发生，如 ｍｉＲ１７９２基因簇和 ｍｉＲ３７８。
早期的研究也表明特定 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（例如 ｍｉＲ１５５、
ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ１２６）参与血管的炎症疾病。识别
ｍｉｃｒｏＲＮＡ与他们各自的目标基因可能提供治疗血
管疾病如动脉粥样硬化的新的治疗策略，减轻或抑

制局部缺血后新生血管形成和延缓肿瘤的进

展［１２］。因此，ｍｉｃｒｏＲＮＡ对 ＡＭＤ的发生发展也可
能有重要的调节作用。

３　ＭｉｃｒｏＲＮＡ和ＡＭＤ

最新研究显示，ｍｉｃｒｏＲＮＡ参与氧化应激反应、

新生血管生成、免疫反应与炎症反应等病理过程的

调控。以上病理过程在 ＡＭＤ发病机制中有重要作
用，所以ｍｉｃｒｏＲＮＡ和 ＡＭＤ的发病机制之间可能存
在密切关系。

３．１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ与氧化应激　氧化应激反应与
ＡＭＤ的病理过程存在着一定程度的联系，流行病学
调查表明吸烟与年龄是ＡＭＤ发生的主要危险因子，
并且抗氧化治疗如维生素 Ｃ、氧化锌可以减少脂质
沉着、地图样萎缩及ＣＮＶ的发生［１３］。氧化应激通常

指高活性分子氧自由基（ｏｘｙｇｅｎｒａｄｉｃａｌｓ，ＲＯＳ）及氮
自由基产生增多，导致组织细胞损伤。视网膜是代

谢旺盛的组织，耗氧量高，使其成为产生 ＲＯＳ的场
所。视网膜对氧化损伤的易感性使ＲＯＳ在视网膜堆
积，随着ＲＯＳ的增加，其对 ＡＭＤ的影响随年龄逐渐
加深。随着年龄增长，氧化损伤逐渐增加。

Ｌｉｎ等［１４］证明ｍｉＲ２３ａ是ｍｉＲ２３～２７～２４簇的
成员，在 ＡＭＤ患者的 ＲＰＥ细胞中表达下调。ｍｉＲ
２３ａ在氧化应激诱导的ＲＰＥ细胞凋亡的过程中具有
保护作用：ｍｉＲ２３ａ在低浓度的 Ｈ２Ｏ２刺激下表达上
调，而在较高 Ｈ２Ｏ２浓度时表达下调。过表达的
ｍｉＲ２３ａ抑制了Ｈ２Ｏ２诱导的ＲＰＥ细胞的凋亡，但在
生理条件下对细胞的活力没有影响。其他与氧化应

激反应有关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ还有 ｍｉＲ１４４和 ｍｉＲ２１０。
Ｓａｎｇｏｋｏｙａ等［１５］研究表明，ｍｉＲ１４４可以调节氧化应
激反应的耐受性。Ｍｕｔｈａｒａｓａｎ等［１６］表明缺氧诱导的

ｍｉＲ２１０在不同类型的细胞和氧条件下可增强或抑
制ＲＯＳ的产生。在缺氧后氧损伤的心肌细胞中，
ｍｉＲ２１０过表达抑制了活性氧的产生和细胞凋亡。
但这些ｍｉｃｒｏＲＮＡ与ＡＭＤ的关系仍有待证实。
３．２　ＭｉｃｒｏＲＮＡ与新生血管　湿性 ＡＭＤ的发病机
制为脉络膜病理性血管的生成，调控新生血管形成

的诱生物与调控新生血管形成的抑制物的平衡失

调。这些因素可诱发 ＣＮＶ的生成［１７］。现研究清楚

的调控新生血管形成的诱生物有ＶＥＧＦ、碱性成纤维
细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、
白细胞介素８等。调控新生血管形成的抑制物有肝
素、透明质酸、β转化生长因子、肿瘤坏死因子等。
ＶＥＧＦ是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长因子，
具有促进内皮细胞增殖、提高血管通透性等生物学

作用。抗新生血管治疗已经成为公认的治疗湿性

ＡＭＤ的有效的手段，抗ＶＥＧＦ的药物如贝伐单抗、
雷珠单抗已经被美国 ＦＤＡ批准用于减缓 ＣＮＶ的进
展及在一定程度上改善 ＡＭＤ患者视力［１８］。其他如

ＲＰＥ细胞凋亡、缺氧和炎性反应也是促血管生成的
因素。

越来越多的研究发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ在血管生成中
起着重要的作用。许多 ｍｉｃｒｏＲＮＡ参与了肿瘤的新
生血管生成过程，例如 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ２９６、
ｍｉＲ３７８和 ｍｉＲ５１９ｃ等［１９２１］。这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ对
ＡＭＤ的形成发展也可能有重要作用。ｍｉＲ１２６在内

·８８７· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼 科新进展　２０１４年８月　第３４卷　第８期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３４Ｎｏ．８Ａｕｇｕｓｔ２０１４



皮细胞中高度表达，它可以调控内皮细胞对 ＶＥＧＦ
的反应。ｍｉＲ１２６可负向调控 ＳＰＲＥＤ１基因和磷酸
肌醇３激酶调控亚单位２（ＰＩＫ３Ｒ２）的表达。已确定
ＶＥＧＦ可以通过细胞外调节蛋白激酶及蛋白激酶 Ｂ
信号通路传递信号，ＳＰＲＥＤ１和 ＰＩＫ３Ｒ２是此通路的
负向调控因子，ｍｉＲ１２６有可能是通过 ＳＰＲＥＤ１和
ＰＩＫ３Ｒ２对ＶＥＧＦ信号转导的负向作用来促进内皮
细胞的血管生成。此外，ｍｉＲ１２６还可以通过调节在
血管炎症反应中起重要作用的黏附分子 ＶＣＡＭ１来
调节炎症反应［２２］。Ｗａｎｇ等［２３］研究证明，ｍｉＲ１２６
可以通过促进 ＭＡＰＫ和 ＰＩ３Ｋ信号通路而使新生血
管的生成增加，抑制 ｍｉＲ１２６表达的新生小鼠视网
膜血管的生成受到了抑制［２４］。

Ｚｈｏｕ等［２５］发现肌动蛋白细胞骨架参与细胞运

动和分裂过程，对血管的生成具有重要的作用。内

皮细胞中ｍｉＲ２４的过表达抑制了压力纤维和片状
伪足的形成，从而抑制了肌动蛋白细胞骨架的形成，

抑制了血管内皮细胞的迁移、增殖及新生血管的形

成。由于ＡＭＤ脉络膜血管新生过程中也涉及内皮
细胞的增殖、迁移等病理过程，ｍｉＲ２４也可能在湿性
ＡＭＤ中发挥重要作用。Ｇｒｕｎｄｍａｎｎ等［２６］研究证明

ｍｉＲ１００调节血管平滑肌细胞的增殖、管腔形成及内
皮细胞的迁移。近期研究表明，在激光诱导的 ＣＮＶ
小鼠模型中视网膜／脉络膜 ｍｉＲ２３～２７～２４簇上
调，更重要的是，抑制 ｍｉＲ２３～２７～２４簇成员中
ｍｉＲ２３和ｍｉＲ２７的表达可以使激光诱导的 ＣＮＶ减
少一半，这表明这些ｍｉｃｒｏＲＮＡ可能具有治疗新生血
管性 ＡＭＤ的潜力［２７］。过表达 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ３１和
ｍｉＲ１５０也可以抑制激光诱导的ＣＮＶ的形成［２８］。

３．３　ＭｉｃｒｏＲＮＡ与免疫炎症反应　在干性和湿性
ＡＭＤ中，都有免疫系统的参与。ＲＰＥ细胞属于非分
裂系的细胞，对视网膜和视功能的维护起着重要的

作用。ＲＰＥ细胞功能发生障碍时，其代谢产物由于
排除障碍而沉积在 ＲＰＥ细胞基底膜下，形成玻璃膜
疣。这些代谢产物成为局部的炎症刺激，使 ＲＰＥ细
胞发生变性；还可以刺激分泌细胞因子吸引巨噬细

胞、免疫相关因子启动新生血管生成过程［２９］。ＲＰＥ
与基底膜完整性破坏可能导致补体系统的活化，随

后进入慢性炎症阶段。而补体系统的激活也会引起

膜攻击复合物的产生，导致细胞裂解和炎性应答、趋

化因子的释放和产生［３０］。Ｙａｔｅｓ等［３１］证实补体旁路

调节器（Ｈ因子）及补体途径蛋白（补体成分 Ｃ２、Ｃ３
和Ｂ因子）在基因编码中的突变和多态性也与 ＡＭＤ
的发生相关。

在ＡＭＤ中直接调控免疫系统和炎症反应的ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ还没有被证实，然而越来越多的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
被证实参与免疫和炎症反应。ｍｉＲ１４６ａ可以调控脂
多糖和炎性细胞因子ＩＬ１β和ＴＮＦα，从而引起ＩＬ６
和ＩＬ８的表达下降［３２］。ｍｉＲ１５５在巨噬细胞中也可
以调控ＬＰＳ或氧化低密度脂蛋白；抑制巨噬细胞中

ｍｉＲ１５５后可以促进细胞因子ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα的
释放［３３３４］。ｍｉＲ１４６ａ和 ｍｉＲ１５５在 ＡＭＤ中的表达
及具体作用机制还不明了。

４　展望

ＡＭＤ是重要的致盲眼病，目前的治疗方法仍存
在一定程度的缺点，寻找新的治疗靶点将有可能改

善对此类疾病的治疗。虽然ｍｉｃｒｏＲＮＡ在ＡＭＤ发病
中作用的研究仍然处在起步阶段，但是许多 ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ已经表现出了其在 ＡＭＤ治疗中潜在的可能性。
但ｍｉｃｒｏＲＮＡ在ＡＭＤ中的具体作用机制及治疗措施
仍需大量的研究加以验证。
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