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ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 通过靶向 ＶｅｇｆＡ 抑制大鼠糖尿病视网膜病变
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摘要：目的 探究 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 在糖尿病视网膜病变（ ＤＲ）中的作用及其机制。 方法 单次注射链脲佐菌素建

立大鼠糖尿病模型，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测大鼠视网膜组织 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ、血管内皮生长因子 Ａ（ＶＥＧＦＡ）表达；双荧光

素实验验证 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 和 ＶｅｇｆＡ 的靶向关系；ＴＵＮＥＬ 染色检测视网膜细胞凋亡；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＶＥＧＦＡ、转
化生长因子⁃β（ ＴＧＦ⁃β） 、肝细胞生长因子（ＨＧＦ） 、色素上皮衍生因子（ ＰＥＤＦ）蛋白。 结果 成功建立糖尿病模

型大鼠，且模型大鼠视网膜组织 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 显著下降，ＶＥＧＦＡ 显著升高（Ｐ＜０􀆰 ００１） ；ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 靶向 ＶｅｇｆＡ。
ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ抑制显 著 降 低 视 网 膜 神 经 节 细 胞 数 目， 增 强 视 网 膜 细 胞 凋 亡， 而 抑 制 ＶｅｇｆＡ 可 显 著 减 轻

ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ抑制对视网膜细胞的损伤（Ｐ＜０􀆰 ０１） 。 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 过表达后 ＴＧＦ⁃β１、ＨＧＦ 显著降低，ＰＥＤＦ 升高

（Ｐ＜０􀆰 ００１） ，而过表达 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 联合 ＶＥＧＦＡ 可显著改变这种作用。 结论 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 通过靶向 ＶｅｇｆＡ 抑

制糖尿病大鼠视网膜病变。
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　 　 糖尿病（ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是全球最常见

的代谢疾病，到 ２０３０ 年，糖尿病将成为人类死亡

的第七大原因［１］ 。 由于体内过高的血糖水平，糖
尿病可引起一系列并发症，如微血管病变 （视网膜

病变、肾病和神经系统疾病）和大血管并发症（动
脉粥样硬化） ［２］ 。 糖尿病视网膜病变（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉ⁃
ｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）主要表现为血管渗透性增加和血管

闭塞，是成人视力损害和失明的主要原因［３］ 。 微

小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是一种单链非编码

ＲＮＡ，在转录后水平上负调控基因表达［４］ 。 新近

的研究认为 ｍｉＲＮＡｓ 在不仅在糖尿病发生过程中

起到 重 要 作 用［５］ ， 一 些 ｍｉＲＮＡｓ （ ｍｉＲＮＡ⁃１４６、
ｍｉＲＮＡ⁃１９５）参与了 ＤＲ 进展［６］ ，而 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 在

ＤＲ 中的作用却未见报道。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 试剂：大鼠视网膜 Ｍｕｌｌｅｒ 细胞（美国菌种

保藏中心），ＲＮｅａｓｙ 试剂盒、Ｔａｑ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
（中 国 Ｑｉａｇｅｎ 公 司 ）； ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ、 ＯＥ⁃
ＶＥＧＦＡ （ ＧｅｎｅＰｈａｒｍａ 公 司 ）； Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００
（ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公 司 ）； ＳＹＢＲ 􀳏 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ Ⅱ
（ＴａＫａＲａ 公司）；ＲＩＰＡ裂解液（ Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司）；二
奎啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ，ＢＣＡ）试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公 司 ）； 右 旋 糖 酐 及 其 余 试 剂

（Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验动物 无特征病原体（ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｆｒｅｅ，ＳＰＦ） ＳＤ 大鼠雄性，体质量 ２００ ～ ２５０ ｇ） ［福建

医科大学实验动物中心（ＳＣＸＫ⁃２０２１⁃０３）］，饲养在

ＳＰＦ 级动物房内，温度（２３±１）℃，昼夜循环 １２ ｈ，动
物均可自由进食进水。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分组及处理：大鼠被随机分为 ７ 组 ：１）对照

（Ｃｔｒｌ）组；２） 糖尿病模型（ｍｏｄｅｌ） 组；３） Ｃｔｒｌ ＋ｍｉＲ⁃
１９９⁃３ｐ 阴性对照（ｍｉＲ⁃ＮＣ） ＋过表达 ＶＥＧＦＲ 对照

（ＯＥ⁃Ｃｏｎ） （ Ｃｔｒｌ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＯＥ⁃Ｃｏｎ） 组； ４） ｍｏｄｅｌ ＋
ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＯＥ⁃Ｃｏｎ （ ｍｏｄｅｌ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＯＥ⁃Ｃｏｎ ） 组；
５）ｍｏｄｅｌ＋ ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ⁃抑制剂 （ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ） ＋ ＯＥ⁃
Ｃｏｎ（ ｍｏｄｅｌ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＋ ＯＥ⁃Ｃｏｎ） 组； ６） ｍｏｄｅｌ ＋
ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 模拟物 （ｍｉＲ⁃ｍｉｍｃ） ＋ ＯＥ⁃Ｃｏｎ （ ｍｏｄｅｌ ＋
ｍｉＲ⁃ｍｉｍｃ＋ＯＥ⁃Ｃｏｎ）组；７）ｍｏｄｅｌ＋ｍｉＲ⁃ｍｉｍｃ＋过表达

ＶＥＧＦＡ （ ＯＥ⁃ＶＥＧＦＡ ） （ ｍｏｄｅｌ ＋ ｍｉＲ⁃ｍｉｍｃ ＋ ＯＥ⁃
ＶＥＧＦＡ）组，每组 １２ 只。 模型大鼠通过单次注射链

脲佐菌素（ ＳＴＺ，６５ ｍｇ ／ ｋｇ）建立糖尿病模型，对照

大鼠注射等体积 ０􀆰 ９％氯化钠溶液。 上述各组病

毒（Ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ）由上海吉凯基因公司制备并在预实

验中验证了相应的感染效率及效果。 病毒在造模

后注射至大鼠玻璃体（ ５ μＬ，３ μｍｏｌ ／ Ｌ）内，６ 周后

重复注射并在 ３ 个月后取材并进行相关分析。 为

了确定造模的成功，在造模结束后随机选取 ３ 只

动物，左心室注射 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ ＦＩＴＣ 标记的右旋糖

酐。 摘取眼睛后用 ４％的多聚甲醛固定切片，在荧

光显微镜（ ＺＥＩＳＳ）下观察视网膜组织以确定实验

动物模型血管的变化。 所有动物实验都遵从动物

福利 ３Ｒ 原则，本实验通过联勤保障部队第 ９０９ 医

院伦理审核。 阴性对照载体（ｍｉＲ⁃ＮＣ）、ｍｉＲ⁃１９９⁃
３ｐ 模拟物（ｍｉＲ⁃ｍｉｍｉｃ；１０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）、过表达 ＶＥＧＦＡ
载 体 （ ＯＥ⁃ＶＥＧＦＡ； ２ ｍｇ ／ ｍＬ ）， 经 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００ 转染视网膜细胞（Ｍüｌｌｅｒ 细胞系）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 视网膜细胞的培养：将大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞，在 ３７ ℃和 ５％ ＣＯ２ 的细胞培养箱中于 ＤＭＥＭ 培

养基，培养并添加 １０％ ＦＢＳ，１００ Ｕ ／ ｍＬ 青霉素和

１００ Ｕ ／ ｍＬ 链霉素。
１􀆰 ２􀆰 ３　 视网膜组织的获取：处死大鼠后，快速摘除

眼球，１０％甲醛浸泡 １２ ｈ，随后 获得游离视网膜组

织，用于 ＴＵＮＥＬ 染色，Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件统计。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 和 ＶｅｇｆＡ 的ｍＲＮＡ：
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用 ＲＮｅａｓｙ 试剂盒从视网膜组织中提取总 ＲＮＡ 并通过

Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ：Ｋ１６２２ 试剂盒反转录成ｃＤＮＡ，在 Ｔａｑ ＰＣＲ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 体系中将 ｃＤＮＡ 用作 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 模板进行荧

光 ＰＣＲ，在 ＰＣＲ 体系中添加 ＳＹＢＲ􀳏 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ

Ⅱ，采用 ２－△△Ｃｔ法进行量化分析。
１􀆰 ２􀆰 ５　 双荧光素酶基因报告分析靶向关系：取对数

增殖期视网膜细胞接种于 ９６ 孔板中（１􀆰 ５ × １０４），
３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养 ２４ ｈ。 然后将 ｍｉＲＮＡ ｍｉｍｉｃ 以

及对照病毒通过 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎ２０００ 转染细胞。 培养

６ ｈ 后更换培养基，加入 ＰＬＢ 裂解液置摇床 ２０ ～
３０ ｍｉｎ。 将上清液转移至不透光 ９６ 孔酶标板中，
加入 １００ μＬ 预先混好的 Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ Ａｓｓａｙ Ｒｅａｇｅｎｔ
Ⅱ，检测荧光素酶反应强度。
１􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＶＥＧＦＡ、ＴＧＦ⁃β１、ＨＧＦ、
ＰＥＤＦ、ＧＡＰＤＨ 蛋白：ＲＩＰＡ 裂解细胞后取全蛋白

质并用 ＢＣＡ 试剂盒进行蛋白质定量，取相同体积

蛋白质样品 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离。 电泳结束后蛋白质

转移至硝酸纤维素膜上，脱脂奶粉封闭。 随后加

入一抗（ ａｎｔｉ⁃ＶＥＧＦＡ， 稀释 １ ０００ 倍，ａｎｔｉ⁃ＴＧＦ⁃β１，
稀释 ５００ 倍，ａｎｔｉ⁃ＨＧＦ，稀释 ２００ 倍，ａｎｔｉ⁃ＰＥＤＦ，稀
释 ５００ 倍，ａｎｔｉ⁃ＧＡＰＤＨ，稀释１ ０００倍） ４ ℃ 孵育过

夜，第 ２ 天加入 ＨＲＰ 偶联的二抗（稀释 １ ０００ 倍）
４ ℃孵育 １ ｈ。 ＥＣＬ 法显影曝光，胶片扫描后 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 软件扫描吸光度值。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７􀆰 ０ 进行数据的统计分

析。 计量资料均以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组之

间比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ Ａｎｏｖａ）。

２　 结果

２􀆰 １　 糖尿病大鼠视网膜病理改变以及 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ
表达变化

糖尿病模型大鼠视网膜毛细血管扩张，血管弯

曲，间质水肿，视网膜直径不规则。 而对照组大鼠视

网膜血管分支光滑，直径均匀（图 １Ａ）。 相比于对

照组，糖尿病模型大鼠视网膜组织中，ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ
表达水平显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）（图 １Ｂ）。
２􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 与 ＶｅｇｆＡ 的靶向关系

模型大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦＡ 表达显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ００１）（图 ２Ａ），ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 在线软件筛选了其

潜在靶点，发现 ＶｅｇｆＡ 为其靶点之一（图 ２Ｂ）。 在

ＷＴ 组视网膜细胞中，转染了 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 组

的 ＶｅｇｆＡ 相对荧光素酶活性显著降低（Ｐ＜ ０􀆰 ００１）
（图 ２Ｂ）。
２􀆰 ３　 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 对糖尿病大鼠视神经的影响

糖尿病大鼠视网膜凋亡显著升高（Ｐ＜０􀆰 ００１），
敲低 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 后凋亡程度进一步加重，而过表达

ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 后凋亡程度降低（Ｐ＜０􀆰 ００１），然而过表

达 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 同时过表达 ＶＥＧＦＡ 表达后，糖尿病

大鼠视网膜凋亡显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 抑制视网膜病变

糖尿病大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦＡ、ＴＧＦ⁃β１ 和

ＨＧＦ 表达显著升高（图 ４，Ｐ＜０􀆰 ００１），ＰＥＤＦ 表达显

著下降（Ｐ＜０􀆰 ００１）（图 ４）。 过表达 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 后，
糖尿病大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦＡ、ＴＧＦ⁃β１ 和 ＨＧＦ
表达显著降低， ＰＥＤＦ 表达升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）（图 ４）。

Ａ􀆰 ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ（×２００）；Ｂ􀆰 ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｔｒｌ．
图 １　 糖尿病大鼠视网膜病理改变以及 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 表达变化

Ｆｉｇ １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｄ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｓ
　 　 　 （ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
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Ａ􀆰 ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦＡ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ； Ｂ􀆰 ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＶｅｇｆＡ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｗｔ ａｎｄ Ｍｕｔ； ∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｔｒｌ ｏｒ ｍｉＲ⁃ＮＣ．

图 ２　 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 与 ＶｅｇｆＡ 的靶点验证

Ｆｉｇ ２　 Ｔａｒｇｅｔ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ ａｎｄ ＶｅｇｆＡ（ｘ±ｓ，ｎ＝９）

Ａ􀆰 ＴＵＮＥＬ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ ｃｅｌｌ（ ×１００）； Ｂ􀆰 ｓｔａｔｉｓｔｉｃ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ ｃｅｌｌ； ∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
Ｃｔｒｌ＋ＯＥ⁃Ｃｏｎ；＃Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ＋ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＯＥ⁃Ｃｏｎ； △Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ＋ｍｉＲ⁃ｍｉｍｉｃ＋
ＯＥ⁃Ｃｏｎ．

图 ３　 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 和 ＶＥＧＦＡ 对糖尿病大鼠神经节（ＧＣＬ）细胞层细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ ａｎｄ ＶＥＧＦＡ ｏｎ ＧＣＬ ｃｅｌｌ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ（ｘ±ｓ，ｎ＝９）

同时过表达 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 和 ＶＥＧＦＡ 后可显著减轻这

些蛋白的表达变化（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

３　 讨论

随着糖尿病在全球的流行，ＤＲ 患者也日益增多，

新的治疗手段对 ＤＲ 患者的额康复具有十分重要的

意义。 本研究结果发现在单次注射链脲佐菌素可引

起大鼠视网膜病变，同时发现 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 表达降

低。 双荧光素实验结果显示，ＶｅｇｆＡ 是 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ
的作用靶点，干扰 ＶＥＧＦＡ 可逆转ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ过表达
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Ａ􀆰 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ； Ｂ􀆰 ＶＥＧＦＡ；Ｃ􀆰 ＴＧＦ⁃β１；Ｄ􀆰 ＨＧＦ；Ｅ􀆰 ＰＥＤＦ； ∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｔｒｌ＋ＯＥ⁃Ｃｏｎ； ＃Ｐ＜０􀆰 ０１，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ＋ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＯＥ⁃Ｃｏｎ； △Ｐ＜０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ＋ｍｉＲ⁃ｍｉｍｉｃ＋ＯＥ⁃Ｃｏｎ．

图 ４　 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 通过 ＶＥＧＦＡ 抑制视网膜病变

Ｆｉｇ ４　 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＶＥＧＦＡ（ｘ±ｓ，ｎ＝９）

对视网膜的损伤。
微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类小的非编码 ＲＮＡ 现

在的研究发现，ｍｉＲＮＡ 参与调节胰岛 β 细胞的功

能，并且糖尿病状态下细胞内 ｍｉＲＮＡ 表达会发生变

化［５］。 ｍｉＲＮＡ 有望成为糖尿病视网膜病变治疗的

潜在靶点。 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 在糖尿病小鼠心肌组织中

表达异常［７］ ，在糖尿病患者尿液中低表达并可用

于诊断微量白蛋白尿与大量白蛋白尿患者［８］ ，也
有研究显示，ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 在葡萄糖诱导的胰岛 β
细胞中上调［９］ ，其在糖尿病中的作用仍需深入探

究。 本研究实验结果显示，糖尿病模型大鼠视网

膜组织中 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 表达显著下降，这与报道的

实验结果相一致［７⁃８］ ，而与另一篇文献的实验结果

相悖［９］ 。 与此同时还发现 ＶＥＧＦＡ 在模型大鼠视

网膜组织中表达升高，随后的双荧光素酶实验验

证了 ＶｅｇｆＡ 和 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 的靶向关系。
血管内皮细胞主要参与血管形态、稳态和功能

的调控，血管生成主要受到 ＶＥＧＦ 调控［１０］。 新近的

研究表明，ＶＥＧＦＡ 在糖尿病微血管病变中起到重要

作用。 ＶＥＧＦＡ 在糖尿病大鼠肾脏中表达显著升

高［１１］，同时发现糖尿病大鼠视网膜内核层及节细胞

中 ＶＥＧＦＡ 表达显著升高［１２］，一些研究也表明，
ＶＥＧＦ 基因、 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 与 ＤＲ 的严重程度密切

相关［１３］。
视网膜 ＧＣＬ 细胞是视网膜中输出视觉信号到

大脑视觉中心的最终神经元，神经节细胞死亡直

接导致了视力损失［１４］ 。 通过 ＨＥ 和 ＴＵＮＥＬ 染色

实验发现，ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 过表达可显著降低 ＧＣＬ 细

胞数目并增强视网膜细胞凋亡。 同样，蛋白质免

疫印迹实验结果显示，ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 过表达后视网
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膜病变相关蛋白 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＨＧＦ 表达显著降低，
ＰＥＤＦ 表达升高。 而过表达 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 同时过表

达 ＶＥＧＦＡ 表达后可逆转这些蛋白的表达。 然而

近期的研究结果显示，ＶＥＧＦＡ 既可以促进血管新

生也可以诱导血管退化［１５］ ，ＶＥＧＦＡ 在糖尿病视网

膜病变中具体是促进血管新生还是诱导其退化还

需要进一步研究。
综上，本研究发现 ｍｉＲ⁃１９９⁃３ｐ 通过靶向 ＶｅｇｆＡ

抑制糖尿病大鼠视网膜病变，为 ＤＲ 治疗提供了新

的靶点。
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