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摘要
目的:分析 ｍｉＲ－１３２ 在糖尿病视网膜病变(ＤＲ)患者血浆
中的表达及与 ＤＲ 的关系ꎮ
方法:前瞻性研究ꎬ选取 ２０１５－０７ / １０ 于我院确诊的 ５５ 例
糖尿病患者ꎬ按 ＤＲ 国际临床分期标准将患者分为 ５ 组ꎮ
背景期:无明显视网膜病变组 １３ 例 ( Ａ 组)ꎻ非增殖期
(ＮＰＤＲ) ３３ 例ꎬ包括:轻度 ＮＰＤＲ 组 １０ 例( Ｂ 组)ꎬ中度
ＮＰＤＲ 组 １１ 例(Ｃ 组)ꎬ重度 ＮＰＤＲ 组 １２ 例(Ｄ 组)ꎻ增殖
期(ＰＤＲ)９ 例(Ｅ 组)ꎮ 另选取我院体检健康者 １２ 例作为
健康对照组(Ｆ 组)ꎮ 应用实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑＲＴ－ＰＣＲ)
技术检测不同分期 ＤＲ 患者外周血浆中 ｍｉＲ－１３２ 的相对
表达量ꎬ并比较各组间差异ꎮ
结果:除无明显视网膜病变组外ꎬ其余各组 ＤＲ 患者与健
康对照组相比ꎬ血浆中 ｍｉＲ－１３２ 的表达水平均明显下降
(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ非增殖期组间、非增殖期与增殖期组间比较ꎬ
ｍｉＲ－１３２ 表达量无差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
结论:ｍｉＲ－１３２ 在 ＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 患者血浆内低表达ꎬ可能
成为 ＤＲ 治疗的生物标志物ꎮ
关键词:ｍｉＲ－１３２ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ血浆ꎻ生物标志物
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病最严重和最为常见的微血管并发症之一ꎮ 世界卫生组
织公布ꎬＤＲ 是全世界导致视力缺损和失明的第二大原
因ꎬ已成为眼底病基础和临床研究领域的难点和热点ꎬ探
究 ＤＲ 的发病机制及预防策略具有重要的临床意义ꎮ

ｍｉＲＮＡｓ 可参与肿瘤形成、炎症反应、细胞增殖和凋
亡、糖尿病和心血管疾病等多种病理生理过程ꎮ ｍｉＲＮＡｓ
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也存在于人的循环血液系统中ꎬ能够从外周血检测ꎬ而且
稳定性与重复 性 相 对 较 好[１]ꎮ 与 ｍＲＮＡ 不 同 的 是ꎬ
ｍｉＲＮＡｓ 在体液中相对稳定ꎬ甚至能抵御 ＲＮＡ 酶的消化作
用[２－３]ꎮ 这一特性使外周血 ｍｉＲＮＡｓ 检测有望成为恶性肿
瘤及其它疾病新的非创伤性的标记物[４－５]ꎮ 在对 ＤＲ 的研
究中ꎬ视网膜组织标本很难获得ꎬ为病理检查和病理分析
带来很大困难ꎬ因此如果外周血 ｍｉＲＮＡｓ 检测能够作为标
记物应用于临床ꎬ这对于 ＤＲ 患者将具有更为显著的临床
意义[６－７]ꎮ 临床上ꎬｍｉＲＮＡｓ 在玻璃体液和房水中也可以
检测到特异性的表达[８－９]ꎬＨｉｒｏｔａ 等[８]研究表明ꎬ与新生血
管化和纤维化有关的几种 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＤＲ 患者玻璃体液中
的表达明显高于黄斑裂孔患者ꎮ 这就使得 ｍｉＲＮＡｓ 在玻
璃体和房水中的表达差异可以提示某种疾病ꎬ为临床提供
一种诊断和预后的分子生物学标志ꎮ Ｗｕ 等[１０] 在链霉素
注射 １０ｗｋ 后成功建立糖尿病大鼠模型ꎬ并在糖尿病大鼠
模型的视网膜内发现有 １１ 中 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 明显升高ꎬ包括
ｍｉＲ－１８２、ｍｉＲ－ ９６、ｍｉＲ－ １８３、ｍｉＲ － ２１１、ｍｉＲ － ２０４、ｍｉＲ －
１２４、ｍｉＲ － １３５ｂ、ｍｉＲ － ５９２、 ｍｉＲ － １９０ｂ、ｍｉＲ － ３６３、ｍｉＲ －
２９ｃ－５ｐꎬ并且有 ６ 种 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ 显著降低ꎬ包括 ｍｉＲ－１０ｂ、
ｍｉＲ－ １０ａ、 ｍｉＲ － ２１９ － ２ － ３ｐ、ｍｉＲ － １４４、ｍｉＲ － ３３８、ｍｉＲ －
１９９ａ－３ｐꎮ 同时惊喜地发现ꎬ部分 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 在视网膜内
表达量的变化与 ＤＲ 的发展一致ꎬ这就表明 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 调
节与 ＤＲ 之间有某种联系ꎮ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ １３２ ( ｍｉＲ － １３２) 是马克斯普朗克学会
Ｌａｇｏｓ－Ｑｕｉｎｔａｎａ 等[１１]２００２ 年在小鼠神经组织中首次发现
的ꎬ有研究表明[１２]ꎬｍｉＲ－１３２ 与胃癌的预后密切相关ꎮ 最
近 Ｍａｒｌｅｒ 等[１３]通过体外和体内实验发现经由 ｍｉＲ－１３２ 与
ｐ２５０ＧＡＰ 途径ꎬ脑源性神经营养因子促进小鼠胚胎视网
膜神经节细胞的生长ꎮ 临床上ꎬ我们发现处于同一阶段的
糖尿病视网膜视神经病变ꎬ预后可能截然不同ꎬ提示我们
可能视网膜神经节细胞损伤程度不同ꎬ这就迫切需要一种
分子生物学标志能够提示这种凋亡ꎮ 已有研究表明[１４]ꎬ
ｍｉＲ－１３２ 在 ＤＲ 大鼠血管内皮细胞中表达水平升高ꎬ那么
在 ＤＲ 患者循环体液中 ｍｉＲ－１３２ 的表达情况ꎬ目前尚不清
楚ꎮ 本研究通过探讨 ｍｉＲ－１３２ 在不同分期 ＤＲ 患者血浆
中的表达变化ꎬ有助于揭示 ｍｉＲＮＡ－１３２ 与 ＤＲ 发展的关
系ꎬ以期为 ＤＲ 寻求新的生物标志物ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象 　 选取 ２０１５－０７ / １０ 于我院内分泌科确诊的 ５５
例糖尿病患者ꎬ并由眼科医师专人行眼底散瞳检查和荧光
素血管造影( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)检查ꎬ所有患者
抽血前均未接受过眼部治疗ꎮ 糖尿病诊断标准[１５]:空腹
血糖>７􀆰 ０ｍｍｏｌ / Ｌ 或者 ＯＧＴＴ ２ｈ 血糖>１１􀆰 １ｍｍｏｌ / Ｌ 和糖
化血红蛋白>６􀆰 ５％ꎮ 按 ＤＲ 国际临床分期标准将患者分
为 ５ 组:背景期:无明显视网膜病变组 １３ 例(Ａ 组)ꎻ非增
殖期( ｎｏｎ －ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ) ３３ 例ꎬ
包括轻度 ＮＰＤＲ 组 １０ 例(Ｂ 组)ꎬ中度 ＮＰＤＲ 组 １１ 例(Ｃ
组)ꎬ重度 ＮＰＤＲ 组 １２ 例 ( Ｄ 组)ꎻ增殖期 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)９ 例(Ｅ 组)ꎮ 另选取我院体检健
康者 １２ 例作为阴性对照组(Ｆ 组)ꎮ 排除标准:眼部手术
史ꎬ伴有严重高血压病、严重高血脂症、恶性肿瘤、肺部疾
病及自身免疫性疾病患者ꎬ合并其他影响糖代谢的疾病
(如甲状腺功能亢进等)ꎬ急性代谢紊乱综合征ꎬ严重心脑
血管疾病及外伤等ꎮ 所有研究对象的年龄及是否规范控

制血糖差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 本次研究经郴州市
第一人民医院伦理委员会批准ꎬ所有研究对象均为自愿参
加本次试验ꎬ并签署知情同意书ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １资料收集 　 由专人收集研究对象的一般资料ꎬ包
括:性别、年龄、既往史、个人史、糖尿病持续时间、血糖、糖
尿病并发症、用药史ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２试验方法 　 抽取所有研究对象肘静脉空腹全血
５ｍＬꎬ按照 Ｔｉａｎｇｅｎ ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒进行操作提取
ＲＮＡꎬ并检测 ＲＮＡ 纯度ꎬｍｉＲＮＡ－１３２ 逆转录应用加尾方
法ꎬＵ６ 应 用 普 通 逆 转 录 方 法 逆 转 录 通 用 引 物: ５􀆳 －
ＧＣＴＧＴＣＡＡＣＧＡＴＡＣＧＣＴＡＣＧＴＡＡＣＧＧＣＡＴＧＡＣＡＧＴＧ( Ｔ )
２４Ｎ ( Ａꎬ Ｇꎬ Ｃ ) － ３􀆳ꎮ ＰＣＲ 下 游 引 物: ５􀆳 －
ＧＣＴＧＴＣＡＡＣＧＡＴＡＣＧＣＴＡＣＧＴＡＡＣＧ－３􀆳ꎻｍｉＲＮＡ－１３２ 上游
引物:５􀆳 －ＴＡＡＣＡＧＴＣＴＡＣＡＧＣＣＡＴＧＧＴＣＧ－３􀆳ꎮ Ｕ６ 上游引
物: ５􀆳－ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ－３􀆳ꎻＵ６ 下游引
物:５􀆳－ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ－ ３􀆳ꎮ 引物均由上
海生工生物工程股份有限公司合成ꎮ 采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｉ
染料法进行荧光定量 ＰＣＲ (ｑＲＴ－ＰＣＲ)检测ꎬＰＣＲ 反应条
件为:９５℃预变性 ５ｍｉｎꎬ１ 个循环ꎻ９５℃变性 １０ｓꎬ６０℃退火
２０ｓꎬ６０℃延伸 ２０ｓꎬ共 ４０ 个循环ꎬ测量 ｍｉＲ－１３２ 和 Ｕ６ 的相
对表达量ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 软件对各组数据进行分

析ꎮ 所有数据均采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ先对数据
资料进行正态分布和方差齐性检验ꎬ结果符合正态分布和
方差齐性ꎬ两组间比较用独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间比较采
用单因素方差分析ꎬ多个样本均数间两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ
法ꎬ各因素与血浆中 ｍｉＲ－１３２ 含量的关系采用多因素回
归分析ꎮ 以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １基本资料　 ＤＲ 各组与健康对照组在男女构成比例方
面ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０􀆰 ０４９)ꎻ各组在年龄、是否规
范治疗方面比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ各组间糖
尿病病程比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０􀆰 ０１０)ꎬ糖尿病病
程越长ꎬＤＲ 越重(表 １)ꎮ
２􀆰 ２ ＰＣＲ产物熔解曲线　 熔解曲线分析结果显示熔解曲
线形成单一峰ꎬ表明无非特异性产物和引物二聚体形成ꎬ
引物的特异性良好(图 １)ꎮ
２􀆰 ３ ｍｉＲ－１３２在各组患者血浆中的表达及与临床资料的
关系　 与健康对照组相比ꎬ除无明显视网膜病变组外ꎬ其
余各组 ＤＲ 患者血浆 ｍｉＲ－１３２ 的表达水平均明显下降ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ非增殖期各组间、非增殖期与
增殖期组间比较ꎬｍｉＲ－１３２ 表达量差异均无统计学意义
(Ｐ>０􀆰 ０５ꎬ图 ２)ꎮ 本试验收集患者年龄、性别、糖尿病病程、
是否规范治疗作为影响患者血浆 ｍｉＲ－１３２ 表达的因素ꎮ 对
以上因素与血浆中 ｍｉＲ－１３２ 含量的关系进行分析ꎬ结果发
现以上因素均与血浆 ｍｉＲ－１３２ 表达无相关性(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
３讨论

目前ꎬｍｉＲＮＡｓ 表达量的检测方法主要有 ４ 种:实时荧
光定量 ＰＣＲ(ｑＲＴ－ＰＣＲ)、ｍｉＲＮＡ 芯片微阵列、分子探针技
术、直接测序技术ꎮ 其中 ｑＲＴ－ＰＣＲ 较其他方法特异性
强、灵敏度高、重复性好、定量准确ꎬ更适合分析体液中得
到的 ｍｉＲＮＡｓꎮ 本研究中我们采用 ｑＲＴ－ＰＣＲ 方法检测糖
尿病患者血浆中 ｍｉＲ－１３２ 的相对表达水平ꎬ且 ＰＣＲ 熔解
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　 　表 １　 糖尿病视网膜病变患者和健康对照组的临床特征

分期 例数
性别(例ꎬ％)

男 女
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ)

是否规范治疗(例ꎬ％)
是 否

背景期组 １３ ５(３９) ８(６１) ５５􀆰 ２±３􀆰 １２ ３􀆰 ９±２􀆰 ７ ４(３１) ９(６９)
轻度 ＮＰＤＲ 组 １０ ４(４０) ６(６０) ５６􀆰 １±５􀆰 ８ ５􀆰 ８±３􀆰 ７ ７(７０) ３(３０)
中度 ＮＰＤＲ 组 １１ ３(２７) ８(７３) ５９􀆰 ３±８􀆰 ９ ８􀆰 ９±４􀆰 ８ ６(５５) ５(４５)
重度 ＮＰＤＲ 组 １２ ４(３３) ８(６７) ６３􀆰 １±１１􀆰 ８ １２􀆰 ６±５􀆰 ５ ４(３３) ８(６７)
ＰＤＲ 组 ９ ２(２２) ７(７８) ６３±１６􀆰 １ １６􀆰 ２±４􀆰 ６ ３(３３) ６(６７)
健康对照组 １２ ６(５０) ６(５０) ５７􀆰 ４±４􀆰 ７ ０ － －

　 　 　 　 　 　 　
Ｐ ０􀆰 ０４９ ０􀆰 ３２７ ０􀆰 ０１０ ０􀆰 ５２６

图 １　 ｍｉＲ－１３２ 与 Ｕ６ 熔解曲线　 Ａ:ｍｉＲ－１３２ꎻＢ:Ｕ６ꎮ

图 ２　 ｍｉＲ－１３２ 在各组患者血浆中的表达 　 Ａ:ｍｉＲ－１３２ 在各组患者血浆中的表达ꎻＢ:ｍｉＲ－１３２ 在 ＮＰＤＲ 与 ＰＤＲ 两组的表达ꎮａＰ<
０􀆰 ０５ ｖｓ 健康对照组ꎻｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 背景期 ＤＲꎮ

曲线为单一波峰ꎬ说明 ｍｉＲ－１３２ 引物的设计和反应条件
的优化均较好ꎬ另外我们在试验中有效地避免了 ＲＮＡ 酶
的污染ꎬ同时采用 Ｕ６ 作为内参ꎬ提示本试验的数据具有
较高的可信度ꎮ

ｍｉＲＮＡｓ 的自身结构比较特殊ꎬ目前应用较多的有两
种检测方法:茎环法和加尾法ꎬ在原理上存在差异ꎮ 两种
方法的反转录引物设计原则不同ꎬ而 ＰＣＲ 扩增引物的设
计原则是相同的ꎬ也遵守常规 ＰＣＲ 的引物设计原则ꎮ 这
两种方法的思路不同ꎬ导致引物设计和试验方法上的差
异ꎮ 二者各有优缺点ꎬ茎环法引物设计较困难ꎬ大量检测
成本高ꎬ但其特异性、灵敏度高于加尾法ꎻ而加尾法引物设
计相对简单ꎬ操作容易ꎮ 本试验中ꎬ最初设计用茎环法ꎬ但
是在预试验中发现ꎬ茎环法 ＰＣＲ 结果中ꎬ水的 ＰＣＲ 产物
中出现目的条带ꎬ提示我们存在污染可能性ꎬ后改为加尾
法进行 ｍｉＲＮＡｓ 的 ｑＲＴ－ＰＣＲ 试验ꎮ

ｍｉＲＮＡｓ 一般在细胞间隙内发挥生物学作用ꎬ但在人
类生物体液ꎬ如血清、血浆、尿液、唾液、泪液、房水和玻璃

体中也能检测到稳定的 ｍｉＲＮＡｓ[１６]ꎬ体液中的 ｍｉＲＮＡｓ 不
仅是在标准状态下稳定ꎬ而且在经受冷冻、ｐＨ 剧烈变化、
长时间放置室温下都不会发生改变[３]ꎬ因此人们设想把它
作为人类疾病病理学的分子标记来进行研究ꎬ并且在很多
疾病中已经报道了循环中的 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱ꎬ包括糖尿病
疾病[１７－１９]ꎮ ｍｉＲ－１３２ 在糖尿病大鼠的视网膜血管内皮细
胞中表达上调[１４]ꎬ而在 ＤＲ 患者外周血循环中 ｍｉＲ－１３２
的表达情况ꎬ尚未见相关文献报道ꎮ

本研究发现 ｍｉＲ－１３２ 在健康人和无明显 ＤＲ 患者血
浆内表达量相对较高ꎬ在非增殖期和增殖期 ＤＲ 患者体内
ｍｉＲ－１３２ 表达量降低ꎬ这提示在 ＤＲ 发展过程中ꎬｍｉＲ－１３２
有可能也起了保护视网膜神经节细胞作用ꎬ从而阻止 ＤＲ
的发展ꎬ当 ｍｉＲ－１３２ 下降时ꎬ可能提示病变进展ꎬ但随着
ＤＲ 程度加重ꎬｍｉＲ－ １３２ 表达量差异无统计学意义ꎮ 而
Ｋｏｖａｃｓ 等[１４]研究表明ꎬｍｉＲ－１３２ 在 ＤＲ 大鼠血管内皮细胞
中表达水平升高ꎬ与我们的试验结果不一致ꎬ分析原因本
次试验检测的是视网膜神经节细胞ꎬ而 Ｋｏｖａｃｓ 等检测的
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是 ｍｉＲ－１３２ 在 ＤＲ 大鼠视网膜血管内皮细胞中的表达情
况ꎬ这可能是导致结果差异的原因ꎻ本次试验中发现 ｍｉＲ－
１３２ 含量在糖尿病视网膜病变患者血浆内含量相对较低ꎬ
导致循环荧光域值(ＣＴ 值)较大ꎬＰＣＲ 结果可能存在误
差ꎬ因此后续试验需要进一步更为精确的检测方法ꎮ 有研
究表明ꎬ在 ＤＲ 中 ＭＡＰＫ１ / ３ 信号通路对视网膜血管损伤
和视网膜神经节细胞中血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) 的释放有关键调节作
用[２０]ꎮ 同时ꎬＭＡＰＫ３ / １ 与 ＤＲ 病变的发生、发展密切相
关ꎬ与视网膜神经节细胞凋亡有关ꎮ 而 ｍｉＲ－１３２ 对小鼠
胚胎视网膜神经节细胞的生长有促进作用[１３]ꎮ 那么
ｍｉＲ－１３２与 ＭＡＰＫ１ / ３ 信号通路在 ＤＲ 发展中的具体作用
及对视网膜神经节细胞的保护作用机制ꎬ我们将通过对高
糖诱导的视网膜神经节细胞进行进一步的深入研究ꎮ
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ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ ２０１０ꎻ１２７
(１):１１８－１２６
５ Ｊａｃｋｓｏｎ ＤＢ. Ｓｅｒｕｍ－ｂａｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ: ａｒｅ ｗｅ ｂｌｉｎｄｅｄ ｂｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ.
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２００９ꎻ１０６(１):Ｅ５
６ Ｓａｔａｒｉ Ｍꎬ Ａｇｈａｄａｖｏｄ Ｅꎬ Ｍｉｒｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１９ꎻ１２０(６):９５１４－９５２１
７ Ｌｉａｎｇ Ｚꎬ Ｇａｏ ＫＰꎬ Ｗａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１８ꎻ３１５(３):Ｅ３７４－Ｅ３８５

８ Ｈｉｒｏｔａ Ｋꎬ Ｋｅｉｎｏ Ｈꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ａｎｄ
ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ２５３(３):３３５－３４２
９ Ｄｕｎｍｉｒｅ ＪＪꎬ Ｌａｇｏｕｒｏｓ Ｅꎬ Ｂｏｕｈｅｎｎｉ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ１０８:６８－７１
１０ Ｗｕ ＪＨꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｒｅｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ４７:１９５－２０１
１１ Ｌａｇｏｓ － Ｑｕｉｎｔａｎａ Ｍꎬ Ｒａｕｈｕｔ Ｒꎬ Ｙａｌｃｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｉｓｓｕｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ ２００２ꎻ１２:７３５－７３９
１２ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｙｕ Ｈꎬ Ｃａｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｏｆ ｍｉＲ－１３２ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ ２０１４ꎻ９:５７
１３ Ｍａｒｌｅｒ ＫＪꎬ Ｓｕｅｔｔｅｒｌｉｎ Ｐꎬ Ｄｏｐｐｌａｐｕｄｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＤＮＦ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｘｏｎ
ｂｒａｎｃｈｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｍｉＲＮＡ － １３２ ａｎｄ ｐ２５０ＧＡＰ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１４ꎻ３４(３):９６９－９７９
１４ Ｋｏｖａｃｓ Ｂꎬ Ｌｕｍａｙａｇ Ｓꎬ Ｃｏｗａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(７):４４０２－４４０９
１５ Ｋｅｒｎｅｒ Ｗꎬ Ｂｒüｃｋｅｌ Ｊꎬ Ｇｅｒｍａｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎꎬ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１４ꎻ１２２(７):３８４－３８６
１６ Ａｎｄｒｅｅｖａ Ｋꎬ Ｃｏｏｐｅｒ ＮＧ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ２０１４ꎻ２０１４:１６５８９７
１７ Ｑｉｎｇ Ｓꎬ Ｙｕａｎ Ｓꎬ Ｙｕｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｓｅｒｖｅ ａｓ
ａｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
２０１４ꎻ３４ (５):１７３３－１７４０
１８ Ｐｉｎａｚｏ－Ｄｕｒ􀅡ｎ ＭＤꎬ Ｚａｎóｎ－Ｍｏｒｅｎｏ Ｖꎬ Ｌｌｅó－Ｐｅｒｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ａ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ａｒｃｈ Ｓｏｃ Ｅｓｐ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９１(５):２０９－２１６
１９ Ｐａｓｔｕｋｈ Ｎꎬ Ｍｅｅｒｓｏｎ Ａꎬ Ｋａｌｉｓｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ － １２２ ｌｅｖｅｌｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ１９(２):２５５－２６０
２０ Ｈｕ Ｊꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｄｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ＧＰＲ９１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＶＥＧＦ ｆｒｏｍ ＲＧＣ－５ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１５ꎻ３６(１):１３０－１３８
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