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Abstract 
Diabetic retinopathy is a serious threat to the vision of patients with complications, but the pa-
thogenesis is not clear. The treatment is mainly symptomatic treatment. Studies have found that 
miRNA plays an important role in the development of diabetic complications. Therefore, the pur-
pose of this article is to review the role of miR-21 in diabetic retinal diseases. 
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摘  要 

糖尿病视网膜病变是糖尿病最常见的并发症，严重威胁患者视力和引起黄斑水肿，但是目前发病机制还

不清楚，治疗主要是对症支持治疗，研究发现miRNA在糖尿病并发症发展中起重要作用。因此本文旨对

miR-21在糖尿病视网膜疾病中的作用作一综述。 
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1. 引言 

糖尿病视网膜病变是糖尿病的并发症之一，严重威胁眼底视功能，是造成患者失明的重要原因[1]。
其基本病理改变包括眼底出血、渗出、微血管瘤和视网膜新生血管形成[2]。糖尿病视网膜病变按照严重

程度分为非增殖性糖尿病视网膜病变和增殖性糖尿病视网膜病变，随着病情的进展会严重影响患者的视

力进而引起生活质量的下降。由于糖尿病视网膜病变的发病机制目前还不是很清楚，所以早期诊断和治

疗是改善预后的最主要的方法。microRNA (miR)是一类 19~25 个核苷酸长的非编码 RNA 分子，通常与

其靶基因 mRNA 的 3’非翻译区(3’-UTR)结合，导致 mRNA 降解和/或翻译抑制[3] [4] [5]。因此，miRNAs
可以调节不同疾病的发生和发展[6]。近年来研究发现微小 RNA (miRNA)在糖尿病及其并发症发生、发展

中起重要作用[7] [8]。 

2. 糖尿病视网膜疾病的概述 

随着人们生活水平的提高，糖尿病患病率越来越高，糖尿病视网膜病变是糖尿病最常见的一种并发

症。糖尿病视网膜病变分为六期：一期为眼底出血和微血管瘤改变；二期为硬性渗出；三期出现棉绒斑；

四期出现视网膜新生血管和玻璃体出血；五期为新生血管增殖；六期为牵拉性视网膜脱离。前三期统称

为非增殖期，后三期称为增殖期。若不及时治疗，病情从非增殖期进展到增殖期对视力的影响会越来越

严重，还会引起新生血管性青光眼，给临床治疗带来巨大压力。增殖期糖尿病视网膜病变引起的并发症

主要是对症治疗，如玻璃体腔抗血管内皮生长因子和激光治疗等，并且越晚治疗效果越差，因此早期检

测循环中的对预测疾病进展的微小 RNA 十分重要。 

3. miR-21 的概述 

miRNAs 参与多种疾病的生理和病理过程，如葡萄糖稳态、血管生成和糖尿病及其相关的微血管和

大血管并发症的发病机制[9]。miR-21 是 microRNAs (miRs)的重要成员，位于染色体 17q23-2 上[10]，在

PUBMED 上检索发现 2003 年 Zeng Y 等人首次提出其在人类细胞中微小 RNA 的加工中的作用。miR-21
是一种具有多种功能的重要 miRNA [11]，与不同的信号通路结合参与不同的生理病理过程如可以调节细

胞增殖，Chen 等人在椎前盘退行性变的病人的退变髓核细胞中通过 qT-PCR 和 Western blot 检测发现

miR-21 通过靶向和程序性细胞死亡因子 4 (PDCD4)结合，使 c-jun 蛋白磷酸化增加，激活激活子蛋白-1
相关的金属蛋白酶通路，促进退行髓核细胞增殖[12]。Wu 等人在食管癌病人中通过 Western blot 检测和

Transwell 法检测发现，miR-21 和 PTEN/PI3K/AKT 中的信号蛋白结合，促使细胞迁移[13]。miR-21 参与

细胞凋亡主要是和程序性细胞死亡因子结合促进细胞凋亡[14]和促进血管生成[15]主要是和 PTEN 结合，

激活 AKT 和 ERK1/2 通路，使 VEGF 表达增加。miR-21 与糖代谢[16]的发生有关。研究发现高糖情况下

会使血管内皮细胞产生并释放大量炎性因子，这些炎症因子可以激活 NF-κB 信号通路[17] [18]，与 miR-21

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2020.108259
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


任晓 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.108259 1727 临床医学进展 
 

上游启动子元件相结合使 miR-21 的表达增加，另外有研究证明糖尿病视网膜病变中缺氧诱导因子-1α 和

血管内皮生长因子表达上调[19]，而 miR-21 可拮抗高糖环境下其上调，表明 miR-21 可能通过调节缺氧

诱导因子-1α和/血管内皮生长因子通路抑制糖尿病视网膜病变新生血管的生成[20]。 

4. miR-21 在糖尿病视网膜疾病中的作用机制 

虽然糖尿病视网膜病变的具体发生机制还不是很清楚，但是血糖浓度是其发生的一个独立危险因素。

有研究发现 miR-21 可影响胰腺的发育，导致胰岛 B 细胞功能障碍，进而影响胰岛素分泌，使血糖升高[21]。
另外有研究发现高糖会影响血管内皮细胞释放炎性介质，导致血管通透性增加研究表明，在高糖环境中

视网膜色素上皮细胞最易受到损害[22] [23]。在人视网膜色素上皮 ARPE-19 细胞中，miR-21 与血管内皮

生长因子(VEGF)信号通路密切相关[24]，这可能与糖尿病视网膜病变的发生有关。 
Lu等人发现 miR-21 可能通过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/血管内皮生长因子信号通路诱导视

网膜血管内皮细胞凋亡，通过上调 PTEN 而减弱血管生成能力，来预防糖尿病视网膜病变的发生[25]。另

外 Liu 等人的研究发现 miR-21 通过靶向作用 PTEN 诱导肿瘤血管生成，激活 AKT 和 ERK1/2 信号通路，

从而增强血管内皮生长因子的表达促进血管生成[15]这与 Lucio 等人发现 miR-21 参与血管舒张，减少血

管内皮细胞凋亡，并通过多条信号通路参与血管重塑的研究相一致[26]。 

5. 总结和展望 

miR-21 在细胞的增殖、迁移、凋亡和血管生成等方面具有调节作用，与不同的信号通路接触表现出

不同的作用。目前 miR-21 在很多疾病中都有所表现，尤其是在癌症的诊断和进展中发挥重要作用，其在

血清或者血浆中的含量可以作为疾病的诊断标志物同时也可以反映疾病的进展，但是在糖尿病视网膜疾

病中能否作为临床上确诊糖尿病视网膜病变、分期和治疗靶点有待于进一步研究。 
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