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99)摘要*9目的9研究高糖培养条件下人视网膜血管内皮细胞"S:̀ #@.#的环状 :IU"3&)3:IU#表达变
化+9方法9将 S:̀ #@.分为正常对照组,高渗对照组和高糖组'分别在 N[N $$8'C;葡萄糖培养基,
=O[N $$8'C;甘露醇uN[N $$8'C;葡萄糖培养基和 !N $$8'C;葡萄糖培养基中培养 !^ 6+ 使用 3&)3:IU芯片
对高糖组和正常对照组 S:̀ #@.进行 3&)3:IU表达谱检测'筛选出差异表达 3&)3:IU分子(采用实时荧光定
量 G@:验证差异表达 3&)3:IU分子在正常对照组,高渗对照组和高糖组细胞中的表达变化'并采用 @&)3+'%)
:IUF,02)%308$2数据库预测差异表达 3&)3:IU可能作用的微小 :IU"$&:IU#靶点+9结果9在高糖培养的
S:̀ #@.中共筛选出 ^^< 个差异表达 3&)3:IU"差异倍数!=[N 或""[MA 且 Pp"["N#'其中 =<! 个 3&)3:IU上
调'!MM 个 3&)3:IU下调+ 表达上调排序前 J 的差异 3&)3:IU分别为 6.%53&)35"""!OJ<,6.%53&)35"""<"JM 和
6.%53&)35"""=O^M'表达下调排序前 J 的差异 3&)3:IU分别为 6.%53&)35""JN!AA,6.%53&)35"""<J^^ 和 6.%53&)35
"""=<A^+ 实时荧光定量 G@:结果显示'与正常对照组和高渗对照组相比'高糖组中 6.%53&)35"""!OJ<,6.%5
3&)35"""<"JM 和 6.%53&)35"""=O^M 相对表达量显著升高'6.%53&)35""JN!AA,6.%53&)35"""<J^^ 和 6.%53&)35
"""=<A^ 相对表达量显著下调'差异均有统计学意义"均 Pp"["N#(正常对照组与高渗对照组各差异 3&)3:IU
表达比较'差异均无统计学意义"均 Pv"["N#+9结论9在高糖条件下培养的 S:̀ #@.中 3&)3:IU呈差异表
达'差异表达 3&)3:IU可能参与糖尿病视网膜病变发病机制+9
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99糖尿病视网膜病变" (&%Q20&3)20&,8B%067'K:#是糖
尿病的主要微血管并发症之一'严重影响患者视力+

我国糖尿病患者中 K:的总患病率约为 !J\- =. + 有研
究显示'=N 年以上病程的 = 型和 ! 型糖尿病患者中
K:患病率分别达 O<\和 A<\- !. + 目前仍然缺乏良好
的 K:防治方法'探索其发病机制及可能的治疗方向
显得非常重要+ 血管内皮细胞功能障碍和视网膜微环
境的代谢变化是 K:的主要发病机制之一'预防血管
内皮细胞功能障碍可降低糖尿病性血管并发症的风

险
- J]N. + 环状 :IU"3&)3+'%):IU'3&)3:IU#是一种广

泛存在于真核生物体内的非编码 :IU'具有高度稳定
性,保守性,一定的时序及组织特异性'其主要功能包
括&与微小 :IU"$&3)8:IU'$&:IU#竞争性结合(通过
:IU结合蛋白与蛋白质相互作用 - M. (调控 :IU聚合
酶的转录进而调控亲本基因的表达

- A. (通过选择性剪
接或碱基互补配对等方式介导假基因形成

- <. (少部分
的 3&)3:IU可作为 $:IU编码蛋白 - O. + 越来越多的
研究表明'3&)3:IU参与肺癌,食管癌,胃癌,结直肠
癌,胰腺癌,肝癌等疾病的病理过程'成为肿瘤早期诊
断标志物及潜在的治疗靶点

- =". + 另外'也有研究表明
3&)3:IU可通过调控下游靶基因表达影响胰岛 "细胞
的分泌功能'从而在糖尿病及其并发症的发展中发挥
作用

- ==. + 本课题组前期应用 3&)3:IU芯片对 N 例增
生性 K:患者,N 例无明显眼底病变的 ! 型糖尿病患者
和 N 名年龄匹配的正常人血浆进行对比研究发现'增
生性 K:患者血浆的 3&)3:IU谱发生明显变化'证实
3&)3:IU在 K:的发病中可能发挥潜在作用 - =!. + 采用
血浆标本进行 3&)3:IU芯片研究时'血浆内的各种成
分易受身体整体情况的影响'而直接进行细胞实验可
以更准确地发现高糖刺激对视网膜血管内皮细胞中

3&)3:IU表达的影响+ 本研究拟通过 3&)3:IU芯片筛
选正常与高糖培养的人视网膜血管内皮细胞 " 6+$%,
)20&,%'P%.3+'%)2,(8062'&%'32''.'S:̀ #@.#中差异表达
的 3&)3:IU'采用实时荧光定量 G@:进行验证'分析其
可能的靶 $&:IU分子'为 K:的诊断和治疗提供新的
依据+

B<材料与方法

B1B<材料
B1B1B9细胞来源9S:̀ #@.购于深圳市豪地华拓生

物科技有限公司+
B1B1!9主要试剂及仪器9KW#W低糖"N[N $$8'C;#

培养基 "美国 S7@'8,2公司 #(胰蛋白酶,胎牛血清
"R20%'Q8P&,2.2)+$'?df#,青]链霉素混合液 "美国
H&Q38公司#(甘露醇试剂"上海展云化工有限公司#(
a)&V8'试剂"美国 U$Q&8, 公司#(逆转录试剂盒"美国
Ud3'8,%'公司#(3&)3:IU基因芯片 "美国 U))%7.0%)公
司 #( f+B2):2( H2':2( 核 酸 染 料 " 美 国 d&8.2%)36
a236,8'84&2.公司 #(荧光定量 G@:试剂 H2,&8+.!h
f>d:H)22, ?%.0eG@:"美国 Ud3'8,%'公司#+ 低速离
心机"安徽中科中佳科学仪器有限公司#(@L! 细胞培

养箱,实时荧光定量 G@:仪 "美国 a62)$8公司 #(
K>>EM@型电泳仪 "北京六一生物科技有限公司 #(
I%,8()8B 微光分光光度计 "美国 a62)$8公司#(紫外
分光光度计 "上海司乐仪器有限公司#(凝胶成像仪
"安徽中科中佳科学仪器有限公司#+
B1!9方法
B1!1B9S:̀ #@.的培养及分组处理9S:̀ #@.用含
体积分数 ="\?df 和青]链霉素混合液 ="" kC$'"商
品单位#的 KW#W低糖培养基'在 JA q,@L! 体积分

数 N\的恒温 @L! 培养箱中培养并传代'每 !ZJ ( 换
液 = 次+ 待细胞生长至 <"\融合度'将细胞进行传代
并分组培养&正常对照组细胞于 N[N $$8'C;葡萄糖培
养基中培养'高渗对照组细胞于 =O[N $$8'C;甘露醇
以及 N[N $$8'C;葡萄糖培养基中培养'高糖组细胞于
!N $$8'C;葡萄糖培养基中培养+ 各组细胞均在 JA q

细胞恒温培养箱中培养 !^ 6+ 实验独立重复 J 次+
B1!1!93&)3:IU芯片检测细胞中 3&)3:IU表达及差
异基因筛选9将正常对照组和高糖组细胞用预冷磷酸
盐缓冲液洗涤 J 次后'加入 a)&V8'裂解细胞'提取样品
中的总 :IU'用紫外分光光度计测定核酸的纯度及浓
度'要求 Y!M" Ŷ!<" 值为 =[< Z!["' :IU总量达到
N"" #4+ 用甲醛电泳试剂进行变性琼脂糖凝胶电泳'

检测 :IU纯度及完整性+ 由上海康成生物工程有限
公司采用 3&)3:IU芯片 !̀[" 进行检测'将正常对照组
和高糖组抽提的总 :IU用 :I%.2:处理' 使用
U))%7.0%)f+B2):IU ;%Q2'&,4试剂盒'逆转录合成
3KIU并进行荧光标记+ 采用 I%,8()8B 检测荧光标记
效率'在标准条件下将标记好的探针和高密度基因组
芯片进行杂交'采用 H2,2G&*^"""d芯片扫描仪扫描
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芯片的荧光强度'采用 H2,2G&*G)8M 软件将实验结果
转换成数字型数据保存+ 采用 :软件 '&$$%包对原始
数据进行归一化处理'根据差异倍数 "R8'( 36%,42'
?@#!=[N 或 ?@""[MA 且 Pp"["N 筛选出 ! 个组样本
中差异表达的 3&)3:IU+
B1!1E9实时荧光定量 G@:验证差异表达 3&)3:IU9
分别从上调和下调的差异表达 3&)3:IU中筛选出 ?@
排序前 J 的 3&)3:IU'首先在 3&)3:IU数据库" 600B&CC
DDD13&)3Q%.218)4C#找到 3&)3:IU的全长序列'按照发
散引物设计原理'跨 3&)3:IU的 /+,30&8, .&02上下游进
行引物设计'确保扩增产物包含 /+,30&8, .&02+ 各目的
3&)3:IU的具体引物序列见表 ='引物由合肥通用生物
系统有限公司合成'以 HUGKS为内参+ 收集正常对
照组,高渗对照组和高糖组细胞'用 a)&V8'处理后抽提
总 :IU'再进行定量逆转录得到 3KIU'实时荧光定量
G@:进行引物扩增+ 其中目的基因正向和反向引物
各 = #''3KIU! #'':I%.2ER)22D%02)!= #''e:aEG@:
酶 !N #''共 N" #'反应体系'将混合物混匀后各取
=N #'至 OM 孔板的 J 个复孔中'离心后置于 eG@:仪
中运行程序+ 实时荧光定量 G@:反应条件&ON q预
变性 J $&,(ON q变性 N .'M" q退火及延伸 J^ .'共 ^"
个循环+ 采用熔解曲线 " ON q= .'M" q !" .'ON q
= .#分析扩增产物特性+ 使用 !]%%@0

法计算各目的基

因相对表达量+

表 B<@MC扩增引物序列
N.;0&B<@MC%'47&',&Z-&+)&,

目的基因 引物序列"Nl]Jl#

6/05-5%-5:::9_XN 正向&UH@aHaaa@a@aHUHa@@aH
反向&@UHHaHHUa@UU@aHaHUaH

6/05-5%-5:::N:X` 正向&UUHHU@HH@a@aUa@UH@Ua
反向&H@UHUa@Ha@@UUHUUa@a@

6/05-5%-5:::[_V` 正向&aaHHUUHU@@aaHU@U@UHH
反向&@UHaHaH@aHUa@aa@aHU@

6/05-5%-5::XW9aa 正向&@Ua@aHHU@U@a@@UUaHU@
反向&U@aHaHH@U@aH@@UU@a@U

6/05-5%-5:::NXVV 正向&a@UH@a@@UHHUU@@Ua@Ua
反向&@aHaU@aH@U@aHHa@UaaH

6/05-5%-5:::[NaV 正向&aaHH@a@a@@aH@aHaH@
反向&HHa@Ua@@U@UUa@UH@@@U

JYPI@ 正向&@aa@UaaHU@@a@UU@aU@UaHH
反向&@a@H@a@@aHHUUHUaHHaHUa

9注&G@:&聚合酶链式反应(HUGKS&磷酸甘油醛脱氢酶
9I802&G@:& B8'7$2)%.236%&, )2%30&8,(HUGKS&4'732)%'(267(2EJEB68.B6%02
(267()842,%.2

B1!1F 9 $&:IU 结 合 位 点 预 测 9 通 过 数 据 库

@&)3&,02)%308$2" 600B.&CC3&)3&,02)%308$21,&%1,&6148PC
&,(2*160$'#'依据结合紧密程度'预测 M 个差异表达最
显著的 3&)3:IU分子下游可能作用 $&:IU靶点+
B1E9统计学方法

采用 fGff =O1" 统计学软件进行统计分析+ 计量
资料数据经 f6%B&)8Ec&'T 检验证实符合正态分布'以
"b/表示+ J 个组间 3&)3:IU相对表达量的总体差异
比较采用单因素方差分析'组间两两比较采用 ;fKE&
检验+ Pp"["N 为差异有统计学意义+

!<结果

!1B9差异表达 3&)3:IU的筛选
共筛选出 ^^< 个差异表达的 3&)3:IU'其中 =<! 个

3&)3:IU上调' !MM 个 3&)3:IU表 达 下 调 "图 = #+
=" 个上 调 最 显 著 的 3&)3:IU 分 别 为 6.%5 3&)35
"""!OJ<,6.%53&)35 """<"JM, 6.%53&)35 """=O^M, 6.%5
3&)35""<A<M!, 6.%53&)35""A=OJN, 6.%53&)35""""MMN,
6.%53&)35""AJA^<,6.%53&)35""""A^",6.%53&)35"""<MOA
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图 B<高糖组与正常对照组之间差异表达 )4')C组:火山图

" .oJ#9垂直线对应 "[MA 倍和 =[N 倍 ?@'水平线标记的 P值为

"["N1红色表示上调的 3&)3:IU'蓝色表示下调的 3&)3:IU9?@&

差异倍数

>45-'&B< U*0).+* 5'.%6*8/488&'&+(4.009 &$%'&,,&/)4')C组:,

;&(1&&+645650-)*,&5'*-%.+/+*'7.0)*+('*05'*-%" .oJ#9

a62P2)0&3%''&,2.38))2.B8,(2( 08"[MA %,( =[N R8'( 36%,42'D6&'2062

68)&V8,0%''&,2$%)T2( PP%'+2D%."["N1a62)2( (80.)2B)2.2,02( +BE

)24+'%02( 3&)3:IU.' %,( 062Q'+2(80.)2B)2.2,02( (8D,E)24+'%02(

3&)3:IU.9?@&R8'( 36%,42

0O=M0中华实验眼科杂志 !"!! 年 A 月第 ^" 卷第 A 期9@6&, _#*B LB606%'$8''_+'7!"!!' 8̀'1̂"'I81A
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和 6.%5 3&)35 ""NMNN" "表 ! #( =" 个下调最显著的
3&)3:IU分别为 6.%53&)35""JN!AA,6.%53&)35"""<J^^,
6.%5 3&)35 """=<A^, 6.%5 3&)35 ""<!J!M, 6.%5 3&)35
""""<N<,6.%53&)35 ""O!JMA, 6.%53&)35 """"NO<, 6.%5
3&)35""^O!A=, 6.%53&)35""""!NJ 和 6.%53&)35""^^<JA
"表 J#+
!1!9差异 3&)3:IU的实时荧光定量 G@:验证

正常对照组,高渗对照组和高糖组 J 个表达显著
上调 3&)3:IU" 6.%53&)35"""!OJ<,6.%53&)35"""<"JM 和
6.%53&)35"""=O^M#和 J 个表达显著下调 3&)3:IU" 6.%5
3&)35""JN!AA,6.%53&)35"""<J^^ 和 6.%53&)35"""=<A^#
的相对表达量总体比较'差异均有统计学意义 "Oo
A[NA=,^=[!A^, N[!^O, <J[="M, ==["==, M[NOJ'均 Pp
"["N#(正常对照组与高渗对照组中各 3&)3:IU的相对
表达量比较'差异均无统计学意义"均 Pv"["N#(与正
常对照组和高渗对照组相比'高糖组中 6.%53&)35
"""!OJ<,6.%53&)35"""<"JM 和 6.%53&)35"""=O^M 相对
表达量显著升高'6.%53&)35""JN!AA,6.%53&)35"""<J^^
和 6.%53&)35"""=<A^ 相对表达量显著下降'差异均有
统计学意义"均 Pp"["N#"表 ^#+
!1E9部分差异表达 3&)3:IU的靶基因预测

根据结合位点个数以及紧密程度'表 N 列出每
个差异表达 3&)3:IU的 N 个最可能相互 作 用 靶
$&:IU+

表 !<排序前 B" 的表达上调 )4')C组:
N.;0&!<N*%B" -%2'&5-0.(&/)4')C组:,

基因 差异倍数 P值 染色体编号

6/05-5%-5:::9_XN ![AJO AN= ! "["J= <!O ! 36)!
6/05-5%-5:::N:X` ![M"M MAN O "["^" !A= J 36)!
6/05-5%-5:::[_V` ![NN^ <JJ N "[""J ="< ! 36)h
6/05-5%-5::NaN`9 ![NN^ A<M M "[""J =M^ N 36)O
6/05-5%-5::a[_XW ![NN^ NJA ! "["=A MAJ ! 36)N
6/05-5%-5::::``W ![̂<^ "MA < "["=" !O= ^ 36)=M
6/05-5%-5::aXaVN ![̂<= N"J ^ "[""" ^!N ^ 36)N
6/05-5%-5::::aV: ![̂JO O^! ^ "["^J "M" O 36)=A
6/05-5%-5:::N`_a ![JMO "M< J "["J= ^=N N 36)N
6/05-5%-5::W`WW: ![J^M M!M = "[""N ^=! = 36)!

9注&"配对样本 &检验#93&)3:IU&环状 :IU
9I802&"G%&)2( .%$B'2&E02.0#93&)3:IU&3&)3+'%):IU

表 E<排序前 B" 的表达下调 )4')C组:
N.;0&E<N*%B" /*1+2'&5-0.(&/)4')C组:,

基因 差异倍数 P值 染色体编号

6/05-5%-5::XW9aa "[!"O ^O^ A "[̂<M MMA < 36)=N
6/05-5%-5:::NXVV "[!N! M=! " "[N"A "<! ! 36)O
6/05-5%-5:::[NaV "[!NA AJ= A "[J!N =M" < 36)O
6/05-5%-5::N9X9` "[!N< ON! = "[N=M N^J = 36)A
6/05-5%-5::::NWN "[!<J ="! ! "[NNJ !A= ^ 36)=<
6/05-5%-5::_9X`a "[!OO M^< ! "[M=A J^J M 36)=N
6/05-5%-5::::W_N "[J!! A=^ = "[JO^ <=N = 36)=N
6/05-5%-5::V_9a[ "[JM" <<^ N "[J<! O^N = 36)=O
6/05-5%-5::::9WX "[J<A J!A J "[M"O <A< A 36)="
6/05-5%-5::VVNXa "[JOA !MO O "[NM! ^"N M 36)=A

9注&"配对样本 &检验#93&)3:IU&环状 :IU
9I802&"G%&)2( .%$B'2&E02.0#93&)3:IU&3&)3+'%):IU

表 F<各组细胞中差异表达 )4')C组:相对表达量比较"!W"#
N.;0&F<M*7%.'4,*+*8(6&'&0.(43&&$%'&,,4*+*8/488&'&+(09 &$%'&,,&/)4')C组:,.7*+5 /488&'&+(5'*-%,"!W"#

组别 样本量 6.%53&)35"""!OJ< 6.%53&)35"""<"JM 6.%53&)35"""=O^M 6.%53&)35""JN!AA 6.%53&)35"""<J^^ 6.%53&)35"""=<A^

正常对照组 J =[""" =[""" =[""" =[""" =[""" =["""

高渗对照组 J =[="^b"["NJ =["==b"[==A "[OM^b"[==J =["^Jb"["J" =["OOb"["MM =["^=b"[="<

高糖组 J J[J<"b"[<^N%Q =[O<Ob"["OO%Q =[JNJb"[==A%Q "[NNOb"["^N%Q "[N!^b"[=MMQ "[MOMb"["A"%Q

O值 A[NA= ^=[!A^ N[!^O <J[="M ==["== M[NOJ
P值 "["!J p"["= "["^< p"["= "["= "["J=

9注&与正常对照组相比'%Pp"["N(与高渗对照组相比'QPp"["N"单因素方差分析';fKE&检验#93&)3:IU&环状 :IU
9I802&@8$B%)2( D&06 ,8)$%'38,0)8'4)8+B'%Pp"["N(38$B%)2( D&06 67B2)08,&338,0)8'4)8+B'QPp"["N "L,2ED%7UIL̀ U';fKE&02.0#93&)3:IU&3&)3+'%)
:IU

表 G<部分差异表达 )4')C组:的靶 74C组:预测
N.;0&G<N.'5&(74C组:%'&/4)(4*+*8,*7&/488&'&+(4.009 &$%'&,,&/)4')C组:,

基因 $&:IU= $&:IU! $&:IUJ $&:IÛ $&:IUN

6/05-5%-5:::9_XN 6.%E$&:Ê<MEJB 6.%E$&:E=<%ENB 6.%E$&:E=<QENB 6.%E$&:EN^=EJB 6.%E$&:ENNA
6/05-5%-5:::N:X` 6.%E$&:ÊAA<EJB 6.%E$&:ÊMNOQEJB 6.%E$&:EM^OOEJB 6.%E$&:E=!!AEJB 6.%E$&:ÊAAMEJB
6/05-5%-5:::[_V` 6.%E$&:EAENB 6.%E$&:EJN!OENB 6.%E$&:E<"NM 6.%E$&:E=!^M 6.%E$&:E=JOEJB
6/05-5%-5::XW9aa 6.%E$&:E!!^ENB 6.%E$&:EM=MEJB 6.%E$&:EN!"4ENB 6.%E$&:ENAMEJB 6.%E$&:EA"<EJB
6/05-5%-5:::NXVV 6.%E$&:EN=^%ENB 6.%E$&:ÊJJEJB 6.%E$&:E=^<QENB 6.%E$&:EJ<!ENB 6.%E$&:ÊN"QEJB
6/05-5%-5:::[NaV 6.%E$&:EMM= 6.%E$&:EMM! 6.%E$&:ENOJENB 6.%E$&:E="A 6.%E$&:E="J%EJB

9注&3&)3:IU&环状 :IU($&:IU&微小 :IU
9I802&3&)3:IU&3&)3+'%):IU($&:IU&$&3)8:IU
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E<讨论

i6%,4等 - =J.
对比 J 名正常人和 ! 例糖尿病患者的

视网膜组织发现 N!O 个差异表达的 3&)3:IU'并证实
6%.53&)3:IU5"""N"=N 分子可能与 $&:EN=O(EJB 结合
来调节血管内皮细胞功能+ 3&)3:IU3&)3SFGXJ 抑制
$&:IUEJ"%EJB 表达'导致血管内皮生长因子 @,c,0!
和卷曲受体 ^ "R)&VV'2( 3'%..)232B08)̂ '?iK̂ #表达增
加'从而引起内皮细胞增生和血管功能障碍 - =^. + 在缺
氧及高糖情况下'3&)3:IUEiI?M"O 表达明显上调'可
与内源性 $&:EM=NENB 结合'抑制 $&:EM=NENB 活性'增
强 S:̀ #@.活力,迁移力及管腔成形能力 - =N. + 此外'
在 K:患者和非糖尿病患者的玻璃体标本及高糖培养
的人脐静脉血管内皮细胞中'高通量测序筛选出差异
表达的 3&)3:IU'证实 3&)3:IU通过靶向 $&:IU调节
参与血管内皮功能和血管生成基因的表达

- =M]=A. + ;&+
等

- =<.
对周细胞中存在的 3&)3:IUE3GccG!U进行研

究'发现其可与 $&:NAO 结合'改善糖尿病动物模型的
视网膜渗漏情况+ 但是'本研究中未发现与这些针对
K:研究相同的差异表达 3&)3:IU分子'其可能与标本
来源存在差异有关+

本研究中对比分析了高糖和正常培养 S:̀ #@.
的 3&)3:IU表达谱'发现 ^^< 个差异表达 3&)3:IU+ 通
过实时荧光定量 G@:对其中表达变化显著的 M 个
3&)3:IU分子进行验证'其结果与芯片检测结果一致'
表明芯片检测具有较高的可靠性'其中 6.%53&)35
"""=O^M 与本课题组前期对增生性 K:患者血浆中差
异表达 3&)3:IU分子相一致 - =!. +

预测与 6.%53&)35 """=O^M 有较强结合力的靶
$&:IU包括 6.%E$&:EAENB, 6.%E$&:EJN!OENB, 6.%E$&:E
<"NM, 6.%E$&:E=!^M, 6.%E$&:E=JOEJB'其中 6.%E$&:EAE
NB 在高糖状态下与长链非编码小核仁 :IU宿主基因
=M",3:IU.$%'',+3'28'%):IU68.042,2=M'fISH=M#
结合'使 fISH=M 作为白细胞介素E= 受体相关激酶 =
和胰岛素受体底物 = 竞争的内源性 :IU'诱导视网膜
微血管内皮细胞功能障碍'抑制内皮细胞增生 - =O. (6.%E
$&:E=!^M 在内皮组细胞衍生的外泌体中表达显著上
调'可促进成纤维细胞向内皮细胞表型变化和血管生
成

- !". + 6.%E$&:E=!^M 还参与脂多糖诱导内皮细胞炎
症反应和凋亡

- !=. '6.%E$&:E=JOEJB 则可通过激活抑癌
蛋白 BNJ,B!= 和 B=M'参与宫颈癌的发生和发展 - !!. +

$&:Ê<MEJB 是 6.%53&)35"""!OJ< 预测的靶 $&:IU
分子之一'已有报道显示'该分子表达上调时'可以抑
制 K:小鼠的氧化应激,炎症和凋亡过程'促进高糖状

态下 Ww''2)细胞增生 - !J. + $&:E!!^ENB 是 6.%53&)35
""JN!AA 预测的靶 $&:IU分子之一'有研究表明'该
分子可能通过 I;:GJ 通路参与 ! 型糖尿病患者海马
区炎症反应

- !^. + 由此可见'这些下游的部分 $&:IU
可参与 K:发病过程中的氧化应激,炎症等过程'影响
内皮细胞增生,迁移和管腔形成能力以及血管内皮生
长因子表达+ 在 K:特征性的新生血管形成过程中'
内皮细胞的激活和侵袭是其核心过程之一+ 因此'我
们推测 6.%53&)35"""=O^M 等差异表达 3&)3:IU可能通
过与相应靶 $&:IU结合'导致视网膜内皮细胞功能障
碍'进而影响 K:的发生和发展'但需进一步的研究
证实+

综上所述'本研究获得了高糖培养 S:̀ #@.的
3)&3:IU差 异 表 达 谱' 并 验 证 了 其 中 6.%5 3&)35
"""!OJ<,6.%53&)35"""<"JM, 6.%53&)35"""=O^M, 6.%5
3&)35""JN!AA,6.%53&)35"""<J^^ 和 6.%53&)35"""=<A^
这 M 个表达变化最显著的 3&)3:IU分子'预测其可能
的靶 $&:IU分子'这些 3&)3:IU可能通过 $&:IU参
与 K:的发生和发展+ 本研究为 3&)3:IU在 K:中的
机制研究提供了新的依据'但这些 3&)3:IU分子在 K:
过程中可能扮演的角色以及具体的作用机制仍有待进

一步研究+
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2*8.8$%'$&3)8:IUÊ<MEJB B)80230. %4%&,.0 (&%Q20&3 )20&,8B%067
06)8+46 a;:̂ CI?E&d%*&.)2B)2..&8, -_.1_#,(83)&,8'F,P2.0'!"!='
^^"M# g==OJ]=!"A1KLF&="1=""AC.̂"M=<E"!"E"=^"NEJ1

-!^.K+ G'c%,4_'S%, >'20%'1d'83T&,4062',3:IUWU;Ua=C$&:E!!^E
NBCI;:GJ %*&.&,6&Q&0.0626&BB83%$B%'&,R'%$$%08)7)2.B8,.2&,
a!KWc&06 LfU-_CL;.1?)8,0@2''I2+)8.3&'!"!"'=^ gOA - !"!!]
"J]=J .1600B&CCDDD1,3Q&1,'$1,&6148PCB+Q$2(CJ!^AA"MN1KLF&
="1JJ<OCR,32'1!"!"1"""OA1

"收稿日期&!"!=]==]!M9修回日期&!"!!]"M]=J#

"本文编辑&张宇#

读者!作者!编者

本刊稿件处理流程

99本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度"编辑初审,专家外审,编委会终审#稿件评审+ 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观,公平,公正的原则'郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家,作者及稿件的私密权+ 专家审理认为不宜刊用的稿件'编辑部将

告知作者专家的审理意见'对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议'但请写出申请理由和意见+

稿件审理过程中作者可通过0中华医学会杂志社远程稿件管理系统1查询稿件的审理结果+ 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系+ 编辑部发给作者修改再审的稿件'如 ! 个月没有修回'视为作者自行撤稿+ 编辑部的各种通知将通过 #$%&'发

出'投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱+ 作者自收到采用通知之日起'即视为双方建立合约关系'作者如撤稿必须
向编辑部申诉理由并征得编辑部同意+ 一旦稿件进入编排阶段'作者不应提出自撤稿件'在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和C或经济损失者'编辑部有权给以公开曝光,通报并实施经济赔偿'作者自行承担一切责任和后果+

根据$中华人民共和国著作版权法%的相关条文'本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工,修改和

删减'修改后的稿件作者须认真校对核实'修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意+ 除了编辑方面的技术加

工以外'作者对已经发表论文的全部内容文责自负+ 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 ! 个月不修回者'视作自行撤稿+
"本刊编辑部#
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