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【基础研究】

微 ＲＮＡ１４０５ｐ靶向调节血管内皮生长因子表达对高糖诱导的人视
网膜血管内皮细胞增殖、迁移和管腔形成的影响

郑洪祥１，李庆航１，李亚男１，蒋曦曦１，吕建平１，张婷娉１，王　淼１，２

（１．济宁市第二人民医院眼科，山东　济宁　２７２０００；２．英吉沙县人民医院眼科，新疆　英吉沙　８３４８００）

摘要：　目的　探讨微ＲＮＡ（ｍｉＲ）１４０５ｐ靶向调节血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达对高糖诱导的人视网膜血管
内皮细胞（ｈＲＥＣｓ）增殖、迁移和管腔形成的影响。方法　将对数生长期 ｈＲＥＣｓ细胞分为正常对照组、高糖组、
ｍｉＲ１４０５ｐ组、阴性对照 （ＮＣ）组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组。正常对照组和高糖组细胞不做任何转染，ｍｉＲ１４０５ｐ组和
高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞转染 ｍｉＲ１４０５ｐ模拟物（ｍｉＲ１４０５ｐｍｉｍｉｃｓ），ＮＣ组细胞转染阴性对照模拟物（ｍｉｍｉｃｓ
ＮＣ）。高糖组和高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞用含３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖的培养基制备高糖模型。应用实时荧光定量聚合
酶链式反应法检测各组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ表达水平，噻唑蓝法检测各组细胞增殖能力，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测各组细胞迁
移能力，管腔形成实验检测各组细胞成管能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组细胞中 ＶＥＧＦ蛋白的表达。将４０只 Ｓｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ大鼠随机分成正常对照组、糖尿病模型组、糖尿病＋ＮＣ组、糖尿病＋ｍｉＲ１４０５ｐ组，每组１０只。除正常对照组
外，其余各组大鼠腹腔注射６５ｍｇ·ｋｇ－１链脲佐菌素制备糖尿病模型，正常对照组和糖尿病模型组大鼠尾静脉注射
２００μＬ生理盐水，糖尿病＋ｍｉＲ１４０５ｐ组大鼠尾静脉注射２００μＬｍｉＲ１４０５ｐ，糖尿病＋ＮＣ组大鼠尾静脉注射２００μＬ
ｍｉｍｉｃｓＮＣ，每日１次，持续给药７ｄ；再继续饲养８周，大鼠麻醉后，取视网膜，苏木精伊红染色观察 ｍｉＲ１４０５ｐ对
糖尿病模型大鼠视网膜血管生成的影响。结果　高糖组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著低
于正常对照组，ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０１）；ＮＣ组与正常对照组细
胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中
ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著高于高糖组（Ｐ＜０．０１）。ＮＣ组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著
低于ｍｉＲ１４０５ｐ组（Ｐ＜０．０１）。高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著低于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）。培
养２４、４８、７２ｈ时，高糖组细胞增殖率均显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０１），ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组与正常对照组细胞增殖
率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。培养２４ｈ时，高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组与正常对照组细胞增殖率比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；培养４８、７２ｈ时，高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞增殖率显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０１）。培养２４、
４８、７２ｈ时，ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞增殖率均显著低于高糖组（Ｐ＜０．０５）。培养２４、４８、７２ｈ
时，ＮＣ组与ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞增殖率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。培养２４ｈ时，高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞
增殖率与ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；培养４８、７２ｈ时，高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞增殖率
显著高于ｍｉＲ１４０５ｐ组和ＮＣ组（Ｐ＜０．０１）。高糖组迁移细胞数显著高于正常对照组，ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组迁移细
胞数显著低于正常对照组（Ｐ＜０．０１）。高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组与正常对照组迁移细胞数比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组迁移细胞数显著低于高糖组（Ｐ＜０．０１）。ＮＣ组、高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组迁移细胞数均显著高于ｍｉＲ１４０５ｐ组（Ｐ＜０．０１）。高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组迁移细胞数显著高于 ＮＣ组（Ｐ＜０．０１）。
高糖组管腔形成数量显著高于正常对照组，ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组细胞管腔形成数量显著低于正常对照组（Ｐ＜０．０１）；
高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组与正常对照组细胞管腔形成数量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高
糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞管腔形成数量均显著低于高糖组（Ｐ＜０．０１）。ＮＣ组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞管腔形成数量
均显著高于ｍｉＲ１４０５ｐ组（Ｐ＜０．０５）。高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞管腔形成数量显著高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）。高糖组、
高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量显著高于正常对照组，ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中 ＶＥＧＦ蛋白相对表达
量显著低于正常对照组（Ｐ＜０．０５）；ＮＣ组与正常对照组细胞中 ＶＥＧＦ蛋白相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中 ＶＥＧＦ蛋白相对表达量显著低于高糖组（Ｐ＜０．０１）。ＮＣ
组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量显著高于 ｍｉＲ１４０５ｐ组（Ｐ＜０．０１）。高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细
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胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量显著高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）。正常对照组大鼠靠近视乳头处的视网膜血管整体呈“树状结
构”，内极部毛细血管分布较致密，外极部毛细血管分布较疏松，血管壁均匀。糖尿病模型组大鼠视网膜血管的“树状

结构”被破坏，毛细血管分布不均匀，毛细血管瘤形成。糖尿病 ＋ＮＣ组大鼠视网膜血管损伤与糖尿病模型组相当。
糖尿病＋ｍｉＲ１４０５ｐ组大鼠视网膜血管的损伤情况有所好转，毛细血管瘤减少。结论　ｍｉＲ１４０５ｐ可以抑制 ｈＲＥＣｓ
在高糖条件下的增殖、迁移及成管能力，缓解糖尿病大鼠视网膜血管病变，其作用可能是通过 ｍｉＲ１４０５ｐ靶向调控
ＶＥＧＦ的表达而实现。

关键词：　微ＲＮＡ１４０５ｐ；血管内皮生长因子；视网膜血管病变；人视网膜血管内皮细胞
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　　糖尿病视网膜病变是慢性高血糖引起的视网膜
微血管并发症，其病变发生率较高，是造成视力丧失

的重要因素［１２］。糖尿病视网膜病变早期毛细血管

周细胞丢失和基底膜增厚，进而导致内皮细胞过度

增殖，最终诱发视网膜血管异常生成，形成糖尿病视

网膜病变［３］。研究表明，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）高表达会使血管
异常生长，导致糖尿病视网膜病变的恶化［４］；而抗

ＶＥＧＦ药物可抑制眼底新生血管，阻止糖尿病性黄
斑水肿，提高糖尿病视网膜病变远期预后［５］。微

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是小型、高度保守的非编

码ＲＮＡ，可结合并降解靶 ｍＲＮＡ，或抑制其翻译，进
而调节转录后基因表达。ｍｉＲ１４０５ｐ是由多个核
苷酸组成的非编码ＲＮＡ，参与胚胎发育、骨骼代谢、
心脏重构、细胞分化等生物学过程，且与多种疾病的

发生发展密切相关。研究发现，ｍｉＲ１４０５ｐ可以靶
向ＶＥＧＦ调节血管生成，进而保护缺血性脑损伤及
抑制乳腺癌细胞的扩散［６７］。糖尿病视网膜病变为视

网膜处的微血管异常生成导致的疾病，ｍｉＲ１４０５ｐ是
否通过ＶＥＧＦ调节糖尿病视网膜微血管的增生尚有
待研究。本课题组前期实验验证了 ｍｉＲ１４０５ｐ和
ＶＥＧＦ可靶向结合，本研究采用高糖培养人视网膜

·９１９·第１０期　　郑洪祥，等：微ＲＮＡ１４０５ｐ靶向调节血管内皮生长因子表达对高糖诱导的人视网膜血管内皮细胞增殖、迁移和管腔形成的影响



血管内皮细胞（ｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ｈＲＥＣｓ）模拟高血糖诱发视网膜病变，探讨
ｍｉＲ１４０５ｐ对高糖诱导的 ｈＲＥＣｓ增殖、迁移和成管
能力的影响及其靶向ＶＥＧＦ机制，旨在为ｍｉＲ１４０５ｐ
治疗糖尿病视网膜病变提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　动物
　　７周龄雄性无特定病原体级 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大
鼠４０只，体质量１９０～２１０ｇ，购自北京维通利华实
验动物技术有限公司［ＳＣＸＫ（京）２０１６０００６］。本
研究符合实验动物伦理，经济宁市第二人民医院伦

理委员会审核批准。

１．２　细胞、主要试剂与仪器
　　ｈＲＥＣｓ购自中国科学院上海细胞研究所；达尔
伯克改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ′ｓ
ｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）、胰蛋白酶、磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）、青链双抗和总ＲＮＡ抽提试
剂均购自上海白鲨生物科技有限公司，胎牛血清购自

美国 Ｇｉｂｃｏ公司，ｍｉＲ１４０５ｐ模拟物（ｍｉＲ１４０５ｐ
ｍｉｍｉｃｓ）、阴性对照模拟物（ｍｉｍｉｃｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，
ｍｉｍｉｃｓＮＣ）、ＶＥＧＦ３′ＵＴＲＷＴ序列、ＶＥＧＦ３′ＵＴＲ
ＭＵＴ序列由上海亚载生物科技有限公司合成，
ｐｍｉＧＬＯ载体购自上海泽叶生物科技有限公司，双荧
光素酶报告基因检测试剂盒、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试
剂盒购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，反转录聚合酶链式反
应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴＰＣＲ）试剂盒、二喹啉甲酸法蛋白定量试剂盒购
自南京诺唯赞生物科技股份公司，基质胶购自美国

ＢＤ公司，硝酸纤维素膜购自美国 ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，
ＶＥＧＦ、βａｃｔｉｎ一抗及二抗购自北京博奥森生物技
术有限公司，噻唑蓝、链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ）、戊巴比妥钠购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，多聚甲醛、
无菌无酶处理水购自上海碧云天生物技术有限公

司，二甲基亚砜、氯仿、异丙醇、无水乙醇、丙烯酰胺、

十二烷基磺酸钠购自国药集团化学试剂上海有限公

司；８孔腔室载玻片购自美国ＢＤ公司，９６孔板、６孔
板和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购自美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司，Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
８０００细胞培养箱和 ＶＡＲＩＯＳＫＡＮＬＵＸ型全波长酶
标仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司，ＤＭＩ３０００Ｂ倒置拍照显
微镜购自德国 Ｌｅｉｃａ公司，３Ｋ１５低温冷冻离心机购
自美国 Ｓｉｇｍａ公司，ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ４８０ＩＩ荧光定量
ＰＣＲ仪购自瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司，一体式化学发光成像
仪购自美国ＢＩＯＲＡＤ公司。
１．３　实验方法
１．３．１　细胞培养
　　将ｈＲＥＣｓ加入含体积分数１０％胎牛血清和体

积分数１％青链双抗的 ＤＭＥＭ中，置于３７℃、含体
积分数５％ ＣＯ２的饱和湿度培养箱中培养，隔日换
１次培养基，融合度达９０％左右时传代。
１．３．２　细胞转染
　　取对数生长期 ｈＲＥＣｓ，调整细胞密度为 １×
１０８Ｌ－１，分别接种至６孔板，每孔 ２ｍＬ，培养 ２４ｈ
后，待细胞生长至融合度８０％～９０％时进行转染：将６
孔板中的培养液吸弃，ＰＢＳ清洗，按照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００脂质体转染试剂盒说明书混合工作液后，用无血
清ＤＭＥＭ培养基稀释，每孔加入２ｍＬ工作液后，再
加入５０μＬｍｉＲ１４０５ｐｍｉｍｉｃｓ或ｍｉｍｉｃｓＮＣ，混合均
匀，放入细胞培养箱中转染２４ｈ后进行后续实验。
１．３．３　细胞分组及处理

（１）取对数生长期 ｈＲＥＣｓ，分为正常对照组、高
糖组；正常对照组细胞调整细胞密度为１×１０８Ｌ－１，
取２ｍＬ接种于６孔板中，给予ＤＭＥＭ完全培养基，
置于细胞培养箱中继续培养２４ｈ；高糖组细胞调整
细胞密度为１×１０８Ｌ－１，取２ｍＬ接种于６孔板中，
给予含３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖的ＤＭＥＭ完全培养基，
置于细胞培养箱中继续培养２４ｈ。（２）另取“１．３．２”
项中转染ｍｉＲ１４０５ｐｍｉｍｉｃｓ或ｍｉｍｉｃｓＮＣ的ｈＲＥＣｓ
２ｍＬ，调整细胞密度为 １×１０８Ｌ－１，接种于 ６孔板
中，分别设为 ｍｉＲ１４０５ｐ组、阴性对照 （ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ）组，给予 ＤＭＥＭ完全培养基，置于细胞
培养箱中继续培养 ２４ｈ。（３）取“１．３．２”项中转染
ｍｉＲ１４０５ｐｍｉｍｉｃｓ的ｈＲＥＣｓ２ｍＬ，调整细胞密度为
１×１０８Ｌ－１，接种于６孔板中，设为高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组，给予含３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖的ＤＭＥＭ完全培养
基，置于细胞培养箱中继续培养２４ｈ。
１．３．４　ＲＴＰＣＲ法检测各组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ的
表达

　　取“１．３．３”项中培养的各组细胞，胰蛋白酶消
化，２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集细胞，用总ＲＮＡ
抽提试剂提取总ＲＮＡ，并使用反转录试剂盒将ＲＮＡ
反转录为 ｃＤＮＡ，严格按照试剂盒说明书进行操作。
将ｃＤＮＡ作为模板，以Ｕ６为内参基因，应用ＲＴＰＣＲ
技术检测 ｍｉＲ１４０５ｐ的 Ｃｔ值。反应体系：ｃＤＮＡ
２．０μＬ，２×ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ５．０μＬ，上下游引
物各０．４μＬ，无酶水２．２μＬ。反应条件：９５℃预变性
３０ｓ，９５℃变性５ｓ，６５℃退火３０ｓ，共４０个循环。所
用引物由上海生工生物工程技术服务有限公司合成，

ｍｉＲ１４０５ｐ上游引物序列为 ５′ＣＧＧＡＣＡＧＴＧＧＴＴＴ
ＴＡＣＣＣ３′，下游引物序列为５′ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧ
ＧＡ３′；Ｕ６上游引物序列为５′ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ
ＣＡ３′，下游引物序列为 ５′ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ
ＧＣＧＴ３′。采用 ２－△△Ｃｔ法计算ｍｉＲ１４０５ｐ的相对表
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达量。实验重复３次，取均值。
１．３．５　噻唑蓝法测定各组细胞增殖能力
　　取“１．３．３”项中培养的各组细胞，调整细胞浓
度为５×１０７Ｌ－１，每孔２００μＬ接种于９６孔板，每组
设８个复孔，置于３７℃、含体积分数５％ ＣＯ２的饱和
湿度培养箱内培养２４、４８、７２ｈ，每孔加入５ｇ·Ｌ－１噻
唑蓝溶液２０μＬ，继续孵育４ｈ后，弃去孔内上清液，
每孔加入２００μＬ二甲基亚砜，室温振荡５ｍｉｎ，结晶
物充分溶解后，用酶标仪在４９０ｎｍ波长处检测各孔
吸光度值，以吸光度值代表细胞增殖能力，吸光度值

越高代表增殖能力越高，计算细胞增殖率（细胞增

殖率＝处理组吸光度值／正常对照组吸光度值×
１００％）。实验重复３次，取均值。
１．３．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法测定各组细胞迁移能力
　　取“１．３．３”项中培养的各组细胞，更换为无血
清培养基继续培养２４ｈ，胰蛋白酶消化细胞后用无
血清培养液重悬，于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室中加入 ３００μＬ
浓度为 １×１０８ Ｌ－１的无血清细胞悬液后，将
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室置于２４孔板上，再向２４孔板中每孔
加入６００μＬ完全培养基，每组设３个复孔，继续培养
２４ｈ后，取出Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，弃去Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室内液
体，ＰＢＳ漂洗２次，用棉签擦拭掉Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室底膜
上层细胞，对 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室底膜下层细胞用预冷的
４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固定３０ｍｉｎ，结晶紫染色１０ｍｉｎ，
随机选取５个视野进行显微镜拍照并计数迁移细胞
数，取均值。迁移细胞数越多表示细胞迁移能力越强。

１．３．７　管腔形成实验测定各组细胞成管能力
　　４℃下融化基质胶，于８孔腔室载玻片中每孔
加入１０μＬ基质胶，然后将８孔腔室载玻片置于含
少量水的培养皿中，将培养皿放入３７℃培养箱中静
置３０ｍｉｎ，使基质胶凝固。将“１．３．３”项中培养２４ｈ
的各组细胞，更换为无血清培养基继续培养２４ｈ，胰
蛋白酶消化细胞后用无血清培养液重悬至 ２×
１０８Ｌ－１，加入到铺好基质胶的８孔腔室载玻片中，每
孔５０μＬ，每组设３个复孔，置于３７℃、含体积分数
５％ ＣＯ２的饱和湿度培养箱内培养８ｈ后，显微镜下
观察，随机选取５个视野拍照并计数形成管腔数，取
均值。以管腔数量表示细胞的成管能力，管腔数越

多表示细胞成管能力越强。

１．３．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组细胞中 ＶＥＧＦ蛋
白的表达

　　取“１．３．３”项中培养２４ｈ的各组细胞，用预冷
ＰＢＳ漂洗３遍，加入含蛋白酶抑制剂的预冷裂解液，
充分震荡，置于冰上静置３０ｍｉｎ，细胞刮收取细胞
后，４℃ １２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清，使用
二喹啉甲酸法测定上清液蛋白浓度，沸水浴１０ｍｉｎ
使蛋白充分变性。取每组蛋白样品３０μｇ，用体积
分数１２％分离胶进行十二烷基磺酸钠聚丙烯酰胺
凝胶电泳，电泳电压为恒压６０Ｖ，之后将蛋白采用

３５０ｍＡ恒流电转移２ｈ至硝酸纤维素膜上，取出硝
酸纤维素膜，使用５ｇ·Ｌ－１脱脂奶粉封闭２ｈ，４℃
一抗（ＶＥＧＦ、βａｃｔｉｎ；滴度为１１０００）孵育１２ｈ，缓
冲液洗膜后加二抗（滴度为１２０００）室温孵育１ｈ，
缓冲液冲洗后进行电化学发光，用一体式化学发光

成像仪拍照并分析灰度值，ＶＥＧＦ蛋白相对表达量
以ＶＥＧＦ条带灰度值与内参（βａｃｔｉｎ）灰度值的比值
表示。实验重复３次，取均值。
１．３．９　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
观察 ｍｉＲ１４０５ｐ对糖尿病模型大鼠视网膜血管生
成的影响

　　按随机数字表法将４０只 ＳＤ大鼠分为正常对
照组、糖尿病模型组、糖尿病 ＋ＮＣ组和糖尿病 ＋
ｍｉＲ１４０５ｐ组，每组１０只。正常对照组大鼠腹腔注射
生理盐水（１０ｍＬ·ｋｇ－１）；糖尿病模型组、糖尿病 ＋
ｍｉＲ１４０５ｐ组和糖尿病 ＋ＮＣ组大鼠腹腔注射
６．５ｇ·Ｌ－１链脲佐菌素（１０ｍＬ·ｋｇ－１），７ｄ后大鼠血
糖值＞１６．７ｍｍｏｌ·Ｌ－１为造模成功。第８天，正常
对照组和糖尿病模型组大鼠经尾静脉注射２００μＬ生
理盐水，糖尿病 ＋ＮＣ组大鼠经尾静脉注射 ２００μＬ
ｍｉｍｉｃｓＮＣ（２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１），糖尿病 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组大鼠经尾静脉注射 ２００μＬｍｉＲ１４０５ｐｍｉｍｉｃｓ
（２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１），每日１次，持续给药７ｄ。大鼠继
续饲养 ８周后，腹腔注射 ３ｇ·Ｌ－１戊巴比妥钠
（１０ｍＬ·ｋｇ－１）麻醉大鼠，快速完整摘除右眼球，置
于多聚甲醛固定液中，３ｄ后用 ＰＢＳ洗涤３次，用尖
头镊子去除前眼角膜和晶状体，ＰＢＳ溶液冲洗掉玻
璃体，剥离出内壁的视网膜层，胰蛋白酶消化，再用

生理盐水反复冲洗视网膜，以去除黏附在视网膜血

管网上的细胞，直至视网膜中的血管网呈现透明状，

将视网膜转移至石蜡防脱玻片上，使视网膜完全展

开，自然晾干后，ＨＥ染色，脱水，透明，中性树脂封
固，镜下观察比较各组大鼠视网膜毛细血管病变情

况。当大鼠视网膜血管整体呈“树状结构”，视盘处

毛细血管分布较致密均匀，外极部毛细血管分布较

疏松，为正常视网膜血管形态；当大鼠视网膜血管整

体“树状结构”被破坏，毛细血管分布不均匀，出现

毛细血管瘤，为糖尿病视网膜病变。

１．４　统计学处理
应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件进行数据统计与

分析。计量数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组
间比较采用单因素方差分析，２组间比较采用独立
样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　５组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量比较
正常对照组、高糖组、ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高

糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中 ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量
分别为１．００±０．０５、０．４９±０．０９、３．７０±０．２１、１．０４±

·１２９·第１０期　　郑洪祥，等：微ＲＮＡ１４０５ｐ靶向调节血管内皮生长因子表达对高糖诱导的人视网膜血管内皮细胞增殖、迁移和管腔形成的影响



０．０８、０．８３±０．０６。５组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达
量比较差异有统计学意义（Ｆ＝３８９．１００，Ｐ＜０．０１）。
高糖组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中 ｍｉＲ１４０５ｐ相
对表达量显著低于正常对照组，ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞
中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著高于正常对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＮＣ组与正常对照组细
胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著高于高糖组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＮＣ组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著低于ｍｉＲ１４０５ｐ
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著低于ＮＣ组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　５组细胞增殖能力比较
　　培养２４、４８、７２ｈ时，５组细胞增殖能力比较差异
有统计学意义（Ｆ＝５．６２９、３２．４１０、５５．４３０，Ｐ＜０．０１）。
培养２４、４８、７２ｈ时，高糖组细胞增殖率均显著高于正
常对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ｍｉＲ１４０５ｐ
组、ＮＣ组与正常对照组细胞增殖率比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。培养２４ｈ时，高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组与正常对照组细胞增殖率比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；培养４８、７２ｈ时，高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组
细胞增殖率显著高于正常对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１）。培养 ２４、４８、７２ｈ时，ｍｉＲ１４０５ｐ
组、ＮＣ组、高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞增殖率均显著
低于高糖组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。培养
２４、４８、７２ｈ时，ＮＣ组与ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞增殖率比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。培养２４ｈ时，
高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组与ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组细胞增
殖率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；培养４８、

７２ｈ时，高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞增殖率显著高于
ｍｉＲ１４０５ｐ组和 ＮＣ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。结果见表１。

表１　５组细胞增殖能力比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ

ａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
细胞增殖率／％

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
正常对照组 ８ １００．００±７．４７ １００．００±５．６９ １００．００±６．１５
高糖组 ８ １１３．７０±７．４３ａ １２４．５３±６．８６ａ １３０．１２±５．６６ａ

ｍｉＲ１４０５ｐ组 ８ ９９．２１±８．４３ｂ ９６．１１±５．８２ｂ ９４．４６±６．７０ｂ

ＮＣ组 ８ ９８．５５±６．３５ｂ ９７．２０±７．４１ｂ ９５．０９±６．４５ｂ

高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组 ８ １０４．６７±７．８９ｂ １１６．０２±５．７４ａｂｃｄ １２０．２８±５．８２ａｂｃｄ

Ｆ ５．６２９ ３２．４１０ ５５．４３０

Ｐ ０．００１ ０．０００ ０．０００

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０１；与高糖组比较ｂＰ＜０．０５；与

ｍｉＲ１４０５ｐ组比较ｃＰ＜０．０１；与ＮＣ组比较ｄＰ＜０．０１。

２．３　５组细胞迁移能力比较
　　正常对照组、高糖组、ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高
糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组迁移细胞数分别为 ８３．００±
９．１７、１７５．００±８．００、２９．３３±４．０４、６２．６７±５．０３、
８２．００±６．００。５组迁移细胞数比较差异有统计学
意义（Ｆ＝１９４．４００，Ｐ＜０．０１）。高糖组迁移细胞数
显著高于正常对照组，ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组迁移细
胞数显著低于正常对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组与正常对照组迁移细胞
数比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ｍｉＲ１４０５ｐ组、
ＮＣ组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组迁移细胞数显著低于高糖
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＮＣ组、高糖 ＋
ｍｉＲ１４０５ｐ组迁移细胞数均显著高于 ｍｉＲ１４０５ｐ
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组迁移细胞数显著高于 ＮＣ组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。结果见图１。

Ａ：正常对照组；Ｂ：高糖组；Ｃ：ｍｉＲ１４０５ｐ组；Ｄ：ＮＣ组；Ｅ：高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组。

图１　５组细胞迁移情况（结晶紫染色）

Ｆｉｇ．１　Ｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｃｒｙｓｔａｌｖｉｏｌｅｔｓｔａｉｎｉｎｇ）

２．４　５组细胞成管能力比较
　　正常对照组、高糖组、ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高
糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞管腔形成数量分别为
１０２．７０±７．６４、１６５．７０±９．４５、６１．３３±６．０３、７７．３３±
５．６９、１０２．００±９．５４。５组细胞管腔形成数量比较差

异有统计学意义（Ｆ＝７５．５２０，Ｐ＜０．０１）。高糖组管
腔形成数量显著高于正常对照组，ｍｉＲ１４０５ｐ组、
ＮＣ组细胞管腔形成数量显著低于正常对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组与正
常对照组细胞管腔形成数量比较差异无统计学意义
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（Ｐ＞０．０５）。ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组细胞管腔形成数量均显著低于高糖组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。ＮＣ组、高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细
胞管腔形成数量均显著高于ｍｉＲ１４０５ｐ组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞
管腔形成数量显著高于 ＮＣ组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。结果见图２。

Ａ：正常对照组；Ｂ：高糖组；Ｃ：ｍｉＲ１４０５ｐ组；Ｄ：ＮＣ组；Ｅ：高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组。

图２　５组细胞管腔形成情况

Ｆｉｇ．２　Ｔｕｂｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ

２．５　５组细胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量比较
　　正常对照组、高糖组、ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高
糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量分
别为１．００±０．０９、２．３４±０．１７、０．４６±０．０４、１．１０±
０．１１、１．４７±０．２７。５组细胞中 ＶＥＧＦ蛋白相对表
达量比较差异有统计学意义（Ｆ＝５８．０８０，Ｐ＜
０．０１）。高糖组、高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中 ＶＥＧＦ
蛋白相对表达量显著高于正常对照组，ｍｉＲ１４０５ｐ
组细胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量显著低于正常对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＮＣ组与正常对
照组细胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。ｍｉＲ１４０５ｐ组、ＮＣ组、高糖 ＋
ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量显著低
于高糖组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＮＣ组、
高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量
均显著高于ｍｉＲ１４０５ｐ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中 ＶＥＧＦ蛋白相
对表达量显著高于 ＮＣ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结果见图３。

１：正常对照组；２：高糖组；３：ｍｉＲ１４０５ｐ组；４：ＮＣ组；

５：高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组。

图３　５组细胞中ＶＥＧＦ蛋白表达
Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ

２．６　ｍｉＲ１４０５ｐ对糖尿病模型大鼠视网膜血管生
成的影响

正常对照组大鼠靠近视乳头处的视网膜血管整

体呈“树状结构”，内极部毛细血管分布较致密，外

极部毛细血管分布较疏松，血管壁均匀（图 ４Ａ）。
糖尿病模型组大鼠视网膜血管的“树状结构”被破

坏，毛细血管分布不均匀，毛细血管瘤形成（图４Ｂ）。
糖尿病＋ＮＣ组大鼠视网膜血管损伤与糖尿病模型
组相当（图４Ｃ）。糖尿病 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ组大鼠视网
膜血管的损伤情况有所好转，毛细血管分布较均匀，

毛细血管瘤减少（图４Ｄ）。

Ａ：正常对照组；Ｂ：糖尿病模型组；Ｃ：糖尿病＋ＮＣ组；Ｄ：糖尿病＋ｍｉＲ１４０５ｐ组。

图４　４组大鼠视网膜血管生成情况 （ＨＥ染色）
Ｆｉｇ．４　Ｒｅｔｉｎａｌａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

３　讨论

　　２０２０年糖尿病视网膜病变患者约为 １．０３亿
人，预计到２０４５年其将增加至约１．６１亿人［８］。但

糖尿病视网膜病变的发病机制和诊疗措施仍不十分

明确，有待继续研究［９］。多种ｍｉＲＮＡ和细胞因子参

与视网膜血管内皮细胞的病变，选择有效靶点成为

治疗糖尿病视网膜病变的关键。

　　高糖培养视网膜血管内皮细胞是目前糖尿病视
网膜病变研究的重要模型之一［１０］。高血糖条件下

多种ｍｉＲＮＡ表达异常，是诱发糖尿病视网膜病变的
基础［１１１２］。ｍｉＲ１４０５ｐ对多种疾病具有调控作用，

·３２９·第１０期　　郑洪祥，等：微ＲＮＡ１４０５ｐ靶向调节血管内皮生长因子表达对高糖诱导的人视网膜血管内皮细胞增殖、迁移和管腔形成的影响



如ＧＵＯ等［１３］研究发现，敲除 ｍｉＲ１４０５ｐ可以促进
大鼠骨髓干细胞的成骨作用；ＴＯＵＲＹ等［１４］研究发

现，ｍｉＲ１４０５ｐ在抗衰老中具有重要作用；ＺＨＡＮＧ
等［１５］研究显示，上调 ｍｉＲ１４０５ｐ可减轻小鼠关节
炎的发生。本研究采用高糖培养条件诱导 ｈＲＥＣｓ
损伤，并探讨ｍｉＲ１４０５ｐ在糖尿病视网膜病变中的
作用，结果显示，高糖组 ｈＲＥＣｓ细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ
相对表达量显著低于正常对照组，提示高糖培养会

降低ｈＲＥＣｓ细胞中 ｍｉＲ１４０５ｐ的表达；ｍｉＲ１４０５ｐ
组ｈＲＥＣｓ细胞中 ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著高于
正常对照组，而 ＮＣ组 ｈＲＥＣｓ细胞中 ｍｉＲ１４０５ｐ相
对表达量与正常对照组相比无显著变化，说明ｈＲＥＣｓ
细胞转染 ｍｉＲ１４０５ｐ成功；此外，高糖 ＋ｍｉＲ１４０５ｐ
组ｈＲＥＣｓ细胞中ｍｉＲ１４０５ｐ相对表达量显著高于高
糖组，提示转染ｍｉＲ１４０５ｐ后的 ｈＲＥＣｓ细胞在高糖
培养条件下仍然高表达ｍｉＲ１４０５ｐ。
　　有研究显示，高糖环境下 ｈＲＥＣｓ的增殖、迁移
和成管能力增加［１６１７］，这可能是糖尿病视网膜血管

病变的细胞学基础。机体内的血糖水平会随着饮食

和昼夜节律变化而波动，当机体糖代谢系统出现紊

乱时，体内血糖处于持续高水平状态，会对视网膜等

血管内皮细胞的生长产生促进作用［１８］，这可能是

ｈＲＥＣｓ细胞在高糖培养条件下增殖、迁移和成管能
力增强的原因。因此，抑制高糖环境下 ｈＲＥＣｓ生物
学特性的异常改变，将对治疗糖尿病视网膜病变产

生积极作用。本研究进一步观察了高糖培养及

ｍｉＲ１４０５ｐ对ｈＲＥＣｓ细胞增殖、迁移和管腔形成的影
响，结果显示，高糖组ｈＲＥＣｓ细胞的增殖、迁移和成管
能力均显著高于正常对照组；而高糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组
ｈＲＥＣｓ细胞的增殖能力、迁移能力和成管能力则均显
著低于高糖组，说明ｈＲＥＣｓ细胞转染ｍｉＲ１４０５ｐ后
可以缓解高糖造成的细胞损伤，提示 ｍｉＲ１４０５ｐ可
能具有调节视网膜血管的作用，这为开发基于

ｍｉＲ１４０５ｐ治疗糖尿病视网膜病变的药物提供了参考。
　　ＶＥＧＦ过表达是糖尿病视网膜微血管病理性增
生的重要原因之一。研究显示，糖尿病视网膜病变

患者的视网膜色素上皮细胞中ＶＥＧＦ蛋白水平显著
增加［１９］。而ＶＥＧＦ高表达可进一步促进血管的异
常生长，导致糖尿病视网膜病变的发生［２０］。抗

ＶＥＧＦ药物治疗可显著提高视网膜病变患者视
力［２１］。本研究结果显示，高糖组 ｈＲＥＣｓ细胞中
ＶＥＧＦ蛋白相对表达量显著高于正常对照组，而高
糖＋ｍｉＲ１４０５ｐ组细胞中ＶＥＧＦ蛋白相对表达量显
著低于高糖组；提示高糖诱导会导致 ＶＥＧＦ的表达
增高，而 ｍｉＲ１４０５ｐ水平的增高会抑制 ＶＥＧＦ的表
达，ｍｉＲ１４０５ｐ可能是通过靶向 ＶＥＧＦ调控 ｈＲＥＣｓ
细胞免受高糖损伤。以上结果初步提示，ｍｉＲ１４０５ｐ

是通过靶向减少ＶＥＧＦ表达来调控ｈＲＥＣｓ的增殖、迁
移和成管能力。

　　糖尿病视网膜病变早期特征为视网膜血管内皮
细胞损伤，晚期病理改变为微血管瘤以及新生血管

的形成［２２］。ＰＡＲＫ等［２３］研究发现，链脲佐菌素选择

性破坏大鼠胰岛β细胞，使大鼠持续高血糖，８周后
会产生早期的视网膜病变。ＴＲＯＳＴ等［２４］报道，糖尿

病大鼠视网膜血管结构损伤、毛细血管分布改变、毛

细血管瘤形成的可能原因为长期高血糖造成视网膜

毛细血管的周细胞减少及内皮细胞增生所致。为验

证ｍｉＲ１４０５ｐ对糖尿病视网膜病变的治疗作用，本
研究构建了链脲佐菌素诱导的大鼠糖尿病模型，结

果显示，正常对照组大鼠靠近视乳头处的视网膜血

管整体呈“树状结构”，内极部毛细血管分布较致

密，外极部毛细血管分布较疏松，血管壁均匀；糖尿

病模型组大鼠视网膜血管的“树状结构”被破坏，毛

细血管分布不均匀，毛细血管瘤形成；糖尿病 ＋ＮＣ
组大鼠视网膜血管损伤与糖尿病模型组相当；糖尿

病＋ｍｉＲ１４０５ｐ组大鼠视网膜血管的损伤情况有
所好转，毛细血管分布较均匀，毛细血管瘤减少。给

予ｍｉＲ１４０５ｐ干预后，大鼠视网膜血管的损伤好转。
以上结果说明，高糖会造成 ｈＲＥＣｓ增殖、迁移和成
管能力增加，这可能是糖尿病大鼠视网膜血管病理

改变的细胞学基础；而 ｍｉＲ１４０５ｐ干预后，会显著
抑制高糖诱导的 ｈＲＥＣｓ增殖、迁移和成管能力，使
大鼠视网膜血管免受高糖的损伤。

４　结论

　　ｍｉＲ１４０５ｐ可以抑制 ｈＲＥＣｓ在高糖条件下的
增殖、迁移及成管能力，缓解糖尿病大鼠视网膜血管

病变，其作用可能是通过 ｍｉＲ１４０５ｐ靶向调控
ＶＥＧＦ的表达而实现。
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（本文编辑：李胜利）

《新乡医学院学报》被 Ｓｃｏｐｕｓ数据库收录

近日，接Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版集团邮件通知，经严格评审遴选，《新乡医学院学报》（ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）正式被
Ｓｃｏｐｕｓ数据库收录。《新乡医学院学报》是新乡医学院主管主办的综合性医药卫生类学术期刊，被Ｓｃｏｐｕｓ数据库收录，标志着
国际权威数据库对该刊的高度认可，这对提升该刊学术影响力、传播力和显示度有重要意义。

Ｓｃｏｐｕｓ数据库是由Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版集团推出的具有科研管理、学术评价功能的数据库，是全球规模最大的同行评议文献（科
学期刊、书籍和会议记录）的文摘和引文数据库，覆盖１００％的Ｍｅｄｌｉｎｅ期刊、１００％的ＥＩ期刊和约９７％的ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ期刊，
其学术影响力仅次于ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ（包括ＳＣＩ、ＳＳＣＩ和Ａ＆ＨＣＩ），被全球诸多重要学术排名机构（如 ＱＳ、ＴＨＥ世界大学排名）
作为学科产出及学科发展评估的主要数据来源。

《新乡医学院学报》编辑部衷心感谢各位编委、审稿专家、作者、读者的关心和支持，我们将再接再厉，努力提升办刊水平，积

极宣传党和国家的科技政策，推动医学科学研究，促进医学信息交流，为我国医学事业的发展及全人类的健康作出积极贡献。

·５２９·第１０期　　郑洪祥，等：微ＲＮＡ１４０５ｐ靶向调节血管内皮生长因子表达对高糖诱导的人视网膜血管内皮细胞增殖、迁移和管腔形成的影响


