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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察盆底器官脱垂（ＰＯＰ）患者阴道组织中微小 ＲＮＡ⁃２９ａ ／ ｂ（ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ）、转化生长因子⁃β１（ＴＧＦ⁃β１）及
胶原蛋白含量的变化，探讨 ＰＯＰ 发病的可能机制。 　 方法　 收集解放军联勤保障部队第九○○医院妇科 ２０１６ 年 １－１２ 月期

间有良性适应证并行子宫切除术的Ⅲ、Ⅳ期 ＰＯＰ 患者（脱垂组）和非 ＰＯＰ 患者（对照组）各 ２０ 例，术中取阴道前壁组织，
ＲＴ⁃ＰＣＲ检测 ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ 的表达水平，免疫印迹方法检测Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白及 ＴＧＦ⁃β１ 的含量。 　 结果　 脱垂组 ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ 表

达水平显著高于对照组（７．３６ ∶１，Ｐ＝ ０􀆰 ００８）；脱垂组Ⅲ型胶原蛋白含量显著低于对照组［（０􀆰 ７３±０􀆰 １７） ｖｓ （１．１１±０􀆰 ２７），Ｐ ＝

０􀆰 ０００］；脱垂组Ⅰ型胶原蛋白含量与对照组比较差异无统计学意义［（０􀆰 ７８±０􀆰 ７９） ｖｓ （１．３２±１．７６），Ｐ＝ ０􀆰 １１６］；脱垂组 ＴＧＦ⁃β１

显著高于对照组［（２􀆰 ７２±３􀆰 １２） ｖｓ （１．７３±２．３３），Ｐ＝ ０􀆰 ０２０］。 　 结论　 ＰＯＰ 患者 ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ 表达和 ＴＧＦ⁃β１ 的含量增加、胶原

蛋白减少，可能是盆底器官脱垂发生发展的机制之一。
　 　 ［关键词］ 　 盆底器官脱垂；微小 ＲＮＡ⁃２９ａ ／ ｂ；胶原蛋白；转化生长因子⁃β１
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０　 引　 　 言

女性盆底器官脱垂（ｐｅｌｖｉｃ ｏｒｇａｎ ｐｒｏｌａｐｓｅ，ＰＯＰ）
是一个全球性的妇女健康问题，是降低老年妇女的

生活质量和妇科手术最常见的原因之一，相对于其

他盆底功能性障碍性疾病 ＰＯＰ 的病情更难以评估，
其发生率约 ３％ ～ ８％，约 ２０％的女性在均可能接受

一次尿失禁或者 ＰＯＰ 手术［１］。 手术是目前 ＰＯＰ 最

常用的治疗手段，但术后复发率高达 ３０％［２］。 ＰＯＰ
发病率及术后复发率如此之高，亟待寻找更为有效

的治疗方法。 然而，由于 ＰＯＰ 的病理生理机制仍未

完全阐明，ＰＯＰ 的非手术治疗发展缓慢，迄今尚无

大的进展。
韧带和盆底筋膜是盆底支持组织的重要组成，

胶原是它们的主要成分。 许多学者认为，胶原代谢

状态的改变可以影响盆底支持组织的强度和弹性，
导致患者盆底结缔组织中的胶原含量减少，从而导

致 ＰＯＰ 的发生［３］。 转化生长因子⁃β１（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ １，ＴＧＦ⁃β１）是胶原代谢重要的调节

因子，可通过调节相关微小 ＲＮＡ 影响盆底结缔组织

细胞外基质的胶原代谢，参与 ＰＯＰ 发生、发展的过

程。 鉴于微小 ＲＮＡ⁃２９（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２９，ｍｉＲ⁃２９）参于

许多纤维化疾病的调控，而 ＰＯＰ 存在与纤维化疾病

近似的病理改变，推测其在 ＰＯＰ 的发生发展中起作

用。 本研究观察 ＰＯＰ 患者的阴道前壁组织中 ｍｉＲ⁃
２９ 与 ＴＧＦ⁃β１ 的表达，研究其在胶原蛋白代谢调控

中的作用，为 ＰＯＰ 发生发展分子机制的阐明及其干

预方法的研发提供依据。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 收集解放军联勤保障部队第九○○
医院妇科 ２０１６ 年 １－１２ 月期间有良性适应证并行子

宫切除术的Ⅲ、Ⅳ期 ＰＯＰ 患者（脱垂组）和非 ＰＯＰ 患

者（对照组）各 ２０ 例。 ＰＯＰ 的分级经 ＰＯＰ⁃Ｑ 定量检

查明确。 对照组为子宫肌瘤或附件良性包块接受子

宫切除术的患者。 ２ 组患者近 ３ 个月内均无服用激

素类药物，排除慢性盆腔炎、子宫内膜异位症、先天性

结缔组织病和恶性肿瘤等患者。 ２ 组患者年龄等一

般指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。 本

研究经医院医学伦理委员会批准（批准号：２０１４０１２），
并获得患者知情同意。

表 １　 盆底器官脱垂患者与对照组患者一般情况比较

组别 ｎ 年龄（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
分娩次数

（次）
是否绝经
（是 ／ 否）

对照组 ２０ ６２．４５±８．７３ ２２．９７±３．２０ ２．８５±１．８４ １８ ／ ２
脱垂组 ２０ ６３．５０±１０􀆰 ２６ ２４．４９±２．６１ ２．９０±１．１７ １４ ／ ６

１．２　 组织提取　 在腹式全子宫切除和全盆底重建

时，切取脱垂组和对照组患者阴道前壁 １２ 点近穹隆

处约 １ ｃｍ×０􀆰 ５ ｃｍ 大小的全层组织。 新鲜标本放在

冻存管中于－８０℃贮存备用。 　
１．３　 阴道前壁组织的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２９ａ ／ ｂ 检测 　 采

用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测法。 按 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒的说

明提取组织样本中的总 ＲＮＡ，采用紫外分光光度法

测定 ＲＮＡ 浓度，根据 ＲＮＡ 样品在波长 ２６０ ／ ２８０ ｍｍ
的紫外吸收值的比值（Ａ２６０ ／ Ａ２８０）判断 ＲＮＡ 样品

的纯度，比值在 １．８～２．０ 视为 ＲＮＡ 纯度优良。 按照

北京天根生物科技有限公司的荧光实时定量试剂

盒说明书操作，取 ４ μｇ 上述 ＲＮＡ 进行逆转录。 从

ＧｅｎｅＢａｎｋ 软件中检索 ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ 引物序列为 ５′⁃
ＣＧＧＧＣＴＡＧＣＡＣＣＡＴＴＴＧＡＡＡＴ⁃３′，应用 ＤＮＡＭＡＮ 软

件设计引物，引物由 Ｓａｎｇｏｎ Ｂｉｏｔｅｃｈ 公司（中国上

海）合成。 按荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒配制反应体系，
设置 ＰＣＲ 热循环参数：９４℃ ２ ｍｉｎ，９４℃ ２０ ｓ，６０℃
３４ ｓ 收集荧光信号，４５ 个循环，以 ２－ΔΔＣＴ法采用循环

（ＣＴ）值行相对定量，反映 ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ 表达的相对

变化。
１．４　 ＴＧＦ⁃β１ 及Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白的表达检测 　 采

用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白印迹分析。 按照中国索莱宝公

司生产的全蛋白提取试剂盒说明抽提蛋白，并用

ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒测定所抽提的蛋白的浓

度，定量后进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，上样量为 ２０ μＬ，
电泳后转至 ＰＶＤＦ 膜上，分别与一抗（兔抗 ＧＡＰＤＨ
抗体、小鼠抗 ＴＧＦ⁃β１ 抗体、兔抗 Ｉ 型胶原抗体、兔抗

Ⅲ型胶原抗体，稀释比例均为 １ ∶ ５０００） ４ ℃ 孵育过

夜，ＴＴＢＳ 洗脱 ３ 次，再与二抗（羊抗兔 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ，稀
释比例 １ ∶５０００），室温孵育 ４５ｍｉｎ，ＴＴＢＳ 洗脱 ３ 次后

与基板电化学免疫印迹（ＥＣＬ）试剂反应 ５ ｍｉｎ，将胶

片 进 行 扫 描， 以 甘 油 醛⁃３⁃磷 酸 脱 氢 酶

（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）
作为内参，用凝胶图象处理系统（Ｇｅｌ⁃Ｐｒｏ⁃Ａｎａｌｙｚｅｒ
软件）分析目标条带的光密度值，并比较每个条带

的结果。 以目的蛋白条带密度值 ／ β⁃ａｃｔｉｎ 条带密度

值来纠正上样量的偏差，再用两者密度值的比值的
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高低来表示样本的目的蛋白表达量的多少。
１．５ 　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件（ ＳＰＳＳ，
ＩＢＭ，美国）进行统计分析。 正态分布的连续变量用

平均值±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示。 分类变量的比较采用
χ２检验。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 微小 ＲＮＡ⁃２９ａ ／ ｂ 表达的比较 　 脱垂组 ｍｉＲ⁃
２９ａ ／ ｂ 表达水平显着高于对照组，脱垂组相对表达

量为对照组的 ７． ３６ 倍，差异有统计学意义 （Ｐ ＝
０􀆰 ００８）。
２．２　 Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白及 ＴＧＦ⁃β１ 含量的比较　 Ⅲ
型胶原表达脱垂组低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＝ ０􀆰 ０００）；Ⅰ型胶原蛋白表达脱垂组低于对照

组，但差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 １１６）；ＴＧＦ⁃β１ 表达

脱垂组显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＝
０􀆰 ０２０），见表 ２，图 １。

表 ２　 脱垂组与对照组Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白及 ＴＧＦ⁃β１ 表达的

比较［􀭵ｘ±ｓ，解析度（ＤＰＩ）］

指标
对照组
（ｎ＝ ２０）

脱垂组
（ｎ＝ ２０） ｔ 值 Ｐ 值

ＴＧＦ⁃β１ １．７３±２．３３ ２．７２±３．１２ ２．８１６ ０􀆰 ０２０
Ⅰ型胶原蛋白 １．３２±１．７６ ０􀆰 ７８±０􀆰 ７９ １．７３７ ０􀆰 １１６
Ⅲ型胶原蛋白 １．１１±０􀆰 ２７ ０􀆰 ７３±０􀆰 １７ ６．９１２ ０􀆰 ０００

图 １　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ２ 组间Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白及

ＴＧＦ⁃β１ 表达

３　 讨　 　 论

３．１　 胶原蛋白与 ＰＯＰ　 盆底结缔组织中的胶原蛋

白主要由成纤维细胞合成、分泌，其含量多少是决

定结缔组织韧性和强弱的重要因素。 盆底结缔组

织中的胶原主要为Ⅰ、Ⅲ型胶原，其中Ⅰ型胶原直

径较粗，抗张能力强，起支持作用，与韧性有关；Ⅲ
型胶原直径较细，柔韧性强，与弹性有关。 ＰＯＰ 的

发生与盆底支持组织中结缔组织结构和功能（弹
性、韧性）的改变密切相关。 Ｇｏｅｐｅｌ 等［４］ 研究显示

在尿道周围支持组织中，ＰＯＰ 合并尿失禁患者比单

纯 ＰＯＰ 患者Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白含量减少更明显。
Ｃｅｎｉｚｏ 等［３］研究指出，压力性尿失禁妇女的膀胱阴

道韧带、圆韧带及腹部皮肤的胶原含量与正常妇女

相比明显下降 Ｌｉｎ 等［５］ 的研究结果显示，ＰＯＰ 患者

阴道前壁组织的Ⅲ型胶原含量明显降低。 Ｚｅｎｇ
等［６］研究 ＰＯＰ 患者阴道壁和骶韧带发现：Ⅰ、Ⅲ型

胶原较对照组显著减少。 可能由于取材部位，研究

对象的选择以及研究方法的不同结论不完全一致。
Ｅｗｉｅｓ 等［７］ 认为，ＰＯＰ 的发生与Ⅲ型胶原含量增高

直接相关，而与Ⅰ型胶原的含量多少无关；还有一

些学者对 ＰＯＰ 患者各型胶原的比例状态进行了研

究，Ｍｏａｌｌｉ 等［８］发现，ＰＯＰ 患者的 Ｉ 型胶原含量显著

减少，而且 Ｉ ／ （Ⅲ＋Ⅴ）型的比值下降，从而使其弹力

受损，容易导致阴道前壁的脱垂的发生。 本研究与

大多研究结果相似，即胶原蛋白含量的改变，尤其

是Ⅲ型胶原含量降低在 ＰＯＰ 的发生中起着重要作

用，但其改变的确切机制尚不清楚，本研究不仅检

测 ＰＯＰ 患者胶原蛋白的含量变化，而且进一步研究

调节胶原蛋白的相关因子的表达变化，为其具体的

分子机制的阐明提供理论依据。
３．２　 ＴＧＦ⁃β１、ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ 与胶原蛋白 　 ＴＧＦ⁃β１ 是

ＴＧＦ⁃β 家族最重要成员之一，是一种多功能蛋白，能
增加胶原蛋白为主的蛋白质的合成，在组织器官纤

维化的过程中起重要作用。 ＴＧＦ⁃β１ 在细胞外基质

的重塑中有修复、协调等作用，还可作为抑制其他

细胞因子的调节器［９］。 目前 ＴＧＦ⁃β１ 在 ＰＯＰ 发病中

的研究较少，而结果不一致。 Ｍｅｉｊｅｒｉｎｋ 等［１０］对 ＰＯＰ
患者阴道前壁组织的研究显示 ＴＧＦ⁃β１ 表达与 ＰＯＰ
程度正相关，但 Ｑｉ 等［１１］ 的研究显示 ＰＯＰ 患者宫颈

筋膜组织中 ＴＧＦ⁃β１ 的含量与 ＰＯＰ 的发展呈负相

关，Ｌｉｕ 等［１２］的研究发现 ＰＯＰ 患者子宫骶韧带中胶

原蛋白的降解代谢和分解代谢的增加是 ＰＯＰ 的病

理特征，ＴＧＦ⁃β１ 的表达明显降低，且 ＴＧＦ⁃β１ 的表达

与 ＰＯＰ 的严重程度成负相关。 由此可见，ＴＧＦ⁃β１

通过胶原改变导致 ＰＯＰ 发生的作用机制有待进一

步阐明。 Ｍｅｉｊｅｒｉｎｋ 等［１０］ 的研究结果提示脱垂组的

ＴＧＦ⁃β１ 水平高于对照组，与我们的结果基本一致，
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初步推测 ＴＧＦ⁃β１ 可能参与胶原蛋的代谢，致 ＰＯＰ
发生发展，为下一步研究提供理论依据。

ｍｉＲＮＡ⁃２９ 家族由 ｍｉＲ⁃２９ａ、ｍｉＲ⁃２９ｂ 和 ｍｉＲ⁃２９ｃ
等组成，与纤维化疾病中几种细胞外基质蛋白（主
要为胶原蛋白等）的调控密切相关，在心肌梗死后

纤维化［１３］、肺纤维化［１４］ 和全身性硬化症［１５］ 中起抗

纤维化作用。 Ｖｉｌｌａｒｒｅａｌ 等［１６］ 研究了 ｍｉＲ⁃２９ 家族在

基础条件或 ＴＧＦ⁃β１ 刺激条件下在小梁网中调节细

胞外基质蛋白合成中的作用，结果显示在基础或

ＴＧＦ⁃β１ 刺激条件下，ｍｉＲ⁃２９ 家族作为多种细胞外

基质蛋白（尤其是胶原蛋白）合成的关键因子，且对

胶原蛋白的合成起抑制作用。 在纤维化疾病中发

现 ｍｉＲ⁃２９ 不仅可以直接抑制多种细胞外基质蛋白，
尤其是胶原蛋白，还可以通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 等

信号通路相关蛋白的表达来调节细胞外基质蛋白

的表达。 Ｖａｎ Ｒｏｏｉｊ 等［１３］利用 ｍｉＲ⁃２９ 寡核苷酸体内

沉默 ｍｉＲ⁃２９ 后，Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白和原纤维蛋白水

平明显增高，体外转染 ｍｉＲ⁃２９ 类似物后则明显抑制

心脏纤维母细胞中的 ｍＲＮＡ 水平；其进一步证实

ＴＧＦ⁃β１ 刺激心脏纤维母细胞后 ｍｉＲ⁃２９ 表达明显下

降，提示在心肌纤维化过程中 ＴＧＦ⁃β１ 可能通过调

节 ｍｉＲ⁃２９ 的表达来调节胶原蛋白含量。 目前国内

外 ＰＯＰ 患者相关的 ｍｉＲ⁃２９ 表达谱分析的研究极

少。 本研究对 ＰＯＰ 患者盆底组织的胶原蛋白、
ＴＧＦ⁃β１及 ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ 的表达变化进行初步研究，说
明其在盆底组织中的存在，推测 ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ、ＴＧＦ⁃β１

互相作用影响盆组织胶原蛋白的含量，在 ＰＯＰ 的发

生发展中起促进作用。
在纤维化疾病中，ｍｉＲ⁃２９ 是一个抗纤维化治疗

的潜在靶点，而 ＰＯＰ 与纤维化疾病有相似的病理生

理过程，ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ 与 ＴＧＦ⁃β１ 是如何相互作用来影

响Ⅲ胶原蛋白的含量？ 后续的研究可以通过建立

ＰＯＰ 的动物模型，上调或下调 ｍｉＲ⁃２９ａ ／ ｂ 的表达，来
研究其在 ＰＯＰ 的发展过程中通过 ＴＧＦ⁃β１ 调节胶原

的机制，可能为 ＰＯＰ 的预防和治疗有重要的意义。
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Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，２００４，１９０（３）： ６２０⁃６２７．

［９］ 　 Ａｙｅｒｓ ＮＢ，Ｓｕｎ Ｃ，Ｃｈｅｎ ＳＹ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０１７． ｄｏｉ： １０􀆰 ７５５５ ／

ＪＢＲ．３１．２０１７００３４． ［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［１０］ 　 Ｍｅｉｊｅｒｉｎｋ ＡＭ，ｖａｎ Ｒｉｊｓｓｅｌ ＲＨ，ｖａｎ ｄｅｒ Ｌｉｎｄｅｎ ＰＪＱ．Ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｍ⁃

ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｇｉｎａｌ ｗａｌｌ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｐｅｌｖｉｃ ｏｒｇａｎ ｐｒｏｌａｐｓｅ

［Ｊ］ ．Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１３，７５（１）：２１⁃２７．

［１１］ 　 Ｑｉ ＸＹ，Ｈｏｎｇ Ｌ，Ｇｕｏ ＦＱ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ １ ａｎｄ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ

ｐｅｌｖｉｃ ｏｒｇａｎ ｐｒｏｌａｐｓｅ［Ｊ］ ．Ｓａｕｄｉ Ｍｅｄ Ｊ，２０１１，３２（５）：４７４⁃４７８．

［１２］ 　 Ｌｉｕ Ｃ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉ ＢＳ，ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β⁃

１ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ｏｒｇａｎ ｐｒｏｌａｐｓｅ： Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａ⁃

ｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１７，４０（２）：３４７⁃３５６．

［１３］ 　 Ｖａｎ Ｒｏｏｉｊ Ｅ，Ｓｕｔｈｅｒｌａｎｄ ＬＢ，Ｔｈａｔｃｈｅｒ ＪＥ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２９ ｉｎ

ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２００８，１０５（３５）：

１３０２７⁃１３０３２．

［１４］ 　 Ｃｕｓｈｉｎｇ Ｌ，Ｋｕａｎｇ ＰＰ，Ｑｉａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ．ｍｉＲ⁃２９ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ

ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ

Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２０１１，４５（２）：２８７⁃２９４．

［１５］ 　 Ｍａｕｒｅｒ Ｂ， Ｓｔａｎｃｚｙｋ Ｊ， Ｊｕｎｇｅｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２９， ａ ｋｅｙ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｒｈｅｕｍ，２０１０，６２（６）：１７３３⁃１７４３．

［１６］ 　 Ｖｉｌｌａｒｒｅａｌ Ｇ Ｊｒ，Ｏｈ ＤＪ，Ｋａｎｇ ＭＨ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｂｙ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２９ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｔｈｅ

ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ， ２０１１， ５２

（６）：３３９１⁃３３９７．

（收稿日期：２０１８⁃０４⁃１７；　 修回日期：２０１８⁃１２⁃１０）
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