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摘要

目的:探究微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡꎬｍｉＲ) －２７ 在糖尿病视网膜

病变(ＤＲ)中的表达及临床价值ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 收集 ２０１９－０１ / ２０２０－０１ 我院收治的

ＤＲ 患者 ８０ 例(ＤＲ 组)ꎬ采集同期收治单纯 ２ 型糖尿病

(Ｔ２ＤＭ)患者 ４０ 例(Ｔ２ＤＭ 组)及正常健康人 ４０ 例(对照

组)ꎬ均提取血浆 ＲＮＡꎬ反转录实时荧光定量聚合酶连反

应法(ＲＴ－ＰＣＲ)测定血浆 ｍｉＲ－２７ 表达ꎬ酶联免疫吸附法

测定各组血清血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)水平ꎬ比较各组

血浆 ｍｉＲ－２７、血清 ＶＥＧＦ 表达的差异ꎬ分析不同 ＤＲ 分期

患者以上各因子的差异ꎬ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选 ＤＲ
患者 ｍｉＲ － ２７ 表达影响因素ꎬＰｅａｒｓｏｎ 相关分析法分析

ｍｉＲ－２７与血清 ＶＥＧＦ、血糖指标的相关性ꎮ
结果:ＤＲ 组、Ｔ２ＤＭ 组血浆 ｍｉＲ－２７、血清 ＶＥＧＦ 高于对照

组(Ｐ<０.０５)ꎬＤＲ 组又高于 Ｔ２ＤＭ 组(Ｐ<０.０５)ꎻ增生型糖

尿病视网膜病变(ＰＤＲ)患者血浆 ｍｉＲ－２７、血清 ＶＥＧＦ、空
腹血糖及糖化血红蛋白水平均高于非增生型糖尿病视网

膜病变(ＮＰＤＲ)患者(Ｐ<０.０５)ꎻ病程(ＯＲ＝ ３.２０６)、空腹血

糖(ＯＲ＝ ２.５７０)、糖化血红蛋白(ＯＲ ＝ ２.７８７)、ＶＥＧＦ(ＯＲ ＝
３.４４２)、ＤＲ 分期(ＯＲ ＝ ５.８４２)均为 ＤＲ 患者血浆 ｍｉＲ－２７
相对表达量的影响因素(Ｐ<０.０５)ꎻＤＲ 患者血浆 ｍｉＲ－２７
相对表达量与血清 ＶＥＧＦ、空腹血糖、糖化血红蛋白均呈

正相关( ｒ＝ ０.５４８、０.３９８、０.５２２ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＤＲ 患者 ｍｉＲ－２７ 表达水平较单纯 Ｔ２ＤＭ 及正常健

康人高ꎬ糖尿病病程、空腹血糖、糖化血红蛋白、ＤＲ 分期

均影响患者 ｍｉＲ－２７ 表达ꎬ且 ｍｉＲ－２７ 与血清 ＶＥＧＦ、糖化

血红蛋白、空腹血糖呈正相关ꎬ推测 ｍｉＲ－２７ 可能通过调

控糖代谢、促血管生成等途径介导 ＤＲ 发病及进展ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ微血管病变ꎻ微小 ＲＮＡꎻｍｉＲ－
２７ꎻ血管内皮生长因子

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.１.０８

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ－２７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ

Ｙｕｎ － Ｘｉａ Ｃｈｅｎ１ꎬ Ｊｉｅ Ｓｉ１ꎬ Ｑｉａｎ Ｇａｏ１ꎬ Ｗｅｉ － Ｇｕｏ
Ｙａｎｇ２ꎬ Ｊｉ－Ｊｕｎ Ｙａｎｇ２

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｃａｎｇｚｈｏｕ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃａｎｇｚｈｏｕ ０６１０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｑｉａｎ Ｇａｏ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ
Ｃａｎｇｚｈｏｕ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃａｎｇｚｈｏｕ ０６１０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｇａｏｑｉａｎ１２０１＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０６－１４　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２０－１２－０７

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
(ｍｉＲＮＡꎬ ｍｉＲ) － ２７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ＤＲ ８０ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ＤＲ ｇｒｏｕｐ) ｔｒｅａｔｅｄ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１９ ａｎｄ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０ ｗｅｒｅ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｖｉｅｗｅｄ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ４０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｉｍｐｌｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ (Ｔ２ＤＭ) (Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ)
ａｎｄ ４０ ｎｏｒｍａｌ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｅｒｓｏｎｓ ( ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ) ｗｅｒｅ
ｅｎｒｏｌｌｅｄꎬ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ＲＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ. Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ( ＲＴ － ＰＣＲ ) ｗａｓ ａｄｏｐｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ
ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ － ２７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ) ｌｅｖｅｌ. Ｐｌａｓｍａ
ｍｉＲ－ ２７ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
ａｎｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ ｏｆ ＤＲ ｗａｓ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － ２７ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲꎬ ａｎｄ Ｐｅａｒｓｏｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉＲ － ２７ꎬ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｏｆ ｍｉＲ－２７ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＤＲ ｗａｓ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: ＤＲ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ － ２７
ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５) . Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＰＤＲ) ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｍｉＲ－２７ꎬ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｇｌｙｃａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＮＰＤＲ) (Ｐ<０.０５) . Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ (ＯＲ＝ ３.２０６)ꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ (ＯＲ ＝ ２.５７０)ꎬ
ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ (ＯＲ＝ ２.７８７)ꎬ ＶＥＧＦ (ＯＲ＝ ３.４４２) ａｎｄ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＲ (ＯＲ ＝ ５. ８４２) ｗｅｒｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ－２７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ (Ｐ<０.０５) . Ｉｎ ＤＲ
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ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ － ２７ ｗａｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ( ｒ ＝ ０.５４８ꎬ ０.３９８ꎬ ０.５２２ꎬ
ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｈｉｇｈｅｒ ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ－２７
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅ Ｔ２ＤＭ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ
ｈｅａｌｔｈｙ ｐｅｏｐｌｅ. Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＲ ａｌｌ ａｆｆｅｃｔ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－ ２７. Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ ｍｉＲ－ ２７ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦꎬ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ａｎｄ
ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ. Ｉｔ ｉｓ ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ － ２７ ｍａｙ
ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙꎻ
ｍｉｃｒｏ ＲＮＡꎻ ｍｉＲ－２７ꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｃｈｅｎ ＹＸꎬ Ｓｉ Ｊꎬ Ｇａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｍｉＲ－２７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ
Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(１):４２－４６

０引言
２ 型糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)是以糖代

谢紊乱为特点的内分泌代谢性疾病ꎬ糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)系其常见、严重全身微血管并发
症之一ꎬ是导致患者视功能受损的重要原因[１]ꎮ 调查显
示ꎬＴ２ＤＭ 患者 ＤＲ 患病率超过 ３０％ꎬ且有明显逐渐上升趋
势[２]ꎮ 当前尚未完全明确 ＤＲ 发病机制ꎬ早期多认为与高
糖应激损伤、糖基化终末产物及血管内皮细胞功能受损等
机制有关[３－４]ꎮ Ｔ２ＤＭ 长期血糖控制不佳ꎬ可引起视网膜
局部血管血流动力学改变ꎬ造成视网膜缺血、缺氧ꎬ导致多
种炎症细胞因子及促血管内皮生长因子释放ꎬ诱导视网膜
新生血管形成[５]ꎮ 近年来越来越多证据显示ꎬ微小 ＲＮＡ
(ｍｉＲＮＡꎬｍｉＲ)参与细胞增殖、分化及凋亡等过程ꎬ与血管
病变 密 切 相 关ꎬ 影 响 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ) 信号通路转导过程[６－７]ꎮ
ｍｉＲ－２７ 首次在宫颈癌细胞株内发现ꎬ已证实在心血管病
变中有关键作用ꎬ直接参与氧化应激、炎症反应等过程ꎬ同
时对机体脂代谢产生影响[８]ꎮ 近期有报道发现ꎬＴ２ＤＭ 高
糖环境可诱导 ｍｉＲ－２７ 表达ꎬ参与内质网应激、组织纤维
化等血管病变过程[９]ꎮ 但对 ｍｉＲ－２７ 在 ＤＲ 发病过程中的
作用尚未明确ꎮ 本研究现对收治的 ＤＲ 患者 ８０ 例血浆
ｍｉＲ－２７、血清 ＶＥＧＦ 进行检测ꎬ并与单纯 Ｔ２ＤＭ、正常健康
人对照ꎬ以明确 ｍｉＲ－２７ 在 ＤＲ 发病及进展中的作用ꎬ以期
为 ＤＲ 防治提供依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 收集我院 ２０１９－０１ / ２０２０－０１ 收
治的 ＤＲ 患者 ８０ 例ꎮ 纳入标准:ＤＲ 诊断与分期满足中华
医学会眼科学会眼底病学组通过的 ＤＲ 临床诊疗指南
(２０１４ 年)标准[１０]ꎬ分期Ⅰ~Ⅵ期ꎬ经眼底荧光素血管造影
证实ꎻ原发性 Ｔ２ＤＭꎬ病程 ２ａ 及以上ꎻ眼压正常ꎻ屈光介质
基本正常ꎻ未接受抗 ＤＲ 治疗ꎻ临床资料完善ꎮ 排除标准:
合并严重心脑血管病变、肝肾功能衰竭、全身恶性肿瘤ꎻ近
期有手术及创伤史ꎻ合并白内障、青光眼、视网膜静脉阻
塞、视神经疾病等其他眼部疾患ꎻ糖尿病其他并发症ꎻ因各

类原因无法配合眼科检查者ꎻ急慢性感染ꎻ长期糖皮质激
素应用史或抗精神疾病类药物应用史者ꎻ合并库欣综合
征、甲状腺功能亢进等其他影响糖代谢疾病者ꎻ自身免疫
系统疾病ꎻ孕期或哺乳期女性ꎻ临床资料不全ꎮ 选择同期
收治未合并 ＤＲ 的单纯 Ｔ２ＤＭ 患者 ４０ 例作为 Ｔ２ＤＭ 组ꎬ均
满足中国 Ｔ２ＤＭ 防治指南中 Ｔ２ＤＭ 诊断标准[１１]ꎮ 同期来
医院体检的正常健康人 ４０ 例作为对照组ꎬ无 Ｔ２ＤＭ 病史ꎬ
空腹血糖<６.１ｍｍｏｌ / Ｌꎬ餐后 ２ｈ 血糖<７.８ｍｍｏｌ / Ｌꎬ经体格检
查体健ꎬ无心肝肾肺疾病、无风湿免疫系统疾病ꎮ 本研究通
过我院医院伦理委员会审查ꎬ所有受试者均知情同意ꎮ
１.２方法
１.２.１临床资料收集　 均由专人通过调取医院信息系统内
所保存患者病例资料采集受试者性别、年龄、既往史、病
程、血糖等资料ꎮ 录入 Ｅｘｃｅｌ 系统后ꎬ由 ２~ ３ 人复核ꎬ确定
无遗漏、满足入组标准后进入研究ꎬ进行统计学分析ꎮ
１.２.２ ｍｉＲ－２７检测　 所有受试对象就诊当日均留取空腹
肘静脉血标本 ５ｍＬꎬ参照 Ｔｒｉｚｏｌ 总 ＲＮＡ 抽提试剂盒(美国
Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司)提取 ＲＮＡꎬ参照 ＧＩＡＧＥＮ 试剂盒纯化ꎬ
ＲＮＡ 纯度及浓度满意后ꎬ电泳检测 ＲＮＡ 完整性ꎮ 反转录
实时 荧 光 定 量 聚 合 酶 连 反 应 ( ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ
ＲＴ－ＰＣＲ)法测定血浆 ｍｉＲ－２７ 表达ꎬｍｉＲ－２７ 逆转录采用
茎环法反转录ꎬ总 ＲＮＡ 反转录呈扩增模板 ｃＤＮＡꎬ反转录
特异 性 引 物 序 列: ｍｉＲ － ２７ 上 游 引 物 序 列: ５􀆳 －
ＣＧＧＣＧＧＴＴＴＣＡＣＡＧＴＧＧＣＴＡＡＧ－ ３􀆳ꎬ下游引物序列: ５􀆳 －
ＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴ－ ３􀆳ꎻ内参 Ｕ６ 上游引物序
列:５􀆳 －ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ－３􀆳ꎬ下游引物
序列:５􀆳－ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ－３􀆳(引物设计及
合成均由上海生工生物工程股份有限公司完成)ꎬ采用日
本 ＴａＫａＲａ 公司 ＳＹＢＲ 􀅺 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ Ⅱ试剂盒进行
ＲＴ－ＰＣＲ反应ꎬ反应体系:５μＬ ２×Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ＋ＰＣＲ 特异性
上下游引物各 ０. ５μＬ ＋双蒸水补足至 ８μＬꎮ 反应条件:
９５℃预变性 ３０ｓꎬ９５℃ 变性 ５ｓꎬ６０℃ 退火 ２０ｓꎬ６０℃ 延伸
２０ｓꎬ４０ 个循环ꎬ于 ６１℃采集荧光信号ꎬ美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ 公司
ＦＸ－９６ 型 ＰＣＲ 仪检测 ｍｉＲ－２７ 相对表达量ꎬ以 Ｕ６ 为内
参ꎬ参照 ２－△△ｃｔ公式[１２]计算 ｍｉＲ－２７ 相对表达量ꎬ每样本均
设 ３ 复孔ꎬ重复测定 ３ 次取均值ꎮ
１.２.３ ＶＥＧＦ 检测 　 受试当日均采集外周空腹静脉血
３ｍＬꎬ５０００ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ｍｉｎꎬ分离血清ꎬ采用双抗体夹心酶
联免疫吸附试验法测定血清 ＶＥＧＦ 水平ꎬ试剂盒购自美国
Ｒ＆Ｄ 公司ꎬ严格按试剂使用说明操作ꎮ

统计学分析:ＳＰＳＳ ２４.０ 统计学软件包对研究数据进
行统计分析ꎬ年龄、病程、ｍｉＲ－２７、ＶＥＧＦ 表达等计量数据
均进行正态性与方差齐性检验满足要求ꎬ采用均数±标准

差(􀭰ｘ±ｓ)描述ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间比
较采用单因素方差分析ꎬ多个样本之间两两比较采用
ＳＮＫ－ｑ法ꎻ性别、ＤＲ 分期等计数数据采用构成比(％)描述ꎬ
组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法分析ꎬＤＲ 患者血
浆 ｍｉＲ－２７ 表达影响因素采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ血
浆 ｍｉＲ－２７ 与血清 ＶＥＧＦ 及血糖相关指标相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析法ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１三组研究对象临床资料比较　 ＤＲ 组包括非增生型糖

３４
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　 　表 １　 三组研究对象临床资料比较

组别 例数
性别(例ꎬ％)

男 女
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

糖尿病病程

(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
空腹血糖

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

糖化血红蛋白

(􀭰ｘ±ｓꎬ％)
ＤＲ 组 ８０ ３７(４６) ４３(５４) ６６.１２±１０.２１ １０.１５±３.０２ １０.６５±３.３１ ９.７４±１.６５
Ｔ２ＤＭ 组 ４０ １８(４５) ２２(５５) ６４.９７±１１.２３ ５.９７±１.６５ ９.７１±３.１２ ８.５１±０.９７
对照组 ４０ １９(４７.５) ２１(５２.５) ６４.１５±１０.５３ － ５.５６±０.７８ ５.３６±０.５７

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ / Ｆ ０.０５０ ０.４９８ ８.１５５ ４３.８０４ １５２.３３５
Ｐ ０.９７５ ０.６０９ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注: 对照组:健康体检者ꎮ

表 ２　 三组研究对象血浆 ｍｉＲ－２７ 相对表达量及血清 ＶＥＧＦ水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ｍｉＲ－２７ ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ)
ＤＲ 组 ８０ ２.９６７±０.７８９ １８７.５２±５６.６２
Ｔ２ＤＭ 组 ４０ １.８９７±０.３５９ ９８.２２±２１.３４
对照组 ４０ １.０２５±０.２１４ ６６.５７±２０.２１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １４８.５１２ １２６.４１１
Ｐ <０.００１ <０.００１

注: 对照组:健康体检者ꎮ

表 ３　 不同 ＤＲ分期患者血浆 ｍｉＲ－２７ 相对表达量、血清 ＶＥＧＦ水平及血糖指标比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ｍｉＲ－２７ ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ) 空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) 糖化血红蛋白(％)
ＮＰＤＲ ５４ ２.２６５±０.５１７ １３５.６９±４１.０１ ９.９８±２.７５ ８.９７±２.５１
ＰＤＲ ２６ ３.７１４±０.９６５ ２６７.５７±８０.５２ １１.７６±３.１３ １０.６５±２.６７

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ８.７６１ ９.７３５ ２.５９２ ２.７４７
Ｐ <０.００１ <０.００１ ０.０１１ ０.００８

表 ４　 ＤＲ患者血浆 ｍｉＲ－２７ 相对表达量影响因素分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
病程 １.１６５ ０.５１７ ５.０７８ ０.０２５ ３.２０６ １.１６４~８.８３１
空腹血糖 ０.９４４ ０.３５４ ７.１１１ ０.００８ ２.５７０ １.２８４~５.１４４
糖化血红蛋白 １.０２５ ０.２５７ １５.９０７ <０.００１ ２.７８７ １.６８４~４.６１２
血清 ＶＥＧＦ １.２３６ ０.２６４ ２１.９１９ <０.００１ ３.４４２ ２.０５１~５.７７４
ＤＲ 分期 １.７６５ ０.１９６ ８１.０９２ <０.００１ ５.８４２ ３.９７８~８.５７８

尿病视网膜病变 ( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＮＰＤＲ)５４ 例ꎬ包括Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期各 １２ 例、２４ 例、１８ 例ꎻ
增 生 型 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)２６ 例ꎬ包括Ⅳ期、Ⅴ期、Ⅵ期各 １０ 例、１１
例、５ 例ꎮ 三组性别构成、年龄比较差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ糖尿病病程、空腹血糖、糖化血红蛋白差异有统计
学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 １ꎮ
２.２三组研究对象血浆 ｍｉＲ－２７相对表达量及血清 ＶＥＧＦ
水平比较　 三组研究对象血浆 ｍｉＲ－２７、血清 ＶＥＧＦ 比较
差异均有统计学意义(Ｐ< ０.００１)ꎬＤＲ 组、Ｔ２ＤＭ 组血浆
ｍｉＲ－２７、血清 ＶＥＧＦ 高于对照组ꎬ差异有统计学意义(ｑ ＝
２３.７４９、９.２３５ꎻ２０.６６１、４.６８２ꎬＰ<０.０５)ꎬＤＲ 组又高于 Ｔ２ＤＭ
组ꎬ差异有统计学意义(ｑ＝１３.０８５、１５.２５４ꎬＰ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３不同 ＤＲ分期患者血 ｍｉＲ－２７ 相对表达量、ＶＥＧＦ 水
平及血糖指标比较　 ＰＤＲ 患者血浆 ｍｉＲ－２７、血清 ＶＥＧＦ、
空腹血糖及糖化血红蛋白水平均高于 ＮＰＤＲ 患者ꎬ差异有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４ ＤＲ患者血浆 ｍｉＲ－２７相对表达量影响因素分析　 纳
入单因素分析中有统计学意义变量进入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回
归分析(α入 ＝ ０.０５ꎬα剔除 ＝ ０.１０)ꎬ结果显示:病程、空腹血

　 　表 ５　 ＤＲ患者血浆 ｍｉＲ－２７ 相对表达量与血清 ＶＥＧＦ、空腹血

糖、糖化血红蛋白的相关性分析

指标 ｒ Ｒ２ ９５％ＣＩ Ｐ
血清 ＶＥＧＦ ０.５４８ ０.３０１ ０.３７４~０.６８６ <０.００１
空腹血糖 ０.３９８ ０.１５９ ０.１９６~０.５６８ <０.００１
糖化血红蛋白 ０.５２２ ０.２７２ ０.３４１~０.６６５ <０.００１

糖、糖化血红蛋白、血清 ＶＥＧＦ、ＤＲ 分期均为 ＤＲ 患者血浆
ｍｉＲ－２７ 相对表达量的影响因素(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５ ＤＲ患者血浆ｍｉＲ－２７相对表达量与血清 ＶＥＧＦ、空腹
血糖、糖化血红蛋白的相关性分析 　 相关性分析结果显
示:ＤＲ 患者血浆 ｍｉＲ－２７ 相对表达量与血清 ＶＥＧＦ、空腹
血糖、糖化血红蛋白均呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ５ꎬ图 １ꎮ
３讨论

ＤＲ 为糖尿病最为严重微血管并发症之一[１３]ꎮ 已明
确 ＤＲ 是导致视功能受损及失明的重要原因[１４]ꎮ 但目前
尚未完全阐明其发病机制ꎬ明确 ＤＲ 病因及病情进展影响
因素对 ＤＲ 防治有积极意义ꎮ 近年来越来越多报道指出ꎬ
ＤＲ 为多基因参与阶段性疾病ꎬ涉及多元醇通路激活、蛋
白激酶 Ｃ 激活ꎬ与蛋白质非酶糖基化反应、免疫炎症反

４４
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图 １　 ＤＲ患者血浆 ｍｉＲ－２７ 相对表达量与血清 ＶＥＧＦ、空腹血糖、糖化血红蛋白的相关性散点图ꎮ

应、ＶＥＧＦ 基因及 ｍｉＲＮＡ 基因调控等密切相关[１５－１６]ꎮ 其
中 ｍｉＲＮＡ 在 ＤＲ 发病中的作用已成为临床研究者关注的
特点ꎮ 已明确 ｍｉＲＮＡ 参与 Ｔ２ＤＭ、心血管病变、炎症反应
及恶性肿瘤形成等过程[１７－１８]ꎮ ｍｉＲＮＡ 属高度保守单链小
分子 ＲＮＡꎬ 调控超过 ５０％ 的蛋白质转录及 翻 译[１９]ꎮ
ｍｉＲ－２７为首次在宫颈癌细胞株分离获得的小分子 ＲＮＡ
类型ꎬ位于 １７ 号染色体ꎬ已证实存在癌基因作用ꎬ参与乳
腺癌、胰腺癌等多种实体瘤发病、增殖及迁移过程[２０－２１]ꎮ
最新研究显示ꎬｍｉＲ－２７ 存在促血管生成作用ꎬ可通过抑制
靶基因转录ꎬ促进 ＶＥＧＦ 受体 ２ 信号转导ꎬ导致血管新
生[２２]ꎮ 而敲除 ｍｉＲ － ２７ 表达可抑制模型小鼠血管再
生[２３]ꎮ 以上观点认为 ｍｉＲ－２７ 调控血管新生ꎬ参与血管发
育及损伤修复过程ꎮ ｍｉＲ－２７ 参与 Ｔ２ＤＭ 病程进展已有已
有报道ꎬ研究认为 ｍｉＲ － ２７ 表达影响 Ｔ２ＤＭ 治疗及预
后[２４]ꎮ 但对其在 ＤＲ 发病中的作用鲜少见报道ꎮ 当前用
于 ｍｉＲＮＡ 检测方法包括 ＲＴ－ＰＣＲ、分子探针技术、直接测
序法及 ｍｉＲＮＡ 芯片微阵列技术等ꎬ其中 ＲＴ－ＰＣＲ 法因具
备更高的灵敏度及特异性广泛应用于 ｍｉＲＮＡ 定量测
定[２５]ꎮ 本研究中ꎬ所有受试者均采血ꎬ应用 ＲＴ－ＰＣＲ 法测
定血浆 ｍｉＲ－２７ 相对表达量ꎬ结果显示ꎬＤＲ 组、Ｔ２ＤＭ 组血
浆 ｍｉＲ－２７ 相对表达量均高于正常对照组ꎬ支撑 Ｗａｎｇ
等[２６]研究观点ꎬ提示 ｍｉＲ－２７ 在 Ｔ２ＤＭ 及 Ｔ２ＤＭ 微血管并
发症发病中均有重要作用ꎮ 考虑 ｍｉＲ－２７ 主要分布于富
含血管及细胞组织内ꎬ与血管功能及稳态密切相关ꎬ在血
管内皮细胞内含量较高ꎬ主要通过调控血管内皮细胞功
能ꎬ影响血管稳态及功能ꎬ参与血管损伤修复、新生及老化
等病理、生理过程ꎬ同时可通过与靶基因结合参与血管炎
症反应过程[２７]ꎻ而 ＤＲ 主要以糖尿病微血管病变及视网膜
新生血管为特点ꎬｍｉＲ－２７ 过表达可促进 ＤＲ 新生血管形
成ꎬ诱导血管生长因子表达ꎬ促进细胞分化、增殖ꎬ加重血
管炎症反应ꎬ介导 ＤＲ 微血管损伤ꎮ

有研究发现 ＶＥＧＦ 参与 ＤＲ 发病及进展过程ꎬ与 ＤＲ
病情严重程度有关ꎬＰＤＲ 患者血清 ＶＥＧＦ 水平较 ＮＰＤＲ 高
２~ ３ 倍左右[２８－２９]ꎮ 本研究发现ꎬＤＲ 及 Ｔ２ＤＭ 患者血清
ＶＥＧＦ 表达均较正常人高ꎬ同时 ＤＲ 中 ＰＤＲ 患者血清
ＶＥＧＦ 表达水平明显高于 ＮＰＤＲꎬ与上述结论一致ꎬ提示
ＶＥＧＦ 与 ＤＲ 发病及进展紧密相关ꎮ 同时本研究还发现ꎬ
ＤＲ、Ｔ２ＤＭ 及正常人群中血清 ＶＥＧＦ 与血浆 ｍｉＲ－２７ 表达
趋势接近ꎬ两者均与 ＤＲ 空腹血糖、糖化血红蛋白变化有
关ꎮ 推测 ｍｉＲ－２７ 可能通过调控 ＶＥＧＦ 表达ꎬ参与 Ｔ２ＤＭ
微血管病变过程ꎬ同时血糖水平可能直接影响 ｍｉＲ－２７ 表
达ꎮ 糖化血红蛋白系仅 ２ ~ ３ｍｏ 内血糖控制水平的反馈ꎬ
前期已明确ꎬ血糖控制不佳直接加速 ＤＲ 病情进展[３０]ꎮ 糖

化血红蛋白作为晚期糖基化产物之一ꎬ其浓度上升、大量
沉积直接激活糖基化中膜产物受体表达ꎬ导致氧自由基释
放增多ꎬ造成组织缺氧ꎬ造成血管通透性提升ꎬ介导新生血
管生成ꎬ加速 ＤＲ 病变及进展[３１]ꎮ 而 ＶＥＧＦ 作为促血管生
成的关键因子ꎬ直接参与血管通透性调节及新生血管生成
过程ꎬ与 Ｔ２ＤＭ 微血管病变及 ＤＲ 病程进展有关[３２]ꎮ 而本
研究发现ꎬ以上各因子均影响 ｍｉＲ－２７ 表达ꎬ考虑 ｍｉＲ－２７
可能通过糖代谢途径ꎬ影响 ＶＥＧＦ 合成及表达ꎬ参与 ＤＲ
发病及病情进展过程ꎻＴ２ＤＭ 患者长期血糖控制不佳ꎬ诱
导糖基化终产物释放及沉积ꎬ加重氧化应激损伤ꎬ而
ｍｉＲ－２７参与糖异生、胰岛素信号转导等调节过程ꎬ导致机
体糖耐量降低ꎬ肝糖异生加强ꎬ血葡萄糖浓度上升ꎬ导致大
量内皮细胞微粒释放ꎬ进一步加重血糖代谢紊乱所致糖尿
病微血管病变ꎬ造成血管内皮功能受损ꎬ导致 ＤＲ 发病及
视网膜血管病变进展ꎮ 此外ꎬ本研究还发现ꎬ病程、ＤＲ 分
期均为 ＤＲ 患者 ｍｉＲ－２７ 表达影响因素ꎬ即病程越长、ＤＲ
增生性病变越严重患者ｍｉＲ－２７相对表达量更高ꎬ考虑随
Ｔ２ＤＭ 患者病程进展ꎬ微血管糖基化损伤越严重ꎬｍｉＲ－２７
表达量增加ꎬ可进一步诱导 ＶＥＧＦ 释放ꎬ促进血管生成ꎬ增
加血管内膜通透性ꎬ加剧血管壁炎症反应ꎬ导致 ＤＲ 病情
进展ꎮ 另外ꎬ本研究相关性分析证实ꎬｍｉＲ－２７ 相对表达量
与 ＤＲ 患者血清 ＶＥＧＦ、空腹血糖及糖化血红蛋白均呈正
相关ꎬ进一步证实 ｍｉＲ－２７ 可能糖代谢、促 ＶＥＧＦ 释放等
途径参与 ＤＲ 发病及病情进展过程ꎬ或可能为 ＤＲ 防治的
新靶点ꎮ

综上所述ꎬ本研究发现ꎬＤＲ 患者血浆 ｍｉＲ－２７ 相对表
达量较单纯 Ｔ２ＤＭ 及正常健康人高ꎬ且与 ＤＲ 病情进展有
关ꎻＴ２ＤＭ 病程、血清 ＶＥＧＦ、空腹血糖、糖化血红蛋白、ＤＲ
分期均影响 ＤＲ 患者 ｍｉＲ－２７ 表达ꎬ且 ＤＲ 患者 ｍｉＲ－２７ 相
抵表达量与同 ＶＥＧＦ、空腹血糖、糖化血红蛋白呈正相关ꎬ
推测 ｍｉＲ－２７ 可能通过调控糖代谢、促血管生成等途径参
与 ＤＲ 发病及进展过程ꎬ有望作为 ＤＲ 防治研究的新方向ꎮ
但对其参与 ＤＲ 发病的确切机制及信号途径本研究尚未
完全明确ꎬ有待开展动物试验或体外研究证实ꎮ
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