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摘要
目的:探究房水 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 水平与原发性开角型青
光眼(ＰＯＡＧ)患者视神经损伤程度、ＧＭＰＥ 参数的关系ꎮ
方法:前瞻性选取 ２０２３ 年 ５ 月至 ２０２５ 年 ５ 月于本院就诊
的 ＰＯＡＧ 患者为疾病组ꎬ同期白内障患者为对照组ꎬ比较
两组基线资料和房水 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 水平ꎮ 以视野平
均缺损(ＭＤ)值将 ＰＯＡＧ 患者分为轻度组和中重度组ꎬ比
较两组临床资料和 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 水平ꎻ分析ｍｉＲ－２１ /
ｍｉＲ－２９ｂ 与 ＲＮＦＬ 厚度、视野 ＭＤ 值、ＢＭＯ－ＭＲＷ 的相关
性及非线性检验ꎻ分析影响患者视神经损伤程度加重的因
素ꎮ 以预后结局将 ＰＯＡＧ 患者分为预后良好组和预后不
良组ꎬ比较两组房水 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 水平ꎻＲＯＣ 法分析
ＧＭＰＥ 参数联合 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 对 ＰＯＡＧ 患者预后结
局的预测价值ꎬ并进行内部验证和 ＤＣＡ 曲线分析ꎮ
结果:本研究纳入疾病组 １５１ 例(年龄 ５６.０７±７.５９ 岁ꎬ男
８４ 例ꎬ女 ６７ 例)ꎬ对照组 １３８ 例(年龄 ５６.８４±８.２５ 岁ꎬ男 ６８
例ꎬ女 ７０ 例)ꎮ 轻度组 ４５ 例(年龄 ５４.６３±７.３４ 岁ꎬ男 ２７
例ꎬ女 １８ 例)ꎬ中重度组 １０６ 例(年龄 ５６.６８±８.３９ 岁ꎬ男 ５７
例ꎬ女 ４９ 例)ꎮ 预后良好组 １１８ 例(年龄 ５５.８３±８.０７ 岁ꎬ男
６７ 例ꎬ女 ５１ 例)ꎬ预后不良组 ３３ 例(年龄 ５６.９４±８.２３ 岁ꎬ
男 １７ 例ꎬ女 １６ 例)ꎮ 与对照组比较ꎬ疾病组 ｍｉＲ－２１ 水平
升高ꎬｍｉＲ－２９ｂ 水平降低(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 与轻度组比较ꎬ
中重度组眼压和 ｍｉＲ－２１ 水平升高ꎬＲＮＦＬ 厚度、视野 ＭＤ
值、ＢＭＯ －ＭＲＷ 和 ｍｉＲ － ２９ｂ 水平降低 (均 Ｐ < ０. ０１)ꎮ
ｍｉＲ－２１ / ｍｉＲ － ２９ｂ 比 值 与 ＲＮＦＬ 厚 度、 视 野 ＭＤ 值、
ＢＭＯ－ＭＲＷ呈负相关(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 眼压、ｍｉＲ－２１、ＲＮＦＬ
厚度、视野 ＭＤ 值、ＢＭＯ－ＭＲＷ、ｍｉＲ－２９ｂ 是 ＰＯＡＧ 患者视
神经损伤的影响因素(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与预后良好组比较ꎬ
预后不良组 ｍｉＲ － ２１ 水平升高ꎬｍｉＲ － ２９ｂ、ＲＮＦＬ 厚度、
ＢＭＯ－ＭＲＷ水平降低 (均 Ｐ < ０. ００１ )ꎮ 房水 ｍｉＲ － ２１、
ｍｉＲ－２９ｂ、ＲＮＦＬ 厚度、ＢＭＯ－ＭＲＷ水平联合预测 ＰＯＡＧ 患
者预后结局的 ＡＵＣ 和特异性明显高于四者单独预测(均

Ｐ<０.０５)ꎮ ＲＯＣ 预测模型一致性较好ꎬ且联合预测模型的
临床实用性较高ꎮ
结论:ＰＯＡＧ 患者房水 ｍｉＲ－２１ 水平明显升高ꎬｍｉＲ－２９ｂ 水
平明显降低ꎬ与视神经损伤程度、ＧＭＰＥ 参数相关ꎮ
关键词:原发性开角型青光眼( ＰＯＡＧ)ꎻｍｉＲ － ２１ꎻｍｉＲ －
２９ｂꎻ视神经损伤程度ꎻＧＭＰＥ 参数
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.７.０５

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｍｉＲ － ２１
ａｎｄ ｍｉＲ － ２９ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｄａｍａｇｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ＧＭＰＥ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ
ＰＯＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｚｈａｎｇ Ｙａｘｉｎ１ꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｙａｎｊｉｎ２ꎬ Ｌｉｕ Ｌｉｎｇｋｕｎ３ꎬ Ｌｉｕ
Ｙｕｎｉｎｇ４ꎬ Ｍｕ Ｑｉｒｕｉ５

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (Ｎｏ.２０２３１８２２)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ Ｃａｔａｒａｃｔꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ
Ｍｕｓｃｌｅꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ ０６３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｔｉａｎｆｕ
Ｎｅｗ Ａｒｅａ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１０２１３ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ４Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ ＴＥＤＡ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００００ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ５Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉｏｎｇａｎ
Ｘｕａｎｗｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂａｏｄｉｎｇ ０７１８００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｚｈａｎｇ Ｙａｘｉｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ
Ｃａｔａｒａｃｔꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ ０６３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｚｙａｘｘｉｎ＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－１２－０５　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０５－２９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｍｉＲ－ ２１ ａｎｄ ｍｉＲ － ２９ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ＧＭＰＥ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ (ＰＯＡＧ) .
• ＭＥＴＨＯＤＳ: ＰＯＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｍａｙ ２０２３ ｔｏ Ｍａｙ ２０２５ ｗｅｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｔａｒａｃｔ
ｔｒｅａｔｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ａｓ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ － ２１ ａｎｄ ｍｉＲ － ２９ｂ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. ＰＯＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ
ｉｎｔｏ ｍｉｌｄ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ － ｔｏ － ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｔｈｅ ｍｅａｎ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ( ＭＤ ) ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ － ２１ ａｎｄ
ｍｉＲ－２９ｂ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｎｏｎｌｉｎｅａｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ

３３１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ － ２１ / ｍｉＲ － ２９ｂ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＲＮＦＬ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ＭＤꎬ ａｎｄ ＢＭＯ － ＭＲＷ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ.
Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｏｕｔｃｏｍｅｓꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｍｉＲ－２１ ａｎｄ ｍｉＲ－２９ｂ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ＧＭＰＥ ｗｉｔｈ ｍｉＲ－ ２１ ａｎｄ ｍｉＲ－ ２９ｂ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＰＯＡＧ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
(ＤＣＡ) ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｎｃｌｕｄｅｄ １５１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ( ａｇｅ ５６. ０７ ± ７. ５９ ｙꎬ ８４ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ６７
ｆｅｍａｌｅｓ) ａｎｄ １３８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ａｇｅ ５６.８４±
８.２５ ｙꎬ ６８ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ７０ ｆｅｍａｌｅｓ) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ４５ ｃａｓｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｉｌｄ ｇｒｏｕｐ ( ａｇｅ ５４. ６３ ± ７. ３４ ｙꎬ ２７ ｍａｌｅｓ ａｎｄ １８
ｆｅｍａｌｅｓ) ａｎｄ １０６ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｒａｔｅ － ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐ
(ａｇｅ ５６.６８±８.３９ ｙꎬ ５７ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ４９ ｆｅｍａｌｅｓ) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
１１８ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ (ａｇｅ ５５.８３±８.０７ ｙꎬ
６７ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ５１ ｆｅｍａｌｅｓ ) ａｎｄ ３３ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ( ａｇｅ ５６. ９４ ± ８. ２３ ｙꎬ １７ ｍａｌｅｓ ａｎｄ １６
ｆｅｍａｌｅｓ) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｍｉＲ － ２１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｌｏｗｅｒ ｍｉＲ－ ２９ｂ ｌｅｖｅｌｓ (ａｌｌ Ｐ< ０.００１) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｉｌｄ ｇｒｏｕｐꎬ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｍｉＲ－ ２１ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｒａｔｅ － ｔｏ － ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐꎬ
ｗｈｉｌｅ ＲＮＦＬ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ＭＤꎬ ＢＭＯ－ＭＲＷꎬ ａｎｄ
ｍｉＲ－２９ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (ａｌｌ Ｐ<０.０１) . Ｔｈｅ
ｍｉＲ － ２１ / ｍｉＲ － ２９ｂ ｒａｔｉｏ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＲＮＦＬ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ＭＤꎬ ａｎｄ ＢＭＯ－ＭＲＷ (ａｌｌ Ｐ<
０.０５) . Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｍｉＲ － ２１ ｌｅｖｅｌｓꎬ
ｒｅｄｕｃｅｄ ＲＮＦＬ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｌｏｗｅｒ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ＭＤꎬ ａｎｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＢＭＯ－ＭＲＷ ａｎｄ ｍｉＲ－２９ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ａｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ＰＯＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｏｏｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｍｉＲ － ２１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｍｉＲ － ２９ｂꎬ
ＲＮＦＬꎬ ａｎｄ ＢＭＯ － ＭＲＷ ｌｅｖｅｌｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ００１ ) . Ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｍｉＲ － ２１ꎬ ｍｉＲ － ２９ｂꎬ ＲＮＦＬꎬ ａｎｄ ＢＭＯ － ＭＲＷ ｙｉｅｌｄｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ＡＵＣ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ＰＯＡＧ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｔｈａｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｌｏｎｅ (ｂｏｔｈ
Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ＲＯＣ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｇｏｏｄ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ
ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｈｉｇｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ － ２１ ａｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｗｈｉｌｅ ｍｉＲ － ２９ｂ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＰＯＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｓｅ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ＧＭＰＥ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ( ＰＯＡＧ)ꎻ
ｍｉＲ－２１ꎻ ｍｉＲ－２９ｂꎻ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅꎻ ＧＭＰＥ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ ＹＸꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＪꎬ Ｌｉｕ ＬＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｍｉＲ － ２１ ａｎｄ ｍｉＲ － ２９ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｄａｍａｇｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ＧＭＰＥ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ＰＯＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(７):１１３３－１１４０.

０引言
原发性开角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ

ＰＯＡＧ)是一种慢性、进行性、神经退行性眼部疾病ꎬ主要
特征是视野缺损和视网膜神经纤维层( ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ
ｌａｙｅｒꎬＲＮＦＬ)厚度降低[１]ꎮ ＰＯＡＧ 最早症状是 ＲＮＥＬ 厚度
变薄和布鲁赫膜开口 －最小视网膜神经纤维层宽度
( Ｂｒｕｃｈ􀆳ｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｐｅｎｉｎｇ － ｍｉｎｉｍｕｍ ｒｉｍ ｗｉｄｔｈꎬ
ＢＭＯ－ＭＲＷ)降低ꎬ从而引发视神经损伤ꎬ最后导致视网膜
神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)及其轴突受损ꎬ临
床 多 采 用 光 学 相 干 断 层 扫 描 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)进行评估ꎬ此种方法是诊断和检测 ＰＯＡＧ
最广泛的临床方法ꎬ有研究指出ꎬ基于海德堡高级青光眼
软件(ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｏｄｕｌｅ ｐｒｅｍｉｕｍｅｄｉｔｉｏｎꎬＧＭＰＥ)的 ＯＣＴ 光学
识别ꎬ可降低单独使用 ＯＣＴ 检测 ＲＮＦＬ 数值的误差ꎬ提高
诊断的精确性[２－３]ꎮ 寻找与病情相关的生物标志物ꎬ对改
善患者视力情况至关重要ꎮ 微小核糖核酸(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡ)是机体广泛分布的非编码 ＲＮＡ 分子ꎬ通过调控基
因转录后表达ꎬ广泛参与眼部发育、视网膜功能维持以及
ＰＯＡＧ 等多种眼病的发生发展[４－５]ꎮ ｍｉＲ－２１ 可参与调节
细胞通透性和炎症反应ꎬ影响 ＰＯＡＧ 的发生[６]ꎮ ｍｉＲ－２９ｂ
是一种细胞死亡相关的 ｍｉＲＮＡ 分子ꎬ参与多种眼部疾病
中视网膜 ＲＧＣ 的变性过程[７]ꎮ ｍｉＲ－ ２１ 和 ｍｉＲ－ ２９ｂ 在
ＰＯＡＧ 和视网膜相关的多种眼部疾病中均有报道ꎬ但与视
神经损伤程度及预后的相关性研究较少ꎮ 因此ꎬ探究房水
ｍｉＲ－２１ 和 ｍｉＲ－２９ｂ 与视神经损伤程度、ＲＮＦＬ 厚度的关
系ꎬ可为临床延缓和改善 ＰＯＡＧ 病况提供一定辅助作用ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性选取 ２０２３ 年 ５ 月至 ２０２５ 年 ５ 月于本院
就诊的 ＰＯＡＧ 患者ꎬ为疾病组ꎮ 疾病组纳入标准:(１)患
者均符合 ＰＯＡＧ 诊断标准[８]ꎻ(２)初次就诊ꎬ均采取单眼
纳入ꎻ(３)无青光眼家族史ꎻ(４)均采用小梁切除术进行治
疗ꎻ(５)所有患者均行 ２８ ｄ 洗脱期ꎮ 疾病组排除标准:(１)
合并全身性免疫、血液和神经系统疾病ꎻ(２)合并角膜疾
病、玻璃体视网膜病变等疾病ꎻ(３)既往有眼内手术史ꎻ
(４)合并重要脏器功能障碍ꎻ(５)无法进行 ＯＣＴꎮ 另选择
同期白内障患者为对照组ꎮ 对照组纳入标准:(１)符合白
内障相关诊断标准[９]ꎻ(２)首次确诊ꎻ(３)无青光眼疾病ꎮ
对照组与疾病组排除标准相同ꎮ 参与者均签署知情同意
书ꎬ本研究已通过本院医学伦理委员会审批 (批准号:
ＹＫＹＹ－ＬＬ－２０２２－１１)ꎮ
１.２方法
１.２.１ 样本量估算 　 利用 ＰＡＳＳ１５ 软件ꎬ双侧检验ꎬ设 ɑ ＝
０.０５ꎬｐｏｗｅｒ ＝ ９０％ꎬ计算得总例数为 １２１ 例ꎬ考虑到 ２０％脱
落率ꎬ共需纳入 １５１ 例 ＰＯＡＧ 患者ꎮ
１.２.２临床资料收集　 入组患者均由同一眼科专家进行眼
科常规检查ꎬ收集患者年龄、性别、体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、合并基础疾病、病程、眼压、眼轴长度( ａｘｉａｌ
ｌｅｎｇｔｈꎬＡＬ)、药物、视野平均偏差(ｍｅａｎ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬＭＤ)值ꎮ
并采用 Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｓｐｅｃｔｒａｌｉｓ 􀅺 ＯＣＴ 青光眼模
块高级版(ＧＭＰＥ)对所有患者进行眼部光学生物识别ꎬ轴
向分辨率 ５ μｍꎬ扫描速率 １００ ０００ Ａ－ｓｃａｎｓ / ｓꎬ检测平均
ＲＮＦＬ 厚度和平均 ＢＭＯ－ＭＲＷꎮ
１.２.３样品采集和检测　 本研究所有 ＰＯＡＧ 患者均计划行
小梁切除术ꎬ对照组为计划行白内障超声乳化及人工晶状
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体植入术患者ꎮ 在常规消毒铺巾后ꎬ利用穿刺刀建立透明
角膜主 / 侧切口ꎬ在注入黏弹剂前ꎬ立即顺行缓慢抽吸房水
约 ０.１ ｍＬꎬ不会增加额外手术次数及明显手术风险ꎮ 因
此ꎬ本研究所检测的房水 ｍｉＲＮＡ 指标ꎬ主要适用于需要行
抗青光眼手术或白内障手术的患者群体ꎬ并非作为所有
ＰＯＡＧ 患者常规筛查指标ꎮ 检查样品的颜色、透明度、是
否存在溶血及污染ꎬ显微镜下检查是否有红细胞及碎片ꎬ
并 ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ去除细胞碎片污染ꎬ房水样本
４１４ / ５４１ ｎｍ 吸收比为 ２.３８ꎬ溶血率<５％ꎬ将样本进行分装
并编号ꎬ加入蛋白酶抑制剂后置于－８０ ℃冰箱中待测ꎬ检
测过程冻融次数<３ 次ꎮ 参考既往文献[１０]及前期预实
验ꎬＵ６ 在不同样本中 Ｃｔ 值一致ꎬ在房水中表达稳定ꎬ以
Ｕ６ 为内参ꎬＣＶ<３％、组间差异 Ｐ>０.０５、Ｍ 值<１.５ꎬ采用实
时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 表达ꎬＴｒｉｚｏｌ 试剂
分离并提取总 ｍＲＮＡꎬ应用逆转录试剂盒将其逆转录为
ｃＤＮＡ 后ꎬ在 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ４８０Ⅱ实时 ＰＣＲ 系统上进行反应ꎮ
反应条件为 ９５ ℃ １０ ｍｉｎꎬ９５ ℃ ５ ｓꎬ６０ ℃ ２０ ｓꎬ共 ４０ 个循
环ꎬ扩增效率 ９５％ꎬ总反应体系共 ２０ μＬ:ｃＤＮＡ １ μＬꎬ上下
游引物各 １ μＬꎬＢｅｙｏＦａｓｔＴＭ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｏｎｅ－Ｓｔｅｐ ｑＲＴ－
ＰＣＲ Ｋｉｔ １０ μＬꎬｄｄＨ２Ｏ ７ μＬꎮ 进行 ３ 次重复实验ꎬｍｉＲＮＡ
表达水平根据 ２－ΔΔＣｔ计算得出ꎮ 引物序列见表 １ꎮ
１.２.４视神经损伤程度评估　 根据视野 ＭＤ 值评估 ＰＯＡＧ
患者的视神经损伤程度ꎬ将 ＭＤ 值<－１２ ｄＢ 为重度ꎬＭＤ 值
在>－１２ ｄＢ 和<－６ ｄＢ 范围内为中度ꎬＭＤ 值>－６ ｄＢ 为轻
度ꎬ根据 ＭＤ 值将 ＭＤ 值>－６ ｄＢ 的 ＰＯＡＧ 患者分为轻度
组ꎬＭＤ 值≤－６ ｄＢ 的患者分为中重度组ꎮ
１.２.５预后评估　 ＰＯＡＧ 患者行小梁切除术 １ ｍｏ 后ꎬ评估
预后结局ꎬ以术后无并发症ꎬ包括滤过泡渗漏瘢痕化导致
　 　

表 １　 引物序列

基因 引物序列

ｍｉＲ－２１ Ｆ:５􀆳－ＧＧＧＧＧＴＡＧＧＡＴＴＧＡＣＡＧＧＡＴ－３􀆳
Ｒ:５􀆳－ＣＴＣＣＡＧＧＡＧＧＧＴＡＴＴＣＡＣＣＡ－３􀆳

Ｕ６ Ｆ:５􀆳－ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ－３􀆳
Ｒ:５􀆳－ＣＧＣＴＴＣＡＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ－３􀆳

ｍｉＲ－２９ｂ Ｆ:５􀆳－ＧＣＣＣＴＡＧＣＡＣＣＡＴＴＴＧＡＡＡ－３􀆳
Ｒ:５􀆳－ＴＧＧＴＡＴＣＣＴＴＧＡＧＧＧＡＴＴＧＧＴＴＣ－３􀆳

复发、低眼压等情况ꎬ且眼压<２０ ｍｍＨｇ 定义为预后良好
组ꎻ将术后出现并发症ꎬ且眼压≥２０ ｍｍＨｇ 定义为预后不
良组ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 进行统计学分析ꎬ计量资

料以均值±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间比较行独立样本 ｔ
检验ꎻ计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ组间比较行 χ２检验ꎮ 采用
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数法分析房水 ｍｉＲ－２１ / ｍｉＲ－２９ｂ 与 ＲＮＦＬ、
视野 ＭＤ 值、ＢＭＯ－ＭＲＷ 的相关性ꎬ采用 ＲＣＳ 曲线进行非
线性验证ꎻ采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＯＡＧ 患者视神
经损伤程度的影响因素ꎬ绘制森林图ꎻ采用 ＲＯＣ 曲线法分
析 ＧＭＰＥ 参数联合 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 水平对 ＰＯＡＧ 患者
预后结局的预测价值ꎬ并基于 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法重复 １ ０００ 次抽
样交叉验证来进行内部验证ꎬ采用 Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验
模型拟合程度ꎻ采用 ＤＣＡ 曲线评估 ＲＯＣ 预测模型的临床
实用性ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１一般情况　 疾病组纳入 １６７ 例患者ꎬ失访 １６ 例ꎬ最终
纳入 １５１ 例ꎮ 轻度组 ４５ 例ꎬ中重度组 １０６ 例ꎮ 病例筛选
流程见图 １ꎮ 对照组纳入 １３８ 例ꎮ 预后良好组 １１８ 例ꎬ预
后不良组 ３３ 例ꎮ
２.２ 对照组和疾病组基线资料比较 　 疾病组和对照组基
线资料比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５ꎬ表 ２)ꎮ
２.３对照组和疾病组房水 ｍｉＲ－２１ 和 ｍｉＲ－２９ｂ 水平比较
　 疾病组房水 ｍｉＲ－２１ 水平高于对照组ꎬ房水 ｍｉＲ－２９ｂ 水
平低于对照组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４轻度组和中重度组临床资料比较　 与轻度组比较ꎬ中
重度组眼压升高ꎬＲＮＦＬ 厚度、视野 ＭＤ 值和 ＢＭＯ－ＭＲＷ
水平降低ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５轻度组和中重度组房水 ｍｉＲ－２１ 和 ｍｉＲ－２９ｂ 水平
比较　 与轻度组比较ꎬ中重度组房水 ｍｉＲ－２１ 水平升高ꎬ
ｍｉＲ－２９ｂ水平降低ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见
表 ５ꎮ
２.６ ｍｉＲ－２１ / ｍｉＲ－２９ｂ 比值与 ＲＮＦＬ 厚度和视野 ＭＤ 值
及 ＢＭＯ－ＭＲＷ的关系　 ｍｉＲ－２１ / ｍｉＲ－２９ｂ 比值与 ＲＮＦＬ
厚度、视野 ＭＤ 值、ＢＭＯ －ＭＲＷ 呈负相关 ( ｒ ＝ － ０. ４４６、
０.５３６、０.５８３ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ２ꎮ ｍｉＲ－２１ / ｍｉＲ－２９ｂ 比值
与 ＲＮＦＬ、视野 ＭＤ 值、ＢＭＯ －ＭＲＷ 非线性关系不显著
(Ｐ＝ ０.１２１、０.７８１、０.０５２)ꎬ见图 ３ꎮ

图 １　 流程图ꎮ
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表 ２　 对照组和疾病组基线资料比较

指标 ｎ 对照组(ｎ＝ １３８) 疾病组(ｎ＝ １５１) χ２ / ｔ Ｐ

年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５６.８４±８.２５ ５６.０７±７.５９ ０.８２６ ０.４０９
性别(例ꎬ％) １.１６７ ０.２８０
　 男 １５２ ６８(４９.３) ８４(５５.６)
　 女 １３７ ７０(５０.７) ６７(４４.４)

ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２２.１６±２.２３ ２２.３５±２.２７ ０.７１７ ０.４７４
饮酒史(例ꎬ％) １.４４４ ０.２２９
　 有 １３０ ５７(４１.３) ７３(４８.３)
　 无 １５９ ８１(５８.７) ７８(５１.７)
吸烟史(例ꎬ％) ０.１９０ ０.６６３
　 有 １１９ ５５(３９.９) ６４(４２.４)
　 无 １７０ ８３(６０.１) ８７(５７.６)
合并基础疾病(例ꎬ％) ０.０１９ ０.８９１
　 有 １３７ ６６(４７.８) ７１(４７.０)
　 无 １５２ ７２(５２.２) ８０(５３.０)

ＡＬ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ) ２５.０５±２.３８ ２４.７７±２.４６ ０.９８２ ０.３２７
药物(例ꎬ％) １.５７３ ０.２１０
　 谷胱甘肽滴眼液 １６６ ７４(５３.６) ９２(６１.０)
　 苄达赖氨酸滴眼液 １２３ ６４(４６.４) ５９(３９.１)

注:对照组为同期白内障患者ꎻ疾病组为 ＰＯＡＧ 患者ꎮ

表 ３　 对照组和疾病组房水 ｍｉＲ－２１ 和 ｍｉＲ－２９ｂ水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ｎ ｍｉＲ－２１ ｍｉＲ－２９ｂ
对照组 １３８ １.００±０.２７ １.０２±０.３１
疾病组 １５１ １.５６±０.４７ ０.７５±０.２６

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １２.２６８ ８.０４５
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:对照组为同期白内障患者ꎻ疾病组为 ＰＯＡＧ 患者ꎮ

表 ４　 不同视神经损伤程度 ＰＯＡＧ 患者临床资料比较

指标 ｎ 轻度组(ｎ＝ ４５) 中重度组(ｎ＝ １０６) χ２ / ｔ Ｐ

年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５４.６３±７.３４ ５６.６８±８.３９ １.４２３ ０.１５７
性别(例ꎬ％) ０.４９６ ０.４８１
　 男 ８４ ２７(６０.０) ５７(５３.８)
　 女 ６７ １８(４０.０) ４９(４６.２)

ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２２.１７±２.２４ ２２.４２±２.３１ ０.６１４ ０.５４０
饮酒史(例ꎬ％) ０.０７２ ０.７８８
　 有 ７３ ２１(４６.７) ５２(４９.１)
　 无 ７８ ２４(５３.３) ５４(５０.９)
吸烟史(例ꎬ％) ０.５５７ ０.４５５
　 有 ６４ １７(３７.８) ４７(４４.３)
　 无 ８７ ２８(６２.２) ５９(５５.７)
合并基础疾病(例ꎬ％) ０.０９０ ０.７６４
　 有 ７１ ２２(４８.９) ４９(４６.２)
　 无 ８０ ２３(５１.１) ５７(５３.８)

ＡＬ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ) ２４.５５±２.５１ ２４.８６±２.４９ ０.６９８ ０.４８６

眼压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ２５.６３±４.６２ ２９.４９±４.７２ ４.６２５ <０.００１

视野 ＭＤ 值(􀭰ｘ±ｓꎬｄＢ) －４.９７±１.３４ －１５.７５±４.８６ １４.６２０ <０.００１

ＲＮＦＬ 厚度(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ) ８３.６５±１０.３７ ７４.５２±９.５８ ５.２２６ <０.００１

ＢＭＯ－ＭＲＷ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ) ２９７.３６±５７.３６ ２６８.２８±６１.８４ ２.６９９ ０.００８
注:轻度组为 ＭＤ 值>－６ ｄＢ 的 ＰＯＡＧ 患者ꎻ中重度组为 ＭＤ 值≤－６ ｄＢ 的患者ꎮ
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２.７影响 ＰＯＡＧ 患者视神经损伤程度加重的因素分析 　
以 ＰＯＡＧ 患者视神经损伤程度为因变量(１ ＝ 中重度组ꎬ
０＝轻 度 组 )ꎬ 以 眼 压、 ＲＮＦＬ 厚 度、 视 野 ＭＤ 值、
ＢＭＯ－ＭＲＷ、ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 水平实测值为自变量ꎬ采
用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析其水平对视神经损伤程度加重的影
响ꎮ 眼压升高、ｍｉＲ－２１ 水平升高是 ＰＯＡＧ 患者视神经损
伤加重的危险因素(ＯＲ ＝ １.６７３、２.４７７ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎻＲＮＦＬ
厚度较厚、视野 ＭＤ 值、ＢＭＯ－ＭＲＷ、ｍｉＲ－２９ｂ 水平较高是
ＰＯＡＧ 患者视神经损伤加重的保护因素 ( ＯＲ ＝ ０. ６９８、
０.６５７、０.５９３、０.５３５ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ６ꎬ图 ４ꎮ
２.８ 预后良好组与预后不良组房水 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ、
ＲＮＦＬ、ＢＭＯ－ＭＲＷ水平比较 　 与预后良好组比较ꎬ预后
不良 组 房 水 ｍｉＲ － ２１ 水 平 升 高ꎬ ｍｉＲ － ２９ｂ、 ＲＮＦＬ、

ＢＭＯ－ＭＲＷ水平降低ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎬ
见表 ７ꎮ
２.９ ＧＭＰＥ 参数联合房水 ｍｉＲ－２１ 及 ｍｉＲ－２９ｂ 水平对
ＰＯＡＧ 患者预后结局的预测价值 　 ｍｉＲ － ２１ 单独预测
ＰＯＡＧ 患者预后结局的 ＡＵＣ 为 ０. ８０６ꎬ截断值为 １. ５２ꎻ
ｍｉＲ－２９ｂ单独预测的 ＡＵＣ 为 ０.８１３ꎬ截断值为 ０.７３ꎻＲＮＦＬ
单独预测 ＡＵＣ 为 ０.７９９ꎬ截断值为 ７５.４７ μｍꎻＢＭＯ－ＭＲＷ
单独预测 ＡＵＣ 为 ０.７７６ꎬ截断值为 ２７７.０１ μｍꎬ四者单独预
测均敏感性较高ꎬ特异性较低ꎬ四者联合预测的 ＡＵＣ 为
０.９３０ꎬ特异性为 ９４.９２％ꎬ四者联合预测的价值高于单独
预测(Ｚ四者联合－ｍｉＲ－２１ ＝ ２.７０７ꎬＰ ＝ ０.００７ꎻＺ四者联合－ｍｉＲ－２９ｂ ＝ ２.５１０ꎬ
Ｐ＝ ０.０１２ꎻＺ四者联合－ ＲＮＦＬ ＝ ２.６６８ꎬＰ ＝ ０.００８ꎻＺ四者联合－ＢＭＯ－ＭＲＷ ＝
３.３６２ꎬＰ＝ ０.００１)ꎬ见表 ８ꎬ图 ５ꎮ

图 ２　 ｍｉＲ－２１ / ｍｉＲ－２９ｂ比值与 ＲＮＦＬ厚度和 ＢＭＯ－ＭＲＷ及视野 ＭＤ值的相关性　 Ａ:ＲＮＦＬ 厚度ꎻＢ:ＢＭＯ－ＭＲＷꎻＣ:视野 ＭＤ 值ꎮ

图 ３　 ｍｉＲ－２１ / ｍｉＲ－２９ｂ比值与 ＲＮＦＬ厚度和视野 ＭＤ值及 ＢＭＯ－ＭＲＷ的 ＲＣＳ图　 Ａ:ＲＮＦＬ 厚度ꎻＢ:视野 ＭＤ 值ꎻＣ:ＢＭＯ－ＭＲＷꎮ

表 ５　 不同视神经损伤程度 ＰＯＡＧ 患者 ｍｉＲ－２１ 和 ｍｉＲ－２９ｂ水平比较 􀭰ｘ±ｓ
指标 ｎ ｍｉＲ－２１ ｍｉＲ－２９ｂ
轻度组 ４５ １.２７±０.３２ ０.９０±０.２３
中重度组 １０６ １.６９±０.４８ ０.６９±０.２１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ５.３７９ ５.４６２
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:轻度组为 ＭＤ 值>－６ ｄＢ 的 ＰＯＡＧ 患者ꎻ中重度组为 ＭＤ 值≤－６ ｄＢ 的患者ꎮ

表 ６　 ＰＯＡＧ 患者视神经损伤程度加重的影响因素分析

指标 ＶＩＦ β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
眼压 ３.１５５ ０.５１５ ０.１８５ ７.７３８ ０.００５ １.６７３ １.１６４－２.４０４
ＲＮＦＬ 厚度 ２.１８４ －０.３６０ ０.１３９ ６.６９０ ０.０１０ ０.６９８ ０.５３２－０.９１７
视野 ＭＤ 值 ２.６４３ －０.４２０ ０.１１５ １３.３４３ <０.００１ ０.６５７ ０.５２４－０.８２３
ＢＭＯ－ＭＲＷ ３.１５４ －０.５２３ ０.２０２ ６.６９２ ０.０１０ ０.５９３ ０.３９９－０.８８１
ｍｉＲ－２１ １.７３６ ０.９０７ ０.２８５ １０.１２９ ０.００１ ２.４７７ １.４１７－４.３３０
ｍｉＲ－２９ｂ ２.０２７ －０.６２５ ０.１９１ １０.７２４ ０.００１ ０.５３５ ０.３６８－０.７７８
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图 ４　 影响 ＰＯＡＧ 患者视神经损伤程度加重的森林图ꎮ

表 ７　 不同预后 ＰＯＡＧ 患者基线资料及房水 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ、ＲＮＦＬ厚度、ＢＭＯ－ＭＲＷ水平比较

指标 ｎ 预后良好组(ｎ＝ １１８) 预后不良组(ｎ＝ ３３) χ２ / ｔ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５５.８３±８.０７ ５６.９４±８.２３ ０.６９６ ０.４８８
性别(例ꎬ％) ０.２９０ ０.５９１
　 男 ８４ ６７(５６.８) １７(５１.５)
　 女 ６７ ５１(４３.２) １６(４８.５)
ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２２.２４±２.２９ ２２.７５±２.３４ １.１２６ ０.２６２
饮酒史(例ꎬ％) １.４４１ ０.２３０
　 有 ７３ ５４(４５.８) １９(５７.６)
　 无 ７８ ６４(５４.２) １４(４２.４)
吸烟史(例ꎬ％) ０.１６３ ０.６８６
　 有 ６４ ４９(４１.５) １５(４５.５)
　 无 ８７ ６９(５８.５) １８(５４.５)
合并基础疾病(例ꎬ％) ０.９６０ ０.３２７
　 有 ７１ ５３(４４.９) １８(５４.５)
　 无 ８０ ６５(５５.１) １５(４５.５)
ＡＬ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ) ２４.７２±２.５７ ２４.９３±２.５３ ０.４１６ ０.６７８
ｍｉＲ－２１(􀭰ｘ±ｓ) １.４２±０.４６ ２.０４±０.６５ ６.２１２ <０.００１
ｍｉＲ－２９ｂ(􀭰ｘ±ｓ) ０.８１±０.２６ ０.５５±０.１７ ５.４２２ <０.００１
ＲＮＦＬ 厚度(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ) ７９.４４±９.１４ ６９.３７±８.７８ ５.６４２ <０.００１
ＢＭＯ－ＭＲＷ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ) ２８６.５４±４６.６３ ２４２.６６±４２.７８ ４.８６２ <０.００１

注:预后良好组为术后无并发症ꎬ且眼压<２０ ｍｍＨｇꎻ预后不良组为术后出现并发症ꎬ且眼压≥２０ ｍｍＨｇꎮ

表 ８　 ＧＭＰＥ参数联合 ｍｉＲ－２１ 及 ｍｉＲ－２９ｂ水平对 ＰＯＡＧ 患者预后结局的预测价值

变量 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 敏感性(％) 特异性(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ｍｉＲ－２１ ０.８０６ １.５２ ０.７３３－０.８７９ ８１.８２ ６７.８０ ０.４９６
ｍｉＲ－２９ｂ ０.８１３ ０.７３ ０.７３９－０.８８７ ８１.８２ ６６.９５ ０.４８８
ＲＮＦＬ 厚度 ０.７９９ ７５.４７ μｍ ０.７２０－０.８７９ ８４.８５ ６６.１０ ０.５１０
ＢＭＯ－ＭＲＷ ０.７７６ ２７７.０１ μｍ ０.６８７－０.８６５ ８４.８５ ６２.７１ ０.４７６
四者联合 ０.９３０ ０.８７７－０.９８３ ７８.７９ ９４.９２ ０.７３７

２.１０ ＲＯＣ 预测模型的内部验证及临床实用性 　 采用
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重抽样 １ ０００ 次内部检验结果显示ꎬ校准曲线与
理想曲线基本一致ꎬＨｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验结果
显示 χ２ ＝ ５.２７９ꎬＰ＝ ０.７２７ꎬ表明一致性较好ꎬ见图 ６ꎮ 在高
风险阈值 ０.１１ － ０.９３ 时ꎬＲＮＦＬ 厚度和 ＢＭＯ－ＭＲＷ 联合
ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 水平预测模型的净获益率明显高于单
独预测 ＲＯＣ 模型ꎬ见图 ７ꎮ
３讨论

ＰＯＡＧ 是全球不可逆失明的重要原因ꎬ其早期通常无
症状ꎬ且多数患者在中期或晚期出现明显视野缺损之前未
确诊ꎬ患者在确诊时多数已处于视野缺损状态ꎬ给患者造
成巨大的生活负担[１１]ꎮ 有研究指出选择性激光小梁成形
术可显著降低 ＰＯＡＧ 患者眼压ꎬ但有效性随时间延长而下

降[１２]ꎮ 小梁切除术是治疗 ＰＯＡＧ 的标准一线外科手术ꎬ
多数患者预后较好ꎬ但部分患者术后仍存在眼压较高的情
况[１３]ꎮ 因此ꎬ本研究分析 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 与 ＭＤ 值和
基于 ＧＭＰＥ 的 ＯＣＴ 检测 ＲＮＦＬ 厚度的相关性ꎬ探究其表
达水平与 ＰＯＡＧ 病情的关系ꎮ

有研究表明 ｍｉＲ－２１ 定位于 １７ 号染色体中 ｑ２３.１ 区
域ꎬｍｉＲ－２１ 在血管生成的调控中起关键作用ꎬ通过靶向下
调血管生成抑制剂ꎬ促进血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)表达ꎬ支持血管形成[１４]ꎮ
Ｋｉｅłｂａｓｉńｓｋａ 等[１５] 指出 ｍｉＲ－ ２１ 可通过调节转化生长因
子－β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)信号通路导致
眼部视网膜纤维化和炎症性疾病ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１６] 发现
ｍｉＲ－２１表达上调ꎬ促进炎性小体激活ꎬ导致视网膜ＲＮＦＬ
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图 ５　 ＧＭＰＥ参数联合 ｍｉＲ－２１ 及 ｍｉＲ－２９ｂ 水平预测 ＰＯＡＧ
患者预后结局的 ＲＯＣ曲线ꎮ

图 ６　 ＲＯＣ预测模型的内部验证图ꎮ

图 ７　 ＧＭＰＥ参数联合 ｍｉＲ－２１ 及 ｍｉＲ－２９ｂ 预后 ＲＯＣ 模型的

ＤＣＡ曲线ꎮ

厚度下降和视网膜 ＲＧＣ 损伤ꎮ 杨阳等[６] 研究发现
ｍｉＲ－２１在 ＰＯＡＧ 患者中表达上调ꎬ具有对视神经损伤较
高的诊断能力ꎮ 在本研究中ꎬＰＯＡＧ 患者 ｍｉＲ－２１ 水平明
显高于对照组ꎬ与既往研究相似[６ꎬ１６]ꎬ均提示 ｍｉＲ－２１ 可能
是 ＰＯＡＧ 发生的重要介质ꎮ 且视神经损伤程度越高的患
者ꎬ其房水 ｍｉＲ－２１ 表达水平越高ꎬ进一步分析结果显示
高水平ｍｉＲ－２１是视神经缺损的危险因素ꎮ 推测 ｍｉＲ－２１
可能过度激活 ＴＧＦ－β 信号ꎬ引起下游胶原蛋白、纤维蛋白

等细胞外基质合成并在小梁网间隙堆积ꎬ导致小梁网结构
密度增加ꎬ丧失其房水滤过功能ꎬ房水无法排出ꎬ眼部微循
环失调ꎬ可能造成病理性高眼压ꎬ损伤 ＲＧＣ 轴突ꎬ导致
ＲＮＦＬ 厚度和ＢＭＯ－ＭＲＷ水平降低ꎬ加重视野缺损ꎬ从而促
进 ＰＯＡＧ 进展[１７]ꎮ 此外ꎬ预后较差的 ＰＯＡＧ 患者 ｍｉＲ－２１
水平较高ꎬ提示高水平 ｍｉＲ－２１ 可能不利于患者房水流
出ꎬ可能导致患者治疗后眼压仍处于较高水平ꎮ 与杨阳
等[６]研究一致ꎬ本研究发现房水 ｍｉＲ－２１ 水平预测 ＰＯＡＧ
患者预后结局的效能较好ꎬ提示临床检测房水 ｍｉＲ－２１ 表
达水平ꎬ可能对预测 ＰＯＡＧ 患者预后有一定辅助作用ꎮ

ｍｉＲ－２９ｂ 主要参与转录后调节基因表达ꎬ有研究表
明ꎬｍｉＲ－２９ｂ 通过靶向细胞外基质相关的因子ꎬ来预防或
抑制多种组织和器官的纤维化[１８]ꎮ Ｓｍｙｔｈ 等[１９] 研究表明
ｍｉＲ－２９ｂ 在 ＰＯＡＧ 细胞中表达下降ꎬ同时上调 ｍｉＲ－２９ｂ
表达可逆转 ＴＧＦ－β 促进 ＰＯＡＧ 中细胞外基质异常沉积和
视神经纤维化的作用ꎮ Ｑｉｎ 等[２０] 指出 ｍｉＲ － ２９ｂ － ３ｐ 在
ＰＯＡＧ 患者房水和血清中均表达降低ꎮ Ｌｉ 等[２１] 发现上调
ｍｉＲ－２９ｂ－３ｐ 水平通过激活 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路抑制 ＲＧＣ 凋
亡ꎬ改善高眼压引起的 ＲＧＣ 损伤ꎮ 与 Ｓｍｙｔｈ 等[１９] 和 Ｑｉｎ
等[２０] 研 究 结 果 相 似ꎬ 本 研 究 发 现ꎬ ＰＯＡＧ 患 者 房 水
ｍｉＲ－２９ｂ表达水平明显降低ꎬ且视神经缺损程度越高的患
者ꎬ其房水 ｍｉＲ－２９ｂ 水平越低ꎮ 提示 ｍｉＲ－２９ｂ 水平降低ꎬ
可能加速小梁组织硬化和细胞外基质异常重塑ꎬ加剧
ＰＯＡＧ 进展和视神经节受损ꎮ 相关性分析结果显示ꎬ
ｍｉＲ－２１ / ｍｉＲ － ２９ｂ 比 值 与 ＲＮＦＬ 厚 度、 视 野 ＭＤ 值、
ＢＭＯ－ＭＲＷ均呈负相关ꎬ说明在视力缺损越严重ꎬｍｉＲ－２１
水平越高ꎬｍｉＲ－２９ｂ 水平越低ꎮ 本研究还发现ꎬｍｉＲ－２９ｂ
水平升高是 ＰＯＡＧ 患者病情加重的保护因素ꎬ说明上调
ｍｉＲ－２９ｂ表达可能延缓 ＰＯＡＧ 患者视神经损伤程度ꎮ
ＴＧＦ－β级联信号介导的小梁网状细胞发生病理变化ꎬ导致
房水排出受阻ꎬ是 ＰＯＡＧ 发病的病理基础[２２]ꎮ 结合既往
研究推测[１９ꎬ２２]ꎬ高眼压促进炎症小体表达ꎬ加剧炎症反应
对 ＲＧＣ 细胞的损伤ꎬｍｉＲ－２９ｂ 可能是 ＴＧＦ－β 通路促小梁
组织硬化的负调节因子ꎬ并激活 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路发挥保
护作用ꎬ ｍｉＲ－２１ 可能发挥与 ｍｉＲ － ２９ｂ 相 反 的 作 用ꎻ
ｍｉＲ－２９ｂ水平降低ꎬ眼部组织金属蛋白酶表达增加ꎬ可能
引起视神经乳头的细胞外基质异常沉积ꎬ筛板结构改变ꎬ
ＲＧＣ 轴 突 丢 失ꎬ 最 后 导 致 ＲＮＦＬ 厚 度、 视 野 ＭＤ 值、
ＢＭＯ－ＭＲＷ水平均下降ꎮ ｍｉＲ－２１ / ｍｉＲ－２９ｂ 比值升高可
能说明促纤维化和抗纤维化的失衡ꎬ二者的表达趋势更加
凸显 ＴＧＦ－β 通路对改善 ＰＯＡＧ 进展的重要性ꎮ 此外ꎬ在
本研究中ꎬ预后不良的患者 ｍｉＲ－２９ｂ 水平明显低于预后
较好的患者ꎬ说明低水平 ｍｉＲ－２９ｂ 可能与患者预后不良
风险增加有关ꎮ 本研究中 ｍｉＲ－２９ｂ 单独诊断 ＰＯＡＧ 患者
预后的能力较高ꎬＡＵＣ 为 ０.８１３ꎬ可作为临床预测预后的
生物标志物ꎬ具有一定临床意义ꎮ

此外ꎬ在本研究中 ＰＯＡＧ 患者眼压升高ꎬＲＮＦＬ 厚度、
ＢＭＯ－ＭＲＷ 和视野 ＭＤ 值下降ꎬ其中眼压升高ꎬＲＮＦＬ 厚
度、ＢＭＯ－ＭＲＷ 降低是 ＰＯＡＧ 患者视野缺损程度增加的
危险因素ꎬ说明眼压和 ＲＮＦＬ 厚度可能是视神经损伤的重
要因素ꎮ 此外ꎬ患者入组前使用前列腺素类似物、β 受体
阻滞剂等药物可能上调基质金属蛋白酶的表达ꎬ破坏小梁
网致密结构ꎬ减轻房水流出阻力ꎬ从而达到降眼压效果ꎮ
ＲＯＣ 结果显示ꎬＧＭＰＥ 参数 ＲＮＦＬ 厚度、ＢＭＯ－ＭＲＷ 单独
预测模型均显示出其预测的特异性较低ꎮ 因此ꎬ采用联合
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预测模型ꎬ以提升预测 ＰＯＡＧ 患者预后不良的效能和特异
性ꎬ且内部验证和 ＤＣＡ 曲线均显示联合预测模型的一致
性和临床实用性较好ꎬ提示将 ＧＭＰＥ 参数和血清 ｍｉＲ－２１、
ｍｉＲ－２９ｂ水平结合ꎬ其评估预后的价值较高ꎬ具有一定临
床推广意义ꎮ

综上ꎬＰＯＡＧ 患者中 ｍｉＲ－２１ 水平升高ꎬｍｉＲ－２９ｂ 水平
降低ꎬ二者表达水平与视神经损伤程度、ＧＭＰＥ 参数密切
相关ꎮ 本研究创新性在于首次将 ｍｉＲ 与 ＧＭＰＥ 临床指标
相联系ꎬ分析二者间关系ꎬ并建立 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 联合
临床指标的预后预测模型ꎬ为临床诊疗提供新的参考ꎮ 基
于本研究结果ꎬ建议在小梁切除术前作为检测 ｍｉＲ－２１、
ｍｉＲ－２９ｂ 的临床窗口期ꎬ具有重要的临床转化前景ꎮ 本研
究还存在一定不足之处ꎬ仅分析 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 与视神
经缺损和 ＧＭＰＥ 参数的相关性ꎮ 二者对 ＰＯＡＧ 中视神经
细胞的具体作用和调控机制仍未阐明ꎮ 此外ꎬ２８ ｄ 的洗脱
期可将药物在机体清除ꎬ但长期药物刺激可能诱导房水
ｍｉＲＮＡ 表达谱改变ꎬ因此ꎬ洗脱期后 ｍｉＲＮＡ 表达谱可能仍
处于异常表达状态ꎬ可能对检测房水内 ｍｉＲＮＡ 表达水平
结果产生影响ꎬ后续研究将采用更长的洗脱时间ꎬ以获取
更准确的基线数据ꎮ 未来需要进一步深入研究ꎬ以探明其
在 ＰＯＡＧ 发 病 机 制 中 的 作 用ꎮ 关 于 房 水 ｍｉＲ － ２１、
ｍｉＲ－２９ｂ检测临床可行性的问题ꎬ本研究认为:(１)房水是
眼内液体环境最直接的反映ꎬ其 ｍｉＲＮＡ 水平能够较血清、
泪液更敏感地反映局部小梁网及视神经微环境改变ꎻ
(２)本研究的入组对象均为拟行手术的患者ꎬ房水采集依
托于既往临床必要的手术操作完成ꎬ对患者额外创伤有
限ꎻ(３)房水 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 更适合作为机制研究及术
前风险评估的候选生物标志物ꎬ其真正的临床推广需要未
来进一步筛选出在血清或泪液中与房水水平高度一致、且
取材创伤更小的替代指标ꎮ 因此ꎬ房水 ｍｉＲＮＡ 的检测短
期内难以作为常规筛查项目ꎬ但对阐明 ＰＯＡＧ 发病机制、
筛选下游可替代指标具有重要的转化研究价值ꎮ 未来将
进一步研究血清替代房水进行 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 检测的
可行性研究ꎬ并开发针对 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２９ｂ 的调控药物ꎬ
以期在手术和非手术患者中进行推广应用ꎮ
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