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摘要
目的:探讨湿性年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)出血患者血
清长链非编码 ＲＮＡ 母系表达基因 ３( ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３)和微
小 ＲＮＡ－ １３８ ( ｍｉＲ － １３８) 表达水平及其与患者预后的
关系ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１８－０１ / ２０２１－０６ 收治的湿性
ＡＲＭＤ 出血患者 ９０ 例为观察组ꎬ选择同期在我院进行健
康体检人员 ７８ 名作为对照组ꎮ 采用实时荧光定量 ＰＣＲ
法 ( ｑＲＴ － ＰＣＲ) 检测所有受试者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、
ｍｉＲ－１３８表达水平ꎮ 观察组患者注射雷珠单抗进行治疗ꎬ
每月 １ 次ꎬ共 ３ 次ꎮ 治疗后随访 ３ｍｏꎬ根据预后情况分为
预后良好组和预后不良组ꎬ比较两组患者 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、
ｍｉＲ－ １３８ 水平ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与
ｍｉＲ－１３８的相关关系ꎮ 采用受试者工作特征曲线(ＲＯＣ)
分析湿性 ＡＲＭＤ 出血患者预后不良的判断价值ꎮ 多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析湿性 ＡＲＭＤ 出血患者预后不良的影响
因素ꎮ
结果:与对照组相比ꎬ观察组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平
下降(１.１３±０.３７ ｖｓ ０.７１±０.２１)ꎬｍｉＲ－１３８ 水平上升(１.０５±
０.２９ ｖｓ ２.２３±０.５４)(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 湿性 ＡＲＭＤ 出血患者预
后良好组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平明显高于预后不良
组(０.８１±０.２４ ｖｓ ０.４９±０.１４)ꎬ而 ｍｉＲ－１３８ 水平明显低于预
后不良组(１.９２±０.４９ ｖｓ ２.８７±０.６３)(均 Ｐ<０.０５)ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析结果显示ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ－１３８ 呈负相
关( ｒ ＝ － ０. ３８１ꎬ Ｐ < ０. ０５)ꎮ ＲＯＣ 曲线结果显示ꎬ血清
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ－１３８ 表达水平对湿性 ＡＲＭＤ 出血患者
发生预后不良 ＡＵＣ 分别为 ０.８５９、０.８２８ꎬ截断值分别为
０.６３５、２.４５５ꎬ敏感度分别为 ８９.７０％、７５.９０％ꎬ特异性分别
为７２.１０％、８２.００％ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ 是湿性 ＡＲＭＤ 出血患者预后不良的保护因素ꎬ
ｍｉＲ－１３８是危险因素(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ－１３８ 在湿性 ＡＲＭＤ 出血患
者中表达异常ꎬ且对湿性 ＡＲＭＤ 出血患者的预后不良具
有一定的评估价值ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性出血ꎻ长链非编码 ＲＮＡ 母系

表达基因 ３( ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３)ꎻ微小 ＲＮＡ－１３８(ｍｉＲ－１３８)ꎻ
预后
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.１１.２１

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ－１３８ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

Ｙａ－Ｂｏ ＳｈｉꎬＪｉａｎｇ ＺｈｕꎬＢｉｎｇ ＱｉｎꎬＨｏｎｇ－Ｙａｎ Ｓｕｎ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｓｕｑｉａｎ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｓｕｑｉａｎ ２２３８００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｈｏｎｇ － Ｙａｎ Ｓｕｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｓｕｑｉａｎ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｕｑｉａｎ ２２３８００ꎬ
Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ６７８６２８１＠ ｑｑ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２１－１１－２５　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０９－３０

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ －
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ３ ( ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３)
ａｎｄ Ｍｉｃｒｏ ＲＮＡ－１３８ (ｍｉＲ－ １３８) ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＲＭＤ )
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ９０ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８
ｔｏ Ｊｕｎｅ ２０２１ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ
７８ ｐｅｏｐｌｅ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｕｒ
ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ
(ｑＲＴ－ＰＣＲ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ－１３８ ｉｎ ａｌｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎｃｅ ａ ｍｏｎｔｈꎬ ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３ ｔｉｍｅｓ. Ｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ ３ｍｏ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｇｏｏｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ.Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ － １３８ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ. Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ － １３８. Ｔｈｅ
ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ (ＲＯＣ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｊｕｄｇｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ
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ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (１.１３±０.３７ ｖｓ ０.７１±０.２１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉＲ－１３８ ｌｅｖｅｌ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (１.０５±０.２９ ｖｓ ２.２３±０.５４ꎻ ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ (０.８１±０.２４ ｖｓ
０.４９± ０.１４)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ－ １３８ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ (１.９２±０.４９ ｖｓ
２.８７±０.６３ꎻ ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｉＲ－ １３８ ( ｒ ＝ － ０. ３８１ꎬ Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ－
１３８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｗａｓ ０. ８５９ ａｎｄ ０. ８２８ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｔｈｅ ｃｕｔ － ｏｆｆ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ０. ６３５ ａｎｄ ２. ４５５ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ８９. ７０％ ａｎｄ ７５. ９０％ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ７２.１０％ ａｎｄ ８２.００％ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ｗａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ
ｗｈｉｌｅ ｍｉＲ－１３８ ｗａｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ－ １３８ ａｒｅ
ａｂｎｏｒｍａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｙ ｈａｖｅ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎻ ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅ ３ ( ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３)ꎻ Ｍｉｃｒｏ ＲＮＡ － １３８ (ｍｉＲ － １３８)ꎻ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｓｈｉ ＹＢꎬ Ｚｈｕ Ｊꎬ Ｑｉｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ａｎｄ ｍｉＲ － １３８ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ ) ２０２２ꎻ ２２ ( １１):
１８７２－１８７６

０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种老年人常见的退行性疾病ꎬ是
致盲的主要原因之一ꎮ 根据病理改变将 ＡＲＭＤ 分为干性
和湿性ꎬ湿性 ＡＲＭＤ 多表现为视网膜纤维化、脉络膜出现

新生血管且伴有出血状况[１]ꎮ ＡＲＭＤ 出血是促使患者视
力急剧下降和致盲的主要因素之一ꎮ 目前临床上主要通
过注射抗血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)进行治疗ꎬ可有效改善视力ꎬ但仍有部分患
者的预后效果达不到预期[２]ꎮ 因此ꎬ寻找有利于早期诊
断ꎬ能准确评估预后且有效干预治疗的生物标志物十分

重要ꎮ
长链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)是

一类长度超过 ２００ｎｔ 且没有蛋白编码能力的 ＲＮＡꎬ可在转
录前、转录后等多个水平发挥基因调控的作用ꎬ参与多种
疾病的发生发展[３]ꎮ 众所周知ꎬｌｎｃＲＮＡ 母系表达基因 ３
(ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ３ꎬＭＥＧ３)在肿瘤细胞的增殖、
分化方面研究较为广泛ꎬ被认为是治疗肿瘤的有效靶点ꎬ
如垂体腺瘤[４]、小细胞肺癌[５]ꎮ 微小 ＲＮＡ(Ｍｉｃｒｏ ＲＮＡꎬ

ｍｉＲＮＡ)是一类高度保守的内源性 ＲＮＡꎬ长度由 ２１ ~ ２５ｎｔ
核苷酸组成ꎬ通过抑制靶基因 ｍＲＮＡ 的翻译或者降解
ｍＲＮＡꎬ从而调控复杂的生物学过程[６]ꎮ ｍｉＲ － １３８ 是

ｍｉＲＮＡ 家族中的一员ꎬ也是近几年肿瘤疾病中研究的重
点ꎮ 有研究发现ꎬ年龄相关性白内障患者晶状体囊膜中
ｍｉＲ－１３８ 呈高表达ꎬｍｉＲ－１３８ 可通过靶向负性调控ＳＩＲＴ１
的表达ꎬ从而促进晶状体上皮细胞凋亡[７]ꎮ 但 ｍｉＲ－１３８
在湿性 ＡＲＭＤ 出血疾病中的研究相对鲜少ꎬ而且 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ－１３８ 之间的某种潜在的靶向关系也尚未报
道ꎮ 因此本研究选取 ２０１８ － ０１ / ２０２１ － ０６ 收治的湿性
ＡＲＭＤ 出血患者 ９０ 例ꎬ研究湿性 ＡＲＭＤ 出血患者血清

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ － １３８ 表达水平及其与患者预后的
关系ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１８－０１ / ２０２１－０６ 收治的

湿性 ＡＲＭＤ 出血患者 ９０ 例为观察组ꎬ所有患者均经过眼
压、眼底彩照、光学相干断层扫描成像术(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)等详细检查ꎬ并结合«实用眼科学»中有

关湿性 ＡＲＭＤ 出血的相关诊断标准[８]ꎮ 选择同期在我院
进行健康体检人员 ７８ 名作为对照组ꎮ 纳入标准:(１)观
察组患者均为湿性 ＡＲＭＤꎬ首次确诊并选择在本院治疗患

者ꎻ(２)对照组眼部各项指标检查正常ꎻ(３)资料齐全且依
从性好ꎮ 排除标准:(１)患有糖尿病、白内障、高度近视
者ꎻ(２)患有心、肝、肾严重疾病者ꎻ(３)眼部曾进行过手

术ꎻ(４)患有神经性疾病且不积极配合治疗者ꎮ 本研究内
容经患者及家属了解并签字同意ꎬ经本院医学伦理委员会
批准ꎬ符合«赫尔辛基宣言»ꎮ
１.２方法

１.２.１主要仪器与试剂　 ｑＲＴ－ＰＣＲ 仪购自赛默飞世尔科
技(中国)有限公司ꎬＴｒｉｚｏｌ 试剂购自于北京奥秘佳得医药
科技有限公司ꎬＲＮＡ 逆转录试剂盒购自于艾博抗(上海)
贸易有限公司ꎬ２×ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒购

自于北京索莱宝科技有限公司ꎬ引物由生工生物工程(上
海)股份有限公司合成ꎮ
１.２.２样品采集　 采集所有受试者入组后次日清晨的空腹
静脉血 ３~ ５ｍＬꎬ在 ３０００ｒ / ｍｉｎ 条件下高速离心 １０ｍｉｎꎬ取
样品上清液于 ＥＰ 管中ꎬ在－８０℃下冷藏备用ꎮ
１.２.３ ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 和 ｍｉＲ－１３８
表达水平　 在所有样品中加入 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂进行总 ＲＮＡ 的

提取ꎬ采用紫外分光光度计检验提取的 ＲＮＡ 的纯度是否
符合标准ꎮ 严格按照 ＲＮＡ 逆转录试剂盒的试验步骤将
ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡꎬ以 ｃＤＮＡ 为模板ꎬ利用 ２ × ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒进行 ｑＲＴ－ＰＣＲꎬＰＣＲ 反应条

件为 ９５℃预变性 １０ｍｉｎꎬ９５℃变性 １５ｓ、６０℃退火 ６０ｓ、６０℃
延伸 ６０ｓꎬ共 ４０ 个循环ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ－１３８ 的内参
分别 为 ＧＡＰＤＨ、 ＲＮＵ６Ｂꎮ 采 用 ２－ΔΔＣＴ 法 计 算 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３、ｍｉＲ－１３８的相对表达水平ꎮ 引入序列见表 １ꎮ
１.２.４观察组患者治疗及随访　 观察组患者注射雷珠单抗
进行治疗ꎬ每月 １ 次ꎬ共 ３ 次ꎮ 治疗后随访 ３ｍｏꎮ 预后良

好:与治疗前相比ꎬ患者在接受治疗后 ３ｍｏ 视力逐渐好转
或者没有出现视力退化的情况ꎻ预后不良:患者视力逐渐
退化[９]ꎮ

３７８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 １　 ｑＲＴ－ＰＣＲ引物序列

基因 正向引物 ５－３ 反向引物 ５－３
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ＣＴＧＣＣＣＡＴＣＴＡＣＡＣＣＴＣＡＣＧ ＣＴＣＴＣＣＧＣＣＧＴＣＴＧＣＧＣＴＡＧＧＧＧＣＴ
ＧＡＰＤＨ ＡＧＣＣＡＣＡＴＣＧＣＴＣＡＧＡＣＡＣ ＧＣＣＣＡＡＴＡＣＧＡＣＣＡＡＡＴＣＣ
ｍｉＲ－１３８ ＧＧＧＡＧＣＴＧＧＴＧＴＴＧＴＧＡＡＴ ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ
ＲＮＵ６Ｂ ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ

　 　 统计学分析:采用软件 ＳＰＳＳ ２３.０ 进行数据分析ꎬ计量

资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间行独立样本 ｔ 检验ꎮ 计数资料采

用例数表示ꎬ组间比较行卡方检验ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性

分析 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ－１３８ 的关系ꎮ 绘制 ＲＯＣ 曲线

分析 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、ｍｉＲ－１３８ 对湿性 ＡＲＭＤ 出血患者预

后不良的评估价值ꎮ 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析湿性

ＡＲＭＤ 出血患者预后不良的影响因素ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异

有统计学意义ꎮ
２结果

２.１ 两组受试者一般资料比较 　 两组受试者一般资料比

较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎬ见表 ２ꎮ
２.２两组受试者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 和 ｍｉＲ－１３８ 表达水

平比较　 与对照组相比ꎬ观察组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３
水平明显下降ꎬ而 ｍｉＲ－１３８ 水平明显上升ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３ 影响观察组患者预后的单因素分析 　 观察组患者治

疗后随访 ３ｍｏꎬ根据患者预后情况分为预后良好组 ６１ 例ꎬ
预后不良组 ２９ 例ꎮ 影响观察组患者预后的单因素分析结

果见表 ４ꎮ 与预后良好组相比ꎬ预后不良组患者血清

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平明显降低ꎬ而 ｍｉＲ－１３８ 水平明显升高ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.４ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ－１３８
关系　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与

ｍｉＲ－１３８ 呈负相关( ｒ＝ －０.３８１ꎬＰ<０.０５)ꎬ见图 １ꎮ
２.５ ＲＯＣ曲线分析 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３和 ｍｉＲ－１３８ 对预后不

良患者的评估价值 　 ＲＯＣ 曲线结果显示ꎬ血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３、ｍｉＲ－１３８ 表达水平对预后不良患者发生预后不良

评估价值见图 ２ꎬ表 ５ꎮ
２.６多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响湿性 ＡＲＭＤ 出血患者

预后不良的因素 　 以具有差异性的 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、
ｍｉＲ－１３８为自变量ꎬ以湿性 ＡＲＭＤ 出血患者是否发生预后

不良为因变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ以逐步向前

法筛选变量ꎬ结果显示 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 是湿性 ＡＲＭＤ 出血

患者预后不良的保护因素ꎬｍｉＲ － １３８ 是危险因素 (Ｐ <
０.０５)ꎬ见表 ６ꎮ
３讨论

ＡＲＭＤ 是 ４５ 岁以上的老年人常患的一种致盲疾病ꎬ
主要是由于黄斑区视网膜因衰老而发生的病变[１０]ꎮ
ＡＲＭＤ 出血是该疾病患者致盲的主要原因之一ꎬ严重影响

人们的正常生活ꎮ 目前临床上主要是通过荧光素眼底血

管造影和 ＯＣＴ 检查确诊ꎬ但部分患者早期症状不明显ꎬ容
易造成误诊和漏诊[１１]ꎮ ＡＲＭＤ 出血是多种因素导致的ꎬ
其复杂的发病机制尚未清楚ꎬ因此ꎬ寻找有效便捷的分子

标志物对患者预后状况的准确评估有重大意义ꎮ

图 １　 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ－１３８ 的相关性ꎮ

图 ２　 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 和 ｍｉＲ－１３８ 对预后不良患者评估价值的

ＲＯＣ曲线ꎮ

　 　 近年来研究发现ꎬｌｎｃＲＮＡ 在眼部疾病中存在异常表

达ꎬ是各种眼部疾病发生的重要影响因子[１２]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ 是定位于人类染色体 １４ｑ３２.３ 中的基因ꎬ在正常组

织中普遍表达ꎮ Ｚｈｕ 等[１３] 研究发现ꎬ沉默 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３
可阻止体内光诱导的视网膜变性和体外光诱导的光感受

器细胞凋亡ꎮ Ｓｕｎ 等[１４] 研究表明ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 通过海

绵化 ｍｉＲ－７－５ｐ 而抑制 ｍｉＲ－７－５ｐ 的表达ꎬ抑制视网膜色

素上皮的去分化和 ＡＲＭＤ 的病理发展ꎬ在 ＡＲＭＤ 中作为

保护因子存在ꎬ是 ＡＲＭＤ 的潜在治疗靶点ꎮ 在本研究中ꎬ
观察组较对照组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平显著下降ꎬ
且预后良好组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平明显高于预后

不良组ꎮ 提示 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平降低可能参与 ＡＲＤＭ 出

血的发生ꎬ且可能与患者预后不良有关ꎮ
　 　 多种 ｍｉＲＮＡ 参与 ＡＲＭＤ 的发病过程ꎬ氧化应激损伤、
视网膜色素上皮细胞损伤及脉络膜新生血管形成是湿性

ＡＲＭＤ 发病机制的重要因素[１５－１６]ꎮ ｍｉＲ－１３８ 包括位于 ３
号染色体的 ｍｉＲ－１３８－１ 和 １６ 号染色体的 ｍｉＲ－１３８－２ꎬ在
机体组织中广泛存在[１７]ꎮ 陆博等[１８] 研究发现ꎬｍｉＲ－１３８
在年龄相关性白内障的病理过程中表达水平升高ꎮ Ｑｉａｎ
等[１９]研究发现ꎬ红景天通过对 ｍｉＲ－１３８ 产生抑制作用并

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＡＭＰＫ 通路来缓解高糖导致的视网膜
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　 　表 ２　 两组受试者一般资料比较

分组 例数
性别

(男 /女ꎬ例)
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

ＢＭＩ

(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)

ＳＢＰ

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

ＤＢＰ

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
观察组 ９０ ４９ / ４１ ５４.３６±６.８４(４８~６５) ２２.１４±２.０５ １２３.３２±５.２６ ７４.１５±６.０４
对照组 ７８ ４２ / ３６ ５３.７２±６.６５(４９~６５) ２２.６６±２.１４ １２１.６５±６.５４ ７５.６９±６.２４

　
ｔ / χ２ ０.００６ ０.６１３ １.６０７ １.８３３ １.６２３
Ｐ ０.９３８ ０.５４１ ０.１１０ ０.０６９ ０.１０６

注:观察组:湿性 ＡＲＭＤ 出血患者ꎻ对照组:健康体检人员ꎮ

表 ３　 两组受试者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 和 ｍｉＲ－１３８ 表达水平比较 ｘ±ｓ
分组 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ / ＧＡＰＤＨ ｍｉＲ－１３８ / ＲＮＵ６Ｂ
观察组 ９０ ０.７１±０.２１ ２.２３±０.５４
对照组 ７８ １.１３±０.３７ １.０５±０.２９

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ９.４８５ １７.３９９
Ｐ <０.０５ <０.０５

注:观察组:湿性 ＡＲＭＤ 出血患者ꎻ对照组:健康体检人员ꎮ

表 ４　 影响观察组患者预后的单因素分析

因素 预后良好组(６１ 例) 预后不良组(２９ 例) χ２ / ｔ Ｐ
性别(男 /女ꎬ例) ３４ / ２７ １５ / １４ ０.１２８ ０.７２１
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５３.９８±５.９６ ５５.１７±６.８１ ０.８４５ ０.４００
ＢＭＩ(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２２.７８±２.３４ ２２.４６±２.０９ ０.６２７ ０.５３２
ＳＢＰ(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １２２.３２±３.６５ １２２.３４±４.０４ ０.０２３ ０.９８１
ＤＢＰ(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ７７.３２±５.９２ ７７.４１±５.６３ ０.０６８ ０.９４６
黄斑中心凹厚度(ｘ±ｓꎬμｍ) ３２０.７５±８５.４９ ３４３.８８±９０.１６ １.１７９ ０.２４２
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ / ＧＡＰＤＨ(ｘ±ｓ) ０.８１±０.２４ ０.４９±０.１４ ６.６５０ <０.０５
ｍｉＲ－１３８ / ＲＮＵ６Ｂ(ｘ±ｓ) １.９２±０.４９ ２.８７±０.６３ ７.８２１ <０.０５

表 ５　 ＲＯＣ曲线分析 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 和 ｍｉＲ－１３８ 对预后不良

患者的评估价值

指标 ＡＵＣ 截断值
９５％ＣＩ

下限值 上限值

敏感度

(％)
特异性

(％)
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ０.８５９ ０.６３５ ０.７８３ ０.９３５ ８９.７０ ７２.１０
ｍｉＲ－１３８ ０.８２８ ２.４５５ ０.７３３ ０.９２２ ７５.９０ ８２.００

表 ６　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响湿性 ＡＲＭＤ 出血患者预后

不良的因素

指标 ＳＥ ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ ０.０９２ ９.５９８ ０.００２ ０.７５２ ０.６２８~０.９０１
ｍｉＲ－１３８ ０.５２７ １０.７６８ ０.００１ ５.６３７ ２.００７~１５.８３６

色素上皮细胞系 ＡＲＰＥ－１９ 细胞损伤ꎮ 结合本研究ꎬ观察

组患者血清 ｍｉＲ－１３８ 水平较对照组明显上升ꎬ且预后良

好组患者血清 ｍｉＲ－１３８ 水平明显低于预后不良组ꎬ提示

ｍｉＲ－１３８ 水平升高可能与湿性 ＡＲＭＤ 出血的发生及预后

不良有关ꎮ
ＲＯＣ 曲线结果显示ꎬ血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平对湿性

ＡＲＭＤ 出血患者发生预后不良评估价值的 ＡＵＣ 为 ０.８５９ꎬ
敏感度相对较高ꎬ提示血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 水平可作为预

测湿性 ＡＲＭＤ 出血患者预后不良的指标之一ꎮ 血清

ｍｉＲ－１３８水平对湿性 ＡＲＭＤ 出血患者发生预后不良评估

价值的 ＡＵＣ 为 ０. ８２８ꎬ特异性相对较高ꎮ 另外ꎬ多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 是湿性 ＡＲＭＤ 出血

患者预后不良的保护因素ꎬｍｉＲ－１３８ 是湿性 ＡＲＭＤ 出血

患者预后不良的危险因素ꎮ 提示血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 对

ＡＲＭＡ 出血患者预后的评估具有较高价值ꎬ可能是治疗该

疾病的有效分子靶点ꎮ ｍｉＲ－１３８ 有望成为评估该疾病预

后的分子标志物ꎬ及时检测 ｍｉＲ－１３８ 水平并做出相应的

干预措施ꎬ对改善预后有十分重要的意义ꎮ
生物信息学 ｍｉＲｃｏｄｅ 网站显示ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与

ｍｉＲ－１３８存在结合位点ꎮ 且本研究 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结

果显示ꎬｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ－１３８ 呈负相关关系ꎬ提示两

者在该疾病中可能存在某些机制调控ꎬ需要今后补充基础

实验进行验证ꎮ
综上所述ꎬ血清 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３、 ｍｉＲ － １３８ 在湿性

ＡＲＭＤ 出血患者中呈异常表达ꎬ且对湿性 ＡＲＭＤ 出血患

者的预后不良具有一定的评估价值ꎮ 总之ꎬ研究湿性

ＡＲＭＤ 出血疾病中 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 与 ｍｉＲ－１３８ 的表达与预

后的关系有助于我们了解该疾病的机制发展ꎬ但本研究仍

存在一些缺点ꎬ如纳入患者相对少且仅对患者进行了 ３ｍｏ
的随访ꎬ研究结果可能有偏差ꎬ未来将扩大样本量、延长随

访时间ꎬ以验证结果ꎬ从而为湿性 ＡＲＭＤ 出血患者的治疗

提供新思路ꎮ
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