
􀅰临床论著􀅰

ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 在增生性糖尿病视网膜病变中的表
达及诊断价值

李丹丹ꎬ刘　 戈ꎬ邹丽鑫ꎬ罗　 杰

引用:李丹丹ꎬ刘戈ꎬ邹丽鑫ꎬ等. ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 在增生性

糖尿病视网膜病变中的表达及诊断价值. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ
２２(７):１１０３－１１０６

作者单位:(１６３００１)中国黑龙江省大庆市ꎬ大庆油田总医院眼科

作者简介:李丹丹ꎬ毕业于吉林大学ꎬ硕士ꎬ副主任医师ꎮ
通讯作者:李丹丹. ｌｄｄ０４５９＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２１－１０－０４ 　 　 修回日期: ２０２２－０６－１０

摘要

目的:探讨长链非编码 ＲＮＡ(ＬｎｃＲＮＡ)缺氧诱导因子－１α－
反义链 １ ( ＨＩＦ１Ａ － ＡＳ１) 在增生性糖尿病视网膜病变

(ＰＤＲ)患者血清中的表达情况及诊断价值ꎮ
方法:选取 ２０１９－０７ / ２０２１－０７ 本院收治的糖尿病视网膜

病变 ( ＤＲ) 患者 １６０ 例ꎬ 根据病变程度分为 ＰＤＲ 组

(８０ 例)和 非 增 生 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ＮＰＤＲ) 组

(８０ 例)ꎬ同时选取本院 １００ 例健康体检者为对照组ꎮ 检

测并比较所有研究对象血清中甘油三酯(ＴＧ)、总胆固醇

(ＴＣ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、低密度脂蛋白胆

固醇(ＬＤＬ－Ｃ)、空腹血糖(ＦＢＧ)、糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)
水平ꎻ采用实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑＲＴ－ＰＣＲ)法检测血清中

ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 表达水平ꎻ通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影

响 ＰＤＲ 发生的危险因素ꎻ利用受试者工作特征曲线

(ＲＯＣ)分析 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平诊断 ＰＤＲ 的临床

价值ꎮ
结果:ＰＤＲ 组患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 表达水平

明显高于 ＮＰＤＲ 组和对照组ꎬＮＰＤＲ 组高于对照组(Ｐ<
０.０５)ꎻＰＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组患者糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＦＢＧ 水平显著高于对照组ꎬＰＤＲ 组 ＨＤＬ－Ｃ 水平

显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平与

糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＦＢＧ 呈正相关(Ｐ<
０.０５)ꎬ与 ＨＤＬ－Ｃ 呈负相关(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

结果显示ꎬＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ －ＡＳ１、病程、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 均是 ＰＤＲ 发生的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎮ ＲＯＣ
结果显示ꎬＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平预测 ＰＤＲ 发生的曲

线下面积(ＡＵＣ)为 ０.７６６(９５％ＣＩ:０.６９２ ~ ０.８２９)ꎬ对应的

敏感度为 ６６.２５％ꎬ特异度为 ７８.７５％ꎮ
结论:ＰＤＲ 患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平上调ꎬ是
ＰＤＲ 发生的危险因素ꎬ且可作为预测 ＰＤＲ 发生的潜在血

清学指标ꎮ
关键词:增生性糖尿病视网膜病变ꎻ长链非编码 ＲＮＡ
(ＬｎｃＲＮＡ)ꎻ缺氧诱导因子－１α－反义链 １(ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１)
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｄａｑｉｎｇ Ｏｉｌｆｉｅｌｄ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｄａｑｉｎｇ １６３００１ꎬ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ( ＬｎｃＲＮＡ) ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ １ ａｌｐｈａ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ １ (ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１) ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＰＤＲ) .
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １６０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊｕｌｙ ２０１９
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ｉｎｔｏ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ (８０ ｃａｓｅｓ) ａｎｄ ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
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１００ ｈｅａｌｔｈｙ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ
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ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ (ＨｂＡ１ｃ)ꎻ Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ － ＡＳ１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
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ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＨｂＡ１ｃꎬ ＴＣꎬ ＴＧꎬ
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• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ (ＬｎｃＲＮＡ)ꎻ ｈｙｐｏｘｉａ－ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ － ＡＳ１ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ ) ２０２２ꎻ ２２ ( ７ ):
１１０３－１１０６

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)常见的微血管并发症ꎬ也是导致
成年人失明的重要原因[１－２]ꎮ ＤＲ 分为非增生性糖尿病视
网膜病变(ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)和增
生性糖尿病视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｌａｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＤＲ)ꎮ ＰＤＲ 是视网膜缺血引起的新生血管形成以及纤
维化ꎬ甚至视网膜脱离[３－４]ꎬ进展到高危 ＰＤＲ 阶段的患者
可能继发玻璃体出血或牵引性视网膜脱离而出现严重的
视力丧失[５]ꎮ 因此寻找能简单、有效判断 ＰＤＲ 的生物学
指标对于患者的早期诊治具有重要意义ꎮ 长链非编码
ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬＬｎｃＲＮＡ)是由 ２００ 多个核苷
酸组成的非编码 ＲＮＡꎬ缺乏蛋白质编码能力ꎬ主要通过调
节致癌和肿瘤抑制途径在肿瘤的发生、进展和转移中发挥
关键作用[６]ꎮ 近来ꎬ有研究表明 ＬｎｃＲＮＡ 在眼部相关疾病
中存在差异性表达ꎬ并对不同类型的眼部疾病有调控作
用ꎬ提示 ＬｎｃＲＮＡ 可作为诊断以及治疗眼部疾病的新靶
点[７－８]ꎮ ＬｎｃＲＮＡ 缺氧诱导因子－１α－反义链 １( ｈｙｐｏｘｉａ －
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ａｌｐｈａ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ １ꎬＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１)位于
人 １４ 号染色体缺氧诱导因子 １α 的反义链上ꎬ成熟体长度
为 ６５２ｎｔ[９－１０]ꎮ 相关研究表明ꎬＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 可以用于癌症、
肿瘤以及心血管系统等疾病的诊断ꎮ 此外ꎬＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１
在血管平滑肌细胞的体外增殖和凋亡中也起到关键作
用[１１]ꎮ 而其与 ＰＤＲ 的关系尚不清楚ꎮ 因此ꎬ本研究旨在
通过检测 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 在 ＰＤＲ 患者中的表达情
况ꎬ分析 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 在病程发展中的作用及临
床意义ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 选取 ２０１９－０７ / ２０２１－０７ 本院收治的 １６０ 例患
者为研 究 对 象ꎬ 根 据 视 网 膜 病 变 程 度 分 为 ＰＤＲ 组
(８０ 例)ꎬ男 ４５ 例ꎬ女 ３５ 例ꎬ年龄 ５１ ~ ７２ (平均 ５８. ６０ ±
６.５０)岁ꎬＮＰＤＲ 组(８０ 例)ꎬ男 ４１ 例ꎬ女 ３９ 例ꎬ年龄 ４９~ ７０
(平均 ５７.８９±５.８０)岁ꎮ 纳入标准:(１)符合 ＤＲ 患者诊断
标准ꎬ按照 ２０１４ 年中国眼底病学组制定的 ＤＲ 分期标准

分为 ＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组[１２－１３]ꎻ(２)无精神病病史ꎮ 排除
标准:(１)有既往其他眼部疾病如青光眼、葡萄膜炎、角膜
混浊、角膜溃疡等ꎻ(２)有高血压疾病病史者ꎻ(３)有眼外
伤及内眼手术史ꎻ(４)有恶性肿瘤、免疫疾病等患者ꎻ(５)
临床资料不完整者ꎮ 选取同期来本院的健康体检者
１００ 例为对照组ꎬ男 ５６ 例ꎬ女 ４４ 例ꎬ年龄 ５０ ~ ７１ (平均
５７.６０±５.７１)岁ꎮ 本研究经我院道德伦理委员会批准通
过ꎬ所有样品采集均取得受试者知情同意ꎮ
１.２方法
１.２.１标本采集　 所有受试者于就诊当日采集空腹肘静脉
血 １０ｍＬꎬ置于 ＥＰ 管中室温静置 １５ｍｉｎꎬ放入离心机在
３０００ｒ / ｍｉｎ 下离心处理 １０ｍｉｎꎬ取上层血清置于 ＥＰ 管内ꎬ
置于－８０℃保存ꎬ备用ꎮ
１.２.２临床资料收集及生化指标测定　 收集所有研究对象
的临床资料ꎬ分别记录年龄、性别、病程、体质量ꎬ检查血压
(入院 ２４ｈ 动态血压监测的收缩压和舒张压平均值)ꎻ采
用糖化血红蛋白分析仪检测糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)水平ꎻ
常规血糖仪检测空腹血糖(ＦＢＧ)ꎻ采用全自动生化仪检测
甘油三酯( ＴＧ)、总胆固醇( ＴＣ)、高密度脂蛋白胆固醇
(ＨＤＬ－Ｃ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ－Ｃ)水平ꎮ
１.２.３ ｑＲＴ －ＰＣＲ 法检测血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ －ＡＳ１
水平　 采用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂 (赛默飞公司) 提取血清中总
ＲＮＡꎬＮａｎｏ Ｄｒｏｐ ２０００ 超微量分光光度计(深圳市宇德立
生物科技公司)检测浓度以及纯度后ꎬ利用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＲＴ－聚合酶(科邦兴业科技有限公司)将 ２μｇ 总 ＲＮＡ 逆转
录为 ｃＤＮＡꎮ 以 ｃＤＮＡ 作为进行常规聚合酶链反应的模
板ꎬ于 ｑＲＴ－ＰＣＲ 仪(美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ 公司)进行扩增ꎮ 循环
参数为:９５℃ꎬ３０ｓꎬ然后再 ９５℃ꎬ５ｓꎬ６０℃ꎬ３０ｓꎮ 共设 ４０ 个
循环ꎮ ＧＡＰＤＨ 作为内参基因ꎬ使用 Ｐｒｉｍｅｒ ５.０ 引物设计
软件ꎬ设计本研究所用引物ꎬ序列见表 １ꎮ 所有条件均按
照检测系统严格进行ꎬ 采用 ２－ΔΔＣＴ 法对血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 表达水平进行定量分析ꎮ

统计学分析:利用统计学软件 ＳＰＳＳ ２２.０ 进行统计学
分析ꎬ计数资料采用例数表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎻ计量

资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两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ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 表达与相关指标的相关性ꎮ
采用受试者工作特征曲线(ＲＯＣ)分析 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－
ＡＳ１ 水平诊断 ＰＤＲ 的临床价值ꎻ通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析法
分析 ＰＤＲ 的影响因素ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１一般资料比较 　 三组年龄、性别、体质量、收缩压、舒
张压水平比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ ＰＤＲ 组
的糖尿病病程高于 ＮＰＤＲ 组(Ｐ<０.０５)ꎬＰＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组
中 ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 水平显著高于对照组ꎬ且
ＰＤＲ 组高于 ＮＰＤＲ 组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
ＰＤＲ 组中 ＨＤＬ－Ｃ 水平显著低于对照组和 ＮＰＤＲ 组ꎬ差异
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２三组血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平比较　 ＰＤＲ 组
患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平(２.２５±０.５４)高于
ＮＰＤＲ 组(１.７８±０.４５)和对照组(１.５６±０.３２)ꎬＮＰＤＲ 组高
于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｆ＝ ５６.３８５ꎬＰ<０.０１)ꎮ
２.３ ＰＤＲ患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１水平与相关指
标的相关性分析　 ＰＤＲ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水
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　 　表 １　 ｑＲＴ－ＰＣＲ引物序列

基因名称 正向引物 ５’－３’ 反向引物 ５’－３’
ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ ＧＴＣＡＣＧＡＴＴＣＧＧＴＡＣＡＣ ＣＧＣＧＣＡＧＧＴＣＡＴＡＡＧＡＧＴＴＧＴＧ
ＧＡＰＤＨ ＡＣＡＧＧＧＧＡＧＧＴＧＡＴＡＧＣＡＴＴ ＧＡＣＣＡＡＡＡＧＣＣＴＴＣＡＴＡＣＡＴＣＴＣ

表 ２　 三组一般资料比较

指标 ＰＤＲ 组 ＮＰＤＲ 组 对照组 Ｆ / ｔ / χ２ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５８.６０±６.５０ ５７.８９±５.８０ ５７.６０±５.７１ ０.６３８ ０.５２９
性别(男 /女ꎬ例) ４５ / ３５ ４１ / ３９ ５６ / ４４ ０.５２９ ０.７６８
病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) １３.８８±３.０２ｃ １０.８２±３.７３ － ５.７０３ <０.０１
体质量(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ) ７３.３６±１０.５７ ７０.６３±９.５３ ７１.５６±１０.３３ １.４９８ ０.２２５
收缩压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １２５.８８±８.６３ １２４.６６±１２.０２ １２２.５６±９.１２ ２.５７４ ０.０７８
舒张压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ９０.６６±５.７０ ９１.３５±６.５１ ８９.４９±５.４５ ２.３２６ ０.１００
ＨｂＡ１ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬ％) ９.０５±１.３９ａꎬｃ ８.４６±１.２３ａ ５.３９±０.９４ ２５３.９５４ <０.０１
ＦＢＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ６.７１±０.５９ａꎬｃ ６.３１±０.３６ａ ５.３８±０.５３ １６６.５９３ <０.０１
ＴＣ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ５.２９±０.９８ａꎬｃ ４.９２±０.８５ａ ４.６８±１０.５５ １３.０８８ <０.０１
ＴＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.５６±０.７６ａꎬｃ １.３２±０.５３ａ １.１８±０.４０ ９.９２８ <０.０１
ＨＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.１６±０.１３ａꎬｃ １.２３±０.１２ａ １.２１±０.１１ ７.３４６ <０.０１
ＬＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ３.７８±０.８６ａꎬｃ ２.４８±０.７１ａ ２.１５±０.６５ １１６.２２８ <０.０１

注:对照组:健康体检者ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＮＰＤＲ 组ꎮ

平与糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＦＢＧ 呈正相关
( ｒ＝ ０.４７８、０.２７８、０.３９１、０.３６１、０.３５６、０.２７６ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ与
ＨＤＬ－Ｃ呈负相关( ｒ＝ －０.２５０ꎬＰ＝ ０.０２５)ꎮ
２.４ ＲＯＣ 曲线分析 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平预测 ＰＤＲ
的诊断价值　 ＲＯＣ 结果显示ꎬＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平预
测 ＰＤＲ 发生的曲线下面积 ( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ)为 ０.７６６(９５％ＣＩ:０.６９２ ~ ０.８２９)ꎬ对应的敏感度为
６６.２５％ꎬ特异度为 ７８.７５％ꎬ见图 １ꎮ
２.５影响 ＰＤＲ发生的危险因素分析　 以是否发生 ＰＤＲ 为
因变量ꎬ单因素分析有意义的因素为自变量进行多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示ꎬＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１、病程、
ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 均是 ＰＤＲ 发生的危险因素
(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
３结论

近年ꎬＤＭ 已成为全球公共卫生的负担[１４]ꎬ研究表明
几乎所有 １ 型糖尿病患者和超过 ５０％的 ２ 型糖尿病患者
都会发生 ＤＲꎬ且随着疾病的进展可能导致视网膜缺血并
发展为威胁视力的 ＰＤＲ[１５]ꎮ

ＬｎｃＲＮＡ 在结构上与信使 ＲＮＡ 相似ꎬ但不参与蛋白质
编码[１６]ꎮ 研究表明ꎬ许多非编码 ＲＮＡ 在正常生理和疾病
(如癌症、遗传疾病)中表达和发挥作用[１７]ꎮ 在最近的研
究中ꎬＬｎｃＲＮＡ 可以在 ２ 型糖尿病中动态调节和异常表
达ꎬ表明 ＬｎｃＲＮＡ 可能参与糖尿病的发病机制[１８]ꎮ 有研
究表明多个 ＬｎｃＲＮＡ 在 ＤＲ 中均呈差异性表达ꎬ并在 ＤＲ
的发病机制中具有重要作用[１９]ꎮ ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 作
为一种新发现的 ＬｎｃＲＮＡꎬ不仅参与多种肿瘤疾病的发
生、进展ꎬ而且与缺氧相关心血管疾病、血管内皮损伤相关
疾病等有着密切联系[２０]ꎮ 现为探讨血清 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－
ＡＳ１ 在 ＰＤＲ 中的表达以及临床意义ꎬ特做此研究ꎮ

本研究中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平在 ＰＤＲ 患者血清
中上调ꎬ表达水平高于 ＮＰＤＲ 患者和健康人群ꎬ王微等[２０]

研究表明高水平的 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 提示机体处于氧
化应激状态ꎬ这与本研究结果相符ꎬ结果提示 ＬｎｃＲＮＡ

　 　

图 １　 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 水平预测 ＰＤＲ的 ＲＯＣ曲线ꎮ 　

ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 表达水平升高可能会加速 ＤＲ 的进程ꎬ与 ＰＤＲ
的发生有关ꎬ且与病变严重程度存在明显关联ꎻ而 ＰＤＲ 组
患者糖尿病病程高于 ＮＰＤＲ 组ꎬＰＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组患者
ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ －Ｃ、ＦＢＧ 水平显著高于对照组ꎬ且
ＰＤＲ 组 ＨＤＬ－Ｃ 水平显著低于对照组ꎬ表明随着患者的病
程进展ꎬ患者体内的代谢紊乱更加严重ꎬ且疾病的严重程
度与血糖、血脂水平增高密切相关ꎬ这也与以往研究结果
相一致[２１]ꎮ 研究发现 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 在 ＰＤＲ 患者
中的表达与糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＦＢＧ 呈
正相关ꎬ与 ＨＤＬ－Ｃ 呈负相关ꎬ提示病程越长、ＤＲ 增生型
病变越严重ꎬ患者 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 相对表达量越高ꎬ
ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 可能通过影响糖脂代谢指标ꎬ进一步
加重糖代谢紊乱ꎬ最终导致 ＰＤＲ 的发生ꎬ可能作为诊断疾
病严重程度的潜在标志ꎻ本研究 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显
示ꎬ ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ － ＡＳ１、 病 程、 ＦＢＧ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ－Ｃ均是 ＰＤＲ 发生的危险因素ꎬ提示临床应重视患者
的自我管理ꎬ把血糖、血压、血脂控制到最佳水平ꎬ将有效
降低 ＰＤＲ 的发生率ꎬ对于 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 表达升高的
患者可给予恰当治疗ꎻＲＯＣ 结果显示ꎬＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１
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表 ３　 影响 ＰＤＲ发生的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ ０.４６４ ０.２１１ ４.８５７ ０.０２８ １.５９２ １.０５２~２.４０７
病程 ０.４９０ ０.２１１ ５.４０２ ０.０２０ １.６３３ １.０７９~２.４８０
ＨｂＡ１ｃ ０.４２３ ０.１７３ ５.９８７ ０.０１４ １.５２７ １.０８８~２.１４３
ＦＢＧ ０.４１７ ０.１９６ ４.５３５ ０.０３３ １.５１８ １.０３３~２.２２９
ＴＣ ０.４８４ ０.２１６ ５.０２７ ０.０２５ １.６２３ １.０６３~２.４７８
ＴＧ ０.８９１ ０.４２１ ４.４１２０ ０.０３４ ２.４３９ １.０６８~５.５６６
ＨＤＬ－Ｃ －０.６２５ ０.２６８ ５.４４７ ０.０１９ ０.５３５ ０.３１６~０.９０５
ＬＤＬ－Ｃ ０.８３９ ０.３１８ ６.９７４ ０.００８ ２.３１６ １.２４２~４.３１９

水平预测 ＰＤＲ 发生的 ＡＵＣ 为 ０. ７６６ ( ９５％ ＣＩ:０. ６９２ ~
０.８２９)ꎬ对应的敏感度为 ６６.２５％ꎬ特异度为 ７８.７５％ꎬ提示
ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 相对表达量可作为诊断 ＰＤＲ 的潜在
生物标志物ꎬ具有重要的临床价值ꎮ

综上所述ꎬ在 ＰＤＲ 患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１
水平上调ꎬ与患者病程密切相关ꎬ糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＦＢＧ、ＨＤＬ－Ｃ 均影响 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 的
表达ꎬ推测 ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 可能通过调控有糖代谢
等途径参与 ＰＤＲ 的发病及进展过程ꎬＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１
可作为预测 ＰＤＲ 发生的潜在指标ꎬ有望成为 ＰＤＲ 防治研
究的新方向ꎬ具有重要的临床意义ꎬ但其中存在的相关作
用机制本研究尚未明确ꎬ尚需通过动物实验进行后续
研究ꎮ
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