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摘要

目的:探讨血清和房水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表

达水平与糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)程度的相关性ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０２１－０２ / ２０２２－０２ 三六三医院

收治的初诊为 ＤＭＥ 患者 ６０ 例 ６０ 眼(如双眼发病取严重

眼入组ꎬ若两眼程度一致取右眼)ꎬ其中轻度 ２４ 眼ꎬ中度

２１ 眼ꎬ重度 １５ 眼ꎻ另选同期本院收治的未发生 ＤＭＥ 的

２ 型糖尿病患者 ６０ 例 ６０ 眼作为对照组ꎮ 收集所有患者基

本临床资料ꎬ包括 ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、高血压、高血脂、
糖尿病病程、糖化血红蛋白、空腹血糖、Ｈｃｙꎻ实时荧光定

量 ＰＣＲ(ｑＲＴ－ＰＣＲ)法检测血清和房水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和

ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达水平ꎮ
结果:ＤＭＥ 组患者糖尿病病程、糖化血红蛋白、空腹血糖、
同型半胱氨酸(Ｈｃｙ)均显著高于对照组(均 Ｐ< ０. ０５)ꎻ
ＤＭＥ 组患者血清中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达水

平均低于对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎻ重度组患者血清和房水中

ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达水平显著低于中度组和

轻度组ꎬ中度组显著低于轻度组 (均 Ｐ < ０. ０５)ꎻ血清中

ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达水平与 ＣＭＴ 呈负相关

( ｒ＝ －０.３４２、－０.３７４ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ房水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和

ｍｉＲ－３６５－ ３ｐ 表达水平与 ＣＭＴ 呈负相关 ( ｒ ＝ － ０. ４２５、
－０.５０３ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬ
糖尿病病程、空腹血糖及 Ｈｃｙ 是 ２ 型糖尿病患者发生

ＤＭＥ 的危险因素ꎬ血清中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 是

２ 型糖尿病患者发生 ＤＭＥ 的保护因素(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＤＭＥ 患者血清和房水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ、ｍｉＲ－３６５－３ｐ
均低表达ꎬ并与 ＤＭＥ 患者严重程度呈负相关ꎮ
关键词:糖尿病性黄斑水肿ꎻｍｉＲ－３７７－３ｐꎻｍｉＲ－３６５－３ｐꎻ
血清ꎻ房水
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Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｐａｎｇ ＪＹꎬ Ｋｏｕ ＪＪꎬ Ｋａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ－３７７－３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ－３６５－３ｐ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(７):１０９９－１１０３

０引言
糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是

糖尿病患者最常见的威胁视力的并发症ꎬ其能够引起高渗
透性视网膜毛细血管产生的细胞外液水平增加ꎬ造成黄斑
增厚ꎬ导致糖尿病视网膜病变和视力丧失[１]ꎮ 大约 ２５％
的 ２ 型糖尿病患者在首次诊断后 １０ａ 内发展为 ＤＭＥ[２]ꎮ
不同严重程度 ＤＭＥ 治疗方法有所不同[３]ꎬ因此迫切需要
寻找与 ＤＭＥ 严重程度相关的因子ꎬ从而为临床治疗提供
针对性意见ꎮ 微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)是高度保守的内源性
ｎｃＲＮＡｓ 的短序列(约 ２２ 个核苷酸长)ꎬ参与许多重要生
物过程(包括细胞生长、分化和凋亡) [４]ꎮ ｍｉＲＮＡ 具有很
长的半衰期ꎬ并且已经发现其在许多生物液体中是稳定
的ꎬ包括人血清、血浆、尿液、唾液、眼泪、房水和玻璃体液
等[５]ꎮ ｍｉＲ－３７７－３ｐ 对多种疾病的发展有抑制作用ꎬ如后
囊混浊[６]、糖尿病肾病[７] 等ꎮ ｍｉＲ－３６５－３ｐ 与糖尿病视网
膜病变相关[８－９]ꎮ 关于 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 与
ＤＭＥ 严重程度相关性的研究目前并不多见ꎬ因此本研究
通过检测不同严重程度 ＤＭＥ 患者血清及房水中 ｍｉＲ－
３７７－３ｐ和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达水平ꎬ研究其与 ＤＭＥ 严重程
度的相关性ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０２１－０２ / ２０２２－０２ 三六三
医院收治的初诊为 ＤＭＥ 患者 ６０ 例 ６０ 眼(如双眼发病取
　 　

严重眼入组ꎬ若两眼程度一致取右眼)ꎮ 纳入标准:(１)均
诊断为 ２ 型糖尿病并伴有黄斑水肿ꎬ黄斑水肿符合以下要
求:１)距黄斑中心凹 ５００μｍ 内视网膜增厚ꎻ２)距黄斑中心
凹 ５００μｍ 内硬性渗出伴相邻视网膜增厚ꎻ３)距黄斑中心
１ 个视盘直径范围内超过 １ 个视盘大小的视网膜增厚ꎻ
(２)根据糖尿病视网膜病变和相关黄斑水肿的国际临床
分类标准[１０]对 ＤＭＥ 患者进行分组ꎬ轻度组 ２４ 眼:视网膜
后极部可见部分厚度增加及硬性渗出ꎬ距黄斑中心较远
(大于 １ 倍 ＯＤＤ 半径圆形区域)ꎻ中度组 ２１ 眼:视网膜后
极部可见一定程度部分厚度增加ꎬ硬性渗出靠近黄斑中
心ꎬ但未及 １ / ３~１ 倍 ＯＤＤ 环形区域ꎻ重度组 １５ 眼:视网膜
厚度增加明显ꎬ渗出累及黄斑中心ꎻ(３)临床资料齐全ꎻ
(４)最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)为 ０.０５ ~ ０.５ꎻ排除标准:(１)既
往玻璃体腔注药史、全视网膜光凝史、闭角性青光眼病史ꎻ
(２)１ａ 内脑梗塞病史、心机梗塞病史ꎻ(３)其他因素引起的
黄斑水肿ꎬ如视网膜静脉阻塞、葡萄膜炎、高血压视网膜病
变ꎬ脉络膜新生血管ꎬ药物及内眼手术等ꎮ 另选同期本院
收治的未发生 ＤＭＥ 的 ２ 型糖尿病患者 ６０ 例作为对照组ꎮ
对照组均诊断为 ２ 型糖尿病ꎬ无眼底病变ꎬ临床资料齐全ꎬ
排除标准同 ＤＭＥ 组ꎮ 本研究符合«赫尔辛基宣言»原则ꎬ
经医院伦理委员会批准同意[伦理批号:(２０２１)科研伦审第
(０４５)号]ꎮ 所有患者及家属均知情同意并签署同意书ꎮ
１.２方法　 收集所有受试者基本临床资料ꎬ包括 ＢＭＩ、吸烟
史、饮酒史、高血压、高血脂、糖尿病病程ꎮ 全自动生化分
析仪检测空腹血糖ꎬ全自动糖化血红蛋白分析仪检测糖化
血红蛋白ꎬ酶法测定同型半胱氨酸(Ｈｃｙ)ꎮ
１.２.１采集血清样本　 所有受试者采集清晨空腹肘静脉血
６ｍＬꎬ以 ３０００ｒ / ｍｉｎ 的速度离心 １０ｍｉｎꎬ取上层血清ꎬ置于
ＥＰ 管中ꎬ－８０℃冰箱存储ꎬ待检ꎮ
１.２.２采集房水样本　 使用 ３０ 号针头于角膜缘(角虹膜缘
３.５~４ｍｍ 处进针)刺入前房ꎬ通过透明角膜穿刺术收集
ＤＭＥ 患者约 ０.１０ｍＬ 房水ꎮ 将房水样品收集在无菌 ＥＰ 管
中ꎬ２ｈ 内进行下一步处理ꎬ３０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎ 以防止
细胞 / 细胞碎片污染ꎬ取离心后上清液于－８０℃储存ꎬ所有
操作均在无菌环境下进行ꎮ
１.２.３ ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测ｍｉＲ－３７７－３ｐ和ｍｉＲ－３６５－３ｐ表
达水平 　 使用 ＲＮＡ 提取试剂盒 ( ＡｌｄｒｉｃｈꎬＵＳＡ) 提取总
ＲＮＡꎮ 使 用 高 容 量 ｃＤＮＡ 逆 转 录 试 剂 盒 ( Ａｐｐｌｉｅｄ
ＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓꎬＵＳＡ)将提取的 ＲＮＡ 合成 ｃＤＮＡꎮ 使用 ｃＤＮＡ
和 ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ ｄｙｅ(Ａｐｐｌｉｅｄ ＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓꎬＵＳＡ)进行 ｑＲＴ －
ＰＣＲ 反应分析ꎬ反应体系:１０μＬ ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ Ⅱꎬ
０.２μＬ 正向引物ꎬ０.２μＬ 反向引物ꎬ０.４μＬ ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｄｙｅ Ⅱꎬ６.０μＬ ｄｄＨ２Ｏꎻ扩增条件:９５℃ ９０ｓꎬ９５℃ ３０ｓ、６３℃
３０ｓ、７２℃ ３０ｓ 共循环 ４０ 次ꎬ使用 Ｕ６ 作为内参基因ꎬ引物
序列见表 １ꎮ 各样品重复 ３ 次ꎬ取平均值ꎬ使用 ２－ΔΔＣｔ方法
(Ｃｔ 为循环阈值)计算目的基因 ｍｉＲ－３７７－３ｐ、ｍｉＲ－３６５－
３ｐ 的相对表达量ꎮ

表 １　 引物序列

基因 正向引物 ５－３ 反向引物 ３－５
ｍｉＲ－３７７－３ｐ ＡＡＣＴＣＧＴＣＴＣＣＡＡＣＧＧＧＡＡ ＡＡＡＧＧＣＡＡＣＴＴＴＴＧＴＴＴ
ｍｉＲ－３６５－３ｐ ＣＣＴＣＴＣＴＣＴＴＣＡＧＴＴ ＣＣＡＧＡＴＴＡＧＧＡＴＧＣＣＡＣ
Ｕ６ ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ
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　 　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 进行数据分析ꎬ计数资料
以 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎻ计量资料进行正态

性检验ꎬ符合正态分布数据用 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ꎬ进一
步两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法进行相关性
分析ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ２ 型糖尿病患者发生
ＤＭＥ 的因素ꎻ以 Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组患者一般资料比较　 ＤＭＥ 组患者 ６０ 例其中男 ３５
例ꎬ女 ２５ 例ꎬ年龄 ５０ ~ ７０(平均 ５０.７２±１０.２０)岁ꎮ 对照组
患者 ６０ 例其中男 ３３ 例ꎬ女 ２７ 例ꎬ年龄 ５１ ~ ７１ (平均
５１.３５±１１.３２)岁ꎬＤＭＥ 组患者糖尿病病程、糖化血红蛋白、
空腹血糖、Ｈｃｙ 均显著高于对照组ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２两组患者血清中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达
水平比较　 ＤＭＥ 组患者血清中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ(０.６７±０.１８)
和 ｍｉＲ－３６５ － ３ｐ ( ０. ５９ ± ０. １６) 表达水平均低于对照组
(１.０１±０.２１ꎬ１.００±０.３２)ꎬ差异均有统计学意义( ｔ ＝ ９.５２２ꎬ
８.８７７ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ
２.３不同严重程度 ＤＭＥ患者血清和房水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ
和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ表达水平及 ＣＭＴ 比较　 ＤＭＥ 组患者房
水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 为 ０.３５±０.１１ꎬｍｉＲ－３６５－３ｐ 为 ０.４６±

０.１３ꎮ ＤＭＥ 组中轻度组 ２４ 眼ꎻ中度组 ２１ 眼ꎻ重度组
１５ 眼ꎮ 不同严重程度 ＤＭＥ 患者血清和房水中 ｍｉＲ－３７７－
３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达水平及 ＣＭＴ 比较差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 重度组患者血清和房水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ
和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达水平显著低于中度组和轻度组ꎬ中度
组显著低于轻度组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ重度
组 ＣＭＴ 显著高于中度组和轻度组ꎬ中度组显著高于轻度
组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４ ＤＭＥ 组患者血清和房水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－
３６５－３ｐ表达水平与 ＣＭＴ 的相关性　 ＤＭＥ 组患者血清中
ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达水平与 ＣＭＴ 呈负相关
( ｒ＝ －０.３４２、－０.３７４ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎻ房水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和
ｍｉＲ－３６５ － ３ｐ 表达水平与 ＣＭＴ 呈负相关 ( ｒ ＝ － ０. ４２５、
－０.５０３ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ
２.５ ２ 型糖尿病患者发生 ＤＭＥ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析　 以 ２ 型糖尿病患者是否发生 ＤＭＥ 为因变量ꎬ单因
素分析中有差异的糖尿病病程、糖化血红蛋白、空腹血糖、
Ｈｃｙ 及血清中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 表达水平为自
变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果见表 ４ꎬ糖尿病病
程、空腹血糖及 Ｈｃｙ 增加是 ２ 型糖尿病患者发生 ＤＭＥ 的
危险因素ꎬ血清中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 是 ２ 型糖
尿病患者发生 ＤＭＥ 的保护因素(Ｐ<０.０５)ꎮ

表 ２　 两组患者一般资料比较

一般资料 ＤＭＥ 组(ｎ＝ ６０) 对照组(ｎ＝ ６０) ｔ / χ２ Ｐ
性别(男ꎬ％) ３５(５８.３) ３３(５５.０) ０.１３６ ０.７１３
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５０.７２±１０.２０ ５１.３５±１１.３２ ０.３２０ ０.７４９
ＢＭＩ(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２４.９３±４.４２ ２４.３５±３.６６ ０.７８３ ０.４３５
吸烟史(有 /无ꎬ例) １５ / ４５ １２ / ４８ ０.４３０ ０.５１２
饮酒史(有 /无ꎬ例) ３１ / ２９ ２８ / ３２ ０.３００ ０.５８４
高血压(有 /无ꎬ例) ２５ / ３５ ３３ / ２７ ２.１３６ ０.１４４
高血脂(有 /无ꎬ例) １８ / ４２ １４ / ４６ ０.６８２ ０.４０９
糖尿病病程(ｘ±ｓꎬａ) ８.３１±２.４８ ６.１７±１.６８ ５.５３４ <０.０１
糖化血红蛋白(ｘ±ｓꎬ％) ６.８７±１.９３ ６.１９±１.５６ ２.１２２ ０.０３６
空腹血糖(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ８.７８±２.３７ ７.４５±２.８４ ２.７８５ ０.００６
Ｈｃｙ(ｘ±ｓꎬｍｇ / Ｌ) １４.３１±４.２８ １１.５４±３.６４ ３.８１９ <０.０１

注:对照组:未发生 ＤＭＥ 的 ２ 型糖尿病患者ꎮ

表 ３　 不同严重程度 ＤＭＥ患者血清和房水中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ和 ｍｉＲ－３６５－３ｐ表达水平及 ＣＭＴ比较 ｘ±ｓ

组别 眼数
血清

ｍｉＲ－３７７－３ｐ ｍｉＲ－３６５－３ｐ
房水

ｍｉＲ－３７７－３ｐ ｍｉＲ－３６５－３ｐ
ＣＭＴ(μｍ)

轻度组 ２４ ０.８３±０.２５ ０.７９±０.２４ ０.５１±０.１９ ０.６２±０.２０ ２５３.８７±３６.８１
中度组 ２１ ０.６８±０.２１ａ ０.５６±０.２０ａ ０.３４±０.１１ａ ０.４３±０.１５ａ ３２８.９５±４７.９２ａ

重度组 １５ ０.４０±０.１７ａꎬｃ ０.３１±０.１３ａꎬｃ ０.１１±０.０３ａꎬｃ ０.２５±０.０８ａꎬｃ ４３６.５２±５５.６７ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １７.８９０ ２６.００８ ３８.８９２ ２５.２８１ ７２.９２２
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 轻度组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 中度组ꎮ

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
糖尿病病程 ０.７６５ ０.３３５ ５.２１５ ０.０２２ ２.１４９ １.１１４~４.１４３
空腹血糖 ０.６８０ ０.２６８ ６.４３０ ０.０１１ １.９７３ １.１６７~３.３３６
Ｈｃｙ ０.５８９ ０.１９４ ９.２１５ ０.００２ １.８０２ １.２３２~２.６３６
ｍｉＲ－３７７－３ｐ －０.４２３ ０.１４２ ８.８７９ ０.００３ ０.６５５ ０.４９６~０.８６５
ｍｉＲ－３６５－３ｐ －０.６２０ ０.２２３ ７.７２７ ０.００５ ０.５３８ ０.３４７~０.８３３

１０１１
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３讨论
ＤＭＥ 发生的主要原因是黄斑增厚ꎬ其是糖尿病视网

膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)患者视力丧失的最常见
原因ꎬ随着 ２ 型糖尿病的全球流行ꎬ其患病率不断增
加[１１－１２]ꎮ 其病理生理学始于视网膜氧分压降低ꎬ表现为

由血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)和视网膜血管自动调节介导的视网膜毛细血管通
透性增高和血管内压升高[１３]ꎮ 在本研究中ꎬ糖尿病病程

及 Ｈｃｙ 均是 ２ 型糖尿病患者发生 ＤＭＥ 的危险因素ꎬ这与
Ｈｓｉｅｈ 等[１４]的研究结果类似ꎬ这可能是因为糖尿病患者长

期高血糖会影响 ＤＭＥ 的发展ꎬＨｃｙ 在 ＤＭＥ 发生、发展中
的机制尚不明确ꎬ可能与 Ｈｃｙ 参与损伤血管内皮细胞ꎬ导
致微血管损伤相关[１５]ꎮ

ＤＭＥ 发病机制复杂ꎬ可能与长期高血糖及血糖相关
的高渗透损伤视网膜微血管相关[１４]ꎮ 糖尿病患者长期高

血糖导致内层视网膜灌注减少和内层视网膜氧张力降低、
毛细血管承受的血管内压力升高从而损害毛细血管ꎬ同
时ꎬ视网膜氧张力的降低上调 ＶＥＧＦ 和其他渗透性因子的
合成ꎬ从而增加了微血管渗漏ꎬ细胞外液通过人视网膜色
素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬＲＰＥ)细胞的泵送作用重

新进入更下游的视网膜血管或穿过脉络膜而被吸收[１３]ꎮ
Ｈｕａｉ 等[６]发现ꎬ沉默 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 能够逆转姜黄素对晶状

体上皮细胞的保护作用ꎬ而 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 的上调能够抑制
ＴＧＦ－β２ 诱导的晶状体上皮细胞恶性变化ꎮ 在本研究中ꎬ
ＤＭＥ 组患者血清中 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 水平明显低于对照组ꎬ
与 Ｊｉａｎｇ 等[１６]的研究具有一致性ꎬ提示 ｍｉＲ－ ３７７ － ３ｐ 与
ＤＭＥ 的发生有关ꎬ分析原因为 ＶＥＧＦ 是参与调节血管生
成和血管通透性的重要因子ꎬ在高糖环境下ꎬＶＥＧＦ 过度

表达导致 ＲＰＥ 细胞增殖ꎬ同时促进血管生成和血管通透
性[１７]ꎬ从而引起 ＤＭＥꎬ而 ＶＥＧＦ 是 ｍｉＲ－ ３７７ － ３ｐ 的靶基
因ꎬＭＴＴ 分析显示 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 过表达导致 ＲＰＥ 细胞增

殖显著减少ꎬ且 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 是 ＤＭＥ 的诊断标志物[１６]ꎮ
进一步比较不同严重程度 ＤＭＥ 患者 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 水平并
分析发现ꎬｍｉＲ－３７７－３ｐ 水平随 ＤＭＥ 患者病情程度增加

而降低ꎬ提示 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 与 ＤＭＥ 患者病情严重程度有
关ꎬ可能参与 ＤＭＥ 病情发展ꎮ 为验证推测ꎬ进行了相关性
分析ꎬ发现 ｍｉＲ－３７７－３ｐ 水平与 ＣＭＴ 呈负相关ꎬ且 ｍｉＲ－
３７７－３ｐ是 ２ 型糖尿病患者发生 ＤＭＥ 的保护因素ꎬ提示
ｍｉＲ－３７７－３ｐ 可能参与 ２ 型糖尿病患者 ＤＭＥ 的发生发展

且具有正向调控作用ꎮ
许多研究发现 ｍｉＲＮＡ 在某些眼部疾病患者中存在差

异表达ꎬ有证据表明ꎬｍｉＲＮＡ 在血清、玻璃体等中的表达
水平与眼内病理状况有关ꎬ针对影响视网膜的糖尿病并发
症ꎬ已发现一些 ｍｉＲＮＡ 在玻璃体和血清样本中表达差异ꎬ
如 ｍｉＲ－１４５、ｍｉＲ－９２ａ 和 ｍｉＲ－３７５ꎬ且其有作为生物标志
物或视网膜病变治疗资源的潜力[１８]ꎮ ｍｉＲＮＡ 在调节几个
重要的生物学途径和细胞功能中是必不可少的ꎬ研究表

明ꎬ血清 ｍｉＲＮＡ 能够作为各种疾病的生物标志物ꎬ包括
ＤＲ、ＤＭＥ[１９]ꎮ 据报道ꎬ多种 ｍｉＲＮＡ 与糖尿病患者 ＤＭＥ 有

关:通过 ＰＣＲ 阵列检测 ８４ 个 ｍｉＲＮＡꎬＣｈｏ 等[２０]发现ꎬ与白
内障患者相比ꎬＤＭＥ 患者房水中 ５９ 种 ｍｉＲＮＡ 的表达显著
下调ꎬＧｒｉｅｃｏ 等[１９] 研究表明ꎬ ＤＭＥ 患者血浆及房水中

ｍｉＲ－３６５－３ｐ 显著下调ꎬｍｉＲ－３６５ 是糖尿病的潜在治疗靶
点ꎬ它能够作为内分泌信号分子和潜在疾病生物标志物一
样发挥作用[２０]ꎮ 在本研究中ꎬＤＭＥ 组血清 ｍｉＲ－３６５－３ｐ
水平显著低于对照组ꎬ与 Ｇｒｉｅｃｏ 等[１９]的研究具有一致性ꎬ
提示 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 参与了 ２ 型糖尿病患者 ＤＭＥ 的发生过
程ꎬ进 一 步 比 较 分 析 发 现ꎬ ＤＭＥ 患 者 病 情 越 严 重ꎬ
ｍｉＲ－３６５－３ｐ 水平越低ꎬ提示 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 可能与 ＤＭＥ 患
者的病情进展有关ꎬ其可能正向调控 ＤＭＥ 病情ꎬ为验证推
测ꎬ进行了相关性分析ꎬ发现 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 水平与 ＣＭＴ 呈
负相关ꎬ且 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 是 ２ 型糖尿病患者发生 ＤＭＥ 的
保护因素ꎬ验证了我们的推测ꎬ提示 ｍｉＲ－３６５－３ｐ 可能是
２ 型糖尿病患者发生发展的重要正向调控因子ꎮ

综上所述ꎬｍｉＲ－３７７－３ｐ、ｍｉＲ－３６５－３ｐ 在 ＤＭＥ 患者血
清中低表达ꎬ与 ＤＭＥ 患者严重程度呈负相关ꎬ临床用来评
估 ＤＭＥ 患者病情严重程度可能具有一定价值ꎬ或可依据
ｍｉＲ－３７７－３ｐ、ｍｉＲ－３６５－３ｐ 水平在 ＤＭＥ 患者血清和房水
中的动态变化及时进行不同阶段的针对性治疗ꎮ 但本研
究纳入样本量相对较少、地域性较强ꎬ并且缺乏动态监测
数据ꎬ后续将扩大样本纳入范围继续研究ꎮ
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ｏｅｄｅｍａ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａｎ ８－ｙｅａｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ４８(４):４７０－４７６
１５ Ｆｕ ＪＪꎬ Ｚｈｕ ＪＬ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｍｏｎｇ ｓｅｒｕｍ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－ １ꎬ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－ １ꎬ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｊ Ｃｏｌｌ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ Ｓｕｒｇ Ｐａｋ ２０２２ꎻ
３２(１):５７－６０
１６ Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｃａｏ Ｈꎬ Ｄｅｎｇ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ － ３７７ － ３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｆｆｅｒｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４９(４):３０００６０５２１１００２９７５
１７ Ｓａｎｔ ＤＷꎬ Ｃａｍａｒｅｎａ Ｖꎬ Ｍｕｓｔａｆｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｃｏｒｂａｔｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＶＥＧＦ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１８ꎻ５９(８):３６０８－３６１８
１８ Ｓｏｌｉｓ－Ｖｉｖａｎｃｏ Ａꎬ Ｓａｎｔａｍａｒíａ－Ｏｌｍｅｄｏ Ｍꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ－Ｊｕáｒｅｚ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
ＭｉＲ－１４５ꎬ ｍｉＲ－９２ａ ａｎｄ ｍｉＲ－３７５ ｓｈｏｗ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０２２ꎻ１２
(１０):２２７５
１９ Ｇｒｉｅｃｏ ＧＥꎬ Ｓｅｂａｓｔｉａｎｉ Ｇꎬ Ｅａｎｄｉ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２０ꎻ２１(１９):７３２８
２０ Ｃｈｏ Ｈꎬ Ｈｗａｎｇ Ｍꎬ Ｈｏｎｇ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏ －ＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｕｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２０ꎻ４８(５):６２４－６３５
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


