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摘要
目的:分析血浆微小核糖核酸(ｍｉＲ)－９３ 和 ｍｉＲ２１ 联合检
测对 ２ 型糖尿病视网膜病变(ＤＲ)进展的预测价值ꎮ
方法:选取本院 ２０１３－０６ / ２０１４－０６ 收治的 ２ 型 ＤＲ 患者 ７６
例ꎬ根据随访结果ꎬ将患者分成 ＤＲ 非进展组(３４ 例)和
ＤＲ 进展组(４２ 例)ꎬ另选取 ４５ 例健康体检者为对照组ꎮ
检测三组血清中 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 水平的变化ꎻ分析 ＤＲ 患
者预后的独立危险因素ꎻ分析其对患者预后的预测价值ꎮ
结果:ＤＲ 进展组患者血清中 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 水平明显高
于 ＤＲ 非进展组和对照组(均 Ｐ<０.０１)ꎻ二者可作为影响
ＤＲ 患者病情进展的独立危险因素ꎻ两者联合检测曲线下
面积、特异度与敏感度均高于单独检测(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 在 ＤＲ 患者血清中增高ꎬ影响 ＤＲ 患
者病情进展ꎮ
关键词:ｍｉＲ９３ꎻｍｉＲ２１ꎻ２ 型糖尿病ꎻ视网膜病变ꎻ预后
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病微血管病变的重要表现ꎬ是糖尿病患者致死致残的主
要原因ꎬ临床常表现为视物模糊、视力下降、失明等ꎬ是
中老年常见的致盲眼病ꎬ严重影响全球成千上万人的生
活质量[１] ꎮ 流行病学显示ꎬ在我国糖尿病病史 ２０ａ 的患者
患病率几乎为 １００％ꎬ其发病机制尚未明确ꎬ且临床无有效
治愈方法ꎬ因此寻找 ＤＲ 发生早期诊断标志物并及时治疗
是延缓其进展的关键所在[２]ꎮ 微小核糖核酸(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
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表 １　 三组一般资料和生化指标比较

指标 ＤＲ 进展组 ＤＲ 非进展组 对照组 χ２ / Ｆ / ｔ Ｐ
性别(男 /女ꎬ例) ２７ / １５ １８ / １６ ２３ / ２２ １ ７３６ ０ ４１９
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５９ ２１±８ ２３ ６０ ８５±７ ４７ ５３ １２±９ ２３ １ ０２０ ０ ３６４
病程(ｘ±ｓꎬａ) １４ ３７±８ ７５ １０ ２５±４ ７４ － ０ ５４７ ０ ５８５
ＢＭＩ(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２２ ７５±２ ５１ ２２ ３６±２ ４１ ２２ ９３±２ ８４ ０ ４７０ ０ ６２６
ＦＰＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ９ ２５±１ ５６ｂꎬｄ ７ １７±０ ８３ｂ ４ ７６±０ ６９ １８０ ７１ <０ ００１
ＨｂＡ１ｃ(ｘ±ｓꎬ％) ７ ８５±０ ６９ｂꎬｄ ５ ８９±０ ５８ｂ ４ １６±０ ４１ ４５９ １５ <０ ００１
ＴＣ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４ ２７±０ ８５ ４ １６±１ ０４ ４ ０８±０ ８４ ０ ４８０ ０ ６１９
ＴＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １ ５１±０ ３９ １ ４８±０ ４２ １ ４７±０ ５１ ０ ０６０ ０ ９４０
ＬＤＬ－Ｃ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ３ ２３±０ ５１ ３ １８±０ ５２ ３ １３±０ ４６ ０ ４４０ ０ ６４３

注:对照组:健康体检者ꎮｂＰ<０ ０１ ｖｓ 对照组ꎻｄＰ<０ ０１ ｖｓ ＤＲ 非进展组ꎮ

ｍｉＲＮＡ)是在真核生物中发现的一类具有调控功能的小分
子非编码单链 ＲＮＡꎬ其作为调控细胞功能的关键因子ꎬ参
与炎症的发生与发展过程ꎬ大量研究表明诸多疾病患者血
液中存在 ｍｉＲＮＡｓ 的特异性表达ꎬ并与眼底肿瘤的发生和
发展关系密切ꎮ ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 作为具有炎性作用的多
功能分子ꎬ其异常表达参与了糖尿病、冠心病、血管内皮细
胞损伤等诸多慢性低度炎症性疾病[３－４]ꎮ 有学者研究发
现ꎬｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 在眼部疾病中异常表达ꎬ对眼部疾病
的早期诊断具有高度特异度和敏感度[５]ꎮ 但国内关于
ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 联合检测在 ＤＲ 患者发病机制的参与和
调控作用的报道较少ꎬ因此本研究通过检测 ＤＲ 患者血清
中 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 的表达变化ꎬ探讨两指标联合检测在
ＤＲ 病变进展中的预测价值ꎬ为临床新的治疗提供理论
依据ꎮ
１对象和方法
１ １对象 　 选取本院 ２０１３－０６ / ２０１４－０６ 收治的 ２ 型 ＤＲ
患者(Ｔ２ＤＭ)７６ 例ꎬ其中男 ４５ 例ꎬ女 ３１ 例ꎬ年龄 ５９ ４１±
７ ５２ 岁ꎬＴ２ＤＭ 病程 １５ ７ ± ９ ２ａꎮ 入组标准: ( １) 符合
ＷＨＯ １９９９ 年 Ｔ２ＤＭ 诊断标准ꎬ符合 ＤＲ 国际临床分级标
准[６]ꎻ(２)年龄≤８０ 岁ꎻ(３)体质量指数(ＢＭＩ)≤２４ｋｇ / ｍ２

者ꎻ(４)入院前无眼部外伤和手术史ꎻ(５)患者和家属知情
同意并配合治疗者ꎮ 排除标准:(１)合并严重肝肾功能不
全者ꎻ(２)合并急慢性感染、风湿结缔组织疾病者ꎻ(３)合
并其他恶性肿瘤者ꎻ(４)合并大血管和微血管病变者ꎻ(５)
接受新生血管药物治疗及有眼部手术史者ꎻ(６)患者研究
中途退出ꎬ导致临床数据缺失者ꎮ 根据 ４ａ 随访结果ꎬ依据
ＤＲ 有无进展ꎬ将患者分成 ＤＲ 非进展组(３４ 例)和 ＤＲ 进
展组(４２ 例)ꎬ另选取 ４５ 例在我院健康体检者为对照组ꎮ
本研究经医院伦理会知情批准及受试者同意ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ ＤＲ检测方法　 采用免散瞳眼底摄片法(免散瞳眼
底照相机)进行视野眼底照片ꎮ 由 ２ 名经验丰富未知患者
信息的眼科医生分别进行读片ꎮ 根据 ＤＲ 的国际临床分
级标准ꎬ将 ＤＲ 按照严重程度分为 ２ 组:(１)非增殖性 ＤＲ
(ＮＰＤＲ)ꎬ包括轻度、中度、重度的 ＮＰＤＲꎻ(２)增殖性 ＤＲ
(ＰＤＲ)ꎮ ＤＲ 进展的定义为由较轻病情向较重病情发展ꎻ
非进展表示基线和 ４ａ 随访时患者的 ＤＲ 严重程度无明显
进展ꎮ
１ ２ ２生物指标检测 　 收集所有研究对象性别、年龄、
ＢＭＩ 等一般资料ꎮ 生化指标检测:收集所有患者入院后第
２ｄ 晨起空腹静脉血 ５ｍＬꎬ对照组研究对象为体检时静脉

　 　表 ２　 各组血清中 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 表达量的变化 ｘ±ｓ
组别 例数 ｍｉＲ９３ ｍｉＲ２１
ＤＲ 进展组 ４２ １ ９５±０ ３８ｂꎬｄ １ ９８±０ ４０ｂꎬｄ

ＤＲ 非进展组 ３４ １ １０±０ １５ １ ２０±０ ２１
对照组 ４５ １ ０５±０ １１ １ １２±０ １９

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １８ ７０７ １１ ９２０
Ｐ <０ ００１ <０ ００１

注:对照组:健康体检者ꎮｂＰ<０ ０１ ｖｓ 对照组ꎻｄＰ<０ ０１ ｖｓ ＤＲ 非
进展组ꎮ

血ꎬ经离心后分离血清ꎬ采用免疫比浊法检测糖化血红蛋
白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬＨｂＡ１ｃ)水平ꎬ采用全自动生化检验分
析仪检测所有研究对象总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘
油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｎꎬＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ－Ｃ)等血脂水平ꎬ采用血糖仪检
测空腹血糖(ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)水平ꎮ
１ ２ ３ ｍｉＲＮＡ 逆转录实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 　 采用总
ＲＮＡ 提取试剂 Ｔｒｉｚｏｌ 从 １００μＬ 血清中提取总 ＲＮＡꎬ在荧
光定量 ＰＣＲ 仪上进行实时荧光定量 ＰＣＲ 反应ꎬ检测血清
中 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 水平的变化ꎮ 以 Ｕ６ ｓｎＲＮＡ 为内参基
因ꎬ采用 ２－△△ｃｔ计算 ｍｉＲＮＡ 相对表达量水平ꎬ其中△Ｃｔ ＝
Ｃｔ目的基因－ＣｔＵ６ꎮ

统计学分析:全部数据采用 ＳＰＳＳ２０ ０ 软件包进行分

析ꎬ计数资料采用卡方检验ꎬ计量资料采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ正
态分布计量资料采用单因素方差分析ꎬＳＮＫ－ｑ 法对组间
进行两两比较ꎬ采用 ＣＯＸ 回归分析影响 ＤＲ 患者预后的
独立危险因素ꎻ采用 ＲＯＣ 曲线分析独立危险因素对患者
预后的预测价值ꎮ 以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １三组一般资料和生化指标比较　 三组研究对象在年
龄、性别、ＢＭＩ 方面比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ
三组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 等生化指标比较ꎬ差异均无统计学意义
(Ｐ>０ ０５)ꎬＤＲ 非进展组和 ＤＲ 进展组患者 ＨｂＡ１ｃ 及 ＦＰＧ
水平较对照组明显升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０１)ꎬ
且 ＤＲ 进展组明显高于 ＤＲ 非进展组(Ｐ<０ ０１ꎬ表 １)ꎮ
２ ２各组血清中 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 表达量的变化 　 ＤＲ 进
展组患者血清中 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 水平较 ＤＲ 非进展组、对
照组明显增高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０１)ꎻＤＲ 非进展
组 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 水平略高于对照组ꎬ但差异无统计学
意义(Ｐ>０ ０５ꎬ表 ２)ꎮ
２ ３影响 ＤＲ患者病变的独立危险因素 　 ＣＯＸ 回归分析

１５５１
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　 　表 ３　 ＣＯＸ回归分析影响 ＤＲ患者病变的独立危险因素

指标 危险比(ＨＲ) 回归系数(Ｂ) 标准误(ＳＥ) Ｗａｌｄ Ｐ
９５％置信区间

上部 下部

性别 １ ２１０ －０ ０３９ ０ ０８９ ０ １７８ ０ ６４８ １ ３２４ ０ ６９２
年龄 １ ０３７ －０ ０５０ ０ ０３９ １ １４０ ０ ２５９ １ １７８ ０ ９２５
ＢＭＩ １ ２４０ ０ ０８１ ０ ０５１ １ ８７９ ０ ２１６ １ ７５３ ０ ７１７
ＦＰＧ １ ５９８ １ ５９７ ０ ０６０ ２ ８１７ ０ １０２ ３ １７５ ０ ７８４
ＨｂＡ１ｃ １ ６１０ ０ ０７０ ０ ０５１ ２ １８７ ０ １６２ ２ ６５４ ０ ６５９
ＴＣ １ ７３１ ０ ０９７ ０ ０４９ ３ ２４０ ０ ０７１ ２ ７７２ ０ ７５０
ＴＧ ０ ９１４ ０ １０４ ０ ３１６ ６ ６２６ ０ ６９７ １ ４３７ ０ ５８１
ＬＤＬ－Ｃ １ ６４２ ０ ０７３ ０ ０５７ ２ ４６１ ０ ０９７ １ ７１３ ０ ７６６
ｍｉＲ９３ ２ ７０４ １ ３１７ ０５７９ ９ １４７ <０ ００１ ４ ６２５ ２ ０２６
ｍｉＲ２１ ２ ０５２ ０ ７２８ ０ ３５８ ８ ４１６ <０ ００１ ３ ７１４ １ ５１７

表 ４　 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 单独与联合检测对 ＤＲ进展的预测价值

指标 特异度(％) 敏感性(％) 曲线下面积

ｍｉＲ９３ ８１ ８９ ０ ８８３(０ ８１３~０ ９５０)
ｍｉＲ２１ ７１ ９０ ０ ８４５(０ ７６９~０ ９１４)
ｍｉＲ９３＋ｍｉＲ２１ ８７ ９２ ０ ９４６(０ ８５７~０ ９９３)

图 １　 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 单独与联合检测预测 ＤＲ 进展的 ＲＯＣ
曲线ꎮ

结果显示ꎬ患者血清 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 水平是 ＤＲ 进展的独

立危险因素(表 ３)ꎮ
２ ４ ｍｉＲ９３和 ｍｉＲ２１单独与联合检测评估 ＤＲ 预后的价

值　 ＲＯＣ 曲线分析结果显示ꎬｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 联合检测曲

线下面积、特异度与敏感度均高于单独检测ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０ ０５ꎬ表 ４ꎬ图 １)ꎮ
３讨论

ＤＲ 是糖代谢异常造成的眼部疾病ꎬ在我国随着糖尿

病发病率的提高ꎬＤＲ 的发生率与致盲率也呈上升趋势ꎬ
其发病率是一般人群的 ２５ 倍ꎬＤＲ 可造成黄斑水肿、玻璃

体出血ꎬ导致患者视力下降、视物变形ꎬ严重威胁着患者生

存质量[７－８]ꎮ 目前 ＤＲ 发病机制尚未完全明确ꎬ诸多学者

认为与自然免疫和炎症损伤密切相关ꎮ
近年来炎症反应与血管病变间的关系已成为临床

学者关注的重点ꎬｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 作为炎症反应的调节

因子ꎬ在 ＤＲ 病情进展中ꎬ可能与患者血管内皮功能障碍

和血管综合征的发生有关[９] ꎮ 在 ＰＤＲ 中ꎬ与血管生成和
纤维化相关的几个小 ＲＮＡ 的表达显著较高[１０] ꎮ ｍｉＲ９３

和 ｍｉＲ２１ 参与糖尿病微血管病变的发生机制ꎬ国外有学

者通过动物实验模型发现[１１－１２] ꎬ在 ＤＲ 大鼠模型中内皮

细胞的 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 表达显著高于对照组ꎬ其可进一

步激活炎症介质通路ꎬ促进血管炎症的发生ꎬ其可通过

诱导细胞分化和调节炎症反应参与 ＤＲ 的进展[１３] ꎬ有研

究显示ꎬｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 参与糖尿病微血管病变的发生

发展ꎬ且不同病变程度患者其表达量不尽相同[１４] ꎮ 血浆

中 ｍｉＲ－９３ 在 ＤＲ 患者中异常高表达ꎬ并与 ＤＲ 患者的增

生膜活力及进展相关[１５] ꎬｍｉＲ９３ 发挥作用的机制可能为

其靶基因血管内皮生长因子 Ａꎬ在血管生成及维持毛细

血管完整性方面具有重要意义[１６] ꎮ 又有资料显示ꎬ
ｍｉＲ９３ 可通过抑制整合素 β－８ 的表达ꎬ进一步证实其在

病变组织血管生成和肿瘤生长等方面的作用[１７] ꎮ 有研

究表明 ｍｉＲ－２１ 的表达与病程、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ 和胰岛素抵抗

指数(ＨＯＭＡ－ＩＲ)呈正相关ꎮ 多元线性回归分析证实ꎬ病
程、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ 和 ＨＯＭＡ－ＩＲ 均是影响血浆 ｍｉＲ－２１ 表达

的主要因素[１８]ꎬ提示 ｍｉＲ － ２１ 可能参与到糖代谢过程

之中ꎮ
本研究结果显示ꎬＤＲ 进展组患者血清中 ｍｉＲ９３ 和

ｍｉＲ２１ 水平明显高于 ＤＲ 非进展组与对照组ꎬ说明血清中

ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 在 ＤＲ 患者中异常高表达ꎬ并与 ＤＲ 进展

具有明显相关性ꎮ 本研究通过 ＣＯＸ 回归分析结果显示ꎬ
患者血清 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 水平是影响 ＤＲ 患者病情进展

的独立危险因素ꎮ 为明确 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 对 ＤＲ 进展的

预测价值ꎬ本研究绘制了 ＲＯＣ 曲线ꎬ结果显示 ｍｉＲ９３ 和

ｍｉＲ２１ 联合检测曲线下面积(０ ９４６)、特异度(９５％)及敏

感度(９６％)均高于单独检测ꎬ这提示 ｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 联

合检测可明显提高对 ＤＲ 进展的预测价值ꎮ
综上所述ꎬｍｉＲ９３ 和 ｍｉＲ２１ 在 ＤＲ 进展期患者血清中

水平异常增高ꎬ是影响 ＤＲ 患者病情进展的独立危险指

标ꎬ两者联合检测可明显提高对 ＤＲ 患者病情的预测

价值ꎮ
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１０５１－１０５８
７ Ｍｅｉ ＸＹꎬ Ｚｈｏｕ ＬＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ｂａｒｂａｔａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １０ ( ６):
８７０－８７７
８ Ｍｏｔａｗｉ ＴＫꎬ Ｍａｈｄｙ ＳＧꎬ Ｅｌ － Ｓａｗａｌｈｉ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
Ｃｈｅｍｅｒｉｎꎬ Ａｐｅｌｉｎꎬ Ｖａｓｐｉｎ ａｎｄ Ｏｍｅｎｔｉｎ － １ ｉｎ Ｏｂｅｓｅ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｅｇｙｐｔｉａｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ａｒｔｅｒｙ Ｓｔｅｎｏｓｉｓ. Ｃａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１７ꎻ９６(１):３８
９ 杨波ꎬ杨孟雪ꎬ高琳ꎬ等. 血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平与 ２ 型糖尿病合并大血

管病变及腰身比的相关性研究. 中国糖尿病杂志 ２０１６ꎻ２４ ( ４):
３０４－３０８
１０ Ｈｉｒｏｔａ Ｋꎬ Ｋｅｉｎｏ Ｈꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ａｎｄ
ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ２５３(３):３３５－３４２
１１ Ｘｉｏｎｇ ＳＱꎬ Ｊｉａｎｇ ＨＢꎬ Ｘｕ ＨＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｙｒｉｄｏｎｅ ａｇｅｎｔ ｏｎ
ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１０(６):
８９０－８９５
１２ Ｔｌｕ Ｓꎬ Ｃｌｕｇｒｕ ＤＭꎬ Ｌｕｐａşｃｕ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｎｏｎ－ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｆｒａｃｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ８(４):７７０－７７６
１３ 范玉娟ꎬ李雪松ꎬ张钰ꎬ等. ２ 型糖尿病患者颈动脉粥样硬化与血清

Ａｐｅｌｉｎ 水平的关系. 临床内科杂志 ２０１６ꎻ３３(１０):６９５－６９６
１４ Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｌｖ ＸＭꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ－ ２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａｎ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ３７(２):１－１０
１５ 李雷ꎬ唐平. 糖尿病视网膜病变患者血浆中 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－９３ 的水

平变化及临床意义. 山东医药 ２０１８ꎻ５８(４５):４３－４６
１６ Ｎｏｖａｋｏｖａ Ｖꎬ Ｓａｎｄｈｕ ＧＳꎬ Ｄｒａｇｏｍｉｒ －Ｄａｅｓｃｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｅｌｉｎｅｒｇｉｃ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｖａｓｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１６ꎻ７６:１－１０
１７ Ｉｎｃｉ Ｓꎬ Ａｋｓａｎ Ｇꎬ Ｄｏ ｇ̌ａｎ Ｐ. Ｃｈｅｍｅｒｉｎ ａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔ ｒｉｓｋ. Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１６ꎻ７(２):５７－６８
１８ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｑｉｕ Ｆꎬ Ｚｈｏｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１ ｉｎ
Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＡＲα. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１７ꎻ
６６(６):ｄｂ１６１２４６
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


