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摘要
目的:检测年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)出血患者血清微
小 ＲＮＡ－２７ａ(ｍｉＲ－２７ａ)和转录因子 Ｅ２ 相关因子(ＮＲＦ２)
的表达情况ꎬ并研究其相对表达量与 ＡＲＭＤ 出血患者预
后的相关性ꎮ
方法:采用回顾性病例对照研究ꎬ收集 ２０１８－０６ / ２０１９－１０
在本院眼科确诊并治疗的 ＡＲＭＤ 出血患者 ８０ 例为 ＡＲＭＤ
出血组ꎬ选取同期在本院进行常规检查的健康受试者 ８０
例为对照组ꎮ 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法(ｑＲＴ－ＰＣＲ)检
测所有研究对象血清 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 相对表达量ꎻ通过
研究对象工作特征曲线 ( ＲＯＣ) 评估血清 ｍｉＲ － ２７ａ 和
ＮＲＦ２ 相对表达量对 ＡＲＭＤ 出血的诊断价值ꎻ分析患者预
后不良情况发生率ꎻ采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＲＭＤ 出血患
者预后不良的影响因素ꎮ
结果:ＡＲＭＤ 出血患者血清 ｍｉＲ－２７ａ 相对表达量显著高
于对照组(Ｐ<０ ０１)ꎬ血清 ＮＲＦ２ ｍＲＮＡ 相对表达量显著
低于对照组(Ｐ<０ ０１)ꎮ ＲＯＣ 结果显示ꎬ血清 ｍｉＲ－２７ａ 和
ＮＲＦ２ 诊断 ＡＲＭＤ 出血的 ＡＵＣ 分别为 ０ ８６７、０ ８２０ꎬ截断
值分别为 １ １０、１ ０８ꎬ此时对应灵敏度分别为 ７１ ３％、
９１ ３％ꎬ特异性分别为 ９０ ０％、６３ ７％ꎮ 血清 ｍｉＲ－２７ａ 和
ＮＲＦ２ 联合检测 ＡＲＭＤ 出血的 ＡＵＣ 为 ０ ９１２ꎬ此时对应灵
敏度和特异性分别为 ８６ ３％、８５ ０％ꎮ 高 ｍｉＲ－２７ａ 组患者
预后不良发生率明显高于低 ｍｉＲ－２７ａ 组(Ｐ<０ ０５)ꎻ高
ＮＲＦ２ 组患者预后不良发生率显著低于低 ＮＲＦ２ 组(Ｐ<
０ ０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析显示ꎬ血清 ｍｉＲ－２７ａ 高表达是影响
ＡＲＭＤ 出血患者发生预后不良的危险因素ꎬ血清 ＮＲＦ２
高表达是影响 ＡＲＭＤ 出血患者发生预后不良的保护
因素ꎮ
结论:ｍｉＲ－２７ａ 在 ＡＲＭＤ 出血患者血清中的相对表达量
明显升高ꎬＮＲＦ２ 相对表达量明显降低ꎬ两者对 ＡＲＭＤ 出
血具有一定诊断价值ꎬ且其表达情况与患者预后密切相
关ꎬ提示血清 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 可作为 ＡＲＭＤ 出血的早期
诊断及预后评估的潜在生物学指标ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻ微小 ＲＮＡ－２７ａꎻ转录因子
Ｅ２ 相关因子ꎻ表达ꎻ预后
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Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉＲ － ２７ａ ａｎｄ ＮＲＦ２ ｉｎ
ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

Ｋｕｎ ＺｈｏｕꎬＨｏｎｇ Ｚｈａｏꎬ Ｘｉａｎｇ －Ｑｉ Ｄｉｎｇꎬ Ｌｉ － Ｆｅｎｇ
Ｑｉａｎꎬ Ｘｉａｏ－Ｊｉｎ Ｚｈａｏꎬ Ｍｅｎｇ Ｃａｉ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ｎｏ. ２ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５０００６ꎬ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｋｕｎ Ｚｈｏｕ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ｎｏ. ２ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５０００６ꎬ Ｈｅｎａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｚｈｏｕｋｕｎ１９８７０２１６＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０８－１９　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０４－２９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２７ａ (ｍｉＲ－ ２７ａ) ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ－
２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ (ＮＲＦ２) ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＲＭＤ) ｂｌｅｅｄｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｏ
ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ. Ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ ２０１８ ｔｏ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１９ꎬ ８０ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ８０ ｈｅａｌｔｈｙ
ｐｅｏｐｌｅ ｗｈｏ ｈａｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｍｉＲ－２７ａ ａｎｄ ＮＲＦ２ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ( ｑＲＴ － ＰＣＲ)ꎬ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－２７ａ ａｎｄ ＮＲＦ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ
ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ
(ＲＯＣ) . Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄꎻ ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ－ ２７ａ ｉｎ
ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＮＲＦ２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０. ０１) . ＲＯＣ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－ ２７ａ ａｎｄ ＮＲＦ２ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｗａｓ ０. ８６７ ａｎｄ ０. ８２０
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｕｔｏｆｆ ｖａｌｕｅ ｗａｓ １. １０ ａｎｄ １. ０８
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｔ ｔｈｉｓ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｗａｓ ７１.３％ ａｎｄ ９１.３％ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ９０.０％ ａｎｄ
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６３. ７％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ － ２７ａ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＮＲＦ２ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ
ｗａｓ ０. ９１２ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗｅｒｅ ８６. ３％ ａｎｄ ８５. ０％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｍｉＲ－ ２７ａ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｌｏｗ ｍｉＲ－ ２７ａ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０.０５)ꎻ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ＮＲＦ２
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｌｏｗ ＮＲＦ２ ｇｒｏｕｐ
( Ｐ < ０. ０５ ) . Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｈｉｇｈ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ － ２７ａ ｗａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ａ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ－２７ａ
ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＲＭＤ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ
ｏｆ ＮＲＦ２ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｂｏｔｈ ｏｆ ｔｈｅｍ ｈａｖｅ
ｃｅｒｔａｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ－ ２７ａ ａｎｄ ＮＲＦ２ ｃａｎ
ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＭＤ ｂｌｅｅｄｉｎｇ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎻ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２７ａꎻ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ－ ２－ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
２ꎻ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈｏｕ Ｋꎬ Ｚｈａｏ Ｈꎬ Ｄｉｎｇ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉＲ－
２７ａ ａｎｄ ＮＲＦ２ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ
Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(６):１０５１－１０５５

０引言
年龄相关性黄斑变性又称老年性黄斑变性 ( ａｇｅ －

ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)ꎬ是一种黄斑区视网膜
组织退行性病变ꎬ是目前老年人视力损害和致盲的主要原
因ꎬ根据病理类型分为干性 ＡＲＭＤ 和湿性 ＡＲＭＤꎬ湿性
ＡＲＭＤ 的 病 理 变 化 是 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ) 形成ꎬ常伴有出血现象发生[１]ꎮ
ＡＲＭＤ 出血可引起患者中心视力下降ꎬ严重者可致盲[２]ꎮ
目前临床上主要通过玻璃体内注射抗血管内皮因子治疗
湿性 ＡＲＭＤꎬ但无法有效治愈[３]ꎮ 因此ꎬ探讨 ＡＲＭＤꎬ尤其
是 ＡＲＭＤ 合并出血的发病机制对患者的早期诊断、治疗
及预后评估具有重要的意义ꎮ 微小 ＲＮＡ－２７ａ(ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
２７ａꎬｍｉＲ－２７ａ)是一种广泛存在于生物体内的非编码单链
小分子 ＲＮＡ[４]ꎬ研究表明 ｍｉＲ－２７ａ 在调节机体各平衡中
发挥重要作用[５]ꎮ 转录因子 Ｅ２ 相关因子( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ－２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮＲＦ２)是存在于细胞内的一种
重要的转录因子ꎬ具有抗氧化反应、抗炎、神经保护、抗凋
亡等多种作用[６]ꎮ 然而 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 在 ＡＲＭＤ 出血
患者中的表达及与预后的关系不完全清楚ꎮ 鉴于此ꎬ本研
究拟通过检测 ＡＲＭＤ 出血患者血清 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 的
表达情况ꎬ并探究其表达水平与 ＡＲＭＤ 出血患者临床预
后的关系ꎬ以期为临床早期诊断及治疗 ＡＲＭＤ 出血提供
有价值的参考依据ꎬ现报告如下ꎮ

１对象和方法
１ １对象 　 采用回顾性病例对照研究ꎬ收集 ２０１８ － ０６ /
２０１９－１０在本院眼科确诊并治疗的 ＡＲＭＤ 出血患者 ８０ 例
为 ＡＲＭＤ 出血组ꎬ纳入标准:(１)符合«实用眼科学»中制
定的有关 ＡＲＭＤ 的相关诊断标准[７]ꎬ伴有出血现象发生
者ꎻ(２)年龄大于 ４５ 岁ꎻ(３)患者选择在本院接受治疗者ꎻ
(４)临床资料齐全者ꎮ 排除标准[８]:(１)高度近视、眼部活
动性炎症ꎻ(２)严重白内障ꎬ对患者视力产生严重影响ꎻ
(３)黄斑前膜、黄斑裂孔、视网膜血管闭塞或中心性浆液
性脉络膜视网膜病变ꎻ(４)近期确诊的感染、高血压、糖尿
病、高血脂、癌症、阿尔茨海默病、自身免疫性疾病等器质
性病变ꎻ(５)临床随访资料不全者ꎮ 同期选取在本院进行
常规检查的健康受试者 ８０ 例为对照组ꎬ纳入标准:(１)年
龄大于 ４５ 岁ꎻ(２)经体格检查体健ꎬ无心肝肾肺疾病、无
风湿免疫系统疾病ꎮ 排除标准:(１)有 ＡＲＭＤ 病史ꎻ(２)高
度近视、眼部活动性炎症ꎻ(３)严重白内障ꎬ对患者视力产
生严重影响ꎻ(４)黄斑前膜、黄斑裂孔、视网膜血管闭塞或
中心性浆液性脉络膜视网膜病变ꎻ(５)近期确诊的感染、
高血压、糖尿病、高血脂、癌症、阿尔茨海默病、自身免疫性
疾病等器质性病变ꎮ 本研究经本院道德伦理委员会批准
通过ꎬ所有样品采集均取得患者及家属知情并签署同意
书ꎬ且符合世界医学协会«赫尔辛基宣言»ꎮ
１ ２方法
１ ２ １主要试剂与仪器　 离心机(货号:ｗｉ８２４８７)ꎬ购自于
北京若水合科技有限公司ꎻ ＲＮＡ 提取试剂盒 (货号:
ｍｌ２８４６００)ꎬ购自于上海酶联生物公司ꎻ逆转录试剂盒(货
号:ＫＬ２６６)ꎬ购自于上海康朗生物科技有限公司ꎻｑＲＴ－
ＰＣＲ 试剂盒(货号:ＲＲ８２０Ａ)ꎬ购于北京宝日医生物技术
有限公司ꎻ实时荧光定量 ＰＣＲ 仪(型号:ＳｔｅｐＯｎｅ ＴＭ)ꎬ购
于美国应用生物系统公司ꎻ血清 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 以及内
参 Ｕ６、ＧＡＰＤＨ 引物ꎬ由北京甘棠飞华生物科技有限公司
合成ꎻ本研究中其他化学药品均购自上海锐塞生物技术有
限公司ꎮ
１ ２ ２ 样品采集及保存　 于清晨抽取所有受试者空腹状
况下的静脉血 ５ｍＬꎬ离心后收集上层血清ꎬ置于－２０℃ 冰
箱中保存待测ꎮ
１ ２ ３血清 ｍｉＲ－２７ａ和 ＮＲＦ２的相对表达量　 采用实时
荧光定量 ＰＣＲ 法(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬｑＲＴ－ＰＣＲ)
检测血清 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ ｍＲＮＡ 的相对表达量ꎮ 具体
操作步骤为:取待测血清ꎬ使用 ＲＮＡ 提取试剂盒提取总
ＲＮＡꎬ然后经逆转录得到 ｃＤＮＡꎮ 以逆转录合成的 ｃＤＮＡ
为模板ꎬ进行 ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测ꎮ ＰＣＲ 反应体系共 １０μＬꎬ上
下游引物各 ０ ２μＬꎮ ＰＣＲ 反应条件为:９４℃ꎬ２ｍｉｎꎻ９４℃ꎬ
３０ｓꎻ６０℃ꎬ３０ｓꎻ７４℃ꎬ３５ｓꎬ共 ４０ 个循环ꎮ 血清ｍｉＲ－２７ａ和
ＮＲＦ２ 及内参 Ｕ６、ＧＡＰＤＨ 的上下游引物序列见表 １ꎮ 采
用 ２－ΔΔＣＴ法计算血清 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ ｍＲＮＡ 相对表达
量ꎬ每个反应重复 ３ 次取平均值ꎮ
１ ２ ４ 随访及预后评估　 对本研究中涉及到的所有患者
治疗出院后进行门诊复查或电话随访ꎬ并根据相关标准对
患者预后进行评估ꎬ随访时间为 ３ｍｏꎬ末次随访时间截止
２０２０－０１ꎬ以患者出现预后不良作为随访截止期ꎬ本次随
访的中位随访时间为 １ ５４ｍｏꎬ且本研究中未出现失访
情况ꎮ

２５０１
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表 １　 引物序列

项目 上游引物 ５－３ 下游引物 ５－３
ｍｉＲ－２７ａ ＴＴＣＡＣＡＧＴＧＧＣＴＡＡＧ ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ
Ｕ６ ＡＴＴＧＧＡＡＣＧＡＴＡＣＡＧＡＧＡＡＧＡＴＴ ＧＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＡ
ＮＲＦ２ ＡＣＴＡＣＴＣＣＣＡＧＧＴＴＧＣＣＣＡ ＧＡＡＣＡＡＧＴＧＡＣＴＧＡＡＡＣＧＴＡＣＣ
ＧＡＰＤＨ ＣＡＴＧＡＧＡＡＧＴＡＴＧＡＣＡＡＣＡＧＣＣＴ ＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＣＴＡＡＣＣＡＡＡＧＴ

　 　 预后评定:患者经治疗后视力无退化或好转为预后良
好ꎻ患者治疗后视力持续退化为预后不良ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 进行统计学分析ꎬ计数
资料用 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用卡方检验ꎬ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ꎮ 采 用 研 究 对 象 工 作 特 征 曲 线 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬＲＯＣ) 评估血清 ｍｉＲ － ２７ａ 和 ＮＲＦ２ 水平对
ＡＲＭＤ 出血的诊断价值ꎮ 对 ＡＲＭＤ 出血患者发生不良预
后的相关影响因素采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 以 Ｐ<０ ０５ 为
差异具有统计学意义ꎮ
２结果

ＡＲＭＤ 出血组中男 ４６ 例 ４６ 眼ꎬ女 ３４ 例 ３４ 眼ꎬ年龄
４８~６３(平均 ５４ ３１ ± ２ ０４) 岁ꎬ体质量指数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)为 ２１ ８３~２２ ４９ｋｇ / ｍ２ꎮ 同期选取在本院进行
常规检查的健康人群 ８０ 例为对照组ꎬ其中男 ４４ 例ꎬ女 ３６
例ꎬ年龄 ４９ ~ ６５(平均 ５５ ０７ ± ２ １１) 岁ꎬＢＭＩ 为 ２１ ７１ ~
２２ ３７ｋｇ / ｍ２ꎮ 两组受试者性别、年龄、ＢＭＩ 等一般资料比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ
２ １两组受试者血清 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 相对表达量的比
较　 ＡＲＭＤ 出血组血清 ｍｉＲ－２７ａ 的相对表达量显著高于
对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０１)ꎬ血清 ＮＲＦ２ ｍＲＮＡ
相对表达量显著低于对照组ꎬ差异有统计学意义 ( Ｐ <
０ ０１)ꎬ见表 ２ꎮ
２ ２血清ｍｉＲ－２７ａ和 ＮＲＦ２对 ＡＲＭＤ出血患者的诊断价
值　 血清 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 对 ＡＲＭＤ 出血患者的诊断价
值见表 ３ 和图 １ꎮ
２ ３血清ｍｉＲ－２７ａ和 ＮＲＦ２表达与 ＡＲＭＤ出血患者预后
的关系 　 分别以血清 ｍｉＲ － ２７ａ 和 ＮＲＦ２ 的截断值将
ＡＲＭＤ 出血患者分为高表达组和低表达组ꎬ其中高 ｍｉＲ－
２７ａ 组 ４５ 例ꎬ低 ｍｉＲ－２７ａ 组 ３５ 例ꎻ高 ＮＲＦ２ 组 ３７ 例ꎬ低
ＮＲＦ２ 组 ４３ 例ꎮ 高 ｍｉＲ－２７ａ 组患者预后不良发生率明显
高于低 ｍｉＲ － ２７ａ 组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎻ高
ＮＲＦ２ 组患者预后不良发生率显著低于低 ＮＲＦ２ 组ꎬ差异
有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２ ４影响 ＡＲＭＤ出血患者预后的因素分析　 以 ＡＲＭＤ 出
血患者预后不良是否发生为因变量(０ ＝否ꎬ１ ＝是)ꎬ血清
ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 表达水平为自变量ꎬ采用逐步向前法ꎬ
经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示:血清 ｍｉＲ－２７ａ 高表达是
影响 ＡＲＭＤ 出血患者发生预后不良的危险因素 ( Ｐ <
０ ０５)ꎬ血清 ＮＲＦ２ 高表达是影响 ＡＲＭＤ 出血患者发生预
后不良的保护因素(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ５ꎮ
３讨论

ＡＲＭＤ 是临床上常见的一种眼部疾病ꎬ属于致盲性退
行性眼底病变[９－１０]ꎮ ＡＲＭＤ 出血是 ＡＲＭＤ 较为严重的一
种ꎬ目前该疾病已成为老年人视力低下及致盲的主要原

　 　

图 １　 血清 ｍｉＲ－２７ａ和 ＮＲＦ２ 对 ＡＲＭＤ出血患者的诊断价值ꎮ

表 ２　 两组受试者血清 ｍｉＲ－２７ａ和 ＮＲＦ２ 相对表达量的比较

ｘ±ｓ
组别 例数 ｍｉＲ－２７ａ ＮＲＦ２ ｍＲＮＡ
ＡＲＭＤ 出血组 ８０ １ ３５±０ ４１ ０ ９２±０ ２７
对照组 ８０ ０ ７９±０ ３２ １ ２１±０ ３０

　 　 　 　 　 　 　
ｔ ９ ６３１ ６ ４２７
Ｐ <０ ０１ <０ ０１

注:对照组:健康受试者ꎮ

因[１１]ꎮ 流行病学研究显示ꎬ近年来随着中国人口老龄化
程度的加深ꎬ患 ＡＲＭＤ 出血的患者呈逐年上升趋势ꎬ严重
影响患者的健康及生活质量ꎮ 然而ꎬ目前临床治疗 ＡＲＭＤ
出血的方法仍不完全有效ꎬＡＲＭＤ 出血的早期诊断及治疗
仍是医学者关注的热点ꎮ 因此ꎬ寻找与 ＡＲＭＤ 出血相关
的标志物ꎬ并探究其早期诊断及患者预后的相关性具有重
要的临床意义[１２]ꎮ

目前已发现 ｍｉＲＮＡ 调节多种细胞功能并参与多种细
胞通路ꎬ而视网膜细胞功能紊乱是导致 ＡＲＭＤ 疾病进展
的关键因素ꎮ 近期研究表明ꎬｍｉＲＮＡ 如 ｍｉＲ－１７、ｍｉＲ－２１、
ｍｉＲ － ２７、 ｍｉＲ － １３２、 ｍｉＲ － ２０４、 ｍｉＲ － ２１０、 ｍｉＲ － ２９６、
ｍｉＲ－３７８、ｍｉＲ－５１９ｃ 和 ｍｉＲ－１５ / １０７ 等均与 ＡＲＭＤ 的病程
进展相关[１３－１４]ꎮ 眼内 ｍｉＲＮＡ 的变化可能同时合并有血液
中 ｍｉＲＮＡ 表达量的差异ꎮ 因此研究外周血中 ｍｉＲＮＡ 在
ＡＲＭＤ 患者中表达量的差异对于发现 ＡＲＭＤ 的无创生物学
标记物具有重要意义ꎮ ｍｉＲ－２７ａ 是 ｍｉＲ－２３ａ / ２７ａ / ２４－２ 簇
家族的重要成员之一ꎬ位于第 １９ 号染色体上[１５]ꎮ 相关研究
已证明ꎬｍｉＲ－２７ａ 与多种疾病的发生发展有关[１６]ꎮ 李宁宁
等[１７]研究发现ꎬｍｉＲ－２７ａ 在原发性痛风性关节炎患者中表
达水平降低ꎬ其可作为炎症负性调控因子ꎮ 朱美江等[１８]
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　 　表 ３　 血清 ｍｉＲ－２７ａ和 ＮＲＦ２ 对 ＡＲＭＤ出血患者的诊断价值

因子 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 截断值 敏感度(％) 特异性(％)
ｍｉＲ－２７ａ ０ ８６７ ０ ８１２~０ ９２２ １ １０ ７１ ３ ９０ ０
ＮＲＦ２ ０ ８２０ ０ ７５５~０ ８８５ １ ０８ ９１ ３ ６３ ７
ｍｉＲ－２７ａ 联合 ＮＲＦ２ ０ ９１２ ０ ８６６~０ ９５７ － ８６ ３ ８５ ０

表 ４　 血清 ｍｉＲ－２７ａ和 ＮＲＦ２ 表达与 ＡＲＭＤ出血患者预后的关系 例(％)
组别 例数 预后不良 预后良好 χ２ Ｐ
高 ｍｉＲ－２７ａ 组 ４５ ２２(４９) ２３(５１)
低 ｍｉＲ－２７ａ 组 ３５ ８(２３) ２７(７７)

５ ６９２ ０ ０１７

高 ＮＲＦ２ 组 ３７ ７(１９) ３０(８１)
低 ＮＲＦ２ 组 ４３ ２３(５３) ２０(４７)

１０ １４０ ０ ００２

表 ５　 影响 ＡＲＭＤ出血患者预后的因素分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ Ｐ ９５％ＣＩ
ｍｉＲ－２７ａ(高表达 ｖｓ 低表达) １ １７８ ０ ３５４ １１ ０７４ ３ ２４８ ０ ００１ １ ６２３~６ ５０１
ＮＲＦ２(高表达 ｖｓ 低表达) －０ ４５４ ０ ２１９ ４ ３００ ０ ６３５ ０ ０３８ ０ ４１３~０ ９７５

研究发现 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ 在湿性 ＡＲＭＤ 患者外周血中表达
水平升高ꎬ其水平变化可能与湿性 ＡＲＭＤ 的脉络新生血
管生成有关ꎮ 本 研 究 结 果 显 示ꎬ ＡＲＭＤ 出 血 组 血 清
ｍｉＲ－２７ａ相对表达量显著高于对照组ꎬ提示ｍｉＲ－２７ａ可能
参与 ＡＲＭＤ 出血的发生发展ꎮ

ＮＲＦ２ 是广泛存在于心脏、肾等器官中的一种氧化还
原平衡敏感转录因子ꎬ属于亮氨酸拉链转录激活因子家
族ꎬ其相对分子质量为 ６６ｋＤａ[１９]ꎮ 研究发现ꎬ其在抗氧化

反应、炎症反应中发挥重要作用ꎮ 有研究发现ꎬＮＲＦ２ 在
视网膜病变时起抗氧化应激作用ꎬ能够上调多种抗氧化物
质的表达ꎬ在 ＡＲＭＤ、糖尿病视网膜病变、青光眼等多种疾
病中起保护视网膜血管及视网膜神经细胞的作用[２０－２２]ꎮ
本研究结果显示ꎬ血清 ＮＲＦ２ ｍＲＮＡ 相对表达量显著低于
对照组ꎬ提示 ＮＲＦ２ 可能参与 ＡＲＭＤ 出血的发生发展ꎮ 本
研究中 ＲＯＣ 曲线分析表明ꎬ血清 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 诊断
ＡＲＭＤ 出血的 ＡＵＣ 分别为 ０ ８６７、０ ８２０ꎬ提示血清 ｍｉＲ－
２７ａ 和 ＮＲＦ２ 可作为评估 ＡＲＭＤ 出血发生的指标ꎬ且 ｍｉＲ－
２７ａ 表达水平对 ＡＲＭＤ 出血的诊断价值较 ＮＲＦ２ 高ꎮ 为
了更好诊断 ＡＲＭＤ 出血ꎬ本研究考察血清 ｍｉＲ － ２７ａ 和
ＮＲＦ２ 联合检测 ＡＲＭＤ 出血的价值ꎬ结果显示ꎬ两者联合
检测 ＡＲＭＤ 出血的 ＡＵＣ 为 ０ ９１２ꎬ提示两者联合检测可
更好地诊断 ＡＲＭＤ 出血ꎮ 本研究还发现ꎬ高 ｍｉＲ－２７ａ 组
患者预后不良发生率明显高于低 ｍｉＲ－２７ａ 组ꎬ高 ＮＲＦ２ 组
患者预后不良发生率显著低于低 ＮＲＦ２ 组ꎬ提示 ｍｉＲ－２７ａ
高表达和 ＮＲＦ２ 低表达与 ＡＲＭＤ 出血患者预后不良情况
发生率密切相关ꎮ 此外ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬ血清
ｍｉＲ－２７ａ高表达是影响 ＡＲＭＤ 出血患者发生预后不良的
危险因素ꎬ血清 ＮＲＦ２ 高表达是影响 ＡＲＭＤ 出血患者发生
预后不良的保护因素ꎬ提示对两者的监测可为 ＡＲＭＤ 出
血患者预后评估提供一定临床依据ꎮ

综上所述ꎬＡＲＭＤ 出血患者血清中 ｍｉＲ－２７ａ 相对表
达量明显升高ꎬＮＲＦ２ 相对表达量明显降低ꎬｍｉＲ－２７ａ 和
ＮＲＦ２ 对 ＡＲＭＤ 出血具有一定诊断价值ꎬ且其表达情况与
患者预后密切相关ꎬ提示二者可作为 ＡＲＭＤ 出血的早期

诊断及预后评估的潜在生物学指标ꎮ
本研究尚有一些不足之处:(１)样本量较小ꎻ(２)尽管

本研究中发现了 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 的表达情况与 ＡＲＭＤ
患者预后密切相关ꎬ但详细的机制还有待进一步研究ꎻ
(３)本研究的数据是基于 ＡＲＭＤ 患者的血清样本ꎬ外周血
中 ｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 含量的变化可能不完全符合局部组
织中的变化ꎬ在后续的研究中将进一步扩大样本量ꎬ并进
行组织和血液中 ｍｉＲ－２７ａ、ＮＲＦ２ 表达量的比较ꎬ进一步研
究 ｍｉＲ－２７ａ、ＮＲＦ２ 在 ＡＲＭＤ 发表机制中的确切作用ꎻ(４)
ＡＲＭＤ 出血受多因素影响ꎬｍｉＲ－２７ａ 和 ＮＲＦ２ 可能只是一
个方面ꎬ寻找更多影响 ＡＲＭＤ 出血因素及进一步了解各
因素之间的相互关系还有待进一步的研究ꎮ
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