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摘要
目的:探讨血清长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)无远端同源框
６ 反义 １(ＤＬＸ６－ＡＳ１)、微小 ＲＮＡ－３３５－３ｐ(ｍｉＲ－３３５－３ｐ)
与糖尿病视网膜病变(ＤＲ)患者微血管损伤的关系ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１９－０２ / ２０２１－１２ 我院 ２ 型糖尿
病( Ｔ２ＤＭ)患者 １６０ 例ꎬ根据 ＤＲ 分期标准ꎬ分为无 ＤＲ
(ＮＤＲ)组 ６９ 例、非增殖型 ＤＲ(ＮＰＤＲ)组 ４８ 例、增殖型
ＤＲ(ＰＤＲ)组 ４３ 例ꎮ 比较三组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－
ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)以及内皮
细胞(ＥＣｓ)、内皮祖细胞(ＥＰＣｓ)水平ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 法进行各
指标相关性分析ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析影响 Ｔ２ＤＭ 患者
发生 ＤＲ 的因素ꎮ
结果:ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组患者血清 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表
达水平及 ＥＰＣｓ 比例逐次减少ꎬｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ＶＥＧＦ
表达水平及 ＥＣｓ 比例逐次增加(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＲ 患者血
清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 负相关( ｒ＝ －０.６６８ꎬ
Ｐ<０.０１)ꎮ ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与
ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水平均呈负相关性( ｒ ＝ －０.６４７、－０.６７５ꎬ
均 Ｐ<０.０１)ꎬｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与 ＶＥＧＦ 均呈正相关( ｒ ＝
０.６１９、０.６３０ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬＶＥＧＦ 与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 均呈负相
关( ｒ＝ －０.６２５、－０.６４９ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎻＰＤＲ 组 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－
ＡＳ１ 与 ＥＣｓ 呈正相关ꎬ与 ＥＰＣｓ 呈负相关 ( ｒ ＝ ０. ５２８、
－０.５９４ꎬ均 Ｐ< ０.０１)ꎬｍｉＲ－ ３３５ － ３ｐ 与 ＥＣｓ 呈负相关ꎬ与
ＥＰＣｓ 均呈正相关( ｒ＝ －０.５５４、０.５８６ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ 多因素
回归分析显示ꎬｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１(ＯＲ ＝ ２.４８４ꎬ９５％ＣＩ:
１.３６６~４.５１６)、ｍｉＲ－３３５－３ｐ(ＯＲ ＝ ２.１７１ꎬ９５％ＣＩ:１.２１８ ~
３.８７１、ＶＥＧＦ(ＯＲ ＝ １.６０３ꎬ９５％ＣＩ:１.１１５ ~ ２.３０４)是 Ｔ２ＤＭ
患者发生 ＤＲ 的危险因素(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＤＲ 患者血清中 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 表达上调ꎬｍｉＲ－
３３５－３ｐ 表达下调ꎬｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 呈
负相关ꎬ二者异常表达均与 ＤＲ 患者微血管损伤有关ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ微血管损伤ꎻ长链非编码
ＲＮＡ 无远端同源框 ６ 反义 １( ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１)ꎻ微小
ＲＮＡ－３３５－３ｐ(ｍｉＲ－３３５－３ｐ)
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.１２.０６

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ
ＤＬＸ６－ＡＳ１ ａｎｄ ｍｉＲ － ３３５ － ３ｐ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ

Ｃｈｕａｎ Ｌｕꎬ Ｙｕａｎ － Ｒｕｉ Ｓｕｎꎬ Ｌｉ － Ｈｏｎｇ Ｙａｎｇꎬ
Ｍｉｎｇ Ｙａｎｇ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ ９６０ｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ＰＬＡ Ｊｏｉｎｔ
Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｆｏｒｃｅꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００３１ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｃｈｕａｎ Ｌｕ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ
９６０ｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ＰＬＡ Ｊｏｉｎｔ Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｆｏｒｃｅꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００３１ꎬ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｌｕｃｈｕａｎ９６０＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２２－０３－０６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－１１－０９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ( ｌｎｃＲＮＡ) ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉｓｔａｌ ｈｏｍｅｏｂｏｘ
６ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ １ (ＤＬＸ６－ＡＳ１) ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲ) －３３５－ ３ｐ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １６０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ ( Ｔ２ＤＭ) ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９ ｔｏ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１ ｗｅｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｎｏｎ－ＤＲ ｇｒｏｕｐ (ＮＤＲꎬ ｎ ＝ ６９)ꎬ ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ
ｇｒｏｕｐ (ＮＰＤＲꎬ ｎ ＝ ４８) ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ (ＰＤＲꎬ
ｎ＝ ４３) ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ＤＲ ｓｔａｇｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ. Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ꎬ ｍｉＲ－ ３３５－ ３ｐꎬ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ )ꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ( ＥＣｓ )ꎬ ａｎｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ( ＥＰＣｓ ) ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ｐｅａｒｓｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＤＲ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－ ３３５－ ３ｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＥＰＣｓ ｉｎ ＮＤＲꎬ ＮＰＤＲ ａｎｄ ＰＤＲ
ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ａｎｄ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＥＣｓ
ｗｅｒｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ
ＤＬＸ６－ＡＳ１ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ－ ３３５－ ３ｐ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲ ( ｒ ＝ － ０. ６６８ꎬ Ｐ < ０. ０１) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６ － ＡＳ１ ａｎｄ ｍｉＲ － ３３５ － ３ｐ ｉｎ
ＮＰＤＲ ａｎｄ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ( ｒ ＝
－０.６４７ꎬ －０.６７５ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０. ０１)ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６ － ＡＳ１ ｗａｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦ ( ｒ ＝ ０.６１９ꎬ ０. ６３０ꎬ ａｌｌ Ｐ <

５６９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



０.０１)ꎬ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ－３３５－
３ｐ ( ｒ ＝ －０.６２５ꎬ － ０. ６４９ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０. ０１) . Ｉｎ ｔｈｅ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐꎬ
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６ － ＡＳ１ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣｓꎬ
ｗｈｉｌｅ ｉｔ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＰＣｓ ( ｒ ＝ ０.５２８ꎬ
－０.５９４ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０. ０１) . Ｔｈｅ ｍｉＲ － ３３５ － ３ｐ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣｓ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＥＰＣｓ ( ｒ ＝ － ０. ５５４ꎬ ０. ５８６ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０. ０１ ) . Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ (ＯＲ＝
２.４８４ꎬ ９５％ＣＩ: １.３６６－４.５１６)ꎬ ｍｉＲ－３３５－３ｐ (ＯＲ ＝ ２.１７１ꎬ ９５％
ＣＩ: １.２１８ － ３.８７１) ａｎｄ ＶＥＧＦ (ＯＲ ＝ １. ６０３ꎬ ９５％ＣＩ: １. １１５ －
２.３０４) ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＤＲ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ａｌｌ Ｐ<
０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ｉｓ ｕｐ－ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ
ｍｉＲ－３３５－ ３ｐ ｉｓ ｄｏｗｎ－ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ－３３５－
３ｐ. Ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄａｍａｇｅꎻ ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉｓｔａｌ ｈｏｍｅｏｂｏｘ
６ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ １ ( ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６ － ＡＳ１)ꎻ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ３３５ － ３ｐ
(ｍｉＲ－３３５－３ｐ)

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｌｕ Ｃꎬ Ｓｕｎ ＹＲꎬ Ｙａｎｇ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６ －ＡＳ１ ａｎｄ ｍｉＲ － ３３５ － ３ｐ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(１２):１９６５－１９７０

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种

进行性、特异性糖尿病并发症ꎬ由高糖引起的不可逆性视
网膜损伤ꎬ特点是发生微动脉瘤、毛细血管闭塞、纤维化和
新生血管增生等[１]ꎮ 目前ꎬ全球 ４.６８ 亿糖尿病患者中约
有 ９０００ 万人患有不同程度 ＤＲꎬ预计到 ２０３０ 年将有约
１.９１亿人被诊断出患有 ＤＲ[２]ꎮ 早期诊断和预防 ＤＲ 发展
对于避免或延迟视力丧失和降低治疗相关成本尤为必要ꎮ
据 报 道ꎬ 上 皮 间 充 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)过程是 ＤＲ 疾病进展中新生血管生成的影
响因素之一[３]ꎮ 血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)是 ＥＭＴ 的重要调节因子ꎬ可以特异性
参与新生血管增殖ꎬ还可以促进内皮细胞增殖、迁移ꎬ与
ＤＲ 发生、发展密切相关[４]ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ－
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)可通过转录后等方式调控基因表达ꎬ
影响内皮细胞氧化应激等ꎬ参与糖尿病微血管病变进
展[５]ꎮ 无远端同源框 ６ 反义 １ ( ｎｏｎ － ｄｉｓｔａｌ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ６
ａｎｔｉｓｅｎｓｅ １ꎬＤＬＸ６－ＡＳ１)属于发育调控的 ｌｎｃＲＮＡꎬ其在肾
细胞癌、胰腺癌等恶性肿瘤中高表达ꎬ并能够增强肿瘤细
胞活性ꎬ参与 ＥＭＴ 途径ꎬ发挥促癌基因功能[６]ꎮ 微小 ＲＮＡ
(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲ)属于高度保守的短链非编码 ＲＮＡꎬ与糖
脂代谢异常相关ꎬｍｉＲＮＡ 的异常表达参与 ＤＲ 的血管生
成、氧化应激及炎症反应过程[７]ꎮ 近期ꎬＸｉａ 等[８] 的研究
显示ꎬｍｉＲ－３３５－３ｐ在 ＤＲ 患者血清和高糖处理的 ＡＰＲＥ－
１９ 细胞中显著下调ꎬｍｉＲ－３３５－３ｐ 可以靶向抑制 ＶＥＧＦ 表
达ꎮ 然而ꎬ血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 在 ＤＲ 中表达变化以
及 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ 与 ＤＲ 患者微血管损

伤的关系尚未研究ꎮ 本研究通过检测 ＤＲ 患者血清
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水平ꎬ分析二者与
ＤＲ 患者微血管损伤的关系ꎬ为深入解析 ＤＲ 发病机制提
供依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１９－０２ / ２０２１－１２ 我院２ 型
糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)患者 １６０ 例ꎮ 纳入

标准:(１)符合 Ｔ２ＤＭ 分型及诊断标准[９]ꎻ(２)无全身系统
性疾病ꎻ(３)签署知情同意书ꎮ 排除标准:(１)合并精神障

碍ꎻ(２)Ｔ１ＤＭ、其他特殊类型 ＤＭꎻ(３)白内障、青光眼、晶
状体疾病、屈光改变等眼部疾病ꎻ(４)糖尿病酮症酸中毒、
糖尿病高渗性昏迷急性并发症ꎻ(５)合并心、肝、肾等严重
功能障碍ꎻ(６)合并感染性疾病ꎮ 本研究经医院伦理委员

会批准ꎮ 所有患者均对研究知情同意ꎮ
１.２方法
１.２.１收集基本临床资料　 记录入组患者的性别、高密度

脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)、年龄、体质量指数
(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ
ＦＢＧ)、糖尿病病程、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、收缩压
(ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ )、糖化血红蛋白 ( ｇｌｙｃａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬＨｂＡ１ｃ)、舒张压( ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＤＢＰ)、吸烟史、丙氨酸转氨酶 ( ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
ＡＬＴ)、总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、低密度脂蛋白(Ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)、总胆红素( ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎꎬＴｂ)、天
冬氨酸氨基转移酶( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＳＴ)等基
本临床资料ꎮ
１.２.２采集标本　 所有患者均在隔夜空腹状态下于次日清

晨入院抽取肘静脉血ꎬ离心后取上层血清ꎬ分为两份:一份
用于后续检测血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ 相对
表达水平ꎻ另一份用于测定内皮细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＥＣｓ)、内皮祖细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＣｓ)以及

ＶＥＧＦꎬ均暂存于－８０℃冰箱ꎮ
１.２.３ ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 和 ｍｉＲ－
３３５－３ｐ表达水平

１.２.３.１检测 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 表达水平　 使用 ＴＲＩｚｏｌ
试剂(货号:Ｅ０１０１０Ａꎬ广州复能基因有限公司) 提取总
ＲＮＡꎬＮａｎｏ－３０００ 超微量核酸蛋白分析仪(上海嘉鹏科技
有限公司) 检测 ＲＮＡ 浓度ꎬ使用逆转录试剂盒 (货号:
６２１５ＡꎬＴａｋａｒａ 公司)得到 ｃＤＮＡꎬＣＦＸ９６ Ｒｅａｌ－Ｔｉｍｅ Ｓｙｓｔｅｍ
(Ｂｉｏ－Ｒａｄꎬ美国)检测系统ꎬ采用定量 ＰＣＲ 试剂盒(货号:
ＲＲ４２０ＬꎬＴａｋａｒａ 公司)进行信号采集ꎮ 以 ＧＡＰＤＨ 为内参ꎬ
采用 ２－ΔΔＣｔ法计算血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 表达水平ꎮ
１.２.３.２检测 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水平　 从－８０℃冰箱取出

冻存样品ꎬ采用 ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒(货号:９７５３ＡꎬＴａｋａｒａ
公司)得到 ｍｉＲＮＡꎬ取 ２μｇ ＲＮＡ 按照广州复能基因有限公
司的 ｍｉＲＮＡ 专用逆转录试剂盒(货号:ＱＰ１１３)ꎬ以及定量
试剂盒(货号:ＱＰ１１５)说明书操作ꎬ同样在 ＣＦＸ９６ 定量仪

器上进行反应ꎮ 以 Ｕ６ 为内参ꎬ采用 ２－ΔΔＣｔ 法计算 ｍｉＲ－
３３５－３ｐ表达水平ꎮ 各引物序列见表 １ꎮ
１.２.４检测 ＶＥＧＦ 和 ＥＣｓ 及 ＥＰＣｓ 水平 　 采用百奥莱博
公司 的 ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 检 测 ＶＥＧＦ 表 达 水 平 ( 货 号:
ＺＮ２４９３)ꎬ按照说明书操作ꎮ 采用贝克曼库尔特公司的流
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表 １　 引物序列

名称 序列

ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ Ｆ:５－ＡＧＴＴＴＣＴＣＴＣＴＡＧＡＴＴＧＣＣＴＴ－３
Ｒ:５－ＡＴＴＧＡＣＡＴＧＴＴＡＧＴＧＣＣＣＴＴ－３

ＧＡＰＤＨ Ｆ:５－ＧＧＧＡＡＡＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧＴ－３
Ｒ:５－ＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＣＴＴＣＣＣ－３

ｍｉＲ－３３５－３ｐ Ｆ:５－ＴＴＴＴＴＣＡＴＴＡＴＴＧＣＴＣ－３
Ｒ:５－ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ－３

Ｕ６ Ｆ:５－ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ－３
Ｒ:５－ＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＴＧＣＧＴ－３

式细胞仪(型号:ＣｙｔｏＦＬＥＸ ＬＸ)检测外周血中 ＥＣｓ、ＥＰＣｓ
比例ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２５.０ 软件分析数据ꎮ 计数资

料以 ｎ 表示ꎬ行 χ２检验ꎮ 计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间比
较行单因素方差分析ꎬ组内两两比较行 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ 以
Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析各组患者血清各指标的相关性ꎮ 采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的影响因素ꎮ 以 Ｐ<
０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１三组患者临床资料比较　 本研究共纳入患者 １６０ 例ꎬ
其中男 ６８ 例、女 ９２ 例ꎬ年龄 ４２~７２(平均 ５９.３９±６.３８)岁ꎮ
所有患者均经眼底彩色照相及眼底镜检查ꎬ并按照 ＤＲ 临
床分期标准[１０]ꎬ分为无 ＤＲ(ＮＤＲ)组 ６９ 例、非增殖型 ＤＲ
(ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)组 ４８ 例、增
殖型 ＤＲ(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)组 ４３ 例ꎮ
ＰＤＲ 组与 ＮＰＤＲ 组年龄、糖尿病病程、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＢＧ 以
及 ＨｂＡ１ｃ 均高于 ＮＤＲ 组ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ而性别、ＬＤＬ、ＴＣ、ＡＬＴ、Ｔｂ、ＢＭＩ、吸烟史、ＡＳＴ、ＨＤＬ
比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２三组患者各指标比较　 三组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－
ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ、ＶＥＧＦ 表达水平、ＥＣｓ 和 ＥＰＣｓ 比例比
较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ ＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组血
清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ＶＥＧＦ 表达水平及 ＥＣｓ 比例显著高
于 ＮＤＲ 组ꎬ而 ＰＤＲ 组高于 ＮＰＤＲ 组ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎻＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组 ＥＰＣｓ 比例ꎬｍｉＲ－
３３５－３ｐ 表达水平逐次下降ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ <
０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水平
的相关性 　 生物信息学预测结果显示ꎬ血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＤＬＸ６－ＡＳ１与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 存在结合位点ꎬ见图 １ꎮ ＤＲ 患
者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水平存在
负相关性( ｒ＝ －０.６６８ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 ２ꎮ
２.４血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 和 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 与各指标
的相关性　 相关性分析结果显示ꎬＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组患
者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水平呈负
相关ꎬｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与 ＶＥＧＦ 呈正相关ꎬｍｉＲ－３３５－３ｐ
与 ＶＥＧＦ 呈负相关ꎮ ＰＤＲ 组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１
与 ＥＣｓ 呈正相关ꎬ与 ＥＰＣｓ 呈负相关ꎻｍｉＲ－３３５－３ｐ 与 ＥＣｓ
呈负相关ꎬ与 ＥＰＣｓ 呈正相关性(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ４~６ꎮ
２.５影响 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ的危险因素分析　 以 Ｔ２ＤＭ
患者发生 ＤＲ 为因变量ꎬ进行单因素分析ꎬ并将结果中有
统计 学 意 义 的 糖 尿 病 病 程、 ＳＢＰ、 ＤＢＰ、 ＦＢＧ、 ＨｂＡ１ｃ、

ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ、ＥＣｓ、ＥＰＣｓ、ＶＥＧＦ 为自
变量纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ采用向前逐步回归法ꎬ
变量纳入标准为 α＝ ０.０５ꎬ剔除标准为 α ＝ ０.１ꎮ 结果显示ꎬ
血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６ － ＡＳ１、ｍｉＲ － ３３５ － ３ｐ、 ＶＥＧＦ 是影响
Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的危险因素ꎬ见表 ７、８ꎮ
３讨论

ＤＲ 为微血管系统的进行性改变导致视网膜缺血、新
血管形成、视网膜通透性改变和黄斑水肿ꎬＮＰＤＲ 是 ＤＲ 的
早期阶段ꎬＰＤＲ 是 ＤＲ 的晚期阶段[１１]ꎮ 视网膜新生血管
生成与 ＶＥＧＦ 调节作用相关ꎬ是 ＤＲ 进展的关键因素ꎮ
ＶＥＧＦ 在视网膜的多种细胞(如内皮细胞)中表达ꎬＶＥＧＦ
的异常高表达是视网膜新生血管形成和血管渗漏的主要
原因ꎬ并被认为是 ＤＲ 病变中抗血管生成的治疗靶点[４]ꎮ
因此ꎬ明确与视网膜血管生成相关的调控因子ꎬ探究其病
理机制ꎬ为有效地早期预防和治疗 ＤＲ 策略提供依据ꎮ

ｌｎｃＲＮＡ 参与调控转录干扰、核内转运、Ｘ 染色体沉默
等生理和病理过程ꎬ其异常表达与糖尿病、ＤＲ、脉络膜新
生血管等有关[５]ꎮ 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 属于 ＤＬＸ 基
因家族ꎬ位于人类染色体 ７ｑ２１.３ 区域ꎬ目前血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＤＬＸ６－ＡＳ１ 的相关报道集中于恶性肿瘤ꎮ 研究显示ꎬ血清
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 在恶性肿瘤如肺癌、宫颈癌、胃癌中发
挥促癌作用[１２]ꎮ 近期有报道称ꎬ血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１
在糖尿病肾病患者及小鼠模型的肾组织中上调表达[１３]ꎮ
下调血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 后ꎬ高糖诱导的肾小球系膜
细胞炎症反应和纤维化均受到抑制[１４]ꎮ 本研究结果显
示ꎬＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 表达
水平显著高于 ＮＤＲ 组ꎬ说明 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 表达失调
可能参与 ＤＲ 进展ꎮ 研究证实ꎬｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 在乳腺
癌、膀胱癌、胃癌中的高表达能够增强 ＥＭＴꎬ抑制化学敏
感性ꎬ推动肿瘤进展[１２]ꎮ Ｗａｎｇ 等[１５]有关膀胱癌的研究显
示ꎬｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６ －ＡＳ１ 通过靶向 ｍｉＲ － １９５ － ５ｐ 和介导
ＶＥＧＦＡ / Ｒａｓ / Ｒａｆ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 信号通路ꎬ促进血管生成ꎬ推
动癌症进展ꎬ并认为是潜在膀胱癌治疗靶点ꎮ 鉴于 ＶＥＧＦ
是 ＥＭＴ 的调节因子之一ꎬ而 ＥＭＴ 与肿瘤血管重构有
关[３]ꎮ ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组以及 ＰＤＲ 组患者血清中 ＶＥＧＦ
逐次升高ꎬ且 ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－
ＡＳ１ 与 ＶＥＧＦ 表达水平呈正相关ꎬ提示 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１
可能通过间接调控 ＶＥＧＦ 参与 ＥＭＴ 进程ꎬ从而在 ＤＲ 发展
过程中促进视网膜新生血管生成ꎮ

近年来一系列研究表明 ｍｉＲＮＡ 与血管发生、肿瘤细
胞生物学活动、氧化应激、糖尿病病及其并发症有关[１]ꎮ
本研究中 ＰＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组患者血清 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水
平显著低于 ＮＤＲ 组ꎬ而 ＰＤＲ 组又低于 ＮＰＤＲ 组ꎬ说明
ｍｉＲ－３３５－３ｐ 的降低可能对 ＤＲ 发生以及严重程度有一定
作用ꎮ 另有研究显示ꎬＨ２Ｏ２诱导人脐静脉内皮细胞衰老
并上调 ｍｉＲ－３３５－５ｐ 表达ꎬ而 ｍｉＲ－３３５－５ｐ 的过表达会靶
向抑制血清可溶性 ｋｌｏｔｈｏ 蛋白ꎬ促进氧化应激ꎬ加速内皮
细胞衰老[１６]ꎮ 另有研究显示ꎬｍｉＲ－３３５－３ｐ 在骨肉瘤中表
达下调ꎬｍｉＲ－３３５－３ｐ 的过表达会对肿瘤细胞活性产生抑
制ꎬ导致肿瘤微血管密切降低[１７]ꎮ 提示 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 可
能与 ＤＲ 进展中的血管生成、氧化应激有关ꎮ 近期ꎬＸｉａ
等[８]有关 ＤＲ 的研究显示ꎬｍｉＲ－ ３３５ － ３ｐ 能够靶向抑制
ＶＥＧＦ 表达ꎮ 血管生成与 ＥＭＴ 密切相关ꎬ而 ＶＥＧＦ 参与
ＥＭＴ 过程ꎮ 本研究结果显示ꎬＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组患者血
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　 　表 ２　 三组患者临床资料比较

分组 例数
性别(例)
男 女

年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

ＢＭＩ

(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)

糖尿病病程

(ｘ±ｓꎬａ)
ＳＢＰ

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

ＤＢＰ

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

ＦＢＧ

(ｘ±ｓꎬｍｇ / ｄＬ)

ＴＣ

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
ＮＤＲ 组 ６９ ２９ ４０ ５６.９４±６.１２ ２４.３８±３.０７ ５.６１±１.３５ １１７.５３±１２.９０ ７３.７２±８.０４ １３３.１９±１４.８５ ４.６３±１.２２
ＮＰＤＲ 组 ４８ ２０ ２８ ５９.７３±６.４０ａ ２４.０５±２.８９ ８.４８±１.９６ａ １３０.８０±１１.２５ａ ７８.１６±７.８２ａ １４７.５７±１６.９０ａ ４.６９±１.１４
ＰＤＲ 组 ４３ １９ ２４ ６２.９５±６.７６ａꎬｃ ２４.７２±２.５ １１.６３±２.２４ａꎬｃ １３６.４９±１２.８２ａꎬｃ ８１.５０±９.１６ａ １６０.７９±２１.０８ａꎬｃ ４.７５±１.３５

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ / χ２ ０.０７０ １１.８４９ ０.６０９ １４７.８７２ ３４.８５０ １２.１７７ ３４.８４７ ０.１２８
Ｐ ０.９６６ <０.０１ ０.５４５ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ ０.８８０

分组 例数
吸烟史(例)
是 否

ＴＧ
(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＬＤＬ
(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨＤＬ
(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨｂＡ１ｃ
(ｘ±ｓꎬ％)

Ｔｂ
(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＡＬＴ
(ｘ±ｓꎬＵ / Ｌ)

ＡＳＴ
(ｘ±ｓꎬＵ / Ｌ)

ＮＤＲ 组 ６９ １８ ５１ ４.８０±１.１９ ３.０５±０.５６ １.１７±０.２８ ７.８９±１.５５ １２.６３±３.１０ ２２.９４±４.３３ ２１.６７±３.５４
ＮＰＤＲ 组 ４８ １２ ３６ ４.７２±１.２６ ２.９６±０.４３ １.１５±０.２１ ８.７２±２.０７ａ １１.８０±２.９４ ２３.０２±４.０５ ２２.８８±３.２９
ＰＤＲ 组 ４３ １０ ３３ ４.６５±１.２１ ２.８８±０.４２ １.１６±０.２３ ９.３０±１.９８ａꎬｃ １１.５７±２.８６ ２２.６３±４.１９ ２２.４０±３.６０

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ / χ２ ０.１１３ ０.２０７ １.６４９ ０.０９３ ８.２２４ ２.００１ ０.１０９ １.７７８
Ｐ ０.９４５ ０.８１３ ０.１９６ ０.９１１ <０.０１ ０.１３９ ０.８９６ ０.１７２

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ ＮＤＲ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＮＰＤＲ 组ꎮ

表 ３　 三组患者各指标比较 ｘ±ｓ
分组 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ｍｉＲ－３３５－３ｐ ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ) ＥＣｓ(％) ＥＰＣｓ(％)
ＮＤＲ 组 ６９ １.０６±０.１５ １.１２±０.１８ １２９.３１±１７.４４ ０.０７３±０.０２１ ０.０６９±０.０１３
ＮＰＤＲ 组 ４８ １.４３±０.２６ａ ０.７９±０.１４ａ １６２.５８±１９.１７ａ ０.１２８±０.０２３ａ ０.０５３±０.００８ａ

ＰＤＲ 组 ４３ １.８９±０.３４ａꎬｃ ０.５１±０.１２ａꎬｃ ２２０.７４±２１.８６ａꎬｃ ０.１６６±０.０２７ａꎬｃ ０.０２９±０.００３ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １５０.５４３ ２１３.９８９ ２９９.７４８ ２２１.９２８ ２２３.７１１
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ ＮＤＲ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＮＰＤＲ 组ꎮ

表 ４　 ＮＤＲ组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ与 ＶＥＧＦ、ＥＣｓ、ＥＰＣｓ的相关性

指标 统计值 ｍｉＲ－３３５－３ｐ ＶＥＧＦ ＥＣｓ ＥＰＣｓ
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ｒ －０.２０５ ０.１９３ ０.１１８ －０.０９４

Ｐ ０.１１８ ０.２０５ ０.１６９ ０.１７６
ｍｉＲ－３３５－３ｐ ｒ － －０.１７６ －０.１５３ ０.１８６

Ｐ － ０.１８７ ０.２２９ ０.１９０

表 ５　 ＮＰＤＲ组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ与 ＶＥＧＦ、ＥＣｓ、ＥＰＣｓ的相关性

指标 统计值 ｍｉＲ－３３５－３ｐ ＶＥＧＦ ＥＣｓ ＥＰＣｓ
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ｒ －０.６４７ ０.６１９ ０.２３６ －０.２７２

Ｐ <０.０１ <０.０１ ０.１４７ ０.１０５
ｍｉＲ－３３５－３ｐ ｒ － －０.６２５ －０.２６２ ０.２５８

Ｐ － <０.０１ ０.１６４ ０.１３６

表 ６　 ＰＤＲ组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ与 ＶＥＧＦ、ＥＣｓ、ＥＰＣｓ的相关性

指标 统计值 ｍｉＲ－３３５－３ｐ ＶＥＧＦ ＥＣｓ ＥＰＣｓ
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ｒ －０.６７５ ０.６３０ ０.５２８ －０.５９４

Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１
ｍｉＲ－３３５－３ｐ ｒ － －０.６４９ －０.５５４ ０.５８６

Ｐ － <０.０１ <０.０１ <０.０１

清 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水平与 ＶＥＧＦ 存在负相关ꎬ说明ｍｉＲ－
３３５－３ｐ 的异常低表达可能导致 ＶＥＧＦ 高表达ꎬ从而推动
视网膜血管新生ꎮ

本研究经生物信息学预测ꎬ结果显示ꎬｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－
ＡＳ１ 与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 存在结合位点ꎬ且 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１
与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 存在负相关ꎬ提示 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与
ｍｉＲ－３３５－３ｐ 可能存在靶向关系ꎬ共同参与糖尿病患者
ＤＲ 过程ꎮ ＥＣｓ、ＥＰＣｓ 能够直接反映 ＤＲ 患者微血管内皮

功能损伤ꎮ 本研究中 ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组患者
ＥＣｓ、ＥＰＣｓ 比例变化与李开元等[１８]研究一致ꎮ 说明 Ｔ２ＤＭ
患者合并 ＤＲ 将会破坏患者血管内皮功能ꎬＤＲ 程度越加
重ꎬ内皮损坏也随之加重ꎮ ＰＤＲ 组患者血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与 ＥＣｓ 存在正相关ꎬ与 ＥＰＣｓ 存在负相关性ꎻ
ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水平与 ＥＣｓ 存在负相关ꎬ与 ＥＰＣｓ 存在
正相关性ꎬ提示 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ 可能与
ＥＣｓ、ＥＰＣｓ 存在相互作用ꎬ并共同参与调控 ＤＲ 过程ꎮ 此
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　 　表 ７　 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＲ的单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
性别 ０.０１６ ０.１０２ ０.０２４ ０.８７６ １.０１６ ０.８３２~１.２４１
年龄 ０.１３０ ０.１１５ １.２８１ ０.２５８ １.１３９ ０.９０９~１.４２７
ＢＭＩ －０.０２８ ０.０９４ ０.０９１ ０.７６３ ０.９７２ ０.８０８~１.１６９
糖尿病病程 ０.７４６ ０.１８５ １６.２４９ <０.０１ ２.１０８ １.４６７~３.０２９
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ＦＢＧ ０.３７１ ０.１３２ ７.８９４ ０.００５ １.４４９ １.１１９~１.８７７
ＴＣ ０.１６６ ０.１２８ １.６７２ ０.１９６ １.１８０ ０.９１８~１.５１６
ＴＧ －０.０４９ ０.１０４ ０.２２４ ０.６３６ ０.９５２ ０.７７６~１.１６７
ＬＤＬ ０.０６１ ０.０９４ ０.４２２ ０.５１６ １.０６３ ０.８８４~１.２７８
ＨＤＬ ０.３１４ ０.１６７ ３.５３７ ０.０６０ １.３６９ ０.９８７~１.８９９
ＨｂＡ１ｃ ０.５３４ ０.１５１ １２.４８６ <０.０１ １.７０５ １.２６８~２.２９２
Ｔｂ ０.２０５ ０.１２６ ２.６５７ ０.１０３ １.２２８ ０.９５９~１.５７２
ＡＬＴ ０.０１４ ０.１３２ ０.０１１ ０.９１６ １.０１４ ０.７８３~１.３１３
ＡＳＴ ０.１８４ ０.１１８ ２.４３１ ０.１１９ １.２０２ ０.９５４~１.５１５
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ０.９７５ ０.１８５ ２７.７５１ <０.０１ ２.６５０ １.８４４~３.８０８
ｍｉＲ－３３５－３ｐ ０.９１３ ０.１７４ ２７.５１３ <０.０１ ２.４９１ １.７７２~３.５０３
ＥＣｓ ０.４９３ ０.１５３ １０.３７７ ０.００１ １.６３７ １.２１３~２.２０９
ＥＰＣｓ ０.４６１ ０.１６２ ８.１０５ ０.００４ １.５８６ １.１５５~２.１７９
ＶＥＧＦ ０.３６９ ０.１７２ ４.５９８ ０.０３２ １.４４６ １.０３２~２.０２６

表 ８　 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＲ的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
糖尿病病程 ０.１５４ ０.５４７ ０.０８０ ０.７７８ １.１６７ ０.３９９~３.４０９
ＳＢＰ －０.００８ ０.５５３ <０.０１ ０.９８８ ０.９９２ ０.３３６~２.９３２
ＤＢＰ －０.２６４ ０.６１９ ０.１８２ ０.６７０ ０.７６８ ０.２２８~２.５８４
ＦＢＧ ０.０３４ ０.０８４ ０.１６８ ０.６８２ １.０３５ ０.８７８~１.２２０
ＨｂＡ１ｃ ０.１８７ ０.１３１ ２.０４４ ０.１５３ １.２０６ ０.９３３~１.５５９
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ０.９１０ ０.３０６ ８.８９９ ０.００３ ２.４８４ １.３６６~４.５１６
ｍｉＲ－３３５－３ｐ ０.７７５ ０.２９５ ６.９０５ ０.００９ ２.１７１ １.２１８~３.８７１
ＥＣｓ ０.４９６ ０.２５４ ３.８１２ ０.０５０ １.６４２ ０.９９８~２.７０１
ＥＰＣｓ ０.３３９ ０.１９６ ２.９８５ ０.０８４ １.４０３ ０.９５５~２.０６０
ＶＥＧＦ ０.４７２ ０.１８５ ６.５０６ ０.０１１ １.６０３ １.１１５~２.３０４

图 １　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 序列中含有与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 互
补的核苷酸序列ꎮ

图 ２　 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 与 ｍｉＲ－３３５－３ｐ 表达水平的相
关性ꎮ

外ꎬ多因素分析显示ꎬｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ 以
及 ＶＥＧＦ 是影响 ＤＲ 的危险因素ꎬ提示及时监控血清
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１、ｍｉＲ－３３５－３ｐ 以及 ＶＥＧＦ 水平ꎬ有利于
尽早诊断和防治 ＤＲ 病情ꎮ

综上所述ꎬＤＲ 患者血清中 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 上调表
达ꎬｍｉＲ－３３５－３ｐ 低表达ꎬ二者呈负相关ꎬ其异常表达均与
ＤＲ 患者微血管损伤有关ꎮ
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