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血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 和 ｍｉＲ－３２５ 与增生性玻璃体
视网膜病变严重程度的关系

唐　 辛ꎬ刘志明ꎬ徐宁达ꎬ李佳睿ꎬ黄旅珍

引用:唐辛ꎬ刘志明ꎬ徐宁达ꎬ等. 血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 和
ｍｉＲ－３２５ 与增生性玻璃体视网膜病变严重程度的关系. 国际眼
科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(３):３５１－３５５.

基金项目:国家自然科学基金资助项目(Ｎｏ.８１６７０８７０)ꎻ２０２０ 年
度北京市自然科学基金项目(Ｎｏ.Ｊ２０００１４)
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通讯作者:黄旅珍ꎬ女ꎬ博士ꎬ研究员ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方
向:眼底病、遗传眼病的诊疗. ｈｕａｎｇｌｖｚｈｅｎ＠ １２６.ｃｏｍ
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摘要
目的:探讨血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 和 ｍｉＲ－３２５ 与增生
性玻璃体视网膜病变(ＰＶＲ)严重程度的关系ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 选取 ２０１９－１０ / ２０２２－１０ 在本院治疗
的 ＰＶＲ 患者 １００ 例 １００ 眼ꎮ 按照视网膜病变程度分为轻
度组 ４２ 眼和重度组 ５８ 眼ꎮ 选取同期因眼外伤在本院进
行玻璃体切除术无视网膜病变的患者 ３０ 例 ３０ 眼为对照
组ꎮ 采用荧光定量 ＰＣＲ 检测血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 和
ｍｉＲ－３２５ 表达水平ꎻＥＬＩＳＡ 检测血清、玻璃体中转化生长
因子－β(ＴＧＦ－β)、血小板衍生生长因子(ＰＤＧＦ)、血管内
皮生长因子(ＶＥＧＦ)、肿瘤坏死因子－α( ＴＮＦ－α)水平ꎻ
Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 和 ｍｉＲ－３２５ 水
平与 ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α 水平的相关性ꎻ采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素分析影响发生重度 ＰＶＲ 的因素ꎮ
结果:ＰＶＲ 患者血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 水平较对照组
降低ꎬ且重度组低于轻度组(均 Ｐ<０.０５)ꎻｍｉＲ－３２５ 水平较
对照组升高ꎬ且重度组高于轻度组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 重度组
患者血清和玻璃体中 ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α 水平
较轻度组均上升(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＰＶＲ 患者血清和玻璃体中
ｍｉＲ－１２６ 水平与 ｍｉＲ－３２５、ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α、ＰＤＧＦ
水平均呈负相关(均 Ｐ<０.０５)ꎬｍｉＲ－３２５ 与 ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ、
ＴＮＦ－α、ＰＤＧＦ 水平均呈正相关(均 Ｐ<０.０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回
归分析显示ꎬ血清和玻璃体中 ｍｉＲ－３２５、ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ、
ＴＮＦ－α 均是发生重度 ＰＶＲ 的危险因素ꎬｍｉＲ－１２６ 是保护
因素(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:随 ＰＶＲ 疾病的加重ꎬ患者血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６
表达降低ꎬｍｉＲ － ３２５ 表达升高ꎬ且与 ＴＧＦ － β、 ＴＮＦ － α、
ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ 具有相关性ꎮ
关键词:血清ꎻ玻璃体ꎻｍｉＲ－１２６ꎻｍｉＲ－３２５ꎻ增生性玻璃体
视网膜病变
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.３.０４
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Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８１６７０８７０)ꎻ ２０２０ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ
(Ｎｏ.Ｊ２０００１４)
Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎻ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｏｐｔｏｍｅｔｒｙꎻ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
Ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ Ｃｈｏｒｏｉｄ Ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｏｐｔｏｍｅｔｒｙꎬ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００４４ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｈｕａｎｇ Ｌｙｕｚｈｅｎ. Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌꎻ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｔｏｍｅｔｒｙꎻ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｋｅｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ Ｃｈｏｒｏｉｄ Ｄｉｓｅａｓｅꎻ
Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｏｐｔｏｍｅｔｒｙꎬ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｅｎｔｅｒꎬ
Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００４４ꎬ Ｃｈｉｎａ. ｈｕａｎｇｌｖｚｈｅｎ＠ １２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２３－０８－２０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２４－０１－３０

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｍｉＲ－ １２６ ａｎｄ ｍｉＲ－
３２５ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＰＶＲ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １００ ｃａｓｅｓ (１００ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈ ＰＶＲ
ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１９ ｔｏ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２２ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｔｕｄｉｅｄ.
Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｍｉｌｄ ｇｒｏｕｐ ( ４２ ｅｙｅｓ) ａｎｄ ａ
ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐ ( ５８ ｅｙｅｓ ) ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａｎｄ ａｎｏｔｈｅｒ ３０ ｃａｓｅｓ ( ３０ ｅｙｅｓ ) ｔｈａｔ
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｄｕｅ ｔｏ ｅｙｅ
ｔｒａｕｍａ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ－ １２６
ａｎｄ ｍｉＲ－ ３２５ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓꎻ ＥＬＩＳＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β
(ＴＧＦ－β)ꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＰＤＧＦ )ꎬ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ)ꎬ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α (ＴＮＦ － α) ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓꎻ ａｎｄ
Ｐｅａｒｓｏｎ’ ｓ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ － １２６ ａｎｄ
ｍｉＲ－ ３２５ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＧＦ － βꎬ ＰＤＧＦꎬ
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ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ＰＶＲ.
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ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｅ ＰＶＲ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｉｌｄ ＰＶＲ ｇｒｏｕｐ ( ｂｏｔｈ Ｐ < ０. ０５)ꎻ ｍｉＲ － ３２５ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｅ ＰＶＲ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｉｌｄ ＰＶＲ ｇｒｏｕｐ (ｂｏｔｈ Ｐ<０.０５) . ＴＧＦ－βꎬ ＰＤＧＦꎬ ＶＥＧＦꎬ ａｎｄ
ＴＮＦ－α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｅ ＰＶＲ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍｉｌｄ ＰＶＲ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ
Ｐ<０. ０５) . Ｔｈｅ ｍｉＲ － １２６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＶＲ ｗｅｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ －
３２５ꎬ ＴＧＦ － βꎬ ＶＥＧＦꎬ ＴＮＦ － αꎬ ａｎｄ ＰＤＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ( ａｌｌ Ｐ <
０.０５)ꎬ ａｎｄ ｍｉＲ－３２５ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＧＦ－βꎬ
ＶＥＧＦꎬ ＴＮＦ － αꎬ ａｎｄ ＰＤＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ－３２５ꎬ ＴＧＦ－βꎬ ＰＤＧＦꎬ
ａｎｄ ＴＮＦ － α ｗｅｒｅ ａｌｌ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ＰＶＲ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓꎬ ａｎｄ
ｍｉＲ － １２６ ｗａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ＰＶＲ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ( Ｐ <
０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｇｇｒａｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＶＲꎬ ｍｉＲ－ １２６
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｗｈｉｌｅ ｍｉＲ －
３２５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＧＦ － βꎬ
ＴＮＦ－αꎬ ＶＥＧＦꎬ ａｎｄ ＰＤＧＦ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｓｅｒｕｍꎻ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｂｏｄｙꎻ ｍｉＲ－１２６ꎻ ｍｉＲ－３２５ꎻ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＺＭꎬ Ｘｕ ＮＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｍｉＲ－
１２６ ａｎｄ ｍｉＲ － ３２５ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ
２０２４ꎬ２４(３):３５１－３５５.

０引言

增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ) 是 指 患 者 孔 源 性 视 网 膜 脱 离

(ｒｈｅｇｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＲＲＤ)后出现的炎症性

眼病ꎬ也是致盲的主要原因[１]ꎮ 其临床特征主要为玻璃体

混浊、出现棕色颗粒、视网膜组织僵硬且有褶皱等[２]ꎮ 临

床只能通过手术干预治疗ꎬ尚无特效治疗 ＰＶＲ 手段[３]ꎮ
因此ꎬ寻求新的生物标志物为 ＰＶＲ 的诊治研究提供新的

研究方向十分必要ꎮ 微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)在各种生物学过

程中发挥关键作用ꎬ如细胞免疫、增殖、分化、血管生成

等[４]ꎮ 除血清、眼泪、母乳等常规体液外ꎬ最近在玻璃体中

也发现了 ｍｉＲＮＡ[５]ꎮ 据报道ꎬ一些 ｍｉＲＮＡ 与玻璃体视网

膜疾病的进展关系较为紧密[６]ꎮ ｍｉＲ－１２６、ｍｉＲ－３２５ 在缓

解炎症和促进血管的形成中发挥重要作用ꎬ但其在 ＰＶＲ
发生发展中的作用研究较少[７－９]ꎮ 本研究通过检测 ＰＶＲ
患者血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６、ｍｉＲ－３２５ 的表达情况ꎬ旨
在探讨 ｍｉＲ－１２６、ｍｉＲ－３２５ 与 ＰＶＲ 严重程度的关系ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 回顾性研究ꎮ 选取 ２０１９－１０ / ２０２２－１０ 在本院

治疗的 ＰＶＲ 患者 １００ 例 １００ 眼ꎮ 纳入标准:(１)确诊为

ＰＶＲ 患者[１０]ꎻ(２)均接受标准的平坦部玻璃体切除术ꎻ
(３)自愿参与本研究ꎻ(４)无认知障碍ꎬ能自主交流并主动

配合医生的检查ꎮ 排除标准:(１)双眼病变患者ꎻ(２)孕

妇、哺乳期的妇女ꎻ(３)合并青光眼、白内障、先天性弱视

者ꎻ(４)患有高血压、系统性红斑狼疮、恶性肿瘤等疾病ꎮ
按照视网膜病变程度分级[９]ꎬ分为 Ａ(玻璃体内有云雾状

或色素性颗粒中混浊)、Ｂ(视网膜内面出现皱褶和视网膜

裂孔有卷边ꎬ视网膜血管明显迂曲)、Ｃ(视网膜脱离处ꎬ出
现全层固定皱褶)、Ｄ(整个眼底有视网膜全层固定皱褶ꎬ
皱褶以视乳头为中心形成漏斗状ꎬ漏斗的尖端朝向视乳

头)ꎮ Ａ / Ｂ 为轻度组 ４２ 眼ꎬＣ / Ｄ 为重度组 ５８ 眼ꎮ 选取同

期因眼外伤在本院进行玻璃体切除术无视网膜病变的患

者 ３０ 例 ３０ 眼为对照组ꎮ 本研究通过医院伦理委员会批

准ꎬ所有参与者均知情同意ꎮ
１.２方法　 所有患者术前抽取静脉血ꎬ４ ℃自然凝固后离

心分离血清ꎬ玻璃体液在手术室完成采集ꎮ 使用 ＴＲＩｚｏｌ 总
ＲＮＡ 抽提试剂盒(德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司)提取总 ＲＮＡꎬ紫外分

光光度计测定 ＲＮＡ 纯度ꎬ使 ＯＤ２６０ / ＯＤ２８０为 １.８－２.０ꎬ逆转

录试剂盒(ＴａＫａＲａ)转录合成 ｃＤＮＡꎮ 采用 ｑＲＴ－ＰＣＲ 试剂

盒(德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司)配制 ２５ μＬ 反应体系:ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｉ
ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １２.５ μＬꎬ正反向引物各 ０.５ μＬꎬｃＤＮＡ 模

板 ２.５ μＬꎬｄｄＨ２Ｏ ９ μＬꎮ 混匀后在荧光定量 ＰＣＲ 仪(美国

ＡＢＩ 公司)中进行扩增ꎬ反应设置为 ９５ ℃ 预变性 ２ ｍｉｎꎬ
９５ ℃变性 １５ ｓꎬ６０ ℃退火 ２０ ｓꎬ７２ ℃延伸 ２０ ｓꎬ共 ４０ 个循

环ꎮ 以 Ｕ６ 为内参基因ꎮ 根据 ＮＣＢＩ 相应的序列设计引

物ꎬ引物序列见表 １ꎮ 反应结束后采用 ２－ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ－
１２６、ｍｉＲ－３２５ 的相对表达量ꎮ 使用特定的酶联免疫测定

(ＥＬＩＳＡ)试剂盒(Ａｂｃａｍꎬ Ｓａｎ Ｆｒａｎｃｉｓｃｏꎬ ＵＳＡ)检测血清、
玻璃体中转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ
ＴＧＦ－β)ꎬ血小板衍生生长因子( ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)ꎬ血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)ꎬ肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ
αꎬＴＮＦ － α ) 水 平ꎮ 使 用 酶 标 仪 ( ＥｐｏｃｈＴＭ Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ
Ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒꎬ ＵＳＡ)测量 ４５０ ｎｍ 处的吸光度ꎮ
　 　 统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件统计分析ꎮ 符合正

态分布的计量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ
检验ꎻ计数资料用例(％)表示ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析相关

性( ｜ ｒ ｜ ＝ ０.８－１.０ 为极强相关ꎻ ｜ ｒ ｜ ＝ ０.６－０.７ 为强相关ꎻ
｜ ｒ ｜ ＝ ０.４－０.５ 为中等程度相关: ｜ ｒ ｜ ＝ ０.２－０.３ 为弱相关:
｜ ｒ ｜ ＝ ０－０.１ 为极弱相关)ꎻ采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素分析发生

影响发生重度 ＰＶＲ 的因素ꎮ Ｐ< ０.０５ 为差异有统计学

意义ꎮ
２结果

２.１两组患者一般资料比较 　 ＰＶＲ 组与对照组患者一般

资料比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２两组患者血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６和 ｍｉＲ－３２５水平

比较　 ＰＶＲ 患者血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 水平较对照组

降低ꎬｍｉＲ－３２５ 水平较对照组升高ꎬ差异均有统计学意义

(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３不同病变程度 ＰＶＲ患者血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６和
ｍｉＲ－３２５ 水平比较 　 重度组患者血清和玻璃体中 ｍｉＲ－
１２６ 水平较轻度组下降ꎬｍｉＲ－３２５ 水平较轻度组上升ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ４ꎮ
２.４ 不同病变程度 ＰＶＲ 患者血清和玻璃体中细胞因子水

平比较 　 重度组患者血清和玻璃体中 ＴＧＦ －β、ＰＤＧＦ、
ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α 水平较轻度组上升ꎬ差异均有统计学意义

(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ５ꎮ
２５３
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表 １　 ｑＲＴ－ＰＣＲ引物序列

基因名称 上游引物 ５􀆳－３􀆳 下游引物 ５􀆳－３􀆳
Ｕ６ ＧＴＧＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴ ＡＡＴＡＴＧＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴ
ｍｉＲ－１２６ ＧＣＴＧＧＣＧＡＣＧＧＧＡＣＡＴＴＡＴ ＣＧＧＣＧＣＡＴＴＡＴＴＡＣＴＣＡＣＧＧ
ｍｉＲ－３２５ ＧＴＡＧＧＴＧＴＣＣＡＧＴＡＡＧＴＧ ＧＡＡＣＡＴＧＴＣＴＧＣＧＴＡＴＣＴＣ

表 ２　 两组患者一般资料比较

组别 例数 性别(男 /女ꎬ例) 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 眼压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
对照组 ３０ １８ / １２ ４８.９３±６.３０ １５.１２±２.０９
ＰＶＲ 组 １００ ５１ / ４９ ４９.１３±５.６４ １５.２４±２.１３

　 　
ｔ / χ２ ０.７５１ ０.１６６ ０.２７２
Ｐ ０.３８６ ０.８６９ ０.７８６

注:对照组:同期因眼外伤在本院进行玻璃体切除术无视网膜病变的患者ꎮ

表 ３　 两组患者血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 和 ｍｉＲ－３２５ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 例数
血清

ｍｉＲ－１２６ ｍｉＲ－３２５
玻璃体

ｍｉＲ－１２６ ｍｉＲ－３２５
对照组 ３０ １.０１±０.１６ １.００±０.１３ １.０２±０.２１ １.０４±０.２８
ＰＶＲ 组 １００ ０.７５±０.２１ １.９８±０.３６ ０.６７±０.１８ ２.３３±０.４６

ｔ ６.２５２ １４.５９４ ８.９８１ １４.５４９
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:对照组:同期因眼外伤在本院进行玻璃体切除术无视网膜病变的患者ꎮ

表 ４　 不同病变程度 ＰＶＲ患者血清和玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 和 ｍｉＲ－３２５ 水平 􀭰ｘ±ｓ

组别 例数
血清

ｍｉＲ－１２６ ｍｉＲ－３２５
玻璃体

ｍｉＲ－１２６ ｍｉＲ－３２５
轻度组 ４２ ０.８８±０.２７ １.６９±０.１９ ０.７８±０.２５ １.８２±０.３４
重度组 ５８ ０.６６±０.１１ ２.１９±０.４３ ０.５９±０.１４ ２.７０±０.３７

ｔ ５.６０４ ７.０４７ ４.８３９ １２.１４０
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

表 ５　 不同病变程度 ＰＶＲ患者血清和玻璃体中细胞因子水平比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 例数
血清

ＴＧＦ－β(ｎｇ / Ｌ) ＰＤＧＦ(ｎｇ / ｍＬ) ＶＥＧＦ(ｎｇ / Ｌ) ＴＮＦ－α(ｎｇ / ｍＬ)
玻璃体

ＴＧＦ－β(ｎｇ / Ｌ) ＰＤＧＦ(ｎｇ / ｍＬ) ＶＥＧＦ(ｎｇ / Ｌ)ＴＮＦ－α(ｎｇ / ｍＬ)
轻度组 ４２ １３４４.２３±１７７.８２ ６３２.７２±９７.５４ ６２４.３４±１３０.１２ ７３.３９±１０.４８ ７５５.６１±１３４.２０ １３４.１１±１３.６４ ８３.４５±２６.９５ ２８.３６±５.８９
重度组 ５８ １９２８.４２±３１８.４１ ７７３.５８±１１０.２７ ６８６.２０±１３５.２９ １１１.５４±２６.１４ ９３９.９６±２２６.７８ １７４.６６±５７.１９ １０６.７１±４８.２９ ４５.６６±８.０２
　 　 　 　 　 　
ｔ １０.７３１ ６.６１３ ２.２９３ ８.９４２ ４.７０２ ４.４９８ ２.８１８ １１.８４９
Ｐ <０.０１ <０.０１ ０.０２４ <０.０１ <０.０１ <０.０１ ０.００６ <０.０１

２.５ ＰＶＲ组患者血清 ｍｉＲ－１２６ 和 ｍｉＲ－３２５ 水平与细胞
因子水平的相关性 　 ＰＶＲ 组患者血清 ｍｉＲ－１２６ 水平与
ｍｉＲ－３２５、ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α 水平负相关( ｒ ＝ －０.６７７、
－０.４８６、－０.４９８ꎬ－０.５１３ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ与 ＰＤＧＦ 水平弱相关
( ｒ＝ －０.２８９ꎬＰ<０.０５)ꎮ ｍｉＲ－３２５ 与 ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α
水平正相关( ｒ＝ ０.５０９、０.５４４、０.４９２ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ与 ＰＤＧＦ
水平弱相关( ｒ＝ ０.２５３ꎬＰ<０.０５)ꎮ
２.６ ＰＶＲ组患者玻璃体中 ｍｉＲ－１２６ 和 ｍｉＲ－３２５ 水平与
细胞因子水平的相关性　 ＰＶＲ 组患者玻璃体中 ｍｉＲ－１２６
水平与 ｍｉＲ－３２５、ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α 水平负相
关( ｒ ＝ － ０. ４５８、 － ０. ３７５、 － ０. ６０８、 － ０. ４７８、 － ０. ７１４ꎬ均 Ｐ <
０.０５)ꎮ ｍｉＲ－３２５ 水平与 ＰＤＧＦ、ＴＮＦ－α 水平正相关( ｒ ＝
０.５２７、０.５６２ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ与 ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ 水平弱相关

( ｒ＝ ０.２４２、０.２６１ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ
２.７影响 ＰＶＲ 病变严重程度的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 　 以是否发
生重度 ＰＶＲ 为变量(是＝ １ꎬ否 ＝ ０)为因变量ꎬ以表 ４、５ 中
有统计学差异性的 ｍｉＲ－ １２６、ｍｉＲ－ ３２５、ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ、
ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α 水平(均为实测值)为自变量ꎬ采用逐步回
归法进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ提示血清和玻璃体中 ｍｉＲ－
１２６、ｍｉＲ－３２５、ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ、ＴＮＦ－α 均是发生重度 ＰＶＲ
的影响因素(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ６ꎮ
３讨论

ＰＶＲ 是一种致盲性疾病ꎬ与视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ) 细胞中的上皮细胞 － 间充质
(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)有关ꎬ病理发展过
程为破坏血－视网膜屏障、使细胞增殖迁移、形成与收缩
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　 　 表 ６　 影响 ＰＶＲ病变严重程度的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ
９５％ＣＩ

上限 下限
Ｐ

血清 ｍｉＲ－１２６ －０.８９９ ０.４１９ ４.６０３ ０.４０７ ０.９２５ ０.１７９ ０.０３２
ｍｉＲ－３２５ ０.３４１ ０.１１９ ８.２３４ １.４０７ １.７７７ １.１１４ ０.００４
ＴＧＦ－β ０.９７９ ０.２５３ １４.９８７ ２.６６３ ４.３７２ １.６２２ <０.０１
ＰＤＧＦ １.０５２ ０.４３４ ５.８７８ ２.８６４ ６.７０５ １.２２３ ０.０１５
ＶＥＧＦ ０.５６８ ０.３５４ ２.５７１ １.７６４ ３.５３０ ０.８８１ ０.１０９
ＴＮＦ－α １.２０４ ０.３８９ ９.５７３ ３.３３２ ７.１４２ １.５５４ ０.００２

玻璃体 ｍｉＲ－１２６ －０.５２３ ０.２３５ ４.９４５ ０.５９３ ０.９４０ ０.３７４ ０.０２６
ｍｉＲ－３２５ ０.５３９ ０.１７７ ９.２８７ １.７１５ ２.４２６ １.２１２ ０.００２
ＴＧＦ－β ０.４６６ ０.２０５ ５.１５９ １.５９３ ２.３８１ １.０６６ ０.０２３
ＰＤＧＦ １.００３ ０.３３２ ９.１２４ ２.７２６ ５.２２６ １.４２２ ０.００３
ＶＥＧＦ ０.５０１ ０.４０１ １.５６３ １.６５１ ３.６２３ ０.７５２ ０.２１１
ＴＮＦ－α １.２９１ ０.４２７ ９.１３６ ３.６３５ ８.３９４ １.５７４ ０.００３

增殖膜、沉积细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)以及
视网膜皱褶形成[１１－１２]ꎮ 在因孔源性视网膜脱离而接受视
网膜手术患者中ꎬ约 ５％－１０％患者会发生 ＰＶＲꎬ占术后失
败 ７５％ [１１]ꎮ 视网膜反复脱离和 ＰＶＲ 的产生导致视网膜
损伤ꎬ手术结果较差[１３]ꎮ 目前 ＰＶＲ 发病机制尚不明确ꎬ
但多项研究表明ꎬｍｉＲＮＡ 与 ＰＶＲ 发生、发展密切相关[１４]ꎬ
因此分析血清和玻璃体中 ｍｉＲＮＡ 水平可能是识别疾病生
物标志物一个有希望的热门领域ꎮ

研究发现ꎬｍｉＲ － １２６ 在视网膜病变中发挥作用ꎬ如
ｍｉＲ－１２６－５ｐ 在糖尿病视网膜神经变性中表达下调ꎬ可作
为评估视网膜神经变性的生物标志物[１５]ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等[１６] 发
现与非糖尿病大鼠相比ꎬ糖尿病大鼠血清和视网膜 ｍｉＲ－
１２６ 水平下调ꎬ向玻璃体内输送 ｍｉＲ－１２６ 可缓解视网膜病
变情况ꎮ 然而 ｍｉＲ－１２６、ｍｉＲ－３２５ 在 ＰＶＲ 中的研究较少ꎮ
本研究结果显示ꎬ在 ＰＶＲ 患者血清和玻璃体中ꎬｍｉＲ－１２６
表达量均下调ꎬ随着疾病加重进一步下调ꎬ且血清和玻璃
体中高水平 ｍｉＲ－１２６ 是发生重度 ＰＶＲ 的影响因素ꎬ提示
ｍｉＲ－１２６ 在 ＰＣＲ 发生发展中发挥作用ꎮ ＰＶＲ 发生时ꎬ
ＥＣＭ 和各种类型细胞会形成视 网 膜 前 膜 ( ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓꎬＥＲＭ)ꎬ导致视网膜皱褶的出现对视网膜进行
牵拉最终导致视网膜脱离(ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＲＤ) [１２]ꎮ 有
报道称 ｍｉＲ－３２５－３ｐ 过表达可促进 ＥＭＴ 进程[１７]ꎮ 本试验
中 ＰＶＲ 患者血清和玻璃体的 ｍｉＲ－３２５ 表达量上调ꎬ且重
度组高于轻度组ꎬ血清和玻璃体中高水平 ｍｉＲ－３２５ 是发
生重度 ＰＶＲ 的影响因素ꎬ提示 ｍｉＲ－３２５ 可能在 ＰＶＲ 中
发挥致病作用ꎮ 本试验中还发现ꎬＰＶＲ 患者血清和玻璃
体 ｍｉＲ－１２６ 与 ｍｉＲ－３２５ 水平呈负相关ꎬ提示 ｍｉＲ－１２６、
ｍｉＲ－３２５ 表达可能相互调节共同参与 ＰＶＲ 的发生发展ꎬ
并且与 ＰＶＲ 的严重程度有关ꎮ

几乎 ＰＶＲ 所有危险因素都与 ＲＰＥ 在玻璃体中的扩
散或血眼屏障的破坏有关[１８]ꎮ 在 ＰＶＲ 患者的视网膜撕
裂过程中ꎬ分离 ＲＰＥ 细胞会接触到玻璃体ꎬ导致玻璃体刺
激视网膜表面 ＲＰＥ 细胞的迁移ꎻ同时ꎬ炎症介质等促进
ＲＰＥ 细胞产生胶原蛋白ꎬ进一步导致 ＥＲＭ 形成和收
缩[１９]ꎮ 由此可见ꎬＲＰＥ 细胞是 ＥＲＭ 形成的主要参与者ꎬ
在 ＰＶＲ 中起着至关重要作用ꎮ 生长因子和炎症因子都是
ＰＶＲ 中 ＥＭＴ 过程的介质ꎬ主要包括 ＴＧＦ－β、ＴＮＦ－α、ＰＤＧＦ

以及黏附因子 ＩＣＡＭ－１ 等[２０]ꎮ 研究发现ꎬＰＶＲ 中 ＥＲＭ 发
生与 ＴＧＦ－β 和 ＴＮＦ－α 信号通路激活有关ꎬ且 ＴＮＦ－α 信
号通路是该过程中的关键ꎬ这些因素协同激活成人 ＲＰＥ
细胞中的 ＥＭＴ 程序[２１]ꎮ 也有研究表明 ＴＧＦ－β、ＴＮＦ－α 和
ＰＤＧＦ 上调与 ＰＶＲ 的严重程度密切相关[２２]ꎮ Ｈｓｉａｏ 等[２３]

表明 ＴＧＦ－β２ 的释放可能促进人类 ＲＰＥ 细胞中 ＶＥＧＦ 产
生ꎮ 本研究结果与 Ｍｕｄｈａｒ[２２]研究类似ꎬ在 ＰＶＲ 重度组患
者的血清和玻璃体中ꎬＴＧＦ－β、ＴＮＦ－α、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ 水平
均显著高于轻度组ꎮ 进一步分析显示ꎬ上述指标与 ｍｉＲ－
１２６ 水平均呈负相关ꎬ而与 ｍｉＲ－３２５ 水平均呈正相关ꎮ 在
增殖型糖尿病视网膜病变中ꎬｍｉＲ－１２６ 已被证实ꎬ可通过
靶向 ＶＥＧＦ 调节血管发育ꎬ进而影响视网膜病变过程[２４]ꎮ
因此推测ꎬｍｉＲ－１２６ 在 ＰＶＲ 进展中的作用可能与靶向调
节 ＴＧＦ－β、ＴＮＦ－α、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ 有关ꎮ 另外ꎬｍｉＲ－３２５－
３ｐ 的表达已被证实可被 ＴＧＦ－β 诱导ꎬ并对 ＥＭＴ 有积极影
响[２５]ꎮ 本研究推测 ｍｉＲ － ３２５ 在 ＰＶＲ 中可能通过调节
ＴＧＦ－β、ＴＮＦ－α、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ 等炎症因子和血管生成因子
表达ꎬ影响视网膜中的炎症反应和 ＥＭＴ 过程ꎬ进而促进视
网膜前膜的沉积和剥离ꎬ导致 ＰＶＲ 发生或进展ꎮ

综上所述ꎬ随 ＰＶＲ 疾病的加重ꎬ血清和玻璃体中
ｍｉＲ－１２６表达降低ꎬｍｉＲ － ３２５ 表达升高ꎬ且与 ＴＧＦ － β、
ＴＮＦ－α、ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ 具有相关性ꎮ 二者可能通过调节炎
症反应和 ＥＭＴ 过程参与 ＰＶＲ 的发生和进展ꎬ然而具体的
作用和机制需要设计进一步的试验来确定ꎮ
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