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糖尿病视网膜病变患者血清 ｍｉＲＮＡ的临床价值△
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【摘要】　目的　探讨糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）患者血清ｍｉＲＮＡ的临床
价值。方法　选取２０１７年１月至１２月在本院内分泌科住院治疗的单纯２型糖尿病（ｄｉａ
ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）患者及同期眼科住院治疗的 ＤＲ患者各６０例，比较两组患者空腹血清

生化指标，实时荧光定量ＰＣＲ检测两组患者血清中ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１、ｍｉＲＮＡ２００ｂ的表达水平，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析法分析
ＤＲ患者血清中３种ｍｉＲＮＡ与各生化指标的相关性，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＤＲ发生的危险因素，ＲＯＣ曲线分析单个 ｍｉＲＮＡ
及三者联合对ＤＲ风险预测的指导价值。结果　ＤＭ组患者血清中空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、尿白蛋白／肌酐（ｕｒｉｎａ
ｒｙａｌｂｕｍｉｎ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＵＡＣＲ）、糖化血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡｌｃ）均明显低于 ＤＲ组，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）；
ＤＭ组中ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１及ｍｉＲＮＡ２００ｂ水平均明显低于ＤＲ组，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；ＤＲ组患者血清中
３种ｍｉＲＮＡ分别与ＵＡＣＲ、ＨｂＡｌｃ及ＦＰＧ呈正相关关系（均为Ｐ＜０．０５），且三者之间相互呈正相关关系（均为Ｐ＜０．０５）。多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＵＡＣＲ、ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ、ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１及ｍｉＲＮＡ２００ｂ是ＤＲ发生的独立危险因素；ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲ
ＮＡ２２１及ｍｉＲＮＡ２００ｂ的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７２２、０．８２３及０．７６１，具有较高的诊断价值，三者联合曲线下面积为０．９３８，优
于单项ｍｉＲＮＡ检测结果，诊断价值最高。结论　ＤＲ患者存在着血清ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１及ｍｉＲＮＡ２００ｂ异常高表达，并可能
参与了ＤＲ的发生发展过程，可作为ＤＭ向ＤＲ发展风险的血清生物学指标。
【关键词】　糖尿病视网膜病变；ｍｉＲＮＡ４５１；ｍｉＲＮＡ２２１；ｍｉＲＮＡ２００ｂ
【中图分类号】　Ｒ７７０．４
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　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
目前成年人（２０～６５岁）视力下降和失明的主要原
因［１］。由视网膜毛细血管和视网膜色素上皮组成的

血视网膜屏障（ｂｌｏｏｄｒｅｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒ，ＢＲＢ）能够阻止
视网膜神经因子和循环炎症细胞分泌的细胞毒性产

物的进入，从而保护和允许视网膜调节细胞外化学

物质成分［２］。长期的高血糖对视网膜微血管系统造

成的损害是导致 ＢＲＢ失衡的关键。ＢＲＢ失衡进而
使血管内液体和脂质等物质渗漏到视网膜，并加重

ＤＲ的进展［３］。ＤＲ的发病机制是一个多因素作用过
程，已有研究证实，许多与高血糖发病相关途径的蛋

白编码基因参与其中［４］。近年有研究发现［５］，大量的

非编码ＲＮＡ在ＤＲ的发病机制中起着重要的作用，其
中微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，即 ｍｉＲＮＡ）尤其受到关注。
ｍｉＲＮＡ是一组短的（２１～２３个核苷酸）、高度保守的
内源ＲＮＡ，不编码蛋白质［６］，但可通过与靶基因的３’
非翻译区（３’ＵＴＲ）的配对结合，诱导 ｍＲＮＡ降解或
抑制蛋白翻译来调节基因的表达［６］。已有研究表

明［７］，ｍｉＲＮＡ参与视网膜细胞的增生、迁移和凋亡以
及与ＤＲ相关的新生血管形成过程。同时，ＤＲ患者血
清中也存在着 ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１、ｍｉＲＮＡ２００ｂ
的异常表达［８］。然而，其在ＤＲ患者中的临床意义尚
未完全清楚，基于此进行了以下研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料 　选取２０１７年１月至１２月在本院
内分泌科住院治疗的单纯２型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌ
ｌｉｔｕｓ，ＤＭ）患者６０例及眼科住院治疗的 ＤＲ患者６０
例（非增生型 ＤＲ５４例，增生型 ＤＲ６例）纳入本研
究。ＤＭ组患者均符合世界卫生组织制定的 ＤＭ诊
断标准［９］。纳入标准：ＤＲ组患者经裂隙灯显微镜、
间接检眼镜及荧光素眼底血管造影检查，符合 ＤＲ
临床诊断标准［１０］。排除标准：合并肿瘤及内分泌疾

病者、急慢性感染者、严重肝肾功能不全者，合并白

内障、青光眼等其他眼部疾病者，孕妇及哺乳期女

性。ＤＭ组患者中，男２９例，女３１例；年龄３５～８１
（６３５±１０．１）岁；ＤＭ病程１０～２５（１０．９±１１．５）ａ。

ＤＲ组患者中，男 ３２例，女 ２８例；年龄 ４０～８５
（６５．２±１０３）岁；ＤＭ病程１０～２５（１５．４±１０．２）ａ。
ＤＭ组和ＤＲ组间男女构成比、年龄比较差异均无统
计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。本研究经本院伦理委员
会审批并获取所有受检者签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　标本采集　所有受检者禁食８ｈ后抽取受检
者静脉血５ｍＬ，乙二胺四乙酸抗凝，４℃、３０００ｒ·
ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，血清通过全自动生化分析仪（美
思康 ＭＣ６６００）检测患者空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕ
ｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三
酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎ
ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
Ｃｒ）及血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｉｎｅｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ），比浊法
检测尿白蛋白／肌酐 （ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
ＵＡＣＲ）、糖化血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡｌｃ），所
用试剂盒均购自北京原子高科股份有限公司，并严

格按照试剂盒说明书进行检测。

１．２．２　ｍｉＲＮＡ提取　本研究选用 ｍｉＲＮＡＰｕｒｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎＫｉｔ试剂盒（康为世纪）进行提取。室温下解冻
血清样品，取２００μＬ血清样品，加入５倍体积 ＴＲｉ
ｚｏｎＲｅａｇｅｎｔ反复吹打，使蛋白核酸复合物完全分离，
离心５ｍｉｎ，取上层无水相于离心管中，加入１／３无
水乙醇，过柱，洗柱２次。向吸附柱 ＲＳ中加入７００
μＬＢｕｆｆｅｒＲＷＴ离心后倒掉废液，重新将吸附柱 ＲＳ
（ＳｐｉｎＣｏｌｕｍｎｓ）中加入５００μＬＢｕｆｆｅｒＲＷＴ离心后倒
掉废液，重复 ２次，向得到的吸附柱中间部位加入
３０～５０μＬＲＮａｓｅＦｒｅｅＷａｔｅｒ，离心后将收集到的
ＲＮＡ液保存至－８０℃冰箱。
１．２．３　实时荧光定量 ＰＣＲ检测　根据 ｍｉＲＮＡｃＤ
ＮＡＳｙｔｈｅｓｉｓＫｉｔ逆转录试剂盒说明书进行实时荧光定
量ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）检测。ＲＴＰＣＲ仪（ＢｉｏＲａｄ伯乐
Ｔ１００）扩增目的基因片段，反应条件：９５℃预变性１０
ｍｉｎ，９５℃变性１０ｓ，５６℃ １ｍｉｎ，共４０个循环。设计
ｍｉＲＮＡ的反转录引物和 ＲＴＰＣＲ扩增序列（５’３’）
（ＰＣＲ检测时上下游引物成对）引物见表１，ｍｉＲＮＡ相对
表达量用２－△△Ｃｔ表示。每个样本独立重复实验３次。

表１　引物信息
引物名称 引物序列

内参Ｕ６
　　反转录引物 ５’ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ３’
　　ＲＴＰＣＲ引物 ５’ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ３’
ｍｉＲＮＡ４５１
　　反转录引物 ５’ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣＡＣＴＣＡＣ３’
　　ＲＴＰＣＲ引物 ５’ＡＡＣＡＴＴＣＡＡＣＣＴＧＴＣＧＧＴＧＡＧＴ３’
ｍｉＲＮＡ２２１
　　反转录引物 ５’ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣＣＧＣＧＴＡ３’
　　ＲＴＰＣＲ引物 ５’ＧＣＣＡＴＴＡＣＴＴＴＴＧＧＴＡＣＧＣＧ３’
ｍｉＲＮＡ２００ｂ
　　反转录引物 ５’ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣＡＡＡＴＣＴ３’
　　ＲＴＰＣＲ引物 ５’ＧＣＡＣＣＴＧＧＣＡＴＡＣＡＡＴＧＴＡＧＡＴ３’
通用下游ＰＣＲ引物 ５’ＡＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣ３’
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１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学
分析。如果数据符合正态分布则采用均数 ±标准差
表示，两组间比较采用独立样本 ｔ检验，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析ｍｉＲＮＡ与血清生化指标之间的相关性，多因
素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＤＲ发生的危险因素，ＲＯＣ曲线
分析 ｍｉＲＮＡ对 ＤＲ的诊断价值。检验水准：α＝
００５。

２　结果

２．１　两组患者血清临床生化指标比较　ＤＭ与 ＤＲ
两组间的血清生化指标检测结果显示，两组间 ＴＣ、
ＬＤＬＣ、ＴＧ、Ｃｒ及 ＢＵＮ水平差异均无统计学意义（均
为Ｐ＞０．０５），而ＤＲ组ＵＡＣＲ、ＨｂＡｌｃ及 ＦＰＧ均明显
高于ＤＭ组，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。
见表２。

表２　两组患者血清临床生化指标比较 （珋ｘ±ｓ）
指标 ＤＭ组（ｎ＝６０） ＤＲ组（ｎ＝６０） ｔ值 Ｐ值

ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．２７±１．１２ ４．３６±１．３９ ０．３９１ ０．６９７

ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ３．２８±０．６２ ３．３６±０．６３ ０．７０１ ０．４８５

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．４６±０．３１ １．５１±０．３９ ０．７７７ ０．４３８

Ｃｒ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ６０．８６±７．９６ ６１．５３±８．８２ ０．４３７ ０．６６３

ＢＵＮ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．４６±１．３６ ５．５７±１．３９ ０．４３８ ０．６６２

ＵＡＣＲ／ｍｇ·ｇ－１ １３．３８±４．９３ ３２．２５±８．６３ １４．７０６ ＜０．０１

ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ７．４９±０．９３ １０．２３±１．４５ １２．３２１ ＜０．０１

ＨｂＡｌｃ／％ ６．２６±０．６５ ７．４１±０．８７ ８．２０２ ＜０．０１

２．２　两组患者血清中３种ｍｉＲＮＡ表达水平比较　３
种血清ｍｉＲＮＡ的数据符合正态分布，ＤＭ组中 ｍｉＲ
ＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１及 ｍｉＲＮＡ２００ｂ水平均明显低于
ＤＲ组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图１。

图１　两组血清中３种ｍｉＲＮＡ表达水平比较。Ａ：ｍｉＲＮＡ４５１相对表达量；Ｂ：ｍｉＲ２２１相对表达量；Ｃ：ｍｉＲ２００ｂ相对表达量

２．３　血清中３种 ｍｉＲＮＡ与生化指标的相关性　
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，ＤＲ组患者血清各
ｍｉＲＮＡ与 ＵＡＣＲ、ＨｂＡｌｃ及 ＦＰＧ均呈正相关（均为
Ｐ＜０．０５），ｍｉＲＮＡ４５１与ｍｉＲＮＡ２２１（ｒ＝０．４０２，Ｐ＝
００２２）、ｍｉＲＮＡ２００ｂ（ｒ＝０．７６８，Ｐ＜０．０１），以及
ｍｉＲＮＡ２２１与 ｍｉＲＮＡ２００ｂ之间（ｒ＝０．６９８，Ｐ＜
００１）相互呈正相关关系。见表３。

表３　血清中３种ｍｉＲＮＡ与生化指标的相关性

指标
ｍｉＲＮＡ４５１
ｒ值 Ｐ值

ｍｉＲＮＡ２２１
ｒ值 Ｐ值

ｍｉＲＮＡ２００ｂ
ｒ值 Ｐ值

ＴＣ ０．０７８ ０．２９６ ０．０３８ ０．５３６ ０．０５９ ０．４４６

ＬＤＬＣ ０．０８１ ０．２６９ ０．１１２ ０．１０４ ０．１６３ ０．０８７

ＴＧ ０．０５７ ０．４７４ ０．０８９ ０．２７８ ０．０４５ ０．５２８

Ｃｒ ０．１０５ ０．１２５ ０．０５８ ０．４１３ ０．０９３ ０．２２９

ＢＵＮ ０．０４８ ０．５１９ ０．０６５ ０．３３２ ０．０５２ ０．４８３

ＵＡＣＲ ０．６８１ ＜０．０１ ０．３８６ ０．０３２ ０．８６５ ＜０．０１

ＨｂＡｌｃ ０．５７６ ＜０．０１ ０．６３５ ＜０．０１ ０．４１６ ０．０１２

ＦＰＧ ０．６７４ ＜０．０１ ０．７６３ ＜０．０１ ０．８９３ ＜０．０１

２．４　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＤＲ发生的危险因素
　对两组患者血清生化指标和 ｍｉＲＮＡ进行多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，ＵＡＣＲ、ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ、

ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１及 ｍｉＲＮＡ２００ｂ是 ＤＲ发生
的独立危险因素。见表４。

表４　多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＤＲ发生的危险因
素

指标 β值 Ｓ．Ｅ Ｗａｌｄ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

ＵＡＣＲ ０．４３２ ０．１８６ ６．５８４ １．５４８ １．０５６～４．３５６ ０．０３２

ＨｂＡｌｃ ０．３２５ ０．１２８ ４．８６２ ４．１５５ １．０２５～８．８６２ ０．０１５

ＦＰＧ ０．８７１ ０．３６８ １０．２６５ ２．４３６ １．３６４～９．５４５ ＜０．００１

ｍｉＲＮＡ４５１ ０．６５７ ０．２５４ １０．５７４ ３．５４２ １．６３２～６．７５２ ０．０１２

ｍｉＲＮＡ２２１ １．３２１ ０．５８６ ８．５６５ １．０５２ １．０１７～１．０６９ ０．００５

ｍｉＲＮＡ２００ｂ ０．８９５ ０．７５１ ９．６３５ ４．２３０ ２．８９３～７．６８５ ＜０．００１

２．５　血清中３种ｍｉＲＮＡ及三项联合对ＤＲ的诊断
价值　对ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１及ｍｉＲＮＡ２００ｂ进
行ＲＯＣ曲线分析，曲线下面积分别为０．７２２、０８２３
及０．７６１，具有较高的诊断价值。以各ｍｉＲＮＡ为自变
量建立Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，ｙ＝－１２．０６６８＋１４６０８５
Ｘ１＋１．３８７９７Ｘ２＋０．３３２９２Ｘ３，Ｘ１＝ｍｉＲＮＡ４５１，Ｘ２＝
ｍｉＲＮＡ２２１，Ｘ３ ＝ｍｉＲＮＡ２００ｂ，曲 线 下 面 积 为
０９３８，大于单一检测任一 ｍｉＲＮＡ的曲线下面积。
见表５。
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表５　３种ｍｉＲＮＡ及三项联合对ＤＲ的诊断价值
诊断指标 ＲＯＣ曲线下面积 最佳临界值 灵敏度／％ 特异度／％ 正确率／％ 阳性预测值／％ 阴性预测值／％
ｍｉＲＮＡ４５１ ０．７２２ １．８６ ６１．０２ ８２．５０ ７１．６２ ６５．３２ ７７．９２
ｍｉＲＮＡ２２１ ０．８２３ １６．３２ ７１．１９ ８５．００ ７８．１０ ７４．５０ ８１．６９
ｍｉＲＮＡ２００ｂ ０．７６１ １．６５ ８１．３６ ７２．３０ ７６．８３ ８８．４６ ６５．２０
联合 ０．９３８ － ９３．２２ ７７．５０ ８５．３６ ８０．２１ ９０．５１

３　讨论

ＤＲ最主要的特征是高血糖损害视网膜微血管
系统，导致代偿性新生血管化［１１］。近年的研究发

现，小型非编码ＲＮＡ分子在血管内皮细胞和周细胞
等的信号通路调节中起着重要的作用［１２］。在ＤＲ患
者视网膜中已发现有超过８０种小分子 ＲＮＡ表达异
常升高，６种表达下调，且部分被证实与 ＤＲ发生发
展存在相关性［１３］。小分子 ＲＮＡ可通过调节 ｍｉＲＮＡ
和蛋白质水平上的基因表达，以增强细胞死亡和减

少血管内皮增生来调控血管的生成［１４］。因此，在

ＤＲ的发生发展过程中可能存在着一种或多种特殊
的血清ｍｉＲＮＡ表达模式，可以作为一种新的非侵入
性方法来早期预测ＤＲ。

本研究结果显示，ＤＲ组中 ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ
２２１及ｍｉＲＮＡ２００ｂ较ＤＭ组明显升高，说明这３种
ｍｉＲＮＡ在ＤＲ组患者血清中异常高表达，可能与视
网膜病变存在相关性。已有研究认为［１５］，在高糖微

环境下，视网膜色素上皮细胞中 ｍｉＲＮＡ４５１表达异
常升高。在本研究中，ＤＲ组患者血清中 ＦＰＧ明显
高于 ＤＭ组，与此结果相符。而通过 ＲＦ／６Ａ细胞实
验已证实［１６］，下调 ｍｉＲＮＡ４５１水平后，细胞迁移明
显下降，使由迁移行为介导的管腔形成能力受到抑

制，从而阻碍增生膜的形成，说明下调ｍｉＲＮＡ４５１表
达对降低 ＤＲ的发生率有利。另有研究发现［１７］，

ｍｉＲＮＡ２２１通过在血管内皮细胞中高度表达来发挥
抗增生、抗迁移和促凋亡作用。ｍｉＲＮＡ２２１主要影
响ｃｋｉｔ（即干细胞因子受体），其在内皮祖细胞迁移
和归巢中起着关键作用，内皮祖细胞是血管内皮细

胞的前体细胞，又称为成血管细胞。在高血糖的环

境下，ｍｉＲＮＡ２２１是在人脐静脉内皮细胞中诱导的，
它能有效地触发对ｃｋｉｔ的抑制和对ＨＵＶＥＣ迁移的
损害［１８］。因此，在 ＤＲ患者的血管内皮生成方面起
抑制作用。此外，ｍｉＲＮＡ２００ｂ过度表达下调抗氧化
基因，该基因具有保护视网膜细胞抵抗凋亡和氧化

应激的作用。氧化应激的增加可导致氧化还原敏感

转录因子的激活，进而改变包括血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在内的许
多基因的表达［１９］。Ｌｉ等［２０］报道，ｍｉＲＮＡ２００ｂ和
ＶＥＧＦ之间存在明显的负相关关系，这也从另一个侧
面证明ＶＥＧＦ可能是ｍｉＲＮＡ２００ｂ的靶基因。因此，
ｍｉＲＮＡ可能在ＤＲ的发生发展过程中发挥着重要的
作用，检测 ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１及 ｍｉＲＮＡ２００ｂ
在血清中的表达水平，有助于对 ＤＲ发病机制的研

究，并为靶向干预治疗提供新的策略。

本研究还发现，ＵＡＣＲ、ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ、ｍｉＲＮＡ４５１、
ｍｉＲＮＡ２２１及 ｍｉＲＮＡ２００ｂ是 ＤＲ发生的独立危险
因素，且各ｍｉＲＮＡ分别与ＵＡＣＲ、ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ之间呈
正相关关系，三者之间也呈正相关关系，提示这３种
ｍｉＲＮＡ可能与ＤＲ发生发展及其微血管病变密切相
关。因此，ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１及 ｍｉＲＮＡ２００ｂ
水平显著上调可能是 ＤＲ病情加重的早期信号，应
引起临床重视，尽早采取有效的措施控制病情进展。

本研究中３种ｍｉＲＮＡＲＯＣ曲线分析结果表明，三者
联合检测的评估价值优于单项ｍｉＲＮＡ检测。

综上所述，ＤＲ患者存在着血清中 ｍｉＲＮＡ４５１、
ｍｉＲＮＡ２２１及 ｍｉＲＮＡ２００ｂ的异常高表达，这些
ｍｉＲＮＡ可能参与了 ＤＲ的发生发展过程。因此，血
清中ｍｉＲＮＡ４５１、ｍｉＲＮＡ２２１及ｍｉＲＮＡ２００ｂ检测可
以作为ＤＭ患者向 ＤＲ发展的一种新的非侵入性风
险评估生物学指标，有望为 ＤＲ的早期预防和早期
诊断提供新的研究方向。
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ＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３３（４）：３３２３３５．
刘国庆，杨廷桐．微小ＲＮＡ２１／信号传导及转录激活因子３信
号通路调控与肿瘤的关系研究进展［Ｊ］．新乡医学院学报，
２０１６，３３（４）：３３２３３５．

［１２］　ＧＯＭＡＡＡＲ，ＥＬＳＡＹＥＤＥＴ，ＭＯＦＴＡＨＲＦ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２００ｂ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｖｉｔｒｅｏｕｓｈｕｍｏｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＯｐｈｔｈａｌｍｉｃＲｅｓ，２０１７，５８（３）：
１６８１７５．

［１３］　ＢＡＲＣＥＬＯＮＡＰＦ，ＳＩＴＡＲＡＳＮ，ＧＡＬＡＮＡ，ＥＳＱＵＩＶＡＧ，ＪＭＡＥＦＦ
Ｓ，ＪＩＡＮＹ，ｅｔａｌ．ｐ７５ＮＴＲａｎｄｉｔｓｌｉｇａｎｄＰｒｏＮＧＦａｃｔｉｖａｔｅ
ｐａｒａｃｒｉｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｔｏｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒ，ｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙ，ａｎｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐ
ａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１６，３６（３４）：８８２６８８４１．

［１４］　ＳＵＬ，ＷＡＮＧＬＨ，ＣＨＥＨ，ＬＩＡＮＧＭＨ，ＦＵＸＬ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｍｉｃｒｏＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１７，１６（２３）：２３９１２３９３．
苏琳，王丽宏，车慧，梁梅花，付雪莲．ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控糖尿病
及其并发症发生发展的研究进展［Ｊ］．临床和实验医学杂志，
２０１７，１６（２３）：２３９１２３９３．

［１５］　ＬＵＱ，ＺＨＡＮＧＪ，ＺＨＡＯＮ，ＷＡＮＧＨ，ＴＯＮＧＱ，ＷＡＮＧＳ．Ａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＩＬ６ｇｅｎｅ（１７４ａｎｄ５７２Ｇ／Ｃ）ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｗｉｔｈｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎａ
Ｃｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｐｈｔｈａｌｍｉｃＲｅｓ，２０１７，５８（３）：１６２
１６７．

［１６］　ＺＨＡＮＧＹ，ＪＩＡＮＧＸ，ＢＯＪ，ＹＩＮＬ，ＣＨＥＮＨ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．
Ｒｉｓｋｏｆｓｔｒｏｋｅａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｍｏｎｇｖａｒｉｏｕｓ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｄｉａｂｅｔｉｃａｎｄｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃＣｈｉｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１８，３６（１）：９３１００．

［１７］　ＪＩＮＤＡＬＶ．Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｓａｐｒｉｍａｒｙｃｈａｎｇｅａｎｄｒｏｌｅ
ｏｆｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉ
ｏｌ，２０１５，５１（３）：８７８８８４．

［１８］　ＡＬＴＭＡＮＮＣ，ＳＣＨＭＩＤＴＭ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ：ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｄｅｆｅｃｔｓａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（１）：１１０．

［１９］　ＦＵＣＹ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ９３ａｎｄｍｉＲ２１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅ［Ｊ］．ＲｅｃＡｄｖＯｐｈ
ｔｈａｌｍｏｌ，２０１７，３７（１２）：１１６１１１６４．
符春艳．ｍｉＲ９３及ｍｉＲ２１在糖尿病视网膜病变患者中的表
达及其临床价值［Ｊ］．眼科新进展，２０１７，３７（１２）：１１６１１１６４．

［２０］　ＬＩＥＨ，ＨＵＡＮＧＱＺ，ＬＩＧＣ，ＸＩＡＮＧＺＹ，ＺＨＡＮＧＸ．Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２００ｂｏｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａ
ｔｈｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＶＥＧＦＡｇｅｎｅ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１７，３７（２）：
１１４

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

．

关于我刊文后参考文献引用和著录标准的说明

　　为了正确执行国家标准 ＧＢ／Ｔ７７１４２０１５《信息与文献参
考文献著录规则》，自２０１６年１月起，我刊文后参考文献的引
用和著录执行以下标准。

１　不同文献类型的引用和著录格式

１．１　阅读型参考文献（ｒｅａｄｉｎｇｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）　著者为撰写或编
辑论著而阅读过的信息资源，或供读者进一步阅读的信息资

源。著录时需要标注文章的起始页。

著录格式示例如下：

［１］　ＳＨＡＯＹ，ＹＵＪ，ＹＵＹ，ＧＡＯＧＰ，ＹＡＮＧＪＬ，ＰＥＩＺＧ，ｅｔ
ａｌ．Ｎｏｖｅｌｓｕｔｕｒｅｌｅｓｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈａｍｎｉｏｔｉｃｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｃｏｒｎｅａｌｌｉｍｂｕｓ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｆｅｃｔｉｎｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，
２０１３，３３（１１）：１０１１１０１５．
邵毅，余静，余瑶，高桂平，杨继玲，裴重刚，等．无缝线
骨髓间充质干细胞羊膜移植预防角膜缘干细胞缺乏的

实验研究［Ｊ］．眼科新进展，２０１３，３３（１１）：１０１１１０１５．
１．２　引文参考文献（ｃｉｔｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）　著者为撰写或编辑论
著而引用的信息资源。页码只需著录引用信息所在页。

著录格式示例如下：

［１］　ＹＡＮＧＸＭ，ＷＡＮＧＹＳ．ＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＥＫ／ＥＲＫｐａｔｈ
ｗａｙｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，
２０１５，２５（６）：５０４．

杨秀梅，王雨生．ＭＥＫ／ＥＲＫ参与大鼠脉络膜新生血管
基质金属蛋白酶２和基质金属蛋白酶９的表达调控
［Ｊ］．眼科新进展，２０１５，２５（６）：５０４．

２　著者的著录新规则

著者的著录时要求其姓全部著录，字母全大写，名缩写为

首字母，缩写名后省略缩写点。

著录格式示例如下：

［１］　ＣＯＯＫＥＣＡ，ＬＵＭ ＤＪ，ＷＨＥＥＬＤＯＮＣＥ，ＴＥＯＨＨ，
ＭＣＧＨＥＥＣＮ．Ｓｕｒｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ，ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｃａｔａｒａｃｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｒｕｅｌｅｎｓｅｘｆｏｌｉａｔ
ｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ，２００７，３３（４）：７３５７３８．

３　标识符号

论文正文和文献表中的序号均要使用“［　］”括起，正文
中连续序号和文献表中连续页码间用短横线连接。

需要注意的是，国家新标准新增了４个文献类型及其标
识：（１）档案，Ａ：分类保存以备查考的文件和材料，如人事档
案、科技档案、法律法规、政府文件等。（２）舆图，ＣＭ：世界、国
家、区域的地图。（３）数据集，ＤＳ：一种由数据所组成的集合，
又称为资料集、数据集合或资料集合。（４）其他，Ｚ：凡是归不
进前面１５个类型的文献，均可放到“Ｚ”中。
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