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［摘要］ 　 目的　 分析 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃
１２５ａ⁃５ｐ 表达水平与糖尿病性视网膜病变（ＤＲ）的相关性。 方法　 选取 ２０２２ 年 ５ 月 ～ ２０２４ 年 ６ 月

在本院确诊的 １００ 例 Ｔ２ＤＭ 患者作为研究组，并选择本院同期同年龄段健康体检者 １０６ 例作为对

照组。 参照国际 ＤＲ 严重程度量表，将研究组患者再分为非 ＤＲ 组（３２ 例）、非增殖性（ＮＰＤＲ）组
（３８ 例）及增殖性（ＰＤＲ）组（３０ 例）。 收集所有研究对象的一般临床资料及实验室检查指标并分组

进行比较。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平；采
用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线

评估血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平对 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的诊断价值。 结果

与对照组比较，研究组患者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 明显低表达（Ｐ ＜ ０． ０５）。 伴

随 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 严重程度的加重，非 ＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组患者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 均依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 非 ＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组及 ＰＤＲ 组患者结算的肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃
１２５ａ⁃５ｐ 均是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃
５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 对 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 联合诊断的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ９８６，三者联

合诊断 ＡＵＣ 均优于单独诊断（Ｚ ＝ ３． ３４９，３． ０２１，２． ４９１，Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论 　 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ｍｉＲ⁃
２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平降低，与患者发生 ＤＲ 有关，三者联合诊断 Ｔ２ＤＭ 患者发

生 ＤＲ 具有一定价值。
［关键词］ 　 ２ 型糖尿病；　 微小 ＲＮＡ⁃２６ａ⁃５ｐ；　 微小 ＲＮＡ⁃９３⁃５ｐ；　 微小 ＲＮＡ⁃１２５ａ⁃５ｐ；　 糖尿

病性视网膜病变
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　 　 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种在全球广泛存在的健

康问题，其伴随着较高的死亡率、发病率和医疗费

用［１］。 胰岛素敏感性的降低是导致 Ｔ２ＤＭ 患者血糖水

平升高的原因，这会引起视网膜周围细胞的异常，造成

基底膜的肥厚，进而引发糖尿病性视网膜病变（ＤＲ），
这是造成全球工作年龄段成人视力丧失的主要原

因［２］。 ＤＲ 的早期阶段通常没有明显症状，而视力问

题往往在晚期严重阶段才会出现［３］。 因此，ＤＲ 的早

期诊断和筛查变得尤为关键。 微小 ＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ，

ｍｉＲ）是一种短小的非编码单链 ＲＮＡ，其长度为 １８ ～
２４ 个核苷酸，主要与调控基因表达相关，通常被认为

会影响 １ ／ ３ 的基因表达［４］。 ｍｉＲＮＡ 被视为 ＤＲ 靶向治

疗的有希望的候选者，最新的研究证据已确认 ｍｉＲＮＡ
与 ＤＲ 的发生和进展有着密切的联系［５］。 Ｂｉａｎ 等［６］的

研究结果表明，ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 通过靶向泛素特异性酶 １４
（ＵＳＰ１４）并抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，来减轻 ＤＲ 小鼠的

视网膜损伤，并缓解高葡萄糖（ＨＧ）引发的 Ｍüｌｌｅｒ 细

胞功能障碍。 Ｔａｎ 等［７］ 研究结果表明，急性高眼压症

（ＡＯＨ）大鼠 ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 表达降低，ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 通过抑

制程序性细胞死亡因子 ４（ＰＤＣＤ４）表达，并激活大鼠

ＡＯＨ 模型中的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，从而减少视网膜神经

元的凋亡。 Ｈｗａｎｇ 等［８］研究表明，Ｎｉｎｊ１ 基因敲除小鼠

脑组织中 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达下调，而 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 作为
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Ｎｉｎｊ１ 的一个新的调控分子，参与包括 ＤＲ 在内的多种

炎性疾病的发生发展。 然而，目前尚缺乏关于 Ｔ２ＤＭ
患者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达与

ＤＲ 的相关性研究。 因此，本研究拟以 Ｔ２ＤＭ 患者为

研究对象，检测其血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃
１２５ａ⁃５ｐ 表达水平，分析其与患者发生 ＤＲ 的相关性，
为 ＤＲ 患者的诊断与治疗提供参考。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０２２ 年 ５ 月 ～ ２０２４ 年 ６ 月在本院确

诊的 １００ 例 Ｔ２ＤＭ 患者作为研究组。 纳入标准：（１）均
符合 Ｔ２ＤＭ 的相关诊断标准［９］；（２）患者未患有严重

器质性疾病；（３）年龄 ＞ １８ 岁，且临床资料完整。 排除

标准：（１）患者主要脏器受损严重；（２）伴有精神类疾

病；（３）伴有恶性肿瘤；（４）伴有其他类型的糖尿病并

发症；（５）患者免疫或凝血功能不健全。 选择本院同

期年龄匹配的健康体检者 １０６ 例作为对照组。 以国际

ＤＲ 严重程度量表［１０］ 为标准，将研究组患者再分为非

ＤＲ 组（３２ 例）、非增殖性（ＮＰＤＲ）组（３８ 例）及增殖性

（ＰＤＲ）组（３０ 例）。 本研究已通过我院伦理委员会批

准，所有受试者已签署知情同意书。
２． 方法：收集所有患者一般临床资料及实验室检

查指标，包括性别、年龄、ＢＭＩ、糖尿病病程、吸烟史、饮
酒史、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、
糖化血红蛋白 （ ＨｂＡ１ｃ）、胰岛素、胰岛素抵抗指数

（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、 脂联素、 总胆固醇 （ ＴＧ）、 甘油三酯

（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白

胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、血肌酐（ＳＣｒ）、血尿酸、估算的肾小球

滤过率 （ ｅＧＦＲ）、 血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃
１２５ａ⁃５ｐ 表达水平。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样本 ｔ
检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用

χ２检验。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 Ｔ２ＤＭ 患

者发生 ＤＲ 的影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评估血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表

达水平对 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的诊断价值。 以 Ｐ ＜
０． ０５表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 研究组和对照组受试者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃
９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平比较：研究组患者血清

ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平均明显

低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 非 ＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组及 ＰＤＲ 组患者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃

表 １　 研究组和对照组受试者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ

研究组 １００ ０． ７３ ± ０． ０９ ０． ４９ ± ０． ０６ ０． ６７ ± ０． ０８

对照组 １０６ １． ０４ ± ０． １１ １． ０２ ± ０． １３ １． ０５ ± ０． １２

ｔ 值 ２２． ０６３ ３７． １９９ ２６． ５７９

Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平比较：非 ＤＲ 组、
ＮＰＤＲ 组及 ＰＤＲ 组患者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平均依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。

表 ２　 非 ＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组及 ＰＤＲ 组患者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ

非 ＤＲ 组 ３２ ０． ８０ ± ０． ０９ ０． ５４ ± ０． ０７ ０． ７４ ± ０． ０９
ＮＰＤＲ 组 ３８ ０． ７２ ± ０． ０８ａ ０． ４９ ± ０． ０６ａ ０． ６６ ± ０． ０８ａ

ＰＤＲ 组 ３０ ０． ６７ ± ０． ０７ａｂ ０． ４４ ± ０． ０５ａｂ ０． ６１ ± ０． ０７ａｂ

Ｆ 值 ２０． ６７５ ２１． ００９ ２０． ６７５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与非 ＤＲ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ＮＰＤＲ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． 非 ＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组及 ＰＤＲ 组患者一般临床资

料及实验室检查指标比较：非 ＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组及 ＰＤＲ
组患者 ｅＧＦＲ 依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３ 组患者其余指

标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 ４． Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的影响因素：以 Ｔ２ＤＭ 患者

是否发生 ＤＲ 为因变量，将血清学指标及一般资料比

较结果中有差异的 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃
５ｐ、ｅＧＦＲ 作为自变量纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结
果显 示 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 均 是

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ４。
　 　 ５． 血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 对

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的诊断价值：ＲＯＣ 曲线分析结果

显示， 血 清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 对

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 单独及联合诊断的 ＲＯＣ 曲线下面

积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８８７、０． ８９２、０． ９１３、０． ９８６；对应敏

感度分别为 ６４． ７１％ 、７３． ５３％ 、８５． ２９％ 、９５． ５９％ ，特
异度分别为 ９９． ９８％ 、９０． ６２％ 、８７． ５０％ 、９３． ７５％ 。 三

者联合诊断 ＡＵＣ 均优于单独诊断（Ｚ ＝ ３． ３４９，３． ０２１，
２． ４９１，Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ５、图 １。

讨　 　 论

２０２０ 年，全球超过 １． ０３１ ２ 亿成年人被诊断为

ＤＲ，随着糖尿病发病率以惊人的速度上升，预计在

２０２０ ～ ２０４５ 年期间，全球 ＤＲ 患者人数将增长 ５５． ６％
（增加 ５ ７４０ 万） ［１１］。 由于 ＤＲ 通常在早期没有明显症

状，直到后期或更严重的阶段才会显现，因此早期诊断
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表 ３　 非 ＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组及 ＰＤＲ 组患者一般临床资料及实验室检查指标比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

男性 女性

年龄
（岁，􀭰ｘ ± ｓ）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）

糖尿病病程
（年，􀭰ｘ ± ｓ）

ＳＢＰ
（ｍｍＨｇ，􀭰ｘ ± ｓ）

ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ，􀭰ｘ ± ｓ） 高血压

非 ＤＲ 组 ３２ １８（５６． ２５％ ） １４（４３． ７５％ ） ６０． ９８ ± ６． １１ ２４． １９ ± ２． ５２ ５． ６２ ± ０． ５７ １３８． ５７ ± １３． ９２ ８１． ６７ ± ８． １８ １８（５６． ２５）
ＮＰＤＲ 组 ３８ ２１（５５． ２６％ ） １７（４４． ７４％ ） ６１． ４５ ± ６． １９ ２４． ０８ ± ２． ４７ ５． ７１ ± ０． ６１ １４１． ２６ ± １４． １９ ８０． ７５ ± ８． ０９ １７（４４． ７４）
ＰＤＲ 组 ３０ １７（５６． ６７％ ） １３（４３． ３３％ ） ６２． ０７ ± ６． ３１ ２３． ８９ ± ２． ４１ ５． ９６ ± ０． ６３ １４３． ６２ ± １４． ４７ ７９． ５３ ± ８． ０２ １６（５３． ３３）
χ２ ／ Ｆ 值 ０． ０１５ ０． ２４０ ０． １１７ ２． ６３５ ０． ９８４ ０． ５４３ １． ０１５
Ｐ 值 ０． ９９３ ０． ７８７ ０． ８９０ ０． ０７７ ０． ３７７ ０． ５８３ ０． ６０２

组别 例数 吸烟史 饮酒史
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ ／ ｌ）
ＨｂＡ１ｃ
（％ ）

胰岛素
（ｎＵ ／ ｍｌ） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 脂联素

（μｇ ／ ｍｌ）
非 ＤＲ 组 ３２ １９（５９． ３８） １７（５３． １３） ８． ９７ ± ０． ９１ ８． ９５ ± ０． ９１ ８． ９７ ± ０． ９８ ３． ９８ ± ０． ４１ ６． ３９ ± ０． ６８
ＮＰＤＲ 组 ３８ １７（４４． ７４） ２２（５７． ８９） ９． １３ ± ０． ９２ ９． ０９ ± ０． ９３ ９． ６４ ± １． ０２ ４． ０９ ± ０． ４２ ６． ２８ ± ０． ６５
ＰＤＲ 组 ３０ １８（６０． ００） １４（４６． ６７） ９． ３１ ± １． ０５ ９． ２５ ± ０． ９５ ９． ８７ ± １． ０６ ４． ２２ ± ０． ４４ ６． ０３ ± ０． ６１
χ２ ／ Ｆ 值 ２． １２０ ０． ８４９ ０． ９７６ ０． ８０６ １． ７２８ ２． ４９５ ２． ５０３
Ｐ 值 ０． ３４７ ０． ６５４ ０． ３８０ ０． ４４９ ０． １８３ ０． ０８８ ０． ０８７

组别 例数
ＴＣ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＬＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＳＣｒ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
血尿酸

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ｅＧＦＲ

（ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ ｍ － ２）
非 ＤＲ 组 ３２ ６． ６４ ± ０． ６７ ２． ４１ ± ０． ２５ １． ８９ ± ０． ２４ ３． １４ ± ０． ３１ ７９． ２３ ± ７． ９８ ３８１． ３２ ± ３８． ６４ １０３． ５３ ± １０． ４７
ＮＰＤＲ 组 ３８ ６． ８７ ± ０． ６９ ２． ４９ ± ０． ２６ １． ８１ ± ０． ２１ ３． ２２ ± ０． ３３ ８０． ４１ ± ８． ０９ ３８７． ９５ ± ３８． ９３ １０７． ３１ ± １０． ８３
ＰＤＲ 组 ３０ ７． ０２ ± ０． ７２ ２． ５４ ± ０． ２８ １． ７８ ± ０． １８ ３． ３２ ± ０． ３６ ８２． １７ ± ８． ２６ ３９２． ５１ ± ３９． ４７ １１２． ３４ ± １１． ２９
χ２ ／ Ｆ 值 ２． ３８１ １． ９４１ ２． ２７４ ２． ２６５ １． ０２９ ０． ６４９ ５． １２１
Ｐ 值 ０． ０９８ ０． １４９ ０． １０８ ０． １０９ ０． ３６１ ０． ５２５ ０． ００８

表 ４　 影响 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 Ｂ 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ Ｐ 值

ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ －０． ５１４ ０． １３６ １４． ２９３ ０． ５９８ ０． ４５８ ～０． ７８１ ＜０． ００１
ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ －０． ３９３ ０． １１９ １０． ９０９ ０． ６７５ ０． ５３５ ～０． ８５２ ＜０． ００１
ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ －０． ３３７ ０． １０１ １１． １２５ ０． ７１４ ０． ５８６ ～０． ８７０ ＜０． ００１
ｅＧＦＲ ０． ２２６ ０． １３６ ２． ７７０ １． ２１４ ０． ９６１ ～１． ６３７ ０． ０９６

表 ５　 血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 对 Ｔ２ＤＭ 患者

发生 ＤＲ 诊断价值的 ＲＯＣ 曲线分析结果

指标 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ 最佳
截断值

敏感度
（％ ）

特异度
（％ ）

约登
指数

ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ ０． ８８７ ０． ８０８ ～ ０． ９４２ ０． ７０ ６４． ７１ ９６． ６７ ０． ６４７
ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ ０． ８９２ ０． ８１４ ～ ０． ９４５ ０． ５１ ７３． ５３ ９０． ６２ ０． ６４１
ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ ０． ９１３ ０． ８４０ ～ ０． ９６０ ０． ６９ ８５． ２９ ８７． ５０ ０． ７２８
三者联合 ０． ９８６ ０． ９３９ ～ ０． ９９９ － ９５． ５９ ９３． ７５ ０． ８９３

图 １　 血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 对 Ｔ２ＤＭ 患者

发生 ＤＲ 诊断的 ＲＯＣ 曲线

和干预至关重要，这对于公共卫生和医疗保健成本来

说也更具经济效益［１２］。 目前 ＤＲ 的治疗方法主要包

括激光光凝和玻璃体内抗血管内皮生长因子（ ａｎｔｉ⁃

ＶＥＧＦ）注射，如及时并适当采用这些方法，可防止视

力的进一步丧失；然而，激光光凝术具有侵入性，并伴

有不可避免的不良反应，且抗 ＶＥＧＦ 注射成本高昂，并
需要重复使用［１３］。 因此，寻找能够快速、准确地诊断

ＤＲ 并延缓其进展的血清学标志物变得尤为关键。
ｍｉＲＮＡ 是一类长度大约为 ２２ 到 ２６ 个核苷酸的

小型内源性非编码 ＲＮＡ，其关键功能在于转录后调

控［１４］。 许多研究表明，ｍｉＲＮＡ 能够调控多种生物过

程，包括细胞增殖、代谢以及器官发育［１５］。 研究发现，
ｍｉＲＮＡ 的异常与某些糖尿病微血管并发症（如糖尿病

肾脏疾病）相关，且与疾病进展有关［１６］。 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ
是一种广为人知的 ｍｉＲＮＡ，其调控作用已在多种人类

疾病中得到验证，包括糖尿病及其并发症［１７］。 如石蕊

等［１８］研究表明，糖尿病小鼠视网膜组织中 ｍｉＲ⁃２６ａ 表

达下降，ｍｉＲ⁃２６ａ 可抑制 ＰＴＥＮ 在视网膜组织中的表达

来减轻小鼠的视网膜神经退化（ＤＲＮ）。 本研究结果

显示，研究组患者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 水平相比对照组下

降，血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 表达水平随着 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 严

重程度的加重而逐渐降低，与前人研究结果相似。 提

示 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 可能参与视网膜组织病理损伤。
ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 是一种由 ２３ 个核苷酸组成的 ｍｉＲＮＡ，

许多研究表明，ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 能够调控神经元的凋亡［１９］。
研究发现，在脑缺血模型中，ＭｉＲ⁃９３⁃５ｐ 通过抑制核因

子红细胞 ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）的表达来促使神经元凋

亡［２０］。 Ｗａｎｇ 等［２１］ 研究表明，ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 通过靶向沉

默调节蛋白 １（Ｓｉｒｔ１）影响血管通透性和脱细胞毛细血
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管，从而减轻视网膜中的炎症和氧化应激。 顾勇等［２２］

研究表明，ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 可抑制高糖诱导的足细胞炎症

因子释放及凋亡，其作用机制与 ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 靶向视网

膜神经退化因子（ＤＵＳＰ８）相关。 本研究结果显示，与
对照组比较，研究组患者血清 ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 水平降低，伴
随患者 ＤＲ 严重程度的加剧，血清 ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 表达水

平逐渐下降。 提示随着 ＤＲ 的发生发展，ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ 低

表达进而调节视网膜神经元凋亡。
大量研究表明，ｍｉＲＮＡ 在多个过程中发挥作用，

包括血管生成、代谢以及免疫细胞的活化；因此，它们

与许多自身免疫性疾病的发病机制密切相关［２３］。 近

期研究显示，糖尿病患者的 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平降

低，同时，ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 通过激活胰腺 β 细胞来增强胰

岛素敏感性［２４］。 相关研究结果表明，星形胶质细胞中

的 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 通过提升肿瘤坏死因子受体相关因子

６（ＴＲＡＦ６）的水平，从而减轻 ２ 型糖尿病小鼠（ｄｂ ／ ｄｂ）
的糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ），表明其具有潜在的治

疗效果［２５］。 研究表明，ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 的沉默会激活内

皮细胞并促进体外血管生成，而缺乏 ｍｉＲ⁃１２５ａ 的斑马

鱼则显示出血管生成的增加［２６］。 本研究结果显示，相
比对照组，研究组患者血清 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 低表达，随着

患者 ＤＲ 严重程度加重，血清 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表达水平逐

渐降低。 提示 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 可能通过调控相关因子水

平进而促进糖尿病视神经病变。
多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、

ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的保

护因素，血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 表

达水平与 ＤＲ 的发展密切相关。 ＲＯＣ 曲线分析结果显

示，血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 对 Ｔ２ＤＭ
患者发生 ＤＲ 联合诊断的 ＡＵＣ 为 ０． ９８６，敏感度为

９５． ５９％ ，特异度为 ９３． ７５％ ，联合诊断优于单独诊断。
提示血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 联合诊

断 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 具有一定价值，对后续 Ｔ２ＤＭ
患者发生 ＤＲ 制定治疗方案具有一定临床意义，ｍｉＲ⁃
２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 可以作为诊断 Ｔ２ＤＭ
患者发生 ＤＲ 的生物标志物。

综上所述，Ｔ２ＤＭ 患者血清 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９３⁃
５ｐ、ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 水平降低，与患者 ＤＲ 严重程度有关，
其联合诊断 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 具有一定价值。 然

而，本研究仍存在一定不足之处，如样本量太少、讨论

不够深入等问题，后续应扩增样本量并采取多维度前

瞻性研究。
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