
(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

VASH-1
 

in
 

the
 

non-retinopathy
 

group
 

and
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1
 

in
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

VASH-1
 

in
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-retinopathy
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1
 

in
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-retinopathy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

VASH-1
 

and
 

TIMP-1
 

for
 

predicting
 

retinopathy
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients

 

was
 

0.807
 

and
 

0.847
 

respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

long
 

course
 

of
 

disease,high
 

level
 

of
 

serum
 

VASH-1
 

and
 

low
 

level
 

of
 

TIMP-1
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

retinopathy
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients

 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

VASH-1
 

increased
 

and
 

TIMP-1
 

decreased
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients

 

with
 

retinopathy.Serum
 

VASH-1
 

and
 

TIMP-1
 

are
 

influencing
 

factors
 

for
 

retinopathy
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM,and
 

they
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

retinopathy
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.
Key

 

words:type
 

2
 

diabetes
 

mellitus; retinopathy; angiogenesis
 

inhibitory
 

protein-1; tissue
 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinase-1; inflammatory
 

response

  视网膜病变为2型糖尿病(T2DM)常见的微血管

并发症。糖尿病视网膜病变患者血管生成因子和抑

制因子相互作用,导致新生血管过度增殖、微血管损

伤,且具有不可逆致盲性[1]。因此,寻找生化标志物

进行视网膜病变早期筛查有利于临床防治。血管生

成抑制蛋白1(VASH-1)可 经 血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)阻碍内皮细胞增殖、迁移,属于血管生成的负

反馈调节剂[2]。金属蛋白酶组织抑制物1(TIMP-1)
参与细胞外基质生成、降解等过程,和糖尿病血管病

变有关[3]。既往研究表明,糖尿病足患者血清TIMP-
1呈低表达[4]。目前血清 VASH-1、TIMP-1水平与

T2DM患者视网膜病变的相关性研究报道较少见,本
研究分析了血清VASH-1、TIMP-1水平对T2DM 患

者视网膜病变的评估价值,以期为临床诊治T2DM患

者视网膜病变提供参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年1月陕

西省商洛眼科医院收治的79例T2DM患者作为研究

对象。根据眼底荧光血管造影结果将患者分为无视

网膜病变组、视网膜病变组。纳入标准:T2DM 患者

符合《中国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[5]中诊

断标准;视网膜病变患者符合《我国糖尿病视网膜病

变临床诊疗指南(2014年)》[6]中诊断标准;单眼患病,
最佳矫正视力<0.1;眼底检查可见黄斑区黄斑水肿、
出血等。排除标准:患有心、肝、肺、肾功能疾病;1型

糖尿病者;青光眼、黄斑前膜、黄斑裂孔等眼部疾病

史;存在急性心肌梗死、脑血管疾病;近期有创伤、肿
瘤、手术等者。另选取40例同期健康体检者作为对

照组。所有研究对象及其亲属均知情同意本研究并

签署知情同意书。本研究通过商洛眼科医院医学伦

理委员会审核批准(2021201951-1)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集各组性别、年龄、体质量指数

(BMI)、T2DM病程、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)等

一般资料。
1.2.2 生化指标 采集所有研究对象晨起第一次尿

的中段尿,采用尿特定蛋白分析仪检测清蛋白(UA)、
肌酐(Cr)水平。采集所有研究对象清晨空腹静脉血,检
测空腹血糖(FPG)、餐后2

 

h血糖(2
 

h
 

PG)水平,采用高

效液相色谱法检测糖化血红蛋白(HbA1c)水平。采用

酶比色法检测总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)
水平。计算尿微量UA与Cr比值(UACR)。
1.2.3 血清VASH-1、TIMP-1 采集所有研究对象

清晨空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离

血清,放置在冰箱中保存待检。采用酶联免疫吸附试

验检测血清 VASH-1、TIMP-1水平。VASH-1试剂

盒购自美国CUSABIO公司,TIMP-1试剂盒购自上

海西唐生物科技有限公司,所有操作均严格按试剂盒

说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;多组间

比较采用单因素方差分析,多组间两两 比 较 采 用

SNK-q检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评

估血清VASH-1、TIMP-1水平对T2DM 患者发生视

网膜病变的预测价值。采用多因素Logistic回归分

析T2DM患者发生视网膜病变的危险因素。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较 无视网膜病变组纳入45例

患者、视网膜病变组纳入34例患者。无视网膜病变

组与视网膜病变组FPG、2
 

h
 

PG、HbA1c、UACR水

平均高于对照组,且视网膜病变组均高于无视网膜病

变组,差异均有统计学意义(P<0.05)。视网膜病变

组T2DM病程长于无视网膜病变组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
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2.2 3组血清VASH-1、TIMP-1水平比较 无视网

膜病变组与视网膜病变组血清VASH-1水平均高于

对照组,TIMP-1水平均低于对照组,且视网膜病变组

血清VASH-1水平高于无视网膜病变组,视网膜病变

组血清TIMP-1水平低于无视网膜病变组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  3组一般资料比较(n/n或x±s)

组别 n 男/女
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

T2DM病程

(年)
SBP
(mmHg)

DBP
(mmHg)

FPG
(mmol/L)

2
 

h
 

PG
(mmol/L)

对照组 40 23/17 55.98±5.52 22.76±2.24 - 123.85±10.33 78.42±5.33 5.12±0.95 6.32±1.16

无视网膜病变组 45 24/21 56.27±5.64 22.37±2.04 2.76±0.78 125.51±10.57a 77.10±5.05 7.45±1.77a 9.56±2.42a

视网膜病变组 34 19/15 56.24±5.61 22.64±2.20 10.98±2.13b 132.76±11.21ab 78.24±5.27 10.33±2.67ab 13.43±3.36ab

χ2/F 0.245 0.055 1.348 247.784 1.792 1.666 49.781 50.443

P 0.657 0.984 0.262 <0.001 0.243 0.179 <0.001 <0.001

组别 n HbA1c(%) TG(g/L) TC(g/L) LDL-C(g/L) HDL-C(g/L) UACR(mg/g)

对照组 40 5.53±1.02 1.61±0.36 4.64±0.63 3.06±0.72 1.53±0.43 13.26±2.51

无视网膜病变组 45 6.95±1.38a 1.84±0.46a 4.93±0.79a 3.35±0.82a 1.42±0.38a 42.15±5.64a

视网膜病变组 34 10.54±2.65ab 2.26±0.62ab 5.64±1.14ab 3.95±0.99ab 1.15±0.30ab 120.161±0.64ab

χ2/F 58.092 1.236 1.471 1.511 1.235 15.641

P <0.001 0.055 0.640 0.135 0.534 <0.001

  注:-表示无数据;与对照组比较,aP<0.05,与无视网膜病变组比较,bP<0.05。

表2  3组血清VASH-1、TIMP-1水平比较(x±s,ng/L)

组别 n VASH-1 TIMP-1

对照组 40 332.13±15.28 241.12±10.16

无视网膜病变组 45 451.97±20.19a 221.25±9.35a

视网膜病变组 34 745.48±30.56ab 184.76±7.75ab

F 2
 

170.923 276.084

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与无视网膜病变组比较,bP<0.05。

2.3 血清 VASH-1、TIMP-1水平对T2DM 患者视

网膜病变的预测价值 以对照组作为阴性样本,以视

网膜病变组作为阳性样本绘制ROC曲线进行分析,

结果显示,血清 VASH-1、TIMP-1水平预测 T2DM
患者发生视网膜病变的曲线下面积(AUC)分别为

0.807、0.847。见表3。
2.4 多因素Logistic回归分析T2DM患者发生视网

膜病变的危险因素 将T2DM 患者发生视网膜病变

作为因变量(无视网膜病变=0,视网膜病变=1),采
用逐步回归分析法将表1、2中差异有统计学意义的

因素(病程、HbA1c、UACR、VASH-1、TIMP-1)作为

自变量(均为连续变量,赋值均为实测值)进行多因素

logistic回归分析,结果显示,病程长、血清 VASH-1
高水平、TIMP-1低水平为T2DM 患者发生视网膜病

变的危险因素(P<0.05)。见表4。

表3  血清VASH-1、TIMP-1水平对T2DM患者发生视网膜病变的预测价值

指标 约登指数 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 P

VASH-1 0.429 0.807 0.775~0.839 81.3 61.6 515.55
 

ng/L <0.001

TIMP-1 0.574 0.847 0.806~0.888 86.7 70.7 213.36
 

μg/L <0.001

表4  多因素Logistic回归分析T2DM患者视网膜

   病变的危险因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)
病程 1.778 0.491 13.113

 

<0.001 5.91(2.26~15.49)

HbA1c 1.368 0.455 9.040
  

0.003 3.92(1.60~9.58)

UACR 1.274 0.317 16.152
 

<0.001 3.57(1.92~6.65)

VASH-1 1.618 0.378 18.322
 

<0.001 5.04(2.40~10.57)

TIMP-1 0.856 0.284 9.085 0.003 2.35(1.35~4.11)

3 讨  论

T2DM为代谢性疾病,高发于中老年人群。长期

患病会引起微血管结构、功能改变,进而导致微循环

障碍、血管新生,诱发微血管及视网膜病变等[7]。糖

尿病患者DR患病率>20%,表现为视力减退、视物

模糊,其发病因素包括糖脂代谢障碍、血流动力学异

常、微循环紊乱、炎症反应、血管活性物质等[8-9]。有

研究表明,有生物标志物参与了T2DM合并心血管疾

病、外周 血 管 疾 病 等 并 发 症,且 与 病 情 严 重 程 度

有关[10-11]。
本研究结果表明,无视网膜病变组与视网膜病变

组血清VASH-1水平均高于对照组,TIMP-1水平均
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低于对照组,且视网膜病变组血清VASH-1水平高于

无视网膜病变组,视网膜病变组血清TIMP-1水平低

于无视网膜病变组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
提示血清VASH-1水平升高、TIMP-1水平降低参与

视网膜病变发生、发展过程。有研究证实,眼部病变、
糖尿病肾病等患者机体VASH-1可使病变组织微血

管密度下降[12]。分析原因为VASH-1由内皮细胞分

泌,通过负反馈机制阻碍内皮细胞迁移、增殖,具有抗

血管生成活性[13],还具有生理性抑制 VEGF、成纤维

细胞生长因子的促血管生长功能,从而稳定血管生

成[14];TIMP-1由巨噬细胞、内皮细胞、中性粒细胞等

合成分泌,参与细胞迁移、组织重构等过程[15];还可限

制细胞外基质金属蛋白酶降解过度,维持机体动态平

衡[16]。既往研究表明,随糖尿病足病情发展,血清

TIMP-1水平下降,与本研究结果一致[4]。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清VASH-1、

TIMP-1水平预测 T2DM 患者发生视网膜病变的

AUC分别为0.807、0.847。多因素Logistic回归分

析结果显示,病程长、血清 VASH-1高水平、TIMP-1
低水平为 T2DM 患者发生视网膜病变的危险因素

(P<0.05),提示血清VASH-1、TIMP-1水平可作为

T2DM患者发生视网膜病变的预测、病情评估指标,
诊断价值高。眼内缺氧、炎症导致视网膜细胞、内皮

细胞等诱导VEGF过度表达,引起白细胞黏附,促进

血管内皮细胞迁移,分泌大量VASH-1,破坏血-视网

膜,形成新生血管腔[17]。TIMP-1为视网膜病变保护

性因子,由微血管内皮细胞或视网膜微血管环境细胞

产生。高糖的非酶糖基化作用、缺血缺氧内皮细胞活

性改变均会启动TIMP-1酶释放机制。TIMP-1水平

降低导致Bruch膜、感光细胞间质基质降解,视网膜

病变纤维增生,形成新生血管[18]。
综上所述,发生视网膜病变的 T2DM 患者血清

VASH-1水平升高、TIMP-1水平降低。血清VASH-
1、TIMP-1为T2DM 患者发生视网膜病变的影响因

素,二者有望作为临床诊治T2DM患者发生视网膜病

变的生物标志物。
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动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者开颅夹闭术后血清KLF5
 

mRNA和

lncRNA
 

NEAT1表达及其与认知功能的相关性研究*

周真真1,王 琦2,张 旋3,马美娜2
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  摘 要:目的 探讨动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者开颅夹闭术后血清Kruppel样因子5(KLF5)微小RNA
(mRNA)和长链非编码RNA核富含丰富的转录本1(lncRNA

 

NEAT1)表达与认知功能的相关性。方法 选

取2021年2月至2022年4月在该院进行开颅夹闭术的110例动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者作为研究对象。
术后根据认知功能的评分分为认知功能正常(≥26分,对照组)和认知功能障碍(<26分,研究组)。采用实时

荧光定量聚合酶链反应检测血清KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平;采用简易精神状态量表(MMSE)和

蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分评定患者的认知功能水平;采用Pearson相关分析血清KLF5
 

mRNA与

lncRNA
 

NEAT1的相关性及二者与认知功能障碍的相关性;采用多因素Logistic回归分析动脉瘤性蛛网膜下

腔出血患者认知功能障碍的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平单独及二者联合对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍的诊断价值。结果 对照组纳入

67例患者,研究组纳入43例患者。术后早期研究组血清KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平均显著高于对

照组,且术后早期血清 KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平均显著高于术前,差异均有统计学意义(P<
0.05)。研究组 MMSE和 MoCA评分均显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析

结果显示,血清KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平呈正相关(P<0.05),且二者均与 MMSE和 MoCA评

分均呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,KLF5
 

mRNA、lncRNA
 

NEAT1高表达均为动

脉瘤性蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,KLF5
 

mRNA诊

断动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍的曲线下面积(AUC)为0.814,lncRNA
 

NEAT1诊断动脉瘤性

蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍的AUC为0.872,二者联合诊断动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者认知功能障

碍的AUC为0.950,二者联合诊断优于 KLF5和lncRNA
 

NEAT1各自单独诊断(Z联合vs.
 

KLF5mRNA=2.547、
Z联合vs.

 

lncRNA
 

NEAT1=3.268,P<0.05)。结论 动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者开颅夹闭术后血清KLF5
 

mRNA
和lncRNA

 

NEAT1表达升高与认知功能障碍有关,二者联合检测可以更好地预测认知功能障碍的发生。
关键词:动脉瘤性蛛网膜下腔出血; 开颅夹闭术; Kruppel样因子5; 长链非编码RNA核富含丰富的

转录本1; 认知功能
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

Kruppel-like
 

factor
 

5
 

(KLF5)
 

microRNA
 

(mRNA)
 

and
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

nuclear
 

rich
 

and
 

abundant
 

transcript
 

1
 

(lncRNA
 

NEAT1)
 

and
 

cognitive
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

after
 

craniotomy
 

clip-
ping.Methods A

 

total
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

who
 

underwent
 

craniotomy
 

clipping
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

postoperative
 

cognitive
 

function
 

score,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

normal
 

cognitive
 

function
 

(≥26
 

points,control
 

group)
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

(<
 

26
 

points,study
 

group).The
 

levels
 

of
 

KLF5
 

mRNA
 

and
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

serum
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.
Cognitive

 

function
 

was
 

assessed
 

by
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

and
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assess-
ment

 

(MoCA).Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

KLF5
 

mRNA
 

and
 

ln-
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