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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者血清长链非编码RNA(lncRNA)肺腺癌转录本1(LUADT1)
和血管内皮相关lncRNA(lncRNA

 

VEAL2)水平及其视网膜病变(DR)程度的关系。方法 选取2022年1月

至2024年3月在兰州大学第一医院内分泌科治疗的T2DM 合并DR患者182例作为研究组,其中包括95例

非增生期DR患者(非增生期DR组)和87例增生期DR患者(增生期DR组),另选取同期在兰州大学第一医院

进行治疗的T2DM患者非合并DR患者96例作为T2DM组,以及同期在兰州大学第一医院体检健康者74例

作为对照组。收集所有研究对象的一般资料和血清生化指标并进行比较。使用实时荧光定量聚合酶链反应

(qRT-PCR)检测血清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2相对表达水平。使用Pearson相关分析T2DM合

并增生期DR患者血清lncRNA
 

LUADT1水平和lncRNA
 

VEAL2水平的相关性。采用多因素Logistic回归

分析T2DM合并DR患者发生增生的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清lncRNA
 

LUADT1
和lncRNA

 

VEAL2对T2DM 合并DR患者发生增生的诊断价值。结果 研究组血清lncRNA
 

LUADT1和

lncRNA
 

VEAL2水平明显低于对照组和T2DM组,且T2DM组血清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水

平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。增生期DR组糖尿病病程明显长于非增生期DR组,低

密度脂蛋白胆固醇水平和高密度脂蛋白胆固醇水平明显高于非增生期DR组,而lncRNA
 

LUADT1和
 

ln-
cRNA

 

VEAL2水平明显低于非增生期DR组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,
T2DM合并增生期DR患者血清lncRNA

 

LUADT1水平和lncRNA
 

VEAL2水平呈正相关(r=0.438,P<
0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清lncRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平升高是T2DM
合并DR患者发生增生的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清lncRNA

 

LUADT1、lncRNA
 

VEAL2单独诊断T2DM合并DR患者发生增生的曲线下面积(AUC)分别为0.806、0.814,最佳截断值分别为

0.63和0.67。血清lncRNA
 

LUADT1、lncRNA
 

VEAL2联合诊断T2DM 合并DR患者发生增生的AUC为

0.896,明显高于二者单独诊断的AUC(Z二者联合-lncRNA
 

LUADT1=2.250,P=0.024;Z二者联合-lncRNAlncRNA
 

VEAL2=2.092,
P=0.036)。结论 T2DM合并DR患者血清lncRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平明显降低,且二者在

增生期DR组水平更低。血清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2联合检测T2DM合并DR患者发生增生

的诊断效能较高。
关键词:2型糖尿病; 糖尿病视网膜病变; 增生期; lncRNA肺腺癌转录本1; 血管内皮相关ln-

cRNA; 诊断价值
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

lung
 

adenocarcinoma
 

transcript
 

1
 

(LUADT1),vascular
 

endothelium-associated
 

lncRNA
 

(lncRNA
 

VEAL2)
 

levels
 

and
 

degree
 

of
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

182
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

DR
 

treated
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Endocrinology
 

of
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,including
 

95
 

patients
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with
 

nonproliferative
 

DR
 

(nonproliferative
 

DR
 

group)
 

and
 

87
 

patients
 

with
 

proliferative
 

DR
 

(proliferative
 

DR
 

group),meanwhile
 

96
 

T2DM
 

patients
 

without
 

DR
  

treated
 

in
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

74
 

healthy
 

people
 

who
 

had
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.General
 

data
 

and
 

serum
 

biochemical
 

indexes
 

of
 

all
 

study
 

subjects
 

were
 

collected
 

and
 

compared.Real-time
 

fluorescence
 

quan-
titative

 

PCR
 

(qRT-PCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

LUADT1
 

and
 

ln-
cRNA

 

VEAL2.Pearson's
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

lncRNA
 

LUADT1
 

level
 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

level
 

in
 

proliferative
 

DR
 

patients
 

with
 

T2DM.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

hyperplasia
 

in
 

DR
 

patients
 

with
 

T2DM.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

LU-
ADT1

 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

hyperplasia
 

in
 

DR
 

patients
 

with
 

T2DM.Results The
 

serum
 

lncRNA
 

LUADT1
 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

T2DM
 

group,while
 

the
 

serum
 

lncRNA
 

LUADT1
 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

levels
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

duration
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

in
 

the
 

proliferative
 

DR
 

group
 

was
 

significantly
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

nonproliferative
 

DR
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

LDL-C
 

and
 

HDL-C
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

nonproliferative
 

DR
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

LUADT1
 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

were
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

nonproliferative
 

DR
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

the
 

Pearson's
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

lncRNA
 

LUADT1
 

level
 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

level
 

in
 

proliferative
 

DR
 

patients
 

with
 

T2DM
 

(r=0.438,P<0.001).
The

 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

LU-
ADT1

 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

development
 

of
 

hyperplasia
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

de-
velopment

 

of
 

hyperplasia
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

combined
 

with
 

DR
 

diagnosed
 

by
 

serum
 

lncRNA
 

LUADT1
 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

alone
 

were
 

respectively
 

0.806
 

and
 

0.814,with
 

optimal
 

cutoff
 

values
 

of
 

0.63
 

and
 

0.67,
respectively;the

 

AUC
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

LUADT1
 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

combined
 

to
 

diagnose
 

the
 

occurrence
 

of
 

hyperplasia
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR
 

was
 

0.896,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

both
 

indicators
 

alone
 

(Ztwo
 

combined-lncRNA
 

LUADT1=2.250,P=0.024;Ztwo
 

combined-lncRNAlncRNA
 

VEAL2=2.092,P=0.036).Con-
clusion Serum

 

lncRNA
 

LUADT1
 

and
 

lncRNA
 

VEAL2
 

levels
 

are
 

significantly
 

lower
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR,and
 

the
 

levels
 

of
 

both
 

indicators
 

are
 

lower
 

in
 

the
 

proliferative
 

DR
 

group.Serum
 

lncRNA
 

LUADT1
 

com-
bined

 

with
 

lncRNA
 

VEAL2
 

has
 

high
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

detection
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

hyperplasia
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR.
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2; diagnostic
 

value

  糖尿病患者视网膜病变(DR)是2型糖尿病

(T2DM)的主要眼部并发症,其发病率的上升对全球

的健康有重大的影响,给医疗保健系统和医疗资源带

来巨大的挑战,需要巨额的经济成本来解决[1]。DR
分为非增生期与增生期,增生期的DR患者丧失视力

风险较高,严重影响患者的生活质量[2]。因此在DR
发展的早期阶段干预或延缓病情的进展,对改善患者

生活质量及降低医疗成本具有积极意义。近年来,长
链非编码RNA(lncRNA)已逐渐应用于糖尿病及DR
的研究中,因为lncRNA可能通过影响微血管内皮细

胞、视网膜色素上皮细胞及视网膜神经细胞的功能起

作用[3]。有研究表明,lncRNA肺腺癌转录本1(LU-
ADT1)水平在 DR 患者中明显下降,其通过影 响

miR-383/过氧化物酶3信号通路发挥作用,lncRNA
 

LUADT1的高表达会促进过氧化物酶3的表达活

性,减少细胞的凋亡,抑制疾病的发展[4]。另有研究

显示,血管内皮相关lncRNA(lncRNA
 

VEAL2)水平

在DR患者眼睛血液和脉络膜组织中存在差异,蛋白

激酶C(KPC)β2 的过度表达可以加剧DR患者病情的

发展,而lncRNA
 

VEAL2可以逆转由KPCβ2 介导的

内皮连接蛋白转换的产生的恶性影响,从而降低DR
高血糖人脐静脉内皮细胞模型中的高渗透性[5]。由

于lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2在DR的相

关研究中较少,所以本文探讨T2DM合并DR患者血

清中lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2的水平

与DR程度的相关性,旨在为DR的早期诊断、病情评

估及早期治疗提供新的思路。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年3月在

兰州大学第一医院进行治疗的T2DM 合并DR患者
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182例作为研究组,根据《我国糖尿病视膜病变临床诊

疗指南(2022年)》[6]中的相关诊断标准,将其分为合

并DR非增生患者95例(非增生期DR组)和合并DR
增生患者87例(增生期DR组)。另选取同期在兰州

大学第一医院进行治疗的T2DM 非合并DR患者96
例作为T2DM组,以及同期在兰州大学第一医院体检

健康者74例作为对照组。纳入标准:(1)T2DM 符合

《中国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[7]中的相关

诊断标准,DR符合《我国糖尿病视膜病变临床诊疗指

南(2022年)》[6]中的相关诊断标准;(2)临床资料齐

全;(3)年龄>18岁。排除标准:(1)伴心肝肾功能异

常;(2)合并恶性肿瘤;(3)合并其他眼部疾病;(4)伴
免疫代谢疾病;(5)伴认知障碍。本研究通过兰州大

学第一医院医学伦理委员会批准(批号:2022006)。
所有研究对象均知晓本研究并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 通过兰州大学第一医院电子

病历系统收集所有研究对象的性别、年龄、体质量指

数(BMI)、吸烟、饮酒、合并基础疾病情况及糖尿病病

程等一般资料。
1.2.2 血液标本采集 采集T2DM 患者入院当天、
健康体检者体检当天晨起空腹静脉血3

 

mL,经离心

机(CLT55,湖南湘仪实验室仪器有限公司)3
 

500
 

r/min离心10
 

min后分离血清,并保存于—80
 

℃条

件下待测。
1.2.3 血清生化指标检测 (1)使用全自动生化分

析仪(AutoChem
 

B861,郑州安图生物工程股份有限

公司)检测总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、空腹血糖水平。(2)采用实时荧光定量聚合酶链

反应(qRT-PCR)检测血清lncRNA
 

LUADT1和ln-
cRNA

 

VEAL2相对表达水平:使用总RNA提取试剂

盒(货号:173460,上海科拉曼试剂有限公司)提取血

清中的总RNA,于紫外分光光度计(UV2400,上海舜

宇恒平科学仪器有限公司)进行检测,将合适浓度与

纯度的总RNA使用反转录试剂盒(Omniscrip,上海

创赛科 技 有 限 公 司)反 转 录 为 互 补 RNA,最 后 于

qRT-PCR仪(X960,北京信立方科技发展股份有限公

司)中进行qRT-PCR;PCR扩增条件为:95
 

℃预变性

30
 

s后,进行40个循环反应:95
 

℃变性10
 

s,60
 

℃退

火30
 

s,72
 

℃延伸30
 

s。所有操作步骤均严格按说明

书进行。使用U6作为内参,根据2-ΔΔct计算lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2的相对表达水平。试

剂盒购自南京诺唯赞生物科技股份有限公司,基因引

物购自生工生物工程(上海)股份有限公司。引物序

列见表1。

表1  qRT-PCR引物序列

基因 正向引物 反向引物

lncRNA
 

LUADT1 5'-TTTCCGTTCAGCAAATCCACAC-3' 5'-TTAGGTCCAGCACTGTTATCCA-3'
 

lncRNA
 

VEAL2 5'-AACCCCATATGAAGCATGCT-3' 5'-AACAGCTTCCAGGTCACACA-3'

U6 5'-GCTTCGGCAGCATATACTAAAAT-3' 5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3'

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理。经正态性检验,符合正态分布的计量数据以

x±s表示,2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,多组间进一步两两比较采

用LSD-t检验。计数资料以例数或百分率表示,2组

间比较采用χ2 检验;使用Pearson相关分析 T2DM
合并增生期DR患者血清lncRNA

 

LUADT1水平和

lncRNA
 

VEAL2水平的相关性;采用多因素Logistic
回归分析T2DM合并DR患者发生增生的影响因素;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清lncRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2对T2DM 合并DR患

者发生增生的诊断价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 研究组、T2DM组和对照组一般资料及血清ln-
cRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平比较 研

究组、T2DM组和对照组性别、年龄、BMI及吸烟、饮
酒、合并高血压占比比较,差异均无统计学意义(P>

0.05);研 究 组 血 清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平明显低于对照组和T2DM 组,且T2DM
组血清lncRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平

明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.2 非增生期DR组与增生期DR组一般资料和生

化指标水平比较 增生期DR组糖尿病病程明显长

于非增生期DR组,LDL-C水平和 HDL-C水平明显

高于非增生期 DR 组,而lncRNA
 

LUADT1和
 

ln-
cRNA

 

VEAL2水平明显低于非增生期DR组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.3 T2DM 合并增生期DR患者血清lncRNA

 

LU-
ADT1水平和

 

lncRNA
 

VEAL2水平的相关性分析 
Pearson相关分析结果显示,T2DM 合并增生期DR
患者血清lncRNA

 

LUADT1水平和lncRNA
 

VEAL2
水平呈正相关(r=0.438,P<0.001)。
2.4 多因素Logistic回归分析T2DM合并DR患者

发生增生的影响因素 以T2DM 合并DR患者是否
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发生增生(否=0,是=1)为因变量,以糖尿病病程、
LDL-C、lncRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2为自

变量(均以原值输入),进行多因素 Logistic回归分

析。结果显示,血清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平升高是T2DM合并DR患者发生增生的

保护因素(P<0.05)。见表4。

表2  研究组、T2DM组和对照组血清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

合并高血压 吸烟 饮酒
lncRNA

 

LUADT1
lncRNA

 

VEAL2

对照组 74 44(59.46) 30(40.54) 51.78±12.45 22.87±2.36 28(37.84) 25(33.78) 29(39.19) 1.02±0.23 1.03±0.22

T2DM组 96 57(59.38) 39(40.62) 53.42±13.89 23.11±2.40 32(33.33) 31(32.29) 40(41.67) 0.81±0.16a 0.85±0.17a

研究组 182 99(54.40) 83(45.60) 52.81±13.47 23.54±2.46 67(36.81) 63(34.62) 83(45.60) 0.64±0.12ab 0.69±0.14ab

χ2/F 0.902 0.347 2.343 0.456 0.150 1.006 153.900 112.724

P 0.637 0.729 0.098 0.796 0.927 0.605 <0.05 <0.05

  注:与对照组比较,aP<0.05;与T2DM组比较,bP<0.05。

表3  非增生期DR组与增生期DR组一般资料和生化指标水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 合并高血压

非增生期DR组 95 47(49.47) 48(50.53) 52.66±12.17 23.42±2.31 32(33.68)

增生期DR组 87 52(59.77) 35(40.23) 52.98±14.05 23.68±2.49 35(40.23)

χ2/t 1.941 —0.165 -0.731 0.836

P 0.164 0.869 0.466 0.360

组别 n 吸烟 饮酒 糖尿病病程(年) 空腹血糖(mmol/L) TC(mmol/L)

非增生期DR组 95 34(35.79) 45(47.37) 7.28±6.19 8.45±2.17 4.68±1.06

增生期DR组 87 29(33.33) 38(43.68) 9.57±4.86 8.59±2.24 4.89±1.14

χ2/t 0.121 0.249 —2.759 —0.428 —1.288

P 0.728 0.618 0.006 0.669 0.199

组别 n TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) lncRNA
 

LUADT1 lncRNA
 

VEAL2

非增生期DR组 95 2.01±0.52 2.62±0.54 1.49±0.39 0.72±0.12 0.78±0.17

增生期DR组 87 2.07±0.58 2.91±0.57 1.39±0.32 0.55±0.10 0.59±0.11

χ2/t —0.736 —3.524 1.881 8.466 8.299

P 0.463 0.001 0.062 <0.050 <0.050

2.5 血清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2对

T2DM合并DR患者发生增生的诊断价值 以血清

lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平为检测变

量,以T2DM合并DR患者是否发生增生为状态变量
(否=0,是=1)绘制ROC曲线。ROC曲线分析结果显

示,血清lncRNA
 

LUADT1、lncRNA
 

VEAL2单独诊断

T2DM合并DR患者发生增生的曲线下面积(AUC)分

别为0.806、0.814,最佳截断值分别为0.63和0.67;血
清lncRNA

 

LUADT1、lncRNA
 

VEAL2联合诊断T2DM
合并DR患者发生增生的AUC为0.896,明显高于二

者单独诊断的 AUC(Z二者联合-lncRNA
 

LUADT1=2.250,P=
0.024;Z二者联合-lncRNA

 

VEAL2=2.092,P=0.036)。见表

5、图1。

表4  多因素Logistic回归分析T2DM合并DR患者发生增生的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

糖尿病病程 0.840 0.469 3.207 0.073 2.316 0.924~5.807

LDL-C 0.707 0.438 2.602 0.107 2.027 0.859~4.783

lncRNA
 

LUADT1 —0.468 0.175 7.164 0.007 0.626 0.444~0.882

lncRNA
 

VEAL2 —0.319 0.101 9.965 0.002 0.727 0.596~0.886

·0971· 检验医学与临床2025年7月第22卷第13期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2025,Vol.22,No.13



表5  血清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2对T2DM合并DR患者发生增生的诊断价值

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

lncRNA
 

LUADT1 0.806 0.744~0.868 0.63 <0.001 69.0 78.9 0.479

lncRNA
 

VEAL2 0.814 0.752~0.875 0.67 <0.001 73.6 76.8 0.504

二者联合 0.896 0.850~0.942 - <0.001 95.4 75.8 0.712

  注:-表示无数据。

图1  血清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2单独及

联合诊断T2DM合并DR患者发生增生的

ROC曲线

3 讨  论

  DR是最常见的视网膜血管疾病之一,是由糖尿

病的长期慢性影响导致的神经血管并发症[8]。DR的

临床表现和严重程度存在很大差异,该疾病的早期阶

段被称为非增生性DR,主要表现为微血管瘤、视网膜

内出血、硬性渗出和棉絮斑等症状;DR的晚期阶段被

称为增生性DR,在非增生DR的基础上出现新生血

管和纤维血管增殖的症状,通常会导致患者视野减弱

和失明[9]。因此,寻找更多有效的生物标志物来检测

病变风险或评估 DR的治疗效果具有重要意义[10]。
本研究 探 讨 了 血 清lncRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平与不同阶段DR的关系,评估了血清ln-
cRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平对增生期

DR的诊断价值,旨在为DR的预防和发展提供辅助

的检测手段。
长度>200

 

nt的不编码蛋白质的转录本被定义

为lncRNA,lncRNA在许多细胞过程(细胞周期、分
化、迁移及凋亡)中及疾病发展和病毒感染中发挥着

关键作用,主要通过调控多种信号通路影响病情的发

展[11]。已有研究表明,DR的发生和发展过程中,有
多种lncRNA参与调控氧化应激、神经退行性疾病、
炎症过程及血管生成等过程[12]。lncRNA

 

LUADT1
水平在多种疾病中明显降低,ZHANG等[13]的研究表

明,脓毒症患者心脏内皮细胞的lncRNA
 

LUADT1
水平明显降低,但lncRNA

 

LUADT1的过表达抑制

了由脂多糖诱导的心脏内皮细胞的凋亡过程,减轻了

组织损伤。NI等[14]的研究表明,骨关节炎患者滑液

中lncRNA
 

LUADT1水平明显降低,高表达lncRNA
 

LUADT1可导致 miR-34a下游靶点SIRT1的上调,
进而减弱软骨细胞的凋亡。因此,lncRNA

 

LUADT1

可能参与多种细胞的凋亡过程。本研究中,研究组和

T2DM组患者血清lncRNA
 

LUADT1水平明显低于

对照组,且研究组低于T2DM 组,增生期DR组血清

lncRNA
 

LUADT1水平明显低于非增生期DR组,这
提示了lncRNA

 

LUADT1可能与DR的发生及病变

过程有关。进一步进行多因素Logistic回归分析发

现,血清lncRNA
 

LUADT1水平升高是增生期DR发

生的保护因素。DR会导致神经胶质细胞和神经细胞

的视网膜变性,而视网膜血管细胞的缺失导致毛细血

管阻塞和缺血,血管周细胞的消失影响血管调节和稳

定性,从而导致血管渗漏、新血管生成和神经退行性

疾病[15]。在DR血管渗漏及新血管形成的过程中,有
多种信号通路在疾病的发展过程中发 挥 作 用,如
miR-93/Nrf2通 路、miR-349/SIRT1通 路 及 PI3K/
Akt通路等,这些信号通路中有多种lncRNA 的参

与[16]。DR患者lncRNA
 

LUADT1水平的下降,可能

导致炎症引起的血管内皮细胞凋亡加剧,导致视网膜

微血管损伤加剧,促进增生性DR的发生[17]。本研究

中的lncRNA
 

VEAL2是一种与血管内皮相关的ln-
cRNA,虽然目前关于lncRNA

 

VEAL2在DR中的直

接研究较少,但已有研究表明lncRNA
 

VEAL2可能

通过调控KPCβ2 影响血管内皮细胞通透性,减少组织

损伤,抑制DR的发生发展过程[5]。本研究中,研究组

和T2DM组患者血清lncRNA
 

VEAL2水平低于对

照组,且研究组低于T2DM组;增生期DR组血清
 

ln-
cRNA

 

VEAL2水平低于非增生期DR组,且多因素

Logistic回归分析结果表明,血清lncRNA
 

VEAL2水

平升高是T2DM合并DR患者发生增生的保护因素。
提示lncRNA

 

VEAL2可能也参与DR的发生和发展

过程。DR发展过程中,可能由于lncRNA
 

VEAL2水

平的降低减弱对致病因子的抑制作用,血管内皮生长

因子水平的持续上升会导致血管通透性增加,从而导

致了血管恶性的发展,提高了非增生期DR发展为增

生期 DR的风险[18]。lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2在DR发生和发展中的具体作用机制目前尚

不清楚,还需进一步研究。
本研究结果发现,增生期DR组的糖尿病病程、

LDL-C水平明显高于非增生期DR组,与相关研究结

果一致[19-20],LDL-C作为炎症反应因子,其水平升高

可促进DR患者的血管损伤及炎症反应;糖尿病病程

对DR的病情发展有很大影响,随着病程的增加,机
体多种代谢通路异常,加剧了组织损伤,以及提高各

种并发症出现的风险[21]。本研究还对T2DM 合并增
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生期 DR 患 者 血 清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平的相关性进行了分析,结果表明,增生期

DR 组 血 清 lncRNA
 

LUADT1 水 平 和 lncRNA
 

VEAL2水平呈正相关,二者可能相互作用在增生期

DR患者的病情发展中发挥作用,具体的作用机制还

需后续的深入探索。本研究对lncRNA
 

LUADT1和

lncRNA
 

VEAL2诊断增生期DR的价值进行了分析,
结果显示,LncRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2诊

断增生期DR发生的AUC分别为0.806和0.814,均
有一定的诊断价值,并且二者联合检测诊断增生期

DR发生的AUC为0.896,明显高于二者单独诊断的

AUC,这提示联合二者联合检测可作为诊断增生期

DR发 生 的 辅 助 手 段。LncRNA
 

LUADT1 和ln-
cRNA

 

VEAL2诊断增生期DR发生的最佳截断值分

别为0.63和0.67,提 示 当 LncRNA
 

LUADT1水

平<0.63,lncRNA
 

VEAL2水平<0.67时,T2DM合

并DR患者发生增生的风险升高。
综上所述,T2DM 合并DR患者的血清lncRNA

 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平降低,且增生期

DR组的lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2水平

明显低于非增生期 DR 组,增生期 DR 组血清ln-
cRNA

 

LUADT1水平和lncRNA
 

VEAL2水平呈正

相关,血清lncRNA
 

LUADT1和lncRNA
 

VEAL2联

合检测T2DM合并DR患者发生增生的诊断效能较

高。本研究仍存在一些不足之处,如本研究选取样本

量较少且为单中心研究,未来需要多中心、多样本研

究进行验证,另外由于目前对于lncRNA
 

LUADT1
和lncRNA

 

VEAL2在DR发展过程中的具体作用机

制尚不清晰,所以未来仍需进行更深入的探索。
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