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Abstract
誗AIM:To investigate the correlation of serum miR-146a
with nuclear factor-资B (NF-资B) and vascular endothelial
growth factor ( VEGF ) in diabetic retinopathy
patients. 摇 摇
誗METHODS: A total of 100 patients with T2DM treated in
our hospital from July 2016 to December 2017 were
assigned into T2DM patients with DR (DR group, n = 32)
and T2DM patients without DR (T2DM group, n = 68) .
Thirty healthy volunteers were selected as control group.
Real - time PCR was used to examine the expression of
miR - 146a. Enzyme linked immunosorbent assay was
used to detect the levels of NF - 资B and VEGF. The
correlation between miR-146a and NF-资B and VEGF was
analyzed.
誗RESULTS: Compared with the control group, HbA1c in
T2DM group and DR group increased ( t = 6. 822, 5. 709;
P<0. 001), FBG increased ( t = 8. 889, 7. 923; P< 0. 001),
2hPBG increased ( t= 6. 646, 5. 514; P<0. 001) . Compared
with T2DM group, the duration of diabetes in DR group
was longer ( t = 2. 431, P = 0. 017) . Compared with the
control group, serum miR- 146a in T2DM and group DR
significantly decreased ( t = 3. 967, 7. 169; P<0. 001), and
the DR group was lower than that in the T2DM group ( t=
4. 444, P<0. 001) . Compared with the control group, the

serum NF - 资B in the T2DM and DR group increased
significantly ( t = 6. 063, 14. 851; P < 0. 001 ), VEGF
increased significantly ( t= 7. 613, 12. 943; P<0. 001), NF-
资B and VEGF in DR group were larger than those in
T2DM group ( t = 11. 406, 7. 560; P < 0. 001 ) . Pearson
analysis showed that miR-146a was negatively correlated
with NF-资B and VEGF (r= -0. 503, -0. 574; P<0. 05) .
誗 CONCLUSION: The serum miR - 146a in DR patients
significantly decreased, the NF - 资B and VEGF
significantly increased. MiR-146a may be involved in the
pathogenesis of DR by mediating inflammatory reaction
and vascular proliferation.
誗KEYWORDS:diabetic retinopathy; miR - 146a; nuclear
factor-资B; vascular endothelial growth factor
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摘要
目的:探讨糖尿病视网膜病变血清 miR-146a 与核转录因
子-资B(NF-资B)和血管内皮生长因子(VEGF)的相关性。
方法:选取 2016-07 / 2017-12 我院收治的 2 型糖尿病患
者 100 例为研究对象,合并 DR 患者 32 例(DR 组),未合
并 DR 患者 68 例(T2DM 组)。 选取同期体检的健康志愿
者 30 例作为对照组。 采用 real-time PCR 检测血清 miR-
146a,采用酶联免疫法检测 NF-资B 和 VEGF,分析 miR-
146a 与 NF-资B 和 VEGF 的相关性。
结果:与对照组比较,T2DM 组和 DR 组 HbA1c 升高( t =
6郾 822、5郾 709,均 P <0郾 001),空腹血糖( FBG) 升高( t =
8郾 889、7郾 923,均 P<0郾 001),餐后 2h 血糖(2h PBG)升高
( t=6郾 646、5郾 514,均 P<0郾 001)。 与 T2DM 组比较,DR 组
糖尿病病程较长( t=2郾 431, P= 0郾 017)。 与对照组比较,
T2DM 组和 DR 组血清 miR-146a 明显降低( t = 3郾 967、
7郾 169,均 P<0郾 001),且 DR 组低于 T2DM 组( t = 4郾 444,
P<0郾 001 )。 与对照组比较, T2DM 组和 DR 组血清
NF-资B明显增加( t = 6郾 063、14郾 851,均 P<0郾 001),VEGF
明显增加( t=7郾 613、12郾 943,均 P<0郾 001);且 DR 组 NF-
资B 和 VEGF 大于 T2DM 组 ( t = 11郾 406、7郾 560,均 P <
0郾 001)。 Pearson 分析显示 miR-146a 与 NF-资B 和 VEGF
呈负相关( r= -0郾 503、-0郾 574,P<0郾 05)。
结论:DR 患者血清 miR-146a 明显降低,NF-资B 和 VEGF
明显增加,miR-146a 有可能通过介导炎症反应和血管增
生参与 DR 的发病。
关键词:糖尿病视网膜病变;miR-146a;核转录因子-资B;
血管内皮生长因子
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0 引言
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是导致

成人失明的主要原因[1],其具体发病机制尚不十分清楚。
近年来有关 miRNA 与 DR 发病的关系逐渐引起学者的重
视。 miR-146a 是 miRNA 家族成员之一,已有研究证实
miR-146a 参与了周围神经病变[2-3]和糖尿病肾病[4]等糖
尿病并发症的发生。 然而有关 miR-146a 与 DR 发病的
关系,鲜有大宗文献报道。 大量研究证实高血糖引起的
炎症反应、血管增生共同促进了 DR 的发病[5]。 核转录
因子-资B (NF-资B)调控的信号通路是重要的炎症反应
通路,在免疫应答、炎症反应、细胞增殖和凋亡等多种过
程中发挥作用[6]。 血管内皮生长因子(VEGF)被认为是
新生血管形成的关键细胞因子[7]。 NF-资B 和 VEGF 已被
证实与 DR 的发病密切相关。 本研究通过分析 DR 患者
血清 miR-146a,及其与 NF-资B 和 VEGF 的相关性,探讨
其在 DR 发病中的作用,现将结果报道如下。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2016-07 / 2017-12 我院收治的 2 型糖尿
病(T2DM)患者 100 例为研究对象,合并 DR 患者 32 例
(DR 组),其余 68 例患者未合并 DR(T2DM 组)。 纳入标
准:符合 1999 年世界卫生组织有关 T2DM 诊断标准,符
合 2014 年我国 DR 临床诊疗指南有关 DR 诊断标准,所
有患者均知情同意并签署知情同意书。 排除标准:1 型
糖尿病、青光眼、白内障等其它眼部疾病,冠心病、严重心
梗患者、脑卒中等严重心脑血管疾病。 选取同期体检的
健康志愿者 30 例作为对照组。 本研究严格遵守医学伦
理要求,经本院医学伦理委员会批准。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 观察指标 摇 采 集 清 晨 空 腹 肘 静 脉 血, 采 用
AU5421 型全自动生化分析仪(日本 OLYMPUS 公司)测
定空腹血糖(FBG)、餐后 2h 血糖(2h PBG),采用 HA-
8160 全自动糖化血红蛋白分析仪(日本 ARKRAY 公
司)测定糖化血红蛋白(HbA1c),采用酶联免疫吸附法
测定 NF-资B 和 VEGF,试剂盒购自上海酶联生物科技
有限公司。
1郾 2郾 2 real-time PCR 测定血清 miR-146a摇 采集清晨
空腹肘静脉血 10mL,4益下 3500r / min 离心 10min,取上
清。 TrIzol 法提取总 RNA,按逆转录试剂盒操作说明逆
转录合成 cDNA。 以 cDNA 为模板进行 PCR 扩增,引物委
托 上 吉 玛 公 司 合 成, miR - 146a 上 游: 5蒺 -
GGGTGAGAACTGAATTCCA - 3蒺, 下 游: 5蒺 -
CAGTGCGTGTCGTGGAGT - 3蒺。 U6 上 游: 5蒺 -
GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT - 3蒺, 下 游: 5蒺 -
CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT - 3蒺。 扩 增 条 件: 95益
10min,95益 15s,60益 15s,72益 15s,55益 15s,共计 40 个
循环。 采 用 2-吟吟Ct 计 算 目 的 基 因 相 对 含 量 ( RQ),
RQ=2-吟吟Ct。

统计学分析:采用 SPSS 19郾 0 统计学软件进行分析,
所有数据均经正态性分布检验,符合正态分布的计量资

料以 軃x依s 表示,多组间比较采用单因素方差分析,若存
在差异则进行组内两两比较,采用 LSD- t 检验,以 P<
0郾 05 表示差异有统计学意义。 计数资料以(% )表示,多
组间比较采用整体 字2检验,若存在差异则进行组内两两
比较,以P<0郾 017 表示差异有统计学意义。
2 结果
2郾 1 一般资料比较摇 三组患者 HbA1c、FBG 和 2h PBG 比
较,差异有统计学意义(F = 25郾 330、44郾 784、23郾 924,均P<
0郾 001)。 与对照组比较,T2DM 组和 DR 组 HbA1c 升高
( t= 6郾 822、5郾 709,均 P < 0郾 001), FBG 升高 ( t = 8郾 889、
7郾 923,均 P<0郾 001),2h PBG 升高( t=6郾 646、5郾 514,均P<
0郾 001)。 三组性别、年龄和体质量指数比较差异无统计
学意义( 字2 = 0郾 264,P = 0郾 876;F = 0郾 195,P = 0郾 823;F =
0郾 166,P= 0郾 847)。 与 T2DM 组比较,DR 组糖尿病病程
较长( t=2郾 431, P=0郾 017),而 HbA1c、FBG 和 2h PBG 比
较差异无统计学意义( t = 0郾 208,P = 0郾 836; t = 0郾 304,P =
0郾 762;t=0郾 259,P=0郾 796),见表 1。
2郾 2 血清 miR-146a比较摇 对照组、T2DM 组和 DR 组血
清 miR-146a 相对含量分别为 22郾 34依5郾 16、18郾 33依4郾 14
和 14郾 67 依 3郾 09, 三组比较差异有统计学意 义 ( F =
25郾 782,P<0郾 001);与对照组比较,T2DM 组和 DR 组血
清 miR-146a 明显降低,差异有统计学意义( t = 3郾 967、
7郾 169,均 P<0郾 001),且 DR 组低于 T2DM 组,差异有统计
学意义( t=4郾 444,P<0郾 001),见图 1。
2郾 3 血清 NF-资B 和 VEGF 比较摇 三组患者血清 NF-资B
和 VEGF 比较,差异均有统计学意义 ( F = 116郾 487、
83郾 773,均 P<0郾 001);与对照组比较,T2DM 组和 DR 组
血清 NF-资B 明显增加,差异有统计学意义( t = 6郾 063、
14郾 851,均 P<0郾 001),VEGF 明显增加,差异有统计学意
义( t=7郾 613、12郾 943,均 P<0郾 001);且 DR 组 NF-资B 和
VEGF 大于 T2DM 组,差异有统计学意义 ( t = 11郾 406、
7郾 560,均P<0郾 001),见表 2。
2郾 4 miR-146a 与 NF-资B 和 VEGF 相关性摇 Pearson 分
析显示,miR - 146a 与 NF -资B 和 VEGF 呈负相关 ( r =
-0郾 503、-0郾 574,P<0郾 05)。
3 讨论

DR 的主要病理特征表现为毛细血管基底膜增厚,内
皮细胞和周细胞凋亡增加,血管内皮损伤、渗漏,以及新
生血管形成等。 5a 病程以上 T2DM 患者 DR 发生率为
24% ~ 40% ,10a 病程以上 T2DM 患者 DR 发病率高达
53% ~ 84% [8]。 本 研 究 中, DR 患 者 和 T2DM 患 者
HbA1c、FBG 和 2h PBG 显著高于对照组,而 DR 患者糖尿
病病程明显高于 T2DM 患者,这也证明了长期慢性高血
糖是引起 DR 发病的核心因素。 所以对于 DR 的防治及
其发病机制的探讨具有重要意义。

miR-146a 定位于人基因染色体 5q34 位点,是一个
典型的多靶基因调节器[2-4]。 王国凤等[3]研究显示 miR-
146a 在糖尿病周围神经病变患者外周血中的含量显著
降低,且与患者病情严重程度相关。 Bhatt 等[4] 学者研究
显示糖尿病肾病患者外周血 miR-146a 含量显著降低。 有
关 miR - 146a 与 DR 的 关 系,鲜 有 文 献 报 道。 那 么
miR-146a在 DR 患者中的表达情况如何,能否成为检测
DR 的相关指标? 实际上我们有理由推测 miR-146a 可能
也参与了 DR 的发病。 本研究中,DR 患者和 T2DM 患者血
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表 1摇 三组一般资料比较

组别 例数
性别

(男 /女,例)
年龄

(軃x依s,岁)

体质量指数

(軃x依s,kg / m2)

糖尿病病程

(軃x依s,a)
HbA1c

(軃x依s,%)

FBG

(軃x依s,mmol / L)

2h PBG

(軃x依s,mmol / L)
DR 组 32 18 / 14 56郾 4依12郾 1 23郾 4依6郾 1 9郾 5依6郾 1b 9郾 47依2郾 23 9郾 04依1郾 94 10郾 54依2郾 63
T2DM 组 68 40 / 28 55郾 3依11郾 7 22郾 7依5郾 7 6郾 7依5郾 0 9郾 56依2郾 16 8郾 92依2郾 01 10郾 67依2郾 49
对照组 30 16 / 14 56郾 8依12郾 8 23郾 1依5郾 9 - 6郾 54依1郾 33 5郾 33依1郾 23 7郾 26依1郾 51

摇 摇 摇 摇
字2 / F / t 0郾 264 0郾 195 0郾 166 2郾 431 25郾 330 44郾 784 23郾 924
P 0郾 876 0郾 823 0郾 847 0郾 017 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

注:对照组:健康志愿者。

图 1摇 三组患者血清 miR-146a 比较摇 aP<0郾 05 vs 对照组;cP<
0郾 05 vs T2DM 组。

表 2摇 三组血清 NF-资B和 VEGF比较 軃x依s
组别 例数 NF-资B(ng / mL) VEGF(pg / mL)
DR 组 32 68郾 12依20郾 09 184郾 63依53郾 21
T2DM 组 68 33郾 88依13郾 14 133郾 09依23郾 51
对照组 30 15郾 27依5郾 33 80郾 02依11郾 23
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

F 116郾 487 83郾 773
P <0郾 001 <0郾 001

注:对照组:健康志愿者。

清 miR-146a 显著降低,而 DR 患者又明显低于 T2DM 患者,
这说明 miR-146a 同样可能参与了 DR 的发病。 NF-资B
信号通路是重要的炎症反应通路,被证明在 DR 血管内皮
细胞中表达增加[9]。 Konstantin 等学者发现,在肿瘤坏死
因子-琢(TNF-琢)和白细胞介素-1茁 (IL-1茁)等炎症因子
刺激下,机体通过 NF-资B 信号通路上调 miR-146a 表达,
而 miR-146a 通过负反馈作用于 TNF 受体相关因子-6和
IL-1 受体相关激酶-1,减少下游 TNF-琢、IL-1茁、白细胞
介素-6 ( IL-6)等炎症因子表达[10]。 本研究结果发现,
DR 组和 T2DM 组患者血清 NF-资B 显著增加,DR 组又明
显高于 T2DM 组,且 miR - 146a 与 NF - 资B 呈负相关。
Habibi 等[11]学者研究显示糖尿病模型大鼠 miR-146a 和
NF-资B 负反馈环中 miR-146a 表达的减少增加了 NF-资B
的表达,从而增强了细胞炎症和凋亡。 我们的研究与之基
本相符。

VEGF 被认为是新生血管形成的关键细胞因子,其表
达异常是引起 DR 发病的中心环节[12]。 正常情况下眼部
VEGF 低表达,大量研究证实 VEGF 在 DR 患者中高表达,
其表达异常则会促进血管内皮细胞增殖,毛细血管基底膜
降解,血管通透性增加,引起血管内皮损伤[13-14]。 Zhang
等[15]研究发现,过表达 miR-146a 可下调肝癌细胞 VEGF
表达,这为 miR-146a 抑制 VEGF 表达提供了证据,我们推

测在 DR 患者中可能也存在这种表达调控。 本研究结果
发现,DR 组和 T2DM 组患者血清 VEGF 显著增加,DR 组
又明显高于 T2DM 组,且 miR-146a 与 VEGF 呈负相关。

综上所述,DR 患者血清 miR-146a 明显降低,NF-资B
和 VEGF 明显增加,miR-146a 有可能通过介导炎症反应
和血管增生参与 DR 的发病。
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