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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 Ｖａｓｏｈｉｂｉｎ⁃１（ＶＡＳＨ⁃１）蛋白、同源盒转录反义 ＲＮＡ（ＨＯＴＡＩＲ）表达与糖尿病视网膜病

变（ＤＲ）的关系。 方法　 按照 １∶ １∶ １比例选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 １ 月陕西省人民医院内分泌科收治的增殖性 ＤＲ
（ＰＤＲ）患者 ６０ 例（ＰＤＲ 亚组）、非 ＰＤＲ（ＮＰＤＲ）患者 ６０ 例（ＮＰＤＲ 亚组）、非 ＤＲ（ｎｏｎ⁃ＤＲ，ＮＤＲ）糖尿病患者 ６０ 例（ＮＤＲ
亚组）作为 Ｔ２ＤＭ 组，另选取健康体检者 ９０ 例为健康对照组，采用酶联免疫吸附法与实时荧光定量 ＰＣＲ 检测血清

ＶＡＳＨ⁃１ 蛋白、ＨＯＴＡＩＲ 基因表达；Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达与血糖参数的相关性；多元

无序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生发展的影响因素；绘制 ＲＯＣ 曲线评价血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达对 ＤＲ 和

ＰＤＲ 的预测价值。 结果 　 与健康对照组比较，Ｔ２ＤＭ 组血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １４． ６４６ ／ ＜ ０． ００１、
１４． ２０３ ／ ＜ ０． ００１）。ＮＤＲ 亚组、ＮＰＤＲ 亚组、ＰＤＲ 亚组血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ １１． ７２８ ／ ＜ ０． ００１、
４３． ８５０ ／ ＜ ０． ００１）。Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达与空腹血糖、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ ）呈正相关（ＶＡＳＨ⁃１：
ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ２１０ ／ ０． ００５、０． ４５８ ／ ＜ ０． ００１；ＨＯＴＡＩＲ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ２２０ ／ ０． ００３、０． ４８２ ／ ＜ ０． ００１）。 Ｔ２ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ高、ＶＡＳＨ⁃１
高、ＨＯＴＡＩＲ 高为 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生发展的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ３． １０８（２． １１０ ～ ４． ５７９）、６． ６３４（２． ７６１ ～
１５． ９４０）、１． ９９６（１． ４２７ ～ ２． ７９２）、２． ６００（１． ６８３ ～ ４． ０１５）］，其亦是 ＰＤＲ 发生发展的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ２． ０１１
（１． ４８７ ～ ２． ７１９）、３． ６４３（１． ７１９ ～ ７． ７１９）、１． ５８７（１． １９６ ～ ２． １０４）、１． ６８６（１． ２０１ ～ ２． ３６６）］。 二者联合预测 ＤＲ 与 ＰＤＲ
的 ＡＵＣ 分别为０． ８６９与 ０． ８８６，大于血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达单独预测的 ０． ８０３、０． ７８５ 与 ０． ７８７、０． ７７８ （Ｚ ／ Ｐ ＝
２． ９８６ ／ ０． ００３、３． ２３０ ／ ０． ００１、３． ５８１ ／ ＜ ０． ００１、３． ８３７ ／ ＜ ０． ００１）。 结论　 血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达升高是 Ｔ２ＤＭ 患者

ＤＲ 发生发展的独立危险因素，血清 ＶＡＳＨ⁃１ 联合 ＨＯＴＡＩＲ 高表达预测 ＤＲ 与 ＰＤＲ 的价值较高。
【关键词】 　 糖尿病视网膜病变；２ 型糖尿病；Ｖａｓｏｈｉｂｉｎ⁃１；同源盒转录反义 ＲＮＡ；相关性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between serum Vasohibin⁃1 (VASH⁃1) protein, homeobox
transcript antisense RNA (HOTAIR) expression and diabetic retinopathy (DR).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 According to the ratio of 1∶ 1∶ 1,
60 patients with PDR (PDR subgroup), 60 patients with non⁃PDR (NPDR subgroup) and 60 patients with non⁃DR (NDR sub⁃
group) admitted to the Department of Endocrinology in Shaanxi Provincial People 's Hospital from January 2021 to January
2023 were selected as the T2DM group, and 90 healthy subjects were selected as the healthy control group, the expression
of serum VASH⁃1 and HOTAIR was detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay and real⁃time fluorescence quantita⁃
tive PCR; Spearman method was used to analyze the correlation between serum VASH⁃1, HOTAIR expression and blood
glucose parameters in T2DM patients; Multivariate disordered Logistic regression was used to analyze the factors of DR in
patients with T2DM;ROC curve was drawn to evaluate the predictive value of serum VASH⁃1 and HOTAIR expression for
DR and PDR. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the expression of serum VASH⁃1 and HOTAIR in the
T2DM group increased (t/P = 14.646/ ＜ 0.001, 14.203/ ＜ 0.001). The expression of serum VASH⁃1 and HOTAIR in NDR sub⁃
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� group, NPDR subgroup and PDR subgroup increased in turn (F/P = 11.728/ ＜ 0.001, 43.850/ ＜ 0.001). The expression of serum
VASH⁃1 and HOTAIR in T2DM patients was positively correlated with fasting blood glucose and glycosylated hemoglobin
(HbA1c ) (r/P = 0.210/0.005, 0.458/ < 0.001, 0.220/0.003, 0.482/ < 0.001). The independent risk factors for the occurrence and devel⁃

� opment of DR in T2DM patients were long course of T2DM, high HbA1c , high VASH⁃1 and high HOTAIR［OR(95% CI) =
� 3.108 (2.110 － 4.579)/2.011 (1.487 － 2.719), 6.634 (2.761 － 15.940)/3.643 (1.719 － 7.719), 1.996 (1.427 － 2.792)/1.587 (1.196 － 2.104),

2.600 (1.683 － 4.015)/1.686 (1.201 － 2.366)］ . The AUC of DR and PDR predicted by the combination of the two was 0.869 and
0.886, respectively, which were higher than the AUC predicted by serum VASH⁃1 and HOTAIR expression alone, which were
0.803, 0.785, and 0.787, 0.778, respectively (Z/P = 2.986/0.003, 3.230/0.001, 3.581/ < 0.001, 3.837/ < 0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated

� serum VASH⁃1 and HOTAIR expression are independent risk factors for the occurrence and development of DR in T2DM
patients. Serum VASH⁃1 combined with HOTAIR expression has a high value in predicting DR and PDR.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetic retinopathy; Type 2 diabetes mellitus; Vasohibin⁃1; Homeobox transcript antisense RNA; Cor⁃
relation

　 　 ２０２１ 年中国约有 １． ４０９ 亿成年人为糖尿病患者，
而 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）占比超

过 ９ ／ １０［１］。 糖尿病视网膜病变（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＤＲ）是糖尿病相关眼病最常见的类型和首要引起患者

低视力、致盲的病因［２］。 研究证实，新生血管形成在

ＤＲ 过程中发挥重要作用［３］。 Ｖａｓｏｈｉｂｉｎ⁃１（ＶＡＳＨ⁃１）是
一种分泌型蛋白，能抑制血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）发挥抗血管生成的作

用［４］。 据报道， ＶＡＳＨ⁃１ 在增殖性 ＤＲ （ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ＤＲ，ＰＤＲ） 患者血清中高表达［５］。 同源盒转录反义

ＲＮＡ（ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）是

一种长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ），
能通过调控多种靶基因促进新生血管形成［６］。 实验

显示，ＨＯＴＡＩＲ 在 ＤＲ 细胞模型中升高［７］。 但关于血

清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达与 ＤＲ 的关系鲜见报道，本
文对其进行研究，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 按照 １∶ １∶ １比例选取 ２０２１ 年 １ 月—
２０２３ 年 １ 月陕西省人民医院内分泌科收治的 ＰＤＲ 患

者 ６０ 例（ＰＤＲ 亚组）、非 ＰＤＲ（ｎｏｎ⁃ＰＤＲ，ＮＰＤＲ） 患者

６０ 例（ＮＰＤＲ 亚组）、非 ＤＲ（ｎｏｎ⁃ＤＲ，ＮＤＲ）糖尿病患者

６０ 例（ＮＤＲ 亚组）作为 Ｔ２ＤＭ 组（共 １８０ 例） 。 Ｔ２ＤＭ
组男 ９９ 例、女 ８１ 例；年龄 ３２ ～ ８５（５６． ４７ ± ８． ８９）岁；
Ｔ２ＤＭ 病程 １ ～ １９ 年，中位数 ７． ００（３． ２５，１０． ００）年。
另选择同期医院健康体检者 ９０ 例为健康对照组，男
５０ 例、女 ４０ 例，年龄 ２１ ～ ７７（５６． ３２ ± ８． ７２）岁。 ２ 组

性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可

比性。 本研究经医院伦理委员会批准 （ ２０２０⁃ＫＹ⁃
１１７），受试者或家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄≥１８ 岁；
②符合《中国 ２ 型糖尿病防治指南（２０２０ 年版）》 ［８］

Ｔ２ＤＭ 诊断标准；③ＤＲ 和 ＰＤＲ 符合《糖尿病相关眼病

防治多学科中国专家共识（２０２１ 年版）》 ［９］ 诊断标准；
④临床参数完整；⑤单眼发病。 （２）排除标准：①合并

痛风、骨质疏松症等其他代谢性疾病；②自身免疫性疾

病；③合并视网膜静脉阻塞、葡萄膜炎、眼内炎、老年性

黄斑变性等其他眼病；④血液系统疾病；⑤合并糖尿病

神经病变、糖尿病肾病等其他糖尿病微血管并发症；⑥
恶性肿瘤；⑦１ 型糖尿病等其他糖尿病类型；⑧急慢性

感染；⑨妊娠及哺乳期妇女；⑩近 ３ 个月内使用抗炎药

物、血管扩张剂。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达检测：Ｔ２ＤＭ 患者

于入院次日清晨和健康对照组体检时采集其肘静脉血

３ ｍｌ， 离心留取上层血清分别保存于两支试剂管中。
一管血清使用武汉益普生物科技有限公司提供的 Ｈｕ⁃
ｍａｎ ＶＡＳＨ⁃１ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ（编号：ＣＳＢ⁃ＥＬ０２５７９４ＨＵ）试剂

盒检测 ＶＡＳＨ⁃１ 表达；另一管血清使用北京中昊新生

科技有限责任公司提供的 ＱＩＡｚｏｌ Ｌｙｓｉｓ 试剂盒（编号：
７９３０６）提取总 ＲＮＡ，ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 微量分光光度计

（赛默飞世尔科技公司）鉴定 ＲＮＡ 合格后，使用杭州

倍沃医学科技有限公司提供的第一链 ｃＤＮＡ 合成试剂

（编号：ＢＷ⁃ＲＴ０２１２⁃０３）将 ＲＮＡ 转录合成 ｃＤＮＡ。 根

据 ｌｎＲｃｕｔｅ ＬｎｃＲＮＡ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ 试剂［天根生化

科技（北京）有限公司，编号：ＦＰ４０２⁃０２］说明书构建反

应体系：ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ５ μｌ、正反向引

物各 ０． ２ μｌ、ｃＤＮＡ １ μｌ 、ｄｄＨ２Ｏ 补足到 １０ μｌ ；反应程

序：９５℃ ５ ｍｉｎ １ 次，９５℃ １０ ｓ、６０℃ ３０ ｓ、６０℃ ３０ ｓ，共
计 ４０ 次。 ＨＯＴＡＩＲ 正向引物：５′⁃ＣＡＧＴＧＧＧＧＡＡＣＴＣＴ⁃
ＧＡＣＴＣＧ⁃３′， 反 向 引 物： ５′⁃ＧＴＧＣＣＴＧＧＴＧＣＴＣＴＣＴ⁃
ＴＡＣＣ⁃３′； 内 参 ＧＡＰＤＨ 正 向 引 物： ５′⁃ＴＣＡＡＧＧＣＴ⁃
ＧＡＧＡＡＣＧＧＧＡＡＧ⁃３′， 反 向 引 物： ５′⁃ＴＧＧＡＣＴＣ⁃
ＣＡＣＧＡＣＧＴＡＣＴＣＡ⁃３′。 按 照 ２ ⁃ΔΔＣＴ 法 计 算 血 清

ＨＯＴＡＩＲ表达。
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１． ３． ２　 血糖、血脂检测：Ｔ２ＤＭ 患者于入院次日清晨

和健康对照组体检时采集其肘静脉血 ３ ｍｌ， 离心留取

上层血清保存于试剂管中，使用深圳迈瑞生物医疗电

子有限公司生产的全自动生化分析仪 （型号： ＢＳ⁃
１０００Ｍ）检测血糖、血脂指标，包括空腹血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）（葡萄糖氧化酶法）、糖化血红蛋

白（ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ＨｂＡ１ｃ ） （高效液相色谱

法）、总胆固醇（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ） （胆固醇氧化酶

法）、三酰甘油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ） （胆固醇氧化酶法）、
高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒ⁃
ｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）（直接测定法）、低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ） （直接测定法），
选用仪器配套试剂。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件对数据进行

统计分析和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８． ０ 软件制图。 计数资料

以频数或构成比（％ ）表示，比较采用 χ２ 检验； 正态分

布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采用 ｔ 检验，多
组间比较采用 Ｆ 检验，组间两两比较采用 ＬＳＤ 检验；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表

达与血糖参数的相关性；多元无序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生发展的因素；绘制受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线，评价血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达对 ＤＲ
和 ＰＤＲ 的预测价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ２ 组血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达比较 　 与健康

对照组比较，Ｔ２ＤＭ 组血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达升

高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

　 表 １　 健康对照组和 Ｔ２ＤＭ 组血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＶＡＳＨ⁃１ ａｎｄ ＨＯＴＡＩＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＶＡＳＨ⁃１（μｇ ／ Ｌ） ＨＯＴＡＩＲ
健康对照组 ９０ ６． ９１ ± ２． ５２ １． ９１ ± ０． ６７
Ｔ２ＤＭ 组 １８０ １５． ９３ ± ５． ５６ ４． ４１ ± １． ６０
ｔ 值 １４． ６４６ １４． ２０３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２ 　 不同 ＤＲ 程度 Ｔ２ＤＭ 患者临床参数和血清

ＶＡＳＨ⁃１、 ＨＯＴＡＩＲ 表 达 比 较 　 Ｔ２ＤＭ 病 程、 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＶＡＳＨ⁃１、 ＨＯＴＡＩＲ 水平比较， ＰＤＲ 亚

组 ＞ ＮＰＤＲ 亚组 ＞ ＮＤＲ 亚组，差异均有统计学意义

（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达与血糖

指标的相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，Ｔ２ＤＭ 患

者血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ呈正相关

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ４　 影响 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生发展的多元无序 Ｌｏｇｉｓ⁃
ｔｉｃ 回归分析　 以 ＤＲ 为因变量（ＰＤＲ ／ ＮＰＤＲ ／ ＮＤＲ ＝１ ／
２ ／ ３，以 ＮＤＲ 作参考类别），以表 ２ 中有差异项目

［Ｔ２ＤＭ 病程、 ＦＰＧ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＶＡＳＨ⁃１、 ＨＯＴＡＩＲ
（均原值录入）］为自变量，建立多元无序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

模型。 结果显示：Ｔ２ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ高、ＶＡＳＨ⁃１ 高、
ＨＯＴＡＩＲ 高为 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 和 ＰＤＲ 发生发展的独立

危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ２　 不同 ＤＲ 程度 Ｔ２ＤＭ 患者临床参数和血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＶＡＳＨ⁃１ ａｎｄ ＨＯＴＡＩＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ＤＲ

指　 标 ＮＤＲ 亚组（ｎ ＝ ６０） ＮＰＤＲ 亚组（ｎ ＝ ６０） ＰＤＲ 亚组（ｎ ＝ ６０） χ２ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ３５（５８． ３３） ３４（５６． ６７） ３０（５０． ００） ０． ９４３ ０． ６２４
女 ２５（４１． ６７） ２６（４３． ３３） ３０（５０． ００）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５４． ７８ ± ７． ５０ 　 ５７． １７ ± １０． ４６ ５７． ４５ ± ８． ３６ １． ６３９ ０． １９７
Ｔ２ＤＭ 病程（�ｘ ± ｓ，年） 　 ３． ０７ ± １． １６ 　 ７． ４７ ± ２． ５９ａ 　 １０． ６０ ± ３． ６１ａｂ １２２． １５５ ＜ ０． ００１
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １２８． ４５ ± ８． ３２ １２９． ３７ ± ７． ９１ １２９． ４７ ± ６． ７６ ０． ３１８ ０． ７２８
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ８６． ０８ ± ４． ５２ ８６． ６７ ± ４． ５８ ８７． ４７ ± ４． ０１ １． ５１１ ０． ２２３
吸烟［例（％ ）］ ２７（４５． ００） ２４（４０． ００） ２２（３６． ６７） ０． ８７６ ０． ６４５
ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８． ７０ ± ３． １０ ９． ２３ ± ３． ２４ １１． ０９ ± ３． ４８ａｂ ８． ８０２ ＜ ０． ００１
ＨｂＡ１ｃ（�ｘ ± ｓ，％ ） ７． ７９ ± ２． ６７ ８． ５６ ± ２． ９７ａ ９． ３６ ± ３． １８ａｂ ４． ２５７ ＜ ０． ００１
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ９４ ± ０． ３８ ５． １４ ± ０． ６２ ５． １１ ± ０． ３８ ２． ９２３ ０． ０５６
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ７３ ± ０． ３１ １． ８２ ± ０． ３１ １． ８３ ± ０． ３５ １． ６７５ ０． １９０
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ０９ ± ０． １４ １． ０５ ± ０． １６ １． ０３ ± ０． １０ ３． ０１６ ０． ０５２
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ７５ ± ０． ４４ ２． ９７ ± ０． ６２ａ ３． ３０ ± ０． ７０ａｂ １３． １２２ ＜ ０． ００１
ＶＡＳＨ⁃１（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） １３． ４０ ± ４． ８８ １６． ０２ ± ５． ７０ａ １８． ３７ ± ６． ２１ａｂ １１． ７２８ ＜ ０． ００１
ＨＯＴＡＩＲ（�ｘ ± ｓ） ２． ９１ ± １． １４ ４． ３６ ± １． ９５ａ ５． ９６ ± ２． １１ａｂ ４３． ８５０ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 ＮＤＲ 亚组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ＮＰＤＲ 亚组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５。

·０８４１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２



表 ３　 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达与血糖指标的相关性

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＶＡＳＨ⁃１， ＨＯＴＡＩＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
ＶＡＳＨ⁃１

ｒ 值 Ｐ 值

ＨＯＴＡＩＲ
ｒ 值 Ｐ 值

ＦＰＧ ０． ２１０ ０． ００５ ０． ２２０ ０． ００３
ＨｂＡ１ｃ ０． ４５８ ＜ ０． ００１ ０． ４８２ ＜ ０． ００１

２． ５　 血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达对 ＤＲ 和 ＰＤＲ 的预

测价值 　 绘制血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达对 ＤＲ 和

ＰＤＲ 的预测价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：二者联合预测 ＤＲ 与 ＰＤＲ 的 ＡＵＣ
分别为 ０． ８６９ 与 ０． ８８６，大于血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表

达单独预测的 ０． ８０３、０． ７８５ 与 ０． ７８７、０． ７７８（Ｚ ／ Ｐ ＝
２． ９８６ ／ ０． ００３、３． ２３０ ／ ０． ００１ 与 ３． ５８１ ／ ＜ ０． ００１、３． ８３７ ／ ＜
０． ００１），见表 ５、６ 和图 １、２。

表 ５　 血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达对 ＤＲ 的预测价值

Ｔａｂ． ５　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＶＡＳＨ⁃１ ａｎｄ ＨＯＴＡＩＲ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ＤＲ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＶＡＳＨ⁃１ １４． １８ μｇ ／ Ｌ ０． ８０３ ０． ７３８ ～ ０． ８５９ ０． ８４２ ０． ６００ ０． ４４２
ＨＯＴＡＩＲ ４． ５３ ０． ７８５ ０． ７１８ ～ ０． ８４３ ０． ４５８ ０． ９６７ ０． ４２５
二者联合 ０． ８６９ ０． ８１１ ～ ０． ９１５ ０． ８６７ ０． ７３３ ０． ６００

表 ６　 血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达对 ＰＤＲ 的预测价值

Ｔａｂ． ６　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＶＡＳＨ⁃１ ａｎｄ ＨＯＴＡＩＲ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ＰＤＲ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＶＡＳＨ⁃１ １７． ５８ μｇ ／ Ｌ ０． ７８７ ０． ７２０ ～ ０． ８４４ ０． ８００ ０． ６１７ ０． ４１７
ＨＯＴＡＩＲ ５． ３１ ０． ７７８ ０． ７１０ ～ ０． ８３６ ０． ７５０ ０． ６６７ ０． ４１７
二者联合 ０． ８８６ ０． ８３１ ～ ０． ９２９ ０． ８５０ ０． ７６７ ０． ６１７

图 １　 血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达预测 ＤＲ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＤＲ ｂｙ ｓｅｒｕｍ ＶＡＳＨ⁃１ ａｎｄ
ＨＯＴＡＩＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

图 ２　 血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达预测 ＰＤＲ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＰＤＲ ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ＶＡＳＨ⁃１ ａｎｄ
ＨＯＴＡＩＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

表 ４　 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ、ＰＤＲ 发生发展的多元无序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＲ ａｎｄ ＰＤＲ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ
状态 变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＤＲ 常数项 － ５０． ８２３ ７． ５２９ ４５． ５７０ ＜ ０． ００１ － －

Ｔ２ＤＭ 病程长 １． １３４ ０． １９８ ３２． ９３６ ＜ ０． ００１ ３． １０８ ２． １１０ ～ ４． ５７９
ＦＰＧ 高 ０． ６０４ ０． ４９７ １． ４７４ ０． ２２５ １． ８２９ ０． ６９０ ～ ４． ８４４
ＨｂＡ１ｃ高 １． ８９２ ０． ４４７ １７． ８９９ ＜ ０． ００１ ６． ６３４ ２． ７６１ ～ １５． ９４０
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 １． ３３７ ０． ６９６ ３． ６９１ ０． ０５５ ３． ８０６ ０． ９７３ ～ １４． ８７９
ＶＡＳＨ⁃１ 高 ０． ６９１ ０． １７１ １６． ２９５ ＜ ０． ００１ １． ９９６ １． ４２７ ～ ２． ７９２
ＨＯＴＡＩＲ 高 ０． ９５５ ０． ２２２ １８． ５５６ ＜ ０． ００１ ２． ６００ １． ６８３ ～ ４． ０１５

ＰＤＲ 常数项 － ２７． ４７７ ５． ９７２ ２１． １６７ ＜ ０． ００１ － －
Ｔ２ＤＭ 病程长 ０． ６９９ ０． １５４ ２０． ６０３ ＜ ０． ００１ ２． ０１１ １． ４８７ ～ ２． ７１９
ＦＰＧ 高 ０． ２２７ ０． ２７１ ０． ７０４ ０． ４０１ １． ２５５ ０． ７３８ ～ ２． １３５
ＨｂＡ１ｃ高 １． ２９３ ０． ３８３ １１． ３８７ ０． ００１ ３． ６４３ １． ７１９ ～ ７． ７１９
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０． ７０５ ０． ５５５ １． ６１４ ０． ２０４ ２． ０２４ ０． ６８２ ～ ６． ００５
ＶＡＳＨ⁃１ 高 ０． ４６２ ０． １４４ １０． ２５５ ０． ００１ １． ５８７ １． １９６ ～ ２． １０４
ＨＯＴＡＩＲ 高 ０． ５２２ ０． １７３ ９． １１７ ０． ００３ １． ６８６ １． ２０１ ～ ２． ３６６
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３　 讨　 论

　 　 Ｔ２ＤＭ 是机体细胞对胰岛素反应减弱（胰岛素抵

抗）及胰岛 β 细胞功能减退导致的糖代谢紊乱，持续

高血糖状态可引起毛细血管通透性增加和血管新生等

微血管病变，这些病变可导致视网膜组织缺血、水肿和

出血，并影响网膜神经元和神经支持细胞功能进而导

致 ＤＲ 发生，若不及时阻止其进展可进展为 ＰＤＲ，引发

玻璃体出血、视网膜脱离等严重后果，严重威胁 Ｔ２ＤＭ
患者视力健康［１０⁃１１］。 虽然近年来 ＤＲ 的治疗已取得一

定进展，但仍然不能有效控制或延缓 ＤＲ 进展，早期评

估 ＤＲ 的发生发展，是降低患者视力残疾风险和改善

预后的重要措施［１２⁃１３］。
　 　 高血糖状态下诱发的新生血管形成是 Ｔ２ＤＭ 患者

ＤＲ 发生发展的重要机制，持续高血糖可引起炎性反

应、缺血缺氧、氧化应激等损伤视网膜微血管，导致视

网膜血管内皮异常增殖、迁移，促进病理性新生血管形

成，通过破坏视网膜组织结构和功能促进 ＤＲ 发生发

展［１４］。 ＶＥＧＦ 被认为是 ＤＲ 新生血管形成的重要治疗

靶点，其作为重要的血管通透因子，能通过诱导血管内

皮细胞增殖和迁移促进新生血管形成［１５］。 ＶＡＳＨ⁃１ 是

由内皮细胞、平滑肌细胞、纤维母细胞等表达的一种抗

血管生成蛋白，能通过抑制 ＶＥＧＦ 产生，减少血管生成

信号的传导，进而发挥抗血管生成的作用［４］。 糖尿病

研究发现，ＶＡＳＨ⁃１ 是维持正常胰岛素敏感性所必需

的蛋白，能激活胰岛素受体、胰岛素受体底物 １、胰岛

素受体底物 ２ 抑制胰岛素抵抗，反之敲除 ＶＡＳＨ⁃１ 可

导致高脂喂养小鼠胰岛素抵抗［１６］。 高糖诱导的视网

膜神经节细胞损伤模型中，上调 ＶＡＳＨ⁃１ 表达能抑制

高糖诱导的视网膜神经节细胞凋亡，保护视网膜神经

功能［１７］。 这些报道说明 ＶＡＳＨ⁃１ 参与糖尿病相关过

程。 Ｓｏｎｇ 等［１８］研究显示，糖尿病患者阴茎海绵体中

ＶＡＳＨ⁃１ 表达降低，上调 ＶＡＳＨ⁃１ 可促进海绵体血管生

成，以增强其勃起功能。 提示 ＶＡＳＨ⁃１ 还与糖尿病患

者血管生成有关。 但关于血清 ＶＡＳＨ⁃１ 对 ＤＲ 患者的

临床意义尚不清楚。 本研究结果显示，Ｔ２ＤＭ 患者血

清 ＶＡＳＨ⁃１ 表达升高，是 ＤＲ 发生发展的独立危险因

素，说明血清 ＶＡＳＨ⁃１ 表达升高参与 ＤＲ 的发生发展，
考虑 ＶＡＳＨ⁃１ 升高与机体代偿保护作用有关。 既往研

究表明，ＶＡＳＨ⁃１ 在 ＤＲ 患者血清中升高，并与血糖指

标呈正相关［５］。 国内学者也指出［１９］，Ｔ２ＤＭ 患者血清

ＶＡＳＨ⁃１ 水平升高，且随着糖尿病肾病加重而进一步

升高。 故推测，血清 ＶＡＳＨ⁃１ 表达升高间接反映 Ｔ２ＤＭ
患者体内存在更强的新生血管形成，机体通过增加

ＶＡＳＨ⁃１ 表达来抑制这一过程，因此血清 ＶＡＳＨ⁃１ 表达

越高 ＤＲ 发生发展风险更高。 此外，异常血管生成破

坏血管内皮功能，可使炎性因子大量释放，干扰胰岛素

信号转导通路，促进胰岛素抵抗［２０］。 既往实验表明，
ＶＡＳＨ⁃１ 缺乏可导致胰岛素抵抗，并增强高糖诱导的

视网膜神经节细胞凋亡［１６⁃１７］。 因此推测，血清 ＶＡＳＨ⁃１
表达升高还可能反映 Ｔ２ＤＭ 患者存在更严重的胰岛素

抵抗，持续糖代谢紊乱可加剧视网膜损害，导致 ＤＲ 发

生发展风险增加。 本研究结果也显示，Ｔ２ＤＭ 患者血

清 ＶＡＳＨ⁃１ 表达与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ呈正相关，提示 ＶＡＳＨ⁃１
高表达能影响血糖水平，但还需进一步实验证实。
　 　 近年来 ＬｎｃＲＮＡ 在 ＤＲ 中的作用受到广泛关注，
其能靶向下调或抑制靶基因，通过多重机制参与 ＤＲ
的发生发展［２１］。 ＨＯＴＡＩＲ 是首个被发现的反义调控

ＬｎｃＲＮＡ，有学者发现 ＨＯＴＡＩＲ 能激活蛋白激酶 Ｂ ／糖
原合成激酶促进糖尿病小鼠胰岛素抵抗［２２］。 这说明

ＨＯＴＡＩＲ 在糖尿病中发挥作用。 ＨＯＴＡＩＲ 在高糖诱导

的视网膜内皮细胞损伤模型中上调，能加剧高糖诱导

的视网膜内皮细胞功能障碍［２３］。 Ｙｏｕ 等［２４］ 研究显

示，ＨＯＴＡＩＲ 在 ＤＲ 患者的玻璃体和高糖刺激的人视

网膜内皮细胞中表达显著增加，敲低 ＨＯＴＡＩＲ 能通过

抑制炎性反应和氧化应激减轻视网膜内皮细胞损伤。
Ｃｈｕａｎｇ 等［２５］研究显示，ＨＯＴＡＩＲ 基因单核苷酸多态性

ｒｓ１２４２７１２９ 和 ｒｓ１８９９６６３ 与 ＤＲ 密切相关。 因此推测

ＨＯＴＡＩＲ 表达可能与 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生发展有关。
本研究结果显示，Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＨＯＴＡＩＲ 表达升高，
是 ＤＲ 发生发展的独立危险因素，说明血清 ＨＯＴＡＩＲ
表达升高参与 ＤＲ 的发生发展。 分析其机制如下：首
先，ＨＯＴＡＩＲ 能增强胰岛素抵抗，加剧糖代谢紊乱对视

网膜血管的损害，导致 ＤＲ 发生发展［２２］，本研究结果

也显示 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＨＯＴＡＩＲ 表达与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ呈

正相关。 其次，ＨＯＴＡＩＲ 能结合赖氨酸特异性去甲基

化酶以增加 ＶＥＧＦ 的转录，促进病理性新生血管生成，
导致 ＤＲ 发生发展［２３，２６］。 最后，ＨＯＴＡＩＲ 能激活 ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域蛋白 ３ 炎性小体和增加活性氧生

成，通过炎性反应和氧化应激损伤视网膜内皮，促进

ＤＲ 发生发展［２４］。
　 　 本研究结果还发现 Ｔ２ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ 高为

Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生发展的独立危险因素，分析原因

是 Ｔ２ＤＭ 病程长、ＨｂＡ１ｃ高说明 Ｔ２ＤＭ 患者血糖紊乱越

严重，ＤＲ 发生发展的风险越高［２７］。 ＲＯＣ 曲线显示，
血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达预测 ＤＲ 与 ＰＤＲ 的 ＡＵＣ
大于单独预测。 这说明血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表达有

助于预测 ＤＲ 与 ＰＤＲ，同时检测血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ
表达可以更准确地进行预测。
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　 　 综上所述，Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＶＡＳＨ⁃１、ＨＯＴＡＩＲ 表

达升高与 ＤＲ 发生发展密切相关，血清 ＶＡＳＨ⁃１ 联合

ＨＯＴＡＩＲ 表达对 ＤＲ 与 ＰＤＲ 有较高的预测价值。 但本

研究结果还需多中心研究验证其可靠性。
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［９］ 　 中华医学会糖尿病学分会视网膜病变学组． 糖尿病相关眼病防治

多学科中国专家共识（２０２１ 年版）［Ｊ］． 中华糖尿病杂志，２０２１，１３
（１１）：１０２６⁃１０４２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５７９１⁃２０２１１００６⁃００５３４．

［１０］ 　 张伊迪，袁志刚． 糖尿病性黄斑水肿的治疗进展［Ｊ］ ． 中华眼外伤

职业眼病杂志，２０２３，４５ （１１）：８７５⁃８８０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１６０２２⁃２０２３０５１８⁃００１６４．

［１１］ 　 Ｐａｎｄｉｔ Ｓ，Ｈｏ ＡＣ，Ｙｏｎｅｋａｗａ Ｙ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，
２０２３，３４（３）：２３２⁃２３６． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＩＣＵ． ０００００００００００００９４６．

［１２］ 　 胡可可，惠延年，杜红俊． 抗 ＶＥＧＦ 时代激光光凝治疗糖尿病视

网膜病变的应用进展［ Ｊ］ ． 国际眼科杂志，２０２３，２３ （８）：１２８５⁃
１２８９． ＤＯＩ：１０． ３９８０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃５１２３． ２０２３． ８． ０９．

［１３］ 　 李嘉明，张凤妍． 糖尿病视网膜病变的治疗进展［ Ｊ］ ． 山东医药，
２０２３，６３ （４ ）：１０３⁃１０６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０２３．

０４． ０２６．
［１４］ 　 Ｓｉｖａｐｒａｓａｄ Ｓ，Ｓｅｎ Ｓ，Ｃｕｎｈａ⁃Ｖａｚ Ｊ． Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａ⁃

ｔｈｙ⁃ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｙｅ （ Ｌｏｎｄ），２０２３，３７ （１１）：
２１８３⁃２１９１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４３３⁃０２２⁃０２３３５⁃５．

［１５］ 　 杨宋阳，张明亮，李筱荣． 眼部抗 ＶＥＧＦ 药物缓释系统研究进展

［Ｊ］ ． 中华实验眼科杂志，２０２３，４１（６）：６１２⁃６１６． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５９８９⁃２０２００６１２⁃００４２４．

［１６］ 　 Ｔａｋｅｄａ Ｅ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ，Ｙａｍａｄａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｖａｓｏｈｉｂｉｎ⁃１ ｇｅｎｅ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １，ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ２
ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｉｎｇ Ｒｅｓ，２０１７，２０１７：９８５１３８０．
ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１７ ／ ９８５１３８０．

［１７］ 　 Ｚｈａｏ Ｌ，Ｓｕｎ Ｊ，Ｓｈｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｉｌｓ
ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｓｏｈｉｂｉｎ⁃１［Ｊ］ ． Ｎｅｕ⁃
ｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０２０， ７１６： １３４６３３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｌｅｔ．
２０１９． １３４６３３．

［１８］ 　 Ｓｏｎｇ ＫＭ，Ｋｉｍ ＷＪ，Ｃｈｏｉ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｏｈｉｂｉｎ⁃１ ｒｅｓｃｕｅｓ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２１， １１ （ １ ）： １１１４． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２０⁃
８０９２５⁃７．

［１９］ 　 程芳． ２ 型糖尿病患者血清血管生成抑制蛋白 １ 的表达及其临

床意义［Ｊ］ ． 中国综合临床，２０１９，３５（２）：１３８⁃１４１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃６３１５． ２０１９． ０２． ０１０．

［２０］ 　 Ａｂｄｏｌｌａｈｉ Ｍ，Ｋａｔｏ Ｍ，Ｌａｎｔｉｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃３７９ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ，２０２２，９（３０）：
１１５⁃１３０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｏｍｔｎ． ２０２２． ０９． ０１５．

［２１］ 　 曾兰． 长链非编码 ＲＮＡ 在糖尿病视网膜病变中的研究新进展

［Ｊ］ ． 重庆医学，２０２２，５１（１）：１３２⁃１３６，１４２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃８３４８． ２０２２． ０１． ０２９．

［２２］ 　 Ｌｉ Ｍ，Ｇｕｏ Ｙ，Ｗａｎｇ ＸＪ，ｅｔ ａｌ． ＨＯＴＡＩＲ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，
２０１８，２２（２２）：７８８３⁃７８９０． ＤＯＩ：１０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０１８１１＿１６４１４．

［２３］ 　 Ｃａｏ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｎ，Ｈｅ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ：Ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｒａｅｆｅｓ
Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２３，２６１（３）：６１５⁃６２６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ００４１７⁃０２２⁃０５８４３⁃ｙ．

［２４］ 　 Ｙｏｕ Ｈ，Ｌｉ Ｈ，Ｇｏｕ Ｗ． ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２３，１０２ （３７）： ｅ３５１５５．
ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＤ． ０００００００００００３５１５５．

［２５］ 　 Ｃｈｕａｎｇ ＣＣ，Ｗａｎｇ Ｋ，Ｙａｎｇ ＹＳ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ，２０２２，１９
（２１）：１４５９２． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｅｒｐｈ１９２１１４５９２．

［２６］ 　 Ｂｉｓｗａｓ Ｓ，Ｆｅｎｇ Ｂ，Ｃｈｅｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａ⁃
ｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ，２０２１，６２（３）：２０． ＤＯＩ：１０． １１６７ ／
ｉｏｖｓ． ６２． ３． ２０．

［２７］ 　 卢佳琦，李帅，马桂巧，等． 糖尿病视网膜病变相关危险因素分析

及预测模型研究［ Ｊ］ ． 实用药物与临床，２０２３，２６ （６）：５０４⁃５０８．
ＤＯＩ：１０． １４０５３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｐｃｒ． ２０２３０６００５．

（收稿日期：２０２４ － ０７ － １３）

·３８４１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２


