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血清 miR-384、LIN28B在糖尿病视网膜病变中的表达及其诊断价值分析

唐云户,赵 媛,代 艳　（电子科技大学医学院附属绵阳医院/绵阳市中心医院眼科，四川 绵阳 621000）

［摘 要］　目的　探讨糖尿病视网膜病变（DR）患者血清中 microRNA-384（miR-384）、LIN28B 的表达水平及其诊断价值。

方法　选取 2020 年 1 月至 2021 年 11 月于本院确诊的 100 例 2 型糖尿病患者为研究对象，根据是否发生视网膜病变分为非 DR 组

（40例）、DR组（60例）；另选取同期本院的健康体检者40例作为对照组。采用qRT-PCR法检测血清miR-384、LIN28B相对表达水平，

并分析两者与DR患者临床资料的关系。采用Pearson法分析DR患者血清中miR-384与LIN28B表达的相关性。采用 Logistic回归分

析DR发生的影响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清miR-384、LIN28B水平对DR患者的诊断价值。结果　DR组患者

血清中miR-384水平明显低于非DR组和对照组（P<0. 05），且非DR组低于对照组（P<0. 05）；DR组患者血清中 LIN28B水平明显高

于非 DR 组和对照组（P<0. 05），且非 DR 组高于对照组（P<0. 05）。miR-384、LIN28B 表达水平与患者糖尿病病程、血糖有关

（P<0. 05）。Pearson法分析显示，DR患者血清中miR-384与LIN28B表达呈负相关（r=-0. 296，P<0. 05）。Logistic回归分析结果显示，

miR-384、LIN28B是DR发生的独立影响因素（P<0. 05）。ROC曲线分析结果显示，miR-384、LIN28B及二者联合检测诊断DR患者的

曲线下面积（AUC）分别为 0. 625、0. 646、0. 682，特异度分别为 67. 50%、85. 00%、97. 50%。结论　DR患者血清中miR-384呈低表达，

LIN28B呈高表达，miR-384、LIN28B均是DR发生的影响因素，并且有望成为诊断DR的潜在血清学指标。
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Expression of serum miR-384 and LIN28B in diabetic retinopathy and their diagnostic value
TANG Yun-hu，ZHAO Yuan，DAI Yan　（Department of Ophthalmology， Mianyang Hospital Affiliated to School of Medicine 
University of Electronic Science and Technology/ Mianyang Central Hospital， Mianyang Sichuan 621000，China）

Abstract: Objective　To investigate the expression levels of microRNA-384 （miR-384） and LIN28B in serum of patients with diabetic 
retinopathy （DR） and their diagnostic value. Methods　A total of 100 patients with type 2 diabetes diagnosed in our hospital from January 
2020 to November 2021 were selected as the research subjects.  According to the occurrence of retinopathy， the patients  were divided into 
the non-DR group（40 cases） and the DR group（60 cases）.  In addition， 40 healthy person who underwent physical examination in our 
hospital during the same period were regarded as the control group.  The relative expression levels of serum miR-384 and LIN28B were 
detected by qRT-PCR， and the relationship between the two indexes and the general clinical data of DR patients was analyzed.  Pearson 
method was applied to analyze the correlation between the expression of miR-384 and LIN28B in serum of DR patients.  Logistic regression 
was applied to analyze the influencing factors of DR.  The diagnostic value of serum miR-384 and LIN28B levels for DR patients was analyzed 
by receiver operating characteristic（ROC） curve. Results　The level of serum miR-384 in the DR group was obviously lower than that in the 
non-DR group and the control group（P<0. 05）， and the non-DR group was lower than the control group （P<0. 05）.  The level of serum 
LIN28B in the DR group was obviously higher than that in the non-DR group and the control group （P<0. 05）， and the non-DR group was 
higher than the control group （P<0. 05）.  The expression levels of miR-384 and LIN28B were related to the course of diabetes and blood 
glucose （P<0. 05）.  Pearson's correlation analysis showed that the expression of miR-384 was negatively correlated with LIN28B in serum of 
DR patients （r=-0. 296， P<0. 05）.  Logistic regression analysis showed that miR-384 and LIN28B were the independent influencing factors 
for DR （P<0. 05）.  The results of ROC curve analysis showed that the area under the curve（AUC） of miR-384， LIN28B and the combination 
of two in DR patients was 0. 625， 0. 646， and 0. 682， respectively， and the specificity was 67. 50%， 85. 00%， and 97. 50%， respectively.
Conclusion　The serum expression of miR-384 is low and LIN28B is high in DR patients.  Both miR-384 and LIN28B are the influencing 
factors for the occurrence of DR and are expected to be potential serological markers for the diagnosis of DR.
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是 2 型糖尿病常见的微血管并发症，是老年人视力丧失

的主要原因[1-2]。DR 的发展与糖尿病病程、高血糖密

切相关[3]。目前，DR 的治疗已取得了进展，但由于医
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疗资源有限，部分地区眼底检查率较低，导致DR的治

疗延误，患者预后不佳[4]。因此，寻找更多的血液学生

物标志物诊断 DR 十分重要。miR-384 作为非编码内

源性 microRNA（miRNAs）被广泛研究。研究表明，

miRNAs 可通过调控血管内皮生长因子的表达，从而

在血管生成过程中发挥重要作用[5]。也有研究指出，

miR-384-3p 在 DR 小鼠模型中低表达，可影响模型小

鼠视网膜新生血管的形成[6]，提示 miR-384 可能参与

DR 的发生发展。LIN28B 是一种高度保守的 RNA 结

合蛋白，在调控机体发育中具有重要作用。研究发

现，乳腺癌组织中 LIN28B 的阳性率明显高于癌旁组

织，LIN28B的表达与患者远处转移、肿瘤分化程度、淋

巴结转移呈正相关[7]。据报道，在糖尿病中miR-384和

LIN28B 之间具有一定联系[8]。然而，关于 miR-384 和

LIN28B在DR患者血清中的表达水平及作用目前仍未

可知。基于此，本研究通过检测 DR 患者、非 DR 患者

及健康体检者血清中miR-384及LIN28B的表达水平，

分析其与 DR 患者临床资料的关系，并绘制受试者工

作特征（receiver operating characteristic,ROC）曲线以评

价miR-384、LIN28B在DR患者中的临床诊断价值。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2020 年 1 月至 2021 年 11 月于本院确诊的

100 例 2 型糖尿病患者作为观察组，其中男 52 例，

女 48例；年龄 39～70岁，平均（56. 51±7. 92）岁。纳入

标准：①符合 2型糖尿病诊断标准[9]；②完成 DR筛查；

③首次确诊并接受治疗。排除标准：①精神状态异

常，无法正常交流；②合并青光眼、白内障等眼部疾

病；③处于妊娠期或哺乳期；④临床信息不完整；⑤合

并恶性肿瘤。根据是否合并视网膜病变将观察组患

者分为非DR组（40例）和DR组（60例）；另选取同期本

院的健康体检者 40 例作为对照组，其中男 18 例，女

22 例；年龄 38～68 岁，平均（54. 78±6. 56）岁。观察组

与 对照组年龄和性别比较，差异无统计学意义

（P>0. 05）。本研究通过本院医学伦理委员会的批准

（20191108002），患者及其家属了解本研究并签署知

情同意书。

1. 2　研究方法

收集整理患者年龄、性别、吸烟史、饮酒史、BMI、
糖尿病病程、血糖等临床资料。采用 qRT-PCR法检测

DR 组、非 DR 组患者及对照组健康体检者血清

miR-384、LIN28B的相对表达水平，并进行比较。

1. 3　统计学分析

利用 SPSS 25. 0 统计软件进行数据分析，计数资

料以率（%）表示，采用 χ 2 检验；计量资料以均数±标准

差（x-±s）表示，采用 t 或 F 检验。Pearson 法分析 DR 患

者血清中 miR-384 与 LIN28B 表达的相关性。Logistic
回归分析 DR 发生的影响因素。ROC 曲线分析血清

miR-384、LIN28B 水 平 对 DR 患 者 的 诊 断 价 值 。

P<0. 05表示差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　各组血清miR-384、LIN28B表达水平比较

DR组患者血清miR-384水平明显低于非DR组和

对照组（P<0. 05），且非 DR 组低于对照组（P<0. 05）；

DR组患者血清 LIN28B水平明显高于非 DR组和对照

组（P<0. 05），且 非 DR 组 高 于 对 照 组（P<0. 05），

见表1。

2. 2　DR 患者血清 miR-384、LIN28B 表达水平与临床

资料的关系

分别以 DR 患者血清 miR-384、LIN28B 表达水平

的中位数 0. 64、1. 38 为临界值，将 DR 组患者分为

miR-384 高、低表达组和 LIN28B 高、低表达组，各

30 例。分析 miR-384、LIN28B 表达水平与 DR 患者临

床资料的关系，结果显示，miR-384、LIN28B 表达水平

与患者年龄、性别、吸烟史、饮酒史、BMI无关（P>0. 05），
与糖尿病病程、血糖有关（P<0. 05），见表2。
2. 3　DR患者血清miR-384与LIN28B的相关性分析

Pearson法分析结果显示，DR患者血清中miR-384
与 LIN28B 的 表 达 呈 负 相 关（r=-0. 296，P<0. 05），

见图1。
2. 4　多因素Logistic回归分析DR发生的危险因素

将 2型糖尿病患者是否发生DR作为因变量（1=发
生，0=未发生），以血清 miR-384、LIN28B 水平为自变

量进行 Logistic 回归分析，结果显示，miR-384、LIN28B
是DR发生的独立影响因素（P<0. 05），见表3。
2. 5　血清 miR-384、LIN28B 水平对 DR 患者的诊断

效能

ROC曲线分析结果显示，miR-384、LIN28B单独诊

断 DR 患者的 ROC 曲线下面积（area under the curve，
AUC）及特异度均低于二者联合诊断的AUC及特异度，

见表4、图2。

表1　各组血清miR-384、LIN28B的表达情况（x-±s）
组别

对照组

非DR组

DR组

F
P

n
40
40
60

miR-384
0. 97±0. 21
0. 72±0. 20*

0. 62±0. 15*#

44. 390
<0. 001

LIN28B
1. 03±0. 26
1. 31±0. 32*

1. 61±0. 44*#

31. 137
<0. 001

*:与对照组比较，P<0. 05；#：与非DR组比较，P<0. 05
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3　讨论

DR是由高血糖诱导的代谢应激引起神经胶质和

血管损伤之间复杂的相互作用而导致的[10]。临床上

DR可分为非增殖性DR和增殖性DR，非增殖性DR代

表 DR 的早期阶段，其中血管通透性增加和毛细血管

闭塞是视网膜脉管系统中的 2个主要观察结果；增殖

性 DR 是 DR 的晚期阶段，其特征是新生血管形成[11]。
目前，DR 的发病率不断增加，对其进行早期诊治，可

提高患者及家属的生活质量。因此，寻求潜在的 DR
血清学生物标志物以尽早诊断 DR，对该病的治疗尤

为重要。

miRNA是一种具有18~25个核苷酸的单链非编码

RNA，其可以参与胚胎分化、增殖、血管生成的过程。

研究发现，miRNA 可影响 DR 分期及病程，对 DR 的病

情发展具有较强的诊断价值[12]。miR-384作为一种小

分子RNA，近年来被广泛研究。据报道，miR-384在癌

细胞中呈低表达，其在多种肿瘤中发挥抑制细胞增

殖、迁移和促进凋亡的作用[13-14]。也有研究指出，与正

常细胞相比，大鼠缺血心肌细胞和缺氧 H9c2 细胞中

miR-384-5p 的表达水平降低[15]，提示 miR-384-5p 可能

是机体内一种重要的保护因子。因此，本研究通过检

测 DR 患者中 miR-384的表达探讨其在 DR 中的作用，

结果显示，DR组患者血清中miR-384水平明显低于非

DR 组和对照组，且非 DR 组低于对照组。表明

miR-384 异常与 DR 的进展密切相关。通过分析

miR-384表达水平与DR患者临床资料的关系发现，血

清 miR-384 表达水平与患者年龄、性别、吸烟史、饮酒

史、BMI 无关，与糖尿病病程、血糖有关，这提示

miR-384可能是DR发生的临床诊断指标。

LIN28B是一种高度保守的结构蛋白，可在调节干

细胞活性方面发挥作用，也是调节发育分化的关键因

子[16-17]。研究发现，在结肠癌组织中检测到 LIN28B过

表达[18]。也有研究表明，LIN28B可促进神经母细胞瘤

迁移，沉默 LIN28B可抑制肿瘤的生长，并明显延长患

表2　DR患者血清miR-384、LIN28B表达水平与临床资料的关系[例（%）]
临床资料

年龄

性别

糖尿病病程

吸烟史

饮酒史

BMI

血糖

<50岁

≥50岁

男

女

<2年

≥2年

有

无

有

无

<21 kg/m2

≥21 kg/m2

<7 mmol/L
≥7 mmol/L

n
25
35
28
32
27
33
20
40
34
26
22
38
36
24

miR-384低表达组

10（40. 00）
20（57. 14）
16（57. 14）
14（43. 75）
18（66. 67）
12（36. 36）
  8（40. 00）
22（55. 00）
18（52. 94）
12（46. 15）
13（59. 09）
17（44. 74）
12（33. 33）
18（75. 00）

miR-384高表达组

15（60. 00）
15（42. 86）
12（42. 86）
18（56. 25）
  9（33. 33）
21（63. 64）
12（60. 00）
18（45. 00）
16（47. 06）
14（53. 85）
  9（40. 91）
21（55. 26）
24（66. 67）
  6（25. 00）

χ2

1. 714

1. 071

5. 455

1. 200

0. 271

1. 148

10. 000  

P
0. 190

0. 301

0. 020

0. 273

0. 602

0. 284

0. 002

LIN28B低表达组

16（64. 00）
14（40. 00）
17（60. 71）
13（40. 63）
19（70. 37）
11（33. 33）
11（55. 00）
19（47. 50）
14（41. 18）
16（61. 54）
10（45. 45）
20（52. 63）
14（38. 89）
16（66. 67）

LIN28B高表达组

  9（36. 00）
21（60. 00）
11（39. 29）
19（59. 38）
  8（29. 63）
22（66. 67）
  9（45. 00）
21（52. 50）
20（58. 82）
10（38. 46）
12（54. 55）
18（47. 37）
22（61. 11）
  8（33. 33）

χ2

3. 360

2. 411

8. 148

0. 300

2. 443

0. 287

4. 444

P
0. 067

0. 121

0. 004

0. 584

0. 118

0. 592

0. 035

图1　DR患者血清miR-384与LIN28B的相关性分析

表3　Logistic回归分析影响DR发生的危险因素

影响因素

miR-384
LIN28B

B
-3. 017
  1. 770

SE
1. 428
0. 664

Wald
4. 464
7. 096

P
0. 035
0. 008

OR
0. 049
5. 869

95%CI
0. 003~0. 804
1. 596~21. 583

表4　血清miR-384、LIN28B水平对DR患者的诊断效能

变量

miR-384
LIN28B
二者联合

AUC

0. 625
0. 646
0. 682

截断值

0. 65
1. 48

95%CI

0. 523~0. 720
0. 545~0. 739
0. 581~0. 771

灵敏度
（%）

56. 67
40. 00
35. 00

特异度
（%）

67. 50
85. 00
97. 50

约登
指数

0. 241 7
0. 250 0
0. 325 0

图2　血清miR-384、LIN28B水平对DR患者的诊断效能
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者的生存期[19]。LIN28 属于 Blet-7 miRNA 家族的一

员，Blet-7 miRNA通过抑制LIN28B的表达来减弱糖尿

病相关动脉粥样硬化中的炎症作用[20]，提示LIN28B可

能参与了糖尿病并发症的进程。Fu 等[21]研究发现，

miR-152/LIN28B轴可以通过调节VEGF信号来影响高

糖诱导的人视网膜内皮细胞的血管生成，并可影响

DR的进程。然而血清 LIN28B在 DR中的作用目前尚

不清楚。本研究结果显示，DR 组患者血清中 LIN28B
水平明显高于非DR组和对照组，且非DR组高于对照

组；LIN28B 表达水平与糖尿病病程、血糖有关。以上

结果均提示 LIN28B可能参与了DR的病理过程，值得

进一步的探究。

本 研 究 采 用 Pearson 法 分 析 DR 患 者 血 清 中

miR-384与 LIN28B表达的相关性，结果发现，DR患者

血清中miR-384与LIN28B表达呈负相关，且miR-384、
LIN28B 均是 DR 发生的独立影响因素。这表明 miR-

384与LIN28B的表达密切相关，miR-384、LIN28B可能

是DR潜在的生物标志物，从基因水平增加miR-384的

表达或干扰 LIN28B的表达，可能是治疗DR的一个新

思路。ROC曲线结果显示，miR-384、LIN28B二者联合

检测诊断 DR 患者的 AUC 及特异度均高于单项检测。

可见，二者联合能够弥补单项血清 LIN28B或miR-384
检测的不足，对DR的临床诊断具有较高的应用价值。

综上所述，DR 患者血清中 miR-384 呈低表达，

LIN28B呈高表达，miR-384、LIN28B表达水平与DR患

者糖尿病病程、血糖有关；且 DR 患者血清中 miR-384
与LIN28B表达呈负相关，miR-384、LIN28B均是DR发

生的影响因素，二者有望成为DR临床诊断的指标。
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