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[摘　 要] 　 目的　 分析人 CUB 域 EGF 样信号肽 1(SCUBE-1)、miR-141-3p 及骨膜蛋白(Periostin)水平与糖尿病视网膜病变

(DR)眼底病变程度的关系。 方法　 选择 DR 患者 103 例作为 DR 组,无 DR 患者 44 例作为无 DR 组,另选取健康体检者 40 例

作为对照组。 比较 3 组血清 SCUBE-1、miR-141-3p 和 Periostin 水平,采用多因素 Logistic 回归分析 DR 发生的影响因素,并比

较增殖型与非增殖型 DR 患者各血清指标水平。 结果　 DR 组与无 DR 组 FBG、2hPG、HbA1c 及血清 SCUBE-1、Periostin 水平

均高于对照组,miR-141-3p 水平低于对照组(P<0. 05);DR 组血清 SCUBE-1、Periostin 水平高于无 DR 组,miR-141-3p 水平低于

无 DR 组(P<0. 05)。 SCUBE-1 和 Periostin 是 DR 发生的危险因素,miR-141-3p 为其保护因素(P<0. 05)。 增殖型 DR 患者血清

SCUBE-1、Periostin 水平高于非增殖型 DR,miR-141-3p 水平低于非增殖型 DR(P<0. 05)。 结论 　 DR 患者血清 SCUBE-1、
Periostin 呈高表达,miR-141-3p 呈低表达,三者与眼底病变状况密切相关。
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Association between levels of serum SCUBE-1, miR-141-3p, and Periostin and fundus lesions
in diabetic retinopathy patients
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To analyze the association between the levels of human CUB domain epidermal growth factor-like signal
peptide 1 (SCUBE-1), miR-141-3p, Periostin, and the severity of fundus lesions in diabetic retinopathy (DR). 　 　 Methods　 A to-
tal of 103 DR patients were assigned to the DR group, 44 diabetic patients without DR were assigned to the non-DR group, and 40
healthy individuals were assigned to the control group. 　 Serum levels of SCUBE-1, miR-141-3p, and Periostin were compared among
the three groups. 　 Multivariate logistic regression was used to identify factors influencing DR occurrence. 　 Serum indicators were also
compared between proliferative and non-proliferative DR patients. 　 　 Results 　 The levels of FBG, 2hPG, HbA1c, and serum
SCUBE-1 and Periostin in both the DR group and the non-DR group were higher than those in the control group, while the level of miR-
141-3p was lower than that in the control group (P<0. 05). 　 The DR group had higher serum SCUBE-1 and Periostin levels but lower
miR-141-3p levels than the non-DR group (P<0. 05). 　 SCUBE-1 and Periostin were risk factors for DR, while miR-141-3p was its
protective factor (P<0. 05). 　 Proliferative DR patients showed higher SCUBE-1 and Periostin levels and lower miR-141-3p levels than
non-proliferative DR patients (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Serum SCUBE-1 and Periostin are highly expressed, while miR-141-3p is
lowly expressed in DR patients, and their levels are closely associated with fundus lesions.
[KEY WORDS]　 diabetic retinopathy;　 SCUBE-1;　 miR-141-3p;　 Periostin

　 　 糖尿病(diabetes mellitus,DM)是一种常见的慢

性代谢性疾病,长期高血糖状态可导致多种并发症,
严重威胁患者健康。 糖尿病视网膜病变(diabetic ret-
inopathy,DR)是 DM 最主要的微血管并发症之一,其
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病理特征为视网膜微血管损伤和功能异常,是导致工

作年龄人群不可逆的主要致盲原因之一[1]。 目前 DR
的诊断和病情评估主要依赖眼底镜和眼底彩色照相,
但这些方法受医生主观经验及图像质量影响较大,存
在一定的局限性[2]。 因此,寻找客观、可靠的血清生

物标志物对 DR 的早期识别和病情评估具有重要意

义。 人 CUB 域 EGF 样信号肽 1(CUB domain EGF-like
signaling peptide 1,SCUBE-1)是血小板活化的新标志

物,其水平变化能体现血小板活化情况。 血小板活化

在 DR 发展中起关键作用[3]。 微小 RNA-141-3p(mi-
croRNA-141-3p,miR-141-3p)已被报道可通过抑制含

sushi 结构域蛋白 2 的表达促进视网膜母细胞瘤进

展[4],但其在 DR 中的作用尚不明确。 由成骨细胞及

其前体分泌的骨膜蛋白(Periostin),属于细胞外基质蛋

白,可促进血管生成,并可能参与 DR 的病理进程[5]。
本研究旨在探讨 DR 患者血清中 SCUBE-1、miR-141-3p
及 Periostin 水平与眼底病变严重程度之间的关系,以
期为 DR 的临床评估提供新的参考依据。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取本院 2022 年 4 月—2024 年 4 月 147 例糖

尿病患者作为研究对象,所有受试者均同时满足

《2010 年中国糖尿病防治指南更新解读》 [6] 及《我
国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(2014 年)》 [7]

相关诊断标准。 其中男 87 例,女 60 例,年龄 31 ~
79 岁,平均(52. 74±6. 04)岁;体质指数(body mass
index,BMI)17 ~32 kg / m2,平均(23. 61±1. 20)kg / m2;
糖尿病病程 3 ~ 15 年,平均(7. 38±1. 16)年;吸烟史

39 例,饮酒史 21 例;合并高血压 28 例,高脂血症

24 例,冠心病 15 例。 根据是否合并 DR 分为 DR 组

(n=44)和无 DR 组(n = 103)。 另选取同期健康体

检者 40 例作为对照组。 所有受试者均签署知情同

意书,本研究经本院医学伦理委员会审批通过。
1. 2　 观察指标

1. 2. 1　 基线资料收集　 　 收集所有研究对象的基

线资料,包括性别、年龄、BMI、糖尿病病程、吸烟史、
饮酒史及合并症情况。
1. 2. 2　 血糖检测　 　 采集所有受试者晨起空腹静

脉血 4 mL,经离心(3 500 r / min,10 min)后获取血

清。 采用全自动生化分析仪检测空腹血糖( fasting
blood glucose,FBG)、餐后 2 h 血糖(2-hour postprandial
glucose,2hPG)和糖化血红蛋白( glycosylated hemo-
globin,HbA1c)。

1. 2. 3　 血清 SCUBE-1、Periostin 和 miR-141-3p 水平

检测　 　 采用酶联免疫吸附检测血清中 SCUBE-1 和

Periostin 水平,试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公

司。 采用实时荧光定量聚合酶链反应检测血清 miR-
141-3p 表达水平,RNA 提取试剂盒及 cDNA 合成试剂

盒分别购自北京康润诚业生物科技有限公司和北京

赛百盛基因技术有限公司,引物由北京华大基因公司

合成。 反应条件:95 ℃预变性3 min;95 ℃ 15 s,60 ℃
16 s,72 ℃ 15 s,共 40 个循环。 以 U6 作为内参,采用

2-ΔΔCt 法计算 miR-141-3p 的相对表达量。
1. 3　 眼底 DR 检查

根据眼底检查结果判断 DR 分期,分为非增殖

型 DR 和增殖型 DR。 非增殖型 DR 表现为点状出

血、微血管瘤、硬性渗出或视网膜微血管异常;增殖

型 DR 表现为视网膜或视盘新生血管、玻璃体积血

或视网膜脱离。 比较 DR 组与无 DR 组各项基线资

料及血清 SCUBE-1、miR-141-3p、Periostin 水平,并
进一步比较非增殖型 DR 与增殖型 DR 患者上述指

标的差异。
1. 4　 统计学处理

采用 SPSS 22. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料以 x±s 表示,组间比较采用方差分析;计数资料

以例(% )表示,组间比较采用 χ2 检验。 P<0. 05 为

差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 3 组各项基线资料比较

3 组各项基线资料比较差异无显著性 ( P <
0. 05;表 1)。

表 1　 3 组各项基线资料比较

指标
对照组
(n=40)

无 DR 组
(n=103)

DR 组
(n=44)

男性 / [例(% )] 26(65. 0) 60(58. 25) 27(61. 36)
年龄 / 岁 52. 30±6. 04 51. 88±5. 92 53. 12±6. 12

BMI / (kg / m2) 23. 51±1. 20 23. 41±1. 19 23. 69±1. 25
糖尿病病程 / 年 - 7. 69±1. 27 8. 10±1. 43
FBG / (mmol / L) 5. 13±0. 64 8. 39±0. 71a 8. 51±0. 78a

2hPG / (mmol / L) 7. 12±0. 65 10. 79±1. 86a 11. 25±2. 06a

HbA1c / % 5. 01±0. 52 10. 12±1. 28a 10. 04±1. 33a

吸烟史 / [例(% )] 11(27. 50) 26(25. 24) 13(29. 55)
饮酒史 / [例(% )] 5(12. 50) 15(14. 56) 6(13. 64)
高血压 / [例(% )] 7(17. 50) 20(19. 42) 8(18. 18)
高脂血症 / [例(% )] 5(12. 50) 16(15. 83) 6(13. 64)
冠心病 / [例(% )] 3(7. 50) 11(10. 68) 4(9. 09)
　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较。
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2. 2　 3 组血清 SCUBE-1、miR-141-3p、Periostin 水平

比较

DR 组与无 DR 组 FBG、2hPG、HbA1c 及血清

SCUBE-1、Periostin 水平均高于对照组,且 DR 组

SCUBE-1、Periostin 高于无 DR 组;DR 组与无 DR 组

血清 miR-141-3p 水平低于对照组,且 DR 组低于无

DR 组(P<0. 05;表 2)。

表 2　 3 组血清 SCUBE-1、miR-141-3p、Periostin 水平比较

指标
对照组
(n=40)

无 DR 组
(n=103)

DR 组
(n=44)

SCUBE-1 / (μg / L) 7. 25±1. 30 21. 47±3. 67a 36. 28±8. 62ab

miR-141-3p 1. 01±0. 24 0. 76±0. 12a 0. 47±0. 09ab

Periostin / (mg / L) 83. 05±14. 52 112. 60±20. 31a144. 72±31. 60ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与无 DR 组比较。

2. 3　 糖尿病患者 DR 发生的多因素分析

以糖尿病患者 DR 发生为因变量(赋值是 = 1,
否=0),以血清指标水平为自变量(赋值均为原值

输入),经多因素 Logistic 回归分析提示,除 miR-
141-3p 为糖尿病 DR 的保护因素外,SCUBE-1、Peri-
ostin 均为危险因素(P<0. 05;表 3)。

表 3　 糖尿病患者 DR 发生的多因素分析

指标 β SE Wald χ2 P OR(95% CI)

SCUBE-1 1. 026 0. 172 22. 196 <0. 001 2. 789(1. 561 ~ 4. 325)

miR-141-3p -0. 476 0. 144 40. 182 <0. 001 0. 621(0. 410 ~ 0. 879)

Periostin 0. 899 0. 125 31. 945 <0. 001 2. 456(1. 477 ~ 4. 971)

2. 4 　 不同眼底病变状况 DR 患者血清 SCUBE-1、
miR-141-3p、Periostin 水平比较

增殖型 DR 组血清 SCUBE-1、Periostin 水平均高

于非增殖型 DR 组,而 miR-141-3p 水平低于非增殖

型 DR 组(P<0. 05;表 4)。

表 4　 不同眼底病变状况 DR 患者血清 SCUBE-1、
miR-141-3p、Periostin 水平比较

指标
非增殖型 DR 组

(n=30)
增殖型 DR 组

(n=14)

SCUBE-1 / (μg / L) 29. 10±7. 20 43. 12±9. 16a

miR-141-3p 0. 55±0. 11 0. 39±0. 05a

Periostin / (mg / L) 136. 45±28. 10 152. 60±35. 17a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与非增殖型 DR 组比较。

3　 讨　 论

中国居民糖尿病人数占比为全球之最,其会对

微血管系统造成损害,从而导致 DR 等微血管并发

症的发生,是导致成人失明的关键性原因之一[8]。
随着近年来人们生活方式的转变,糖尿病发病率逐

年攀升,进而使得 DR 的发病率呈逐年升高趋势,严
重威胁患者身心健康。 DR 的影响因素较多,包括

细胞因子、遗传、糖脂代谢以及胰岛素抵抗等,多种

因素共同作用介导了 DR 的发生、发展[9]。 其中长

期处于高血糖状态下会导致患者眼部血流动力学

出现紊乱,且糖基化终产物会分泌大量细胞因子,
从而促使视网膜组织血流量的下降,进一步损害血-
视网膜屏障,最终形成 DR[10-11]。 目前,临床上主要

将 DR 按照疾病不同时期分作非增殖型 DR 与增殖

型 DR[12]。 非增殖型 DR 往往存在血管内皮损伤以

及视网膜内点状出血等表现,随着病情的进展,血
管发生收缩以及毛细血管闭塞,进而使得视网膜缺

血,最终促进新生血管的形成、玻璃体积血以及视

网膜脱离[12-13]。 早期诊治对延缓 DR 进展具有极其

重要的意义,亦是广大医务工作者亟待解决的难题。
本文结果发现,DR 组血清 SCUBE-1、Periostin

水平均高于无 DR 组,而血清 miR-141-3p 水平低于

无 DR 组。 且经多因素 Logistic 回归分析证实,血清

SCUBE-1、Periostin 水平均是糖尿病患者 DR 发生的

危险因素,而 miR-141-3p 为其保护性因素。 这与相

关研究结果相吻合[14-16],提示了上述血清学指标异

常表达可能参与了 DR 的发生。 考虑原因,血小板

活化可能参与了 DR 发生、发展过程,而 SCUBE-1
属于血小板活化蛋白之一,广泛表达于内皮细胞以

及血小板中,可伴随血小板活化逐渐进入血小板表

面,可能通过调控血栓形成等过程介导 DR 的发

生[17]。 miR-141-3p 是一种具有炎症抑制以及神经

保护作用的 miRNA,DR 患者发病后视网膜屏障的

通透性以及流动性均会出现不同程度的改变,从而

引起相关功能的障碍,最终导致患者血清 miR-141-
3p 表达降低。 miR-141-3p 表达下调可能抑制胰岛

素样生长因子-1 以及血小板源性生长因子表达降

低,进而异常激活炎症介质活性,加剧炎症反应,加
大对血液-视网膜屏障的破坏,最终促进新生血管形

成以及视网膜脱离,导致 DR 的发生[18]。 Periostin
可激活转化生长因子以及血小板衍生生长因子受

体活性,从而刺激血管生成以及纤维化;同时,
Periostin 可促进黏着斑激酶磷酸化,从而正向调控

血管内皮生长因子受体的表达,刺激血管再生,间
接参与 DR 的发生[19]。 吴苏敏等[20] 的研究报道发

现,随着糖尿病病程的不断延长,患者发生 DR 的风

险升高。 这与本研究结果存在差异,考虑原因可能
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与地域环境及年龄跨度不同有关。 另外,增殖型

DR 组血清 SCUBE-1、Periostin 水平均高于非增殖型

DR 组,而 miR-141-3p 水平低于非增殖型 DR 组。
这充分说明了上述血清学指标表达水平与 DR 患者

病情进展有关。 miR-141-3p 表达缺失可通过调控

炎症细胞因子的表达,进而对病理性视网膜新生血

管的形成起到促进作用,推动疾病进展。 Periostin
表达水平越高,对血管新生的诱导作用越明显,进
而促进新生血管形成,加剧病情。

DR 患者血清 SCUBE-1、Periostin 均存在异常高

表达,而 miR-141-3p 存在异常低表达,且三者异常

表达可能参与了 DR 进展,可作为有效诊断 DR 以

及判断病情严重程度的可靠生物学标志物。 然而,
本研究属于单中心、小样本量试验,结果可能存在

一定的偏移。 今后的研究中应考虑开展多中心、大
样本量试验,进而获取更为准确、可靠的数据。
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