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  摘 要:目的 探讨房水微小核糖核酸(miR)-184、miR-210水平与原发性开角型青光眼(POAG)患者视

神经损伤程度及预后的关系。方法 前瞻性选取2021年1月至2023年12月该院收治的143例(143眼)PO-
AG患者纳入POAG组,另选取同期收治的143例(143眼)白内障患者纳入对照组。根据视神经损伤程度将

POAG患者分为重度组(37例)、中度组(60例)和轻度组(46例)。POAG组患者均接受小梁切除术治疗,根据

预后不同分为失败组(32例)和成功组(111例)。检测并比较不同视神经损伤程度和不同预后POAG患者房水

中miR-184、miR-210表达水平。采用Pearson法分析其与视神经损伤程度的相关性,单因素和多因素Logistic
回归分析POAG患者小梁切除术后预后的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析POAG患者房水中

miR-184、miR-210表达水平单独及联合检测对小梁切除术后预后的预测价值。结果 POAG组房水 miR-184
表达水平低于对照组,房水miR-210表达水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度组房水 miR-
184表达水平低于中度组和轻度组,miR-210表达水平高于中度组和轻度组,中度组房水 miR-184表达水平低

于轻度组,miR-210表达水平高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。POAG患者房水中 miR-184表达

水平与视野平均缺损(MD)值呈负相关(r=-0.432,P<0.05),房水 miR-210表达水平与 MD值呈正相关

(r=0.475,P<0.05)。失败组年龄、术前眼压、前房出血比例、房水 miR-210表达水平高于成功组,手术前后

眼压差值、手术前后脉络膜厚度差值、房水miR-184表达水平均低于成功组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
年龄偏大、手术前后眼压差值降低、手术前后脉络膜厚度差值降低、存在前房出血、房水 miR-184低表达、房水

miR-210高表达均是POAG患者小梁切除术后失败的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,房水

miR-184、miR-210联合预测POAG患者小梁切除术后失败的曲线下面积大于各指标单独预测(P<0.05)。
结论 POAG患者房水miR-184低表达、miR-210高表达,并与视神经损伤程度加重和不良预后的发生有关,
房水miR-184、miR-210联合检测对POAG患者小梁切除术后预后具有一定预测价值。
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  原发性开角型青光眼(POAG)是一种以视网膜

神经节细胞进行性变性及视野缺损为主要特征的视

神经退行性疾病[1]。该病发病机制尚未完全明确,早
期具有一定隐匿性,随着疾病进展,中后期具有较高

的致盲率[2]。临床上,POAG治疗以药物治疗、手术

治疗为主,小梁切除术是治疗POAG患者的常用术

式,可改善眼压,保护中心视力、视野,但部分患者预

后仍较差[3]。微小核糖核酸(miRNA)是一类在人体

中广泛分布的内源性非编码RNA分子,具有调控基

因表达的功能[4]。有研究发现,多种 miRNA分子表

达异 常 与 POAG 的 发 生 发 展 有 关[5-6]。miRNA
(miR)-184是一种与血管新生密切相关的 miRNA分

子,参与多种眼部疾病的发生发展[7]。有研究表明,
中心性浆液性脉络膜视网膜病变患者房水中 miR-

184上调可抑制人脉络膜内皮细胞的增殖和迁移[8]。
基础研究显示,上调miR-184可改善糖尿病视网膜病

变模型大鼠眼底视网膜环境,降低血管通透性[9]。
miR-210是一种特异性缺氧 miRNA分子,与视网膜

疾病、青光眼等发生、发展有密切关系。有研究显示,
miR-210水平升高可引起微血管损伤,加速糖尿病视

网膜病变进展[10]。另有研究显示,miR-210在视网膜

中央静脉阻塞合并黄斑水肿患者房水中表达升高,参
与疾病进展过程[11]。本研究拟探讨房水 miR-184、
miR-210水平与POAG患者视神经损伤程度及预后

的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2021年1月至2023年

12月本院收治的143例(143眼)POAG 患者纳入
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POAG组。纳入标准:(1)符合POAG诊断标准[12];
(2)初次就诊,年龄>18岁;(3)临床资料完整;(4)无
青光眼家族史。排除标准:(1)闭角型青光眼;(2)长
期使用降眼压药物;(3)合并其他眼部疾病或心脑血

管疾病;(4)眼部手术史;(5)合并心、肝、肾功能不全;
(6)合并感染性疾病、自身免疫性疾病。另选取本院

同期收治的143例(143眼)白内障患者纳入对照组。

纳入标准:(1)符合白内障诊断标准[13];(2)初次就诊,
年龄>18岁。排除标准同POAG组,且排除青光眼。
两组一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),均
衡性良好,见表1。本研究通过本院医学伦理委员会

批准(2021伦审317号)。所有患者或其家属对研究

知情同意,签署知情同意书。

表1  两组一般资料比较[n/n或x±s或n(%)]

组别 n 男/女 年龄(岁) BMI(kg/m2) 吸烟史 饮酒史

对照组 143 80/63 57.08±8.06 23.57±2.31 45(31.47) 55(38.46)

POAG组 143 77/66 56.88±7.86 23.91±2.44 43(30.07) 52(36.36)

t/χ2 0.127 0.212 -1.210 0.066 0.134

P 0.721 0.832 0.227 0.798 0.714

  注:BMI为体重指数。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 使用本院电子病历系统收集PO-
AG患者的临床资料,包括性别、年龄、BMI、合并基础

疾病、病程、术前眼压、眼轴长度、瞳孔大小、手术时

间、手术前后眼压差值、手术前后视网膜厚度差值、手
术前后脉络膜厚度差值、是否前房变浅或消失、是否

前房出血、是否结膜渗漏等。
1.2.2 房水miR-184、miR-210表达水平检测 所有

患者行手术治疗前均无用药史,房水提取操作均由同

一位医生完成。对结膜囊常规消毒,应用灭菌注射针

头进行前房穿刺,进针后(进针角度为5:00方向,针
尖朝向7:00方向)抽取房水0.1

 

mL后置于无菌管

中。所有患者的。应用 Trizol试剂盒[宝生物工程

(大连)有限公司]提取房水中总信使核糖核酸(mR-
NA),再进行逆转录生成总互补脱氧核糖核酸(cD-
NA),应用TaqMan

 

MicroRNA
 

assay试剂盒(苏州吉

玛生物科技有限公司)进行目的基因的扩增反应。
miR-184、miR-210、内参 U6的引物序列由生工生物

工程(上海)股份有限公司设计及合成,见表2。反应

体系:PCR
 

primer引物0.5
 

μL,2×Master
 

10
 

μL,
cDNA

 

1
 

μL,20
 

SYBRI
 

1
 

μL,H2O
 

7.5
 

μL,共计20
 

μL。反应条件:95
 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,
共计40个循环。通过2-ΔΔCt 法计算房水中的 miR-
184、miR-210表达水平。

表2  引物序列

指标 正向引物 反向引物

miR-184 5'-GCTAGCAGCACATAATGGTTTGTG-3' 5'-GTGCAGGGTCCGAGGTATTC-3'

miR-210 5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3' 5'-CTGTGCGTGTGACAGCGGCTGA-3'

U6 5'-ATGGACTATCATATGCTTACCGTA
 

-3' 5'-CTCGCTTCGGCAGCAC-3'

1.2.3 视神经损伤程度评估标准 采用视野平均缺

损(MD)值评估POAG患者视神经损伤程度[13],轻度

组(46例,MD值<6
 

dB),中度组(60例,MD值6~
12

 

dB),重度组(37例,MD值>12
 

dB)。

1.2.4 预后判定标准 POAG患者于小梁切除术后

1个月评估预后。成功:术后无并发症,不用药物或局

部用药后眼压可控;失败:术后出现并发症,用药后眼

压仍无法控制<21
 

mmHg[12]。将术后成功和失败的

患者分别纳入成功组与失败组。所有患者损伤程度

和预后判断由本院同一眼科高年资医师进行评估,以
遵循同一标准。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行统计学

分析。计量资料以x±s表示,多组比较应用单因素

方差分析,两组比较采用t检验。计数资料以例或百

分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson法分

析POAG患者房水中miR-184、miR-210表达水平与

视神经损伤程度的相关性,单因素及多因素Logistic
回归模型分析POAG患者预后的影响因素,受试者

工作特征(ROC)曲线分析房水 miR-184、miR-210对

POAG患者小梁切除术后预后的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组与POAG组房水 miR-184、miR-210表

达水平比较 POAG组房水 miR-184表达水平低于

对照组,房水 miR-210表达水平高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
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2.2 轻中重度组POAG患者房水miR-184、miR-210
表达水平比较 重度组房水 miR-184表达水平低于

中度组和轻度组,miR-210表达水平高于中度组和轻

度组,中度组房水 miR-184表达水平低于轻度组,
miR-210表达水平高于轻度组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
表3  对照组与POAG组房水 miR-184、miR-210

   表达水平比较(x±s)

组别 n miR-184 miR-210

对照组 143 1.20±0.07 1.19±0.06

POAG组 143 0.98±0.05 1.44±0.09

t 30.583 27.639

P <0.001 <0.001

2.3 POAG患者房水中 miR-184、miR-210表达水

平与视神经损伤程度的相关性 Pearson相关性分析

结果显示,POAG患者房水中 miR-184表达水平与

MD值呈负相关(r=-0.432,P<0.05),miR-210表

达水平与 MD值呈正相关(r=0.475,P<0.05)。
表4  轻中重度组POAG患者房水 miR-184、miR-210

   表达水平比较(x±s)

组别 n miR-184 miR-210

轻度组 46 1.09±0.08 1.31±0.06

中度组 60 0.99±0.04a 1.45±0.08a

重度组 37 0.82±0.03ab 1.58±0.10ab

F 254.708 117.366

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.4 影响POAG患者小梁切除术后预后的单因素

分析 单因素分析结果显示,失败组年龄、术前眼压、
前房出血比例、房水miR-210表达水平显著高于成功

组,手术前后眼压差值、手术前后脉络膜厚度差值、房
水miR-184表达水平显著低于成功组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表5。

表5  POAG患者小梁切除术后预后的影响的单因素分析[n(%)或x±s]

影响因素 失败组(n=32) 成功组(n=111) χ2/t P

性别  0.096  0.757

 男 18(56.25) 59(53.15)

 女 14(43.75) 52(46.85)

年龄(岁) 62.55±4.78 55.24±5.82 6.497 <0.001

BMI(kg/m2) 24.26±2.09 23.81±2.53 0.919 0.360

合并基础疾病

 糖尿病 9(28.13) 22(19.82) 1.009 0.315

 高血压 13(40.63) 39(35.14) 0.324 0.570

病程(年) 2.56±0.78 2.29±0.97  1.445  0.151

术前眼压(mmHg) 31.93±5.84 28.09±5.24 3.559 0.001

眼轴长度(mm) 25.28±2.45 24.88±2.76 0.740 0.461

瞳孔大小(mm) 2.98±1.03 3.02±1.09 -0.185 0.853

手术时间(min) 39.56±3.97 38.41±3.55 1.572 0.118

手术前后眼压差值(mmHg) 15.76±2.92 17.55±2.19 -3.764 <0.001

手术前后视网膜厚度差值(μm) 97.27±20.88 98.22±22.27 -0.215 0.830

手术前后脉络膜厚度差值(μm) 14.38±2.39 16.32±3.11 -3.259 0.001

前房变浅或消失  0.163  0.686

 是 8(25.00) 24(21.62)

 否 24(75.00) 87(78.39)

前房出血 13.656 <0.001

 是 9(28.12) 6(5.41)

 否 23(71.88) 105(94.59)

结膜渗漏 0.343 0.558

 是 4(12.50) 10(9.01)

 否 28(87.50) 101(90.99)

miR-184 0.78±0.03 1.04±0.06 -23.633 <0.001

miR-210 1.82±0.07 1.33±0.11 23.813 <0.001
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2.5 POAG患者小梁切除术后预后的多因素Logis-
tic回归分析 以143例POAG患者的预后为因变量

(赋值:失败=1,成功=0),以单因素分析中差异有统

计学意义的指标为自变量(年龄、术前眼压、手术前后

眼压差值、手术前后脉络膜厚度差值、前房出血、miR-
184、miR-210均原值输入),纳入多因素Logistic回归

模型:ln(P/1-P)=-0.194+0.777×年 龄-
0.378×手术前后眼压差值-0.305×手术前后脉络

膜厚度差值+10.926×前房出血。结果显示,年龄偏

大、手术前后眼压差值降低、手术前后脉络膜厚度差

值降低、存在前房出血、miR-184低表达、miR-210高

表达均是POAG患者小梁切除术后失败的危险因素

(P<0.05)。
2.6 房水 miR-184、miR-210对POAG患者小梁切

除术后预后的预测价值 ROC曲线分析结果显示,
房水miR-184、miR-210单独检测预测POAG患者小

梁切除术后失败的曲线下面积(AUC)分别为0.664、
0.711,联合检测的 AUC为0.793,二者联合检测的

AUC高于单独检测(P<0.05)。见表6。
表6  房水 miR-184、miR-210对POAG患者小梁

   切除术后预后的预测价值

指标 截断值
敏感度

(%)
特异度

(%)
Youden
指数

AUC(95%CI)

房水miR-184 0.84 69.78 75.75 0.455 0.664(0.603~0.717)

房水miR-210 1.75 79.38 72.29 0.517 0.711(0.672~0.761)

联合检测 - 83.12 80.56 0.637 0.793(0.749~0.841)

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  POAG是临床上常见的眼科疾病,可发生于任何

年龄,根据统计表明,该病患病率随年龄的增加而增

加[14]。我国属于青光眼高发国家,目前国内确诊的青

光眼患者超过2
 

700万,POAG是主要的青光眼类

型,约占所有青光眼的60%~70%[15]。由于POAG
具有潜在的致盲风险,且疾病早期具有一定隐匿性,
给早期诊断也带来了一定困难[16]。房水是由睫状体

突产生的一种清澈透明液体,充满于眼前、后房内,近
年研究表明房水中的分子构成及水平可以反映眼球

的生理状况及病理变化[11]。miRNA是机体产生的

内源性非编码RNA分子,在房水、血液及组织中可以

稳定表达[17]。已有研究报道,在POAG发生发展中

存在多种miRNA分子表达异常,并发挥重要的调节

作用[5-6]。
有研究表明,miR-184定位于人类9号染色体

上,其可以与血管内皮生长因子(VEGF)、胰岛素样生

长因子2(IGF-2)靶向结合,并抑制 VEGF、IGF-2表

达,从而减少血管生成[8-9]。miR-184还可以抑制缺氧

诱导因子-1α(HIF-1α)降低眼部损伤[18],而缺氧损伤

诱导的小梁组织硬化,以及内皮细胞增生、胶原纤维

变性等在POAG发生、发展中起到促进作用。miR-
210定位于人类11号染色体短臂上[19]。还有研究表

明,miR-210可以通过靶向B细胞淋巴瘤相关蛋白-2
(Bcl-2)基因诱导人晶状体上皮细胞凋亡[20]。miR-
210是一种特异性缺氧miRNA分子,与视网膜疾病、
青光眼等发生、发展有密切关系[10]。本研究结果发

现,与对照组比较,POAG组房水 miR-184表达水平

显著降低,房水 miR-210表达水平显著升高,表明

miR-184、miR-210可能与POAG的发病有关。分析

POAG患者可能由于 miR-184表达水平降低导致眼

部抗HIF-1α能力降低,引起缺氧损伤,进而导致小梁

组织硬化,以及内皮细胞增生、胶原纤维变性等,引发

POAG;而miR-210水平升高则可以通过Bcl-2诱发

人晶状体上皮细胞凋亡,从而引发POAG。本研究结

果还显示,POAG患者视神经损伤越严重,其 miR-
184表达水平越低,miR-210表达水平越高。本研究

Pearson相关分析显示,POAG患者房水中 miR-184
表达水平与 MD值呈负相关,房水miR-210表达水平

与 MD值呈正相关。MD是反映视神经损伤程度的

重要指标,视神经损伤越严重则MD值越高[21]。分析

原因为 miR-184表达水平越低,其对 VEGF、IGF-2
抑制能力越低,miR-210表达水平越高则沉默Bcl-2
的能力越高,从而加重病情,促进疾病发展。

本研究结果还显示,年龄偏大、手术前后眼压差

值降低、手术前后脉络膜厚度差值降低、存在前房出

血也是POAG患者小梁切除术后失败的危险因素。
分析原因:年龄越大患者视网膜厚度变薄,眼压偏高,
可能存在视功能减退等,小梁切除术后失败风险也升

高[22]。手术前后眼压差值降低的患者可能存在术前

眼压较高导致视神经承受限度降低,导 致 预 后 不

佳[23]。手术前后脉络膜厚度差值降低的患者可能存

在视细胞供氧能力降低,进而引起不良预后[24]。存在

前房出血可能导致功能性滤过泡滤过效果较差,影响

房水外流,从而影响手术效果[25]。本研究多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,miR-184低表达、miR-210
高表达均是POAG患者小梁切除术后失败的危险因

素。分析原因为 miR-184表达水平降低可能导致其

对VEGF、IGF-2抑制能力降低,进而引起小梁内皮细

胞变性,小梁条索增厚,网眼变窄或闭塞,引发POAG
并导致不良预后。Bcl-2是凋亡重要的一种抑制因

子,同时也是 miR-210的靶基因,miR-210高表达则

沉默Bcl-2,导致VEGF大量释放,引起血管新生,进
而导致眼压升高,引发POAG并导致不良预后。本

研究结果还显示,房水miR-184、miR-210联合检测预

测POAG患者小梁切除术后失败的 AUC最大。这

提示联合检测房水 miR-184、miR-210表达水平对

POAG患者小梁切除术后失败预测具有一定价值。
综上所述,POAG患者房水miR-184表达水平显

著降低,房水 miR-210表达水平显著升高,可能加重
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视神经损伤程度并导致小梁切除术后失败,提示

miR-184、miR-210参与了 POAG 患者的发生及进

展,二者有望在临床预测评估小梁切除术预后中发挥

一定作用。然而,本研究存在以下不足:首先,本研究

属于单中心研究,存在样本数量不足、地区差异等缺

陷,限制了研究结果的外推性和普遍性,需后期开展

合理的大样本、多中心、双盲的循证医学研究来验证

本次试验的结论;其次,影响POAG患者小梁切除术

后失败的因素众多,本研究纳入的因素可能存在一定

的局限性;最后,本研究仅初步探讨了 miR-184、miR-
210与POAG患者视神经损伤程度及预后的关系,两
者的具体作用及潜在的调控机制仍需要进一步的基

础和临床研究来深入探索。
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