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  摘 要:目的 探讨糖尿病视网膜病变(DR)患者血清circUSP36、circBPTF水平与疾病病情严重程度相

关性。方法 选取2022年1月至2024年10月在泸州市人民医院就诊的175例DR患者作为研究对象,根据

国际临床DR分级标准分为无明显DR组(NDR组)、非增殖性DR组(NPDR组)和增殖性DR组(PDR组),其

中NDR组72例,NPDR组63例,PDR组40例,另选取同期50例体检健康者作为对照组。采用荧光定量PCR
测定各组血清circUSP36、circBPTF表达水平,采用Pearson法分析PDR组患者血清circUSP36、circBPTF表

达水平的相关性,采用Logistic回归分析DR病情的因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析DR患者血清

circUSP36、circBPTF表达 水 平 对 DR病 情 的 评 估 价 值。结果 NDR组、NPDR组、PDR组 与 对 照 组cir-
cUSP36、circBPTF、空腹血糖(FPG)、餐后2

 

h血糖(2
 

hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)水平比较差异有统计学意

义(P<0.05),circUSP36、circBPTF、FPG、2
 

hPG、HbA1c水平随DR病情严重程度增加而增加(P<0.05)。

PDR组患者血清circUSP36、circBPTF表达水平呈正相关(r=0.441,P=0.004)。2型糖尿病(T2DM)病程

长、高circUSP36、高circBPTF均是PDR发生的独立危险因素(P<0.05)。血清circUSP36、circBPTF单独及

联合预测NPDR的曲线下面积(AUC)分别为0.678、0.698、0.775,血清circUSP36、circBPTF联合的预测价值

优于各自单独检测(P<0.05);血清circUSP36、circBPTF单独及联合预测PDR的AUC分别为0.788、0.787、

0.859,二者联合优于各自单独检测(P<0.05)。结论 血清circUSP36、circBPTF在DR患者中表达水平升

高,且随着DR病情加重,二者表达水平呈上升趋势,二者联合检测对DR严重程度具有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

circUSP36
 

and
 

circBPTF
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR)
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Methods Totally
 

175
 

DR
 

patients
 

who
 

visited
 

Luzhou
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

sub-
jects.According

 

to
 

the
 

international
 

clinical
 

DR
 

classification
 

standard,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-signifi-
cant

 

DR
 

group
 

(NDR
 

group),non-proliferative
 

DR
 

group
 

(NPDR
 

group),and
 

proliferative
 

DR
 

group
 

(PDR
 

group),with
 

72
 

cases
 

in
 

the
 

NDR
 

group,63
 

cases
 

in
 

the
 

NPDR
 

group,and
 

40
 

cases
 

in
 

the
 

PDR
 

group.Another
 

50
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

con-
trol

 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

circUSP36
 

and
 

circBPTF
 

in
 

each
 

group
 

were
 

determined
 

by
 

fluorescence
 

quan-
titative

 

PCR.The
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

circUSP36
 

and
 

circBPTF
 

in
 

patients
 

of
 

the
 

PDR
 

group
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

method.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

of
 

DR.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

the
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

serum
 

circUSP36
 

and
 

circBPTF
 

in
 

DR
 

patients
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

DR.Results There
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

circUSP36,circBPTF,fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),2-hour
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2
 

hPG),glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

between
 

the
 

NDR
 

group,the
 

NPDR
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group,the
 

PDR
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

circUSP36,circBPTF,FPG,2
 

hPG
 

and
 

HbA1c
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

DR
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

circUSP36
 

and
 

circBPTF
 

in
 

patients
 

of
 

the
 

PDR
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

(r=0.441,P=0.004).The
 

duration
 

of
 

T2DM,high
 

circUSP36,and
 

high
 

circBPTF
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

PDR
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

circUSP36
 

and
 

circBPTF
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

NPDR
 

were
 

0.678,0.698,

and
 

0.775,respectively,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

circUSP36
 

and
 

circBPTF
 

was
 

su-
perior

 

to
 

that
 

of
 

their
 

individual
 

detections
 

(P<0.05).The
 

AUCs
 

of
 

serum
 

circUSP36
 

and
 

circBPTF
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

PDR
 

were
 

0.788,0.787,and
 

0.859,respectively,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

was
 

superior
 

to
 

their
 

individual
 

detections
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

circUSP36
 

and
 

circBPTF
 

are
 

elevated
 

in
 

DR
 

patients,and
 

with
 

the
 

aggravation
 

of
 

DR,the
 

expression
 

levels
 

of
 

both
 

show
 

an
 

upward
 

trend.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

DR.
Key

 

words:circUSP36; circBPTF; diabetic
 

retinopathy; severity
 

of
 

disease

  糖尿病视网膜病变(DR)是一种由高血糖引起的

视网膜血管疾病,是糖尿病患者最常见的并发症之

一[1-2]。该病主要影响视网膜的微小血管,导致血管

渗漏、出血和新生血管的形成,最终可能引发严重的

视力丧失甚至失明[3-5]。DR早期可能无明显症状,但
随着病情进展,患者可能会出现视力模糊、眼前黑影、
夜间视力下降等症状[6]。因此,寻找准确有效的生物

学标志物对判断DR患者疾病发展程度,对其视力健

康意义重大。环状RNA(circRNA)作为一种新发现

的非编码RNA(ncRNA),无5'-3'的极性和聚腺苷

化尾部,在真核细胞的细胞核和细胞质中均有表

达[7]。circRNA在DR中的作用已经得到了广泛研

究和关注,近年来,随着分子生物学技术的发展,研究

者们逐渐揭示了circRNA在DR中的重要调控作用,

circUSP36、circBPTF与内皮功能障碍有关,而糖尿病

诱导的PKC激活可能导致内皮素在视网膜中的上

调,影响一氧化氮(NO)的合成[8-9]。因此,本研究探

究DR患者血清circUSP36、circBPTF水平变化,分
析二者表达水平变化与DR病情严重程度的关系,以
期为临床方面判断DR病情提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年10月泸

州市人民医院收治的175例DR患者作为研究对象,
另选取同期50例健康体检者作为对照组。纳入标

准:(1)符合2型糖尿病(T2DM)相关诊断标准[10];
(2)并发 DR 的 T2DM 患者符合 DR 相关诊断标

准[11];(3)眼压正常;(4)年龄>18岁。排除标准:(1)
合并血液系统疾病;(2)合并自身免疫性疾病;(3)存
在免疫抑制剂用药史;(4)合并除DR外其他眼部相

关疾病;(5)合并恶性肿瘤。所有参与者对本研究内

容知晓并签署同意书,本研究已获泸州市人民医院伦

理委员会批准(批准号:202103015)。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集参与者年龄、性别,以及实验

室相关检查指标等资料。

1.2.2 DR病情严重程度分组 根据国际临床DR
分级标准将入选患者分为无明显DR组(NDR组)、非
增殖性DR组(NPDR组)和增殖性DR组(PDR组),
其中NDR组72例,NPDR组63例,PDR组40例。

1.2.3 荧光定量PCR测定血清circUSP36、circB-
PTF水平 采集参与者空腹静脉血3

 

mL,离心后取

上清置于-80
 

℃备用。采用荧光定量PCR的方法检

测血 清 circUSP36、circBPTF 表 达 水 平。提 取 总

RNA(试剂盒购自Sigma公司),按照试剂盒说明书完

成裂解、抽提、乙醇洗涤、吸附、溶解等步骤后获得样

本总RNA。将总RNA逆转录为cDNA,进行荧光定

量PCR反应。以β-actin作为内参,采用2-ΔΔCt 法计

算circUSP36、circBPTF相对表达水平。

1.3 统计学处理 使用SPSS25.0软件进行统计学

分析,所有计量数据经正态性检验均符合正态分布,
以x±s表示,两组间比较行t检验,多组间比较行F
检验。采用 Pearson法分析血清circUSP36、circB-
PTF表达水平的相关性,Logistic回归分析发生PDR
的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析DR患

者血清circUSP36、circBPTF表达水平对DR病情程

度的评估价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组临床资料比较 各组空腹血糖(FPG)、餐
后2

 

h血糖(2
 

hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)水平差

异有 统 计 学 意 义(P<0.05);PDR 组 患 者 FPG、

2
 

hPG、HbA1c水平最高,NDR组、NPDR组、PDR组

FPG、2
 

hPG、HbA1c水平随DR病情严重程度加重而

升高(P<0.05)。见表1。

2.2 各组血清circUSP36、circBPTF表达水平比

较 各组FPG、2
 

hPG、HbA1c水平差异有统计学意义

(P<0.05);PDR组患者血清circUSP36、circBPTF表
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达水平最高,血清circUSP36、circBPTF表达水平随患 者病情严重程度加重而升高(P<0.05)。见表2。

表1  不同分级DR患者与健康者临床资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) T2DM病程(年) FPG(mmol/L) 2
 

hPG(mmol/L) HbA1c(%)

对照组 50 51.42±8.48 - 4.59±0.51 6.46±0.55 4.17±0.52

NDR组 72 50.97±8.22 2.06±0.25 7.22±0.84a 9.38±1.06a 6.99±0.74a

NPDR组 63 52.13±7.15 4.25±0.57b 8.68±0.93ab 12.33±1.29ab 8.75±0.93ab

PDR组 40 51.60±8.25 7.06±0.89bc 9.71±1.04abc 15.71±1.62abc 11.22±1.36abc

F 0.067 1006.837 330.700 538.900 3542.000

P 0.978 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组相比,aP<0.05;与NDR组相比,bP<0.05;与NPDR组相比,cP<0.05;-表示无数据。

表2  不同DR患者与健康群体血清circUSP36、circBPTF
   表达水平比较(x±s)

组别 n circUSP36 circBPTF

对照组 50 1.08±0.12 0.98±0.09

NDR组 72 1.10±0.15 1.11±0.12a

NPDR组 63 1.22±0.14ab 1.23±0.16ab

PDR组 40 1.37±0.20abc 1.35±0.18abc

F 36.320 220.600

P <0.001 <0.001

  注:与对照组相比,aP<0.05;与 NDR 组相比,bP<0.05;与

NPDR组相比,cP<0.05。

2.3 Pearson法分析PDR组患者血清circUSP36、

circBPTF表达水平相关性 Pearson相关法分析显

示,PDR组患者血清circUSP36、circBPTF表达水平

呈正相关(r=0.441,P=0.004)。

2.4 PDR发生的多因素Logistic回归分析 以是否

发生PDR(是=1,否=0)为因变量,以病程时间、

FPG、2
 

hPG、HbA1c、circUSP36、circBPTF水平为自

变量(连续变量原值录入)进行多因素logistic回归分

析,结果显示,病程时间、高circUSP36、高circBPTF
均是PDR发生的独立危险因素(P<0.05),FPG、

2
 

hPG、HbA1c水平与DR患者病情发展无明显相关

性(P>0.05)。见表3。

2.5 血清circUSP36、circBPTF水平对NPDR、PDR
的预测价值 绘制 ROC曲线分析血清circUSP36、

circBPTF表达水平对NPDR的预测价值,结果显示,
血清circUSP36、circBPTF单独预测及二者联合预测

NPDR的曲线下面积(AUC)分别为0.678、0.698、

0.775,二者联合优于血清circUSP36、circBPTF单独

预测(Z=2.332、2.246,P=0.020、0.025),见表4、图

1。血清circUSP36、circBPTF单独预测及二者联合

预测PDR的AUC分别为0.788、0.787、0.859,二者

联合优于血清circUSP36、circBPTF单独预测(Z=
2.334、2.386,P=0.020、0.017)。见表5、图2。

表3  PDR发生的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

病程时间 0.813 0.254 10.260 2.256 1.371~3.711 0.001

FPG 0.691 0.371 3.470 1.996 0.965~4.130 0.062

2
 

hPG 0.669 0.381 3.082 1.952 0.925~4.119 0.079

HbA1c 0.805 0.428 3.539 2.237 0.967~5.176 0.060

circUSP36 0.886 0.311 8.113 2.425 1.318~4.461 0.004

circBPTF 0.997 0.306 10.622 2.711 1.488~4.939 0.001

表4  血清circUSP36、circBPTF表达水平对NPDR的预测价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) cut-off值 AUC 95%CI Youden指数

circUSP36 63.49 69.44 1.15 0.678 0.566~0.791 0.329

circBPTF 55.56 80.55 1.13 0.698 0.578~0.817 0.361

二者联合 79.36 66.67 - 0.775 0.675~0.876 0.460

  注:-表示无数据。
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表5  血清circUSP36、circBPTF表达水平对PDR的预测价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) cut-off值 AUC 95%CI Youden指数

circUSP36 67.50 76.39 1.29 0.788 0.700~0.877 0.439

circBPTF 62.50 77.78 1.27 0.787 0.688~0.886 0.403

二者联合 82.50 66.67 - 0.859 0.780~0.939 0.492

  注:-表示无数据。

图1  血清circUSP36、circBPTF表达水平预测NPDR的

ROC曲线

图2  血清circUSP36、circBPTF表达水平预测PDR的

ROC曲线

3 讨  论

DR是糖尿病患者中常见的微血管并发症,同时

也是成年人失明的主要原因之一,随着糖尿病的发病

率持续攀升,DR的发病率亦逐年上升[12]。目前,DR
的诊断主要依赖于眼底检查和荧光素眼底血管造影

等技术,然而这些技术存在局限性,例如主观判断的

成分较多且具有侵入性[13]。因此,发现可靠的生物标

志物对于DR的早期诊断和病情监测显得尤为重要。
本研究结果发现,circUSP36在DR患者血清中

表达上调且与DR严重程度紧密相关,这一现象背后

蕴含着复杂的分子调控网络。已有研究表明,cir-
cUSP36可通过与多种 miRNA相互作用,进而对其

靶基因的表达产生深远影响,在细胞增殖、凋亡及炎

症等关键生物学过程中扮演重要角色[8]。高糖环境

中,circUSP36的表达显著增加,进而激活PI3K/Akt
信号通路,导致血管内皮生长因子(VEGF)等与血管

生成密切相关的因子表达上调[14]。VEGF的过度表

达直接导致视网膜新生血管的形成,这是DR增殖期

的典型病理特征。此外,circUSP36还可能与其他细

胞内信号分子相互作用,共同调节视网膜细胞的代谢

和功能,例如,circUSP36可能影响线粒体功能,改变

细胞的能量代谢状态,使得视网膜细胞在高糖应激下

更易受损,从而进一步促进DR的病理进程[15]。本研

究还发现,circBPTF在DR患者血清中的高表达且其

表达水平与DR严重程度呈正相关,这表明circBPTF
在DR发病机制中的潜在关键地位。circBPTF通过

与特定转录因子或信号分子形成复合物,对ECM 相

关基因的表达进行精细调控,而过量的ECM 沉积会

破坏视网膜血管的正常结构与功能,影响血管的通透

性和营养物质交换,为DR的进一步发展奠定病理基

础[16-17]。同时,circBPTF与氧化应激反应之间也存

在复杂的相互作用,在糖尿病状态下,视网膜组织内

的氧化应激水平显著升高,这会对细胞内的各种生物

分子造成损伤,circBPTF可能通过调节抗氧化酶基因

的表达或活性,打破细胞内氧化还原平衡,加剧氧化

应激损伤[18]。结合本研究结果可以发现,circUSP36、
circBPTF水平升高在一定程度上促进了DR的病情

发展,该因子可用于对DR患者的病情评估。
综上所述,本研究揭示了血清circUSP36和cir-

cBPTF水平与 DR患者病变严重程度之间的关系。
这两种circRNA可能通过复杂的生物学机制参与DR
的发病及进展,涉及从视网膜血管内皮细胞功能稳态

的干扰到细胞外基质代谢的调节,从视网膜神经胶质

细胞正常生理功能的扰乱到氧化应激损伤的加剧等

多个方面[19]。尽管如此,本研究的涉及地域样本量较

少的局限性不容忽视,未来有必要开展更大规模、多
中心、多层次的研究,以及通过整合不同地区、临床特

征的DR患者数据,结合分子生物学技术与生物信息

学分析方法,深入分析circUSP36和circBPTF的调

控网络及其与其他已知DR相关分子的相互作用,为
DR的精准诊断、个性化治疗和有效预防提供理论基

础和实践指导。
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