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LncRNA MEG3 通过调控 COX-2/PGE2/VEGF 信号通路
对早期糖尿病大鼠视网膜的保护作用

陈梅 李宗智 秦学维 王利民 郑丽
贵州中医药大学第一附属医院眼科 （贵州贵阳  550001）

【摘要】  目的　分析长链非编码 RNA 母系表达基因 3（LncRNA MEG3）通过调控视网膜环氧合酶-2/
前列腺素 E2/血管内皮生长因子（COX-2/PGE2/VEGF）信号通路对早期糖尿病大鼠视网膜的保护作用。

方法　选取 SPF 级 50 只 SD 大鼠，10 只大鼠作为对照组，40 只构建糖尿病视网膜病变模型，共有 32 只大鼠

建模成功，分为模型组 8 只、阴性对照组 8 只、MEG3 过表达组 8 只、MEG3 过表达+COX-2 抑制剂组 8 只。观

察各组大鼠病理组织学、血管通透性、糖脂代谢、炎症因子、氧化应激指标、PGE2 水平、COX-2/VEGF mRNA
与蛋白相对表达量。结果　与对照组相比，模型组 HDL-C、CAT、GSH-PX、SOD 降低，血管通透性、TG、TC、

LDL-C、IL-6、IL-1β、TNF-α、MDA、PGE2、COX-2、VEGF mRNA、蛋白相对表达量升高（P < 0.05）；与阴性对照

组相比，MEG3 过表达组 HDL-C、CAT、GSH-PX、SOD 升高，血管通透性、TG、TC、LDL-C、IL-6、IL-1β、TNF-α、

MDA、PGE2、COX-2、VEGF mRNA、蛋白相对表达量降低（P < 0.05）；与 MEG3 过表达组相比，MEG3 过表达+ 
COX-2 抑制剂组 HDL-C、CAT、GSH-PX、SOD 升高，血管通透性、TG、TC、LDL-C、IL-6、IL-1β、TNF-α、MDA、

PGE2、COX-2、VEGF mRNA、蛋白相对表达量降低（P < 0.05）。结论　LncRNA MEG3 可通过调节 COX-2/
PGE2/VEGF 通路，改善大鼠糖脂代谢水平，抑制炎症因子表达，降低应激反应，减轻糖尿病视网膜病变。
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E2/血管内皮生长因子信号通路； 血管通透性
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【Abstract】  Objective　 To investigate the protective effect of LncRNA MEG3 on the retina in early-stage 
diabetic rats through regulation of the COX-2/PGE2/VEGF signaling pathway. Methods 50 male SD rats of SPF 
grade were selected for the study. Among them， 10 rats were assigned to the control group， while 40 rats were used to 
establish diabetic retinopathy models. A total of 32 rats successfully underwent modeling and were subsequently 
divided into four groups （n = 8 per group）： model group， negative control group， MEG3 overexpression group， and 
MEG3 overexpression + COX-2 inhibitor group. Histopathological changes ， vascular permeability ， glucose and 
lipid metabolism， inflammatory factors， oxidative stress indices， PGE2 levels， as well as the relative mRNA and 
protein expression levels of COX-2 and VEGF were evaluated in each group. Results Compared with the control 
group， HDL-C， CAT， GSH-PX， and SOD levels were significantly decreased， whereas the mRNA and protein 
expression levels of vascular permeability， TG， TC， LDL-C， IL-6， IL-1β， TNF-α， MDA， PGE2， COX-2， and 
VEGF were significantly increased in the model group （P < 0.05）. Compared with the negative control group， HDL-C， 
CAT， GSH-PX， and SOD levels were significantly increased in the MEG3 overexpression group， while the mRNA 
and protein expression levels of vascular permeability， TG， TC， LDL-C， IL-6， IL-1β， TNF-α， MDA， PGE2， COX-

2， and VEGF were significantly decreased （P < 0.05）. Compared with the MEG3 overexpression group， HDL-C， 
CAT， GSH-PX， and SOD levels were further increased in the MEG3 overexpression + COX-2 inhibitor group， and 
the mRNA and protein expression levels of vascular permeability， TG， TC， LDL-C， IL-6， IL-1β， TNF-α， MDA， 
PGE2， COX-2， and VEGF were further decreased （P < 0.05）. Conclusion LncRNA MEG3 is capable of regulating 
the COX-2/PGE2/VEGF pathway， enhancing glucose and lipid metabolism in rats， suppressing the expression of 
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inflammatory factors， attenuating stress responses， and alleviating diabetic retinopathy.
【Key words】  diabetic retinopathy； long non-coding rna maternal expression gene 3； retinal cyclooxy‑

genase-2/prostaglandin e2/vascular endothelial growth factor signaling pathway； vascular permeability

糖尿病视网膜病变为糖尿病引起的眼部并发

症，可损伤患者视力，导致失明，机体长期处于高

糖状态，可促使炎症因子表达，导致内皮细胞凋

亡［1］。临床主要采用玻璃切除术对糖尿病视网膜

病变患者治疗，缓解临床症状，但该手术无法抑制

疾病的发展，故临床需明确发病机制，寻找新的治

疗方式［2］。长链非编码 RNA（LncRNA）在多种生

理和病理过程中发挥关键调控作用，其表达异常

与糖尿病及其并发症的发生发展密切相关。研究

表明，LncRNA 可通过与脱氧核糖核酸（DNA）、核

糖核酸（RNA）或蛋白质相互作用，在转录水平、

转录后水平等多个层面调控基因表达，参与细胞

增殖、凋亡、炎症反应等生物学过程［3］。在众多

LncRNA 中，本研究选择长链非编码 RNA 母系表达

基因 3（LncRNA MEG3）具有充分的理论依据。一

方面，已有研究证实 LncRNA MEG3 在多种疾病进

程中展现出重要功能。在糖尿病肾病中，MEG3 在

临床患者和小鼠肾组织中显著高表达，上调 MEG3
能促进足细胞凋亡，提示其参与糖尿病微血管并

发症的病理过程。在肿瘤领域，MEG3 表达缺失与

多种癌症的转移风险增加及预后不良相关，表明

其在细胞生长、转移调控方面具有重要意义［4］。另

一方面，从信号通路角度分析，COX-2/PGE2/VEGF
信号通路在糖尿病视网膜病变中起着核心作用。

环 氧 合 酶 -2（COX-2）的 激 活 促 进 前 列 腺 素 E2
（PGE2）合成，引发炎症反应，而血管内皮生长因子

（VEGF）的高表达可导致血管通透性增加、新生血

管形成，加重视网膜病变［5］。前期研究暗示 MEG3
可能与炎症、血管生成相关信号通路存在关联，基

于此推测 MEG3 可能通过调控视网膜环氧合酶-2/
前 列 腺 素 E2/血 管 内 皮 生 长 因 子（COX-2/PGE2/
VEGF）信号通路影响早期糖尿病大鼠视网膜病变

进程。然而，目前关于 LncRNA MEG3 在早期糖尿

病视网膜病变中的具体作用机制尚不明确。本研

究旨在深入探究 LncRNA MEG3 对早期糖尿病大

鼠视网膜的保护作用及其通过 COX-2/PGE2/VEGF
信号通路的调控机制，为糖尿病视网膜病变的早

期防治提供新的理论依据和潜在治疗靶点。

1　材料与方法

1.1　材料　

1.1.1　研究动物　选取 SPF 级 SD 大鼠 50 只（7 周

龄，200 ~ 240 g），购自江苏恩华药业股份有限公

司（动物许可证号：SYXK（苏）2024-0061），大鼠在
室温 24 ℃下饲养，每天 12 h 明暗循环，自由饮水。

1.1.2　药物、试剂和仪器　LncRNA MEG3 过表达

质粒（上海晶风生物科技有限公司），COX-2 抑制

剂（杭州昊鑫生物科技股份有限公司），ELISA 检测

试剂盒（武汉金开瑞生物工程有限公司），COX-2、

VEGF 抗体（北京达科为生物技术有限公司），离心

机（北京乾明基因技术有限公司），光学显微镜［仪

景通光学科技（上海）有限公司］，流式细胞仪（上

海玉研科学仪器有限公司）。

1.2　分组与建模　选取 10 只大鼠作为对照组，采

用正常饲料喂养，腹腔注射 0.1 mol/L 柠檬酸缓冲

液，40 只构建糖尿病视网膜病变模型［6］，在柠檬

酸 缓冲液中加入 0.1 mol/L 链脲佐菌素，大鼠禁食

12 h 后，在大鼠腹腔注射链脲佐菌素，72 h 后，测

量尾静脉血液中血糖水平，连续 1 周> 16.7 mmol/L，

即为建模成功，共有 32 只大鼠建模成功，分为模

型组 8 只、阴性对照组 8 只、MEG3 过表达组 8 只、

MEG3 过表达+COX-2 抑制剂组 8 只。造模后，对

照组、模型组大鼠玻璃体内注射 4 µL 生理盐水，

阴性对照组玻璃体内注射 4 µL MEG3 空载质粒，

MEG3 过表达组玻璃体内注射 4 µL LncRNA MEG3
过表达质粒，MEG3 过表达+COX-2 抑制剂组玻璃

体内同时注射 4 µL LncRNA MEG3 过表达质粒与

5 µL COX-2 抑制剂，所有大鼠均双眼给药，每周

1 次，共 8 次。

1.3　指标观察　

1.3.1　病理组织学观察　将大鼠断颈处死，取大

鼠 视 网 膜 组 织 ，固 定 于 4% 多 聚 甲 醛 24 h，进 行

脱水、透明、浸蜡处理，包埋后，制作切片，厚度为

5 µm，后进行 HE 染色，采用光学显微镜观察。

1.3.2　血管通透性检测　治疗完成后，采用水合氯

醛麻醉后，在大鼠尾静脉注射伊文思蓝，30 min 后，

灌流 200 ~ 300 mL 多聚甲醛，取右侧眼球，剥离视网

膜，称重后进行研磨，加入甲酰胺，放入70 ℃恒温箱，

孵育12 h，离心处理后取上层清液，检测610 nm处吸

光度值，检测伊文思蓝含量，显示出视网血管通透性。

1.3.3　糖脂代谢水平检测　大鼠处死前，取大鼠空

腹静脉血，以 12 000 r/min 离心处理 10 min，取上层

清液，采用全自动生化分析仪检测 TG、TC、LDL-C、

HDL-C 水平。

1.3.4　炎症因子、氧化应激指标、PGE2 水平检测　
大鼠处死前，取大鼠空腹静脉血，以 12 000 r/min
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离 心 处 理 10 min，取 上 层 清 液 ，采 用 ELISA 法 检
测 IL-6、IL-1β、TNF‑α、CAT、GSH-PX、SOD、MDA、
PGE2 水平，设置标准孔、样品孔，在标准品加入
50 µL 标准品，样品孔加入 40 µL 稀释液、10 µL 标
准品，37 ℃下孵育，后弃去，加入 100 µL 一抗，孵
育 1 h，后弃去，加入 100 µL 酶标、底物工作液，孵
育 15 min，加入终止液，反应 10 min 后，使用酶标仪
测定 450 nm 的吸光度值，查出 IL-6、IL-1β、TNF-α、
CAT、GSH-PX、SOD、MDA、PGE2 水平。
1.3.5　COX⁃2/VEGF mRNA 表达量检测　取大鼠
视网膜组织，提取组织中 RNA，逆转录为 cDNA，
采 用 紫 外 分 光 光 度 计 对 纯 度 、浓 度 测 定 ，进 行
RT-PCR 测定，反应条件：95 ℃变性 5 min，95 ℃变
性 15 s、60 ℃退火 32 s、72 ℃ 30 s 进行 40 个循环，
采用 2-△△Ct 方法计算出 COX-2、VEGF 表达量。引
物序列见表 1。
1.3.6　COX⁃2/VEGF 蛋白表达量检测　采用 West‑
ern Blot 法检测，取大鼠视网膜组织，剪碎后加入
裂解液，提取总蛋白，使用 BCA 法检测其浓度，后
进行凝胶电泳分离、转膜，进行封闭处理，加入
COX-2、VEGF 一抗，4 ℃过夜处理，洗膜后加入二
抗，孵育 2 h 后洗膜，使用 ECL 显影，对灰度值计
算，分析目的蛋白中 COX-2、VEGF 表达量。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 19.0 软件包进行统
计，计量资料采用均数±标准差描述，多组间比
较采用方差分析，两组间比较采用重复测量方差
分析。以 P < 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组大鼠病理学特征对比　对照组大鼠视
网膜结构、细胞形态正常，整齐均匀排列；模型
组 视 网 膜 结 构 紊 乱 、神 经 节 细 胞 减 少 ，产 生 炎
性浸润；阴性对照组视网膜组改变与模型组相似；
MEG3 过表达组、MEG3 过表达+COX-2 抑制剂组
视 网 膜 结 构 改 善 ，细 胞 形 态 正 常 ，均 匀 排 列 。
见图 1。

2.2　各组大鼠血管通透性对比　与对照组相比，
模型组血管通透性升高（P < 0.05）；与阴性对照组
相比，MEG3 过表达组血管通透性降低（P < 0.05）；
与 MEG3 过表达组相比，MEG3 过表达 + COX-2 抑

制剂组血管通透性降低（P < 0.05）。见表 2、图 2。
2.3　各组大鼠糖脂代谢水平对比　与对照组相
比，模型组 TG、TC、LDL-C 水平升高，HDL-C 水平
降低（P < 0.05）；与阴性对照组相比，MEG3 过表达

表 1　引物序列

Tab.1　Primers sequence
引物

COX-2-F
COX-2-R
VEGF-F
VEGF-R
GAPDH-F
GAPDH-R

引物序列（5′-3′）

5′-TACAACAACTCCATCCTCCTTG-3′

5′-TTCATCTCTCTGCTCTGGTCAA-3′

5′-AAAGCCAGCACATAGGAGAG-3′

5′-AGGATTTAAACCGGGATTTC-3′

5′-TCATGGGTGTGAACCATGAGAA-3′

5′-GGCAGGACTGTGGTCATGAG-3′

A B C

D E
                       注：A，对照组；B，模型组；C，阴性对照组；D，MEG3 过表达组；E，MEG3 过表达+COX-2 抑制剂组

图 1　各组视网膜组织病理学特征（HE 染色，× 200 倍）

Fig.1　Histopathological features of retina in each group （HE staining， × 200 times）
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组 TG、TC、LDL-C 水平降低，HDL-C 水平升高（P < 
0.05）；与 MEG3 过 表 达 组 相 比 ，MEG3 过 表 达 + 
COX-2 抑制剂组 TG、TC、LDL-C 水平降低，HDL-C
水平升高（P < 0.05）。见表 3、图 3。

2.4　各组大鼠炎症因子表达对比　与对照组相
比，模型组 IL-6、Il-1β、TNF-ɑ 水平升高（P < 0.05）；

与阴性对照组相比，MEG3 过表达组 IL-6、Il-1β、

TNF-ɑ 水平降低（P < 0.05）；与 MEG3 过表达组相

比 ，MEG3 过 表 达 + COX-2 抑 制 剂 组 IL-6、Il-1β、

TNF-ɑ 水平降低（P < 0.05）。见表 4、图 4。

2.5　各组大鼠氧化应激水平对比　与对照组相

比，模型组 CAT、GSH-PX、SOD 水平降低，MDA 水

平升高（P < 0.05）；与阴性对照组相比，MEG3 过表

达组 CAT、GSH-PX、SOD 水平升高，MDA 水平降低

（P < 0.05）；与 MEG3 过 表 达 组 相 比 ，MEG3 过 表

达 + COX-2 抑制剂组 CAT、GSH-PX、SOD 水平升高，

MDA 水平降低（P < 0.05）。见表 5、图 5。

2.6　各组大鼠 PGE2 水平对比　与对照组相比，

表 2　各组大鼠血管通透性对比

Tab.2　Comparison of vascular permeability of rats in
each group x ± s 

组别

对照组

模型组

阴性对照组

MEG3 过表达组

MEG3 过表达 + COX-2 抑制剂组

F 值

P 值

例数

10
8
8
8
8

视网膜血管通

透性/（µg/g）
9.45 ± 1.22

28.97 ± 3.66∗

27.05 ± 3.61∗

18.31 ± 2.77∗△▲

13.44 ± 2.15∗△▲#

80.531
< 0.001

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性

对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05

对照组

MEG3 过表达 + COX-2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组

∗△▲

*

∗△▲#

视网膜血管通透性/（µg/g）

35
30
25
20
15
10

5
0

*

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性

对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05
图 2　各组大鼠血管通透性对比

Fig.2　Comparison of vascular permeability in each group

表 3　各组大鼠糖脂代谢水平对比

Tab.3　Comparison of glucose and lipid metabolism of rats in each group （x ± s）/（mmol/L）

组别

对照组

模型组

阴性对照组

MEG3 过表达组

MEG3 过表达 + COX-2 抑制剂组

F 值

P 值

例数

10
8
8
8
8

TG
0.77 ± 0.08
9.85 ± 1.23∗

9.92 ± 1.31∗

6.35 ± 0.74∗△▲

4.29 ± 0.53∗△▲#

175.840
< 0.001

TC
1.58 ± 0.26
2.92 ± 0.37∗

2.88 ± 0.35∗

2.41 ± 0.36∗△▲

2.02 ± 0.31∗△▲#

27.110
< 0.001

LDL-C
0.32 ± 0.04
0.95 ± 0.11∗

0.98 ± 0.13∗

0.64 ± 0.07∗△▲

0.52 ± 0.06∗△▲#

92.012
< 0.001

HDL-C
1.03 ± 0.24
0.38 ± 0.04∗

0.51 ± 0.06∗

0.72 ± 0.08∗△▲

0.85 ± 0.09∗△▲#

32.513
< 0.001

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05

对照组

MEG3 过表达 + COX‑2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组

*

LDL‑C/（mmol/L） HDL‑C/（mmol/L）

1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

12
10
8
6
4
2
0 TG/（mmol/L） TC/（mmol/L）

对照组

MEG3 过表达 + COX‑2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组

*

∗△▲
∗△▲#

*
*

∗△▲#
∗△▲

∗ ∗

∗△▲#
∗△▲

∗△▲#∗△▲∗∗

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05
图 3　各组大鼠糖脂代谢水平对比

Fig.3　Comparison of glucose and lipid metabolism in each group
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表 4　各组大鼠炎症因子表达对比

Tab.4　Comparison of expression of inflammatory factors in rats in each group （x ± s）/（ng/g）
组别

对照组

模型组

阴性对照组

MEG3 过表达组

MEG3 过表达 + COX-2 抑制剂组

F 值

P 值

例数

10
8
8
8
8

IL-6
27.52 ± 3.44
79.56 ± 8.17∗

80.01 ± 8.25∗

64.78 ± 7.32∗△▲

48.03 ± 5.47∗△▲#

102.115
< 0.001

Il-1β
68.25 ± 5.29

477.36 ± 57.94∗

481.03 ± 58.11∗

312.14 ± 42.79∗△▲

185.25 ± 29.61∗△▲#

192.556
< 0.001

TNF-ɑ
174.52 ± 24.52
715.36 ± 83.41∗

718.02 ± 82.77∗

532.63 ± 63.44∗△▲

374.25 ± 45.95∗△▲#

137.266
< 0.001

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05

对照组

MEG3 过表达 + COX‑2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组

对照组

MEG3 过表达 + COX‑2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组

∗△▲#
∗△▲

∗∗

IL‑6/（ng/g）

90
80
70
60
50
40
30
20
10
0 IL‑1β/（ng/g） TNF‑α/（ng/g）

∗△▲#
∗△▲

∗∗
∗△▲#

∗△▲

∗∗800
700
600
500
400
300
200
100

0
注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05

图 4　各组大鼠炎症因子表达对比

Fig.4　Comparison of expression of inflammatory factors in rats in each group
表 5　各组大鼠氧化应激水平对比

Tab.5　Comparison of oxidative stress levels of rats in each group x ± s

组别

对照组

模型组

阴性对照组

MEG3 过表达组

MEG3 过表达 + COX-2 抑制剂组

F 值

P 值

例数

10
8
8
8
8

CAT/（U/mg）
13.25 ± 2.48

4.11 ± 0.53∗

4.09 ± 0.52∗

7.47 ± 8.31∗△▲

9.10 ± 1.02∗△▲#

8.922
< 0.001

GSH-PX/（U/mg）
24.52 ± 3.68
10.03 ± 2.12∗

9.94 ± 2.08∗

15.88 ± 2.61∗△▲

19.79 ± 2.79∗△▲#

45.697
< 0.001

SOD/（U/mg）
17.25 ± 2.59
5.23 ± 0.64∗

5.27 ± 0.69∗

9.12 ± 1.03∗△▲

14.77 ± 2.36∗△▲#

86.519
< 0.001

MDA/（nmol/mg）
5.47 ± 0.63

21.58 ± 3.22∗

22.09 ± 3.31∗

17.44 ± 2.85∗△▲

13.59 ± 2.46∗△▲#

62.830
< 0.001

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05

对照组

MEG3 过表达 + COX‑2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组

对照组

MEG3 过表达 + COX‑2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组

∗△▲#
∗△▲

∗∗

∗△▲#
∗△▲

∗ ∗

∗△▲
∗∗

∗△▲#

∗△▲#∗△▲
∗ ∗

CAT/（U/mg） GSH‑PX/（U/mg） SOD/（U/mg）

30
25
20
15
10
5
0

25
20
15
10
5
0 MDA/（nmol/mg）

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05
图 5　各组大鼠氧化应激水平对比

Fig.5　Comparison of oxidative stress levels of rats in each group

1323



实用医学杂志 2025 年第 41 卷第 9 期 The Journal of Practical Medicine 2025 Vol.41 No.9

模型组 PGE2 水平升高（P < 0.05）；与阴性对照组

相比，MEG3 过表达组 PGE2 水平降低（P < 0.05）；

与 MEG3 过表达组相比，MEG3 过表达+COX-2 抑

制剂组 PGE2 水平降低（P < 0.05）。见表 6、图 6。

2.7　各组大鼠 COX⁃2/VEGF mRNA 相对表达量

对比　与对照组相比，模型组 COX-2、VEGF mRNA
相对表达量升高（P < 0.05）；与阴性对照组相比，

MEG3 过表达组 COX-2、VEGF mRNA 相对表达量

降低（P < 0.05）；与 MEG3 过表达组相比，MEG3 过

表达 + COX-2 抑制剂组 COX-2、VEGF mRNA 相对

表达量降低（P < 0.05）。见表 7、图 7。

2.8　各组大鼠 COX⁃2/VEGF 相对表达量对比　与

对照组相比，模型组 COX-2、VEGF 相对表达量升

高（P < 0.05）；与阴性对照组相比，MEG3 过表达

组 COX-2、VEGF 相 对 表 达 量 降 低（P < 0.05）；与

MEG3 过表达组相比，MEG3 过表达 + COX-2 抑制

剂 组 COX-2、VEGF 相 对 表 达 量 降 低（P < 0.05）。

见表 8、图 8。 

对照组

MEG3 过表达 + COX-2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组

∗△▲#
∗△▲

∗
∗

∗△▲#
∗△▲

∗∗

VEGD mRNACOX‑2 mRNA

4.5
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5

0
注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性

对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05
图 7　各组大鼠 COX-2/VEGF mRNA 表达量对比

Fig.7　Comparison of COX-2/VEGF mRNA expression in 
each group

对照组

MEG3 过表达 + COX-2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组 COX‑2

VEGF

GAPDH
对照组 模型组 阴性

对照组
MEG3

过表达组
MEG3 过表达

+ COX‑2
抑制剂组

∗△▲#
∗△▲

∗∗

∗△▲#
∗△▲

∗∗

COX‑2 VEGF

3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05
图 8　各组大鼠 COX-2/VEGF 表达量对比

Fig.8　Comparison of COX-2/VEGF expression in each group

表 6　各组大鼠 PGE2 水平对比

Tab.6　Comparison of PGE2 levels in each group
（x ± s）/（pg/mL）

组别

对照组

模型组

阴性对照组

MEG3 过表达组

MEG3 过表达 + COX-2 抑制剂组

F 值

P 值

例数

10
8
8
8
8

PGE2
105.36 ± 21.44
281.14 ± 36.49∗

279.05 ± 36.35∗

232.69 ± 31.48∗△▲

172.45 ± 28.36∗△▲#

53.358
< 0.001

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性

对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05

对照组

MEG3 过表达 + COX-2 抑制剂组
MEG3 过表达组
阴性对照组
模型组

∗△▲#
∗△▲

∗∗

PGE2/（pg/mL）

350
300
250
200
150
100

50
0
注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性

对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05
图 6　各组大鼠 PGE2 水平对比

Fig.6　Comparison of PGE2 levels in each group

表 7　各组大鼠 COX-2/VEGF mRNA 相对表达量对比

Tab 7　Comparison of COX-2/VEGF mRNA relative
expression levels in rats in each group x ± s

组别

对照组

模型组

阴性对照组

MEG3 过表达组

MEG3 过表达+COX-2 抑制剂组

F 值

P 值

例数

10
8
8
8
8

COX-2
1.00 ± 0.01
3.59 ± 0.48∗

3.62 ± 0.50∗

2.77 ± 0.36∗△▲

1.89 ± 0.27∗△▲#

87.856
< 0.001

VEGF
1.00 ± 0.01
3.24 ± 0.42∗

3.72 ± 0.48∗

2.64 ± 0.35∗△▲

1.97 ± 0.38∗△▲#

79.648
< 0.001

注：与对照组相比，*P < 0.05；与模型组相比，△P < 0.05；与阴性

对照组相比，▲P < 0.05；与 MEG3 过表达组相比，#P < 0.05
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3　讨论

糖尿病视网膜病变为临床破坏性较强的糖尿

病微血管并发症，可损伤视网膜，导致视网膜小动

脉、小静脉、毛细血管病变，造成小血管闭塞，患者

长期处于高血糖状态，可降低机体代谢功能，导致

胰岛素抵抗，影响机体内脂肪代谢，降低患者的生

活质量［7-9］。LncRNA MEG3 表达降低，可介导糖尿

病视网膜的发展，升高体内 LncRNA MEG3 表达，

可抑制内皮间质转化，延缓疾病的进展［10］。本文研

究显示，对糖尿病视网膜病变大鼠进行 LncRNA 
MEG3 过 表 达 干 预 后 ，TG、TC、LDL-C 水 平 降 低 ，

HDL-C 升高，表明 LncRNA MEG3 可抑制视网膜血

管内皮细胞凋亡，改善血管屏障功能，减轻大鼠损

伤，对糖尿病视网膜病变具有保护作用。然而，

本研究玻璃体腔药物注射后，全身血液的血脂标

志性因子出现明显改变，这与以往研究结果不一

致［11］。分析其原因，可能是本研究选用的早期糖

尿病大鼠模型与过往研究在疾病阶段上存在差

异，早期糖尿病机体的代偿机制活跃，对药物干预

的反应不同。此外，研究所使用的药物剂量、注射

频率以及大鼠品系等因素，也可能导致研究结果

出现偏差，后续需进一步深入研究以明确。

糖尿病视网膜病变临床发病机制复杂，疾病

早期，机体内胶质细胞可释放神经营养因子，减轻

视网膜损伤，机体长期处于高血糖状态，可引发炎

症反应，破坏内皮细胞，促使机体内白细胞聚集，

释放 IL-6、IL-1β、TNF-α 等因子，生成新生血管，加

重炎症反应，引发视网膜缺氧，形成新生血管，加

重视网膜病变［12-14］。在视网膜损伤中，氧化应激

具有重要作用，体内氧化应激反应加重，可导致神

经元膜脂质过氧化，损伤视网膜组织，并引发其

凋亡［15-16］。糖尿病患者体内过度氧化应激反应，

可损伤视网膜组织细胞，MDA 为氧化应激指标，
可反映出体内氧化应激程度；SOD 可清除机体内
自由基，减轻应激反应［17-18］。本文研究显示，采用
LncRNA MEG3 过 表 达 干 预 ，可 降 低 IL-6、IL-1β、
TNF-α、MDA 水平，升高体内 CAT、GSH-PX、SOD 表
达，表明 LncRNA MEG3 可阻断炎症信号传导，减
轻体内炎症反应，缓解氧化应激损伤诱导的视网
膜损伤，临床具有较好的使用效果。

机体长期受到高血糖的刺激，可导致视网膜缺
血缺氧，加重体内炎症反应，并形成新生血管［19］。
糖尿病视网膜病变发病早期，COX-2 多表达于缺
血视网膜，可诱导机体合成 PGE2，升高 VEGF 表达
水平，促使病理性血管的生成［20］。VEGF 表达升
高，可增加视网膜内皮通透性，导致内皮细胞异
常 增殖，促使血管异常生长，降低体内 VEGF 表

达 水平，可保护视网膜内皮细胞，抑制微血管病

变［21-22］。本文研究发现，采用 LncRNA MEG3 过表

达 质 粒 进 行 干 预 ，可 抑 制 早 期 糖 尿 病 大 鼠 体 内

COX-2、PGE2、VEGF 表达，且使用 LncRNA MEG3
过表达质粒与 COX2 抑制剂干预，对 COX-2、PGE2、

VEGF 的抑制作用更为明显，表明过表达 LncRNA 
MEG3 表达、抑制 COX-2/PGE2/VEGF 通路激活，可

减轻大鼠炎症损伤，抑制新生血管生成，发挥对糖

尿病视网膜病变的保护作用。

综 上 所 述 ，LncRNA MEG3 通 过 调 控 COX-2/
PGE2/VEGF 信号通路，可降低早期糖尿病大鼠视

网膜血管通透性，并抑制大鼠体内炎症反应，减轻

氧化应激损伤，为临床糖尿病视网膜病变的治疗

提供了一定的理论基础。
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