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【摘 要】 目的 探究微小 ＲNA miＲ-155 和 miＲ-182 在终末期肾病血液透析患者血清中的表达及意义。方法
收集 2019 年 5 月—2022 年 5 月海军第九七一医院、青岛市市立医院、青岛市海慈医院接受诊治并进行血液透析的

终末期肾病患者 112 例为终末期肾病组，根据生存情况分为生存亚组 79 例和死亡亚组 33 例，并以同期体检健康者
112 例为健康对照组。采用实时荧光定量 PCＲ( qＲT-PCＲ) 法检测血清 miＲ-155 和 miＲ-182 表达; Pearson 法分析终末
期肾病组患者血清 miＲ-155 和 miＲ-182 水平的相关关系; Logistic 回归分析终末期肾病透析患者预后的影响因素;受
试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 miＲ-155 和 miＲ-182 表达水平对终末期肾病血液透析患者预后的预测价值。结果
终末期肾病组患者血清 miＲ-155 和 miＲ-182 表达水平均显著高于健康对照组 ( t /P = 12． 719 / ＜ 0． 001，

27． 901 / ＜ 0． 001) ; 2 亚组患者男女比例、年龄、BMI、原发疾病比例、透析时间、血磷 ( P) 、总胆固醇 ( TC) 、三酰甘油
( TG) 、高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) 、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，与生存亚组
比较，死亡亚组患者血红蛋白( Hb) 和白蛋白( Alb) 显著降低( t /P = 15． 069 / ＜ 0． 001，9． 629 / ＜ 0． 001 ) ，血钙( Ca) 、高
敏 C反应蛋白( hs-CＲP) 及血清 miＲ-155、miＲ-182 表达升高( t /P = 21． 174 / ＜ 0． 001，40． 68 / ＜ 0． 001，6． 629 / ＜ 0． 001，
8． 497 / ＜ 0． 001) ;终末期肾病血液透析患者血清 miＲ-155 和 miＲ-182 表达呈正相关( r = 0． 516，P ＜ 0． 001) ; Hb 低、血
Ca高、hs-CＲP高、Alb低、miＲ-155 高和 miＲ-182 高均是终末期肾病透析患者预后的独立危险因素［OＲ ( 95% CI) =
3． 189( 1． 052 ～9． 670) ，4． 387( 1． 175 ～16． 375) ，5． 527( 1． 220 ～ 25． 048) ，2． 058( 1． 251 ～ 3． 386) ，5． 561( 2． 413 ～ 12． 817) ，
3． 189( 1． 052 ～ 9． 670) ］; 血清 miＲ-155、miＲ-182 及二者联合的曲线下面积( AUC) 分别为 0． 827、0． 793、0． 956，二者联
合优于血清 miＲ-155、miＲ-182 各自单独预测( Z /P = 2． 251 /0． 024，2． 797 /0． 005) 。结论 终末期肾病血液透析患者血
清 miＲ-155 和 miＲ-182 表达水平升高，miＲ-155 和 miＲ-182 联合可能更好地预测终末期肾病血液透析患者预后。
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终末期肾病是一种肾功能严重受损、无法继续维
持正常生理功能的疾病状态。肾透析可通过模拟肾脏
的过滤功能而改善患者预后，但并不能治愈肾疾病，患
者仍有较高死亡风险［1］。因此，找出终末期肾病的相
关指标对临床治疗及改善患者预后具有重要意义。
miＲNA 是一类小而非编码的 ＲNA 分子，研究显示
miＲ-155 可反映机体炎性反应程度，且 miＲ-155 与肾
小管上皮细胞分化相关，可参与肾脏疾病的发病过
程［2-4］。miＲ-182 与炎性反应性疾病、细胞纤维化等有
关［5-6］，其可能在肾脏疾病中也发挥重要作用［7］。基
于此，本研究通过检测终末期肾病血液透析患者血清
miＲ-155 和 miＲ-182 表达水平，分析两者与终末期肾
病血液透析患者预后的关系，以期为临床治疗和改善
患者预后提供一定依据，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 收集 2019 年 5 月—2022 年 5 月海军
第九七一医院、青岛市市立医院、青岛市海慈医院接受
诊治并进行血液透析的终末期肾病患者 112 例为终末
期肾病组，男 57 例，女 55 例，年龄 51 ～ 78 ( 61． 57 ±
8． 68) 岁。同期体检健康者 112 例为健康对照组，男
53 例，女 59 例，年龄 51 ～ 75 ( 60． 43 ± 8． 36 ) 岁。2 组
人员性别、年龄比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，
具有可比性。本研究已经获得医院伦理委员会批准
( 2019-41209) ，全部受试者或家属知情同意并签署知
情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①终末期肾病血
液透析患者经临床病理确诊，符合《慢性肾衰竭中西

医结合诊疗指南》［8］中有关终末期肾病的诊断标准;
②在海军第九七一医院、青岛市市立医院、青岛市海慈
医院首次进行维持性血液透析; ③年龄 ＞ 18 岁，患者
随访资料齐全;④患者入院前未进行过手术、放疗、化
疗等治疗。( 2) 排除标准:①恶性肿瘤者; ②伴有肝或
其他脏器功能严重损伤者;③有自身免疫性疾病、全身
感染性疾病者;④进行过肾移植者。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 样本收集: 患者于入院翌日晨 /健康对照组体
检当日采集空腹肘静脉血 3 ～ 4 ml，室温静置 30 min，
离心留取上清液，分装于无菌 EP 管中，于 － 20℃冰箱
中保存待检。
1． 3． 2 血清 miＲ-155 和 miＲ-182 表达水平检测:采用
miＲNA试剂盒( 19332ES，上海翌圣生物公司) 提取血
清总 miＲNA，按逆转录试剂盒( 205311，德国 Qiagen 公
司) 逆转录合成 cDNA，采用 M-6000 型实时荧光定量
PCＲ( qＲT-PCＲ) 仪 ( 苏州雅瑞生物公司 ) 检测血清
miＲ-155 和 miＲ-182 相对表达水平，内参为 U6，引物经
设计软件设计后由上海生工生物工程有限公司合成，引
物序列见表1，所有操作均严格按照试剂盒说明书进行。
为减小实验误差，各样品重复 3 次，使用 2 －△△Ct方法计
算目的基因 miＲ-155和 miＲ-182的相对表达量。
1． 3． 3 随访: 患者在首次开始透析后计算随访时间，
随访间隔为 3 个月，随访终点为 1 年或患者死亡，随访
率为 100%。生存时间为透析开始日期至患者死亡时
间或最终随访截止时间。根据患者生存情况分为生存
亚组和死亡亚组。
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表 1 血清 miＲ-155 和 miＲ-182 引物序列
Tab． 1 Serum miＲ-155 and miＲ-182 primer sequences

基 因 上游引物 下游引物

miＲ-155 5’-ACGCTCAGTTAATGCTA-
ATCGTGATA-3’

5’-ATTCCATGTTGTCCACT-
GTCTCTG-3’

miＲ-182 5’-GCGCGTGGTTCTAGAC-
TTGC-3’

5’-ATCCAGTGCAGGGTCC-
GAGG-3’

U6 5’-GCTTCGGCAGCACATA-
TACTAAAAT-3’

5’-AACGCTTCACGAATTT-
GCGT-3’

1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件包进行数据
处理。计数资料以频数或率( % ) 表示，比较采用 χ2 检
验;正态分布计量资料以 珋x ± s 表示，组间比较采用独
立样本 t 检验; 血清 miＲ-155 与 miＲ-182 表达的相关
性采用 Pearson相关分析; 多因素 Logistic 回归分析终
末期肾病血液透析患者预后的影响因素; 受试者工作
特征( ＲOC) 曲线分析血清 miＲ-155 与 miＲ-182 表达对
终末期肾病血液透析患者预后的预测价值，曲线下面
积( AUC) 比较采用 Z 检验。P ＜ 0． 05 表示差异有统
计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组血清 miＲ-155 和 miＲ-182 表达水平比较
与健康对照组比较，终末期肾病组患者血清 miＲ-155
和 miＲ-182 表达水平显著升高( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 终末期肾病组和健康对照组血清 miＲ-155 和 miＲ-182 表
达水平比较 ( 珋x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum miＲ-155 and miＲ-182 expression
levels between patients with end-end renal disease and
healthy control group

组 别 例数 miＲ-155 miＲ-182
健康对照组 112 1． 79 ± 0． 18 1． 17 ± 0． 18
终末期肾病组 112 2． 18 ± 0． 27 1． 94 ± 0． 23

t值 12． 719 27． 901
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 2 亚组终末期肾病患者血清 miＲ-155 和 miＲ-182
表达及临床资料比较 2 亚组患者男女比例、年龄、
BMI、原发疾病比例、透析时间及血清 P、TC、TG、HDL-
C、LDL-C水平比较，差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。
与生存亚组比较，死亡亚组患者 Hb 和 Alb 显著降低
( P ＜ 0． 01 ) ，血 Ca、hs-CＲP 及血清 miＲ-155、miＲ-182
表达升高( P ＜ 0． 01) ，见表 3。
2． 3 血清 miＲ-155 与 miＲ-182 表达水平相关性分析

Pearson相关分析结果表明，终末期肾病血液透析患
者血清 miＲ-155 与 miＲ-182 表达呈正相关( r = 0． 516，
P ＜ 0． 001) 。

表 3 生存亚组和死亡亚组终末期肾病患者血清 miＲ-155 和
miＲ-182 表达及临床资料比较

Tab． 3 Comparison of serum miＲ-155 and miＲ-182 expression
and clinical data of patients with end-stage renal disease
in the survival subgroup and death subgroup

指 标 生存亚组
( n = 79)

死亡亚组
( n = 33) t /χ2 值 P值

男 /女( 例) 43 /36 20 /13 0． 361 0． 548
年龄( 珋x ± s，岁) 61． 30 ± 8． 62 62． 22 ± 8． 84 0． 511 0． 610
BMI( 珋x ± s，kg /m2 ) 22． 04 ± 4． 63 21． 62 ± 3． 57 0． 466 0． 642
原发疾病 高血压 23( 29． 1) 10( 30． 3) 0． 016 0． 900
［例( %) ］ 糖尿病 35( 44． 3) 15( 45． 5) 0． 012 0． 911

肾小球肾炎 13( 16． 5) 5( 15． 2) 0． 029 0． 864
透析时间( 珋x ± s，年) 6． 73 ± 3． 57 7． 22 ± 4． 01 0． 638 0． 525
Hb( 珋x ± s，g /L) 116． 21 ± 9． 88 87． 22 ± 7． 63 15． 069 ＜ 0． 001
血 Ca( 珋x ± s，mmol /L) 2． 61 ± 0． 16 3． 43 ± 0． 24 21． 174 ＜ 0． 001
血 P( 珋x ± s，mmol /L) 1． 25 ± 0． 15 1． 31 ± 0． 17 1． 855 0． 066
TC( 珋x ± s，mmol /L) 3． 31 ± 0． 41 3． 41 ± 0． 36 1． 218 0． 226
TG( 珋x ± s，mmol /L) 1． 38 ± 0． 21 1． 43 ± 0． 24 0． 654 0． 514
HDL-C(珋x ± s，mmol /L) 1． 47 ± 0． 22 1． 55 ± 0． 17 1． 867 0． 065
LDL-C(珋x ± s，mmol /L) 2． 25 ± 0． 33 2． 32 ± 0． 27 1． 076 0． 284
Alb( 珋x ± s，g /L) 38． 31 ± 5． 67 27． 08 ± 5． 52 9． 629 ＜ 0． 001
hs-CＲP( 珋x ± s，mg /L) 1． 82 ± 0． 13 3． 66 ± 0． 35 40． 68 ＜ 0． 001
miＲ-155( 珋x ± s) 2． 07 ± 0． 24 2． 44 ± 0． 33 6． 629 ＜ 0． 001
miＲ-182( 珋x ± s) 1． 71 ± 0． 14 2． 04 ± 0． 27 8． 497 ＜ 0． 001

注: TC．总胆固醇; TG． 三酰甘油; HDL-C． 高密度脂蛋白胆固醇;

LDL-C．低密度脂蛋白胆固醇; Hb． 血红蛋白; Alb． 白蛋白; hs-CＲP． 高敏
C反应蛋白; Ca．血钙; P．血磷。

2． 4 影响终末期肾病透析患者预后的 Logistic回归分
析 以终末期肾病透析患者预后情况为因变量 ( 赋
值:死亡 = 1，生存 = 0 ) ，Hb、血 Ca、hs-CＲP、Alb、miＲ-
155 和 miＲ-182 为自变量，进行 Logistic 回归分析，结
果显示: Hb 低、血 Ca 高、hs-CＲP 高、Alb 低、miＲ-155
高和 miＲ-182 高均是终末期肾病透析患者预后的独立
危险因素( P ＜ 0． 05) ，见表 4。

表 4 影响终末期肾病血液透析患者预后的 Logistic回归分析
Tab． 4 Logistic regression analysis affecting the prognosis of pa-

tients with end-stage renal disease

指 标 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
Hb低 1． 160 0． 566 4． 198 0． 040 3． 189 1． 052 ～ 9． 670
血 Ca高 1． 479 0． 672 4． 842 0． 028 4． 387 1． 175 ～ 16． 375
Alb低 0． 722 0． 254 8． 074 0． 004 2． 058 1． 251 ～ 3． 386
hs-CＲP高 1． 710 0． 771 4． 917 0． 027 5． 527 1． 220 ～ 25． 048
miＲ-155 高 1． 716 0． 426 16． 222 0． 000 5． 561 2． 413 ～ 12． 817
miＲ-182 高 1． 160 0． 566 4． 198 0． 040 3． 189 1． 052 ～ 9． 670

2． 5 血清 miＲ-155 和 miＲ-182 表达水平预测终末期
肾病血液透析患者预后的价值 绘制血清 miＲ-155、
miＲ-182 及二者联合预测终末期肾病血液透析患者预
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后的 ＲOC 曲线，并计算 AUC，结果显示: 血清 miＲ-
155、miＲ-182 及二者联合的 AUC 分别为 0． 827、
0． 793、0． 956，二者联合优于血清 miＲ-155、miＲ-182 各
自单独预测( Z = 2． 251、2． 797，P = 0． 024、0． 005 ) ，见
表 5 和图 1。

表 5 血清 miＲ-155、miＲ-182 表达水平对终末期肾病血液透析
患者预后的预测价值

Tab． 5 Predictive value of serum miＲ-155 and miＲ-182 expres-
sion levels in the prognosis of hemodialysis patients with
end-stage renal disease

变 量 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

miＲ-155 2． 31 0． 827 0． 744 ～ 0． 892 0． 696 0． 818 0． 575
miＲ-182 2． 02 0． 793 0． 706 ～ 0． 864 0． 886 0． 636 0． 522
二者联合 0． 956 0． 900 ～ 0． 986 0． 924 0． 909 0． 833

图 1 血清 miＲ-155 和 miＲ-182 表达水平预测终末期肾病血液
透析患者预后的 ＲOC曲线

Fig． 1 Serum miＲ-155 and miＲ-182 expression levels predict the
prognostic ＲOC curve of hemodialysis patients with end-
stage renal disease

3 讨 论
血液透析作为治疗终末期肾病的重要方式，被广

泛应用，其通过去除体内废物和水分，恢复体内环境的
稳定，从而改善患者的生活和预后［9］。肾透析是一种
替代性治疗方法，不能完全恢复肾脏的功能。同时，肾
透析也是一种长期连续的治疗过程，引发的炎性反应、
感染、心血管疾病等［10-11］，使患者预后变差，威胁其生
命。因此，寻找终末期肾病血液透析患者预后相关指
标，及时干预，对提高患者生存状况有积极意义。

miＲ-155 是一种在人类和其他哺乳动物中广泛表
达的重要 microＲNA，通过结合到 mＲNA 上，抑制其翻

译或者导致其降解，从而影响基因的表达。它在许多
生理过程中发挥作用，包括细胞增殖、分化和死亡［12］。
关昌杰等［13］通过荧光定量 PCＲ 检测了糖尿病肾病患
者血清 miＲ-155 的表达，发现其呈现高表达状态，且与
肾脏纤维化相关。Zhang 等［14］研究发现，miＲ-155 的
过表达促进了细胞凋亡，抑制了细胞增殖，而抑制
miＲ-155 的表达起到相反的作用。本研究中终末期肾
病血液透析患者血清 miＲ-155 水平高于健康对照者，
这一结果与关昌杰等［13］结果相似，且死亡亚组 miＲ-
155 水平高于生存亚组，提示血清 miＲ-155 可能在终
末期肾病发生中起作用，推测高水平 miＲ-155 可能通
过促进机体炎性反应或肾小管损伤加重肾病病情［15］。
此外，本研究中血清 miＲ-155 对终末期肾病血液透析
患者预后具有一定的评估价值，提示检测血清 miＲ-
155 可能是预测终末期肾病血液透析患者预后的辅助
指标，当血清 miＲ-155 表达 ＞ 2． 31 时，临床应及时制
定诊疗方案，防止患者病情恶化。

miＲ-182 与多个生物过程和疾病密切相关，已有
研究证明其在多种肿瘤组织中表达上调，包括乳腺癌、
肺癌、结肠癌等［16］。另外，miＲ-182 也参与肾脏疾病
的发生，Li等［17］通过抑制 miＲ-182 的表达可缓解肾损
伤及细胞凋亡。Sun等［18］研究表明 miＲ-182 与肾上皮
细胞纤维化呈正相关。本研究中终末期肾病透析患者
血清 miＲ-182 表达明显高于健康对照者，且死亡亚组
miＲ-182 水平高于生存亚组，提示 miＲ-182 可能与终
末期肾病发生相关，推测 miＲ-182 可通过促进肾上皮
细胞凋亡及炎性反应，促进肾病发展［19］。进一步研究
发现，血清 miＲ-182 对终末期肾病血液透析患者预后
具有一定的评估价值，当血清 miＲ-182 表达高于 2． 02
时，患者预后变差几率较高，提示检测血清 miＲ-182 表
达可能有助于预测终末期肾病血液透析患者预后。另
外，本研究还发现血清 miＲ-155 和 miＲ-182 联合检测
对终末期肾病血液透析患者预后具有更高的预测价
值，提示血清 miＲ-155 和 miＲ-182 联合可更有效地预
测终末期肾病血液透析患者预后，有较高的临床参考
价值。相关性分析显示血清 miＲ-155 和 miＲ-182 呈正
相关，且 Hb、血 Ca、Alb、hs-CＲP、miＲ-155 和 miＲ-182
均为影响终末期肾病血液透析患者预后的因素，与前
人研究结果类似［20］，提示 miＲ-155 和 miＲ-182 可能相
互影响，共同参与终末期肾病发生，及时确定 miＲ-155
和 miＲ-182 等水平有助于预测终末期肾病血液透析患
者预后，以便及时采取相应治疗策略。但具体机制仍
需深入探究。

综上所述，终末期肾病血液透析患者血清 miＲ-
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155 和 miＲ-182 表达水平上调，二者联合可较好地预
测终末期肾病血液透析患者预后。但 miＲ-155 和
miＲ-182 在终末期肾病血液透析患者中的作用机制未
深入研究，后期将增加样本量进行探究。
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