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【摘 要】 目的 分析糖尿病肾病( DN) 患者血清长链非编码 ＲNA KCNQ1 反向链 /反义转录物 1 ( LncＲNA
KCNQ1OT1) 、微小核糖核酸-192-5p( miＲ-192-5p) 与白蛋白尿短期进展及预后的关系。方法 选取 2021 年 4 月—
2022 年 12 月康复大学青岛中心医院 /青岛市中心医院内分泌风湿免疫科收治的 DN 患者 102 例为观察组，根据 2 次

检测( 间隔 6 个月) 24 h 尿白蛋白及 SCr 水平分为未进展亚组( n = 78) 和进展亚组( n = 24) ，根据随访 1 年预后情况分

为预后良好亚组( n = 84) 和预后不良亚组( n = 18) ，选择同期医院健康体检者 58 例为健康对照组。采用 qＲT-PCＲ 检

测血清 LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 相对表达量; Pearson 法分析 LncＲNA KCNQ1OT1 与 miＲ-192-5p 的相关性; 多

因素Logistic回归分析患者白蛋白尿短期进展的影响 因 素; 绘 制 受 试 者 工 作 特 征 ( ＲOC ) 曲 线 分 析 血 清 LncＲNA
KCNQ1OT1，miＲ-192-5p 对患者预后的预测价值。结果 与健康对照组比较，观察组血清 LncＲNA KCNQ1OT1 水平升

高，miＲ-192-5p 水平降低( t /P = 17． 619 / ＜ 0． 001、16． 120 / ＜ 0． 001 ) ; 与 未 进 展 亚 组 比 较，进 展 亚 组 血 清 LncＲNA
KCNQ1OT1水平升高，miＲ-192-5p 水平降低( t /P = 7． 698 / ＜ 0． 001、9． 485 / ＜ 0． 001 ) ; 与未进展亚组比较，进展亚组患

高血压比例降低及 FPG、HbA1c、BUN、SCr 升高，差异均有统计学意义 ( χ2 /P = 9． 835 /0． 002，t /P = 2． 593 /0． 011、
2． 356 /0． 020、4． 582 / ＜ 0． 001、3． 139 /0． 002) ; 与预后良好亚组比较，预后不良亚组血清 LncＲNA KCNQ1OT1 水平升

高，miＲ-192-5p 水平降低( t /P = 7． 602 / ＜ 0． 001，9． 380 / ＜ 0． 001) ; LncＲNA KCNQ1OT1 与 miＲ-192-5p 呈负相关( r /P =
－ 0． 452 / ＜ 0． 001) ; 高血压、血清 LncＲNA KCNQ1OT1 水平升高为患者白蛋白尿短期进展的危险因素［OＲ( 95%CI) =
1． 532( 1． 058 ～ 2． 219) 、1． 638( 1． 100 ～ 2． 438) ］，miＲ-192-5p 水平升高为患者白蛋白尿短期进展的保护因素［OＲ( 95%
CI) = 0． 671( 0． 517 ～ 0． 871 ) ］; LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 以及二者联合预测患者预后的 AUC 分别为 0． 808、
0． 822、0． 896，联合预测显著优于各自单独预测( Z /P = 2． 030 /0． 042、2． 116 /0． 034 ) 。结论 DN 患者血清 LncＲNA
KCNQ1OT1 水平升高，miＲ-192-5p 水平降低，两者均为 DN 患者发生白蛋白尿短期进展的影响因素，且对患者预后具

有一定辅助预测价值。
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【Abstract】 Objective To study and analyze the relationship between serum long non-coding ＲNA KCNQ1 opposite

strand /antisense transcript 1 ( LncＲNA KCNQ1OT1) ，microribonucleic acid-192-5p ( miＲ-192-5p) and short-term progres-
sion of albuminuria and prognosis in patients with diabetic nephropathy． Methods A total of 102 patients with diabetic ne-
phropathy admitted to Department of Endocrine Ｒheumatology and Immunology，Qingdao Central Hospital，University of
Health and Ｒehabilitation Sciences ( Qingdao Central Hospital) from April 2021 to December 2022 were regarded as the dis-
ease group． according to the 24 h urine albumin level at time，they were separated into a non-progressing subgroup ( n = 78)
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and a progressing subgroup ( n = 24) ． According to the prognosis，they were separated into a good prognosis group ( n = 84)

and a poor prognosis group ( n = 18) ． 58 healthy volunteers who underwent physical examination were regarded as the control
group． QＲT-PCＲ was applied to detect the relative expression levels of serum LncＲNA KCNQ1OT1 and miＲ-192-5p． General
clinical data of patients were collected and analyzed． Multivariate logistic regression was applied to analyze the influencing fac-
tors of short-term progression of albuminuria in patients． Ｒeceiver operating characteristic ( ＲOC) curve was plotted to analyze
the predictive value of serum LncＲNA KCNQ1OT1，miＲ-192-5p on prognosis． Pearson method was applied to analyze the cor-
relation between LncＲNA KCNQ1OT1 and miＲ-192-5p． Ｒesults Compared with the control group，the serum LncＲNA KC-
NQ1OT1 level in the diseased group increased，while the miＲ-192-5p level decreased ( t /P = 17． 619 / ＜ 0． 001，16． 120 / ＜
0． 001) ． Compared with the non-progression group，the serum LncＲNA KCNQ1OT1 level in the progression group increased，

while the miＲ-192-5p level decreased ( t /P = 7． 698 / ＜ 0． 001，9． 485 / ＜ 0． 001) ． There was a statistically obvious difference
in blood urea nitrogen ( BUN) ，creatinine ( Scr) ，fasting blood glucose ( FBG) ，and glycated hemoglobin ( HbA1c ) between

the two groups ( χ2 /P = 9． 835 /0． 002，t /P = 4． 582 / ＜ 0． 001，3． 139 /0． 002，2． 593 /0． 011，2． 356 /0． 020) ． Compared with
good prognosis group，poor prognosis group showed an increase in serum LncＲNA KCNQ1OT1 level and a decrease in miＲ-
192-5p level ( t /P = 7． 602 / ＜ 0． 001，9． 380 / ＜ 0． 001) ． LncＲNA KCNQ1OT1 is negatively correlated with miＲ-192-5p ( r /P
= － 0． 452 / ＜ 0． 001) ． Hypertension and elevated serum LncＲNA KCNQ1OT1 levels were risk factors for short-term progres-
sion of albuminuria in patients ［OＲ ( 95% CI) = 1． 532 ( 1． 058 － 2． 219) ; 1． 638 ( 1． 100 － 2． 438 ) ］，while elevated miＲ-
192-5p level was a protective factor for short-term progression of albuminuria in patients［OＲ ( 95%CI) = 0． 671( 0． 517 － 0．
871) ］． The AUC of LncＲNA KCNQ1OT1，miＲ-192-5p，and their combined prediction for patient prognosis was 0． 808，0．
822，and 0． 896，respectively． The combined prediction was obviously better than individual diagnosis of LncＲNA KCNQ1OT1 and
miＲ-192-5p ( Z/P =2． 030 /0． 042，2． 116 /0． 034) ． Conclusion The serum LncＲNA KCNQ1OT1 level in patients with diabetic ne-
phropathy is increased，and the miＲ-192-5p level is decreased． Both are factors influencing the short-term progression of albuminu-
ria in patients with diabetic nephropathy，and have a certain auxiliary predictive value for the prognosis of patients．
【Key words】 Diabetic nephropathy; LncＲNA KCNQ1OT1; Microribonucleic acid-192-5p; Short term progression of

albuminuria; Prognosis

糖尿病肾病( diabetic nephropathy，DN) 是糖尿病

的一 种 微 血 管 并 发 症，是 全 球 晚 期 肾 病 的 主 要 病

因［1］，其特点是肾小球硬化和肾小管间质纤维化。许

多病理生理过程都参与了 DN 疾病的发展，是终末期

肾病、心血管事件和死亡的主要原因［2-3］。蛋白尿被

认为是 DN 的临床特征［4］。目前，DN 患者中终末期肾

病的发病率依然很高。因此寻找安全高效的生物标志

物对预测 DN 进展具有重大意义。LncＲNA KCNQ1 反

向链 /反义转录物 1 ( KCNQ1OT1 ) 在多种疾病中发挥

调控作用［5-6］。KCNQ1OT1 可以调控细胞增殖、细胞

外基质积累、炎性反应和氧化应激，可能是 DN 治疗的

新靶点［7］。微小核糖核酸-192-5p ( miＲ-192-5p ) 是一

种在肝脏中高表达的微小 ＲNA［8］。有研究表明 miＲ-192
也与 DN 的病理过程有关［9］。但在 DN 中，LncＲNA
KCNQ1OT1 与 miＲ-192-5p 临床研究较少，因此本研究

检测 LncＲNA KCNQ1OT1 与 miＲ-192-5p 在 DN 患者中

相对表达量，并进一步分析两者与患者白蛋白尿短期

进展以及预后的关系，以期为临床研究提供参考依据，

报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2021 年 4 月—2022 年 12 月康

复大学青岛中心医院 /青岛市中心医院内分泌风湿免

疫科收治的 DN 患者 102 例为观察组，男 51 例，女 51
例，年龄( 55． 68 ± 5． 98 ) 岁; 选择同期医院健康体检者

58 例为健康对照组，男 30 例，女 28 例，年龄( 54． 26 ±
5． 64) 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( 2021-031430 ) ，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符合 2 型糖尿

病诊断标准［10］; ②符合 DN 诊断标准［11］; ③年龄 ＞ 18
岁;④临床资料完整。( 2) 排除标准: ①肾炎等其他肾

病患者;②孕妇或哺乳期患者; ③合并恶性肿瘤患者;

④服用肾毒性药物患者; ⑤免疫系统疾病或严重感染

患者。
1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 qＲT-PCＲ 检测 LncＲNA KCNQ1OT1 与 miＲ-
192-5p 相对表达量: 患者入组后于次日 /健康对照组

于体检当日采集空腹肘静脉血 5 ml，离心留取上清液

待测。采用 XG-P3019 总 ＲNA 提取试剂盒( 上海西格

生物科技有限公司) 提取血清总 ＲNA，采用 NanoDrop
超微量生物检测仪( 北京赛百奥科技有限公司) 测定
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其浓度和纯度，采用 XG-P3416 逆转录试剂盒( 上海西

格生物科技有限公司) 逆转录合成 cDNA，设 U6、GAP-
DH 为内参，采用 ABI 7500 实时荧光定量 PCＲ 仪( 广

州维基科技有限公司) 检测血清 LncＲNA KCNQ1OT1、
miＲ-192-5p 相对 表 达 水 平，引 物 序 列 见 表 1。qＲT-
PCＲ 反应体系共 20 μl: cDNA ( 50 ng /μl) 2 μl，SYBＲ
Green Master Mix( 2 × ) 10 μl( TargetMol 中国) ，上下游

引物( 10 μmol /L) ( 上海生工生物工程有限公司) 各

0． 5 μl，加 ddH2O 至 20 μl。PCＲ 条件: 95 ℃ 预变性

30 s，95 ℃变性 5 s，60 ℃退火延伸 15 s，共 40 个循

环，为减小实验误差重复 3 次，使用 2-△△Ct法计算目的

基因 LncＲNA KCNQ1OT1 /miＲ-192-5p 的相对表达量。

表 1 LncＲNA KCNQ1OT1 与 miＲ-192-5p 引物序列

Tab． 1 LncＲNA KCNQ1OT1 and miＲ-192-5p primer sequences

引物 上游 下游

LncＲNA KCNQ1OT1 5'-CCCAGAAATCCA-
CACCTCGG-3'

5'-TCCTCAGTGAG-
CAGATGAGA-3'

miＲ-192-5p 5'-GGACTTTCTTCAT-
TCACACCG-3'

5'-GACCACTGAGGT-
TAGAGCCA-3'

GAPDH 5'-TATGATGATAT-
CAAAGGGTAGT-3'

5'-TGTATCCAAACT-
CATTGTCATAC-3'

U6 5'-ATTGGAACGATA-
CAGAGAAGATT-3'

5'-GGAACGCT-
TCACGAATTTG-3'

1． 3． 2 白蛋白尿短期进展评估: 检测患者 2 次( 间隔

6 个月) 24 h 尿白蛋白及血清肌酐( SCr) 水平，评判标

准如下［12］: 第一次检测时 24 h 尿白蛋白水平为 30 ～
300 mg，第二次检测时 24 h 尿白蛋白水平 ＞ 300 mg。
或第一次检测时 24 h 尿白蛋白水平 ＞ 300 mg，第二次

检测时 SCr 水平翻倍，满足以上 2 个标准之一即为发

生进展。根据检测结果将患者分为进展亚组( n = 24)

和未进展亚组( n = 78) 。
1． 3． 3 随访: 采用电话随访及门诊复查治疗的方式随

访 1 年，随访终点为 2023 年 12 月，根据随访期间是否

发展为终末期肾病分为预后良好亚组( n = 84) 和预后

不良亚组( n = 18) 。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件进行数据统

计分析。计数资料以频数或率( % ) 表示，比较采用 χ2

检验; 符合正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，组间比

较采用 t 检验; Pearson 法分析 LncＲNA KCNQ1OT1 与

miＲ-192-5p 的相关性; 多因素 Logistic 回归分析 DN 患

者白蛋白尿短期进展的影响因素; 绘制受试者工作特

征( ＲOC ) 曲 线 分 析 血 清 LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-
192-5p 对患者预后的预测价值。P ＜ 0． 05 为差异具有

统计学意义。

2 结 果

2． 1 2 组血清 LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 表达

比较 与健康对照组 比 较，观 察 组 的 血 清 LncＲNA
KCNQ1OT1相对表达量升高，miＲ-192-5p 相对表达量

降低( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 健康对照组与观察组血清 LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-192-
5p 表达比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum LncＲNA KCNQ1OT1 and miＲ-192-
5p levels between the healthy control group and the obser-
vation group

组 别 例数 LncＲNA KCNQ1OT1 miＲ-192-5p
健康对照组 58 1． 00 ± 0． 11 1． 01 ± 0． 12
观察组 102 1． 48 ± 0． 19 0． 74 ± 0． 09
t 值 17． 619 16． 120
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 进 展 亚 组 与 未 进 展 亚 组 血 清 中 LncＲNA
KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 表达比较 与未进展亚组比

较，进展亚组血清 LncＲNA KCNQ1OT1 相对表达量升

高，miＲ-192-5p 相对表达量降低( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 进 展 亚 组 与 未 进 展 亚 组 DN 患 者 血 清 LncＲNA
KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 表达比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of serum LncＲNA KCNQ1OT1 and miＲ-192-
5p levels between progressive and non progressive sub-
groups

组 别 例数 LncＲNA KCNQ1OT1 miＲ-192-5p
未进展亚组 78 1． 40 ± 0． 19 0． 78 ± 0． 09
进展亚组 24 1． 75 ± 0． 21 0． 59 ± 0． 07
t 值 7． 698 9． 485
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 未进展亚组与进展亚组临床资料比较 2 亚组

患者的性别、年龄、BMI、病程、是否患冠心病、高血脂、
吸烟史、饮酒史、家族遗传史、TC、TG 比较，差异无统

计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，与未进展亚组比较，进展亚组

患高血压比例降低，FPG、HbA1c、BUN、SCr 升高，差异

均有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，见表 4。
2． 4 不同预后患者血清 LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-
192-5p 表达比较 与预后良好亚组比较，预后不良亚

组血 清 LncＲNA KCNQ1OT1 相 对 表 达 量 升 高，miＲ-
192-5p 相对表达量降低( P ＜ 0． 01) ，见表 5。
2． 5 血清 LncＲNA KCNQ1OT1 与 miＲ-192-5p 的相关

性 采用 Pearson 分析结果显示，LncＲNA KCNQ1OT1
与 miＲ-192-5p 呈负相关( r = － 0． 452，P ＜ 0． 001) 。
2． 6 多因素 Logistic 回归分析 DN 患者白蛋白尿短期
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进展的影响因素 以 DN 患者是否有白蛋白尿短期进

展为因变量( 否 = 0，是 = 1) ，以是否患高血压( 否 = 0，

是 = 1) 、FPG、HbA1c、BUN、SCr( 均为实测值) 为自变量

进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示: 高血压、血清

LncＲNA KCNQ1OT1 相对表达量升高均为影响 DN 患

者白蛋白尿短期进展的危险因素 ( P ＜ 0． 05 ) ，miＲ-
192-5p 相对表达量升高为影响患者白蛋白尿短期进

展的保护因素( P ＜ 0． 05) ，见表 6。

表 4 未进展亚组与进展亚组 DN 患者临床资料比较

Tab． 4 Comparison of clinical data between patients in the non
progressing subgroup and the progressing subgroup

项 目
未进展亚组

( n = 78)
进展亚组
( n = 24) χ2 / t 值 P 值

男［例( %) ］ 37( 47． 44) 14( 58． 33) 0． 872 0． 350
年龄 ＞55 岁［例( %) ］ 35( 44． 87) 13( 54． 17) 0． 636 0． 425
BMI( �x ± s，kg /m2 ) 23． 22 ± 2． 39 23． 98 ± 2． 41 1． 360 0． 177
病程 ＞5 年［例( %) ］ 36( 46． 15) 15( 62． 50) 1． 962 0． 161
高血压［例( %) ］ 28( 35． 90) 16( 66． 67) 7． 084 0． 008
冠心病［例( %) ］ 32( 41． 03) 15( 62． 50) 3． 406 0． 065
高血脂［例( %) ］ 35( 44． 87) 13( 54． 17) 0． 636 0． 425
吸烟史［例( %) ］ 46( 58． 97) 16( 66． 67) 0． 456 0． 500
饮酒史［例( %) ］ 45( 57． 69) 15( 62． 50) 0． 175 0． 676
家族遗传史［例( %) ］ 42( 53． 85) 14( 58． 33) 0． 149 0． 699
FPG( �x ± s，mmol /L) 7． 75 ± 0． 83 8． 27 ± 0． 95 2． 593 0． 011
TC( �x ± s，mmol /L) 4． 85 ± 0． 51 5． 02 ± 0． 56 1． 395 0． 166
TG( �x ± s，mmol /L) 1． 88 ± 0． 20 1． 97 ± 0． 21 1． 905 0． 060
HbA1c ( �x ± s，% ) 7． 69 ± 0． 81 8． 15 ± 0． 92 2． 356 0． 020
BUN( �x ± s，mmol /L) 6． 99 ± 0． 75 7． 81 ± 0． 82 4． 582 ＜ 0． 001
SCr( �x ± s，μmoI /L) 97． 83 ± 9． 91 105． 32 ± 11． 21 3． 139 0． 002

表 5 预后不良亚组与预后良好亚组 DN 患者血清 LncＲNA
KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 表达比较 ( �x ± s)

Tab． 5 Comparison of serum LncＲNA KCNQ1OT1 and miＲ-192-
5p levels between patients with poor prognosis and those
with good prognosis subgroups

组 别 例数 LncＲNA KCNQ1OT1 miＲ-192-5p
预后良好亚组 84 1． 41 ± 0． 18 0． 78 ± 0． 10
预后不良亚组 18 1． 78 ± 0． 22 0． 55 ± 0． 06
t 值 7． 602 9． 380
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 7 血清 LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 对 DN 患

者 预 后 的 预 测 价 值 分 析 绘 制 血 清 LncＲNA
KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 对 DN 患者预后的预测价值

ＲOC 曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显示: 血清

LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 以及二者联合预测

DN 患者预后的 AUC 分别为 0． 808、0． 822、0． 896，二

者联合预测的 AUC 显著优于各自单独预测( Z /P =
2． 030 /0． 042、2． 116 /0． 034) ，见表 7，图 1。

表 6 多因素 Logistic 回归分析 DN 患者白蛋白尿短期进展的

影响因素

Tab． 6 Multivariate logistic regression analysis of factors influen-
cing short-term progression of albuminuria in DN patients

项 目 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
高血压 0． 426 0． 189 5． 094 0． 024 1． 532 1． 058 ～ 2． 219
LncＲNA KCNQ1OT1高 0． 493 0． 203 5． 090 0． 026 1． 638 1． 100 ～ 2． 438
miＲ-192-5p 高 － 0． 399 0． 133 9． 000 0． 003 0． 671 0． 517 ～ 0． 871
FPG 高 0． 617 0． 425 2． 110 0． 146 1． 854 0． 806 ～ 4． 265
HbA1c高 0． 441 0． 382 1． 332 0． 248 1． 554 0． 735 ～ 3． 286
BUN 高 0． 310 0． 202 2． 339 0． 126 1． 362 0． 917 ～ 2． 024
SCr 高 0． 846 0． 459 3． 399 0． 065 2． 331 0． 948 ～ 5． 731

表 7 血清 LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 预测 DN 患者预后

的价值分析

Tab． 7 Value analysis of serum LncＲNA KCNQ1OT1 and miＲ-
192-5p in predicting the prognosis of DN patients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

LncＲNA KCNQ1OT1 1． 56 0． 808 0． 718 ～ 0． 879 0． 833 0． 726 0． 560
miＲ-192-5p 0． 69 0． 822 0． 734 ～ 0． 890 0． 944 0． 679 0． 623
二者联合 0． 896 0． 819 ～ 0． 947 0． 778 0． 881 0． 659

图 1 血清 LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 预测 DN 患者预后

的 ＲOC 曲线

Fig． 1 ＲOC curves of serum LncＲNA KCNQ1OT1 and miＲ-192-
5p predicting prognosis in DN patients

3 讨 论

DN 是糖尿病患者最常见的微血管并发症之一，

是全球终末期肾病最主要的病因。大约 30% 的 1 型

糖尿病患者和 40%的 2 型糖尿病患者发展为 DN。DN
的发病诱因是多样的，包括内皮功能障碍、肾小球高滤

过、血液动力学影响和炎性反应等。蛋白尿可致肾小

管损伤、间质纤维化和肾小球硬化。糖尿病患者经常

发生系统性高血压，并使肾小球内血压升高和肾微血
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管损伤恶化［13］。DN 通常与视网膜病变、心血管并发

症及其他并发症相关［14-15］。蛋白尿被认为是肾功能

恶化的最佳预测指标，是心血管并发症的危险因素。
延缓 DN 的进展可能会降低心血管病死率［16-17］。研究

认为 DN 患者在肾功能丧失之前就会出现蛋白尿［18］。
以蛋白尿为中心的 DN 进展模型表明，减轻糖尿病患

者的蛋白尿会导致更好的肾脏结局。因此寻找与 DN
患者白蛋白尿短期进展的生物标志物至关重要。

LncＲNAs 是一类转录长度大于 200 个核苷酸的新

型非编码功能 ＲNA 分子，被认为是基因表达调节剂，

参与多种生理和病理过程，与肿瘤、心血管疾病、神经

系 统 疾 病、肾 病 等 疾 病 的 发 生 和 发 展 密 切 相 关。
LncＲNAs主要与 miＲNAs、mＲNAs、DNA 和蛋白质相互

作用，从而参与表观遗传、转录、转录后、翻译和翻译后

水平的调控［5］。研究表明，在 DN 中，LncＲNAs 会诱发

肾纤维化［19］。LncＲNAs 还与胰岛 β 细胞紊乱、胰岛素

抵抗 及 其 并 发 症 有 关。近 年 来 发 现，MALAT134、
PVT135、ANＲIL36 和 Erbb4-IＲ37 等 LncＲNA 可 调 控

DN 中 促 纤 维 化 因 子 的 表 达［20］。KCNQ1OT1 位 于

KCNQ1基 因 和 参 与 调 控 印 迹 的 人 11p15． 5 区 域，

LncＲNA KCNQ1OT1 在心血管疾病、神经疾病、癌症及

糖尿病及其并发症等疾病中表达异 常［5］。LncＲNA
KCNQ1OT1 已被证明参与 DN 的进展，其表达在 DN
中上调［21］。本研究结果显示，进展亚组 DN 患者血清

LncＲNA KCNQ1OT1 相对表达量升高，且是影响患者

白蛋白尿短期进展的危险因素，表明 KCNQ1OT1 与

DN 患 者 白 蛋 白 尿 短 期 进 展 具 有 密 切 联 系，推 测

KCNQ1OT1可能影响高糖诱导的人间质细胞的活力、
氧化能力和细胞外基质的积累［5］。同时预后不良亚

组血清 LncＲNA KCNQ1OT1 相对表达量也升高，其预

测 DN 患 者 预 后 的 AUC 为 0． 808，表 明 LncＲNA
KCNQ1OT1影响患者预后，且对患者预后具有辅助预

测价值，推测 KCNQ1OT1 表达失调，导致相关信号通

路失 调，可 能 引 诱 DN 并 发 症 发 生，导 致 患 者 预 后

不良。
miＲNAs 是一类短的非编码 ＲNA，由 19 ～ 25 个核

苷酸组成，通过与靶 mＲNAs 的选定序列结合来调节细

胞活性和基因表达。以往研究表明 miＲNAs 在肾纤维

化和肾小球、肾小管功能障碍中起着关键作用。外泌

体 miＲNAs 被受体细胞吸收，导致胰腺 β 细胞损伤和

胰岛素抵抗［22］，从而影响糖尿病相关并发症的进展，

包括糖尿病视网膜病变、糖尿病大血管并发症、DN、糖
尿病足溃疡、糖尿病周围神经病变和糖尿病心肌病。
临床 研 究 表 明，在 大 多 数 DN 患 者 中 都 检 测 到 了

miＲ-192的异常表达［23］。miＲ-192 在各种哺乳动物细

胞类型中都有大量表达，它产生 2 种成熟的转录本，包

括 miＲ-192( miＲ-192-5p) 和 miＲ-192* ( miＲ-192-3p) 。
研究发 现，miＲ-192 参 与 调 控 不 同 的 生 理 和 病 理 过

程［24］，并且与 DN 的发病有关，在实验性糖尿病的肾

小球膜细胞、肾小管上皮细胞和肾组织中富集［25］。本

研究显示，进展亚组血清 miＲ-192-5p 相对表达量降

低，其水平升高是影响患者白蛋白尿短期进展的保护

因素，预后不良亚组血清 miＲ-192-5p 相对表达量降

低，预测患者预后的 AUC 为 0． 822，表明 miＲ-192-5p
可以抑制 DN 进展，且对患者预后具有辅助预测价值。
LncＲNA KCNQ1OT1 与 miＲ-192-5p 呈 负 相 关，已 知

miＲ-192 的生理功能与上皮—间质转化密切相关，推

测 LncＲNA KCNQ1OT1 与 miＲ-192-5p 可能具有靶向

关系，LncＲNA KCNQ1OT1 可能通过调控 miＲ-192-5p
调节上皮—间质转化 及 肾 纤 维 化，参 与 DN 的 发 生

发展。
综上所述，DN 患者血清 LncＲNA KCNQ1OT1 相对

表达量升高，miＲ-192-5p 相对表达量降低，两者均为

DN 患者发生白蛋白尿短期进展的影响因素，且对患

者预后具有一定辅助预测价值，但本研究所选样本量

较少，且 LncＲNA KCNQ1OT1、miＲ-192-5p 具体作用机

制尚不清晰，需进一步深入研究。
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