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【摘 要】 目的 探究长链非编码 ＲNA 锌指 E 盒结合同源盒蛋白 1 反义链 1( LncＲNA ZEB1-AS1) 和长链非编

码 ＲNA 性别决定相关基因簇 2 重叠转录本( LncＲNA SOX2OT) 在糖尿病肾病( DN) 患者中的表达及与肾功能的相关

性。方法 选取于 2021 年 11 月—2023 年 12 月在武汉大学人民医院肾内科收治的 DN 患者 106 例为 DN 组，并根据

24 h 尿蛋白定量( 24 h Upro) 水平分为正常蛋白尿亚组 43 例( ＜ 30 mg) 、微量蛋白尿亚组 39 例( 30 ～ ＜ 300 mg) 、大量

蛋白尿亚组 24 例( ≥300 mg) ，另选取同期医院单纯糖尿病患者 106 例作对照组，检测患者血清 LncＲNA ZEB1-AS1、
LncＲNA SOX2OT 水平; Pearson 法分析 LncＲNA ZEB1-AS1 和 LncＲNA SOX2OT 与肾功能指标的相关性; Logistic 分析影

响 DN 患者肾功能损伤的因素。结果 DN 组血清 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT 水平低于对照组( t = 11． 471、
10． 257，P 均 ＜ 0． 001) 。血清 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT 比较，正常尿蛋白亚组 ＞ 微量尿蛋白亚组 ＞ 大量尿

蛋白亚组( F = 58． 720、117． 722，P 均 ＜ 0． 001) ，BUN、SCr、UA 水平比较，正常尿蛋白亚组 ＜ 微量尿蛋白亚组 ＜ 大量尿

蛋白亚组，差异均有统计学意义( F = 122． 493、595． 589、53． 178，P 均 ＜ 0． 001) ; LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT

分别与 BUN、SCr、UA 呈负相关( r = － 0． 487、－ 0． 498、－ 0． 521，－ 0． 527、－ 0． 515、－ 0． 534，P 均 ＜ 0． 001) ; Logistic 回

归分析显示，糖尿病病程长及高 BUN、SCr、UA 水平是影响 DN 患者肾功能损伤的危险因素［OＲ ( 95% CI) = 1． 672
( 1． 128 ～ 2． 479) 、2． 839 ( 1． 534 ～ 5． 253 ) 、2． 754 ( 1． 512 ～ 5． 017 ) 、2． 693 ( 1． 464 ～ 4． 954 ) ］，高 LncＲNA ZEB1-AS1、
LncＲNA SOX2OT 是保护因素［OＲ( 95%CI) = 0． 875 ( 0． 798 ～ 0． 959) 、0． 898 ( 0． 832 ～ 0． 969) ］。结论 血清 LncＲNA
ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT 水平与 DN 患者肾功能有关，可能是评估 DN 患者肾功能的潜在指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of long non-coding ＲNA zinc finger E-box binding homeobox pro-

tein 1 antisense chain 1 ( LncＲNA ZEB1-AS1) and long non-coding ＲNA SOX2 overlapping transcript ( LncＲNA SOX2OT)

in patients with diabetic nephropathy ( DN) and their correlation with renal function． Methods In this study，106 patients
with DN admitted in Department of Nephrology，Ｒenmin Hospital of Wuhan University from November 2021 to December 2023
were collected as the DN group，and 106 patients with simple diabetes in the hospital were regarded as the control group． Both
groups were collected venous blood． The serum levels of LncＲNA ZEB1-AS1 and LncＲNA SOX2OT were detected． According
to the renal function of DN patients，they were separated into groups． The serum levels of LncＲNA ZEB1-AS1 and LncＲNA
SOX2OT，and renal function，blood lipids，and blood glucose levels were compared． Pearson method was applied to analyze
the correlation between LncＲNA ZEB1-AS1 and LncＲNA SOX2OT with renal function indicators． Logistic was applied to ana-
lyze the factors affecting renal function impairment in DN patients． Ｒesults The serum levels of LncＲNA ZEB1-AS1 and Ln-
cＲNA SOX2OT in the DN group were lower than those in the control group ( t = 11． 471，10． 257 /all P ＜ 0． 001) ． The levels

·908·疑难病杂志 2024 年 7 月第 23 卷第 7 期 Chin J Diffic and Compl Cas，July 2024，Vol． 23，No． 7



of serum LncＲNA ZEB1-AS1 and LncＲNA SOX2OT in the normal urine protein subgroup were higher than those in the mi-
croalbuminuria subgroup and higher than those in the large urine protein subgroup ( F = 58． 720，117． 722，122． 493，595．
589，53． 178 /all P ＜ 0． 001) ． The levels of serum BUN，SCr，UA in the normal urine protein subgroup were lower than those
in the microalbuminuria subgroup and lower than those in the large urine protein subgroup ( F = 122． 493，595． 589，53． 178，

all P ＜ 0． 001) ． LncＲNA ZEB1-AS1 was negatively correlated with BUN，SCr，UA ( r = － 0． 487，－ 0． 498，－ 0． 521，P ＜
0． 001) ，there was a negative correlation between LncＲNA SOX2OT and the above indicators ( r = －0． 527，－0． 515，－ 0． 534，

P ＜0． 001) ． Logistic model analysis showed that the course of diabetes，BUN，SCr and UA levels were risk factors for renal
function damage in DN patients［OＲ( 95%CI) = 1． 672( 1． 128 － 2． 479) ，2． 839( 1． 534 － 5． 253) ，2． 754( 1． 512 － 5． 017) ，

2． 693( 1． 464 － 4． 954) ］，and high LncＲNA ZEB1-AS1 and high LncＲNA SOX2OT were protective factors［OＲ( 95%CI) =
0． 875( 0． 798 － 0． 959) ，0． 898( 0． 832 － 0． 969) ］． Conclusion Serum levels of LncＲNA ZEB1-AS1 and LncＲNA SOX2OT
are related to renal function in DN patients，and may be potential indicators for evaluating renal function in DN patients．
【Key words】 Diabetic nephropathy; Long non-coding ＲNA zinc finger E-box binding homeobox protein 1 antisense 1;

Long non-coding ＲNA SOX2 overlapping transcript; Ｒenal function; Correlation

糖尿病微血管并发症诱发的肾损伤称为糖尿病肾

病( diabetic nephropathy，DN) ，是 2 型糖尿病( T2DM)

最常见和最严重的并发症之一，与高发病率和病死率

有关［1-2］。DN 的发病机制非常复杂，目前仍未完全了

解，治疗效果不佳［3］。长链非编码 ＲNA( long non-cod-
ing ＲNA，LncＲNA) 是长度超过 200 个核苷酸的非编码

ＲNA。通常，LncＲNA 通过调节各种生理过程发挥生

物学功能。研究表明，LncＲNA 在肾脏细胞和组织水

平上的表达不同，导致细胞团受损，加速肾纤维化和肾

小球硬化［4］。研究发现，过表达的长链非编码 ＲNA 锌

指 E 盒结合同源盒蛋白 1 反义链 1 ( LncＲNA ZEB1-
AS1) 可能通过调节 miＲ-217 /MAFB 轴抑制 DN 的肾纤

维化［5］。长链非编码 ＲNA 性别决定相关基因簇 2 重

叠转录本( LncＲNA SOX2OT) 在小鼠和人类中高度保

守，SOX2OT 可能通过与 DN 中具有关键作用的各种

miＲNA 相 互 作 用，在 DN 发 病 机 制 中 发 挥 重 要 作

用［6］。目 前，DN 患 者 血 清 中 LncＲNA ZEB1-AS1、
LncＲNA SOX2OT表达及与肾功能的相关性尚未明确，

本研 究 重 点 探 索 血 清 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA
SOX2OT 与 DN 患者肾功能的相关性，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2021 年 11 月—2023 年 12 月武

汉大学人民医院肾内科收治的 DN 患者 106 例为 DN
组，男 57 例、女 49 例，年龄 40 ～ 70( 57． 17 ± 9． 18) 岁;

选取同期医院单纯糖尿病患者 106 例为对照组，男 55
例、女 51 例，年龄 41 ～ 71 ( 57． 84 ± 9． 73 ) 岁。根据

24 h尿蛋白定量 ( 24 h Upro ) 水平［7］ 进行分组，24 h
Upro ＜ 30 mg 的 DN 患 者 作 为 正 常 蛋 白 尿 亚 组 ( 43
例) ，30 mg ～ ＜ 300 mg 的 DN 患者作为微量蛋白尿亚

组( 39 例) ，≥300 mg 的 DN 患者作为大量蛋白尿亚组

( 24 例) 。2 组患者性别、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( 伦审 2021-0903 ) ，患者或家属知情同意

并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①患者持续出现

微量白蛋白尿;②患者符合 DN 诊断标准［8］; ③患者所

有临床资料可获得且完整。( 2) 排除标准: ①慢性、急
性肾小球肾炎患者;②尿路感染患者;③肝损伤及手术

治疗患者;④脏器功能障碍患者;⑤近期使用免疫抑制

剂治疗或使用肾毒性药物患者;⑥恶性肿瘤者。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 ＲT-PCＲ 法 检 测 血 清 LncＲNA ZEB1-AS1、
LncＲNA SOX2OT 水平: 于患者入院当日采集空腹肘静

脉血 5 ml，4℃条件下离心保留上层血清至干净的无菌

离心 管 中，－ 80℃ 冷 冻 备 用。提 取 血 清 ＲNA，检 测

ＲNA 浓度和纯度，将 ＲNA 反转录至 cDNA，用 cDNA
作为模 板 进 行 后 续 ＲT-PCＲ 反 应，用 GAPDH 作 为
LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT 内参，本研究所

用引物序列见表 1，所有引物均由上海生工生物公司

进 行 合 成，用 2 －△△Ct 法 计 算 LncＲNA ZEB1-AS1、
LncＲNA SOX2OT 表达水平。

表 1 血清 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT 引物序列

Tab． 1 Serum LncＲNA ZEB1-AS1 and LncＲNA SOX2OT
primer sequences

基因 引物序列

LncＲNA ZEB1-AS1 上游: 5＇-AACCTTGTTGCTAGGGACCG-3＇
下游: 5＇-AGTCACTTCCCATCCCGGTT-3＇

LncＲNA SOX2OT 上游: 5＇-GCTCGTGGCTTAGGAGATTG-3＇
下游: 5＇-CTGGCAAAGCATGAGGAACT-3＇

GAPDH 上游: 5＇-AGGCAAAGGAUGACAAAGGGAA-3＇
下游: 5＇-UUCCCUUUGUCAUCCUUUGCCU-3＇

1． 3． 2 肾功能相关指标检测: 上述血清采用定量酶学
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比色法检测血肌酐( SCr) ，生化分析仪( 贝克曼，型号:

DXC800) 检测血尿素氮( BUN) 水平，通过尿酸酶比色

法检测血尿酸( UA) 水平。SCr、BUN、UA 试剂盒货号

分别为 CB10724-Hu、CB11112-Hu、CB11113-Hu，均购

于科艾博生物公司。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件分析统计数

据。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�x ± s 表示，2 组间比较采用独

立样本 t 检验，多组间比较采用方差分析，两两比较采

用 LSD-t 检 验; Pearson 法 分 析 LncＲNA ZEB1-AS1、
LncＲNA SOX2OT与肾功能指标的相关性; Logistic 回

归分析 DN 患者肾功能损伤的影响因素。P ＜ 0． 05 为

差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 不同严重程度 DN 患者临床资料比较 3 亚组

DN 患者性别、年龄、DBP、SBP、FPG、2 hPG、TC、TG、
HDL-C、LDL-C 等 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( P ＞
0． 05) ; 而糖尿病病程大量尿蛋白亚组 ＞ 微量尿蛋白

亚组 ＞ 正常尿蛋白亚组 ( P 均 ＜ 0． 01) ，见表 2。
2． 2 2 组血清 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT
水平比较 与对照组比较，DN 组血清 LncＲNA ZEB1-
AS1、LncＲNA SOX2OT 水 平 降 低 ( P 均 ＜ 0． 01 ) ，见

表 3。
2． 3 不同严重程度 DN 患者血清 LncＲNA ZEB1-AS1、
LncＲNA SOX2OT 水 平 比 较 血 清 LncＲNA ZEB1-
AS1、LncＲNA SOX2OT 水平正常尿蛋白亚组 ＞ 微量尿

蛋白亚组 ＞ 大量尿蛋白亚组( P 均 ＜ 0． 01) ，见表 4。
2． 4 不同严重程度 DN 患者肾功能相关指标比较

血清 BUN、SCr、UA 水平大量尿蛋白亚组 ＞ 微量尿蛋

白亚组 ＞ 正常尿蛋白亚组 ( P 均 ＜ 0． 01) ，见表 5。

表 3 对 照 组 与 DN 组 血 清 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA
SOX2OT 水平比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of serum LncＲNA ZEB1-AS1 and LncＲNA
SOX2OT levels between the control group and DN group

组 别 例数 LncＲNA ZEB1-AS1 LncＲNA SOX2OT
对照组 106 1． 00 ± 0． 20 1． 01 ± 0． 22
DN 组 106 0． 76 ± 0． 08 0． 78 ± 0． 07
t 值 11． 471 10． 257
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

表 4 不同严重程度 DN 患者血清 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA
SOX2OT 水平比较 ( �x ± s)

Tab． 4 Comparison of serum LncＲNA ZEB1-AS1 and LncＲNA
SOX2OT levels in patients with DN of different
severity levels

组 别 例数 LncＲNA ZEB1-AS1 LncＲNA SOX2OT
正常尿蛋白亚组 43 0． 85 ± 0． 09 0． 89 ± 0． 08
微量尿蛋白亚组 39 0． 73 ± 0． 07 0． 76 ± 0． 07
大量尿蛋白亚组 24 0． 64 ± 0． 07 0． 61 ± 0． 06

F 值 58． 720 117． 722
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

表 5 不同严重程度 DN 患者肾功能相关指标比较 ( �x ± s)

Tab． 5 Comparison of renal function related indicators in patients
with DN of different severity levels

组 别 例数 BUN( mmol /L) SCr( mmol /L) UA( μmol /L)

正常尿蛋白亚组 43 5． 23 ± 1． 02 71． 24 ± 12． 47 301． 56 ± 32． 87
微量尿蛋白亚组 39 5． 82 ± 1． 13 79． 96 ± 13． 64 343． 92 ± 36． 24
大量尿蛋白亚组 24 9． 75 ± 1． 49 201． 41 ± 22． 87 397． 25 ± 43． 17

F 值 122． 493 595． 589 53． 178
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 5 LncＲNA ZEB1-AS1 和 LncＲNA SOX2OT 与肾功

能指标的相关性 经 Pearson 法分析发现，LncＲNA

表 2 不同严重程度 DN 患者临床资料比较

Tab． 2 Comparison of clinical data of DN patients with different severity levels

项 目 正常尿蛋白亚组( n = 43) 微量尿蛋白亚组( n = 39) 大量尿蛋白亚组( n = 24) F /χ2 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 23( 53． 49) 21( 53． 85) 13( 54． 17) 0． 003 0． 999
女 20( 46． 51) 18( 46． 15) 11( 45． 83)

年龄( �x ± s，岁) 56． 78 ± 9． 05 57． 74 ± 9． 21 56． 93 ± 9． 16 0． 123 0． 884
糖尿病病程( �x ± s，年) 6． 35 ± 1． 02 7． 16 ± 1． 24 10． 83 ± 1． 97 87． 377 ＜ 0． 001
SBP( �x ± s，mmHg) 122． 64 ± 13． 55 124． 81 ± 13． 61 123． 31 ± 13． 58 0． 268 0． 766
DBP( �x ± s，mmHg) 78． 65 ± 8． 74 79． 52 ± 8． 92 78． 49 ± 8． 85 0． 138 0． 871
FPG( �x ± s，mmol /L) 8． 36 ± 1． 64 8． 24 ± 1． 58 8． 41 ± 1． 79 0． 093 0． 911
2 hPG( �x ± s，mmol /L) 12． 36 ± 2． 16 12． 54 ± 2． 28 12． 68 ± 2． 35 0． 166 0． 847
TC( �x ± s，mmol /L) 4． 52 ± 0． 67 4． 64 ± 0． 71 4． 58 ± 0． 69 0． 310 0． 734
TG( �x ± s，mmol /L) 1． 82 ± 0． 12 1． 78 ± 0． 16 1． 84 ± 0． 18 1． 352 0． 263
HDL-C( �x ± s，mmol /L) 1． 09 ± 0． 09 1． 11 ± 0． 13 1． 14 ± 0． 15 1． 326 0． 270
LDL-C( �x ± s，mmol /L) 2． 75 ± 0． 34 2． 79 ± 0． 31 2． 76 ± 0． 38 0． 149 0． 862
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ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT 分别与 BUN、SCr、UA 呈

负相关( P ＜ 0． 01) ，见表 6。

表 6 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT 与肾功能指标的相

关性分析

Tab． 6 Correlation analysis between LncＲNA ZEB1-AS1，

LncＲNA SOX2OT and renal function indicators

指标
LncＲNA ZEB1-AS1
r 值 P 值

LncＲNA SOX2OT
r 值 P 值

BUN －0． 487 ＜ 0． 001 － 0． 527 ＜ 0． 001
SCr － 0． 498 ＜ 0． 001 － 0． 515 ＜ 0． 001
UA － 0． 521 ＜ 0． 001 － 0． 534 ＜ 0． 001

2． 6 Logistic 回归分析 DN 患者肾功能损伤的影响因

素 以 DN 患者肾功能损伤为因变量( 尿蛋白正常 =
0、不正常 = 1) ，以上述结果中 P ＜ 0． 05 项目为自变量

进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示: 糖尿病病程

长及高 BUN、SCr、UA 水平是影响 DN 患者肾功能损伤

的危险因素，高 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA SOX2OT
是保护因素( P ＜ 0． 01) ，见表 7。

表 7 Logistic 回归分析 DN 患者肾功能损伤的影响因素

Tab． 7 Logistic regression analysis of the influencing factors of re-
nal function impairment in DN patients

影响因素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
糖尿病病程长 0． 514 0． 201 6． 540 0． 011 1． 672 1． 128 ～ 2． 479
BUN 高 1． 043 0． 314 11． 043 ＜ 0． 001 2． 839 1． 534 ～ 5． 253
SCr 高 1． 013 0． 306 10． 960 ＜ 0． 001 2． 754 1． 512 ～ 5． 017
UA 高 0． 991 0． 311 10． 147 0． 001 2． 693 1． 464 ～ 4． 954
LncＲNA ZEB1-AS1高－ 0． 134 0． 047 8． 072 0． 004 0． 875 0． 798 ～ 0． 959
LncＲNA SOX2OT高 － 0． 108 0． 039 7． 610 0． 006 0． 898 0． 832 ～ 0． 969

3 讨 论
DN 是糖尿病患者持续高血糖所致的微血管疾病

并发症之一，20% ～ 40% 的糖尿病患者有 DN，严重影

响糖尿病患者的生存和预后。在过去的 20 年中，DN
的发病率和病死率在世界范围内迅速增加，除了给患

者带来健康问题外，还给社会带来了沉重的负担。目

前，DN 的临床干预主要以控制高血糖、高血压等危险

因素为主，侧重于缓解症状和延缓 DN 的进展，但疗效

有限［9］。DN 的特征是蛋白尿，即尿液中白蛋白排泄

增加。DN 的发展经历几个不同的阶段，最初，肾单位

在肾小球水平出现功能改变，从肾小球高滤过和高灌

注开始; 然后，肾小球基底膜增厚，肾小球内高血压导

致肾小球肥大和硬化，细胞外基质积聚引起系膜扩

张［10］。DN 的发生和发展可能是由炎性反应、代谢和

血流动力学之间的相互作用引起的，这导致高血糖条

件下肾小球损伤和分子修饰增加。DN 的发病机制复

杂，现有治疗方法效果有限。因此，探索新的标志物在
DN 患者中的表达及与肾功能关系的研究有助于寻找

潜在的治疗靶点，并提供新的治疗选择［11］。
LncＲNA 的长度超过 200 个核苷酸，是一类不被

翻译成蛋白质的 ＲNA。由于功能不同，LncＲNA 在表

观遗传调控、细胞周期调控、细胞增殖调控等生物过程

中发挥着越来越重要的作用。LncＲNA 通过与 miＲNA
结合，作为竞争性内源性 ＲNA，降低 miＲNA 活性，从

而增加 miＲNA 靶向基因表达［12］。LncＲNA ZEB1-AS1
通常驻留在细胞核中，基因组位置位于 10 号染色体的

短臂，在 子 宫 内 膜、甲 状 腺 和 卵 巢 中 显 著 表 达。
LncＲNA ZEB1-AS1 在恶性和非恶性疾病的病理生理

学中具有多种功能。它对 EMT 的主调节因子 ZEB1
具有 重 要 的 调 节 作 用［13］。Wang 等［14］ 研 究 证 明，

LncＲNA ZEB1-AS1 被 p53 抑 制 导 致 DN 肾 纤 维 化，

LncＲNA ZEB1-AS1 和 ZEB1 轴可能与人 DN 中的肾纤

维化有关。Song 等［15］ 研究发现，过表达的 LncＲNA
ZEB1-AS1 可能通过调节 miＲ-217 /MAFB 轴来抑制 DN
中的肾纤维 化，本 研 究 发 现，DN 患 者 血 清 LncＲNA
ZEB1-AS1 水平降低，提示 LncＲNA ZEB1-AS1 水平可

能与 DN 有关。研究进一步发现，大量尿蛋白患者血

清 LncＲNA ZEB1-AS1 水平最低，且糖尿病病程、BUN、
SCr、UA 水平最高，说明随着 DN 患者肾功能受损，血

清 LncＲNA ZEB1-AS1 水平逐渐降低，并且肾功能相关

指标 BUN、SCr、UA 等水平逐渐升高，患者病情加重，

病程时间延长，可能会进展为肾纤维化。研究发现，

LncＲNA ZEB1-AS1 可以调节 miＲ-142-5p /PTEN 信号

通路，抑制炎性反应、氧化应激从而抑制 DN 进展［16］，

这一结果与本研究结果相似，说明 LncＲNA ZEB1-AS1
可能是有效治疗 DN 的潜在靶点。通过相关性分析可

知，LncＲNA ZEB1-AS1 分别与糖尿病病程、BUN、SCr、
UA 呈负相关，并且 Logistic 分析发现，高水平 LncＲNA
ZEB1-AS1 是影响 DN 患者肾功能损伤的保护因素，说

明 LncＲNA ZEB1-AS1 水平越低患者肾功能损伤越重，

提示其与 DN 患者肾功能有密切关系。
Chen 等［17］研究表明，LncＲNA SOX2OT 在链脲佐

菌素诱导的 DN 小鼠和高糖( HG) 诱导的小鼠系膜细

胞中均显著下调，LncＲNA SOX2OT 的过表达能够减少

对自噬的抑制，减轻 DN 诱导的肾损伤，显著抑制系膜

细胞的增殖和纤维化，证明 LncＲNA SOX2OT 通过调

节 Akt /mTOＲ 介导的自噬来缓解 DN 的发病机制，可

能为 DN 治疗提供新的靶点。肾小管损伤是 DN 的主

要特征，Ye 等［18］研究证实，在 HG 培养的人肾-2 ( HK-
2) 细胞中，LncＲNA SOX2OT 和沉默信息调节因子 1
( SIＲT1) 的水平下调。本研究发现，DN 患者血清中

·218· 疑难病杂志 2024 年 7 月第 23 卷第 7 期 Chin J Diffic and Compl Cas，July 2024，Vol． 23，No． 7



LncＲNA SOX2OT 水平低于对照组，提示血清 LncＲNA
SOX2OT 水平可能与 DN 的发生过程有关，与上述研

究结 果 相 同。叉 头 盒 A2 ( Foxa2 ) 介 导 的 LncＲNA
SOX2OT 上调通过促进 SIＲT1 表达减少肾小管上皮细

胞( ＲTEC) 的氧化应激和细胞凋亡，从而缓解 DN 进

展。Zhang 等［19］研究报道，LncＲNA SOX2OT 过表达显

著缓解了 HG 诱导的人足细胞( HPCs) 损伤和自噬，

LncＲNA SOX2OT 过表达通过 miＲ-9 /SIＲT1 轴的自噬

诱导减轻 HG 诱导的足细胞损伤。本研究发现，血清
LncＲNA SOX2OT 水平在不同肾功能患者中的表达水

平存在明显差异，并随着肾功能损伤程度的增加，血清
LncＲNA SOX2OT 水 平 依 次 降 低。通 过 相 关 性 及
Logistic回归分析发现，LncＲNA SOX2OT 与糖尿病病

程、BUN、SCr、UA 呈负相关，并且高水平的 LncＲNA
SOX2OT 是 DN 患 者 肾 功 能 损 伤 的 保 护 因 素，说 明
LncＲNA SOX2OT 可能参与了肾功能损伤过程，对 DN
患者肾功能有一定的影响。本研究结果与 Hussein［20］

研究结果趋势相一致，其研究表明 LncＲNA SOX2OT
在胰岛 β 细胞功能障碍、肾病、视网膜病变、心肌病和

周围神经病变等糖尿病相关并发症中均下调。
综上，DN 患者血清 LncＲNA ZEB1-AS1、LncＲNA

SOX2OT 水平降低，二者与肾功能受损有一定关系，可

能是 DN 肾功能损伤的潜在治疗靶点。本研究不够深

入，纳入病例数较少，分析结果可能有所偏倚，下一步

研究应增加样本量进一步验证。
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