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摘要：目的　 探讨糖尿病肾病（ＤＮ）患者血清中人巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）编码的 ｍｉＲＵＳ４３ｐ的表达水平变化和临床价值。方法
　 选取 ２０１９年 ４月至 ２０２０年 １月于东部战区总医院确诊的 ＤＮ患者（ＤＮ组）、单纯糖尿病患者（ＤＭ 组）及同期体检健康者
（对照组）各 ６４例，收集 ＤＮ组、ＤＭ组及对照组血清标本，采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）技术检测血清中 ｍｉＲＵＳ４３ｐ表
达水平。采用 ＲＯＣ曲线、Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析、Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 对 ＤＮ 的预测评估价值。结果　 ｍｉＲＵＳ４
３ｐ在 ＤＮ组血清中的表达高于对照组和 ＤＭ组（Ｐ＜０．００１）。相关分析显示，ｍｉＲＵＳ４３ｐ与半胱氨酸蛋白酶抑制剂 Ｃ（Ｃｙｓ Ｃ）、
甲状旁腺激素（ＰＴＨ）呈正相关，与肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）呈负相关。ｍｉＲＵＳ４３ｐ诊断 ＤＮ的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．７９２
（９５％ＣＩ：０．７１５～０．８６９），敏感性为 ７１．９％，特异性为 ７３．４％；鉴别 ＤＭ和 ＤＮ的 ＡＵＣ为 ０．７４８（９５％ＣＩ：０．６６４～ ０．８３２），敏感性为
７１．９％，特异性为 ６４．１％。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，在校正年龄、性别及其他血脂水平影响后，血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ水平的升
高与 ＤＮ（ＯＲ＝ ７．２３６，９５％ＣＩ：２．６３３～１９．８８９，Ｐ＜０．００１）的发生密切相关，且 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 对 ＤＮ 和 ＤＭ 的鉴别仍有统计学意义
（ＯＲ＝ ６．４６６，９５％ＣＩ：２．７７８～１５．０５２，Ｐ＜０．００１）。结论　 ＤＮ患者血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ水平上调，可作为 ＤＮ的潜在辅助诊断生物标
志物。
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　 　 糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）晚期主要微血管并发症，
也是终末期肾病的主要病因［１］，但其发病机制尚不

明确。人巨细胞病毒 （ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，
ＨＣＭＶ）是一种具有囊膜包被的线性双链 ＤＮＡ 病
毒，其基因组大小为 ２２０ ～ ２４０ ｋｂ，可在新生儿和免
疫功能低下的个体中引起较高的发病率和死亡率，

是目前发现的唯一可产生 ｍｉＲＮＡ 的 β 疱疹病毒，
ＨＣＭＶ能够编码 ２６个成熟 ｍｉＲＮＡ［２］。越来越多的
证据显示，ＨＣＭＶ 编码的 ｍｉＲＮＡ 可调节各种生物
过程，包括病毒复制、潜伏感染、免疫逃逸和宿主细

胞周期［３５］。有报道显示，原发性高血压患者血浆

中 ｈｃｍｖｍｉＲＵＬ１１２ 表达较健康对照者明显上调，
提示 ＨＣＭＶ 编码 ｍｉＲＮＡ 可能是介导 ＨＣＭＶ 感染
导致血管损伤和血压升高的关键因子［６］。在 ２ 型
糖尿病（Ｔ２ＤＭ）、胶质母细胞瘤及口腔扁平苔藓患
者外周血中也观察到 ＨＣＭＶ ｍｉＲＮＡ的高表达［７８］，

提示循环中 ＨＣＭＶ编码 ｍｉＲＮＡ是一类潜在的新型
疾病生物标志物。研究证实，ＨＣＭＶ ｍｉＲＵＳ４３ｐ
靶向内质网氨肽酶 ＥＲＡＰ１，ＥＲＡＰ１ 功能的变化或
丧失会改变组织相容性复合体（ＭＨＣ）Ⅰ分子呈递
的抗原组成从而影响 ＮＫ 细胞和 ＣＤ８＋ Ｔ细胞的激
活，导致免疫应答缺陷和疾病的发生［９１０］。ＤＮ 的
发生发展与炎症和免疫反应有关［１１］，我们推测

ｍｉＲＵＳ４３ｐ与 ＤＮ 之间可能存在关联，目前关于
ｍｉＲＵＳ４３ｐ在 ＤＮ患者中的表达变化及其临床价
值研究未见报道。因此，本研究通过 ｑＲＴＰＣＲ 方
法检测 ＤＮ患者、单纯 ＤＭ 患者和健康对照者中血
清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ的表达，以探讨其在 ＤＮ中的潜在临
床价值。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 收集 ２０１９ 年 ４ 月至 ２０２０ 年 １ 月
于中国人民解放军东部战区总医院（原南京军区总

医院）确诊的 Ｔ２ＤＭ 患者 １２８ 例，所有患者均符合
Ｔ２ＤＭ诊断标准［１２］。其中 Ｔ２ＤＭ 患者（ＤＭ 组）６４
例，ＤＮ患者（ＤＮ组）６４例。ＤＭ组男性 ４８例，女性
１６例，年龄（５５．９２±１７．４６）岁，ＤＭ 病程［３（０． ０８，
７）］年；ＤＮ 组男性 ４２ 例，女性 ２２ 例，年龄（５５．７８±
１１．８８）岁，ＤＭ 病程［１０（５，１６）］年。ＤＮ 诊断标准
患者符合下列任何一项者：①大量清蛋白尿；②糖
尿病视网膜病变伴微量蛋白尿；③肾脏穿刺活检符

合 ＤＮ 病理表现，即诊断为 ＤＮ［１３］。选取同期健康
体检者 ６４例作为对照组，男性 ４２ 例，女性 ２２ 例，
平均年龄（５３．２０±１０．７４）岁。排除标准为：其他急
慢性肾病、继发性糖尿病、心脏与肝脏等全身疾病

引发的肾脏疾病、创伤、急性感染、恶性肿瘤和自身

免疫病者。各组性别、年龄差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。本研究获中国人民解放军东部战区总医院
伦理委员会批准许可（批准文号：２０１８ＮＺＧＫＪ
０９６），研究对象均签署了知情同意书。
１．２　 主要仪器与试剂　 Ｄ１０ 糖化血红蛋白检测仪
（美国 ＢｉｏＲａｄ 公司）；７６００ 型全自动生化分析仪
（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公司）；Ｃｏｂａｓ ｅ６０１ 型全自动电化学
发光免疫分析仪（瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司）；５４１８ 型高速
冷冻离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）；ＳＡＳ６７１２０ 型超
纯水仪（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；２７２０ 型 ＰＣＲ 仪（美
国 ＡＢＩ公司）；ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ９６ 实时荧光定量 ＰＣＲ
仪（瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司）。

ＲＮＡ提取试剂即酸性水饱和酚（北京索莱宝
公司）；分析纯级氯仿、异丙醇、无水乙醇（上海国药

集团试剂公司）；人工合成的 ｐｅｕＭＩＲ２９１１ 成熟体
（上海 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；ｍｉＲＮＡ 逆转录引物及 Ｔａｑ
Ｍａｎ 探针（美国 ＡＢＩ 公司）（ｐｅｕｍｉＲ２９１１ 货号：
２４２０２５＿ｍａｔ；ｈｃｍｖｍｉＲＵＳ４３ｐ 货号：４６９６９９＿ｍａｔ）；
逆转录体系和 ｑＲＴＰＣＲ体系所用试剂（大连 ＴａＫａ
Ｒａ公司）；总胆固醇（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘
油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）试剂及校准品购自英国 Ｒａｎｄｏｘ
公司；低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）试剂及校准
品购自日本第一化学株式会社；糖化血红蛋白（Ｈｅ
ｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）检测试剂盒购自美国 Ｂｉｏ
Ｒａｄ公司；半胱氨酸蛋白酶抑制剂 Ｃ（Ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ，
Ｃｙｓ Ｃ）检测试剂盒购自宁波普瑞柏生物技术公司；
空腹血糖（ＦＰＧ）检测试剂盒购自富士胶片和光纯
耀（上海）化学公司；肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）检测试剂
盒购自四川 ｍａｃｃｕｒａ生物公司；甲状旁腺激素（ｐａｒ
ａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）试剂及校准品购自瑞士
Ｒｏｃｈｅ公司。
１．３　 实验方法
１．３．１　 标本采集与处理　 采集研究对象清晨空腹
状态下静脉血 ３～５ ｍＬ，离心后获取上层血清液，于
－８０ ℃保存，用于 ｍｉＲＮＡ和生化指标的检测。
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１．３．２　 血清 ＨＣＭＶ ｍｉＲＮＡ表达的检测　 基于 Ｔａｑ
Ｍａｎ探针的 ｑＲＴＰＣＲ 方法检测血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ
（５′ＵＧＡＣＡＧＣＣＣＧＣＵＡＣＡＣＣＵＣＵ３′）的水平。首
先，取单个血清样本 １００ μＬ，总 ＲＮＡ提取采用酸性
苯酚－氯仿一步法进行抽提［１４］，每个血清样品在提

取过程中均加入 ２０ μＬ 人工合成的浓度为 １０７

ｆｍｏｌ ／ Ｌ的植物 ＭＩＲ２９１１（５′ＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＣＧＧＧＣ
ＵＧＧＧＡ３′）成熟体作为外源性参照，用于校正 ＲＮＡ
提取效率和误差，提取后的总 ＲＮＡ 溶于 ２２ μＬ
ＤＥＰＣ水。

血清 ＲＮＡ 逆转录 ＰＣＲ 反应体系为 １０ μＬ：
ＤＥＰＣ水 ３．５ μＬ、５ × ＡＭＶ 缓冲液 ２ μＬ、ｄＮＴＰｓ １
μＬ、逆转录引物 １ μＬ、ＡＭＶ 逆转录酶 ０．５ μＬ、ＲＮＡ
样品 ２．０ μＬ。反应条件参数为：１６ ℃ ３０ ｍｉｎ；４２ ℃
３０ ｍｉｎ；８５ ℃ ５ ｍｉｎ，每个反应均为 １个循环。逆转
录所得 ｃＤＮＡ冻存于－２０ ℃。

ｑＲＴＰＣＲ反应体系为 ２０ μＬ：ｄｄＨ２Ｏ １４．７７ μＬ、
１０ × ＰＣＲ 缓冲液 ２ μＬ、２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＭｇＣｌ２ １．２ μＬ、
ｄＮＴＰｓ ０．４ μＬ、Ｔａｑ聚合酶 ０．３ μＬ、ｍｉＲＮＡ检测探针
０．３３ μＬ、ｃＤＮＡ １ μＬ。反应条件参数为：９５ ℃ ５
ｍｉｎ，１ 个循环；９５ ℃ １５ ｓ，６０℃ １ ｍｉｎ，共 ４０ 个循
环。

实验结果采用 ２－ΔＣｔ方式计算 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 的相
对表达量，ΔＣｔ ＝ Ｃｔ目的ｍｉＲＮＡ －ＣｔＭＩＲ２９１１。每个 Ｃｔ 值为
相应样品重复测定 ３ 次后所得均值，同时以不含
ＲＮＡ的模板的 ｄｄＨ２Ｏ水作为阴性对照。
１．４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计学分析。计量资料采用单样本 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ

Ｓｍｉｒｎｏｖ检验数据分布的正态性。正态分布资料采
用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用两独立
样本的 ｔ 检验；多组间比较采用单因素方差分析，
方差齐性时组间两两比较采用 ＬＳＤｔ 检验，方差非
齐性时采用 Ｔａｍｈａｎｅ′ｓ Ｔ２ 检验。非正态分布资料
采用中位数（第 ２５ 百分位数，第 ７５ 百分位数）［Ｍ
（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ
检验，多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌｗａｌｌｉｓ Ｈ 秩和检验。
计数资料采用百分比表示，两组间比较采用 χ２ 检
验。变量间相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析。
采用 ＲＯＣ曲线和 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ｍｉＲＵＳ４
３ｐ水平对 ＤＮ预测和区分价值。以 Ｐ＜０．０５ 为差异
有统计学意义。

２　 结果

２．１　 研究对象的一般资料 　 对 ＤＮ、ＤＭ 和对照组
患者的一般资料进行单因素方差分析，结果显示，３
组患者的 ＤＭ 病程、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、
ＨＤＬＣ、Ｃｒ 和 Ｃｙｓ Ｃ 差异均有统计学意义（Ｐ 均＜
０．０５）。对差异有统计学意义的指标进行两两比
较，结果显示 ＤＮ 组和对照组间，ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ和 Ｃｒｅ差异均有统计学意义（Ｐ 均＜
０．０５）。ＤＮ组与 ＤＭ 组相比，糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、
ＬＤＬＣ、Ｃｒｅ和 Ｃｙｓ Ｃ 差异均有统计学意义（Ｐ 均＜
０．０５）。ＤＭ 组与对照组相比，ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＴＧ、
ＨＤＬＣ差异均有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。而各组
研究对象性别、年龄等比较差异均无统计学意义（Ｐ
均＞０．０５）。见表 １。

表 １　 ３组研究对象临床基本资料比较

变量 对照组（ｎ＝ ６４） ＤＭ组（ｎ＝ ６４） ＤＮ组（ｎ＝ ６４） Ｐ
年龄（岁） ５３．２０±１０．７３７ ５５．９２±１７．４５７ ５５．７８±１１．８８０ ０．４５０
性别（ｎ）
　 男 ４２ ４８ ４２ ０．４１８
　 女 ２２ １６ ２２
ＤＭ病程（年） — ３（０．０８，７） １０（５，１６）＃ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ（％） ５．５１±０．２９ ８．６３±２．０６ ６．８８±１．１７＃ ＜０．００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．９０（４．７０，５．３０） ７．４０（５．７０，９．７８） ８．１７（５．５６，１１．２２） ＜０．００１
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．８８（０．６８，１．２６） １．５０（０．９８，２．１９） １．４８（０．９８，２．２３） ＜０．００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．３９±０．６１ ４．４１±１．４０ ４．８１±１．６３ ０．１２３
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．７２±０．６８ ２．６９±１．０２ １．９６±１．３４＃ ＜０．００１
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．４９（１．２４，１．７４） １．０３（０．８７，１．２３） １．０１（０．８９，１．２４） ＜０．００１
Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６１．９０（５４．３８，７０．９８） ５６．９０（４７．８０，６６．０５） １０４．３１（７８．６８，２０５．９７）＃ ＜０．００１
Ｃｙｓ Ｃ（ｍｇ ／ Ｌ） — ０．９２（０．８５，１．０１） １．４４（１．０７，２．２６）＃ ＜０．００１
ＰＴＨ（ｐｇ ／ ｍＬ） — — ５１．７６（２５．２５，１５２．４５） —

　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：，与对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃，与 ＤＭ组相比，Ｐ＜０．０５。

２．２　 各组血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 表达水平比较 　 ｑＲＴ ＰＣＲ结果显示，与对照组及 ＤＭ 组相比，ＤＮ 组患
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者血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ的表达水平升高（Ｐ＜０．００１），而
ＤＭ 组与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表 ２。

表 ２　 各组血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ表达水平比较

分组 ｎ ｍｉＲＵＳ４３ｐ
对照组 ６４ ０．００６（０．００３ ２，０．０１３ １）
ＤＭ组 ６４ ０．００７（０．０００ ６，０．０１９ ２）
ＤＮ组 ６４ ０．０１９（０．００９ ９，０．０６０ １）＃

Ｈ值 ３７．１３７
Ｐ值 ０．０００

　 　 注：，与对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃，与 ＤＭ组相比，Ｐ＜０．０５。

２．３　 血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ与 ＤＮ患者临床指标之间的
相关性分析　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，ＤＮ 患者
血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 与 Ｃｙｓ Ｃ（ｒ ＝ ０． ２８８，Ｐ ＝ ０． ０２３）、
ＰＴＨ（ｒ＝ ０．４９３，Ｐ ＝ ０．０４５）呈正相关，与 ｅＧＦＲ 呈负
相关（ｒ ＝ － ０． ２８０，Ｐ ＝ ０． ０２６），而与 ＨｂＡ１ｃ（ｒ ＝

－０．１２７，Ｐ＝ ０．３４２）、ＦＰＧ（ｒ ＝ ０．０２８，Ｐ ＝ ０．８２６）、ＴＧ
（ｒ＝ ０．０３２，Ｐ ＝ ０． ８０３）、ＴＣ（ｒ ＝ ０． １３５，Ｐ ＝ ０． ２８８）、
ＬＤＬＣ（ｒ＝ ０．０６２，Ｐ＝ ０．６２９）、ＨＤＬＣ（ｒ ＝ －０．１０３，Ｐ ＝
０．４６８）、Ｃｒ（ｒ ＝ ０．２４５，Ｐ ＝ ０．０５３）、糖尿病病程（ｒ ＝
－０．０５３，Ｐ＝ ０．６９９）不相关。
２．４　 血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ对 ＤＮ的预测及区分价值　
ＲＯＣ曲线分析显示，ｍｉＲＵＳ４３ｐ 能够较好区分 ＤＮ
患者和健康对照者，其 ＲＯＣ 曲线下面积（ａｒｅａｓ ｕｎ
ｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为 ０．７９２（９５％ＣＩ：０．７１５ ～
０． ８６９），见图 １Ａ。当 ｃｕｔｏｆｆ 值 为 ０． ０１１ 时，
ｍｉＲＵＳ４３ｐ诊断 ＤＮ的敏感性为 ７１．９％，特异性为
７３．４％。此外，ｍｉＲＵＳ４３ｐ 在鉴别 ＤＭ 和 ＤＮ 的
ＡＵＣ为 ０．７４８（９５％ＣＩ：０．６６４ ～ ０．８３２），见图 １Ｂ。在
ｃｕｔｏｆｆ值为 ０．０１２时，其敏感性为 ７１．９％，特异性为
６４．１％。

注：Ａ，ｍｉＲＵＳ４３ｐ诊断 ＤＮ的 ＲＯＣ曲线；Ｂ，ｍｉＲＵＳ４３ｐ区分 ＤＮ和 ＤＭ的 ＲＯＣ曲线。

图 １　 ｍｉＲＵＳ４３ｐ对 ＤＮ预测和区分的 ＲＯＣ曲线

　 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归单因素模型中仅纳入血清 ｍｉＲ
ＵＳ４３ｐ分析，结果显示：以对照组为参考类别，高
血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 水平与 ＤＮ 的发生相关（ＯＲ ＝
７．０６５，９５％ＣＩ＝ ３．２４７ ～ １５．３７６，Ｐ＜０．００１）；以 ＤＭ 组
为参考类别，血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 水平的升高还可区
分 ＤＮ和 ＤＭ（ＯＲ ＝ ４．８７９，９５％ＣＩ ＝ ２．３０４ ～ １０．３３２，
Ｐ＜ ０． ００１）。多 因 素 模 型 中 除 了 纳 入 血 清

ｍｉＲＵＳ４３ｐ外，还同时纳入年龄、性别及血脂指标
（ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ），结果显示，在校正年龄、
性别及其他血脂水平影响后，血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 水
平的升高仍与 ＤＮ 的发生密切相关（ＯＲ ＝ ７． ２３６，
９５％ＣＩ＝ ２．６３３～１９．８８９，Ｐ＜０．００１），对 ＤＮ 和 ＤＭ 的
区分仍具有统计学意义（ＯＲ ＝ ６．４６６，９５％ＣＩ ＝ ２．７７８
～１５．０５２，Ｐ＜０．００１）。见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ水平对 ＤＮ的预测及区分价值

模型
单因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
多因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
模型 １
　 ＤＮ ７．０６５（３．２４７～１５．３７６） ＜０．００１ ７．２３６（２．６３３～１９．８８９） ＜０．００１
模型 ２
　 ＤＮ ４．８７９（２．３０４～１０．３３２） ＜０．００１ ６．４６６（２．７７８～１５．０５２） ＜０．００１

　 　 注：ＤＮ为糖尿病肾病，ＤＭ为单纯糖尿病；模型 １中，非独立变量为“ＤＮ和对照组”的二分类变量，以“对照组”为参考类别；模型 ２中，非独

立变量为“ＤＮ和 ＤＭ组”的二分类变量，以“ＤＭ组”为参考类别；单因素分析，独立变量为血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ；多因素分析，独立变量为血清 ｍｉＲ

ＵＳ４３ｐ和年龄、性别、血脂参数（ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ）。
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３　 讨论

　 　 ＤＮ约占 ＤＭ 患者的 ４０％，但其发病机制尚未
明确。既往研究已证实，多种 ｍｉＲＮＡｓ 参与肾小管
上皮细胞氧化应激反应、糖代谢紊乱、肾纤维化、系

膜细胞肥大的病理过程［１５］。病原微生物与人类疾

病的关系日益受到重视，诸多证据表明 ＨＣＭＶ感染
与炎症反应激活、血管重塑相关，ＨＣＭＶ 利用自身
编码的 ｍｉＲＮＡｓ 调节自身及宿主细胞的基因差异
表达可进一步完成免疫逃避、细胞进程调节、病毒

ＤＮＡ 复制以及对细胞凋亡的调节功能。ＨＣＭＶ
ｍｉＲＮＡｓ的研究可为进一步了解病毒致病机制和宿
主防御机制提供线索。Ｐａｎ 等［１６］研究表明，血清

ＨＣＭＶ ｍｉＲＵＳ４１ 可作为预测干扰素 α 治疗慢性
乙型肝炎患者疗效新的生物标志物，提示检测

ＨＣＭＶ ｍｉＲＮＡ的变化在疾病中具有重要意义。然
而，ＨＣＭＶ ｍｉＲＮＡ 与 ＤＮ 之间的联系尚未得到阐
明。本研究发现，ＤＮ 患者血清 ＨＣＭＶ ｍｉＲＵＳ４３ｐ
的表达显著高于健康人群和 ＤＭ 患者，而 ＤＭ 患者
与健康人群间的表达差异无统计学意义，进一步多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，在校正了年龄、性别、
其他血脂指标影响后，血清高 ｍｉＲＵＳ４３ｐ是 ＤＮ发
生的危险指标，且对 ＤＮ 和 ＤＭ 患者的鉴别具有意
义，提示血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ有望成为 ＤＮ发病的辅助
诊断指标及 ＤＮ与 ＤＭ间潜在的鉴别指标。

研究显示，免疫及炎症反应在 ＤＮ 发病机制中
发 挥 重 要 作 用［１１］。 Ｋｉｍ 等［９］ 报 道，ＨＣＭＶ
ｍｉＲＵＳ４１可调控 ＥＲＡＰ１ ｍＲＮＡ 的翻译水平，从而
极大地降低抗原的呈递，逃逸宿主对其的监控和免

疫。Ｈｕａｎｇ 等［５］研究表明，ｈｃｍｖｍｉＲＵＬ１１２ 通过
下调Ⅰ型 ＩＦＮ 信号传导抑制 ＮＫ 细胞的细胞毒性
来破坏先天免疫，表明 ＨＣＭＶ可以利用基于ｍｉＲＮＡ
的免疫逃逸机制。既往研究证实，ＨＣＭＶ 感染导致
细胞转录因子 ＮＦκＢ 的激活［１７］，而高血糖导致糖

基化终产物增多，可通过 ＮＦκＢ信号通路诱导巨噬
细胞迁移并释放炎症细胞因子 ＴＮＦα 及 ＩＬ１β，
ＮＦκＢ活化可刺激趋化因子和黏附分子的转录。近
年来研究证实内皮功能障碍对肾小球疾病的发生、

发展有着重要影响，肾小球内皮细胞通过与系膜细

胞及足细胞的交流可进一步促进 ＤＮ 发展。Ｓｈｅｎ
等［１８］研究发现，ＨＣＭＶ ｍｉＲＵＬ１１２ 可通过丝裂原
活化蛋白激酶信号通路、细胞黏附分子、趋化因子

信号通路、细胞因子－细胞因子受体相互作用等途
径诱导血管细胞（如内皮细胞、平滑肌细胞）功能障

碍，导致血管损伤；ｍｉＲＵＬ１１２ 还可通过调控 ＡＣＥ２
基因在肾脏中的表达，影响肾素血管紧张素系统从

而调 控 机 体 血 压 水 平［１９］。因 此，我 们 推 测

ｍｉＲＵＳ４３ｐ可能参与调节 ＤＮ 的免疫逃避及炎症
反应进程，并通过诱导血管内皮功能障碍，使足细

胞、系膜细胞发生改变，进一步加重 ＤＮ 发展。本
研究中相关分析证实血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 的表达与
Ｃｙｓ Ｃ、ＰＴＨ显著正相关，Ｃｙｓ Ｃ不受性别、年龄等因
素影响，并且肾脏是其唯一清除器官，能够灵敏反

映肾脏损伤程度［２０］；ＤＮ时由于患者肾小球通透性
增强，血钙丢失刺激 ＰＴＨ分泌增多，因此 ＰＴＨ的检
测也可作为判定早期肾脏损伤的预警指标之一。

以上研究均提示 ｍｉＲＵＳ４３ｐ参与 ＤＮ 发展进程。
研究发现，细胞外囊泡（ＥＶｓ）中富含 ｍｉＲＮＡ，

并能保护其不被降解［２１］。越来越多的证据表明，

ＥＶｓ通过细胞与细胞之间的交流在病毒感染中起
着重要作用。已经发现病毒感染可以改变宿主细

胞中 ＥＶｓ ｍｉＲＮＡ的表达，Ｚｈａｎｇ等［２］通过深度测序

分析人类胚胎肺成纤维细胞（ＨＥＬＦ）中 ＥＶｓ ｍｉＲＮＡ
发现，ＥＶｓ中 ｍｉＲＵＳ２５１５ｐ和 ｍｉＲＵＬ１１２３ｐ在感
染后 ６ ｈ 水平升高，ＨＣＭＶ 感染婴儿血清 ＥＶｓ
ｍｉＲＵＳ２５１５ｐ和 ｍｉＲＵＬ１１２３ｐ 的水平与肝损害
密切相关。从 Ｚｈａｎｇ等［２］结果中发现，感染细胞可

释放更多的 ＥＶｓ，ＨＣＭＶ ｍｉＲＮＡ可以通过 ＥＶｓ转运
至受体细胞发挥作用。Ｄｉｎｇ 等［２２］发现，在 ＨＣＭＶ
潜伏期，口腔扁平苔藓病患者血浆样本中

ｈｃｍｖｍｉＲＵＬ５９大多数以外泌体形式存在。因此，
可以推测 ＨＣＭＶ ｍｉＲＮＡ的变化也可能是由病毒感
染或炎症细胞分泌的 ＥＶｓ引起。但是，各种疾病中
ＨＣＭＶ ｍｉＲＮＡ 的存在形式仍需进一步验证，ＨＣＭＶ
感染与 ＥＶｓ ｍｉＲＮＡ之间的具体机制仍然未知。

综上所述，血清 ＨＣＭＶ ｍｉＲＵＳ４３ｐ 在 ＤＮ 中
高表达，其可能是 ＤＭ患者肾脏损伤的重要生物学
标志物，但血清 ｍｉＲＵＳ４３ｐ 与微量尿蛋白指标的
比较以及其在 ＤＮ 发生发展过程中的具体病理生
理机制仍需深入研究。鉴于本研究例数有限，仍需

要进一步扩大样本量、开展前瞻性研究及临床随访

再次验证和确定血清 ＨＣＭＶ ｍｉＲＵＳ４３ｐ 对 ＤＮ 患
者的临床价值。
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ｔｈｒｉｔｉｓ，ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，

２０１４，９（１２）：ｅ１１３７４０．

［８］薛丽君，丁梦，王翔，等． 口腔扁平苔藓患者血浆中人巨细胞病

毒编码 ｍｉＲＵＬ１１２３ｐ 水平的变化［Ｊ］． 临床检验杂志，２０１８，

３６（７）：４８６４８９．

［９］Ｋｉｍ Ｓ，Ｌｅｅ Ｓ，Ｓｈｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｍｉＲＵＳ４１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＣＤ８（＋）Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｍｉｎ

ｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ＥＲＡＰ１［Ｊ］． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１２（１０）：９８４９９１．

［１０］Ｓａｕｌｌｅ Ｉ，Ｖｉｃｅｎｔｉｎｉ Ｃ，Ｃｌｅｒｉｃｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｎ ＥＲＡＰ

ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（３）：７２０．

［１１］ＰéｒｅｚＭｏｒａｌｅｓ ＲＥ，ｄｅｌ Ｐｉｎｏ ＭＤ，Ｖａｌｄｉｖｉｅｌｓｏ ＪＭ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｎｅｐｈｒｏｎ，２０１９，１４３（１）：１２

１６．

［１２］Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ，中华医学会糖尿病学分会． 中国 ２ 型

糖尿病防治指南（２０１７年版）［Ｊ］． 中国实用内科杂志，２０１８，

３８（４）：２９２３４４．

［１３］中华医学会糖尿病学分会微血管并发症学组．糖尿病肾病防治

专家共识（２０１４ 年版）［Ｊ］． 中华糖尿病杂志，２０１４，６（１１）：

７９２８０１．

［１４］Ｌｕｏ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｃ，Ｃｈｅｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ

Ｃｈｅｍ，２０１３，５９（４）：６５８６６６．

［１５］焦婷婷，韩秋霞，张冬，等． 微小 ＲＮＡ在糖尿病肾病中的作用

机制研究进展［Ｊ］． 中华肾病研究电子杂志，２０１９，８（３）：１３８

１４１．

［１６］Ｐａｎ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｎ，Ｚｈｏｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｈｕｍａｎ Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒ

ｕｓｅｎｃｏｄｅｄ ＨＣＭＶｍｉＲＵＳ４１ ａｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆ

ｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＩＦＮα ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０１６，６：２３００７．

［１７］Ｙｕｒｏｃｈｋｏ ＡＤ，Ｍａｙｏ ＭＷ，Ｐｏｍａ ＥＥ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｓｐ１ ｄｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｍｅｄｉ

ａｔｅｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ６５ ａｎｄ ｐ１０５ ／ ｐ５０ ＮＦｋａｐｐａＢ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ

［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒｏｌ，１９９７，７１（６）：４６３８４６４８．

［１８］Ｓｈｅｎ Ｋ，Ｘｕ ＬＹ，Ｃｈｅｎ ＤＤ，ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓｅｎｃｏ

ｄｅｄ ｍｉＲＵＬ１１２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ＨＣＭＶｍｅｄｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ

ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｖｉｒｕｓ Ｇｅｎｅｓ，

２０１８，５４（２）：１７２１８１．

［１９］戴媛． ｈｃｍｖｍｉＲＵＬ１１２和 ｍｃｍｖｍｉＲｍ０１２通过影响 ＡＣＥ２ 基

因表达参与血压调控［Ｄ］． 厦门：厦门大学，２０１４．

［２０］宋娜，苏东峰，高宇，等． 糖尿病肾病患者血清 ｍｉＲ２１、ＣｙｓＣ

与氧化应激指标的关系及其诊断价值［Ｊ］． 中国老年学杂志，

２０１９，３９（１５）：３６４３３６４６．

［２１］Ｍａｃｈｔｉｎｇｅｒ Ｒ，Ｌａｕｒｅｎｔ ＬＣ，Ｂａｃｃａｒｅｌｌｉ ＡＡ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ：

ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｇａｍｅｔｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ，ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｕｐｄａｔｅ，２０１６，２２（２）：１８２１９３．

［２２］Ｄｉｎｇ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ

ＨＣＭＶ ｅｎｃｏｄｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｆｒｏｍ ｏｒａｌ ｌｉｃｈｅｎ ｐｌａｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０１７，１５（１）：１３３．

（收稿日期：２０２０１１２６）

（本文编辑：王海燕）
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