
后悔激活细胞通路,使酪蛋白磷酸化过程加速,最终

激活磷脂酰肌醇3激酶、丝氨酸苏氨酸蛋白激酶,最
终影响到肿瘤细胞的生长[14-16]。miRNA是非编码的

小分子RNA,该基因表达失调参与许多生物过程,包
括细胞增殖、分化、凋亡,并且参与癌症的进展[17-19]。
而miR-99a的异常表达表明该因子可能参与肾细胞

癌的增殖生长。RCC患者治疗后阴性患者和阳性患

者RBP、SFPRP5、Hcy、BNP、UAER指标的差异有统

计学意义(P<0.05),进一步表明血清IGF-IR与肾

功能的下降有密切的关系。考虑可能机制是由于

IGF-IR可促进血管细胞增生从而增加血管通透性,
导致血管内皮损伤加快,对肾功能造成损伤,并引起

微清蛋白尿发生[20-21]。
综上所述,RCC患者不同来源的组织中其

 

IGF-
IR阳性表达率和 miR-99a表达水平均有明显差别,

IGF-IR阳性表达率越高,miR-99a表达水平也越高,
而患者肾功能相对越差。IGF-IR和 miR-99a定量检

测有助于对疾病转归情况进行判定。
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尿β2-MG及其miRNA表达水平在慢性肾脏病
肾功能评价中的价值研究

王 晶1,刘艳玲1,刘 倩1,张玉静1,左江华2,刘春娜3,柴立超3△

(邢台市人民医院:1.肾内科;2.检验科;3.核医学科,河北邢台
 

054001)

  摘 要:目的 探讨慢性肾脏病不同分期患者尿β2微球蛋白(β2-MG)及其 microRNA(miRNA)表达水平

的变化,分析其相关性,为慢性肾脏病肾功能损伤的预防提供参考依据。方法 收集2016年10月至2018年6
月该院的慢性肾脏病确诊病例,采用酶联免疫吸附测定法进行尿β2-MG定量分析,采用蛋白质印迹法对患者尿

β2-MG-miRNA的表达水平进行检测,并以其表达水平的中位数为临界点对所有受试者进行分组。评估肾功能

相关指标水平变化情况。结果 慢性肾脏病组与对照组比较,尿β2-MG、miRNA表达水平差异均有统计学意

义(P<0.05);慢性肾脏病患者高尿β2-MG表达水平组中血肌酐、血尿酸、尿肌酐、尿蛋白及内生肌酐清除率与

低尿β2-MG-miRNA表达水平组差异有统计学意义(P<0.05);慢性肾脏病患者高尿β2-MG-miRNA表达水平

组中血尿素氮、血肌酐、血尿酸、尿蛋白及内生肌酐清除率与低尿β2-MG表达水平组差异有统计学意义(P<
0.05)。慢性肾脏病患者尿β2-MG表达水平的诊断的灵敏度、特异度、准确度均高于尿β2-MG-miRNA表达水

平。
 

结论 尿β2-MG及其 miRNA表达水平与慢性肾脏病患者的肾功能指标变化、病程进展相关,可考虑将尿

β2-MG及其miRNA表达水平作为慢性肾脏病的分子标志物应用于临床检测。
关键词:慢性肾脏病; β2-MG; miRNA; 肾功能
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文章编号:1673-4130(2020)04-0500-04 文献标识码:B

  据报道中国慢性肾脏病患病率逐年增长,慢性肾

脏病起病隐匿、进展较快、预后差、引发因素尚不明

确,早期预防、诊断尤为重要[1]。血清β2微球蛋白

(β2-MG)主要参与淋巴细胞表面识别等过程,是机体

白细胞抗原分子组成部分,β2-MG是1个具有一定杀

伤细胞能力的β轻链[3-4]。microRNA(miRNA)既属

于单链RNA,又属于非编码的单螺旋RNA分子,与
转录后基因表达调控有关,目前已知的 miRNA分子

已经超过2万种,与多种人类恶性肿瘤的发生及发展

有关。有动物实验结果提示,β2-MG-miRNA高表达

与小鼠慢性和亚慢性肝中毒有关[2],已经可以作为肝

脏脏器系数的评估指标开始使用,对于反映体内蓄积

毒性具有重要意义;而蓄积毒性又是多种慢性病及恶

性肿瘤等发生的病理学基础之一,因此,备受相关领

域临床和科研工作者重视。本研究拟针对β2-MG-
miRNA的表达情况进行分析,并讨论其可能对慢性

肾脏病发生的影响,通过临床流行病的研究设计方案

加以验证。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2016年10月至2018年6月本

院慢性肾脏病患者143例作为试验组,研究对象均来

自于本院肾内科收治的慢性肾脏病病例,随访时间设

定为48个月。慢性肾脏病的判定标准为:(1)肾小球

滤过率的下降;(2)肾脏损伤标志物阳性(包括血或尿

成分的异常);(3)影像学检测提示异常。纳入标准:
(1)符合研究纳入要求且自愿加入研究的受试对象;
(2)开展本研究的临床医院均按照统一诊断标准确诊

的患者,全部受试对象均于本院接受相关治疗。排除

标准:(1)1年内参与过类似研究;(2)患有精神卫生疾

病、心理障碍、近端肾小管损害、免疫病、恶性肿瘤、排
斥反应、艾滋病及摄入硝苯地平(心痛定)、庆大霉素、
妥布霉素等药物结果阳性者;(3)各种原因不能配合

研究始终的受试对象。同期选择本院体检健康者143
例作为对照组。基线资料匹配结果显示两组患者的

基本资料差异均无统计学意义(P<0.05),具有可

比性。

1.2 方法 受试者采样前12
 

h低蛋白饮食,每位受

试者取10
 

mL静脉血样本及5
 

mL尿液样本,3
 

000
 

r/min离心后取上清,等量分装2份。采用酶联免疫

吸附测定双抗夹心法检测受试者的尿β2-MG水平,结
果以mg/L表示。研究采用实时荧光定量PCR法检

测miRNA的表达水平,送至中国武汉优尔生生物有
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限公司进行 miRNA表达测定。评估肾功能,包括血

尿素氮、血肌酐、血尿素、血尿酸、尿肌酐、尿蛋白及内

生肌酐清除率。

1.3 统计学处理 无效信息(信息缺失比例>20%
或存在明显的虚假痕迹)在手工剔除后先录入Epida-
ta建立数据库,后导入SPSS22.0进行统计分析。采

用两独立样本t检验或两独立样本秩和检验比较两

组计量间资料的差异,以x±s表示;采用χ2 检验或

Fisher确切概率法处理等级资料,以率表示;依据数

据是否服从二元正态分布分别 采 用 Spearman或

Pearson相关分析各监测指标间的相关性。P<0.05

表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组尿β2-MG及其miRNA表达水平比较 结

果显示试验组与对照组尿β2-MG及其 miRNA表达

水平比较均差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组尿β2-MG及其 miRNA表达水平比较(x±s)

观察对象 n 尿β2-MG(mg/L) 尿β2-MG-miRNA(表达丰度)

试验组 143 3.84±2.11 0.67±0.11

对照组 143 2.60±1.32 0.20±0.05

t 5.127 11.490

P <0.05 <0.05

表2  慢性肾脏病患者尿β2-MG表达水平与肾功能各项指标的关系(x±s)

指标 高尿β2-MG组(n=71) 低尿β2-MG组(n=72) t P

尿素氮(mmol/L) 6.77±2.31 6.26±2.15 1.138 0.317

肌酐(μmoI/L)
 

9.19±2.79 6.84±2.53 7.173 <0.001

尿素(mmol/L) 5.89±2.05 6.55±1.95 1.192 0.281

尿酸(μmol/L) 326.74±55.94 274.85±49.46 5.586 <0.001

尿肌酐(mmol/d) 10.15±2.54 7.03±2.26 7.388 <0.001

尿蛋白(mg/24
 

h) 170.55±55.93 117.16±29.84 8.156 <0.001

内生肌酐清除率(mL·s-1/m2) 0.73±0.35 1.05±0.31 2.123 0.007

表3  慢性肾脏病患者尿β2-MG-miRNA表达水平与肾功能各项指标的关系(x±s)

指标 高β2-MG-miRNA组(n=71)低β2-MG-miRNA组(n=72) t P

尿素氮(mmol/L) 7.43±2.73 5.92±1.67 3.366 <0.001

肌酐(μmoI/L)
 

9.05±2.54 6.97±2.11 3.854 <0.001

尿素(mmol/L) 6.69±2.14 5.85±1.83 1.544 0.211

尿酸(μmol/L) 363.74±50.57 259.80±44.28 9.311 <0.001

尿肌酐(mmol/d) 8.15±2.84 7.65±2.58 1.164 0.304

尿蛋白(mg/24
 

h) 194.55±48.08 95.29±33.21 12.190 <0.001

内生肌酐清除率(mL·s-1/m2) 0.70±0.26 1.11±0.28 2.532 0.001

2.2 慢性肾脏病患者尿β2-MG及其 miRNA表达水

平与肾功能各项指标的关系 研究中依据慢性肾脏

病患者入组时的基线尿β2-MG及其 miRNA表达丰

度中位数对慢性肾脏病患者进行分组(其中β2-MG及

其miRNA表达丰度等于中位数按照偶数样本总数的

分组原则等额分组),两组样本数分别为71例和72
例。结果显示,慢性肾脏病患者高尿β2-MG组中血肌

酐、血尿酸、尿肌酐、尿蛋白及内生肌酐清除率与低尿

β2-MG组表达水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05);慢性肾脏病患者高尿β2-MG-miRNA组中血

尿素氮、血肌酐、血尿酸、尿蛋白及内生肌酐清除率与

低尿β2-MG-miRNA组表达水平比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。慢性肾脏病患者尿β2-MG-miRNA
表达水平与肾功能各项指标均呈正相关(P<0.05)。

表2~4。
表4  慢性肾脏病患者尿β2-MG-miRNA表达水平与

   肾功能各项指标的相关性分析(r)

指标 β2-MG-miRNA表达水平

血尿素氮 0.546*
     

血肌酐 0.634*
     

血尿素 0.648*
    

血尿酸 0.548*
      

尿肌酐 0.386*
    

尿蛋白 0.409*
  

内生肌酐清除率 0.584*

  注:*P<0.05。

2.3 慢性肾脏病患者病程与尿β2-MG及其 miRNA
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表达水平的相关性 此处采用采用Pearson相关计算

慢性肾脏病患者病程与尿β2--MG及其 miRNA表达

水平的等级相关系数r,结果显示,慢性肾脏病患者的

尿β2-MG及其 miRNA表达水平比较差异有统计学

意义(r=0.350,P<0.05),而患者病程与尿β2-MG
及其 miRNA表达水平比较差异无统计学意义(P>
0.05)。见表5。

2.4 慢性肾脏病患者病程与尿β2-MG及其 miRNA
表达水平的诊断效能分析 慢性肾脏病患者尿β2-
MG表达水平的诊断的灵敏度为87.32%,特异度为

81.94%,准确度为84.62%,均高于尿β2-MG-miR-
NA表达水平的诊断的灵敏度为81.69%,特异度为

72.22%,准确度为76.92%,见表6。

表5  慢性肾脏病患者病程与尿β2-MG及其 miRNA表达水平的相关性(r)

项目 病程时间(月) 尿β2-MG(mg/L) 尿β2-MG-miRNA(表达丰度)

病程时间(月) 1.000 0.117 0.086

β2-MG(mg/L) 0.117 1.000 0.350*

β2-MG-miRNA(表达丰度) 0.086 0.350* 1.000

  注:*P<0.05。

表6  慢性肾脏病患者尿β2-MG及β2-MG-miRNA

  表达水平的诊断灵敏度、特异度和准确度(%)

项目 灵敏度 特异度 准确度

β2-MG 87.32 81.94 84.62

β2-MG-miRNA 81.69 72.22 76.92

3 讨  论

  本研究发现,相对于对照组而言,慢性肾脏病患

者的尿β2-MG及其 miRNA表达水平均相对较高。
真核细胞生物大多数有核细胞均能合成β2-MG,合成

后即可附着于细胞表面;且正常情况下机体每日合成

的β2-MG处于恒定状态,分泌于人体的各种体液中。
在人体出现生理机能或病理学结果出现异常情况时,
血液、尿液、脑脊液中的β2-MG表达水平也可能发生

变化,其miRNA表达水平也会相应改变,因此,尿β2-
MG及其miRNA表达水平变化对于诊断和评估多种

疾病具有重要意义。有研究发现,尿β2-MG在慢性肾

脏病患者升高的机制可能与肾损伤及排泄功能的下

降有关,且尿β2-MG与尿素、肌酐等直接反应肾功能

的指标关系密切[5-7]。有文献报道显示,β2-MG-miR-
NA与慢性肾脏病存在一定关联,与 miRNA介导的

肾毒性物质蓄积作用有关,相关信号通路包含多个细

胞信号通路下游关键的靶基因,从细胞生物学角度上

来说β2-MG-miRNA是一种潜在的与慢性肾脏病发

生有关的上游信使类因子[8-10],而具体的作用机制仍

有待考证。
另外本研究也发现,尿β2-MG及其 miRNA表达

水平不仅与慢性肾脏病的发生存在关联,同时也和肾

功能相关的诸多指标间存在关联,具体表现为慢性肾

脏病患者高尿β2-MG组中血肌酐、血尿酸、尿肌酐、尿

蛋白的表达水平及内生肌酐清除率异常的人数比例

显著高于低尿β2-MG 组,慢性肾脏病患者高尿β2-
MG-miRNA组中血尿素氮、血肌酐、血尿酸、尿蛋白

的表达水平及内生肌酐清除率异常的人数比例显著

高于低尿β2-MG-miRNA组。在一定程度上解释了

β2-MG及其 miRNA表达确实在慢性肾脏病发生中

发挥了一定作用,可能为信号通路的潜在关键因子之

一,一方面其对下游事件的发生起到控制开关作用,
另一方面也可能同时进行了直接调控,并且在病情进

展阶段还有可能存在对信号通路的靶标起到一定的

反作用,以产生反馈效应,故可见尿β2-MG及其 miR-
NA的血清表达在病情不同阶段有所不同。基于上述

β2-MG及其 miRNA的表达特征对于临床指导慢性

肾病诊疗方案具有科学价值。
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政内容的融入打好基础,积累经验。同时,专业课教

师需要及时分析总结课程思政教育实施过程中存在

的问题,积极探索问题解决的方法;进而在之后的教

学实践过程中不断改进,以使课程思政发挥最大的

效用。

3.6 融入法治素质教育,保护医患双方利益 目前,
医患关系相对紧张,医学检验的及时性和准确性的问

题也随着医患纠纷被推到风口浪尖[12]。而对于《临床

输血学》这门学科不仅涉及到检验的可靠性,也会涉

及很多用血相关的法律法规。如何准确的依照法律

法规进行科学合理的用血,不仅仅是保护医护人员,
同时也是在紧急时刻保护病患的重要依据。因此,笔
者在临床科学合理用血的章节中除了常规的教学内

容也融入了一些代表性的案例,加深同学的印象和认

识。让学生明确要时刻以患者为中心,一定要维护患

者的生命健康权及知情同意权等。清晰认识到自己

应尽的义务,依法处理好医患关系,保护医患双方的

利益。

3.7 增加对课程思政的效果评价,完善教学体系 
效果评价是教学的重要环节。目前,各个专业对思政

教育效果都缺乏完善的评价机制。笔者在《临床输血

学》课程思政的设计中也缺乏明确的评价手段。在后

续完善整体教学体系的过程中笔者会引入相应的评

价环节。例如在传统卷面考试中增加思政考核内容,
及在平时成绩中加入对于学生思政素养的评价等方

式。除了学生层面,对于授课教师的课程思政评价也

会通过问卷等形式进行,形成较为全面的课程思政效

果评价机制。
对于不同的学科,课程思政都应该有自己的学科

特点,因课制宜。因为笔者课程思政开展的时间相对

较短,本次调查涉及的人数较少,并且不是针对整门

课程的评估,代表性有限。在后续的教学实践中会继

续完善和调查分析,寻求最优化的《临床输血学》课程

思政体系。
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