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·短篇论著·

糖尿病肾病患者血清miR-103a-3p、RUNX3水平与肾脏病理损伤
严重程度及预后的关系*

孙宏莉1,王淮淮2,许玉兰3,王会芳2,魏晓岩2

1.张家口市口腔医院检验科,河北张家口
 

075000;2.河北北方学院附属第二医院肾内科,河北张家口
 

075000;
3.张家口市第二医院肾内科,河北张家口

 

075000

  摘 要:目的 探讨糖尿病肾病(DKD)患者血清微小核糖核酸(miR)-103a-3p、Runt相关转录因子3
(RUNX3)水平与肾脏病理损伤严重程度及预后的关系。方法 选取2018年9月至2020年6月在张家口市口

腔医院确诊的147例DKD患者(DKD组)作为研究对象,另选取同期该院133例单纯糖尿病患者作为对照组。
根据DKD患者是否发展为终末期肾病分为预后良好组(90例)和预后不良组(57例)。采用实时荧光定量聚合

酶链反应检测miR-103a-3p水平,酶联免疫吸附试验检测EUNX3水平。Pearson相关性分析 miR-103a-3p和

RUNX3水平的相关性,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析miR-103a-3p和RUNX3水平对患者预后不良的

诊断价值,以及采用Logistic回归分析DKD患者预后影响因素。结果 与对照组比较,DKD组 miR-103a-3p
水平显著降低,空腹血糖(FBG)、尿素氮(BUN)、血肌酐(Scr)、RUNX3水平显著升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。不同FBG、BUN、Scr的 DKD患 者 血 清 miR-103a-3p、RUNX3水 平 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。不同肾小球分级、间质炎症评分、间质性纤维化与肾小管萎缩评分的DKD患者血清 miR-103a-3p、
RUNX3水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。相关性分析显示,miR-103a-3p和RUNX3呈负相关(r=
-0.521,P<0.001)。与预后良好组比较,预后不良组患者血清 miR-103a-3p水平显著降低,RUNX3水平显

著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-103a-3p、RUNX3联合诊断DKD
患者预后不良的曲线下面积为0.917(95%CI:0.871~0.962),灵敏度为78.95%,特异度为93.33%。多因素

Logistic回归分析结果显示,miR-103a-3p是DKD患者预后不良的保护因素,FBG、BUN、Scr和RUNX3是

DKD患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。结论 DKD患者血清 miR-103a-3p水平下调,RUNX3水平

上调,其与肾脏病理损伤严重程度及预后不良密切相关,二者可能成为评估DKD病情的预后标志物。
关键词:糖尿病肾病; 微小核糖核酸-103a-3p; Runt相关转录因子3;

 

 预后
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  糖尿病肾病(DKD)是糖尿病最常见的并发症之

一,是终末期肾病的主要原因,其发病率和病死率极

高,约1/4的糖尿病患者会发展为DKD[1-2]。虽然传

统的临床特征易于确定DKD,但其预后价值有限,因

此需要探寻可预测DKD患者预后的临床辅助因子,
改善 DKD 的 预 后。有 研 究 证 实,微 小 核 糖 核 酸

(miR)在糖尿病神经病变的发展中起着极其重要的作

用,并参与DKD的发生、发展[3]。有研究表明,miR-

·463· 国际检验医学杂志2025年2月第46卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2025,Vol.46,No.3

* 基金项目:河北省2021年度医学科学研课题计划(20210125)。



103a-3p在脓毒症模型中受到显著抑制,miR-103a-3p
通过靶向负调控CXC趋化因子配体12增强脓毒症

引起 的 肾 细 胞 损 伤[4]。Runt 相 关 转 录 因 子 3
(RUNX3)是核转录调节因子Runt结构域家族的一

员,参与细胞发育、增殖和分化、炎症等多种生物过

程[5-6]。研究显示,在糖尿病大鼠组织和高糖诱导的

人脐静脉内皮细胞中RUNX3水平升高,通过抑制糖

尿病患者RUNX3的表达能减轻内皮功能障碍,改善

糖尿病的状况和发展[7]。也有研究表明,在单侧输尿

管梗阻7
 

d后RUNX3
 

mRNA表达在受影响的肾脏

中上调[8]。通过生物信息学网站预测显示 miR-103a-
3p与RUNX3存在靶向关系,但二者与DKD患者病

情严重程度及预后关系尚不十分清楚,因此本研究探

讨DKD患者血清 miR-103a-3p、RUNX3水平与肾脏

病理损伤严重程度及预后的关系,为DKD诊治提供

参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年9月至2020年6月在

张家口市口腔医院(简称本院)确诊的147例DKD患

者(DKD组)作为研究对象,其中男78例,女69例,平
均年龄为(55.75±8.64)岁。另选取同期本院133例

单纯糖尿病患者作为对照组。纳入标准:(1)符合

DKD诊断标准[9];(2)临床资料完整。排除标准:(1)
患有其他肾脏疾病;(2)患有恶性肿瘤;(3)患有其他

重要器官功能障碍或纤维化等疾病。本研究已经过

本院伦理委员会批准(2020-08091)。
1.2 方法

1.2.1 标本采集及观察指标检测 DKD患者入院

及对照组患者体检时进行空腹静脉采血3~5
 

mL,静
置后,3

 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液于-80
 

℃冰

箱保存备用。采用葡萄糖氧化酶法检测患者空腹血

糖(FBG)水平;采用日立7070全自动生化分析仪检

测尿素氮(BUN)和血肌酐(Scr)水平。
1.2.2 血清miR-103a-3p水平检测 使用实时荧光

定量聚合酶链反应检测血清 miR-103a-3p水平。使

用Trizol试剂提取总RNA,分光光度计检测其吸光

值,1.8~2.1范围内进行后续操作。使用试剂盒将

RNA反转录成cDNA,后严格按照试剂盒说明书进

行检测。反应体系为20.0
 

μL,模板2.0
 

μL,上下游

引物0.8
 

μL,SYBR
 

Green
 

Master
 

Mix
 

10.0
 

μL,
ddH2O补足至20.0

 

μL。反应程序:预变性94
 

℃
 

2
 

min,变性94
 

℃
 

15
 

s,退火60
 

℃
 

20
 

s,延伸72
 

℃
 

30
 

s,共40个循环。U6作为内参,用2-ΔΔct 进行计算分

析。引物序列见表1。

表1  引物序列

项目 上游(5'-3') 下游(5'-3')

miR-103a-3p CGCGAGCAGCATTGTACAGGG AGTGCAGGGTCCGAGGTATT

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

1.2.3 血清RUNX3水平检测 取DKD患者和对

照组患者部分血清,严格按照人RUNX3
 

酶联免疫吸

附试验检测试剂盒(CB20452-Hu,上海科艾博生物技

术有限公司)说明操作配制标准曲线,使用酶标仪

(SpectraMax
 

iD5,北京悦昌行科技有限公司)检测

RUNX3吸光度,并根据标准曲线计算RUNX3水平。
1.2.4 DKD患者肾脏病理损伤严重程度 采用肾

小球分级、间质炎症评分、间质性纤维化与肾小管萎

缩(IFTA)评分评价DKD患者肾脏病理损伤严重程

度[10]。其中肾小球分级分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级;间质炎

症评分:0分(无间质炎症),1分(与IFTA相关的炎

性浸润),2分(无IFTA
 

区域也有炎性浸润);IFTA
评分:无

 

IFTA计为0分,IFTA
 

病变范围<25%计为
 

1分,IFTA
 

病变范围25%~50%计为
 

2分,IFTA
 

病

变范围>50%计为3
 

分。
1.2.5 预后随访 通过电话访问及门诊复查等方式

对DKD患者进行预后随访,随访时间截止至2023年

3月,本研究患者随访率100%,无失访患者。根据

DKD患者是否发展为终末期肾病[肾小球滤过率<
15

 

mL/(min·1.73
 

m2)]分为预后良好组(90例)和

预后不良组(57例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

进行独立样本t 检验,多组间比较进行方差分析。
Pearson相关性分析血清 miR-103a-3p和RUNX3水

平的相关性。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清 miR-103a-3p、RUNX3水平对患者预后不良的

诊断价值。采用Logistic回归分析DKD患者预后影

响因素。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清各指标水平比较 与对照组比较,
DKD组 miR-103a-3p水 平 显 著 降 低,FBG、BUN、
Scr、RUNX3水平显著升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.2 血清 miR-103a-3p、RUNX3水平与DKD患者

不同临 床 病 理 特 征 的 关 系 以 DKD 患 者 FBG、
BUN、Scr平均值作为临界点,结果显示,不同FBG、
BUN、Scr的DKD患者血清miR-103a-3p、RUNX3水

平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.3 血清 miR-103a-3p、RUNX3水平与DKD患者
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肾脏病理损伤严重程度的关系 不同肾小球分级、间
质炎症评分、IFTA评分的DKD患者血清 miR-103a-

3p、RUNX3 水 平 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05)。见表4。

表2  两组血清各指标水平比较(x±s)

组别 n 病程(年) FBG(mmol/L) miR-103a-3p RUNX3(ng/mL) BUN(mmol/L) Scr(μmol/L)

对照组 133 - 5.4±0.95 1.03±0.16 0.18±0.04 3.95±0.76 60.64±16.95

DKD组 147 10.26±1.19 8.1±1.26 0.84±0.12 0.36±0.11 7.62±1.07 143.19±21.83

t - 20.081 11.306 -17.832 32.774 35.078

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无数据。

表3  血清 miR-103a-3p、RUNX3水平与DKD患者不同临床病理特征的关系(x±s)

临床特征 n miR-103a-3p t P RUNX3 t P

年龄(岁) 1.042 0.299 -1.264 0.208

 <55 75 0.85±0.13 0.35±0.08

 ≥55 72 0.83±0.10 0.37±0.11

性别 1.671 0.097 1.929 0.056

 男 78 0.86±0.13 0.38±0.15

 女 69 0.82±0.16 0.34±0.09

病程(年) 1.874 0.063 -1.785 0.076

 <10 57 0.87±0.15 0.34±0.13

 ≥10 90 0.81±0.21 0.38±0.08

FBG(mmol/L) 2.388 0.018 -6.427 <0.001

 <8 66 0.87±0.16 0.31±0.06

 ≥8 81 0.82±0.09 0.40±0.10

BUN(mmol/L) 3.457 0.001 -2.690 0.008

 <7.5 64 0.88±0.15 0.33±0.10

 ≥7.5 83 0.81±0.10 0.38±0.12

Scr(μmol/L) 3.563 <0.001 -8.565 <0.001

 <140 67 0.90±0.23 0.27±0.09

 ≥140 80 0.79±0.14 0.44±0.14

表4  血清 miR-103a-3p、RUNX3水平与DKD患者肾脏病理损伤严重程度的关系(x±s)

项目 n miR-103a-3p F P RUNX3 F P

肾小球分级(级) 25.421 <0.001 28.316 <0.001

 Ⅰ 47 0.91±0.10 0.26±0.12

 Ⅱ 30 0.86±0.07 0.31±0.09

 Ⅲ 41 0.80±0.06 0.43±0.10

 Ⅳ 29 0.76±0.08 0.47±0.14

间质炎症评分(分) 39.012 <0.001 15.758 <0.001

 0 59 0.90±0.11 0.30±0.13

 1 36 0.83±0.07 0.37±0.10

 2 52 0.76±0.05 0.44±0.15

IFTA评分(分) 40.071 <0.001 56.852 <0.001

 0 48 0.94±0.13 0.24±0.09

 1 32 0.88±0.10 0.32±0.10

 2 24 0.79±0.07 0.41±0.06

 3 43 0.73±0.05 0.49±0.11
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2.4 血清 miR-103a-3p、RUNX3水平相关性分析 
相关性分析显示,miR-103a-3p和RUNX3呈负相关

(r=-0.521,P<0.001)。
2.5 预后良好组与预后不良组患者血清 miR-103a-
3p、RUNX3水平比较 与预后良好组比较,预后不良

组患者血清 miR-103a-3p水平显著降低,RUNX3水

平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。
表5  预后良好组与预后不良组患者血清 miR-103a-3p、

   RUNX3水平比较(x±s)

组别 n miR-103a-3p RUNX3(ng/mL)

预后良好组 90 0.90±0.10 0.28±0.11

预后不良组 57 0.76±0.08 0.49±0.15

t 8.913 -9.772

P <0.001 <0.001

2.6 血清 miR-103a-3p、RUNX3水平对DKD患者

的预后诊断价值 ROC曲线分析结果显示,血清

miR-103a-3p水平诊断DKD患者预后不良曲线面积

(AUC)为0.844(95%CI:0.783~0.906),截断值为

0.85,灵敏度为87.72%,特异度为71.11%;血清

RUNX3水平诊断 DKD 患者预后不良的 AUC为

0.856(95%CI:0.792~0.920),截断值为0.43
 

ng/
mL,灵敏度为70.18%,特异度为88.89%;二者联合

诊断DKD患者预后不良的AUC为0.917(95%CI:
0.871~0.962),灵 敏 度 为 78.95%,特 异 度 为

93.33%。见图1、表6。

图1  ROC曲线分析血清 miR-103a-3p、RUNX3水平

对DKD患者的预后诊断价值

2.7 Logistic回归分析DKD患者预后影响因素 以

患者是否发生预后不良为因变量(是=1,否=0),以
年龄、性 别、病 程、FBG、BUN、Scr、miR-103a-3p和

RUNX3为自变量进行单因素Logistic回归分析,结
果显示FBG、BUN、Scr、miR-103a-3p和 RUNX3是

DKD患者预后不良的影响因素(P<0.05)。将上述

差异有统计学意义的指标进一步进行多因素Logistic
回归分析,采用输入法筛选自变量,结果显示 miR-
103a-3p是 DKD 患者预后不良的保护因素,FBG、
BUN、Scr和RUNX3是DKD患者预后不良的独立

危险因素(P<0.05)。见表7。

表6  血清 miR-103a-3p、RUNX3水平对DKD患者的预后诊断价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-103a-3p 0.844 0.783~0.906 0.85 87.72 71.11 0.588

RUNX3 0.856 0.792~0.920 0.43
 

ng/mL 70.18 88.89 0.518

二者联合 0.917 0.871~0.962 - 78.95 93.33 0.794

  注:-表示无数据。

表7  Logistic回归分析DKD患者预后影响因素

影响因素
单因素分析

OR 95%CI P

多因素分析

OR 95%CI P

年龄 3.156 0.844~11.803 0.088 - - -
性别 2.418 0.827~7.064 0.106 - - -
病程 4.082 0.917~18.176 0.065 - - -

FBG 3.628 1.493~8.816 0.004 3.343 1.216~9.191 0.019

BUN 2.891 1.532~5.456 0.001 2.537 1.131~5.689 0.024

Scr 2.374 1.303~4.325 0.005 3.025 1.425~6.421 0.004

miR-103a-3p 0.652 0.494~0.861 0.003 0.769 0.637~0.928 0.006

RUNX3 2.267 1.351~3.803 0.002 3.156 1.340~7.432 0.009

  注:-表示无数据。

3 讨  论

DKD是微血管糖尿病并发症,是全球慢性肾脏

疾病和终末期肾脏疾病的主要原因,据统计,高达

40%糖尿病患者易发展成DKD,而DKD患者患心血

管疾病和过早死亡的风险也随之增加,DKD是糖尿

病患者死亡的危险因素,探讨快速诊断DKD方法对
及时发 现 和 治 疗 DKD、改 善 DKD 预 后 具 有 重 大

意义[11-12]。
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miR是小的非编码RNA,通过激活或抑制其介

导的信号通路及相关分子,在DKD发生发展中发挥

重要作用[13]。本研究中DKD患者血清 miR-103a-3p
水平下调,推测 miR-103a-3p参与DKD发生、发展。
何传梅等[14]研究表明过表达 miR-103a-3p能抑制细

胞炎症因子的分泌及凋亡从而减轻高糖诱导的肾小

管上皮细胞损伤。本研究进一步发现,不同肾小球分

级、间质炎症评分、IFTA评分的DKD患者血清 miR-
103a-3p水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
推测miR-103a-3p水平与DKD患者肾脏病理损伤严

重程度有关,miR-103a-3p低表达可能通过增强肾脏

炎症反应、肾纤维化,促进肾小管上皮细胞凋亡,从而

促进DKD的发展。BUN、Scr水平过高患者肾功能

及预后较差[15]。有研究表明,糖尿病患者肝功能不全

会引起患者血管病变甚至形成血栓,加重患者肾脏损

伤,导致不良预后[16]。本研究中FBG、BUN和Scr高

水平DKD患者 miR-103a-3p水平显著降低,预后不

良组患者血清 miR-103a-3p水平显著降低,提示血清

miR-103a-3p水平与患者预后有关,推测低表达 miR-
103a-3p可能通过加重肾脏损伤,增加DKD患者不良

预后风险,其具有预测患者预后的潜力。
有研究表明,RUNX3可作为预测DKD发生风

险的生物标志物,其对DKD诊断具有特异性,DKD
患者血液样本中RUNX3水平升高,血管内皮细胞遭

到破坏,进 而 加 重 糖 尿 病 血 管 内 皮 病,最 终 引 起

DKD[17]。本研究中DKD患者血清 RUNX3水平升

高,进一步研究显示FBG、BUN和Scr高水平DKD
患者RUNX3水平显著升高,推测RUNX3可能参与

DKD发生、发展。有研究表明,通过抑制RUNX3表

达能减少糖尿病小鼠血管内皮损伤和动脉粥样硬化

斑块的形成[18]。MOU等[19]研究显示在高血糖条件

下,通过抑制转化生长因子β1/Smad/RUNX3信号通

路来减轻DKD中的上皮间质转化。肾小球损伤会严

重影响其滤过作用,最终导致疾病进展[20]。本研究与

预后良好组比较,预后不良组患者血清RUNX3水平

显著升 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。提 示

RUNX3水平与肾脏病理损伤严重程度和预后密切相

关。经Logistic回归分析结果显示,RUNX3是DKD
患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。推测

RUNX3能反映 DKD进展及肾脏病理损伤严重程

度,RUNX3 可 能 是 DKD 预 后 不 良 的 潜 在 指 标。
FBG、BUN、Scr是评估DKD患者病情及预后的常用

临床指标。
另外,本研究相关性分析显示,miR-103a-3p和

RUNX3呈负相关(r=-0.521,P<0.001)。MENG
等[21]研究表明,糖尿病患者内皮祖细胞中 miR-130a
降低,miR-130a的减少通过靶向负调控RUNX3表达

导致内皮祖细胞功能受损。推测 miR-103a-3p可能

通过靶向负调控 RUNX3参与 DKD 的进展,加重

DKD患者病情,从而增加 DKD患者预后不良的风

险。本研究ROC曲线分析结果显示,血清 miR-103a-
3p和RUNX3对DKD患者预后具有一定的诊断价

值,且二者联合诊断DKD患者预后 AUC为0.917,
提示二者联合对于评估患者预后具有一定临床价值,
当患者血清 miR-103a-3p水平低于0.85,RUNX3水

平高于0.43
 

ng/mL时,需密切关注患者临床特征,及
时调整治疗方式,改善患者预后。

综上所述,DKD患者血清 miR-103a-3p水平下

调,RUNX3水平上调,其与肾脏病理损伤严重程度及

预后密切相关,二者可能成为评估DKD病情的预后

标志物,为DKD诊断提供参考。
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·短篇论著·

高原环境对健康成人体检指标及心肌损伤的影响*

姜璐瑶1,2,夏 蕊1,2,邢 媛2△

1.甘肃中医药大学公共卫生学院,甘肃兰州730000;2.中国人民解放军联勤保障部队

第九四〇医院检验科,甘肃兰州
 

730050

  摘 要:目的 探讨高原环境对健康成人体检指标及心肌损伤的影响。方法 选取2021年3月至2022年

3月由甘肃兰州海拔1
 

500
 

m进驻高原(西藏阿里地区海拔4
 

300
 

m
 

)1年的健康成人78例作为研究对象。对

研究对象进行心肌损伤指标[包括肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、α-羟基丁酸脱氢酶(HBDH)、乳

酸脱氢酶(LDH)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、血清钙离子(Ca2+)、钾离子(K+)]、激素指标[肾上腺皮质激

素、甲状腺激素及相关蛋白、性激素]及生化指标检测。采用Spearman相关性分析心肌损伤指标与激素、生化

指标相关性。结果 与男性高原前组比较,男性高原组CK-MB、Ca2+、K+水平均显著升高,CK、LDL-C水平显

著降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与女性高原前组比较,女性高原组CK-MB、CK、Ca2+、K+ 水平均显著

升高,差异有统计学意义(P<0.05)。与男性高原前组比较,男性高原组醛固酮、反三碘甲状腺原氨酸、甲状腺

球蛋白抗体、卵泡刺激素、催乳素、孕酮及雌二醇(E2)水平均升高,游离三碘甲状腺原氨酸、超敏促甲状腺素、睾

酮水平下降,差异有统计学意义(P<0.05)。与男性高原前组比较,男性高原组白蛋白、白蛋白与球蛋白比值、
碱性磷酸酶水平显著下降,球蛋白(GLOB)、直接胆红素、间接胆红素、总胆红素水平均显著升高,差异有统计学

意义(P<0.05)。男性E2与CK-MB呈正相关,GLOB与CK-MB呈负相关。女性甲状腺球蛋白与CK-MB、
CK、Ca2+、K+呈负相关。结论 高原环境对健康成人体检指标及心肌损伤产生不同程度的影响,不同性别的受试

者心肌损伤指标与激素、生化指标存在相关性,以上改变是机体维持各系统相对平衡及内环境稳态的表现。
关键词:高原环境; 心肌损伤; 激素
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  高原环境恶劣,表现为低压、低氧、高寒等特征。 由于遗传易感性及环境等因素之间的交互作用,加之
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