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  摘 要:目的 探讨糖尿病肾病患者血清长链非编码RNA(lncRNA)核丰富转录本1(NEAT1)、微小

RNA
 

miR-23c水平与糖尿病肾病(DN)病情进展的关系。方法 将该院2019年5月至2020年5月收治的136
例DN患者纳入研究作为DN组。另选取58例同期于该院进行体检的健康者作为对照组。采用实时荧光定量

PCR(qPCR)检测两组受试者血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c、肾损伤分子-1(KIM-1)、中性粒细胞明胶酶相关

载脂蛋白 (NGAL)、肿 瘤 坏 死 因 子-α(TNF-α)mRNA、白 细 胞 介 素-6(IL-6)mRNA 水 平。采 用 Pearson/

Spearman相关分析DN患者血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c与 KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平及

eGFR的相关性。对 DN患者进行CKD分期,比较不同CKD分期患者血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c和

KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平,采用多元有序Logistic回归分析血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c水

平是否为DN病情进展的影响因素。结果 与对照组比较,DN组血清lncRNA
 

NEAT1和 KIM-1、NGAL、

TNF-α、IL-6
 

mRNA水平升高,miR-23c、估算的肾小球滤过率(eGFR)降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。
G1~G5期DN患者血清lncRNA

 

NEAT1和KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平均依次升高,miR-23c
水平依次降低(P<0.05)。DN患者血清lncRNA

 

NEAT1与KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平呈正相

关(P<0.05),与miR-23c、eGFR呈负相关(P<0.05);血清miR-23c水平与KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mR-
NA水平呈负相关(P<0.05),与eGFR呈正相关(P<0.05)。lncRNA

 

NEAT1(OR=2.177,95%CI:2.113~
2.441)为DN病情进展的独立危险因素,miR-23c(OR=0.595,95%CI:0.543~0.726)为独立保护因素(P<
0.05)。结论 DN患者血清lncRNA

 

NEAT1水平的升高及miR-23c水平的降低均与DN病情进展密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA(ln-
cRNA)

 

nuclear-enriched
 

abundant
 

transcript
 

1
 

(NEAT1)
 

and
 

microRNA
 

miR-23c
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

ne-
phropathy

 

(DN).Methods A
 

total
 

of
 

136
 

DN
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

DN
 

group.Fifty-eight
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR(qPCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

lncRNA
 

NEAT1,miR-23c,kidney
 

injury
 

molecule-1
 

(KIM-1),neutro-
phil

 

gelatinase-associated
 

lipocalin
 

(NGAL),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

mRNA
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-
6)

 

mRNA
 

in
 

the
 

two
 

groups.Pearson/Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

ln-
cRNA

 

NEAT1
 

and
 

miR-23c
 

with
 

KIM-1,NGAL,TNF-α,IL-6
 

mRNA
 

levels
 

and
 

eGFR
 

in
 

DN
 

patients.DN
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

different
 

CKD
 

stages,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

NEAT1,miR-23c,KIM-1,

NGAL,TNF-α,and
 

IL-6
 

mRNA
 

in
 

patients
 

in
 

different
 

CKD
 

stages
 

were
 

compared.Multivariate
 

ordered
 

Lo-
gistic

 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

whether
 

serum
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1
 

and
 

miR-23c
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

progression
 

of
 

DN.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1,KIM-1,NGAL,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

mRNA
 

in
 

the
 

DN
 

group
 

were
 

increased,while
 

miR-23c
 

and
 

esti-
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mated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

were
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1,KIM-1,NGAL,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

mRNA
 

in
 

DN
 

patients
 

in
 

G1-G5
 

stages
 

were
 

increased
 

in
 

order,and
 

the
 

level
 

of
 

miR-23c
 

was
 

decreased
 

in
 

order
 

(P<0.05).Serum
 

ln-
cRNA

 

NEAT1
 

in
 

DN
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

KIM-1,NGAL,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

mRNA
 

levels
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

miR-23c
 

and
 

eGFR
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-23c
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

KIM-1,NGAL,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

(P<0.05),and
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).lncRNA
 

NEAT1(OR=2.177,95%CI:2.113-2.441)
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

DN
 

progression,while
 

miR-23c(OR=0.595,95%CI:0.543-0.726)
 

was
 

an
 

independent
 

pro-
tective

 

factor
 

(P<0.05).Conclusion Elevated
 

serum
 

lncRNA
 

NEAT1
 

levels
 

and
 

reduced
 

miR-23c
 

levels
 

in
 

DN
 

patients
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

progression
 

of
 

DN
 

disease.
Key

 

words:diabetic
 

nephropathy; disease
 

progression; long
 

non-coding
 

RNA; nuclear-rich
 

transcript
 

1; microRNA-23c

  糖尿病肾病(DN)是由糖尿病引起的慢性肾脏疾

病(CKD),相较于未合并CKD的糖尿病患者,DN患

者病死率明显增加[1-2]。DN的发病和进展机制复杂,
揭示DN发病的分子和进展机制对DN的早期诊断和

治疗意义重大。非编码RNA是一类不能翻译为蛋白

质的RNA,包括长链非编码 RNA(lncRNA)、微小

RNA(miRNA)等,能通过调节炎症、纤维化、细胞增

殖、凋亡、焦亡、自噬等过程参与 DN 发生、发展[3]。
核丰富转录本1(NEAT1)是新发现的一种lncRNA,
有研究报道下调lncRNA

 

NEAT1能抑制DN细胞增

殖、纤维化、炎症反应[4]。另有研究报道,上调 miR-
23c能抑制DN炎症反应和细胞焦亡[5]。本研究旨在

分析血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c水平与DN和病

情进展的关系,以期探讨 DN 疾病进展的内在分子

机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2019年5月至2020年5月

收治的136例DN患者纳入研究作为DN组,其中男

73例、女63例,年龄(54.50±7.77)岁,病程(5.83±
1.18)年。纳入标准:(1)DN的诊断符合《中国糖尿病

肾脏疾病防治临床指南》中DN的诊断标准[6];(2)年
龄≥18岁;(3)临床资料完整。排除标准:(1)近6个

月接受过免疫抑制剂、激素治疗;(2)近3个月患急性

感染或急性心、脑血管疾病;(3)合并甲状腺、甲状旁

腺或肾上腺等其他内分泌器官的疾病;(4)合并免疫、
血液系统疾病;(5)恶性肿瘤;(6)合并高血压肾损害、
膜性肾病、肾病综合征或系膜增生性肾小球肾炎等其

他肾脏疾病。另选取同期于本院体检的58例健康者

作为对照组,其中男26例、女32例,年龄(53.45±
7.26)岁。两组性别构成、年龄比较差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。纳入研究者及其直系

亲属均对本研究知情同意并签署知情同意书。本研

究经本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床实验室指标的检测 DN组和对照组分

别于入院次日和体检当日清晨(禁食8
 

h后)接受空腹

静脉血标本采集。采用美国贝克曼库尔特 DXC800
型全自动生化分析仪测定空腹血糖(FBG)、血脂四项

[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)]、血肌酐

(Scr)、血尿素氮(BUN);根据简化 MRDR公式计算

估算的肾小球滤过率(eGFR),eGFR=[186×Scr
(mg/dL)]-(1.154×年龄)-0.203,若为女性,则需

将计算结果再乘以0.742。收集受检者24
 

h尿液,采
用放射免疫分析法检测尿清蛋白和肌酐水平,计算尿

清蛋白/肌酐比值(UACR)。

1.2.2 实时荧光定量PCR(qPCR)检测 采集受试

者6
 

mL空腹静脉血,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离
心半径为8

 

cm),取上清液,立即保存于-80
 

℃冰箱

备用。采用 TRIzol试剂盒提取血清总 RNA,验证

RNA浓度和纯度[260
 

nm和280
 

nm处吸光度(A)比
值(A260/A280)为1.8~2.0]后,使用Takara反转录试

剂 盒 转 录 合 成 cDNA,SYBR
 

Green
 

Master
 

Mix
 

qPCR试剂盒检测血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c、肾
损伤分子-1(KIM-1)mRNA、中性粒细胞明胶酶相关

载脂蛋白(NGAL)mRNA、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)

mRNA、白细胞介素-6(IL-6)mRNA水平。lncRNA
 

NEAT1、miR-23c的检测以 U6作为内参;KIM-1、

NGAL、TNF-α、IL-6的检测以 GAPDH 作为内参。
引物序列见表1。反应体系共20

 

μL:1
 

μL
 

cDNA,2
 

μL正/反向引物,10
 

μL
 

SYBR
 

Green
 

Master
 

Mix、5
 

μL
 

ddH2O。反应条件:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

15
 

s、62
 

℃
 

40
 

s共 40 个 循 环。2-ΔΔCt 法 计 算 血 清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c、KIM-1
 

mRNA、NGAL
 

mRNA、

TNF-α
 

mRNA、IL-6
 

mRNA相对表达量。

1.2.3 CKD分期 DN患者入院后参考《中国糖尿

病肾脏疾病防治临床指南》[6],根据有无肾脏损害(包
括病理异常、影像学异常、血尿、其他尿沉渣异常、
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UACR≥30
 

mg/g等)和eGFR进行CKD分期。G1
期:有肾脏损害,eGFR≥90

 

mL·min-1·1.73
 

m-2;

G2期:有肾脏损害,eGFR为60~<90
 

mL·min-1·

1.73
 

m-2;G3期:有或无肾脏损害,eGFR为30~<
60

 

mL·min-1·1.73
 

m-2;G4期:有或无肾脏损害,

eGFR为15~<30
 

mL·min-1·1.73
 

m-2;G5期:
有或无肾脏损害,eGFR<15

 

mL·min-1·1.73
 

m-2

或透析。根据CKD分期将DN患者分为 G1期(34
例)、G2期(26例)、G3期(36例)、G4期(22例)、G5
期(18例)。

表1  qPCR引物序列(5'-3')

基因 上游引物 下游引物

lncRNA
 

NEAT1 TGGCTAGCTCAGGGCTTCAG TCTCCTTGCCAAGCTTCCTTC

miR-23c CCAGAAGGACGTAGAAG CTTCACTGTGATGGGGCTC

KIM-1 TCTGCTTGTCAAAATACACT TCTTGGAGGACGTGTGGGAA

NGAL GGCAGGGAATGCAATTCTCA TTGTAGTTGGTGCTCACCAC

TNF-α TCTGGGCAGGTCTACTTTGG GGTTGAGGGTCTCTGAAGGA

IL-6 CAATGAGGAGACTTGCCTGG GGCATTTGTGGTTGGGTCAG

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTTCACGAATTTGCGT

GAPDH CTCGCTTCGGCAGCACA AAGTGG
 

TCGTTGAGGGCAATG

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

统计分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;符合正态分布且方差齐的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用单因素方差分析,进一步组间两两比较采用

SNK-q检验;呈偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,两组间比较采用非参数 Mann-Whitney

 

U 检

验。采用Pearson/Spearman相关进行相关性分析。

DN病情进展的影响因素采用多元有序Logistic回归

进行分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床实验室检测指标比较 DN组FBG、

TC、TG、LDL-C、Scr、BUN、UACR水平均高于对照

组,HDL-C水平低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表2。

表2  两组临床实验室检测指标比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n
FBG

(mmol/L)
TC

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

Scr
(μmol/L)

BUN
(mmol/L)

UACR
(mg/g)

DN组 136 10.21±2.63 4.68±1.09 1.93±0.35 1.57±0.31 2.66±0.81 106.75±22.50 7.11±1.36 82.30(57.65,105.61)

对照组 58 4.56±0.96 4.25±1.10 1.62±0.32 1.85±0.21 2.36±0.58 92.03±17.20 6.18±0.95 16.07(12.94,20.54)

t/Z 21.863 2.509 5.921 -6.176 2.848 4.455 5.424 -10.333

P <0.001 0.013 <0.001 <0.001 0.005 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c水平比

较 DN组血清lncRNA
 

NEAT1水平高于对照组,

miR-23c水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表3。

2.3 两组血清 KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA
水平和eGFR比较 DN组 KIM-1、NGAL、TNF-α、

IL-6
 

mRNA水平均高于对照组,eGFR低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.4 不 同 CKD 分 期 DN 患 者 血 清 lncRNA
 

NEAT1、miR-23c 和 KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平比较 G1~G5期DN患者血清lncRNA
 

NEAT1和KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平

依次升高,miR-23c水平依次降低,差异均有统计学意

义(P<0.05),见表5。
表3  两组血清lncRNA

 

NEAT1、miR-23c水平比较(x±s)

组别 n lncRNA
 

NEAT1 miR-23c

DN组 136 7.06±2.28 0.40±0.10

对照组 58 4.16±1.13 1.02±0.25

t 11.571 -18.361

P <0.001 <0.001

2.5 DN患者血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c水平

与KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平及eGFR
的相关性 Pearson/Spearman相关分析显示,DN患
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者血 清lncRNA
 

NEAT1 水 平 与 KIM-1、NGAL、

TNF-α、IL-6
 

mRNA水平均呈正相关(P<0.05),与
miR-23c、eGFR呈负相关(P<0.05)。DN患者血清

miR-23c水平与KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA
水平均呈负相关(P<0.05),与eGFR呈正相关(P<
0.05)。见表6。

表4  两组血清KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平及eGFR比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n KIM-1
 

mRNA NGAL
 

mRNA TNF-α
 

mRNA IL-6
 

mRNA eGFR(mL·min-1·1.73
 

m-2)

DN组 136 8.22±1.74 9.49±2.26 8.94±2.69 7.80±1.43 46.26(43.32,49.56)

对照组 58 6.52±1.34 6.04±1.72 4.15±1.20 3.95±1.24 101.94(89.84,112.69)

t/Z 7.361 10.405 17.146 17.818 -11.016

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  不同CKD分期DN患者血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c和KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平比较(x±s)

CKD分期 n lncRNA
 

NEAT1 miR-23c KIM-1
 

mRNA NGAL
 

mRNA TNF-α
 

mRNA IL-6
 

mRNA

G1期 34 4.48±1.26 0.48±0.05 6.00±0.92 7.16±1.73 5.99±1.99 6.08±0.73

G2期 26 6.13±0.92a 0.45±0.08a 7.64±0.67a 8.72±0.95a 8.04±1.26a 7.26±0.79a

G3期 36 7.35±1.66ab 0.40±0.07ab 8.96±0.98ab 9.97±1.72ab 9.25±1.64ab 8.14±0.75ab

G4期 22 8.85±1.12abc 0.33±0.06abc 9.54±0.80abc 11.06±1.28abc 11.01±0.98abc 8.93±0.42abc

G5期 18 10.11±1.00abcd 0.27±0.09abcd 10.17±1.17abcd 12.14±1.60abcd 12.69±1.24abcd 9.78±0.77abcd

F 75.433 38.481 90.283 42.104 70.276 51.343

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与G1期比较,aP<0.05;与G2期比较,bP<0.05;与G3期比较,cP<0.05;与G4期比较,dP<0.05。

2.6 血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c水平与DN病

情进展的关系 以血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c水

平为自变量,CKD分期为因变量(G1~G5期分别赋

值为1、2、3、4、5),建立未校正、校正血糖后(用FBG
进行校正)、校正血糖和血脂后(用 FBG、TC、TG、

HDL-C、LDL-C进行校正)、校正血糖、血脂、肾功能

后(用 FBG、TC、TG、HDL-C、LDL-C、Scr、BUN、

UACR进行校正)4种多元有序Logistic回归模型,平
行线检验均P>0.05,满足平行线假设。结果显示,
校正血糖、血脂、肾功能后,lncRNA

 

NEAT1仍然是

DN病情进展的独立危险因素,miR-23c是独立保护

因素(P<0.05)。见表7。

表6  DN患者血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c水平与

KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA水平及eGFR的相关性

指标
lncRNA

 

NEAT1

r/rs P

miR-23c

r/rs P

lncRNA
 

NEAT1 - - -0.599 <0.001

miR-23c -0.599 <0.001 - -

KIM-1
 

mRNA 0.761 <0.001 -0.577 <0.001

NGAL
 

mRNA 0.671 <0.001 -0.551 <0.001

TNF-α
 

mRNA 0.537 <0.001 -0.544 <0.001

IL-6
 

mRNA 0.602 <0.001 -0.507 <0.001

eGFR -0.604* <0.001 0.510* <0.001

  注:*为Spearman相关分析;-表示该项无数据。

表7  血清lncRNA
 

NEAT1、miR-23c水平作为DN病情影响因素的多元有序Logistic回归分析

模型
lncRNA

 

NEAT1

OR 95%CI P

miR-23c

OR 95%CI P

未校正 2.192 2.142~2.257 <0.001 0.576 0.503~0.676 <0.001

校正血糖后 2.204 2.148~2.263 <0.001 0.578 0.505~0.678 <0.001

校正血糖和血脂后 2.215 2.156~2.278 <0.001 0.582 0.508~0.684 <0.001

校正血糖、血脂、肾功能后 2.177 2.113~2.441 <0.001 0.595 0.543~0.726 <0.001

3 讨  论

  糖尿病是危害人类健康的重大疾病之一,2019年

全球20~79岁人群患病人数达4.63亿[7]。DN是糖

尿病常见微血管并发症之一,临床特征为持续清蛋白

尿排泄增加和(或)GFR进行性下降,最终可发展为终

末期肾脏疾病,严重威胁人类生命健康[8-9]。DN的主
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要病理生理改变包括肾小球/肾小管基底膜增厚、肾
小球硬化、肾小管萎缩和细胞凋亡、肾间质炎症浸润、
肾间质纤维化等[10]。目前DN进展的机制尚不十分

清楚,探讨DN进展的机制对DN的早期诊断和治疗

意义重大。

lncRNA是一类由200个核苷酸构成的无蛋白质

编码功能的RNA,广泛参与转录调节、转录后调节、
表观遗传调节等基因表达的调控过程,其异常表达与

DN等多种疾病有关。DUAN等[11]的研究报道,ln-
cRNA干扰素刺激基因20能通过 miR-486-5p/活化

T细胞核因子5诱导蛋白激酶B磷酸化促进DN中

的肾纤维化过程。lncRNA
 

NEAT1定位于染色体

11q13.1,最初的研究发现其主要通过稳定细胞核内

miRNA调节基因表达,后来发现其在肿瘤发生、发展

中也发挥重要作用。有研究显示,lncRNA
 

NEAT1
能促 进 肾 癌 细 胞 增 殖、上 皮-间 质 转 化、侵 袭、迁
移[12-13]。肾间质炎症浸润、肾细胞凋亡、肾间质纤维

化是DN的主要病理生理特征[10]。WANG等[14]的

研究报道,lncRNA
 

NEAT1能通过 miR-27a-3p/活化

激酶1结合蛋白3轴调控急性肾损伤炎症和细胞凋

亡。LI等[15]研究报道,lncRNA
 

NEAT1能靶向miR-
129促进肾纤维化。本研究结果显示,DN组血清ln-
cRNA

 

NEAT1水平高于对照组,且 G1~G5期 DN
患者血清lncRNA

 

NEAT1水平依次升高,说明ln-
cRNA

 

NEAT1参与DN发生、发展,推测其作用机制

可能为通过靶向miRNA促进肾脏炎症及肾间质纤维

化。随着lncRNA
 

NEAT1水平的升高,肾损伤程度

更加严重[14-15]。KIM-1是一种跨膜糖蛋白,正常生理

状态下表达极少,当肾脏出现缺血、炎症等损伤时其

水平可快速升高;NGAL是一种脂质运载蛋白,正常

生理状态下表达极少,当肾脏出现缺血、炎症等损伤

时其水平可快速升高,并通过增强抗炎症反应发挥保

护作用。目前KIM-1、NGAL已被认为是DN肾损伤

的标志物[16]。有研究表明,DN是一种慢性低水平炎

症疾病,TNF-α、IL-6等促炎症细胞因子通过刺激并

损伤胰岛β细胞而诱发胰岛素抵抗,并且进一步介导

DN的发生、发展过程[17-18]。肾功能改变为DN的重

要表现,eGFR是反映肾功能的主要指标,目前CKD
分期也是基于eGFR[6]。本研究结果显示,DN组血

清KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6
 

mRNA 水平升高且

随着CKD分期增加而升高,符合既往研究报道;进一

步研究显示,DN患者血清lncRNA
 

NEAT1与KIM-
1、NGAL、TNF-α、IL-6

 

mRNA 水平呈正相关,而与

eGFR呈负相关,说明lncRNA
 

NEAT1参与 DN发

生、发展,推测其机制可能与lncRNA
 

NEAT1能抑制

蛋白激酶B/雷帕霉素靶蛋白信号通路促进DN肾细

胞增殖和组织纤维化有关[19]。

miRNA是一种包含约22个核苷酸的无蛋白质

编码功能的RNA,能通过结合靶基因3'非编码区,降
解或抑制 mRNA 翻译,在转录水平上调节基因表

达[3]。有研究表明,miRNA也广泛参与DN发生、发
展,如miR-27a-3p能通过影响肾纤维化、线粒体功能

障碍、内质网应激参与 DN 发生、发展[20]。miR-23c
定位于染色体Xp22.12,既往研究报道了其在肿瘤中

的作用,如 miR-23c能通过调控染色质解旋酶DNA
结合蛋白7影响子宫内膜癌细胞的恶性特征和预

后[21]。目前有关 miR-23c与肾脏疾病的研究报道较

少,LU等[21]通过下一代测序分析发现,miR-23c为

DN患者尿液差异表达 miRNA之一,但未进一步分

析miR-23c与DN的关系。本研究结果显示,DN组

血清miR-23c水平低于对照组,而且G1~G5期DN
患者血清miR-23c水平依次降低,说明 miR-23c参与

DN发生、发展。但LEE等[22]报道,DN患者尿液中

miR-23c水平明显上调,而本研究中DN组血清 miR-
23c水平明显下调,考虑与DN患者肾功能恶化引起

miR-23c渗漏至尿液有关,本研究后续也将进一步验

证相关推论。本研究结果还显示,DN患者血清 miR-
23c与KIM-1、NGAL、TNF-α、IL-6

 

mRNA水平呈负

相关,而与eGFR呈正相关,进一步说明 miR-23c参

与DN发生、发展,推测其作用机制与低水平 miR-23c
会促进高糖诱导的 DN 细胞的焦亡,增加促炎因子

IL-1β表达,加重肾损伤有关[5,23]。lncRNA能通过竞

争胞内 miRNA,抑制靶基因表达[24]。LI等[25]通过

starBase生物信息学软件和双荧光素酶报告基因实验

证实,lncRNA
 

NEAT1可海绵化 miR-23c,促进 DN
患者肾间质细胞增殖和纤维化。本研究结果也显示,

DN患者血清lncRNA
 

NEAT1与 miR-23c水平呈负

相关,说明二者共同参与DN病情进展,但二者在DN
中发挥的具体作用,本课题组未进行深入探讨。本研

究仅通过检测患者血清指标探讨了二者与DN病情

进展的关系,并未通过肾穿刺获取组织标本来进行验

证,可能对肾损伤的评估存在一定的偏差,后续本研

究将进一步扩大样本量,通过收集肾穿刺组织标本进

一步验证lncRNA
 

NEAT1和miR-23c水平与DN肾

损伤进展的关系,为探讨DN发展的内在机制提供参

考,也为DN肾损伤早期评估提供依据。

DN发生与高血糖所致的糖代谢、脂代谢异常密

切相关,合理控制血糖和血脂水平对延缓DN进展意

义重大[10]。本研究中,DN患者血糖、血脂水平明显

异常,同时肾功能指标Scr、BUN、UACR水平也明显

升高。最后,本研究通过多元有序 Logistic回归证

实,无论是否校正血糖、血脂、肾功能指标,血清ln-
cRNA

 

NEAT1、miR-23c均是DN病情进展的独立影

响因素,进一步说明二者与DN病情进展密切相关。
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综上所述,DN患者血清lncRNA
 

NEAT1水平

提升,miR-23c水平降低,与DN病情进展密切相关。
但本研究为初步研究,后续还需大样本量的研究证实

得到的结论并进一步分析二者与 DN 病情进展的

关系。
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