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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平与慢性肾小球肾炎患者 ３ 年内预后的关

系。 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２０ 年 ４ 月中国人民解放军联勤保障部队第九〇一医院肾内科收治的慢性肾小球肾

炎患者 １２８ 例作为慢性肾小球肾炎组（肾炎组）和体检健康者 １３０ 例作为健康对照组（对照组）。 检测 ２ 组肾功能指

标、血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平；分析血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 与肾功能指标的相关性，影响慢性肾小球

肾炎患者 ３ 年内预后不良的因素，血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 及二者联合预测慢性肾小球肾炎患者 ３ 年内预后不

良的价值。 结果 　 与对照组比较，肾炎组血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平显著降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ４７． ８６０ ／ ＜ ０． ００１、
７５．０９５ ／ ＜０．００１），血清尿酸（ＵＡ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）水平显著升高，肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）水平显著降低（ ｔ＝ ２７．１０３、１６．３８７、３７．１４５、４７．５０６、２８．５５０，Ｐ 均＜０．００１）；血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 与 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平呈

正相关，血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 均与 ＵＡ、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、ＣｙｓＣ 水平呈负相关，与 ｅＧＦＲ 水平呈正相关（ ｒ＝ ０．５７２、－０．
５０６、－０．５１４、－０．４９３、－０．６２７、０．６０５、－０．４９８、－０．５４６、－０．４８１、－０．６０９、０．６１２，Ｐ 均＜０．００１）；与预后良好亚组比较，预后不

良亚组血清 ＵＡ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ 水平显著升高，ｅＧＦＲ、血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平显著降低（ ｔ ＝ ６．７３０、３．５９６、
１０．６２９、７．７６０、１２．６５７、８．８８１、１３．９３２，Ｐ 均＜０．００１）；高水平 ＵＡ、高水平 ＢＵＮ、高水平 ＳＣｒ、高水平 ＣｙｓＣ、低水平 ｅＧＦＲ、低
水平 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、低水平 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 是影响慢性肾小球肾炎患者 ３ 年内预后不良的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．２３９
（１．２５６～３．９９２）、２．７６８（１．２３７～６．１９４）、２．１７３（１．１９５～３．９５０）、１．８０６（１．２０４～ ２．７０９）、３．０２２（１．６２０～ ５．６３７）、２．５６５（１．３４９～
４．８７９）、３．３５０（１．２２６～９．１５７）］；血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 及二者联合预测慢性肾小球肾炎患者 ３ 年内预后不良的

曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８３２、０．８０１、０．９０４，其中二者联合预测的 ＡＵＣ 显著高于各自单独预测 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ＝ １．７１４ ／ ０．
０４３、２．０５０ ／ ０．０２０）。 结论　 慢性肾小球肾炎患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平较低，二者与肾功能关系密切，二
者联合有助于评估患者 ３ 年内预后情况。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum microRNA⁃181a⁃5p and miR⁃132⁃5p levels and

the 3⁃year prognosis of patients with chronic glomerulonephritis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and twenty⁃eight patients with chro⁃
nic glomerulonephritis admitted to the Nephrology Department of the 901 Hospital of the Chinese People' s Liberation Army

Joint Logistics Support Force from January 2018 to April 2020 were selected as the chronic glomerulonephritis group (nephri⁃
tis group) and 130 healthy individuals who underwent physical examinations were selected as the healthy control group (con⁃
trol group). Detect two groups of renal function indicators, serum miR⁃181a⁃5p, and miR⁃132⁃5p levels; Analyze the correla⁃
tion between serum miR⁃181a⁃5p, miR⁃132⁃5p and renal function indicators, identify factors affecting poor prognosis within 3

years in patients with chronic glomerulonephritis, and evaluate the value of serum miR⁃181a⁃5p, miR⁃132⁃5p, and their combi⁃
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nation in predicting poor prognosis within 3 years in patients with chronic glomerulonephritis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the

control group, the levels of serum miR⁃181a⁃5p and miR⁃132⁃5p in the nephritis group were significantly reduced (t/P = 47.

� 860/<0.001, 75.095/<0.001), while the levels of serum uric acid (UA), blood urea nitrogen (BUN), blood creatinine (SCR), and

cystatin C (CysC) were significantly increased. The level of glomerular filtration rate (eGFR) was significantly reduced (t =27.

� 103, 16.387, 37.145, 47.506, 28.550, all P<0.001). Serum miR⁃181a⁃5p is positively correlated with miR⁃132⁃5p levels, while

� serum miR⁃181a⁃5p and miR⁃132⁃5p are negatively correlated with UA, BUN, Scr, CysC levels, and positively correlated with

eGFR levels (r =0.572, －0.506, －0.514, －0.493, －0.627, 0.605, －0.498, －0.546, －0.481, －0.609, 0.612, all P<0.001). Com⁃
� pared with the subgroup with good prognosis, the subgroup with poor prognosis showed a significant increase in serum UA,

BUN, SCr, and CysC levels, while eGFR, serum miR⁃181a⁃5p, and miR⁃132⁃5p levels significantly decreased (t =6.730, 3.596,

� 10.629, 7.760, 12.657, 8.881, 13.932, all P<0.001). High levels of UA, BUN, SCr, CysC, eGFR, miR⁃181a⁃5p, and miR⁃132⁃
� 5p are risk factors for poor prognosis within 3 years in patients with chronic glomerulonephritis ［OR (95% CI) =2.239 (1.256

� －3.992), 2.768 (1.237－6.194), 2.173 (1.195－3.950), 1.806 (1.204－2.709), 3.022 (1.620－5.637), 2.565 (1.349－4.879), 3.350 (1.

226－9.157)］ . The area under the curve (AUC) of serum miR⁃181a⁃5p, miR⁃132⁃5p, and their combined prediction of poor

prognosis within 3 years in patients with chronic glomerulonephritis were 0.832, 0.801, and 0.904, respectively. The AUC pre⁃
dicted by the combination of the two was significantly higher than that predicted by each individual (Z/P =1.714/0.043, 2.050/

� 0.020).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Patients with chronic glomerulonephritis have lower levels of serum miR⁃181a⁃5p and miR⁃132⁃5p,

which are closely related to renal function. The combination of the two can help evaluate the patient ' s prognosis within 3

years.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic glomerulonephritis; MicroRNA⁃181a⁃5p; MicroRNA⁃132⁃5p; Renal function; Prognosis

　 　 慢性肾小球肾炎是双侧肾小球弥漫或局部发生炎

性反应的肾小球免疫损伤性疾病［１］。 若治疗不及时，
易发展为肾功能衰竭［２］。 因此临床上急需可靠的慢

性肾小球肾炎预后评估指标。 以往研究发现，微小

ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 均与炎性反应有关，
可抑制神经炎性反应，延缓神经功能减退的进展［３⁃５］。
肾小球肾炎早期病变为系膜细胞增殖等，Ｌｉａｎｇ 等［６］

研究显示，在高糖处理的肾小球系膜细胞中 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃
５ｐ 表达显著下降，ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 过表达能抑制肾小球

系膜细胞增殖，并降低白介素（ ＩＬ）⁃１β 和肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）⁃α 水平。 孙枫等［７］ 报道显示，在高糖处理的

肾小球系膜细胞中 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 表达显著下调，ｍｉＲ⁃
１３２⁃５ｐ 过表达可显著促进高糖诱导的肾小球系膜细

胞凋亡，并降低 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平。 但目前并无 ｍｉＲ⁃
１８１ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 在慢性肾小球肾炎中的相关报

道，因此本研究拟探讨慢性肾小球肾炎患者血清 ｍｉＲ⁃
１８１ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平以及二者与预后的关系，
旨在为减少慢性肾小球肾炎不良预后的发生提供参

考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２０ 年 ４ 月中国

人民解放军联勤保障部队第九〇一医院肾内科收治的

慢性肾小球肾炎患者 １２８ 例作为慢性肾小球肾炎组

（肾炎组），男 ７３ 例，女 ５５ 例，年龄 ３０ ～ ７５（５５．２１±１０．
１１）岁；体质量指数（ＢＭＩ）１８．６１ ～ ２５．０４（２２．７１±３．７９）

ｋｇ ／ ｍ２；病理类型：ＩｇＡ 系膜增生性肾小球肾炎 ４７ 例，
非 ＩｇＡ 系膜增生性肾小球肾炎 ３４ 例，系膜毛细血管性

肾小球肾炎 １６ 例，膜性肾病 ２２ 例，局灶节段性肾小球

硬化 ９ 例。 选取同期医院体检健康者 １３０ 例作为健康

对照组（对照组），男 ６７ 例，女 ６３ 例，年龄 ２９ ～ ７２（５４．
９５±１０．２８）岁；ＢＭＩ 为 １８．５２ ～ ２４．７６（２２．４５±３．６４） ｋｇ ／
ｍ２。 ２ 组人员的性别、年龄、ＢＭＩ 比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究通过医院伦理委

员会批准（ＬＣＬ 审第 ２０１７００６９ 号），受试者及家属知

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患者均符合慢

性肾小球肾炎的诊断标准［８］，经肾穿刺活检证实，且
为初次确诊；②年龄＞１８ 岁且肝功能正常；③病例资料

完整且配合随访。 （２）排除标准：①合并肿瘤患者；②
合并严重肝功能障碍患者；③合并严重感染性疾病、泌
尿系统感染患者；④近 ６ 个月使用肾毒性药物患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 表达检测：患者入

院后翌日清晨、健康者体检时采集空腹肘静脉血７ ｍｌ，
离心留取血清，保存在－７０℃冰箱中。 使用血清总 ＲＮＡ
纯化试剂盒（批号 ＷＨ９０４２，购自扬州万禾生物科技公

司）提取样品中总 ＲＮＡ，用 １０ ｎｇ 总 ＲＮＡ 依照逆转录试

剂盒（批号 ＷＨ２７３０，购自扬州万禾生物科技公司）反转

录 ｃＤＮＡ。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（型号 Ｐａｎｇａｅａ，购
自北京深蓝云生物科技公司）对 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃
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５ｐ 及内参 Ｕ６ 进行扩增反应，ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 上游引物：５＇⁃
ＧＧＡＧＡＡＣＡＴＴＣＡＡＣＧＣＴＧＴ⁃３＇，下游引物：５＇⁃ＣＴＣＡＡＣＴ⁃
ＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ⁃３＇；ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 上游引物：５ ＇⁃ＡＣ⁃
ＣＧＴＧＧＣＴＴＴＣＧＡＴＴＧＴＴＡＣＴ⁃３＇，下游引物：５＇⁃ＡＡＣＧＣＴ⁃
ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３＇；Ｕ６ 上游引物：５＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧ⁃
ＧＣＡＧＣＡＣＡＴ⁃３＇，下游引物：５＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ⁃
ＧＣＧＴ⁃３＇。 引物由上海生工合成。 反应条件：９５℃ ５
ｍｉｎ、 ９５℃ １９ ｓ、６２℃ ２２ ｓ、７２℃ ２３ ｓ，共计 ３６ 个循环。
对 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 相对表达量用 ２－△△ＣＴ 法

计算。
１．３．２　 肾功能指标检测：取血清样本，全自动生化分

析仪（型号 ＢＸ⁃３０１０，购自日本希森美康公司）检测尿

酸（ＵＡ）、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）水平；并计算肾

小球滤过率（ｅＧＦＲ） ［９］。 酶联免疫吸附法测定胱抑素

Ｃ（ＣｙｓＣ）水平，试剂盒批号 ＧＨ⁃２９３４６，购自南昌和利

思生物技术公司。
１．３．３　 随访：慢性肾小球肾炎患者治疗后随访 ３ 年，
起始日期为患者治疗后出院当日，随访截止日期为出

院当日后第 ３ 年。 根据患者病情进展情况分为：预后

不良亚组 ２６ 例病情进展为终末期肾病，即 ｅＧＦＲ＜１５
ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ ｍ－２），预后良好亚组（病情无进展，未
发展为终末期肾病）１０２ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件对数据进行分

析处理。 计数资料用频数或率（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组
间比较行 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析法分析慢性肾小

球肾炎患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 与肾功能指

标的相关性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响慢性肾小球肾炎患

者 ３ 年内预后不良的因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线评价血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 及二者联合对慢

性肾小球肾炎患者 ３ 年内预后不良的预测价值，Ｚ 检

验用于比较曲线下面积（ＡＵＣ）。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平比较　

与对照组比较，肾炎组血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ
水平显著降低（Ｐ＜０．０５），见表 １。
２．２　 ２ 组肾功能指标比较　 与对照组比较，肾炎组患

者血清 ＵＡ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ 水平显著升高（Ｐ＜０．０１），
ｅＧＦＲ 水平显著降低（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

　 表 １　 对照组和肾炎组血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ
对照组 １３０ １．００±０．０７ １．００±０．０４
肾炎组 １２８ ０．５２±０．０９ ０．４１±０．０８
ｔ 值 ４７．８６０ ７５．０９５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 对照组和肾炎组肾功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 指　 标
对照组

（ｎ＝ １３０）
肾炎组

（ｎ＝ １２８） ｔ 值 Ｐ 值

ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １６９．５８±３１．２６ ３１５．６３±５２．７５２７．１０３ ＜０．００１
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．７９± １．０１ ７．８５± １．８７１６．３８７ ＜０．００１
ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６２．１８±１０．０９ １４１．５２±２２．１３３７．１４５ ＜０．００１
ＣｙｓＣ（ｍｇ ／ Ｌ） ０．６９± ０．１１ ２．１８± ０．３４４７．５０６ ＜０．００１
ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２） １０４．９２±１５．０２ ６１．７４± ８．２６２８．５５０ ＜０．００１

２．３　 血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 与肾功能指标的

相关性分析　 慢性肾小球肾炎患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ
与 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平呈正相关 （Ｐ ＜ ０． ０１）；血清 ｍｉＲ⁃
１８１ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 均与 ＵＡ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ 水平

呈负相关 （Ｐ ＜ ０． ０１），与 ｅＧＦＲ 水平呈正相关 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ３。
２．４　 ２ 亚组患者临床资料、肾功能指标及血清 ｍｉＲ⁃
１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 比较 　 与预后良好亚组比较，预
后不良亚组患者性别、年龄、ＢＭＩ、病理类型比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），血清 ＵＡ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ 水

平显著升高 （Ｐ ＜ ０． ０１）， ｅＧＦＲ 及血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平显著降低（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ３　 慢性肾小球肾炎患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 与肾功能指标的相关性分析

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅ⁃
ｐｈｒｉｔｉｓ

指标 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ ＵＡ ＢＵＮ ＳＣｒ ＣｙｓＣ ｅＧＦＲ
ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ ｒ 值 ０．５７２ －０．５０６ －０．５１４ －０．４９３ －０．６２７ ０．６０５

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ ｒ 值 － －０．４９８ －０．５４６ －０．４８１ －０．６０９ ０．６１２

Ｐ 值 － ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

·８９１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



表 ４　 预后良好亚组和预后不良亚组患者临床资料、肾功能指标及血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ， ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ， ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ａｎｄ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

　 项　 目 预后良好亚组（ｎ＝ １０２） 预后不良亚组（ｎ＝ ２６） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别（男 ／ 女） ５８ ／ ４４ １５ ／ １１ ０．００６ ０．９３９
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４．９６±９．８９ ５６．１９±１０．９７ ０．５５４ ０．５８１
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．６７±３．５０ ２２．８７± ４．９３ ０．２３８ ０．８１２
病理类型［例（％）］ ＩｇＡ 系膜增生性肾小球肾炎 ３８（３７．２５） ９（３４．６２） ０．３６３ ０．９８５

非 ＩｇＡ 系膜增生性肾小球肾炎 ２６（２５．４９） ８（３０．７７）
系膜毛细血管性肾小球肾炎 １３（１２．７５） ３（１１．５４）
膜性肾病 １８（１７．６５） ４（１５．３８）
局灶节段性肾小球硬化 ７（ ６．８６） ２（ ７．６９）

ＵＡ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ２９９．６７±５５．７３ ３７８．２４±４１．０５ ６．７３０ ＜０．００１
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 　 ７．５５± １．８１ 　 ９．０３± ２．１１ ３．５９６ ＜０．００１
Ｓｃｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １３０．９２±２０．４４ １８３．０９±２８．７７ １０．６２９ ＜０．００１
ＣｙｓＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） 　 ２．０６± ０．３０ 　 ２．６５± ０．４９ ７．７６０ ＜０．００１
ｅＧＦＲ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ ｍ－２） ６６．４５± ８．８０ ４３．２６± ６．１４ １２．６５７ ＜０．００１
ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ（􀭰ｘ±ｓ） 　 ０．５６± ０．１０ 　 ０．３８± ０．０５ ８．８８１ ＜０．００１
ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ（􀭰ｘ±ｓ） 　 ０．４６± ０．０９ 　 ０．２１± ０．０３ １３．９３２ ＜０．００１

２．５　 影响慢性肾小球肾炎患者 ３ 年内预后不良的多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以慢性肾小球肾炎患者 ３ 年

内是否发生预后不良为因变量（０ ＝未发生，１ ＝发生），
以 ＵＡ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ、ｅＧＦＲ、ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃
５ｐ 水平（均是连续变量）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果发现：高水平 ＵＡ、高水平 ＢＵＮ、高水平

ＳＣｒ、高水平 ＣｙｓＣ、低水平 ｅＧＦＲ、低水平 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、
低水平 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 是影响慢性肾小球肾炎患者 ３ 年

内预后不良的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 影响慢性肾小球肾炎患者 ３ 年内预后不良的多因素 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．５ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｗｉｔｈｉｎ ３ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＵＡ 高 ０．８０６ ０．２９５ ７．４６５ ０．００６ ２．２３９ １．２５６～３．９９２
ＢＵＮ 高 １．０１８ ０．４１１ ６．１３５ ０．０１３ ２．７６８ １．２３７～６．１９４
ＳＣｒ 高 ０．７７６ ０．３０５ ６．４７３ ０．０１１ ２．１７３ １．１９５～３．９５０
ＣｙｓＣ 高 ０．５９１ ０．２０７ ８．１５１ ０．００４ １．８０６ １．２０４～２．７０９
ｅＧＦＲ 低 １．１０６ ０．３１８ １２．０９６ ０．００１ ３．０２２ １．６２０～５．６３７
ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 低 ０．９４２ ０．３２８ ８．２４８ ０．００４ ２．５６５ １．３４９～４．８７９
ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 低 １．２０９ ０．５１３ ５．５５４ ０．０１８ ３．３５０ １．２２６～９．１５７

２．６　 血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 预测慢性肾小球

肾炎患者 ３ 年内预后不良的价值 　 绘制血清 ｍｉＲ⁃
１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 及二者联合预测慢性肾小球肾炎

患者 ３ 年内预后不良的 ＲＯＣ 曲线，结果显示，血清

ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 二者联合预测慢性肾小球肾

炎患者 ３ 年内预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８３２、０．８０１、０．
９０４，二者联合预测的 ＡＵＣ 显著高于血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃

５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 各自单独预测 ＡＵＣ（Ｚ＝ １．７１４、２．０５０，Ｐ
＝ ０．０４３、０．０２０），见图 １、表 ６。

图 １　 血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 及二者联合预测慢性肾小

球肾炎患者 ３ 年内预后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｗｉｔｈｉｎ ３ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ

３　 讨　 论

　 　 慢性肾小球肾炎若治疗不及时，病情容易发展为

慢性肾衰竭［１０⁃１１］。 尽管肾活检在诊断各种肾脏疾病

方面有极大作用，但这种侵入性操作有时会导致出血，
尤其在老年患者中出血可能是致命的［１２⁃１３］。 因此，临
床上寻求预测慢性肾小球肾炎预后的生物标志物对于

改善患者生存期方面是必要的。
　 　 慢性肾小球肾炎发病机制尚不明确， 有研究显示
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表 ６　 血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 预测慢性肾小球肾炎患者

３ 年内预后不良的价值

Ｔａｂ． ６ 　 Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｗｉｔｈｉｎ ３ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ ＜０．４７ ０．８３２ ０．７３６～０．９２８ ０．６８６ ０．９０６ ０．５９２
ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ ＜０．３１ ０．８０１ ０．６９２～０．９１０ ０．８０１ ０．７７１ ０．５７２
二者联合 ０．９０４ ０．８３４～０．９７４ ０．９５６ ０．６１１ ０．５６７

其发病机制可能由免疫相关的细胞因子介导，各种细

胞因子相互调节，共同参与炎性反应［１４］。 ｍｉＲＮＡｓ 是

短的非编码 ＲＮＡ（１７～２２ 个核苷酸），可以转录后调控

相关基因的表达，阻止信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）翻译或促使

ｍＲＮＡ 降解［１５］。 Ｚｈａｎｇ 等［１６］ 研究表明，脂多糖（ＬＰＳ）
诱导的人肾小管上皮细胞系 （ＨＫ⁃２） 细胞 ＩＬ⁃１β 和

ＴＮＦ⁃α 等炎性因子均升高，进一步研究发现， ｍｉＲ⁃
１８１ａ⁃５ｐ 高表达可抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞焦亡，从
而抑制细胞炎性反应。 Ｃａｏ 等［１７］ 报道，人 ＨＫ⁃２ 细胞

用转化生长因子⁃β１ 处理可在体外模拟肾纤维化，而
提高 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 活性可抑制 ＨＫ⁃２ 细胞肾纤维化的

进展。 Ｘｕ 等［１８］ 发现，高糖诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞中 ｍｉＲ⁃
１８１ａ⁃５ｐ 表达下降，并通过增强纤连蛋白和胶原蛋白 Ｉ
的表达，以促进 ＨＫ⁃２ 细胞肾纤维化。 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 已

成为慢性炎性疾病的介质，Ｆａｎｇ 等［１９］ 报道，ｍｉＲ⁃１３２⁃
３ｐ 的表达增强会减轻巨噬细胞的炎性应激反应和 Ｍ１
极化。 陈刚等［２０］发现，血管平滑肌细胞经氧化型低密

度脂蛋白（ ｏｘＬＤＬ）诱导后 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 表达水平显著

下降，增强 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 活性可使得 ｏｘＬＤＬ 诱导的血管

平滑肌细胞中炎性因子水平下降。 高继英等［２１］ 研究

表明，ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 过表达可抑制炎性反应和细胞凋

亡，从而减轻帕金森细胞模型损伤。 本研究发现，慢性

肾小球肾炎患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平显

著低于健康人，与上述研究的结果相似［１６⁃２０］，提示

ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 可能参与慢性肾小球肾炎疾

病的发生。 本研究进一步发现预后不良慢性肾功能衰

竭患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平明显低于预

后良好患者，提示 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 可能影响

慢性肾小球肾炎患者预后情况，推测 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 可能通过调控肾血管内皮细胞平滑肌细

胞活力和炎性反应从而影响患者预后。 本研究还发

现，低水平 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 是影响慢性肾小

球肾炎患者 ３ 年内预后不良的危险因素，且血清 ｍｉＲ⁃
１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 预测慢性肾小球肾炎患者 ３ 年内

预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８３２、０．８０１，提示其对于预

估慢性肾小球肾炎患者 ３ 年内预后不良有一定帮助，
临床上要监控 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 低水平患

者，及时给予治疗，以改善预后。
　 　 临床上评价肾功能损害常通过检测肾小管重吸收

和排泄功能及肾小球滤过率，常用指标有 ＵＡ、ＢＵＮ、
Ｓｃｒ、ＣｙｓＣ 及 ｅＧＦＲ 等［２２］。 本研究发现慢性肾小球肾

炎患者血清 ＵＡ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ 水平显著高于健康

人，ｅＧＦＲ 显著低于健康人；３ 年内预后不良患者血清

ＵＡ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ 水平较预后良好患者更高，ｅＧＦＲ
水平较预后良好患者更低；提示慢性肾小球肾炎患者

肾功能存在损害，且患者肾功能越差其预后不良的可

能性越高。 慢性肾小球肾炎患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 与

ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平呈正相关，血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃
１３２⁃５ｐ 均与 ＵＡ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ 水平呈负相关，与

ｅＧＦＲ 水平呈正相关，表明 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ
可能存在相互作用，共同影响患者肾功能，从而影响患

者预后。 ＲＯＣ 曲线分析还显示，血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 和

ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 联合预测慢性肾小球肾炎患者 ３ 年内预后

不良的 ＡＵＣ 为 ０．９０４，优于二者各自单独预测，提示二

者联合预估患者 ３ 年内预后效果可能更好。
　 　 综上所述，慢性肾小球肾炎患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃
５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平较低，二者与肾功能关系密切，
ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 低水平可能会导致患者 ３ 年

内预后不良，二者联合有助于评估患者 ３ 年内预后情

况。 本研究的不足之处在于未探究血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃１３２⁃５ｐ 水平对慢性肾小球肾炎患者长期预后的

影响，后期将扩大样本量，采用多中心研究的方式，进
一步探究二者对患者长期预后的作用。
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１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃７３７７．２０２３．０４．００１．
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