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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究终末期肾脏病（ＥＳＲＤ）血液透析患者血清微小 ＲＮＡ⁃１０ａ（ｍｉＲ⁃１０ａ）、ｍｉＲ⁃２１ 的表达水平及

其对预后的预测价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 １０ 月—２０２３ 年 １０ 月于甘肃省人民医院肾内科进行规律血液透析治疗的

ＥＳＲＤ 患者 １５０ 例为研究组，随机选择同期医院首次需要进行透析治疗的慢性肾脏病 ４ ～ ５ 期患者 ６０ 例为对照组。 检

测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、血肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、尿酸（ＵＡ）、肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、血红蛋白（Ｈｂ）、Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）、血钙、血磷，以实时荧光定量聚合酶链式反应（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）检测 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 表达水平；统计研究

组患者随访 １ 年后的生存情况；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 表达水平对 ＥＳＲＤ 血液透

析患者预后的预测价值；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＥＳＲＤ 血液透析患者预后的影响因素。 结果　 与对照组比较，研究

组血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 表达及 ＳＣｒ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７． ３４９ ／ ＜ ０． ００１、８． ３９１ ／ ＜ ０． ００１、１８． ０５９ ／ ＜ ０． ００１），ｅＧＦＲ 水平降

低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２８． ８６７ ／ ＜ ０． ００１）；与生存亚组比较，死亡亚组 ＢＵＮ、ｍｉＲ⁃１０ａ 和 ｍｉＲ⁃２１ 表达水平升高，Ｈｂ、ｅＧＦＲ 水平降低

（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ３４２ ／ ＜ ０． ００１、８． ７０３ ／ ＜ ０． ００１、８． ２７３ ／ ＜ ０． ００１、２． ３２４ ／ ０． ０２２、２． ７６０ ／ ０． ００７）；ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 单独及二者联合

预测 ＥＳＲＤ 血液透析患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８７２、０． ８２６、０． ９４４，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ６３５ ／
０． ０３０、３． ２９４ ／ ０． ０１４）；ｅＧＦＲ 低、血清 ｍｉＲ⁃１０ａ 表达水平高、ｍｉＲ⁃２１ 表达水平高均为 ＥＳＲＤ 血液透析患者预后死亡的危

险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ４０９（１． １００ ～ １． ８０４）、１． ３６４（１． ０７８ ～ １． ７２６）、１． ３９５（１． １６４ ～ １． ６７１）］。 结论　 ＥＳＲＤ 血液透

析患者血清中 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 水平显著上调，且是 ＥＳＲＤ 血液透析患者预后死亡的危险因素，二者联合对 ＥＳＲＤ 患者

预后具有较高预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels of serum microRNA⁃10a (miR⁃10a) and microRNA⁃21
(miR⁃21) in end⁃stage renal disease (ESRD) hemodialysis patients and their predictive value for prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One
hundred and fifty ESRD patients who underwent regular haemodialysis treatment at the Blood Purification Centre, Gansu
Provincial Hospital from October 2021 to October 2023 were selected as the study group, and 60 patients with chronic kid⁃
ney disease stages 4⁃5 who required dialysis treatment for the first time in our hospital were randomly selected as the control
group. Total cholesterol (TC), triacylglycerol (TG), blood creatinine (SCr), urea nitrogen (BUN), uric acid (UA), eGFR, hae⁃
moglobin, C⁃reactive protein (CRP), blood calcium, and blood phosphorus were detected , and the expression levels of miR⁃
10a and miR⁃21 were detected by real⁃time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (RT⁃qPCR); the statistics of
patients of the study group after 1 year of follow⁃up Survival and death, the predictive value of serum miR⁃10a and miR⁃21
expression levels on the prognosis of ESRD haemodialysis patients was analysed by using subject operating characteristic
(ROC) curves, and logistic regression was used to analyse the factors affecting the prognosis of ESRD haemodialysis patients.
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, the study group had elevated levels of SCr, serum miR⁃10a, and miR⁃21 expres⁃
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sion (t = 18.059, 7.349, 8.391,P < 0.001), and decreased levels of eGFR (t = 28.867, P < 0.001). Compared with the survival
� subgroup, the death subgroup BUN, miR⁃10a and miR⁃21 expression levels were elevated (t/P = 5.342/ < 0.001, 8.703/ < 0.
� 001, 8.273/ < 0.001), and haemoglobin, eGFR levels were decreased (t/P = 2.324/0.022,2.760/0.007); miR⁃10a, miR⁃21 alone
� predicted and both combination predicted the prognosis of SRD haemodialysis patients with AUCs of 0.872, 0.826 and 0.944,

respectively , and the combination of the two was superior to their respective individual predictive efficacy（Z/P = 2.635/0.030,
3.294/0.014） ; low eGFR, serum miR⁃10a expression level was high, and miR⁃21 expression level was high were all risk factors
for prognostic mortality in ESRD haemodialysis patients［OR（95% CI） = 1.409(1.100 － 1.804） , 1.364（1.078 － 1.726） , 1.395
（1.164 － 1.671）］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of miR⁃10a and miR⁃21 in the serum of ESRD hemodialysis patients are obvious⁃
ly upregulated, both of which are risk factors affecting the prognosis and death of ESRD hemodialysis patients. The combined
prediction of the two has high predictive value for the prognosis of ESRD patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 End stage renal disease; Hemodialysis; miR⁃10a; miR⁃21; Prognostic value

　 　 慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是一种

进行性肾功能丧失且不可逆的临床综合征，其特征是

肾脏无法过滤废物并清除体内多余的液体。 ＣＫＤ 影

响全球 ８％ ～ １６％的人口，进行性 ＣＫＤ 与不良临床结

局相关，包括终末期肾脏病（ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ）、心血管疾病等，病死率增加［１］。 ＥＳＲＤ 诊断为

肾功能不足以在不进行肾移植或透析的情况下长期生

存。 肾替代疗法在临床实践中常用于 ＥＳＲＤ，包括血

液透析、腹膜透析和肾移植［２⁃３］。 ｍｉＲＮＡ 可在转录后

水平抑制靶基因表达，在各种细胞通路中发挥重要作

用。 其中，ｍｉＲ⁃１０ａ 参与癌细胞增殖和转移等过程，
Ｌｅｅ 等［４］研究发现，抑制 ｍｉＲ⁃１０ａ 会导致线粒体自噬

活性增加，活性氧自由基产生，出现衰老相关表型。
ｍｉＲ⁃２１ 在心脏肥大模型中上调，后被证明是一种心脏

成纤维细胞衍生的 ｍｉＲＮＡ［５］。 Ｚｈａｎｇ 等［６］发现ｍｉＲ⁃２１
是肝脏疾病的关键调节因子，对肝癌具有筛查和预测

预后价值。 然而，国内外关于 ＥＳＲＤ 血液透析患者血

清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 表达水平及其对预后预测价值的

相关报道较少。 因此，本研究通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测

ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 的表达水平，分析二者表达水平对

ＥＳＲＤ 血液透析患者预后的预测价值，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １０ 月—２０２３ 年 １０ 月于

甘肃省人民医院肾内科进行规律血液透析治疗的

ＥＳＲＤ 患者 １５０ 例为研究组，男 ７８ 例，女 ７２ 例，年龄

４３ ～ ６２（４６． ９５ ± ８． ２７）岁。 随机选择医院首次需要进

行透析治疗的慢性肾脏病 ４ ～ ５ 期患者 ６０ 例为对照

组，男 ３１ 例，女 ２９ 例，年龄 ４５ ～ ６３ （４７． ６３ ± ６． １２）岁。
２ 组患者性别、年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会批准

通过（２０２１⁃２３２），患者或家属知情同意并签署同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：年龄≥１８ 岁，符
合 ＫＤＩＧＯ 标准［７⁃８］ 中 ＥＳＲＤ 或慢性肾脏病 ４ ～ ５ 期诊

断标准，首次或规律在医院行血液透析，且入院时病情

稳定，临床资料完整。 （２）排除标准：免疫功能缺陷

者，合并其他恶性肿瘤，透析不规律，随访资料不完整。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 临床资料及生化资料收集：通过电子病历系统

收集患者性别、年龄、病程、基础病史等；使用 ｃ１６０００
全自动生化分析仪（雅培公司） 检测患者总胆固醇

（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）水平；采用

ＸＮ⁃１０００ 全自动血细胞分析仪（希斯美康公司）检测

血红蛋白（Ｈｂ）水平；血钙检测采用邻甲酚酞络合酮

法，血磷采用磷钼酸还原法。
１． ３． ２ 　 血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 表达水平检测：患者入

院次日早晨采集空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取上层血

清，置于 － ８０℃冰箱保存待测。 从血清中分离提取总

ＲＮＡ；用紫外分光光度计检测 ＲＮＡ 样品的浓度和纯

度，浓度调整为 １ μｇ ／ μｌ，ＯＤ 值为 １． ８ ～ ２． ０；然后进行

逆转录；按照说明书使用 ｍｉＳｃｒｉｐｔ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｋｉｔ
（德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司）进行扩增，所有样品均做 ３ 个技术

重复。 Ｕ６ 基因用作内参基因。 实验结束后记录 Ｃｔ
值，血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 相对表达水平使用 ２ ⁃ΔΔＣｔ 公

式计算。 引物序列见表 １。

表 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ

基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃１０ａ ５＇⁃ＧＧＡＧＣＴＡＣＣＡＴＴＣＣＧＧ⁃
ＴＣＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＣＣＴＡＣＣＧＣＴＣＡＣＧＣＡＴ⁃
ＡＡＣＴ⁃３＇

ｍｉＲ⁃２１ ５＇⁃ＡＴＧＧＧＣＴＧＴＣＴＧＡＣＡＡ⁃
ＧＣＴＡ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＡＧＴＧＣＡＴＣＡＣＡＧＡＡ⁃
ＣＴＴＴＧＴＡＡ⁃３＇

Ｕ６ ５＇⁃ＧＣＴＧＧＡＣＴＣＴＡＧＧＧＴＧ⁃
ＣＡＡＧ⁃３＇

５＇⁃ＧＡＧＣＡＴＡＣＣＡＧＧＴＧＧＴ⁃
ＡＧＴＡＧ⁃３＇

１． ３． ３　 肾功能检测：上述血液样本使用 ｃ１６０００ 全自

动生化检测仪检测血肌酐（ＳＣｒ）、尿酸（ＵＡ）、尿素氮
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（ＢＵＮ），并计算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）。
１． ３． ４　 随访及分组：根据《慢性肾脏病筛查诊断及防

治指南》 ［９］ 建议，所有 ＥＳＲＤ 血液透析患者均进行定

期随访，采用门诊或电话随访，患者在入组之日起接受

随访，随访终点为随访时间达到 １ 年或患者死亡。 根

据预后情况分为生存亚组 ７８ 例，死亡亚组 ７２ 例。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用

独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％ ）表示，
比较采用 χ２ 检验；二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 逐步回归分析 ＥＳＲＤ
血液透析患者预后的危险因素；绘制受试者工作特征

（ＲＯＣ） 曲线分析血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、 ｍｉＲ⁃２１ 水平预测

ＥＳＲＤ 血液透析患者预后的效能。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 表达水平比较　 与对

照组比较，研究组血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 表达水平升高

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ２　 ２ 组肾功能指标水平比较　 ２ 组 ＵＡ、ＢＵＮ 比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），研究组 ＳＣｒ 水平高于

对照组，ｅＧＦＲ 水平低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ２　 对照组和研究组血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 表达水平比较 　
（�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１０ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１０ａ ｍｉＲ⁃２１
对照组 ６０ １． ０５ ± ０． １２ １． ０３ ± ０． ０８
研究组 １５０ １． ２８ ± ０． ２３ １． ３６ ± ０． ３０
ｔ 值 　 ７． ３４９ 　 ８． ３９１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 ２ 亚组 ＥＳＲＤ 血液透析患者临床资料及相关生

化指标水平比较 　 与生存亚组比较，死亡亚组 ＢＵＮ、
Ｈｂ、ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 水平升高，ｅＧＦＲ 水平降低（Ｐ ＜
０． ０５ 或 ０． ０１）；２ 亚组其他资料比较差异无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５）， 见表 ４。
２． ４　 血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 预测 ＥＳＲＤ 血液透析患

者预后的价值　 绘制 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 预测 ＥＳＲＤ 血

液透析患者预后价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示：ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 单独及二者联

合预测 ＥＳＲＤ 血液透析患者预后的 ＡＵＣ 分别为

０． ８７２、０． ８２６、０． ９４４，二者联合优于各自单独预测效

能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ６３５ ／ ０． ０３０、 ３． ２９４ ／ ０． ０１４ ）， 见 表 ５、
图 １。

表 ３　 对照组、研究组肾功能指标水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ｍ － ２）
对照组 ６０ ２９． ５２ ± ３． ８２ ４８０． ５２ ± ２６． ３８ ７３． ０５ ± ８． ２２ １２． ３１ ± １． ０３
研究组 １５０ ２８． ４５ ± ３． ５６ ５７１． ２８ ± ３５． １５ ７５． １６ ± ８． ９０ ７． ２２ ± １． ２０
ｔ 值 １． ９２７ １８． ０５９ １． ５８５ ２８． ８６７
Ｐ 值 ０． ０５５ ＜ ０． ００１ ０． １１４ ＜ ０． ００１

表 ４　 生存亚组、死亡亚组临床资料及相关生化指标水平比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
　 　 项　 目 生存亚组（ｎ ＝ ７８） 死亡亚组（ｎ ＝ ７２） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男 ／ 女（例 ／ 例） ４０ ／ ３８ ３８ ／ ３４ ０． ０３４ ０． ８５５
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ４６． ９９ ± ８． ３４ ４６． ９０ ± ８． １７ ０． ０６７ ０． ９４７
ＢＵＮ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２６． ５９ ± ４． １５ ３０． ４６ ± ４． ７２ ５． ３４２ ＜ ０． ００１
ＳＣｒ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ５６８． １５ ± ３４． ２３ ５７４． ６８ ± ４１． ６０ １． ０５３ ０． ２９４
ＵＡ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７４． ０９ ± ７． ９２ ７６． ３２ ± ８． ２６ １． ６８８ ０． ０９４
ｅＧＦＲ（�ｘ ± ｓ，ｍｌ ／ ｍｉｎ － １·１． ７３ｍ － ２） ７． ４９ ± １． ３２ ６． ９２ ± １． ２０ ２． ７６０ ０． ００７
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ４８ ± ０． ８８ ４． ６２ ± ０． ９５ ０． ９３７ ０． ３５０
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ８６ ± ０． ３８ １． ９８ ± ０． ７２ １． ２９０ ０． １９９
Ｈｂ（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ８６． １０ ± １０． ７９ ８２． ２６ ± ９． ３２ ２． ３２４ ０． ０２２
ＣＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ８． ５５ ± １． ２６ ８． ９８ ± １． ４４ １． ９５０ ０． ０５３
血钙（�ｘ ± ｓ，ｍｏＬ ／ Ｌ） ２． ３５ ± ０． ４２ ２． ３２ ± ０． ４６ ０． ４１８ ０． ６７７
血磷（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏＬ ／ Ｌ） １． ９５ ± ０． ３９ １． ９１ ± ０． ３２ ０． ６８３ ０． ４９５
ｍｉＲ⁃１０ａ（�ｘ ± ｓ） １． １６ ± ０． １４ １． ４２ ± ０． ２２ ８． ７０３ ＜ ０． ００１
ｍｉＲ⁃２１（�ｘ ± ｓ） １． １８ ± ０． １６ １． ５６ ± ０． ３７ ８． ２７３ ＜ ０． ００１
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图 １　 血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 对 ＥＳＲＤ 血液透析患者预后预测

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１０ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＥＳＲＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ

表 ５　 血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 预测 ＥＳＲＤ 血液透析患者预后的

价值比较

Ｔａｂ． ５ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１０ａ ａｎｄ
ｍｉＲ⁃２１ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＥＳＲＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｈｅ⁃
ｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｍｉＲ⁃１０ａ １． ３３ ０． ８７２ ０． ８０８ ～ ０． ９２１ ０． ７７８ ０． ９１０ ０． ６８８
ｍｉＲ⁃２１ １． ４２ ０． ８２６ ０． ７５６ ～ ０． ８８３ ０． ６９４ ０． ９８７ ０． ６８１
二者联合 ０． ９４４ ０． ８９４ ～ ０． ９７５ ０． ８３３ ０． ９６２ ０． ７９５

２． ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＥＳＲＤ 血液透析患者的

预后影响因素　 以 ＥＳＲＤ 血液透析患者的预后死亡为

因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ ＜
０． ０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结
果显示：ｅＧＦＲ 低、血清 ｍｉＲ⁃１０ａ 表达水平高、ｍｉＲ⁃２１
表达水平高均为 ＥＳＲＤ 血液透析患者预后死亡的危险

因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ６。

表 ６　 ＥＳＲＤ 血液透析患者死亡的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ６ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ
ＥＳＲＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ

影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＢＵＮ 高 ０． ４４６ ０． ８１３ ０． ３００ ０． ５８３ １． ５６２ ０． ３１７ ～ ７． ６８６
ｅＧＦＲ 低 ０． ３４３ ０． １２６ ７． ４０５ ０． ００６ １． ４０９ １． １００ ～ １． ８０４
Ｈｂ 低 ０． ３１３ ０． ３６２ ０． ７４９ ０． ３８７ １． ３６８ ０． ６７３ ～ ２． ７８１
ｍｉＲ⁃１０ａ 高 ０． ３１０ ０． １２０ ６． ６９２ ０． ００９ １． ３６４ １． ０７８ ～ １． ７２６
ｍｉＲ⁃２１ 高 ０． ３３２ ０． ０９２ １３． ０９３ ＜ ０． ００１ １． ３９５ １． １６４ ～ １． ６７１

３　 讨　 论

　 　 ＣＫＤ 较为常见（占人口的 １０％ ～ １３％ ），其具有

不可逆性、进行性，并且与较高的心血管风险相关。 该

病大多数时间无明显症状，仅在晚期出现肾功能不全

的典型并发症，其治疗包括保守治疗（无透析指征的

患者，通常指 ｅＧＦＲ １５ ｍｌ ／ ｍｉｎ）或替代治疗（血液透

析、腹膜透析和肾移植） ［１０⁃１１］。 近年来，ＥＳＲＤ 患病率

逐年上升，因其导致残疾、生活质量下降以及精神和心

理问题而成为世界上严重的公共卫生问题［１２⁃１３］。
　 　 ｍｉＲＮＡ 是一种小调节 ＲＮＡ 分子，属于非编码基

因，长度在 １９ ～ ２５ 个核苷酸之间，在复杂的基因调控

网络中发挥关键作用［１４］。 ｍｉＲＮＡ 为非创伤性生物标

志物，据报道其在血液中稳定表达，并在代谢和心血管

疾病中异常表达［１５］。 Ａｇａｒｗａｌ 等［１６］ 发现 ｍｉＲ⁃２１ 在糖

尿病前期、２ 型糖尿病和糖尿病肾病中表达显著升高。
Ｗｕ 等［１７］证实了 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 在 ＥＳＲＤ 合并血管钙化患

者血清中过表达，与血管钙化进展密切相关。 本研究

发现 ＥＳＲＤ 血液透析患者 ＢＵＮ、ＳＣｒ 水平升高，ｅＧＦＲ
水平降低。 这一系列变化精准反映出患者肾脏功能的

严重衰退。 ＥＳＲＤ 血液透析患者血清 ｍｉＲ⁃２１ 表达水

平升高，提示 ｍｉＲ⁃２１ 过表达可能与 ＥＳＲＤ 的病情持续

恶化相关。
　 　 Ｘｕ 等［１８］研究发现，大鼠肾缺血再灌注（Ｉ ／ Ｒ）损伤

后，ｍｉＲ⁃１０ａ 表达显著增加，注射 ｍｉＲ⁃１０ａ 激动剂可显

著加重 Ｉ ／ Ｒ 损伤大鼠肾组织损伤，提高细胞凋亡水平。
任宝恒等［１９］研究结果显示，过表达 ｍｉＲ⁃１０ａ 能抑制非

小细胞肺癌小鼠的 ＦＢＸＷ７⁃ＺＥＢ２ 轴激活，抑制血清

ＦＢＸＷ７、ＺＥＢ２ 的表达，从而促进肿瘤细胞凋亡，改善

肿瘤化疗耐药性，促进缩小肿瘤体积。 杨栩鹏等［２０］ 发

现 ｍｉＲ⁃１０ａ 在扩张型心肌病患者血清中呈高表达状

态，与心功能、心肌纤维化指标存在相关性。 Ｓｈｕａｉ
等［２１］研究证实了 ｍｉＲ⁃１０ 家族可通过激活 ＶＡＳＨ⁃１ ／
Ｓｍａｄ３ 通路促进肾纤维化。 本研究发现，死亡亚组

ＢＵＮ 水平呈现出显著升高的趋势，而 Ｈｂ、ｅＧＦＲ 水平

却呈现与之截然相反的降低趋势。 死亡亚组患者血清

ｍｉＲ⁃１０ａ 表达上调，提示 ｍｉＲ⁃１０ａ 可能通过影响肾脏

细胞的代谢、增殖、凋亡等关键环节，或干扰肾脏内环

境稳态相关信号通路，进而在 ＥＳＲＤ 的病情进展过程

中扮演关键角色。
　 　 本研究进一步分析发现，ｅＧＦＲ 低、血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、
ｍｉＲ⁃２１ 表达水平高均为 ＥＳＲＤ 血液透析患者预后死

亡的危险因素。 将血清 ｍｉＲ⁃１０ａ 与 ｍｉＲ⁃２１ 联合预测

ＥＳＲＤ 血液透析患者预后，其 ＡＵＣ 优于各自单独预

测，提示临床可同时检测血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 水平，
更为精准且及时地洞察患者病情发展趋势，进而提前

制定并实施针对性的干预策略，最大程度地改善
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ＥＳＲＤ 血液透析患者预后状况。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 在 ＥＳＲＤ 血液透

析患者中呈高表达，二者表达水平与 ＥＳＲＤ 血液透析

患者预后密切相关。 在死亡亚组患者中二者表达水平

变化显著，联合应用时对患者死亡风险预测有较高敏

感度与特异度。 但本研究未探究 ｍｉＲ⁃１０ａ、ｍｉＲ⁃２１ 导

致 ＥＳＲＤ 血液透析患者死亡的细胞内机制，后续亟需

开展针对性试验，从细胞生物学层面深入剖析，为攻克

ＥＳＲＤ 提供理论支撑。
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