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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清长链非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）无远端同源框 ６ 反义 ＲＮＡ １（Ｄｌｘ６ｏｓ１）、ＬｎｃＲＮＡ 牛磺酸

上调基因 １（ＴＵＧ１）水平与老年糖尿病肾病（ＤＮ）患者肾脏损伤及预后的相关性。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 １
月西安交通大学第一附属医院榆林医院肾病学科收治的老年 ＤＮ 患者 ２０１ 例作为 ＤＮ 组，同期单纯 Ｔ２ＤＭ 患者 １１２ 例

作为单纯 Ｔ２ＤＭ 组，同期体检健康的老年人 １０５ 例作为健康对照组，随访 ３ 年根据预后将老年 ＤＮ 患者分为不良预后

亚组（６１ 例）和良好预后亚组（１４０ 例）。 检测血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和肾脏损伤指标［计算肾小球滤过

率（ｅＧＦＲ）、尿白蛋白肌酐比（ＵＡＣＲ）］水平；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数分析血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平与

老年 ＤＮ 患者肾损伤的相关性；以老年 ＤＮ 患者预后为因变量，建立多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析其影响因素，
并绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平对其的预测价值。 结果　 健康对照

组、单纯 Ｔ２ＤＭ 组、ＤＮ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 和 ＵＡＣＲ 水平依次升高，血清 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｅＧＦＲ 依次降低（Ｆ ／ Ｐ ＝
８７０． ４８４ ／ ＜ ０． ００１、５６６． ６７１ ／ ＜ ０． ００１、２７１． １１７ ／ ＜ ０． ００１、１９６． ７２２ ／ ＜ ０． ００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性显示，老年 ＤＮ 患者血清

ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 水平与 ｅＧＦＲ 呈负相关、与 ＵＡＣＲ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ８１６ ／ ＜ ０． ００１、０． ８０９ ／ ＜ ０． ００１），血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１ 水平与 ｅＧＦＲ 呈正相关、与 ＵＡＣＲ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ８３２ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ８０６ ／ ＜ ０． ００１）；随访截至 ２０２４ 年 １ 月，老
年 ＤＮ 患者 ２０１ 例不良预后发生率为 ３０． ３５％ （６１ ／ ２０１）；多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归显示，慢性肾脏病≥４ 期、ＵＡＣＲ 升

高、ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 升高为老年 ＤＮ 患者不良预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ５． ７５８（１． ４８０ ～ ２２． ４０１）、１． ０１３
（１． ００５ ～ １． ０２２）、１． ４２６（１． ２０１ ～ １． ６９３）］，ｅＧＦＲ 升高、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 升高为保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ９５８（０． ９３９ ～
０． ９７８）、０． ４１８（０． ２５４ ～ ０． ６８９）］；ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 及二者联合预测老年 ＤＮ 患者

不良预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７７４、０． ７７７、０． ８５２，二者联合预测的 ＡＵＣ 最大（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ９３０ ／ ０． ００３、３． ３３５ ／ ０． ００１）。 结论　
老年 ＤＮ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 水平升高、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平降低，与肾脏损伤加重和不良预后风险增加有关，血
清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 联合 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平预测老年 ＤＮ 患者不良预后的效能较高。
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Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ ａｎｄ ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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Ｈｏｓｐｉｔａｌ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉ ＇ａｎ Ｊｉａｏｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｙｕｌｉｎ ７１９０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｋｅｙ Ｒ＆Ｄ Ｐｒｏｇｒａｍ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０１９⁃ＹＢＳＦ⁃５６８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈａｎｇ Ｌｕｙｕａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １００２３９５８１４＠ ｑｑ． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between serum long non⁃coding RNA (LncRNA) distal⁃less
homeobox 6 antisense RNA 1 (Dlx6os1), LncRNA taurine up⁃regulated gene 1 (TUG1) levels and renal injury and prognosis
in elderly diabetic nephropathy (DN) patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Two hundred and one elderly DN patients admitted to the Depart⁃
ment of Nephrology, Yulin Hospital, the First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University from January 2019 to January
2021 were selected as the DN group, 112 patients with pure T2DM during the same period as the pure T2DM group, and
105 healthy elderly people with physical examination during the same period as the control group, and the elderly DN pa⁃
tients were divided into a poor prognosis subgroup (61 cases ) according to the 3⁃year prognosis and a good prognosis
subgroup (140 cases). The levels of serum LncRNA Dlx6os1, LncRNA TUG1 and renal injury indicators［estimated glomeru⁃
lar filtration rate (eGFR), urinary albumin creatinine ratio (UACR)］were detected; the correlation between the levels of serum
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LncRNA Dlx6os1 and LncRNA TUG1 and renal injury of the elderly patients with DN was analyzed using Spearman's corre⁃
lation coefficient; a multifactorial unconditional Logistic regression model to analyze the influence factors with the elderly DN
patients ' prognosis as the dependent variable, a multifactorial unconditional Logistic regression model was established to an⁃
alyze the influencing factors, and the predictive value of serum LncRNA Dlx6os1 and LncRNA TUG1 levels was evaluated
by plotting the receiver operating characteristics (ROC) curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum LncRNA Dlx6os1 and UACR levels were se⁃
quentially increased and serum LncRNA TUG1 and eGFR were sequentially decreased in the control, T2DM⁃only, and DN
groups (F/P = 870.484/ < 0.001, 566.671/ < 0.001, 271.117/ < 0.001, 196.722/ < 0.001); Spearman's correlation showed that serum

� LncRNA Dlx6os1 levels were negatively correlated with eGFR and positively correlated with UACR in elderly DN patients(r/
P = － 0.816/ < 0.001,0.809/ < 0.001), and serum LncRNA TUG1 levels were positively correlated with eGFR and negatively cor⁃

� related with UACR (r/P = 0.832/ < 0.001, － 0.806/ < 0.001); Follow⁃up as of January 2024, the incidence of poor prognosis in
� 201 cases of elderly DN patients was 30.35% (61/201); multifactorial unconditional logistic regression showed that chronic

kidney disease stage 4, high UACR, and high LncRNA Dlx6os1 were the independent risk factors for poor prognosis in eld⁃
erly DN patients［OR (95% CI) = 5.758 (1.480 －22.401), 1.013 (1.005 － 1.022), 1.426 (1.201 － 1.693)］ , and high eGFR and high Ln⁃

� cRNA TUG1 were the independent protective factors［OR (95% CI) = 0.958 (0.939 － 0.978), 0.418 (0.254 － 0.689)］; ROC curves
� showed that the AUCs of serum LncRNA Dlx6os1, LncRNA TUG1, and the combination of the two for predicting poor prog⁃

nosis in elderly DN patients were 0.774, 0.777, and 0.852, respectively, and the AUCs for the combination of the two were the
largest (Z/P = 2.930/0.003, 3.335/0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum LncRNA Dlx6os1 levels and reduced LncRNA TUG1 levels
in elderly DN patients are associated with increased risk of aggravated renal injury and poor prognosis, and serum LncRNA
Dlx6os1 in combination with LncRNA TUG1 levels are of high value for predicting poor prognosis in elderly DN patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetic nephropathy; Long non⁃coding RNA; Distal⁃less homeobox 6 antisense RNA 1; Taurine up⁃
regulated gene 1; Kidney injury; Prognosis; Elderly

　 　 糖尿病是以高糖为特征的代谢性疾病，２０２０ 年我

国 ２． ６０４ 亿老年人口中超过 ３０％ 为糖尿病患者，其中

２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）占比超过

９５％ ［１⁃２］。 糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖

尿病的主要微血管并发症，严重威胁糖尿病患者生命

安全［３］。 长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ）能通过调控多种机制参与 ＤＮ 的发生发展［４］。
无远端同源框 ６ 反义 ＲＮＡ １（ｄｉｓｔａｌ⁃ｌｅｓｓ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ６ ａｎ⁃
ｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ １，Ｄｌｘ６ｏｓ１）是首个报道参与器官发生并在

神经细胞发育中发挥作用的 ＬｎｃＲＮＡ，在 ＤＮ 大鼠模型

中高表达，并促进 ＤＮ 细胞纤维化和炎性反应［５］。 牛

磺酸上调基因 １（ ｔａｕｒｉｎｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １，ＴＵＧ１）是
最早鉴定参与人类疾病的 ＬｎｃＲＮＡ 之一，在 ＤＮ 大鼠

中低表达，能抑制 ＤＮ 细胞纤维化［６］。 然而，关于血清

ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平与老年 ＤＮ 患者

肾脏损伤及预后的相关性鲜见报道，本文对其进行研

究，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性选取 ２０１９ 年 １ 月— ２０２１ 年 １
月西安交通大学第一附属医院榆林医院肾病学科收治

的老年 ＤＮ 患者 ２０１ 例作为 ＤＮ 组，女 ６３ 例，男 １３８
例，年龄 ６５ ～ ９０（７５． ２８ ± ６． ２１）岁；Ｔ２ＤＭ 病程 ３２ ～
２１９ 个月，中位数 ８７． ００（６３． ００，１２７． ００）个月；慢性肾

脏病分期［７］：１ 期 ４９ 例，２ 期 ６９ 例，３ 期 ５５ 例，４ 期 ２８
例。 选择同期单纯 Ｔ２ＤＭ 患者 １１２ 例作为单纯 Ｔ２ＤＭ

组，女 ３５ 例，男 ７７ 例，年龄 ６５ ～ ８８（７４． ８０ ± ５． ２７）岁；
Ｔ２ＤＭ 病程 ４ ～ ６３ 个月，中位数 ２７． ００（１３． ５０，４２． ００）
个月。 另选择同期体检健康的老年人 １０５ 例作为健康

对照组，女 ３３ 例，男 ７２ 例，年龄 ６５ ～ ８３ （７４． ７６ ±
６． ０７）岁。 ３ 组性别、年龄差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会批准

（２０２４０３３），受试者或家属自愿签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄≥６５ 岁；
②符合 Ｔ２ＤＭ［８］和 ＤＮ［９］ 诊断标准；③临床病历完整。
（２） 排除标准： ① ＤＮ 患者已发展为终末期肾病

（ＥＳＲＤ），慢性肾脏病分期 ５ 期或接受透析治疗；②多

囊肾等先天性肾病或合并过敏性紫癜肾炎、狼疮性肾

炎、肾病综合征等其他肾疾病；③１ 型糖尿病等其他糖

尿病类型；④妊娠及哺乳期妇女；⑤近期使用肾毒性药

物；⑥恶性肿瘤；⑦血液系统疾病；⑧伴有尿路损伤、感
染或梗阻等影响蛋白尿疾病；⑨不能接受随访或失访

的老年 ＤＮ 患者；⑩自身免疫性疾病。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平检

测：于患者入院次日、体检者于体检日清晨采集空腹肘

静脉血 ３ ｍｌ，离心留取血液上清液。 取部分血清加入

Ｔｒｉｚｏｌ 试剂［翌圣生物科技（上海）股份有限公司，货号

１９２０１ＥＳ６０］ 提取总 ＲＮＡ， 紫外分光光度计 （美国

Ｑｕａｗｅｌｌ，型号 Ｑ５０００）鉴定其合格后，利用北京兴怡雅

创生物技术有限公司提供的 ＬｎＲｃｕｔｅ ＬｎｃＲＮＡｃＤＮＡ 第
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一链合成试剂（货号 ＫＲ２０２）转录合成 ｃＤＮＡ。 参考荧

光定量 ＰＣＲ 试剂（北京百奥莱博科技有限公司，货号

ＷＥ０１４７⁃ＮＡＢ） 说明书进行扩增， ２ × Ｓｕｐｅｒ ＴａｑＭａｎ
ＯｎｅＳｔｅｐ Ｂｕｆｆｅｒ １２． ５ μｌ、上游引物 ０． ５ μｌ、下游引物

０． ５ μｌ、Ｐｒｏｂｅ ０． ５ μｌ、Ｓｕｐｅｒ ＯｎｅＳｔｅｐ Ｅｎｚｙｍｅ １ μｌ、ｃＤ⁃
ＮＡ １ μｌ、ＲＮａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ Ｗａｔｅｒ 补充至 ２５ μｌ；反应条件：逆
转录 ４０ ℃ ２０ ｍｉｎ 循环 １ 次，ＰＣＲ 预变性 ９０ ℃ ５ ｍｉｎ
循环 １ 次，变性 ９５ ℃ １５ ｓ、退火 ／延伸 ６０ ℃ ４５ ｓ ，共计

循环 ４０ 次。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，上游引物：５′⁃ＣＴＧＡＴ⁃
ＧＣＣＣＣＣＡＴＧＴＴＣＧＴ⁃３′，下游引物 ５′⁃ＧＣＡＧＧＡＧＧＣＡＴ⁃
ＴＧＣＴＧＡＴＧＡ⁃３′， ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 上游引物： ５′⁃ＧＴ⁃
ＴＣＴＴＡＴＴＣＣＡＧＣＣＡＴＴＧＡＣＣＴＴ⁃３′， 下 游 引 物 ５′⁃
ＡＡＣＴＣＣＴＡＡＴＴＣＣＴＴＣＴＴＣＣＴＡＣＣＴ⁃３′； ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１
上游引物：５′⁃ＡＡＧＣＡＣＡＧＴＧＣＡＡＣＡＣＣＡＡＧ⁃３′，下游引

物 ５′⁃ＣＡＧＡＴＧＧＴＧＣＣＡＧＣＡＡＴＡＧＡ⁃３′，以 ２ － ΔΔＣＴ 法计

算 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 表达水平。
１． ３． ２　 肾脏损伤指标水平检测：于患者入院次日、体
检者于体检日清晨采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ 和中段尿

液，离心留取血液和尿液上清液。 上述血液和尿液上

清液使用肌酐 ＰＡ 速率比色法试剂（上海雅吉生物科

技有限公司，货号 Ｌ１１８９）检测血清和尿液肌酐水平，
尿白蛋白免疫比浊法试剂（深圳市拓普生物科技有限

公司，货号 Ｅ０３８⁃１⁃１）检测尿白蛋白水平。 根据简化

ＭＤＲＤ 方程［１０］计算 ｅＧＦＲ ＝ １７０ × 血肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） －
１． ２３４ × （年龄） － ０． １７９ × （０． ７９ 女性）；计算尿白蛋

白肌酐比（ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｔｏ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ） ＝
尿白蛋白（ｍｇ ／ Ｌ） ／尿肌酐（ｇ ／ Ｌ）。
１． ３． ３　 预后及分组：通过电话或门诊复查对老年 ＤＮ
患者随访 ３ 年，随访起始于 ２０１９ 年 １ 年，截至 ２０２４ 年

１ 月。 根据是否发展为 ＥＳＲＤ（ｅＧＦＲ ＜１５ ｍｌ·ｍｉｎ － １·
１． ７３ｍ － ２或透析治疗）将老年 ＤＮ 患者分为不良和良

好预后亚组［１１］。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 正态分布计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较行

Ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓ ｔ 或 Ｏｎｅ Ｗａｙ Ａｎｏｖａ 检验，多组间两两比较采

用 ＬＳＤ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，比较行

χ２ 检 验； Ｓｐｅａｒｍａｎ 相 关 系 数 分 析 血 清 ＬｎｃＲＮＡ

Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平与老年 ＤＮ 患者肾损伤的

相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析老年 ＤＮ 患者预

后的影响因素；应用 ＭｅｄＣａｌｃ１９． ３． １ 软件绘制受试者

工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线，评价血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、
ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平预测老年 ＤＮ 患者不良预后的效

能。 Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ３ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和肾

脏损伤指标水平比较 　 健康对照组、单纯 Ｔ２ＤＭ 组、
ＤＮ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 和 ＵＡＣＲ 水平依次升高，
血清 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｅＧＦＲ 依次降低，差异均有统计

学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ２　 血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平与老

年 ＤＮ 患者肾损伤的相关性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显

示，老年 ＤＮ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 水平与 ｅＧＦＲ
呈负相关，与 ＵＡＣＲ 呈正相关（ｒｓ ＝ － ０． ８１６、０． ８０９，Ｐ
均 ＜０． ００１）；血清 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平与 ｅＧＦＲ 呈正相关，
与 ＵＡＣＲ 呈负相关（ｒｓ ＝０． ８３２、 －０． ８０６，Ｐ 均 ＜０． ００１）。
２． ３ 　 不同预后老年 ＤＮ 患者临床资料比较 　 截至

２０２４ 年 １ 月，２０１ 例老年 ＤＮ 患者有 ６１ 例进展为

ＥＳＲＤ，不良预后发生率为 ３０． ３５％ （６１ ／ ２０１）。 不良预

后亚组患者慢性肾脏病≥４ 期比例、糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）、血肌酐（ＳＣｒ）高于良好预后亚组，差异有统计

学意义（Ｐ ＜０． ０１），２ 亚组性别、年龄、Ｔ２ＤＭ 病程、吸烟、
血压、ＤＮ 家族史、空腹血糖（ＦＰＧ）、血脂四项、白蛋白

（Ａｌｂ）比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），见表 ２。
２． ４　 ＤＮ 组中 ２ 亚组血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１ 和肾脏损伤指标水平比较　 与良好预后亚组比

较，不良预后亚组患者血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 和 ＵＡＣＲ
水平升高，血清 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和 ｅＧＦＲ 降低，差异均

有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ５　 老年 ＤＮ 患者不良预后的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析　 以老年 ＤＮ 患者预后（不良 ／良好 ＝ １ ／ ０）为
因变量，上述结果中有差异项目［慢性肾脏病≥４ 期

（是 ／否 ＝ １ ／ ０ ）、 ＨｂＡ１ｃ、 ＳＣｒ、 ｅＧＦＲ、 ＵＡＣＲ、 ＬｎｃＲＮＡ
Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１（连续变量均原值录入，血肌酐

与 ｅＧＦＲ 为衍生关系，故不纳入血肌酐）］为自变量，建

表 １　 ３ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和肾脏损伤指标水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１， ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１， ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｅｘ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

　 组　 别 例数 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ｍ － ２） ＵＡＣＲ（ｍｇ ／ ｇ）
健康对照组 １０５ １． ０１ ± ０． ０６ １． ０４ ± ０． １６ １０９． ２５ ± ７． ３２ 　 ７． ３６ ± ３． ５７
单纯 Ｔ２ＤＭ 组 １１２ １． ４９ ± ０． ２０ ０． ７２ ± ０． １５ ９２． ００ ± ７． １２ ２２． ２４ ± ６． ６０
ＤＮ 组 ２０１ ２． ２１ ± ０． ３２ ０． ５０ ± ０． １１ ６３． ０１ ± ２３． ７１ １００． ４４ ± ６３． ６１
Ｆ 值 ８７０． ４８４ ５６６． ６７１ ２７１． １１７ １９６． ７２２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

·６３９· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



表 ２　 不良预后亚组与良好预后亚组患者临床资料比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 良好预后亚组（ｎ ＝ １４０） 不良预后亚组（ｎ ＝ ６１） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ９３（６６． ４３） ４５（７３． ７７） １． ０６４ ０． ３０２
女 ４７（３３． ５７） １６（２６． ２３）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ７４． ７３ ± ６． ２０ ７６． ５６ ± ６． ０９ １． ９３２ ０． ０５５
Ｔ２ＤＭ 病程（�ｘ ± ｓ，月） ９１． ９０ ± ４２． ０６ １０５． ３６ ± ４９． ８４ １． ８４３ ０． ０６８
慢性肾脏病≥４ 期［例（％ ）］ １０（ ７． １４） １８（２９． ５１） １７． ７２６ ＜ ０． ００１
吸烟［例（％ ）］ ４２（３０． ００） ２４（３９． ３４） １． ６８２ ０． １９５
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １４６． １２ ± １９． ３６ １４９． ７７ ± ７． ９４ １． ８９４ ０． ０６０
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ８６． ５９ ± １２． ８０ ８９． ６７ ± ９． ３７ １． ６９５ ０． ０９２
ＤＮ 家族史［例（％ ）］ １４（１０． ００） １１（１８． ０３） ２． ５１７ ０． １１３
基础病［例（％ ）］ 高血压 ３２（２２． ８６） ２２（３６． ０７） ３． ７７３ ０． ０５２

高脂血症 １１（ ７． ８６） ８（１３． １１） １． ３７２ ０． ２４１
冠心病 １１（ ７． ８６） １０（１６． ３９） ３． ３０９ ０． ０６９

ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９． ２７ ± １． ５２ ９． ７８ ± １． ７２ １． ９６４ ０． ０５２
ＨｂＡ１ｃ（�ｘ ± ｓ，％ ） ７． ６３ ± １． ０９ ８． ３７ ± １． ３２ ４． １６０ ＜ ０． ００１
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． １１ ± １． ５０ ５． ２６ ± １． ７９ ０． ５８３ ０． ５６２
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ８９ ± ０． ６７ ２． ０２ ± ０． ６３ １． ２８８ ０． １９９
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． １５ ± ０． ２５ １． １４ ± ０． ２８ ０． ２７４ ０． ７８４
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ８７ ± ０． ６６ ２． ９９ ± ０． ５５ １． ２６５ ０． ２０７
ＳＣｒ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １６３． ００ ± ４２． １０ １９８． ９６ ± ７２． ７３ ３． ６０７ ０． ００１
Ａｌｂ（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３４． ３８ ± ４． ６３ ３２． ６７ ± ６． ７６ １． ８０４ ０． ０７５

表 ３　 ２ 亚组 ＤＮ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 和肾脏损伤指标水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１， ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１， ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｅｘ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｗｏ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＤＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 组　 别 例数 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ｍ － ２） ＵＡＣＲ（ｍｇ ／ ｇ）
良好预后亚组 １４０ ２． １２ ± ０． ３０ ０． ５３ ± ０． １０ ６９． ７８ ± ２０． ０９ ８５． ３１ ± ４９． ９２
不良预后亚组 ６１ ２． ４３ ± ０． ２７ ０． ４２ ± ０． １０ ４７． ４８ ± ２４． ２４ １３５． １６ ± ７７． １５
ｔ 值 　 ６． ９３５ 　 ７． １５４ 　 ６． ３０３ 　 ５． ４６５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

立非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型，结果显示，慢性肾脏病≥４
期、ＵＡＣＲ 升高、ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 升高为老年 ＤＮ 患者

不良预后的独立危险因素，ｅＧＦＲ 升高、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１
升高为保护因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。
２． ６　 血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平预测

老年 ＤＮ 患者不良预后的价值 　 绘制血清 ＬｎｃＲＮＡ
Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平预测老年 ＤＮ 患者不良预

后的价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果

显示：血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 及二者联

合预测老年 ＤＮ 患者不良预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７７４、０．
７７７、０． ８５２，二者联合预测的ＡＵＣ 最大，差异有统计学意

义（Ｚ ＝２． ９３０、３． ３３５，Ｐ ＝０． ００３、０． ００１），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 ＤＮ 作为慢性进展性疾病，即使积极应用药物控

制血糖、血压和降低尿蛋白，仍有 ２０％ ～ ３０％ 患者会

发生 ＥＳＲＤ，进而增加 ＤＮ 患者心脑血管疾病和全因死

亡风险［１２⁃１３］。 老年 ＤＮ 患者因糖尿病知晓率低、治疗

依从性差、伴存多种心血管疾病危险因素、日常生活活

表 ４　 老年 ＤＮ 患者不良预后的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＤＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
慢性肾脏病≥４期 １． ７５１ ０． ６９３ ６． ３８０ ０． ０１２ ５． ７５８ １． ４８０ ～ ２２． ４０１
ＨｂＡ１ｃ高 ０． ４４９ ０． ２３０ ３． ８０６ ０． ０５１ １． ５６５ ０． ９９８ ～ ２． ４５７
ｅＧＦＲ 高 － ０． ０４３ ０． ０１０ １７． １８８ ＜ ０． ００１ ０． ９５８ ０． ９３９ ～ ０． ９７８
ＵＡＣＲ 高 ０． ０１３ ０． ００４ ９． ０６２ ０． ００３ １． ０１３ １． ００５ ～ １． ０２２
ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１高 ０． ３５５ ０． ０８７ １６． ４４２ ＜ ０． ００１ １． ４２６ １． ２０１ ～ １． ６９３
ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 高－ ０． ８７２ ０． ２５４ １１． ７４２ ＜ ０． ００１ ０． ４１８ ０． ２５４ ～ ０． ６８９

表 ５　 血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平预测老年 ＤＮ
患者不良预后的价值

Ｔａｂ． ５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ ａｎｄ ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＤＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ ２． １８ ０． ７７４ ０． ７１０ ～ ０． ８３０ ０． ８２０ ０． ６２１ ０． ４４１
ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ０． ４５ ０． ７７７ ０． ７１３ ～ ０． ８３２ ０． ６３９ ０． ７６４ ０． ４０４
二者联合 ０． ８５２ ０． ７９６ ～ ０． ８９８ ０． ８３６ ０． ７４３ ０． ５７９
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图 １　 血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１、ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平预测老年 ＤＮ
患者不良预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＤＮ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ ａｎｄ ＬｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１ ｌｅｖｅｌｓ

动能力受限等原因，更容易出现肾脏损伤加重，导致严

重不良后果［１４］。 本研究中 ３０． ３５％的老年 ＤＮ 患者出

现不良预后，稍高于董小伟等［１５］报道的 ２６． ２５％ ，考虑

与本研究 ＤＮ 患者均为老年人有关。
　 　 肾脏损伤是 ＤＮ 的重要临床表现，以 ｅＧＦＲ 进行

性降低和 ／或持续性蛋白尿（ＵＡＣＲ 升高）为主要临床

表现［１４］。 本研究结果显示，健康对照组、单纯 Ｔ２ＤＭ
组、ＤＮ 组 ｅＧＦＲ 依次降低和 ＵＡＣＲ 依次升高，且均能

独立影响老年 ＤＮ 患者预后。 说明 ＤＮ 患者肾脏明显

损伤，且不良预后风险随着肾脏损伤加重而增加，符合

其病理变化结果。 ＬｎｃＲＮＡ 是长度超过 ２００ 个核苷酸

的非编码 ＲＮＡ，能通过调控微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在转录

和转录后水平上调控多种生物活性，已被证实参与糖

尿病及 ＤＮ 等的发生发展［４］。 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 定位于

人染色体 ７ｑ２１． ３，有学者发现，ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 在高

糖诱 导 的 小 鼠 肾 小 球 系 膜 细 胞 中 高 表 达， 且

ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１靶向的 ｍＲＮＡ 在凋亡和炎性反应相

关途径中富集，进一步实验发现敲低 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１
能抑制小鼠肾小球系膜细胞炎性反应和纤维化［１６］。
高糖诱导的足细胞损伤模型中，抑制 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１
能减少足细胞凋亡［１７］。 高糖诱导的小鼠肾小球系膜

细胞模型中，抑制 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 能减轻肾小球系膜

细胞纤维化和炎性反应［５］。 一项临床研究报道，血清

ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 水平可能作为 ＤＮ 诊断的生物标志

物［１８］。 本研究结果显示，老年 ＤＮ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ
Ｄｌｘ６ｏｓ１ 水平升高，与 ｅＧＦＲ 呈负相关，与 ＵＡＣＲ 呈正

相关，是不良预后的独立危险因素，说明血清 ＬｎｃＲＮＡ

Ｄｌｘ６ｏｓ１ 水平升高与肾脏损伤加重及不良预后风险增

加有关。 分析原因，ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 能靶向 ｍｉＲ⁃３４６
激活糖原合酶激酶⁃３β，过度活化的糖原合酶激酶⁃３β
能产生多种促炎因子损伤肾小管、肾小球，加速肾小

管、肾小球细胞凋亡和纤维化，导致肾脏损伤加重和不

良预后风险增加［１９］。 同时 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 还能上调

环磷腺苷反应元件结合蛋白，增加促炎因子、促纤维化

基因和促凋亡基因表达，加剧肾脏炎性反应、纤维化和

凋亡，进而加重肾损伤和降低预后［２０］。
　 　 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 定位于人染色体 ２２ｑ１２． ２，研究发

现 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 在高糖诱导的小鼠胰岛 β 细胞中下

调，上调 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 能促进胰岛 β 细胞增殖和抑

制凋亡［２１］。 在 ＤＮ 小鼠模型和高糖诱导的肾小管上

皮细胞模型中，上调ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 能减轻肾小管上皮

细胞内质网应激和凋亡［２２］。 高糖诱导的人肾皮质近

曲小管上皮细胞模型中，上调 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 能减轻

细胞炎性反应和纤维化［２３］。 这些研究提示 ＬｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１ 参与糖尿病过程，且与 ＤＮ 有关。 临床研究报

道，ＤＮ 患者血清ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平降低，诊断 Ｔ２ＤＭ
肾病的 ＡＵＣ 为０． ８７１［２４］。 本研究结果显示，老年 ＤＮ
患者血清ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平降低，与 ｅＧＦＲ 呈正相

关，与 ＵＡＣＲ 呈负相关，是不良预后的独立危险因素，
说明其水平升高与肾脏损伤减轻和不良预后风险降低

有关。 分析原因，ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 能结合 ＴＵＧ１ 结合元

件增加过氧化物酶增殖物激活受体 γ 共激活因子 １α
转录，改善线粒体能量维持细胞稳态，减轻肾细胞内质

网应 激 和 凋 亡， 进 而 改 善 肾 脏 损 伤 和 预 后［２５］。
ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 能靶向 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 上调双特异性磷酸

酶 ６，抑制肾细胞炎性反应和纤维化，进而改善肾脏损

伤和预后［２３］。 同时，ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 能通过调节线粒

体能量和抑制内质网应激、细胞凋亡等，促进胰岛素分

泌和信号传递，减轻高血糖对肾脏的损害，降低肾脏损

伤和不良预后风险［２６］。
　 　 本研究结果还显示，慢性肾脏病≥４ 期的老年 ＤＮ
患者不良预后风险更高，考虑与该类患者肾脏损伤更

严重有关。 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 联

合 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平预测老年 ＤＮ 患者不良预后的

曲线下面积为 ０． ８５２，大于二者单独预测的 ０． ７７４、
０． ７７７，说明二者同时检测能更准确地预测老年 ＤＮ 患

者预后，指导临床医师进行防治。
　 　 综上所述，血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１ 水平升高及

ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平降低与老年 ＤＮ 患者肾脏损伤加

重有关，为其不良预后的独立危险因素，血清 ＬｎｃＲＮＡ
Ｄｌｘ６ｏｓ１ 联合 ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 水平对老年 ＤＮ 患者不良
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预后有较高的预测价值。 但本研究也存在选择偏倚，
还需进一步多中心研究验证。
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肾脏病筛查诊断及防治指南［ Ｊ］ ． 中国实用内科杂志，２０１７，３７
（１）：２８⁃３４． ＤＯＩ：１０． １９５３８ ／ ｊ． ｎｋ２０１７０１０１０８．

［８］ 　 中华医学会糖尿病学分会． 中国 ２ 型糖尿病防治指南（２０１７ 年

版） ［ Ｊ］ ． 中华糖尿病杂志，２０１８，１０ （１）：４⁃６７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃５８０９． ２０１８． ０１． ００３．

［９］ 　 中华医学会糖尿病学分会微血管并发症学组． 中国糖尿病肾脏

疾病防治临床指南［ Ｊ］ ． 中华糖尿病杂志，２０１９，１１（１）：１５⁃２８．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃５８０９． ２０１９． ０１． ００４．

［１０］ 　 全国 ＥＧＦＲ 课题协作组． ＭＤＲＤ 方程在我国慢性肾脏病患者中

的改良和评估［ Ｊ］ ． 中华肾脏病杂志，２００６，２２ （１０）：５８９⁃５９５．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ：１００１⁃７０９７． ２００６． １０． ００２．

［１１］ 　 苗素芳，张维娜，张姣姣． 血清 Ｚｏｎｕｌｉｎ 和 Ｍｅｔｒｎｌ 水平与糖尿病肾

病患者病情及预后的关系［ Ｊ］ ． 新疆医科大学学报，２０２３，４６
（１１）：１５１３⁃１５１８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃５５５１． ２０２３． １１． ０１８．

［１２］ 　 中华医学会肾脏病学分会专家组． 糖尿病肾脏疾病诊断、预后评

估和生物标志物应用专家共识［ Ｊ］ ． 中华肾脏病杂志，２０２２，３８
（８）：７７１⁃７８４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ４４１２１７⁃２０２２０１０６⁃００１１２．

［１３］ 　 何 德 娇， 凌 娜， 李 正 翔， 等． ＬｎｃＲＮＡ ＺＥＢ１⁃ＡＳ１ 和 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＯＸ２ＯＴ 在糖尿病肾病患者中的表达及与肾功能的相关性研究

［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３ （７）：８０９⁃８１３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０． ２０２４． ０７． ００９．

［１４］ 　 国家老年医学中心，中华医学会老年医学分会，中国老年保健协

会糖尿病专业委员会． 中国老年糖尿病诊疗指南（２０２４ 版）［ Ｊ］ ．
中华糖尿病杂志，２０２４，１６ （２）：１４７⁃１８９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１５７９１⁃２０２４０１１２⁃０００２０．

［１５］ 　 董小伟，房勃龙，齐琳，等． 尿铜蓝蛋白、肾损伤因子 １ 与糖尿病

肾病患者肾功能的关系及对预后不良的预测价值研究［Ｊ］ ． 现代

生物医学进展，２０２３，２３（１１）：２０８３⁃２０８８． ＤＯＩ：１０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｐｍｂ． ２０２３． １１． ０１６．

［１６］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｌ，Ｃｈｅｎｇ Ｊ，Ｐｅｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｄｌｘ６ｏｓ１
ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０２０，２０
（４）：３７９１⁃３７９７． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０２０． ９１１２．

［１７］ 　 刘文秀，吴彩斌，冯朵，等． 抑制 ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６⁃ＡＳ１ 通过靶向

ｍｉＲ⁃２００ａ 减轻高糖诱导的足细胞损伤［ Ｊ］ ． 中国老年学杂志，
２０２２，４２（２３）：５８４８⁃５８５３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃９２０２． ２０２２．
２３． ０４６．

［１８］ 　 胡奕芳． 糖尿病肾病中长链非编码 ＲＮＡ ＤＬＸ６⁃ＡＳ１ 的表达及临

床意义的研究［Ｄ］． 郑州：郑州大学，２０１８．
［１９］ 　 Ｇｕｏ Ｊ，Ｚｈｅｎｇ Ｗ，Ｌｉｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＤＬＸ６⁃ＡＳ１ ｉｓ

ｔｈｅ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ｉｎ ｄｉ⁃
ａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃３４６ ／ ＧＳＫ⁃３β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２３，１４ （ ２ ）：１７２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０２３⁃０５６９５⁃２．

［２０］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｗ，Ｇｕｏ Ｊ，Ｌｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＤＬＸ６⁃ＡＳ１ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０２２，１２９：１５５１５５． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ． ｍｅｔａｂｏｌ． ２０２２． １５５１５５．

［２１］ 　 Ｌｏｎｇ Ｊ，Ｂａｄａｌ ＳＳ，Ｙｅ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｔｕｇ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎ⁃
ｖｅｓｔ，２０１６，１２６（１１）：４２０５⁃４２１８． ＤＯＩ：１０． １１７２ ／ ＪＣＩ８７９２７．

［２２］ 　 Ｍｅｎｇ Ｄ，Ｗｕ Ｌ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅ⁃
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＵ． １ ／ ＲＴＮ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ， ２０２２， １１１ （ ３ ）： ５５３⁃５６２． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ＪＬＢ．
６Ａ１０２０⁃６９９ＲＲＲ．

［２３］ 　 Ｗａｎｇ Ｔ，Ｃｕｉ Ｓ，Ｌｉｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＴＵＧ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ／
ｄｕａｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ６ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｎ Ｆａｉｌ， ２０２３，４５ （ １ ）：
２１７３９５０． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０８８６０２２Ｘ． ２０２３． ２１７３９５０．

［２４］ 　 陈昕彦，于萌，李湘，等． ＬｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 在糖尿病肾病患者中的

表达及临床意义［ Ｊ］ ． 安徽医学，２０２２，４３（１１）：１３２３⁃１３２７． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃０３９９． ２０２２． １１． ０１８．

［２５］ 　 Ｓｈｅｎ Ｈ，Ｍｉｎｇ Ｙ，Ｘｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
（ＴＵＧ１） ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐ⁃
ａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４ （ ９ ）：１５１２３⁃１５１３３． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｊｃｐ． ２８１５３．

［２６］ 　 杨阳，吕幸，彭俊华． 牛磺酸上调基因 １ 在糖尿病及其并发症中

的研究进展［Ｊ］ ． 现代检验医学杂志，２０２２，３７（６）：１９８⁃２０４． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃７４１４． ２０２２． ０６． ０３８．

（收稿日期：２０２４ － ０５ － １４）

·９３９·疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８


