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血清微小 RNA-21水平与糖尿病肾病患者氧化应激的相关性研究 *

佀思聪 杨 伟△ 罗鸿宇 王洁妤 刘 佳 赵 欢
（首都医科大学宣武医院老年医学综合科 北京 100053）

摘要 目的：探讨血清微小 RNA-21（miR-21）水平与糖尿病肾病（DN）患者氧化应激的相关性。方法：选择 2015年 1月到 2017年 5

月我院就诊的 169例 DN患者作为研究对象，其中 DN分期早期组 95例，中晚期组 74例。另选同期在我院接受健康体检者 90例

作为对照组，对比各组血清 miR-21水平和氧化应激指标，分析患者血清 miR-21水平与氧化应激指标的相关性。结果：各组血清

miR-21水平相比差异有统计学意义（P＜0.05），中晚期 DN组及早期 DN组血清 miR-21水平均明显低于对照组，且中晚期 DN组

又明显低于早期 DN组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。各组氧化应激指标相比差异有统计学意义（P＜0.05），中晚期 DN组及

早期 DN组丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、晚期氧化蛋白产物（AOPP）及 NADPH氧化酶 4（NOX4）均明显高于对照组，

且中晚期 DN组又明显高于早期 DN组；而血红素氧合酶 1（HO-1）明显低于对照组，且中晚期 DN组又明显低于早期 DN组，差

异均有统计学意义（P＜0.05）。依据 Spearman法分析相关性发现，血清 miR-21水平与 MDA、SOD、AOPP及 NOX4均呈负相关

（P＜0.05），与 HO-1呈正相关（P＜0.05）。结论：血清 miR-21水平与 DN患者氧化应激指标均具有明显的相关性，临床上可尝试将

miR-21纳入到 DN患者病情监测的指标体系中，从而有助于疾病的诊治及患者的预后。
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Study on the Correlation between Serum miR-21 level and Oxidative Stress
in Patients with Diabetic Nephropathy*

To investigate the correlation between serum microRNA-21 (miR-21) level and oxidative stress in patients

with diabetic nephropathy (DN). 169 cases of DN patients in our hospital from January 2015 to May 2017 were selected as the

study subjects, including 95 cases in early DN group and 74 cases in middle-late DN group. In addition, 90 healthy people who received

physical examination in our hospital during the same period were selected as control group. The levels of serum miR-21 and oxidative

stress indicators were compared in each group, and the correlation between the levels of serum miR-21 and oxidative stress indicators

was analyzed. The levels of serum miR-21 in each group had significant difference (P<0.05). The levels of serum miR-21 in

middle-late DN group and early DN group were significantly lower than those in control group, and the levels in middle-late DN group

were significantly lower than those in early DN group, the difference was statistically significant (P<0.05). There were significant differ-

ences in oxidative stress indicators among the groups (P<0.05), malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), advanced oxida-

tive protein product (AOPP) and NADPH Oxidase 4 (NOX4) in the middle-late DN group and early DN group were significantly higher

than those in the control group, and those in the middle-late DN group were significantly higher than those in the early DN group, while

heme oxygenase-1 (HO-1) was significantly lower than that of the control group, and in the middle-late DN group was significantly lower

than that of the earlyDN group, the difference was statistically significant (P<0.05). According to Spearmanmethod, serum levels ofmiR-21

were negatively correlated with MDA, SOD, AOPP and NOX4 (P<0.05), and positively correlated with HO-1 (P<0.05).

Serum level of miR-21 is significantly correlated with oxidative stress indicators in DN patients. In clinical practice, miR-21 can be incor-

porated into the indicator system of DN patients'condition monitoring, thus contributing to the diagnosis and treatment of diseases and the

prognosis of patients.
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Note: Compared with control group, *P＜0.05; Compared with early DN group, △ P＜0.05.

前言

糖尿病肾病（DN）在我国临床治疗过程中十分常见，其也

是终末期肾脏类疾病的一个常见形式[1,2]，主要是由于未有效控

制血糖的糖尿病患者因机体的氧化应激反应被激活后导致的

肾小球损害，以及细胞外基质的异常性聚集严重时导致的肾功

能损害[3-5]。有报道证实，DN与糖尿病发病进程中的全身性炎症

和氧化应激反应等因素有关[6,7]。且 DN在确诊之后为患者实施

早期干预是目前防止疾病进展到终末期肾病的重要手段，这需

要在早期时尽可能迅速地诊断出 DN患者的实际病情。以往临

床使用的肾功能指标虽可较好地发现中晚期 DN，但对于早期

DN的诊断仍有较大不足[8]。近年来，关于 miRNA与疾病之间

关系的研究较多，同时也发现了部分 miRNA与糖尿病的产生

和进展联系紧密，但关于其作用机制仍有待深入研究[9,10]。微小

RNA-21（miR-21）是 miRNA的一个成员，其在表达调控中存在

独特性，且其表达不会受到重叠性蛋白编码基因有关启动子的

调控。有报道指出，miR-21与 DN的发病具有一定联系[11]。为更

加深入地分析此种联系，本文探讨血清 miR-21与 DN患者氧

化应激指标的关系，旨在为临床诊治提供相应的数据支持，现

报道如下。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选择 2015 年 1 月至 2017 年 5月我院就诊的 169 例 DN

患者作为研究对象。入选标准：（1）所有患者均符合中华医学会

糖尿病学分会制定的《中国 2型糖尿病防治指南(2013年版)》

提出的 DN诊断标准[12]；（2）年龄≥ 40岁；（3）初次就诊者；（4）

患者或其家属已对此次研究知情同意。排除标准：（1）有原发型

肾小球疾病等其他种类的肾脏疾病者；（2）有泌尿系统的感染

性疾病者；（3）有药物型肾损害者；（4）有血液疾病、感染性疾病

亦或是恶性肿瘤者。其中男 94例，女 75例；年龄 40～76岁，平

均（61.24± 13.02）岁。病程 3～10年，平均（6.54± 1.07）年。DN

分期：早期组 95例，其中男 63例，女 32例；年龄 40～72岁，平

均（59.71± 10.85）岁；病程 3～9年，平均（6.29± 1.27）年；中晚

期组 74例，其中男 31例，女 43例；年龄 42～76岁，平均

（63.21± 9.47）岁；病程 3～10年，平均（6.86± 1.18）年。另选同

期在我院接受健康体检者 90例作为对照组，男 48例，女 42

例；年龄 42～77岁，平均（61.30± 2.97）岁。三组性别比例以及

年龄比较差异无统计学意义（P＞0.05），临床资料均衡可比。医

院的伦理委员会已经审核并批准了本次研究。

1.2 研究方法

1.2.1 血清 miR-21水平的检测 通过苯酚氯仿抽提法对血清

RNA实施抽取，根据购自深圳晶美工程公司的逆转录试剂盒

对其实施 miRNA的逆转录反应，并由美国 ABI公司制作 PCR

引物和探针，其中 PCR的总反应体系是 20 滋L，发生反应的条
件：在 95℃下进行 5 min的预变性，再于 95℃下变性约 15 s，而

后在 60℃下给予 1 min的退火，一共 40个循环。将样本设置 3

个复孔，并将双蒸水（ddH2O）用于阴性对照。待运行程序完成

后设置阈值，并由自带软件实施扩增曲线的分析。使 1 滋mol/L
由人工合成的 miR-21所对应的成熟体常规逆转录成 cDNA，

稀释至浓度梯度之后用作标准品，而后绘制出标准曲线，其中

X轴是浓度对数，Y轴是每个浓度所对应 Ct值，再由标准曲线

和待测样本 Ct值算出样本内 miR-21绝对含量。

1.2.2 氧化应激指标的检测 各组受试者在入组当日的晨间

抽取静脉血约 4 mL，给予 15 min 3000 r/min的离心后提取出

血清。通过羟胺法测定超氧化物歧化酶（SOD），通过硫代巴比

妥酸比色法测定丙二醛（MDA），通过酶联免疫法测定晚期氧

化蛋白产物（AOPP）的水平，通过放免法测定 NADPH氧化酶 4

（NOX4）和血红素氧合酶 1（HO-1）的水平。

1.3 观察指标

各组血清 miR-21 水平，氧化应激指标，分析患者血清

miR-21水平与氧化应激指标的相关性。

1.4 统计学方法

通过 SPSS21.0统计软件分析，计数数据用（n，%）表示并

行 x2检验，计量数据用（x± s）表示并行 t检验，相关性的分析

使用 Spearman法进行处理，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 miR-21水平的对比

各组血清 miR-21水平相比差异有统计学意义（P＜0.05），

中晚期 DN组及早期 DN组血清 miR-21水平均明显低于对照

组，且中晚期 DN组又明显低于早期 DN组，差异均有统计学

意义（P＜0.05），见表 1。

表 1 各组血清 miR-21水平的对比（x± s）

Table 1 Comparison of serum miR-21 level in each group（x± s）

Groups n miR-21

Middle-late DN group 74 42.83± 5.16*△

Early DN group 95 71.94± 6.20*

Control group 90 98.25± 13.08

F value - 21.365

P value - 0.000

2.2 各组氧化应激指标的对比

各组氧化应激指标相比差异有统计学意义（P＜0.05），中

晚期 DN组及早期 DN组的 MDA、SOD、AOPP及 NOX4水平

均明显高于对照组，且中晚期 DN组又明显高于早期 DN组；
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而 HO-1明显低于对照组，且中晚期 DN组又明显低于早期 DN组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。

Note: Compared with control group, *P＜0.05; Compared with early DN group, △ P＜0.05.

表 2 各组氧化应激指标的对比（x± s）

Table 2 Comparison of oxidative stress indicators in each group（x± s）

Groups n MDA（滋mol/L） SOD（U/mL） AOPP（滋mol/L） NOX4（ng/mL） HO-1（U/mL）

Middle-late DN group 74 11.29± 2.65*△ 208.66± 23.57*△ 149.87± 12.33*△ 3.31± 0.57*△ 28.71± 4.60*△

Early DN group 95 7.20± 1.21* 134.39± 11.22* 94.28± 8.30* 2.04± 0.19* 39.24± 5.88*

Control group 90 4.85± 0.68 80.44± 8.36 60.14± 6.75 1.09± 0.11 53.27± 7.68

F value - 5.894 40.681 11.387 4.939 6.850

P value - 0.000 0.000 0.000 0.002 0.000

2.3 血清 miR-21水平与氧化应激指标的相关性分析

依据 Spearman法分析相关性发现，血清 miR-21水平与

MDA、SOD、AOPP 及 NOX4 均呈负相关（r=-0.568，-0.704，-0.

682，-0.553；P=0.000，0.000，0.000，0.001），与 HO-1 呈正相关

（r=0.649，P=0.000）

3 讨论

临床上，2型糖尿病与其并发症均为常见而复杂的代谢紊

乱型病症，对人类健康具有严重的威胁[13,14]。伴随我国 2型糖尿

病患者发病率的逐年增加，因其导致的 DN发病率也有升高趋

势[15,16]。有报道指出，在 2型糖尿病患者的病情进展过程中，若

血糖未得到有效控制，则可能会提升 DN等微血管并发症的发

病几率，最终可能会发展成为终末期肾脏病[17,18]。因此，早期明

确诊断对于 DN的诊治意义重大。以往临床使用的肌酐及尿素

氮等生化检测指标虽然也可用于评价 DN患者的肾功能，但由

于可受肾脏的代偿机制作用，此类生化指标水平往往在肾功能

损害中后期才可出现明显变化，而这将无法评价 DN患者在早

期时的肾功能，因此，寻找新型的监测指标对于 DN患者的病

情评估具有较大的应用价值[19,20]。

本文结果发现，中晚期 DN组及早期 DN组的血清 miR-21

水平均明显低于对照组，且中晚期 DN组又明显低于早期 DN

组，提示 DN患者的血清 miR-21水平明显降低，且病情越重的

DN患者具有更低的血清 miR-21水平。分析原因，主要可能与

miR-21的主要作用机制有关。具体而言，miR-21处在 17q23染

色体位置，而 2号染色体中存在自主转录型 miRNA，能够对靶

基因 mRNA的翻译产生抑制，从而参与到细胞发育和增殖，以

及分化凋亡的过程[21-23]。而 miR-21参与到 DN发病进程中的具

体机制主要可能是经由 PTEN/AKT 和 TGF- 茁/Smad 及
MMP-S/T1MPS等有关信号途径而实现。MDA能够反映机体

中的脂质过氧化情况，还可间接地反映细胞损伤。SOD是一类

含金属元素型活性蛋白酶，也是人类机体的重要抗氧化酶。

NOX4属于 NOX家族当中和 DN关系紧密的一个成员，其可

诱使活性氧形成，致使氧化应激反应被激活，并可促使MDA

生成。HO-1是血红素发生分解代谢时的一种限速酶，其不仅可

通过催化还原反应以加速活性氧的清除，而且可阻碍游离的血

红素参与到氧化反应进程，与氧化应激反应密切相关。AOPP

是对蛋白氧化程度具有敏感反映性的一个指标，其主要是由血

清白蛋白受到机体内的自由基等物质氧化之后的产物。本文结

果发现，中晚期 DN组及早期 DN组的 MDA、SOD、AOPP及

NOX4均明显高于对照组，且中晚期 DN组又明显高于早期

DN组；而 HO-1明显低于对照组，且中晚期 DN组又明显低于

早期 DN组，提示 DN患者的氧化应激指标均表现出了明显的

异常，其中 MDA、SOD、AOPP及 NOX4明显升高，而 HO-1明

显降低。究其原因，可能是因为上述氧化应激指标均参与到了

DN的发病进程等因素有关[24-26]。具体而言，患者机体的长期高

血糖能够诱导其线粒体的呼吸链有关自由基的过量形成，从而

激活了多元醇和蛋白激酶 C，以及晚期糖基化的终末产物，并

使自由基不断生成，进而使得肾脏组织遭受氧化应激损伤，最

终表现在氧化应激指标的水平明显异常[27,28]。最后，本文依据

Spearman法分析相关性发现，患者血清 miR-21水平与 MDA、

SOD、AOPP及 NOX4均呈负相关，与 HO-1呈正相关，这也再

次证实了 DN患者的血清 miR-21与其机体的氧化应激反应联

系紧密。同时，从此结果也可推测监测 miR-21能够较好地反映

出 DN患者自身的氧化应激状况，对于 DN的诊治具有积极的

应用价值[29]。Bijkerk R等人[30]的报道中也有类似的结论。

综上所述，DN患者机体的血清 miR-21 与其氧化应激指

标之间存在明显的关联，其中血清 miR-21水平与MDA、SOD、

AOPP及 NOX4均呈负相关，而与 HO-1呈正相关。临床上可通

过监测 DN患者的血清 miR-21水平，更好地反映其实际病情，

从而有利于患者的治疗及预后。
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