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!摘0要"0目的0探究 1 型糖尿病"'1.&$肾病患者血清长链非编码"!/"KX;"!/$牛磺酸上调基因 %"'̀+%$表达水平及

其临床意义& 方法0选取 12%8 年 % 月至 1212 年 8 月大连大学附属中山医院诊治的 81 例 '1.&肾病患者为 '1.&肾病组#82 例

'1.&无肾病患者为单纯 '1.&组#另纳入同期 81 例体检健康者为健康组& 比较 # 组一般资料及血清 KX;"!/'̀+%%微小

"!/T1%"DJ"T1%$表达水平'分析'1.&肾病患者血清KX;"!/'̀+%%DJ"T1% 表达水平与糖化血红蛋白"(?/%;$%估计肾小球

滤过率"L+)"$%血清肌酐"E$O$%空腹血糖"),+$%蛋白尿的相关性'分析血清KX;"!/'̀+% 诊断'1.&肾病的价值& 结果0单纯

'1.&组%'1.&肾病组患者血清DJ"T1% 表达水平及(?/%;%E$O%),+%蛋白尿水平高于健康组")U2B2I$#血清KX;"!/'̀+% 表

达水平%L+)"水平低于健康组")U2B2I$''1.&肾病组患者血清 DJ"T1% 表达水平及 E$O%蛋白尿水平高于单纯 '1.&组")U

2B2I$#血清KX;"!/'̀+% 表达水平%L+)"水平低于单纯 '1.&组")U2B2I$& '1.&肾病患者血清 KX;"!/'̀+% 表达水平与

(?/%;%E$O%),+%蛋白尿呈负相关")U2B2I$#与L+)"呈正相关")U2B2I$'血清DJ"T1% 表达水平与(?/%;%E$O%),+%蛋白尿呈

正相关")U2B2I$#与L+)"呈负相关")U2B2I$& '1.&肾病患者血清KX;"!/'̀+% 表达水平与DJ"T1% 呈负相关"!gT2BI8G#

)U2B2I$& 血清KX;"!/'̀+% 诊断'1.&肾病的曲线下面积为 2B8G%#截断值为 2B7##灵敏度为 8%BGf#特异度为 8GB8f& 结论

0'1.&肾病患者血清KX;"!/'̀+% 表达水平较低#其与DJ"T1% 表达水平相关#并对'1.&肾病具有较高诊断价值#可为临床诊

治'1.&肾病提供参考&

!关键词"0长链非编码"!/'1 型糖尿病肾病'牛磺酸上调基因 %'微小"!/T1%

6CJ!%2V#H7HW4VJ33XV%222 T2#HHV1211V%%V2%8

001 型糖尿病"M9QL1 6JN?LMJ;DL::JMZ3# '1.&$是一

种糖代谢紊乱的疾病#可引发'1.&肾病#若不积极治

疗#可发生肾纤维化#导致死亡
(% T1)

& 因此#寻找与

'1.&肾病发病相关的因素#及时干预#改善 '1.&肾

病患者生存状况有积极意义& 既往研究
(# T<)

显示#

'1.&肾病发病与微小 "!/"DJ;OC"!/# DJ"!/$%氧

化应激%糖代谢紊乱%长链非编码"!/":CXPXCX T;C6^

JXP"!/#KX;"!/$等相关& 研究
(I)

发现#KX;"!/牛

磺酸上调基因 %"KX;"!/MNZOJXLZQ TOLPZ:NML6 PLXL%#

KX;"!/'̀+%$在 '1.&肾病中表达呈低表达#其可

能通过抑制微小"!/T1%"DJ;OC"!/T1%# DJ"T1%$

表达#进而影响 '1.&肾病病理发展& 秦凤等
(7)

研究

显示#DJ"T1% 在'1.&肾病患者中呈高表达#其可作

为评估'1.&肾病患者病情严重程度的辅助指标& 但

KX;"!/'̀+% 在 '1.&肾病患者中的表达水平及其

与DJ"T1% 的相关性尚不明确& 因此#本文通过测定

KX;"!/'̀+% 在'1.&肾病患者血清中的表达水平#

旨在分析KX;"!/'̀+% 与 DJ"T1% 表达水平的相关

性及其诊断'1.&肾病的价值&

!

0资料与方法

%B%0一般资料0选取 12%8 年 % 月至 1212 年 8 月大

连大学附属中山医院收治的 81 例 '1.&肾病患者为

'1.&肾病组#男性 <1 例#女性 <2 例#年龄 <% lGH 岁#

平均"7%B7I k%1BG#$岁& 另选取同期'1.&无肾病患

者 82 例为单纯'1.&组#男性 #H 例#女性 <% 例#年龄

<% l82 岁#平均"71B2< k%1BH%$岁& 纳入同期体检健

康者 81 例为健康组#男性 <# 例#女性 #H 例#年龄 <2 l

GH 岁#平均"IHBG1 k%1BI7$岁& 单纯 '1.&组患者纳

入标准!

!患者符合*中国 1 型糖尿病防治指南"12%#

年版$+

(G)

中 '1.&的诊断标准'

"不伴有肾病&

'1.&肾病组患者纳入标准!

!患者符合*糖尿病肾病

防治专家共识"12%< 年版$+中 '1.&肾病的判定标

准
(8)

#经实验室检查确诊'

"患 '1.&时间 bI 年& 单

纯'1.&组%'1.&肾病组患者排除标准!

!患有 *型

糖尿病者'

"妊娠患者'

#有透析%肾移植%膜性肾病史

者'

$有免疫球蛋白 /肾病%高血压肾病或其他原发

性W继发性肾病者'

,临床资料不齐全者'

-合并脑血

管%心%肝功能异常者'

/合并甲状腺疾病%肿瘤%感染

#1#%

第 <# 卷第 %% 期0000000000000000000安0徽0医0学

01211 年 %% 月000000000000000000 /X=ZJ&L6J;N:aCZOXN:



性疾病者'

0出现血尿者& 受试者对本研究知情同意&

本研究符合*赫尔辛基宣言+#经本院伦理委员会批准

"批号!12%82%%G$&

%B10方法

%B1B%0样本收集0收集受试者空腹外周静脉血 # l

I DK#自然凝集 18 l#1 DJX#分离血清"< I22 OWDJX 离

心 7 DJX#离心半径为 8 ;D$#分装#于 TG2t冰箱

储存&

%B1B10实时荧光定量 -$"" _ZNXMJMNMJ]LOLN:TMJDL

-$"#_"'T-$"$法检测血清KX;"!/'̀+%%DJ"T1%

表达水平0冰上解冻血清样本#利用 '"*5C:"LNPLXM

"%IIH72%8#美国+*,$F公司$获取血清样本总 "!/'

按(JP= $NQN;JM9"!/TMCT;.!/nJM"<<8H#18$#美国

'=LODC公司$说明书合成 ;.!/'最后#利用 Ec,"

+OLLX "LN:MJDL-$"&N3MLO&J@"ecT'c,TR-nT

12%#日本 $C3DC,JC公司$% _"'T-$"仪 " EMLQFXL

'&#美国 /,*公司$扩增 ;.!/#获得循环阈值 "$'

值$& _"'T-$"仪参数!HGB8t 8 DJX#HIt <2 3#

I8BIt 12 3#71t %I 3#<2 个循环& KX;"!/'̀+% 以

+/-.(为内参#DJ"T1% 以 7̀ 为内参#引物序列见表

%& KX;"!/'̀+%%DJ"T1% 相对表达量以 1

T

++

$'

法

计算&

表 0JR($-,!2̂ 60%6!8@3%<%-KM0% P̂ 引物序列

基因 正向引物 I, l#, 反向引物 I, l#,

KX;"!/'̀+% $'++/$$'++//$$$$///+ ++'/+'+$''+$'$/+'$+'

+/-.( /+$$/$/'$+$'$/+/$/$ +$$$//'/$+/$$///'$$

DJ"T1% +$''/'$/+/$'+/'+''+ +//$/'+'$'+$+'/'$'$

7̀ $''/+''+$/'+$/+ //'$+'+'/'//+'$

%B1B#0观察指标0

!比较 # 组研究对象临床资料"年

龄%性别构成比等$%收集 # 组对象糖化血红蛋白"P:9̂

;C39:NML6 =LDCP:C?JX# (?/%;$%估计肾小球滤过率"L3̂

MJDNML6 P:CDLOZNOYJ:MONMJCX ONML# L+)"$%身体质量指数

"?C69DN33JX6L@# ,&*$%血清肌酐"3LOZD;OLNMJXJXL#

E$O$%空腹血糖"YN3MJXP?:CC6 P:Z;C3L# ),+$%蛋白尿等

资料#及血清 KX;"!/'̀+%%DJ"T1% 水平'

"分析血

清KX;"!/'̀+% 对'1.&肾病的诊断价值&

%B#0统计学方法0运用 E-EE 11B2 软件分析数据&

计量资料经正态性检验#均符合正态分布#以 Mk"表

示## 组比较行单因素方差分析#进一步两两比较行

E!nTS检验'计数资料用例数表示#行 !

1

检验''1.&

肾病患者血清 KX;"!/'̀+%%DJ"T1% 表达水平与

(?/%;%L+)"%E$O%),+%蛋白尿的相关性采用 -LNO3CX

相关法分析'采用受试者工作特征"OL;LJ]LOCQLONMJXP

;=NON;MLOJ3MJ;# "F$$曲线评估诊断价值& 以 )U2B2I

为差异有统计学意义&

"

0结果

1B%0# 组对象一般资料比较0与健康组相比#单纯

'1.&组%'1.&肾病组患者 (?/%;%E$O%),+%蛋白尿

水平升高")U2B2I$#L+)"水平降低")U2B2I$'与

单纯'1.&组相比#'1.&肾病组患者 E$O%蛋白尿水

平升高")U2B2I$#L+)"水平降低")U2B2I$& # 组

对象年龄%,&*%性别差异无统计学意义")b2B2I$#基

线资料可比& 见表 1&

表 MJ. 组对象一般资料比较

临床指标 健康组"3 g81$ 单纯'1.&组"3 g82$ '1.&肾病组"3 g81$

'W

!

1

值 )值

年龄"岁$ IHBG1 k%1BI7 71B2< k%1BH% 7%B7I k%1BG# 2BGGI 2B<71

(?/%;"f$ <B%I k%B#8

8B7# k1B88

!

HB#1 k#B%%

!

HGBI2I U2B22%

L+)"(DKW"DJX1%BG# D

1

$)

%28BI8 k1GB%I

H2B1G k11BIG

!

7#B<< k%IB87

!"

8<B7<% U2B22%

,&*"\PWD

1

$

11BG< k1BI% 1#B2% k1B71 11BH# k1BI8 2B1#G 2BG8H

E$O"

.

DC:WK$ I2B8# k%#BG%

I8B<I k%<B7%

!

%1#B7# k#2BH%

!"

188B%H# U2B22%

),+"DDC:WK$ <B8G k%B71

8B<1 k1B8%

!

8BG< k1BH%

!

IHBG28 U2B22%

性别"男W女#例$ <#W#H #HW<% <1W<2 2B118 2B8H1

蛋白尿"PW1< =$ 2B%% k2B2<

2BG< k2B1I

!

%B8G k2B71

!"

<##B8HH U2B22%

00注!(?/%;为糖化血红蛋白#L+)"为估计肾小球滤过率#,&*为身体质量指数#E$O为血清肌酐#),+为空腹血糖'与健康组相

比#

!

)U2B2I'与单纯'1.&组相比#

"

)U2B2I&

<1#%
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1B10# 组对象血清KX;"!/'̀+%%DJ"T1% 表达水平

比较0与健康组相比#单纯 '1.&组%'1.&肾病组患

者血清KX;"!/'̀+% 表达水平降低")U2B2I$#血清

DJ"T1% 表达水平升高")U2B2I$'与单纯 '1.&组

相比#'1.&肾病组患者血清 KX;"!/'̀+% 表达水平

降低")U2B2I$#血清 DJ"T1% 表达水平升高")U

2B2I$& 见表 #&

表 .J. 组对象血清R($-,!2̂ 60%

<%-KM0 表达水平比较 #! U"$

组别 例数 KX;"!/'̀+% DJ"T1%

健康组 81 %B2# k2B#G %B2% k2B#7

单纯'1.&组 82

2BGI k2B1G

!

%B7G k2B72

!

'1.&肾病组 81

2BI2 k2B%8

!"

1B%2 k2BGI

!"

'值 G%B#<< G2B<GH

)值 U2B22% U2B22%

00注!与健康组相比#

!

)U2B2I'与单纯'1.&组相比#

"

)U

2B2I'KX;"!/'̀+% 为长链非编码 "!/牛磺酸上调基因 %'

DJ"T1% 为微小"!/T1%&

1B#0'1.&肾病患者血清KX;"!/'̀+%%DJ"T1% 表

达水平与 (?/%;%L+)"%E$O%),+%蛋白尿的相关性0

-LNO3CX相关性分析显示#'1.&肾病患者血清 KX^

;"!/'̀+% 表达水平与(?/%;%E$O%),+%蛋白尿呈负

相关")U2B2I$#与L+)"呈正相关")U2B2I$''1.&

肾病患者血清DJ"T1% 表达水平与(?/%;%E$O%),+%

蛋白尿呈正相关")U2B2I$#与 L+)"呈负相关")U

2B2I$& 见表 <&

表 NJ2M@1肾病患者血清R($-,!2̂ 60%<%-KM0 表达水平

与3F!0$%:64-%B/=%476%蛋白尿的相关性

指标
KX;"!/'̀+% DJ"T1%

!值 )值 !值 )值

(?/%; T2B<IG U2B22% 2BIG# U2B22%

L+)" 2BIH% U2B22% T2B<8< U2B22%

E$O T2B<1G U2B22% 2BI<7 U2B22%

),+ T2BI%% U2B22% 2B#HH U2B22%

蛋白尿 T2B<78 U2B22% 2BI%1 U2B22%

00注!KX;"!/'̀+% 为长链非编码"!/牛磺酸上调基因 %'

DJ"T1% 为微小"!/T1%'(?/%;为糖化血红蛋白'L+)"为估

计肾小球滤过率'E$O为血清肌酐'),+为空腹血糖&

1B<0'1.&肾病患者血清 KX;"!/'̀+% 表达水平与

DJ"T1%的相关性0-LNO3CX 相关法分析显示#'1.&肾

病患者血清KX;"!/'̀+% 表达水平与 DJ"T1% 呈负

相关"!gT2BI8G#)U2B2I$& 见图 %&

图 %0'1.&肾病患者血清KX;"!/'̀+%

表达水平与DJ"T1% 的相关性"3 g81$

1BI0血清KX;"!/'̀+% 水平对'1.&肾病的诊断价

值0以血清KX;"!/'̀+% 为检验变量#以 '1.&肾病

是否发生为状态变量#绘制"F$曲线#结果显示#血清

KX;"!/'̀+% 诊断 '1.&肾病的曲线下面积 "NOLN

ZX6LO;ZO]L#/̀ $$为 2B8G%"HIf$*!2B8%1 l2BH#2$#截

断值为2B7##约登指数为 2B7HI#其灵敏度为 8%BGf#特

异度为 8GB8f& 见图 1&

图 10血清KX;"!/'̀+% 诊断'1.&肾病的"F$曲线

#

0讨论

'1.&肾病是 '1.&的一种并发症#其以肾小球

硬化为特征#可出现蛋白尿#严重损害患者身心健

康
(H T%2)

& 因此#积极探讨 '1.&肾病的发病机制#有

利于寻找诊断'1.&肾病的标志物及治疗靶点&

KX;"!/是一类非编码"!/分子#长度约为 122 XM#

其可调控氧化应激#调节上皮 T间质转化"LQJM=L:JN:T

DL3LX;=9DN:MONX3JMJCX# h&'$#介导自噬#影响信号转

导#参与内质网应激过程#与 '1.&%高血压%'1.&肾

病等关系密切
(%% T%1)

& 研究
(%#)

发现#KX;"!/'̀+% 在

'1.&肾病中表达失调#其可能通过影响内质网应激

I1#%
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反应#进而影响肾上皮细胞损伤#KX;"!/'̀+% 具有

诊断 '1.&肾病的潜在价值& &LXP等
(%<)

研究发现

KX;"!/'̀+% 可能通过影响相关信号通路#抑制肾小

管上皮细胞凋亡#从而改善 '1.&肾病病变进程#*X^

;"!/'̀+% 可能是治疗 '1.&肾病的潜在靶标& 本

研究中#'1.&肾病患者血清 KX;"!/'̀+% 表达水平

低于单纯'1.&患者及健康者#与 &LXP等
(%<)

研究趋

势一致#提示KX;"!/'̀+% 可能与'1.&肾病病理过

程密切相关#推测KX;"!/'̀+% 可能通过影响相关信

号转导#调节内质网应激反应#进而影响'1.&肾病发

生发展#其机制仍需深入探讨& 本研究显示#'1.&肾

病患者 (?/%;% E$O%),+%蛋白尿水平高于健康者#

E$O%蛋白尿水平高于单纯'1.&患者#L+)"水平低于

单纯'1.&患者及健康者#提示 '1.&肾病患者存在

血糖紊乱及肾损伤& 进一步研究发现#'1.&肾病患

者血清 KX;"!/'̀+% 表达水平与 (?/%;%E$O%),+%

蛋白尿呈负相关#与 L+)"呈正相关#提示 KX;"!/

'̀+% 可能与血糖%肾功能共同影响'1.&肾病病变过

程& 此外#本文还利用 "F$曲线分析了血清 KX;"!/

'̀+% 诊断 '1.&肾病的价值#结果显示#血清 KX^

;"!/'̀+% 诊断'1.&肾病的 /̀ $为 2B8G%#当血清

KX;"!/'̀+% 相对表达量U2B7# 时#'1.&肾病发生

概率较大#提示KX;"!/'̀+% 对'1.&肾病有一定诊

断价值#测定血清KX;"!/'̀+% 水平有助于临床诊断

'1.&肾病&

DJ"!/是一类非编码 "!/小分子#可参与信号

转导#影响内质网应激#调节氧化应激过程#与 '1.&%

糖尿病视网膜病变%'1.&肾病等有关
(%I T%7)

& 研究
(%G)

发现#DJ"T1% 作为 DJ"!/的一员#其在 '1.&肾病

中呈高表达#下调DJ"T1% 可抑制 '1.&肾病的发展

及肾纤维化#DJ"T1% 可能是治疗 '1.&肾病的潜在

靶标'另外#DJ"T1%在 '1.&肾脏疾病患者中表达水

平较高#其可能在 '1.&肾脏疾病患者发生肾纤维化

过程中起促进作用
(%8)

& 本文中#'1.&肾病患者血清

DJ"T1% 表达水平高于单纯'1.&患者%健康者#与秦

凤等
(7)

研究趋势相符#提示 DJ"T1% 可能参与 '1.&

肾病病理变化#分析原因#DJ"T1% 作为 DJ"!/的成

员之一#其可能通过调节氧化应激#影响相关信号转导

过程#进而在'1.&肾病中起促进作用#但其机制有待

进一步研究& 另外#本研究显示#'1.&肾病患者血清

DJ"T1% 表达水平与 (?/%;%E$O%),+%蛋白尿呈正相

关#与L+)"呈负相关#提示 DJ"T1% 可能与血糖%肾

功能协同影响 '1.&肾病病理发展& 此外#本文还分

析了'1.&肾病患者血清 KX;"!/'̀+% 表达水平与

DJ"T1% 的相关性#结果显示#KX;"!/'̀+% 表达水

平与DJ"T1% 呈负相关#提示 KX;"!/'̀+% 可能与

DJ"T1% 共同影响 '1.&肾病发生发展#但具体机制

需结合基础研究加以证实&

综上所述#'1.&肾病患者血清 KX;"!/'̀+% 表

达水平较低#其与 DJ"T1%%(?/%;%L+)"%E$O%),+%

蛋白尿显著有关#KX;"!/'̀+% 可能是诊治 '1.&肾

病的分子靶标& 但本研究未深入探讨 KX;"!/'̀+%%

DJ"T1% 在'1.&肾病中的机制#样本较少#且未分析

DJ"T1% 诊断 '1.&肾病的价值#后期将从多角度进

行深入研究#为临床诊治'1.&肾病提供更有力参考&
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(#)0/!c# i(/!+$# è )# LMN:B*X;OLN3L6 ZOJXNO9DJ"T

%H7N:L]L:QOL6J;M3M=LQOCPOL33JCX CYOLXN:JX4ZO9JX QNMJLXM3

>JM= 6JN?LMJ;XLQ=OCQNM=9(a)B!LQ=OC:.JN:'ONX3Q:NXM#

1212# #I"7$!%22H T%2%7B

(<)0i(/F$# (̀ a# [/!+i# LMN:BELOZDKX;"!/-/!̂

./"DN9N;MN3NXC]L:3LOZD ?JCDNO\LOCY6JN?LMJ;XL̂

Q=OCQNM=9JX QNMJLXM3>JM= M9QL1 6JN?LML3(a)B$:JX KN?#

1212# 77"7$!%2#1 T%2#8B

(I)0[/!+)# +/Fe# i(/!+"# LMN:BKX;"!/'̀+% NDL:̂

JCONML36JN?LMJ;XLQ=OCQNM=9?9JX=J?JMJXPDJ"T1% MCQOĈ
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溶血三项 网织红细胞及血清总胆红素联合检测

对新生儿溶血病的诊断价值

夏帮坤0张杏杏0刘婷婷

作者单位! 1#72220安徽阜阳0 阜阳市人民医院输血科

00

!摘0要"0目的0探究溶血三项%网织红细胞及血清总胆红素联合检测对新生儿溶血病"(.!$的早期诊断价值& 方法0回

顾性分析 1212 年 1 月至 121% 年 %1 月阜阳市人民医院收治的 %#7 例疑似(.!新生儿的临床资料& 依据临床诊断结果分为(.!组

%21例和非(.!组 #< 例& 以临床诊断为标准#计算溶血三项诊断(.!的灵敏度%特异度& 比较两组患儿网织红细胞%血清总胆红

素水平& 绘制溶血三项%网织红细胞及血清总胆红素单检及三者联合检测诊断(.!的受试者工作特征""F$$曲线#比较上述各项

指标曲线下面积"/̀ $$& 结果0溶血三项诊断(.!的灵敏度%特异度分别为 H2B12f%7GB7If& (.!组网织红细胞%血清总胆红

素水平均高于非(.!组#差异有统计学意义")U2B2I$& "F$分析显示#网织红细胞与血清总胆红素对(.!早期诊断的最佳截断

点分别为 IB27 f%122B<#

.

DC:WK#溶血三项%网织红细胞与血清总胆红素三者联合检测的灵敏度%特异度及 /̀ $分别为 H7B28f%

88B1<f%2BH#G& 结论0溶血三项%网织红细胞及血清总胆红素三者联合对(.!的诊断效能较高#可作为临床(.!早期诊断的重

要参考指标&

!关键词"0溶血三项'网织红细胞'总胆红素'新生儿溶血病'诊断

6CJ!%2V#H7HW4VJ33XV%222 T2#HHV1211V%%V2%H

00新生儿溶血病" =LDC:9MJ;6J3LN3LCYM=LXL>?COX#

(.!$指由于母婴血型不合#母体产生的血型抗体通

过胎盘与胎儿体内的血型抗原结合而发生的免疫性溶

血病变#若不及时治疗#可能会诱发新生儿胆汁粘稠综

合征等疾病#严重威胁患儿的生命健康
(% T1)

& 目前#临

床常通过溶血三项对(.!进行诊断#临床参考价值较

高& 研究
(# TI)

显示#因溶血三项易受血液抽取时间%存

放条件等因素的影响#通过单一检测溶血三项诊断

(.!存在一定的缺陷& 网织红细胞%血清总胆红素水

平为临床评估新生儿黄疸%进行性贫血的常用指标#有

研究
(7 TG)

发现#网织红细胞%血清总胆红素对 (.!的

诊断具有一定的积极作用& 本文以 %#7 例疑似 (.!

的新生儿为研究对象#探讨溶血三项%网织红细胞及血

清总胆红素三者联合检测对(.!的诊断价值#旨为临

00 121%# 7%"%7$!7 T%2B
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