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$患者尿液中的表达及其临床意义&方法
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选择
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型糖尿病患者"
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尿清蛋白定量"
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$%微
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糖尿病肾病$

"W

&是
*

型糖尿病$

&*"Q

&严重的

微血管并发症之一(随着近年来全球范围
&*"Q

的

发病率呈逐年上升趋势#

"W

已成为导致终末期肾脏

病$

4U5"

&的首要病因)

)

*

(

"W

发病机制复杂#目前尚

未完全阐明%且目前针对
"W

的早期检测手段还存在

不足(因此#能够早期发现+预测
"W

#对于及时治疗

或延缓
"W

的进展#改善
"W

患者预后具有非常重要

的意义(已有的研究证实#尿液中蕴藏丰富的与肾脏

'
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检验医学与临床
*-)8

年
0

月第
)/

卷第
)8

期
!

'EKQ@>!FAD

!

U@

H

<@IK@C*-)8

!

V:F,)/

!

W:,)8



疾病相关的生物学信息#因此长期以来尿液检测为临

床肾脏疾病诊断和疗效监控的重要手段)

*
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(微小

5W(

$

IA5W(

&是一类内源性的+非编码的单链小分

子
5W(

(研究证实#

IA5W(

在血清+尿液+唾液#以

及其他体液中稳定表达(通过调控多个上游基因表

达和下游蛋白翻译#在人体多种生理病理过程起着非

常重要的作用)

+

*

(有研究表明#

IA59)0*

能调控系膜

细胞的增殖+凋亡#促进肾纤维化#与
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的发生+发

展有关)
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(本研究旨在通过检测
&*"Q

患者尿液
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水平#研究其与
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患者发生
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的相关

性#探讨尿液
IA59)0*

对
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早期诊断和疗效判断的

临床价值(
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资料与方法
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年
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)

型糖尿

病+各种急慢性感染性疾病+恶性肿瘤+心脑血管意

外#
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以外其他肾脏疾病(根据
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防治专家共识
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年版&
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#按照
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尿清蛋白定量$

*$19b(4
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将
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例(另选择
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例健康体检者作为对照组(本研究经

过医院伦理委员会批准#所有受试者均签署知情同
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方法
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&总
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试剂对尿液总
5W(

进行提取(每
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的
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进行裂解(经过
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分相+沉淀+洗涤+溶解后(使用
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的吸收值#对
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浓度和纯度进行评估(用甲醛电泳试剂

进行变性琼脂糖凝胶电泳#检测
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步骤进行
5&96!5

反应(构建
*-

'

'

反应体系!

/\

:̂F>@DOUU]%5 Ĉ@@D
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个
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循环(以
b#;D5W(

作

为内参#实验重复
+

次(数据采用
*

c

//

!&想对定量法

法进行分析(

$,','

!

生化指标检测
!

!

肽+

*$19b(4

检测采用放

射免疫分析法$

52(

法&#血糖+血肌酐$

U!C

&+血尿素

氮$

%bW

&+胱抑素
!

用全自动生化分析仪测定(肾小

球滤过率$

@̂ N5

&

7)8#\

)

U!C

$

I

3

"
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&*

c),/$\

)年龄$岁&*

c-,*-+\

$

-,.$*\

女性&(

$,1

!

统计学处理
!

采用
U6UU)0,-

统计软件进行分

析(计量资料用以
L_+

表示#组间比较采用方差分

析(采用
U

H

@ECIED

相关分析
IA59)0*

与
"W

的之间

相关性#尿液
IA59)0*

水平对
"W

的预测价值采用回

归分析#以
!

%

-,-/

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/,$

!

各组间临床资料比较
!

对照组和
&*"Q+

组间

年龄+性别构成差异无统计学意义$

!

$

-,-/

&%正常蛋

白尿组+微量蛋白尿组+大量蛋白尿组
+

组间糖尿病

病程+

U!C

+胱抑素
!

+

@̂ N5

比较差异均有统计学意义

$

!

%

-,-/

&%而空腹血糖+糖化血红蛋白在
&*"Q+

组

间比较#差异无统计学意义$

!

$

-,-/

&%大量蛋白尿组

*$19b(4

+

%bW

要高于微量蛋白尿组$

!

%

-,-/

&#而

在正常蛋白尿组和微量蛋白尿组之间#差异无统计学

意义$

!

$

-,-/

&#见表
)

(
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各组尿液
IA59)0*

的表达水平比较
!

通过
5&9

6!5

检测各组患者尿液中
IA59)0*

表达的
!&

值(

以
b#

为内参基因#经
*

c

//

!&法计算#结果显示!正常

蛋白尿组+微量蛋白尿组+大量蛋白尿组患者尿液

IA59)0*

表达明显高于对照组#差异均有统计学意义

$

!

%

-,-/

&(正常蛋白尿组+微量蛋白尿组+大量蛋白

尿组间尿液
IA59)0*

表达比较#差异有统计学意义
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&#见图
)

+表
*

(

/,'

!

尿液
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水平与
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临床指标间的相关性

分析
!

相关性分析结果显示#
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患者尿液
IA59)0*

水平与
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+

%bW

+

*$1

尿蛋白和胱抑素
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呈正相关
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&(而与糖尿病病程+空腹血糖和糖化血红
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蛋白无相关性$
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&#见表
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(

表
)

!!

各组临床资料比较

项目 对照组$

)7+-

& 正常蛋白尿组$

)7//

& 微量蛋白尿组$

)7$8

& 大量蛋白尿组$

)7+.

&

性别$男"女#
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"

)

&

).

"

)+ +$

"

*) *0
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)0 *+

"

)$

年龄$

L_+

#岁&

/),8*_.,*# /*,$$_8,$- /+,+._.,)/ /*,0)_.,$*
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L_+
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c /,$._*,8* #,*/_*,-8
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#
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尿液
IA59)0*

水平与
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患者临床指标的
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相关性分析结果
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b(4

和
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反应肾损伤标准的数值为因变量#尿

液
IA59)0*

水平值作为自变量进行线性回归分析(

结果显示尿液
IA59)0*

水平与
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有相关性#是
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患者发生
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的独立预测因子$
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在人体细胞中#

IA5W(

能通过碱基互补配对的

形式与靶基因的
+eb&5

部分或完全互补#剪切靶基

因的转录产物或者直接抑制转录产物的翻译#最终在

转录后水平调控靶基因的表达(

IA5W(

的发现揭示

了一种新的基因表达调控方式#即不同
IA5W(

和靶

基因之间能够形成复杂的调控网络#发挥精细凋控功

能基因表达的作用)

#
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(目前针对
IA5W(

的生物功能

学研究证实#

IA5W(

参与包括细胞发育+生长+增殖+

分化+凋亡+免疫+肿瘤发生等一系列生理病理过程#

并且在肾脏生理功能调控和肾脏相关疾病如
"Q

发

生+发展中发挥重要调控作用)

.

*

(由于
IA5W

具有生

物遗传和种属表达保守性的特点#在生物发育的不同

阶段和不同组织中均表达不同种类
IA5W(

分子(尤

为值得关注的是#在各种疾病病变细胞+组织#以及患

者本身各种体液中均能够发现与所患疾病相关的

IA5W(;

异常表达)

8

*

(目前研究显示在肾脏疾病患

者尿液中均存在稳定和特定表达的
IA5W(

#对肾病

的诊断和预后评估均显示出潜在的临床价值#有望成

为肾病理想的无创检测生物标志物)

0
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IA59)0*

是在肾脏组织中#尤其在系膜细胞中特

异性表达的
IA5W(

(有研究表明
IA59)0*

与缺血再

灌注肾损伤+肾脏纤维化与
"W

过程密切相关(
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*发现
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在
"W

大鼠肾小球内呈过量

表达#进一步研究发现
IA59)0*

通过下调
49K:G

阻抑

蛋白来控制肿瘤坏死因子$

&̂ N
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诱导的
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表达#进而参与
"W

的细胞外基质蛋白蓄积进程(

6b&&(

等)
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*研究发现#通过
'W(9ED<A9IA59)0*

抑

制
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小鼠
IA59)0*

的表达能促进
g@K)
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表达#抑

制胶原+

&̂ N9

%

+纤维连接蛋白的表达(而且
'W(9

ED<A9IA59)0*

能够明显降低糖尿病小鼠蛋白尿水平(

!O24W

等)
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*研究发现#伴有明显蛋白尿的
"W

患者

血清
IA59)0*

要高于正常蛋白尿
"W

患者(且这种

高表达与
"W

疾病的进程有关(本研究采用
5&9

6!5

检测不同病程
"W

患者尿液
IA59)0*

的表达水

平(结果显示
"W

患者尿液
IA59)0*

表达显著高于

健康人(且随着
"W

患者尿液中蛋白水平的增加#其

尿液
IA59)0*

表达也明显增加$即大量蛋白尿组
$

微

量蛋白尿组
$

正常蛋白尿组&(以上研究同国内外多

个相关研究结论是一致的#即
"W

患者尿液
IA59)0*

表达在一定程度上反映
"W

的病理进展(然而#也有

与上述研究相反的结论(如
a5b6(

等)
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*报道在
"W

患者肾小管上皮细胞中
IA59)0*

表达明显下降#且这

种低表达与低肾小球滤过率和肾小管间质纤维化相

关(造成
"W

相关
IA59)0*

研究结果不一致的原因

目前尚不清楚#尚待进一步研究论证(本实验中相关

分析结果显示
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患者尿液
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水平与
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尿蛋白和胱抑素
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呈正相关(而
U!C

+

%bW
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*$1

尿蛋白和胱抑素
!

均是目前公认的反映

肾小球滤过率变化的指标(此外#本研究应用线性回

归分析建立了基于
"W

临床指标间的综合诊断预测

模型#结果进一步提示尿液
IA59)0*

水平与
"W

具有

相关性#是
&*"Q

患者发生
"W

的独立预测因子(即

&*"Q

患者尿液
IA59)0*

水平值越高#发生
"W

的可

能性也越大(

目前临床上常用的反映
"W

患者肾功能损伤的

指标尚存在不足(如
U!C

+内生肌酐清除率+

%bW

和

*$1

尿蛋白对于诊断
"W

#尤其是早期
"W

的特异性

有局限性#且受较多肾外因素影响)

)+

*

(而
IA59)0*

以

往和本研究中表现出现的肾脏组织特异性#与目前常

用的
"W

尿液生物学标记物存在密切的相关性#以及

"W

的独立预测能力(表明尿液
IA59)0*

有潜力成为

"W

的早期检测诊断标志物#有望为
"W

提供更敏感

和可靠的指标(尤为值得关注的是#有研究通过特异

性抑制肾脏细胞中
IA59)0*

的表达能够缓解肾脏纤

维化#改善蛋白尿水平(这也为未来靶向治疗
"W

提

供了新的思路和手段(
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