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  摘 要:目的 探讨尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p在早期糖尿病肾病诊断及病情评估中的价值。
方法 选取2023年5月至2025年1月黄石市中心医院收治的160例DKD患者作为DKD组,根据尿微量清

蛋白/尿肌酐比值将DKD组又分为早期DKD组(105例)和临床DKD组(55例);选取同期黄石市中心医院收

治的160例单纯2型糖尿病(T2DM)患者作为T2DM 组;另选取同期在黄石市中心医院体检的160例健康体

检者作为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应检测所有研究对象尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p水

平。采用Pearson相关分析DKD患者尿外泌体miR-150-5p、miR-155-5p水平与血肌酐(SCr)、尿素氮(BUN)、
转化生长因子-β1(TGF-β1)、空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)水平及肾小球滤过率(eGFR)的相关性。
采用多因素Logistic回归分析T2DM患者发生早期DKD的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

尿外泌体miR-150-5p、miR-155-5p单独及二者联合对T2DM 患者发生早期DKD的诊断价值。结果 T2DM
组、早期DKD组、临床DKD组FBG、HbA1c、TGF-β1 水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。早

期DKD组、临床DKD组SCr、BUN水平均高于对照组、T2DM组,eGFR均低于对照组、T2DM组,差异均有统

计学意义(P<0.05);临床DKD组SCr、BUN、TGF-β1 水平均高于早期DKD组,eGFR低于早期DKD组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。临床DKD组、早期DKD组、T2DM组尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p水平均

高于对照组,临床DKD组、早期DKD组尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p水平均高于T2DM 组,临床DKD
组尿外泌体miR-150-5p、miR-155-5p水平均高于早期DKD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相

关分析结果显示,DKD患者尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p水平与SCr、BUN、TGF-β1 水平均呈正相关

(P<0.05),与eGFR呈负相关(P<0.05),与FBG、HbA1c无关(P>0.05)。多因素Logistic回归分析结果显

示,SCr、BUN、TGF-β1、miR-150-5p、miR-155-5p水平升高均为T2DM 患者发生早期DKD的危险因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p单独及二者联合诊断T2DM 患者发生早

期DKD的曲线下面积(AUC)分别为0.798、0.800、0.928,二者联合诊断T2DM 患者发生早期DKD的AUC
大于尿外泌体miR-150-5p、miR-155-5p单独诊断的AUC(Z=4.975、5.828,P<0.05)。结论 早期DKD患

者尿外泌体miR-150-5p、miR-155-5p水平均升高,尿外泌体miR-150-5p、miR-155-5p水平升高与DKD病情进

展相关,尿外泌体miR-150-5p、miR-155-5p联合检测对T2DM患者发生早期DKD的诊断价值较高。
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Huangshi
 

Central
 

Hospital
 

from
 

May
 

2023
 

to
 

January
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

DKD
 

group.According
 

to
 

the
 

urine
 

microalbumin/urine
 

creatinine
 

ratio,the
 

DKD
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

early
 

DKD
 

group
 

(105
 

cases)
 

and
 

clinical
 

DKD
 

group
 

(55
 

cases).A
 

total
 

of
 

160
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

admitted
 

to
 

Huangshi
 

central
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

T2DM
 

group.Another
 

160
 

healthy
 

peo-
ple

 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Huangshi
 

central
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

miR-150-5p
 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

urinary
 

exosomes
 

of
 

all
 

subjects.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p
 

and
 

miR-155-5p
 

levels
 

with
 

serum
 

creatinine
 

(SCr),
blood

 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),transforming
 

growth
 

factor-β1 (TGF-β1),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),glycosylat-
ed

 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

and
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

in
 

DKD
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

early
 

DKD
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p,miR-
155-5p

 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

early
 

DKD
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.Results The
 

levels
 

of
 

FBG,HbA1c
 

and
 

TGF-β1 in
 

T2DM
 

group,early
 

DKD
 

group
 

and
 

clinical
 

DKD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

SCr
 

and
 

BUN
 

in
 

the
 

early
 

DKD
 

group
 

and
 

the
 

clinical
 

DKD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

the
 

eGFR
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

SCr,BUN
 

and
 

TGF-β1 in
 

the
 

clinical
 

DKD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

early
 

DKD
 

group,and
 

the
 

eGFR
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

early
 

DKD
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p
 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

the
 

clinical
 

DKD
 

group,the
 

early
 

DKD
 

group,and
 

the
 

T2DM
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p
 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

the
 

clinical
 

DKD
 

group
 

and
 

the
 

early
 

DKD
 

group
 

were
 

both
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

T2DM
 

group.The
 

levels
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p
 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

the
 

clinical
 

DKD
 

group
 

were
 

both
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

early
 

DKD
 

group.All
 

the
 

differences
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-
150-5p

 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

DKD
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

SCr,BUN
 

and
 

TGF-β1 levels
 

(P<
0.05),and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05),but
 

not
 

with
 

FBG
 

and
 

HbA1c
 

(P>0.05).Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

SCr,BUN,TGF-β1,miR-150-5p,and
 

miR-
155-5p

 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

early
 

DKD
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p,miR-155-5p
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

for
 

early
 

DKD
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

were
 

0.798,0.800
 

and
 

0.928,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

miR-150-5p
 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

DKD
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p
 

or
 

miR-155-5p
 

alone
 

(Z=4.975,5.828,P<0.05).Conclusion 
 

The
 

levels
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p
 

and
 

miR-155-5p
 

were
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

DKD,and
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p
 

and
 

miR-155-5p
 

were
 

related
 

to
 

the
 

progression
 

of
 

DKD.The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

urinary
 

exosomal
 

miR-150-5p
 

and
 

miR-155-5p
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

early
 

DKD
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.
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  糖尿病肾病(DKD)是糖尿病常见且严重的微血

管并发症之一,主要临床表现有肾小球高滤过、微量

清蛋白尿、蛋白尿和估算肾小球滤过率(eGFR)下降,
临床异质性较强,约40%的糖尿病患者会进展为

DKD[1]。DKD是导致慢性肾病和终末期肾病的主要

原因之一,早期诊断和病情评估对于延缓DKD的进

展、改善患者预后至关重要。然而,早期DKD缺乏典

型症状,传统的诊断指标,如尿微量清蛋白、血肌酐

(SCr)等存在一定局限性,非蛋白尿表型可能掩盖部

分DKD的发病率,SCr易受肌肉量、饮食的影响,在

早期肾损伤中变化不明显[2-3]。因此,寻找更为敏感

和特异的生物标志物具有重要意义。外泌体是细胞

分泌的一种纳米级囊泡,可携带微小核糖核酸(miR-
NA)等生物活性分子,在细胞间通讯中起重要作

用[4-5]。尿外泌体中的 miRNA在肾脏疾病中表达异

常,可能成为肾脏疾病诊断和病情评估的潜在生物标

志物[6]。有研究表明,DKD 患者血清 miR-150-5p、
miR-155-5p水平均升高,与肾纤维化程度呈正相关,α
硫辛酸和奥美沙坦酯治疗在降低患者血糖、减少氧化

应激和炎症反应的同时,可明显降低 miR-150-5p、
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miR-155-5p水平[7]。另外有研究表明,miR-150-5p、
miR-155-5p水平升高密切参与慢性肾病、DKD的发

病机 制[8-9]。然 而,尿 外 泌 体 来 源 的 2 种 miRNA
(miR-150-5p、miR-155-5p)在早期DKD中的诊断价

值尚不明确。因此,本研究探讨尿外泌体 miR-150-
5p、miR-155-5p对早期 DKD的诊断和病情评估价

值,旨在尽早诊断早期DKD,为延缓DKD的进展提

供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年5月至2025年1月黄

石市中心医院收治的160例DKD患者作为DKD组,
根据尿微量清蛋白/尿肌酐比值(UACR)将DKD组

又分为早期DKD组(UACR为30~300
 

mg/g,105
例)和临床DKD组(UACR>300

 

mg/g,55例);选取

同期黄石市中心医院收治的160例单纯2型糖尿病

(T2DM)患者作为T2DM组;另选取同期在黄石市中

心医院体检的160例健康体检者作为对照组。DKD、
T2DM患者纳入标准:(1)DKD符合《糖尿病肾脏疾

病临床诊疗中国指南》[10]中相关诊断标准,T2DM 符

合《中国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[11]中相关

诊断标准;(2)未服用过肾毒性药物。DKD、T2DM患

者排除标准:(1)合并其他原发性、继发性肾小球疾

病;(2)合并急性肾损伤;(3)合并肾结石,既往有肾移

植史;(4)合并泌尿系统感染、脏器功能严重不全、恶
性肿瘤等;(5)合并1型糖尿病。4组年龄、性别、体质

量指数(BMI)、收缩压、舒张压比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。见表1。所有研究对

象均知情同意并签署知情同意书。本研究经黄石市

中心医院医学伦理委员会审核批准(2023-025)。

表1  4组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
BMI(kg/m2) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg)

对照组 160
 

56.49±7.55 89(55.62) 71(44.38) 23.38±2.55 95.73±5.32 71.49±5.68

T2DM组 160
 

56.08±7.34 81(50.62) 79(49.38) 23.52±2.59 96.15±5.61 73.05±5.97

早期DKD组 105
 

57.22±7.73 66(62.86) 39(37.14) 23.26±2.47 95.06±5.46 71.58±5.52

临床DKD组 55
 

57.85±7.96 31(56.36) 24(43.64) 22.95±2.43 94.88±5.19 72.33±5.83

F/χ2 0.985 3.858 0.749 1.240 2.359

P 0.400 0.277 0.523 0.294 0.071

1.2 方法

1.2.1 尿外泌体提取、鉴定及 miR-150-5p、miR-155-
5p水平检测 收集 T2DM 组、早期 DKD组、临床

DKD组入组后第2天、对照组体检当天晨尿,以1
 

500
 

r/min(离心半径8
 

cm)离心15
 

min后去除细胞,转移

上清液至新的离心管,以5
 

000
 

r/min(离心半径8
 

cm)离心15
 

min后去除细胞碎片,再次转移上清液至

新的离心管,以12
 

000
 

r/min(离心半径8
 

cm)离心

30
 

min后去除囊泡,转移上清液至新的离心管,以
25

 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心80
 

min后去除上

清液保留沉淀,采用透射电子显微镜观察尿外泌体。
检测 miR-150-5p、miR-155-5p前加入磷酸盐缓冲液

重悬,加入适量TRIzol试剂提取总RNA,随后在反

转录试剂盒的帮助下合成cDNA,验证cDNA的纯度

和浓度,之后采用实时荧光定量聚合酶链反应扩增

miR-150-5p、miR-155-5p基因,以 U6作为内参。反

应条件:95
 

℃
 

5
 

min;95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

20
 

s,共 40 个 循 环。miR-150-5p 正 向 引 物 序 列:5'-
ACACTCCAGCTGGGTCTCCCAACCCTTGTACCA
-3',反向引物序列:5'-CTCAACTGGTGTCGTGGA-
3';miR-155-5p正向引物序列:5'-AAGCGCCTTTA-
ATGCTAATCGT-3',反 向 引 物 序 列:5'-GCGC-
CATAAAGTAGAAAGCA-3';U6正向引物序列:5'-

GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3',反向引

物序列:5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3'。
1.2.2 血液指标水平检测 采集 T2DM 组、早期

DKD组、临床DKD组入组后第2天、对照组体检当

天清晨空腹静脉血用促凝管采集3
 

mL血液,静置30
 

min后以3
 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心10
 

min
后分离血清,置于-80

 

℃冰箱保存备用。采用全自动

生化分析仪检测血清空腹血糖(FBG)、SCr、尿素氮

(BUN)水平;采用酶联免疫吸附试验(试剂盒购自上

海江莱生物科技有限公司,货号:JL10706)检测血清

转化生长因子-β1(TGF-β1)水平。另外用乙二胺四乙

酸二钾抗凝管采集2
 

mL全血,采用全自动糖化血红

蛋白(HbA1c)检测仪检测全血 HbA1c水平。采用

CKD-EPI公式计算eGFR[11]。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表

示,多组间比较采用单因素方差分析,多组间两两比

较采用SNK-q检验。采用Pearson相关分析DKD患

者尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p水平与eGFR
及FBG、HbA1c、SCr、BUN、TGF-β1 水平的相关性。
采用多因素Logistic回归分析早期DKD发生的影响

因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析尿外泌
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体 miR-150-5p、miR-155-5p单独及二者联合对早期

DKD的诊断价值。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 尿外泌体鉴定结果 透射电子显微镜观察提取

物形态结果显示,尿标本中提取到的囊泡呈典型的圆

形或“杯托”状结构,直径主要分布在40~120
 

nm。
此外,视野背景干净,囊泡边界清晰,提取纯度较高。
见图1。
2.2 4组eGFR及FBG、HbA1c、SCr、BUN、TGF-β1
水平比较 T2DM 组、早期 DKD组、临床 DKD组

FBG、HbA1c、TGF-β1 水平均高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。早期DKD组、临床DKD组

SCr、BUN水平均高于对照组、T2DM 组,eGFR均低

于对 照 组、T2DM 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);临床DKD组SCr、BUN水平均高于早期DKD
组,eGFR低于早期 DKD组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

  注:A为较低放大倍数下的全貌(×500);B为较高放大倍数下的

细节(×1
 

000)。

图1  尿外泌体透射电子显微镜结果

2.3 4组尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p水平比

较 临床DKD组、早期DKD组、T2DM 组尿外泌体

miR-150-5p、miR-155-5p水 平 均 高 于 对 照 组,早 期

DKD组、临床 DKD 组尿外泌体 miR-150-5p、miR-
155-5p水平均高于T2DM组,临床DKD组尿外泌体

miR-150-5p、miR-155-5p水平均高于早期 DKD组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  4组eGFR及FBG、HbA1c、SCr、BUN、TGF-β1 水平比较(x±s)

组别 n
FBG

(mmol/L)
HbA1c
(%)

SCr
(μmol/L)

BUN
(mmol/L)

TGF-β1
(pg/mL)

eGFR
[mL/(min·1.73

 

m2)]

对照组 160
 

4.76±1.02 4.49±0.88 64.15±8.46 5.88±0.72 1
 

013.62±187.08 108.52±14.36

T2DM组 160
 

7.56±1.05* 8.22±0.92* 66.22±8.57 6.12±0.76 1
 

378.55±190.96* 105.38±13.84

早期DKD组 105
 

7.72±1.04* 8.40±0.94* 73.96±8.95*# 7.43±0.94*# 1
 

605.08±196.11*# 89.65±13.27*#

临床DKD组 55
 

7.85±1.08* 8.40±0.95* 86.27±9.14*#△ 8.58±1.06*#△ 1
 

937.49±205.07*#△ 68.42±12.03*#△

F 277.403 626.565 105.443 197.940 394.542 144.861

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与T2DM组比较,#P<0.05;与早期DKD组比较,△P<0.05。

表3  4组尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p
   水平比较(x±s)

组别 n miR-150-5p miR-155-5p
对照组 160

 

1.03±0.14 1.05±0.23

T2DM组 160
 

1.59±0.14* 1.64±0.24*

早期DKD组 105
 

1.76±0.14*# 2.05±0.24*#

临床DKD组 55
 

2.02±0.15*#△ 2.63±0.25*#△

F 979.477 749.491

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与T2DM组比较,#P<0.05;与早

期DKD组比较,△P<0.05。

2.4 DKD患者尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p
水平与eGFR及FBG、HbA1c、SCr、BUN、TGF-β1 水

平的相关性 Pearson相关分析结果显示,尿外泌体

miR-150-5p、miR-155-5p水平与SCr、BUN、TGF-β1
水平均呈正相关(P<0.05),与eGFR呈负相关(P<
0.05),与FBG、HbA1c无关(P>0.05)。见表4。
2.5 T2DM 患者发生早期 DKD的影响因素 以

T2DM患者早期DKD情况(发生=1,未发生=0)作
为因变量,因为eGFR是DKD的诊断指标,故排除,

最终以SCr、BUN、TGF-β1、miR-150-5p、miR-155-5p
作为自变量(均原值录入),进行多因素Logistic回归

分析。结果显示,SCr、BUN、TGF-β1、miR-150-5p、
miR-155-5p水平升高均为T2DM患者发生早期DKD
的危险因素(P<0.05)。校正SCr、BUN、TGF-β1 后,
miR-150-5p、miR-155-5p水平升高仍然是 T2DM 患

者发生早期DKD的危险因素(P<0.05)。见表5。
表4  DKD患者尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p
   水平与eGFR及FBG、HbA1c、SCr、BUN、

   TGF-β1 水平的相关性

指标
miR-150-5p

r P

miR-155-5p

r P

FBG 0.143 0.062 0.069 0.384

HbA1c 0.150 0.058 0.131 0.098

SCr 0.339 <0.001 0.439 <0.001

BUN 0.431 <0.001 0.412 <0.001

TGF-β1 0.332 <0.001 0.453 <0.001

eGFR -0.352 <0.001 -0.441 <0.001
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2.6 尿外泌体miR-150-5p、miR-155-5p单独及二者联

合对T2DM患者发生早期DKD的诊断价值 以T2DM
患者早期DKD情况(发生=1,未发生=0)作为状态变

量,以尿外泌体miR-150-5p、miR-155-5p单独及二者联合

作为检验变量,绘制ROC曲线。构建miR-150-5p、miR-
155-5p联合诊断的Logistic回归模型:Logit(P)=-
11.324+0.873XmiR-150-5p+0.743XmiR-155-5p。结果显示,尿
外泌体 miR-150-5p、miR-155-5单独及二者联合诊断

T2DM患者发生早期DKD的曲线下面积(AUC)分别

为0.798、0.800、0.928,二者联合诊断T2DM 患者发

生早期 DKD 的 AUC 大于尿外 泌 体 miR-150-5p、
miR-155-5p单独诊断的AUC(Z=4.975、5.828,P<
0.05)。见表6、图2。

表5  T2DM患者发生早期DKD的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

校正前

 SCr 0.883 0.241 13.422 <0.0012.418(1.508~3.878)

 BUN 0.917 0.226 16.481 <0.0012.502(1.607~3.898)

 TGF-β1 11.137 0.285 15.912 <0.0013.117(1.783~5.449)

 miR-150-5p 1.134 0.263 18.601 <0.0013.108(1.857~5.206)

 miR-155-5p 1.135 0.275 17.042 <0.0013.111(1.815~5.335)

 常数项 -21.4565.234 16.801 <0.001 -
校正后

 miR-150-5p 0.873 0.263 11.017 <0.0012.394(1.430~4.009)

 miR-155-5p 0.743 0.275 7.298 0.007 2.102(1.226~3.603)

 常数项 -11.3242.834 15.966 <0.001 -

  注:-表示无数据。

表6  尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p单独及二者联合对T2DM患者发生早期DKD的诊断价值
 

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

miR-150-5p 1.685 0.798(0.745~0.851) 71.43 75.00 0.464 <0.001

miR-155-5p 1.844 0.800(0.747~0.853) 73.33 74.37 0.477 <0.001

二者联合 - 0.928(0.899~0.956) 91.43 73.75 0.652 <0.001

  注:-表示无数据。

图2  尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p单独及二者联合

诊断T2DM患者发生早期DKD的ROC曲线

3 讨  论

  DKD会增加心血管疾病、脑卒中等其他并发症

发生风险,是糖尿病患者致残、致死的重要原因之

一[12]。DKD发病机制复杂,由高血糖驱动,涉及多种

病理生理途径,包括代谢异常、血流动力学紊乱、炎
症、氧化应激,最终导致肾小球、肾小管间质病理性损

伤和纤维化,产生蛋白尿[13]。目前,尿微量清蛋白、
BUN是诊断 DKD 的常用指标,但尿微量清蛋白、
BUN存在滞后性及易受干扰的问题,部分患者在疾

病早期可能并不会出现尿微量清蛋白、BUN水平升

高,存在一定的假阴性[14]。在过去的几十年里,DKD
的发病率未能有效下降。为降低DKD的发病率,有
必要对早期DKD的诊断做出改变,这对于减少DKD
发生、延缓疾病进展及改善患者预后有重要意义。

外泌体是细胞分泌的一种纳米级囊泡,广泛存在

于各种体液中,通过运输蛋白质、脂质、各种RNA等

生物活性分子参与细胞间的通讯和调节,维持细胞稳

态,清除细胞碎片等生物过程[15]。miRNA是一类非

编码RNA,参与多种生物学过程,在DKD的发生和

发展过程中发挥重要作用[16]。尿液指标是临床诊断

和评估疾病的重要媒介,有研究发现,尿外泌体中的

miRNA通过调控代谢、血管生成和细胞周期等生物

学过程,参与肾脏疾病的发生和发展[17-18]。因此,尿
外泌体相关 miRNA可作为早期DKD诊断和病情评

估的潜在生物标志物。本研究结果显示,DKD患者

尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p水平均明显高于

单纯T2DM患者和健康体检者,单纯T2DM 患者尿

外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p水平均明显高于健

康体检者,提示尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p在

T2DM 和 DKD 患 者 中 存 在 异 常 表 达,可 能 参 与

T2DM和DKD的发生和发展。
肾纤维化是慢性肾脏病的共同病理结局,以细胞

外基质过度沉积为特征,该过程主要由TGF-β1等促

纤维化因子通过促进肌成纤维细胞活化所介导[19]。
据报道,TGF-β1 和miR-150-5p在肾病模型中表达均

上调,TGF-β1 处理肾脏细胞可明显增强 miR-150-5p
的表达,而 miR-150-5p高表达则会促进纤维化相关

标志物表达[20]。因此,miR-150-5p被作为潜在的肾

纤维化标志物。本研究ROC曲线分析结果显示,尿
外泌体miR-150-5p诊断T2DM 患者发生早期DKD
的最佳截断值为1.685,尽管灵敏度和特异度均较低,
但不能忽视其对DKD的潜在诊断价值。尿液和血清

中存在的促纤维化miRNA被认为是评估肾脏疾病和

肾纤维化的一种有前途且无创方法[21-22]。有研究表
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明,肾脏缺氧后外泌体分泌增加,外泌体中 miR-150-
5p的表达占据优势,miR-150-5p水平升高激活成纤

维细胞,从而促进肾纤维化,而抑制外泌体 miR-150-
5p表达能逆转肾纤维化[23]。因此,miR-150-5p或许

能成为新的治疗靶点,防止肾纤维化。另外,足细胞

过度凋亡也是DKD发生和发展的重要机制之一,有
研究表明,miR-150-5p表达上调会通过抑制磷脂酰肌

醇3激酶/蛋白激酶B信号通路降低足细胞的增殖能

力,并促进其凋亡[24]。不仅如此,沉默 miR-150-5p还

可以促进沉寂信息调节因子1表达,改善高糖诱导的

足细胞损伤和DKD[8]。本研究Pearson相关分析结

果显示,尿 外 泌 体 miR-150-5p水 平 与 SCr、BUN、
TGF-β1 水平均呈正相关,与eGFR呈负相关,表明

miR-150-5p参与DKD的病情进展,其表达随肾纤维

化程度和蛋白尿程度加重而增加,这可能与高糖环境

下TGF-β1 介导的促纤维化信号增强有关,故 miR-
150-5p或许能作为DKD病情评估的潜在指标。

肾小管上皮细胞结构和功能的完整性是肾小球

滤过功能的重要保障,有研究表明,miR-155-5p似乎

是肾小管间质损伤的重要组成部分,在慢性肾病患者

血清中其水平升高[25]。有研究表明,miR-155-5p在

高糖诱导的肾小管上皮细胞和肾组织中表达上调,积
极响应和参与高糖诱导的炎症和氧化损伤,具体表现

为促进白细胞介素相关因子和活性氧产生,不仅如

此,miR-155-5p对肾小管上皮细胞凋亡进程也有重要

的调节作用[26-27]。在肾癌病理条件下,miR-155-5p过

表达可增加钙黏蛋白表达,促进肾癌细胞上皮-间充质

转化过程,从而促进肿瘤生长[28]。因此,miR-155-5p
具有促进细胞外基质沉积的作用。本研究Pearson相

关分析结果显示,尿外泌体 miR-155-5p水平与SCr、
BUN、TGF-β1 水平均呈正相关,与eGFR呈负相关,
提示 miR-155-5p水平与DKD病情有关。这可能与

纤维化调节因子靶向Toll样受体4(TLR4)/核因子-
κB(NF-κB)p65通路调节miR-155-5p表达,从而调节

DKD炎 症 和 纤 维 化 有 关[8,29]。另 外,临 床 中 治 疗

T2DM的常用药物二甲双胍、达格列净可通过降低纤

维化调节因子、NF-κB水平来缓解DKD炎症、氧化应

激和纤维化过程[9,30]。故 miR-155-5p/TLR4/NF-κB
或许可能作为DKD治疗的潜在靶点。本研究ROC
曲线分析结果显示,尿外泌体 miR-155-5p单独检测

对早期DKD也有一定的诊断价值,且 miR-150-5p、
miR-155-5p联合诊断的 AUC大于二者单独诊断的

AUC,提示二者联合检测可提高对早期DKD的诊断

价值,可为早期DKD的诊断提供更准确的依据,这可

能与 miR-150-5p、miR-155-5p分别通过不同信号通

路参与炎症反应、氧化应激、细胞纤维化和凋亡等病

理过程有关,进而从多角度影响DKD的发生和发展。
综上所述,尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-5p在

早期DKD患者中均表达异常,且与DKD患者病情相

关,二者联合检测对早期DKD的诊断具有较高的应

用价值,有望成为早期DKD诊断和病情评估的新型

生物标志物。本研究也存在一定的局限性,样本量相

对较小,且仅检测了尿外泌体 miR-150-5p、miR-155-
5p水平,对于其具体的作用机制尚未探讨,故未来需

扩大样本量、进行多中心研究进一步验证其临床价

值,并且深入探讨其作用机制。
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