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2型糖尿病不同尿白蛋白排泄率患者血清MicroRNA

-217水平与Sirt1及HIF-1α的相关性分析

周燕 张慧 金旭波

[摘要] 目的 分析2型糖尿病不同尿白蛋白排泄率患者血清MicroRNA-217水平与沉默信息调节因子1（Sirt1）及

低氧诱导因子1α（HIF-1ɑ）的相关性。方法 纳入240例2型糖尿病患者和同期在门诊体检的240例健康者。按照

2型糖尿病患者不同尿白蛋白排泄率（AER）的水平分为正常水平组、尿白蛋白微量组和尿白蛋白大量组，每组80例。

分析2型糖尿病患者AER水平和血清MicroRNA-217水平的相关性，MicroRNA-217水平和Sirt1和HIF-1ɑ水平的相

关性。 结果 2型糖尿病患者的AER水平、MicroRNA-217均明显高于健康组（t分别=45.28、48.38，P均＜0.05），且

MicroRNA-217相对含量与AER水平呈正相关（r=0.72，P＜0.05）。 2型糖尿病患者的Sirt1水平明显低于健康组，

HIF-1ɑ水平明显高于健康组（t分别=34.14、49.38，P均＜0.05），且AER与Sirt1水平呈负相关，与HIF-1ɑ水平呈正相

关（r分别=-0.76、0.79，P均＜0.05）。 2型糖尿病组患者体内Sirt1水平与MicroRNA-217水平呈负相关（r=-0.73，P＜

0.05），HIF-1ɑ水平与MicroRNA-217水平呈正相关（r=0.64，P＜0.05）。结论 2型糖尿病患者尿AER越高，肾功能损

伤越严重， 体内MicroRNA-217水平也越高，MicroRNA-217和Sirt1水平呈负相关， 和HIF-1ɑ水平呈正相关，

MicroRNA-217可能对糖尿病肾病患者的病情有促进发展作用。

[关键词] 2型糖尿病；尿白蛋白排泄率； MicroRNA-217； 沉默信息调节因子1； 低氧诱导因子1α
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[Abstract] Objective To� analyze� the� correlation� of� serum� MicroRNA-217� levels� with� silent� information� regulator� 1

（Sirt1） and� hypoxia� inducible� factor� 1α （HIF-1ɑ） in� type� 2� diabetes� patients� with� different� urinary� albumin�

excretion� rate.� Methods A� total� of� 240� patients� with� type� 2� diabetes� and� 240� healthy� people� were� included.� 240�

patients� with� type� 2� diabetes� were� divided� into� normal� group，low� level� group，and� high� level� group� with� 80� cases� in�

each� according� to� different� urinary� albumin� excretion� rate.� Correlation� of� the� AER� with� the� MicroRNA-217� level� in�

patients� with� type� 2� diabetes� and� the� correlation� with� the� MicroRNA-217� with� Sirt1，HIF-1ɑ levels� were� analyzed.��

Results The� AER� and� the� MicroRNA-217� level� of� type� 2� diabetes� patients� were� significantly� higher� than� those� of�

health� group（t=45.28，48.38，P＜0.05）.� The� MicroRNA-217� level� was� positively� correlated� with� AER� level（r=0.72，P＜

0.05）.The� Sirt1� level� of� type� 2� diabetes� group� was� significantly� lower� than� that� of� health� group� while� the� HIF-1ɑ

level� was� significantly� higher� than� that� of� health� group（r=34.14，49.38，P＜0.05）.The� AER� was� negatively� correlated�

with� Sirt1� levels� and� positively� correlated� with� HIF-1� level（r=-0.76，0.79，P＜0.05）.The� Sirt1� level� of� type� 2� diabetic�

group� was� negatively� correlated� with� MicroRNA-217� level（r=-0.73，P＜0.05）.The� HIF-1ɑ level� of� type� 2� diabetic�

group� was� positively� correlated� with� MicroRNA-217� level （r=0.64，P＜0.05）.� Conclusion The� higher� of� urinary�

albumin� excretion� rate� of� type� 2� diabetes� patients，the� more� severe� of� renal� impairment� and� higher� MicroRNA-217�

level.� The� MicroRNA-217� levels� is� negatively� correlate� to� Sirt1� level� and� is� positively� relate� to� HIF-1ɑ level.�

MicroRNA-217� levels� may� promote� the�

development�of�diabetic�nephropathy.
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糖尿病肾病作为 2 型糖尿病的主要并发症之

一，一直是临床研究的热点，了解其发病机制关系

到糖尿病肾病的早发现、 早诊断及有效预防。 Mi-

croRNA� 是细胞内一种抑制 mRNA 翻译的小分子

RNA，其作用是调控某些蛋白的生物表达，近年研

究发现 MicroRNA-217 具有调控氧化损伤、 血管生

成、炎症因子释放等诸多功能

[1，2]

。 国外的相关研究

显示 MicroRNA-217 可促进肾脏纤维细胞增生，导

致肾脏纤维化加速，在糖尿病肾病的形成与发展中

起重要促进作用

[3]

，但 MicroRNA-217 通过何种机制

促进肾脏疾病进展研究尚少。 研究发现沉默信息调

节因子 1（silent� information� regulator� 1，Sirt1）的降

低可促进肾脏细胞的凋亡， 而低氧诱导因子 -1α

（hypoxia-inducible� factor-1α，HIF-1α） 可促进肝

脏纤维化的发生

[4]

。 MicroRNA-217 在糖尿病肾病的

发展中是否具有调控 Sirt1 及 HIF-1α 的作用研究

较少， 本次研究探讨血清 MicroRNA-217、Sirt1、

HIF-1α 在糖尿病肾病中的可能作用机制。 现报道

如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 纳入 2012年 1 月至 2014 年 12 月

期间在余姚市第二人民医院诊治为 2 型糖尿病患者

240 例，均符合《中国 2 型糖尿病防治指南（2010 年

版）》

[5]

诊断标准。 排除：心、肝、肺等组织功能异常患

者；妊娠期、哺乳期、患有感染、正在服用影响尿白

蛋白排泄率（albumin� excretion� rate，AER）的相关药

物患者；符合《中国肾脏病学》

[6]

诊断标准的肾炎和

原发性肾癌患者。 同时，选择 240 例同期在门诊体

检的健康者作为健康组，健康者经血液、心电图、CT

等项目检查均未发现有异常。 患者均签署知情同意

书。两组基线资料见表 1。两组性别、年龄、体重指数

（body� mass� index，BMI）比较，差异均无统计学意义

（P均＞0.05）。

1.2� � 方法 检测不同蛋白排泄水平的糖尿病肾病

患者血清 MicroRNA-217、Sirt1、HIF-1α 水平，并对

其之间相关性进行分析。 Sirt1 和 HIF-1ɑ 水平检

测：取患者空腹静脉血离心取血清，采用 ELISA 法

进行检测。 AER 检测：测定患者过夜 8�h 的尿量，使

用酶促化学发光法进行检测。 AER水平在 20�μg/min

以下为正常，20～200�μg/min 为微量白蛋白尿，在

200μg/min 以上为大量白蛋白尿。MicroRNA-217 相

对含量检测： 取患者空腹静脉血离心取上清液，采

用聚合酶链式反应法检测。

1.3� � 统计学方法 采用 SPSS� 19.0 统计软件进行

分析。 计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，单因

素分析中多组比较采用F检验，两组比较采用t检验，

相关性分析使用Pearson相关性分析。 设P＜0.05 为

差异具有统计学意义。

2� �结果

2.1� � AER 水平和 MicroRNA-217 相对含量的关系

见表 2

� � � � 由表 2 可见，四组 AER、MicroRNA-217 水平比

较，差异均有统计学意义（F分别 =164.52、140.26，P

均＜0.05）。 2 型糖尿病患者的 AER 水平、MicroR-

NA-217 均明显高于健康组（t分别 =45.28、48.38，P

均＜0.05），且随着 AER 水平的升高，MicroRNA-217

相对含量随之升高， 两者呈正相关（r=0.72，P＜

0.05）。

2.2� 不同 AER 水平的患者 Sirt1 和 HIF-1ɑ 水平的

关系见表 3� �

� � � � 由表 3 可见，四组 Sirt1 和 HIF-1ɑ 水平比较，

差异均有统计学意义（F分别 =81.36、95.27，P均＜

0.05）。 2 型糖尿病患者的 Sirt1 水平明显低于健康

组，HIF-1ɑ 水平明显高于健康组（t分别 =34.14、

49.38，P均＜0.05）， 且 AER 与 Sirt1 水平呈负相关，

与 HIF-1ɑ 水平呈正相关（r分别 =-0.76、0.79，P

均＜0.05）。

表2 不同AER水平的患者MicroRNA-217相对含量的比较

组别 n AER/μg/min MicroRNA-217

正常组 80 15.69± 0.46 1.29±0.16

微量组 80 115.64±21.83 1.58±0.15

大量组 80 497.53±57.26 2.10±0.18

健康组 240 7.02± 0.42 0.78±0.13

表3 不同AER水平的患者Sirt1和HIF-1ɑ水平的比较

组别 n Sirt1/ng/ml HIF-1ɑ/pg/ml

正常组 80 8.52±0.94 24.53±2.55

微量组 80 6.55±0.68 31.08±2.83

大量组 80 5.17±0.41 36.42±3.04

健康组 240 10.28±1.21 15.30±2.19

表1 两组患者一般资料比较

组别 n 性别（男 /女） 年龄 /岁 BMI/kg/m

2

2型糖尿病组 240 141/� 99 51.28±6.24 25.37±3.58

健康组 240 132/108 51.81±6.49 25.45±3.72
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2.3� � MicroRNA-217 水平与 Sirt1 和 HIF-1ɑ 水平

的相关性 2 型糖尿病组患者体内 Sirt1 水平随

MicroRNA-217 水平的升高而降低，两者呈负相关

（r=-0.73，P ＜0.05）。 HIF-1ɑ 水 平 随 MicroR-

NA-217 水平的升高而升高，两者呈正相关（r=0.64，

P＜0.05）。

3� �讨论

糖尿病肾病的发生机制至今尚未完全阐明，目

前的研究显示微炎症状态，肾脏纤维组织增生等因

素与糖尿病肾病的发生关系密切

[7]

。 AER 是临床评

价糖尿病肾病严重程度的主要指标之一，但在蛋白

排泄量增加以前患者肾功能损伤已经存在，但尚缺

乏敏感指标加以量化评价。 MicroRNA 是细胞内调

节 MRNA 的功能因子， 既往的研究显示某些 Mi-

croRNA 具有调节炎症介质合成的作用

[8]

，另有研究

显示 MicroRNA-217� 可以调节血管紧张素含量，参

与糖尿病肾病的发生与发展

[9]

。 动物实验研究显示

糖尿病小鼠模型的肾脏间质细胞 MicroRNA-217�

表达显著升高， 提示高血糖可导致 MicroRNA-217�

表达升高，而后者可能通过促进肾脏纤维化、血管

形成等参与糖尿病肾病的进展

[10]

。 Sirt1 及 HIF-1ɑ

均为与炎症反应、纤维增生关系密切的因子

[11]

。邵滢

等

[12]

在临床研究中发现糖尿病肾病患者血清 Sirt1及

HIF-1ɑ 含量较健康组人群差异具有显著性， 其中

血清 Sirt1 含量明显下降， 而 HIF-1ɑ 含量则明显

上升。

既往研究对 MicroRNA 含量与血清 Sirt1 及

HIF-1ɑ 的相关性研究较少， 本次研究就三者之间

的相关性进行了研究，结果显示型糖尿病组患者尿

蛋白水平明显高于健康组（P＜0.05），且随着尿蛋白

水平的升高，MicroRNA-217 相对含量随之升高

（P＜0.05），说明 MicroRNA-217 与糖尿病肾病患者

尿蛋白排泄具有一定相关性，MicroRNA-217 可能

促进了尿蛋白的发生， 分析其原因可能与 MicroR-

NA�通过调节肾素 - 血管紧张素系统参与糖尿病肾

病的氧化应激反应有关。本次研究对 Sirt1的分析结

果显示，2 型糖尿病组患者 Sirt1 水平明显低于健康

组（P＜0.05），且随着 MicroRNA-217 水平的升高，

Sirt1水平随之降低（P＜0.05），说明糖尿病肾病的发

生可与 Sirt1 的表达下调有一定关系，此结果与邵滢

等

[13]

的研究结果相符合，但其具体机制尚不明确。有

研究指出 Sirt1因子具有促进肾小球基底膜稳定、抗

细胞氧化应激损伤等肾脏保护作用

[14]

。 动物实验发

现 MicroRNA-217 可通过抑制 Sirt1 的合成来下调

Sirt1 水平

[15]

。 目前的基础研究已经证实异常血管生

成在糖尿病肾病的发生发展中占有重要地位，而

HIF-1ɑ可通过调节血管生成参与糖尿病肾病发生

[16]

。

本次研究结果亦显示 MicroRNA-217 与 HIF-1ɑ 呈

正相关（P＜0.05），说明 MicroRNA-217 可能具有上

调 HIF-1ɑ 的作用， 分析其机制与 MicroRNA-217

与 HIF-1ɑ结合，使其发生乙酰化作用而激活有关。

综上所述，2� 型糖尿病肾病患者血清 MicroR-

NA-217 水平高于正常人群且与患者尿蛋白具有显

著相关性。 2� 型糖尿病肾病患血清 MicroRNA-217

水平升高的同时存在着血清 Sirt1 下降而 HIF-1ɑ

表达升高现象， 提示血清 MicroRNA-217、Sirt1 及

HIF-1ɑ 均参与了糖尿病肾病的发生发展。
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需要联合CT诊断结果来分析心肌的轮廓以及肿瘤

形态从而有效区别

[14]

。本次研究的结果显示，18F-FDG�

PET� CT和CT诊断腹部淋巴结转移的灵敏度、 特异

度以及准确度无明显区别（P＞0.05），18F-FDG� PET�

CT和CT诊断腹部脏器转移的灵敏度、特异度以及准

确度有明显区别（P＜0.05），表明18F-FDG� PET� CT

在良恶性心脏肿瘤的鉴别方面效果理想，不过在鉴

别原发或者是转移性的肿瘤无法提供可靠的信息，

需要应用增强CT来观察造影剂的变化特征

[15]

。

综上所述， 心脏肿瘤诊断过程当中，18F-FDG�

PET� CT诊断的临床价值较高，可以为临床治疗提供

可靠指导。
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