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血清长链非编码RNA Rpph1表达对2型糖尿病
患者蛋白尿进展的预测价值研究

吴翔，毛盛程，陈浪

（浙江省立同德医院 内分泌科，浙江 杭州 310012）

摘要：目的 探讨血清长链非编码RNA（lncRNA）Rpph1表达对2型糖尿病患者蛋白尿进展的预测价值。

方法 选取2016年1月—2018年1月在浙江省立同德医院内分泌科因控制血糖重复住院治疗的2型糖尿病患者268例。

根据首次、再次入院时24 h尿蛋白定量水平将患者分为蛋白尿进展组62例和蛋白尿非进展组206例。比较两组首

次入院的临床资料；采用多因素Logistic回归分析2型糖尿病患者蛋白尿进展的影响因素；采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析血清lncRNA Rpph1表达对2型糖尿病患者蛋白尿进展的早期预测价值。结果 两组患者的糖尿

病病程、合并高血压、使用二甲双胍及Scr、血尿酸、lncRNA Rpph1水平比较，差异有统计学意义（P <0.05）。

合并高血压［ÔR=3.271（95% CI：1.864，3.872）］、使用二甲双胍［ÔR=2.192（95% CI：1.253，2.413）］及Scr水平

［ÔR=1.873（95% CI：1.211，2.063）］、血尿酸水平［ÔR=2.321（95% CI：1.432，2.784）］、lncRNA Rpph1相对表

达量［ÔR=2.621（95% CI：1.732，3.064）］是2型糖尿病患者蛋白尿进展的独立危险因素（P <0.05）。ROC曲线显

示，首次入院血清lncRNA Rpph1相对表达量预测蛋白尿进展发生的最佳截断值为0.564，AUC为0.800（95% CI：

0.742，0.858），敏感性为67.48%（95% CI：0.517，0.784），特异性为82.26%（95% CI：0.684，0.935）。结论 血清

lncRNA Rpph1相对表达量较高是2型糖尿病患者蛋白尿进展的独立危险因素之一，其对蛋白尿进展具有一定的

预测价值。
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Predictive value of serum lncRNA Rpph1 expression in progression
of albuminuria for patients with type 2 diabetes mellitus

Xiang Wu, Sheng-cheng Mao, Lang Chen
(Department of Endocrinology, Tongde Hospital of Zhejiang Province, Hangzhou, Zhejiang 310012, China)

Abstract: Objective To investigate the predictive value of serum lncRNA Rpph1 expression in short-term

progression of albuminuria in type 2 diabetes mellitus patients. Methods A total of 268 cases of type 2 diabetes

patients repeatedly hospitalized for blood glucose control in the department of endocrinology of our hospital from

January 2016 to January 2018 were chosen as research subject, they were divided into albuminuria advanced group

(n = 62), albuminuria non-advanced group of albuminuria (n = 206) according to the quantitative level of urinary

albumin at 24 hours after the first and second admission. Comparing the difference of clinical data of two groups at

first admission, influencing factors of albuminuria progression in type 2 diabetes patients were analyzed with multi-

factor logistics regression, early prediction value of serum lncRNA Rpph1 expression in type 2 diabetes patients was

analyzed with ROC curve. Results There were significant difference in diabetes course, hypertension, metformin

treatment, Scr, serum uric acid, and lncRNA Rpph1 levels between albuminuria advanced group and albuminuria

non-advanced group (P < 0.05). Hypertension [ÔR = 3.271 (95% CI: 1.864, 3.872)], metformin therapy [ÔR = 2.192
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(95% CI: 1.253, 2.413) ], Scr [ÔR = 1.873 (95% CI: 1.211, 2.063) ], serum uric acid [ÔR = 2.321 (95% CI: 1.432,

2.784) ], and lncRNA Rpph1 [ÔR = 2.621 (95% CI: 1.732, 3.064) ] levels were all independent risk factors for the

progression of albuminuria in patients with type 2 diabetes (P < 0.05). ROC curve showed that optimal cut-off value

of serum lncRNA Rpph1 expression level for the prediction of the progression of albuminuria at the first admission

was 0.564, AUC was 0.800 (95% CI: 0.742, 0.858), and corresponding sensitivity and specificity were 67.48%

(95% CI: 0.517, 0.784) and 82.26% (95% CI: 0.684, 0.935). Conclusion High expression level of serum lncRNA

Rpph1 in type 2 diabetes mellitus patients is one of the independent risk factors for the subsequent progression of

albuminuria, and its specific expression level has a certain early prediction value for the progression of albuminuria.

Keywords: diabetes mellitus, type 2; albuminuria; short-term progress; long non-coding rna Rpph1

2型糖尿病近年在我国的发病率逐步升高，随

病情加重产生各种急慢性并发症，严重影响患者

的生活质量，甚至威胁生命。糖尿病肾病（diabetic

nephropathy, DN）是最为常见的糖尿病微小血管并发

症，是终末期肾病的主要病因之一。该病存在复

杂的代谢紊乱，且一旦进展至终末期肾病，其治

疗比其他肾脏疾病更棘手[1-3]。早期预防DN的发生

及延缓其进展具有重要的临床意义。长链非编码

RNA（long noncoding RNA, lncRNA）缺乏编码蛋白质

的能力，被发现影响多种疾病的发生、发展。其

中，lncRNA Rpph1 被发现可影响高糖培养的肾小

球系膜细胞炎症因子表达[4]，推测其参与慢性肾病

的炎症过程。目前关于 lncRNA Rpph1与DN内在联

系的研究较少，本研究以此为切入点探讨 lncRNA

Rpph1对DN病情进展的影响，旨在进一步研究DN

的发病机制，为后续治疗提供新思路。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究为前瞻性研究。选取2016年1月—2018年

1月浙江省立同德医院内分泌科因控制血糖重复住

院治疗的2型糖尿病患者268例为研究对象。纳入

标准：①明确的2型糖尿病史；②首次及第2次住

院治疗的时间间隔2～4年；③首次住院时留取血

清样本；④首次住院时临床资料完整。排除标准：

①合并1型糖尿病或其他类型糖尿病；②合并糖尿

病酮症酸中毒或其他严重糖尿病合并症；③合并

甲状腺功能异常、垂体瘤、嗜铬细胞瘤等其他内

分泌疾病；④合并急慢性基础肾脏疾病；⑤合并

恶性肿瘤；⑥入院前 2 个月内有激素、利尿剂应

用史。

1.2 方法

1.2.1 收集所有患者首次入院的临床资料 性别、

年龄、体质量指数（BMI）、糖尿病家族史、糖尿病病

程、吸烟、饮酒、合并症、用药情况、空腹血糖（FBG）、

糖化血红蛋白（HbA1c）、总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋

白 胆 固 醇（HDL-C）、 血 肌 酐（Scr）、 尿 素 氮

（BUN）、血尿酸。

1.2.2 24 h尿蛋白检测及分组 微量蛋白尿是诊断

DN的标志，指尿蛋白定量为30～300 mg/24 h。本

研究通过24 h尿蛋白检测，定义24 h尿蛋白定量<

30 mg 为无蛋白尿，24 h 尿蛋白定量≥ 30 mg 但<

300 mg为微量蛋白尿，24 h尿蛋白定量≥ 300 mg为

大量蛋白尿。检测所有患者首次、再次入院的尿蛋

白定量。同一患者再次入院后，由之前的无蛋白

尿进展至微量蛋白尿，或者由微量蛋白尿进展至

大量蛋白尿，或者大量蛋白尿患者Scr水平翻倍为

蛋白尿进展。以此为分组依据将患者分为蛋白尿

进展组（n =62）和蛋白尿非进展组（n =206）。

1.2.3 实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测

血清 lncRNA Rpph1 mRNA 相对表达量 留取初次

入院患者的空腹外周静脉血标本5 mL，4℃下静置

30 min，室温下 3 000 r/min 离心 15 min，取上清液

冷冻保存于-80℃冰箱。Trizol（购自上海百蕊生物

科技有限公司）提取血清样本中的总 RNA，参照

AMV逆转录试剂盒（购自上海索宝生物科技有限公

司）说明书将其逆转录为 cDNA，以 cDNA 为模板，

采用2×SYBR Green PCR Master Mix 进行 qRT-PCR，

qRT-PCR 试剂盒购自赛默飞世尔科技（中国）有限

公司。以P53为内参。引物序列检测及合成由生工

生物工程（上海）有限公司完成。lncRNA Rpph1 引

物 ： 正 向 5'-TTCGAACGATGATCGATGA-3'， 反 向

5'-CTGAAGCTAAGCTGAGTCG-3'；P53 引物：正向

5'-AGCTTGTCAGAACGTAGCT-3'，反向5'-CTTGAA

CGTTAGCGATAG-3'。反应体系：cDNA 2 μL、2×
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SYBR Green PCR Master Mix 10 μL、正反向引物各

0.6 μL、去离子水补足至20 μL。反应条件：95℃变

性15 s，60℃退火30 s，72℃延伸30 s，共40个循环。

采用2-ΔΔCt法计算 lncRNA Rpph1 mRNA相对表达量，

实验进行3次，取平均值。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；绘制

ROC 曲线；影响因素的分析采用多因素 Logistic 回

归模型。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者首次入院的临床资料比较

两组患者首次入院的糖尿病病程、合并高血

压、使用二甲双胍、Scr、血尿酸、lncRNA Rpph1

mRNA 相对表达量比较，差异有统计学意义（P <

0.05）。两组患者首次入院的性别、年龄、BMI、糖

尿病家族史、吸烟、饮酒、合并冠心病、使用血

管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）/血管紧张素受体拮

抗剂（ARB）、使用胰岛素、使用他汀类药物、FBG、

HbA1c、TC、TG、LDL-C、HDL-C、BUN 比较，差异无

统计学意义（P >0.05）。见表1。

2.2 蛋白尿进展的影响因素分析

以再次入院后蛋白尿进展为因变量 （0=非蛋

白尿进展，1=蛋白尿进展），将首次入院的临床资

料单因素分析中有统计学意义的指标 （糖尿病病

程、合并高血压、使用二甲双胍、Scr、血尿酸、

lncRNA Rpph1 mRNA相对表达量）为自变量，纳入

Logistic 回归模型，结果：合并高血压[O^R=3.271

（95% CI： 1.864， 3.872） ]、使用二甲双胍 [ O^R=

2.192（95% CI：1.253，2.413）]、 Scr 水平 [ O^R=1.873

（95% CI：1.211，2.063）]、 血 尿 酸 水 平 [ O^R=2.321

（95% CI：1.432，2.784）]、lncRNA Rpph1 mRNA 相对

表达量[OR̂=2.621 （95% CI：1.732，3.064） ]是 2型

糖尿病患者蛋白尿进展的独立危险因素（P <0.05）。

见表2。

表1 两组患者首次入院的临床资料的比较

组别

蛋白尿进展组

蛋白尿非进展组

χ2 / t 值

P 值

n

62

206

男/女/

例

34/28

114/92

0.005

0.945

年龄 例

< 60 岁

25

97

0.879

0.348

≥ 60 岁

37

109

BMI 例

< 24 kg/m2

35

115

0.008

0.931

≥ 24 kg/m2

27

91

糖尿病家族史 例

是

22

77

0.073

0.786

否

40

129

糖尿病病程 例

< 10 年

45

97

12.433

0.000

≥ 10 年

17

109

吸烟

例

21

78

0.326

0.568

饮酒

例

15

66

1.391

0.238

组别

蛋白尿进展组

蛋白尿非进展组

χ2 / t 值

P 值

合并症 例

高血压

50

96

22.271

0.000

冠心病

21

53

1.581

0.209

用药情况 例

ACEI/ARB

21

54

1.387

0.239

胰岛素

43

132

0.586

0.444

二甲双胍

41

56

31.298

0.000

他汀类

53

162

1.232

0.267

FBG/（mmol/L，

x±s）

7.02±0.85

7.10±0.89

0.627

0.531

HbA1c/（%，

x±s）

8.12±1.20

8.10±1.13

0.120

0.904

组别

蛋白尿进展组

蛋白尿非进展组

χ2 / t 值

P 值

TC/（mmol/L，

x±s）

4.53±0.82

4.50±0.92

0.231

0.818

TG/（mmol/L，

x±s）

1.50±0.24

1.53±0.21

0.953

0.341

LDL-C/（mmol/L，

x±s）

2.58±0.41

2.62±0.46

0.615

0.539

HDL-C/（mmol/L，

x±s）

1.03±0.21

1.06±0.28

0.78

0.436

Scr/（μmol/L，
x±s）

63.93±9.21

55.27±8.57

6.855

0.000

BUN/（mmol/L，

x±s）

5.48±0.91

5.42±0.86

0.475

0.635

血尿酸/（mg/dL，

x±s）

5.16±0.68

4.92±0.71

2.412

0.017

lncRNA

Rpph1mRNA

相对表达量

0.63±0.09

0.52±0.07

10.117

0.000
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2.3 血清 lncRNA Rpph1 mRNA相对表达量对蛋

白尿进展的预测价值

首次入院血清 lncRNA Rpph1 mRNA 相对表达

量预测蛋白尿进展的最佳截断值为0.564，曲线下

面积（AUC）为 0.800（95% CI：0.742，0.858），敏感性

为 67.48%（95% CI：0.517，0.784），特异性为 82.26%

（95% CI：0.684，0.935）。见图1。

3 讨论

DN的病因及发病机制尚不明确，可能涉及遗

传、肾脏血流动力学异常、高血糖致代谢异常、

血管活性物质代谢异常等多因素[5-7]，但部分初始

病情相似患者的疾病进展速度存在较大差异，推

测存在其他影响疾病进展的因素。DN患者开始出

现蛋白尿并随病情进展尿蛋白定量逐步增加，是

病情恶化的重要标志[8-10]。本研究使用Logistic回归

模型分析蛋白尿进展的影响因素发现：合并高血

压、使用二甲双胍、Scr 水平、血尿酸水平、lncRNA

Rpph1 mRNA相对表达量高均是2型糖尿病患者蛋

白尿进展的独立危险因素。

高血压是肾病发生的重要促发因素[11-12]；二甲

双 胍 可 能 增 加 肾 功 能 不 全 者 乳 酸 酸 中 毒 的 风

险[13-14]；Scr是最为重要的肾功能指标之一，2型糖

尿病患者早期Scr水平较高提示其肾功能存在潜在

损伤，肾脏组织对高血糖带来的一系列代谢紊乱

的耐受度较弱[15-17]；血尿酸也在不同研究中被证实

是DN进展的重要因素之一，可能与高尿酸血症加

速肾血管内皮功能紊乱、促进肾脏炎症反应等机

制相关[18-20]。

既往研发现 lncRNA Rpph1 可诱导神经元损

伤[21]；且可促进外泌体介导的巨噬细胞 M2 极化，

促进结直肠癌转移[22]，但关于 lncRNA Rpph1 与糖

尿病及 DN 的研究较少。本研究结果发现，血清

lncRNA Rpph1 mRNA相对表达量较高与DN患者蛋

白尿进展密切相关，这是继张攀扬等[4]的研究后，

再次明确了 lncRNA Rpph1高表达对DN病情进展的

意义。ZHANG等[23]研究指出，在7个与DN相关的

lncRNAs中发现 lncRNA Rpph1表达显著升高，且在

高糖状态下可通过 Gal-3/Mek/Erk 信号通路促进系

膜细胞的增殖和炎症反应下调 lncRNA Rpph1表达，

提示 lncRNA Rpph1 通过 Gal-3/Mek/Erk 信号通路影

响DN的肾脏炎症反应。DN的病情进展与炎症密切

相关，肖瑛等[24]也证实抑制炎症反应可减轻DN大

鼠的肾组织纤维化。有研究[25]报道，lncRNA Rpph1

激活肾脏炎症反应的作用可能是其成为DN病情近

期进展的重要原因，但具体机制有待进一步研究。

lncRNA Rpph1的表达变化在DN蛋白尿进展中

起重要作用，本研究进一步探讨其对蛋白尿进展

的预测价值。ROC 曲线分析发现：首次入院血清

lncRNA Rpph1 mRNA相对表达量预测蛋白尿进展的

最 佳 截 断 值 为 0.564， AUC 为 0.800， 敏 感 性 为

67.48%，特异性为 82.26%。以上结果提示，早期

血清 lncRNA Rpph1 mRNA 相对表达量检测对后续

DN患者蛋白尿进展具有预测价值，可能成为后续

表2 白蛋白尿进展影响因素的多因素Logistic回归分析参数

自变量

糖尿病病程

高血压

二甲双胍

Scr

血尿酸

lncRNA Rpph1 mRNA相对表达量

b

0.674

2.635

1.584

1.502

1.625

1.893

Sb

0.745

0.557

0.812

0.565

0.495

0.676

Wald χ2

1.251

7.974

3.982

3.251

4.356

5.362

P 值

0.635

0.009

0.032

0.041

0.020

0.017

OR̂

0.938

3.271

2.192

1.873

2.321

2.621

95% CI

下限
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图1 血清lncRNA Rpph1 mRNA相对表达量预测

蛋白尿进展的ROC曲线
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DN患者病情进展风险筛查、针对性干预措施制订

的参考指标。

综上所述，血清 lncRNA Rpph1 mRNA 相对表

达量是2型糖尿病患者蛋白尿进展的独立危险因素

之一，其对蛋白尿进展具有预测价值。
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