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［摘要］　目的　探讨慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者血清微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）２１０表达水平及其与颈动
脉粥样硬化的相关性。方法　回顾性纳入１３０例ＣＫＤ患者为ＣＫＤ组，同期３５例健康体检者为对
照组。收集两组受试者的临床资料并比较，采用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测血清ｍｉＲ２１０
相对表达水平，采用彩色多普勒超声诊断仪测量颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ），根据颈动脉 ＩＭＴ将
１３０例ＣＫＤ患者再分为正常组（４４例）、内膜增厚组（４９例）和颈动脉粥样硬化斑块形成组（３９例）
并比较３组患者血清ｍｉＲ２１０表达水平。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析探讨ＣＫＤ患者血清 ｍｉＲ２１０相
对表达水平与实验室检查结果的相关性，采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨 ＣＫＤ患者颈动脉 ＩＭＴ的危险
因素，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清ｍｉＲ２１０诊断ＣＫＤ患者发生颈动脉粥样硬化的效
能。结果　与对照组相比，ＣＫＤ组患者低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、尿酸、血肌酐、颈动脉 ＩＭＴ、
ｍｉＲ２１０水平均显著升高，而 Ｈｂ、白蛋白（Ａｌｂ）、估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）水平均显著降低
（Ｐ＜０．０５）。与正常组和内膜增厚组比较，颈动脉粥样硬化形成组患者血清 ｍｉＲ２１０相对表达水
平均显著升高（Ｐ＜０．００１）；与正常组相比，内膜增厚组患者血清 ｍｉＲ２１０相对表达水平显著升高
（Ｐ＜０．００１）。ＣＫＤ１期、２期、３期、４期和５期患者血清ｍｉＲ２１０相对表达水平间比较差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．００１）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＣＫＤ患者血清ｍｉＲ２１０相对表达水平与颈动
脉ＩＭＴ、ＬＤＬＣ、血肌酐均呈显著正相关，而与ｅＧＦＲ呈现显著负相关（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
结果显示，血肌酐、ｅＧＦＲ和 ｍｉＲ２１０均为 ＣＫＤ患者颈动脉 ＩＭＴ增厚的危险因素（Ｐ＜０．００１）。
ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清ｍｉＲ２１０诊断ＣＫＤ患者发生颈动脉粥样硬化的 ＲＯＣ曲线下面积为
０．９０２（９５％ＣＩ０．８３５～０．９４２，Ｐ＜０．００１），当截断值为２．３１时，敏感度和特异度分别为９３．２４％和
９５．２５％。结论　ＣＫＤ患者血清中ｍｉＲ２１０相对表达水平显著升高，ｍｉＲ２１０可能参与了 ＣＫＤ患
者颈动脉粥样硬化的发生和发展，可作为ＣＫＤ合并颈动脉粥样硬化的血清学标志物之一。
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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者易发生颈动脉粥样硬化，
而颈动脉粥样硬化斑块的破裂、脱落所导致的急性心

肌梗死、缺血性脑卒中等心脑血管不良事件是ＣＫＤ患
者的主要死亡原因［１２］，因此，早期识别ＣＫＤ患者颈动
脉粥样硬化斑块的形成对预防心脑血管疾病的发生和

延长生存期具有重要意义。微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）
为一种非编码短链ＲＮＡ分子，通过与基因３’ＵＴＲ结
合调控多种基因的转录和蛋白表达过程［３］。近年来

研究发现，ｍｉＲ２１０不仅能够调节血脂代谢过程，还能
诱导内皮细胞凋亡、调节平滑肌细胞增殖等从而在动

脉粥样硬化的病理生理过程中发挥重要作用［４６］。本

研究通过探讨 ＣＫＤ患者血清中 ｍｉＲ２１０的相对表达
水平及其与颈动脉粥样硬化的相关性，分析 ｍｉＲ２１０
在诊断ＣＫＤ患者发生颈动脉粥样硬化中的临床效能。

对象与方法

１．对象：纳入２０１８年１月１日～２０１９年６月１日于
新乡市中心医院和新乡医学院第一附属医院肾脏内科

就诊的１３０例ＣＫＤ患者为ＣＫＤ组。ＣＫＤ诊断标准参考
肾脏病预后质量倡议（Ｋ／ＤＯＱＩ）指南。其中男８８例，
女４２例，年龄４３～６２岁，平均年龄（５５．２４±８．２５）岁；
ＣＫＤ１期、２期、３期、４期和５期患者分别为１９例、２８例、
３６例、３５例和１２例；基础疾病中慢性肾小球肾炎６４例，
糖尿病肾病２５例，慢性间质性肾炎５例，高血压肾病
２９例，慢性肾盂肾炎７例。排除标准：（１）多种因素导
致的急性肾损伤；（２）ＣＫＤ急性加重；（３）合并慢性肝
病、恶性肿瘤及妊娠；（４）近１个月发生过急性心血管事
件、感染、手术；（５）近３个月内使用过激素和免疫抑制
剂。另选取３５例健康体检者为对照组，其中男２０例，
女１５例，年龄４４～６０岁，平均年龄（５４．１７±９．２３）岁。

两组受试者的性别和年龄比较差异均无统计学意义

（Ｐ＜０．０５），具有可比性。所有受试者均签署知情同
意协议书。

２．方法
（１）一般临床资料收集：收集所有受试者的一般

临床资料，包括性别、年龄、ＢＭＩ、２型糖尿病及高血压
病史、收缩压及舒张压。

（２）血生化指标检测：所有受试者均禁食１２ｈ后
抽取外周静脉血检测空腹血糖、糖化血红蛋白、血清总

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）、载脂蛋白Ａ
（ＡｐｏＡ）、载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）、Ｈｂ、白蛋白（Ａｌｂ）、尿酸、
血肌酐水平，计算估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）。

（３）血清 ｍｉＲ２１０表达水平检测：于清晨空腹抽
取受试者外周静脉血３ｍｌ并离心取上层血清，将其置
入无ＲＮＡ酶ＥＰ管中，并置入－８０℃冰箱中保存。血
清中总ＲＮＡ采用Ｔｒｉｚｏｌ法提取。委托上海生工生物工
程有限公司合成 ｍｉＲＮＡ２１０和内参 Ｕ６引物。根据
ｍｉＳｃｒｉｐｔⅡＲＴ逆转录试剂盒进行逆转录反应（ＱＩＡＧＥＮ
公司，德国）。采用 ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒进行
ｍｉＲＮＡ２１０定量逆转尿聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测
（ＱＩＡＧＥＮ公司，德国）。Ｃｔ值为反应孔的荧光信号达
到设定阈值的循环数，血清中 ｍｉＲ２１０的相对表达水
平为２－△Ｃｔ＝ＣｔｍｉＲ－２１０－ＣｔＵ６。

（４）颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）测量：采用彩色多
普勒超声诊断仪对所有受试者的双侧颈总、颈内动脉

进行检查，于颈总动脉分叉近端１ｃｍ处后壁测量颈动
脉ＩＭＴ，各测量３次取平均值。颈动脉 ＩＭＴ＜１ｍｍ为
正常，１．０ｍｍ≤颈动脉 ＩＭＴ≤１．５ｍｍ为内膜增厚，颈
动脉ＩＭＴ＞１．５ｍｍ为颈动脉粥样硬化斑块形成［７９］。
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３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２

检验。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析探讨 ＣＫＤ患者血清
ｍｉＲ２１０相对表达水平与实验室检查结果的相关性，
采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨ＣＫＤ患者颈动脉 ＩＭＴ的危
险因素，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清
ｍｉＲ２１０诊断ＣＫＤ患者发生颈动脉粥样硬化的临床
效能。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组受试者一般临床资料、实验室检查结果、ＩＭＴ
与ｍｉＲ２１０相对表达水平比较：与对照组相比，ＣＫＤ
组患者 ＬＤＬＣ、尿酸、血肌酐、颈动脉 ＩＭＴ、ｍｉＲ２１０相
对表达水平均显著升高，而Ｈｂ、Ａｌｂ、ｅＧＦＲ水平均显著
降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组研究对象基本资料的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

２型糖尿病
［例，（％）］

高血压病

［例，（％）］
收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）
空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ３５ ２０／１５ ５４．１７±９．２３ ２５．２４±８．２５ １０（２８．５７） １３（３７．１４） １２４．２５±３０．５９ ８２．０１±１５．６９ ５．１３±１．１４
ＣＫＤ组 １３０ ８８／４２ ５５．２４±８．２５ ２６．１５±２．３３ ３６（２７．６９） ５１（３９．２３） １３３．９６±２８．６８ ８６．３３±１６．５５ ５．３７±１．２６
χ２／ｔ／Ｚ值 １．３５７ ０．６６４ １．１１１ ０．０１１ ０．０５１ １．７５３ １．３８５ １．０２０
Ｐ值 ０．２４４ ０．５０８ ０．２６８ ０．９１８ ０．８２２ ０．０８１ ０．１６７ ０．３０９

组别 例数
糖化血红

蛋白（％）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡｐｏＡ
（ｇ／Ｌ）

ＡｐｏＢ
（ｇ／Ｌ）

对照组 ３５ ５．３９±１．２２ ４．７５±１．８２ １．５６±０．２１ ２．５５±０．５７ １．３２±０．２８ １．３６±０．４２ ０．９９±０．２３
ＣＫＤ组 １３０ ５．７９±１．３５ ４．７２±１．０５ １．４７±０．３５ ５．３７±１．１３ １．２７±０．２１ １．４３±０．３５ １．０１±０．２８
χ２／ｔ／Ｚ值 １．５８７ ０．１２６ １．４５１ ９．２０４ １．１５９ １．００５ ０．３８９
Ｐ值 ０．１１５ ０．８９９ ０．１４９ ＜０．００１ ０．２４７ ０．３１６ ０．６９８

组别 例数
Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

Ａｌｂ
（ｇ／Ｌ）

尿酸

（μｍｏｌ／Ｌ）
血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·
（１．７３ｍ２）－１］

ＩＭＴ
（ｍｍ）

ｍｉＲ２１０
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

对照组 ３５ １１５．２５±２４．６８ ３５．１２±６．２８ ３５８．３６±３０．４４ ８６．３１±１７．９６ １１２．０７±２０．４５ ０．６１±０．１２ １．３４（１．０１，１．６３）
ＣＫＤ组 １３０ ８９．５４±２０．０３ ２９．３４±５．８７ ４９３．４８±４１．５１ ４８２．５２±５０．６９ ３５．０８±７．２５ １．３６±０．３４ ２．２３（１．７５，２．６８）
χ２／ｔ／Ｚ值 ６．４０３ ５．０９５ １７．９８２ ４５．３９３ ３５．６１９ １２．８１２ ２５．１４７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．不同颈动脉 ＩＭＴ的 ＣＫＤ患者血清 ｍｉＲ２１０相
对表达水平比较：根据颈动脉ＩＭＴ将１３０例ＣＫＤ患者
分为正常组４４例、内膜增厚组４９例和颈动脉粥样硬
化斑块形成组３７例，３组患者血清 ｍｉＲ２１０相对表达
水平分别为１．６２（１．２１，１．９４）、２．３１（１．８７，２．６４）、２．８３
（２．５９，３．０４）；３组患者血清ｍｉＲ２１０相对表达水平随
ＩＭＴ厚度增加而依次升高，组间比较差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．００１）。ＣＫＤ１期、２期、３期、４期和５期患
者血清 ｍｉＲ２１０相对表达水平分别为 １．３９（１．２１，
１．６４）、１．７８（１．７１，１．９８）、２．２５（２．０１，２．５４）、２．７４

（２．６６，２．９３）和３．２８（３．０４，３．４４），ｍｉＲ２１０相对表达
水平随分期增加而升高，组间比较差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．００１）。
３．ＣＫＤ患者血清ｍｉＲ２１０相对表达水平与实验室

检查结果的相关分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，
ＣＫＤ患者血清ｍｉＲ２１０相对表达水平与ＩＭＴ（ｒ＝０．４２５）、
ＬＤＬＣ（ｒ＝０．２５４）、血肌酐（ｒ＝０．６４７）均呈显著正相
关（Ｐ＜０．０５），与ｅＧＦＲ呈现显著负相关（ｒ＝－０．５２３，
Ｐ＜０．００１）。
　　４．ＣＫＤ患者颈动脉ＩＭＴ危险因素分析：以ＩＭＴ为
因变量（ＩＭＴ≥１ｍｍ为１，ＩＭＴ＜１ｍｍ为０），将表１中
的所有因素作为协变量进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显
示，血肌酐、ｅＧＦＲ和 ｍｉＲ２１０均为 ＣＫＤ患者颈动脉
ＩＭＴ增厚的危险因素（Ｐ＜０．００１）。见表２。

表２　ＣＫＤ患者颈动脉ＩＭＴ危险因素分析

因素 Ｂ值 Ｓ．Ｅ．值Ｗａｌｄχ２值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

常数 １．２３１ ２．１５３ ０．３２７ ３．４２６ ＜０．００１
血肌酐 １．４４０ ３．４１８ ０．１７７ ４．２２１（１．１４８～７．９７４） ＜０．００１
ｅＧＦＲ －０．５５２ ０．１９７ ７．８５１ ０．５７６（０．１６２～０．９５７） ＜０．００１
ｍｉＲ２１０ ２．０８１ ３．５５６ ０．３４２ ８．０１５（４．６３５～１１．８０４）＜０．００１

　　５．血清 ｍｉＲ２１０诊断 ＣＫＤ患者发生颈动脉粥样
硬化的临床效能：将１３０例ＣＫＤ患者ｍｉＲ２１０的相对
表达水平作为检验变量，以３７例颈动脉粥样硬化斑块
形成组患者ｍｉＲ２１０的相对表达水平作为状态变量绘
制ＲＯＣ曲线，结果发现，血清 ｍｉＲ２１０诊断 ＣＫＤ患者
发生颈动脉粥样硬化的 ＲＯＣ曲线下面积为 ０．９０２
（９５％ＣＩ０．８３５～０．９４２，Ｐ＜０．００１）。当截断值为２．３１
时，敏感度和特异度分别为９３．２４％和９５．２５％。
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讨　　论

动脉粥样硬化是ＣＫＤ患者最主要的血管并发症，
ＣＫＤ促进了动脉粥样硬化的发生和发展。Ｐａｌａｎｃａ
等［１０］研究结果提示，轻度肾功能减退是导致动脉硬化

和冠状动脉病变的危险因素，而Ｒｏｙ等［１１］也发现即使

在ＣＫＤ早期，患者出现心脑血管并发症的风险也显著
升高，由动脉粥样硬化引起的心脑血管不良事件成为

ＣＫＤ患者主要的死亡原因。然而，尽管多种因素如脂
质代谢紊乱、氧化应激、高尿酸水平及 ＣＫＤ患者特有
的因素如肾功能减退等均与动脉粥样硬化有关［１２］，但

具体机制目前尚不清楚。因此，寻找能反映ＣＫＤ患者
发生颈动脉粥样硬化的生物学标志物成为目前关注的

重点。

ＭｉＲＮＡ属于高度保守的非编码小ＲＮＡ分子，不同
ｍｉＲＮＡ参与了机体不同疾病的病理生理过程。此外，
ｍｉＲＮＡ在血清或组织中较为稳定，易于检测，这也对
深入研究ｍｉＲＮＡ作为疾病的诊断、预测预后及是否可
成为靶向拮抗剂具有重要的临床意义［３］。ＭｉＲ２１０基
因位于人类第１１号染色体（１１ｐ１５．５），靶向基因多达
５０余个［１３］。多项研究证实，ｍｉＲ２１０与动脉粥样硬化
的病理生理过程密切相关［１４１５］。Ｒａｉｔｏｈａｒｊｕ等［１４］采用

ｍｉＲＮＡ微阵列分析后发现，患者主动脉、颈动脉和股
动脉粥样斑块中ｍｉＲ２１０的相对表达水平与对照组相
比显著升高；Ｌｉ等［１５］通过检测血清中ｍｉＲ２１０相对表
达水平也证实ｍｉＲ２１０在下肢动脉硬化闭塞患者中呈
高表达。本研究结果不仅发现ＣＫＤ患者血清ｍｉＲ２１０
相对表达水平显著高于对照组，且 ｍｉＲ２１０相对表达
水平在正常组、内膜增厚组和颈动脉粥样硬化斑块形

成组患者中依次升高，组间比较差异均有统计学意义；

进一步Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＣＫＤ患者血清
ｍｉＲ２１０相对表达水平与 ＩＭＴ呈显著正相关，提示
ＣＫＤ患者血清 ｍｉＲ２１０相对表达水平在一定程度上
可反映颈动脉粥样斑块的形成，且 ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果也
进一步证实 ｍｉＲ２１０是 ＣＫＤ患者颈动脉 ＩＭＴ增厚的
危险因素之一。在机制上，Ｌｉ等［５］研究发现，ｍｉＲ２１０
通过作用于磷酸肌醇依赖性蛋白激酶１（ＰＤＫ１）从而
抑制磷脂酰肌醇激酶／蛋白激酶 Ｂ／雷帕霉素靶蛋白
（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）信号传导通路的激活，最终促进人
主动脉内皮细胞的凋亡，而内皮细胞的凋亡可引起局

部血管脂质的异常沉积，并最终形成动脉粥样硬化。

此外，Ｓｕｎ等［１６］研究发现 ｍｉＲ２１０能激活脑梗死兔模
型缺氧诱导因子 １α血管内皮生长因子信号通路
（ＨＩＦ１αＶＥＧＦ），而ＨＩＦ１αＶＥＧＦ与动脉动脉斑块的
形成有关［１７］。因此，我们认为ＣＫＤ患者颈动脉粥样硬

化可能与血清 ｍｉＲ２１０表达上调有关，且 ｍｉＲ２１０是
ＣＫＤ患者颈动脉粥样硬化形成的危险因素。

为进一步探讨 ｍｉＲ２１０是否可作为诊断 ＣＫＤ患
者发生颈动脉粥样硬化的一项血清学指标，我们采用

ＲＯＣ曲线分析后发现，血清ｍｉＲ２１０在诊断ＣＫＤ患者
发生颈动脉粥样硬化的曲线下面积高达０．９０２，诊断
敏感度和特异度分别为９３．２４％和９５．２５％，提示血清
ｍｉＲ２１０诊断效能显著，可作为诊断 ＣＫＤ患者颈动脉
粥样硬化的一项血清学标志物。

综上所述，ＣＫＤ患者血清ｍｉＲ２１０相对表达水平显
著升高，在发生颈动脉粥样硬化的诊断中有良好的应用

前景，但其具体机制有待进一步研究。本研究也存在

样本量不足等缺陷，以后仍需开展大型队列研究探讨

血清ｍｉＲ２１０相对表达水平与ＣＫＤ患者预后的关系。
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