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［摘要］ 　 目的　 探究长链非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）Ｂｌｎｃ１ 在糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）患者血清中

表达及其临床意义。 方法　 纳入我院 ５６ 例 ＤＫＤ 患者作为 ＤＫＤ 组，５０ 例单纯 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）
患者作为 Ｔ２ＤＭ 组，５６ 例同期体检健康者作为对照组。 比较各组受试者一般临床资料、实验室检

查结果及血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析探讨血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平

与临床指标的相关性。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的危险因素。 采用

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 对 ＤＫＤ 的诊断价值。 结果　 Ｔ２ＤＭ 组和 ＤＫＤ
组患者血肌酐（ＳＣｒ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平及血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平均高于对照组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＤＫＤ 组患者 ＳＣｒ、ＨｂＡ１ｃ、尿白蛋白 ／肌酐比值（ＵＡＣＲ）、２４ ｈ 尿蛋白水平、糖尿病病程

及血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平均明显高于 Ｔ２ＤＭ 组，估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）低于 Ｔ２ＤＭ 组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显示，糖尿病病程、ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、２４ ｈ 尿蛋白及 ＬｎｃＲＮＡ
Ｂｌｎｃ１ 水平升高、ｅＧＦＲ 降低是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析结果显示，ＤＫＤ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平与 ｅＧＦＲ 呈负相关，与 ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、２４ ｈ 尿蛋

白均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 在 ＤＫＤ 组与 Ｔ２ＤＭ 组间

诊断 ＤＫＤ 的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８３５，在 ＤＫＤ 组与对照组间诊断 ＤＫＤ 的 ＡＵＣ 为 ０． ９４４。 结论

　 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平在 ＤＫＤ 患者血清中上调，且与 ｅＧＦＲ、ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、２４ ｈ 尿蛋白均明显

相关，是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的独立危险因素，并可作为诊断 ＤＫＤ 的辅助指标。
［关键词］ 　 ２ 型糖尿病；　 糖尿病肾脏疾病；　 长链非编码 ＲＮＡ Ｂｌｎｃ１；　 临床意义

［中图分类号］ 　 Ｒ２５７． ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 糖尿病是一种以高血糖为主要特征的慢性炎症性

疾病，近年来其患病率逐年升高，预计至 ２０３５ 年因糖

尿病死亡的患者人数达到 ５． ９２ 亿［１］。 有研究显示，糖
尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）是糖尿病最常见的微血管并发

症，早期针对性治疗能够延缓 ＤＫＤ 的发生和发展，若
治疗不及时 ＤＫＤ 将导致终末期肾脏疾病［２⁃３］。 因此，
早期评估筛查、尽早干预 ＤＫＤ 对降低医疗费用、改善

预后有重要意义。 既往研究显示，ＤＫＤ 病理过程与多

种长链非编码 ＲＮＡ （ ＬｎｃＲＮＡ） 异常表达有关［４⁃６］。
ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 作为 ＬｎｃＲＮＡ 中的一员，已有研究证实

其在 ＤＫＤ 中出现异常表达，参与 ＤＫＤ 发展中的炎症

反应、肾纤维化及氧化应激反应［７］。 本研究通过探究

ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 与 ＤＫＤ 的关系，探讨其在评估 ＤＫＤ 中

的作用。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０１９ 年 ４ 月 ～ ２０２１ 年 ４ 月我院内分

泌科收治的 ５６ 例 ＤＫＤ 患者作为 ＤＫＤ 组，同期收治的

５０ 例单纯 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者作为 Ｔ２ＤＭ 组，同
期于本院体检的 ５６ 例健康者作为对照组。 诊断标准：
参考《中国糖尿病肾脏病防治指南（２０２１ 年版）》，在
明确糖尿病作为肾损害的病因并排除其他原因引起

ＣＫＤ 的情况下，至少符合下列其中 １ 项即可诊断为

ＤＫＤ：（１）排除干扰因素情况下，在 ３ ～ ６ 个月内的 ３ 次

检测中至少出现 ２ 次尿白蛋白 ／肌酐比值（ＵＡＣＲ）≥
３０ ｍｇ ／ ｇ；（２）估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ） ＜ ６０ ｍｌ·
ｍｉｎ － １·（１． ７３ ｍ２ ） － １；（３）肾活检符合 ＤＫＤ 病理改

变［８］。 Ｔ２ＤＭ 患者均符合《中国 ２ 型糖尿病防治指南

（２０２０ 年版）》中 Ｔ２ＤＭ 诊断标准［９］。 排除标准：（１）既
往肾脏疾病史；（２）肝功能异常；（３）合并糖尿病非酮

症高渗综合征、糖尿病酮症酸中毒等急性并发症；
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（４）合并泌尿系统感染、结缔组织病等导致的肾脏损

害。 本研究已通过我院伦理委员会审核批准，所有受

试者均签署知情同意书。
２． 方法：收集所有受试者的一般临床资料［ＢＭＩ、

性别、年龄、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、糖尿病病

程］、实验室检查结果［血肌酐（ＳＣｒ）、ｅＧＦＲ、糖化血红

蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、２４ ｈ 尿蛋白、ＵＡＣＲ］及血清 ＬｎｃＲＮＡ
Ｂｌｎｃｌ 表达水平。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 技术检测血

清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差分析，组内

两两比较采用 ＬＳＤ 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 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

探讨血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平与临床指标间的相

关性。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨 Ｔ２ＤＭ 患者

发生 ＤＫＤ 的危险因素。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线分析血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 对 ＤＫＤ 的诊断价值。 以

Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ３ 组受试者一般临床资料、实验室检查结果及

ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平比较：Ｔ２ＤＭ 组和 ＤＫＤ 组患者

ＳＣｒ、ＨｂＡ１ｃ 水平及血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平均高

于对照组 （ Ｐ ＜ ０． ０５ ）。 ＤＫＤ 组患者 ＳＣｒ、 ＨｂＡ１ｃ、
ＵＡＣＲ、２４ ｈ 尿蛋白水平、糖尿病病程及血清 ＬｎｃＲＮＡ
Ｂｌｎｃ１ 表达水平均明显高于 Ｔ２ＤＭ 组， ｅＧＦＲ 低于

Ｔ２ＤＭ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的危险因素分析：多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回 归 分 析 结 果 显 示， 糖 尿 病 病 程、 ＵＡＣＲ、
ＨｂＡ１ｃ、２４ ｈ 尿蛋白及血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平升

高、ｅＧＦＲ 降低是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的独立危险因

素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 １　 ３ 组受试者一般临床资料、实验室检查结果及 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 性别（男 ／ 女） 糖尿病病程（年） ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２）
对照组 ５６ ５５． ４０ ± １２． ５４ ２６ ／ ３０ － １２２． １８ ± １２． ０６ ８２． ４６ ± １０． ７５ ２４． ６３ ± ４． ０５
Ｔ２ＤＭ 组 ５０ ５４． ９２ ± １１． ４６ ３０ ／ ２０ ７． ４０ ± ２． ０２ １２２． ４０ ± １１． ８５ ８２． ０９ ± １１． １２ ２５． ２６ ± ４． ６０
ＤＫＤ 组 ５６ ５６． ８５ ± １２． ６２ ３１ ／ ２５ ９． ２８ ± ２． ６５ｂ １２５． ７９ ± １２． ３２ ８３． ３４ ± １０． ７８ ２５． ６７ ± ５． １６
ｔ ／ Ｆ ／ χ２值 ０． ３６４ ２． ０５１ ４． ０７０ １． ５４６ ０． １８８ ０． ７１７
Ｐ 值 ０． ６９６ ０． ３５９ ＜ ０． ００１ ０． ２１６ ０． ８２９ ０． ４９０

组别 例数
２４ ｈ 尿蛋白
（ｇ ／ ２４ｈ）

ＳＣｒ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ｅＧＦＲ
［ｍｌ·ｍｉｎ － １·（１． ７３ ｍ２） － １］

ＨｂＡ１ｃ
（％ ）

ＵＡＣＲ
（ｍｇ ／ ｇ） ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１

对照组 ５６ － ６０． ２０ ± １４． ７５ － ４． ２０ ± ０． ６７ － １． ００ ± ０． １４
Ｔ２ＤＭ 组 ５０ １． ０６ ± ０． ３０ ７９． ０５ ± １５． ５８ａ ９２． ５３ ± １１． １２ ８． ２７ ± １． ０８ａ ７． ４８ ± １． ２７ １． ２８ ± ０． ２０ａ

ＤＫＤ 组 ５６ １． ６８ ± ０． ４５ｂ １１５． ６４ ± ２１． ０８ａｂ ７１． ６０ ± １２． ７５ｂ ８． ８９ ± １． ８６ａｂ ４０６． ５９ ± ６３． ６０ｂ １． ９５ ± ０． ４２ａｂ

ｔ ／ Ｆ ／ χ２值 ２７４． ６５１ １４６． １２９ ８． ９５７ ２０９． ９８３ ４４． ３４２ １６５． ８９２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｔ２ＤＭ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

表 ２　 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的危险因素

β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

糖尿病病程 ０． ３５６ ０． １４９ ５． ６９５ ０． ０１７ １． ４２７ １． ０６６ ～ １． ９１１
２４ ｈ 尿蛋白 ０． ３９５ ０． １５４ ６． ５９３ ０． ０１０ １． ４８５ １． ０９８ ～ ２． ００８
ＳＣｒ ０． ３２４ ０． １９０ ２． ９００ ０． ０８９ １． ３８２ ０． ９５２ ～ ２． ００６
ｅＧＦＲ － ０． １６８ ０． ０７８ ４． ６６２ ０． ０３１ ０． ８５４ ０． ７２５ ～ ０． ９８５
ＨｂＡ１ｃ ０． ４１１ ０． ２０６ ３． ９８９ ０． ０４６ １． ５０９ １． ００８ ～ ２． ２６０
ＵＡＣＲ ０． ６２９ ０． ２４１ ６． ８１５ ０． ００９ １． ８７６ １． １７０ ～ ３． ００９
ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ ０． ６４６ ０． ２３５ ７． ５５８ ０． ００６ １． ９０８ １． ２０４ ～ ３． ０２４

　 　 ３． ＤＫＤ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平与临床

指标的相关分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＤＫＤ 患

者血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平与 ｅＧＦＲ 呈负相关（ｒ ＝
－０． ６８８，Ｐ ＜ ０． ００１），与 ＵＡＣＲ（ ｒ ＝ ０． ６５１）、ＨｂＡ１ｃ（ ｒ ＝
０． ７０４ ）、 ２４ ｈ 尿蛋白 （ ｒ ＝ ０． ５９３ ） 呈正相关 （ Ｐ ＜
０． ００１）；与 ＳＢＰ（ ｒ ＝ ０． ２７４）、ＤＢＰ（ ｒ ＝ ０． １３８）、ＳＣｒ（ ｒ ＝
０． ２１７）不相关（Ｐ ＞ ０． ０５）。

４． 血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 对 ＤＫＤ 的诊断价值：血清

ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 在 ＤＫＤ 组与 Ｔ２ＤＭ 组间诊断 ＤＫＤ 的

曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８３５（９５％ ＣＩ ０． ７５０ ～ ０． ９１９），
特异度为 ９６． ００％ ，敏感度为 ７６． ８０％ ，最佳截断值为

１． ５０。 血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 在 ＤＫＤ 组与对照组间诊断

ＤＫＤ 的 ＡＵＣ 为 ０． ９４４（９５％ ＣＩ ０． ９０３ ～ ０． ９８４），特异度

为 ９８． ２０％ ，敏感度为 ８３． ９０％ ，最佳截断值为 １． ２６。

讨　 　 论

据统计，２０２１ 年全球 ２０ ～ ７９ 岁人群糖尿病患病

率约为 １０． ５％ ，而至 ２０４５ 年患病人数可能上升为

７． ８３２ 亿［１０］，糖尿病导致的 ＤＫＤ 发病率同样迅猛增

加［１１］。 早期诊断 ＤＫＤ，并进行针对性治疗能有效延

缓其进展为终末期肾病，降低死亡率［１２］。 目前，临床

需要更多方法积极有效进行早期预测 ＤＫＤ 发生风险。
研究结果显示，ＬｎｃＲＮＡ 通过炎症反应、肾小管上

·６７４· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ４０ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ７



皮细胞凋亡、氧化应激、肾组织纤维化等过程参与

ＤＫＤ 发生和发展［１３⁃１４］。 其中，ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 被鉴定

为一种保守的富含棕色脂肪组织的 ＬｎｃＲＮＡ，可促进

棕色和米色脂肪细胞分化。 ２０１９ 年，Ｆｅｎｇ 等［７］ 有关

ＤＫＤ 的研究结果显示，ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 在患者血清、高
浓度葡萄糖诱导的人肾（ＨＫ⁃２）细胞和链霉素诱导的

ＤＫＤ 小鼠中均上调表达。 但 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 在 ＤＫＤ
中作用及其临床意义尚未阐明。 本研究结果显示，
ＤＫＤ 组患者血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平升高，表明

ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 参与糖尿病肾损伤的发生发展，对 ＤＫＤ
进展起着积极推动作用。 干扰 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 后，高糖

诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞中炎症因子肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、
ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 水平减少、抑制氧化应激、阻止肾纤维

化，ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 可能通过核因子相关因子（ＮＲＦ）２ ／
血红素加氧酶（ＨＯ）⁃１ 和核因子（ＮＦ）⁃κＢ 通路调节

ＤＫＤ 进展［７］。 另有研究证实，ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 的沉默

通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）⁃γ ／沉
默信息调节因子（ＳＩＲＴ）６ ／人类叉头框 Ｏ３（ＦＯＸＯ３）通
路减轻脑出血引起的神经损伤、炎症反应和血肿［１５］。
本研究 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 水平

升高是影响 Ｔ２ＤＭ 患者进展为 ＤＫＤ 的独立危险因素，
说明血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 异常表达与 ＤＫＤ 形成密切相

关，其具有作为临床诊断 ＤＫＤ 标志物的潜能。 根据以

上研究内容，推测 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 在 ＤＫＤ 血清中水平

增加可能是通过调控炎症反应及氧化应激，诱导肾小

球及肾小管凋亡增加，促进肾间质纤维化，从而参与

ＤＫＤ 发病过程。 目前已发现 Ｃ 反应蛋白、ＴＮＦ、胱抑

素⁃Ｃ 等均可用于评估 ＤＫＤ，但其对肾脏损伤严重程度

的判定特异度低，诊断价值有限［１６］。 本研究进一步采

用 ＲＯＣ 曲线分析发现，ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 在 ＤＫＤ 组与

Ｔ２ＤＭ 组间诊断 ＤＫＤ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８３５，在 ＤＫＤ 组与对

照组中诊断 ＤＫＤ 的 ＡＵＣ 为 ０． ９４４，说明血清 ＬｎｃＲＮＡ
Ｂｌｎｃ１ 作为无创指标，对于诊断 ＤＫＤ 有较好应用价值。

ｅＧＦＲ、ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、２４ ｈ 尿蛋白均为临床反应

糖尿病及肾功能的一般性指标［１７⁃１８］。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果发现，ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、２４ ｈ 尿蛋白水平升

高、ｅＧＦＲ 降低是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＫＤ 的独立危险因

素，说明及时监控以上指标变化有助于诊断 ＤＫＤ。 糖

尿病病程增加，Ｔ２ＤＭ 患者合并肾脏病的风险增高，主
要是由于长期的高血糖导致肾脏血流动力学异常，造
成肾功能损伤，因而糖尿病病程延长也是 ＤＫＤ 的危险

因素［１９］。 进一步采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析探讨临床指标

与 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 的相关性，发现血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１
表达水平与 ｅＧＦＲ 呈负相关，与 ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、２４ ｈ 尿

蛋白均呈正相关，因而我们有理由推测 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１

在 ＤＫＤ 的发生发展中有着重要作用，其高表达可反映

肾脏受损程度，再次证明血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 有作为

ＤＫＤ 检测标志物的潜能。
综上所述，ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 在 ＤＫＤ 患者血清中高

表达，ＤＫＤ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１ 表达水平与 ｅＧＦＲ、
ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、２４ ｈ 尿蛋白相关，其中 ＬｎｃＲＮＡ Ｂｌｎｃ１
诊断 ＤＫＤ 的价值较高，有望成为临床早期诊断 ＤＫＤ
的无创性生物标志物。 但本研究为单中心、小样本研

究，可能导致结果偏倚，今后需扩大样本量，选取更多

检测指标，排除可能混杂因素，以进一步阐明 ＬｎｃＲＮＡ
Ｂｌｎｃ１ 与 ＤＫＤ 的关系。
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ｓＶＣＡＭ⁃１ 的表达关系及意义［Ｊ］ ． 河北医药，２０１９，４１（３）：３３４⁃３３７，
３４２．

［１９］郭嘉鸿，魏华，梁照志，等． ２ 型糖尿病患者并发早期糖尿病肾病的
影响因素［Ｊ］ ． 中国卫生工程学，２０２２，２１（１）：９９⁃１００，１０３．

（收稿日期：２０２２⁃０６⁃１０）

（本文编辑：李昊阳）
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