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血清 microRNA-337 表达水平对自拟强肾健脾通络汤
方剂治疗早期糖尿病肾病获益的诊断价值研究
刘红梅，张　月，刘晓曼，安致稳，王　倩（唐山市中医医院，河北唐山  063000）

摘　要：目的　探究血清微 RNA-337（miR-337）表达水平对自拟强肾健脾通络汤方剂治疗早期糖尿病肾病获益的诊断

价值研究。方法　选择 2017 年 4 月 ~2018 年 11 月在唐山市中医医院就诊的 136 例早期糖尿病肾病患者作为研究对象，

根据治疗获益分为预后良好组（n=84）和预后不良组（n=52），用实时荧光定量 PCR 法（RT-qPCR）检测血清 miR-337
水平，并分析其与治疗获益的关系。结果　RT-qPCR 结果显示，预后良好组治疗后 miR-337 水平低于预后不良组，差异

有统计学意义（t=8.072，P=0.000）。Logistic 回归分析结果显示，高水平的估算肾小球滤过率（eGFR）是治疗获益的

独立保护因素（OR=0.856，95% CI ：0.792~0.925，P=0.000），高水平的血肌酐（Scr）（OR=1.052，95% CI：1.008~1.097，
P=0.019）、尿清蛋白 / 肌酐比值（UACR）（OR=1.011，95% CI：1.003~1.019，P=0.005）和 miR-337（OR=10.134，
95% CI：2.993~34.315，P=0.000）是治疗获益的独立危险因素。限制性立方样条拟合 Logistic 回归分析结果显示，miR-
337 与治疗获益呈线性关系（非线性检验 χ2=0.76，P=0.382）。结论　血清 miR-337 表达水平对自拟强肾健脾通络汤方

剂治疗早期糖尿病肾病获益有一定诊断价值。
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Study on the Diagnostic Value of Serum mcroRNA-337 Expression Level in the 
 Benefit of Self-made Qiangshen Jianpi Tongluo Decoction in the Treatment of 
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Abstract:  Objective　To�explore�the�diagnostic�value�of�serum�microRNA-337�(miR-337)�expression�level�on�the�benefit�of�
self-made Qiangshen Jianpi Tongluo Decoction in the treatment of early diabetic nephropathy. Methods　136 patients with early 
diabetic nephropathy who were treated in Tangshan Hospital of Traditional Chinese Medicine from April 2017 to November 
2018�were�selected�as�the�research�objects.�According�to�the�benefits�of�treatment,�they�were�divided�into�good�prognosis�group�
(n=84) and poor prognosis group (n=52).�Serum�miR-337�level�was�detected�by�real-time�fluorescence�quantitative�PCR�(RT-
qPCR) and its relationship with therapeutic benefit was analyzed. Results　RT-qPCR results showed that the level of miR-
337 after treatment in the good prognosis group was lower than that in the poor prognosis group (t=8.072, P=0.000). Logistic 
regression�analysis�showed�that�the�high�level�of�estimated�glomerular�filtration�rate�(eGFR)�(OR=0.856,�95%�CI:0.792~0.925,�
P=0.000)�was�an�independent�protective�factor�for�the�benefit�of�treatment,�high�levels�of�serum�creatinine�(Scr)�(OR=1.052,�95%�
CI:1.008~1.097, P=0.019), urine albumin/creatinine ratio (UACR) (OR=1.011, 95% CI:1.003~1.019, P=0.005) and miR-337 
(OR=10.134, 95% CI:2.993~34.315, P=0.000)�were�independent�risk�factors�for�the�benefit�of�treatment.�Restricted�cubic�spline�
fitting�Logistic�regression�analysis�showed�that�miR-337�had�a�linear�relationship�with�the�benefit�of�treatment�(non-linear�test�
χ2=0.76, P=0.382). Conclusion　The�expression�level�of�serum�miR-337�has�certain�diagnostic�value�for�the�benefit�of�self-made�
Qiangshen Jianpi Tongluo Decoction in the treatment of early diabetic nephropathy.
Keywords: microRNA-337; self-made Qiangshen Jianpi Tongluo Decoction; early diabetic nephropathy; treatment benefit; 
diagnostic value

糖尿病肾病（diabetic nephropathy, DN）可进展

为终末期肾脏病，严重威胁着人们的生命安全 [1-3]，

及早治疗可在一定程度上抑制其进展 [4]。目前，
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临床主要应用降糖、降压、降脂等药物延缓糖尿病

肾病进展，但对于降低微量蛋白尿的效果有限 [5-6]。

中医对糖尿病肾病的治疗有独到见解，可控制患者
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病情，并改善相关指标水平 [7-9]。本研究用自拟强肾

健脾通络汤治疗早期糖尿病肾病，效果显著，但仍

有部分患者对治疗不敏感，因此，及早评价治疗获

益 尤 为 重 要。微 RNA-377（microRNA-377，miR-
377）可通过调控炎症因子水平损伤糖尿病肾病大

鼠肾脏足细胞 [10]，其水平与肾脏损伤有关，或可反

映治疗获益情况。目前，鲜有研究分析 miR-337 对

糖尿病肾病治疗获益的诊断价值。本研究主要分析

miR-337 评价自拟强肾健脾通络汤方剂治疗早期糖

尿病肾病获益的价值。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2017 年 4 月 ~2018 年 11 月在

唐山市中医医院就诊的 136 例早期糖尿病肾病患者

作为研究对象，年龄 33~69（46.80±7.14）岁，男

性 75 例，女性 61 例。纳入标准：诊断符合《糖尿

病肾病防治专家共识（2014 年版）》[11] 和《糖尿病

肾病中医防治指南》[12]，临床分期为Ⅲ期，签署知

情同意书。排除标准：认知功能障碍或伴精神疾病，

严重心、肝、肺等脏器功能异常，伴感染性疾病，

妊娠期或哺乳期妇女，对本研究药物过敏或退出研

究。根据治疗获益分为预后良好组（n=84）和预后

不良组（n=52）。两组的年龄、性别、体质量指数

（body mass index，BMI）、病程和吸烟史比较，差

异均无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 1。本研究经

唐山市中医医院医学伦理委员会批准。
表 1                     两组基线资料比较（x±s）

类别
预后良好组
（n=84）

预后不良组
（n=52）

t/χ2 P

年龄（岁） 47.35±6.81 45.92±7.62 1.131 0.260

男性 46 29 0.013 0.909

BMI（kg/m2） 25.76±3.81 25.74±4.45 0.032 0.974

病程（年） 7.08±1.27 6.96±1.20 0.554 0.581

吸烟 41 27 0.125 0.724

1.2　试剂与仪器　TAKARA 9108 RNAiso Plus 9108 
trizol RNA，6011A PrimeScript™ 1st Strand cDNA 
Synthesis Kit（日本 TAKARA 公司）；紫外分光光

度计（上海光学仪器五厂有限公司）；PCR 仪（美

国 Bio-Rad 公司），miR-337 及内参 U6 引物（上海

吉玛制药技术有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　治疗方案：给予常规治疗，包括饮食、运动

干预，降糖、降压和降脂治疗等。在常规治疗基础

上给予自拟强肾健脾通络汤治疗。自拟强肾健脾通

络汤组方：黄芪 15 g，党参 10 g，白术 10 g，益智

仁 15 g，芡实 10 g，金樱子 10 g，菟丝子 10 g，水

蛭 3 g，桃仁 10 g，甘草 6 g。上述药物煎服，每天早、

晚各服用 1 次，12 周为 1 疗程。

1.3.2　治疗获益评价标准：随访 2 年，每 3 个月随

访 1 次，末次随访时间为 2020 年 11 月 28 日，将

临床分期进展为Ⅳ期、血肌酐水平翻倍、接受肾脏

替代治疗或全因死亡定义为预后不良。

1.3.3　 信 息 收 集：收 集 年 龄、性 别、BMI，吸 烟

史、糖尿病病程、估算的肾小球滤过率（estimated 
glomerular�filtration�rate，eGFR）、血尿素氮（blood 
urea nitrogen，BUN）、血 肌 酐（serum creatinine，

Scr）、尿酸（uric acid，UA）和尿清蛋白 /肌酐比值（urine 
albumin/creatinine ratio，UACR）等信息。

1.3.4　miR-337 水 平 检 测：用 实 时 荧 光 定 量 PCR
法（RT-qPCR）[13] 检 测 血 清 miR-337 水 平。抽 取

受试者治疗前、治疗后肘部静脉血 10 ml，离心后

取 上 清，将 其 保 存 在 -80 ℃ 冰 箱 中 保 存，待 验。

用 TRIzol 提 取 血 清 中 总 RNA，用 逆 转 录 试 剂 盒

将 RNA 反 转 录 成 cDNA， 然 后 用 PCR 仪 扩 增

cDNA，扩 增 条 件 为 95 ℃ 10 min，95 ℃ 60 s，40
个 循 环，63 ℃ 60 s，72 ℃ 60 s。miR-337 序 列 F：

5’-CTCAACTGGTGTCGTCCAGTCGGCA-3’，R：

5’-ATTCAGTTGAGGAAGAAAGG-3’； 内参序列 U6
F：5’-CTCG CTTCG GC A GC A C A-3’，R：5’- 
AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’。 用 2-ΔΔCt 计 算

miR -337 相对水平。

1.4　统计学分析　用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。

计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间

比较用独立样本 t 检验，两组治疗前、后的 miR-
337 水平比较用重复测量方差分析，率的比较用 χ2

检验，用受试者工作特征曲线（receiver operating 
characteristic curve，ROC）评估 miR-337 诊断治疗

获益的价值，用 Logistic 回归分析治疗获益的独立

风险因素，用限制性立方样条拟合 Logistic 回归分

析 miR-337 与治疗获益的剂量 - 效应关系。P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组肾功能指标比较　见表 2。两组的 UA 水

平差异无统计学意义（t=1.287，P ＞ 0.05），预后

良好组的 eGFR 水平高于预后不良组，BUN，Scr
和 UACR 水平低于预后不良组，差异均有统计学意

义（t=6.119，5.798，3.704，5.506，均 P ＜ 0.05）。

2.2　 两 组 miR-337 水 平 比 较　 见 表 3。 两 组 的

miR-337 水 平 差 异 有 统 计 学 意 义（F=24.876，

P=0.000），预后良好组治疗后 miR-337 水平低于预

后不良组（P=0.000）；治疗前、后的 miR-337 水

平差异有统计学意义（F=339.737，P=0.000），两

组治疗后的 miR-337 水平均降低；预后和时间之间

存 在 交 互 效 应（F=22.794，P=0.000）， 治 疗 后，
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两组的 miR-337 水平降低程度不同，预后良好组的 miR-337 水平降低程度高于预后不良组（P=0.000）。
表 2　　　　　                                        　两组肾功能指标比较（x±s）

项  目 预后良好组（n=84） 预后不良组（n=52） t P

eGFR[mL/（min·1.73 m2）] 49.63±7.35 42.13±6.23 6.119 0.000

BUN（mmol/L） 7.46±1.20 8.53±0.94 5.798 0.000

Scr（μmol/L） 140.06±14.31 149.27±13.74 3.704 0.000

UA（mmol/L） 377.61±69.24 393.42±70.16 1.287 0.200

UACR（mg/g） 459.46±69.62 529.67±76.38 5.506 0.000

表 3　　　两组 miR-337 水平比较（x±s）

类 别
预后良好组
（n=84）

预后不良组
（n=52）

t P

治疗前 1.79±0.22 1.85±0.21 1.410 0.161

治疗后 1.37±0.15 1.60±0.17 8.072 0.000

差值 0.42±0.23 0.25±0.15 5.295 0.000

注：差值为治疗前和治疗后 miR-337 水平的差值。

2.3　miR-337 评价早期糖尿病肾病治疗获益的效能　

见图 1。治疗前 miR-337 评价治疗获益的 ROC 曲线

下面积（AUC）、最佳截断点、灵敏度和特异度分

别为 0.568（95% CI：0.470~0.667），1.64，86.54%
和 28.57%；治疗后 miR-337 评价治疗获益的 ROC 
AUC，最佳截断点、灵敏度和特异度分别为 0.837
（95% CI：0.764~0.910），1.57，65.38%和 90.48%；

差 值 miR-337 评 价 治 疗 获 益 的 ROC AUC， 最 佳

截断点、灵敏度和特异度分别为 0.722（95% CI：
0.638~0.806），0.44，88.46% 和 46.43%。治疗后miR
-337 评价治疗获益的 ROC AUC 高于治疗前 miR-
337 和差值 miR-337，差异均有统计学意义（Z=6.039，

P=0.000；Z=2.288，P=0.022）。

1- 特异度

灵
敏

度

治疗前 miR-337
差值 miR-337

治疗后 miR-337

图 1　miR-337 评价治疗获益的 ROC 曲线

2.4　早期糖尿病肾病治疗获益的 Logistic 回归分析　见

表 4。将治疗获益作为因变量，将 eGFR，BUN，

Scr，UACR 和 miR-337（治疗后）作为自变量，多

因素 Logistic 回归分析结果显示，高水平的 eGFR
是治疗获益的独立保护因素（P=0.000），高水平

的 Scr，UACR 和 miR-337 是治疗获益的独立危险

因素（P=0.019，0.005，0.000）。
表 4　　　　　　　　　　　　早期糖尿病肾病治疗获益的 Logistic 回归分析

因素 β SE Wald P OR 95% CI

eGFR -0.156 0.039 15.621 0.000 0.856 0.792~0.925

BUN 0.407 0.257 2.498 0.114 1.502 0.907~2.488

Scr 0.051 0.022 5.486 0.019 1.052 1.008~1.097

UACR 0.011 0.004 7.981 0.005 1.011 1.003~1.019

miR-337 2.316 0.622 13.849 0.000 10.134 2.993~34.315

2.5　miR-337 与早期糖尿病肾病治疗获益的剂

量 - 效应关系　见图 2。用限制性立方样条拟合

Logistic 回归分析 miR-337 与治疗获益的剂量 - 效

应关系，当节点个数为 3 时，AIC 值最小（AIC= 
136.065）， 结 果 显 示 miR-337 与 治 疗 获 益 有 关

（χ2=32.89，P=0.000），呈线性关系（非线性检

验 χ2=0.76，P=0.382）。 以 miR-337 评 价 治 疗 获

益的最佳截断点作为参考点，当 miR-377 ＜ 1.57
时，治疗获益率增加；当 miR-337 ＞ 1.57 时，治

疗获益率降低。 图 2　miR-337 与治疗获益的限制性立方样条图
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3　讨论

抑制早期糖尿病肾病进展可有效改善患者预

后 [14-15]。中医学认为肾是人体的先天之本，主藏精，

需水谷精微补充与化生；脾是人体的后天之本，主

运化，需肾中阳气温煦。本研究在“脾病及肾”、

“脾胰同源”理论下用自拟强肾健脾通络汤治疗早

期糖尿病肾病，经临床观察，效果明显，但仍有部

分早期糖尿病肾病患者经自拟强肾健脾通络汤治疗

后远期获益甚微。miR-337 已被报道参与了黑色素

瘤 [16] 和胰腺导管腺癌 [17] 的发病和进展过程，并可

反映患者预后。本研究认为 miR-337 可能是早期糖

尿病肾病治疗获益的潜在生物标志物，因此，开展

本研究，分析 miR-337 诊断早期糖尿病肾病治疗获

益的价值。

本研究结果显示预后良好组的治疗后 miR-337
水平低于预后不良组，且预后良好组治疗后的 miR-
337 水平降低程度高于预后不良组，上述结果提示

miR-337 与治疗获益有关，可能是评价治疗获益的

潜在生物标志物。遂构建了 miR-337 评价治疗获益

的 ROC 曲线，结果显示治疗后 miR-337 对治疗获

益有一定诊断价值。

进一步用 Logistic 回归分析自拟强肾健脾通络

汤治疗早期糖尿病肾病获益的风险因素，结果显示，

miR-337 是治疗获益的独立危险因素，此外，限制

性立方样条拟合 Logistic 回归分析结果显示 miR-
337 与治疗获益呈线性关系，当 miR-377 ＜ 1.57 时，

治疗获益率增加；当 miR-337 ＞ 1.57 时，治疗获

益率降低。推测其原因是自拟强肾健脾通络汤方

剂可调节 miR-337，miR-337 可靶向调控白细胞介

素 -6 和白细胞介素 -18 水平加重肾脏损伤 [10]，其

水平可反映治疗获益。本研究结果还显示高水平的

eGFR 是治疗获益的独立保护因素，高水平的 Scr
和 UACR 是治疗获益的独立危险因素，与已报道文

献 [18-20] 结果一致。

综上所述，血清 miR-337 表达水平对自拟强肾

健脾通络汤方剂治疗早期糖尿病肾病获益有一定诊

断价值。
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