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糖尿病肾病患者血清 miR-495-3p 和 LncRNA NEAT1 
表达水平及其与患者预后的相关性研究

刘　慧，钟娇影，刘　杰，陈秀娟（河北以岭医院肾病科，石家庄  050000）

摘　要：目的　研究血清微小 RNA（micro RNA, miR）-495-3p，长链非编码 RNA 核富集转录体 1（LncRNA NEAT1）

水平与糖尿病肾病（DN）患者预后的关系。方法　纳入河北以岭医院 2019 年 1 月～ 2021 年 1 月期间 116 例 DN 患者

作为 DN 组，收集其临床资料，根据肾脏病理损伤程度分为 I 级组、II 级组、III 级组和 IV 级组；根据治疗后 6 个月

随访期间是否发展为终末期肾病分为预后良好组和预后不良组；另收集同期单纯 2 型糖尿病（T2DM）患者 102 例作

为 T2DM 组和健康体检者 100 例作为对照组。采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测血清 miR-495-3p 和 LncRNA 
NEAT1 水平；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 miR-495-3p 和 LncRNA NEAT1 水平对 DN 患者预后的预测价值。

结果　对照组、T2DM 组和 DN 组血清 miR-495-3p 水平（1.02±0.25，0.76±0.22，0.58±0.16）依次降低，LncRNA 
NEAT1 水平（1.01±0.23，1.58±0.29，2.16±0.36）依次升高，差异均有统计学意义（F=117.238，391.506，均 P ＜ 0.05）。

DN 中 T2DM 病程≥ 10 年，eGFR ≥ 60 ml/min/1.73 m2，FBG ≥ 8mmol/L，24 h 尿蛋白≥ 3 g/24 h 的血清 miR-495-3p
水平（0.52±0.14，0.52±0.15，0.50±0.16，0.49±0.15）低于 T2DM 病程＜ 10 年，eGFR ＜ 60 ml/min/1.73 m2，FBG ＜ 8mmol/
L 和 24 h 尿蛋白＜ 3 g/24 h（0.67±0.18，0.69±0.19，0.70±0.19，0.73±0.18）；而 LncRNA NEAT1 水平（2.33±0.42，

2.29±0.38，2.35±0.43，2.31±0.40）高于 T2DM 病程＜ 10 年，eGFR ＜ 60 ml/min/1.73 m2，FBG ＜ 8mmol/L 和 24 h
尿蛋白＜ 3 g/24 h（1.90±0.31，1.92±0.33，1.88±0.31， 1.90±0.36），差异均有统计学意义（tmiR-495-3p=5.033，5.300，

6.122，7.721，t LncRNA NEAT1=5.956，5.244，6.436，5.529，均 P ＜ 0.05）。I 级组、II 级组、III 级组和 IV 级组血清 miR-
495-3p 水平（0.74±0.19，0.61±0.16，0.50±0.08，0.39±0.06）依次降低，LncRNA NEAT1 水平（1.69±0.30，2.08±0.32，

2.34±0.35，2.74±0.39）依次升高，差异有统计学意义（F=32.060，46.730，均 P ＜ 0.05）。预后不良组血清 miR-495-
3p 水平（0.45±0.10）低于预后良好组（0.65±0.17），LncRNA NEAT1（2.53±0.47）水平高于预后良好组（1.97±0.36），

差异有统计学意义（t=6.836，7.148，均 P ＜ 0.05）。血清 miR-495-3p，LncRNA NEAT1 水平单独及联合预测 DN 患者

预后不良的曲线下面积（AUC）分别为 0.784（95%CI: 0.702 ～ 0.867），0.753（95%CI: 0.658 ～ 0.848）和 0.834（95%CI: 
0.755 ～ 0.912），特异度分别为 71.1%，86.8% 和 77.6%，敏感度分别为 62.5%，57.5% 和 77.5%。结论　DN 患者血清

miR-495-3p 低表达，LncRNA NEAT1 高表达，二者水平与 DN 患者肾损伤及预后有关。
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Study on the Expression Levels of Serum miR-495-3p and LncRNA NEAT1 in 
Diabetic Nephropathy and Their Relationship with Prognosis of Patients

LIU Hui, ZHONG Jiao-ying, LIU Jie, CHEN Xiu-juan

（Department of Nephrology, Hebei Yiling Hospital, Shijiazhuang 050000, China）

Abstract: Objective　To study the relationship between serum microRNA(miR)-495-3p, long non-coding RNA nuclear-
enriched abundant transcript 1 (LncRNA NEAT1) levels and the prognosis of patients with diabetic nephropathy (DN). Methods　

A total of 116 DN patients in Hebei Yiling Hospital from January 2019 to January 2021 were included as DN group, and their 
clinical data were collected. According to the degree of renal pathological injury, they were divided into grade I group, grade II 
group, grade III group and grade IV group, and according to whether they developed end-stage renal disease during the 6-month 
follow-up period after treatment, they were grouped into a good prognosis group and a poor prognosis group. Another 102 
patients with simple type 2 diabetes mellitus (T2DM) were collected as the T2DM group, and 100 healthy subjects were collected 
as the control group. Serum miR-495-3p and LncRNA NEAT1 levels were detected by real-time quantitative PCR (qRT-PCR)，
and receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to analyze the predictive value of serum miR-495-3p and 
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LncRNA NEAT1 levels on the prognosis of DN patients. Results　The level of serum miR-495-3p (1.02±0.25,0.76±0.22, 
0.58±0.16)in the control group, T2DM group and DN group decreased in turn, while the level of LncRNA NEAT1 (1.01±0.23, 
1.58±0.29, 2.16±0.36) increased in turn, with statistically significant differences (F=117.238, 391.506, all P<0.05). In DN 
patients, the serum miR-495-3p levels （0.52 ± 0.14, 0.52 ± 0.15, 0.50 ± 0.16, 0.49 ± 0.15）of T2DM patients ≥ 10 years，

eGFR ≥ 60 ml/min/1.73 m2，FBG ≥ 8 mmol/L and 24h urinary protein ≥ 3 g/24h were lower than those of T2DM patients<10 
years，eGFR<60 ml/min/1.73 m2 ，FBG<8 mmol/L and 24h urinary protein<3g/24h （0.67±0.18，0.69±0.19，0.70±0.19，

0.73±0.18）, and level of LncRNA NEAT1 (2.33 ± 0.42, 2.29 ± 0.38, 2.35 ± 0.43, 2.31 ± 0.40) was higher than that of 
T2DM with course of disease<10 years, eGFR<60 ml/min/1.73 m2, FBG<8 mmol/L and 24h urine protein<3 g/24h （1.90±0.31，

1.92±0.33, 1.88±0.31, 1.90±0.36）, with differences were statistically significant （tmiR-495-3p=5.033，5.300，6.122，7.721，

tLncRNA NEAT1=5.956, 5.244, 6.436, 5.529, all P ＜ 0.05）. Serum level of miR-495-3p (0.74±0.19, 0.61±0.16, 0.50±0.08, 
0.39±0.06) in grade I，grade II，grade III and grade IV groups decreased in turn, while the level of LncRNA NEAT1 (1.69±0.30, 
2.08±0.32, 2.34±0.35, 2.74±0.39) increased in turn, with differences were statistically significant (F=32.060, 46.730, all 
P<0.05). The level of serum miR-495-3p (0.45±0.10 ) in the poor prognosis group was lower than that in the good prognosis 
group（0.65±0.17）, and the level of LncRNA NEAT1 (2.53±0.47 ) was higher than that in the good prognosis group
（1.97±0.36）, with differences were statistically significant (t=6.836,7.148, all P<0.05). The area under the curve (AUC) of 
serum miR-495-3p and LncRNA NEAT1 levels alone and in combination for predicting poor prognosis in DN patients was 0.784 
(95%CI: 0.702 ～ 0.867), 0.753 (95%CI: 0.658 ～ 0.848) and 0.834 (95%CI: 0.755 ～ 0.912), respectively, the specificity was 
71.1%, 86.8% and 77.6%, respectively, and the sensitivity was 62.5%, 57.5% and 77.5%, respectively. Conclusion　Serum miR-
495-3p in DN patients was lowly expressed, and LncRNA NEAT1 was highly expressed, and the levels of both were related to 
renal injury and prognosis in DN patients.
Keywords：diabetic nephropathy；microRNA-495-3p；long non-coding RNA nuclear-enriched abundant transcript 1

糖尿病肾病（diabetes nephropathy，DN）是 2 型

糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）常见并发症，

具有高发病率和死亡率 [1-2]。尿蛋白是肾功能生物标

志物之一，可反映肾小球损伤及其对大分子的通透性

增加，但其变异性大、敏感度低 [3]。因此临床急需有

效的辅助检测指标，以提高预后不良 DN 高危患者

的检出率。LI 等 [4] 研究通过数据库预测和文献筛选，

确定长链非编码 RNA 核富集转录体 1（long non-
coding RNA nuclear-enriched abundant transcript 1，

LncRNA NEAT1） 参 与 的 LncRNA-miRNA-mRNA 
网络与早期DN疾病进展有关。微小RNA（microRNA， 
miR）-495-3p 靶向调控核孔蛋白 160 可参与 DN 的

足细胞损伤 [5]。miR-495-3p 与 LncRNA NEAT1 间存

在靶向关系，但二者在 DN 预后中的作用仍不明确。

因此，本研究旨在探讨血清 miR-495-3p 和 LncRNA 
NEAT1 水平在 DN 患者预后预测中的价值。

1　材料与方法

1.1　 研 究 对 象　 纳 入 河 北 以 岭 医 院 2019 年 1
月 ～ 2021 年 1 月 收 治 的 116 例 DN 患 者 作 为 DN
组（均为 T2DM 患者），其中男性 60 例，女性 56
例； 平 均 年 龄 59.84±11.35 岁； ＜ 60 岁 67 例，

≥ 60 岁 49 例。另收集同期单纯 T2DM 患者 102 例

作为 T2DM 组，男性 54 例，女性 48 例，平均年龄

59.76±11.15 岁。纳入标准：① DN 诊断符合《糖

尿病肾病诊治专家共识》[6]，T2DM 诊断符合《糖

尿病分型诊断中国专家共识》[7]；②临床资料完整

且能配合随访；③年龄＞ 18 周岁，本人自愿参与

研究。排除标准：①并发尿路感染、急慢性肾小球

肾炎或其他肾病者；②并发甲状腺疾病、酮症酸中

毒或其他代谢疾病者；③既往有肾毒性药物及免疫

抑制剂服用史者；④孕妇、哺乳期妇女或有精神障

碍性疾病者。同期健康体检者 100 例作为对照组，

男性 58 例，女性 42 例，平均年龄 59.94±10.27 岁。

对照组、T2DM 组和 DN 组性别、年龄比较，差异

无统计学意义（F/χ2=0.007，0.931，P=0.993，0.628）。

研究获取医院伦理委员会批准，研究对象均提供知

情同意书。

1.2　仪器与试剂　RNA 提取试剂盒（上海瓦兰生

物科技有限公司，货号：K1101）；第一链反转

录试剂盒（上海经科化学科技有限公司，货号：

ZR102）；SYBR Green Master Mix（美国 ABI 公司，

货号：4367659）。

1.3　方法

1.3.1　标本采集：采集研究对象清晨空腹静脉血

样 10 ml，室温静置 1 h，4℃，3 000 r/min 离心 15 
min，取血清，置于 -80℃备用。

1.3.2　 采 用 实 时 荧 光 定 量 PCR（quantitative real-
time PCR，qRT-PCR） 法 检 测 血 清 miR-495-3p 和

LncRNA NEAT1 相对表达水平：依照 RNA 提取试

剂盒说明书提取总 RNA，采用 Nanodrop 2000c 超

微量紫外分光光度计检测 RNA 浓度和纯度，A260nm/
A280nm 比值为 1.8 ～ 2.1 则样本合格，第一链反转录
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试剂盒反转录合成 cDNA，反应体系：上下游引物 
各 0.8μl，cDNA 2μl，SYBR Green Master Mix 10μl， 
ddH2O 补足至 20 μl。反应参数：95℃ 5 min；95℃ 
30 s，60℃ 30 s，72℃ 30 s，40 个循环。采用 2-∆∆Ct 

法计算目的基因 miR-495-3p 和 LncRNA NEAT1 相

对表达量，引物由上海科敏生物科技有限公司合成，

序列：miR-495-3p 上游 5’- CGTCCTGACATGATGC 
ATGAC-3’，下游 5’- TCAGGCTCGCACTAAGCGT 
CG -3’；U6 上游 5’- GCGAGCCTCATGAGGAGCG 
C -3’，下游 5’- CAGTAGACGTGAGCTGTCACAC- 
3’；LncRNA NEAT1 上游 5’- CGATACAGCAATGAC 
ATCCGA-3’， 下 游 5’- ATGCAGCATCGCCCACTG 
GAGA-3’；GAPDH 上游5’- CTGTACAGCCGCTTAA 
GCACG -3’，下游 5’- CGTGACGCCTACGTACCGT 
AC -3’。
1.3.3　分组及随访：根据肾脏病理损伤程度（肾小

球分级）分为 I 级组 32 例，II 级组 36 例，III 级组

25 例，IV 级组 23 例。采用电话随访及门诊复查

治疗的随访方式，随访终点为 2021 年 7 月，记录

其估算肾小球滤过率（estimate glomerular filtration 
rate，eGFR）（ 终 末 期 肾 病 标 准 eGFR ＜ 15 ml/
min/1.73 m2），根据治疗后 6 个月随访期间是否发

展为终末期肾病分为预后良好组 (n=76) 和预后不良

组 (n=40)。

1.4　统计学分析　采用软件 SPSS 25.0 进行所有数

据的统计分析，采用均数 ± 标准差（x±s）表示计

量资料，计量资料均服从正态分布，两组采用独立

样本 t 检验，多组采用单因素方差分析，进一步组

间两两比较采用 SNK-q 检验；采用受试者工作特征

（receiver operator characteristic, ROC）曲线分析血清

miR-495-3p 和 LncRNA NEAT1 水平对 DN 患者预后

的预测价值。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　三组血清 miR-495-3p，LncRNA NEAT1 水平

比较　对照组、T2DM 组和 DN 组血清 miR-495-3p
水 平（1.02±0.25，0.76±0.22，0.58±0.16） 依 次 
降低，而 LncRNA NEAT1 水平（1.01±0.23，1.58± 
0.29，2.16±0.36）依次升高，差异有统计学意义

（F=117.238，391.506， 均 P ＜ 0.05）。T2DM
组、DN 组与对照组比较（t=12.385, 21.615, 18.999, 
38.529, 均 P ＜ 0.05）；DN 组与 T2DM 组比较（t=8.889, 
20.042, 均 P ＜ 0.05），差异均有统计学意义。

2.2　血清 miR 495 3p，LncRNA NEAT1 水平与 DN 患

者临床病理参数的关系　见表 1。T2DM 病程≥ 10
年，eGFR ≥ 60 ml/min/1.73 m2，FBG ≥ 8mmol/ 
L，24 h 尿蛋白≥ 3 g/24 h 的血清 miR-495-3p 水平

低于对应项，LncRNA NEAT1 水平高于对应项，差

异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 1　　　　 血清 miR-495-3p，LncRNA NEAT1 水平与 DN 患者临床病理参数的关系（±）

类  别 n miR-495-3p/U6 t P LncRNA NEAT1/GAPDH t P

年龄（岁）                        ＜ 60 67 0.59±0.19
0.598 0.551

2.17±0.38
0.274 0.785

                                            ≥ 60 49 0.57±0.16 2.15±0.40

性别 [n（%）]                   男性 60 0.58±0.17
0.000 1.000

2.15±0.36
0.303 0.762

                                            女性 56 0.58±0.19 2.17±0.35

BMI（kg/m2）                   ＜ 25 42 0.62±0.19
1.750 0.083

2.13±0.40
0.668 0.505

                                            ≥ 25 74 0.56±0.17 2.18±0.38

T2DM 病程（年）            ＜ 10 46 0.67±0.18
5.033 0.000

1.90±0.31
5.956 0.000

                                            ≥ 10 70 0.52±0.14 2.33±0.42

HbA1c（%）                     ＜ 9 44 0.61±0.18
1.557 0.122

2.14±0.32
0.454 0.651

                                            ≥ 9 72 0.56±0.16 2.17±0.36

eGFR（mL/min/1.73 m2） ＜ 60 41 0.69±0.19
5.300 0.000

1.92±0.33
5.244 0.000

                                            ≥ 60 75 0.52±0.15 2.29±0.38

FBG（mmol/L）                ＜ 8 47 0.70±0.19
6.122 0.000

1.88±0.31
6.436 0.000

                                            ≥ 8 69 0.50±0.16 2.35±0.43

24 h 尿蛋白（g/24 h）     ＜ 3 43 0.73±0.18
7.721 0.000

1.90±0.36
5.529 0.000

                                            ≥ 3 73 0.49±0.15 2.31±0.40

2.3　不同肾脏病理损伤程度 DN 患者血清 miR-
495-3p，LncRNA NEAT1 水平比较　I 级组、II 级组、

III 级组和 IV 级组血清 miR-495-3p 水平（0.74±0.19，

0.61±0.16，0.50±0.08，0.39±0.06） 依 次 降 低，

LncRNA NEAT1水平（1.69±0.30，2.08±0.32，2.34± 

0.35，2.74±0.39）依次升高，差异有统计学意义

（F=30.586, 46.729, 均 P ＜ 0.05）。II 级组、III 级

组、IV 级组与 I 级组比较（t=5.341, 8.975, 12.781, 
6.725, 10.243, 16.157, 均 P ＜ 0.05）；III 级组，IV 级

组与 II 级组比较（t=4.218, 8.227, 4.201, 10.400, 均
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P ＜ 0.05）；IV 级组与 III 级组比较（t=3.801, 5.823, 
均 P ＜ 0.05），差异均有统计学意义。

2.4　不同预后 DN 患者血清 miR-495-3p，LncRNA 
NEAT1 水平比较　预后不良组血清 miR-495-3p 水

平（0.45±0.10）低于预后良好组（0.65±0.17），

LncRNA NEAT1 水平（2.53±0.47）高于预后良好

组（1.97±0.36），差异有统计学意义（t=6.836,7.148，

均 P ＜ 0.05）。

2.5　血清 miR-495-3p，LncRNA NEAT1 水平对 DN
患者预后的预测价值　绘制 ROC 曲线分析 miR-
495-3p 和 LncRNA NEAT1 的预测价值，结果显示，

血 清 miR-495-3p，LncRNA NEAT1 水 平 单 独 及 联

合预测 DN 患者预后不良的曲线下面积（area under 
curve，AUC）分别为 0.784（95%CI: 0.702 ～ 0.867），

0.753（95%CI: 0.658～0.848）和 0.834（95%CI: 0.755～ 
0.912），特异度分别为 71.1%，86.8% 和 77.6%，

敏 感 度 分 别 为 62.5%，57.5% 和 77.5%。miR-495-
3p，LncRNA NEAT1 预测截断值分别为 0.51，2.34。

见图 1。

图 1 血清 miR-495-3p，LncRNA NEAT1 水平预测 DN 
患者预后的 ROC 曲线

3　讨论

T2DM 是由于胰岛素作用缺陷、胰岛素分泌缺

陷或两者兼而有之而导致高血糖 [8]。T2DM 的微血

管并发症会导致 DN，其通常与血压升高相关，若

不及时治疗会导致终末期肾病 [9-10]。生物标记物的

早期检测对 DN 早期诊断、早期治疗有重要意义。

LncRNA NEAT1 可促进 DN 疾病中上皮间质转

化，且在 DN 患者血清和尿液中过度表达 [11]。本

研究 LncRNA NEAT1 表达趋势与上述研究一致。

提示 LncRNA NEAT1 表达升高可能参与 DN 疾病

进展。WU 等 [12] 研究指出 LncRNA NEAT1 高表达

与 DN 小鼠肾小球系膜细胞 SV40 MES13 的增殖、

氧化应激、炎症和纤维化有关。据此推测 LncRNA 
NEAT1 可能通过调节肾小球细胞的增殖、氧化应激、

炎症和纤维化等一系列生物进展，参与 DN 的发生

发展。miRNA 关系网络复杂，一个 miRNA 可由多

个 LncRNA 调节，且一个 miRNA 可调控多个靶基

因和多个生物途径 [13]。研究显示，miR-495-3p 可靶

向调控 CRBN 或 TRAF6，参与脂多糖诱导的人肾

皮质近曲小管上皮细胞损伤 [14-15]。SHAN 等 [16] 研 
究表明，LncRNA MEG8 通过海绵 miR-495-3p 促进

相关基因表达，加重透明细胞肾细胞癌的致瘤性。

本 研 究 结 果 中 DN 患 者 miR-495-3p 表 达 趋 势 与

FAN 等 [17] 研究结果一致。基于既往研究推测 miR-
495-3p 低表达可能影响细胞活力、凋亡及炎症等过

程，参与人肾皮质近曲小管上皮细胞损伤，进而推

动 DN 疾病进展。

既 往 研 究 显 示，LncRNA 可 通 过 调 节 mRNA
合成、翻译以及干扰转录因子作用，在转录和转

录后水平发挥基因表达调控作用 [18]。GONG 等 [19]

研究表明，LncRNA NEAT1 下调可通过调节 miR-
330-5p/FOXO3 途 径 改 善 脂 多 糖 诱 导 的 肾 细 胞 损

伤。据此推测 LncRNA NEAT1 可能在转录后水平

调控 miR-495-3p 表达，二者通过负调控作用共同

影响 DN 疾病进展。进一步分析认为病理作用下

LncRNA NEAT1 表达升高，通过负调控降低 miR-
495-3p 表达，miR-495-3p 低表达后影响肾小球细

胞活力及凋亡，推动 DN 进展。血清 miR-495-3p，

LncRNA NEAT1 与 DN 患者多个临床参数均有关。

提示 miR-495-3p，LncRNA NEAT1 可反映 DN 疾病

进展及严重程度，二者表达异常可能与肾小球受损

有关。然而 miR-495-3p，LncRNA NEAT1 参与 DN
疾病进展的具体作用机制仍待今后基础研究证实。

研究显示，肾脏损伤程度是 DN 患者预后不良

的重要因素，肾小球发生间质性损伤时可造成其滤

过压加重，肾小球上皮进一步受损，最终导致疾

病进展 [20]。本研究结果中 miR-495-3p 水平降低，

LncRNA NEAT1 水平升高与肾脏病理损伤加重及

预后不良有关。提示 miR-495-3p，LncRNA NEAT1
水平与 DN 疾病进展及肾功能损伤程度有密切联

系，可作为预测肾脏病理损伤程度的重要指标。此

外 miR-495-3p，LncRNA NEAT1 表达异常可能有一

定肾脏毒性，加重肾小球损伤并参与终末期肾病发

生。且 ROC 曲线结果进一步表明二者联合检测水

平更能为临床 DN 预后提供可靠的信息，值得临床

医师借鉴，当 miR-495-3p 水平低于 0.51，LncRNA 
NEAT1 水平高于 2.34 时，发生不良结局的可能性

更大。

综 上，DN 患 者 血 清 miR-495-3p 低 表 达，

LncRNA NEAT1 高表达可能与 DN 的发生发展有关，

二者有望成为 DN 预后预测的生物指标。今后将进
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一步探索 DN 发病机制，为治疗 DN 提供新的靶基

因。本研究的局限性在于：临床中 DN 的影响因素

众多，本研究未能纳入多个因素综合分析；miR-
495-3p，LncRNA NEAT1 的预后评估效能仍需进一

步优化。

参考文献：
[1] YU Dahai, WANG Zheng, ZHANG Xiaoxue, et al. 

Remnant cholesterol and cardiovascular mortality in 
patients with type 2 diabetes and incident diabetic 
nephropathy[J]. The Journal of Clinical Endocrinology 
and Metabolism, 2021, 106(12): 3546-3554.

[2] FAYED A, RABIEE A, EL-SAADANY O, et al. 
Urinary pigment epithelium-derived factor as a marker 
of diabetic nephropathy in Egyptian patients with type 2 
diabetes mellitus[J]. Saudi Journal of Kidney Diseases 
and Transplantation, 2021, 32(5): 1340-1347.

[3] THIPSAWAT S. Early detection of diabetic nephropathy 
in patient with type 2 diabetes mellitus: A review of the 
literature[J]. Diabetes & Vascular Disease Research, 
2021, 18(6): 14791641211058856.

[4] LI Guoqing, ZHANG Jun, LIU Dechen, et  al . 
Identification of hub genes and potential ceRNA 
networks of diabetic nephropathy by weighted gene Co-
expression network analysis[J]. Frontiers in Genetics, 
2021, 12: 767654.

[5] XIE Jiayong, CHEN Zhi, YAO Gang, et al. NUP160 
knockdown inhibits the progression of diabetic 
nephropathy in vitro and in vivo[J]. Regen Ther, 2022, 
21: 87-95.

[6] 北京大学医学系糖尿病肾脏病专家共识协作组．糖
尿病肾脏病诊治专家共识 [J]．中华医学杂志 , 2020, 
100(4)：247-260．

 Peing University Department of Medicine Diabetic 
Nephrology Expert Consensus Collaboration Group. 
Expert consensus on diagnosis and treatment of diabetic 
nephropathy[J]. National Medical Journal of China, 
2020, 100(4): 247-260.

[7] 中国医师协会内分泌代谢科医师分会 , 国家代谢性
疾病临床医学研究中心 . 糖尿病分型诊断中国专家
共识 [J]．中华糖尿病杂志 , 2022, 14(2)：120-139.

 Chinese Endocrinologist Association, Chinese Medical 
Doctor Association, National Clinical Research Center 
for Metabolic Diseases . Classification of diabetes 
mellitus in China: an expert consensus statement [J]. 
Chinese Journal of Diabetes, 2022, 14(2): 120-139.

[8] ZHANG Dongsheng, HUANG Yang, GAO Jie, et al. 
Altered functional topological organization in type-
2 diabetes mellitus with and without microvascular 
complications[J]. Frontiers in Neuroscience, 2021, 15: 
726350.

[9] QUAN K Y, YAP C G, JAHAN N K, et al. Review of 
early circulating biomolecules associated with diabetes 
nephropathy Ideal candidates for early biomarker array 
test for DN[J]. Diabetes Research and Clinical Practice, 
2021, 182: 109122.

[10] 沈伟兴 , 汤佳瑾 , 傅鹏．2 型糖尿病肾病患者外周血
micorRNA-155 水平与肾小球滤过率的相关性研究

[J]. 现代检验医学杂志 , 2022, 37(1)：12-16, 37.
 SHEN Weixing, TANG Jiajin, FU Peng. Correlation 

between microRNA-155 level in peripheral blood 
and glomerular filtration rate in patients with type 2 
diabetic nephropathy[J]. Journal of Modern Laboratory 
Medicine, 2022, 37(1): 12-16, 37.

[11] ZHAO Yunyun, YAN Guanchi, MI Jia, et al. The impact 
of lncRNA on diabetic kidney disease: systematic 
review and in silico analyses[J]. Computational 
Intelligence and Neuroscience, 2022, 2022: 8400106.

[12] WU  Xu ,  FAN Deyong ,  CH EN  Bo .  LncRNA 
NEAT1 accelerates the proliferation, oxidative 
stress, inflammation, and fibrosis and suppresses the 
apoptosis through the miR-423-5p/GLIPR2 axis in 
diabetic nephropathy[J]. Journal of Cardiovascular 
Pharmacology, 2022, 79(3): 342-354.

[13] LI Yameng, XU Yukun, HOU Yawei, et al. Construction 
and bioinformatics analysis of the miRNA-mRNA 
regulatory network in diabetic nephropathy[J]. Journal 
of Healthcare Engineering, 2021, 2021: 8161701.

[14] HE Yan, SUN Yuanzhu, PENG Jun. Circ_0114428 
regulates Sepsis-Induced kidney injury by targeting the 
miR-495-3p/CRBN axis[J]. Inflammation, 2021, 44(4): 
1464-1477.

[15] XU Lei, CAO Hongxia, XU Peng, et al. Circ_0114427 
promotes LPS-induced septic acute kidney injury by 
modulating miR-495-3p/TRAF6 through the NF-κB 
pathway[J]. Autoimmunity, 2022, 55(1): 52-64.

[16] SHAN Guang, HUANG Ting, TANG Tian. Long non-
coding RNA MEG8 induced by PLAG1 promotes clear 
cell renal cell carcinoma through the miR-495-3p/
G3BP1 axis[J]. Pathology Research and Practice, 2022, 
229: 153734.

[17] FAN Wei, LI Xudong, XU Xiangjun, et al. Effects 
of high-flux dialysis combined with hemoperfusion 
on serum GRP78 and miR-495-3p in renal failure 
patients[J]. BioMed Research International, 2021, 
2021: 9591177.

[18] WEI Xiang, XU Shan, CHEN Liang. LncRNA neat1/
miR-298-5p/Srpk1 contributes to Sevoflurane-Induced 
neurotoxicity[J]. Neurochemical Research, 2021, 
46(12): 3356-3364.

[19] GONG Yi, DONG Xiao, XU Jianjun, et al. LncRNA 
NEAT1 knockdown ameliorates LPS-induced human 
kidney injury by mediating the miR-330-5p/FOXO3 
axis[J]. International Urology and Nephrology, 2022, 
54(10): 2683-2694.

[20] 韩辉 , 林书典 , 陈道军 , 等．血清微小核糖核酸 -133b
水平与老年糖尿病肾病患者肾脏损伤及预后的相关
性 [J]. 中华老年多器官疾病杂志 , 2018, 17(6)：420-
424．

 HAN Hui, LIN Shudian, CHEN Daojun, et al. 
Correlation between serum miR-133b level and renal 
injury and prognosis in the elderly with diabetic 
nephropathy[J]. Chinese Journal of Multiple Organ 
Diseases in the Elderly, 2018, 17(6): 420-424.

收稿日期：2022-09-10
修回日期：2022-12-06


