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[摘要]　目的　探讨微小RNA-30a(miR-30a)和SNAI1单核苷酸多态性与2型糖尿病(T2DM)患者发生糖尿病肾病

(DKD)的相关性。方法　纳入2018年10月－2019年9月重庆医科大学附属第一医院内分泌科收治的520例T2DM患者进

行回顾性分析，其中240例T2DM合并DKD的患者为病例组，280例T2DM不合并DKD的患者为对照组。采用TaqMan

探针等位基因特异性杂交法检测miR-30a rs2222722和SNAI1 rs1543442的单核苷酸多态性，计算各组基因型及等位基因

频率，采用logistic回归分析DKD的独立危险因素，分析各变量对DKD发生的影响。结果　在T2DM患者中，miR-30a 

rs2222722的CC基因型携带者较TT、CT基因型携带者更易发生DKD(OR=2.73，95%CI 1.61~4.61，P<0.001)，且CC基因

型是肾小球滤过率下降(OR=2.13，95%CI 1.37~3.32，P=0.001)及尿微量白蛋白/肌酐比值(ACR)升高(OR=1.59，95%CI 

1.08~2.34，P=0.019)的危险因素。SNAI1 rs1543442 GG基因型携带者较AA、AG基因型携带者更易发生DKD(OR=1.70，

95%CI 0.73~1.58，P=0.036)。结论　miR-30a rs2222722 CC基因型和SNAI1 rs1543442 GG基因型是DKD发生的危险因

素，且miR-30a rs2222722 CC基因型与肾小球滤过率下降和ACR升高的产生密切相关。
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[Abstract]　Objective　To investigate the possible relation of miR-30a rs2222722 and its potential target gene SNAI1 

rs1543442 mononucleotide polymorphisms to diabetic kidney disease (DKD) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

Methods　A total of 520 patients with T2DM, admitted in the Department of Endocrinology, the First Affiliated Hospital of 

Chongqing Medical University from October 2018 to September 2019, were included in present study. Of them 240 cases concurred 

with DKD were set as case group, the other 280 cases non-concurred with DKD as control group. Allele specific TaqMan probe 

hybridization method was employed to detect the single nucleotide polymorphisms of miR-30a rs2222722 (C>T) and SNAI1 

rs1543442 (G>A), and calculate the genotype and allele frequencies of each group. Logistic regression analysis was performed to 

analyze the independent risk factor of DKD, and the effects of various variables on DKD. Results　Among patients with T2DM, 

the CC genotype carriers of miR-30a rs2222722 were more prone to DKD than the TT and CT genotype carriers (OR=2.73, 95%CI 

1.61-4.61, P<0.001). Moreover, the CC genotype was the risk factor of the decreased glomerular filtration rate (OR=2.13, 95%CI 

1.37-3.32, P=0.001) and the increased urinary microalbumin/creatinine ratio (ACR) (OR=1.59, 95%CI 1.08-2.34, P=0.019). What's 

more, the GG genotype carriers of SNAI1 rs1543442 was more prone to DKD than the AA and AG genotype carriers (OR=1.70, 

95%CI 0.73-1.58, P=0.036). Multivariate logistic regression analysis showed that the miR-30a CC and SNAI1 GG genotype were 

independent risk factors to the development of DKD. Conclusions　The CC genotype of miR-30a rs2222722 and GG genotype of 

SNAI1 rs1543442 might be the risk factors for the occurrence of diabetic kidney disease. And miR-30a rs2222722 CC genotype is 

closely related to the decrease of glomerular filtration rate and the increase ACR.
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糖尿病肾病(DKD)以持续性蛋白尿或肾小球滤

过率(GFR)下降为特征，是导致终末期肾病(ESKD)
的主要原因 [1-2]。随着糖尿病发病率的上升，尽管

临床上使用了各种控制血糖、血压的药物，以及生

活方式的干预策略，DKD的发生率仍不断增长[3]。

目前研究发现，高血糖、脂质代谢紊乱、氧化应

激、炎症反应和多种细胞因子反应均与DKD的发展

密切相关，但其机制尚未完全明确[4-7]。多项临床

及流行病学研究证实，遗传因素对DKD的发生也

有着不可忽视的作用[8-12]。微小RNA(microRNAs，
miR)为非编码小分子RNA，可通过参与调控相关

基因的表达而影响各种肾脏疾病的发生发展[13-17]，

其中miR-30a因在肾脏组织中的高丰度表达而备受

关注 [18-20]。本课题组既往研究发现，锌指转录因

子SNAI1作为miR-30a的潜在靶基因(http://www.
targetscan.org/，https://www.mirbase.org/)，在体

外高糖环境诱导的足细胞上皮 -间质细胞转分化

(EMT)过程中明显上调，且具有代谢记忆现象[21]。

NCBI基因库数据显示，rs2222722位于miR-30a基
因编码区，其多态性可能影响miR-30a的表达与功

能。已有研究证实，rs2222722基因多态性与原发性

肾病综合征[22]及各种肿瘤[23-25]的发生密切相关。而

rs1543442位于SNAI1基因的3ʹ端非编码区，是miR-
30a调控SNAI1基因表达可能的功能位点，该位点的

基因多态性很可能与SNAI1基因的表达相关。鉴于

目前尚未见miR-30a rs2222722和SNAI1 rs1543442单
核苷酸基因多态性与DKD关系的报道，本研究以

表观遗传调节为切入点，采用病例对照设计，探讨

miR-30a rs2222722和SNAI1 rs1543442单核苷酸基因

多态性与中国重庆地区2型糖尿病(T2DM)患者发生

DKD的关系，以及DKD在基因水平的危险因素，

旨在为早期筛查易感患者并进行干预、延缓DKD的

发生和进展提供前期依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　纳入2018年10月－2019年9月重

庆医科大学附属第一医院内分泌科收治的5 2 0例
T2DM患者进行回顾性分析，其中240例T2DM合并

DKD的患者为病例组，280例T2DM不合并DKD的

患者为对照组。DKD的诊断依据为2012年KDIGO
指南[26]。纳入标准：(1)根据1999年世界卫生组织

公布的糖尿病诊断和分型标准，确诊为T2DM的患

者[27]；(2)年龄≥40岁，汉族，相互无亲缘关系；

(3)糖尿病病程≥5年。排除标准：(1)有急性应激

状态史如手术史、高血糖危象、心力衰竭或尿路感

染等；(2)有各种肿瘤、活动性肝脏疾病、遗传性

疾病或自身免疫性疾病史；(3)有其他原因引起的

肾功能损害并影响尿微量白蛋白/肌酐比值(ACR)
者。本研究已获重庆医科大学第一附属医院伦理委

员会批准(批号：2020-480)。
1.2　基因多态性检测　收集外周血400 μ l，利用

DNA提取试剂盒(QIAamp DNA blood mini kit，德国

Qiagen公司)提取基因组DNA。使用NanoDrop 2000C
分光光度计(Thermo Scientif ic，Waltham，MA，

USA)测量基因组DNA的浓度和纯度。采用TaqMan-
M G B探针等位基因特异性杂交法检测m i R - 3 0 a 
rs2222722和SNAI1 rs1543442的单核苷酸多态性，

反应体系包括2 μl DNA、12.5 μl TaqMan PCR酶、

1 0  μ l三蒸水、1 . 0  μ l  Ta q M a n  FA M探针、1 . 0  μ l 
TaqMan HEX探针、1 μl正向引物和1 μl反向引物。

扩增条件为：95 ℃ 30 s、95 ℃ 5 s、60 ℃ 30 s，持

续40个周期。用于检测单核苷酸多态性(SNPs)的
引物和探针由TaKaR a Bio公司提供(R S2222722探
针C FA M-TGTACGCTTTAc GCTGT-MGB，探针

T HE X-ATGTACGCTTTAtGCTGTT-MGB，正向

引物TAGTCTAAGTTCACTCAACTGCAGTATTTG，

反向引物GCA A A AGTGACCA A ACACAGA A AC；

RS1543442探针A FAM-CTTCCCATGGCCATT-MGB， 
探针G HEX-AAGAGGCCTTCCCGTG-MGB，正向

引物TTGATGAAGACCATTTTCTGGTTCT，反向

引物GATACAAAAACCCACGCAGACA)，扩增仪器

为CFX96实时PCR检测仪(美国Bio-Rad公司)。随机

选择DNA扩增样本，由上海生工生物科技公司进

行测序，以验证TaqMan-MGB法测定基因型的准确

性。结果表明，本研究使用的TaqMan-MGB检测方

法准确率为100%。

1.3　DKD的危险因素分析　分析病例组与对照组

各临床和生化指标的差异及miR-30a rs2222722、
SNAI1 rs1543442基因型的分布情况，筛选出DKD的

危险因素，对其临床特征进行分层分析，并分析各

临床特征与估算肾小球滤过率(eGFR)和ACR的相关

性，然后对miR-30a rs2222722、SNAI1 rs1543442各
基因型对DKD的发生是否存在协同作用进行分析。

1.4　统计学处理　采用SPSS 21.0软件进行统计分

析。对两个目标位点基因型的分布情况进行Hardy-
Weinberg平衡分析。符合正态分布的计量资料以x±s
表示，两组间比较采用独立样本t检验；偏态分布

的以M(Q1，Q3)表示，对组间不符合正态分布的连

续变量的差异性分析采用非参数检验法。计数资料

以例(%)表示，组间比较采用Pearson χ2检验。采用

logistic回归分析对可能影响结果的混杂因素进行调

整，分析miR-30a和SNAI1单核苷酸多态性与DKD发

生的关系，采用比值比(OR)和95%可信区间(CI)表
示各变量对DKD发生的影响。P<0.05为差异有统计
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学意义。

2　结　　果

2.1　两组患者临床及生化指标的差异　与对照组

比较，病例组患者年龄大，收缩压、脉压差、纤

维蛋白原、C反应蛋白和ACR高，糖尿病、高血压

病程长，吸烟率、饮酒率和eGFR低；而两组的性

别、体重指数(BMI)、舒张压、空腹血糖、糖化血

红蛋白(HbA1c)、血脂等指标差异均无统计学意义

(P>0.05)(表1)。

表1　病例组与对照组一般资料比较

Tab.1　Comparison of general characteristics of patients in case and control groups
指标 病例组(n=240) 对照组(n=280) P

年龄(岁, x±s) 67.8±10.0 60.0±9.3 <0.001

性别(男/女) 120/120 163/117 0.061

糖尿病病程(年, x±s) 12.40±6.76 9.67±5.67 <0.001

高血压病程[年, M(Q1, Q3)] 5(0, 10) 0(0, 8) <0.001

BMI (kg/m2, x±s) 24.88±3.94 25.28±3.30 0.204

收缩压(mmHg, x±s) 138.24±18.49 129.62±16.07 <0.001

舒张压(mmHg, x±s) 76.50±10.96 76.38±9.43 0.891

脉压差(mmHg, x±s) 61.74±14.01 53.05±12.21 <0.001

吸烟[例(%)] 54(22.5) 97(34.6) 0.002

饮酒[例(%)] 45(18.8) 82(29.3) 0.005

空腹血糖(mmol/L, x±s) 9.65±4.70 8.956±3.40 0.052

HbA1c(%, x±s) 8.50±2.11 8.37±2.05 0.492

总胆固醇(mmol/L, x±s) 4.64±1.45 4.54±1.39 0.388

三酰甘油(mmol/L, x±s) 2.16±2.27 2.32±2.90 0.513

HDL-C (mmol/L, x±s) 1.16±0.33 1.15±0.33 0.915

LDL-C (mmol/L, x±s) 2.76±1.07 2.66±0.92 0.272

纤维蛋白原(g/L, x±s) 3.25±0.73 2.90±0.64 <0.001

高敏C反应蛋白(mg/L, x±s) 2.15±2.83 1.39±1.85 <0.001

ACR[mg/g, M(Q1, Q3)] 62.60(15.15, 299.15) 5.75(2.80, 12.45) <0.001

eGFR[ml/(min·1.73 m2), x±s] 60.16±26.96 95.23±26.21 <0.001

　　BMI. 体重指数；HbA1c. 糖化血红蛋白；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C. 低密度脂蛋白胆固醇；ACR. 尿微量白蛋白/肌酐比

值；eGFR. 估算肾小球滤过率

2.2　miR-30a rs2222722、SNAI1 rs1543442各基因

型与DKD的关系　Logistic回归分析结果显示，在

显性模型中，miR-30a rs2222722 C等位基因携带者

发生DKD的风险是T等位基因携带者的2.61倍(校
正95%CI 1.09~6.27，P=0.032)。在隐性模型中，

rs2222722 CC基因型携带者发生DKD的风险是CT或

TT基因型携带者的2.73倍(校正95%CI 1.61~4.61，
P<0 . 0 0 1 )。此外，在S N A I 1  r s 1 5 4 3 4 4 2隐性模型

中，校正相关混杂因素后，GG基因型也显著增加

了携带者发生DKD的风险(校正OR=1.70，95%CI 
0.73~1.58，P=0.036)(表2)。
2.3　临床特征分层分析　根据年龄、性别、糖尿

病病程、HbA1c和BMI水平对两组研究对象进行分

层，分析在不同人群中miR-30a rs2222722(C>T)和
SNAI1 rs1543442(G>A)各基因型与DKD之间的相关

性。结果显示，miR-30a rs2222722 (C>T)CC基因

型与DKD的关系在较年轻(<65岁)、血糖控制较差

(HbA1c>8%)、BMI较低(<24 kg/m2)的研究对象中更

明显(P<0.05)。SNAI1 rs1543442(G>A)GG基因型与

DKD的关系在男性、糖尿病病程<10年、HbA1c<8%
和BMI<24 kg/m2的研究对象中更明显(表3)。
2.4　miR-30a rs2222722和SNAI1 rs1543442基因型与

eGFR和蛋白尿的关系　采用logistic回归法进一步分

析miR-30a rs222272和SNAI1 rs1543442不同基因型

与eGFR和ACR升高的关系，校正年龄和性别后发

现，在miR-30a rs2222722(C>T)隐性模型(TT+CT vs. 
CC)中，CC基因型携带者较TT+CT基因型携带者

更容易发生eGFR下降(OR=2.13，95%CI 1.37~3.32，
P=0.001)及ACR升高(OR=1.59，95%CI 1.08~2.34，
P = 0 . 0 1 9 )，且C等位基因携带者发生e G F R降低

(OR=1.59，95%CI 1.15~2.18，P=0.005)及ACR升

高(OR=1.43，95%CI 1.07~1.91，P=0.015)的风险

也明显高于T等位基因携带者。然而，在S N A I 1 
rs1543442(G>A)隐性和显性模型中，均未见与eGFR
降低和ACR升高有相关性(表4)。
2 . 5　DKD独立危险因素分析　Logist ic回归分析

结果显示，miR-30a rs222272的CC基因型和SNAI1 
rs1543442的GG基因型是DKD的独立危险因素(表5)。
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表2　mir-30a rs2222722和SNAI1 rs1543442基因型与DKD的关系

Tab.2　Correlation of miR-30a rs2222722 and SNAI1 rs1543442 genotype with DKD in diabetic patients

基因 基因型
未调整模型 调整模型a

OR (95% CI) P OR (95% CI) P

miR-30a rs2222722 TT 参照 参照

CT 1.10(0.62~1.97) 0.748 1.69(0.68~4.25) 0.262

CC 1.84(1.02~3.23) 0.042 4.20(1.66~10.66) 0.002

显性模型(CT+CC vs. TT) 1.39(0.80~2.42) 0.242 2.61(1.09~6.27) 0.032

隐性模型(CC vs. CT+TT) 1.70(1.20~2.43) 0.003 2.73(1.61~4.61) <0.001

等位基因(C vs. T) 1.42(1.10~1.84) 0.007 2.07(1.42~3.02) <0.001

SNAI1 rs1543442 AA 参照 参照

AG 0.83 (0.39~1.77) 0.626 0.40(0.13~1.31) 0.130

GG 1.25(0.59~2.64) 0.557 0.76(0.24~2.41) 0.637

显性模型(AG+GG vs. AA) 1.04(0.50~2.16) 0.909 0.58(0.18~1.80) 0.343

隐性模型(GG vs. AA+AG) 1.47(1.04~2.09) 0.028 1.70(0.73~1.58) 0.036

等位基因(G vs. A) 1.29(0.98~1.70) 0.073 1.33(0.89~1.99) 0.171

　　a校正因素：年龄、糖尿病病程、高血压病程、收缩压、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇、纤维蛋白原、高敏C反应

蛋白

表3　临床特征分层分析miR-30a和SNAI1单核苷酸多态性与DKD的关系

Tab.3　Stratified analysis of the correlation between the miR-30a SNAI1 SNP and risk of DKD

基因 指标 基因型
病例组 vs. 对照组

OR (95% CI) P

miR-30 rs2222722 年龄(岁)

<65 CC vs. CT+TT 2.52(1.48~4.28) 0.001

≥65 CC vs. CT+TT 1.590(0.93~2.73) 0.092

性别

男 CC vs. CT+TT 1.85(1.15~2.98) 0.012

女 CC vs. CT+TT 1.67(0.98~2.86) 0.060

糖尿病病程(年)

<10 CC vs. CT+TT 1.75(1.01~3.07) 0.048

≥10 CC vs. CT+TT 1.67(1.04~2.67) 0.032

HbA1c (%)

<8 CC vs. CT+TT 1.61(0.98~2.66) 0.060

≥8 CC vs. CT+TT 1.82(1.10~3.02) 0.020

BMI (kg/m2)

<24 CC vs. CT+TT 1.20(1.11~3.60) 0.021

≥24 CC vs. CT+TT 1.53(0.97~2.39) 0.065

SNAI1 rs1543442 年龄(岁)

<65 GG vs. AA+AG 1.47(0.88~2.48) 0.145

≥65 GG vs. AA+AG 1.23(0.74~2.05) 0.429

性别

男 GG vs. AA+AG 1.64(1.01~2.64) 0.044

女 GG vs. AA+AG 1.33(0.80~2.22) 0.272

糖尿病病程(年)

<10 GG vs. AA+AG 1.97(1.12~3.45) 0.018

≥10 GG vs. AA+AG 1.26(0.80~1.99) 0.316

HbA1c (%)

<8 GG vs. AA+AG 1.91(1.16~3.15) 0.011

≥8 GG vs. AA+AG 1.17(0.72~1.91) 0.532

BMI (kg/m2)

<24 GG vs. AA+AG 1.78(1.01~3.15) 0.048

≥24 GG vs. AA+AG 1.28(0.82~2.00) 0.269

　　HbA1c. 糖化血红蛋白；BMI. 体重指数
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2.6　miR-30a rs2222722和SNAI1 rs1543442基因型协

同作用分析　进一步分析miR-30a rs222272和SNAI1 
rs1543442各基因型间是否存在增加DKD发生风险

的协同作用，结果未发现两个位点基因型间存在协

同作用(P>0.05，表6)。

表4　miR-30a和SNAI1单核苷酸多态性与eGFR≤60 ml/(min·1.73 m2)和ACR≥30 mg/g的关系

Tab.4　Correlation between miR-30a, SNAI1 SNP genotypes and the risk of eGFR ≤60 ml/(min·1.73 m2) and ACR≥30 mg/g

基因 遗传模型
ACR≥30 mg/g vs. ACR<30 mg/g eGFR≤60 ml/(min.1.73 m2) vs. eGFR>60 ml/

(min.1.73 m2)
OR (95%CI) P OR (95%CI) P

miR-30a rs2222722 显性模型(CT+CC vs. TT) 1.02(0.99~1.03) 0.107 1.39(0.70~2.74) 0.347

隐性模型(CC vs. CT+TT) 1.59(1.08~2.34) 0.019 2.13(1.37~3.32) 0.001

等位基因(C vs. T) 1.43(1.07~1.91) 0.015 1.59(1.15~2.18) 0.005

SNAI1 rs1543442 显性模型(AG+GG vs. AA) 1.14(0.49~2.61) 0.764 1.04(0.39~2.79) 0.946

隐性模型(GG vs. AA+AG) 1.19(0.81~1.74) 0.383 1.44(0.99~2.10) 0.080

等位基因(G vs. A) 1.14(0.83~1.55) 0.419 1.30(0.91~1.84) 0.149

　　ACR. 尿微量白蛋白/肌酐比值；eGFR. 估算肾小球滤过率

表5　DKD独立危险因素分析

Tab.5　Analysis on the independent risk factors for DKD
独立变量 β SE P OR 95%CI

年龄 0.082 0.015 <0.001 1.085 1.053~1.119

收缩压 0.017 0.008 0.024 1.017 1.002~1.032

纤维蛋白原 0.664 0.205 0.001 1.942 1.298~2.905

CC(miR-30a rs2222722) 1.199 0.283 0.000 3.317 1.905~5.776

GG(SNAI1 rs1543442) 0.812 0.274 0.003 2.253 1.317~3.854

ACEI/ARB使用 0.913 0.327 0.005 2.493 1.314~4.729

　　ACEI. 血管紧张素转化酶抑制剂；ARB. 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

表6　miR-30a rs2222722和SNAI1 rs1543442基因多态性对

DKD发生的协同作用分析

Tab.6　Synergistic effect of miR-30a rs2222722 and SNAI1 

rs1543442 polymorphisms on DKD
基因型 OR (95%CI) P

miR-30a(rs2222722) SNAI1(rs1543442)

CC AA 基线值

AG 0.51(0.09-2.89) 0.445

GG 0.69(0.12-4.00) 0.683

CT+TT GG 基线值

AG 0.46(0.27-0.76) 0.003

AA 0.74(0.32-1.74) 0.492

3　讨　　论

本研究结果显示，miR-30a rs2222722(C>T)CC
基因型与DKD的发生存在明显相关性。在调整了相

关混杂因素后，CC基因型携带者发生DKD的风险

是CT和TT基因型患者的2.73倍；进一步探讨miR-
30a rs2222722基因型与ACR升高和eGFR水平之间的

关系发现，CC基因型携带者较TT或CT基因型携带

者更容易发生ACR升高和eGFR降低。

研究发现，足细胞损伤在DKD的发生、发展

中具有重要作用，而EMT是DKD足细胞损伤的重

要形式[28-31]。细胞发生EMT后细胞间连接和黏附减

弱，失去了细胞极性和原始形态，而细胞运动和迁

移能力则增强[32-33]。足细胞发生EMT可能是足细胞

功能障碍、蛋白尿和肾小球硬化的主要原因 [30]。

m i R - 3 0 a以各种方式参与细胞不同的生理生化过

程，进而影响细胞的结构与功能，其中也包括细胞

EMT过程[34-35]。有研究发现，在不同类型的肾脏疾

病(如DKD、局灶节段性肾小球硬化和膜增生性肾

小球肾炎)中，人体肾脏穿刺活检发现miR-30a表达

水平均明显降低[20]，而足细胞损伤是这些疾病的重

要特征。还有研究发现，经阿霉素(ADR)处理后的

肾脏足细胞miR-30a表达水平明显降低，当外源性

给予miR-30a类似物时，足细胞上皮标记物的表达

则明显上调，而间质细胞标记物在miR-30a模拟物

的存在下其表达被抑制；当足细胞转染外源性miR-
30a抑制剂时，其上皮标记物的表达下调，而间质

标记物的表达上调，这表明miR-30a可能对预防足

细胞EMT有着不可忽视的作用[36]。此外，有研究发

现，在血管紧张素Ⅱ诱导下，miR-30a在小鼠足细

胞中的表达明显下调，而给予外源性miR-30a类似

物后，小鼠肾小球及足细胞损伤得到明显改善[37]，

提示miR-30a对足细胞具有保护作用。

SNAI1 rs1543442的GG基因型也与DKD的发生

相关，在隐性模型中，rs1543442 GG基因型携带
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者发生DKD的风险是AA或AG基因型携带者的1.70
倍。作为miR-30a的一个潜在靶基因，SNAI1基因

锌指结构域可与钙黏蛋白E(E-cadherin)启动子区域

内的CAGGTG序列结合，导致E-cadherin的表达下

调，启动细胞EMT过程[38]。据报道，SNAI1基因活

化后通过下调E-cadherin抑制了肾小管上皮表型相

关蛋白的表达，同时伴有波形蛋白、α平滑肌肌动

蛋白(α-SMA)和Ⅰ型胶原的表达上调，诱导了肾纤

维化，因此，抑制SNAI1基因活性可能对抑制甚至

逆转肾纤维化有重要意义 [39]。且已有研究证实，

miR-30a可通过下调SNAI1的表达抑制肝星状细胞的

活化和EMT过程，延缓肝脏纤维化[40]。此外，在糖

尿病性白内障模型中，miR-30a的上调可使SNAI1、
α-SMA及波形蛋白的表达水平降低，并抑制高糖和

转化生长因子-β2(TGF-β2)诱导的细胞EMT过程[41]。 
但本研究结果显示SNAI1 rs1543442多态性与患者的

ACR升高或eGFR水平无关；因此，SNAI1与DKD的

关系仍需进一步研究。同时，本研究也未发现miR-
30a rs2222722与SNAI1 rs1543442的多态性之间存在

协同作用，miR-30a与SNAI1对足细胞EMT的影响的

作用机制仍需进一步探讨。

本研究还根据患者年龄、性别、糖尿病病

程、B M I和H b A 1 c水平对各基因型与D K D的相关

性进行了分层分析。结果表明，rs2222722 CC基

因型与D K D呈正相关，且在年龄<6 5岁、男性、

BMI<24 kg/m 2、血糖控制不良(HbA 1c≥8%)的患

者中更明显。而 r s 1 5 4 3 4 4 2  G G基因型携带者与

D K D呈正相关，且在男性、糖尿病病程<1 0年、

HbA1c<8%、BMI<24 kg/m2的患者中更明显，提示

miR-30a和SNAI1基因型与DKD发生的关系还与临床

特征有关。

本研究也存在不足之处：(1)本研究的样本量

较小，应招募更多的T2DM患者组成更大的研究队

列，以提高结果的代表性；(2)尽管本研究结果显

示在中国重庆汉族人群中，miR-30a rs2222722 CC
基因型和SNAI1 rs1543442 GG基因型是T2DM患者

发生DKD的危险因素，但仍需选择更多的基因位点

来验证目标基因单核酸多态性与DKD之间的关系；

(3)目前尚未有其他探讨miR-30a和SNAI1基因多态

性与DKD关系的研究，本研究结果仍需在其他人群

中进行验证。

总之，本研究在中国重庆人群中发现miR-30a 
rs2222722(C>T)CC基因型和SNAI1 rs1543442(G>A)
G G基因型与T 2 D M患者D K D的发生发展密切相

关。此外，miR-30a rs2222722 CC基因型与eGFR降

低和ACR升高也有密切联系，但尚需更大样本、多

中心、前瞻性研究进一步验证。
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