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  摘 要:目的 检测慢性肾脏病患者血清血管非炎性因子1(VNN1)、分泌型糖蛋白Dickkopf
 

1(DKK1)、
成纤维细胞生长因子21(FGF21)水平,分析血清VNN1、DKK1、FGF21水平与肾功能损伤程度的相关性及对

预后的预测价值。方法 选择2022年1月至2023年6月在该院就诊的108例慢性肾脏病患者为肾病组,根据

慢性肾脏病分期分为轻度组、中重度组、肾衰竭组。另选取同期在该院体检的健康者80例为对照组。采用酶

联免疫吸附试验检测血清VNN1、DKK1、FGF21水平;采用全自动生化分析仪检测尿素氮(BUN)、血清肌酐

(SCr),计算尿清蛋白肌酐比值(UACR)和估算肾小球滤过率(eGFR)。所有患者均随访1年,根据预后情况分

为预后良好组和预后不良组。结果 肾病组血清VNN1、DKK1、FGF21水平高于对照组(P<0.05)。中重度

组、肾衰竭组血清VNN1、DKK1、FGF21、BUN、SCr水平及UACR高于轻度组(P<0.05),eGFR低于轻度组

(P<0.05);肾衰竭组血清VNN1、DKK1、FGF21、BUN、SCr水平及 UACR高于中重度组(P<0.05),eGFR
低于中重度组(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,慢性肾脏病患者血清VNN1、DKK1、FGF21水平与

慢性肾脏病分期呈正相关(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,慢性肾脏病患者血清 VNN1、DKK1、
FGF21水平与BUN、SCr、UACR均呈正相关(P<0.05),与eGFR均呈负相关(P<0.05)。随访结果显示,预

后良好组47例、预后不良组61例。预后不良组血清VNN1、DKK1、FGF21水平高于预后良好组(P<0.05)。
血清VNN1、DKK1、FGF21水 平 升 高 是 慢 性 肾 脏 病 患 者 预 后 不 良 的 危 险 因 素(P<0.05)。血 清 VNN1、
DKK1、FGF21联合预测慢性肾脏病患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.902,高于血清 VNN1、DKK1、
FGF21单独预测的AUC(Z联合-VNN1=2.277,P=0.023;Z联合-DKK1=2.755,P=0.006;Z联合-FGF21=2.413,P=
0.016)。结论 慢性肾脏病患者血清VNN1、DKK1、FGF21水平升高,与肾功能损伤程度有关,血清VNN1、
DKK1、FGF21是慢性肾脏病患者预后不良的影响因素,3项联合检测可提高患者预后不良的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

detect
 

serum
 

vanin-1
 

(VNN1),dickkopf-related
 

protein
 

1
 

(DKK1)
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

21
 

(FGF21)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD),and
 

to
 

evaluate
 

their
 

correla-
tions

 

with
 

the
 

severity
 

of
 

renal
 

impairment
 

and
 

their
 

prognostic
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

108
 

CKD
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

CKD
 

group
 

and
 

stratified
 

by
 

CKD
 

stage
 

into
 

the
 

mild
 

group,moderate-to-severe
 

group
 

and
 

renal
 

failure
 

group.Eighty
 

healthy
 

individu-
als

 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

controls.Serum
 

levels
 

of
 

VNN1,DKK1
 

and
 

FGF21
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

serum
 

creatinine
 

(SCr)
 

were
 

quantified
 

with
 

an
 

automatic
 

biochemical
 

analyzer,fol-
lowed

 

by
 

calculation
 

of
 

urinary
 

albumin-to-creatinine
 

ratio
 

(UACR)
 

and
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR).All
 

patients
 

were
 

followed
 

for
 

one
 

year
 

and
 

categorized
 

into
 

the
 

good-prognosis
 

group
 

and
 

poor-prog-
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nosis
 

group
 

based
 

on
 

clinical
 

outcomes.Results Serum
 

levels
 

of
 

VNN1,DKK1
 

and
 

FGF21
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

CKD
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

moderate-to-severe
 

group
 

and
 

renal
 

failure
 

group,serum
 

VNN1,DKK1,FGF21,BUN
 

and
 

SCr
 

levels
 

as
 

well
 

as
 

UACR
 

were
 

significantly
 

higher,
while

 

eGFR
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(all
 

P<0.05).Serum
 

VNN1,DKK1,
FGF21,BUN

 

and
 

SCr
 

levels
 

as
 

well
 

as
 

UACR
 

in
 

the
 

renal
 

failure
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05),
while

 

eGFR
 

was
 

significantly
 

lower
 

compared
 

with
 

the
 

moderate-to-severe
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

corre-
lation

 

analysis
 

revealed
 

significant
 

positive
 

correlations
 

between
 

serum
 

VNN1,DKK1,FGF21
 

levels
 

and
 

CKD
 

stage
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

indicated
 

significant
 

positive
 

correlations
 

of
 

these
 

biomarkers
 

with
 

BUN,SCr
 

and
 

UACR
 

(P<0.05),and
 

significant
 

negative
 

correlations
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).Follow-up
 

results
 

showed
 

that,47
 

patients
 

were
 

categorized
 

into
 

the
 

good-prognosis
 

group
 

and
 

61
 

into
 

the
 

poor-prognosis
 

group.Serum
 

VNN1,DKK1
 

and
 

FGF21
 

levels
 

in
 

the
 

poor-prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good-prognosis
 

group
 

(P<0.05).Elevated
 

serum
 

VNN1,DKK1
 

and
 

FGF21
 

levels
 

were
 

identified
 

as
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CKD
 

patients
 

(P<0.05).The
 

combined
 

prediction
 

model
 

of
 

serum
 

VNN1,DKK1
 

and
 

FGF21
 

yielded
 

an
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.902
 

for
 

poor
 

prognosis,significantly
 

outperforming
 

individual
 

biomarker
 

predictions(ZCombined-VNN1=2.277,P=0.023;ZCombined-DKK1=2.755,P=
0.006;ZCombined-FGF21=2.413,P=0.016).Conclusion Elevated

 

serum
 

levels
 

of
 

VNN1,DKK1
 

and
 

FGF21
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

CKD
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

renal
 

impairment.Serum
 

VNN1,DKK1
 

and
 

FGF21
 

are
 

fac-
tors

 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CKD
 

patients.Combined
 

detection
 

of
 

these
 

biomarkers
 

can
 

improve
 

pre-
dict

 

value
 

for
 

poor
 

prognosis.
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  慢性肾脏病是以肾功能损伤为主要临床特征的

复杂疾病,世界上有13%的人口受累,随着人口老龄

化和高血压、2型糖尿病等常见慢性肾脏病风险因素

的增多,该病的患病率逐渐上升[1]。由于早期症状隐

匿,慢性肾脏病患者常在肾功能明显下降并出现并发

症后才被诊断[2]。因此,临床实践中多数慢性肾脏病

患者确诊时已处于晚期。晚期慢性肾脏病的治疗选

择有限,通常仅能依赖透析和肾移植治疗,故患者需

背负的经济负担也更重[3]。因此,确定肾功能恶化的

危险因素并延缓终末期肾病进展至关重要。许多研

究已经阐释血管非炎性因子1(VNN1)与氧化应激和

炎症的作用,VNN1在肾损伤、高血压肾病、糖尿病肾

病中表达上调,其水平与肾功能减退相关[4]。分泌型

糖蛋白Dickkopf
 

1(DKK1)是 Wnt信号通路的抑制

剂,参与血管钙化和肾小球硬化,抑制骨形成[5-6]。成

纤维细胞生长因子21(FGF21)是成纤维细胞生长因

子(FGF)家族成员之一,主要发挥调节葡萄糖和脂质

代谢、维持血管内皮细胞功能稳态、促进自噬等生物

功能,异常的FGF21信号转导与心血管疾病和代谢

性疾病等病理状况相关[7]。因此,本研究检测了慢性

肾脏病患者血清VNN1、DKK1、FGF21水平,探讨其

与肾功能损伤和预后的相关性。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2022年1月至2023年6月于

本院就诊的108例慢性肾脏病患者为肾病组。纳入

标准:(1)符合临床对慢性肾脏病的诊断标准[8];(2)
肾脏结构和功能异常>3个月;(3)临床资料完整;(4)
近期未服用免疫抑制剂;(5)预计存活时间≥1年。排

除标准:(1)急性肾损伤;(2)合并重要脏器或免疫系

统功能障碍;(3)入组时已开始肾脏替代治疗;(4)合
并肾脏外伤、泌尿系统感染、恶性肿瘤;(5)无法正常

沟通交流。另选取同期在本院体检的健康者80例为

对照组(无基础疾病,肾功能良好)。本研究已获得本

院医学伦理委员会批准[审批号:(2021)伦审第(115)
号],所有研究对象或家属均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 收集临床资料 收集对照组与肾病组的年

龄、性别、体质量指数、有无吸烟史、有无饮酒史等临

床资料。
1.2.2 检测血清VNN1、DKK1、FGF21 抽取肾病

组入院次日和对照组体检当日晨间空腹静脉血5
 

mL,于室温下静置凝固后在离心半径10
 

cm、3
 

500
 

r/min条件下离心15
 

min取得上清液。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒检测血清VNN1、DKK1、
FGF21水平,试剂盒货号分别为CSB-EL025883HU
(武汉华美生物工程有限公司)、ab100501[艾博抗(上
海)贸易有限公司]、ab222506[艾博抗(上海)贸易有

限公司]。
1.2.3 检测肾功能指标 采用全自动生化分析仪

(BS-1000M,迈瑞医疗有限公司)检测肾病组血清尿

素氮(BUN)、血清肌酐(SCr)水平。采集患者入院次

日中段洁净尿检测微量清蛋白和肌酐,计算尿清蛋白

肌酐比值(UACR)和估算肾小球滤过率(eGFR)。
1.2.4 分组 根据慢性肾脏病分期分为轻度组

[G1~G2期,eGFR≥60
 

mL/(min·1.73
 

m2)]、中重

度组[G3~G4期,15
 

mL/(min·1.73
 

m2)≤eGFR<
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60
 

mL/(min·1.73
 

m2)]、肾衰竭组[G5期,eGFR<
15

 

mL/(min·1.73
 

m2)][8]。
1.2.5 随访和评估预后 随访起点为患者治疗出院

当日,随访时长为1年,患者从随访起点开始,至少需

于6个月末和1年末返院检查。将(基线eGFR-末

次随访eGFR)/基线eGFR×100%≥30%和(或)出
现肾脏替代治疗指征者纳入预后不良组,反之纳入预

后良好组。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件分析和

处理数据。计数资料以n(%)表示,2组间比较采用

χ2 检验;呈正态分布且方差齐性的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用独立样本t检验,3组间比较采

用单因素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检

验;血清VNN1、DKK1、FGF21水平与慢性肾脏病分

期和肾功能指标的相关性,根据数据分布类型,分别

采用Spearman相关或Pearson相关进行分析;慢性

肾脏病患者预后不良的影响因素分析采用多因素Lo-
gistic回归;血清 VNN1、DKK1、FGF21对慢性肾脏

病患者预后不良的预测价值采用受试者工作特征

(ROC)曲线进行分析。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 对照组、肾病组的临床资料比较 对照组与肾

病组的年龄、性别、体质量指数、有吸烟史占比、有饮

酒史占比比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。肾

病组血清 VNN1、DKK1、FGF21水平高于对 照 组

(P<0.05)。见表1。

表1  对照组、肾病组的临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
体质量指数(kg/m2) 有吸烟史

对照组 80 45.86±5.22 47(58.75) 33(41.25) 23.62±2.74 43(53.75)

肾病组 108 46.37±5.61 61(56.48) 47(43.52) 24.15±2.79 51(47.22)

t/χ2 -0.635 0.097 -1.298 0.783

P 0.526 0.756 0.196 0.376

组别 n 有饮酒史 VNN1(pg/mL) DKK1(ng/mL) FGF21(pg/mL)

对照组 80 36(45.00) 249.05±27.33 3.52±1.48 85.49±11.55

肾病组 108 40(37.04) 421.66±46.28 11.73±2.65 147.05±20.27

t/χ2 1.210 -29.728 -24.965 -24.380

P 0.271 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同慢性肾脏病分期患者血清 VNN1、DKK1、
FGF21比较 根据慢性肾脏病分期分为轻度组37
例、中重度组52例、肾衰竭组19例。中重度组、肾衰

竭组血清 VNN1、DKK1、FGF21水平高于轻 度 组

(P<0.05);肾衰竭组血清VNN1、DKK1、FGF21水

平高于中重度组(P<0.05)。见表2。
2.3 不同慢性肾脏病分期患者的肾功能指标比较 
中重度组、肾衰竭组的BUN、SCr水平及UACR高于

轻度组,eGFR 低于轻度组,差异均有统计学意义

(P<0.05);肾衰竭组的BUN、SCr水平及 UACR高

于中重度组,eGFR低于中重度组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表2  不同慢性肾脏病分期患者的血清VNN1、DKK1、

   FGF21比较(x±s)

组别 n VNN1(pg/mL) DKK1(ng/mL) FGF21(pg/mL)

轻度组 37 384.28±44.27 10.44±1.67 135.77±15.24

中重度组 52 421.95±49.28* 11.78±2.02* 146.08±17.32*

肾衰竭组 19 493.67±56.19*# 14.12±1.73*# 171.69±20.58*#

F 31.392 24.663 27.341

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组相比,*P<0.05;与中重度组相比,#P<0.05。

表3  不同慢性肾脏病分期患者的肾功能指标比较(x±s)

组别 n BUN(mmol/L) SCr(μmol/L) UACR(mg/g) eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)]

轻度组 37 4.72±1.27 93.71±12.26 36.72±8.15 72.33±10.59

中重度组 52 6.53±1.46* 116.75±20.38* 101.55±18.38* 40.19±8.42*

肾衰竭组 19 8.05±1.82*# 145.16±26.19*# 148.01±33.42*# 12.68±2.13*#

F 35.173 45.936 231.600 329.105

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组相比,*P<0.05;与中重度组相比,#P<0.05。
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2.4 慢性肾脏病患者血清VNN1、DKK1、FGF21水

平与 慢 性 肾 脏 病 分 期 和 肾 功 能 指 标 的 相 关 性 
Spearman相关分析结果显示,慢性肾脏病患者血清

VNN1、DKK1、FGF21水平与慢性肾脏病分期呈正相

关(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,慢性肾

脏病患者血清 VNN1、DKK1、FGF21水平与BUN、
SCr、UACR均呈正相关(P<0.05),与eGFR均呈负

相关(P<0.05)。见表4。
2.5 不 同 预 后 患 者 的 临 床 资 料 和 血 清 VNN1、
DKK1、FGF21水平比较 随访结果显示,预后良好

组47例,预后不良组61例。2组年龄、性别、体质量

指数、有吸烟史占比、有饮酒史占比比较,差异均无统

计学意 义(P>0.05)。预 后 不 良 组 血 清 VNN1、
DKK1、FGF21水平高于预后良好组(P<0.05)。见

表5。
2.6 慢性肾脏病患者预后不良的多因素Logistic回

归分析 以慢性肾脏病患者的预后情况为因变量(预
后良好=0,预后不良=1),以VNN1、DKK1、FGF21为

自变量(原值录入)进行多因素Logistic回归分析。结

果显示,血清VNN1、DKK1、FGF21水平升高是慢性肾

脏病患者预后不良的危险因素(P<0.05)。见表6。
表4  慢性肾脏病患者血清VNN1、DKK1、FGF21水平与

  慢性肾脏病分期和肾功能指标的相关性

项目
VNN1

rs/r P

DKK1

rs/r P

FGF21

rs/r P

慢性肾脏病分期 0.561 <0.001 0.542 <0.001 0.539 <0.001

BUN 0.506 <0.001 0.501 <0.001 0.503 <0.001

SCr 0.533 <0.001 0.527 <0.001 0.538 <0.001

UACR 0.482 <0.001 0.473 <0.001 0.479 <0.001

eGFR -0.497 <0.001 -0.490 <0.001 -0.495 <0.001

表5  不同预后患者的临床资料和血清VNN1、DKK1、FGF21水平比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
体质量指数(kg/m2) 有吸烟史

预后良好组 47 45.89±5.52 24(51.06) 23(48.94) 23.96±2.66 20(42.55)

预后不良组 61 46.74±5.74 37(60.66) 24(39.34) 24.29±2.75 31(50.82)

t/χ2 -0.776 0.994 0.627 0.728

P 0.440 0.319 0.532 0.394

组别 n 有饮酒史 VNN1(pg/mL) DKK1(ng/mL) FGF21(pg/mL)

预后良好组 47 16(34.04) 368.92±43.26 9.46±1.92 128.62±18.37

预后不良组 61 24(39.34) 462.30±52.55 13.48±2.27 161.25±24.55

t/χ2 0.320 -9.872 -9.746 -7.614

P 0.572 <0.001 <0.001 <0.001

2.7 血清VNN1、DKK1、FGF21对慢性肾脏病预后

不良的预测价值分析 以慢性肾脏病患者的预后情

况为状态变量(预后良好=0,预后不良=1),以血清

VNN1、DKK1、FGF21为检验变量进行ROC曲线分

析。结果显示,血清VNN1、DKK1、FGF21联合预测

慢性肾脏病患者预后不良的曲线下面积(AUC)为
0.902,大于血清 VNN1、DKK1、FGF21单独预测的

AUC(Z联合-VNN1 =2.277,P =0.023;Z联合-DKK1 =
2.755,P=0.006;Z联合-FGF21=2.413,P=0.016)。见

表7、图1。
表6  慢性肾脏病患者预后不良的多因素

   Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR
OR 的95%CI

下限 上限

VNN1 1.082 0.264 16.802 <0.0012.951 1.759 4.951

DKK1 1.148 0.318 13.041 <0.0013.153 1.691 5.880

FGF21 1.187 0.335 12.547 <0.0013.276 1.699 6.317

表7  血清VNN1、DKK1、FGF21对慢性肾脏病预后不良的预测效能

项目 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

VNN1 0.782 0.692~0.856 420.750
 

pg/mL 77.05 76.60 0.536

DKK1 0.781 0.691~0.855 11.204
 

ng/mL 73.77 74.47 0.482

FGF21 0.780 0.690~0.854 146.793
 

pg/mL 70.49 74.47 0.450

3项联合 0.902 0.830~0.951 - 93.44 70.21 0.637

  注:-表示无数据。
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图1  血清VNN1、DKK1、FGF21预测慢性肾脏病预后

不良的ROC曲线

3 讨  论

  慢性肾脏病是一种严重的进行性疾病,可导致肾

功能障碍并进展为肾衰竭。目前,慢性肾脏病无法治

愈,临床对该病的管理主要为延缓疾病进展、控制相

关并发症以及在终末期进行肾脏替代治疗,患者面临

较高的疾病进展和不良事件发生风险[3]。由于慢性

肾脏病早期通常无特异症状,高达93%的患者并不清

楚自身的疾病状态[2],从而导致慢性肾脏病患者诊断

和治疗延迟,疾病进展,面临较差的临床结局和较重

的经济负担。炎症反应、氧化应激、肾组织纤维化等

机制共同参与慢性肾脏病及终末期肾病的进展,其
中,纤维化级联反应与炎症相关,在肾损伤早期,慢性

炎症引起纤维化,而持续的细胞外基质积累进一步促

进炎症反应,损伤肾功能,并最终导致肾衰竭[9]。慢

性肾脏病的发病机制复杂,仅依赖单一信号通路或分

子靶点不足以全面反映疾病复杂的发病机制和进展

过程。
VNN1是一种泛酸巯基乙胺酶,通过水解D-泛酸

巯基乙胺生成半胱胺和泛酸,进而参与调节葡萄糖代

谢、氧化应激、炎症反应等生物过程[4]。慢性炎症已

被证明在慢性肾脏病及相关并发症的进展中起着重

要作用,患者体内持续存在的低度炎症状态可促进氧

化应激,而肾脏因其高代谢需求和对血流变化的敏感

性,极易受到炎症介质和氧化应激的损害,从而增加

肾功能损伤的风险[10]。牙周炎已被证实与慢性肾脏

病风险增加相关[11]。VNN1在牙周炎患者牙龈组织

中显著上调,其作用包括促进中性粒细胞活化、向炎

症部位募集,并与促炎介质白细胞介素-1β(IL-1β)共
同介导局部组织的炎症损伤[11]。在肾脏中,VNN1主

要表达于近端肾小管上皮细胞,缺氧/再灌注时其显

著升高活性氧水平,诱导氧化应激和急性肾损伤[12]。
该研究还发现,急性肾损伤模型大鼠SCr和尿VNN1
水平显著升高,而近端肾小管组织中 VNN1水平下

降[12]。有研究推测,近端肾小管损伤可能导致细胞膜

完整性破坏或细胞死亡,使得原本存在于细胞内的

VNN1释放进入循环系统,导致体液循环中VNN1水

平升高。另外,急性肾损伤后尿VNN1水平的升高先

于SCr,表明尿VNN1的灵敏度更高[12]。本研究结果

显示,慢性肾脏病患者血清VNN1水平升高,且血清

VNN1水平与肾损伤程度和BUN、SCr、UACR等肾

功能指标相关,随着肾损伤加重而升高。说明肾脏功

能单位肾小管因炎症和氧化应激而受损,导致细胞内

VNN1释放入血,这与前述研究中观察到的肾组织

VNN1表达减少而循环VNN1表达升高的现象一致。
提示VNN1对肾功能可能造成持续性损伤,影响慢性

肾脏病患者的预后。
纤维化是细胞外基质过度积累的过程,目的是响

应不同类型的组织损伤,启动纤维化信号分子,触发

修复的级联反应,起到防御作用[13]。然而,当损伤持

续存在或修复失调时,这种反应可转变为病理性纤维

化。肾纤维化是慢性肾脏病进展至终末期的核心病

理特征,其组织学表现包括肾小管萎缩、间质慢性炎

症和纤维化、肾小球硬化及血管减少等[9]。HUNG
等[5]研究表明,DKK1是介导肾小球硬化和肾小球滤

过屏障损伤的关键分子靶点,抑制DKK1信号通路可

改善肾小球纤维化、保护肾功能并减少蛋白尿。本研

究结果与 HSU等[14]的研究结果一致,慢性肾脏病患

者血清DKK1水平高于健康者,且其水平随着肾功能

下降(eGFR 降 低)及 疾 病 分 期 进 展 而 升 高,表 明

DKK1参与了肾功能减退和慢性肾脏病进展的病理

过程。一项体内研究显示,重组DKK1蛋白可促进纤

连蛋白、胶原蛋白、转化生长因子β1等关键纤维化相

关因子的表达,有力地证明DKK1是一种促纤维化介

质[14]。此外,肾脏在矿物质和骨代谢中扮演核心角

色。矿物质和骨异常是慢性肾脏病的主要并发症,涉
及多系统功能障碍。随着肾功能受损,机体调节钙、
磷平衡的能力下降,最终在晚期慢性肾脏病患者中表

现为高磷血症和低钙血症[15]。值得注意的是,血管钙

化是慢性肾脏病矿物质和骨异常的严重表现之一。
研究表明,在尿毒症大鼠模型中,钙化的主动脉组织

可分泌DKK1,后者通过抑制骨细胞的矿化功能,进
一步加剧了慢性肾脏病相关矿物质和骨异常[16]。血

清DKK1水平升高不仅与肾纤维化进展和肾功能下

降直接相关,还可能通过参与血管钙化和骨代谢紊乱

间接促进CKD进展和增加并发症发生风险。本研究

的多因素Logistic回归结果显示,血清DKK1水平升

高是慢性肾脏病患者预后不良的危险因素。
FGF属于内分泌激素,其家族包含多种功能性信

号转导蛋白,负责组织和器官修复、钙磷调节、骨再

生、代谢调节等生物功能[17-18]。最初,FGF21被作为

纠正代谢功能障碍并与糖尿病和肥胖相关的一种激

素进行研究,随后,FGF21在肝脏、肾脏、心血管等其

他器 官 中 的 广 泛 生 理 和 病 理 作 用 被 逐 步 阐 明。
FGF21主要通过肾脏清除。因此,在慢性肾脏病患者

中,由于肾脏排泄功能下降,血清FGF21水平呈现累

积性升高。GÓMEZ-SÁMANO等[19]的研究证实了

这一点,提示血清FGF21水平随慢性肾脏病分期进

展而显著升高。本研究发现,血清FGF21水平与慢
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性肾脏病分期呈正相关,与eGFR呈负相关,与上述

研究结果一致。分析认为,血清FGF21水平的升高

可能不仅反映了肾脏清除率下降,也可能部分代表了

一种代偿性反应。氧化应激是慢性肾脏病的核心发

病机制之一,而FGF21已被证明具有抗氧化应激的

作用[19]。因此,其水平升高可能保护肾脏细胞和组织

免受氧化损伤[19]。此外,本研究发现,慢性肾脏病患

者血清FGF21水平与BUN、SCr、UACR呈正相关,
进一步支持了其水平变化与肾功能损伤程度密切关

联的结论。YONG等[20]分析了FGF21与肾功能不

全的相关性,发现高水平的FGF21与健康群体肾脏

疾病发生率增加有关,在2型糖尿病群体中亦是如

此。因此,FGF21水平与肾功能预后有关,在作为肾功

能障碍标志物方面具有较大的潜力。本研究结果表明,
血清FGF21水平升高是慢性肾脏病患者预后不良的危

险因素,从患者治疗后eGFR变化和是否需要肾脏替代

治疗来看,尽管FGF21可能具有抗氧化作用,但在疾病

晚期,持续的高水平FGF21可能反映了肾脏损伤和清

除障碍已达到一定程度,超过了其潜在的保护能力,最
终与不良预后有关。本研究结果显示,血清 VNN1、
DKK1、FGF21联合检测可明显提高对慢性肾脏病患者

预后不良的预测效能,进一步丰富了临床预测工具。
综上所述,慢性肾脏病患者血清 VNN1、DKK1、

FGF21水平升高,与肾功能损伤程度有关,3项指标

水平升高均是患者预后不良的危险因素,3项联合检

测可更好地预测患者预后不良,具有较大的临床应用

潜力。本研究创新性评估了 VNN1、DKK1、FGF21
在慢性肾脏病患者中的水平及其与肾功能损伤程度

和预后的关联,为深入理解CKD发病机制、完善病情

评估体系以及开发新型预后评估工具提供了重要的

理论依据和实验数据支持。本研究的局限性主要在

于单中心设计和相对较小的样本量,这可能在某种程

度上限制了外推性和普适性。未来需要更大规模、多
中心的前瞻性队列研究来进一步验证本研究结果。
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