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  摘 要:目的 探讨糖尿病并发特发性膜性肾病(IMN)患者血清CXC趋化因子配体16(CXCL16)、核转录

因子E2相关因子2(Nrf2)水平及其临床意义。方法 选取2022年5月至2024年5月该院收治的106例糖尿

病并发IMN患者作为病例组,另选同期109例糖尿病患者作为对照组。收集患者临床资料,检测血清CX-
CL16、Nrf2水平。采用Pearson相关分析糖尿病并发IMN患者血清CXCL16、Nrf2水平与清蛋白、肾功能指

标及炎症因子的相关性。采用多因素Logistic回归分析糖尿病患者并发IMN的危险因素。采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清CXCL16、Nrf2对糖尿病患者并发IMN的诊断效能。结果 病例组血清CXCL16水平

高于对照组(P<0.05),Nrf2水平低于对照组(P<0.05)。与对照组相比,病例组血肌酐、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、血清抗磷脂酶A2受体(PLA2R)抗体水平及尿蛋白/肌酐比值升高(P<0.05),
清蛋白水平、估计肾小球滤过率(eGFR)下降(P<0.05)。糖尿病并发IMN患者血清CXCL16水平与清蛋白、

eGFR呈负相关(P<0.05),与尿蛋白/肌酐比值、血肌酐、TNF-α、IL-6呈正相关(P<0.05),血清Nrf2水平与

清蛋白、eGFR呈正相关(P<0.05),与尿蛋白/肌酐比值、血肌酐、TNF-α、IL-6呈负相关(P<0.05)。血清CX-
CL16水平升高、尿蛋白/肌酐比值升高是糖尿病并发IMN的危险因素(P<0.05),血清Nrf2水平升高是保护

因素(P<0.05)。血清CXCL16、Nrf2单项及联合诊断糖尿病患者并发IMN的曲线下面积(AUC)分别为

0.812、0.804、0.880,2项 指 标 联 合 诊 断 的 AUC显 著 大 于 各 单 项 指 标 诊 断 的 AUC(ZCXCL16-2项联合 =2.622,

ZNrf2-2项联合=2.877,均P<0.05)。病例组Ⅲ~Ⅳ期患者血清CXCL16水平高于Ⅰ~Ⅱ期(P<0.05),血清Nrf2
水平低于Ⅰ~Ⅱ期(P<0.05)。结论 糖尿病并发IMN患者血清CXCL16水平升高,血清Nrf2水平下降,其

水平变化与疾病发生、发展密切相关,2项联合检测对糖尿病并发IMN具有重要的辅助诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

serum
 

levels
 

of
 

C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

16
 

(CXCL16)
 

and
 

nu-
clear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2
 

(Nrf2)
 

in
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

by
 

idiopathic
 

membranous
 

nephropathy
 

(IMN),and
 

to
 

evaluate
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

106
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

by
 

IMN
 

treated
 

at
 

this
 

hospital
 

From
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2024
  

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

109
 

contemporaneous
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Clinical
 

data
 

were
 

collected,and
 

serum
 

CXCL16
 

and
 

Nrf2
 

levels
 

were
 

measured.Pearson
 

correlation
 

a-
nalysis

 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

relationships
 

of
 

serum
 

CXCL16
 

and
 

Nrf2
 

with
 

albumin,renal
 

function
 

pa-
rameters

  

and
 

inflammatory
 

markers
 

in
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

by
 

IMN.Multivariable
 

Lo-
gistic

 

regression
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

risk
 

factors
 

for
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

by
 

IMN.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

performance
 

of
 

serum
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CXCL16
 

and
 

Nrf2
 

for
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

by
 

IMN.Results Serum
 

CXCL16
 

level
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

case
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),whereas
 

Nrf2
 

level
  

was
 

lower
 

(P<0.05).
Relative

 

to
 

the
 

control
 

group,serum
 

creatinine,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-6
 

(IL-6),serum
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

and
 

the
 

urine
 

protein-to-creatinine
 

ratio
 

(UPCR)
 

were
 

increased
 

(P<0.05),while
 

ser-
um

 

albumin
 

and
 

the
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

were
 

decreased
 

(P<0.05).In
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

by
 

IMN,serum
 

CXCL16
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

albumin
 

and
 

eGFR
 

(P<0.05)
 

and
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

UPCR,serum
 

creatinine,TNF-α
  

and
 

IL-6
 

(P<0.05).Serum
 

Nrf2
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

albumin
 

and
 

eGFR
 

(P<0.05)
 

and
  

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

UPCR,

serum
 

creatinine,TNF-α
  

and
 

IL-6
 

(P<0.05).Elevated
 

serum
 

CXCL16
 

and
 

increased
 

UPCR
 

were
 

identified
 

as
 

risk
 

factors
 

for
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

by
 

IMN
 

(P<0.05),whereas
 

elevated
 

Nrf2
 

was
 

a
 

protective
 

fac-
tor

 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

for
 

CXCL16,Nrf2
  

and
 

their
 

combination
 

in
 

diagnosing
 

dia-
betes

 

mellitus
 

complicated
 

by
 

IMN
 

were
 

0.812,0.804,and
 

0.880
  

respectively;the
 

AUC
 

of
 

the
 

two-marker
 

combination
  

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

those
 

of
 

either
 

single
 

marker
 

(ZCXCL16-combination=2.622;ZNrf2-combination=
2.877,both

 

P<0.05).In
 

the
 

case
 

group,serum
 

CXCL16
 

levels
 

in
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

disease
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

(P<0.05),whereas
 

Nrf2
 

levels
 

were
 

lower
 

(P<0.05).Conclusion In
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

by
 

IMN,serum
 

CXCL16
 

level
 

is
 

elevated
 

and
 

serum
 

Nrf2
 

level
  

is
 

decreased;these
 

chan-
ges

 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

disease
 

onset
 

and
 

progression.Combined
 

measurement
 

of
 

the
 

two
 

markers
 

pro-
vides

 

important
 

adjunctive
 

diagnostic
 

value
 

for
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

by
 

IMN.
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  近年来,随着全球2型糖尿病发病率的不断上

升,糖尿病并发肾病患者也逐年增多[1-2]。膜性肾病

(MN)是一种自身免疫性疾病,特征为免疫复合物沉

积、补体介导的蛋白尿增加及肾衰竭风险增加[3]。其

中约80%的 MN无法通过继发性因素识别,称为特

发性膜性肾病(IMN),IMN是引起成人肾病综合征的

常见原因之一[4]。少数IMN患者可自行缓解,但是

多数患者会进展至终末期肾病,甚至死亡[5]。目前,
诊断IMN的金标准为肾活检,然而,肾穿刺存在成本

高、耗时长、侵入性等局限性[6]。寻找特定的、非侵入

性的生物标志物对糖尿病并发IMN患者的临床诊断

具有重要意义。CXC趋化因子配体16(CXCL16)是
一种趋化因子,属于ELR-CXC亚家族,与自身免疫性

疾病进展、预后有关[7]。研究显示,MN组织中CX-
CL16表达上调,可诱导足细胞凋亡[8]。核转录因子

E2相关因子2(Nrf2)是一种转录因子,可调节氧化应

激反应,保护细胞免受氧化损伤。在慢性肾病中,

Nrf2水平与炎症、肾纤维化、线粒体代谢有关[9]。基

于既往研究,血清CXCL16、Nrf2水平可能与糖尿病

并发IMN 有关,因此本研究通过测定糖尿病并发

IMN患者血清CXCL16、Nrf2水平,探讨其与糖尿病

并发IMN的关系及临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2022年5月至2024年5

月收治的106例糖尿病并发IMN患者作为病例组,
根据病理分期[10]分为Ⅰ~Ⅱ期组(66例)、Ⅲ~Ⅳ期

组(40例)。另选择同期109例2型糖尿病患者作为

对照组。病例组纳入标准:(1)符合全球IMN临床诊

断标准[11];(2)符合2型糖尿病诊断标准[12];(3)首次

通过肾穿刺活检确诊IMN。对照组纳入标准:符合2
型糖尿病诊断标准[12]。排除标准:(1)病例组患者

IMN发病时间早于糖尿病确诊时间;(2)合并系统性

红斑狼疮、类风湿性关节炎等自身免疫性疾病;(3)合
并脏器(心、肝)功能丧失;(4)合并肾癌、甲状腺癌、肺
癌等恶性肿瘤;(5)合并精神类疾病(抑郁症、躁郁症

等),难以配合本研究;(6)既往长期使用糖皮质激素

或其他免疫抑制剂;(7)处于妊娠期。本研究已通过

本院医学伦理委员会审批[审批号:2022伦审第(067)
号],患者及家属知悉本研究内容并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象的基线资料,
包括 年 龄、性 别、口 服 降 糖 药 情 况、体 质 量 指 数

(BMI)、糖尿病病史、是否发生糖尿病视网膜病变、水
肿情况、收缩压、舒张压等。收集外周血、晨尿后,检
测并记录患者空腹胰岛素、糖化血红蛋白、总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、清蛋白、肾功能指

标[尿蛋白/肌酐比值、血肌酐、尿素氮、估计肾小球滤
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过率(eGFR)]、总胆红素、血清抗磷脂酶 A2受体

(PLA2R)抗体、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介

素-6(IL-6)等指标。

1.2.2 血清CXCL16、Nrf2水平检测 所有研究对

象于入院后次日清晨抽取空腹8
 

h的肘静脉血3~5
 

mL,2
 

000
 

r/min离心25
 

min[离心半径15
 

cm;型号:

Centrifuge
 

5702,艾本德(上海)国际贸易有限公司]后
吸取血清,放置于-80

 

℃冰箱(型号:TDE60040LV,
赛默飞世尔科技)中待用。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定血清CXCL16(货号:E-EL-H6009,武
汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司)、Nrf2(货号:

CSB-EL015752HU,武汉华美生物工程有限公司)水
平。提前将试剂放置于4

 

℃冰盒解冻,配制标准品溶

液,分别添加100
 

μL血清样品与标准品于96孔板

中,严格按照说明书流程依次添加相应试剂,孵育结

束后加入终止液,并在15
 

min内使用酶标仪检测450
 

nm处的吸光度,绘制CXCL16、Nrf2的标准品曲线,
计算各指标水平。

1.3 统计学处理 采用SPS24.0统计软件处理和分

析数据。采用Shapiro-Wilk法进行正态性检验,对符

合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较采

用独立样本t 检验,多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;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pear-
son相关分析糖尿病并发IMN患者血清CXCL16、

Nrf2水平与清蛋白、肾功能指标及炎症因子的相关

性;采用多因素 Logistic回归分析糖尿病患者并发

IMN的危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清CXCL16、Nrf2对糖尿病患者并发IMN的

诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组血清CXCL16、Nrf2水平比较 与对照组

相比,病例组血清 CXCL16水平升高(P<0.05),

Nrf2水平降低(P<0.05)。见表1。
表1  2组血清CXCL16、Nrf2水平比较(x±s)

组别 n CXCL16(ng/mL) Nrf2(pg/mL)

对照组 109 3.75±0.54 1.34±0.23

病例组 106 4.41±0.67 1.12±0.21

t -7.963 7.328

P <0.001 <0.001

2.2 2组基线资料比较 与对照组相比,病例组血肌

酐、抗PLA2R抗体、TNF-α、IL-6水平及尿蛋白/肌酐

比值升高(P<0.05),清蛋白水平、eGFR降低(P<
0.05)。2组年龄、性别、口服降糖药比例、糖尿病病

史、糖尿病视网膜病变比例等资料比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 病例组血清CXCL16、Nrf2水平与清蛋白、肾功

能指标及炎症因子的相关性 病例组血清CXCL16
水平与清蛋白、eGFR呈负相关(P<0.05),与尿蛋

白/肌酐比值、血肌酐、TNF-α、IL-6水平呈正相关

(P<0.05);血清 Nrf2水平与清蛋白、eGFR呈正相

关(P<0.05),与尿蛋白/肌酐比值、血肌酐、TNF-α、

IL-6呈负相关(P<0.05)。见表3。

表2  2组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=109) 病例组(n=106) χ2/t P

年龄>60岁 59(54.13) 57(53.77) 0.003 0.958

男 62(56.88) 54(50.94) 0.763 0.383

口服降糖药 36(33.03) 41(38.68) 0.747 0.388

BMI>25
 

kg/m2 15(13.76) 19(17.92) 0.700 0.403

糖尿病病史(年) 5.12±0.65 5.26±0.67 1.555 0.121

糖尿病视网膜病变 9(8.26) 7(6.60) 0.213 0.644

水肿 65(59.63) 68(64.15) 0.465 0.495

收缩压(mmHg) 131.25±19.84 134.06±20.16 1.030 0.304

舒张压(mmHg) 79.53±9.47 81.26±9.85 1.313 0.191

空腹胰岛素(mIU/L) 7.78±0.93 8.01±0.97 1.775 0.077

糖化血红蛋白(%) 6.54±0.87 6.73±0.85 1.619 0.107

TC(mmol/L) 6.01±0.84 6.22±0.91 1.759 0.080

TG(mmol/L) 2.17±0.31 2.23±0.35 1.332 0.184

·6343· 检验医学与临床2025年12月第22卷第24期 Lab
 

Med
 

Clin,December
 

2025,Vol.22,No.24



续表2  2组临床资料比较2组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=109) 病例组(n=106) χ2/t P

HDL-C(mmol/L) 1.18±0.16 1.21±0.19 1.254 0.211

LDL-C(mmol/L) 3.64±0.47 3.75±0.51 1.645 0.101

清蛋白(g/L) 35.29±5.36 32.16±5.74 4.134 <0.001

血肌酐(μmol/L) 76.19±9.35 104.92±12.72 18.907 <0.001

尿素氮(mmol/L) 7.95±1.01 8.04±1.08 0.631 0.529

尿蛋白/肌酐比值(mg/g) 9.47±2.64 61.01±16.78 65.811 <0.001

eGFR(mL·min-1·1.73
 

m-2) 98.47±11.32 69.15±10.06 20.088 <0.001

总胆红素(μmol/L) 16.32±2.18 15.84±2.36 1.548 0.123

TNF-α(pg/mL) 27.32±3.94 29.16±4.02 3.388 0.001

IL-6(pg/mL) 517.34±62.15 598.06±72.72 8.739 <0.001

血清抗PLA2R抗体(ng/mL) 48.44±6.26 58.15±10.78 8.104 <0.001

表3  病例组血清CXCL16、Nrf2水平与清蛋白、肾功能

   指标及炎症因子的相关性

项目
CXCL16

r P

Nrf2

r P

清蛋白 -0.524 <0.001 0.572 <0.001

尿蛋白/肌酐比值 0.557 <0.001 -0.604 <0.001

血肌酐 0.662 <0.001 -0.639 <0.001

eGFR -0.649 <0.001 0.597 <0.001

IL-6 0.554 <0.001 -0.603 <0.001

TNF-α 0.583 <0.001 -0.628 <0.001

2.4 糖尿病患者并发IMN影响因素的多因素Lo-
gistic回归分析 以糖尿病患者是否并发IMN(是=
1,否=0)为因变量,将表1、2中P<0.05的指标(因

抗PLA2R抗体可诊断IMN,故排除)作为自变量,进
行多因素Logistic回归分析(逐步向前法)。结果显

示,血清CXCL16水平升高、尿蛋白/肌酐比值升高是

糖尿病并发IMN的危险因素(P<0.05),Nrf2水平

升高是保护因素(P<0.05)。见表4。

2.5 血清CXCL16、Nrf2诊断糖尿病患者并发IMN
的效能 以血清CXCL16、Nrf2为检验变量,糖尿病

患者是否并发IMN作为状态变量(是=1,否=0),绘
制ROC曲线。结果显示,血清CXCL16、Nrf2单项及

联合诊断糖尿病患者并发IMN的曲线下面积(AUC)
分别为0.812、0.804、0.880,2项联合诊断的AUC更

大(ZCXCL16-2项联合 =2.622,ZNrf2-2项联合 =2.877,均 P<
0.05)。见表5、图1。

表4  糖尿病患者并发IMN影响因素的多因素Logistic回归分析

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

尿蛋白/肌酐比值 实测值 1.053 0.428 6.056 0.014 2.867 1.239~6.634

CXCL16 实测值 1.200 0.394 9.271 0.002 3.319 1.533~7.184

Nrf2 实测值 -1.013 0.378 7.187 0.007 0.363 0.173~0.761

表5  血清CXCL16、Nrf2诊断糖尿病患者并发IMN的效能

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

CXCL16 4.22
 

ng/mL 0.812(0.775~0.869) 66.98 84.40 0.514 <0.001

Nrf2 1.19
 

pg/mL 0.804(0.745~0.862) 83.96 66.97 0.509 <0.001

2项联合 - 0.880(0.837~0.924) 92.45 66.06 0.585 <0.001

  注:-表示无数据。

2.6 不同分期糖尿病并发IMN患者血清CXCL16、

Nrf2水平比较 与Ⅰ~Ⅱ期组相比,Ⅲ~Ⅳ期组血清

CXCL16水平升高(P<0.05),Nrf2水平降低(P<
0.05)。见表6。
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图1  血清CXCL16、Nrf2诊断糖尿病患者并发IMN的

ROC曲线

表6  不同分期糖尿病并发IMN患者血清

   CXCL16、Nrf2水平比较(x±s)

组别 n CXCL16(ng/mL) Nrf2(pg/mL)

Ⅰ~Ⅱ期组 66 4.02±0.64 1.21±0.23

Ⅲ~Ⅳ期组 40 5.06±0.73 0.98±0.18

t -7.687 5.398

P <0.001 <0.001

3 讨  论

IMN是终末期肾病的重要原因之一。近年来,在
原发性肾小球疾病中,IMN构成比显著升高[13]。我

国的一项糖尿病并发肾病研究结果显示,非糖尿病肾

病中 MN所占比例为39.3%,在临床上较为多见,给
社会经济、公共卫生造成严重的负担[14]。目前,糖尿

病患者发生IMN的发病机制复杂,多采用肾活检穿

刺结果作为诊断依据,但是肾活检存在一定的局限

性,且对有禁忌证的患者风险较大[6]。因此,寻找血

清标志物用于辅助诊断糖尿病并发IMN,有助于临床

诊断与决策。

CXCL16在免疫细胞(如树突状细胞、单核细胞、
巨噬细胞)中表达,存在跨膜与可溶性2种形式。在

自身免疫性疾病中,跨膜CXCL16可促进免疫细胞与

内皮细胞黏附;可溶性CXCL16通过调控表达CX-
CR6的白细胞的迁移与募集,促进肾间质纤维化[15]。
已有研究证明CXCL16在肾脏炎症中扮演趋化因子、
黏附因子、纤维化因子等重要角色[16]。此外,抑制

CXCL16表达同样有助于抑制自身免疫性糖尿病的

发生[17]。CHEN等[18]研究显示,原发性肾病综合征

患儿肾组织CXCL16表达上调,可减少足细胞增殖,
增加足细胞迁移、凋亡、上皮间充质转化。本研究结

果显示,糖尿病并发IMN患者血清CXCL16水平高

于单纯糖尿病患者,且Ⅲ~Ⅳ期高于Ⅰ~Ⅱ期,提示

血清CXCL16可能参与糖尿病并发IMN的发生、发

展。本研究还发现,血清CXCL16水平与清蛋白、eG-
FR呈负相关,与尿蛋白/肌酐比值、血肌酐、TNF-α、

IL-6呈正相关,提示血清CXCL16水平改变可能与糖

尿病并发IMN患者肾功能损伤、炎症因子异常有关。
结合其在肾脏疾病中的作用,CXCL16有望成为潜在

的干预靶点,未来研究可探索通过调控CXCL16是否

能够改善肾功能、减轻炎症反应。分析血清CXCL16
在糖尿病患者IMN发病中的作用机制:在炎症刺激

下,足细胞与肾小管上皮细胞的CXCL16表达上调并

释放入循环,导致血清CXCL16水平升高;CXCL16
与其受体CXCR6相互作用,可能促进表达CXCR6的

白细胞的迁移与募集,参与IMN 的发生与进展;此
外,CXCL16/CXCR6

 

轴可能通过调节免疫细胞,影响

成纤维细胞的增殖与活化,导致肾功能下降[15]。
 

Nrf2位于染色体2q31区域,可作为氧化还原调

节剂,参与调控氧化应激、炎症、纤维化等,与糖尿病

并发症密切相关[19]。LI等[20]研究发现,糖尿病肾病

小鼠Nrf2水平下降,药物处理后上调Nrf2水平可抑

制糖尿病相关的细胞死亡,延缓糖尿病肾病进展。该

研究进一步验证 Nrf2在糖尿病并发症中的作用机

制,Nrf2敲除小鼠肾小球毛细血管扩张,系膜细胞溶

解增强,远端肾小管扩张;此外,Nrf2敲除还可引起肾

脏炎症加重,巨噬细胞浸润增多。动物实验表明,

Nrf2/血红素加氧酶(HO-1)通路参与IMN小鼠足细

胞凋亡、蛋白尿等病理学过程[21-22]。WANG等[23]研

究显示,IMN患者血清 Nrf2水平呈下降趋势,提示

Nrf2水平异常可能与IMN发病有关。本研究结果显

示,糖尿病并发IMN患者血清Nrf2水平低于单纯糖

尿病患者,且Ⅲ~Ⅳ期低于Ⅰ~Ⅱ期,提示血清Nrf2
与糖尿病并发IMN的发生、发展有关。此外,本研究

发现,血清Nrf2水平与清蛋白、eGFR呈正相关,与尿

蛋白/肌酐比值、血肌酐、TNF-α、IL-6呈负相关,提示

血清Nrf2水平改变可能与糖尿病并发IMN患者肾

功能、炎症因子异常有关,Nrf2可能是治疗靶点,在改

善肾功能、炎症中发挥作用。本研究观察到病例组血

清Nrf2水平下降,其机制可能与机体氧化应激失衡

有关。Nrf2水平降低可能削弱肾脏细胞的抗氧化防

御能力,降低 HO-1表达,从而加剧足细胞损伤和炎

症反应,参与糖尿病并发IMN的病理过程。
 

本研究进一步研究发现,血清 CXCL16水平升

高、Nrf2水平降低是糖尿病并发IMN的危险因素。
进一步证实血清CXCL16、Nrf2与糖尿病患者并发

IMN有关。ROC曲线分析结果显示,血清CXCL16、

Nrf2单 独 诊 断 糖 尿 病 并 发IMN 的 AUC 分 别 为

0.812、0.804,2项指标联合诊断糖尿病并发IMN的

AUC为0.880,大于单项指标诊断的AUC,提示血清

CXCL16、Nrf2可作为辅助诊断糖尿病患者并发IMN
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的潜在指标。若糖尿病患者具有肾活检穿刺禁忌证,
可将血清CXCL16、Nrf2联合检测作为辅助诊断指

标,若CXCL16≥4.22
 

ng/mL、Nrf2≤1.19
 

pg/mL,
应及时关注患者IMN发生情况,进行早期预防,降低

IMN发生风险。
综上所述,糖尿病并发IMN患者血清CXCL16

水平升高,血清Nrf2水平下降,其水平变化与糖尿病

患者并发IMN有关,二者联合检测在辅助诊断糖尿

病并发IMN方面显示出较好效能。本研究不足之处

为病例少、单中心研究,导致数据结果可能存在偏倚。
后续需在多中心、大样本、前瞻性研究中验证,并进一

步阐明CXCL16与 Nrf2参与疾病的机制,为潜在干

预研究提供依据。
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