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糖尿病肾病患者血清STC-1、USF2、LRG1水平与
肾损伤严重程度的关系*

王 锦,王文平,唐迎超,苑浩彬

广安门医院保定医院/河北省保定市第一中医院内分泌科,河北保定
 

071000

  摘 要:目的 探讨糖尿病肾病(DN)患者血清斯钙素-1(STC-1)、上游刺激因子2(USF2)、富亮氨酸α-2-
糖蛋白1(LRG1)水平与肾损伤严重程度的关系。方法 选取2022年2月至2024年4月该院收治的163例

DN患者作为DN组,根据尿微量清蛋白/肌酐比值(UACR),将其分为轻度组(UACR<30
 

mg/g)、中度组

(UACR:30~300
 

mg/g)和重度组(UACR>300
 

mg/g);另 选 择 同 期 该 院 收 治 的163例 单 纯2型 糖 尿 病

(T2DM)患者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有受试者血清STC-1、USF2、LRG1水平。
采用多因素Logistic回归分析影响重度肾损伤的因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清STC-1、
USF2、LRG1单独及三者联合对 DN患者发生重度肾损伤的预测价值。结果 与对照组相比,DN组血清

STC-1、USF2、LRG1水平均明显升高(P<0.05);轻度组40例、中度组72例、重度组51例。重度组T2DM病

程、空腹血糖及血清STC-1、USF2、LRG1水平明显高于轻度组、中度组,且中度组明显高于轻度组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清STC-1、USF2、LRG1水平升高均为DN患者发

生重度肾损伤的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清STC-1、USF2、LRG1单独预测DN
患者发生重度肾损伤的曲线下面积(AUC)分别为0.772、0.755、0.807,三者联合预测的AUC为0.920,明显大

于各指 标 单 独 预 测 的 AUC(ZSTC-1-三者联合 =3.031、ZUSF2-三者联合 =3.963、ZLRG1-三者联合 =3.185,均 P<0.05)。
结论 DN患者血清STC-1、USF2、LRG1水平明显升高,三者水平均与DN患者肾损伤严重程度有密切关系,
且三者联合检测对DN患者发生重度肾损伤有较好的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

stanniocalcin-1
 

(STC-1),up-
stream

 

stimulatory
 

factor
 

2
 

(USF2),leucine
 

rich
 

alpha-2
 

glycoprotein-1
 

(LRG1)
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

renal
 

inju-
ry

 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN).Methods A
 

total
 

of
 

163
 

patients
 

with
 

DN
 

admitted
 

to
 

the
 

hos-
pital

 

from
 

February
 

2022
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

DN
 

group.According
 

to
 

the
 

urinary
 

microalbu-
min/creatinine

 

ratio
 

(UACR),DN
 

patients
 

were
 

separated
 

into
 

40
 

cases
 

of
 

mild
 

group
 

(UACR<30
 

mg/g),72
 

cases
 

of
 

moderate
 

group
 

(UACR:30-300
 

mg/g),51
 

cases
 

of
 

severe
 

group
 

(UACR>300
 

mg/g)
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

renal
 

injury,and
 

163
 

cases
 

of
 

simple
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

STC-1,USF2
 

and
 

LRG1.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

factors
 

affecting
 

severe
 

renal
 

injury.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

STC-1,USF2
 

and
 

LRG1,alone
 

or
 

in
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators,
for

 

severe
 

renal
 

injury.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

STC-1,USF2
 

and
 

LRG1
 

in
 

the
 

DN
 

group
 

were
 

prominently
 

higher
 

(P<0.05).There
 

were
 

40
 

cases
 

in
 

the
 

mild
 

group,72
 

cases
 

in
 

the
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moderate
 

group,and
 

51
 

cases
 

in
 

the
 

severe
 

group.The
 

disease
 

duration
 

of
 

T2DM,fasting
 

plasma
 

glucose,as
 

well
 

as
 

serum
 

levels
 

of
 

STC-1,USF2
 

and
 

LRG1,in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

and
 

moderate
 

group,and
 

which
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

STC-1,USF2
 

and
 

LRG1
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

severe
 

renal
 

injury
 

in
 

DN
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

STC-1,USF2
 

and
 

LRG1
 

in
 

predicting
 

severe
 

renal
 

injury
 

alone
 

were
 

0.772,0.755
 

and
 

0.807,respectively,while
 

the
 

AUC
 

for
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

0.920,which
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

individual
 

indicators
 

(ZSTC-1-combination=3.031,ZUSF2-combination=3.963,ZLRG1-combination=
3.185,all

 

P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

STC-1,USF2
 

and
 

LRG1
 

are
 

upregulated
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

DN
 

patients,and
 

the
 

three
 

indicators
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

renal
 

injury
 

in
 

DN
 

patients,moreover
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

severe
 

renal
 

injury
 

in
 

DN
 

patients.
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  糖尿病肾病(DN)是2型糖尿病(T2DM)常见的

微血管并发症,有20%~40%的糖尿病患者会并发

DN[1]。DN是T2DM 病程延长、血糖控制不良导致

的肾脏损伤,且其发病机制复杂,肾间质纤维化、微血

管内皮细胞功能障碍等均是影响DN的因素[2]。DN
起病隐匿,随着疾病进展,可导致肾功能衰竭,引发糖

代谢紊乱、肾纤维化、肾小球硬化等,也是导致终末期

肾脏疾病的重要原因,严重威胁患者的生命安全[3]。
目前,尿微量清蛋白被认为是检测T2DM早期肾脏损

伤的金标准,但存在灵敏度不高的弊端[4]。因此,探
寻早期预测DN发生、发展的生物标志物,对提高患

者治疗效果、降低肾损伤、延长患者生存时间至关重

要。斯钙素-1(STC-1)是一种自分泌或旁分泌因子,
在多种细胞中表达,具有抗氧化、抗炎症、抗凋亡活性

的特征,在包括DN在内的肾脏保护中发挥作用[5]。
上游刺激因子2(USF2)属于高度保守的 Myc家族,
是一类重要的转录因子,可以调节多种靶基因的转录

活性,具有调节多种生物通路的能力[6]。有研究报

道,USF2是DN病理过程的重要调节因子,其下游靶

点被确 定 为 肾 素 基 因[7]。富 亮 氨 酸α-2-糖 蛋 白1
(LRG1)是一种新的促血管生成因子,可以参与DN
异常血管生成和肾纤维化[8]。目前,关于血清STC-
1、USF2、LRG1水平与DN患者肾损伤严重程度的关

系尚未明确,故本研究以此为出发点进行分析,以期

为早期预测DN病情进展、及时防治提供理论依据。
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年2月至2024年4月本

院收治的163例DN患者作为DN组,其中男86例、
女77例,年龄41~79岁、平均(56.63±6.08)岁,
T2DM病程3~12年、平均(8.01±1.84)年。DN组

纳入标准:(1)符合 DN 诊断标准[9];(2)T2DM 病

程>1年;(3)未服用影响肾功能药物;(4)临床资料完

整。DN组排除标准:(1)合并心、肝、肺等重要脏器功

能障碍;(2)合并其他肾脏疾病;(3)伴严重精神疾病、
认知异常;(4)合并严重感染性、传染性、免疫性疾病;
(5)合并T2DM急性并发症;(6)近期服用过影响尿微

量清蛋白/肌酐比值(UACR)的药物。另选择同期本

院收治的163例单纯T2DM患者作为对照组,其中男

84例、女79例,年龄40~81岁、平均(57.26±6.54)
岁,T2DM病程2~11年、平均(7.67±1.79)年。对

照组纳入标准:(1)符合 T2DM 诊 断 标 准[10];(2)
UACR持续<30

 

mg/g且肾功能正常;(3)临床资料

完整。对照组排除标准:参考DN组标准,并增加“合
并任何已知的肾脏疾病”及“近期服用影响 UACR或

肾功能的药物”。DN组与对照组性别、年龄、T2DM
病程比较,差异均无统计学意义(χ2=0.049,P=
0.825;t=0.901,P=0.368;t=1.691,P=0.092),
具有可比性。本研究通过本院医学伦理委员会批准

(审批号:202105-136)。所有研究对象及其家属均知

情并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 通过本院标准化病例报告表

系统,收集所有DN患者的体质量指数(BMI)、心率、
收缩压、舒张压等基线资料。
1.2.2 实验室指标检测 采集DN患者入组次日晨

尿标本10
 

mL,采用免疫透射比浊法检测尿微量清蛋

白水平,采 用 苦 味 酸 法 测 定 尿 肌 酐 水 平,并 计 算

UACR。
采集DN组、对照组入组次日清晨空腹静脉血

5
 

mL,离心(3
 

000
 

r/min,10
 

min)后取上清液,置于

-80
 

℃冰箱中保存待测。采用化学发光免疫法测定

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)水平;采用

全自动生化分析仪(贝克曼库尔特,AU5400)检测空

腹血糖(FPG);采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测
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血清STC-1、USF2、LRG1水平,人STC-1
 

ELISA试

剂盒购自上海江莱生物科技有限公司(货号:15411-
H08HL-300),人USF2

 

ELISA试剂盒购自武汉维克

赛思科技有限公司(货号:EF004108),人
 

ELISAL-
RG1试剂盒购自abcam 公司(货号:ab260066)。所

有步骤均严格按照试剂盒说明进行操作。使用酶标

仪在450
 

nm波长处测吸光度值,绘制标准曲线,并计

算血清STC-1、USF2、LRG1水平。
1.2.3 肾损伤程度评估 参考文献[9]中的分组标

准,将DN患者分为3组:轻度组(UACR<30
 

mg/

g)、中 度 组 (UACR:30~300
 

mg/g)和 重 度 组

(UACR>300
 

mg/g)。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理与分析。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比表示,组间比较采用χ2 检

验。采用有序多分类Logistic回归分析影响DN患者

发生重 度 肾 损 伤 的 因 素。绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清STC-1、USF2、LRG1单独及三

者联合对DN患者发生重度肾损伤的预测价值,采用

非参数Bootstrap法(1
 

000次重抽样)对构建的联合

预测模型的曲线下面积(AUC)进行稳定性评估,并计

算其95%置信区间(CI),AUC比较采用DeLong检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和DN组血清STC-1、USF2、LRG1水平

比较 与 对 照 组 相 比,DN 组 血 清 STC-1、USF2、
LRG1水平均明显升高(P<0.05)。见表1。

表1  对照组和DN组血清STC-1、USF2、LRG1
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n STC-1 USF2 LRG1

对照组 163 15.17±3.57 4.54±1.39 0.76±0.21

DN组 163 27.30±5.14 10.38±2.48 2.07±0.62

t -24.746 -26.226 -25.550

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同肾损伤严重程度DN患者临床资料比较 
轻度组40例、中度组72例、重度组51例。重度组

T2DM病程、FPG及血清STC-1、USF2、LRG1水平

明显高于轻度组、中度组,且中度组明显高于轻度组,
差异均有统计学意义(P<0.05);3组其他临床资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  不同肾损伤严重程度DN患者临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 心率(次/min) T2DM病程(年)

轻度组 40 21(52.50) 19(47.50) 56.87±6.14 25.97±3.04 74.68±7.53 6.17±1.68

中度组 72 37(51.39) 35(48.61) 56.04±6.25 26.34±3.27 76.15±7.74 7.94±1.75a

重度组 51 28(54.90) 23(45.10) 57.29±6.37 26.19±3.16 75.04±7.61 9.55±2.36ab

χ2/F 0.149 0.632 0.175 0.557 33.892

P 0.928 0.533 0.840 0.563 <0.001

组别 n 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) TC(mmol/L)

轻度组 40 123.64±10.54 77.69±7.93 1.05±0.21 2.67±0.51 4.52±0.81

中度组 72 122.58±11.06 79.04±8.12 1.09±0.25 2.81±0.63 4.69±0.85

重度组 51 124.16±10.68 78.52±8.15 1.07±0.22 2.74±0.57 4.65±0.83

χ2/F 0.340 0.359 0.394 0.759 0.545

P 0.713 0.699 0.675 0.470 0.581

组别 n TG(mmol/L) FPG(mmol/L) STC-1(ng/mL) USF2(ng/mL) LRG1(ng/mL)

轻度组 40 1.81±0.49 8.69±1.34 22.15±3.55 7.71±1.69 1.29±0.40

中度组 72 1.78±0.53 9.34±1.52a 27.52±4.12a 10.68±2.55a 2.14±0.51a

重度组 51 1.84±0.51 9.87±1.55ab 31.04±6.73ab 12.05±3.84ab 2.58±0.82ab

χ2/F 0.205 7.051 35.902 26.489 52.056

P 0.815 0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 多因素Logistic回归分析DN患者发生重度肾

损伤的影响因素 将DN患者肾损伤程度(重度=1,
轻、中度=0)作为因变量,T2DM 病程、FPG、STC-1、
USF2、LRG1(均为连续变量,以原值输入)作为自变
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量进行多因素Logistic回归分析。分析结果显示,血
清STC-1、USF2、LRG1水平升高均是DN患者发生

重度肾损伤的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.4 血清STC-1、USF2、LRG1对DN患者发生重度

肾损伤的预测价值 为评估各指标对DN患者发生

重度肾损伤的预测价值,以是否重度(是=1,否=0)
为状态变量,以血清STC-1、USF2、LRG1单独及3项

联合检测作为检验变量,构建二元Logistic回归模型

获得联合预测概率值,公式为:Logit(P)=-2.314+
0.668×XSTC-1+0.853×XUSF2+1.045×XLRG1,绘制

ROC曲线。分析结果显示,血清STC-1、USF2、LRG1

单独预测DN患者发生重度肾损伤的 AUC分别为

0.772、0.755、0.807,三者联合预测的AUC为0.920,
明显 大 于 各 指 标 单 独 预 测 的 AUC(ZSTC-1-三者联合 =
3.031、ZUSF2-三者联合=3.963、ZLRG1-三者联合=3.185,均P<
0.05)。见表4。为进一步评估3项联合预测模型的

稳定性,采用Bootstrap重抽样法对三者联合预测模

型进行内部验证,结果显示,校正后联合预测模型

AUC的95%CI 为0.902~0.938(所有Bootstrap样

本AUC均>0.890),灵敏度波动区间为94.32%~
97.15%,特异度波动区间为80.05%~83.76%,证明

该预测模型的稳定性和良好判别效能。

表3  多因素Logistic回归分析DN患者发生重度肾损伤的影响因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR OR 的95%CI P

常数项 —2.314 0.872 7.042 - - 0.008

T2DM病程 0.579 0.297 3.806 1.785 0.997~3.195 0.051

FPG 0.488 0.289 2.851 1.629 0.925~2.870 0.091

STC-1 0.668 0.218 9.399 1.951 1.273~2.991 0.002

USF2 0.853 0.327 6.807 2.347 1.236~4.455 0.009

LRG1 1.045 0.291 12.901 2.844 1.608~5.031 <0.001

  注:-表示无数据。

表4  血清STC-1、USF2、LRG1单独及三者联合对DN患者发生重度肾损伤的预测价值

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

STC-1 30.33
 

ng/mL 76.47 91.96 0.684 0.772 0.700~0.834 <0.001

USF2 11.34
 

ng/mL 70.59 87.50 0.581 0.755 0.682~0.819 <0.001

LRG1 2.47
 

ng/mL 74.51 86.61 0.611 0.807 0.738~0.865 <0.001

三者联合 - 96.08 82.14 0.782 0.920 0.867~0.957 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  随着生活方式的变化,T2DM 的患病率持续攀

升,DN作为T2DM 最具特征性的微血管并发症,其
发病机制涉及遗传易感性、代谢紊乱、氧化应激反应

及免疫炎症激活等多重因素的复杂交互作用[11-12]。

DN早期临床表现隐匿,诊断困难,若病情进展至重度

肾损伤阶段,则治疗难度显著增加且预后不良[13]。据

流行病调查研究,与单纯T2DM 患者相比,DN患者

病死率更高,且大部分死亡是由于心血管事件导

致[14]。目前,DN的临床防治工作备受关注,准确评

估DN的发生发展及肾损伤严重程度,对于把握干预

时机、改善患者预后、延长生存期及提高生活质量具

有重要临床价值[15]。

STC-1是一种最初在鱼类中发现的线粒体靶向

糖蛋白激素,广泛表达于肾脏、前列腺和卵巢等组织,
可以通过抑制细胞凋亡、减少活性氧生成和降低ATP
产生参与多种生理过程[16-17]。佟庆等[18]研究发现,血
清STC-1水平在脓毒症急性肾损伤(AKI)患者中显

著高于健康人群,且其水平与 AKI患者的严重程度

紧密相关。本研究结果发现,DN患者血清STC-1水

平显著高于单纯T2DM 患者,随着肾损伤程度加重,
血清STC-1水平逐渐升高。提示血清STC-1参与

DN的发生、发展过程,与肾损伤程度有密切关系。分

析原因可能为,STC-1在DN肾功能损伤中呈现代偿

性高表达,其保护机制主要为:(1)抑制线粒体 ROS
过度产生,减轻氧化应激对肾小管细胞的损伤;(2)调
控PI3K/AKT和AMPK信号通路,维持细胞能量代

谢平衡并抑制凋亡[5,19]。JEPSEN 等[20]研究发现,

STC-1可以精确平衡肾组织中金属蛋白酶妊娠相关

血浆蛋白A(PAPP-A)的活性,导致其酶活性增加,可
能在肾脏PAPP-A的动态调节中发挥作用。本研究

结果证实,血清STC-1水平升高是DN患者发生重度

肾损伤的独立危险因素,且ROC曲线分析结果显示,
血清STC-1单独预测重度肾损伤的AUC为0.772,
最佳 截 断 值 对 应 的 灵 敏 度 为76.47%,特 异 度 为

91.96%,表明血清STC-1对DN患者发生重度肾损
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伤具有一定的临床预测效能。
USF2是可以调节线粒体蛋白核表达的关键转录

因子,在调节细胞生长、肿瘤增殖和转移等病理过程

中起着重要作用,与肾脏疾病也存在密切关系[21]。
XIE等[22]研究表明,USF2在肾脏疾病中发挥关键调

控作用:其在肾组织中的异常高表达可加重肾损伤,
而USF2基因沉默能显著改善狼疮性肾炎模型的肾

脏病理变化,提示 USF2是肾脏疾病潜在的干预靶

点。SUN等[23]与 HUANG等[24]研究均证实,USF2
水平上调会加重脓毒症诱导的肾损伤。HOU等[7]研

究证实,USF2在DN中异常高表达并促进疾病进展。
本研究结果发现,DN患者血清 USF2水平高于单纯

T2DM患者,并随着肾损伤程度加重,USF2水平逐渐

升高上升,且血清USF2水平升高是DN患者发生重

度肾损伤的独立危险因素。提示血清USF2参与DN
发生、发展过程,是影响肾损伤的重要因素。分析原

因可能为,USF2通过转录调控促纤维化基因[如转化

生长因子(TGF)-β1]加速肾间质纤维化进程;同时激

活NOX4/ROS通路诱导氧化应激,协同促进肾小球

硬化及足细胞损伤,从而加重DN肾损伤[23]。赵瑞臣

等[25]研究发现,USF2水平升高与肾功能下降、AKI
的发生有关,可用于辅助预测脓毒症AKI。本研究通

过绘制ROC曲线发现,血清 USF2预测重度肾损伤

的AUC为0.755,最佳截断值为11.34
 

ng/mL。这

一结果表明当 USF2>11.34
 

ng/mL时,DN患者发

生重度肾损伤的概率较高,可作为预测重度肾损伤的

辅助性指标。
LRG1作为一种多功能致病信号分子,在DN、肾

损伤、免疫球蛋白(Ig)A肾病及慢性肾病等多种肾脏

疾病患者的尿液、血清或肾组织中表达均上调,被认

为是潜在的肾脏疾病生物标志物[26-27]。常俊佩等[28]

研究发现,肾损伤患者血清LRG1水平高于无肾损伤

患者,高水平LRG1是T2DM患者早期肾损伤的危险

因素,LRG1可能参与T2DM 早期肾损伤进展,可作

为T2DM早期肾损伤的评估指标。与以上结果相似,
本研究结果发现,DN患者血清LRG1水平明显高于

单纯糖尿病患者,且血清LRG1水平轻度肾损伤、中
度肾损伤、重度肾损伤患者中逐渐升高。提示血清

LRG1在DN患者中呈高表达,可能参与DN患者肾

损伤的发生、发展。分析原因可能为,一方面,LRG1
可能通过激活TGF-β1/Smad3信号通路,促进肾小管

上皮细胞-间质转化和细胞外基质沉积,直接驱动肾

纤维化;另一方面,LRG1调节血管内皮生长因子通

路,增加肾小球血管通透性和微炎症反应,为纤维化

提供 病 理 环 境,二 者 共 同 作 用 加 速 疾 病 进[29-30]。
HONG等[31]研究证明,LRG1水平与T2DM 患者肾

脏预后恶化有关,治疗性靶向LRG1可能是抑制慢性

肾脏疾病肾纤维化进展的有效手段。本研究结果发

现,血清LRG1水平升高是DN患者发生重度肾损伤

的独立危险因素,且其预测 DN 患者重度肾损伤的

AUC为0.807。提示血清LRG1对DN患者肾损伤

程度有一定的预测价值。基于以上结果发现,STC-1、
USF2和LRG1高表达均参与DN发生及进展,三者

可能形成恶性循环加速肾功能恶化。本研究通过构

建3个指标联合预测模型并进行分析发现,血清

STC-1、USF2、LRG1联合预测DN患者重度肾损伤

的AUC为0.920,明显高于各指标单独检测的AUC,
表明三者联合检测明显提高了预测的准确性。这一

结果证实,血清STC-1、USF2、LRG1联合检测可提升

DN患者发生重度肾损伤的早期识别能力,具有重要

的临床应用价值。
综上所述,DN患者血清STC-1、USF2、LRG1水

平明显升高,三者均与DN患者肾损伤程度有密切联

系,三者联合检测对重度肾损伤具有较高的预测效

能。本研究为DN的早期预测和病情监测提供了新

型生物标志物组合,具有重要的临床转化潜力。然

而,本研究存在以下局限性:样本来源单一、缺乏外部

验证队列、未评估治疗干预后的标志物动态变化。后

续拟通过多中心研究,结合长期随访数据,进一步验

证该标志物组合的临床应用价值,并探索其指导个体

化治疗的潜力。
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严重型子宫腺肌症患者NLR和血清Sirt6、MDM2蛋白
水平及与复发的关系*

王 茜,熊德玲,胡又丹,李 莹

四川省达州市中西医结合医院/达州市第二人民医院妇产科,四川达州
 

635000

  摘 要:目的 探讨严重型子宫腺肌症患者中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)和血清沉默调节蛋白6
(Sirt6)、鼠双微基因2(MDM2)蛋白水平及与复发的关系。方法 选取2019年1月至2021年12月达州市中

西医结合医院收治的163例严重型子宫腺肌症患者(严重组)、80例局限型子宫腺肌症患者(局限组)及80例轻

微型子宫腺肌症患者(轻微组)作为研究对象。比较3组NLR及血清Sirt6、MDM2蛋白水平。根据病灶切除

术后2年复发情况,将严重型子宫腺肌症患者分为复发组和未复发组,对比2组临床资料。采用多因素Logis-
tic回归分析严重型子宫腺肌症患者复发的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 NLR及血清

Sirt6、MDM2蛋白对严重型子宫腺肌症患者复发的预测价值。另选取2022年1月至2023年1月达州市中西

医结合医院收治的60例严重型子宫腺肌症患者作为验证集,采用 K折交叉验证法验证 NLR及血清Sirt6、
MDM2蛋白联合模型预测价值。结果 (1)血清Sirt6水平为严重组<局限组<轻微组,且两两比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。NLR及血清 MDM2蛋白水平为严重组>局限组>轻微组,且两两比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。(2)复发组血清Sirt6水平及术后应用促性腺激素释放激素类似物占比低于未复发组,血
清 MDM2蛋白水平、NLR及子宫体积、痛经评分大于未复发组,差异均有统计学意义(P<0.05)。(3)多因素

Logistic回归分析结果显示,校正子宫体积这一混杂因素后,血清Sirt6水平升高仍是严重型子宫腺肌症患者复

发的保护因素(P<0.05),NLR和血清 MDM2蛋白水平升高仍是严重型子宫腺肌症患者复发的危险因素

(P<0.05)。(4)NLR、血清Sirt6、MDM2蛋白单独预测严重型子宫腺肌症患者复发的曲线下面积(AUC)分别

为0.786、0.749、0.759,三者联合预测严重型子宫腺肌症患者复发的AUC为0.917,明显高于各指标单独预测

的AUC(P<0.05)。(5)NLR及血清Sirt6、MDM2蛋白联合模型在外部验证中的预测准确度达94.83%。
结论 NLR及血清Sirt6、MDM2蛋白在严重型子宫腺肌症患者中呈异常表达,均与复发有关,三者联合有助

于提高严重型子宫腺肌症患者复发的预测价值。
关键词:严重型; 子宫腺肌症; 复发; 沉默调节蛋白; 鼠双微基因2; 中性粒细胞与淋巴细胞比值
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

serum
 

silencing
 

regu-
latory

 

protein
 

6
 

(Sirt6),mouse
 

double
 

minute
 

2
 

(MDM2)
 

protein
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

uterine
 

adeno-
myosis

 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

recurrence.Methods A
 

total
 

of
 

163
 

patients
 

with
 

severe
 

uterine
 

adenomyo-
sis

 

admitted
 

to
 

Dazhou
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

severe
 

group,80
 

patients
 

with
 

localized
 

uterine
 

adenomyosis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

localized
 

group,and
 

80
 

patients
 

with
 

mild
 

uterine
 

adenomyosis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

mild
 

group,respec-
tively.The

 

NLR
 

and
 

serum
 

Sirt6,MDM2
 

protein
 

levels
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

compared.Patients
 

with
 

se-
vere

 

uterine
 

adenomyosis
 

were
 

divided
 

into
 

recurrent
 

group
 

and
 

non-recurrent
 

group
 

based
 

on
 

the
 

recurrence
 

status
 

2
 

years
 

after
 

lesion
 

resection,and
 

the
 

general
 

information
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Mul-
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