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  摘 要:目的 分析老年慢性肾脏病(CKD)患者血清富含亮氨酸α-2-糖蛋白1(LRG1)、硫氧还蛋白-1
(Trx-1)、金属蛋白酶组织抑制剂-2(TIMP-2)水平与疾病严重程度的关系及其对预后的预测价值。方法 选取

2021年2月至2024年2月该院收治的212例老年CKD患者作为疾病组,另选取同期在该院体检的212例健

康老年人作为对照组。采用CKD分期标准评估CKD患者入院时疾病严重程度,并将其分为Ⅰ期组、Ⅱ期组、
Ⅲ期组、Ⅳ期组和Ⅴ期组,根据1年随访情况将其分为预后不良组和良好组。采用酶联免疫吸附试验检测所有

研究对象血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平,使用全自动血液分析仪检测所有研究对象白细胞计数(WBC)和血

红蛋白水平,使用全自动生化分析仪检测胱抑素C、血尿酸、血肌酐水平,并计算肾小球滤过率(eGFR)。采用

Pearson相关分析老年CKD患者血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平与肾功能指标的相关性,采用Spearman相关

分析老年CKD患者血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平与CKD分期的相关性。采用多因素Logistic回归分析老

年CKD患者预后不良的影响因素。采用相对危险度分析血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平对CKD患者预后的

影响。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估老年CKD患者血清LRG1、Trx-1、TIMP-2单独及三者联合对预

后不良的预测价值。绘制临床决策曲线(DCA)评估血清LRG1、Trx-1、TIMP-2联合模型的临床应用价值。结

果 疾病组胱抑素C、血尿酸、血肌酐、LRG1、TIMP-2水平均高于对照组,而血红蛋白、Trx-1水平及eGFR低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Ⅰ期组有21例,Ⅱ期组有43例,Ⅲ期组有87例,Ⅳ期组39例,Ⅴ
期组有22例。血肌酐、LRG1、TIMP-2水平在Ⅰ期组<Ⅱ期组<Ⅲ期组<Ⅳ期组<Ⅴ期组,且两两比较,差异

均有统计学意义(P<0.05);Trx-1水平及eGFR在Ⅰ期组>Ⅱ期组>Ⅲ期组>Ⅳ期组>Ⅴ期组,且两两比较,
差异均有统计学意义(P<0.05);Ⅲ期组、Ⅳ期组、Ⅴ期组胱抑素C、血尿酸水平均高于Ⅰ期组、Ⅱ期组(P<
0.05);胱抑素C水平在Ⅲ期组<Ⅳ期组<Ⅴ期组,且两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。相关性分析

结果显示:血清LRG1、TIMP-2水平均与胱抑素C、血尿酸、血肌酐水平及CKD分期呈正相关(P<0.05),与

eGFR呈负相关(P<0.05);血清 Trx-1水平与胱抑素C、血尿酸、血肌酐水平及CKD分期呈负相关(P<
0.05),与eGFR呈正相关(P<0.05)。

 

随访结果显示,118例纳入不良组,94例纳入良好组。不良组胱抑素C、
血尿酸、血肌酐、LRG1、TIMP-2水平均高于良好组,而血红蛋白、Trx-1水平及eGFR低于良好组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,校正胱抑素C、血尿酸、血肌酐、eGFR后,血清

LRG1、Trx-1、TIMP-2仍是CKD患者预后不良的影响因素(P<0.05)。危险度分析结果显示,血清LRG1、
Trx-1、TIMP-2高水平患者预后不良的风险分别是低水平患者的2.428、0.398、2.105倍。ROC曲线分析结果

显示,血清LRG1、Trx-1、TIMP-2单独预测CKD患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.828、0.860、0.776,
三者联合预测CKD患者预后不良的AUC为0.946,明显大于各指标单独预测的AUC(P<0.05)。DCA曲线

分析结果显示,在概率阈值为10%~81%时,血清LRG1、Trx-1、TIMP-2联合预测模型在临床上拥有较高的准

确性及净获益,超过该范围时准确性及净获益将下降。结论 老年CKD患者血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平随

疾病的进展而发生显著变化,且三者联合预测老年CKD患者预后不良的价值较高,具有一定的临床指导意义。
关键词:老年慢性肾脏病; 富含亮氨酸α-2-糖蛋白1; 硫氧还蛋白-1; 金属蛋白酶组织抑制剂-2; 严

重程度; 预后
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

leucine-rich
 

alpha-2-glycoprotein
 

1
 

(LRG1),thioredoxin-1
 

(Trx-1),tissue
 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinase-2
 

(TIMP-2)
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD),as
 

well
 

as
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

prognosis.
Methods A

 

total
 

of
 

212
 

elderly
 

CKD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

disease
 

group,and
 

another
 

212
 

healthy
 

elderly
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

exami-
nation

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

disease
 

severity
 

of
 

CKD
 

patients
 

at
 

ad-
mission

 

was
 

assessed
 

by
 

the
 

CKD
 

staging
 

criteria,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

stage
 

Ⅰ
 

group,stage
 

Ⅱ
 

group,
stage

 

Ⅲ
 

group,stage
 

Ⅳ
 

group
 

and
 

stage
 

Ⅴ
 

group.Based
 

on
 

1-year
 

follow-up,the
 

patients
 

with
 

CKD
 

were
 

fur-
ther

 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group.Serum
 

LRG1,Trx-1
 

and
 

TIMP-2
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.White
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

and
 

hemoglobin
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

automated
 

hematology
 

analyzer.Cystatin
 

C,serum
 

uric
 

acid,and
 

serum
 

creatinine
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

automated
 

biochemical
 

analyzer,and
 

the
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

was
 

calcu-
lated.Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

of
 

serum
 

LRG1,Trx-1,TIMP-2
 

levels
 

with
 

renal
 

function
 

indicators
 

in
 

elderly
 

CKD
 

patients,and
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

of
 

serum
 

LRG1,Trx-1,TIMP-2
 

levels
 

with
 

CKD
 

stage.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

CKD
 

patients.Relative
 

risk
 

analy-
sis

 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

impact
 

of
 

serum
 

LRG1,Trx-1
 

and
 

TIMP-2
 

levels
 

on
 

prognosis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

LRG1,Trx-1,TIMP-2
 

alone
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

poor
 

prognosis.Clinical
 

decision
 

curve
 

(DCA)
 

was
 

drawn
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

the
 

combined
 

model
 

of
 

serum
 

LRG1,Trx-1
 

and
 

TIMP-2.Results The
 

levels
 

of
 

cystatin
 

C,serum
 

uric
 

acid,serum
 

creatinine,LRG1
 

and
 

TIMP-2
 

in
 

the
 

disease
 

group
 

were
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

hemoglobin,Trx-1
 

level
 

and
 

eGFR
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).There
 

were
 

21
 

cases
 

in
 

stage
 

Ⅰ
 

group,43
 

cases
 

in
 

stage
 

Ⅱ
 

group,87
 

cases
 

in
 

stage
 

Ⅲ
 

group,39
 

cases
 

in
 

stage
 

Ⅳ
 

group,and
 

22
 

cases
 

in
 

stage
 

Ⅴ
 

group.Serum
 

creatinine,LRG1
 

and
 

TIMP-2
 

levels
 

were
 

in
 

the
 

order
 

of
 

stage
 

Ⅰ
 

group
 

<stage
 

Ⅱ
 

group
 

<stage
 

Ⅲ
 

group
 

<stage
 

Ⅳ
 

group
 

<stage
 

Ⅴ
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

when
 

compared
 

pairwise
 

(P<0.05);Trx-1
 

level
 

and
 

eGFR
 

were
 

in
 

the
 

order
 

of
 

stage
 

Ⅰ
 

group
 

>stage
 

Ⅱ
 

group
 

>stage
 

Ⅲ
 

group
 

>stage
 

Ⅳ
 

group
 

>stage
 

Ⅴ
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

pairwise
 

comparisons
 

(P<0.05);cystatin
 

C
 

and
 

serum
 

uric
 

acid
 

levels
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅲ
 

group,the
 

stage
 

Ⅳ
 

group
 

and
 

the
 

stage
 

Ⅴ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅰ
 

group
 

and
 

the
 

stage
 

Ⅱ
 

group
 

(P<0.05);cystatin
 

C
 

level
 

was
 

in
 

the
 

order
 

of
 

stage
 

Ⅲ
 

group
 

<
 

stage
 

Ⅳ
 

group
 

<
 

stage
 

Ⅴ
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

pairwise
 

comparisons
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

LRG1
 

and
 

TIMP-2
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

cystatin
 

C,serum
 

uric
 

acid,serum
 

creatinine
 

and
 

CKD
 

stage
 

(P<0.05),
and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05);serum
 

Trx-1
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

cystatin
 

C,
serum

 

uric
 

acid,serum
 

creatinine
 

and
 

CKD
 

stage
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).
Follow-up

 

results
 

showed
 

that
 

118
 

cases
 

were
 

included
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

94
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

levels
 

of
 

cystatin
 

C,serum
 

uric
 

acid,serum
 

creatinine,LRG1
 

and
 

TIMP-2
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,while
 

hemoglobin,Trx-1
 

levels
 

and
 

eG-
FR

 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

after
 

adjusting
 

for
 

cystatin
 

C,serum
 

uric
 

acid,se-
rum

 

creatinine
 

and
 

eGFR,serum
 

LRG1,Trx-1
 

and
 

TIMP-2
 

remained
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CKD
 

patients
 

(P<0.05).Risk
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

levels
 

of
 

serum
 

LRG1,Trx-1
 

and
 

TIMP-2
 

were
 

2.428,0.398
 

and
 

2.241
 

times
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

levels,respectively.ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

LRG1,Trx-1
 

and
 

TIMP-2
 

alone
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CKD
 

patients
 

was
 

0.828,0.860
 

and
 

0.776,re-
spectively,and

 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

0.946,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

(P<0.05).DCA
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

probability
 

threshold
 

was
 

between
 

10%
 

and
 

81%,the
 

combined
 

prediction
 

model
 

of
 

serum
 

LRG1,Trx-1
 

and
 

TIMP-2
 

had
 

high
 

accu-
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racy
 

and
 

net
 

benefit
 

in
 

clinical
 

practice,which
 

decreased
 

when
 

the
 

threshold
 

exceeded
 

this
 

range.Conclusion The
 

se-
rum

 

levels
 

of
 

LRG1,Trx-1
 

and
 

TIMP-2
 

in
 

elderly
 

CKD
 

patients
 

change
 

significantly
 

as
 

the
 

disease
 

progresses,
furthermore,the

 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

three
 

indicators
 

demonstrates
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

CKD
 

patients,offering
 

valuable
 

clinical
 

guidance.
Key

 

words:elderly
 

chronic
 

kidney
 

disease; leucine-rich
 

alpha-2-glycoprotein
 

1; thioredoxin-1; tissue
 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinase-2; severity; prognosis

  慢性肾脏病(CKD)是一种复杂的疾病,在全球范

围内影响约13%的人口,尤其是对老年群体影响显

著[1]。随着病程的进展,CKD会引发肾功能障碍,甚
至发展为终末期肾病,与CKD相关的并发症可能会

加速病情进展,还会增加心血管等影响老年人生命健

康疾病的发病风险[2]。因此,早发现、早干预是降低

老年CKD患者并发症发生率、改善患者预后至关重

要,也是目前临床工作面临的重要挑战之一。目前,
临床评估CKD主要依赖于肌酐水平、估算的肾小球

滤过率(eGFR)等传统指标,然而,肌酐水平受年龄、
肌肉量等多种因素影响,在CKD早期灵敏度不足,而
eGFR的计算公式在特定人群中也存在一定局限

性[3],因此,寻找能够更早、更精准反映肾损伤、纤维

化及氧化应激状态的新型生物学标志物,成为当前

CKD研究领域的热点。富含亮氨酸α-2-糖蛋白1
(LRG1)属于LRG重复蛋白家族的分泌型糖蛋白,在
多种疾病患者的血液中均可检测到其水平升高,且已

有研究表明,LRG1在终末期肾病患者的预后中发挥

介导作用[4]。硫氧还蛋白-1(Trx-1)是一种相对分子

质量为12.5×103、广泛表达于各类真核细胞中的丰

富氧化还原蛋白,血浆中的Trx-1水平被认为是氧化

应激的可靠标志物,随着氧化还原反应在CKD进展

中的作用逐渐受到重视[5]。金属蛋白酶组织抑制剂-2
(TIMP-2)是一种内源性抑制剂,能够通过与酶结合

参与肾脏氧化应激过程,目前已被证明是肾损伤预测

相关有潜力的标志物[6]。尽管LRG1、Trx-1、TIMP-2
在CKD研究中已有一定进展,但在老年CKD人群

中,系统探讨这三者与疾病严重程度及预后关系的综

合研究目前仍较为缺乏。因此,本研究纳入老年CKD
患者进行研究,通过检测 LRG1、Trx-1、TIMP-2水

平,评估其与CKD患者病情的关系,并分析其预测患

者预后的价值,以期为CKD的疾病严重程度评估及

预后预测提供依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2024年2月本

院收治的212例老年CKD患者作为疾病组。纳入标

准:(1)年龄≥60岁;(2)符合 CKD 的相关诊断标

准[7];(3)Ⅰ~Ⅴ期[7];(4)病程>3个月;(5)认知功能

正常,可配合随访。排除标准:(1)近期使用过糖皮质

激素、抗凝剂、降尿酸药物等;(2)肾移植治疗;(3)伴
自身免疫性、感染性疾病;(4)伴皮肤病、肝功能不全、
恶性肿瘤等;(5)合并严重心、脑血管疾病。另选取同

期在本院体检的212例健康老年人作为对照组。所

有研究对象均知情同意本研究并签署知情同意书。
本研究经本院医学伦理委员会审核批准(审批号:
2021-0006)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 通过医院电子病历系统收集

所有研究对象性别、年龄、基础疾病(高血压、糖尿病、
高脂血症)、收缩压、舒张压等,并记录CKD患者病因

(高血压肾病、糖尿病肾病、原发性肾小球肾病)。
1.2.2 血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平及常规实验

室指标检测 于CKD患者入组24
 

h内、健康体检者

体检当天采集晨起空腹静脉血10
 

mL,其中2
 

mL血

液标本采集至乙二胺四乙酸抗凝管中,轻轻颠倒混

匀,使用日本Sysmex公司XN-9000型全自动血液分

析仪在采血后4
 

h内检测白细胞计数(WBC)和血红

蛋白水平。剩余的8
 

mL血液标本采集至无抗凝剂的

真空采血管中,室温静置30
 

min后,以3
 

000
 

r/min
离心(半径:8

 

cm)15
 

min,取血清待测。一部分血清

使用美国Beckman
 

Coulter公司AU5800型全自动生

化分析仪及配套原装试剂检测胱抑素C、血尿酸、血
肌酐水平,并计算eGFR,eGFR=186×血肌酐-
1.154×年龄-0.203×0.742(女性)×1.233(中国

人);另一部分血清置于—80
 

°C冰箱中保存,用于检

测LRG1、Trx-1、TIMP-2水平。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)检测血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平,
所有检测步骤均严格遵循试剂盒说明书进行操作,使
用美国Thermo

 

Fisher
 

Scientific公司生产的Varios-
kan

 

LUX型多功能酶标仪读取吸光度,进而得出血清

LRG1、Trx-1、TIMP-2水平。人LRG1
 

ELISA试剂

盒 购 自 武 汉 优 尔 生 商 贸 有 限 公 司 (货 号:
YY34234Hu),人Trx-1

 

ELISA试剂盒购自上海化邦

生物科技有限公司(货号:CSB-E13863h),人TIMP-2
 

ELISA试剂盒购自武汉优尔生商贸有限公司(货号:
YY34235Hu)。
1.2.3 疾病严重程度评估 采用CKD分期标准[7]

评估CKD患者入院时疾病严重程度,并将患者分为

Ⅰ期组(eGFR≥90
 

mL/min),Ⅱ期组(60
 

mL/min≤
eGFR<90

 

mL/min),Ⅲ期组(30
 

mL/min≤eGFR<
60

 

mL/min),Ⅳ期组(15
 

mL/min≤eGFR<30
 

mL/
min)和Ⅴ期组(eGFR<15

 

mL/min)。
1.3 随访 从入组当天开始对所有CKD患者进行

为期1年的随访,随访方式为门诊或电话随访,随访
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频率为每3个月一次,随访终点为1年到期或出现终

点事件,终点事件:eGFR下降>30%、出现终末期肾

病。将随访期间出现终点事件的患者纳入不良组,其
余患者纳入良好组。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0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LSD-t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 Pearson相 关 分 析 老 年 CKD 患 者 血 清

LRG1、Trx-1、TIMP-2水平与肾功能指标之间的相关

性。采用Spearman相关分析老年 CKD 患者血清

LRG1、Trx-1、TIMP-2水平与CKD分期的相关性。
采用多因素Logistic回归分析老年CKD患者预后不

良的影响因素。采用相对危险度分析血清 LRG1、
Trx-1、TIMP-2对CKD患者预后的影响。绘制受试

者工作特征(ROC)曲线分析老年 CKD 患者血清

LRG1、Trx-1、TIMP-2单独及三者联合对预后不良的

预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用 DeLong检

验。绘制临床决策曲线(DCA)评估血清LRG1、Trx-
1、TIMP-2联合模型的临床应用价值。以 P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 疾病组与对照组临床资料比较 疾病组胱抑素

C、血尿酸、血肌酐、LRG1、TIMP-2水平均高于对照

组,而血红蛋白、Trx-1水平及eGFR低于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同分期CKD患者临床资料比较 Ⅰ期组有

21例,Ⅱ期组有43例,Ⅲ期组有87例,Ⅳ期组39例,
Ⅴ期组有22例。血肌酐、LRG1、TIMP-2水平在Ⅰ期

组<Ⅱ期组<Ⅲ期组<Ⅳ期组<Ⅴ期组,且两两比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);Trx-1水平及

eGFR在Ⅰ期组>Ⅱ期组>Ⅲ期组>Ⅳ期组>Ⅴ期

组,且两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05);Ⅲ
期组、Ⅳ期组、Ⅴ期组胱抑素C、血尿酸水平均高于Ⅰ
期组、Ⅱ期组(P<0.05);胱抑素C水平在Ⅲ期组<
Ⅳ期组<Ⅴ期组,且两两比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表1  疾病组与对照组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

基础疾病

高血压 糖尿病 高脂血症

疾病组 212 113(53.30) 99(46.70) 73.66±8.94 114(53.77) 64(30.19) 109(51.42)

对照组 212 110(51.89) 102(48.11) 72.91±9.16 102(48.11) 51(24.06) 96(45.28)

χ2/t 0.085 0.853 1.359 2.016 1.596

P 0.770 0.394 0.244 0.156 0.206

组别 n 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) WBC(×109/L) 血红蛋白(g/L) 胱抑素C(mg/L) 血尿酸(μmol/L)

疾病组 212 133.84±13.42 74.84±8.15 7.52±2.16 124.53±15.21 2.07±0.42 401.57±96.72

对照组 212 132.26±8.15 75.28±9.34 7.35±1.14 140.53±19.37 0.82±0.18 286.75±71.25

χ2/t 1.465 —0.517 1.013 —9.459 39.830 13.917

P 0.144 0.606 0.311 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n 血肌酐(μmol/L) eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] LRG1(ng/mL) Trx-1(pg/mL) TIMP-2(ng/mL)

疾病组 212 197.16±61.27 50.06±8.72 97.74±25.16 131.01±25.41 31.71±7.52

对照组 212 42.26±12.83 124.58±23.45 43.57±6.18 338.49±122.88 10.81±2.12

χ2/t 36.029 —43.368 30.444 —24.075 38.948

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同分期CKD患者临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

CKD病因

高血压肾病 糖尿病肾病 原发性肾小球肾病

Ⅰ期组 21 10(47.62) 11(52.38) 71.25±7.41 8(38.10) 6(28.57) 7(33.33)

Ⅱ期组 43 20(46.51) 23(53.49) 73.46±8.56 15(34.88) 12(27.91) 16(37.21)

Ⅲ期组 87 48(55.17) 39(44.83) 74.52±9.33 30(34.48) 25(28.74) 32(36.78)

Ⅳ期组 39 22(56.41) 17(43.59) 72.98±8.26 13(33.33) 10(25.64) 16(41.03)

Ⅴ期组 22 13(59.09) 9(40.91) 74.15±7.15 9(40.91) 7(31.82) 6(127.27)

χ2/F 1.639 0.714 1.305

P 0.802 0.584 0.995
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续表2  不同分期CKD患者临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
基础疾病

高血压 糖尿病 高血脂

收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)
WBC

(×109/L)

血红蛋白

(g/L)

Ⅰ期组 21 10(47.62) 5(23.81) 9(42.86) 134.52±11.35 73.46±7.16 7.36±1.35 128.25±18.93

Ⅱ期组 43 22(51.16) 12(27.91) 20(46.51) 134.62±12.39 74.52±7.52 7.27±1.56 126.76±17.52

Ⅲ期组 87 46(52.87) 26(29.89) 45(51.72) 133.81±14.52 75.61±8.33 7.39±1.76 125.83±14.37

Ⅳ期组 39 21(53.85) 12(30.77) 21(53.85) 133.16±12.51 74.97±7.96 7.82±1.42 120.71±13.21

Ⅴ期组 22 15(68.18) 9(40.91) 14(63.64) 132.95±12.99 73.55±8.45 8.13±2.43 118.29±11.97

χ2/F 2.304 1.721 2.441 0.101 0.519 1.400 2.265

P 0.680 0.787 0.655 0.982 0.722 0.235 0.063

组别 n
胱抑素C
(mg/L)

血尿酸

(μmol/L)
血肌酐

(μmol/L)
eGFR[mL/

(min·1.73
 

m2)]
LRG1
(ng/mL)

Trx-1
(pg/mL)

TIMP-2
(ng/mL)

Ⅰ期组 21 0.78±0.15 87.55±15.63 134.52±38.74 120.37±15.89 56.24±7.82 195.83±51.92 14.16±2.46

Ⅱ期组 43 0.94±0.26 129.92±30.07 286.94±58.91a 74.62±9.75a 79.31±8.19a 169.07±45.62a 21.56±5.72a

Ⅲ期组 87 2.17±0.37ab 185.96±54.86ab 512.86±118.63ab 42.39±6.82ab 95.44±15.93ab 125.91±33.69ab 30.93±7.49ab

Ⅳ期组 39 2.81±0.42abc 255.37±73.37ab 861.34±285.42abc 24.62±4.26abc 116.91±28.71abc 97.84±12.62abc 42.79±8.92abc

Ⅴ期组 22 3.79±0.68abcd 374.31±92.76ab 991.52±314.58abcd 10.35±3.26abcd 148.62±34.56abcd 73.69±8.71abcd 51.76±13.46abcd

χ2/F 291.275 96.441 116.600 722.373 77.069 56.241 96.758

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ期组比较,aP<0.05;与Ⅱ期组比较,bP<0.05;与Ⅲ期组比较,cP<0.05;与Ⅳ期组比较,dP<0.05。

2.3 老年CKD患者血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水

平与胱抑素C、血尿酸、血肌酐、eGFR及CKD分期的

相关性 相关性分析结果显示:血清LRG1、TIMP-2
水平均与胱抑素C、血尿酸、血肌酐水平及CKD分期

呈正相关(P<0.05),与eGFR呈负相关(P<0.05);
血清Trx-1水平与胱抑素C、血尿酸、血肌酐水平及

CKD分期均呈负相关(P<0.05),与eGFR呈正相关

(P<0.05)。见表3。
表3  相关性分析

项目
LRG1

r/rs P

Trx-1

r/rs P

TIMP-2

r/rs P

胱抑素C 0.428 <0.001 —0.321 <0.001 0.286 0.009

血尿酸 0.337 <0.001 —0.346 <0.001 0.309 <0.001

血肌酐 0.419 <0.001 —0.402 <0.001 0.319 <0.001

eGFR —0.441 <0.001 0.430 <0.001 —0.415 <0.001

CKD分期 0.362 <0.001 —0.405 <0.001 0.423 <0.001

2.4 不同预后CKD患者临床资料比较 随访结果

显示,118例患者纳入不良组,94例患者纳入良好组。
不良组胱抑素C、血尿酸、血肌酐、LRG1、TIMP-2水

平均高于良好组,而血红蛋白、Trx-1水平及eGFR低

于良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.5 多因素Logistic回归分析CKD患者预后不良

的影响因素 以 CKD患者预后情况为因变量(良
好=0,不良=1),以血红蛋白、胱抑素C、血尿酸、血
肌酐、eGFR、LRG1、Trx-1、TIMP-2为自变量进行多

因素Logistic回归分析(均以原值输入)。结果显示,
胱抑 素 C、血 尿 酸、血 肌 酐、eGFR、LRG1、Trx-1、
TIMP-2均是CKD患者预后不良的影响因素(P<
0.05),校正胱抑素C、血尿酸、血肌酐、eGFR后,血清

LRG1、Trx-1、TIMP-2仍是CKD患者预后不良的影

响因素(P<0.05)。见表5。
2.6 不同血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平CKD患

者发生预后不良的相对危险度分析 以212例CKD
患者血清LRG1、Trx-1、TIMP-2的平均值为界点将

其分为高水平(≥平均值)和低水平(<平均值),其中

LRG1高水平116例、低水平96例,Trx-1高水平109
例、低水平103例,TIMP-2高水平98例、低水平114
例。危险度分析结果显示,血清LRG1、Trx-1、TIMP-
2高水平患者预后不良的风险分别是低水平患者的

2.428、0.398、2.105倍。见表6。
2.7 血清LRG1、Trx-1、TIMP-2单独及三者联合预

测CKD患者预后不良的价值 以2.5中多因素Lo-
gistic回归分析结果,构建血清LRG1、Trx-1、TIMP-2
联合模型:Logit(P)=—0.420+0.625×XLRG1-
0.439×XTrx-1+0.519×XTIMP-2。以CKD患者预后结

果为状态变量(不良=1,良好=0),血清LRG1、Trx-
1、TIMP-2单独及三者联合 模 型 为 检 验 变 量 绘 制

ROC曲 线。分 析 结 果 显 示,血 清 LRG1、Trx-1、
TIMP-2单独预测CKD患者预后不良的 AUC分别

为0.828、0.860、0.776,三者联合预测CKD患者预后

不良的 AUC为0.946,明显大于各指标单独预测的

AUC(P<0.001)。见表7。
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表4  不同预后CKD患者临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

CKD病因

高血压肾病 糖尿病肾病 原发性肾小球肾病

不良组 118 68(57.63) 50(42.37) 74.30±9.36 44(37.29) 35(29.66) 39(33.05)

良好组 94 45(47.87) 49(52.13) 72.86±8.15 31(32.98) 25(26.60) 38(40.43)

χ2/t 2.00 1.178 1.232

P 0.157 0.240 0.540

组别 n
基础疾病

高血压 糖尿病 高血脂

收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)
WBC

(×109/L)

血红蛋白

(g/L)

不良组 118 66(55.93) 39(33.05) 65(55.08) 133.90±13.51 74.87±8.20 7.75±2.36 119.82±11.26

良好组 94 48(51.06) 25(26.60) 44(46.81) 133.76±12.71 74.81±8.13 7.23±2.07 130.45±18.39

χ2/t 0.499 1.034 1.435 0.077 0.053 1.682 —5.179

P 0.48 0.309 0.231 0.939 0.958 0.094 <0.001

组别 n
胱抑素C
(mg/L)

血尿酸

(μmol/L)
血肌酐

(μmol/L)
eGFR[mL/

(min·1.73
 

m2)]
LRG1
(ng/mL)

Trx-1
(pg/mL)

TIMP-2
(ng/mL)

不良组 118 2.72±0.53 442.76±123.42284.18±73.75 21.68±4.25 117.59±37.16 98.05±19.36 38.74±9.12

良好组 94 1.25±0.27 349.86±87.64 87.92±16.98 85.68±12.37 72.81±19.85 172.38±36.71 22.89±4.69

χ2/t 24.472 6.163 25.262 —52.475 10.543 —18.942 15.309

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  多因素Logistic回归分析CKD患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

校正前

 血红蛋白 0.361 0.225 2.577 0.108 1.435 0.923~2.230

 胱抑素C 0.661 0.114 33.634 <0.001 1.937 1.549~2.422

 血尿酸 0.839 0.226 13.781 <0.001 2.314 1.486~3.604

 血肌酐 0.625 0.262 5.688 0.017 1.868 1.118~3.122

 eGFR 1.153 0.307 14.115 <0.001 3.169 1.736~5.784

 LRG1 0.992 0.294 11.388 0.001 2.697 1.516~4.799

 Trx-1 —0.618 0.062 99.369 <0.001 0.539 0.477~0.609

 TIMP-2 0.905 0.209 18.735 <0.001 2.471 1.640~3.722

 常数项 —0.185 0.085 4.743 0.029 0.831 -

校正后

 LRG1 0.625 0.215 8.461 0.004 1.869 1.226~2.849

 Trx-1 —0.439 0.162 7.327 0.007 0.645 0.470~0.886

 TIMP-2 0.519 0.239 4.712 0.030 1.680 1.052~2.684

 常数项 —0.420 0.096 19.147 <0.001 0.657 -

  注:-表示无数据。

表6  不同血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平CKD患者预后不良的相对危险度分析

指标 不良组(n=118) 良好组(n=94) RR(95%CI) Z P

LRG1 2.428(1.773~3.323) 42.360 <0.001

 高水平 88(74.58) 28(29.79)

 低水平 30(25.42) 66(70.21)

Trx-1 0.398(0.298~0.532) 50.417 <0.001

 高水平 35(29.66) 74(78.72)

 低水平 83(70.34) 20(21.28)
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续表6  不同血清LRG1、Trx-1、TIMP-2水平CKD患者预后不良的相对危险度分析

指标 不良组(n=118) 良好组(n=94) RR(95%CI) Z P

TIMP-2 2.105(1.618~2.738) 35.386 <0.001

 高水平 76(64.41) 22(23.40)

 低水平 42(35.59) 72(76.60)

表7  血清LRG1、Trx-1、TIMP-2单独及三者联合预测CKD患者预后不良的价值

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

LRG1 0.828 0.770~0.876 64.41 95.74 0.602 85.17
 

ng/mL

Trx-1 0.860 0.805~0.903 78.81 78.72 0.575 134.62
 

pg/mL

TIMP-2 0.776 0.714~0.830 51.69 92.55 0.442 29.36
 

ng/mL

三者联合 0.946 0.907~0.972 83.05 91.49 0.745 8.95

2.8 血清LRG1、Trx-1、TIMP-2联合模型预测CKD
患者预后不良的临床效能评估 DCA曲线分析结果

显示,在概率阈值为10%~81%时,血清LRG1、Trx-
1、TIMP-2联合预测模型在临床上拥有较高的准确性

及净获益,超过该范围时准确性及净获益将下降。见

图1。

图1  血清LRG1、Trx-1、TIMP-2联合模型预测CKD患者

预后不良的DCA曲线

3 讨  论

CKD早期临床症状不明显,多数患者仅在疾病

进展至并发症阶段(如肾功能下降)才出现明显症状,
道了疾病晚期,当肾功能严重受损时,患者通常只能

依赖透析或肾脏移植进行治疗[8],由于当前治疗手段

有限,且老年人群中CKD发病率及相关并发症的发

病率不断上升,因此需寻找新的可靠指标用于CKD
病情评估及预后预测,以提高患者治疗效果及生存

质量。
LRG1是一种多功能致病信号分子,最初被认定

在病理血管生成中扮演关键角色,有研究表明,LRG1
具有较广泛的生物学功能,在肾、心血管等疾病中都

呈高表达[9]。LRG1表达上调或异位会直接导致肾脏

疾病的病理变化,如 HONG等[10]为明确肾细胞癌治

疗靶点,基于癌症基因组图谱数据,重点研究了LRG1

的表达情况和机制,结果发现LRG1在肾癌组织标本

中呈高表达,表明LRG1可加速癌症进展,且其水平

与患者生存期呈负相关;刘玮等[11]研究发现,肾损伤

患者血清LRG1异常升高可能促进患者病情进展,且
LRG1与患者的肾脏相关预后有关。本研究结果与上

述研究结果类似:老年CKD患者血清LRG1水平高

于对照组,不同分期老年CKD患者的LRG1水平存

在差异,且随着病情进展,血清LRG1水平不断升高,
表明 LRG1可能促进患者病情。分析原因可能与

LRG1的促纤维化作用有关:一方面肾间质纤维化是

CKD病情进展的重要机制,在CKD中,纤维化进展

会导致肾脏丧失其特化功能,促进病情恶化;另一方

面LRG1可通过高度依赖细胞和环境的方式改变转

化生长因子-β信号传导,刺激肾间质纤维化及肾小球

硬化,并破坏肾脏功能稳定性,进而导致病情[12-13];因
此,推测LRG1在CKD不同分期患者中的差异主要

与其促纤维化作用有关。为验证LRG1与CKD患者

病情的关系,本研究又分析了血清LRG1与肾功能指

标胱抑素C、血尿酸、血肌酐、eGFR及CKD分期的相

关性,结果发现血清LRG1与上述指标均显著相关,
进一步证明了LRG1与老年CKD患者病情的关系。
本研究进一步比较了不同预后患者的LRG1水平发

现,预后不良患者血清LRG1水平高于预后良好组,
与赵思育等[14]的研究结果相符:糖尿病肾病预后不良

者LRG1水平高于预后良好者。胡珊等[15]研究结果

表明LRG1在肾病中呈高表达并与肾功能损害相关,
均与本研究结果一致,提示LRG1与老年CKD患者

预后情况有关,LRG1可能通过促进纤维化、损害患者

肾功能参与CKD患者预后变化过程。
氧化还原反应失衡会引发氧化应激,肾脏是产生

抗氧化酶的重要来源,肾功能恶化可导致氧化应激增

加[16]。Trx-1是重要的抗氧化蛋白,其能够抑制氧化

自由基,降低其对于肾脏组织的损伤。目前已有研究

分析Trx-1在肾病进展过程中所起的作用,如余洁玲

等[17]研究发现,DN患者Trx与活性氧自由基呈正相
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关,且与肾系膜细胞氧化应激存在强相关性,能发挥

良好的预警作用。BEOTHE等[18]研究分析 Trx在

终末期肾病/获得性囊性肾病(ESRD/ACRD)病理机

制中的作用发现,Trx氧化还 原 稳 态 失 衡 可 能 与

ESRD/ACRD的发生、发展相关,上述研究结果均提

示,Trx-1可能与肾病进展有关。本研究结果与上述

结果类似:疾病组血清 Trx-1水平高于对照组,血清

Trx-1水平随CKD患者分期的进展而降低,且血清

Trx-1水平与胱抑素C、血肌酐、血尿酸水平及CKD
分期均呈负相关,而与eGFR呈正相关,提示 Trx-1
可能在CKD进展的过程中起到抑制作用。分析原因

为,Trx-1作为一种抗氧化剂,可以清除活性氧,发挥

抗氧化作用,Trx-1还可以抑制炎症通路及炎症细胞

浸润、减少致炎因子的表达,降低肾脏炎性,起到缓解

CKD患者病情的作用[19]。本研究还比较了不同预后

患者的Trx-1水平,发现预后不良组血清Trx-1水平

低于预后良好组。BAO等[20]研究表明,具有抗纤维

化作用的药物大黄酚可通过上调Trx-1水平、增强其

活性改善CKD模型小鼠的肾功能障碍,与本研究结

果一致。ZHOU等[21]研究表明,使用抑制剂降低大

鼠肾小管上皮细胞中的Trx-1水平会显著增加纤维

化的严重程度。即Trx-1低表达的老年CKD患者可

能由于氧化还原平衡被破坏而出现肾纤维化,导致肾

脏功能下降,因此出现预后较差的情况。因此,监测

血清Trx-1水平或可为了解CKD患者体内氧化应激

状态提供一个窗口,其水平低下通常预示着肾脏更易

遭受氧化损伤,预后更差。
TIMP 能 够 特 异 性 地 抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMPs)活性,其中TIMP-2为可溶性分泌蛋白,已被

证明是急性肾损伤的可靠预测标志物。吕治安等[22]

分析TIMP-2用于肾衰竭进程的临床价值时发现,
TIMP-2水平在肾衰竭患者中升高,且其水平随衰竭

分期的进展而升高,提示TIMP-2水平变化可在一定

程度 预 测 肾 衰 竭 进 程。SHI等[23]检 索 Medline、
PubMed等数据库进行荟萃分析发现,TIMP-2可用于

急性肾损伤的诊断。本研究中,疾病组血清TIMP-2水

平高于对照组,血清TIMP-2水平随着老年CKD患者

病情的加重而升高,相关性分析结果发现血清TIMP-
2与各肾功能指标及CKD分期呈显著相关,且预后不

良组血清 TIMP-2水平高于预后良好组。李志丹

等[24]研究结果表明,脓毒症并发急性肾损伤后预后不

良者TIMP-2水平呈高表达,且TIMP-2是患者预后

不良的 主 要 因 素 之 一,与 本 研 究 结 果 一 致,表 明

TIMP-2可能在CKD病情及预后恶化过程中起促进

作用。分析原因可能为,肾纤维化是进行性肾病的典

型表现,诱导肾的纤维化可以观察到 MMPs的增加,
MMPs可能是通过诱导上皮-间充质转化和巨噬细胞

浸润在肾间质纤维化过程中起到致病作用,而TIMP-
2水平升高可能是为了代偿性的应对 MMPs的升

高[25],且TIMP-2水平可能与肾小管及肾小球基底膜

增厚过程有关,TIMP-2水平越高肾间质纤维化程度

即病变程度越严重[26],这可能是 TIMP-2参与CKD
患者病情进展并影响患者预后的原因之一,具体机制

还需后续试验进行分析。
为验证血清LRG1、Trx-1、TIMP-2的实际预后

价值,本研究进一步开展了多因素 Logistic回归分

析、危险 度 分 析 及 ROC 曲 线 分 析,结 果 发 现 血 清

LRG1、Trx-1、TIMP-2均是老年CKD患者预后不良

的重要影响因素,且三者联合预测CKD老年患者预

后不良的 AUC为0.946,表明三者联合应用具有较

高的预后预测效能;本研究DCA曲线进一步验证了

血清LRG1、Trx-1、TIMP-2联合模型的临床实际应

用价值,初步证实了 LRG1、Trx-1、TIMP-2在老年

CKD患者临床工作中的实用性。
综上所述,老年 CKD 患者血清 LRG1、Trx-1、

TIMP-2水平随疾病的进展而发生显著变化,且三者

联合应用预测老年CKD患者预后不良的价值较高,
具有一定的临床指导意义。
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