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  摘 要:目的 分析血清Jun
 

N-末端激酶通路相关磷酸酶(JKAP)、细胞分裂周期蛋白42(CDC42)对糖尿

病肾病(DN)患者预后不良的预测价值。方法 选取2019年2月至2021年2月四川大学华西医院绵竹医院收

治的186例DN患者作为研究组,另选取同期在四川大学华西医院绵竹医院接受诊治的60例无DN的单纯2
型糖尿病(T2DM)患者作为疾病对照组,以及同期在四川大学华西医院绵竹医院进行查体的60例健康体检者

作为对照组。随访3年,根据预后情况将DN患者分为预后良好组和预后不良组。采用酶联免疫吸附试验检测

血清JKAP、CDC42水平。采用多因素Logistic回归分析DN患者预后不良的影响因素。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清JKAP、CDC42对DN患者预后不良的预测价值。结果 疾病对照组、研究组血清JKAP、
CDC42水平低于对照组,且研究组低于疾病对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预后不良组24

 

h尿蛋白

定量、血肌酐水平高于预后良好组,肾小球滤过率(eGFR)及血清JKAP、CDC42水平低于预后良好组,肾小球

病理分级高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血肌酐、24
 

h
尿蛋白定量水平升高及肾小球病理分级为Ⅲ、Ⅳ级是DN患者预后不良的危险因素(P<0.05),eGFR和血清

JKAP、CDC42水平升高是DN患者预后不良的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清JKAP、
CDC42单独及2项指标联合预测DN患者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.848、0.844、0.905,2项指标

联合预测的AUC大于血清JKAP、CDC42单独预测的AUC(Z=4.130、4.040,均P<0.05)。结论 DN患者

血清
 

JKAP、CDC42水平降低,2项指标可作为预测DN患者预后不良的血清标志物。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Jun
 

N-terminal
 

kinase
 

pathway-related
 

phosphatase
 

(JKAP)
 

and
 

cell
 

division
 

cycle
 

protein
 

42
 

(CDC42)
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN).Methods A
 

total
 

of
 

186
 

patients
 

with
 

DN
 

admitted
 

to
 

Sichuan
 

University
 

West
 

China
 

Hospital
 

Mianzhu
 

Hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.Another
 

60
 

patients
 

with
 

simple
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

without
 

DN
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Sichuan
 

University
 

West
 

China
 

Hospital
 

Mianzhu
 

Hospital
 

at
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

disease
 

control
 

group,and
 

60
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

Sichuan
 

University
 

West
 

China
 

Hospital
 

Mianzhu
 

Hospital
 

at
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Follow-up
 

for
 

3
 

years.DN
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

progno-
sis.Serum

 

JKAP
 

and
 

CDC42
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DN
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

JKAP
 

and
 

CDC42
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DN
 

patients.Results The
 

serum
 

JKAP
 

and
 

CDC42
 

levels
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

24
 

h
 

urine
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protein
 

quantification
 

and
 

serum
 

creatinine
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

and
 

serum
 

JKAP
 

and
 

CDC42
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

glomerular
 

pathological
 

grade
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

creatinine
 

level,24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantification
 

level
 

and
 

glomerular
 

pathological
 

grade
 

Ⅲ
 

or
  

Ⅳ
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DN
 

patients
 

(P<0.05),and
 

el-
evated

 

eGFR
 

and
 

serum
 

JKAP,CDC42
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DN
 

patients
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

JKAP,CDC42
 

alone
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DN
 

patients
 

were
 

0.848,0.844
 

and
 

0.905
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

JKAP
 

and
 

CDC42
 

alone
 

(Z=4.130,4.040,both
 

P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

JKAP
 

and
 

CDC42
 

levels
 

of
 

DN
 

patients
 

are
 

decreased,and
 

two
 

indicators
 

can
 

be
 

used
 

as
 

serum
 

markers
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DN
 

patients.
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  糖尿病肾病(DN)是由糖尿病引起的慢性肾脏疾

病,是糖尿病主要的慢性并发症之一[1]。DN不仅是

引发终末期肾病的首要因素,也是导致糖尿病患者死

亡的重要诱因[2]。因此,DN的早期管理和预后评估

具有重要意义。Jun
 

N-末端激酶通路相关磷酸酶

(JKAP)是一种非跨膜蛋白酪氨酸磷酸酶,参与调控

表皮生长因子信号通路的信号转导、细胞黏附等多种

生物学过程[3]。近年来有研究发现,JKAP能够通过

去磷酸化作用,负向调控淋巴细胞特异性激酶/信号

转导和转录激活因子3信号通路,抑制T细胞的过度

活化,而JKAP缺陷可导致T细胞过度活化,促进活

性氧(ROS)产生,加剧肝脏中的脂质沉积、炎症反应

和纤维化[4]。细胞分裂周期蛋白42(CDC42)是Rho
亚家族的小鸟苷三磷酸酶(GTP),调控丝裂原活化蛋

白激酶信号通路的信号转导,促进细胞增殖、内吞等

生物学过程[5]。研究表明,足细胞的功能完整性依赖

于其细胞骨架结构,而CDC42的活性失调破坏肾小

球内皮细胞的功能,与足细胞损伤和蛋白尿的发生密

切相关[6]。目前在DN这一由代谢因素驱动的慢性

炎症性疾病中,关于JKAP、CDC42在全身及肾脏局

部炎症调控中的作用,尤其是在预后评估中的潜在价

值,目前尚不清楚。本研究通过检测 DN 患者血清

JKAP和CDC42水平,分析2项指标与临床参数的关

系及对预后的评估价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2021年2月四

川大学华西医院绵竹医院收治的186例DN患者作

为研究组。纳入标准
 

:(1)符合《中国2型糖尿病防治

指南(2017年版)》[7]中2型糖尿病(T2DM)及DN的

诊断标准;(2)临床资料完整;(3)年龄为18~80岁。
排除标准:(1)1型糖尿病、妊娠期糖尿病等其他类型

糖尿病;(2)合并其他肾脏病;(3)合并急性肾损伤、重
症感染、甲状腺功能亢进;(4)合并严重肝病、恶性肿

瘤及消化道出血;(5)合并精神疾病;(6)依从性差。

另选取同期在四川大学华西医院绵竹医院接受诊治

的60例无DN的单纯T2DM 患者作为疾病对照组,
以及同期在四川大学华西医院绵竹医院进行查体的

60例健康体检者作为对照组。研究组男106例,女80
例;年龄28~80岁,平均(64.27±8.50)岁;体质量指数

(BMI)为18.40~29.15
 

kg/m2,平均(23.26±2.70)
kg/m2;肾小球病理分级[8]:Ⅰ级56例,Ⅱ级50例,Ⅲ级42
例和Ⅳ级38例;T2DM 病程1~12年,平均(5.12±
2.20)年;合并高血压42例,合并冠心病34例。疾病对

照组男36例,女24例;年龄27~78岁,平均(64.15±
9.12)岁;BMI

 

为18.32~29.20
 

kg/m2,平均(23.53±
2.68)kg/m2

 

。对照组男35例,女25例;年龄28~78
岁,平 均(63.12±6.14)岁;BMI为

 

18.12~28.99
 

kg/m2,平均(23.31±2.54)kg/m2。研究组、对照组、疾
病对照组年龄、性别及BMI比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究经四川大学华西医院

绵竹医院医学伦理委员会审核批准(20190013),且所有

研究对象均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

 

1.2.1 实验室指标收集 于研究组入院次日清晨空

腹状态下,采集肘静脉血5
 

mL,置于无抗凝剂的真空

采血管中,室温静置30
 

min后,以3
 

000
 

r/min离心

10
 

min,分离血清置于-80
 

℃冰箱保存待测。采用

Cobas
 

MIRA
 

plus全自动生化分析仪及其配套试剂,
检测24

 

h尿蛋白定量、糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹

血糖及血肌酐水平。根据血肌酐计算估计肾小球滤

过率(eGFR)女性 =186×(血 肌 酐/88.4)-1.154×年

龄-0.203 ×0.742,eGFR男性 =186× (血 肌 酐/
88.4)-1.154×年龄-0.203。
1.2.2 血清JKAP、CDC42水平检测 使用促凝胶

真空采血管采集研究组与疾病对照组入院次日、对照

组体检当日清晨空腹静脉血5
 

mL。标本采集后,以
3

 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清后置于-80
 

℃冰

箱中保存备用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检
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测血清JKAP、CDC42水平。JKAP
 

ELISA试剂盒购

自上海拜力生物科技公司(货号:14-641M),CDC42
 

ELISA试剂盒购自天津肽链生物科技公司(货号:
TL15249),试验操作严格按照试剂盒说明书进行。
使用酶标仪(生产厂家:美国赛默飞世尔科技公司;型
号:Varioskan

 

Flash)在450
 

nm波长处读取各孔吸光

度。以标准品水平为横坐标、相应吸光度为纵坐标绘

制标准曲线,据此计算血清JKAP和CDC42水平。
1.2.3 随访及预后分组 研究组患者出院后定期随

访,每3~6个月随访1次,通过电话或门诊的方式获

得患者的随访信息,随访36个月。随访终点事件为

随访中出现预后不良结局,预后不良定义为随访过程

中出现终末期肾病[eGFR<15mL/(min·1.73
 

m2)
或开始进行肾脏替代治疗,包括血液透析、腹膜透析

及肾移植]及死亡[8]。根据随访期间的预后情况,将
研究组患者分为预后不良组和预后良好组。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。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,组间两两比较采用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,等级资料

比较采用秩和检验。采用多因素Logistic回归分析

DN患者预后不良的影响因素。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清JKAP、CDC42对DN患者预后

不良的预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用 De-
Long检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组、对照组、疾病对照组血清JKAP、CDC42
水平比较 疾病对照组、研究组血清JKAP、CDC42

水平低于对照组,且研究组低于疾病对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 预后良好组和预后不良组临床资料比较 186
例DN患者随访过程中,死亡12例,58例发展为终末

期肾病,预后不良占比为37.63%(70/186)。预后良

好组有116例患者,预后不良组有70例患者。预后

不良组24
 

h尿蛋白定量、血肌酐水平高于预后良好

组,eGFR及血清JKAP、CDC42水平低于预后良好

组,肾小球病理分级高于预后良好组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 多因素Logistic回归分析DN患者预后不良的

影响因素 以DN患者预后情况(预后不良=1,预后

良好=0)作为因变量,将表2
 

中差异有统计学意义的

变量[肾小球病理分级(Ⅰ、Ⅱ级=0,Ⅲ、Ⅳ级=1)、
eGFR(原值输入)、24

 

h尿蛋白定量(原值输入)、血肌

酐(原值输入)、JKAP(原值输入)、CDC42(原值输

入)]作为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结

果显示,血肌酐、24
 

h尿蛋白定量水平升高及肾小球

病理分级为Ⅲ、Ⅳ级是DN患者预后不良的危险因素

(P<0.05),eGFR和血清JKAP、CDC42水平升高是

DN患者预后不良的保护因素(P<0.05)。见表3。
表1  研究组、对照组、疾病对照组血清JKAP、

   CDC42水平比较(x±s,μg/L)

组别 n JKAP CDC42
对照组 60 78.11±10.33 260.56±44.04
疾病对照组 60 60.34±8.95* 206.08±41.60*

研究组 186 32.11±8.16*# 123.60±37.59*#

F 713.688 306.569
P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与疾病对照组比较,#P<0.05。

表2  预后良好组和预后不良组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

T2DM病程

(年)
空腹血糖

(mmol/L)

预后不良组 70 40(57.14) 30(42.86) 64.13±8.39 23.58±2.62 10.11±2.35 8.59±1.50

预后良好组 116 66(56.90) 50(43.10) 63.41±8.82 23.10±2.75 9.63±2.44 8.13±1.58

χ2/t/Z 0.001 0.549 1.174 1.318 1.960

P 0.974 0.583 0.242 0.189 0.051

组别 n HbA1c(%)
肾小球病理分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

eGFR
[mL/(min·1.73

 

m2)]

预后不良组 70 9.10±2.54 10(14.29) 20(28.57) 22(31.43) 18(25.71) 38.74±8.16

预后良好组 116 8.87±2.48 46(39.66) 30(25.86) 20(17.24) 20(17.24) 53.27±10.58

χ2/t/Z 0.607 14.877 -9.853

P 0.544 0.002 <0.001

组别 n 24
 

h尿蛋白定量(mg/g) 血肌酐(mmol/L) JKAP(μg/L) CDC42(μg/L)

预后不良组 70 4.30±0.72 152.74±10.56 20.53±4.03 82.09±19.12

预后良好组 116 4.07±0.61 120.98±16.57 39.10±4.47 148.65±22.37

χ2/t/Z 2.326 14.364 -28.466 -20.735

P 0.021 <0.001 <0.001 <0.001
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2.4 血清JKAP、CDC42对DN患者预后不良的预

测价值 以DN患者预后情况(预后良好=0,预后不

良=1)作为状态变量,血清JKAP、CDC42单项及联

合为检 验 变 量,绘 制 ROC 曲 线。结 果 显 示,血 清

JKAP、CDC42单独及2项指标联合预测DN患者预

后不良的AUC分别为0.848、0.844、0.905,2项指标

联合预测的 AUC大于血清JKAP、CDC42单独预测

的AUC(Z=4.130、4.040,均P<0.05)。见表4。

表3  多因素Logistic回归分析DN患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR
 

(95%CI)

血肌酐 0.204 0.063 10.485 <0.001 1.226(1.084~1.387)

24
 

h尿蛋白定量 0.251 0.114 4.843 0.039 1.285(1.028~1.607)

肾小球病理分级 0.322 0.125 6.636 0.001 1.380(1.080~1.763)

eGFR -0.249 0.100 6.200 0.001 0.780(0.641~0.948)

JKAP -0.285 0.137 4.328 0.043 0.752(0.575~0.984)

CDC42 -0.298 0.142 4.404 0.041 0.743(0.562~0.981)

常数项 -2.156 0.824 6.827 0.009 -

  注:-表示无数据。

表4  血清JKAP、CDC42对DN患者预后不良的预测价值
 

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 P

JKAP 0.848 0.796~0.886 29.82
 

μg/L 0.782 0.808 0.590 <0.001

CDC42 0.844 0.802~0.895 111.02
 

μg/L 0.751 0.822 0.573 <0.001

2项联合 0.905 0.863~0.952 - 0.907 0.784 0.691 <0.001

  注:—表示无数据。

3 讨  论

糖尿病是全球范围内常见的重大公共健康问题,
目前全 球 成 人 糖 尿 病 患 者 约 为5.37亿 例,其 中

T2DM占90%[1]。DN是T2DM常见且致残、致死率

较高的微血管并发症,起病隐匿,早期临床症状不典

型[9-10]。临床研究表明,20%~50%的DN患者最终

可进展为终末期肾病,需长期透析或接受肾移植等肾

脏替代治疗,严重影响患者生活质量,并造成沉重的

家庭及社会经济负担[11-12]。因此,探讨能够预测DN
患者预后不良的新型生物标志物,对于疾病的早期干

预、个体化治疗及改善临床预后具有重要的临床

意义。
JKAP(又称双特异性磷酸酶22)能够通过去磷酸

化丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸残基,抑制p38、细胞黏附

激酶等多种蛋白激酶及转录因子的活性,从而调控免

疫反应、炎症反应及肾脏纤维化等生物学过程[13-14]。
已有研究表明,JKAP表达缺失可激活Sma和 Mad
相关蛋白2/3与丝裂原活化蛋白激酶信号通路,促进

人脐静脉内皮细胞的间质转化和纤维化,进而诱发心

肌、肾脏等器官的组织纤维化[15]。本研究结果显示,
DN患者血清JKAP水平降低,与文献[16]报道一致。
血清JKAP水平降低可能与糖尿病患者体内氧化应

激加剧密切相关。研究发现,高血糖状态可诱导血管

内皮细胞发生氧化应激损伤,产生大量ROS,而ROS
可抑制肝脏中JKAP的表达,从而加重肝、肾等器官

的纤维化进程[4]。此外,本研究观察到研究组血清

JKAP水平低于疾病对照组。JKAP作为一种负向调

控T细胞活化的磷酸酶,其低表达状态提示DN患者

体内存在系统性免疫抑制功能减退[17]。在生理状态

下,JKAP通过去磷酸化并失活淋巴细胞特异性蛋白

酪氨酸激酶、c-Jun氨基末端激酶等关键信号分子,抑
制T细胞的过度活化。JKAP的下调可能导致T细

胞,尤其是CD4+T细胞受体信号通路被过度激活,从
而引发辅助性T细胞(Th)1和Th17等促炎性T细

胞亚群的异常活化和扩增,这已被研究证实是DN免

疫炎症的核心环节[3]。本研究结果显示,预后不良组

血清JKAP水平低于预后良好组,可能是因为JKAP
抑制高糖诱导的肾小球系膜细胞过度增殖、纤维化及

炎症反应,从而延缓 DN 的发生与发展。有研究发

现,JKAP可通过抑制T细胞中淋巴细胞特异性蛋白

酪氨酸激酶活性,减少T细胞介导的自身免疫反应,
减轻肾脏免疫介导性病理损伤[18]。此外,JKAP水平

降低可增强糖尿病患者肾组织中Th1与Th17的浸

润,抑制Th2的浸润,从而促进炎症因子的释放和聚

集,导致肾小球与肾小管结构损伤,加剧蛋白尿症

状[14]。本研究发现,血清JKAP水平升高是DN患者

预后不良的保护因素(P<0.05)。分析其原因,高糖

诱导足细胞凋亡在DN的病理中起着至关重要的作

用,JKAP表达可激活c-Jun氨基末端激酶信号通路,
延缓高糖诱导的足细胞凋亡,抑制DN病情进展[19]。
同时,T细胞中JKAP表达缺失会促进补体成分、可
溶性细胞间黏附分子-1及血管细胞黏附分子-1的表

达,诱导肾组织中单核细胞浸润,加重肾小球损伤和

萎缩,加剧蛋白尿症状,进而导致预后不良[20]。
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CDC42是Rho家族的一种小GTP,具有高度同

源性和保守性,参与调节细胞极性、肌动蛋白丝状伪

足的 形 成 和 细 胞 周 期 进 程[21-22]。已 有 研 究 表 明,
CDC42作为一种分子“开关”,可通过其GTP活性参

与胰岛素的分泌及胰岛β细胞的增殖,在维持胰岛功

能与机体糖代谢稳态中发挥关键作用[23]。本研究结

果显示,与 疾 病 对 照 组、对 照 组 相 比,研 究 组 血 清

CDC42水平降低,与既往动物实验的研究结果一

致[24],但该研究未能在DN患者血清中进行验证,结
论可能存在一定的偏倚。动物实验研究表明,DN小

鼠足细胞中CDC42表达下调可促进c-Jun氨基末端

激酶的磷酸化激活,诱导促凋亡蛋白Bax及活化型

caspase-3表达上调,同时抑制抗凋亡蛋白B淋巴细胞

瘤-2表达,诱导肾小球足细胞凋亡,从而加速DN的

发生、发展[25]。
 

研究表明,CDC42能激活蛋白激酶B
和细胞外信号调节激酶通路,抑制肾小管上皮细胞纤

维化和炎症反应,同时下调肾脏中纤维连接蛋白、转
化生长因子β1 和Ⅰ型胶原蛋白的表达,缩小肾小球体

积、降低基底膜厚度和减少肾脏炎症细胞浸润,减轻

DN肾脏病理损伤[24]。此外,CDC42还是调控葡萄糖

诱导胰岛素分泌的关键因子,有助于维持血糖稳态。
有研究指出,敲除胰岛β细胞中CDC42基因可抑制

细胞外信号调节激酶1/2及神经元分化因子1通路,
进而抑制胰岛素的合成与分泌,加重高血糖状态下的

肾脏损伤[26]。本研究进一步发现,血清CDC42水平

升高是DN患者预后不良的保护因素(P<0.05),提
示CDC42是新的评估DN患者预后的血清标志物。
分析其原因,CDC42可改善血管内皮通透性,减少尿

白蛋白排泄,延缓病程进展,改善患者预后。有研究

在糖尿病患者的视网膜血管内皮细胞及组织中观察

到CDC42水平下降,继而导致其下游紧密连接蛋白

如闭锁小带蛋白1及血管内皮钙黏附蛋白表达减少,
增加血管渗漏,进而加重糖尿病视网膜病变的神经血

管损伤[27-28]。此外,动物研究表明,通过抗CD47抗体

治疗糖尿病小鼠可激活胰岛β细胞内 CDC42的活

性,促进胰岛素颗粒分泌与释放,提高葡萄糖清除率

与增强胰岛素敏感性,从而延缓包括DN在内的糖尿

病慢 性 并 发 症 的 发 生 与 进 展,提 高 小 鼠 的 生 存

率[29-30]。本研究还提示,相比于血清JKAP与CDC42
单独检测,2项指标联合检测对DN患者预后不良具

有更高的预测价值。其可能机制在于2项指标通过

不同的信号通路发挥肾脏保护作用:JKAP主要通过

调控c-Jun氨基末端激酶通路,抑制免疫炎症反应;
CDC42则通过激活蛋白激酶B通路,促进胰岛素分

泌,改善高血糖状态,减轻肾脏损伤[19,25]。
综上所述,DN患者血清JKAP与CDC42水平均

下降,并与预后不良密切相关,JKAP与CDC42可作

为预测DN患者预后不良的标志物,从而为早期识别

高风险患者提供新的依据。本研究亦存在一定局限

性。首先,样本量相对有限,结论的代表性和推广性

尚需通过更大规模、多中心的临床研究进一步验证。
其次,尽管本研究揭示了JKAP与CDC42与DN患

者预后不良的关联,但尚未深入探讨其在DN发生、
发展中的具体分子机制。未来应结合细胞及动物实

验,进一步阐明其在DN发病机制中的作用路径,从
而为临床干预提供理论依据和潜在靶点。
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