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【摘 要】 目的 探讨糖尿病肾病( DN) 患者血清脂质运载蛋白-2( LCN-2) 、血小板反应蛋白-2( TSP-2) 水平与

肾功能及预后的相关性。方法 选取 2018 年 1 月—2020 年 12 月中国人民解放军空军军医大学第一附属医院内分泌

科收治的 DN 患者 155 例为 DN 组，同期单纯 T2DM 患者 70 例为单纯 T2DM 组，同期体检健康者 70 例为健康对照组，

根据随访 3 年预后将 DN 患者分为不良预后亚组 38 例和良好预后亚组 117 例。检测血清 LCN-2、TSP-2 水平和肾功

能指标［估计肾小球滤过率( eGFＲ) 、尿白蛋白肌酐比( UACＲ) ］; 采用 Pearson 法分析 DN 患者血清 LCN-2、TSP-2 水平

与肾功能指标的相关性; Logistic 回归模型分析 DN 患者不良预后的因素; 绘制受试者工作特征( ＲOC) 曲线评价血清

LCN-2、TSP-2 水平对 DN 患者不良预后的预测价值。结果 健康对照组、单纯 T2DM 组、DN 组血清 LCN-2、TSP-2 水

平和 UACＲ 依次升高，eGFＲ 依次降低( F /P= 48．365 /＜0．001、57．480 /＜0．001、218．946 /＜0．001、253．488 /＜0．001) ; 155 例

DN 患者 3 年不良预后发生率为 24．52%( 38 /155) ; 与良好预后亚组比较，不良预后亚组血清 LCN-2、TSP-2、UACＲ 水平

升高，eGFＲ 降低( t /P= 7．057 /＜0．001、6．457 /＜0．001、4．967 /＜0．001、5．398 /＜0．001) ; DN 患者血清 LCN-2、TSP-2 水平与

eGFＲ 呈负相关( r /P= －0．745 /＜0．001、－0．731 /＜0．001) ，与 UACＲ 呈正相关( r /P = 0．703 /＜0．001、0．691 /＜0．001) ; 多因

素 Logistic 回归显示，慢性肾脏病 4 期、糖化血红蛋白高、UACＲ 高、LCN-2 高、TSP-2 高为 DN 患者不良预后的独立危

险因素［OＲ( 95%CI) = 3．972( 1．121～14．076) 、1．640( 1．024～ 2．628) 、1．015( 1．002～ 1．030) 、1．016( 1．005～ 1．027) 、1．196
( 1．077～1．328) ］，eGFＲ 高为独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．959( 0．924～ 0．994) ］; 血清 LCN-2、TSP-2 水平及二者联合

预测 DN 患者不良预后的曲线下面积( AUC) 分别为 0．795、0．783、0．882，二者联合的 AUC 大于血清 LCN-2、TSP-2 水平

单独预测( Z /P= 3．200 /0．001、2．680 /0．007) 。结论 DN 患者血清 LCN-2、TSP-2 水平升高与肾功能及不良预后密切相

关，血清 LCN-2 联合 TSP-2 水平预测 DN 患者预后的价值较高。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between serum lipocalin 2 (LCN-2), thrombospondin 2 (TSP-2)

levels and renal function and prognosis in patients with diabetes nephropathy (DN).Methods One hundred and fifty-five DN
patients admitted to the Endocrinology Department of the First Affiliated Hospital of the Chinese People' s Liberation Army
Air Force Medical University from January 2018 to December 2020 were selected as the DN group, 70 simple T2DM patients
during the same period were selected as the simple T2DM group, and 70 healthy individuals during the same period were se-

lected as the healthy control group. Based on the 3-year prognosis, DN patients were divided into 38 poor prognosis subgroups
and 117 good prognosis subgroups. Serum LCN-2 and TSP-2 levels and renal function indicators were detected［estimated
glomerular filtration rate (eGFR), urinary albumin creatinine ratio (UACR)］; Pearson' s method was used to analyze the corre-

lation between serum LCN-2, TSP-2 levels and renal function indicators in DN patients; Logistic regression model was used to
analyze the factors contributing to poor prognosis in DN patients; Receiver operating characteristic (ROC) curve was estab-
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lished to evaluate the predictive value of serum LCN-2 and TSP-2 levels for poor prognosis in DN patients.Ｒesults The ser-
um levels of LCN-2, TSP-2, and UACR in the healthy control group, simple T2DM group, and DN group increased sequen-
tially, while eGFR decreased sequentially (F/P =48.365/<0.001, 57.480/<0.001, 218.946/<0.001, 253.488/<0.001); The 3 year
incidence of poor prognosis in 155 DN patients was 24.52% (38/155); Compared with the subgroup with good prognosis, the
subgroup with poor prognosis had higher LCN-2, TSP-2, UACR, and lower eGFR (t/P = 7.057/<0.001, 6.457/<0.001, 4.
967/<0.001, 5.398/<0.001); The serum levels of LCN-2 and TSP-2 in DN patients were negatively correlated with eG-
FR (r/P = －0.745/<0.001, －0.731/<0.001), and positively correlated with UACR (r/P = 0.703/<0.001, 0.691/<0.001);
Multivariate logistic regression showed that stage 4 chronic kidney disease, high glycated hemoglobin, high UACR, high
LCN-2, and high TSP-2 were independent risk factors for poor prognosis in DN patients ［OR (95% CI) = 3.972 (1.121－

14.076), 1.640 (1.024－2.628), 1.015 (1.002－1.030), 1.016 (1.005－1.027), 1.196 (1.077－1.328)］, and high eGFR
was an independent protective factor［OR(95% CI) = 0.959 (0.924－0.994)］; The area under the curve (AUC) of serum
LCN-2, TSP-2 levels, and their combined prediction of adverse prognosis in DN patients were 0.795, 0.783, and 0.882,
respectively. The combined AUC of the two was greater than the AUC predicted solely by serum LCN-2 and TSP-2 lev-
els (Z/P = 3.200/0.001, 2.680/0.007). Conclusion The elevated levels of serum LCN-2 and TSP-2 in DN patients are
closely related to decreased renal function and prognosis. The combination of serum LCN-2 and TSP-2 levels has a high
value in predicting the prognosis of DN patients.
【Key words】 Diabetic nephropathy; Lipocalin 2; Thrombospondin 2; Renal function; Prognosis

糖尿病是以高血糖为主要特征的慢性代谢性疾

病，2021 年我国成人糖尿病患者数量为 1．41 亿，位居

全世界第一位［1］。糖尿病肾病( diabetic nephropathy，

DN) 是糖尿病最严重的并发症之一，亦是导致我国居

民终末期肾病发生的重要原因，给糖尿病患者生命安

全构成了严重威胁［2-3］。研究表明［4］，肾小管、肾小管

间质损伤和炎性反应、纤维化在 DN 发生发展中扮演

重要角色。脂质运载蛋白-2( lipocalin-2，LCN-2) 是一

种脂肪细胞因子，在肾小管细胞受损后大量释放，与肾

损伤密切相关［5］。血小板反应蛋白-2( thrombospondin-
2，TSP-2/THBS-2) 是一种生长因子，通过调节炎性介

质和成纤维细胞功能参与炎性反应、纤维化过程［6］。
据报道，DN 患者血清 LCN-2、TSP-2 水平升高，有助于

2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus，T2DM) 患者 DN 的

早期诊断［7-8］。然而，关于 DN 患者血清 LCN-2、TSP-2
水平与肾功能及预后的相关性鲜见报道，本研究对其

进行分析，报道如下。
1 资料与方法

1．1 临床资料 选取 2018 年 1 月—2020 年 12 月中

国人民解放军空军军医大学第一附属医院内分泌科收

治的 DN 患者 155 例为 DN 组，其中男 106 例、女 49
例，年龄 27～ 80 ( 50．86±9．04) 岁; T2DM 病程 12 ～ 219
( 90．28±49．02) 月; 慢性肾脏病分期［9］: 1 期 38 例，2 期

53 例，3 期 45 例，4 期 19 例。选择同期单纯 T2DM 患

者 70 例为单纯 T2DM 组，其中男 48 例、女 22 例，年龄

18～80( 50．72±8．63) 岁; T2DM 病程 4 ～ 84 ( 32．54±8．
69) 月。选择同期体检健康者 70 例为健康对照组，男

50 例、女 20 例，年龄 18～78( 58．77±8．73) 岁; 3 组人员

的性别、年龄比较差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有

可比 性。本 研 究 已 经 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

( S2018-034-02 号) ，受试者或家属知情同意并签署知

情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合 T2DM 和

DN 诊断标准［10-11］;②年龄≥18 岁; ③病历资料完整。
( 2) 排除标准:①多囊肾、肾病综合征、狼疮性肾炎、过
敏性紫癜肾炎或其他肾疾病; ②1 型糖尿病或其他类

型糖尿病; ③恶性肿瘤; ④已发展为终末期肾病( 慢性

肾脏病分期 5 期或接受透析治疗) ; ⑤严重心脑血管

疾病;⑥自身免疫性疾病或近期使用免疫抑制药物;⑦
近期使用肾毒性药物;⑧合并糖尿病微血管并发症;⑨
合并尿路梗阻、尿路感染、尿路损伤等影响蛋白尿疾

病;⑩血液系统疾病、精神病患者; 瑏瑡拒绝随访或失访

患者。
1．3 观测指标与方法

1．3．1 血清 LCN-2、TSP-2 水平检测: 患者于入院次

日 /健康对照组于体检当日采集空腹肘静脉血 3 ml，
离心留取上清液，以酶联免疫吸附法［试剂盒( 浙江羽

翔生物科技有限公司，货号 EYX-DD00776) 、( 江西江

蓝纯生物试剂有限公司，货号 JLC-A8811) ］检测血清

LCN-2、TSP-2 水平。
1．3．2 肾功能指标检测: 患者于入院次日 /健康对照

组于体检当日采集血液和尿液，离心留取血清和上清

尿液以 PA 速率比色法［试剂盒( 浙江羽翔生物科技有

限公司，货 号 YX-DS02452) ］检 测 血 清 和 尿 液 肌 酐
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( Cr) 水平。尿白蛋白免疫比浊法［试剂盒( 深圳市拓

普生物科技有限公司，编号 E038-1-1) ］检测尿白蛋白

( Alb) 水平。计算肾小球滤过率( estimated glomerular
filtration rate，eGFＲ，ml·min－1·1．73m－2 ) =［186×血肌

酐( mg /dl) ］－( 1．154×年龄) －0．203×0．742( 女性) ，尿白

蛋白肌酐比( urinary albumin to creatinine ratio，UACＲ)

( mg /g) = 尿白蛋白( mg /L) /尿肌酐( g /L) 。
1．3．3 随访和预后分组: DN 患者入院后根据《中国糖

尿病肾脏疾病防治临床指南》［11］接受相关治疗，出院

后通过电话或者门诊复查随访 3 年( 每 6 个月 1 次) ，

随访截至 2023 年 12 月或发展为终末期肾病( eGFＲ＜
15 ml·min－1·1．73m－2 或透析治疗) 。根据 DN 患者

是否发展为终末期肾病将其分为不良预后亚组 38 例

和良好预后亚组 117 例［12］。
1．4 统计学方法 选用 SPSS 28．0 软件进行数据统计

分析。计数资料以频数或率( %) 表示，组间比较采用
χ2 检验; 符合正态分布的计量资料以 珋x±s 表示，组间比

较采用 t 或 F 检验，组内两两比较采 用 LSD 检 验;

Pearson 法分析 DN 患者血清 LCN-2、TSP-2 水平与肾

功能指标的相关性; 多因素 Logistic 回归分析影响 DN
患者不良预后的因素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线分

析血清 LCN-2、TSP-2 水平对 DN 患者不良预后的预测

价值。P＜0．05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2．1 3 组血清 LCN-2、TSP-2 水平和肾功能指标比较

健 康 对 照 组、单 纯 T2DM 组、DN 组 血 清 LCN-2、
TSP-2水平和 UACＲ 依次升高，eGFＲ 依次降低，差异

均有统计学意义( P＜0．01) ，见表 1。

2．2 不同预后 DN 患者血清 LCN-2、TSP-2 水平和肾

功能指标比较 随访 3 年，155 例 DN 患者不良预后发

生率为 38 例( 24．52%) 。不良预后亚组血清 LCN-2、
TSP-2 及 UACＲ 高于良好预后亚组，eGFＲ 低于良好预

后亚组，差异有统计学意义( P＜0．01) ，见表 2。
2．3 不同预后 DN 患者临床 /病理特征比较 2 亚组

DN 患者性别、吸烟、T2DM 病程、收缩压、舒张压、DN
家族史、基础病史、FPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C、Alb 比

较，差异无统计学意义( P＞0．05) 。不良预后亚组年

龄、慢性肾脏病 4 期比例、HbA1c、SCr 均高于良好预后

亚组，差异有统计学意义( P＜0．05) ，见表 3。
2．4 DN 患者血清 LCN-2、TSP-2 水平与肾功能指标的

相关性 Pearson 相关性分析显示，DN 患者血清 LCN-
2、TSP-2 水平与 eGFＲ 呈负相关( P＜0．01) ，与 UACＲ
呈正相关( P＜0．01) ，见表 4。
2．5 多因素 Logistic 回归分析 DN 患者预后不良的因

素 以 DN 患者预后为因变量( 赋值: 不良为“1”; 良

好为“0”) 。以上述结果中有差异项目［年龄、慢性肾

脏病 4 期( 是 /否 = 1 /0) 、HbA1c、eGFＲ、UACＲ、LCN-2、
TSP-2( 连续变量原值录入，eGFＲ 由血肌酐计算得出，

故排除血肌酐) ］为自变量，进行 Logistic 回归分析。
结果显示: 慢性肾脏病 4 期、HbA1c高、UACＲ 高、LCN-2
高、TSP-2 高为 DN 患者不良预后的独立危险因素，

eGFＲ高为独立保护因素( P＜0．05) ，见表 5。
2．6 血清 LCN-2、TSP-2 水平预测 DN 患者不良预后

的价值 绘制血清 LCN-2、TSP-2 水平单独与联合预

测 DN 患者不良预后的 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积

( AUC) ，结果显示: 血清 LCN-2、TSP-2 水平及二者联

表 1 3 组血清 LCN-2、TSP-2 水平和肾功能指标比较 ( 珋x±s)

Tab．1 Comparison of serum LCN-2 and TSP-2 levels among three groups

组 别 例数 LCN-2( μg /L) TSP-2( μg /L) eGFＲ( ml·min－1·1．73m－2 ) UACＲ( mg /g)

健康对照组 70 48．40±13．31 3．34±2．36 109．02±7．29 7．61±3．56
单纯 T2DM 组 70 81．75±21．87a 7．25±4．41a 92．26±7．36a 22．23±6．51a

DN 组 155 114．69±63．39ab 11．22±6．34ab 68．69±17．87ab 109．61±49．70ab

F 值 48．365 57．480 218．946 253．488
P 值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

注: 与健康对照组比较，aP＜0．05; 与单纯 T2DM 组比较，bP＜0．05。

表 2 不同预后 DN 患者血清 LCN-2、TSP-2 水平和肾功能指标比较 ( 珋x±s)

Tab．2 Comparison of serum LCN-2，TSP-2 levels and renal function indicators in DN patients with different prognoses

组 别 例数 LCN-2( μg /L) TSP-2( μg /L) eGFＲ( ml·min－1·1．73m－2 ) UACＲ( mg /g)

良好预后亚组 117 96．85±52．27 9．56±5．41 72．76±16．61 99．09±47．86
不良预后亚组 38 169．63±63．66 16．36±6．30 56．19±15．86 142．01±40．89

t 值 7．057 6．457 5．398 4．967
P 值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001
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表 3 不同预后 DN 患者临床 /病理特征比较

Tab．3 Comparison of clinical /pathological characteristics of DN patients with different prognoses

项 目 良好预后亚组( n= 117) 不良预后亚组( n= 38) χ2 / t 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 78( 66．67) 28( 73．68) 0．653 0．419
女 39( 33．33) 10( 26．32)

年龄( 珋x±s，岁) 49．86±9．21 54．00±7．81 2．507 0．013
吸烟［例( %) ］ 35( 29．91) 15( 39．47) 1．199 0．273
T2DM 病程( 珋x±s，月) 85．93±47．74 103．68±51．11 1．957 0．052
慢性肾脏病 4 期［例( %) ］ 8( 6．84) 11( 28．95) 13．037 ＜0．001
收缩压( 珋x±s，mmHg) 146．30±19．83 151．00±10．33 1．893 0．061
舒张压( 珋x±s，mmHg) 86．38±12．83 90．08±9．51 1．638 0．104
DN 家族史［例( %) ］ 16( 13．68) 7( 18．42) 0．511 0．475
基础病史［例( %) ］ 高血压 27( 23．08) 14( 36．84) 2．794 0．095

高脂血症 9( 7．69) 5( 13．16) 0．484 0．487
冠心病 8( 6．84) 6( 15．79) 1．814 0．178

FPG( 珋x±s，mmol /L) 9．32±1．59 10．18±2．49 2．001 0．051
HbA1c( 珋x±s，%) 7．61±1．11 8．40±1．28 3．652 ＜0．001
TC( 珋x±s，mmol /L) 5．12±1．51 5．38±1．79 0．877 0．382
TG( 珋x±s，mmol /L) 1．90±0．66 2．02±0．63 1．044 0．298
HDL-C( 珋x±s，mmol /L) 1．15±0．26 1．14±0．30 0．204 0．839
LDL-C( 珋x±s，mmol /L) 2．65±1．21 3．23±1．66 1．968 0．055
SCr( 珋x±s，μmol /L) 162．41±42．12 199．04±75．13 2．863 0．006
Alb( 珋x±s，g /L) 34．18±4．85 31．72±7．11 1．988 0．053

表 4 DN 患者血清 LCN-2、TSP-2 水平与肾功能指标的相关性

Tab．4 Correlation between serum LCN-2，TSP-2 levels and renal
function indicators in DN patients

指标
LCN-2

r 值 P 值

TSP-2
r 值 P 值

eGFＲ －0．745 ＜0．001 －0．731 ＜0．001
UACＲ 0．703 ＜0．001 0．691 ＜0．001

表 5 多因素 Logistic 回归分析 DN 患者预后不良的因素

Tab．5 Multivariate logistic regression analysis of factors contribu-
ting to poor prognosis in DN patients

变 量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI

年龄大 0．046 0．035 1．746 0．186 1．047 0．978～1．120

慢性肾脏病 4 期 1．379 0．646 4．565 0．033 3．972 1．121～14．076
HbA1c高 0．495 0．241 4．233 0．040 1．640 1．024～2．628

eGFＲ 高 －0．042 0．019 5．170 0．023 0．959 0．924～0．994

UACＲ 高 0．015 0．007 4．790 0．029 1．015 1．002～1．030

LCN-2 高 0．016 0．005 8．560 0．003 1．016 1．005～1．027

TSP-2 高 0．179 0．053 11．271 0．001 1．196 1．077～1．328

合预测 DN 患者不良预后的 AUC 分别为 0．795、0．783、
0．882，二者联合的 AUC 大于血清 LCN-2、TSP-2水平单

独预测的 AUC( Z = 3．200、2．680，P = 0．001、0．007) ，见

表 6、图 1。
3 讨 论

DN 是糖尿病患者慢性高血糖状态引起的肾脏损

害，病变可累及全肾，主要特征为 eGFＲ 进行性降低

表 6 血清 LCN-2、TSP-2 水平预测 DN 患者不良预后的价值

分析

Tab．6 Value Analysis of Serum LCN-2 and TSP-2 Levels in Pre-
dicting Adverse Prognosis of DN Patients

指 标 Cut-off AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登指数

LCN-2 108．01 μg /L 0．795 0．723～0．8560．895 0．547 0．442
TSP-2 14．73 μg /L 0．783 0．710～0．8450．605 0．803 0．408

二者联合 0．882 0．820～0．9280．816 0．855 0．671

图 1 血清 LCN-2、TSP-2 水平预测 DN 患者不良预后的 ＲOC

曲线

Fig．1 ＲOC curves of serum LCN-2 and TSP-2 levels predicting

poor prognosis in DN patients

·0321· 疑难病杂志 2024 年 10 月第 23 卷第 10 期 Chin J Diffic and Compl Cas，October 2024，Vol．23，No．10



和 /或持续性蛋白尿［13］。DN 为持续性进展性疾病，即

使积极应用药物控制血糖、血压和蛋白尿，仍有20%～
30%患者肾功能会持续性降低而进展为终末期肾病，

此阶段患者仅能依靠肾移植或透析维系生命，不仅导

致肾脏不良预后，还会增加各种心脑血管疾病和死亡

风险［14］。本研究中 24．52%的 DN 组患者发生不良预

后，与国内学者董小伟等［15］报道的 26．25%相近，说明

DN 患者预后较差。及时预测 DN 患者预后，对延缓其

病情进展和改善长期预后具有重要意义。
eGFＲ、UACＲ 是反映 DN 患者肾功能及进展的重

要指标［13］。本研究结果显示，DN 组 eGFＲ 低于单纯

T2DM 组和健康对照组，UACＲ 高于单纯 T2DM 组和健

康对照组，能独立影响 DN 患者预后。说明 DN 患者

肾功能显著下降，且不良预后风险随着肾功能下降而

增加。结果还显示，单纯 T2DM 组 eGFＲ 低于健康对

照组，UACＲ 高于健康对照组，提示 T2DM 患者也伴有

肾功能下降，考虑与 T2DM 患者长期高血糖作用于肾

脏引起肾损害有关。DN 的发生发展与多种机制相

关，糖尿病患者长期慢性高血糖能激活炎性反应、氧化

应激等损伤肾组织并诱导肾血管、肾小管、肾间质、肾
小球等细胞凋亡和纤维化，破坏肾组织结构和功能导

致 DN 发生发展［4］。LCN-2 是一种由 198 个氨基酸组

成的糖蛋白，属于脂钙蛋白超家族的成员，最初从人类

感染、炎性反应部位释放的中性粒细胞颗粒和小鼠肾

细胞中分离出来，且推测与肾疾病有关［5］。LCN-2 具

有抑菌特性，通过结合载铁蛋白调节铁稳态发挥抗菌

作用，这种特性使其在感染、氧化应激、损伤、炎性反应

等多种细胞应激过程中发挥重要的保护作用［16］。近

年研究发现，肾小管也是产生 LCN-2 的主要场所，正

常血液中可检测到少量 LCN-2，当肾小管受损时LCN-2
被大量释放，血液循环中 LCN-2 经肾小球滤过后又会

被近端肾小管通过 meglin 受体依赖方式重吸收，以此

增加血液中 LCN-2 浓度［17］。Liu 等［18］实验显示，LCN-
2 在高糖诱导的肾损伤小鼠血液和尿液中升高，敲除

LCN-2 基因可导致肾小管间质氧化应激、炎性反应和

纤维化，加剧肾小管间质损害。Han 等［19］实验显示，

抑制 LCN-2 表达能使半胱氨酸蛋白酶-3 mＲNA 增加

4．5 倍，以促进脂多糖诱导的肾小管细胞凋亡。最近

几项研究报道［7，20］，血清和尿液 LCN-2 水平对 DN 诊

断具有一定价值。故推测血清 LCN-2 可能影响 DN 患

者预后。本研究结果显示，DN 患者血清 LCN-2 水平

升高，与 eGFＲ 呈负相关，与 UACＲ 呈正相关，是不良

预后的独立危险因素，说明血清 LCN-2 水平升高与

DN 患者肾功能和预后下降密切相关。分析原因，血

清 LCN-2 水平升高是一种保护性反应，它被肾小管所

调节，在肾小管及间质损伤后大量释放表达，旨在结合

并转运铁离子通过抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡等作用维

持肾小管及间质功能，因此血清 LCN-2 水平越高间接

说明肾小管及间质损伤越严重，导致肾功能降低和不

良预后风险增加［21］。
TSP-2 是由血小板和成纤维细胞、内皮细胞、肌肉

细胞、平滑肌细胞等产生的一种细胞外基质蛋白，当组

织受损时 TSP-2 释放并促进炎性反应细胞活化导致炎

性反应，并刺激成纤维细胞增殖和合成胶原蛋白等细

胞外基质成分，促进组织纤维化［6］。如 TSP-2 能上调

白介素-1β、白介素-6、白介素-17A 等炎性反应因子和

α平滑肌肌动蛋白、纤连蛋白、Ⅰ型胶原蛋白等纤维化

因子表达，促进肺泡炎性反应和肺组织纤维化［22］。脂

多糖诱导的急性肾损伤小鼠模型中，沉默 TSP-2 能减

少炎性反应因子和凋亡因子表达，抑制小鼠肾小管上

皮细胞炎性反应和凋亡［23］。高糖诱导的人肾近端小

管细胞损伤模型中，下调 TSP-2 能提高肾小管细胞活

力，抑制细胞凋亡［24］。Lee 等［25］报道，T2DM 患者血

清 TSP-2 水平升高与 eGFＲ 下降( 定义为持续 eGFＲ 下

降≥40%) 独立相关。Lin 等［8］指出，TSP-2 在 T2DM、
DN 患者血清和 DN 小鼠肾组织中升高，血清 TSP-2 为

早期 DN 的独立危险因素。故推测血清 TSP-2 可能影

响 DN 患 者 预 后。本 研 究 结 果 显 示，DN 患 者 血 清

TSP-2水平升高，与 eGFＲ 呈负相关，与 UACＲ 呈正相

关，是不良预后的独立危险因素，这说明血清 TSP-2 水

平升高与 DN 患者肾功能和预后下降密切相关。分析

原因，血清 TSP-2 水平升高能诱导更多炎性反应细胞

活化引起大量炎性反应介质释放，并通过刺激成纤维

细胞增殖和细胞外基质成分合成，加剧肾组织炎性反

应和纤维化进程，导致肾功能降低和不良预后风险增

加［22-23］。同时，TSP-2 能激活磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白

激酶 B 信号通路，促进肾小管细胞凋亡，导致肾功能

恶化和预后不良［24］。
本研究结果还显示，慢性肾脏病 4 期、糖化血红蛋

白高的 DN 患者不良预后风险更高。考虑原因，慢性

肾脏病 4 期说明患者肾功能更差，糖化血红蛋白高说

明患者血糖紊乱更严重会加剧肾损伤，故不良预后风

险更高［26］。ＲOC 曲线显示，血清 LCN-2、TSP-2 水平

单独与联合预测 DN 患者不良预后的 AUC 分别为

0．795、0．783、0．882，血清 LCN-2 联合 TSP-2 水平预测

的 AUC 最大。说明血清 LCN-2、TSP-2 水平有助于预

测 DN 患者预后，且二者联合预测价值更高。
综上所述，血清 LCN-2、TSP-2 水平升高与 DN 患
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者肾功能降低及预后不良有关，二者联合对 DN 患者

预后有较高的预测价值。但本研究也存在选择偏倚，

还需进一步多中心研究。
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