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  摘 要:目的 探讨糖尿病(DM)肾病(DN)患者血清细胞因子信号转导抑制因子2(SOCS2)、锌指环指蛋

白3(ZNRF3)水平及其与病情严重程度及预后的关系。方法 选取2021年1月至2023年6月该院乘风院区

收治的196例DM患者作为研究对象,将其中102例DN患者作为DN组,94例单纯DM患者作为DM组。另

选取同期该院100例健康体检者作为对照组。比较DN组、DM组和对照组血清SOCS2、ZNRF3
 

mRNA水平。
采用Spearman相关分析DN患者血清SOCS2

 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平与肾脏病理损伤程度的相关性。
采用多因素Logistic回归分析DN患者预后不良的影响因素。结果 DM 组、DN组血清SOCS2

 

mRNA水平

均明显低于对照组,且DN组血清SOCS2
 

mRNA水平明显低于DM组,差异均有统计学意义(P<0.05);DM
组、DN组血清ZNRF3

 

mRNA水平均明显高于对照组,且DN组ZNRF3
 

mRNA水平明显高于DM组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,DN患者SOCS2
 

mRNA水平与肾小球分级、间质炎

症、肾小管萎缩(IFTA)评分均呈负相关(rs=-0.676、-0.619、-0.589,P<0.05);ZNRF3
 

mRNA水平与肾

小球分级、间质炎症、IFTA评分均呈正相关(rs=0.637、0.595、0.674,P<0.05)。预后不良组血肌酐(SCr)、
ZNRF3

 

mRNA水平均高于预后良好组,肾小球滤过率(eGFR)、SOCS2
 

mRNA水平均低于预后良好组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。多因素 Logistic回归分析结果显示,SCr、ZNRF3
 

mRNA 水 平 升 高,eGFR、
SOCS2

 

mRNA水平降低均是DN患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。结论 DN患者血清SOCS2
 

mRNA水平随病情进展降低,ZNRF3
 

mRNA水平随病情进展升高。ZNRF3
 

mRNA水平升高及SOCS2
 

mR-
NA水平降低均是DN患者预后不良的独立危险因素。
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预后
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

suppressor
 

of
 

cytokine
 

signaling
 

2(SOCS2)
 

and
 

zinc
 

ring
 

finger
 

protein
 

3(ZNRF3)
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

dis-
ease

 

severity
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

196
 

patients
 

with
 

DM
 

admitted
 

to
 

the
 

Chengfeng
 

campus
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,including
 

102
 

patients
 

with
 

DN
 

as
 

the
 

DN
 

group
 

and
 

94
 

patients
 

with
 

simple
 

DM
 

as
 

the
 

DM
 

group.At
 

the
 

same
 

time,100
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

SOCS2
 

and
 

ZNRF3
 

mRNA
 

in
 

DN
 

group,DM
 

group
 

and
 

con-
trol

 

group
 

were
 

compared.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

SOCS2
 

mRNA
 

and
 

ZNRF3
 

mRNA
 

levels
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

renal
 

pathological
 

injury
 

in
 

DN
 

patients.Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DN
 

patients.
Results The

 

serum
 

level
 

of
 

SOCS2
 

mRNA
 

in
 

DM
 

group
 

and
 

DN
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

SOCS2
 

mRNA
 

in
 

DN
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

DM
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

level
 

of
 

ZNRF3
 

mRNA
 

in
 

DM
 

group
 

and
 

DN
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

ZNRF3
 

mRNA
 

in
 

DN
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
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DM
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

level
 

of
 

SOCS2
 

mRNA
 

in
 

DN
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

glomerular
 

grade,interstitial
 

inflammation
 

and
 

tubular
 

atrophy
 

(IFTA)
 

score
 

(rs=—0.676,—0.619,—0.589,P<0.05).The
 

level
 

of
 

ZNRF3
 

mRNA
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

glo-
merular

 

grade,interstitial
 

inflammation
 

and
 

IFTA
 

score
 

(rs=0.637,0.595,0.674,P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

creatinine
 

(SCr)
 

and
 

ZNRF3
 

mRNA
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

and
 

SOCS2
 

mRNA
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

SCr
 

and
 

ZNRF3
 

mRNA
 

levels
 

and
 

decreased
 

eGFR
 

and
 

SOCS2
 

mR-
NA

 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DN
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

SOCS2
 

mRNA
 

decreased
 

and
 

ZNRF3
 

mRNA
 

increased
 

with
 

the
 

disease
 

progression
 

in
 

DN
 

patients.
Increased

 

ZNRF3
 

mRNA
 

level
 

and
 

decreased
 

SOCS2
 

mRNA
 

level
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prog-
nosis

 

in
 

DN
 

patients.
Key
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ring
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3; severity
 

of
 

disease; prognosis

  糖尿病(DM)肾病(DN)作为DM 常见且严重的

微血管并发症之一,其发病率呈逐年上升趋势,DN会

导致肾组织损伤和功能下降,加速肾脏的衰老过程,
最终可能导致终末期肾病(ESRD),严重影响患者的

健康和预后[1-2]。目前,DN的发病机制尚未完全明

确,临床诊治也面临诸多挑战。近年来,免疫学和分

子生物学迅速发展,使越来越多的研究聚焦于细胞因

子和信号通路在DN发生和发展中的作用。细胞因

子信号转导抑制因子2(SOCS2)具有负调控作用,可
以降低炎症因子水平,减轻肾小球肥大、炎症反应和

纤维化,其主要通过酪氨酸蛋白激酶/信号转导与转

录活化因子(JAK/STAT)途径起作用[3-4]。锌指环指

蛋白3(ZNRF3)编码E3泛素连接酶,抑制 Wnt/β-
catenin途径,参与细胞代谢、应激反应和损伤修复等

过程[5-6]。然而,SOCS2和ZNRF3在DN中的水平及

其与病情严重程度及预后的关系尚不清楚。因此,本
研究探讨了血清SOCS2

 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水

平与DN患者病情严重程度及预后的关系,以期为

DN的早期诊断、病情评估及治疗策略的优化提供新

的靶点和依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年6月该

院乘风院区收治的196例DM患者作为研究对象,将

其中102例 DN 患者作为 DN 组,平 均 DM 病 程

(10.68±2.09)年;94例单纯DM 患者作为DM 组,
平均DM病程(11.25±2.36)年。纳入标准:(1)DM
组和DN组符合美国糖尿病协会的2型糖尿病诊断

标准[7];(2)DN组入院48
 

h内经肾病理活检确诊为

DN,肾病理活检时具备完善血常规数据;(3)年龄>
18岁;(4)病程>5年;(5)临床资料完整;(6)DM 组

无糖尿病相关并发症。排除标准:(1)有DM 急性并

发症;(2)合并恶性肿瘤;(3)合并急、慢性肾小球肾

炎、肾小管疾病等其他肾脏疾病;(4)短期内出现大量

蛋白尿、血尿;(5)伴有严重心、肝功能障碍;(6)有精

神疾病或认知功能障碍。另选取同期本院100例健

康体检者作为对照组。对照组各项肾脏有关检验和

影像学检查指标均处于正常范围,无糖尿病病史,无
心血管疾病、恶性肿瘤、肝功能异常及其他肾脏疾病。
DN组、DM 组 和 对 照 组 性 别、年 龄、体 质 量 指 数

(BMI)、收缩压、舒张压、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、总胆固醇(TC)、
甘油三酯(TG)水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。见表1。所有研究对象均知情同

意并签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员

会审核批准(20201037)。

表1  DN组、DM组和对照组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)

对照组 100 56(56.00) 44(44.00) 55.72±9.38 23.23±1.36 120.67±11.82 79.89±5.06

DM组 94 53(56.38) 41(43.62) 56.25±9.66 23.34±1.42 120.49±11.76 80.21±5.03

DN组 102 59(57.84) 43(42.16) 56.87±10.01 23.61±1.39 121.02±12.03 80.33±5.11

χ2/F 5.214 0.357 1.999 0.051 0.202

P 0.074 0.700 0.137 0.950 0.817
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续表1  DN组、DM组和对照组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) TC(mmol/L) TG(mmol/L)

对照组 100 3.00±0.86 1.22±0.34 4.49±1.17 2.00±0.71

DM组 94 3.06±0.91 1.19±0.31 4.38±1.09 1.91±0.69

DN组 102 3.04±0.88 1.16±0.32 4.27±1.15 1.84±0.67

χ2/F 0.117 0.867 0.943 1.363

P 0.890 0.421 0.391 0.258

1.2 仪器与试剂 离心机(德国艾本德股份公司)、
罗氏COBAS702全自动生化分析仪[罗氏诊断产品

(上海)有限公司]、ABI7500型实时荧光定量反转录

聚合酶链反应(qRT-PCR)仪(美国应用生物系统公

司)、超微量紫外分光光度计(美国Thermo
 

Scientific
公司)、光学显微镜(奥林巴斯公司)、Trizol试剂(上海

齐源生物科技有限公司)、酶联免疫吸附试验试剂盒

(武汉艾迪抗生物科技有限公司)、SYBR
 

Prime-
ScriptTM

 

qRT-PCR试剂盒[宝生物工程(大连)有限

公司]。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 采集所有患者入院24
 

h内、体检

者健康体检当天空腹静脉血4
 

mL,室温静置30
 

min,
以3

 

000
 

r/min离心10
 

min得到血清,置于-80
 

℃冰

箱保存待检。另收集所有患者尿液用于24
 

h尿蛋白

检测。
1.3.2 肾脏病理损伤程度评估 所有DN患者入院

48
 

h内在超声或CT引导下确定穿刺位置后进行穿

刺,取出少量肾组织。肾组织取出后立刻用10%中性

甲醛固定液固定,之后进行包埋、切片。在光镜下对

肾组织标本进行观察,评估所有患者肾小球分级、间
质炎症、肾小管萎缩(IFTA)评分。肾小球分级:Ⅰ级

为单纯肾小球基底膜增厚,Ⅱ级为系膜基质增宽,Ⅲ
级为结节性硬化,Ⅳ级为晚期DM 肾小球硬化;间质

炎症:0分为无间质炎症,1分为有与IFTA相关的炎

性浸润,2分为在IFTA区域以外存在炎性浸润;IF-
TA评分:0分为无IFTA,1分为病变程度<25%,2
分为病变程度25%~50%,3分为病变程度>50%。
1.3.3 临床资料收集 收集所有 DN患者临床资

料,包括 DM 病程、空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、血肌酐(SCr)、24
 

h尿蛋白、肾小球滤过率

(eGFR)等。
1.3.4 血清SOCS2

 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平检

测 采用Trizol试剂提取血清中总RNA,使用反转

录试剂 盒 将 RNA 反 转 录 为cDNA,再 进 行 qRT-
PCR。反应条件为95

 

℃
 

5
 

min,然后40个循环,每个

循环95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

60
 

s。采用2—△△Ct 法计算

SOCS2
 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平,以β-actin为内

参。引物由生工生物工程(上海)股份有限公司合成,
引物序列见表2。

表2  引物序列

引物名称 正向 反向

SOCS2 5'-GGATAAGCGGACAGGTCCAGAAG-3' 5'-CAGAGATGGTGCTGACGTGTAGAG-3'

ZNRF3 5'-CATCGTCAACAAGCAGAAAGTG-3' 5'-GGAGACCACGACGAAGAAAG-3'

β-actin 5'-TTTTCGCCCTTAGCGTGAAGA-3' 5'-GAGGCAGTCGAATTTGCG-3'

1.3.5 随访及观察终点 通过门诊复查或电话形式

对DN患者进行随访,记录患者生存情况及不良事件

(如心血管事件、肾衰竭等)发生情况。随访截止日期

为2024年3月。将 随 访 期 间 出 现 死 亡 或 发 展 为

ESRD的DN患者纳入预后不良组,存活且未发展为

ESRD的DN患者纳入预后良好组。ESRD为开始接

受透析治疗或eGFR≤15
 

mL/(min·1.73
 

m2)。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
多组间比较采用单因素方差分析,多组间两两比较采

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;等级资料比较采用秩和检验。采

用Spearman相关分析DN患者血清SOCS2
 

mRNA、

ZNRF3
 

mRNA水平与肾脏病理损伤程度的相关性。
采用多因素Logistic回归分析DN患者预后不良的影

响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组、DM 组和DN组血清SOCS2
 

mRNA、
ZNRF3

 

mRNA 水 平 比 较  DM 组、DN 组 血 清

SOCS2
 

mRNA 水平均明显低于对照组,且 DN 组

SOCS2
 

mRNA水平明显低于DM 组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。DM 组、DN组血清ZNRF3
 

mR-
NA水平均明显高于对照组,且DN组ZNRF3

 

mR-
NA水平明显高于DM组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.2 不同临床特征DN患者SOCS2

 

mRNA、ZNRF3
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mRNA水平比较 不同SCr、eGFR水平DN患者血

清SOCS2
 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平比较,差异均有

统计学意义(P<0.05);不同DM病程、HbA1c、FBG、
24

 

h尿蛋白水平 DN 患者SOCS2
 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表4。
2.3 不同肾脏病理损伤程度DN患者血清SOCS2

 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA 水平比较 不同肾小球分

级、间质炎症、IFTA评分DN患者血清SOCS2
 

mR-
NA、ZNRF3

 

mRNA水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表5。
2.4 DN患者血清SOCS2

 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA
水平与肾脏病理损伤程度的相关性 Spearman相关

分析结果显示,DN患者SOCS2
 

mRNA水平与肾小

球分 级、间 质 炎 症、IFTA 评 分 均 呈 负 相 关(P <
0.05);ZNRF3

 

mRNA水平与肾小球分级、间质炎症、
IFTA评分均呈正相关(P<0.05)。见表6。

表3  对照组、DM组和DN组血清SOCS2
 

mRNA、

   ZNRF3
 

mRNA水平比较(x±s)

组别 n SOCS2
 

mRNA ZNRF3
 

mRNA

对照组 100 1.10±0.29 1.09±0.28

DM组 94 0.81±0.24* 1.39±0.32*

DN组 102 0.72±0.21*# 1.55±0.39*#

F 63.886 49.267

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与DM组比较,#P<0.05。

表4  不同临床特征DN患者SOCS2
 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平比较(x±s)

临床特征 n SOCS2
 

mRNA t P ZNRF3
 

mRNA t P

DM病程(年) 1.953 0.054 1.866 0.065

 <10 54 0.82±0.25 1.46±0.42

 ≥10 48 0.68±0.19 1.63±0.50

HbA1c(%) 1.835 0.070 1.782 0.078

 <9 44 0.79±0.24 1.49±0.43

 ≥9 58 0.71±0.20 1.66±0.51

FBG(mmol/L) 1.960 0.053 1.883 0.063

 <8 42 0.76±0.22 1.47±0.42

 ≥8 60 0.68±0.19 1.65±0.51

SCr(μmol/L) 3.746 <0.001 3.396 <0.001

 <150 47 0.80±0.25 1.41±0.39

 ≥150 55 0.64±0.18 1.74±0.56

24
 

h尿蛋白(g/24
 

h) 1.910 0.059 1.727 0.087

 <3 40 0.76±0.23 1.51±0.47

 ≥3 62 0.68±0.19 1.69±0.54

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 5.263 <0.001 3.884 <0.001

 <60 37 0.81±0.23 1.36±0.35

 ≥60 65 0.60±0.17 1.75±0.55

表5  不同肾脏病理损伤程度DN患者血清SOCS2
 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平比较(x±s)

肾脏病理损伤程度 n SOCS2
 

mRNA F P ZNRF3
 

mRNA F P

肾小球分级(级) 6.703 0.004 4.634 0.005

 Ⅰ 29 0.81±0.25 1.38±0.37

 Ⅱ 27 0.77±0.22 1.42±0.38

 Ⅲ 22 0.63±0.18* 1.68±0.47

 Ⅳ 24 0.59±0.14*# 1.76±0.55*#

间质炎症(分) 7.516 <0.001 5.871 0.004

 0 32 0.80±0.24 1.39±0.37

 1 36 0.74±0.20 1.52±0.46

 2 34 0.61±0.17*# 1.77±0.53*
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续表5  不同肾脏病理损伤程度DN患者血清SOCS2
 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平比较(x±s)

肾脏病理损伤程度 n SOCS2
 

mRNA F P ZNRF3
 

mRNA F P

IFTA评分(分) 6.294 <0.001 5.649 0.001

 0 24 0.82±0.26 1.33±0.32

 1 29 0.76±0.22 1.41±0.36

 2 26 0.65±0.19* 1.67±0.48*

 3 23 0.58±0.16*# 1.76±0.53*#

  注:与肾小球分级Ⅰ级比较,*P<0.05,与肾小球分级Ⅱ级比较,#P<0.05,与肾小球分级Ⅲ级比较,△P<0.05;与间质炎症0分比较,*P<
0.05,与间质炎症1分比较,#P<0.05;与IFTA评分0分比较,*P<0.05,与IFTA评分1分比较,#P<0.05,与IFTA评分2分比较,△P<
0.05。

表6  血清SOCS2
 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平与DN
   患者肾脏病理损伤程度的相关性

肾脏病理损伤程度
SOCS2

 

mRNA

rs P

ZNRF3
 

mRNA

rs P

肾小球分级 -0.676 <0.001 0.637 <0.001

间质炎症 -0.619 <0.001 0.595 <0.001

IFTA评分 -0.589 <0.001 0.674 <0.001

2.5 预后不良组和预后良好组临床资料及实验室指

标水平比较 预后不良组45例,预后良好组57例。
预后不良组SCr、ZNRF3

 

mRNA水平均高于预后良

好组,eGFR、SOCS2
 

mRNA水平均低于预后良好组,
差异均有统计学意义(P<0.05);预后不良组和预后

良好组性别、年龄等比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表7。

表7  预后不良组和预后良好组临床资料及实验室指标水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
DM病程

(年)
收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

预后不良组 45 30(66.67) 15(33.33) 57.65±9.62 11.12±2.13 121.22±12.06 80.62±5.05 3.12±1.03 1.13±0.29

预后良好组 57 29(50.88) 28(49.12) 55.28±9.16 9.98±2.08 120.31±11.89 79.13±4.98 2.92±0.83 1.17±0.33

χ2/t/Z 2.571 1.269 1.837 0.381 1.491 1.086 -0.641

P 0.109 0.207 0.069 0.704 0.139 0.280 0.523

组别 n
TC

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
HbA1c
(%)

FBG
(mmol/L)

SCr
(μmol/L)

24
 

h尿蛋白

(g/24h)
eGFR[mL/

(min·1.73
 

m2)]

预后不良组 45 4.56±1.23 1.90±0.71 9.26±1.04 8.43±1.01 168.56±32.16 3.11±0.96 26.73±7.81

预后良好组 57 4.19±1.19 1.78±0.62 8.96±0.98 8.06±0.92 143.56±28.01 2.78±0.88 65.56±14.18

χ2/t/Z 1.536 0.910 1.494 1.931 4.192 1.806 -14.785

P 0.128 0.365 0.138 0.056 <0.001 0.074 <0.001

组别 n
肾小球分级(级)

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

间质炎症(分)

0 1 2

预后不良组 45 9(20.00) 12(26.67) 13(28.89) 11(24.44) 11(24.44) 15(33.33) 19(42.22)

预后良好组 57 20(35.09) 15(26.32) 9(15.79) 13(22.81) 21(36.84) 21(36.84) 15(26.32)

χ2/t/Z -1.439 -1.759

P 0.150 0.079

组别 n
IFTA评分(分)

0 1 2 3
SOCS2

 

mRNA ZNRF3
 

mRNA

预后不良组 45 8(17.78) 12(26.67) 13(28.89) 12(26.67) 0.62±0.18 1.73±0.51

预后良好组 57 16(28.07) 17(29.82) 13(22.81) 11(19.30) 0.81±0.27 1.41±0.38

χ2/t/Z -1.442 -4.06 3.631

P 0.149 <0.001 <0.001

2.6 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(预后良好=0,预后

不良=1)作为因变量,SCr、eGFR、SOCS2
 

mRNA、
ZNRF3

 

mRNA(均原值输入)作为自变量进行多因素
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Logistic回归分析,结果显示,SCr、ZNRF3
 

mRNA水

平升高,eGFR、SOCS2
 

mRNA水平降低均是DN患

者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。见表8。

表8  多因素Logistic回归分析DN患者预后不良的影响因素

变量 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

SCr 0.782 0.338 5.353 2.186(1.346~3.021) <0.001

eGFR -0.697 0.234 8.872 0.498(0.125~0.893) <0.001

SOCS2
 

mRNA -0.869 0.242 12.895 0.419(0.131~0.865) <0.001

ZNRF3
 

mRNA 0.853 0.267 10.206 2.347(1.468~3.293) <0.001

3 讨  论

长期高血糖会导致肾脏氧化应激增加、炎症反应

激活、细胞因子分泌异常等一系列病理生理变化,进
而损伤肾脏的结构和功能[8]。DN主要病理特征包括

肾小球肥大、肾小球硬化、肾小管间质纤维化等[9]。
SOCS2作为一种细胞因子信号转导抑制因子,能够通

过抑制细胞因子信号通路的激活发挥抗炎、抗纤维化

等功效[10]。ZNRF3属于一种E3泛素连接酶,能够通

过推动靶蛋白的泛素化降解参与细胞的多种生理过

程[11]。本研究探讨了血清SOCS2
 

mRNA、ZNRF3
 

mRNA水平与DN患者病情严重程度及预后的关系,
以期为DN的诊断和预后评估提供新依据。
SOCS2通过Janus激酶/信号转导和转录激活途

径可调节葡萄糖输出和肝脏糖异生[12-13]。有研究表

明,SOCS2过表达减弱了DN和高糖刺激的足细胞凋

亡,抑制了炎症细胞因子表达,并且使Toll样受体4/
核因子-κB通路失活[14]。另有研究显示,SOCS2在

DN肾组织的肾小管上皮细胞间质转分化过程中发挥

重要作用[15]。本研究结果显示,DN 组血清SOCS2
 

mRNA水平明显低于对照组,并且血清SOCS2
 

mR-
NA水平与DN患者病情严重程度呈负相关,提示血

清SOCS2
 

mRNA水平与DN的发生和发展密切相

关。DN患者血清SOCS2
 

mRNA水平降低或许会导

致细胞因子信号通路过度激活,推动炎症反应和纤维

化进程,进而加重肾脏损伤。据文献报道,SOCS2过

表达增强了癌症易感性候选物2对细胞凋亡、炎症因

子[肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-6、IL-
1β]释放和纤维化的抑制,缓解了DN的病情进展[4]。
本研究中DN患者SOCS2

 

mRNA水平与肾小球分

级、间质炎症、IFTA 评分均呈负相关,说明SOCS2
 

mRNA水平越低,DN患者病情越严重。DN患者肾

脏局部存在慢性炎症反应,SOCS2
 

mRNA水平降低

可能导致炎症反应加剧。SOCS2可能参与了调节巨

噬细胞极化,当SOCS2
 

mRNA水平降低时,巨噬细

胞可能更多地向 M1型极化,释放大量炎症因子,如
TNF-α、IL-1β等,加重肾脏间质炎症反应,进而促进

肾脏 损 伤 进 展[16]。此 外,本 研 究 结 果 显 示,血 清

SOCS2
 

mRNA水平较低的DN患者预后不良发生率明

显高于血清SOCS2
 

mRNA水平较高的患者,说明血清

SOCS2
 

mRNA水平较低的DN患者预后较差,提示

SOCS2
 

mRNA可能是DN患者预后的一项潜在预测指

标。因此,对于血清SOCS2
 

mRNA水平稍低的DN患

者应加强随访和调整治疗方案,密切关注其病情变

化,以改善其预后。
DN中ZNRF3的作用机制尚未完全明确,但有

研究表明,ZNRF3可能调节肾小管上皮细胞的代谢

和功能,还可能参与调节肾脏的炎症反应和免疫应

答[17]。本研究结果显示,DM 组和 DN 组 ZNRF3
 

mRNA水平均高于对照组,且DN组ZNRF3
 

mRNA
水平明显高于DM组。DN组血清ZNRF3

 

mRNA水

平与肾小球分级、间质炎症、IFTA评分均呈正相关,
表明ZNRF3

 

mRNA水平越高,DN患者病情越严重。
ZNRF3

 

mRNA水平升高可能会扰乱细胞内的氧化还

原状态,导致肾脏细胞内活性氧(ROS)生成增加。过

量的ROS可引起细胞膜脂质过氧化、蛋白质氧化和

DNA损伤,从而损害肾脏细胞的结构和功能[18]。氧

化应激还可激活一系列炎症信号通路,与炎症反应相

互作用,加重肾脏损伤。另外,ZNRF3
 

mRNA水平升

高还可能导致 Wnt信号通路异常激活,使肾脏细胞的

增殖、分化异常[19]。本研究结果显示,血清ZNRF3
 

mRNA水平升高还与DN患者的预后不良有关,说明

血清ZNRF3
 

mRNA水平不但能够反映DN患者的病

情严重程度,对预后评估也具备一定价值。
综上所述,血清SOCS2

 

mRNA 水平降低、ZN-
RF3

 

mRNA水平升高与DN患者病情严重程度及预

后不良均密切相关,可作为评估DN患者病情严重程

度和预后的潜在生物学标志物。然而,本研究样本量

较小,未来需要开展更大规模、更长期的前瞻性研究

进一步验证,并深入探讨血清SOCS2、ZNRF3在DN
发生和发展中的作用机制,有助于为DN的防治提供

新的靶点和依据。
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