老年慢性肾小球肾炎患者血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平联合检测对其治疗效果的评估价值
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摘要 目的： 探讨老年慢性肾小球肾炎（Chronic glomerulonephritis，CGN）患者血清热休克蛋白60（Heat shock protein 60，HSP60）、纤维胶凝蛋白-3（Fibronectin-3，Ficolin-3）、凝血酶激活纤溶抑制物（Thrombin activated fibrinolysis inhibitor，TAFI）水平变化与治疗效果的相关性，并分析其对治疗效果的评估价值。方法： 前瞻性选取2023年1月～2025年1月于本院诊治的112例老年CGN患者为研究对象，依据治疗效果将其分为有效组（n=74）和无效组（n=38），比较其血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平，分析治疗效果的影响因素，分析血清HSP60、Ficolin-3、TAFI对治疗效果的评估价值。结果： 无效组血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平均明显高于有效组（P＜0.05）；治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平是治疗效果的独立影响因素（P＜0.05）；治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI单独及联合评估治疗效果的曲线下面积（Area under the curve，AUC）值分别为0.757、0.739、0.767、0.881，且联合评估的AUC值明显高于单项指标（P＜0.05）。结论： 老年CGN患者血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平升高为治疗效果的独立影响因素，检测其水平对治疗效果具有一定评估价值，联合检测其水平的评估价值更高。
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Value of combined detection of serum HSP60, Ficolin-3 and TAFI levels in the evaluation of therapeutic effect in elderly patients with chronic glomerulonephritis
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Abstract Objective:  To investigate the correlation between the changes of serum Heat shock protein 60 (HSP60), Fibronectin-3 (Ficolin-3), Thrombin activated fibrinolysis inhibitor (TAFI) levels and the therapeutic effect in elderly patients with Chronic glomerulonephritis (CGN), and to analyze its evaluation value for the therapeutic effect. Methods:  A total of 112 elderly patients with CGN diagnosed and treated in our hospital from January 2023 to January 2025 were prospectively selected as the research objects. According to the treatment effect, they were divided into effective group (74 cases) and ineffective group (38 cases). The levels of serum HSP60, Ficolin-3 and TAFI were compared, the influencing factors of treatment effect were analyzed, and the evaluation value of serum HSP60, Ficolin-3 and TAFI on treatment effect was analyzed. Results:  The levels of serum HSP60, Ficolin-3 and TAFI in the ineffective group were higher than those in the effective group (P<0.05). The levels of serum HSP60, Ficolin-3 and TAFI after 1 month of treatment were independent influencing factors of therapeutic effect (P<0.05). After 1 month of treatment, the AUC values of serum HSP60, Ficolin-3, TAFI alone and combined evaluation of therapeutic effect were 0.757,0.739,0.767 and 0.881, respectively, and the Area under the curve (AUC) value of combined evaluation was significantly higher than that of single index (P<0.05). Conclusion:  The increase of serum HSP60, Ficolin-3 and TAFI levels in elderly CGN patients is an independent influencing factor for the therapeutic effect. The detection of their levels has certain evaluation value for the therapeutic effect, and the combined detection of their levels has higher evaluation value.
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慢性肾小球肾炎（Chronic glomerulonephritis，CGN）是指肾脏的肾小球发生弥漫性或局灶性免疫炎症导致肾小球滤过功能损害的慢性肾脏病，该病早期隐匿性强，随着疾病进展会出现蛋白尿、高血压等症状，且呈进行性加重[1]。临床尚缺乏特效治疗方案，不同患者治疗效果差异较大，因而需寻找有效指标用于早期评估治疗效果。热休克蛋白60（Heat shock protein 60，HSP60）是促炎细胞因子的重要诱导因子，其水平升高与肾间质炎症浸润增加、肾脏缺血缺氧有关，但HSP60在CGN中的表达及临床价值尚未可知[2]。纤维胶凝蛋白-3（Fibronectin-3，Ficolin-3）可识别/结合病原体相关分子，介导补体凝集素途径，影响免疫炎症反应，参与肾病等相关疾病发生发展过程[3]。凝血酶激活纤溶抑制物（Thrombin activated fibrinolysis inhibitor，TAFI）可促使纤维蛋白C末端赖氨酸残基裂解，减弱纤溶酶对纤溶蛋白的溶解作用，抑制纤溶系统活性，目前针对TAFI的研究主要在心血管、血液系统等疾病，关于其与肾脏疾病的研究少见[4]。鉴于此，本研究主要探讨老年CGN患者血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平与治疗效果的关系，并分析其对治疗效果的评估价值，为临床诊疗CGN提供新思路，有助于优化疾病管理，实现个体化精准治疗。

1 临床资料与方法

1.1  一般资料

前瞻性选取2023年1月～2025年1月于本院诊治的112例老年CGN患者作为研究对象。纳入标准：符合CGN诊断标准[5]；初次确诊。排除标准：入组前3个月内接受过糖皮质激素、免疫抑制剂等相关药物治疗者；肝、心、肺等重要脏器功能异常者；合并糖尿病肾病等疾病者；精神疾病者；继发性肾小球病变者；已采用肾脏替代疗法治疗者；伴有严重感染性疾病者；入组前6个月内使用肾毒性药物者。本研究经医院伦理委员会批准，遵循自愿原则，家属及患者知情且签署知情同意书。
1.2  方法

本研究首先检测了患者治疗前血清中的HSP60、Ficolin - 3、TAFI水平，再对患者开展常规西医治疗，包括抗炎以及维持水电解质平衡，同时让患者口服氯沙坦钾片（规格：50 mg，宁波科尔康美诺华药业有限公司，国药准字H20213817）50 mg·次⁻¹，Qd；口服阿魏酸哌嗪片（规格：50 mg，遂成药业股份有限公司，国药准字H20103413）200 mg·次⁻¹，Tid。整个治疗持续3个月，治疗结束后依据治疗效果将患者分为有效组和无效组。比较有效组和无效组在治疗前以及治疗1个月后的血清HSP60、Ficolin - 3、TAFI水平，观察治疗前后以及不同疗效组间这些指标的变化情况。采用多因素Logistic回归分析法来确定影响治疗效果的因素，剖析各因素与治疗效果之间的关联。利用受试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve，ROC）分析治疗1个月后血清HSP60、Ficolin - 3、TAFI对治疗效果的评估价值。
1.3  观察指标
1.3.1  治疗效果[6]
（1）临床控制：临床症状体征全部消失，24 h尿蛋白定量（24-Hour Urinary protein quantification，24 hUpro）、肾功能均恢复正常；（2）显效：临床症状体征明显缓解，24 hUpro减少量＞40%，且肾功能基本恢复正常；（3）有效：临床症状体征、肾功能有所改善，24 hUpro减少量≤40%；（4）无效：临床症状体征、肾功能及24 hUpro均无明显变化。临床控制、显效、有效患者均纳入有效组，无效患者纳入无效组。
1.3.2  血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平

采集研究对象治疗前、治疗1个月后空腹外周静脉血5 mL置于含促凝剂的采血管内，3000 rpm15 min（离心半径10 cm）分离血清，采用酶联免疫吸附（Enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）法检测血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平，试剂盒分别购自上海再康生物、武汉佰瑞得生物、辽宁迈迪生物。

1.3.3 临床资料
收集临床资料，包括性别、年龄、体质量指数、病理类型、病程、慢性肾脏病分期及入组时尿素氮、血肌酐、胱抑素C水平。

1.3.4  治疗效果的影响因素
以治疗效果为因变量（有效=0、无效=1），病程、入组时尿素氮、血肌酐、胱抑素C水平及治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平为自变量，Logistic回归分析影响治疗效果的因素，之后采用倾向性评分匹配按照1:1比例将有效组、无效组间的病程、入组时尿素氮、血肌酐、胱抑素C水平进行平衡处理，进一步明确治疗效果的独立影响因素。

1.3.5  血清HSP60、Ficolin - 3、TAFI对治疗效果的评估价值
以无效组患者为阳性样本，有效组患者为阴性样本，绘制ROC曲线分析治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平对治疗效果的评估价值，以曲线下面积（Area under the curve，AUC）值进行表示，同时将各指标进行Logistic回归拟合，返回预测概率Logit（p），并以Logit（p）作为独立检验变量进行联合预测，以此明确各指标对治疗效果的评估价值。
1.4  统计学方法
采用SPSS25.0软件进行统计学分析，计量资料均符合正态分布且以均数±标准差（(X±SD）表示，采用t检验；计数资料以例（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1  有效组、无效组临床资料比较
老年CGN患者治疗3个月后无效发生率为33.93%（38/112），临床控制、显效、有效分别为8例、50例、16例，即有效组74例、无效组38例。无效组尿素氮、血肌酐、胱抑素C水平高于有效组（P＜0.05），病程长于有效组（P＜0.05），两组性别、年龄等其他临床资料无明显差异（P＞0.05）。见表1。

表1 有效组、无效组临床资料比较
	临床资料
	无效组
	有效组
	t/χ2
	P

	例
	38
	74
	
	

	性别
	
	
	0.000
	0.983

	男
	22（57.89）
	43（58.11）
	
	

	女
	16（42.11）
	31（41.89）
	
	

	年龄（岁）
	68.54±2.25
	67.49±3.26
	1.778
	0.078

	体质量指数（kg·m-2）
	23.16±2.11
	23.75±3.02
	1.076
	0.284

	病理类型
	
	
	1.260
	0.739

	系膜增生性
	13（34.21）
	28（37.84）
	
	

	系膜毛细血管性
	12（31.58）
	25（33.78）
	
	

	膜性肾病
	6（15.79）
	13（17.57）
	
	

	局灶节段性肾小球硬化
	7（18.42）
	8（10.81）
	
	

	尿素氮（mmol·L-1）
	9.26±1.57
	7.85±1.61
	4.425
	0.000

	血肌酐（μmol·L-1）
	182.24±40.17
	133.26±24.42
	8.011
	0.000

	胱抑素C（mg·L-1）
	2.67±0.26
	2.03±0.11
	18.282
	0.000

	病程（月）
	18.63±2.21
	12.28±3.09
	11.264
	0.000

	慢性肾脏病分期
	
	
	1.064
	0.587

	1期
	27（71.05）
	58（78.39）
	
	

	2期
	5（13.16）
	9（12.16）
	
	

	3期
	6（15.79）
	7（9.46）
	
	


2.2  有效组、无效组血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平比较

无效组治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平均明显高于有效组（P＜0.05），见表2。
表2 有效组、无效组血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平比较（(X±SD）
	组别
	n
	HSP60（μg·L-1）
	Ficolin-3（mg·L-1）
	TAFI（mg·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗1个月后
	治疗前
	治疗1个月后
	治疗前
	治疗1个月后

	有效组
	74
	57.88±9.29
	38.61±8.87*
	34.09±8.36
	25.61±3.20*
	14.93±3.97
	9.16±2.05*

	无效组
	38
	60.21±8.07
	50.22±6.74*#
	33.71±9.23
	30.01±4.11*#
	15.01±3.26
	12.19±1.36*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与有效组比较，#P＜0.05。
2.3  多因素Logistic回归分析治疗效果的影响因素

Logistic回归分析显示病程、入组时尿素氮、血肌酐、胱抑素C水平及治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平为治疗效果的独立影响因素（P＜0.05），之后采用倾向性评分匹配按照1:1比例将有效组、无效组间的病程、入组时尿素氮、血肌酐、胱抑素C水平进行平衡处理（卡钳值＜0.2），此时的Logistic回归分析显示，治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平仍是治疗效果的独立影响因素（P＜0.05），见表3。
表3 多因素Logistic回归分析治疗效果的影响因素
	变量
	β
	S.E.
	Waldχ2
	OR
	95%CI
	P

	模型1
	
	
	
	
	
	

	病程
	0.794
	0.225
	12.451
	2.212
	1.423～3.438
	＜0.001

	尿素氮
	0.747
	0.285
	6.873
	2.111
	1.208～3.690
	0.009

	血肌酐
	0.609
	0.263
	5.368
	1.839
	1.098～3.080
	0.021

	胱抑素C
	1.014
	0.263
	14.879
	2.758
	1.647～4.618
	＜0.001

	HSP60
	1.310
	0.274
	22.866
	3.707
	2.167～6.342
	＜0.001

	Ficolin-3
	1.280
	0.296
	18.686
	3.595
	2.012～6.422
	＜0.001

	TAFI
	1.309
	0.302
	18.789
	3.703
	2.049～6.692
	＜0.001

	模型2
	
	
	
	
	
	

	HSP60
	0.586
	0.226
	6.731
	1.797
	1.452～2.225
	0.010

	Ficolin-3
	0.525
	0.213
	6.069
	1.690
	1.113～2.556
	0.014

	TAFI
	0.494
	0.209
	5.585
	1.639
	1.088～2.468
	0.018


2.5  ROC分析血清HSP60、Ficolin-3、TAFI对治疗效果的评估价值

ROC曲线显示治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平评估治疗效果的AUC值均＞0.7，将治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平进行Logistic回归拟合，返回预测概率Logit（p），Logit（p）=3.265+0.586×HSP60+0.525×Ficolin-3+0.494×TAFI，将其作为独立检验变量，获得联合评估AUC值，明显大于各指标单独评估（Z=2.392、2.310、1.974，P=0.017、0.021、0.048），见表4。
表4 ROC分析血清HSP60、Ficolin-3、TAFI对治疗效果的评估价值

	自变量
	AUC
	截断值
	敏感性
	特异性
	95%CI
	P

	HSP60
	0.757
	47.14 μg·L-1
	73.68%
	71.62%
	0.667～0.833
	＜0.001

	Ficolin-3
	0.739
	27.22 mg·L-1
	76.32%
	64.86%
	0.648～0.818
	＜0.001

	TAFI
	0.767
	11.47 mg·L-1
	73.68%
	67.57%
	0.678～0.842
	＜0.001

	联合
	0.881
	
	89.47%
	81.08%
	0.807～0.935
	＜0.001


3  讨论

HSP60可激活细胞核因子κB（NF-κB）信号通路，刺激炎症细胞因子生成，调节肾小球系膜细胞炎症反应，损害血管内皮功能，改变血管弹性，并可促使巨噬细胞趋化、超氧化物阴离子、溶酶体酶释放，介导细胞信号转导、凋亡细胞清除等过程，促使肾小球硬化，加速肾脏疾病进展[7-9]。研究表明CGN患者血清HSP60水平明显升高，并可能作为预测患者预后的指标，这可支持本研究结论[10]。
本研究进一步分析发现治疗无效患者血清HSP60水平较有效患者明显升高。HSP60水平升高可激活特异性免疫应答，促进炎症反应，影响血管壁通透性、完整性，并可激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统，促使血管平滑肌增生、间质性肾纤维化，引起血管内皮损伤；HSP60与抗体特异性结合后形成免疫复合物可沉积于肾脏组织，引起肾内血管病变，降低肾小球滤过率，造成肾脏缺血缺氧，加重肾功能损害，从而影响治疗效果。Ficolin-3可介导细胞凋亡，激活凝集素途径，调节局部/系统的免疫反应，促进炎症反应，增加血管渗透性，可能作为反映肾功能损害程度的指标[11,12]。周梅等[13]研究表明老年CGN患者血清Ficolin-3水平升高，且与肾功能损害程度、预后有关。本研究分析发现治疗无效患者血清Ficolin-3水平较有效患者明显升高。Ficolin-3水平升高可激活补体凝集素途径，促使炎症细胞因子生成、细胞凋亡，破坏肾小球滤过屏障，增加肾小球基底膜通透性，促使肾小管间质损害，并可激活体内免疫反应，促使免疫复合物沉积于肾小球内，加剧肾小球损伤，增加治疗难度，导致治疗效果降低。但其具体作用机制尚需进一步研究证实。

TAFI可激活单核细胞、内皮细胞上的蛋白酶激活受体，调节凝血纤维蛋白表达，抑制纤溶酶合成，诱导血小板黏附，促使肾小球呈高凝状态，并可破坏血管内皮细胞完整性，刺激血小板分泌因子，促使尿蛋白滤出，引起肾功能损伤[14-16]。本研究分析发现治疗无效患者血清TAFI水平较有效患者明显升高。TAFI水平升高可破坏毛细血管内皮细胞完整性，限制纤溶反应，诱导局部血小板黏附，并可破坏基底膜电荷屏障，加重肾功能损伤，从而影响治疗效果。临床可通过检测血清TAFI水平评估治疗效果，这有助于临床制定干预方案，以提高治疗效果。同时本研究显示治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平是治疗效果的独立影响因素，提示血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平升高可增加治疗无效风险。此外，本研究通过ROC曲线分析发现治疗1个月后血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平联合评估治疗效果的AUC值明显高于单项指标评估，这是本研究创新之处，提示血清HSP60、Ficolin-3、TAFI可能作为早期评估治疗效果的潜在指标。

综上所述，老年CGN患者血清HSP60、Ficolin-3、TAFI水平明显升高，联合检测其水平评估治疗效果具有临床应用价值，针对临床表现异质性强、治疗反应个体差异大的老年CGN患者而言，联合检测HSP60、Ficolin-3、TAFI水平可能成为指导精准医疗的工具。但仍需探究HSP60、Ficolin-3、TAFI在CGN发生过程中的作用机制。
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