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  摘 要:目的 分析血清核因子E2相关因子2(NRF2)、血红素氧合酶-1(HO-1)水平与狼疮性肾炎(LN)
患者疾病活动度及预后的关系。方法 选择2020年3月至2022年1月就诊于该院的188例LN患者作为病

例组,按照系统性红斑狼疮疾病活动指数(SLEDAI)评分分为稳定组(60例,<10分)、活动组(128例,≥10
分),另选同期160例健康体检者作为对照组。比较病例组、对照组血清NRF2、HO-1水平差异,对比稳定组、
活动组血清NRF2、HO-1水平及肾功能指标[肾小球滤过率(GFR)、血肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)],经Pearson
相关性分析血清NRF2、HO-1水平与LN患者疾病活动度、肾功能的相关性。随访2年,根据LN患者肾脏相

关终点事件发生情况分为预后良好组(117例)、预后不良组(71例),比较两组血清NRF2、HO-1水平及其他临

床资料,多因素Logistic回归模型分析LN患者预后的影响因素。基于影响因素构建列线图预测模型并进行验

证。结果 病例组血清NRF2、HO-1水平低于对照组(P<0.05);活动组 NRF2、HO-1、GFR水平低于稳定

组,Scr、BUN水平及SLEDAI评分高于稳定组(P<0.05);Pearson相关性分析发现,血清NRF2、HO-1水平

与LN患者SLEDAI评分、Scr、BUN呈负相关(r<0,P<0.05),与GFR呈正相关(r>0,P<0.05);预后不良

组的NRF2、HO-1、GFR低于预后良好组,慢性肾脏病分期(CKD)分期为3~4期占比、SLEDAI评分高于预后

良好组(P<0.05);多因素Logistic回归模型发现,CKD分期为3~4期、SLEDAI评分上升是影响LN患者不

良预后的独立危险因素(P<0.05),NRF2、HO-1、GFR水平上升是独立保护因素(P<0.05)。基于影响因素

建立的列线图预测模型对LN患者的预后具有良好的预测价值。结论 LN患者血清NRF2、HO-1低表达,二

者水平与患者疾病活动度、肾功能密切相关,且二者高表达会降低LN患者肾脏相关终点事件发生风险。基于

影响因素构建的列线图预测模型对LN患者的预后具有较好的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

nuclear
 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2
 

(NRF2),heme
 

oxygenase-1
 

(HO-1)
 

levels
 

and
 

disease
 

activity
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

lupus
 

nephritis
 

(LN).Methods A
 

total
 

of
 

188
 

LN
 

patients
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

stable
 

group
 

(60
 

cases,<10
 

points)
 

and
 

an
 

active
 

group
 

(128
 

cases,≥
 

10
 

points)
 

according
 

to
 

the
 

Systemic
 

Lupus
 

Erythematosus
 

Disease
 

Activity
 

Index
 

(SLEDAI)
 

score.Another
 

160
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

differences
 

of
 

serum
 

NRF2
 

and
 

HO-1
 

levels
 

between
 

case
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

compared,the
 

serum
 

NRF2
 

and
 

HO-1
 

levels
 

and
 

renal
 

func-
tion

 

indexes
 

[glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR),serum
 

creatinine
 

(Scr),urea
 

nitrogen
 

(BUN)]
 

were
 

compared
 

between
 

stable
 

group
 

and
 

active
 

group,and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

NRF2
 

and
 

HO-1
 

levels
 

and
 

disease
 

activity
 

and
 

renal
 

function
 

in
 

LN
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson.After
 

2
 

years
 

of
 

follow-up,LN
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(117
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(71
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

oc-
currence

 

of
 

renal-related
 

endpoint
 

events.Serum
 

NRF2,HO-1
 

levels
 

and
 

other
 

clinical
 

data
 

were
 

compared
 

be-
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tween
 

two
 

groups,and
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

LN
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model.A
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

and
 

verified
 

based
 

on
 

the
 

influencing
 

factors.
Results The

 

levels
 

of
 

serum
 

NRF2
 

and
 

HO-1
 

in
 

case
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<
0.05).NRF2,HO-1

 

and
 

GFR
 

levels
 

in
 

active
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

stable
 

group,and
 

Scr,BUN
 

and
 

SLEDAI
 

scores
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that,serum
 

NRF2
 

and
 

HO-1
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SLEDAI
 

score,Scr
 

and
 

BUN
 

in
 

LN
 

pa-
tients

 

(r<0,P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

GFR
 

(r>0,P<0.05).The
 

NRF2,HO-1
 

and
 

GFR
 

in
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

CKD
 

stage
 

3-4
 

and
 

SLEDAI
 

score
 

in
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

model
 

showed
 

that
 

CKD
 

stage
 

3-4
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

SLEDAI
 

score
 

were
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

LN
 

patients
 

(P<0.05),while
 

the
 

increase
 

of
 

NRF2,HO-1
 

and
 

GFR
 

levels
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

influen-
cing

 

factors
 

had
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

LN
 

patients.Conclusion NRF2
 

and
 

HO-1
 

are
 

lowly
 

expressed
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

LN
 

patients,and
 

the
 

two
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

their
 

disease
 

activity
 

and
 

renal
 

function.The
 

high
 

expression
 

of
 

NRF2
 

and
 

HO-1
 

will
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

renal-related
 

endpoint
 

events
 

in
 

LN
 

patients.The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

influencing
 

factors
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

LN
 

patients.
Key

 

words:lupus
 

nephritis; nuclear
 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2; heme
 

oxygenase-1; disease
 

activity;

prognosis

  狼疮性肾炎(LN)是系统性红斑狼疮(SLE)累及

肾脏的不同病理类型的免疫损伤,患者常见症状包括

水肿、血尿、蛋白尿等[1]。据统计,我国超半数SLE患

者患有LN,其中10%~30%的LN可能会进展为终

末期肾病,且复发率在33%~40%[2-3]。因此,积极探

索与LN疾病活动度、预后相关的标志物,对早期诊

治LN、减少肾脏终点不良事件发生具有重要意义。
研究证明,LN的发生、发展与氧化应激有关,当机体

受到外源性或内源性刺激时,会减少抗氧化物,并产

生诸多活性氧自由基,致使抗氧化/氧化系统失调,造
成组织、细胞出现氧化应激损伤[4-5]。核因子E2相关

因子2(NRF2)、血红素氧合酶-1(HO-1)是机体抵抗

氧化应激引起细胞毒性的主要防御机制,该信号通路

激活后可转录下游保护性基因,增强机体清除毒物与

细胞抗氧化能力,可能成为肾脏疾病潜在的一个防治

靶点[6-8]。国内一项动物实验发现,上调NRF2、HO-1
水平可降低链脲佐菌素(STZ)所致大鼠肾损伤程度,
延缓肾损伤发展[9]。另一项研究报道,髓源性抑制细胞

中NRF2/HO-1信号通路激活可改善LN小鼠肾脏组

织病理学,减轻肾功能损害[10]。但目前国内外关于LN
患者血清NRF2、HO-1表达与其疾病活动度、预后关系

的报道较少,本研究据此展开以下探讨。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年3月至2022年1月就

诊于本院的188例LN患者为病例组,其中男48例,
女140例;年龄20~49岁,平均(30.77±4.97)岁;体
重指数(BMI)19.80~26.52

 

kg/m2,平均(22.68±
2.84)kg/m2;病理分型[11]:Ⅰ型1例,Ⅱ型16例,Ⅲ

型40例,Ⅳ型69例,Ⅴ型62例;抗心磷脂抗体IgM
(ACA-IgM)阳性35例,抗心磷脂抗体IgG(ACA-
IgG)阳性39例,抗Smith抗体阳性53例,抗双链

DNA抗体(抗ds
 

DNA抗体)阳性141例,抗Ro/SAA
抗体阳性104例,抗干燥综合征B(抗La/SSB)抗体阳

性34例,抗核抗体(ANA)
 

阳性183例;慢性肾脏病

(CKD)分期[12]:1期30例,2期67例,3期60例,4期

31例。另选同期160例健康体检者为对照组,其中男

44例,女116例;年龄21~47岁,平均(31.05±4.58)
岁;BMI

 

19.65~25.85
 

kg/m2,平均(22.68±2.75)
kg/m2。病例组、对照组的年龄、性别、BMI比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。本研究已获院内医院伦

理委员会批准(伦理批号:20200523)。
1.2 纳入与排除标准 病例组纳入标准:(1)符合

《中国狼疮肾炎诊断和治疗指南》[11]中LN诊断标准;
(2)入院行肾穿刺活检术,并经穿刺活检确诊;(3)
CKD分期为1~4期;(4)年龄≥18岁;(5)自愿于知

情书上签字。排除标准:(1)哺乳期及妊娠期女性;
(2)合并其他自身免疫性疾病,如类风湿性关节炎、多
发性硬化病、自身免疫性溶血性贫血等;(3)因脓毒

症、肾损伤药物等原因所致的肾损伤;(4)伴有骨头坏

死、感染性疾病、骨髓抑制;(5)确诊时已进展为终末

期肾衰竭或接受肾移植、透析治疗;(6)恶性肿瘤或其

他脏器(心、肝、肺等)严重功能受损;(7)出院后失访;
(8)合并其他类型的肾小球肾炎。
1.3 方法

1.3.1 病例分组 系统性红斑狼疮疾病活动指数

(SLEDAI)[13]包括器质性脑病、精神症状、癫痫样发
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作、狼疮性头痛、血尿、视力受损等24项临床表现,根
据患者就诊时或就诊前10

 

d内出现的症状及检查计

分,将总分<10分的患者纳入稳定组(60例),总分≥
10分的患者纳入活动组(128例)。
1.3.2 血清样本采集 对照组于体检当日,病例组

于住院次日清晨,采集空腹、安静状态肘静脉血5
 

mL。将静脉血置于离心管中,于离心机(型号:DLAB
 

D1524R,厂家:大龙兴创实验仪器(北京)股份公司)
上离心5

 

min,离心率为3
 

000
 

r/min,离心温度为4
 

℃,离心半径为10
 

cm,转移上清液并分装至新离心管

中,置于-80
 

℃冰箱中待测。
1.3.3 检验指标与方法 采用酶联免疫吸附试验测

定血清NRF2、HO-1水平,试剂盒分别购自上海晶抗

生物工程有限公司(货号:JKSW70286)、北京百奥莱

博科技有限公司(货号:ARB10608);通过全自动生化

分析 仪 及 配 套 试 剂 盒 测 定 血 肌 酐(Scr)、尿 素 氮

(BUN)水平,仪器购自上海帝博思生物科技有限公司

(型 号:PUZS-300);根 据 改 良 MDRD 公 式175×
Scr-1.234×年龄-0.179×0.79(女性)估算肾小球

滤过率(GFR)。通过酶联免疫吸附试验测定 ACA-
IgM、ACA-IgG、抗Smith抗体、抗ds

 

DNA抗体、抗
Ro/SAA抗体、抗La/SSB抗体、ANA水平,试剂盒

均购自上海江莱生物科技有限公司(货号分别为

YKW-11073、BH-E99643、BH-E99819、YM-JB003、
RHD18101、CL-0276T、BH-E99776)。
1.3.4 预后 出院后通过门诊复诊、微信、电话等途

径随访2年,若患者出现肾脏不良终点事件(随访期

间GFR降低超过30%基线值;或随访期间进展为终

末期肾脏病;或随访期间Scr比基线值翻倍)[14]则纳

入预后不良组,反之则纳入预后良好组。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,行t检验;计数资

料采用例数或百分率表示,行χ2 检验;经Pearson相

关性分析血清 NRF2、HO-1水平与LN患者疾病活

动度、肾功能的相关性;多因素Logistic回归模型分

析LN患者预后的影响因素;基于预后的影响因素构

建列线图预测模型并验证。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 病 例 组、对 照 组 血 清 NRF2、HO-1 水 平 对

比 相比对照组,病例组血清NRF2、HO-1水平降低

(P<0.05)。见表1。
2.2 不同疾病活动度LN患者血清NRF2、HO-1水

平对比 相比稳定组,活动组血清NRF2、HO-1水平

降低(P<0.05)。见表2。
2.3 不同疾病活动度LN患者肾功能指标与SLE-
DAI评分对比 活动组GFR低于稳定组,Scr、BUN
水平及SLEDAI评分高于稳定组(P<0.05)。见

表3。
表1  病例组、对照组血清NRF2、HO-1水平

   对比(x±s,μg/L)

组别 n NRF2 HO-1

对照组 160 4.11±0.95 8.36±3.26

病例组 188 2.84±0.61 6.31±2.95

t 15.046 6.155

P <0.001 <0.001

表2  不同疾病活动度LN患者血清NRF2、HO-1水平

   对比(x±s,μg/L)

组别 n NRF2 HO-1

稳定组 60 3.05±0.62 7.52±2.65

活动组 128 2.74±0.54 5.74±1.88

t 3.497 5.281

P <0.001 <0.001

表3  不同疾病活动度LN患者肾功能指标与SLEDAI评分对比(x±s)

组别 n GFR[mL/(min·1.73
 

m2)] Scr(μmol/L) BUN(mmol/L) SLEDAI评分(分)

稳定组 60 80.46±21.65 98.63±18.65 12.59±4.85 8.63±1.35

活动组 128 71.49±22.85 129.58±23.65 32.68±5.98 13.26±2.68

t 2.551 8.916 22.742 12.639

P 0.012 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 血清 NRF2、HO-1水平与LN 患者疾病活动

度、肾功能的相关性 Pearson相关性分析发现,LN
患者血清NRF2、HO-1水平与LN患者SLEDAI评

分、Scr、BUN呈负相关(r<0,P<0.05),与GFR呈

正相关(r>0,P<0.05)。见表4。
2.5 不同预后LN患者相关资料对比 随访2年,共
有71例预后不良,117例预后良好。预后不良组的

CKD分期为3~4期占比、SLEDAI评分高于预后良

好组,NRF2、HO-1、GFR 低 于 预 后 良 好 组 (P <
0.05),其余资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表5。
2.6 LN患者预后的多因素Logistic回归分析 将

表5中单因素分析有统计学意义的项目(CKD分期、
SLEDAI评分、NRF2、HO-1、GFR)作为自变量,将
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LN患者预后(0=预后良好,1=预后不良)作为因变

量,建立影响LN患者预后的多因素Logistic回归模

型,结果发现,CKD分期为3~4期[OR:2.944(95%
CI:1.595~5.435)]、SLEDAI评分上升[OR:1.673
(95%CI:1.437~1.947)]是影响LN患者不良预后

的独立危险因素(P<0.05),NRF2上升[OR:0.065
(95%CI:0.029~0.143)]、HO-1上升[OR:0.471
(95%CI:0.371~0.598)]、GFR 上升[OR:0.971
(95%CI:0.955~0.986)]是独立保护因素(P<
0.05)。见表6。
2.7 列线图预测模型构建及验证 利用多因素Lo-
gistic回归分析的结果构建列线图预测模型,该模型

的预测结果经过校正曲线测定,同实际结果的数据差

异无统计学意义(P>0.05)。使用受试者工作特征

(ROC)曲线分析列线图模型对LN患者预后的预测

价值,结果显示曲线下面积(AUC)为0.987(95%CI:
0.977~0.998)。见图1~3。

表4  血清NRF2、HO-1水平与LN患者疾病活动度、

   肾功能的相关性分析

指标 系数 SLEDAI GFR Scr BUN

NRF2 r -0.503 0.421 -0.538 -0.602

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

HO-1 r -0.612 0.502 -0.568 -0.686

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  不同预后LN患者相关资料对比[n(%)或x±s]

资料 预后不良组(n=71) 预后良好组(n=117) χ2/t P

性别 0.151 0.697

 男 17(23.94) 31(26.50)

 女 54(76.06) 86(73.50)

病理分型 2.045 0.727

 Ⅰ型 0(0.00) 1(0.85)

 Ⅱ型 4(5.63) 12(10.26)

 Ⅲ型 16(22.54) 24(20.51)

 Ⅳ型 28(39.44) 41(35.04)

 Ⅴ型 23(32.39) 39(33.33)

ACA-IgM阳性 16(22.54) 19(16.24) 1.156 0.282

ACA-IgG阳性 15(21.13) 24(20.51) 0.010 0.920

抗Smith抗体阳性 22(30.99) 31(26.50) 0.440 0.507

抗ds
 

DNA抗体阳性 50(70.42) 91(77.78) 1.275 0.259

抗Ro/SAA抗体阳性 39(54.93) 65(55.56) 0.007 0.933

抗La/SSB抗体阳性 13(18.31) 21(17.95) 0.004 0.950

ANA
 

阳性 70(98.59) 113(96.58) 0.132 0.717

CKD分期 10.698 0.013

 1期 7(9.86) 23(19.66)

 2期 20(28.17) 47(40.17)

 3期 26(36.62) 34(29.06)

 4期 18(25.35) 13(11.11)

年龄(岁) 30.25±5.26 31.08±6.35 0.925 0.356

BMI(kg/m2) 23.02±2.15 22.47±2.36 0.515 0.412

SLEDAI评分(分) 12.68±3.25 8.15±2.59 10.542 <0.001

肾穿刺时病程(年) 7.85±2.26 7.15±2.45 1.955 0.052

NRF2(μg/L) 2.06±0.54 3.31±0.69 13.030 <0.001

HO-1(μg/L) 4.77±1.26 7.25±2.22 8.604 <0.001

GFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 67.69±20.25 79.35±19.48 3.920 <0.001

Scr(μmol/L) 110.25±22.05 107.74±19.68 0.810 0.419

BUN(mmol/L) 22.25±4.15 21.08±3.98 1.923 0.056
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表6  LN患者预后的多因素Logistic回归分析

指标 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CKD分期 1期=0,2期=1,3期=2,4期=3 1.151 0.565 7.199 0.007 4.549 1.504~13.759

SLEDAI评分 原值录入 0.514 0.078 43.937 <0.001 1.673 1.437~1.947

NRF2 原值录入 -2.736 0.404 45.750 <0.001 0.065 0.029~0.143

HO-1 原值录入 -0.753 0.122 38.256 <0.001 0.471 0.371~0.598

GFR 原值录入 -0.030 0.008 13.391 <0.001 0.971 0.955~0.986

常量 - 3.920 0.700 31.340 <0.001 50.401 -

  注:-表示无数据。

图1  LN患者预后的预测列线图

图2  列线图模型预测的校准曲线

图3  列线图模型预测LN患者预后的ROC曲线

3 讨  论

LN具有并发症多、病情迁延难愈、易复发等特

点,现阶段治疗以免疫抑制剂联合糖皮质激素为主,
虽可有效抑制病情进展,但完全缓解率较低,仍有部

分患者面临进展为终末期肾病的风险,预后不佳[15]。
目前临床评估LN病理损伤程度的主要手段为肾穿

刺活检术,虽准确度高,但因不可重复性、有创性等不

足使其应用受限;而其他辅助生物标志物(如免疫复

合物、抗ds-DNA抗体、补体等)难以准确反映患者疾

病活动度[16]。因此,探讨一种或一组既可反映LN疾

病活动度又可评估患者肾脏预后的血清学指标,是临

床亟待解决的问题之一。
研究发现,LN患者表现出明显的氧化应激紊乱

状态(抗氧化能力减弱或过氧化能力增强),氧化应激

损伤可能是LN病理特征中细胞凋亡信号异常暴露

与反应的基础[17]。NRF2/HO-1信号通路是人体内

重要的抗氧化应激通路,具有抗炎、抗凋亡、维持氧化

还原稳态等作用[18-19]。UPADHAYAY等[20]研究报

道,血浆、脑脊液中 NRF2、HO-1表达上调可改善多

发性硬化大鼠神经功能,防止疾病进展过程中的严重

病理异常。SUN等[21]在一项细胞试验中发现,激活

NRF2/HO-1信号通路可抑制炎症和氧化应激反应,
抑制类风湿性关节炎成纤维样滑膜细胞的增殖、迁
移。根据上述研究结果不难发现,NRF2/HO-1信号

通路可能参与诸多自身免疫性疾病的发病机制,但是

否与LN 相关鲜有报道。本研究发现,病例组血清

NRF2、HO-1水平低于对照组,活动组血清 NRF2、

HO-1水平低于稳定组,且血清NRF2、HO-1水平与

LN患者SLEDAI评分、Scr、BUN呈负相关,与GFR
呈正相关,表明LN患者血清 NRF2、HO-1低表达,
二者水平与患者疾病活动度、肾功能密切相关,推测
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原因可能与 NRF2/HO-1信号通路介导氧化应激反

应相关:(1)LN患者免疫系统异常激活,氧化应激触

发坏死或凋亡细胞并致使核碎片释放,进一步产生抗

核抗体,从而损伤器官功能。氧化或亲电应激状态会

打破Keap1-NRF2耦连结构,活化的NRF2易位至细

胞核内,识别并结合下游靶基因启动子的抗氧化反应

原件,上调 HO-1、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化

物酶等抗氧化酶及保护性Ⅱ相解毒酶表达,进而提升

细胞抗氧化损伤能力[22];(2)NRF2活化后可诱导

HO-1产生,增加超氧化物歧化酶活性,诱使血红蛋白

向亚铁与一氧化碳降解,启动下游因子与氧化应答通

路的转录,减轻亲电子物质与活性氧所致的细胞损

伤,从而减轻氧化应激损伤,改善肾功能[23]。
研究报道,NRF2/HO-1信号通路激活可通过增

强机体抗炎、抗氧化能力来对抗脂多糖诱导的脓毒症

急性肾损伤[24]。另一项研究指出,上调NRF2/HO-1
信号通路相关因子表达可预防肾小管上皮细胞核变

性,抑制脂质过氧化和铁下垂,有望成为防治CKD的

潜在靶点[25]。由此可见,NRF2/HO-1信号通路与肾

脏预后有关。本研究将随访2年内患者出现肾脏不

良终点事件作为预后不良的评估标准,结果发现,相
比预后良好组,预后不良组血清NRF2、HO-1水平更

低,且NRF2、HO-1水平上升会降低LN患者不良预

后的发生风险,证实NRF2/HO-1信号通路激活可降

低LN患者肾脏不良终点事件的发生风险,推测原因

在于:(1)激活 NRF2/HO-1信号通路可提升细胞抗

凋亡、抗炎、抗氧化作用,抑制自由基与活性氧生成,
促使抗氧化因子释放,稳定机体抗氧化/氧化系统,从
而减轻器官与组织损伤,改善患者预后;(2)同时,该
信号通路活化后可激活非激酶依赖性途径转移至细

胞核内并发挥转录活性,抑制宿主释放炎症介质(如
核转录因子κB等),减轻炎症反应,从而进一步减轻

内毒性损伤、防御肾脏炎症侵袭,降低肾脏不良事件

发生[26]。此外,本研究还发现,CKD分期为3~4期

[OR:2.944(95%CI:1.595~5.435)]、SLEDAI评分

[OR:1.673(95%CI:1.437~1.947)]上升是LN患

者不良预后的独立危险因素,GFR水平上升[OR:

0.971(95%CI:0.955~0.986)]是独立保护因素,考
虑原因可能是CKD分期与SLEDAI评分越高、GFR
水平越低,说明LN患者肾功能更差,故不良预后发

生风险更高。

ROC曲线结果显示,基于影响因素构建的列线

图预测模型的AUC为0.987,Bootstrap法内部验证

结果发现,该模型修正偏差后的预测曲线与理想线基

本重合。此外,该模型的决策曲线净收益率大于0,超
过了两条无效线,表明该模型具有较好的应用效果。

综上所述,LN患者血清NRF2、HO-1低表达,二
者水平与患者疾病活动度、肾功能密切相关,且二者

高表达会降低LN患者肾脏相关终点事件发生风险,
基于LN患者预后影响因素构建的列线图预测模型

对LN患者预后的预测具有较好的效能。但本研究

仍存在样本量小、样本来源单一等不足,故后期需扩

大样本量、延长随访时间、扩大样本来源,以进一步论

证本研究结论。
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