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  摘 要:目的 探讨糖尿病肾病(DN)患者血清载脂蛋白A1(ApoA1)、叉头框转录因子1(FOXO1)水平与

肾损伤进展风险相关性,并分析其对肾损伤进展风险的预测效能。方法 选取2022年1月至2024年1月河北

省沧州中西医结合医院收治的DN患者223例进行前瞻性研究,依据治疗后1年内是否发生肾损伤进展分为进

展组(44例)、无进展组(176例)。比较两组基线资料与血清ApoA1、FOXO1水平。采用多因素Logistic回归

分析肾损伤进展风险的影响因素,采用限制性立方样条分析血清ApoA1、FOXO1水平与肾损伤进展风险的相

关性,绘制受试者工作特征曲线分析血清ApoA1、FOXO1对肾损伤进展风险的预测效能。结果 与无进展组

比较,进展组血清ApoA1水平降低(P<0.05),FOXO1水平升高(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,
血清ApoA1、FOXO1是DN患者肾损伤进展的独立影响因素(P<0.05)。ApoA1低水平、FOXO1高水平在

肾损伤进展风险中呈正向交互作用(P<0.05)。血清ApoA1、FOXO1单独及联合预测肾损伤进展风险的曲线

下面积(AUC)分别为0.758、0.777、0.882,且联合预测的AUC明显大于单独预测(P<0.05)。结论 DN肾

损伤进展患者血清ApoA1水平降低,FOXO1水平升高,且ApoA1低水平、FOXO1高水平在肾损伤进展风险

中呈正向交互作用,联合检测ApoA1、FOXO1水平预测肾损伤进展风险的预测效能更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

apolipoprotein
 

A1(ApoA1)
 

and
 

forkhead
 

box
 

transcription
 

factor
 

1(FOXO1)
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

of
 

renal
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN),and
 

to
 

analyze
 

their
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

of
 

renal
 

injury.
Methods A

 

prospective
 

study
 

was
 

conducted
 

on
 

totally
 

223
 

patients
 

with
 

DN
 

admitted
 

to
 

Cangzhou
 

Integrat-
ed

 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Province
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2024.
The

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

progressive
 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

non-progressive
 

group
 

(176
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

renal
 

injury
  

progressed
 

within
 

1
 

year
 

after
 

treatment.The
 

baseline
 

data
 

and
 

serum
 

ApoA1
 

and
 

FOXO1
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

of
 

renal
 

injury.Restricted
 

cubic
 

spline
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

ApoA1,FOXO1
 

levels
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

of
 

renal
 

injury.Receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

ApoA1
 

and
 

FOXO1
 

for
 

the
 

risk
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of
 

progression
 

of
 

renal
 

injury.Results Compared
 

with
 

the
 

non-progression
 

group,the
 

level
 

of
 

ApoA1
 

was
 

de-
creased

 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

FOXO1
 

was
 

increased
 

in
 

the
 

progression
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

ApoA1
 

and
 

FOXO1
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

progression
 

of
 

renal
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

interac-
tion

 

between
 

low
 

level
 

of
 

ApoA1
 

and
 

high
 

level
 

of
 

FOXO1
 

in
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

of
 

renal
 

injury
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ApoA1
 

and
 

FOXO1
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

of
 

renal
 

injury
 

was
 

0.758,0.777,and
 

0.882,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

predic-
tion

 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

ApoA1
 

level
 

is
 

decreased
 

and
 

FOXO1
 

level
 

is
 

increased
 

in
 

DN
 

patients
 

with
 

progression
 

of
 

renal
 

injury,and
 

there
 

is
 

a
 

positive
 

interaction
 

between
 

ApoA1
 

low
 

level
 

and
 

FOXO1
 

high
 

level
 

in
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

of
 

renal
 

injury.Com-
bined

 

detection
 

of
 

ApoA1
 

and
 

FOXO1
 

levels
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

efficiency
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

of
 

re-
nal

 

injury.
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  糖尿病肾病(DN)是2型糖尿病(T2DM)常见并

发症之一,其发生率在20%~40%,DN早期发病隐

匿,而早期肾脏病理变化具有可逆性,当患者出现水

肿、蛋白尿时,此阶段病情不可逆,若未及时治疗,易
发展为终末期肾脏病,因而早期治疗可延缓DN肾损

伤进展[1-2]。临床常采用肾穿刺活检作为诊断DN的

“金标准”,但该方法属于有创性检查,且操作复杂;肾
小球损伤、尿微量白蛋白等生物学标志物可用于监测

DN肾损伤进展,但其检测结果易受感染、检测方法等

多种因素影响,因而寻找有效生物学指标早期预测

DN患者肾损伤进展风险具有重要意义。载脂蛋白

A1(ApoA1)属于高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)的主

要结构蛋白,其具有抗炎、抗动脉粥样硬化等作用,可
评估血 脂 状 态,保 护 血 管 内 皮 细 胞,抑 制 血 栓 形

成[3-4]。叉头框转录因子1(FOXO1)是磷脂酰肌醇3
激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)信号通路的组成因子,
其表达受胰岛素调控,FOXO1高表达与高糖诱导的

肾小管细胞损伤有关,可激活氧化应激反应,加速肾

纤维化进程,引起肾脏损伤,参与肾脏疾病发生过

程[5-6]。目前ApoA1、FOXO1与DN肾损伤进展相关

性研究较少,鉴于此,本研究在分析 DN 患者血清

ApoA1、FOXO1水平与肾损伤进展风险的相关性的

基础上,探讨二者的交互作用及联合预测效能,为临

床及早期预测提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年1月河

北省沧州中西医结合医院收治的DN患者223例进

行前瞻性研究,依据治疗后1年内是否发生肾损伤进

展分为进展组、无进展组。本研究经河北省沧州中西

医结合医院伦理委员会审核批准(审批号:CZX2022-
KY-052.1)。纳入标准:(1)符合T2DM诊断标准[7];
(2)符合DN诊断标准[8];(3)估算肾小球滤过率(eG-

FR)<60
 

mL/min/1.73
 

m2(维持时间≥3个月),随
机尿白蛋白与肌酐比值(UACR)≥30

 

mg/g(3~6个

月内出现2次以上),且肾穿刺活检显示符合DN病

理改变;(4)DN分期为1~3期。排除标准:(1)伴有

尿路感染、肾结石等;(2)剧烈运动、发热等所致蛋白

尿;(3)急性心脑血管病变;(4)合并自身免疫性疾病;
(5)酮症酸中毒;(6)原发性肾病或其他因素继发性肾

病;(7)伴有甲状旁腺等其他内分泌疾病;(8)就诊前6
个月内使用免疫抑制剂或糖皮质激素。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案与肾损伤进展标准 DN患者予以

规范化和个体化治疗,包括降糖干预、血压控制、血脂

控制,并予以适量运动干预,同时口服缬沙坦胶囊(北
京恩泽嘉事制药有限公司,国药准字 H20010485)每
次80

 

mg,每天1次;羟苯磺酸钙胶囊(西安利君制药

有限责任公司,国药准字 H20000713)每次0.5
 

g,每
天3次;达格列净(北京福元医药股份有限公司,国药

准字H20213836)每次10
 

mg,每天1次,连续治疗3
个月。治疗后1年内肾损伤进展标准[9]:eGFR下降

幅度(相较于基线水平)≥30%,微量白蛋白尿进展至

大量白蛋白尿,进展至终末期肾脏疾病或接受肾脏替

代治疗。

1.2.2 检测血清 ApoA1、FOXO1水平 分别采集

研究对象入院时空腹静脉血5
 

mL分离血清(3
 

000
 

r/min离心10
 

min),采用酶联免疫吸附试验检测血

清FOXO1水平(购自江西联博科生物公司),采用免

疫比浊法检测血清 ApoA1水平(购自上海钰博生物

公司)。

1.2.3 收集临床资料 通过查阅病历收集临床资

料,包括性别、年龄、体重指数(BMI)、T2DM 病程、吸
烟史、饮酒史、高血压、高脂血症、空腹血糖(FBG)、糖
化血 红 蛋 白(HbA1c)、总 胆 固 醇(TC)、甘 油 三 酯
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(TG)、HDL-C、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、肌酐

(Scr)、尿素氮(BUN)和eGFR,其中血清HbA1c水平

采用AKL8180糖化血红蛋白分析仪(日本爱科莱公

司)检测,采用Cobas
 

E702全自动生化分析仪(瑞士

罗氏公司)检测FBG、TC、TG、HDL-C、LDL-C、Scr及

BUN水平,依据简化肾脏病膳食改善公式[10]计算

eGFR=(186×血肌酐)-(1.154×年龄)-0.203×
0.742(女性)。
1.3 观察指标 分析两组入院时血清 ApoA1和

FOXO1水平,分析入院时血清ApoA1及FOXO1水

平与肾损伤进展风险的相关性,分析血清 ApoA1及

FOXO1在肾损伤进展风险中的交互作用,分析入院

时血清ApoA1和FOXO1水平对肾损伤进展风险的

预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计学

分析。计量资料经Shapiro-Wilk法进行正态性检验,
均符合正态分布以x±s表示,组间比较采用独立样

本t检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析肾损伤

进展风险的影响因素,采用限制性立方样条(RCS)分
析血清ApoA1、FOXO1水平与肾损伤进展风险的相

关性;应用交互作用系数进行交互作用的定性、定量

评估,交互作用系数γ=βeg/βe;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清ApoA1、FOXO1对肾损伤进展

风险的预测效能,并计算曲线下面积(AUC),AUC比

较采用DeLong检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料 223例患者随访1年,脱落3
例,肾损伤进展44例(进展组),无肾损伤进展176例

(无进展组)。与无进展组比较,进展组FBG、HbA1c、
Scr、BUN 水平升高(P<0.05),eGFR 降低(P<
0.05),见表1。
2.2 两组血清 ApoA1、FOXO1水平比较 与无进

展组比较,进展组血清 ApoA1水平降低,FOXO1水

平升高(P<0.05),见表2。

表1  两组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目 进展组(n=44) 无进展组(n=176) χ2/t P

性别 0.074  0.786

 男 24(54.55) 100(56.82)

 女 20(45.45) 76(43.18)

年龄(岁) 58.82±4.10 59.13±4.02 0.456  0.649

BMI(kg/m2) 22.39±1.05 22.27±1.14 0.634 0.527

T2DM病程(年) 8.65±1.23 8.81±1.40 0.694 0.489

吸烟 19(43.18) 71(40.34) 0.118  0.732

饮酒 17(38.64) 69(39.20) 0.005 0.945

高血压 14(31.82) 51(28.98) 0.136 0.712

高脂血症 12(27.27) 50(28.41) 0.022 0.881

FBG(mmol/L) 12.85±1.27 11.07±1.15 8.991 <0.001

HbA1c(%) 10.46±1.41 9.25±1.21 5.734 <0.001

TC(mmol/L) 4.08±1.12 3.76±1.04 1.797 0.074

TG(mmol/L) 1.66±0.49 1.58±0.52 0.923 0.357

HDL-C(mmol/L) 1.03±0.31 1.06±0.26 0.658 0.511

LDL-C(mmol/L) 2.71±0.83 2.59±0.77 0.910 0.364

Scr(μmol/L) 108.75±20.36 92.31±17.42 5.407 <0.001

BUN(mmol/L) 8.65±1.20 7.52±1.13 5.860 <0.001

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 78.44±10.23 86.75±11.69 4.318 <0.001

表2  两组血清ApoA1、FOXO1水平比较(x±s)

组别 n ApoA1(mg/dL) FOXO1(ng/mL)

进展组 44 0.83±0.15 16.53±4.71
无进展组 176 1.06±0.27 11.87±3.54

t 5.438 7.277

P <0.001 <0.001

2.3 血清 ApoA1、FOXO1与肾损伤进展风险的多

因素Logistic回归分析 以DN患者是否发生肾损伤

进展作为因变量(否=0,是=1),以FBG、HbA1c、
Scr、BUN、eGFR、ApoA1、FOXO1作为自变量(均为

连续变量,以实际值录入)行多因素Logistic回归分

·924·国际检验医学杂志2026年2月第47卷第4期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2026,Vol.47,No.4



析。结 果 显 示,FBG、HbA1c、Scr、BUN、eGFR、
ApoA1、FOXO1是DN患者肾损伤进展的独立影响

因素(P<0.05),但此时存在多重共线性(VIF>10),
将FBG、HbA1c、Scr、BUN、eGFR等其他因素剔除,
结果显示,ApoA1、FOXO1是DN患者肾损伤进展的

独立影响因素(P<0.05),且 不 存 在 多 重 共 线 性

(VIF<10),见表3。
2.4 血清 ApoA1、FOXO1水平与肾损伤进展风险

的关系 RCS曲线分析,血清 ApoA1、FOXO1水平

与DN 患者肾损伤进展风险呈非线性关系,血 清

ApoA1、FOXO1 的 截 点 值 为 1.13
 

mg/dL、13.67
 

ng/mL,当血清 ApoA1≥1.13
 

mg/dL时,随着其水

平升高 DN 患者肾损伤进展风险呈逐渐下降趋势

(P<0.05);当FOXO1≥13.67
 

ng/mL时,随着其水

平升高 DN 患者肾损伤进展风险呈逐渐升高趋势

(P<0.05),见图1。

表3  血清ApoA1、FOXO1与肾损伤进展风险的多因素Logistic回归分析

项目 β S.E. Waldχ2 OR 95%CI P

模型1

 FBG 0.767 0.233 10.834 2.153 1.514~3.062 <0.001

 HbA1c 0.634 0.207 9.369 1.884 1.287~2.759 <0.001

 Scr 0.846 0.251 11.364 2.331 1.706~3.184 <0.001

 BUN 0.620 0.204 9.236 1.859 1.441~2.398 <0.001

 eGFR -0.179 0.046 15.109 0.836 0.710~0.985 <0.001

 ApoA1 -0.234 0.065 12.905 0.792 0.653~0.960 <0.001

 FOXO1 0.561 0.148 14.360 1.752 1.325~2.317 <0.001

 常量 -0.285 0.070 13.417 - - <0.001

模型2

 ApoA1 -0.261 0.077 11.446 0.771 0.640~0.928 <0.001

 FOXO1 0.455 0.132 11.873 1.576 1.221~2.034 <0.001

 常量 -0.224 0.060 12.206 - - <0.001

  注:模型1为剔除FBG、HbA1c、Scr、BUN、eGFR前;模型2为剔除FBG、HbA1c、Scr、BUN、eGFR后;-为此项无数据。

  注:A、B分别为血清ApoA1、FOXO1水平与肾损伤进展风险的RCS曲线。

图1  血清ApoA1、FOXO1水平与肾损伤进展风险的RCS曲线

2.5 血清 ApoA1、FOXO1在肾损伤进展风险中的

交互作用 以RCS曲线获取的血清ApoA1、FOXO1
截点值为界分为低水平与高水平。ApoA 高水平、
FOXO1高水平时肾损伤进展风险的OR 为4.114,
ApoA1低水平、FOXO1低水平时肾损伤进展风险的

OR 为3.273,ApoA1低水平、FOXO1高水平时肾损

伤进展风险的OR 为6.720,交互作用指数=1.346,
提示ApoA1低水平、FOXO1高水平在肾损伤进展风

险中呈正向交互作用(P<0.05),见表4。
2.6 血清 ApoA1、FOXO1对肾损伤进展风险的预

测效能 以进展组作为阳性组,无进展组作为阴性

组,ROC曲线分析,血清ApoA1、FOXO1预测DN患
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者肾损伤进展风险的 AUC分别为0.758、0.777,灵
敏度 分 别 为 79.55%、65.91%,特 异 度 分 别 为

61.36%、80.11%;根据Logistic回归模型2构建血清

ApoA1、FOXO1 联 合 预 测 模 型,即 Log(P)=
-0.224+(-0.261)×ApoA1+0.455×FOXO1。

ROC曲线分析,血清 ApoA1、FOXO1联合预测测

DN患者肾损伤进展风险的AUC为0.882,灵敏度为

88.64%,特异度为75.00%,较二者单一预测价值显

著提升(Z=2.525、2.021,P=0.012、0.043)。

表4  血清ApoA1、FOXO1在肾损伤进展风险中的交互作用

ApoA1 FOXO1
进展组

(n=44)
 

无进展组

(n=176)
OR(95%CI) P βe βeg γ

高水平 低水平 6 72 - - - - -

高水平 高水平 12 35 4.114(1.426~11.875) 0.011 1.415 - -

低水平 低水平 12 44 3.273(1.146~9.346) 0.032 1.186 - -

低水平 高水平 14 25 6.720(2.330~19.379) 0.001 - 1.905 1.346

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  DN发病机制可能与炎症反应、氧化应激、足细胞

损伤、线粒体自噬失衡、糖脂代谢异常、肾脏血流动力

学改变等有关[11]。DN早期病情隐匿,若未进行早期

筛查评估,易促使肾损伤进展,延迟救治时间,导致预

后较差,同时DN肾损伤进展受多种因素影响,关于

其具体机制尚未完全明确,因而需探寻DN相关标志

物预测肾损伤进展风险[12]。FBG、HbA1c可评估糖

代谢,Scr、BUN可评估肾功能,本研究发现,进展组

FBG、HbA1c、Scr、BUN水平高于无进展组,eGFR低

于无进展组,表明DN肾损伤进展患者存在明显糖代

谢紊乱,这符合DN病变结果。

ApoA1结合血清磷脂形成高密度脂蛋白,可提高

膜联脂蛋白A1表达水平,抑制内质网应激,降低内皮

细胞黏附分子、趋化因子水平,纠正脂质代谢紊乱,抑
制肾脏内脂质沉积,减轻血管内皮损伤,还可抑制炎

症-氧化应激反应、磷脂酶A2活化,改变细胞膜性质,
减轻肾小球、肾小管损伤程度[13]。肾小球系膜增殖、
硬化过程与动脉壁硬化过程相似,ApoA1水平与肾脏

细小动脉硬化所致损伤程度呈负相关,可抑制动脉粥

样硬化形成,影响肾脏微小血管,抑制肾间质纤维化、
系膜细胞吸收脂质,改善肾功能[14]。本研究发现,DN
肾损伤进展患者血清ApoA1水平降低,且ApoA1为

肾损伤进展的独立影响因素。张婉婉等[15]研究表明,

T2DM患者血清 ApoA1水平明显高于DN患者,且
与DN发生风险有关,表明 ApoA1可能参与DN发

生发展过程,这也为本研究结论提供理论支撑。结合

本研究分析其原因可能为ApoA1水平降低可引起脂

质代谢紊乱,诱导血管内皮功能障碍,增高肾小球毛

细血管阻力,促使肾小球基底膜增厚,并可激活炎症

反应,加剧氧化应激反应,促使肾脏微小血管内脂质

沉积、肾动脉粥样硬化,加重肾小管损伤程度,从而增

加肾损伤进展风险。

FOXO1可调节DNA修复、细胞凋亡等生物学过

程,增加自由基生成量,诱导足细胞损伤,促使肾小管

上皮细胞凋亡[16-17]。PI3K/Akt/FOXO1信号通路是

胰岛素信号传导的主要途径,其中FOXO1可调节糖

脂代谢,诱导胰岛素抵抗,激活炎症小体,促使线粒体

功能障碍,并可降低抗氧化酶表达水平,增强高血糖

诱导的血管内皮炎症反应,促进肾间质纤维化[18]。李

鸣等[19]研究表明 T2DM 患者血清 FOXO1水平升

高,且为DN发生危险的危险因素。本研究显示DN
肾损伤进展患者血清FOXO1水平明显升高,在剔除

FBG、HbA1c、Scr、BUN、eGFR 等 其 他 因 素 后,

FOXO1仍为肾损伤进展风险的独立影响因素。推测

其原因可能为FOXO1水平升高可引起糖脂代谢异

常,激活炎症反应,调节线粒体自噬水平,介导自噬、
内质网应激反应,促使足细胞损伤,并可引起血管内

皮功能紊乱,诱导肾小管上皮细胞凋亡,促使肾脏系

膜细胞外基质沉积,诱导肾细胞纤维化,导致肾功能

持续下降,从而增加肾损伤进展发生风险。本研究创

新地采用了RCS曲线分析血清ApoA1、FOXO1水平

与肾损伤进展风险的关系,并在此基础上采用交互作

用分析ApoA1、FOXO1在肾损伤进展风险中的交互

作用,结果发现,当血清ApoA1≥1.13
 

mg/dL时,随
着其水平升高肾损伤进展风险呈逐渐下降趋势,当
FOXO1≥13.67

 

ng/mL时,随着其水平升高肾损伤

进展 风 险 呈 逐 渐 升 高 趋 势,同 时 ApoA1低 水 平、

FOXO1高水平在肾损伤进展风险中呈正向交互作

用。但ApoA1、FOXO1对DN患者肾损伤进展风险

的预测价值尚未可 知。本 研 究 显 示 血 清 ApoA1、

FOXO1联合预测肾损伤进展风险的AUC明显大于

单一指标预测,表明 ApoA1、FOXO1可能作为临床

早期预测DN患者肾损伤进展风险的指标。
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综上所述,DN肾损伤进展患者血清ApoA1水平

降低,FOXO1水平升高,且 ApoA1低水平、FOXO1
高水平在肾损伤进展风险中呈正向交互作用,联合检

测其水平预测肾损伤进展风险具有临床应用价值。
但仍需基础实验探究 ApoA1、FOXO1相关调控机

制,以明确其在DN患者肾损伤进展过程中的作用。
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