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·短篇论著·

尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2对SLE活动度及
肾损的评估价值*

赵 艳,胡 玲,陈 莹,王 琦

成都市第六人民医院检验科,四川成都
 

610051

  摘 要:目的 探究尿液神经导向因子-1(Netrin-1)、信号转导与转录激活因子3(STAT3)、基质金属蛋白

酶组织抑制剂-2(TIMP-2)水平与系统性红斑狼疮(SLE)患者疾病活动度的关系及对肾损伤程度的评估价值。
方法 纳入2023年2月至2025年2月该院112例SLE患者作为疾病组,按疾病活动度及肾损伤程度分组。
另纳入同期112例健康志愿者作为健康组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测尿液 Netrin-1、STAT3和

TIMP-2水平,采用Spearman法分析尿液Netrin-1、STAT3和TIMP-2水平与疾病活动度的相关性,通过相对

危险度分析评估三者与中重度肾损伤的关系,并利用受试者工作特征(ROC)曲线和决策曲线(DCA)评价各指

标单独及联合检测对SLE肾损伤的诊断效能与临床实用性。结果 与健康组相比,疾病组尿液中Netrin-1、
STAT3水平显著升高,TIMP-2水平显著降低,差异均有统计学意义(P<0.05),且三者变化均与疾病活动度

及肾损伤严重程度密切相关(P<0.05)。Netrin-1、STAT3高水平及TIMP-2低水平均为中重度肾损伤的独立

危险因素(P<0.05)。三者联合诊断中重度肾损伤的效能(曲线下面积为0.973)显著优于任一指标单独使用,
且在0.05~0.98风险阈值范围内具有良好临床实用性。结论 SLE患者尿液Netrin-1、STAT3水平随疾病

活动度增大而逐渐上升,TIMP-2水平随疾病活动度增大而逐渐下降,三者联合检测对肾损伤程度具有一定诊

断价值,且该诊断模型具有一定临床实用性。
关键词:系统性红斑狼疮; 肾损伤; 神经导向因子-1; 信号转导与转录激活因子3; 基质金属蛋白酶

组织抑制剂-2
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.10.020 中图法分类号:R446.1;R593.241
文章编号:1673-4130(2026)10-1258-06 文献标志码:A

  系统性红斑狼疮(SLE)是一种病因未明的慢性

自身免疫性疾病,其特征为免疫系统异常激活介导的

多器官、多系统受累。患者常表现为疲劳、发热、体重

下降或增加等非特异性全身症状,并可伴随关节炎、
脱发、口腔溃疡等多种临床表现[1]。在SLE多器官损

害中,肾脏是最常受累的靶器官之一,30%~70%的

SLE患者会发生肾损伤,部分患者可在诊断后10年

内进展为终末期肾病,严重影响预后[2]。神经导向因

子-1(Netrin-1)是一种成熟的轴突引导分子,在引导

神经元轴突的生长和迁移、血管生成、细胞迁移、增
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殖、分化、凋亡以及炎症反应等多方面发挥重要调控

作用[3]。在SLE研究中,Netrin-1在模型小鼠中显著

高表达[4]。信号转导与转录激活因子3(STAT3)是
介导细胞因子与生长因子受体信号传导的关键转录

因子,其通过调控细胞对胞外信号配体的应答,在宿

主免疫反应中发挥核心作用[5]。有研究发现,STAT3
在SLE小鼠中表达水平明显上调[6]。基质金属蛋白

酶组织抑制剂-2(TIMP-2)是TIMP家族的4个成员

之一,是细胞外基质周转的重要调节因子,在肾损伤

和修复等多种生理和病理过程中发挥作用[7]。有研

究指出,TIMP-2在SLE患者血清中显著低表达[8]。
然而,目前关于Netrin-1、STAT、TIMP-2联合检测对

SLE的影响尚未被阐明,本研究旨在探究 Netrin-1、
STAT3、TIMP-2水平与SLE患者疾病活动度的关系

及对肾损伤程度的评估价值,以期为该疾病增添新的

临床生物标志物。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2023年2月至2025年2月于

本院就诊的112例SLE患者为疾病组,平均年龄

(34.74±7.13)岁,男34例,女78例。纳入标准:符
合《2020中国系统性红斑狼疮诊疗指南》中相关诊断

标准[9]。排除标准:(1)合并其他肾脏疾病;(2)合并

重要器官功能障碍;(3)合并严重感染;(4)妊娠或哺

乳女性。另选取同时期于本院体检的112例健康志

愿者作为健康组,平均年龄(35.71±5.83)岁,男32
例,女80例。本研究已得到本院伦理委员会批准[伦
理号:2022-k(科研课题)-009]。所有参与者或家属均

签署书面知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 SLE患者疾病活动度及肾损伤评估 采用

SLE疾病活动性指数(SLEDAI)对患者疾病活动度进

行评估[10],包括发热、光过敏、雷诺现象等临床表现,
将患者分为重度活动度组(≥15分,n=22)、中度活

动度组(10~<15分,n=56)和轻度活动度组(5~<
10分,n=34)。根据改善全球肾脏病预后组织(KDI-
GO)急性肾损伤临床实践指南中相关标准评估患者

肾损伤情况[11],将患者分为非/轻度肾损伤组(n=
60)和中重度肾损伤组(n=34)。
1.2.2 尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2水平检测 
分别采集SLE患者入院次日及健康体检者中段晨尿

标本各8
 

mL,经3
 

500
 

r/min离心10
 

min后收集上

清,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测尿液Netrin-
1、STAT3及TIMP-2水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0进行数据统计分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t检验或单因素方差分析;计数资料

以例数(百分率)[n(%)]表示,组间比较采用χ2 检

验。采用Spearman法分析尿液Netrin-1、STAT3和

TIMP-2水平与疾病活动度的相关性,采用相对危险

度(HR)分析尿液Netrin-1、STAT3和TIMP-2水平

与中重度肾损伤的相关性。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线评估上述指标单独及联合检测对SLE患

者中重度肾损伤的诊断价值,并进一步通过决策曲线

分析(DCA)评估其临床应用效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 健康组与疾病组尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-
2水平比较 与健康组相比,Netrin-1、STAT3在疾

病组患者尿液中水平显著升高,TIMP-2水平显著降

低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  健康组与疾病组尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2

   水平比较(x±s)

组别 n
Netrin-1
(pg/mL)

STAT3
(ng/mL)

TIMP-2
(ng/mL)

健康组 112 254.71±12.56 22.37±5.37 6.68±1.24

疾病组 112 312.04±18.63 57.84±9.65 2.61±0.89

t 27.003 33.991 28.220

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同疾病活动度患者尿液 Netrin-1、STAT3、
TIMP-2水平比较 尿液中Netrin-1、STAT3水平随

疾病活动度升高而逐渐上升,TIMP-2水平随疾病活

动度升高而逐渐下降,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.3 尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2水平与SLE疾

病活动度的相关性 相关性分析结果显示,尿液中

Netrin-1、STAT3 与 疾 病 活 动 度 呈 正 相 关 (P <
0.05),尿液 TIMP-2与疾病活动度呈负相关(P<
0.05)。见图1。
2.4 不同程度肾损伤患者尿液 Netrin-1、STAT3、
TIMP-2水平比较 与非肾损伤组相比,轻度肾损伤

组和中重度肾损伤组尿液中Netrin-1、STAT3水平显

著升高,TIMP-2水平显著降低,差异均有统计学意义

(P<0.05);与轻度肾损伤组相比,中重度肾损伤组患

者尿液中 Netrin-1、STAT3水平明显上升,TIMP-2
水平明显下降,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
表2  不同疾病活动度患者尿液Netrin-1、STAT3、

   TIMP-2水平比较(x±s)

组别 n
Netrin-1
(pg/mL)

STAT3
(ng/mL)

TIMP-2
(ng/mL)

轻度活动度组 34 305.03±13.43 51.26±4.35 3.16±0.71
中度活动度组 56 312.35±16.27a 58.88±5.21a 2.52±0.82a

重度活动度组 22 322.07±18.06ab 65.37±8.53ab 2.01±0.94ab

F 7.747 41.564 14.088

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度活动度组比较,aP<0.05;与中度活动度组比较,bP<
0.05。
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  注:A为尿液Netrin-1水平与SLE疾病活动度的相关性;B为尿液STAT3水平与SLE疾病活动度的相关性;C为尿液TIMP-2水平与SLE
疾病活动度的相关性。

图1  尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2水平与SLE活动度的相关性

表3  不同程度肾损伤患者尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2
   水平比较(x±s)

组别 n
Netrin-1
(pg/mL)

STAT3
(ng/mL)

TIMP-2
(ng/mL)

非肾损伤组 18 290.57±12.37 44.01±6.18 3.89±0.94

轻度肾损伤组 60 307.48±16.26a 56.17±8.63a 2.65±0.77a

中重度肾损伤组 34 331.46±20.35ab 68.11±10.65ab 1.86±0.62ab

t 38.255 44.637 49.149

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度活动度组比较,aP<0.05;与中度活动度组比较,bP<
0.05。

2.5 不同尿液 Netrin-1、STAT3、TIMP-2水平对

SLE患者中重度肾损伤的 HR 分析 以112例SLE
患者尿液 Netrin-1、STAT3、TIMP-2平均值为临界

值,将所有患者分为高水平组和低水平,结果显示,尿

液Netrin-1、STAT3高水平SLE患者中重度肾损伤

发生的风险是低水平患者的1.797倍、1.841倍(P<
0.05);尿液TIMP-2低水平SLE患者中重度肾损伤

发生的风险是高水平患者的1.781倍(P<0.05)。见

表4。
2.6 尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2单独及联合检

测对SLE患者肾损伤程度的诊断价值 将SLE患者

是否发生中重度肾损伤(是=1,否=0)作为状态变

量,尿液 Netrin-1、STAT3、TIMP-2水平作为检验变

量,绘 制 ROC 曲 线,结 果 显 示,尿 液 Netrin-1、
STAT3、TIMP-2单独诊断SLE患者肾损伤程度的

AUC分别为0.903、0.853、0.825,联合诊断的 AUC
为0.973,显著高于尿液 Netrin-1、STAT3、TIMP-2
单独诊断(Z=2.672、3.075、3.664,均P<0.05)。见

表5、图2。

表4  不同尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2水平对SLE患者中重度肾损伤的 HR[n(%)]

组别 非/轻度肾损伤组(n=78) 中重度肾损伤组(n=34) HR(95%CI) χ2 P

Netrin-1 1.797(1.344~2.401) 20.168 <0.001

 高水平 26(33.33) 27(79.41)

 低水平 52(66.67) 7(20.59)

STAT3 1.841(1.337~2.535) 19.973 <0.001

 高水平 22(28.21) 25(73.53)

 低水平 56(71.79) 9(26.47)

TIMP-2 1.781(1.366~2.323) 20.833 <0.001

 高水平 48(61.54) 5(14.71)

 低水平 30(38.46) 29(85.29)

表5  尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2对SLE患者肾损伤程度的诊断价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 AUC 95%CI P 约登指数

Netrin-1 79.41 92.31 322.94
 

pg/mL 0.903 0.832~0.951 <0.001 0.717

STAT3 76.47 85.90 60.79
 

ng/mL 0.853 0.774~0.913 <0.001 0.624

TIMP-2 97.06 57.69 2.91
 

ng/mL 0.825 0.742~0.890 <0.001 0.548

联合 88.24 96.15 - 0.973 0.924~0.994 <0.001 0.844

  注:-表示无数据。

·0621· 国际检验医学杂志2026年5月第47卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2026,Vol.47,No.10



图2  尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2对SLE患者

肾损伤程度诊断价值的ROC曲线

2.7 DCA评估诊断模型临床价值 DCA曲线分析

结果表明,当高风险阈值为0.05~0.98时,尿液Ne-
trin-1、STAT3、TIMP-2联合检测对诊断SLE患者肾

损伤程度的临床净获益率高于三者单独检测。见

图3。

图3  尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2对SLE患者

肾损伤程度诊断价值的DCA曲线

3 讨  论

  SLE是一种由免疫异常介导的慢性自身免疫病,
其特征为自身抗体大量产生及免疫复合物在多器官

沉积,常导致肾脏等关键器官损伤,且发病率高、预后

较差[12]。目前临床治疗药物有限,因此探索用于早期

诊断与精准评估病情的生物标志物具有重要的临床

价值。
Netrin-1作为 Netrin家族中首个被纯化的高度

保守成员,除在胚胎发育中调控轴突导向与细胞迁移

外,近年研究还揭示其广泛参与血管生成、程序性细

胞死亡及神经炎症等多种病理生理过程[13]。本研究

结果显示,Netrin-1在SLE患者尿液中显著高表达,
且随着患者疾病活动度增加逐渐升高,提示Netrin-1
可能参与SLE病情发展。在健康肾脏中,Netrin-1可

被肾小管上皮细胞有效重吸收和降解,故尿液中水平

极低;而当SLE发生时,肾小管间质结构受损导致重

吸收功 能 显 著 下 降,进 而 导 致 尿 Netrin-1排 出 增

加[14]。此外,本研究中尿液Netrin-1水平随肾损伤程

度加重而逐渐上升。以往报道指出,尿液Netrin-1水

平与肾小管间质炎症评分、蛋白尿程度及血肌酐水平

显著相关,表明其可能主动参与了SLE相关肾小管间

质病变的进展,其持续升高标志着肾小管修复机制失

效和损伤持续存在,多见于重度或难治性肾损伤[15]。
STAT3是一种信号转导蛋白,通过细胞因子或

生长因子与其特定受体的结合而激活,是参与调节免

疫细胞活化和分化的关键转录因子[16]。本研究结果

中,SLE患者尿液中STAT3水平显著升高,且其水平

随疾病活动度增加呈逐渐升高趋势,提示STAT3可

能参与疾病发生与发展过程。当SLE发生时,患者全

身免疫系统过度活化,多种细胞因子持续激活JAK-
STAT信号通路,导致STAT3磷酸化水平升高,部分

活化形式的STAT3除参与炎症基因转录调控外,还
可被释放至细胞外并随尿液排出[17-18]。此外,在本研

究中患者尿液STAT3水平随肾损伤程度加重逐渐上

升,提示STAT3可能是疾病恶化的一个关键因子。
研究指出,STAT3信号通路可促进上皮-间质转化及

细胞外基质沉积,参与肾小管萎缩和间质纤维化进

程,重度肾损伤时,STAT3通路过度激活与肾小管间

质病变严重程度正相关[5]。此外,STAT3活化与

SLEDAI、蛋白尿、血肌酐水平相关[6]。以上提示当尿

液STAT3水平异常升高时,SLE患者可能已出现显

著的肾脏病理损害。
TIMP-2作为一种关键的多功能蛋白,通过精确

抑制基质金属蛋白酶(MMPs)活性,在维持组织稳态

及调控胚胎发育、伤口愈合等生理病理过程中发挥核

心作用,其功能失衡与多种重大疾病的发生发展密切

相关[19]。在本研究中,SLE患者尿液中TIMP-2水平

显著降低,且随患者疾病活动度升高而逐渐降低,这
与以往研究[8]结果相似,提示TIMP-2可能参与SLE
病情发展。在高活动度系统红斑狼疮患者体内,肾脏

处于持续的炎症状态,炎症因子会刺激MMPs大量分

泌,为抑制 MMPs过量活化,TIMP-2会和 MMPs形

成 MMP-TIMP 复 合 物,导 致 游 离 的、有 活 性 的

TIMP-2水平下降[20]。另外,随着肾损伤程度的加

重,患者尿液中TIMP-2水平逐渐降低。TIMP-2通

过抑制 MMPs的活性,在维持细胞外基质动态平衡、
组织 重 塑 和 修 复 中 起 关 键 作 用,当 SLE 发 生 时

TIMP-2水平降低时,MMPs水平升高,可能通过促进

细胞外基质降解,加速了肾脏损伤进程[21]。在急性肾

损伤研究中,尿液TIMP-2与IGFBP7的联合检测已

被证实是预测中度至重度急性肾损伤的良好标志物,
这表明TIMP-2对肾小管损伤非常敏感,在SLE中,
其水平变化可能也反映了类似的肾小管应激或损伤

状态[22]。
HR 分析结果显示,尿液 Netrin-1、STAT3高水

平SLE患者中重度肾损伤发生的风险是低水平患者
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的1.797倍、1.841倍,TIMP-2低水平是高水平的1.
781倍,提示 Netrin-1、STAT3、TIMP-2水平异常可

能会增加SLE患者肾损伤加重的风险。进一步ROC
曲线分析结果显示,尿液 Netrin-1、STAT3、TIMP-2
单独诊断SLE患者发生肾损伤程度的 AUC分别为

0.803、0.853、0.825,联合诊断的 AUC为0.973,显
著高于三者单独诊断,提示联合诊断具有较高诊断价

值。DCA分析结果显示,当高风险阈值为0.05~0.
98时,尿液Netrin-1、STAT3、TIMP-2联合检测对诊

断SLE患者肾损伤程度的临床净获益率高于三者单

独检测,提示以上诊断模型具有较高临床价值。
结合 本 研 究 结 果 及 以 往 报 道 发 现,Netrin-1、

STAT3与TIMP-2可能通过JAK-STAT信号通路

在SLE肾损伤中形成协同调控网络,活化的STAT3
通过转录调控促进 Netrin-1表达并抑制 TIMP-2生

成,导致肾小管间质炎症级联反应与细胞外基质代谢

失衡;Netrin-1通过整合素信号反馈增强STAT3磷

酸化,而TIMP-2耗竭进一步解除对 MMPs的抑制,
共同加速肾纤维化进程[13,16-18,20]。这种级联放大机制

使三者联合检测能全面评估SLE肾损伤的炎症驱动、
组织破坏及修复失衡等多维度病理生理过程,从而显

著提升临床预测效能。
综上 所 述,在 SLE 患 者 中,尿 液 Netrin-1 与

STAT3水 平 随 疾 病 活 动 度 增 加 呈 上 升 趋 势,而
TIMP-2水平则随之下降。三者联合检测对肾脏损伤

程度具备一定的辅助诊断能力,该组合模型展现出良

好的临床应用潜力。本研究为SLE肾损伤的无创性

诊断和病情监测提供了新型、有潜力的生物标志物组

合。但本研究仍存在不足之处,首先,本研究为单中

心横断面设计,样本来源较为集中,结论外推需审慎

考量;所有指标数据均为单时间点采集,未能反映生

物标志物的动态演变轨迹;其次,对Netrin-1、STAT3
及TIMP-2在SLE进展中的具体分子调控机制尚未

深入解析。下一步将拓展多中心前瞻性队列并扩大

样本量,以验证现有发现、推动临床转化,并系统评估

更多生物标志物的稳定性与可靠性。
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·短篇论著·

男性不育患者血清PPARγ、Klotho水平与性激素水平及
精液质量的关系*

姜林龙1,侯建文2△,陈 聪4,张阳波3,钟 晴1,张 博3

1.成都市锦江区妇幼保健院实验室,四川成都
   

610011;2.成都西区安琪儿妇产医院生殖医学中心,
四川成都

 

610036;3.四川锦欣西囡妇女儿童医院实验室,四川成都
 

610000;
4.成都锦欣中医医院检验科,四川成都

 

610000

  摘 要:目的 探讨男性不育患者血清过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)、Klotho水平与性激素水

平及精液质量的关系。方法 选取2023年7月至2025年7月成都市锦江区妇幼保健院收治的98例男性不育

患者作为不育组,另选择同期103例男性体检健康志愿者作为对照组,采用酶联免疫吸附剂试验(ELISA)检测

血清PPARγ、Klotho水平,化学发光法检测睾酮、黄体生成素、卵泡刺激素等性激素水平,采用精子DNA碎片

率(DFI)评价精液质量,Pearson法分析血清PPARγ、Klotho水平与激素水平、DFI的相关性,多因素Logistic
回归分析探讨影响男性不育的因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PPARγ、Klotho诊断男性不育的价

值。结果 不育组较对照组卵泡刺激素、DFI及吸烟史患者占比升高,睾酮、黄体生成素及血清PPARγ、Klotho
水平降低(P<0.05);男性不育患者血清PPARγ、Klotho水平与睾酮、黄体生成素水平均呈正相关(P<0.05),
与卵泡刺激素、DFI水平均呈负相关(P<0.05);吸烟、PPARγ、Klotho、睾酮、黄体生成素、卵泡刺激素、DFI都

是男性不育的影响因素(P<0.05);血清PPARγ、Klotho单独及联合诊断男性不育的曲线下面积(AUC)分别

为0.832、0.750、0.907,二者联合诊断的AUC优于各自单独诊断(Z=3.082、5.221,P=0.002、<0.001)。结

论 男性不育患者血清PPARγ、Klotho水平均下降,且与性激素水平及精液质量密切相关,二者联合检测对男

性不育有一定的诊断价值。
关键词:男性不育; 过氧化物酶体增殖物激活受体γ; 克洛托; 性激素; 精液质量; 诊断价值
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  男性不育是影响育龄夫妇的生殖健康问题之一,
其病因涉及睾丸功能障碍、精索静脉曲张、内分泌紊

乱、遗传异常、衰老等多种因素。睾酮、促性腺激素等

性激素,以及精子浓度、活力异常可能导致少精、弱精

或无精症,严重影响男性生殖功能[1-2]。探索男性不

育患者相关生物标志物可能有助于疾病的评估。过

氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)是核激素受

体超家族的配体激活转录因子,通过激活下游靶基因

参与脂质代谢、胰岛素灵敏性及炎症反应。通过上调

PPARγ/核因子红细胞系2相关因子2(Nrf2)通路来

增强精母细胞的能量代谢和抗氧化作用,为治疗男性

不育提供了理论依据和潜在靶点[3]。Klotho是一种

与年龄相关的蛋白质,对人类生育具有重要作用,
Klotho通过抑制氧化应激、调节钙磷代谢及性腺轴功

能,间接参与精子成熟过程。Klotho的缺失干扰氧化

和谷胱甘肽相关途径,通过损害精子质量和影响精子

产生,加 速 小 鼠 生 育 能 力 的 下 降[4]。目 前,关 于

PPARγ、Klotho与男性不育的研究多聚焦于动物模

型,临床数据相对缺乏。本文结合现有基础与临床证

据,拟探讨二者在男性不育中的作用及与性激素、精
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