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  摘 要:目的 探讨终末期肾病(ESRD)递增式腹膜透析患者血清多配体蛋白聚糖-1(syndecan-1)、锌-α2-
糖蛋白(ZAG)水平及其与预后的相关性。方法 选取2019年1月至2021年6月该院收治的137例行递增式

腹膜透析的ESRD患者为病例组,治疗后随访3年,根据随访期间患者生存情况分为存活组(n=94)和死亡组

(n=43)。另选取同期该院137例健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测各组血清syndecan-1、
ZAG水平。采用Pearson相关法分析血清syndecan-1、ZAG与肾功能指标的相关性,绘制Kaplan-Meier生存

曲线并采用Log-rank检验比较syndecan-1、ZAG表达水平患者的生存差异,采用COX比例风险回归模型分析

其与死亡的关系,通过受试者工作特征(ROC)曲线评估其对预后的预测效能。结果 与对照组比较,病例组血

清syndecan-1、ZAG升高,肾功能指标血肌酐(Scr)、血尿素氮(BUN)升高,估算肾小球滤过率(eGFR)降低,差

异均有统计学意义(P<0.05)。病例组血清syndecan-1、ZAG与Scr、BUN呈正相关(P<0.05),与eGFR呈负

相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清syndecan-1、ZAG及二者联合预测死亡的曲线下面积分别为

0.812、0.809、0.881,二者联合的预测效能大于单项指标(Z=1.998、1.978,P=0.002、0.003)。Kaplan-Meier
生存曲线分析显示,syndecan-1、ZAG低水平组和高水平组中位生存时间差异均有统计学意义(Log-rank

 

χ2=
8.862、4.767,P=0.003、0.029)。eGFR升高是ESRD患者死亡的保护因素(HR=0.678,P<0.05),synde-
can-1、ZAG升高是危险因素(HR=1.843、1.687,均P<0.05)。结论 血清syndecan-1、ZAG在ESRD递增

式腹膜透析患者中升高,并与死亡风险有关,二者联合检测对预后有较高的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

syndecan-1
 

and
 

Zinc-α2-glycoprotein
 

(ZAG)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

(ESRD)
 

underwent
 

incremental
 

peritoneal
 

dialysis
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

137
 

ESRD
 

patients
 

who
 

underwent
 

incremental
 

peritoneal
 

dialysis
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group.After
 

treatment,they
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years.
During

 

the
 

follow-up
 

period,patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

(n=94)
 

and
 

the
 

death
 

group
 

(n=
43)

 

based
 

on
 

their
 

survival
 

status.Another
 

137
 

healthy
 

individuals
 

from
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

pe-
riod

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

syndecan-1
 

and
 

ZAG
 

were
 

detected
 

using
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

syndecan-1,ZAG
 

and
 

renal
 

function
 

indicators.Kaplan-Meier
 

survival
 

curves
 

were
 

drawn
 

and
 

Log-rank
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

survival
 

differences
 

between
 

patients
 

with
 

elevated
 

levels
 

of
 

syndecan-1
 

and
 

ZAG
 

and
 

those
 

with
 

normal
 

levels.COX
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

with
 

death.The
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

prognosis
 

was
 

evaluated
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

syndecan-1
 

and
 

ZAG
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

increased,and
 

renal
 

function
 

indicators
 

such
 

as
 

serum
 

creatinine(Scr)
 

and
 

blood
 

urea
 

nitrogen
(BUN)

 

were
 

elevated,and
 

estimate
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

was
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
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statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

syndecan-1
 

and
 

ZAG
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

Scr
 

and
 

BUN
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

serum
 

syndecan-1,ZAG,and
 

their
 

combination
 

were
 

0.812,0.809,and
 

0.881,
respectively.The

 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

two
 

indicators
 

had
 

a
 

higher
 

predictive
 

efficacy
 

than
 

individual
 

in-
dicators

 

(Z=1.998,1.978;P=0.002,0.003).Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

median
 

survival
 

time
 

between
 

the
 

low-level
 

and
 

high-level
 

groups
 

of
 

syndecan-1
 

and
 

ZAG
 

(Log-rank
 

χ2=8.862,4.767;P=0.003,0.029).An
 

elevated
 

eGFR
 

was
 

a
 

protective
 

fac-
tor

 

for
 

death
 

in
 

ESRD
 

patients
 

(HR=0.678,P<0.05),while
 

elevated
 

levels
 

of
 

syndecan-1
 

and
 

ZAG
 

were
 

risk
 

factors
 

(HR=1.843,1.687,both
 

P<0.05).Conclusion Serum
 

syndecan-1
 

and
 

ZAG
 

are
 

elevated
 

in
 

ESRD
 

patients
 

undergoing
 

incremental
 

peritoneal
 

dialysis
 

and
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

death.The
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

two
 

indicators
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

prognosis.
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  终末期肾病(ESRD)全球发病率为100/1000
 

000~
300/100

 

000,具有发病率高和致残、致死率高的特

点[1]。肾脏替代治疗包括血液透析和腹膜透析是

ESRD最主要治疗手段,能有效改善预后[2]。递增式

腹膜透析是新型腹膜透析方式,广泛用于临床治疗有

残余肾功能的ESRD患者,但仍有部分患者治疗期间

死亡风险较高[3]。有研究显示,内皮细胞功能障碍及

血管炎症是ESRD重要发病机制[4]。多配体蛋白聚

糖-1(syndecan-1)是一种跨膜蛋白受体,维持内皮糖

萼结构及功能,可反映内皮糖萼损伤程度,而内皮糖

萼破坏介导了内皮细胞功能障碍和血管炎症等病理

过程[5]。有研究显示,syndecan-1表达上调介导了脓

毒症患者内皮功能障碍[6]。锌-α2-糖蛋白(ZAG)是一

种组织相容性复合分子,主要表达于肾脏组织,具有

多种生物学功能,通过抑制肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
白细胞介素-6(IL-6)等炎症介质释放减轻血管炎症反

应[7]。研究发现,ZAG表达上调介导了糖尿病肾病患

者肾小管间质和血管病变过程[8]。鉴于此,推测syn-
decan-1、ZAG可能参与ESRD发病过程,本研究拟探

讨血清syndecan-1、ZAG在ESRD患者中的表达水平

及临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年6月本

院收治的137例行递增式腹膜透析的ESRD患者为

病例组。纳入标准:(1)符合《慢性肾衰竭诊疗指

南》[9]中ESRD诊断标准;(2)年龄≥18岁;(3)接受递

增式腹膜透析治疗。排除标准:(1)妊娠期、哺乳期女

性;(2)心功能不全、肝功能障碍;(3)急慢性炎症性疾

病、自身免疫性疾病;(4)慢性肾炎、急性肾损伤等肾

脏疾病;(5)接受过肾移植;(6)预计生存时间<30
 

d;
(7)纳入研究前1个月内接受过激素、免疫抑制剂治

疗;(8)恶性肿瘤及精神疾病;(9)随访期间失访。病

例组 男 79 例,女 58 例;年 龄 33~79 岁,平 均

(62.04±5.87)岁;体重指数(BMI)19~27
 

kg/m2,平
均(23.19±2.56)kg/m2;原发病为慢性肾小球肾炎

46例,高血压肾病35例,糖尿病肾病56例。另选取

同期本院137例健康体检者作为对照组,排除标准与

病例组一致。对照组男75例,女62例;年龄31~79
岁,平均(61.78±5.69)岁;BMI

 

18~26
 

kg/m2,平均

(23.02±2.38)kg/m2。病例组与对照组的性别、年龄

及BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究

得到医院伦理委员会批准(20190018),所有参与者及

家属知情同意并签字。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集两组人口学资料,包括

性别、年龄、身高、体重、血压(收缩压/舒张压)等;血
常规指标,包括空腹血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、三酰

甘油(TG)、低密度脂蛋 白(LDL)、高 密 度 脂 蛋 白

(HDL)。
1.2.2 血清syndecan-1、ZAG水平检测 采集病例

组入院后、治疗前及对照组体检时空腹肘静脉血5
 

mL,室温下静置30
 

min,3
 

500
 

r/min离心10
 

min(离
心半径10

 

cm),分离血清,于-80
 

℃冰箱中保存待

检。采用酶联免疫吸附试验检测血清syndecan-1、
ZAG水平,syndecan-1试剂盒购自深圳市安提生物科

技有限公司,ZAG试剂盒购自瑞博奥(广州)生物科技

股份有限公司。检测仪器为美国赛默飞公司Varios-
kan

 

LUX酶标仪,检测过程严格按照试剂盒说明书

进行。
1.2.3 肾功能指标检测 采用Taffe法测定病例组

血肌酐(Scr)水平,采用速率法测定血尿素氮(BUN),
并计算估算肾小球滤过率(eGFR)。
1.4 随访及研究终点 门诊复查或电话随访出院患

者,随访时间3年。以全因死亡作为主要研究终点。
观察起点为患者开始接受递增式腹膜透析治疗之日,
观察终点为以下任一事件首次发生的时间:(1)患者

因任何原因死亡;(2)研究截止日期。在研究截止日

期仍存活、失访或转为其他肾脏替代治疗的患者,其
数据作截尾数据处理。根据生存结局将其分为存活

组(n=94)和死亡组(n=43)。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据分

析。计量资料经正态性检验,符合正态分布,以x±s
表示,组间比较行t检验;计数资料用频数或百分率

表示,组间比较行χ2 检验或Fisher确切概率法。采
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用Pearson相关法分析血清syndecan-1、ZAG与肾功

能指标的相关性,绘制受试者工作特征(ROC)曲线评

估血清syndecan-1、ZAG对死亡的预测价值,计算曲

线下面积(AUC)并确定截断值,各指标AUC比较采

用Z 检验;采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线并采

用Log-rank检验比较不同syndecan-1、ZAG水平患

者的生存差异,通过COX比例风险回归模型分析死

亡影响因素。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 血清syndecan-1、ZAG及肾功能指标比较 与

对照组比较,病例组血清syndecan-1、ZAG水平升高,
肾功能指标Scr、BUN水平升高,eGFR水平降低,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  病例组与对照组血清syndecan-1、ZAG及肾功能指标比较(x±s)

组别 n syndecan-1(μg/L) ZAG(μg/mL) Scr(μmol/L) BUN(mmol/L) eGFR
 

[mL/(min·1.73
 

m2)]

病例组 137 2.94±0.45 49.80±11.39 113.59±16.40 23.61±5.37 62.08±11.63
对照组 137 1.75±0.39 34.63±10.07 80.11±14.35 15.28±4.61 78.29±13.07

t 23.392 11.679 17.981 13.776 10.837

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 血清syndecan-1、ZAG与肾功能指标的相关性

 病例组患者血清syndecan-1、ZAG与肾功能指标

Scr、BUN呈正相关(P<0.05),与eGFR呈负相关

(P<0.05)。见表2。
2.3 血清syndecan-1、ZAG对死亡的预测价值 以

ESRD死亡患者为阳性,存活患者为阴性,绘制ROC
曲线,结果显示,血清syndecan-1、ZAG及指标联合预

测死亡的AUC分别为0.812、0.809、0.881,二者联

合预测价值大于单项指标(Z=1.998、1.978,P=
0.002、0.003)。见表3。

表2  血清syndecan-1、ZAG与肾功能指标的相关性

指标
syndecan-1

r P

ZAG

r P

Scr 0.539 0.002 0.551 <0.001
BUN 0.492 0.009 0.527 <0.001
eGFR -0.586 0.001 -0.593 <0.001

表3  血清syndecan-1、ZAG对死亡的预测价值

项目 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

syndecan-1 0.812 0.762~0.867 <0.001 3.07
 

μg/L 0.823 0.609 0.432
ZAG 0.809 0.758~0.849 <0.001 52.96

 

μg/mL 0.811 0.614 0.425
二者联合 0.881 0.825~0.936 <0.001 - 0.852 0.738 0.590

  注:-表示无数据。

2.4 ESRD不同预后患者临床资料比较 与存活组

比较,死亡组eGFR水平降低,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
2.5 Kaplan-Meier生存曲线分析 以3.07

 

μg/L为

截断值,syndecan-1低水平组和高水平组分别有22
例和21例患者死亡,3年生存率分别为76.60%(72/
94)和 51.16% (22/43),中 位 生 存 时 间 分 别 为

(29.31±3.97)个月和(26.40±3.58)个月(Log-rank
 

χ2=8.862,P=0.003);以52.96
 

μg/mL为截断值,
ZAG低水平组和高水平组分别有24例和19例患者

死亡,3年生存率分别为74.47%(70/94)和55.81%

(24/43),中位生存时间分别为(28.27±4.05)个月和

(26.81±3.46)个 月 (Log-rank
 

χ2=4.767,P =
0.029)。见图1。
2.6 ESRD患者死亡影响因素分析 以ESRD患者

是否死亡为因变量(存活=0,死亡=1),表4中有统

计学意义的变量eGFR(原值带入)、syndecan-1(低表

达=0,高表达=1)、ZAG(低表达=0,高表达=1)为
自变量构建多因素COX比例风险回归模型。结果显

示,eGFR升高是ESRD患者死亡的保护因素(HR=
0.678,P<0.05),syndecan-1升高、ZAG升高是其危

险因素(HR=1.843、1.687,均P<0.05)。见表5。

图1  Kaplan-Meier生存曲线分析结果
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表4  ESRD不同预后患者临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 存活组(n=94) 死亡组(n=43) χ2/t P

性别 1.426  0.233

 男 51(54.26) 28(65.12)

 女 43(45.74) 15(34.88)

年龄(岁) 61.68±5.50 62.83±5.96 1.114 0.271

BMI(kg/m2) 22.96±2.33 23.70±2.64 1.652 0.101

原发疾病 0.316 0.854

 慢性肾小球肾炎 32(34.04) 14(32.56)

 高血压肾病 25(26.60) 10(23.26)

 糖尿病肾病 37(39.36) 19(44.19)

收缩压(mmHg) 135.09±9.52 137.28±10.16 1.227  0.223

舒张压(mmHg) 83.37±5.16 85.20±5.41 1.904 0.060

FBG(mmol/L) 5.89±0.70 6.12±0.75 1.738 0.083

TC(mmol/L) 4.31±0.63 4.23±0.59 0.703 0.483

TG(mmol/L) 2.38±0.56 2.51±0.61 1.229 0.222

LDL(mmol/L) 2.23±0.39 2.30±0.43 0.936 0.347

HDL(mmol/L) 1.35±0.27 1.27±0.26 1.630 0.106

Scr(μmol/L) 112.32±14.80 116.38±15.14 1.483 0.141

BUN(mmol/L) 23.29±4.39 24.30±4.76 1.217 0.226

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 67.28±7.75 50.71±6.49 12.190 <0.001

表5  ESRD患者死亡的影响因素分析

项目 赋值 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

eGFR升高 原值代入 -0.389 0.102 14.546 <0.001 0.678 0.553~0.829

syndecan-1高表达 原值代入 0.612 0.227 8.741 0.001 1.843 1.229~2.767

ZAG高表达 原值代入 0.523 0.197 7.498 0.001 1.687 1.160~2.453

3 讨  论

syndecan-1广泛表达于上皮细胞和内皮细胞表

面,与细胞外基质成分、生长因子及细胞因子相互作

用,参与细胞增殖、迁移等生理过程。syndecan-1是

维持糖萼层完整性的关键蛋白,糖萼破坏时其内部

syndecan-1大量释放,而糖萼也是内皮细胞表面的多

糖复合物,糖萼破坏损伤细胞内皮功能,诱发炎症、凝
血功能障碍等[10]。因此,syndecan-1是反映内皮细胞

功能障碍和慢性炎症反应的标志物。血清syndecan-
1表达上调参与脓毒症、急性呼吸窘迫综合征等发生、
发展过程,并与疾病严重程度及预后不良有关[11-12]。
本研究发现,ESRD患者血清syndecan-1表达上调,
与刘玮等[5]研究结果相似,推测可能与尿毒症毒素蓄

积、氧化应激和慢性炎症损伤内皮细胞有关。血清

syndecan-1升 高 不 仅 反 映 内 皮 糖 萼 破 坏,还 参 与

ESRD患者心血管并发症发生发展,与动脉粥样硬

化、左心室肥厚及心血管事件风险正相关[13]。此外,
syndecan-1通过调节炎症因子和生长因子活性参与

肾脏纤维化,加速患者死亡[14]。本研究还发现,血清

syndecan-1水平与Scr、BUN水平呈正相关,与eGFR
呈负相关,肾功能恶化预示内皮细胞损伤和炎症反应

加剧,大量syndecan-1从内皮糖萼脱落并释放入血。
该结果提示,血清syndecan-1可作为辅助评估ESRD患

者肾功能损害程度的指标,监测该指标有助于早期识别

肾功能恶化高风险患者,并为临床干预提供依据。
ZAG在脂质代谢、免疫调节和细胞增殖等病理生

理过程中发挥作用,通过促进脂肪分解和调节能量代

谢在肥胖、糖尿病和代谢综合征等疾病中显示潜在治

疗价值,通过调节细胞凋亡和免疫逃逸在恶性肿瘤进

展中发挥作用,在炎症性疾病和心血管疾病中具有抗

炎和内皮保护作用[15-17]。本研究结果发现,血清ZAG
在ESRD患者中表达上调,可能与患者慢性炎症、代
谢紊乱等有关,ESRD患者存在慢性炎症反应和氧化

应激,导致炎症细胞释放大量炎症因子并激活核因子-
κB(NF-κB)信号通路促进肾脏组织ZAG基因表达,
同时体内毒素和废物蓄积损伤肾功能而致其对ZAG
的代谢和清除能力下降[8]。本研究结果还发现,血清

ZAG与肾功能指标有关,表明该指标可反映肾功能损
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害程度,临床早期监测可辅助评估肾功能损害程度。
本研究发现,高水平血清syndecan-1和ZAG增

加ESRD患者死亡风险。血清syndecan-1上调损害

肾血管内皮,导致肾脏低灌注,并引起内皮细胞向促

炎及促凝型转换,加剧全身炎症反应和肾脏微血栓形

成,诱导肾细胞凋亡,导致肾功能降低和死亡风险增

加[5];血清syndecan-1升高也提示患者可能存在其他

器官组织的血管损害,通过多器官功能障碍而致患者

死亡[18]。ZAG具有抗炎和抗纤维化功能,血清ZAG
升高表明ESRD患者存在严重的炎症反应和肾脏纤

维化,肾脏纤维化可致肾单位部分甚至全部破坏,肾
功能进行性下降,部分或全部肾功能丧失[19];血清

ZAG升高引起肾脏细胞外基质分泌而致肾小球硬化

和肾脏间质纤维化,加重肾衰竭[20]。ROC曲线分析

结果显示,血清syndecan-1和ZAG可预测接受递增

式腹膜透析ESRD患者的死亡风险,并且指标联合构

建的预测模型预测效能更高,提示通过早期监测两指

标变化有助于更精准地预测ESRD患者临床结局。
综上所述,血清syndecan-1、ZAG表达上调介导

了递增式腹膜透析ESRD患者的发病过程,并与其预

后密切相关,早期联合检测有望作为临床辅助评估病

情及预测预后的生化标志物。本研究样本量相对较

小且来源于单中心,一定程度限制了研究结果的外推

性,未来需扩大样本量开展前瞻性的多中心队列研究

进一步检验结果的可靠性。此外,本研究多因素分析

模型中未校正其他可能与全死亡相关的预后因素。
虽然存在这些未测量的混杂因素,但本研究纳入的核

心变量体现了患者的基线疾病严重程度和整体健康

状况,很可能已经包含了死亡风险的主要信息,残余

混杂对结论的影响相对有限。
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