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摘  要 

肾损伤作为在临床上肾毒性药物治疗、大型手术及外伤、肾灌注不足、高血压等疾病所引发的需特别关

注的并发症，其严重影响了患者的健康及原发病的后续治疗。目前传统的肾损伤检测指标具有明显的时

间滞后性，现迫切需要新型的检测手段来早期诊断急性和慢性肾损伤。Vanin-1是一类泛酰巯基乙胺酶，

能将泛酰巯基乙胺水解为泛酸(维生素B5)和半胱胺。目前Vanin-1已被证明在早期诊断急慢性肾损伤具

有良好的潜力，其在患者尿液中以较高浓度分泌，具有简单、无创、易测等作为良好生物标志物的特征。

来自众多动物和临床的研究结论表明，尿Vanin-1是各种类型肾毒性药物的暴露、尿路梗阻、缺血再灌注、

高盐摄入等因素引起的肾损伤和慢性肾脏疾病的具有高度敏感性和特异性的生物标志物。 
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Abstract 
Renal injury is a clinically significant complication arising from nephrotoxic drug therapy, major 
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surgeries and trauma, renal hypoperfusion, hypertension, and various other conditions. It severely 
impacts patient health and hampers the subsequent treatment of underlying diseases. Traditional 
biomarkers for detecting renal injury exhibit a significant time lag, highlighting the urgent need for 
novel diagnostic approaches to enable early detection of both acute and chronic renal injury. Vanin-
1, a pantetheinase enzyme, catalyzes the hydrolysis of pantetheine into pantothenic acid (vitamin 
B5) and cysteamine. Recent studies have demonstrated the strong potential of Vanin-1 as an early 
diagnostic biomarker for acute and chronic renal injury. It is excreted in high concentrations in 
urine and possesses key advantages such as simplicity, non-invasiveness, and ease of measurement, 
making it a promising biomarker. Findings from numerous animal and clinical studies indicate that 
urinary Vanin-1 is a highly sensitive and specific biomarker for renal injury and chronic kidney dis-
ease induced by exposure to nephrotoxic drugs, urinary tract obstruction, ischemia-reperfusion in-
jury, and high salt intake. 
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1. 介绍 

生物标志物(Biomarker)是指可以标记系统、器官、组织、细胞及亚细胞结构或功能的改变或可能发

生的改变的生化指标，可用于目标人群的疾病诊断、判断疾病进展情况。在近些年的研究中，Vanin-1 被

认为是多种疾病的生物标志物[1]。其主要的生物学功能包括：1) 催化泛酰巯基乙胺水解并回收泛酸(维
生素 B5) [2]；2) 直接或通过其催化产物间接地促进机体氧化应激和炎症反应；3) 参与体内糖类和脂质

的代谢途径[3] [4]；4) 维持机体的免疫应答[5]。Vanin 编码蛋白为泛酰巯基乙胺酶，包含 1 个水解酶域，

表现为分泌蛋白和膜通道蛋白，可与其它蛋白或者肽段结合参与胸腺细胞的黏附和归巢[6]。有研究发现

Vanin-1 蛋白存在于胰腺癌细胞外泌体中，这表明其可以通过膜通道或者随着胞内外泌体等方式分泌至细

胞外[7]。此外，众多研究表明，早期肾损伤患者 Vanin-1 在尿液水平显著上升，并且具有良好的敏感性

和特异性，有望成为诊断早期肾损伤的新型生物标志物[8]。 
肾损伤是影响肾脏功能的一个重要因素，临床上遇见的肾功能下降大多数是由于各种因素所诱导肾

脏出现急性或慢性损伤[9]。无论是急性或慢性肾损伤，如不及时进行干预，都有可能发展为终末期肾脏

疾病(ESRD)，尤其是近年来 ESRD 的发病率逐年上升，成为影响人类健康的全球性疾病。急性肾损伤(AKI)
是一种以肾小球滤过率(eGFR)突然降低为特征的异质性疾病，在住院患者中，脓毒症，多器官衰竭，大

手术，肾脏灌注不足和肾毒性药物暴露常常会导致 AKI。AKI 的每次发作都与较高的死亡率和长期不良

结局有关，包括心血管并发症、慢性肾脏病(CKD)和 ESRD [10]。而 AKI 的预后及严重程度与疾病进展

的时间有密切的关系。晚期 AKI 意味着有严重的不可逆的损伤，且往往伴随着较高的死亡风险[11]。尤

其是在危重病例中更明显，在重症监护病房里合并 AKI 的发病率高达 32%，发生 AKI 后约有 5%~10%的

患者需要进行肾脏替代治疗(KRT)，进行 KRT 的患者死亡率接近 50% [12]。导致这种情况的主要原因之

一是目前早期检测肾损伤的指标并不理想，表现为早期 AKI 症状不典型、血清肌酐(Scr)水平升高缓慢、

尿量减少不明显等，只在肾损害的晚期才会出现明显的升高[13]。越来越多的证据表明，若 AKI 持续不

缓解，超出急性期后会进展为 CKD [14]。而慢性肾脏疾病是一类长期持续性肾功能不全为特征的全球性
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公共卫生问题，在全球范围内的发病率和死亡率都居高不下[15]。早期 CKD 通常无明显临床症状，且肾

功能下降缓慢，然而进展至晚期时通常会导致全身性的并发症，尤其是进展至 ESRD 时需要终身的透析

治疗或者肾移植，此时意味着患者需要支付高昂的医疗费用以及很差的生活质量，病情严重时甚至可能

导致患者死亡[16]。如果肾损伤可以在早期进行干预治疗的话，肾功能基本上可以得到逆转，并有效地防

止 AKI 的加重及 CKD 的发展[17]。但是目前传统生物标志物并不能在早期及时地提示肾损伤，使得大部

分患者难以得到及时的相关干预治疗。因此，需要新的生物标志物来更及时、更准确地检测肾损伤，以

便于早期治疗干预，避免治疗的进一步复杂化，降低相关并发症发生率和死亡率。Vanin-1 由于目前其作

为急慢性肾损伤的生物标志物的潜在效用而受到越来越多的研究人员的关注。 

2. Vanin-1 的生物学功能 

2.1. Vanin-1 在炎症反应中的作用 

有大量研究表明 Vanin-1 基因在多种疾病进展过程中发挥着促进炎症因子的释放、聚集以及加剧氧

化应激反应的作用。而炎症细胞的浸润、机体氧化应激的亢进是肾小管损伤的重要特征[18]。当发生氧化

应激时，Vanin-1 基因表达增强，环氧化酶-2 (COX-2)、白介素-6 (IL-6)和巨噬细胞炎性蛋白-2 (MIP-2)等
促炎性细胞因子的水平进而升高[19]。在慢性炎症中，巨噬细胞泡沫细胞过表达 Vanin-1 处理后的体内外

实验结果都显示出 TNF-α，IL-1β 和 IL-6 等炎性细胞因子浓度的显著增加，促进了动脉粥样硬化的进展

[20]。此外，有研究提示，Vanin-1 可直接通过其产物半胱胺调节酶的活性、机体的氧化应激和炎症反应，

也可通过抑制 γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶来间接减少体内谷胱甘肽(GSH)的合成，从而造成机体抗氧化应

激能力的减弱。当 Vanin-1 表达在肠上皮细胞中时，其缺乏将限制肠上皮细胞产生炎症信号。在给予各种

促炎或促氧化因素后 Vanin-1 (-/-)小鼠肠炎和结肠炎相关癌症的患病率则会显著下降，并且可以观测到机

体内半胱胺表达显著下降、还原性谷胱甘肽(谷胱甘肽是十分有效的细胞抗氧化剂)表达增加以及炎症细

胞的活化显著降低；而在给予胱胺治疗后或者在 Vanin-1 表达正常的小鼠中，小鼠体内的半胱胺的表达

和炎症改变急剧增加，同时 GSH 表达受到半胱胺的抑制而导致体内含量急剧下降，甚至最终导致小鼠死

亡的结局[19] [21] [22]。半胱胺的增加会导致超级氧化歧化酶(SOD)含量的下降及谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px)对活性氧(ROS)毒性的保护作用降低，使得自由基升高从而导致机体抗氧化能力的减弱[23]。已

知 ROS 可导致机体氧化还原失衡，通过激活 TNF-α/P38MAPK 等通路引发炎症，并在肾脏中通过 p58-
MAPK 途径介导凋亡细胞死亡，这些机制共同导致肾损伤[24]-[26]。以上机制提示 Vanin-1 一方面可以通

过上调半胱胺促进氧化应激，另一方面抑制 GSH 等的抗氧化应激作用。此外，已被证明具有良好控制炎

症作用的过氧化物酶体增殖物激活受体(PPARγ)通过在 Vanin-1 (-/-)小鼠的实验中，验证了 Vanin-1 基因

可以通过抑制 PPARγ基因以促进炎症细胞及炎性趋化因子的产生[21]。在特发性血小板减少性紫癜(ITP)
的一项研究中，血单核细胞经氧化应激诱导剂处理后发现了 Vanin-1 基因表达显著上调可导致 PPARγ基
因表达下调[27]。这些研究进一步证明了 Vanin-1 通过调节半胱胺、GSH 及 PPARγ等通路促进炎症反应

的功能。 

2.2. Vanin-1 在肾纤维化中的作用 

AKI 作为慢性肾脏疾病(CKD)发展和进展的重要危险因素，早期干预治疗 AKI 的一个重要原因就是

防止其向 CKD 的病理转变[28]。这种过程涉及了多种病理生理机制，例如炎症、细胞死亡及内皮功能障

碍等，但最终都会导致不同程度的肾纤维化[29]。而 Vanin-1 似乎可以通过其产物半胱胺和泛酸来促进肾

脏纤维化过程[30]。Vanin-1 通过产生半胱胺来降低活性氧解毒酶的活性使得机体 ROS 的含量增加，ROS
可介导 TGF-β1 上皮–间充质转化(EMT)、成纤维细胞活化以及促纤维化介质纤溶酶原激活物抑制剂 1 
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(PAI-1)的表达发挥促纤维化作用[31]-[33]。有数据表明，TGF-β1 增加了 ROS 的产生并激活近端肾小管上

皮细胞中的 MAPK 通路诱导了 EMT [34]。ROS 介导 TGF-β1 增强 NAD (P) H 氧化酶家族中 Nox4 同源物

的表达，而 Nox4 似乎是肾肌成纤维细胞活化的主要氧化酶[35]；肌成纤维细胞活化可大量产生细胞外基

质(EMC)，以促进肾脏的纤维化。PAI-1 则被认为通过抑制纤溶酶原激活和 ECM 降解在纤维化的发展中

发挥重要作用[36]；另一方面，Vanin-1 可抑制 GSH 的产生，以此可解除 GSH 对 TGF-β诱导的 PAI-1 表

达的抑制作用[37]。有研究在 UUO 大鼠模型中发现了 Vanin-1 可负反馈调节 TGF-β1 的升高[38]。此外，

泛酸作为 Vanin-1 的另一个分解产物，其似乎具有促纤维化作用，参与促进真皮成纤维细胞的增殖和迁

移[39]。在一项研究中，Vanin-1 基因的缺失可以阻止系统性硬化症(SSc)的纤维化进程，表明了 Vanin-1
参与控制 SSc 的纤维化和氧化应激[40]。因此，可以推测 Vanin-1 与小鼠肾脏纤维化存在一定的关系。 

3. Vanin-1 作为肾损伤生物标志物的研究进展 

近年来，我们注意到有许多的研究成果证实了 Vanin-1 在早期诊断肾损伤的价值。因为 Vanin-1 在患

者尿液中以较高浓度分泌，因此，其具有简便、易测、无创、经济等作为良好生物标志物的所有特征。研

究发现在建立的药物性和肾毒性导致肾损伤动物模型尿液中都发现了高浓度的 Vanin-1；这些结果表明

Vanin-1 作为肾损伤生物标志物的潜在作用[8]。此外，在上尿路梗阻(UUTO)患者的肾盂尿中，可以高灵

敏度和特异性地测量 Vanin-1，并且还可以较为准确地监测患者接受治疗后的效果[41]。在肾脏纤维化和

肾小管损伤导致慢性肾损伤中，尿液中的 Vanin-1 在经过众多研究人员的探索后也证实了其早期诊断

CKD 的潜力[42] [43]。最近有研究表明 Vanin-1 在促进 AKI-CKD 的转变过程中扮演了重要角色[44]。因

此，无论是在急性或慢性肾脏疾病的众多研究中，Vanin-1 都以高浓度在尿液中可以被测量，体现了其可

以作为早期诊断肾损伤的独特价值。 

3.1. 肾损伤中尿液中 Vanin-1 的异常增高 

很多实验中都发现了观测到当机体出现早期肾损伤时尿液来源中的 Vanin-1 会异常增高。并且其升

高的时期往往会早于传统肾损伤标志物和 KIM-1、NGAL、NGA 等新型的肾损伤标志物[45] [46]。导致

AKI 的尿 Vanin-1 浓度升高主要有两个原因，一个是肾小管损伤、坏死；另一个是氧化应激导致的炎症

反应。而慢性疾病中的尿 Vanin-1 升高目前研究主要集中在机体的高盐负荷以及肾脏纤维化导致的 CKD。 
急性肾小管坏死(ATN)是肾脏最常见的损伤类型之一。因为肾近端小管损伤参与肾脏疾病的进展，可

引起小管细胞的坏死和凋亡，甚至导致急性肾衰竭[47]。目前较多的研究集中在肾毒性药物及尿路梗阻导

致 ATN，一个是顺铂和庆大霉素诱导的肾损伤动物模型，另一个是尿路梗阻使得上尿路尿液潴留，导致

因肾盂及输尿管压力增加而引起肾近端小管的损伤的大鼠模型及临床研究[45] [38]。以上研究都发现在

ATN 的早期阶段，出现轻微肾小管组织学损害时，受到损伤的肾小管细胞会释放大量的 Vanin-1 蛋白进

入尿液中，导致尿液中 Vanin-1 的浓度显著增高。在一项研究中发现 Vanin-1 mRNA 表达量在肾脏中显

著升高，而在结肠中无显著升高，说明尿中 vainin-1 是从肾脏释放[48]。此外，在顺铂和庆大霉素导致肾

损伤大鼠模型研究中，尿液中的 Vanin-1 的浓度随着肾脏中的 Vanin-1 mRNA 表达下降而持续增高，说

明了尿液中的 Vanin-1 可能是肾脏组织渗露至尿液中[45]。在正常的生理情况下，Vanin-1 在肾近端小管

的顶端表面一侧的上皮细胞表达[40] [49]。当肾近端小管受到如坏死、炎症或缺血等损伤时，上皮细胞膜

完整性受损。而 Vanin-1 作为一个新型锚定蛋白分子，它是通过 GPI 锚定在上皮细胞膜的表面，当 GPI
受到刺激时容易断裂并将 Vanin-1 从细胞膜上脱离，并释放到细胞外基质环境中[23] [50]。这可能是导致

Vanin-1 渗漏至原尿中从而引起尿液 Vanin-1 浓度的升高的原因。 
氧化应激通路促进炎症浸润也是导致肾损伤的一种重要机制[51]。炎症过程中，Vanin-1 刺激炎症细
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胞因子的产生和释放会进一步诱导肾小管上皮细胞的损伤[52]。有机溶剂如乙二醇、氯仿等以及肾脏缺血

再灌注等因素可对肾脏的损伤激活了氧化应激通路，鉴于 Vanin-1 作为氧化应激传感器的重要作用，此

时会诱导 Vanin-1 的表达升高，一方面通过其产物半胱胺促进肾脏氧化应激和炎症浸润，另一方面可间

接导致机体抗氧化能力的减弱，这些机制共同作用进一步加剧对肾脏的炎症和损伤，进而导致尿液中的

Vanin-1 浓度上升。例如，在肾缺血/再灌注(I/R)诱导的肾损伤的体内外实验研究中，在 I/R 诱导肾损伤大

鼠的尿液中 Vanin-1 的增高与肾损伤病理高度相关，而在体外实验中，也得到了与体内实验高度类似的

结果[53]。在乙二醇诱导肾损伤大鼠尿液和血清中 Vanin-1 的浓度分别比对照组大鼠高 2.8 倍(p = 0.012)
和 1.8 倍(p = 0.018) [50]。在这些研究中我们发现了肾脏 mRNA 表达、血液及尿液中的 Vanin-1 浓度均显

著增高，而在肾脏 Vanin-1 mRNA 表达显著上调时进行给药后检测则下降了 53% [54]。这可能表示 Vanin-
1 通过其促进氧化应激的机制加剧了肾损伤。 

在高血压患者中，长期的高盐摄入会促进肾小球滤过率的下降及尿液中白蛋白的增多进而导致 CKD
的发展及进展。而在健康人群中，高盐摄入可以在不引起血压升高的同时导致肾脏等器官的损伤，这也

加重了诊断早期肾损伤的难度[55]。最近研究发现高盐饮食刺激可促使盐敏感性大鼠高血压形成，大量分

泌 Vanin-1，诱导肾小管损伤，提示 Vanin-1 参与氧化应激损伤[56]。根据目前的实验结论推测高盐摄入

直接影响肾素–血管紧张素 II-醛固酮(RAAS)系统，诱导肾脏氧化应激和炎症反应的产生[57] [58]。高盐

负荷下可以抑制肾素的分泌，使得血管紧张素Ⅱ下降。然而其影响远远小于当 RAAS 系统受到盐刺激时

会导致近端小管液中血管紧张素Ⅱ的分泌增加[46]。且肾皮质具有较强的调节肾血管血压的功能，可以较

好地保护肾脏免受高血压所带来伤害[59]。血管紧张素Ⅱ可以促进肾脏氧化应激及炎症反应，进而导致肾

小管的损伤及肾脏纤维化[46] [60]。同时，也有研究证明了醛固酮在诱导氧化应激的积极作用[61]。盐刺

激下促进 ROS 含量的增加，ROS 激活 TNF-α通路参与炎症反应及纤维化的发生，最终导致肾脏损伤[24] 
[62]。Vanin-1 与氧化应激的发生及 ROS 的增加关系密切[20]，因此推断 Vanin-1 的升高可以提示高盐负

荷下早期肾脏损伤。有实验利用自发性高血压大鼠高盐摄入后 1 周便发现尿中 Vanin-1 排泄量升高，这

远早于 5 周后才显著增高的尿蛋白排泄率，而肌酐清除率在整个实验期间并没有显著变化[63]。在另一项

使用正常血压大鼠进行的实验研究中也得出了同样的结论，尿中的 Vanin-1 在 8%盐负荷的正常血压大鼠

中显著增加[64]。这些结果意味着尿中的 Vanin-1 可能是高盐饮食下大鼠肾小管损伤的潜在的早期生物标

志物，并且不受血压是否正常的影响。 
肾小管间质纤维化是 CKD 的常见病理途径，现已被证明是 ESRD 进展的最佳预测指标[65]。 
有报道称在 UUTO 肾损伤动物实验中，尿液 Vanin-1 的升高和肾脏纤维化病理呈高度对应关系[39]。

尿路梗阻可通过多种机制引起肾内血管紧张素 II 升高，血管紧张素 II 可进一步激活核因子 κB，触发细

胞因子释放和 ROS 产生，ROS 可介导 TGF-β1 的促肾脏纤维化[66]。同时，输尿管梗阻所带来的压力性

机械损伤会导致肾小管细胞凋亡或坏死，这会引发肾小管间质炎症细胞的浸润和纤维化[67]。二氧化钛纳

米颗粒(TiO2 NPs)可激活 TGF-β/Smads/p38MAPK 通路导致小鼠出现肾脏炎症和纤维化的病理改变，并发

现了暴露于 TiO2 NPs6 个月的小鼠的尿液和血清中的 Vanin-1 浓度相较于对照组均显著增加 10 倍以上。

以上论述提示了尿液 Vanin-1 可能是提示肾小管损伤导致肾脏纤维化的一个实验室指标[68]。 

3.2. 尿 Vanin-1 在肾损伤患者中的预测价值 

目前已经证明，尿液中的 Vanin-1 用于检测肾损伤的早期阶段时比传统以及一些新兴的肾损伤生物

标志物具有更高的敏感性和特异性。这可能得益于在肾小管炎症或损伤的早期阶段 Vanin-1 便参与了炎

症或损伤的过程，而尿液来源的Vanin-1主要由肾小管上皮细胞产生，肾小管是肾脏的主要组成部分[63]。
与此相比，传统的肾损伤生物标志物如 Scr 等，可能受到过度运动等其他因素的影响，而显得不够特异
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[69]。因此，尿 Vanin-1 作为肾小管损伤的标志物，能够更准确地反映肾小管的损伤程度。在收集 2012~2015
年使用顺铂化疗尿路上皮癌的 24 例患者尿液标本进行临床研究中，采用顺铂给药后 6 天后 eGFR 下降超

过 20%为标准，发现尿 Vanin-1 在第 3 天就出现浓度的显著增高，而传统的肾损伤标志物如 Scr 在第 6 天

才有显著升高；同时进行的 ROC 分析结果显示尿 Vanin-1 的曲线下面积(AUC)值(0.83)最高，并且其具有高

度的敏感性和特异性预测 eGFR 下降，分别达到了 66.7% (95% CI: 0.30~0.93)和 83.3% (95% CI: 0.52~0.97) 
[70]。而在一项前瞻性队列试点研究结果显示 UUTO 患者肾盂尿液中 Vanin-1 具有高度敏感性和特异性，

分别为 0.867 和 0.952，比 NGAL，KIM-1 及 NAG 水平更具预测性(Vanin-1 AUC-ROC 值为 0.98)；因为

完全性尿路梗阻导致尿液无法排至膀胱，所以在膀胱尿中 Vanin-1 减少并且敏感性较低[42]。Hosohata 通

过对 147 名高血压患者进行临床研究，发现了尿 Vanin-1 的高低与高血压患者的 CKD，COX 回归分析也

证明了尿 Vanin-1 是肾功能下降的重要独立预测因子，是与 CKD 有关的肾功能下降密切相且独立的初始

指标，并且其预测性高于 NGAL 及 KIM-1 等新型肾损伤标志物[71] [72]。以上研究结果都提示了尿 Vanin-
1 在对肾损伤及肾功能下降的早期诊断上具有的高度敏感性和特异性的优势。 

3.3. 尿 Vanin-1 相较于传统肾损伤标志物的优点 

首先，早期诊断肾损伤是尿 Vanin-1 作为肾损伤标志物的最具有优势的一个方面。尿量、sCr 和尿白

蛋白等作为目前临床传统上用作诊断肾损伤的生物标志物，但其严重缺陷是仅在严重肾损伤后发生显著

变化，具有明显的时间延迟，并且敏感性和特异性较差[73]。尿 Vanin-1 相较于传统肾损伤标志物在诊断

时间上具有明显优势[74]。目前所有的实验研究都发现了一个现象——当肾脏组织出现轻微的肾损伤病

理学改变时，此时便可观察到尿 Vanin-1 浓度的显著升高，且发生在 Scr、eGFR 等传统生物标志物出现

明显变化时之前[1]。这是因为 Vanin-1 在肾损伤早期就开始释放到尿液中，因此能够提供更早的诊断信

息[64]。早期诊断对于及时采取治疗干预和预防肾脏损伤疾病的进展至关重要[75]。其次，Vanin-1 浓度

是在患者尿液当中检测得到的结果，其具有非侵入性、易获取性和可重复性等优势。相对于传统的肾损

伤标志物的测试方法(如血液检测等)尿液采样更加简便、无创且易于获取，并且采集过程中患者没有任何

痛苦，提高了患者的接受度和便捷性[76]。并且 Vanin-1 在尿液样本间具有较好的稳定性，能够被多次测

定并得出一致的结果；外加最近有相关研究有关于利用化学发光探针提高 Vanin-1 在尿液中的检出的敏

感度[78]，提高了检测结果的可靠性。同时外加其经济性，这意味着可以通过连续监测其浓度变化来评估

疾病的进展和治疗效果。Oraby 分别使用达格列净和利格列汀给药逆转了果糖–链脲佐菌素诱导 DN 的

肾损伤后检测发现 Vanin-1 及其它肾损伤标志物有明显下降[54] [78]。这表明了尿 Vanin-1 可以用于评估

DN 肾损伤的治疗效果。而在使用依普利酮等药物治疗达尔盐敏感大鼠肾损伤后可以发现在肾小管免疫

组织学炎症及纤维化等病理改变逆转后尿液中的 Vanin-1 也及时得到相应的减少，同时在和 Vanin-1 定位

于肾小管相同位置的氧化应激的标志物 4-HNE 也和 Vanin-1 呈现相同的趋势，这表明了尿 Vanin-1 可以

用于评估盐负荷下肾损伤的治疗效果[56]。有研究人员重点报告了一名外源性 UUTO 患者，该患者梗阻

的改善和恶化与其尿 Vanin-1 浓度的变化下降及增高呈高度对应关系[41]。这些研究结论提示尿 Vanin-1
能够提供一个动态的指标，帮助医生了解肾脏损伤的进展情况，并作出相应的调整和干预措施，及时预

测病情发展趋势以便进行长期的疾病管理。 

4. Vanin-1 临床应用的挑战与前景 

4.1. Vanin-1 检测方法的标准化难题 

在将 Vanin-1 作为肾脏损伤早期诊断生物标志物的临床应用中，检测方法的标准化是面临的首要挑

战。目前，针对 Vanin-1 的检测方法种类繁多，涵盖了酶联免疫吸附测定(ELISA)、免疫印迹法、实时定
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量聚合酶链反应(qPCR)以及新兴的化学发光探针技术等。这些不同的检测技术基于各自独特的原理，其

检测流程、所需仪器设备以及对样本的要求均存在差异。 

4.2. 建立正常参考范围和诊断阈值的紧迫性 

在将 Vanin-1 作为肾脏损伤早期诊断生物标志物的临床应用中，建立正常参考范围和诊断阈值是实

现准确诊断的关键环节。正常参考范围能够界定健康人群体内 Vanin-1 的含量区间，而诊断阈值则是判

断肾脏是否发生损伤以及损伤程度的关键数值界限。正常参考范围和诊断阈值的缺失，会使得临床医生

难以依据检测结果对患者的病情做出准确判断。若无法明确正常范围，就难以辨别检测值的异常是个体

正常波动还是疾病所致；没有精准的诊断阈值，在面对不同程度的肾脏损伤时，极易出现误诊或漏诊的

情况，导致患者错过最佳治疗时机。 

4.3. Vanin-1 检测的成本效益分析 

尽管 Vanin-1 检测存在一定成本，但从其诊断价值所带来的效益角度分析，具有潜在的可观收益。早

期准确诊断肾脏损伤，能够使患者及时接受有效的治疗，避免病情进一步恶化，从而减少后续高昂的治

疗费用。研究表明，对于急性肾损伤患者，早期干预治疗可显著降低患者的住院时间和医疗费用，减少

因病情延误导致的并发症治疗成本。及时准确地诊断还能提高患者的生存质量，减少患者因病痛带来的

痛苦和生活不便，从长远来看，具有显著的收益。 

5. Vanin-1 在多器官表达背景下的特异性挑战及解决方案 

特异性是生物标志物临床应用的核心要求之一，特异性是生物标志物临床应用的核心要求之一，而

Vanin-1 的多器官表达特性使其在肾脏损伤诊断中面临显著的特异性挑战。研究证实，Vanin-1 并非肾脏

特异性蛋白，除主要表达于肾小管上皮细胞外，还在肝脏、肠道、肺脏、脾脏等多种器官组织中存在不

同程度的表达，且在这些器官发生损伤或炎症反应时，Vanin-1 的释放水平会显著升高。例如，在急性肝

功能损伤患者的血清中，Vanin-1 水平可因肝细胞破坏而明显上升；肠道炎症性疾病如溃疡性结肠炎患者

的肠黏膜组织中，Vanin-1 的表达也会出现上调，且可能通过血液循环或肠黏膜屏障渗漏进入尿液，导致

尿液 Vanin-1 升高，从而干扰肾脏损伤的诊断判断，增加误诊风险。这种多器官来源的干扰，成为制约

Vanin-1 单独作为肾脏损伤诊断标志物的关键障碍。针对这一问题，目前已有多项潜在解决方案被提出并

初步探索。其一，构建“标志物组合”策略，通过检测尿液中 Vanin-1 与其他肾小管特异性蛋白的比值来

提高诊断特异性。例如，肾损伤分子-1 (KIM-1)、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)等均为公

认的肾小管特异性损伤标志物，其表达局限于肾脏组织，在其他器官损伤时表达相对稳定。临床研究提

示，当尿液 Vanin-1/KIM-1 比值或 Vanin-1/NGAL 比值升高时，其诊断肾脏损伤的特异性显著高于单独检

测 Vanin-1，可有效区分肾脏来源与非肾脏来源的 Vanin-1 升高。其二，明确 Vanin-1 的优势应用临床场

景，在排除其他器官疾病的患者中优先使用。例如，对于接受氨基糖苷类抗生素治疗的患者，其肾脏损

伤风险较高且多无明确肝脏、肠道等其他器官基础疾病，此时检测 Vanin-1 水平以早期预警药物性肾损

伤，可最大限度减少非肾脏来源的干扰，提升诊断效能。此外，结合临床症状、影像学检查及其他实验

室指标进行综合判断，也可进一步降低非特异性升高带来的诊断误差，为 Vanin-1 的特异性应用提供保

障。 

6. Vanin-1 作为其它疾病中生物标志物的研究进展 

Vanin-1 在人体内多处器官如肾、肝脏、肠道、肺、血液中都有表达，参与了多种人类疾病的进展，

尽管其在这些疾病中还有很多的病理生理作用尚不明确，但多项研究表明 Vanin-1 的上调提示了多种疾
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病的发生或进展[1]。有报告指出，Vanin-1 是 IBD 的标志物，Vanin-1 转录物在 IBD 患者的结肠中增加

400 倍，特别是在 UC 患者中，表明可以将粪便 Vanin-1 量化为疾病进展的标志[79]。Xue 等人对 COPD
患者研究发现 Vanin-1 在 COPD 组的血清和肺组织中均高度表达，然后进行 ROC 曲线分析进一步证实了

血清和组织 Vanin-1 水平与 COPD 具有高度相关性，并证明了 Vanin-1 可作为 COPD 的新型标志物[80]。
通过对胰腺癌相关糖尿病患者、近期诊断为糖尿病患者、无糖尿病胰腺癌患者和健康对照者的外周血样

本进行基因表达谱分析，并分析胰腺癌和正常的外周血单核细胞基因表达谱的差异，筛选出 Vanin-1 为

胰腺癌相关糖尿病的潜在生物标志物，用于早期胰腺癌的早期检测[81] [82]。另外一项研究表明 Vanin-1
在胰腺癌中过表达，能通过氧化应激和诱导 β 细胞去分化来影响副肿瘤性胰岛的功能障碍，β 细胞去分

化是糖尿病发病机制之一，证实了 Vanin-1 参与胰腺癌相关糖尿病的发展，为 Vanin-1 作为早期胰腺癌相

关糖尿病筛查的特异性生物标志物提供证据[7]。 

7. 讨论 

虽然 Vanin-1 在众多疾病中显示出其预测疾病发生或进展的能力，但是在 AKI 或 CKD 中预测肾损

伤的能力在许多的研究结果中是被证实了的，而且目前基于肾损伤的研究中，检测方式都是在尿液中检

测 Vanin-1 上升的浓度，有一部分的肾损伤动物模型也可在血液中检测出高浓度的 Vanin-1，这是由于

Vanin-1 的生物学功能所引起的现象，但是这一部分依然可以通过尿液中高浓度的 Vanin-1 来达到早期预

测肾损伤的效果。在 Vanin-1 作为其余组织疾病的生物标志物时，大多是以血液中的 Vanin-1 浓度来作为

评价指标，也有例如粪便中的 Vanin-1 表达量化来提示 IBD 患者疾病进展程度。尿液作为体液检测的一

员，其具有简便、经济、无创伤等天然优势。相较于传统的肾损伤生物指标 eGFR 和蛋白尿只能在出现

明显肾脏损伤时才能给予临床医生有效的提示，尿 Vanin-1 可以在肾损伤的早期便被检测到浓度的显著

上升。这显然更有助于医生对 AKI 患者进行早期干预治疗，或有效地防止 CKD 的进展。需要注意的是，

Vanin-1 增高并不是肾损伤的唯一指标，还需要结合其他临床和实验室检查结果综合评估肾功能和损伤程

度。例如 KIM-1、NGAL、NAG 等新兴的潜在的肾损伤标志物，多数情况下尿 Vanin-1 可以更早期地预

测肾损伤，但是在特异性及灵敏性上则各有优劣。因此，对于具体的临床情况，许多研究人员更倾向于

尿 Vanin-1 联合 KIM-1、NGAL、NAG 等来诊断早期肾损伤，这可以极大地提高这些标志物在早期诊断

肾损伤的特异性。总的来说，目前众多研究已经证明了 Vanin-1 在一些疾病发生或进展中可扮演生物标

志物角色的可行性，尤其是在由肾近端小管损伤导致的急慢性肾损伤中的早期诊断上体现得更具临床意

义。然而，目前的研究几乎都停留在细胞和动物实验中，或者小样本的前瞻性临床试点研究，而且动物

和临床研究尚局限在固定的几个肾损伤类型中。Vanin-1 想要从实验室转化为临床可靠的肾损伤的生物标

志物，还需要完善更多类型的肾损伤实验研究结论以及更大样本量临床实验研究来增强其可信度。 
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