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·论著·

儿童紫癜性肾炎血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂C和
尿微量清蛋白与病理分级的相关性*

郑燕 卢玉容 文海波 贺元平 申敏 徐娟 蔡强

(宜宾市第二人民医院儿科,四川
 

宜宾
 

644000)

  【摘要】 目的 探讨儿童紫癜性肾炎血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(Cyst-C)和尿微量清蛋白(mA1b)与病理分

级的相关性。方法 选取2018年2月~2021年2月我院收治的紫癜性肾炎(HSPN)患儿112例作为研究对象,根
据肾脏病理分级 分 为≤Ⅱa级 组28例、Ⅱb级 组31例、Ⅲa级 组30例、≥Ⅲb级 组23例,采 取 酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA)检测各组Cyst-C水平,免疫比浊法检测mA1b水平,采用Spearman相关性分析评价Cyst-C和mA1b与肾脏

病理分级的关系。结果 血 清Cyst-C和 尿 mA1b水 平 在 各 肾 脏 病 理 分 级 患 儿 中 比 较 差 异 均 具 统 计 学 意 义(P<
0.05),随病理分级严重程度增高而上升(P<0.05);Cyst-C和 mA1b与肾脏病理分级之间均呈正相关(r1=0.969,

r2=0.981)。结论 随着 HSPN患儿肾脏病理分级升高,血Cyst-C和尿 mA1b水平也不断升高,它们在一定程度上

均可反映肾脏损伤严重程度。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

Cystatin
 

C
 

(Cyst-C)
 

and
 

urine
 

microalbumin
 

(mA1b)
 

with
 

pathological
 

grade
 

in
 

children
 

with
 

Henoch-Schonlein
 

purpura
 

nephritis
 

(HSPN).
 

Methods 112
 

children
 

with
 

HSPN
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

between
 

February
 

2018
 

and
 

February
 

2021.
 

According
 

to
 

renal
 

pathological
 

classification,the
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

≤Ⅱa
 

group
 

(28
 

cases),Ⅱb
 

group
 

(31
 

ca-
ses),Ⅲa

 

group
 

(30
 

cases),and
 

≥Ⅲb
 

group
 

(23
 

cases).
 

Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

de-
tect

 

the
 

Cyst-C
 

level,and
 

immunoturbidimetry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

mA1b
 

level.
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

of
 

Cyst-C
 

and
 

mA1b
 

with
 

renal
 

pathological
 

grade.
 

Results Serum
 

Cyst-C
 

and
 

u-
rine

 

mA1b
 

levels
 

showed
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

children
 

with
 

different
 

renal
 

pathological
 

grades
 

(P<0.05),and
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

pathological
 

grades
 

(P<0.05).
 

Cyst-C
 

and
 

mA1b
 

were
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

renal
 

pathological
 

grade
 

(r1=0.969,r2=0.981).
 

Conclusion With
 

the
 

increase
 

of
 

renal
 

pathological
 

grade
 

in
 

HSPN
 

children,the
 

levels
 

of
 

blood
 

cyst-c
 

and
 

urinary
 

mca1b
 

also
 

increased,which
 

can
 

reflect
 

the
 

severity
 

of
 

renal
 

injury
 

to
 

some
 

extent.
 

【Key
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  过敏性紫癜(Henoch-schonlein
 

purpura,HSP)
作为儿童时期较常见的一种毛细血管变态反应性疾

病[1],其病变通常易累及如下多个部位毛细血管壁:
皮肤、黏膜、胃肠、关节及肾脏等,导致其渗透性和脆
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性增加,造成出血症状[2-3]。紫癜性肾炎(Henoch-
schonlein

 

purpura
 

nephritis,HSPN)是继发于 HSP
的肾小球病变,主要症状是四肢皮肤出血点伴随血

尿、蛋白尿、关节疼痛、腹痛,严重时会影响患者肾功

能[4-5],因此,临 床 上 通 常 以 肾 脏 受 损 程 度 来 预 测

HSPN预后。肾活检病理检查是判断肾脏损伤程度

的金标准,多项相关研究报道[6-7],血清半胱氨酸蛋白

酶抑制剂C(Cystatin
 

C,Cyst-C)和尿微量清蛋白(mi-
croalbumin,mA1b)在肾损害中可作为早期标志物。
不过,关于其与肾脏病理分级之间的相关性的研究还

少有报道,故本研究探讨儿童 HSPN血清Cyst-C和

尿mA1b与肾脏病理分级的相关性,现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月~2021年2月我

院收治的HSPN患儿112例作为研究对象,男性65
例,女性47例;年龄3~13岁,平均(8.02±1.58)岁;
病程10~22个周,平均(16.22±3.14)周。纳入标

准:①符合2016年中华医学会儿科学分会肾脏病学

组提出的HSPN的相关诊断[8]标准。②入组前,在过

敏性紫癜病程中,出现血尿和(或)蛋白尿等症状,经
病理活检确诊为 HSPN。③临床资料相对完整者。

④研究对象均对本研究知情同意且愿意签署知情同

意书。排除标准:①存在其他疾病引起的肾损害,如
原发性高血压、肝炎、系统性红斑狼疮或糖尿病等。

②存在原发性肾脏疾病,如肾病综合征、肾小球肾炎、

lgA肾病等。③存在肾脏或肾血管畸形、损伤所导致

的肾功能异常。④凝血功能异常。⑤肾活检前采用

免疫抑制剂或糖皮质激素等相关药物治疗者。所有

患儿均无肾脏损害,根据肾脏病理分级[9]将所纳入患

者分为4组,分别为≤Ⅱa级组、Ⅱb级组、Ⅲa级组、

≥Ⅲb级组,各组分别为28例、31例、30例和23例,
本研究经本院医学伦理委员会审核批准。

1.2 方法 所有患儿入组前2周均未使用过肾毒性

药物治疗,均采取一般治疗,包括:抗感染、抗过敏及

抗凝等药物治疗。入组后,分别对血清Cyst-C和尿

mA1b水平进行检测。①样本采集:分别于清晨抽取

患儿5
 

mL空腹静脉血和留取约10
 

mL新鲜中段尿,
并将其置于离心机内(r=1000

 

r/min,t=10
 

min)进
行离心,分离得到上清液后,在超低温冰箱内保存。

②检 测 方 法:血 清 Cyst-C 采 取 酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA)进行检测,试剂盒由上海德波生物技术公司

提供,具体操作方法参考试剂盒说明书,正常参考值

为0.6~1.6
 

mg/L;尿mA1b采取免疫比浊法进行检

测,所用仪器为日本 OlympusAU640型全自动生化

分析仪,并使用仪器相关的配套试剂,具体操作方法

参考试剂盒 说 明 书,尿 mA1b正 常 参 考 值 为 小 于

19
 

mg/L。

1.3 统计学分析 采用SPSS
 

20.0软件进行统计学

分析,基线资料中性别以例(%)表示,组间比较用χ2

检验,基线资料中年龄、体质量和病程等以及Cyst-C
和mA1

 

b水平均采用(􀭺x±s)表示,多组间比较采用

单因素方差分析,组间比较采用LSD-t 检验,采用

Spearman相关性分析评价Cyst-C和 mA1b与肾脏

病理分级的关系,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组基线资料比较 不同肾脏病理分级患儿性

别、年龄、体质量及病程等一般资料比较,其差异无统

计学意义(P>0.05),见表1。

表1 各组一般基线资料比较[􀭵x±s,n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

general
 

baseline
 

data
 

between
 

the
 

groups

组别 n
性别

男/例 女/例
年龄(岁) 体质量(kg) 病程(周)

≤Ⅱa级 28 16(57.14) 12(42.86) 8.12±2.16 25.74±3.86 15.67±3.12

 Ⅱb级 31 20(64.52) 11(35.38) 7.84±2.24 26.12±4.02 16.31±3.86

 Ⅲa级 30 17(56.67) 13(43.33) 7.96±1.96 25.89±3.98 16.82±4.22

≥Ⅲb级 23 12(52.17) 11(47.83) 8.24±3.52 26.23±4.12 15.97±3.98

χ2/F 0.891 0.005 0.003 0.002

P 0.828 1.000 1.000 0.997

2.2 肾 脏 各 病 理 分 级 HSPN 患 儿 中 Cyst-C 和

mA1b水平比较 血清Cyst-C和尿 mA1b水平在各

肾脏病理分级患儿中比较差异均具统计学意义(P<
0.05),随病理分级严重程度增高而上升(P<0.05),

见表2。

2.3 血清Cyst-C和尿 mA1b与肾脏病理分级的相

关性分析 Cyst-C和 mA1b与肾脏病理分级之间均

呈正相关(r1=0.969,r2=0.981),见表3、图1。
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表2 肾脏各病理分级HSPN患儿中Cyst-C和 mA1b水平比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

Cyst-C
 

and
 

mA1b
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

HSPN
 

and
 

different
 

renal
 

pathological
 

grades

组别 n Cyst-C(mg/L) mA1b(mg/L)

≤Ⅱa级 28 1.82±0.04 22.53±1.16

 Ⅱb级 31 2.14±0.03① 31.18±1.84①

 Ⅲa级 30 2.63±0.05①② 39.38±1.29①②

≥Ⅲb级 23 3.52±0.07①②③ 46.15±1.84①②③

F 223.804 40.215

P <0.001 <0.001

注:与≤Ⅱa级组比较,①P<0.05;与Ⅱb级组比较,②P<0.05;与Ⅲa
级组比较,③P<0.05

表3 血清Cyst-C和尿 mA1b与肾脏病理分级的相关性分析

Table
 

3 Correlation
 

analysis
 

of
 

serum
 

Cyst-C
 

and
 

urine
 

mA1b
 

with
 

renal
 

pathological
 

grade

指标
肾脏病理分级

r P

Cyst-C 0.969 0.002

mA1b 0.981 0.001

图1 血清Cyst-C和尿 mA1b肾脏病理分级之间的相关分析图

Figure
 

1 Correlation
 

analysis
 

of
 

serum
 

Cyst-C
 

and
 

urine
 

mA1b
 

with
 

re-

nal
 

pathological
 

grade

3 讨论

HSPN是免疫复合物IgA介导的肾小球损伤,临
床上患者最常见的表现为血尿或蛋白尿,随着病情的

加重,对 患 儿 身 体 健 康 会 造 成 严 重 影 响,因 此 对

HSPN肾脏损伤程度做出准确评估并及时给予治疗

具有一定积极的临床意义[10-12]。临床通常将肾组织

病理分级用来评估HSPN病情程度和预后情况,而肾

组织病理分级主要以肾损伤严重程度为依据,肾损伤

严重程度常以肾穿刺活检来明确[13-14]。由于肾穿刺

活检对患儿会造成一定创伤,不仅让患儿感觉痛苦,
同时也会存在相应风险,因此在临床上寻找对患儿创

伤小、易取材的生物标志物对HSPN患者肾损伤的严

重程度进行评估具有一定临床意义[15]。
目前,多项评估肾早期损伤的指标主要基于肾小

管重吸收或肾小球滤过的改变[16],正常时肾小球滤过

膜能通过小于50.0KU分子质量的血浆蛋白质,因此

肾小球滤过液内通常含少量蛋白质,但通过肾小管时

大部分又会被吸收,故在尿液中通常检测量极低。血

Cyst-C是一类非糖基化低分子蛋白,是近年发现的一

种反映肾小球滤过率变化的理想内源性物质,
在急性炎症期其含量通常较稳定,能自由滤过肾

小球,在近端一般能全部被曲小管吸收和分解[17-19]。

Cyst-C与性别、年龄、人体肌肉量、代谢均无关,不为

慢性炎症所影响,故应用Cyst-C评价肾小球滤过率

有明显的优势[20]。mALb为中分子蛋白,分子质量

69.0KU,带负电荷,是血中含量最多的蛋白质,由于

正常情况下位于滤过膜上的电荷会通过静电同性排

斥,因此 mALb一般不能通过滤膜,在尿中检测其含

量也会较低[21-22]。因此当 mALb在尿中的含量增多

时,一般认为可能与肾小球和肾小管功能均有关,可
作为反映早期肾功能发生损害的敏感指标[23-24]。本

研究结果显示,血Cyst-C和尿 mA1b在各肾脏病理

分级患儿中比较差异均具统计学意义,随病理分级严

重程度增高而上升,进一步相关性分析显示,血Cyst-
C和尿mA1b与肾脏病理分级之间均呈正相关,说明

血Cyst-C和尿mA1b在一定程度上均可反映 HSPN
患儿肾脏损伤的严重程度。在不同肾脏病理分级患

儿中,血Cyst-C水平不断升高,认为主要原因是因为

急性期释放大量黏附因子、炎症细胞因子以及内皮素

等相关因子,从而造成肾脏内皮细胞发生损伤,导致

Cyst-C发生排泄障碍,因而在血中检测其水平发生升

高。另外根据相关研究报道显示[25],在肾功能发生不

同程度损害患者中,血清Cyst-C在其早期阶段更能

反映肾小球滤过的准确性。尿 mA1b通常指蛋白在

尿中的排出量相较于正常值水平要高一些,但又未达

到临床蛋白尿的阶段,因此临床也常将该指标作为评

价早期肾功能损害的指标[26-27]。不过本研究也存在

一定局限性,即所选病例数量相对有限,纳入患者均
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为同一家医院,代表性不足,相关结论尚需进一步开

展多中心、大样本研究验证。

4 结论

随着 HSPN患儿肾脏病理分级升高,血Cyst-C
和尿mA1b水平也不断升高,它们在一定程度上均可

反映肾脏损伤严重程度。临床工作中检测血Cyst-C
和尿mA1b含量,不仅操作简单、无创,而且方便易获

得,易被患儿和家属接受,对评估 HSPN患儿肾脏损

伤的严重程度有一定积极的意义。
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