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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
探讨原发性肾病综合征

（ＰＮＳ）
患儿血清细胞毒性

Ｔ
淋巴细胞相关抗原

４（ＣＴＬＡ４）、Ｓ１００
钙结

合蛋白

Ａ１２（Ｓ１００Ａ１２）
水平与病情

、
预后的关系

。
方法

　
回顾性选取

２０１９
年

６
月

—２０２１
年

６
月徐州医科大学附属医

院儿科收治的

ＰＮＳ
患儿

１２９
例为

ＰＮＳ
组

。
根据不同病情将患儿分为单纯

ＰＮＳ
亚组

６９
例和肾炎型

ＰＮＳ
亚组

６０
例

；
根

据治疗后随访

３
年

（
失访

２
例

）
预后情况将患儿分为预后不良亚组

２３
例和预后良好亚组

１０４
例

。
另选取同期医院健

康体检儿童

１０８
例为健康对照组

。
采用酶联免疫吸附法检测血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平

；Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析

ＰＮＳ
患儿血

清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平与血清

Ａｌｂ
水平

、
肾功能指标的相关性

；
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

ＰＮＳ
患儿预后不良的影响因

素

；
受试者工作特征

（ＲＯＣ）
曲线评价血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平对

ＰＮＳ
患儿预后不良的预测价值

。
结果

　ＰＮＳ
组血

清

ＣＴＬＡ４
水平低于健康对照组

，
血清

Ｓ１００Ａ１２
水平高于健康对照组

（ｔ／Ｐ＝２２．１３８／＜０．００１、１７．３７４／＜０．００１）；
肾炎

型

ＰＮＳ
亚组血清

Ｓ１００Ａ１２、ＢＵＮ、ＳＣｒ
和

２４ｈ
尿蛋白水平高于单纯

ＰＮＳ
亚组

，
血清

ＣＴＬＡ４、Ａｌｂ
水平低于单纯

ＰＮＳ
亚组

（ｔ／Ｐ＝１１．０９２／＜０．００１、７．８３２／＜０．００１、７．３７９／＜０．００１、８．０９０／＜０．００１、１４．３５９／＜０．００１、７．４５５／＜０．００１）。Ｐｅａｒｓｏｎ

相关性分析显示

，ＰＮＳ
患儿血清

ＣＴＬＡ４
水平与

Ａｌｂ
水平呈正相关

，
与

ＢＵＮ、ＳＣｒ、２４ｈ
尿蛋白水平呈负相关

（ｒ／Ｐ＝
０．４６４／０．００１、－０．３６５／０．０１２、－０．３２８／０．０１９、－０．５０７／＜０．００１）；

血清

Ｓ１００Ａ１２
水平与

ＢＵＮ、ＳＣｒ、２４ｈ
尿蛋白水平呈

正相关

，
与

Ａｌｂ
水平呈负相关

（ｒ／Ｐ＝０．２８６／０．０３１、０．３０７／０．０２３、０．４２７／０．００３、－０．３３８／０．００９）。
预后不良亚组肾炎型

ＰＮＳ
比例

、ＢＵＮ、ＳＣｒ、２４ｈ
尿蛋白

、Ｓ１００Ａ１２
水平高于预后良好亚组

，
血清

Ａｌｂ、ＣＴＬＡ４
水平低于预后良好亚组

（χ２／ｔ／Ｐ＝
１０．８４１／０．００１、６．３９７／＜０．００１、２．６４４／０．００９、１１．６９０／＜０．００１、６．８３４／＜０．００１、５．５５８／＜０．００１、３．８７４／＜０．００１）。

肾

炎型

ＰＮＳ、Ｓ１００Ａ１２
高是

ＰＮＳ
患儿预后不良的独立危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝２．２３６（１．２１１～４．１３１）、１．８８７（１．１１４～
３．１９７）］，ＣＴＬＡ４

高是独立保护因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０．４３９（０．２２１～０．８７７）］；
血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平及二者联合

预测

ＰＮＳ
患儿预后不良的

ＡＵＣ
分别为

０．７５４、０．７３１、０．９５９，
二者联合的

ＡＵＣ
大于单独预测

（Ｚ／Ｐ＝３．８６６／＜０．００１，
３．０３３／＜０．００１）。

结论

　ＰＮＳ
患儿血清

ＣＴＬＡ４
水平降低

、Ｓ１００Ａ１２
水平增高

，
且与

ＰＮＳ
病情加重以及不良预后有关

，

可作为

ＰＮＳ
预后的标志物

。

【
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To investigate the reIationship between serum IeveIs of cytotoxic T

-
Iymphocyte antigen

-
4

(CTLA4) and S100 caIcium

-
binding protein A12 ( S100A12 ) and the condition and prognosis of chiIdren with primary ne

-

phrotic syndrome (PNS).

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
A totaI of 129 chiIdren with PNS admitted to the Department of Pediatrics, AffiIiated

HospitaI of Xuzhou MedicaI University from June 2019 to June 2021 were retrospectiveIy seIected as the PNS group. Ac

-

cording to different conditions, the chiIdren were divided into simpIe PNS subgroup (69 cases) and nephritis PNS subgroup

(60 cases); According to the prognosis of 3 years after treatment, the chiIdren were divided into poor prognosis subgroup
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(23 cases) and good prognosis subgroup (104 cases).108 heaIthy chiIdren were seIected as heaIthy controI group. The IeveIs

of serum CTLA4 and S100A12 were detected by enzyme

-
Iinked immunosorbent assay. Pearson method was used to anaIyze

the correIation between serum CTLA4, S100A12 IeveIs and serum AIb IeveIs, renaI function indexes in chiIdren with PNS.

MuItivariate Logistic regression anaIysis was used to anaIyze the infIuencing factors of poor prognosis in chiIdren with PNS.

The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaIuate the predictive vaIue of serum CTLA4 and S100A12

IeveIs for poor prognosis in chiIdren with PNS.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The serum CTLA4 IeveI in the PNS group was Iower than that in

the heaIthy controI group, and the serum S100A12 IeveI was higher than that in the heaIthy controI group (t/P =22.138 / <

0.001,17.374 / < 0.001); The IeveIs of serum S100A12, BUN, SCr and 24 h urine protein in the nephritis PNS subgroup were

higher than those in the simpIe PNS subgroup, and the IeveIs of serum CTLA4 and AIb were Iower than those in the simpIe

PNS subgroup (t/P = 11.092 / < 0.001,7.832 / < 0.001,7.379 / < 0.001,8.090 / < 0.001,14.359 / < 0.001,7.455 / < 0.001); Pearson

□ correIation anaIysis showed that serum CTLA4 IeveI in chiIdren with PNS was positiveIy correIated with AIb IeveI, and nega

-
tiveIy correIated with BUN, SCr and 24 h urine protein IeveI (r/P =0.464 / 0.001,

-
0.365 / 0.012,

-
0.328 / 0.019,

-
0.507 / < 0.001 ).

Serum S100A12 IeveI was positiveIy correIated with BUN, SCr and 24 h urine protein IeveI, and negativeIy correIated with

AIb IeveI (r/P =0.286 / 0.031, 0.307 / 0.023, 0.427 / 0.003,

-
0.338 / 0.009). The proportion of nephritis PNS, BUN, SCr, 24 h urine

protein and S100A12 IeveIs in the poor prognosis subgroup were higher than those in the good prognosis subgroup, and

the IeveIs of serum AIb and CTLA4 were Iower than those in the good prognosis subgroup (χ2 /t/P =10.841/ 0.001, 6.397/ <

0.001, 2.644 / 0.009, 11.690 / < 0.001, 6.834 / < 0.001, 5.558 / < 0.001, 3.874 / < 0.001 ); Nephritic PNS and high S100A12 were in

-
dependent risk factors for poor prognosis in chiIdren with PNS

［
OR ( 95 % CI ) = 2.236 ( 1.211

－
4.131 ), 1.887 ( 1.114

－
□ 3.197 )

］
, and high CTLA4 was an independent protective factor

［
OR ( 95 % CI ) = 0.439 ( 0.221

－
0.877 )

］
; The AUC of se

-
□ rum CTLA4, S100A12 IeveIs and the combination of the two in predicting the poor prognosis of chiIdren with PNS were

0.754,0.731 and 0.959, respectiveIy. The AUC of the combination of the two was greater than that of the singIe prediction (Z/

P = 3.866 / < 0.001, 3.033 / < 0.001 ).

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
The decrease of serum CTLA4 IeveI and the increase of S100A12 IeveI in

chiIdren with PNS are reIated to the aggravation of PNS and poor prognosis, which can be used as a marker for the progno

-
sis of PNS.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
Primary nephrotic syndrome; Cytotoxic T

-
Iymphocyte antigen

-
4;S100 caIcium - binding protein A12;

State of the disease; Prognosis; ChiIdren

　　
原发性肾病综合征

（ｐｒｉｍａｒｙｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＮＳ）

是儿童中最常见的肾脏疾病

，
也是我国儿童慢性

肾功能衰竭的主要原因

，
糖皮质激素是治疗

ＰＮＳ
的主

要手段

，
大多数患儿对糖皮质激素治疗反应良好

，
但是

部分患儿频繁复发

，
出现糖皮质激素依赖甚至耐药

，
增

加进展为终末期肾病的风险

［１-２］。
迄今为止

ＰＮＳ
潜在

发病机制仍不十分清楚

，
研究显示免疫失调可诱导炎

性因子释放

，
导致新月体肾小球肾炎引起的肾损

伤

［３］。
细胞毒性

Ｔ
淋巴细胞相关抗原

４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔ-ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ-４，ＣＴＬＡ４）

是一种主要由

Ｔ
细胞

表达的抑制性受体

，
可降低效应

Ｔ
细胞活性

，
增强调

节性

Ｔ
细胞

（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）
的免疫调节功能以

抑制免疫反应

、
维持免疫稳态

，
并与自身免疫性疾病有

关

［４］。Ｓ１００
钙结合蛋白

Ａ１２（Ｓ１００ｃａｌｃｉｕｍ-ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎＡ１２，Ｓ１００Ａ１２）

能够通过与晚期糖基化终产物

受体结合激活核因子

-κＢ信号转导途径诱导促炎反

应

，
且与肾脏疾病密切相关

［５］。
目前

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
在儿童

ＰＮＳ
中的报道并不多见

，
鉴于两者在免疫炎性

反应中的作用

，
本研究拟分析其与

ＰＮＳ
病情

、
预后的

关系

，
旨在为临床病情分析

、
治疗指导提供参考

，
报道

如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
回顾性选取

２０１９
年

６
月

—２０２１
年

６
月徐州医科大学附属医院儿科收治的

ＰＮＳ
患儿

１２９
例为

ＰＮＳ
组

，
男

８０
例

、
女

４９
例

；
年龄

４～１１（７．１５±
２．４３）

岁

；
病程

３～８（５．２９±１．９８）ｄ。
另选取同期医院

健康体检儿童

１０８
例为健康对照组

，
男

６９
例

、
女

３９
例

；
年龄

４～１２（７．２１±２．５０）
岁

。２
组性别

、
年龄比较

差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），
具有可比性

。
本研究

获徐州医科大学附属医院伦理委员会批准

（２０２１-ＫＹ-
２３），

受试儿童法定监护人知情同意并签署知情同

意书

。

１．２　
病例选择标准

　（１）
纳人标准

：①具有大量蛋白

尿

、
低白蛋白血症

、
水肿

、
高脂血症等症状和体征

，
并经

肾组织活检证实

，
符合

《
儿童激素敏感

、
复发

／
依赖肾

病综合征诊治循证指南

（２０１６）》
中

ＰＮＳ
的诊断标

准

［６］；②接受糖皮质激素治疗

，
无治疗禁忌证

；③肝功

能正常

；④年龄≤１２岁。（２）排除标准

：①系统性红斑

·４０２·
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狼疮

、
糖尿病

、
感染

、
药物中毒等引起的继发性肾病综

合征

；②肾盂肾炎

、
肾小球肾炎

、
肾结石

、
肾囊肿等其他

类型肾病

；③全身性疾病

；④疾病发生前

４
周内有皮质

类固醇

、
免疫抑制剂应用史或输血史

；⑤人组前

３
个月

发生过敏

、
感染

、
自身免疫性疾病

。

１．３　
观测指标与方法

１．３．１　
血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平检测

：
于

ＰＮＳ
患儿

治疗前及健康对照组体检当日采集空腹肘静脉血

３ｍｌ，
离心后留取上层血清

－８０℃
冷冻储存备检

。
使

用酶联免疫吸附法检测血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平

，

ＣＴＬＡ４
试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司

（
货号

：

ＥＨ０６６７），Ｓ１００Ａ１２
试剂盒购自上海臻科生物科技有

限公司

（
货号

：ＺＫ-２８５４），
全自动酶标仪购自瑞士帝肯

公司

（
型号

：ＩｎｆｉｎｉｔｅＦ５０）。
１．３．２　

血脂与肾功能指标检测

：
上述血清采用全自动

生化分析仪

（
美国赛默飞世尔科技公司

，
型号

：Ｉｎ-
ｄｉｋｏＴＭ）

检测血清总胆固醇

（ＴＣ）、
三酰甘油

（ＴＧ）、
血尿

素氮

（ＢＵＮ）、
血肌酐

（ＳＣｒ）、
白蛋白

（Ａｌｂ）
水平

。
于

ＰＮＳ
患儿治疗前采集

２４ｈ
尿液

，
采用放射免疫法

（ＧＣ-
１２００γ放射免疫计数器

）
检测

２４ｈ
尿蛋白水平

。

１．３．３　
病情评估及分组

：
参考文献

［６］
根据病情将

ＰＮＳ
患儿分为单纯

ＰＮＳ
亚组

６９
例和肾炎型

ＰＮＳ
亚组

６０
例

。（１）
单纯

ＰＮＳ：①全身不同程度水肿

；②大量蛋

白尿

；③低蛋白血症

；④高胆固醇血症

。（２）
肾炎型

ＰＮＳ：
除了具备单纯性肾病特点外还具备以下一项或

多项

，①尿检红细胞≥１０个／ＨＰ，并证实为肾小球源性

血尿者

；②反复或持续高血压大于同性别

、
年龄和身高

儿童血压的第

９５
百分位数

，
并除外糖皮质激素等原

因

；③肾功能不全

，
并排除血容量不足等所致的肾功能

不全

；④持续低补体血症

。

１．３．４　
随访及预后评估

：ＰＮＳ
患儿治疗后进行

３
年的

预后随访

，
第

１
年

３
个月随访

１
次

，
第

２
年后

６
个月随

访

１
次

，
随访方式为电话随访和门诊复诊结合

。
根据

随访情况对患儿预后进行评估

［６］：（１）
未缓解

。
晨尿

蛋白≥＋＋＋。（２）部分缓解

。
晨尿蛋白≤ ＋＋和／

或水肿消失

，
血清

Ａｌｂ＞２５ｇ／Ｌ。（３）
完全缓解

。
血生

化

、
尿检正常

。（４）
临床治愈

。
完全缓解后停止治疗

３
年以上无复发

。
未缓解为预后不良

，
部分缓解

、
完全缓

解

、
临床治愈为预后良好

。
根据治疗后随访

３
年预后

情况将患儿分为预后不良亚组

２３
例和预后良好亚组

１０４
例

。

１．４　
统计学方法

　
采用

ＳＰＳＳ２９．０
软件进行数据分

析

。
计数资料以频数或构成比

（％）
表示

，
组间比较采

用χ２检验

；
正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ表示

，２
组间

比较采用独立样本

ｔ
检验

；Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析

ＰＮＳ
患儿血

清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平与血清

Ａｌｂ
水平

、
肾功能指标

的相关性

；
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

ＰＮＳ
患儿预后不

良的影响因素

；
受试者工作特征

（ＲＯＣ）
曲线评价血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平对

ＰＮＳ
患儿预后不良的预测价

值

。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　２
组血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平比较

　ＰＮＳ
组血

清

ＣＴＬＡ４
水平低于健康对照组

，
血清

Ｓ１００Ａ１２
水平高

于健康对照组

（Ｐ＜０．０１），
见表

１。

表

１　
健康对照组与

ＰＮＳ
组血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平比较

　

（�ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣＴＬＡ４ａｎｄＳ１００Ａ１２ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＰＮＳｇｒｏｕｐ

　
组

　
别 例数

ＣＴＬＡ４ Ｓ１００Ａ１２
健康对照组

１０８ ６．４２±２．０１ ８９．１７±１７．４９
ＰＮＳ

组

１２９ ２．３５±０．５２ １５２．４３±３４．２８
ｔ
值

２２．１３８ １７．３７４
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

２．２　
不同病情

ＰＮＳ
患儿血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２、Ａｌｂ
水

平及肾功能指标比较

　
肾炎型

ＰＮＳ
亚组血清

Ｓ１００Ａ１２、ＢＵＮ、ＳＣｒ
水平和

２４ｈ
尿蛋白水平高于单纯

ＰＮＳ
亚组

，
血清

ＣＴＬＡ４、Ａｌｂ
水平低于单纯

ＰＮＳ
亚组

（Ｐ＜０．０１），
见表

２。

表

２　
不同病情

ＰＮＳ
患儿血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２、Ａｌｂ
水平及肾

功能指标比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣＴＬＡ４，Ｓ１００Ａ１２，Ａｌｂｌｅｖｅｌｓａｎｄ
ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ＰＮＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

　
指

　
标

单纯

ＰＮＳ
亚组

（ｎ＝６９）
肾炎型

ＰＮＳ
亚组

（ｎ＝６０） ｔ
值

Ｐ
值

ＣＴＬＡ４（μｇ／Ｌ） ２．６１±０．２３ ２．０５±０．２１ １４．３５９ ＜０．００１
Ｓ１００Ａ１２（μｇ／Ｌ） １４３．２６±９．７６ １６２．９８±１０．４２ １１．０９２ ＜０．００１
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．４３±１．０６ ８．９５±２．４２ ７．８３２ ＜０．００１
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） １０６．３５±９．３５ １１９．４２±１０．７７ ７．３７９ ＜０．００１
Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ２３．０５±１．３３ ２０．３５±２．６５ ７．４５５ ＜０．００１
２４ｈ

尿蛋白

（ｇ） ２．９６±０．４３ ３．７６±０．６８ ８．０９０ ＜０．００１

２．３　
血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平与血清

Ａｌｂ
水平

、
肾

功能指标的相关性

　Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析显示

，ＰＮＳ
患

儿血清

ＣＴＬＡ４
水平与

Ａｌｂ
水平呈正相关

，
与

ＢＵＮ、
ＳＣｒ、２４ｈ

尿蛋白水平呈负相关

（Ｐ＜０．０５）；
血清

Ｓ１００Ａ１２
水平与

ＢＵＮ、ＳＣｒ、２４ｈ
尿蛋白水平呈正相关

，

与

Ａｌｂ
水平呈负相关

（Ｐ＜０．０５），
见表

３。

·５０２·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



表

３　
血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平与血清

Ａｌｂ
水平

、
肾功能指标

的相关性

Ｔａｂ．３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＣＴＬＡ４，Ｓ１００Ａ１２ｌｅｖｅｌｓａｎｄ
ｓｅｒｕｍＡｌｂｌｅｖｅｌｓ，ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

指

　
标

ＣＴＬＡ４
ｒ
值

Ｐ
值

Ｓ１００Ａ１２
ｒ
值

Ｐ
值

Ａｌｂ ０．４６４ ０．００１ －０．３３８ ０．００９
ＢＵＮ －０．３６５ ０．０１２ ０．２８６ ０．０３１
ＳＣｒ －０．３２８ ０．０１９ ０．３０７ ０．０２３
２４ｈ

尿蛋白

－０．５０７ ＜０．００１ ０．４２７ ０．００３

２．４　
不同预后

ＰＮＳ
患儿临床

／
病理特征比较

　１２９
例

ＰＮＳ
患儿治疗后

３
年随访期间失访

２
例

，
余

１２７
例

ＰＮＳ
患儿中

，
未缓解

２３
例

，
部分缓解

４２
例

，
完全缓解

３９
例

，
临床治愈

２３
例

，
预后不良发生率为

１８．１１％
（２３／１２７）。

预后不良亚组肾炎型

ＰＮＳ
比例

、ＢＵＮ、
ＳＣｒ、２４ｈ

尿蛋白

、Ｓ１００Ａ１２
水平高于预后良好亚组

，
血

清

Ａｌｂ、ＣＴＬＡ４
水平低于预后良好亚组

（Ｐ＜０．０１），
见

表

４。
２．５　ＰＮＳ

患儿预后不良的影响因素

　
以

ＰＮＳ
患儿预

后为因变量

（
良好

＝０，
不良

＝１），
将表

４
中有差异项

目作为自变量进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

。
结果显

示

：
肾炎型

ＰＮＳ、Ｓ１００Ａ１２
高是

ＰＮＳ
患儿预后不良的独

立危险因素

，ＣＴＬＡ４
高是独立保护因素

（Ｐ＜０．０１），
见

表

５。

表

５　
影响

ＰＮＳ
患儿预后不良的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

Ｔａｂ．５　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＰＮＳｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β值 ＳＥ
值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＯＲ
值

９５％ＣＩ
肾炎型

ＰＮＳ ０．８０５ ０．３１３ ６．６１５ ＜０．００１２．２３６１．２１１～４．１３１
Ａｌｂ －０．１０５ ０．０９１ １．３３１ ０．７１９０．９０００．７５３～１．０７６
ＢＵＮ ０．０７３ ０．０６２ １．３８６ ０．６８２１．０７５０．９５３～１．２１５
ＳＣｒ ０．２０１ ０．１８５ １．１８０ ０．９３５１．２２２０．８５１～１．７５７
２４ｈ

尿蛋白

０．１６４ ０．１５０ １．１９５ ０．８４３１．１７８０．８７８～１．５８１
ＣＴＬＡ４

高

－０．８２１ ０．３５２ ５．４４０ ０．００４０．４３９０．２２１～０．８７７
Ｓ１００Ａ１２

高

０．６３５ ０．２６９ ５．５７２ ０．００２１．８８７１．１１４～３．１９７

２．６　
血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平对

ＰＮＳ
患儿预后不

良的预测价值

　
绘制血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平单

独与联合预测

ＰＮＳ
患儿预后不良的

ＲＯＣ
曲线

，
并计

算曲线下面积

（ＡＵＣ），
结果 显 示

：
血 清

ＣＴＬＡ４、
Ｓ１００Ａ１２

水平及二者联合预测

ＰＮＳ
患儿预后不良的

ＡＵＣ
分别为

０．７５４、０．７３１、０．９５９，
二者联合的

ＡＵＣ
大

于单独预测

（Ｚ／Ｐ＝３．８６６／＜０．００１，３．０３３／＜０．００１），
见表

６、
图

１。

表

４　
不同预后

ＰＮＳ
患儿临床

／
病理特征比较

Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ／ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰＮＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｅｓ

项

　
目 预后良好亚组

（ｎ＝１０４）
预后不良亚组

（ｎ＝２３） ｔ／χ２值 Ｐ
值

性别

［
例

（％）］
男

６４（６１．５４） １４（６０．８７） ０．００４ ０．９５２
女

４０（３８．４６） ９（３９．１３）
年龄

（�ｘ±ｓ，岁） 　７．１６±２．３６ 　７．０２±２．１３ ０．２６２ ０．７９４
病程

（�ｘ±ｓ，ｄ） 　５．０４±１．６９ 　５．４２±１．７３ ０．９７２ ０．３３３
收缩压

（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３３．８２±９．４２ １３４．２６±１０．９１ ０．１９７ ０．８４４
舒张压

（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８５．７２±７．１３ ８６．２５±７．３６ ０．３２１ ０．７４９
病理类型

［
例

（％）］
系膜增生性肾炎

５３（５０．９６） １２（５２．１７） ０．５３０ ０．９１２
系膜毛细血管性肾病

２９（２７．８８） ６（２６．０９）
微小病变型肾病

２０（１９．２３） ４（１７．３９）
局灶节段性肾小球硬化症

２（１．９２） １（４．３５）
病情类型

［
例

（％）］
单纯

ＰＮＳ ６２（５９．６２） ５（２１．７４） １０．８４１ ０．００１
肾炎型

ＰＮＳ ４２（４０．３８） １８（７８．２６）
血钠

（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） １４０．２７±５．３７ １４１．３５±６．０９ ０．８５２ ０．３９６
血钾

（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．５０±０．２６ ３．５２±０．２３ ０．３４０ ０．７３４
ＴＣ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．４６±０．７９ ５．５１±０．８７ ０．２７０ ０．７８８
ＴＧ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３２±０．５７ ２．３６±０．６２ ０．３００ ０．７６５
Ａｌｂ（�ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） ２２．７１±２．１６ １９．５６±３．５４ ５．５５８ ＜０．００１
ＢＵＮ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．４３±１．０９ ９．０５±１．１４ ６．３９７ ＜０．００１
ＳＣｒ（�ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） １１３．４４±６．３９ １１７．６５±８．９５ ２．６４４ ０．００９
２４ｈ

尿蛋白

（�ｘ±ｓ，ｇ） ３．２９±０．１８ ３．７９±０．２１ １１．６９０ ＜０．００１
ＣＴＬＡ４（�ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ） ２．４４±０．３６ ２．１３±０．２８ ３．８７４ ＜０．００１
Ｓ１００Ａ１２（�ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ） １５２．１９±９．４３ １６６．７９±８．４９ ６．８３４ ＜０．００１
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表

６　
血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平对

ＰＮＳ
患儿预后不良的预测

价值

Ｔａｂ．６　ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＣＴＬＡ４ａｎｄＳ１００Ａ１２ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＰＮＳ

指

　
标 截断值

ＡＵＣ ９５％ＣＩ
敏感度 特异度 约登指数

ＣＴＬＡ４ 　２．２９μｇ／Ｌ０．７５４０．６６９～０．８２６０．７３９ ０．８４６ ０．５８５
Ｓ１００Ａ１２１５９．６３μｇ／Ｌ０．７３１０．６４５～０．８０６０．６９６ ０．８６５ ０．５６１
二者联合

０．９５９０．９０９～０．９８６０．９６７ ０．８２７ ０．７９４

图

１　
血清

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
水平预测

ＰＮＳ
患儿预后不良的

ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＰＮＳｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂａｓｅｄｏｎｓｅｒｕｍＣＴＬＡ４ａｎｄＳ１００Ａ１２ｌｅｖｅｌｓ

３　
讨

　
论

　　ＰＮＳ
是儿童最常见的肾小球疾病

，
主要由肾小球

毛细血管壁的渗透性增加引起

，
尿液中大量

Ａｌｂ
丢失

可导致感染

、
血栓栓塞

、
心血管疾病

、
低血容量危象

、
贫

血和急性肾衰竭

，
严重威胁患儿健康

［７-８］。
糖皮质激

素治疗有助于

ＰＮＳ
患儿水肿和蛋白尿的消退

，
延缓终

末期肾病进展

，
但是大约

８０％
对糖皮质激素治疗敏感

的患儿治疗后会经历复发

，
导致反复发作的水肿和蛋

白尿

［９］。
研究显示儿童

ＰＮＳ
与免疫功能障碍有关

，
自

身免疫应答反应异常

，
免疫系统失衡可导致机体持续

和过度炎性反应

，
引起肾组织结构和功能损伤

［１０-１１］。

　　ＣＴＬＡ４
是

Ｔ
细胞稳态和自我耐受的关键调节因

子

，
属于

ＣＤ２８
免疫球蛋白亚家族

，
与

ＣＤ８０
和

ＣＤ８６
（
也称为

Ｂ７-１
和

Ｂ７-２）
结合

，
阻断共刺激信号传导

，
增

加

Ｔ
细胞的激活阈值

，
阻止

Ｔ
细胞成熟

，
抑制免疫反

应

，ＣＴＬＡ４
缺失抑制免疫耐受

，
导致自身免疫疾病的

发展

［１２-１３］。
既往研究显示

，ＣＴＬＡ４＋４９Ａ／Ｇ
基因多态

性与成人潜伏性自身免疫性糖尿病

、
系统性红斑狼疮

易感有关

［１４-１５］。ＣＴＬＡ４
与肾病也存在密切关系

，

ＣＴＬＡ４
过表达改善血管紧张素Ⅱ诱导的肾损伤和肾纤

维化的发展

［１６］。ＣＴＬＡ４
与

Ｂ
和

Ｔ
淋巴细胞衰减剂协

同作用抑制

Ｔ
细胞活化和增殖

，
减轻肾移植后的急性

排斥反应

［１７］。
本研究发现

ＰＮＳ
患儿血清

ＣＴＬＡ４
水平

降低与肾炎型

ＰＮＳ
以及预后不良有关

，
说明

ＣＴＬＡ４
缺

失可能导致

ＰＮＳ
病情加重以及预后不良

。Ｇｒｙｗａｌｓｋａ
等

［１８］
在原发性增殖性和非增殖性肾小球肾炎患者中

也观察到血清

ｓＣＴＬＡ４
水平明显降低

，
且与血清免疫

球蛋白浓度降低有关

，ＣＴＬＡ４
表达缺失可能导致

Ｔ
细

胞的持续激活

，
有助于原发性增殖性和非增殖性肾小

球肾炎发病和进展

。
分析

ＣＴＬＡ４
参与

ＰＮＳ
的机制为

：

ＣＴＬＡ４
充当

Ｔ
细胞活化的负调节因子

，
在

Ｔ
细胞膜上

低表达导致大量

Ｔ
细胞活化和炎性细胞因子产生

，
另

外

，ＣＴＬＡ４
在

Ｔｒｅｇ
细胞中组成型表达促使其分化

，

ＣＴＬＡ４
缺失将导致

Ｔｒｅｇ
细胞抑制和抗炎细胞因子合

成

［１９］，
诱导肾小球炎性反应和损伤

［１８］。

　　Ｓ１００Ａ１２
是人

Ｓ１００
钙结合蛋白家族成员

，
主要表

达于中性粒细胞

，
在白细胞黏附和迁移以及细胞因子

、

趋化因子的产生中起着重要作用

。
作为晚期糖基化终

产物的促炎配体

，Ｓ１００Ａ１２
与

ＡＧＥＲ
结合刺激先天免

疫细胞

，
并激活丝裂原活化蛋白激酶和核转录因子

-κＢ
信号转导通路

，
从而产生促炎细胞因子

，
诱导炎性反

应

［２０］。Ｓ１００Ａ１２
与肾脏疾病也存在密切关系

，
既往报

道显示脓毒症合并急性肾损伤患者血浆

Ｓ１００Ａ１２
水

平显著增高

，
是脓毒症合并急性肾损伤的危险因

素

［２１］。
系统性红斑狼患者的血清

Ｓ１００Ａ１２
水平升高

，

可预测

６
个月后系统性红斑狼患者对利妥昔单抗的

治疗反应

［２２］。
本研究发现

ＰＮＳ
患儿血清

Ｓ１００Ａ１２
水

平增高与肾炎型

ＰＮＳ
以及预后不良有关

，
说明

Ｓ１００Ａ１２
水平增高可能导致

ＰＮＳ
病情加重以及预后

不良

。Ｓ１００Ａ１２
作为由活化的中性粒细胞分泌的促炎

蛋白

，
在细胞外释放时作为危险或损伤相关的分子模

式

，
引发持续的肾脏炎性反应

，
已被证实与肾炎的疾病

活动度增加相关

［２３］。
推测

Ｓ１００Ａ１２
表达增高可能通

过诱导肾脏炎性反应

，
加剧

ＰＮＳ
患儿肾组织结构破坏

和损伤

，
继而引起肾炎型

ＰＮＳ
和不良转归

。

　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归方程中肾炎型

ＰＮＳ
与

ＰＮＳ
患儿不良

预后也有关

，
表明病情越重患儿对治疗反应性越差

，
疾

病转归不良风险增加

。ＲＯＣ
曲线分析显示

ＣＴＬＡ４、
Ｓ１００Ａ１２

联合预测

ＰＮＳ
患儿不良预后的

ＡＵＣ
显著高

于单独指标预测

，
提示

ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
可作为

ＰＮＳ
患儿不良预后的警示性指标

。

　　
综上

，ＰＮＳ
患儿血清

ＣＴＬＡ４
水平降低

，Ｓ１００Ａ１２
水平增高

，
低水平

ＣＴＬＡ４
和高水平

Ｓ１００Ａ１２
与

ＰＮＳ
病情加重以及不良预后有关

。ＣＴＬＡ４、Ｓ１００Ａ１２
可作
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为

ＰＮＳ
患儿不良预后的标志物

。
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