
!临床研究!

激素耐药型肾病综合征患儿血清和尿中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白检测的意义"

陈锦华!黄琪述!周沃联

"广东省东莞市望牛墩医院
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!!

摘
!

要"目的
!

探讨血清和尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白"

TJ2M

$在激素耐药型肾病综合征"

K\TK

$患儿中的诊断

价值%方法
!

取原发性肾病综合征"

ITK

$患儿血清和尿标本检测
TJ2M

水平!比较
K\TK

与激素敏感型肾病综合征"

KKTK

$患儿

TJ2M

水平差异%结果
!

KKTK

与
K\TK

患儿
"$=

尿蛋白&血清肌酐"

O;

$&血清尿素"

VUT

$&血清清蛋白"

2>F

$&胆固醇"

3O

$差异

无统计学意义"

!

#

%#%&

$#

K\TK

患儿在激素治疗
%

周&

$

周时血清&尿
TJ2M

水平高于
KKTK

患儿!差异有统计学意义"

!

$

%#%&

$#

K\TK

患儿血清&尿
TJ2M

水平与
"$=

尿蛋白水平呈正相关"

Ab%#($'

&

%#&(!

!

!

$

%#%&

$#血清&尿
TJ2MM

评估
K\TK

受

试者工作特征曲线下面积分别为
%#,&!

"

)&*

置信区间'

%#+"%

!

%#,))

!

!b%#%"&

$与
%#()+

"

)&*

置信区间'

%#+&'

!

%#,($

!

!b

%#%'%

$%结论
!

KKTK

患儿血清&尿
TJ2M

水平明显升高!并且与
"$=

尿蛋白水平呈正相关!早期检测对
KKTK

有一定诊断价值%

关键词"中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白#

!

激素耐药#

!

肾病综合征

!"#

!
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"

-

#.//0#!+('1$!'%#"%!+#!"#%$%

文献标识码"

2

文章编号"

!+('1$!'%

"

"%!+

$

!"1!+)'1%"

!!

原发性肾病综合征$

ITK

&是儿童常见泌尿系肾小球疾病#

主要临床特征是大量蛋白尿(低蛋白血症#以及不同程度的高脂

血症(水肿'糖皮质激素被认为是目前治疗
ITK

的最基本药物

之一#所以
ITK

患儿对激素治疗是否敏感是其转归的重要因

素'经激素治疗后#绝大部分
ITK

患儿会获得缓解#但是研究

数据显示有
!%*

!

"%*ITK

患儿因对激素耐药而治疗效果欠

佳)

!

*

'临床根据
ITK

患儿对激素是否敏感分为激素敏感型肾

病综合征$

KKTK

&和激素耐药型肾病综合征$

K\TK

&#对
K\TK

患

儿尽早调整治疗方案会使患儿获得理想转归)

"

*

'所以通过特异

性指标对
K\TK

进行预测#是治疗该病的关键环节'本研究分

析了
KKTK

(

K\TK

患儿血清和尿人中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白$

TJ2M

&水平差异#以评价其对
K\TK

的预测价值'

@

!

资料与方法

@#@

!

一般资料
!

本院
"%!$

年
!

月至
"%!+

年
!

月收治的
+"

例
ITK

患儿#其中男
$)

例#女
!'

例#年龄
!

!

!'

岁#平均

$

$#(L+#!

&岁'

KKTK

诊断标准!确诊
ITK

患儿以足量泼尼松

每天
"B

8

"

a

8

#最大剂量
+%B

8

"

?

#分次口服'治疗
$

周后尿蛋

白仍未转阴者纳入
K\TK

组#共
!+

例#男
!!

例#女
&

例#年龄

!

!

!"

岁#平均$

$#&L+#(

&岁'激素治疗
$

周后尿蛋白转阴者

纳入
KKTK

组#共
$+

例#男
',

例#女
,

例#年龄
!

!

!'

岁#平均

$

$#,L+#"

&岁'同期#本院健康体检中心
'%

例体检健康儿童纳

入健康对照组#男
""

例#女
,

例#年龄
!

!

!'

岁#平均$

$#&L+#$

&

岁'排除标准!$

!

&伴有遗传或者感染因素所导致的
ITK

患儿%

$

"

&非典型链球菌感染后肾炎(紫癜性肾炎(狼疮性肾炎(及药源

性肾炎等引起的类
ITK

样表现者%$

'

&发病前
'

个月内有进行

大剂量(长时间激素治疗患儿'

"

组患儿与健康对照组儿童在

年龄(性别等一般资料比较#差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'本

研究由本院医院伦理委员会批准#患儿家属对本研究知情同意'

@#A

!

仪器与试剂
!

PBB9

8

6,%%

特种蛋白分析仪购自美国贝克

曼库尔特有限公司%

(+%%

全自动生化分析仪购自日立$日本&

公司%

TJ2M

测定采用
HMPK2

成品试剂盒#由上海基免实业有

限公司提供'

@#B

!

检测方法
!

患儿激素治疗
%

周和治疗
$

周时间点取清晨

空腹静脉血
'

!

&BM

#

'&%%;

"

B.0

离心
&B.0

#取上层血清于

"̀%N

保存备用%同一时间点取清晨首次清洁中段尿
&BM

#

'&%%;

"

B.0

离心
&B.0

#取上层尿液于
`"%N

保存备用'血

清和尿标本
TJ2M

水平检测采用
HMPK2

法#严格按照试剂盒

说明书进行操作%

"$=

尿蛋白采用特种蛋白分析仪定量检测%

尿(血清肌酐$

O;

&#血清尿素$

VUT

&#血清清蛋白$

2>F

&#胆固

醇$

3O

&等检测采用全自动生化分析仪'尿标本
TJ2M

水平

均经同步
O;

水平校正'

@#C

!

统计学处理
!

采用
KIKK!(#%

统计软件进行数据处理及

统计学分析#计量资料以
=LH

表示#组间比较采用
B

检验%相

关性分析采用
I69;/40

相关分析%诊断价值采用
\cO

曲线分

析%以
!

$

%#%&

为差异有统计学意义'

A

!

结
!!

果

A#@

!

KKTK

组与
K\TK

一般实验室指标比较
!

两组患儿
"$=

尿

蛋白(

2>F

(

KA;

(

VUT

(

3O

水平比较#差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'

A#A

!

血清(尿
TJ2M

水平比较
!

KKTK

组及
K\TK

组患儿血

清(尿
TJ2M

水平在未进行激素治疗前均明显高于健康对照

组#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&%

K\TK

组患儿血清
TJ2M

水平在激素治疗
%

周和
$

周明显高于
KKTK

组患儿#差异有统

计学意义$

!

$

%#%&

&%尿
TJ2M

水平通过尿
O;

进行校正#

K\TK

组患儿在激素治疗
%

周和
$

周也都明显高于
KKTK

组患

儿#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&'见表
"

'

A#B

!

K\TK

组血清(尿
TJ2M

水平与
"$=

尿蛋白相关性
!

采

用激素治疗
$

周时测定血清(尿
TJ2M

水平与
"$=

尿蛋白做

相关性分析'血清
TJ2M

水平与
"$=

尿蛋白量呈正相关$

Ab

%#($'

#

!b%#%%!

&#尿
TJ2M

水平与
"$=

尿蛋白量呈正相关

$

Ab%#&(!

#

!b%#%"!

&'

表
!

!!

KKTK

组与
K\TK

一般实验室指标比较$

=LH

%

组别
& "$=

尿蛋白$

B

8

"

a

8

&

2>F

$

8

"

M

& 血清
O;

$

%

B4>

"

M

&

VUT

$

BB4>

"

M

&

3O

$

BB4>

"

M

&

KKTK

组
$+ !"!#)!L$)#!+ !,#"!L,#'" $+#+!L!&#", $#!&L!#"% )#,,L"#$"

K\TK

组
!+ !"+#,&L&&#'( !(#''L,#%+ $"#,)L!+#'( $#%,L!#!( )#+!L"#&'

B "#%%! !#()" "#'!) %#)!& %#,($

! %#%,' %#!%+ %#%(" %#+,' %#(!)

-

')+!

-

国际检验医学杂志
"%!+

年
+

月第
'(

卷第
!"

期
!

P07QM9FR6?

!

QD06"%!+

!

S4>#'(

!

T4#!"

"

基金项目"东莞市医疗卫生科技计划一般项目$

"%!+!%&!%!"+(

&'



表
"

!!

血清(尿
TJ2M

水平比较$

=LH

%

组别
&

血清
TJ2M

$

%

8

"

M

&

%

周
$

周

尿
TJ2M

$

%

8

"

B4>

&

%

周
$

周

健康对照组
'% "&#($L+#$" ` !#%"L%#&) `

KKTK

组
$+

+&#!+L!'#)"

(

$,#"!L!"#)(

(

!#("L%#+(

(

!#$+L%#&,

(

K\TK

组
!+

+)#'+L!&#,!

(

+(#,&L!&#+'

(

!#)&L%#,,

(

!#)'L%#)!

(

B

"

$#%'! ,#++) '#,&" (#"+'

!

"

%#%"( %#%%! %#%'! %#%%!

!!

注!

"为
KKTK

组与
K\TK

比较值%

`

无数据%

(与健康对照组比较#

!

$

%#%&

'

A#C

!

血清(尿
TJ2M

诊断
K\TK

价值分析 血清
TJ2M

选择

最佳截断值为
(!#',

%

8

"

M

#尿
TJ2M

选择最佳截断值
!#))

%

8

"

B4>

#血清
TJ2M

灵敏度(特异度(阳性预测值(阴性预测值

分别为
%#,+(

(

%#)%'

(

%#,!!

(

%#("$

#灵敏度(特异度(阳性预测

值(阴性预测值分别为
%#,"(

(

%#)"!

(

%#,%'

(

%#(&!

#尿
TJ2M

血清
TJ2M

及尿
TJ2M

的
\cO

曲线下面积$

2UO

&分别为

%#,&!

)

)&*

置信区间$

)3

&!

%#+"%

!

%#,))

#

!b%#%"&

*与
%#()+

$

)&*)3

!

%#+&'

!

%#,($

#

!b%#%'%

&'

B

!

讨
!!

论

!!

由于激素仍然是目前治疗
ITK

的首选方案#

K\TK

是

ITK

患儿的治疗难题#所以
K\TK

患儿预后往往较差#发展为

终末期肾病概率高'

K\TK

病理可表现为局灶节段性肾小球

硬化(系膜增生性肾小球肾炎(

P

8

2

肾病等#据国外学者的研究

报道#微小病变型肾病综合征占
K\TK

的
('*

)

'

*

'患儿体内

糖皮质激素受体异常表达可能是
K\TK

发病的主要原因#除此

之外#免疫紊乱(病理分型(遗传等也是不可忽视的因素'通过

穿刺行病理检查预测
K\TK

是较好方式#但是临床操作有一定

难度'中华医学会儿科学分会肾脏病学组
"%!$

年发布的一项

多中心调查结果显示#对
K\TK

患儿尽早调整方案#如大剂量

甲泼尼龙冲击治疗或使用环孢素(他克莫司(环磷酰胺等细胞

毒药物可能会使患儿取得较好疗效'所以对
K\TK

患儿早期

预测是治疗该病的关键环节'

TJ2M

为脂质运载蛋白超家族成员#主要在单个核巨噬

细胞(中性粒细胞(脂肪细胞等表达#也可少量表达于肝实质细

胞(血管内皮细胞(肾小管上皮细胞等'

TJ2M

不但可与维生

素
2

(花生四烯酸(类固醇等脂类配体结合#还可通过与基质金

属蛋白酶
RRI)

形成复合体来延缓其降解#促进血管损伤'

I9;9

8

9/

等)

$

*通过动物实验证实#

TJ2M

主要通过受损的远端

肾小管和集合管分泌#并且大部分被重吸收于近端肾小管'所

以
TJ2M

水平与肾脏损伤程度有一定关系'

TJ2M

多被应用

于临床急性肾脏损伤的预测'

d90

8

等)

&

*的一项回顾性分析显

示#重度烧伤患者血清和尿
TJ2M

高水平是急性肾损伤和入

院
$,=

内死亡的独立危险因素'相关文献首先报道
ITK

患

儿
TJ2M

在血清和尿中水平均高于健康儿童#在激素治疗后

尿蛋白转阴患儿
TJ2M

水平明显下降)

+

*

'提示
TJ2M

水平

与肾病综合征患儿激素灵敏度有一定关系#但是目前这方面研

究仍较少'

本研究对血清(尿
TJ2M

水平与
K\TK

的关系进行了前

瞻性研究#结果显示
ITK

患儿无论是在血清还是在尿液中

TJ2M

水平均高于健康体检儿童#差异有统计学意义$

!

#

%#%&

&#表明
TJ2M

水平与肾脏损伤有一定关系'

KKTK

组与

K\TK

组患儿入院后一般实验室检测指标比较#

"$=

尿蛋白(

2>F

(血清
O;

(

VUT

(

3O

差异均无统计学意义$

!

#

%#%&

&#提示

K\TK

患儿并不会通过普通实验室指标体现'在激素治疗
%

周时#

K\TK

患儿血清
TJ2M

水平明显高于
KKTK

#在激素治

疗
$

周后#

KKTK

患儿血清
TJ2M

水平明显下降#但是
K\TK

患儿却无明显改变#在尿
TJ2M

水平的比较中也是类似结果'

提示
TJ2M

血清和尿持续高水平可能是
K\TK

的体现#早期

检测
TJ2M

对
K\TK

有一定预测作用#与韩婷婷等)

,

*的研究

结果相符合'尿蛋白转阴是
ITK

治疗效果重要的评价指标#

高蛋白尿可形成蛋白管型使肾小管堵塞#同时导致肾小管上皮

细胞空泡变性(凋亡及转化成肌成纤维细胞#进一步加重肾脏

损伤'

本结果显示激素治疗
$

周时
K\TK

患儿
TJ2M

在血清(

尿中水平与
"$=

尿蛋白量呈正相关$

!

$

%#%&

&#表明
TJ2M

在血清(尿中高水平与
K\TK

有一定关系'本研究还分析了在

激素治疗
%

周时
TJ2M

在血清(尿水平对
K\TK

的诊断价值#

采用约登指数选择血清
TJ2M

最佳截断值为
(!#',

%

8

"

M

#尿

TJ2M

最佳截断值为
!#))

%

8

"

B4>

#其中血清
TJ2M

灵敏度为

%#,+(

#特异度为
%#)%'

#

2UO

为
%#,&!

$

)&*)3

!

%#+"%

!

%#,))

&%尿
TJ2M

灵敏度为
%#,"(

#特异度为
%#)"!

#

2UO

为

%#()+

$

)&*)3

!

%#+&'

!

%#,($

&'提示在治疗前血清(尿

TJ2M

水平检测可以对
K\TK

有较好的诊断价值'

综上所述#

TJ2M

高水平与
K\TK

发生有关#早期检测
TJ2M

在血清(尿中的水平对
K\TK

有早期诊断价值#有利于
ITK

患儿

激素耐药的预测#及时调整治疗方案#提高临床治疗效果'
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