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淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1水平与儿童
原发性肾病综合征预后的关系研究

寿晓霞1,刘佳谊2

(内蒙古医科大学附属医院:1.儿科;2.检验科,内蒙古呼和浩特
 

010050)

  摘 要:目的 分析淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、转化生长因

子-β1(TGF-β1)水平与原发性肾病综合征(PNS)患儿预后的关系。方法 选取2017年6月至2018年12月该

院儿科收治的PNS患儿110例为研究组,同期于该院体检的60例健康儿童为对照组。比较研究组(治疗前)与

对照组的淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1水平;采用多因素Logistic回归分析影响PNS预后的独立危险因素;
采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1单独及联合检测对PNS预后的预

测价值。结果 研究组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平均低于对照组,hs-CRP、TGF-β1水平均高于对照组,差

异有统计学差异(P<0.05)。CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、TGF-β1、hs-CRP是影响PNS预后的独立危险因素

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、hs-CRP及TGF-β1
 

5项联合检测预测PNS
预后的曲线下面积为0.985,高于各项指标单独检测。结论 淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1水平与PNS预

后密切相关,联合检测对PNS患儿预后评估具有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

lymphocyte
 

subsets
 

(CD3+,CD4+,
CD4+/CD8+),high-sensitivity

 

C
 

reactive
 

protein
 

(hs-CRP),transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

primary
 

nephrotic
 

syndrome
 

(PNS).Methods A
 

total
 

of
 

110
 

children
 

with
 

PNS
 

treated
 

in
 

the
 

department
 

of
 

pediatric
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

60
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

pe-
riod

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

lymphocyte
 

subsets,hs-CRP
 

and
 

TGF-β1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(before
 

treatment)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

PNS.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

lymphocyte
 

subsets,hs-CRP,TGF-β1
 

separated
 

or
 

combined
 

detection
 

for
 

prognosis
 

of
 

PNS.Results The
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+,CD4+/CD8+
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

hs-CRP
 

and
 

TGF-β1
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).CD3+,CD4+,CD4+/
CD8+,TGF-β1

 

and
 

hs-CRP
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

PNS
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CD3+,CD4+,CD4+/CD8+,hs-CRP
 

and
 

TGF-β1
 

combined
 

detection
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

PNS
 

was
 

0.985,which
 

was
 

higher
 

than
 

separated
 

detection.Conclusion The
 

levels
 

of
 

lymphocyte
 

subsets,hs-CRP
 

and
 

TGF-β1
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

prog-
nosis

 

of
 

PNS,and
 

combined
 

detection
 

has
 

a
 

certain
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

PNS
 

children.
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  原发性肾病综合征(PNS)是儿童常见肾脏疾病,
其发病率仅次于急性肾炎[1]。PNS以水肿、高脂血

症、大量蛋白尿和低蛋白血症为主要临床表现,目前

一般采用激素类药物治疗该病,但治疗后预后较差,
易反复发作。有学者认为,若能找到特异性的指标,
对PNS进行有效的预后评估,针对预后较差的患者

进行密切随访,早期干预,对于改善预后、减少复发具

有重要意义[2]。有研究发现,PNS发病与炎症介质和

细胞免疫功能紊乱有关,而淋巴细胞亚群参与机体免

疫反应,提示其可应用于PNS的预后风险评估[3]。
转化生长因子-β1(TGF-β1)能引起肾脏纤维化,超敏

C反应蛋白(hs-CRP)是炎性反应标志物,二者在PNS
的疾病进展中发挥着一定作用,但目前关于hs-CRP、
TGF-β1在PNS患儿预后风险评估应用中的研究较

少[4]。因此,本研究探讨了淋巴细胞亚群(CD3+、
CD4+、CD4+/CD8+)、hs-CRP、TGF-β1与PNS患儿

预后的关系,旨在为临床预后评估提供依据,现将结

果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年6月至2018年12月本

院儿科收治的PNS患儿110例作为研究组,同期60
例体检健康儿童作为对照组。研究组男75例,女35
例,平均年龄(8.64±2.54)岁;预后良好60例,预后

不良50例。对照组 男32例,女28例;平 均 年 龄

(8.53±2.42)岁。纳入标准:(1)符合中华医学会儿

科学分会肾脏病学组《儿童常见肾脏疾病诊治循证指

南》中PNS的诊断标准[5],尿蛋白定性阳性,且24
 

h
尿蛋白定量>3.5

 

g,血浆清蛋白<30
 

g/L,胆固醇>
5.7

 

mmol/L,有不同程度水肿;(2)未经激素类药物

治疗的初诊患儿。排除标准:(1)合并其他过敏性疾

病;(2)合并恶性肿瘤;(3)临床资料不完整;(4)病情

危重,生命体征不平稳。研究组与对照组性别、年龄

等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),有
可比性。本研究经本院伦理委员会批准,所有研究对

象家属均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 研究组患儿确诊PNS后,给予利

尿,调节水、电解质与酸碱平衡治疗,同时给予醋酸泼

尼松 片(天 津 天 药 药 业 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

H12020689)起始量2
 

mg/(kg·d),每日最大剂量不

超过40
 

mg,晨起口服。监测患儿尿蛋白、24
 

h尿蛋

白定量、血脂水平,观察患儿临床症状(包括尿量、水

肿情况、食欲、一般状态等)。根据病情将醋酸泼尼松

片逐渐减量,改为隔日顿服,每2周减2.5
 

mg,最终可

减至10.0
 

mg/d维持治疗。维持治疗28
 

d后,依据

患儿疾病恢复情况逐渐减量到停药。随访时间:患儿

一般状态好转,水肿消退后可出院,出院后每3周到

门诊随访1次;病情稳定者激素维持治疗期间可每5
周到门诊随访1次;停药后可每25周到门诊随访1
次,直至随访1年。随访期间收集患儿的临床资料,
包括身高、体质量、病程、住院时间、尿蛋白转阴时间

及实验室相关指标。
1.2.2 检测方法 抽取5

 

mL静脉血,置于真空采血

管中,采用JIDI-5D型低速离心机(广州吉迪仪器有限

公司)分离血清,置于-70
 

℃冰箱保存备用。采用酶

联免疫吸附试验检测hs-CRP、TGF-β1水平,仪器为

南京基蛋生物科技股份有限公司生产的CM800型全自

动生化分析仪;采用中生北控生物科技股份有限公司生

产的ZS-BFA流式细胞仪检测淋巴细胞亚群,包括

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+,试剂盒购自中生北控生物

科技股份有限公司,所有操作严格按照说明书进行。
1.3 观察指标 比较研究组(治疗前)与对照组的淋

巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1水平。分析影响PNS
患儿预后的独立危险因素,预后良好判断标准:临床

症状全部消失,尿蛋白转阴,血浆清蛋白正常,血脂正

常,反复多次检查结果均正常,且患儿未再次出现尿

中有泡沫、食欲减退、肢体水肿等症状;预后不良判断

标准:临床症状未消失,且患儿病情反复,实验室检查

提示蛋白尿、高脂血症、低蛋白血症等。分析淋巴细

胞亚群、hs-CRP、TGF-β1单独及联合检测对PNS预

后的预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据分

析。计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析影响PNS患

儿预后的独立危险因素;采用受试者工作特征曲线

(ROC曲线)进行预测价值分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-
β1水平比较 研究组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水

平均低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);研究

组hs-CRP、TGF-β1水平均高于对照组,差异有统计

学差异(P<0.05)。见表1。

表1  研究组与对照组淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1水平比较(x±s)
组别 n CD3+(%) CD4+(%) CD4+/CD8+ hs-CRP(mg/L) TGF-β1(μmol/L)
对照组 60 64.76±4.23 34.54±5.77 1.54±0.43 0.23±0.09 6.56±2.15
研究组 110 47.57±10.56 24.62±4.56 1.27±0.41 3.35±1.86 8.42±2.03
t 14.713 10.724 3.734 17.459 5.160
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 影响PNS预后的单因素分析 单因素分析结果

显示,性别、年龄、身高、体质量、病程、住院时间与PNS
预后 无 关(P>0.05);CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、
hs-CRP、TGF-β1、尿蛋白转阴时间是PNS预后的影响

因素(P<0.05)。见表2。
2.3 影响PNS预后的多因素Logistic回归分析 将

单因素分析中的影响因素(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、
hs-CRP、TGF-β1、尿蛋白转阴时间)纳入多因素Logistic
回归分析模型。结果显示,CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、
TGF-β1、hs-CRP是影响 PNS预后的独立危险因素

(P<0.05)。见表3。
2.4 淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1单独及联合检

测对PNS预后的预测价值 ROC曲线分析结果显

示,TGF-β1预测PNS预后的灵敏度最高,为98.0%,
hs-CRP预测PNS预后的特异度最高,为100.0%。
CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、hs-CRP及TGF-β1

 

5项

联合检测的曲线下面积(AUC)为0.985,高于各项指

标单独检测。见图1、表4。

表2  影响PNS预后的单因素分析

因素
预后良好

(n=60)
预后不良

(n=50)
t/χ2 P

性别(n)

 男 37 38 2.583 0.108

 女 23 12
年龄(x±s,岁) 8.46±2.38 8.57±2.47 0.237 0.813
身高(x±s,cm) 110.56±38.35 111.21±39.64 0.087 0.931
体质量(x±s,kg) 38.02±12.44 37.18±13.01 0.345 0.731
病程(x±s,年) 3.75±1.10 3.82±1.21 0.116 0.908
住院时间(x±s,d) 10.68±4.21 11.54±5.24 0.955 0.342
尿蛋白转阴时间(n)

 ≤7
 

d 29 14 4.736 0.030

 >7
 

d 31 36

CD3+(x±s) 49.42±7.12 46.57±3.46 2.586 0.011

CD4+(x±s,%) 25.54±4.54 23.54±4.56 2.296 0.024

CD4+/CD8+(x±s) 1.38±0.21 1.21±0.19 4.413<0.001

hs-CRP(x±s,mg/L) 2.42±0.58 4.56±1.94 8.126<0.001

TGF-β1(x±s,μmol/L) 7.67±1.65 9.46±2.12 4.978<0.001

表3  影响PNS预后的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald OR(95%CI) P
CD3+ 0.009 0.004 4.336 1.009(1.001~1.018) 0.037
CD4+ 0.005 0.002 6.250 1.005(1.004~1.017) 0.014
CD4+/CD8+ 0.009 0.003 8.019 1.009(1.003~1.016) 0.005
TGF-β1 2.855 0.807 12.506 17.369(3.570~84.505) <0.001
hs-CRP 1.670 0.626 7.122 5.313(1.558~18.117) 0.008
尿蛋白转阴时间 -0.527 1.371 0.148 0.591(0.400~8.678) 0.701

图1  淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1单独及联合检测

预测PNS预后的ROC曲线

表4  淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1联合检测

   对PNS预后的预测价值

指标 灵敏度(%)特异度(%) AUC 约登指数 截断值

CD3+ 84.0 58.3 0.745 0.423 52.36%

CD4+ 66.0 70.0 0.681 0.360 26.10%

CD4+/CD8+ 88.0 65.0 0.830 0.530 1.41

TGF-β1 98.0 73.9 0.855 0.713 3.02
 

μmol/L

hs-CRP 54.0 100.0 0.814 0.540 8.32
 

mg/L

5项联合 92.0 96.7 0.985 0.887 —

  注:—为无数据。

3 讨  论

  PNS是一种临床常见肾脏疾病,为多种原因所导

致的肾小球滤过膜通透性改变,大量蛋白从尿液排

出,血浆清蛋白水平下降。目前,临床上主要应用激

素治疗PNS,但治疗后极易复发,最终导致患儿病程

延长,免疫力低下,严重影响患儿预后。近年来,随着

医疗技术水平的不断提高,ARUMUGAM 等[6]研究

发现,找出灵敏度、特异度高的标志物,对PNS预后

进行早期评估,并采取有效的措施,对减少患儿机体

受损,提高治疗效果有重要价值。因此,本研究探讨

了淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1水平与PNS预后

的关系,以期为临床预后判断提供依据。
PNS为免疫系统紊乱及炎性反应相关性疾病,与

淋巴细胞亚群、细胞炎症因子、生长因子有关[7]。淋

巴细胞亚群是机体免疫系统内功能最强的一群细胞,
可维持机体正常免疫功能。其中CD4+与CD8+具有

辅助和抑制作用,可形成细胞网络来维持机体免疫系

统平衡,二者水平下降和升高都可影响机体免疫功

能[8-9]。本 研 究 发 现,研 究 组 CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+水平均低于对照组(P<0.05);CD3+、CD4+、
CD4+/CD8+是影响PNS预后的独立危险因素(P<
0.05),与 ABEDINI[10]的研究结果一致,提示淋巴细
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胞亚群水平在PNS患儿中明显降低,可能与疾病的

发生、发展和预后有关。
TGF-β1能作用于肾脏,通过纤维化因子调节细

胞生长、分化,增加细胞基质分泌,诱导酶原激活抑制

物产生等引起肾脏纤维化,最终导致肾小球硬化[11]。
本研究中,研究组 TGF-β1水平高于对照组(P<
0.05);TGF-β1是影响 PNS预后的独立危险因素

(P<0.05),提示TGF-β1水平与PNS的发生、发展

及预后有关。hs-CRP为特异性炎性反应标志物,是
机体在炎性反应出现时大量合成的急性时相反应蛋

白,可释放到局部组织并有效控制炎性反应[12]。以往

研究显示,PNS患儿病情发展与hs-CRP水平呈正相

关,即PNS病情越严重,hs-CRP水平越高[13]。本研

究中,研究组hs-CRP水平高于对照组(P<0.05);
hs-CRP是 影 响 PNS预 后 的 独 立 危 险 因 素(P<
0.05),提示hs-CRP与PNS的发生、发展有关,且可

用于评估患儿预后。有研究发现,尿蛋白转阴时间>
7

 

d的患者预后较≤7
 

d的患者差,提示尿蛋白转阴时

间可影响PNS的预后[14]。本研究中,尿蛋白转阴时

间是影响PNS患儿预后的危险因素,与上述研究结

果类似,但多因素Logistic回归分析发现,尿蛋白转

阴时间并不是影响PNS患儿预后的独立危险因素。
采用 ROC曲线进一步分析淋巴细胞亚群、hs-

CRP、TGF-β1单独及联合检测对PNS预后的预测价

值,发现联合检测对PNS患儿预后的预测价值明显

优于各项指标单独检测,提示临床可将淋巴细胞亚

群、hs-CRP、TGF-β1联合检测作为监测PNS病情发

展及预后的重要评估指标。
4 结  论

  综上所述,淋巴细胞亚群、hs-CRP、TGF-β1水平

与PNS的预后密切相关,联合检测对PNS患儿的预

后评估具有一定价值,能有效指导PNS患儿的临床

管理。
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