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  摘 要:目的 探讨狼疮性肾炎(LN)患儿血清可溶性肿瘤坏死因子受体1(sTNF-R1)、胰岛素样生长因子

结合蛋白-2(IGFBP-2)、补体因子H(CFH)表达水平,分析其与疾病活动度关系及对LN患儿预后的预测价值。
方法 选取2016年1月至2018年7月在该院儿科接受治疗的LN患儿100例(LN组)作为研究对象。另选取

该院体检健康儿童50例作为对照组。两组采用酶联免疫吸附试验检测血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH水平并

比较其差异。采用Pearson相关性分析血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH与临床指标的相关性。随访2年,根据

LN患儿预后情况,将其分为预后良好组(n=72)和预后不良组(n=28)。绘制受试者工作特征曲线(ROC曲

线)分析血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH 对LN患儿临床预后的评估价值。结果 LN组血清sTNF-R1、IG-
FBP-2、CFH水平与对照组相比,差异有统计学意义(P<0.05)。LN患儿活动组血清sTNF-R1、IGFBP-2、

CFH水平与非活动组相比,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析示,血清sTNF-R1、IGFBP-2
与24

 

h尿总蛋白(24
 

h-UTP)、超敏C-反应蛋白(hs-CRP)、系统性红斑狼疮疾病活动度(SLEDAI)评分呈正相

关,血清CFH与24
 

h-UTP、hs-CRP、抗双链DNA抗体、SLEDAI评分呈负相关(P<0.05)。LN患儿预后不

良组血清sTNF-R1、IGFBP-2水平高于预后良好组,血清CFH水平低于预后良好组,差异有统计学意义(P<
0.05)。ROC曲线结果示,血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH及三者联合检测预测LN患儿不良预后的AUC分别

为0.785、0.769、0.850、0.901。结论 LN患儿血清sTNF-R1、IGFBP-2升高及血清CFH降低,其血清水平与

患儿疾病活动度及临床预后密切相关,联合检测血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH对预测LN患儿临床预后具有

较高临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

soluble
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

1(sTNF-R1),insu-
lin-like

 

growth
 

factor
 

binding
 

protein-2(IGFBP-2)
 

and
 

complement
 

factor
 

H(CFH)
 

expression
 

levels
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

lupus
 

nephritis(LN)
 

and
 

analyze
 

its
 

relationship
 

with
 

disease
 

activity
 

and
 

its
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

LN.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

children
 

with
 

LN(LN
 

group)
 

who
 

received
 

treatment
 

in
 

the
 

department
 

of
 

pediatrics
 

of
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

July
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

sub-
jects.Another

 

50
 

healthy
 

children
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

as-
say

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

differences
 

in
 

serum
 

sTNF-R1,IGFBP-2,and
 

CFH
 

levels.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

sTNF-R1,IGFBP-2,CFH
 

and
 

clinical
 

indicators.Followed
 

up
 

for
 

2
 

years,according
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

LN
 

children,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group(n=72)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group(n=28).ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

sTNF-R1,
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IGFBP-2,CFH
 

on
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

LN.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

sTNF-R1,IGFBP-
2,and

 

CFH
 

in
 

the
 

LN
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

sTNF-R1,IGFBP-2,CFH
 

in
 

the
 

active
 

group
 

of
 

children
 

with
 

LN
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

inactive
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

sTNF-R1
 

and
 

IGFBP-
2

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

24
 

h-UTP,hs-CRP,SLEDAI
 

scores,and
 

serum
 

CFH
 

was
 

negatively
 

correla-
ted

 

with
 

24
 

h-UTP,hs-CRP,anti-dsDNA,and
 

SLEDAI
 

scores(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

sTNF-R1
 

and
 

IGFBP-2
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

of
 

LN
 

children
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

serum
 

CFH
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant(P<0.05).ROC

 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

sTNF-R1,IGFBP-2,CFH
 

and
 

the
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

the
 

three
 

to
 

predict
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

LN
 

were
 

0.785,0.769,0.850
 

and
 

0.901,respectively.Conclusion Serum
 

sTNF-R1,IGFBP-2
 

increased
 

and
 

serum
 

CFH
 

decreased
 

in
 

children
 

with
 

LN.Its
 

serum
 

level
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

activity
 

and
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

children.Combined
 

detection
 

of
 

serum
 

sTNF-R1,IGFBP-2,CFH
 

has
 

high
 

clinical
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

chil-
dren

 

with
 

LN.
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  系统性红斑狼疮是一种有多系统损害的慢性自

身免疫性疾病,狼疮性肾炎(LN)是其最严重的并发

症之一。LN是造成患儿终末期肾衰竭的重要疾病之

一,而近几年儿童的发病率也呈现上升趋势[1]。可溶

性肿瘤坏死因子受体1(sTNF-R1)是一种具有生物学

活性的分泌性蛋白,也是一种炎性因子,可通过与肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)结合发挥生物学效应,与多种

自身免疫疾病、肿瘤等发生密切相关[2]。胰岛素样生

长因子结合蛋白-2(IGFBP-2)属于IGFBPs家族成员

之一,是一种多肽类因子。研究报道称,血清IGFBP-
2在肾病综合征中升高,也是2型糖尿病肾功能恶化

的重要预测因子[3]。补体因子 H(CFH)是一类在补

体激活途径中起调节作用的血浆蛋白,血清CFH 水

平降低对诊断IgA肾病发生具有较高临床价值[4]。
因此,本研究通过检测LN 患儿血清sTNF-R1、IG-
FBP-2、CFH的表达水平,分析其与疾病活动度及预

后的关系,并探讨其对LN 患儿临床预后的预测价

值,从而为LN患儿的临床治疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年7月在

本院儿科接受治疗的LN患儿100例(LN组)作为研

究对 象,其 中 男 性 43 例,女 性 57 例,平 均 年 龄

(10.29±3.14)岁。纳入标准:(1)符合中华医学会儿

科学分会肾脏病学组制订的《狼疮性肾炎诊治循证指

南(2016)》对儿童LN 诊断标准[5];(2)首次诊断治

疗;(3)临床随访病历资料完整;(4)患儿家属均签署

知情同意书,且自愿签署知情承诺书。排除标准:(1)
存在恶性肿瘤疾病;(2)原发肾脏病或其他继发肾脏

病;(3)存在严重感染;(4)存在血液系统疾病;(5)近

期有激素或免疫抑制剂治疗史;(6)精神疾病。根据

系统性红斑狼疮疾病活动度(SLEDAI)评分将LN患

儿分为活动组(SLEDAI评分≥10分,n=59)和非活

动组(SLEDAI评分<10分,n=41)。另选取同期本

院体检健康儿童50例作为对照组,其中男性25例,
女性25例;平均年龄(11.05±3.69)岁。LN组与对

照组性别、年龄比较差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究已获得本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集LN患儿的临床资料,
包括年龄、性别、SLEDAI评分及实验室指标[如24

 

h
尿总蛋白(24

 

h-UTP)、超敏C-反应蛋白(hs-CRP)、抗
双链DNA抗体(anti-dsDNA)、补体C3]。

1.2.2 血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH 检测 所有

受试儿童均在入院后24
 

h内及体检时空腹抽取静脉

血5
 

mL,常规离心后留取上清液,置于-80
 

℃冰箱保

存待检。采用酶联免疫吸附试验检测血清sTNF-R1、

IGFBP-2、CFH水平,血清sTNF-R1试剂盒购自深圳

晶美生物工程有限公司,血清IGFBP-2试剂盒购自上

海钰博生物科技有限公司,血清CFH 试剂盒购自上

海齐-生物科技有限公司,严格按照说明书实施操作

步骤。

1.3 预后评估 采用门诊及电话等方式对LN患儿

进行为期2年随访,2个月随访1次,记录患儿预后情

况。根据LN患儿预后情况[6],分为预后良好组72例

(肾功能完全缓解或部分缓解)和预后不良组28例

(肾功能未缓解,甚至恶化进展至肾功能不全、终末期

肾病或死亡)。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数
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据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采取t检验;计数资料采取百分数表示,组间比

较采用χ2 检验。相关性分析Pearson相关分析法。
均采用

 

COX
 

回归模型分析影响LN患者临床预后的

危险因素。绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)评
估血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH 对LN患儿预后的

评估价值。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 LN组与对照组血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH
比较 LN组血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH 水平与

对照组相比,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  LN组与对照组血清sTNF-R1、IGFBP-2、

   CFH比较(x±s)

分组 n
sTNF-R1
(ng/mL)

IGFBP-2
(ng/mL)

CFH
(μg/mL)

对照组 50 1.55±0.61 50.28±13.14 589.10±124.63

LN组 100 4.17±1.39 316.51±49.70 367.22±95.05

t 6.218 12.549 9.130

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 LN患儿活动组与非活动组血清sTNF-R1、IG-
FBP-2、CFH比较 活动组血清sTNF-R1、IGFBP-2、

CFH水平与非活动组相比,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表2  LN患儿活动组与非活动组血清sTNF-R1、

   IGFBP-2、CFH比较(x±s)

分组 n
sTNF-R1
(ng/mL)

IGFBP-2
(ng/mL)

CFH
(μg/mL)

非活动组 41 2.83±1.04 249.11±42.03 465.20±101.29

活动组 59 5.10±1.57 363.34±51.81 299.13±76.84

t 5.694 8.252 7.811

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 相关性分析 Pearson相关性分析结果显示,血

清sTNF-R1、IGFBP-2与24
 

h-UTP、hs-CRP、SLE-
DAI评分呈正相关(P<0.05);血清CFH 与24

 

h-
UTP、hs-CRP、anti-dsDNA、SLEDAI评分呈负相关

(P<0.05);血清IGFBP-2、CFH与补体C3呈正相关

(P<0.05)。见表3。

2.4 LN患儿预后良好组与预后不良组血清sTNF-
R1、IGFBP-2、CFH比较 LN患儿预后不良组血清

sTNF-R1、IGFBP-2水平高于预后良好组,血清CFH
水平低于预后良好组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表4。

表3  血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH与临床

   指标的相关性分析

指标
sTNF-R1

r P

IGFBP-2

r P

CFH

r P

24
 

h-UTP 0.523 0.002 0.428 0.027 -0.467 0.019

hs-CRP 0.485 0.013 0.403 0.038 -0.392 0.045

anti-dsDNA 0.117 0.182 0.191 0.126 -0.503 0.006

补体C3 -0.304 0.091 -0.486 0.013 0.451 0.021

SLEDAI评分 0.581<0.001 0.547 0.001 -0.562 <0.001

表4  LN患儿预后良好组与预后不良组血清sTNF-R1、

   IGFBP-2、CFH比较(x±s)

分组 n
sTNF-R1
(ng/mL)

IGFBP-2
(ng/mL)

CFH
(μg/mL)

预后良好组 72 2.75±1.01 220.94±35.86 418.13±117.50

预后不良组 28 7.82±1.93 562.26±70.13 236.30±59.41

t 9.164 14.738 8.052

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 影响LN患儿不良预后的危险因素分析 多因

素分析结果显示,24
 

h-UTP及血清sTNF-R1、IG-
FBP-2、CFH是影响LN患儿不良预后的独立危险因

素(P<0.05),见表5。

表5  影响LN患儿不良预后的危险因素分析

因素
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

年龄 1.056(0.891~2.420) 0.097 - -

性别 0.911(0.767~1.541) 0.243 - -

24
 

h-UTP 2.118(1.523~6.469) 0.012 1.540(1.120~4.783) 0.043

hs-CRP 1.241(1.060~3.185) 0.089 - -

anti-dsDNA 1.107(1.015~4.243) 0.046 1.005(0.914~2.672) 0.085

补体C3 0.605(0.428~0.919) 0.115 - -

SLEDAI评分 1.412(1.085~4.671) 0.103 - -
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续表5  影响LN患儿不良预后的危险因素分析

因素
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

sTNF-R1 2.040(1.351~7.046) <0.001 1.716(1.286~5.451) 0.001

IGFBP-2 1.359(1.102~4.811) 0.001 1.113(1.009~3.627) 0.012

CFH 0.488(0.367~0.902) <0.001 0.392(0.254~0.871) 0.001

  注:-表示无数据。

2.6 血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH对LN患儿不良

预后的评估价值 ROC曲线分析结果示,血清sT-
NF-R1预 测 LN 患 儿 不 良 预 后 的 AUC 为0.785
(95%CI:0.690~0.879),截断值为6.91

 

ng/mL,灵
敏度和特异度分别为0.667、0.703;血清IGFBP-2预

测LN 患 儿 不 良 预 后 的 AUC 为0.769(95%CI:

0.664~0.874),截断值为515.88
 

ng/mL,灵敏度和

特异度分别为0.794、0.648;血清CFH预测LN患儿

不良预后的AUC为0.850(95%CI:0.771~0.926),
截断值为271.35

 

μg/mL,灵敏度和特异度分别为

0.714、0.811;三者联合检测预测LN患儿不良预后

的AUC为0.901(95%CI:0.828~0.967),灵敏度和

特异度分别为0.736、0.910,见图1。

图1  血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH预测LN患儿

不良预后的ROC曲线

3 讨  论

  LN是系统性红斑狼疮累及肾脏不同病理类型的

免疫损伤,是一种常见的由环境、遗传、感染和免疫等

因素参与的自身免疫性疾病,表现为蛋白尿、血尿、水
肿等症状,其中10%~30%的LN患者可发展为终末

期肾衰竭,也是导致患者死亡的主要原因[7]。尽管近

几年随着医疗技术的不断进步,LN治疗效果不断提

高,但患儿的生存预后仍较差,病死率和致残率仍较

高[8]。因此,尽早发现和评估LN患儿病情活动及预

后状况,对患儿的预后改善尤为重要。

sTNF-R1是一种循环蛋白,也是一种参与免疫调

节的促炎性TNF-α受体,具有诱导细胞凋亡和传递

细胞存活信号能力的作用。同时,sTNF-R1通过结合

血清内
 

TNF-α,对肿瘤细胞膜上TNF-α结合的TN-
FR

 

产生抑制作用,降低TNF-α的抗肿瘤活性,进而

诱发或促进肿瘤发展。而sTNF-R1作为肿瘤坏死因

子信号通路的重要组成,也参与了对冠心病、宫颈癌

等多种疾病的调控[9-10]。sTNF-R1还可引起肾脏基

底膜细胞、肾血管上皮细胞、肾小管上皮细胞的凋

亡[2],并在调节LN的炎性反应中起着至关重要的作

用。ADHYA等[11]报道LN患者活动组血清sTNF-
R1水平高于非活动组,血清sTNF-R1与SLEDAI评

分呈正相关。IGFBP-2主要在肝脏中产生,由289个

氨基酸构成,具有广泛的生物学功能,对IGFs起储存

和转运作用,还参与调节其他生长因子的生物活性,
及TGF-β/Smad等多种通路的激活,也是细胞外基质

形成的重要因子[11]。而IGFBP-2通过与整联蛋白相

互作用而发挥致癌特性,从而促进细胞增殖、侵袭并

抑制细胞凋亡,并在细胞的黏附、生长、分化和迁移等

方面发 挥 着 重 要 作 用,并 参 与 肾 间 质 血 管 重 构。

DING等[12]报道血清IGFBP-2水平可反映LN患者

疾病活动及肾脏病理的慢性变化。CFH是一种相对

分子质量为150×103 的糖蛋白,是一种分泌性糖蛋

白和多功能蛋白质,由20个短共有重复序列的重复

域组成,可与单体或修饰的C反应蛋白相结合,促进

CFH的募集或重新分布,有助于抗炎并清除受损的

凋亡颗粒和坏死细胞。在机体发生炎性反应时,血清

中的CFH可沉积在局部组织表面,并与炎症过程中

产生的补体C3b相结合,阻滞补体替代途径的激活,
从而避免自身组织受损[13]。而CFH 的变化也影响

肾炎患者免疫球蛋白A血管炎的补体激活[14]。据报

道,在LN患者中,CFH 缺乏会导致补体C3的过度

消耗和补体C3b沉积的增加,这可导致肾脏损伤[15]。
本研究结果示,LN组血清sTNF-R1、IGFBP-2、

CFH水平与对照组相比,差异有统计学意义(P<
0.05),提示sTNF-R1、IGFBP-2、CFH 可能参与LN
发病过程,与既往报道结果相一致[10,12]。ZHENG
等[16]报道LN患者血清sTNF-R1水平高于健康对照

组,并与SLEDAI评分呈正相关,可用作LN疾病活

动和诊断的血清学指标。WANG等[17]报道LN患者

血清CFH水平明显降低,与患者的疾病活动性密切
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相关。本研究也发现,LN 患儿活动组血清sTNF-
R1、IGFBP-2高于非活动组,血清CFH水平低于非活

动组,且sTNF-R1、IGFBP-2 与 24h-UTP、h-CRP、

SLEDAI评分呈正相关,血清 CFH 与24h-UTP、h-
CRP、SLEDAI评分 呈 负 相 关,与 既 往 报 道 结 果 相

似[12,16-17],说明血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH水平变

化在一定程度上可反映LN患儿病情活动程度,可作

为评估LN患儿肾功能损害参考指标。LN患儿预后

不良组血清sTNF-R1、IGFBP-2水平高于预后良好

组,血清CFH水平低于预后良好组,提示血清sTNF-
R1、IGFBP-2、CFH水平变化与LN患儿预后状况密

切相关。多因素分析结果示,血清sTNF-R1、IGFBP-
2、CFH是LN患儿不良预后的重要危险因素,提示对

入院时血清sTNF-R1、IGFBP-2升高、CFH 降低的

LN患儿,应及时采取有效干预措施,以降低LN患儿

不良预后的发生风险。ROC曲线分析结果显示,联
合检测血清sTNF-R1、IGFBP-2、CFH 预测LN患儿

不良预后的 AUC为0.901,均大于三者单独检测结

果,说明三者联合检测能更好、更准确地预测LN患

儿临床预后结局,进而有助于及时调整临床治疗方

案,改善患儿预后状况。
综上所述,LN患儿血清sTNF-R1、IGFBP-2升

高及血清CFH降低,其血清水平与患儿疾病活动度

及临床预后密切相关,且联合检测血清sTNF-R1、IG-
FBP-2、CFH对预测LN患儿临床预后具有较高参考

价值。但是,本研究样本量较少且为单中心研究,研
究结果可能存在一定偏倚,今后尚需多中心、大样本

数据进一步研究证实。
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