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  摘 要:目的 探索血清胰岛素样生长因子结合蛋白-3(IGFBP-3)及半乳糖缺乏免疫球蛋白A1(Gd-IgA1)
联合检测在儿童紫癜性肾炎(HSPN)早期诊断中的应用价值。方法 选取2021年6月至2023年4月在该院

确诊的105例首发过敏性紫癜(HSP)患儿作为研究对象,在入院后按照 HSP是否累及肾脏将患儿分为 HSPN
组及无肾炎组(HSP组),同期选择在该院体检的52例健康儿童作为对照组(NC组)。收集3组临床资料,采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)对血清及尿液中IGFBP-3、Gd-IgA1表达水平进行检测,受试者工作特征(ROC)曲

线分析血清IGFBP-3、Gd-IgA1对HSPN的早期诊断价值,多因素Logistic回归分析HSPN早期发生的影响因

素。结果 与NC组相比,HSPN组及HSP组的IgA、IgG、补体C3、IgA/C3、白细胞计数(WBC)、红细胞计数

(RBC)、血小板计数(PLT)及血清光抑素C(CysC)、血肌酐(sCr)水平显著升高(P<0.05),但HSPN组与HSP
组的临床资料差异无统计学意义(P>0.05);HSPN组及 HSP组血清IGFBP-3、Gd-IgA1及尿液IGFBP-3/尿

肌酐(uCr)、Gd-IgA1/uCr表达水平较NC组显著升高(P<0.05),并且,与HSP组相比,HSPN组血清IGFBP-
3、Gd-IgA1及尿液 Gd-IgA1/uCr表达水平进一步升高(P<0.05);ROC曲线分析显示,联合IGFBP-3、Gd-
IgA1诊断HSPN的曲线下面积(AUC)显著大于IGFBP-3单独诊断的 AUC(Z=3.629,P<0.001)和 Gd-
IgA1单独诊断的AUC(Z=2.274,P=0.023);多因素Logistic回归分析显示,血清CysC、IGFBP-3、Gd-IgA1、
尿液Gd-IgA1/uCr是HSPN早期发生的影响因素(P<0.05)。结论 HSPN患儿血清IGFBP-3、Gd-IgA1的

表达水平均显著上升,二者是HSPN早期发生的影响因素,血清IGFBP-3、Gd-IgA1水平联合检测对 HSPN的

早期诊断具有较高的应用价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

bind-
ing

 

protein-3
 

(IGFBP-3)
 

and
 

galactose
 

deficiency
 

IgA1
 

(Gd-IgA1)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

Henoch
 

Schonlein
 

purpura
 

nephritis
 

(HSPN)
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

105
 

children
 

with
 

first-episode
 

allergic
 

purpura
 

(HSP)
 

diagnosed
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,after
 

ad-
mission,the

 

children
 

were
 

grouped
 

into
 

HSPN
 

group
 

and
 

non
 

nephritis
 

group
 

(HSP
 

group)
 

based
 

on
 

whether
 

the
 

kidneys
 

were
 

involved,and
 

52
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(NC
 

group)
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

clinical
 

data
 

of
 

three
 

groups
 

were
 

col-
lected.ELISA

 

method
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

IGFBP-3
 

and
 

Gd-IgA1
 

in
 

serum
 

and
 

u-
rine.Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

early
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IGFBP-3
 

and
 

Gd-IgA1
 

for
 

HSPN.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

early
 

occurrence
 

of
 

HSPN.Results Compared
 

with
 

the
 

NC
 

group,the
 

levels
 

of
 

IgA,IgG,complement
 

C3,IgA/C3,white
 

blood
 

cells
 

(WBC),red
 

blood
 

cells
 

(RBC),blood
 

platelet
 

count
 

(PLT),serum
 

CysC,and
 

serum
 

creatinine
 

(sCr)
 

in
 

the
 

HSPN
 

and
 

HSP
 

groups
 

were
 

obviously
 

increased
 

(P<0.05),however,there
 

was
 

no
 

obvious
 

difference
 

in
 

clinical
 

data
 

between
 

the
 

HSPN
 

group
 

and
 

the
 

HSP
 

group
 

(P>0.05).The
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

serum
 

IGFBP-3,Gd-IgA1,and
 

urine
 

IGFBP-3/urine
 

creatinine
 

(uCr),Gd-IgA1/uCr
 

in
 

the
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HSPN
 

and
 

HSP
 

groups
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

NC
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

HSP
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

IGFBP-3,Gd-IgA1,and
 

urine
 

Gd-IgA1/uCr
 

in
 

the
 

HSPN
 

group
 

were
 

further
 

increased
 

(P<0.05);the
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

IGFBP-3
 

and
 

Gd-IgA1
 

diagnosis
 

of
 

HSPN
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

IGFBP-3
 

diagnosis
 

alone
 

(Z=3.629,P<0.001)
 

and
 

that
 

of
 

Gd-IgA1
 

diagnosis
 

alone
 

(Z=2.274,P=0.023).Multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

CysC,IGFBP-3,Gd
 

IgA1,and
 

urine
 

Gd
 

IgA1/uCr
 

were
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

for
 

the
 

early
 

occurrence
 

of
 

HSPN
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

IGFBP-
3

 

and
 

Gd-IgA1
 

in
 

children
 

with
 

HSPN
 

are
 

obviously
 

increased,which
 

are
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

early
 

oc-
currence

 

of
 

HSPN.Combined
 

detection
 

of
 

serum
 

IGFBP-3
 

and
 

Gd-IgA1
 

levels
 

has
 

practical
 

value
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

HSPN.
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  过敏性紫癜(HSP)是由自身免疫介导的全身性

小血管炎,主要表现为肾脏损伤、腹痛、关节炎及血小

板非减少性紫癜[1]。有研究发现,在HSP患者发病的

6周内,出现肾脏损伤的概率为40%,即表现为紫癜性

肾炎(HSPN)[2]。肾活检病理检查是当前 HSPN诊断

的金标准,但是该检查要求极高的配合度,在临床的早

期筛查中无法应用。相关研究表明,在 HSPN病理检

查前,肾小管上皮细胞损伤及细胞重吸收障碍已经发

生,因此找寻 HSPN的生物学标志物对于早期临床诊

断及治疗具有重要价值[3]。胰岛素样生长因子结合蛋

白-3(IGFBP-3)是血液中含量最丰富的胰岛素样生长因

子结合蛋白。研究显示IGFBP-3与患儿肾损伤之间存

在相关性[4]。另有研究显示,半乳糖缺乏IgA1(Gd-
IgA1)与免疫球蛋白(Ig)A肾病的发病密切相关[5]。目

前关于IGFBP-3、Gd-IgA1在 HSPN的研究尚不多见,
本研究就IGFBP-3、Gd-IgA1在HSPN早期的表达水平

进行分析,以期为HSPN的早期诊断提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2023年4月在

本院确诊为 HSP的105例患儿作为研究对象,在入

院后按照是否累及肾脏将患儿分为HSPN组(累及肾

脏,49例)及 HSP组(无肾炎,56例),同期选择在本

院体检的52例健康儿童作为对照组(NC组)。HSP
组纳入标准:(1)符合HSP的相关诊断标准[6];(2)年
龄<17岁。HSPN组纳入标准:(1)年龄<17岁;(2)
符合《紫癜性肾炎诊治循证指南(2016)》[7];(3)临床

资料完整。排除标准:(1)1个月内服用过免疫抑制剂

及糖皮质激素者;(2)急性感染或免疫缺陷者;(3)有
慢性疾病可致肾脏损伤者;(4)恶性肿瘤者;(5)恶性

传染病者;(6)恶性血液病者。本研究经过本院的伦

理委员会批准(批准号:2021-42105),所有受检儿童监

护人均签署知情同意书。
1.2 试剂与仪器 IGFBP-3试剂盒(货号:E-EL-
H0087c)购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司,
Gd-IgA1试剂盒(货号:EH4013)购自武汉菲恩生物科

技有限公司,BS-600M全自动生化分析仪购自深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司,A5000
 

PLUS荧光免疫

分析仪均购自广西巴迪泰生物科技有限公司,BD-1000
光学显微镜购自深圳市博视达光学仪器有限公司。
1.3 方法 采集NC组受检者体检当天清晨的外周

静脉血3
 

mL及中段尿6
 

mL,采集 HSPN组及 HSP
组患者入院时等体积的外周血及次日清晨的中段尿。
将血液标本静置15

 

min,2
 

500
 

r/min离心15
 

min后

收集上清液,置于超低温冰箱保存待测。使用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测血清及尿液中IGFBP-3、
Gd-IgA1表达水平。放射免疫分析法测定尿肌酐

(uCr)用来标准化尿样,全自动生化分析仪检测血清

胱抑素C(CysC)、尿素(Urea)及血肌酐(sCr)水平。
此外,收集3组儿童IgA、IgM、IgG、补体C3、白细胞

计数(WBC)、血红蛋白(Hb)、红细胞计数(RBC)、血
小板计数(PLT)检测结果。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析,以P<0.05为差异有统计学意义。计数资料

以例数或百分率表示,行χ2 检验;符合正态分布的计

量资料采用x±s表示,多组比较行F 检验,进一步两

两比 较 采 用 SNK-q 检 验;采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清IGFBP-3、Gd-IgA1及二者联合

对HSPN的早期诊断价值,ROC曲线下面积(AUC)
的比较运用 Z 检 验;采 用 多 元 Logistic回 归 分 析

HSPN早期发生的影响因素。
2 结  果

2.1 3组临床资料比较 3组性别、年龄、IgM、Hb、血
清Urea水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),与
NC组相比,HSPN组及 HSP组的IgA、IgG、补体C3、
IgA/C3、WBC、RBC、PLT及血清CysC、sCr水平显著升

高,差异有统计学意义(P<0.05),但HSPN组与 HSP
组临床资料差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 3组血清及尿液IGFBP-3、Gd-IgA1表达水平比

较 与NC组相比,HSPN组及 HSP组血清IGFBP-
3、Gd-IgA1及尿液IGFBP-3/尿肌酐(uCr)、Gd-IgA1/
uCr水平均显著升高,差异有统计学意义(P<0.05);
与HSP组相比,HSPN组血清IGFBP-3、Gd-IgA1及
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尿液Gd-IgA1/uCr水平进一步升高,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
2.3 血清IGFBP-3、Gd-IgA1检测对早期 HSPN的

诊断价值分析 ROC曲线分析结果显示,血清IG-
FBP-3、Gd-IgA1联合诊断 HSPN的 AUC大于二者

单独诊断(P<0.05)。见表3和图1。

表1  3组临床资料比较(n/n或x±s)

项目 HSPN组(n=49) HSP组(n=56) NC组(n=52) χ2/F P

男/女 27/22 30/26 28/24 0.027 0.986

年龄(岁) 8.88±2.53 8.38±2.68 8.26±2.11 0.901 0.408

IgA(g/L) 2.41±0.78a 2.51±0.84a 1.32±0.42 45.718 <0.001

IgM(mg/dL) 1.55±0.58 1.42±0.42 1.35±0.21 2.837 0.062

IgG(mg/dL) 9.16±3.25a 9.34±3.32a 7.21±2.53 7.832 0.001

C3(mg/dL) 1.35±0.32a 1.25±0.25a 0.82±0.26 53.266 <0.001

IgA/C3 2.05±0.62a 2.24±0.58a 1.63±0.48 16.435 <0.001

WBC(×109/L) 9.61±3.21a 10.63±3.71a 6.82±2.81 19.258 <0.001

Hb(g/L) 129.26±13.56 123.46±22.34 124.01±12.25 1.825 0.165

RBC(×1012/L) 4.58±0.54a 4.41±0.56a 3.93±0.72 15.532 <0.001

PLT(×109/L) 298.56±93.66a 284.65±92.11a 225.16±73.42 10.362 <0.001

血清CysC(mg/L) 0.76±0.16a 0.73±0.12a 0.56±0.11 35.055 <0.001

血清Urea(mmol/L) 4.25±1.28 4.18±1.02 3.88±1.26 1.436 0.241

sCr(μmol/L) 35.94±9.26a 32.65±7.88 30.72±8.21 4.917 0.009

  注:与NC组比较,aP<0.05。

表2  3组血清及尿液IGFBP-3、Gd-IgA1水平比较(x±s)

指标 HSPN组(n=49) HSP组(n=56) NC组(n=52) F P

血清IGFBP-3(ng/L) 0.84±0.24ab 0.58±0.18a 0.38±0.09 83.173 <0.001

血清Gd-IgA1(ng/mL) 438.58±122.68ab 336.98±102.42a 232.08±77.63 51.594 <0.001

尿液IGFBP-3/uCr(μg/mmol) 0.47±0.13a 0.43±0.12a 0.25±0.06 60.952 <0.001

尿液Gd-IgA1/uCr(μg/mmol) 47.55±14.58ab 38.31±12.11a 26.45±8.42 39.851 <0.001

  注:与NC组比较,aP<0.05;与 HSP组比较,bP<0.05。

表3  血清IGFBP-3、Gd-IgA1检测对早期 HSPN的诊断价值

指标 AUC 标准差 cut-off值 灵敏度(%)特异度(%) 95%CI Z P

IGFBP-3 0.800 0.044 0.757
 

ng/L 67.35 89.39 0.711~0.872 3.629 <0.001

Gd-IgA1 0.846 0.041 352.500
 

ng/
 

mL 83.67 87.50 0.762~0.909 2.274 0.023

联合检测 0.946 0.024 — 93.88 85.71 0.884~0.981 - -

  注:-表示此项无数据。

2.4 多元Logistic回归分析HSPN早期发生的影响

因素 以HSPN是否发生为因变量,以表1及表2中

差异有统计学意义的IgA、IgG、C3等指标为自变量

进行多元Logistic回归分析,结果显示血清CysC、IG-
FBP-3、Gd-IgA1及尿液Gd-IgA1/uCr是HSPN早期

发生的影响因素(P<0.05)。见表4。

表4  HSPN早期发生的多元Logistic回归分析

指标 β SE OR Wald
 

χ2 P 95%CI

血清CysC 1.472 0.514 4.357 8.199 0.004 1.591~11.932

血清IGFBP-3 1.431 0.644 4.181 4.934 0.026 1.183~14.772

血清Gd-IgA1 1.348 0.568 3.849 5.631 0.018 1.264~11.717

尿液Gd-IgA1/uCr 1.302 0.498 3.675 6.831 0.009 1.385~9.754
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图1  血清IGFBP-3、Gd-IgA1诊断 HSPN的ROC曲线

3 讨  论

HSP是全身性的血管炎,其病程具有自限性的特

点,人体中毛细血管最丰富的脏器为肾脏,数据调查

显示,30%~50%的HSP患儿会发展为 HSPN,在这

其中又会有5%~15%的患儿发展为慢性肾病[8]。
HSPN是继发性肾小球疾病,容易受到环境及免疫等

多种因素的影响,主要病理表现为在系膜区沉积了以

IgA为主的免疫复合物[9]。目前关于 HSPN诊断的

金标准是肾穿刺活检,但是该项检查存在创伤性及局

限性,对 患 者 配 合 度 要 求 较 高[10]。因 此,找 寻 与

HSPN相关的生物学标志物至关重要,对于疾病的早

期诊断及治疗提供帮助。目前在临床诊断中,常见的

HSP肾损伤检测指标包括血清CysC、Urea、sCr等,
但这类指标容易受到性别、年龄、饮食及生活环境等

因素的干扰。在本研究中,HSP组及 HSPN组血清

CysC水平显著高于NC组(P<0.05),但 HSP组与

HSPN组血清 CysC水平差异无统计学意义(P>
0.05),HSP组、HSPN组、NC组血清Urea水平差异

无统计学意义(P>0.05),HSPN组sCr水平显著高

于NC组(P<0.05),当CysC、sCr等指标显著升高

时,患者的肾损伤往往已不可逆转[11]。本研究结果显

示,及早对 HSPN患者的血清IGFBP-3及 Gd-IgA1
进行检测,可能有利于HSPN的早期诊断。
IGFBP-3是一种活性蛋白多肽物质,人体内多种

细胞均可分泌,尤其是血管内皮细胞[12]。相关研究表

明,HSP患儿血清中IGF-1及IGFBP-3的表达水平

升高,且 二 者 是 HSP 患 儿 发 生 肾 损 伤 的 影 响 因

素[13-15]。在本研究中 HSPN 组及 HSP组血清IG-
FBP-3及尿液IGFBP-3/uCr表达水平较 NC组均显

著升高,这表明IGFBP-3与HSP存在密切关系,这与

文献[15]研究结果相近。本研究通过进一步分析发

现,HSPN组血清IGFBP-3的表达水平较 HSP组进

一步升高,表明血清IGFBP-3有可能是 HSPN临床

诊断的潜在生物标志物,但其在HSPN发生发展的作

用机制还不清楚,需要进一步的研究和探索。

Gd-IgA是免疫反应中最丰富的免疫球蛋白类,
主要由B细胞通过T细胞依赖性或者T细胞非依赖

性方式切换产生[16]。依据铰链区域的结构,Gd-IgA
可以分为 Gd-IgA1和 Gd-IgA3。目前研究认为,与
Gd-IgA1最密切相关的细胞因子是白细胞介素-6(IL-
6)家族,IL-6是促进Gd-IgA1终末分化与增殖的主要

候选因子[17]。异常的IL-6水平通过其受体蛋白偶联

gp2激活JAK3/STAT3的信号通路,STAT3的磷酸

化增强,进一步下调C1GALT1的转录过程,从而介

导Gd-IgA1产生[18]。相关研究表明,IgA肾病患者

血清Gd-IgA1水平显著升高,而血清 Gd-IgA1升高

与系膜Gd-IgA1阳性显著相关,在晚期IgA肾病患者

中血清 Gd-IgA1升高且系膜 Gd-IgA1沉积明显,提
示血清 Gd-IgA1升 高 是IgA 肾 病 的 重 要 危 险 因

素[19]。在本研究中,患者血清 Gd-IgA1及尿液 Gd-
IgA1/uCr水平较健康儿童均显著升高,并且 HSPN
组血清 Gd-IgA1及尿液 Gd-IgA1/uCr水平较 HSP
组进一步升高,无论是在血清还是尿液中,Gd-IgA1
水平均显著升高,这表明 Gd-IgA1与 HSPN的发生

与发展密切相关,检测 Gd-IgA1对 HSPN的临床诊

断具有重要意义。
本研究通过ROC曲线分析发现,Gd-IgA1诊断

HSPN的AUC为0.846,这表明其对 HSPN的诊断

有一定的应用价值,并且二者联合诊断 HSPN 的

AUC 更 高,提 示IGFBP-3、Gd-IgA1 联 合 检 测 对

HSPN的早期诊断具有更高的应用价值。有研究发

现,IgA肾病患者血清 Gd-IgA1与肾小球滤过率相

关,高水平的血清Gd-IgA1参与IgA肾病患者的慢性

肾病进展过程,高水平Gd-IgA1是慢性肾病进展的独

立危险因素[20]。本研究多元Logistic回归分析结果

显示,IGFBP-3、Gd-IgA1是 HSPN早期发生的影响

因素。
综上所述,HSPN 患儿血清IGFBP-3、Gd-IgA1

水平均显著上升,二者均是HSPN早期发生的影响因

素,血清IGFBP-3、Gd-IgA1水平联合检测对 HSPN
的早期诊断有较高的应用价值。但本研究存在样本

量小、涉及病例来源范围小等不足,后期将扩大样本

量进一步分析IGFBP-3、Gd-IgA1在HSPN发生发展

中的作用机制,为 HSPN 的早期诊断与治疗提供

帮助。
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