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!!摘!要"目的!探讨血清免疫球蛋白 $"_N$#&凝血因子- "̂ -#与_N, 肾病患者肾脏预后的关系$
方法!选取!"*9年+月至!"*2年+月该院收治的**!例_N,肾病患者作为观察组!另外选取*!"例同期来该
院体检的健康人作为对照组$根据肾小管间质损害程度!将_N,肾病患者分为轻度组"#+例#&中度组"62例#
和重度组"!9例#$连续随访#年!根据_N,肾病患者肾脏预后情况!分为预后良好组"3*例#和预后不良组"#*
例#$采用酶联免疫吸附试验检测血清_N$&̂-水平'采用受试者工作特征曲线评估血清_N$&̂-对_N,肾病
患者肾脏预后的预测价值'采用多因素-:NDHADC回归分析影响_N,肾病患者肾脏预后的危险因素$结果!观
察组血清_N$水平低于对照组!̂-水平高于对照组!差异均有统计学意义"!%"4"0#$重度组血清_N$ 水平
低于中度组&轻度组!血清^-水平高于中度组&轻度组!且中度组血清_N$ 水平低于轻度组!血清^-水平高
于轻度组!差异均有统计学意义"!%"4"0#$预后不良组血清_N$ 水平低于预后良好组!̂ -水平高于预后良
好组!差异均有统计学意义"!%"4"0#$血红蛋白%*!"4"N%-"6Ra!4+"!205"G(*4#2"6439#&!6B尿蛋白
定量'*40N%!6B"6Ra!462!205"G(*4#9"640##&血肌酐'*"+$L:=%-"6Ra!4#+!205"G(*4#0"64*6#&
血清_N$%"43*N%-"6Ra#4+2!205"G(*409"34++#&血清^-'*964!65"6Ra#4"6!205"G(*469"
+4!2#是_N,肾病患者发生肾脏预后不良的独立影响因素"!%"4"0#$血清_N$&̂ -预测_N,肾病患者肾脏
预后的曲线下面积",](#分别为"493+"205"G("49!+""436+#&"4369"205"G("4929""4329#!截断值分别
为"43*N%-&*964!65!特异度分别为0#4+!5&+946#5!灵敏度均为2!4*!5!二者联合预测的,](为"42*+
"205"G("43++""42++#!特异度为304*25!灵敏度为3+4295$结论!血清_N$&̂-水平与_N,肾病患者的
疾病严重程度和肾脏预后显著相关!_N$水平越低&̂-水平越高!患者的病情越严重!预后越差!且二者联合检
测有利于_N,肾病患者肾脏预后的判断!有临床推广应用价值$
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!!_N,肾病是一种临床上常见的原发性肾小球疾
病#占原发性肾小球疾病的*05"6"5#其发病机制
尚不明确#目前认为其与_N,*糖基化异常诱发自身
抗体形成免疫复合物#并沉积于肾小球系膜有关**+)

_N,肾病患者经过规律治疗后#治愈率较高#部分患
者由于治疗不及时#病情持续性恶化#容易诱发肾脏
衰竭#进而威胁患者的生命安全*!+)因此#对_N,肾
病患者的肾脏预后进行早期评估并给予干预治疗#对
延缓肾脏功能进一步恶化具有重要的临床意义)免
疫球蛋白 $$_N$%是一种免疫球蛋白抗体#其血清水
平能够反映机体的感染程度*#+)相关研究发现#_N$
沉积能够促使肾脏基底膜组织区域补体富集#诱导免
疫复合物形成#进而损伤基底膜内皮细胞'系膜细
胞*6+)凝血因子- $̂ -%是人体一种重要的凝血因
子#能够与血小板共同参与机体的凝血过程#近年来
相关研究发现#̂ -与慢性肾病患者的肾功能异常及
预后密切相关*0&++)但是目前关于血清_N$'̂ -与

_N,肾病患者肾脏预后的相关报道尚少)因此#本研
究主要探讨血清_N$'̂ -与_N,肾病患者肾脏预后
的关系#现报道如下)

$!资料与方法

$4$!一般资料!选取!"*9年+月至!"*2年+月本
院收治的**!例_N,肾病患者作为观察组#另外选取

*!"例同期来本院体检的健康人作为对照组)观察组
年龄!!"+0岁#平均$#6403f64*+%岁(男9#例#女

#2例(体质量指数$U$_%*340"!34"QN"L!#平均
$!#4!#f*403%QN"L!)对照组年龄!!"+0岁#平均

$#64*!f64*!%岁(男92例#女6*例(U$_*24""
!94"QN"L!#平均$!#4*+f*490%QN"L!)两组一般
资料比较差异均无统计学意义$!$"4"0%#具有可比
性)所有受试者知情并签署知情同意书)本研究已
获得本院医学伦理委员会批准)

$4/!纳入及排除标准!纳入标准!$*%符合_N,肾病
的诊 断 标 准*9+($!%肾 活 检 估 算 肾 小 球 滤 过 率
$@[̂ 8%$*0L-"$LD<&*49#L!%)排除标准!$*%
狼疮性肾小球肾炎'肾病综合征'紫癜性肾小球肾炎
等继发性肾病者($!%合并恶性肿瘤或重要器官功能
不全者($#%肾活检病理肾小球总数不超过*"个者(
$6%临床资料不完整者($0%不能配合本次研究者)

$4'!仪器与试剂!迈瑞U(&!+""全自动血球分析
仪'欧宝W-+""全自动生化分析仪'普朗酶联免疫分
析仪'_N$试剂盒'̂ -试剂盒$赛默飞世尔科技有限
公司%)

$41!方法

$414$!资料收集!收集_N,肾病患者临床资料#包
括收缩压#舒张压#牛津病理分型#,(X_",8U用药
史#糖皮质激素用药史#免疫抑制剂用药史#@[̂ 8#!6
B尿蛋白定量#血红蛋白'血清清蛋白'血肌酐'尿素
氮'尿酸'总胆固醇'甘油三酯水平等)

$414/!血清指标检测!对照组于体检当天'观察组
于进行肾活检前#分别用!L-X.),&T! 抗凝采血管

采集清晨空腹肘静脉血#份)*份采用全自动血球分
析仪检测血红蛋白水平)另外!份室温下静置半小
时#然后#"""G"LD<离心*0LD<#取上清液#置于`
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3"g冰箱内保存#其中*份采用全自动生化分析仪检
测血肌酐'尿素氮'尿酸'总胆固醇'甘油三酯'血清清
蛋白水平#另*份采用酶联免疫吸附试验检测血清

_N$'̂-水平#具体操作按照使用说明书进行)_N$
试剂盒'̂-试剂盒批内和批间变异系数均小于*"5)
计算@[̂ 8a*90\血肌酐`*4!#6\年龄`"4*92$如果是
女性\"492%*9+)

$414'!尿蛋白测定!收集患者肾活检前!6B尿液#
采用邻苯三酚散射比浊法进行!6B尿蛋白定量测定)

$4141!_N,肾病严重程度!根据患者的肾小管间质
损害程度来判断疾病的严重程度#肾小管间质损害包
括间质纤维化'间质性炎症'肾小管萎缩#其中无损害
计"分#病理区域累及范围%0"5计*分#病理区域
累及范围'0"5计!分#肾小管间质损害评分总分为

""+分)根据得分情况不同分为轻度组$总分&*
分%'中度组$总分为!分%和重度组$总分'#分%)

$4142!肾脏病理诊断!根据牛津病理分型标准*3+进

行病理诊断!系膜细胞增生评分&"40分为 $"#$
"40分为 $*(有无毛细血管内皮细胞增多$X""X*%(
有无节段性硬化或粘连$/""/*%(肾小管萎缩或间质
纤维化程度#&!05为)"#!05"0"5为)*#$0"5
为)!(新月体病变占比!无新月体为 ("#%!05为

(*#'!05为(!)

$414)!肾脏预后!连续随访#年#随访截止时间为

!"!!年+月)肾脏预后不良定义!@[̂ 8下降'0"5
或进入终末期肾脏病或需要接受连续性肾脏替代治

疗或患者死亡)根据患者肾脏预后情况分为预后良
好组和预后不良组)

$42!统计学处理!采用/1//!#4"统计软件进行数
据分析)正态分布计量资料以Kf4表示#两组间比
较采用独立样本<检验#多组间比较采用单因素方差
分析$先做方差齐性检验%#多重比较采用-/.&<检
验(不符合正态分布的计量资料以A$!!0#!90%表示#
采用 YD=C:M:<秩和检验(计数资料以百分率'构成比
表示#组间比较采用!! 检验(采用受试者工作特征曲
线$8Z(曲线%评估血清_N$'̂-对_N,肾病患者肾
脏预后的诊断价值(采用多因素 -:NDHADC回归分析

_N,肾病患者肾脏预后的影响因素)以!%"4"0为
差异有统计学意义)

/!结!!果

/4$!两组血清_N$'̂-水平比较!观察组血清_N$
水平低于对照组#̂ -水平高于对照组#差异均有统计
学意义$!%"4"0%)见表*)

/4/!不同程度_N,肾病患者血清_N$'̂ -水平比
较!根据肾小管间质损害评分情况#_N,肾病患者分
为轻度组#+例'中度组62例及重度组!9例)重度
组血清_N$水平低于中度组和轻度组#血清^-水平
高于中度组和轻度组#且中度组血清_N$水平低于轻
度组#血清^-水平高于轻度组#差异均有统计学意义
$!%"4"0%)见表!)

表*!!两组血清_N$(̂-水平比较#Kf4$

组别 ' _N$$N"-% -̂$5%

对照组 *!" !492f"4#6 364*0f**4+0

观察组 **! *4"#f"4*! *9!46+f!64"+

< 0*4360 #04262

! %"4""* %"4""*

表!!!不同程度_N,肾病患者血清_N$(̂-水平

!!!比较#Kf4$

组别 ' _N$$N"-% -̂$5%

轻度组 #+ *493f"4!+ *0!40!f!*4+#

中度组 62 *4"2f"4*6" *3#4"+f!04*#"

重度组 !9 "409f"4"6"( !"+406f#*4"!"(

D #3"430" #04#+"

! %"4""* %"4""*

!!注!与轻度组比较#"!%"4"0(与中度组比较#(!%"4"0)

/4'!_N,肾病患者肾脏预后情况的单因素分析!随
访期间#**!例_N,肾病患者中#有3*例$9!4#!5%肾
脏预后良好$预后良好组%##*例$!94+35%肾脏预后
不良$预后不良组%)两组患者的年龄'性别'收缩压'
舒张压'牛津病理分型',(X_",8U用药史'糖皮质激
素用药史'免疫抑制剂用药史'总胆固醇'甘油三酯水
平比较#差异无统计学意义$!$"4"0%(预后不良组

@[̂ 8'血红蛋白'血清清蛋白'_N$ 水平低于预后良
好组#!6B尿蛋白定量'血肌酐'尿素氮'尿酸'̂ -水
平高于预后良好组#差异均有统计学意义$!%"4"0%)
见表#)

表#!!_N,肾病患者肾脏预后影响因子的单因素分析%Kf4或'#5$'或A#!!0&!90$'

项目 预后良好组$'a3*% 预后不良组$'a#*% <"!!") !

_N$$N"-% *4!+f"4!0 "4#0f"4"9 *242*2 %"4""*

-̂$5% *+*4"#f!*46# *39460f!04!9 04062 %"4""*

年龄$岁% #64!#f64*# #64+*f64*0 "46#0 "4++6

性别 "4*00

!男 0+$+24*6% *9$06436% !4"*2
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续表#!!_N,肾病患者肾脏预后影响因子的单因素分析%Kf4或'#5$'或A#!!0&!90$'

项目 预后良好组$'a3*% 预后不良组$'a#*% <"!!") !

!女 !0$#"43+% *6$604*+%

收缩压$LL 7N% *!94*+f*64#! *#!40+f*34*9 *4!63 "4#0+

舒张压$LL 7N% 3"4!0f24*+ 3#469f*"4#6 !4##6 "4!09

牛津病理分型

!$* 6+$0+492% *6$604*+% *4!*2 "4!9"

!X* #$#49"% !$+460% "4#29 "40!2

!/* 09$9"4#9% *3$034"+% *40#0 "4!*0

!)*")! *#$*+4"0% *"$#!4!+% #4+"2 "4"09

!(*"(! #*$#34!9% 2$!24"#% "43#6 "4#+*

,(X_",8U用药史 62$+"462% *2$+*4!2% "4""+ "42#3

糖皮质激素用药史 !*$!042#% **$#0463% *4""6 "4#*+

免疫抑制剂用药史 #9$604+3% *!$#349*% "466! "40"+

@[̂ 8*L-"$LD<&*49#L!%+ *"640!f*34+2 964*+f*!40# 34#6# %"4""*

血红蛋白$N"-% *!24"9f*+46# **+403f*04"+ #4+2* "4""6

血清清蛋白$N"-% #24*6$#04*+#6*460% #*4+!$!#462##+406% 64*69 %"4""*

!6B尿蛋白定量$N"!6B% "49!$"4#!#*403% *40#$"46+##40!% +46#! %"4""*

血肌酐$$L:="-% 9*40!$094*+#32469% 3!4!6$+#4*0#*+!460% !4*69 "4"#*

尿素氮$LL:="-% 6402$#49!#0436% 042!$642+#94+2% #4*!0 "4"*6

尿酸$$L:="-% #6!4*0f6+43! #2+46!f0!4*+ 04#*+ %"4""*

总胆固醇$LL:="-% #42!$#462#6492% 64"0$#40!#*430% "40+9 "4!6*

甘油三酯$LL:="-% *40#$*4*##!46#% *40+$*4"+#!40!% "4369 "46"+

/41!影响_N,肾病患者肾脏预后的多因素-:NDHADC
回归分析!本研究将_N,肾病患者的肾脏预后是否
不良作为因变量$否a"'是a*%#将单因素分析中差
异有统计学意义的指标作为自变量进行多因素-:&
NDHADC回归分析#结果显示#血红蛋白%*!"4"N"-'

!6B尿蛋白定量'*40N"!6B'血肌酐'*"+$L:="

-'_N$%"43*N"-和^-'*964!65是_N,肾病患
者肾脏预后不良的危险因素$!%"4"0%)见表6)

/42!血清_N$'̂-对_N,肾病患者肾脏预后的预测
价值!血清_N$'̂-预测_N,肾病患者肾脏预后的
曲线下面积$,](%分别为"493+'"4369#二者联合预
测的,](为"42*+)见表0'图*)

表6!!影响_N,肾病患者肾脏预后的多因素-:NDHADC回归分析

指标 " F$ 7&8B!! ! 6R 205"G

血红蛋白$%*!"4"N"-E4I'*!"4"N"-% "4209 "4#*2 !!4996 %"4""* !4+" *4#2"6439

!6B尿蛋白定量$'*40N"!6BE4I%*40N"!6B% "42*6 "4#"0 !*4++9 %"4""* !462 *4#9"640#

血肌酐$'*"+$L:="-E4I%*"+$L:="-% "4302 "4!3+ *340!2 %"4""* !4#+ *4#0"64*6

_N$$%"43*N"-E4I'"43*N"-% *4#"+ "46#0 !34*0! %"4""* #4+2 *409"34++

-̂$'*964!65E4I%*964!65% *4**! "4#9* !04#6* %"4""* #4"6 *469"+4!2

表0!!血清_N$(̂-对_N,肾病患者肾脏预后的预测价值

指标 ,]( 205"G 截断值 特异度$5% 灵敏度$5%

_N$ "493+ "49!+""436+ "43*N"- 0#4+! 2!4*!

-̂ "4369 "4929""4329 *964!65 +946# 2!4*!

_N$k -̂ "42*+ "43++""42++ ` 304*2 3+429

!!注!̀ 表示无数据)
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图*!!血清_N$(̂-预测_N,肾病患者肾脏预后的

8Z(曲线

'!讨!!论

!!_N, 肾病是由自身抗体结合的半乳糖缺陷型

_N,*组成的循环免疫复合物在肾小球系膜发生沉
积#进而引起的肾小球肾炎#临床表现为发作性的肉
眼血尿'无症状的镜下血尿'蛋白尿等#如果不及时进
行治疗#则会导致不同程度的肾脏衰竭*2+)目前#临
床上主要通过肾活检对_N,肾病及预后进行判断#但
是肾活检是一种侵入性操作#对机体创伤大#且难以
重复进行**"+)因此#寻找合适的生物学指标用于_N,
肾病患者肾脏预后的评价具有重要的临床指导意义)

_N$是一种免疫球蛋白抗体#主要由脾脏'淋巴
结中浆细胞合成与分泌#可分为_N$*'_N$!两个亚
型#常用来评估机体的体液免疫)相关研究发现#_N$
能够在细胞因子的作用下转化为_N[#但是受到)淋
巴细胞功能障碍的影响#_N$ 转化_N[受阻#导致大
量的_N$ 沉积#进而诱发机体的免疫炎症反应***+)
赵庆雨**!+研究发现#_N,肾病患者_N$ 沉积可促进
患者的肾功能进一步损伤#加重肾脏的病理学损伤程
度)1,%SX8等**#+研究发现#向非硬化性肾小球疾
病小鼠体内注射_N$后#_N$能够与受损的肾小球表
面抗原结合#加重肾损伤程度)本研究结果显示#观
察组的血清_N$水平低于对照组$!%"4"0%(重度组
血清_N$水平低于中度组和轻度组$!%"4"0%#中度
组低于轻度组$!%"4"0%(预后不良组的血清_N$ 水
平低于预后良好组$!%"4"0%)这表明血清_N$ 在

_N,肾病患者中表达水平降低#并且与疾病严重程
度'肾脏预后有关)多因素-:NDHADC回归分析显示#

_N$%"43*N"-是_N,肾病患者肾脏预后不良的危
险因素$!%"4"0%#表明患者_N$ 水平越低肾脏预后
越差)原因是_N,肾病患者的肾小球滤过屏障功能
受损严重#循环内的_N$与受损的肾小球表面抗体结
合#进而导致血清_N$水平降低**6+)同时#_N$ 能够
激活补体系统#促使_N$ 在肾脏组织沉积#加重对基

底膜内皮细胞'系膜细胞的损伤#并且能够激活巨噬
细胞#引起肾脏纤维化改变#进而促使疾病进展)

^-是一种重要的凝血因子#主要由血管内皮细
胞'肾小球细胞'肾小管上皮细胞合成#能够参与机体
的血管内皮损伤和凝血过程**0+)既往研究发现#̂ -
的表达与白细胞介素&+$_-&+%与肿瘤坏死因子&%
$)%̂&%%密切相关#_-&+能够与P:<YD==@JG;<I因子
结合#促使血浆^-合成增多#而)%̂&%能够降低灭
活蛋白 ( 水平#导致血清 ^-失活减少#活性增
强**+&*9+)孙景毅等**3+研究发现#在_N,肾病患者中#
血清^-水平与临床指标密切相关#且高^-水平与
患者不良预后有关)本研究结果显示#观察组血清^

-水平高于对照组$!%"4"0%(重度组血清^-水平
高于中度组'轻度组$!%"4"0%#中度组高于轻度组
$!%"4"0%(预后不良组血清^-水平高于预后良好
组$!%"4"0%)这表明血清^-水平在_N,肾病患者
中升高#并且与疾病严重程度'不良预后有关)多因
素-:NDHADC回归分析结果显示#̂ -水平'*964!65
是_N, 肾病患者肾脏预后不良的危险因素$!%
"4"0%#这表明血浆^-水平越高患者的肾脏预后越
差#可能原因是_N,肾病患者受到低糖化_N,*的影
响#促使系膜细胞的分化加快#机体的炎症反应剧烈#
导致_-&+')%̂&%等炎症因子释放入血液#使血清_-&
+')%̂&%水平升高#进而促使血浆^-合成增多#活
性增强#且血清^-水平越高#体内的炎症反应越剧
烈#病情进展越快#肾功能损害越严重#发生肾脏预后
不良的风险越高)本研究结果显示#血清_N$'̂ -预
测_N, 肾病患者肾脏预后的 ,](分别为"493+'

"4369#二者联合预测的,](为"42*+)这表明血清

_N$'̂-联合预测_N,肾病患者肾脏预后的效能更
好#且与传统实验室指标比较#具有更高的效能#但应
用于临床还需要多中心大样本的数据验证)

综上所述#血清_N$'̂-水平与_N,肾病患者的
疾病严重程度和肾脏预后显著相关#_N$ 水平越低'

^-水平越高#患者的病情越严重#预后越差#且二者
联合检测有利于_N,肾病患者肾脏预后的判断#有临
床推广应用价值)
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