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  摘 要:目的 探讨血清肾连蛋白(NPNT)、组蛋白去乙酰化酶2(HDAC2)水平与肾病综合征(NS)患儿糖

皮质激素(GC)治疗反应的关系。方法 选取2023年1月至2025年1月该院儿科收治的NS患儿156例(NS
组),另按照2∶1比例选取同期体检健康儿童78例(对 照 组),采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 血 清 NPNT、

HDAC2水平。根据GC治疗反应结果将NS患儿分为激素耐药型NS(SRNS)组与激素敏感型NS(SSNS)组。
分析NS患儿GC治疗反应的影响因素及血清NPNT、HDAC2水平对NS患儿GC治疗反应结果的预测效能。
结果 与对照组比较,NS组血清 NPNT、HDAC2水平降低(P<0.05)。156例 NS患儿SRNS发生率为

25.64%(40/156)。与SSNS组比较,SRNS组血清NPNT、HDAC2水平降低(P<0.05)。补体C3升高(OR=
0.786,95%CI:0.633~0.976,P=0.030)、NPNT升高(OR=0.557,95%CI:0.422~0.735,P<0.001)、

HDAC2升高(OR=0.578,95%CI:0.454~0.737,P<0.001)为独立保护因素。血清NPNT、HDAC2水平及

二者联合预测NS患儿GC治疗反应结果的曲线下面积分别为0.786、0.800、0.882,二者联合预测NS患儿GC
治疗反应结果的效能优于血清NPNT、HDAC2水平单独预测(P<0.05)。结论 血清NPNT、HDAC2水平

降低与NS患儿GC治疗反应密切相关,二者联合对GC治疗反应结果有较高的预测效能,可能成为早期识别

和个体化治疗NS的新型生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

nephronectin
 

(NPNT)
 

and
 

histone
 

deacetylase
 

2
 

(HDAC2)
 

levels
 

and
 

glucocorticoid
 

(GC)
 

treatment
 

response
 

in
 

children
 

with
 

nephrotic
 

syn-
drome

 

(NS).Methods A
 

total
 

of
 

156
 

children
 

with
 

NS
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Pediatrics
 

in
 

the
 

hospi-
tal

 

from
 

January
 

2023
 

to
 

January
 

2025
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

NS
 

group,while
 

78
 

healthy
 

children
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

at
 

a
 

ratio
 

of
 

2∶1.Serum
 

NPNT
 

and
 

HDAC2
 

levels
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.According
 

to
 

the
 

re-
sponse

 

to
 

GC
 

treatment,NS
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

steroid-resistant
 

nephrotic
 

syndrome
 

(SRNS)
 

group
 

and
 

a
 

steroid-sensitive
 

nephrotic
 

syndrome
 

(SSNS)
 

group.Factors
 

influencing
 

GC
 

treatment
 

response
 

and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

NPNT
 

and
 

HDAC2
 

levels
 

for
 

that
 

were
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

con-
trol

 

group,serum
 

NPNT
 

and
 

HDAC2
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

in
 

the
 

NS
 

group
 

(P<0.05).The
 

in-
cidence

 

of
 

SRNS
 

among
 

156
 

NS
 

patients
 

was
 

25.64%(40/156).Compared
 

with
 

the
 

SSNS
 

group,serum
 

NPNT
 

and
 

HDAC2
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

SRNS
 

group
 

(P<0.05).Elevated
 

complement
 

C3
 

(OR=
0.786,95%CI:0.633-0.976,P=0.030),elevated

 

NPNT
 

(OR=0.557,95%CI:0.422-0.735,P<0.001),
and

 

elevated
 

HDAC2
 

(OR=0.578,95%CI:0.454-0.737,P<0.001)
 

were
 

identified
 

as
 

independent
 

protec-
tive

 

factors.The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

NPNT,HDAC2
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

GC
 

treat-
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ment
 

response
 

in
 

NS
 

children
 

were
 

0.786,0.800,and
 

0.882,respectively.The
 

combined
 

prediction
 

efficacy
 

was
 

superior
 

to
 

that
 

of
 

either
 

biomarker
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Decreased
 

serum
 

NPNT
 

and
 

HDAC2
 

levels
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

GC
 

treatment
 

response
 

in
 

children
 

with
 

NS.The
 

combination
 

of
 

NPNT
 

and
 

HDAC2
 

provides
 

a
 

relatively
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

GC
 

treatment
 

response
 

and
 

may
 

serve
 

as
 

a
 

novel
 

bio-
marker

 

for
 

early
 

identification
 

and
 

individualized
 

treatment
 

of
 

NS.
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  肾病综合征(NS)是肾小球滤过膜对血浆蛋白通

透性增加而引起的一种以大量蛋白尿、低白蛋白血

症、水肿及高脂血症为主要临床表现的临床综合征,
其中原发性(特发性)NS占所有 NS患儿的95%以

上[1-2]。截至目前,糖皮质激素(GC)仍然是 NS的首

选治疗药物,大部分患儿可获得完全缓解,但仍有

10%~30%的患儿表现为激素耐药型NS(SRNS),甚
至可进展为终末期肾病[3-4]。因此,及时准确评估NS
患儿 分 型 及 GC 治 疗 反 应 尤 为 重 要。肾 连 蛋 白

(NPNT)是一种基质蛋白,能通过维持足细胞黏附和

基底膜完整性,在肾脏发育中发挥关键作用[5]。DAI
等[6]报道,NPNT基因突变与人类双侧肾脏发育不全

相关。组蛋白去乙酰化酶2(HDAC2)是一种表观遗

传调控因子,能影响GC受体介导GC耐药[7]。据报

道,HDAC2异常表达与哮喘、慢性阻塞性肺疾病等疾

病GC耐药有关[7-8]。但血清 NPNT、HDAC2在 NS
患儿中的表达及其临床意义鲜见文献报道,本研究旨

在探讨血清 NPNT、HDAC2水平与 NS患儿 GC治

疗反应的关系,以期为改善 NS患儿预后提供理论

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为队列观察研究,选取2023
年1月至2025年1月本院儿科收治的 NS患儿156
例(NS组),女60例,男96例;年龄1~14岁,平均

(8.22±3.44)岁;病程(从出现水肿、血尿等临床症状

至确诊时)1~11
 

d,中位病程6
 

d;病理类型:膜增生性

肾小球肾炎3例,局灶节段性肾小球硬化18例,系膜

增生性肾小球肾炎22例,微小病变113例。纳入标

准:(1)年龄≤14岁;(2)有完整的临床资料;(3)NS符

合《儿童激素敏感、复发/依赖肾病综合征诊治循证指

南(2016)》[9]诊断标准;(4)初次确诊为 NS;(5)接受

GC治疗。排除标准:(1)严重感染;(2)入院前已接受

激素、免疫制剂等治疗;(3)先天遗传疾病;(4)合并其

他肾脏疾病;(5)血液系统疾病;(6)自身免疫性疾病;
(7)恶性肿瘤。另按照2∶1比例选取同期体检健康

儿童78例(对照组),女33例,男45例;年龄1~14
岁,平均(8.17±3.28)岁。两组性别和年龄比较差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经

本院伦理委员会批准(XYFY2023-KL430-01),患儿

家属自愿签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 NPNT酶联免疫吸附试剂盒(武
汉琼格生物科技有限公司,货号:EH4508);HDAC2
酶联免疫吸附试剂盒(上海美轩生物科技有限公司,
货号:MEXN-H4428);泼尼松片(浙江仙琚制药股份

有限公司,生产批号:2024753)。

1.3 方法

1.3.1 血清NPNT、HDAC2水平检测 采集NS患

儿确诊时和对照组体检时静脉血3
 

mL,离心提取血

清,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 NPNT、HDAC2
水平。

1.3.2 资料收集 收集NS患儿资料,包含病程、病
理类型、24

 

h尿蛋白量、白蛋白、血肌酐、总胆固醇、补
体C3等。

1.3.3 GC治疗反应分组 NS患儿入院后按照指

南[9]接受GC治疗:先分次口服泼尼松(浙江仙琚制药

股份有限公司,生产批号:2024753)2
 

mg/kg/d或60
 

mg/m2/d,最大剂量60
 

mg/d,尿蛋白转阴后改为晨

顿服,治疗4~6周。根据GC治疗反应结果将NS患

儿分为SRNS组(足量泼尼松治疗>4周后尿蛋白阳

性)与激素敏感型NS(SSNS)组(足量泼尼松治疗≤4
周后尿蛋白阴性)[10]。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0软件进行数据处

理及分析。计数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2

检验;经K-S检验呈正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验;呈非正态分布的计量资料

以M(P25,P75)表示,组间比较采用U 检验;采用多

因素Logistic回归(输入法)分析NS患儿GC治疗反

应的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清NPNT、HDAC2水平对 NG患儿GC治疗反应

结果的预测效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清NPNT、HDAC2水平比较 与对照组

比较,NS组 血 清 NPNT、HDAC2水 平 降 低(P<
0.05),见表1。

2.2 不同GC治疗反应NS患儿临床资料比较 156
例 NS患儿SRNS发生率为25.64%(40/156)。与

SSNS组比较,SRNS组补体C3、NPNT、HDAC2水

平降低(P<0.05),见表2。
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2.3 NS患儿GC治疗反应的多因素分析 以补体

C3(原值录入)、NPNT(原值录入)、HDAC2(原值录

入)为自变量,NS患儿GC治疗反应结果(SRNS=1,

SSNS=0)为因变量,以输入法建立多因素Logistic回

归模型,多重共线性较弱(方差膨胀系数均<5)。结

果显示,补体C3升高、NPNT升高、HDAC2升高为

独立保护因素(P<0.05),见表3。

2.4 血清NPNT、HDAC2水平对NS患儿GC治疗

反应的预测效能 以SRNS患儿为阳性样本,SSNS
患儿为阴性样本绘制 ROC曲线。结果显示,血清

NPNT、HDAC2水平及二者联合预测NS患儿GC治

疗反 应 结 果 的 曲 线 下 面 积 分 别 为0.786、0.800、

0.882,灵敏度分别为0.975、0.875、0.800,特异度分

别为0.448、0.638、0.845,经DeLong检验比较,二者

联合预测NS患儿GC治疗反应结果的效能优于血清

NPNT、HDAC2水平单独预测(Z=3.260、2.967,
P=0.001、0.003),见表4。
表1  两组血清NPNT、HDAC2水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n NPNT HDAC2

NS组 156 1.55±0.22 11.58±2.41

对照组 78 4.63±1.33 18.64±2.94

t -20.268 -19.568

P <0.001 <0.001

表2  不同GC治疗反应NS患儿临床资料比较[n/n或x±s或M(P25,P75)]

项目 SRNS组(n=40) SSNS组(n=116) χ2/t/U P

性别(男/女) 23/17 73/43 0.371 0.543

年龄(岁) 8.48±3.06 8.14±3.57 0.534 0.594

病程(d) 5.50(5.00,7.00) 6.00(4.00,7.00) 2
 

284.000 0.883

病理类型 0.350 0.950

 膜增生性肾小球肾炎 1(2.50) 2(1.72)

 局灶节段性肾小球硬化 4(10.00) 14(12.07)

 系膜增生性肾小球肾炎 5(12.50) 17(14.66)

 微小病变 30(75.00) 83(71.55)

24
 

h尿蛋白量(mg) 169.14(128.89,272.92) 153.69(87.46,206.05) 1
 

861.000 0.062

白蛋白(g/L) 17.29(13.28,21.31) 17.82(14.61,21.76) 2
 

089.000 0.348

血肌酐(μmol/L) 43.82(24.26,62.07) 42.70(20.08,64.55) 2
 

198.000 0.620

总胆固醇(mmol/L) 5.85±0.75 5.68±0.68 1.315 0.190

补体C3(g/L) 0.94±0.20 1.05±0.22 -2.958 0.004

NPNT(ng/mL) 1.36±0.17 1.62±0.23 -6.553 <0.001

HDAC2(ng/mL) 9.73±2.12 12.22±2.17 -6.321 <0.001

表3  NS患儿GC治疗反应结果的多因素分析

项目 容差 方差膨胀系数 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

补体C3升高 0.966 1.035 -0.240 0.110 4.738 0.030 0.786 0.633~0.976

NPNT升高 0.917 1.091 -0.586 0.141 17.142 <0.001 0.557 0.422~0.735

HDAC2升高 0.923 1.084 -0.547 0.123 19.678 <0.001 0.578 0.454~0.737

常量 - - 15.089 2.910 26.888 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表4  血清NPNT、HDAC2水平对NS患儿GC治疗反应结果的预测效能

项目 曲线下面积 95%CI P 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

NPNT 0.786 0.713~0.847 <0.001 1.44
 

ng/mL 0.975 0.448 0.423

HDAC2 0.800 0.728~0.859 <0.001 10.87
 

ng/mL 0.875 0.638 0.513

二者联合 0.882 0.821~0.928 <0.001 0.26 0.800 0.845 0.645
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3 讨  论
    

NS是儿童常见的肾脏疾病,不仅严重影响患儿

的生长发育,若控制不佳还可导致感染、血栓形成、急
性肾损 伤,甚 至 进 展 为 终 末 期 肾 病,缩 短 患 儿 寿

命[1-2]。尽管大多数患儿GC初始治疗反应好,但受到

遗传背景、免疫反应异常、肾小球细胞损伤、表观遗传

调控失衡等多种机制的影响,部分患儿初始治疗反应

差,且随着治疗时间的延长,多达70%~80%患儿可

能再次复发[11-12]。长期、反复的无效激素治疗不仅无

法缓解病情,还可增加肥胖、糖耐量异常及感染等不

良反应的发生风险,并延误其他免疫抑制剂或新型靶

向药物的及时应用[13]。因此,寻找相关血液生物标志

物准确预测NS患儿GC治疗反应结果,对指导临床

个体化治疗和降低疾病负担的意义重大。
    

NPNT是由肾小球系膜细胞、肾小管上皮细胞、
成纤维细胞等表达的一种细胞外基质蛋白,最初于胚

胎和发育期肾脏中被发现,其能与整合素受体结合调

节细胞黏附、迁移和分化,可作为黏附分子在肾脏、肝
脏、骨骼等多种组织的形态发生及功能维持中发挥重

要作用[5]。早期实验表明,NPNT通过与整合素α8β1
形成特异性黏附结构调控系膜细胞行为,小鼠肾单位

前体细胞或足细胞中缺失NPNT均可导致系膜细胞

数目增加及系膜硬化,其中前者还表现为肾发育异

常[14]。近年有研究发现,NPNT对肾小球滤过屏障

的结构与功能维持至关重要,NPNT缺失或下调可导

致肾小球基底膜结构紊乱,出现蛋白尿、足细胞损伤

及滤过屏障通透性增加[15-16]。这些研究结果表明

NPNT在肾发育及肾小球结构维持中发挥不可替代

的作用。同时,NAKATANI等[17]报道,NPNT在几

乎所有活动性肾小球疾病中表达较低,包括狼疮性肾

炎、膜性肾小球肾炎、IgA肾小球肾炎等。但关于血

清NPNT水平对 NS患儿的临床意义尚未可知。本

研究结果显示,NS患儿血清 NPNT水平降低,这与

上述报道相似。考虑其机制为NPNT作为细胞外基

质蛋白,能结合整合素α8β1形成特异性黏附结构,促
进细胞黏附、迁移及分化,有助于维持肾小球滤过屏

障完整性和增强肾功能,从而降低SRNS风险[15-16]。
同时,NPNT在滤过屏障修复过程中可调节肾小球细

胞与周围基质的信号转导,促进受损肾单位再生和修

复,减轻蛋白尿和足细胞损伤,进一步增强 GC治疗

反应,降低SRNS风险[18-19]。
    

GC信号通路异常是SRNS的主要发病机制,GC
能通过糖皮质激素受体α转位至细胞核,调控靶基因

转录以发挥抗炎和免疫抑制作用,若糖皮质激素受体

α下降或受抑,则会影响靶基因转录导致GC效应减

弱[20]。HDAC2是定位于细胞核的一种乙酰化酶,能
去除组蛋白尾部的乙酰基,通过收缩染色质结构来抑

制特定基因的转录表达,在激素耐药中发挥关键作

用[7-8]。有研究表明,HDAC2通过调控炎症反应、氧
化应激及细胞凋亡参与多种肾脏损伤过程,如急性肾

损伤和肾小球肾炎[21]。另外,有研究指出,HDAC2
可抑制GC耐药,HDAC2在慢性阻塞性肺疾病细胞

模型中呈低表达,上调 HDAC2能通过去乙酰化组蛋

白,抑制炎症基因转录,增强GC受体α介导的抗炎作

用,从而改善慢性阻塞性肺疾病GC耐药[22]。在重度

哮喘和吸烟相关哮喘中,HDAC2活性降低与促炎基

因表达增强相关,恢复 HDAC2活性可减轻中性粒细

胞浸润 程 度,从 而 逆 转 GC 耐 药[23]。但 关 于 血 清

HDAC2水平对NS患儿的临床意义尚未可知。本研

究发现,NS患儿血清 HDAC2水平降低。其机制可

能为HDAC2作为组蛋白去乙酰化酶,能通过去除组

蛋白尾部的乙酰基,抑制促炎基因转录,减轻肾小球

内炎 症 反 应,从 而 改 善 NS 患 儿 疗 效[21]。此 外,

HDAC2介导的抗炎作用有助于抑制免疫细胞活化和

炎性细胞因子分泌,增强GC抗炎和免疫抑制作用,从
而降低NS患儿SRNS风险[24]。同时,HDAC2能通

过抑制外排泵蛋白P-糖蛋白和多药耐药相关蛋白1
的表达或活性,减少药物外排,提高细胞内GC水平,
增强 NS患 儿 对 GC 的 敏 感 性,进 一 步 改 善 治 疗

反应[25]。
本研究ROC曲线显示,血清NPNT、HDAC2二

者联合预测 NS患儿 GC治疗反应的效能优于血清

NPNT、HDAC2 单 独 预 测。这 说 明 血 清 NPNT、

HDAC2水平有助于预测NS患儿GC治疗反应,而联

合血清NPNT、HDAC2检测具有更高的预测效能,有
助于帮助临床医师更好地制订个体化治疗方案。

    

综上所述,NS患儿血清NPNT、HDAC2水平降

低与GC治疗反应差密切相关,二者联合预测GC治

疗反应的效能较高。但本研究为单中心研究,样本量

有限,可能存在选择偏倚;未来需开展多中心、大样本

研究以提高结果的代表性与可靠性。此外,本研究随

访时间较短,尚不足以评估NPNT、HDAC2对NS患

儿长期预后的预测价值,后续可延长随访并结合复发

及慢性肾损伤情况。同时,本研究主要从临床角度探

讨,缺乏机制层面实验验证,后续可通过细胞及动物

实验进一步阐明其作用机制,并结合其他潜在生物标

志物建立多指标预测模型。
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