
·论  著·

免疫球蛋白A肾病患者血清FUT8水平与肾小管间质损伤相关性分析*

姜欣佐1,宋国良1,田雪山2

1.佳木斯大学宏大医院检验科,黑龙江佳木斯
 

154000;2.佳木斯中心医院检验科,黑龙江佳木斯
 

154002

  摘 要:目的 探讨免疫球蛋白A肾病(IgAN)患者血清α1-6-岩藻糖基转移酶(FUT8)水平与肾小管间质

损伤的关系。方法 选取2020年3月至2022年12月佳木斯大学宏大医院收治的89例IgAN患者作为IgAN
组和63例性别和年龄匹配的健康志愿者作为对照组。根据小管萎缩及间质纤维化(T)分级将IgAN组患者分

为T0组(28例)、
 

T1
 

组(39例)、T2组(22例),根据间质性炎症指数(Inf
 

I)将患者分为轻度组(0~1分,30
例)、中度组(2~3分,42例)、重度组(4分,17例)。检测各组血清FUT8水平,并分析血清FUT8水平与IgAN
临床参数、T分级、Inf

 

I的相关性。结果 IgAN组收缩压、血肌酐、尿素氮、FUT8水平高于对照组(P<
0.05),血清白蛋白和估算肾小球滤过率(eGFR)低于对照组(P<0.05)。不同T分级、间质性炎症细胞浸润程

度IgAN患者血清FUT8水平比较差异有统计学意义(P<0.05),T2组血清FUT8水平高于T1
 

组和T0组

(P<0.05),重度组血清FUT8水平高于中度组、轻度组(P<0.05)。IgAN患者血清FUT8水平与血肌酐、T
分级、Inf

 

I呈正相关(P<0.05),与eGFR呈负相关(P<0.05)。结论 IgAN患者血清FUT8水平升高,且与

肾小管间质损伤加重、肾功能下降有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

α1-6
 

fucosyltransferase
 

(FUT8)
 

level
 

and
 

tubulointerstitial
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

immunoglobulin
 

A
 

nephropathy
 

(IgAN).Methods A
 

total
 

of
 

89
 

IgAN
 

patients
 

admitted
 

to
 

Hongda
 

Hospital
 

of
 

Jiamusi
 

University
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

IgAN
 

group,and
 

63
 

gender-and
 

age-matched
 

healthy
 

volunteers
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Ac-
cording

 

to
 

tubule
 

atrophy
 

and
 

interstitial
 

fibrosis
 

(T)
 

grade,IgAN
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

T0
 

group
 

(28
 

ca-
ses),T1

 

group
 

(39
 

cases)
 

and
 

T2
 

group
 

(22
 

cases).Meanwhile,according
 

to
 

interstitial
 

inflammation
 

index
 

(Inf
 

I),the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(0-1
 

points,30
 

cases),moderate
 

group
 

(2-3
 

points,42
 

ca-
ses)

 

and
 

severe
 

group
 

(4
 

points,17
 

cases).The
 

serum
 

FUT8
 

level
 

of
 

the
 

each
 

group
 

was
 

detected,and
 

the
 

cor-
relation

 

between
 

serum
 

FUT8
 

level
 

and
 

IgAN
 

clinical
 

parameters,T
 

grade
 

and
 

Inf
 

I
 

was
 

analyzed.
Results The

 

levels
 

of
 

systolic
 

blood
 

pressure,serum
 

creatinine,urea
 

nitrogen
 

and
 

FUT8
 

in
 

IgAN
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

serum
 

albumin
 

and
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

in
 

IGAN
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

FUT8
 

level
 

in
 

IgAN
 

patients
 

with
 

different
 

T
 

grades
 

and
 

degrees
 

of
 

interstitial
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

had
 

statistical
 

signifi-
cance

 

(P<0.05).The
 

serum
 

FUT8
 

level
 

in
 

T2
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

T1
 

and
 

T0
 

groups
 

(P<0.05),

and
 

the
 

serum
 

FUT8
 

level
 

in
 

severe
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

moderate
 

and
 

mild
 

groups
 

(P<0.05).Ser-
um

 

FUT8
 

level
 

in
 

IgAN
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

creatinine,T
 

grade
 

and
 

Inf
 

I
 

(P<
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0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

FUT8
 

level
 

is
 

significantly
 

increased
 

in
 

IgAN
 

patients,which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

aggravation
 

of
 

renal
 

tubulointerstitial
 

injury
 

and
 

the
 

decline
 

of
 

renal
 

function.
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interstitial
 

fibrosis

  免疫球蛋白A肾病(IgAN)是最常见的原发性肾

小球肾炎,也是慢性肾脏疾病的主要原因,高达40%
的患者约在确诊20年后发展为终末期肾脏疾病[1]。
肾小管间质损伤病变的严重程度与IgAN进展密切

相关,研究显示IgAN肾小管间质存在T淋巴细胞和

巨噬细胞浸润,释放炎症趋化因子或介质,引起严重

的肾小管上皮细胞损伤[2]。牛津分级T评分是评估

IgAN肾小管间质损伤及预后的可靠指标,然而其忽

略了炎症的评估。T分级取决于肾活检病理,具有创

伤性,且不能实时监测IgAN进展过程中肾间质损伤

的变化[3]。因此,需要探寻理想的无创生物学标志物

来评估IgAN肾小管间质损伤。间质纤维化和肾小

管萎缩是肾小管间质损伤的典型特征,α1-6-岩藻糖基

转移酶(FUT8)是负责产生核心聚焦结构的酶,促进

焦点残基从GDP-焦点转移到N-连接聚糖的 N-乙酰

氨基葡萄糖(GlcNAc)残基,可靶向免疫球蛋白G受

体等,诱导炎症反应[4],还可促使信号转导和转录激

活因子3和核转录因子-κB的磷酸化激活表皮生长因

子信号通路,诱导纤维化信号过程[5]。糖尿病肾病模

型中FUT8呈过 表 达,诱 导 足 细 胞 损 伤 和 肾 纤 维

化[6]。推测FUT8可能参与IgAN肾小管间质损伤

过程,鉴于此本研究拟检测IgAN患者血清FUT8水

平,分析其与IgAN肾小管间质损伤的关系,旨在为

临床IgAN肾小管间质损伤诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选择2020年3月至2022年12月

佳木斯大学宏大医院(以下简称本院)收治的89例

IgAN患者(IgAN组),纳入标准:(1)经肾组织活检证

实为原发性IgAN;(2)年龄18岁以上;(3)估算肾小

球滤过率(eGFR)大于30
 

mL/(min·1.73
 

m2)。排

除标准:(1)继发性IgAN;(2)合并其他肾脏疾病,比
如急慢性肾小球肾炎、隐匿性肾小球肾炎、肾病综合

征、急性间质性肾炎;(3)肾活检前接受皮质类固醇或

免疫抑制剂治疗;(4)肾活检采集的肾小球少于8个。
另选择同期于本院体检中心体检的63例性别和年龄

匹配的健康志愿者为对照组。所有受试者知情同意

并签署同意书。本研究已经获得本院医学伦理委员

会批准(批准号:MD2019-051)。

1.2 方法

1.2.1 血清FUT8水平检测 肾活检前采集静脉血

样3
 

mL注入干燥真空试管,室温下放置120
 

min左

右,待血液凝固后取上层液,4
 

℃离心10
 

min,转速

3
 

000
 

r/min,离 心 半 径 10
 

cm,离 心 后 将 上 清 液

-80
 

℃保 存 待 检。酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 血 清

FUT8水平,检测方法:设8个标准孔,每孔加样稀释

液100
 

μL,第1孔加标准品100
 

μL,混合后依次稀释,
确保每孔终体积为100

 

μL,第8孔为空白对照。在每

孔中加入待测样品100
 

μL,于37
 

℃条件下放置反应

板120
 

min,彻底清洗4~6次,干燥。每孔加抗体工

作液50
 

μL,混合均匀,37
 

℃下静置60
 

min。洗涤反

应板后,每孔加酶标抗体工作液100
 

μL,37
 

℃下放置

反应板60
 

min。洗涤反应板后,每孔加底物溶液100
 

μL,37
 

℃暗处反应5~10
 

min,每孔加入停止液50
 

μL
混合,采用 Multiskan

 

SkyHigh
 

全波长酶标仪(美国

赛默飞公司)在450
 

nm处测定吸光度。FUT8试剂

盒购自上海臻科生物科技有限公司。

1.2.2 常规实验室指标检测 取血清标本,采用

AU5821全自动生化分析仪(美国贝克曼库尔特公司)
检测血清白蛋白、血肌酐、血尿素氮、尿酸,慢性肾脏

疾病流行病学方程(CKD-EPI)计算eGFR。采用LH
 

750全自动血细胞分析仪(美国贝克曼库尔特公司)检
测血红蛋白水平。

1.3 肾组织损伤评分 行肾组织穿刺,常规方法制

备组织标本,苏木精-伊红、六胺银和马松染色,于显微

镜下观察。使用IgAN牛津分类(MEST-C评分)[7]。
小管萎缩及间质纤维化(T)分级评估肾小管间质损伤

情况,T0≤25%的组织出现肾小管萎缩和肾间质纤维

化,T1是>25%~50%的组织出现肾小管萎缩和肾

间质纤维化,T2是>50%的组织出现肾小管萎缩和

肾间质纤维化。采用间质性炎症指数(Inf
 

I)评价间

质性炎 症 细 胞 浸 润 程 度(0分,无 炎 症 细 胞 浸 润;

1分,<10% 的 组 织 出 现 炎 症 细 胞 浸 润;2 分,

10%~<25%的组织出现炎症细胞浸润;3分,25%~
50%的组织出现炎症细胞浸润;4分,>50%的组织出

现炎症细胞浸润[8]。根据IgAN牛津分类T分级将

患者分为 T0组(28例)、T1组(39例)、T2组(22
例)。根据Inf

 

I将患者分为轻度组(0~1分,30例)、
中度组(2~3分,42例)、重度组(4分,17例)。由2
名对临床数据不知情的肾脏病理学专家评估组织学

结果,每张切片在低倍视野下(×100)随机选择
 

10个

视野,取一致性结果。

1.4 统计学处理 采用美国IBM公司SPSS25.0版

进行统计分析,符合正态分布的连续变量以x±s 表

示,使用单因素方差分析或Student-t检验进行比较,
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分类变量以频数和百分率表示,采用χ2 检验进行比

较。采用Pearson或Spearman相关分析血清FUT8
水平与IgAN临床参数、T分级、Inf

 

I的相关性。检

验水准α=0.05。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 IgAN组和对照组基线资料比较 IgAN组收缩

压、血肌酐和尿素氮高于对照组,血清白蛋白和eGFR
低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);两组年

龄、性别、血红蛋白、尿酸比较差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  IgAN组和对照组基线资料比较[x±s或n(%)]

项目 IgAN组(n=89) 对照组(n=63) t/χ2 P

年龄(岁) 32.35±9.38 31.46±10.27 0.554 0.580

性别(男) 38(42.70) 31(49.21) 0.631 0.427

收缩压(mmHg) 132.65±15.49 112.05±13.74 8.458<0.001

血肌酐(μmol/L) 112.35±6.95 72.35±6.19 36.552<0.001

尿素氮(mmol/L) 8.73±1.74 4.21±1.05 18.376<0.001

eGFR(mL/min·

1.73
 

m2)
80.32±6.56 105.32±10.49 18.054<0.001

白蛋白(g/L) 40.21±3.65 46.32±4.19 9.559<0.001

血红蛋白(g/L) 132.65±6.77 134.15±8.32 1.223 0.223

尿酸(mmol/L) 365.26±46.28 356.49±49.72 1.116 0.266

2.2 IgAN组和对照组血清FUT8水平比较 对照

组血清FUT8水平为(50.12±12.74)ng/mL,IgAN
组血清FUT8水平为(106.32±21.49)ng/mL,IgAN
组血清FUT8水平高于对照组,差异有统计学意义

(t=18.566,P<0.05)。

2.3 不同T分级IgAN患者血清FUT8水平比较 T2
组、T1组和 T0组血清FUT8水平分别为(90.32±
6.59)、(107.58±10.47)、(124.45±2.69)ng/mL。
不同T分级IgAN患者血清FUT8水平比较差异有

统计学意义(F=106.352,P<0.05),T2组血清

FUT8水平高于T1
 

组和T0组(P<0.05),T1
 

组血

清FUT8水平高于T0组(P<0.05)。

2.4 不同间质性炎症细胞浸润程度IgAN患者血清

FUT8水平比较 轻度组、中度组、重度组血清FUT8
水平分 别 为(91.25±6.08)、(112.35±10.74)、
(118.02±5.62)ng/mL。不同间质性炎症细胞浸润

程度IgAN患者血清FUT8水平比较差异有统计学

意义(F=152.49,P<0.05),重度组血清FUT8水平

高于中度组、轻度组(P<0.05),中度组血清FUT8
水平高于轻度组(P<0.05)。

2.5 IgAN患者血清FUT8水平与临床参数、T分

级、Inf
 

I的相关性 Pearson相关分析显示,IgAN患

者血清FUT8水平与血肌酐呈正相关(P<0.05),与

eGFR呈负相关(P<0.05),FUT8与收缩压、尿素

氮、白蛋白、血红蛋白、尿酸无相关性(P>0.05)。
Spearman相关分析显示,IgAN患者血清FUT8水平

与T分级、Inf
 

I呈正相关(P<0.05)。见表2。
表2  IgAN患者血清FUT8水平与临床参数、T分级、

   Inf
 

I的相关性

项目 r/rS P

收缩压 0.163 0.306

血肌酐 0.436 <0.001

尿素氮 0.165 0.231

eGFR -0.422 <0.001

白蛋白 -0.096 0.512

血红蛋白 -0.113 0.425

尿酸 0.109 0.469

T分级 0.548 <0.001

Inf
 

I 0.569 <0.001

  注:r为相关系数,rS 为Spearman相关系数。

3 讨  论

  IgAN临床表现为发热、反复血尿,伴或不伴不同

程度蛋白尿,肾活检主要特征为IgAN 在肾小球沉

积,伴有局部系膜细胞增殖、系膜基质扩张、局灶性坏

死、节段性瘢痕和新月征[9]。肾小管间质损伤的严重

程度决定IgAN患者预后,其发病机制尚不清楚,研
究认为系膜细胞被IgAN激活时释放介质,导致血管

紧张素Ⅱ生成增加、炎症改变和血管上皮细胞凋亡,
激活促纤维化信号通路,有利于节段性瘢痕形成,进
一步加剧肾小管间质损伤,加速肾功能 的 进 行 性

丧失[10]。

FUT8是催化核心聚焦修饰的蛋白,在哺乳动物

组织中普遍表达,将聚焦残基附着在N-连接型复合糖

蛋白(N-聚糖)上,可靶向免疫球蛋白G-B受体、转化

生长因子-β受体、表皮生长因子受体、α4β1整合素、

α3β1整合素、T细胞受体、上皮-钙黏蛋白和程序性细

胞死亡1等多种蛋白,参与生长发育、细胞增殖分化

凋亡、细胞免疫调控、炎症等多种病理生理过程。既

往研究显示,FUT8可引起B细胞发育异常,T细胞

受体信号缺陷和和炎症细胞因子产生,诱导结肠炎

症[11-12],降低小胶质细胞和星形胶质细胞对炎症介质

的敏感性,促使神经炎症状态,与神经胶质细胞功能

紊乱有关[13]。FUT8与肾脏疾病也被证实存在密切

关系,在肾微血管损伤模型中小管和微血管之间的旁

分泌网络被激活,FUT8作为旁分泌网络中的多个细

胞因子受体,可增强配体-受体结合能力,诱导内皮细

胞和周细胞凋亡,小管周围微血管损伤和肾间质纤

维化[14]。
本研究发现,IgAN 患者血清FUT8水平增高,
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FUT8水平增高与血肌酐增高,eGFR降低有关,表明

血清FUT8水平高的IgAN 患者的肾功能比血清

FUT8水平低的IgAN患者差,FUT8过表达可能加

剧IgAN患者肾衰竭,血清FUT8有可能作为IgAN
患者肾功能恶化的早期预测指标,对临床早期发现和

治疗干预也有着重要的意义。COLOMBO 等[15]指

出,1型糖尿病患者糖化血红蛋白升高可引起N-聚糖

谱改变,核心聚焦聚糖增加,且与低eGFR和肾功能

损伤有关。进一步分析IgAN患者血清FUT8水平

随着肾小管间质损伤程度的增加而增高,提示FUT8
参与IgAN肾小管萎缩与间质纤维化过程,与肾小管

间质损伤密切相关。但其具体机制尚不清楚,分析可

能的机制如下:(1)首先,研究显示免疫细胞浸润和活

化引起的炎症级联反应在IgAN的发病机制中起关

键作用,如T淋巴细胞亚群、B淋巴细胞和巨噬细胞,
炎症细胞浸润是IgAN早期和突出的组织病理学改

变,往往先于小管萎缩和间质纤维化[16]。FUT8介导

的核心聚焦激活Toll样受体4和Toll样受体2并诱

导信号级联反应,在巨噬细胞的激活中起着重要作

用[17]。T细胞受体(TCR)复合物是高度核心聚焦的

糖蛋白,在 T 细胞活化中起重要作用,FUT8作为
 

CD4+T细胞激活过程中TCR-主要组织相容性复合

体Ⅱ有效接触所必需的核心聚焦转移酶,其过表达与

T细胞活化减弱密切相关[18]。本研究相关性分析血

清FUT8水平与Inf
 

I呈正相关,提示血清FUT8水

平增高可能促使IgAN患者肾组织炎症细胞浸润,导
致肾小管间质炎症和损伤。(2)其次,已知纤维化信

号通路的激活可诱导IgAN肾间质损伤的发病和进

展,在肾间质纤维化过程中,多种信号通路如转化生

长因子-β/Smad和血小板源性生长因子/细胞外信号

调节激酶的激活增加,启动周细胞向肌成纤维细胞的

转变,而FUT8在周细胞转变调控中发挥重要作用,
敲低FUT8可抑制上述纤维化信号通路,显著抑制纤

维化过程[5,19-20]。
综上所述,IgAN患者血清FUT8水平增高,高水

平FUT8与IgAN肾病肾小管间质损伤加重、肾功能

下降有关。血清FUT8水平可能是评估IgAN患者

肾间质损伤的无创生物标志物。本研究结果证明了

IgAN患者血清FUT8水平与肾间质炎症、纤维化的

关系,提示通过阻断FUT8下调炎症级联和纤维化信

号通路,可为IgAN治疗提供一种新的策略。本研究

局限性在于尚不确定IgAN患者血清FUT8水平升

高的机制,血清FUT8水平在其他肾脏疾病中的作用

有待进一步证实,而且仅评估了活检前血清FUT8水

平,并未监测随访期间血清FUT8水平变化,FUT8
与IgAN进展情况的尚不清楚,有待在未来研究中需

进一步分析。
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VAI、LAP、TyG升高可能与T2DM 的发生具有正相

关性,提示患者肥胖程度增加会促进糖尿病前期向

T2DM进展,早期监测此类指标对于预测糖尿病前期

患者预后及疾病转归具有一定临床意义。
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