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  摘 要:目的 探究激素敏感型原发性肾病综合征(NS)患儿血清血管生成素样蛋白8(ANGPTL8)、新蝶

呤水平及临床意义。方法 选取2018年1月至2021年1月该院诊治的159例激素敏感型原发性NS患儿为

研究对象(NS组)。随访1年,根据是否发生频复发,分为非频复发亚组(n=93)和频复发亚组(n=66),另选取

该院儿外科择期手术的60例腹股沟斜疝患儿为对照组。酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清ANGPTL8、新

蝶呤水平。比较各组血清ANGPTL8、新蝶呤水平。多因素Logistic回归分析影响激素敏感型原发性NS患儿

频复发的危险因素。受试者工作特征(ROC)曲线分析血清ANGPTL8、新蝶呤对激素敏感型原发性NS患儿频

复发的预测价值。结果 NS组血清ANGPTL8、新蝶呤水平明显高于对照组,差异有统计学意义(t=20.948、
44.288,P<0.001、0.001)。频复发亚组血清ANGPTL8、新蝶呤水平、CD8+T细胞、24

 

h尿蛋白定量及尿蛋白

转阴时间明显高于非频复发亚组,而血白蛋白、CD4+T细胞、CD4+/CD8+T细胞比值低于非频复发亚组,差异

有统计学意义(均P<0.05)。NS患儿血清ANGPTL8、新蝶呤水平与24
 

h尿蛋白量、CD8+T细胞呈显著正相

关,与血白蛋白、CD4+T细胞、CD4+/CD8+呈显著负相关(均P<0.05)。血清ANGPTL8、新蝶呤水平是影响

激素敏感型原发性NS患儿频复发的独立危险因素(P<0.05)。血清ANGPTL8、新蝶呤联合模型对激素敏感

型原发性NS患儿频复发预测的曲线下面积(AUC)为0.852(95%CI:0.813~0.889),高于ANGPTL8、新蝶呤

单一指标检测的0.764(95%CI:0.722~0.812),0.749(95%CI:0.711~0.790),差异具有统计学意义(Z=
3.623、3.987,P=0.003、<0.001)。结论 血清ANGPTL8、新蝶呤水平升高是影响激素敏感型原发性NS患

儿频复发的危险因素。血清ANGPTL8、新蝶呤联合检测对激素敏感型原发性NS患儿频复发具有较高的预测

价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

angiopoietin-like
 

protein
 

8
 

(ANGPTL8)
 

and
 

neopurine
 

in
 

children
 

with
 

hormone
 

sensitive
 

primary
 

nephrotic
 

syndrome
 

(NS).
Methods A

 

total
 

of
 

159
 

children
 

with
 

hormone
 

sensitive
 

primary
 

NS
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

(NS
 

group).After
 

1
 

year
 

of
 

follow-up,based
 

on
 

whether
 

frequent
 

recurrence
 

occurred,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non
 

frequent
 

recurrence
 

subgroup
 

(n=93)
 

and
 

the
 

frequent
 

recurrence
 

subgroup
 

(n=66).Additionally,60
 

children
 

with
 

oblique
 

hernia
 

who
 

underwent
 

e-
lective

 

surgery
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Pediatrics
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL8
 

and
 

neopterin.The
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

ANGPTL8
 

and
 

neopterin
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

risk
 

factors
 

for
 

frequent
 

recurrence
 

in
 

children
 

with
 

hormone
 

sensitive
 

primary
 

NS.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ANGPTL8
 

and
 

neopterin
 

in
 

predicting
 

frequent
 

recurrence
 

in
 

children
 

with
 

hormone
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sensitive
 

primary
 

NS
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

lev-
els

 

of
 

ANGPTL8
 

and
 

neopterin
 

in
 

the
 

NS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant(t=20.948,44.288,P<0.001,0.001).The
 

serum
 

ANGPTL8,neopterin
 

levels,CD8+T
 

cells,24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantification,and
 

urine
 

protein
 

conversion
 

time
 

in
 

the
 

frequent
 

recur-
rence

 

subgroup
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

frequent
 

recurrence
 

subgroup,while
 

the
 

blood
 

albumin,CD4+T
 

cells,CD4+/CD8+T
 

cell
 

ratios
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

frequent
 

recurrence
 

sub-
group,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL8
 

and
 

neopterin
 

in
 

NS
 

patients
 

were
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

24
 

h
 

urine
 

protein
 

and
 

CD8+T
 

cells,
while

 

they
 

were
 

significantly
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

albumin,CD4+T
 

cells,CD4+/CD8+ (all
 

P<
0.05).Serum

 

ANGPTL8
 

and
 

neopterin
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

frequent
 

recurrence
 

in
 

children
 

with
 

hormone
 

sensitive
 

primary
 

NS.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

model
 

of
 

serum
 

ANGPTL8
 

and
 

neopurine
 

for
 

predicting
 

frequent
 

recurrence
 

in
 

hormone
 

sensitive
 

primary
 

NS
 

patients
 

was
 

0.852
 

(95%
CI:0.813-0.889),which

 

was
 

higher
 

than
 

0.764
 

(95%CI:0.722-0.812)
 

of
 

ANGPTL8,and
 

0.749
 

(95%
CI:0.711-0.790)

 

of
 

neopurine,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=3.623,3.987,P=
0.003,<0.001).Conclusion Elevated

 

levels
 

of
 

serum
 

ANGPTL8
 

and
 

neopterin
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

frequent
 

recurrence
 

hormone
 

sensitive
 

primary
 

NS.The
 

combination
 

detection
 

of
 

serum
 

ANGPTL8
 

and
 

neopterin
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

frequent
 

recurrence
 

in
 

children
 

with
 

hormone
 

sensitive
 

primary
 

NS.
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  原发性肾病综合征(NS)是儿童常见的肾小球疾

病,表现为大量蛋白尿、低白蛋白血症等[1]。目前原

发性NS的治疗主要以糖皮质激素治疗为主,多数患

儿糖皮 质 激 素 治 疗 敏 感,预 后 较 好,但 临 床 上 约

25%~43%的原发性NS患儿出现频复发,病程反复

导致激素治疗敏感度降低[2]。目前,原发性NS疾病

机制尚不清楚。深入研究原发性NS患儿疾病机制,
寻找影响频复发的因素具有重要的临床意义。有研

究表明,原发性NS的发生与T细胞亚群中Th1/Th2
细胞平衡失调及细胞免疫功能紊乱关系密切[3]。血

管生成素样蛋白8(ANGPTL8)
 

属于血管生成素样蛋

白家族成员,参与血管内皮细胞的发生和脂质代谢的

调节,与肾小球足细胞骨架重排及足细胞活性有关,
是潜在的原发性NS的血清标志物[4-5]。新蝶呤是由

活化单核巨噬细胞释放的炎症因子,在炎症性疾病、
自身免疫性疾病及慢性肾脏病等疾病中发挥重要的

功能[6-7]。目前原发性NS患儿血清ANGPTL8、新蝶

呤水平及两者与频复发的关系尚不清楚,本研究通过

检测血清 ANGPTL8、新蝶呤水平,探讨两者在评估

原发性NS患儿频复发的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2021年1月期

间于本院诊治的159例激素敏感型原发性NS患儿为

研究对象(NS组)。其中,男78例,女81例;平均年

龄(4.71±1.04)岁。纳入标准:(1)激素敏感型原发

性NS的诊断符合中华医学会儿科学分会肾脏学组

2016年制订的《激素敏感、复发/依赖肾病综合征诊治

循证指南(2016)》标准[8];(2)初次诊治,年龄≤14岁;
(3)所有原发性NS患儿激素治疗后达到完全缓解[8],
即血生化及尿常规结果正常;(4)患儿及家属对本研

究知情理解并签署知情同意书。排除标准:(1)先天

性NS或继发性NS(如紫癜、乙型肝炎及狼疮等疾病

引起);(2)急慢性肾小球肾炎、肾脏肿瘤或肾积水等

其他肾脏疾病;(3)合并感染、自身免疫性疾病及内分

泌疾病等;(4)有激素用药或免疫抑制剂治疗史。另

选取同期在本院儿外科择期手术诊治的60例腹股沟

斜疝患儿为对照组,既往均无肾脏疾病、免疫系统疾

病及激素治疗史。其中男33例,女27例;平均年龄

(4.84±1.12)岁。NS组和对照组年龄、性别之间比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究经医院伦理委员会审核通过(2017SYKY26-056)。

1.2 检测方法 留取NS组患儿入院即刻,对照组入

院后次日清晨空腹静脉血约3
 

mL,室温静置1
 

h,

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径10
 

cm,取上层血

清进行检测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA,双抗

体夹心法)检测血清 ANGPTL8、新蝶呤水平。简要

步骤:向空白孔加入标准品和样本,封板后37
 

℃孵育

90
 

min,洗涤液洗板5次,加入生物素化抗体,37
 

℃孵

育60
 

min,洗板5次,加入酶结合物工作液,37
 

℃孵

育30
 

min,洗板5次,加入显色液,37
 

℃孵育15
 

min,
加入终止液,10

 

min以内测量 A450 值,根据标准品

A450 值绘制标准曲线,计算样品的浓度值。人 AN-
GPTL8

 

ELISA试剂盒购自上海瑞番生物科技公司

(货号:RF5405)。人新嘌呤
 

ELISA试剂盒购自上海
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佰利莱生物科技公司(货号:BLL-R19345E)。
1.3 观察指标 收集NS患儿入院后一般临床资料,
包括性别、年龄、病程、尿蛋白转阴时间等,收集NS患

儿入院后即刻实验室检查指标,包括白细胞、C反应

蛋白、红细胞沉降率、总胆固醇、三酰甘油、高密度脂

蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、血白蛋白、血肌

酐、血尿素氮及24
 

h尿蛋白定量等。采用流式细胞仪

(FACSCalibur,美国 BD 公司)检测外周血 CD3+、
CD4+、CD8+

 

T细胞百分比,同时计算CD4+/CD8+T
细胞比值。
1.4 随访及分组 所有患儿出院后进行定期门诊或

电话随访,每3个月随访1次,随访1年,随访内容为

疾病复发情况,包括复发次数及诱因等。原发性 NS
复发定义为连续3

 

d,24
 

h尿蛋白定量≥50
 

mg/kg,或
晨尿尿蛋白/肌酐≥2.0,或尿蛋白由阴性转为≥
3+[8]。频复发定义为随访过程中,半年内复发≥2
次,或1年内复发≥4次[8]。根据随访过程中患儿是

否发生频复发,分为频复发亚组(n=66)和非频复发

亚组(n=93)。
1.5 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件进行

数据分析,符合正态分布的计量资料采用x±s表示,

两组间比较采用t检验。计数资料采用百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。Pearson相关分析频复发亚

组患儿血清ANGPTL8、新蝶呤水平与临床指标的相

关性。多因素Logistic回归分析影响激素敏感型原

发性NS患儿频复发的因素。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清ANGPTL8、新蝶呤水平对激素

敏感型原发性 NS患儿频复发的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清ANGPTL8、新蝶呤水平比较 NS组

患儿血清 ANGPTL8、新蝶呤水平分别为(29.41±
5.18)μg/L、(8.41±1.13)μg/L明 显 高 于 对 照 组

(15.17±2.26)μg/L、(2.05±0.34)μg/L,差异有统

计学意义(t=20.948、44.288,P<0.001、<0.001)。
2.2 频复发亚组和非频复发亚组临床资料及血清

ANGPTL8、新蝶呤水平比较 频复发亚组血清AN-
GPTL8、新蝶呤,24

 

h尿蛋白定量,CD8+T细胞及尿

蛋白转阴时间明显高于非频复发亚组,而血白蛋白,
CD4+T细胞,CD4+/CD8+T细胞比值低于非频复发

亚组,差异圴有统计学意义(均P<0.05)。见表1。

表1  频复发亚组和非频复发亚组临床资料及血清ANGPTL8、新蝶呤水平比较[x±s或n(%)]

参数 频复发亚组(n=66) 非频复发亚组(n=93) t/χ2 P

年龄(岁) 4.62±1.13 4.90±0.95 1.692 0.093

性别(男) 30(45.45) 48(51.61) 0.586 0.444

病程(月) 11.01±2.47 10.66±3.06 0.768 0.444

尿蛋白转阴时间(d) 25.07±4.29 10.57±3.14 24.614 <0.001

白细胞(×109/L) 9.12±2.17 9.09±2.05 0.089 0.929

C反应蛋白(mg/L) 0.27±0.07 0.26±0.06 1.932 0.055

红细胞沉降率(mm/h) 72.18±21.21 68.04±20.51 1.237 0.218

总胆固醇(mmol/L) 7.68±0.82 7.72±0.93 0.280 0.779

三酰甘油(mmol/L) 2.83±0.62 2.98±0.83 1.242 0.216

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.56±0.28 1.55±0.30 0.213 0.832

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 4.10±1.02 4.04±1.05 0.359 0.720

血白蛋白(g/L) 18.03±2.54 19.26±2.39 3.115 0.002

血肌酐 35.81±5.07 33.99±6.86 1.829 0.069

血尿素氮 4.27±1.37 4.08±1.42 0.844 0.400

24
 

h尿蛋白定量(g) 5.83±1.13 5.08±1.10 4.189 <0.001

CD3+T细胞(%) 64.36±12.09 66.41±9.55 1.193 0.235

CD4+T细胞(%) 33.80±10.32 38.55±9.67 2.968 0.003

CD8+T细胞(%) 24.24±6.30 22.08±5.39 2.320 0.022

CD4+/CD8+T细胞比值 1.51±0.61 1.79±0.64 2.771 0.006

ANGPTL8(μg/L) 34.65±6.17 25.69±5.02 10.076 <0.001

新蝶呤(μg/L) 11.34±1.68 6.33±1.25 21.562 <0.001
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2.3 NS患儿血清ANGPTL8、新蝶呤水平与临床指

标的相关性 NS患儿血清 ANGPTL8、新蝶呤水平

与24
 

h尿蛋白定量,CD8+T细胞呈显著正相关,与血

白蛋白、CD4+T细胞、CD4+/CD8+T细胞比值呈显

著负相关性(均P<0.05)。见表2。
2.4 多因素Logistic回归分析影响激素敏感型原发

性NS患儿频复发的因素 以激素敏感型原发性NS
患儿是否发生频复发为因变量(赋值:1=是,0=否),
以血清ANGPTL8、新蝶呤水平为自变量,以CD8+T
细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+T细

胞比值、血白蛋白、24
 

h尿蛋白定量及尿蛋白转阴时

间为协变量,多因素 Logistic回归分析结果,血清

ANGPTL8、新蝶呤水平是影响激素敏感型原发性NS
患儿频复发的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.5 血清 ANGPTL8、新蝶呤水平对激素敏感型原

发性NS患儿频复发的预测价值 血清ANGPTL8、
新蝶呤水平联合检测模型对激素敏感型原发性NS患

儿频复发预测的曲线下面积(AUC)为0.852(95%

CI:0.813~0.889),高于 ANGPTL8、新蝶呤水平单

一指标检测的0.764(95%CI:0.722~0.812)和
0.749(95%CI:0.711~0.790),差异有统计学意义

(Z=3.623、3.987,P=0.003、<0.001)。见表4。
表2  NS患儿血清ANGPTL8、新蝶呤水平与临床

   指标的相关性

参数
ANGPTL8

r P

新蝶呤

r P

血白蛋白 -0.439 <0.001 -0.511 <0.001

24
 

h尿蛋白定量 0.623 <0.001 0.625 <0.001

血肌酐 0.129 0.673 0.168 0.617

血尿素氮 0.221 0.579 0.210 0.584

CD3+T细胞 0.119 0.795 0.119 0.795

CD4+T细胞 -0.624 <0.001 -0.534 <0.001

CD8+T细胞 0.521 <0.001 0.536 <0.001

CD4+/CD8+比值 -0.489 <0.001 -0.476 <0.001

表3  多因素Logistic回归分析影响激素敏感型NS患儿频复发的因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

ANGPTL8 0.538
 

0.215
 

6.262
 

<0.001 1.713
 

1.124~2.610

新蝶呤 0.593
 

0.202
 

8.618 <0.001 1.809 1.218~2.688

表4  血清ANGPTL8、新蝶呤及联合检测对激素敏感型

   原发性NS患儿频复发的预测价值

指标 AUC
 

(95%CI)
约登

指数

截断值

(μg/L)
灵敏度 特异度

ANGPTL8 0.764(0.722~0.812)0.380 35.02 0.796 0.584

新蝶呤 0.749(0.711~0.790)0.360 11.67 0.780 0.580

联合检测 0.852(0.813~0.889)0.563 - 0.752 0.811

  注:-表示无数据。

3 讨  论

目前临床上多数原发性NS的病理类型以微小病

变型为主,激素治疗敏感,但高达80%~90%患儿在

以后的病程中出现复发或依赖激素维持病情缓解,特
别是其中约40%患儿出现频复发,长期蛋白尿可导致

肾小球硬化,导致肾功能损害[9]。目前导致原发性

NS患儿频复发的病因及机制尚不清楚,与遗传因素、
感染及激素不正确使用等因素有关。因此,研究影响

原发性NS患儿频复发的相关因素,明确有实际临床

预测价值的血清生物学指标,对于降低NS患儿频复

发的发生率具有重要临床意义。有研究发现,儿童原

发性NS的频复发与机体免疫功能失调有关,机体免

疫功能失调造成肾脏免疫球蛋白及补体成分沉积于

肾小球微血管结构,导致肾小球滤过屏障受损,从而

形成蛋白尿[10]。本研究中,频复发亚组外周血CD8+

T细胞百分比水平明显高于非频复发亚组,而CD4+

T细胞百分比,CD4+/CD8+T细胞比值低于非频复

发亚组,与既往研究报道一致[10]。CD4+T 细胞及

CD8+T细胞是机体免疫平衡的重要细胞,CD8+T细

胞升高及CD4+T细胞的降低提示机体细胞免疫功能

障碍,激素治疗过程中容易出现感染等相关不良反

应,患儿容易发生频复发及激素耐药。

ANGPTL8属于血管生成素样蛋白家族成员,其
作为一种分泌型糖蛋白,主要由肝脏和脂肪组织分泌

产生,能够通过调控核因子κB信号通路,调节细胞自

噬、炎症及脂质代谢等过程[11]。本研究中,NS患儿血

清ANGPTL8水平升高,提示 ANGPTL8可能参与

原发性 NS的疾病发生。ANGPTL8的水平升高与

NS患儿机体促炎细胞因子的诱导、氧化应激刺激有

关。研究发现,肿瘤坏死因子α及白细胞介素-6能够

诱导脂肪细胞分泌产生 ANGPTL8,导致血清 AN-
GPTL8水平升高[12]。此外,血清ANGPTL8水平与

CD8+T细胞呈显著正相关,与CD4+T细胞、CD4+/

CD8+T细胞比值呈显著负相关,表明ANGPTL8可

能参与机体免疫功能调节过程。有研究发现,AN-
GPTL8能够激活核因子κB信号通路,诱导肿瘤坏死

因子α的产生,降低CD4+/CD8+T细胞比值,诱导足
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细胞肥大融合,引起足细胞凋亡及肾脏损伤,导致原

发性NS的发生[4,13]。本研究证实,原发性 NS患儿

血清ANGPTL8水平与血白蛋白呈负相关,与24
 

h
尿蛋白量呈正相关,提示血清ANGPTL8水平升高能

够反映肾小管损伤的严重程度。本研究中,频复发亚

组血清ANGPTL8水平升高,是影响原发性NS患儿

频复发的独立危险因素,表明ANGPTL8可能是新的

评估原发性NS患儿频复发的血清标志物。分析其机

制,ANGPTL8水平升高能够导致机体脂质代谢平衡

紊乱,循环中大量低密度脂蛋白经氧化修饰后刺激系

膜细胞增殖,并促进系膜基质的合成,ANGPTL8还

能够促进单核巨噬细胞浸润,大量炎症介质释放,干
扰足细胞关键蛋白的水平,导致足细胞损伤及原发性

NS频复发的发生[14]。此外,感染,特别是呼吸道感染

是原发性NS患儿频复发的重要诱因,对于血清AN-
GPTL8水平较高的 NS患儿,CD4+/CD8+T细胞比

值较低,机体IgG及IgA抗体产生减少,抗感染免疫

功能较低,病毒及细菌等病原体不容易被机体清除,
病原体进入机体启动非特异性免疫反应,激活后的细

胞因子破坏肾小球通透性,导致 NS患儿频复发的

发生。
新蝶呤是干扰素γ刺激单核巨噬细胞活化后的

产物,由三磷酸鸟苷水解为中间产物7,8-二氢蝶呤,
进而被氧化形成新蝶呤。有研究表明,新蝶呤能够与

活性氧、氮和氯化物相互作用,增加巨噬细胞的细胞

毒性,与动脉粥样硬化、慢性肾脏病等关系密切[6,15]。
本研究中,原发性NS患儿血清新蝶呤水平升高,提示

新蝶呤可能参与原发性NS的疾病发生。血清新蝶呤

水平升高与干扰素γ水平升高有关。有研究表明,原
发性NS疾病活动期时T细胞及自然杀伤细胞分泌

产生干扰素γ,其能够诱导单核巨噬细胞分泌产生新

蝶呤,导致患儿血清新蝶呤水平升高[7]。本研究中,
血清新蝶呤水平与 CD8+T细胞呈显著正相关,与
CD4+T细胞、CD4+/CD8+T细胞比值呈显著负相

关,提示新蝶呤可能影响机体T细胞免疫功能。有研

究发现,新蝶呤作为巨噬细胞活化产物,能够促进

Th1型适应性免疫反应,促进CD8+T细胞的激活及

效应功能[16]。既往有研究认为,新蝶呤是干扰素γ引

起的细胞免疫反应激活的标志物,相比于C反应蛋

白、白细胞介素-6等炎症标志物,能更为有效地反映

尿毒症患者机体细胞免疫功能的改变[17]。本研究中,
血清新蝶呤水平升高是影响原发性NS患儿频复发的

独立危险因素,表明新蝶呤是评估原发性NS患儿频

复发的血清标志物。分析其机制,新蝶呤水平升高促

进机体大量活性氧的产生,导致足细胞氧化应激及凋

亡的发生,导致肾小球滤过屏障丧失[18]。此外,血清

新蝶呤水平升高还能够加重机体全身炎症反应,促进

足细胞中白细胞介素-6、白细胞介素-8等促炎细胞因

子的产生,抑制足细胞糖皮质激素受体的表达,降低

对激素治疗的敏感程度,导致原发性NS患儿频复发

的发生[19]。
尿蛋白转阴时间能够反映原发性NS患儿初次治

疗对糖皮质激素的敏感程度。本研究中,频复发亚组

患儿尿蛋白转阴时间较长,与既往研究结果一致[20],
提示尿蛋白转阴时间较长的患儿频复发的风险较高,
临床上应予以积极诊治,必要时明确病理类型,采用

更为有效的治疗方案降低频复发发生风险。本研究

通过ROC曲线分析发现,血清ANGPTL8、新蝶呤水

平联合检测对激素敏感型原发性NS患儿频复发具有

较高的预测价值,诊断的灵敏度和特异 度 分 别 为

0.752,0.811。临床医生可利用该模型对原发性 NS
患儿频复发的发生进行评估,采用相应治疗方案,改
善患儿临床预后。

综上所述,原发性NS患儿血清ANGPTL8、新蝶

呤水平升高,两者与血白蛋白、24
 

h尿蛋白量、CD8+

T细胞、CD4+T细胞、CD4+/CD8+T细胞比值具有

相关性。血清ANGPTL8、新蝶呤水平是影响激素敏

感型原发性NS患儿频复发的独立危险因素,两者联

合检测对频复发具有较高的预测价值。但本研究也

存在不足,本研究样本量有限,并且ANGPTL8、新蝶

呤水平在原发性NS患儿频复发中的具体作用机制尚

不清楚,有待今后扩大样本量进行深入的基础及临床

试验研究。
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