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  摘 要:目的 探讨原发性肾病综合征(PNS)患儿血清脂氧素A4(LXA4)、S100钙结合蛋白A4(S100A4)
水平与病情、疾病转归的关系。方法 选取2020年3月至2022年3月南京明基医院收治的168例PNS患儿

为研究对象,另选取来南京明基医院体检的150例健康儿童为对照组,将PNS患儿根据疾病活动度分为缓解期

组(n=73)与发作期组(n=95)。采用酶联免疫吸附试验检测血清LXA4、S100A4水平。患儿出院后连续随访

1年,根据预后情况分为预后良好组(n=138)与预后不良组(n=30)。采用Spearman相关分析血清LXA4、
S100A4水平与疾病活动度的关系,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清LXA4、S100A4对PNS患儿预

后的预测价值;采用多因素Logistic回归分析PNS患儿预后的影响因素。结果 缓解期组、发作期组血清

LXA4、S100A4水平高于对照组,且发作期组血清LXA4、S100A4水平高于缓解期组(P<0.05)。PNS患儿血

清LXA4、S100A4水平与疾病活动度均呈正相关(r=0.593、0.546,P<0.05)。预后良好组PNS患儿血清

LXA4、S100A4水平低于预后不良组(P<0.05)。血清LXA4、S100A4预测PNS患儿疾病转归的曲线下面积

(95%CI)分别为0.767(0.756~0.888)、0.846(0.824~0.863),二者联合预测的曲线下面积(95%CI)为0.905
(0.879~0.924)。预后不良组病理类型为肾炎型占比、24

 

h尿蛋白定量、血尿发生占比高于预后良好组,尿蛋

白转阴时间长于预后良好组,病理类型为单纯型及总蛋白、IgM 水平低于预后良好组(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析显示,有血尿发生(OR=2.300,95%CI

 

1.598~3.312)、24
 

h尿蛋白定量≥121.25
 

mg/24
 

h
(OR=2.098,95%CI

 

1.489~2.956)、LXA4≥95.64
 

ng/L(OR=2.627,95%CI
 

1.737~3.973)、S100A4≥
248.15

 

ng/L(OR=2.729,95%CI
 

1.777~4.192)是PNS患儿预后不良的危险因素(P<0.05)。结论 血清

S100A4、LXA4水平在PNS患儿中升高,且与疾病活动度及预后相关,有望作为评估PNS病情及预后的潜在

标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

lipoxygenin
 

A4
 

(LXA4)
 

and
 

S100
 

calc-
binding

 

protein
 

A4
 

(S100A4)
 

levels
 

and
 

disease
 

and
 

disease
 

outcome
 

in
 

children
 

with
 

primary
 

nephrotic
 

syn-
drome

 

(PNS).Methods A
 

total
 

of
 

168
 

children
 

with
 

PNS
 

admitted
 

to
 

Nanjing
 

Mingji
 

Hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

150
 

healthy
 

children
 

who
 

came
 

to
 

Nanjing
 

Mingji
 

Hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

children
 

with
 

PNS
 

were
 

divided
 

into
 

remission
 

group
 

(n=73)
 

and
 

attack
 

group
 

(n=95)
 

according
 

to
 

disease
 

activity.Serum
 

LXA4
 

and
 

S100A4
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

after
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discharge
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=138)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=30)
 

according
 

to
 

the
 

prognosis.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

LXA4,
S100A4

 

levels
 

and
 

disease
 

activity.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

LXA4
 

and
 

S100A4
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

PNS
 

children
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

PNS
 

children.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

S100A4
 

in
 

the
 

remission
 

group
 

and
 

the
 

attack
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

S100A4
 

in
 

the
 

attack
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

remission
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

S100A4
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

disease
 

activity
 

in
 

children
 

with
 

PNS
 

(r=0.593,
0.546,P<0.05).The

 

good
 

prognosis
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

S100A4
 

than
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(95%CI)
 

of
 

serum
 

LXA4
 

and
 

S100A4
 

for
 

pre-
dicting

 

the
 

outcome
 

of
 

PNS
 

in
 

children
 

was
 

0.767
 

(0.756—0.888)
 

and
 

0.846
 

(0.824—0.863),respectively.
The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

joint
 

(95%CI)
 

was
 

0.905
 

(0.879—0.924).Compared
 

with
 

the
 

good
 

progno-
sis

 

group,the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

proportion
 

of
 

nephritis
 

type,24
 

h
 

urinary
 

protein,
hematuria,and

 

urine
 

protein
 

clearance
 

time,and
 

significantly
 

lower
 

proportion
 

of
 

simple
 

type,total
 

protein,
and

 

IgM
 

levels
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

hematuria
 

(OR=2.300,
95%CI

 

1.598—3.312),24
 

h
 

urinary
 

protein
 

≥121.25
 

mg/24
 

h
 

(OR=2.098,95%CI
 

1.489—2.956),
LXA4≥95.64

 

ng/L
 

(OR=2.627,95%CI
 

1.737-3.973),and
 

S100A4≥248.15
 

ng/L
 

(OR=2.729,95%CI
 

1.777-4.192)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

PNS
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

S100A4
 

and
 

LXA4
 

are
 

increased
 

in
 

children
 

with
 

PNS,and
 

are
 

related
 

to
 

disease
 

activity
 

and
 

progno-
sis,which

 

may
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

markers
 

for
 

evaluating
 

the
 

condition
 

and
 

prognosis
 

of
 

PNS.
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  原发性肾病综合征(PNS)是由于多种原因使肾

小球滤过屏障遭到破坏,导致大量蛋白质从尿液中丢

失的临床综合征,患者常表现为低白蛋白血症、大量

蛋白尿、高脂血症及不同程度的水肿[1]。PNS是儿童

时期常见的泌尿系统疾病,也是导致我国儿童慢性肾

衰竭(CRF)的重要疾病之一,并随着病情进展伴随着

透析和肾脏移植的风险,严重影响患儿生活质量[2]。
流行病学研究显示,PNS约占小儿时期肾病综合征的

90%,占同期泌尿系统疾病患儿住院总数的20%,且
发病率呈不断上升趋势[3]。因此,早期评估PNS患

儿病情及疾病转归对临床具有重要意义。脂氧素A4
(LXA4)是一种内源性抗炎介质,通过与脂氧素 A4
受体结合抑制炎症细胞增殖,发挥抗炎和抗氧化应激

的作用[4]。S100钙结合蛋白 A4(S100A4)是钙离子

结合蛋白S100家族成员之一,可调节细胞功能,在炎

症反应、肿瘤转移等过程中发挥重要作用[5]。已有研

究证实,血清S100A4、LXA4水平与支气管哮喘患者

肺功能呈负相关,且联合检测诊断支气管哮喘的价值

较高[6]。目 前 临 床 对 血 清 LXA4、S100A4水 平 与

PNS患儿病情、疾病转归的关系了解较少,故本研究

在此背景下开展,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2022年3月南

京明基医院(以下简称本院)收治的168例PNS患儿

作为研究组,其中男92例,女76例;年龄3~13岁,
平均(6.47±1.92)岁。纳入标准:(1)符合PNS诊断

标准,血浆白蛋白水平<30
 

g/L,24
 

h尿蛋白>3.5
 

g,
伴或不伴水肿和高脂血症[7];(2)年龄≤14周岁;(3)
首次确诊为PNS。排除标准:(1)合并重要脏器功能

严重不全、自身免疫性疾病、严重感染或恶性肿瘤;
(2)入院前2周内有免疫抑制剂、激素类药物使用史;
(3)合并继发性肾病综合征或其他慢性肾脏疾病;(4)
临床资料欠缺;(5)失访及拒绝参与本研究。同时,随
机选取来本院体检的150例健康儿童作为对照组,其
中男79例,女71例;年龄2~13岁,平均(6.12±
2.06)岁。研究组与对照组性别、年龄比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医

学伦理委员会审批通过。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 统计分析受试者的临床资料,包
括性别、年龄、收缩压、舒张压、体重指数(BMI)、病理

类型(单纯型、肾炎型)、白细胞计数、血小板计数、总
蛋白、白蛋白、24

 

h尿蛋白定量、肌酐、尿素、血尿发

生、尿蛋白转阴时间、总胆固醇、甘油三酯、血清免疫

球蛋白(Ig)A、IgM、IgG。
1.2.2 血清指标检测 对照组于体检时采集空腹外

周静脉血5
 

mL,研究组入院24
 

h内采集空腹外周静

脉血5
 

mL,室温下静置1
 

h,自然凝固后,离心10
 

min
分离 血 清,-80

 

℃ 保 存 待 检。检 测 血 清 LXA4、
S100A4水平(酶联免疫吸附试验),试剂盒购自上海

研启生物科技有限公司,操作步骤严格按照说明书

进行。
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1.2.3 病情及分组 根据患儿疾病活动度分组,将
接受规律免疫抑制剂及糖皮质激素治疗1个周期后,
血脂及血清白蛋白水平恢复正常、尿蛋白转为阴性、
水肿症状消失的患者,纳入缓解期组(n=73);治疗后

出现低白蛋白血症、高脂血症、尿蛋白阳性、全身浮肿

等症状的患者,纳入发作期组(n=95)。
1.2.4 疾病转归及分组 患儿出院后定期通过门诊

复查进行随访,随访时间为1年,统计时间截至2023
年3月15日。根据预后情况,将病情控制稳定,未进

展至肾衰竭的患儿分为预后良好组(n=138);病情恶

化,进展至慢性肾衰竭失代偿期或以上(CKD分期3
期以上)的患儿分为预后不良组(n=30)。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验或单因素方差分析;计
数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;
采用Spearman相关分析探讨血清LXA4、S100A4水

平与疾病活动度的关系;采用受试者工作特征(ROC)
曲线评估血清LXA4、S100A4对PNS患儿预后的预

测价值;采用多因素Logistic回归分析PNS患儿预后

的影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清LXA4、S100A4水平比较 缓解期

组、发作期组血清LXA4、S100A4水平高于对照组,
且发作期组血清LXA4、S100A4水平高于缓解期组,
差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  各组血清LXA4、S100A4水平比较(x±s,ng/L)

组别 n LXA4 S100A4

对照组 150 41.41±4.18 92.84±15.42

缓解期组 73 72.44±7.22a 181.34±22.34a

发作期组 95 96.21±8.41ab 243.42±28.49ab

F 2
 

180.49 1
 

461.09

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与缓解期组比较,bP<0.05。

2.2 PNS患儿血清LXA4、S100A4水平与疾病活动

度的关系 PNS患儿血清LXA4、S100A4水平与疾

病活动度均呈正相关(P<0.05),见表2。
表2  PNS患儿血清LXA4、S100A4水平与疾病

   活动度的关系

指标 r P

LXA4 0.593 <0.001

S100A4 0.546 <0.001

2.3 不同疾病转归PNS患儿血清LXA4、S100A4水

平比较 预后良好组PNS患儿血清LXA4、S100A4
水平低于预后不良组(P<0.05),见表3。
2.4 血清LXA4、S100A4对PNS患儿疾病转归的预

测价值 血清LXA4、S100A4预测PNS患儿疾病转

归的曲线下面积(AUC)分别为0.767、0.846,二者联

合预测的AUC为0.905,见图1、表4。
表3  不同疾病转归PNS患儿血清LXA4、S100A4

   水平比较(x±s,ng/L)

组别 n LXA4 S100A4

预后良好组 138 74.45±17.13 199.42±31.44

预后不良组 30 138.46±19.85 294.76±37.42

t 29.947 18.581

P <0.001 <0.001

图1  血清LXA4、S100A4预测PNS患儿疾病转归的

ROC曲线

表4  血清LXA4、S100A4对PNS患儿疾病转归的预测价值

项目 AUC 95%CI 最佳临界值 特异度(%) 灵敏度(%)

LXA4 0.767 0.756~0.888 95.64
 

ng/L 53.31 90.05

S100A4 0.846 0.824~0.863 248.15
 

ng/L 64.25 90.05

LXA4+S100A4 0.905 0.879~0.924 - 85.33 86.34

  注:-为此项无数据。

2.5 PNS患儿疾病转归的单因素分析 预后不良组

病理类型为肾炎型占比、24
 

h尿蛋白定量、血尿发生

占比高于预后良好组,尿蛋白转阴时间长于预后良好

组,病理类型为单纯型占比及总蛋白、IgM 水平低于

预后良好组(P<0.05),见表5。

2.6 PNS患儿疾病转归的多因素Logistic回归分

析 将PNS患儿预后是否不良作为因变量(否=0、
是=1),将血尿发生(无=0、有=1),24

 

h尿蛋白定量

(<121.2
 

5
 

mg/24
 

h=0、≥121.25
 

mg/24
 

h=1)、
LXA4(<95.64

 

ng/L=0、≥95.64
 

ng/L=1)、

·5541·国际检验医学杂志2024年6月第45卷第12期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2024,Vol.45,No.12



S100A4(<248.15
 

ng/L=0、≥248.15
 

ng/L=1)作为

自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果显示,
有血尿发生、24

 

h尿蛋白定量≥121.25
 

mg/24
 

h,

LXA4≥95.64
 

ng/L、S100A4≥248.15
 

ng/L是PNS
患儿预后不良的危险因素(P<0.05),见表6。
表5  PNS患儿疾病转归的单因素分析[n(%)或x±s]

项目
预后不良组

(n=30)
预后良好组

(n=138)
χ2/t P

性别 0.404 0.525

 男 18(60.00) 74(53.62)

 女 12(40.00) 64(46.38)

年龄 6.44±1.89 6.48±1.90 0.105 0.917

BMI(kg/m2) 24.41±3.54 24.52±3.64 0.151 0.880

收缩压 125.12±14.11 124.62±13.97 0.177 0.859

舒张压 82.54±9.86 82.77±9.93 0.115 0.908

病理类型 16.549<0.001

 单纯型 6(20.00) 84(60.87)

 肾炎型 24(80.00) 54(39.13)

白细胞计数 9.14±1.67 9.29±1.73 0.433 0.666

血小板计数 404.61±69.21 407.51±65.83 0.217 0.829

总蛋白 38.21±5.33 40.52±5.69 2.037 0.043

白蛋白 16.62±3.54 17.34±3.68 0.978 0.330

24
 

h尿蛋白定量(mg/24
 

h)
138.55±18.26 108.31±17.31 8.588<0.001

肌酐(μmol/L) 31.87±4.38 32.08±4.46 0.234 0.815

尿素(mmol/L) 4.91±0.84 4.84±0.75 0.453 0.651

血尿发生 19(63.33) 26(18.84) 24.875<0.001

尿蛋白转阴时间(d) 15.02±1.42 8.12±1.02 31.127<0.001

总胆固醇(mmol/L) 8.73±2.31 8.77±2.36 0.084 0.933

甘油三酯(mmol/L) 3.21±1.28 3.06±1.14 0.639 0.524

IgA(g/L) 1.32±0.42 1.29±0.39 0.377 0.707

IgM(g/L) 1.36±0.48 2.06±0.57 6.257<0.001

IgG(g/L) 2.28±0.62 2.21±0.58 0.583 0.555

表6  PNS患儿疾病转归的多因素Logistic
   回归分析

 

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

血尿发生 0.833 0.186 20.057 <0.0012.300(1.598~3.312)

24
 

h尿蛋白定量 0.741 0.175 17.929 <0.0012.098(1.489~2.956)

LXA4 0.966 0.211 20.960 <0.0012.627(1.737~3.973)

S100A4 1.004 0.219 21.017 <0.0012.729(1.777~4.192)

3 讨  论

  PNS是临床常见的儿童肾脏疾病,其确切病因及

发病机制尚不清楚,有研究表明其与炎症损伤、免疫

功能紊乱及脂质代谢紊乱有关[8]。虽然大部分PNS

患儿在接受免疫抑制剂及糖皮质激素治疗后可以缓

解病情,但不良反应发生率与复发率仍较高,仍有少

部分患儿存在进展为肾小球硬化乃至终末期肾病的

风险[9]。因此,研究相关细胞因子评估PNS患儿病

情及疾病转归具有重要意义。
LXA4是含有三羟四烯的花生四烯酸产物,作为

内源性的炎症制动信号,可抑制嗜酸性粒细胞、中性

粒细胞等活化达到抑制炎症的目的,同时能促进巨噬

细胞吞噬凋亡中性粒细胞,进一步促使炎症消退[10]。
夏剑等[11]在研究LXA4表达对心肌细胞缺氧/复氧

损伤的保护作用时发现,LXA4能抑制缺氧/复氧心

肌细胞中炎症因子的表达,同时上调抑炎因子,起到

保护心肌细胞的作用。本研究结果显示,缓解期组血

清LXA4水平高于对照组,发作期组高于缓解期组,
且与疾病活动度呈正相关(P<0.05);预后良好组血

清LXA4水平低于预后不良组(P<0.05)。提示

LXA4可参与PNS的病情进展,且与患者预后相关。
究其原因,PNS患儿在外源性或内源性抗原刺激下,
通过原位免疫复合物形成或循环免疫复合物沉积,激
活炎症细胞释放炎症介质和细胞因子造成肾脏损伤,
其中免疫介导、炎症介质(补体、细胞因子等)与病情

密切相关[12]。LXA4是具有强力消炎和促分解活性

的脂质介质,为了提高炎症调节能力、维持免疫系统

平衡,机体对LXA4水平进行调控,促使LXA4水平

升高[13]。而随着病情与炎症反应的加重,LXA4不断

被消耗,抗炎/促炎系统丧失动态平衡,使PNS患儿

预后不良的风险增加[14]。
S100A4是4个有效编码序列组成的蛋白质分

子,含有101个氨基酸单位,能与钙离子结合,在肿瘤

细胞中首次被发现,有研究发现S100A4在自身免疫

性疾病、炎症反应、纤维化等过程中亦发挥着重要作

用[15]。贾富鑫等[16]在研究血清S100A4与128例胰

腺癌患者中的相关性发现,S100A4参与胰腺癌的发

生、发展,且在预后不良患者中呈高表达。本研究结

果显示,缓解期组血清S100A4水平高于对照组,发作

期组高于缓解期组,且与疾病活动度呈正相关(P<
0.05);预后良好组血清S100A4水平低于预后不良组

(P<0.05),提示S100A4可参与PNS的病情进展,
且与患者预后相关。究其原因,感染、疫苗或过敏原

等因素刺激抗原呈递细胞和B细胞免疫应答,而B细

胞所产生细胞介质使T细胞免疫应答紊乱,进而促进

机体分泌循环因子靶向攻击肾小球的滤过屏障,产生

大量蛋白尿[17-18]。PNS患儿免疫系统的异常激活,使
得效应性T细胞及巨噬细胞异常活化,促进S100A4
的合成,因此认为S100A4与PNS的发生、发展有关,
且随着S100A4水平升高,患儿病情进一步恶化,预后

较差[19]。
本研究ROC曲线结果显示,血清S100A4、LXA4
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预测 PNS患 儿 疾 病 转 归 的 AUC 分 别 为0.767、
0.846,二者联合预测的 AUC为0.905。表明血清

S100A4、LXA4在预测PNS患儿疾病转归方面具有

较高的临床价值,且二者联合检测可提高预测效能。
本研究结果还显示,预后不良组病理类型为肾炎型占

比、24
 

h尿蛋白定量、血尿发生占比高于预后良好组,
尿蛋白转阴时间长于预后良好组,病理类型为单纯型

占比及总蛋白、IgM水平低于预后良好组(P<0.05),
其中有血尿发生、24

 

h尿蛋白定量≥121.25
 

mg/24
 

h、
LXA4≥95.64

 

ng/L、S100A4≥248.15
 

ng/L亦是

PNS患儿预后不良的危险因素(P<0.05)。故临床

工作中可结合上述指标对PNS患儿进行早期筛查,
从而改善预后、提高疗效[20]。

综上所述,血清S100A4、LXA4水平在PNS患儿

中升高,且与疾病活动度及预后相关,可作为评估

PNS病情及预后的潜在标志物。但是本研究局限性

为单中心研究,且纳入样本量有限,可能存在信息、选
择偏倚,今后可开展多中心、大样本的前瞻性研究,进
一步佐证本研究结果。
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