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　　［摘　要］　目的　探讨检测尿液中足细胞标志蛋白 ｐｏｄｏｃａｌｙｘｉｎ（ＰＣＸ）在儿童原发性肾病综合征（ＰＮＳ）的临
床诊断及病情评估中的作用。方法　采用透射比浊法对１７５例儿童晨尿ＰＣＸ的表达水平进行检测，其中包括未经
治疗的ＰＮＳ患儿（活动期组）５３例（单纯型肾病３６例、肾炎型肾病１７例）、ＰＮＳ完全缓解期患儿（缓解组）５６例（复
发者４２例，非复发者１４例）、健康儿童６６例（对照组）。测定５３例ＰＮＳ活动期患儿同期２４ｈ尿蛋白的水平；绘制
ＲＯＣ曲线，确定尿ＰＣＸ诊断ＰＮＳ活动期及鉴别肾炎型肾病的最佳临界点。结果　活动期组与缓解组及对照组比
较，尿ＰＣＸ水平明显升高（Ｐ＜０．０１）。活动期组尿ＰＣＸ水平与２４ｈ尿蛋白水平呈正相关（ｒ＝０．３９，Ｐ＜０．０１）。活
动期组患儿中，肾炎型肾病患儿较单纯型肾病患儿尿ＰＣＸ水平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。缓解组中，复
发者尿ＰＣＸ水平较非复发者高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。尿ＰＣＸ诊断ＰＮＳ活动期及肾炎型肾病的 ＲＯＣ曲
线下面积分别为０．９１５、０．７８４；诊断临界点分别为７．９７ｎｇ／ｍＬ、１０．２８ｎｇ／ｍＬ，灵敏度分别为８１．１％、９４．１％，特异度
分别为９３．４％、５２．８％。结论　 利用ＰＣＸ定量检测可动态观察尿足细胞的变化，对判断肾小球的损伤程度及疾病
的活动情况、临床鉴别单纯型肾病与肾炎型肾病有一定的意义。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（５）：３３２－３３５］
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　　肾小球滤过屏障结构由内向外依次为毛细血管
内皮细胞、基底膜（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｅｒａｎｅ，
ＧＢＭ）以及位于外侧的足细胞与足突之间的裂孔隔
膜。足细胞结构和功能的改变是导致肾小球滤过膜

通透性增高和蛋白尿产生的重要原因。在疾病状态

下，由于细胞凋亡、与 ＧＢＭ自动分离以及增殖能力
下降等原因，足细胞及其碎片会从肾小球ＧＢＭ脱落
进入尿液，形成足细胞尿［１］。作为足细胞主要标志

蛋白的 ｐｏｄｏｃａｌｙｘｉｎ（ＰＣＸ）位于足细胞顶膜区，是带
负电荷的ＣＤ３４相关性唾液粘蛋白分子，分子量为
１６５～１７０ｋＤ，其与足细胞骨架肌动蛋白等结构相
连，是肾小球滤过膜负电荷屏障的主要组成成分。

Ｈａｒａ等［２］研究发现，几乎所有的肾小球疾病患者尿

液中均能检测到 ＰＣＸ。朱颖等［３］研究报道尿 ＰＣＸ
水平可以反映肾小球损伤的严重程度。本研究采用

透射比浊法定量检测尿液中ＰＣＸ的水平，观察足细
胞及其碎片的排泄情况，通过绘制 ＲＯＣ曲线，评估
尿液 ＰＣＸ是否可以作为诊断原发性肾病综合征
（ＰＮＳ）病情活动及鉴别肾炎型肾病的一项临床指
标，探讨其对儿童ＰＮＳ临床治疗的指导意义。

１　资料与方法

１．１　 研究对象
（１）ＰＮＳ活动期组：２００９年５月至２０１０年５月

天津市儿童医院肾脏科未经治疗的 ＰＮＳ患儿５３例
（单纯型肾病患儿３６例，肾炎型肾病患儿１７例），尿
蛋白≥（３＋），２４ｈ尿蛋白定量≥５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），血
清白蛋白（ＡＬＢ）＜２５ｇ／Ｌ。其中男４１例，女１２例；
年龄４．７（２．０～９．０）岁。（２）ＰＮＳ缓解组：ＰＮＳ完全
缓解期患儿５６例（复发者１４例，非复发者４２例），
血生化及尿检完全正常。其中男４２例，女１４例；年
龄４．５（２．０～７．０）岁。（３）对照组６６例，取自同期
天津市儿童医院体检中心体检健康儿童，尿常规检

查均正常。其中男４８例，女１８例；年龄５．０（３．０～
７．０）岁。

ＰＮＳ、ＰＮＳ缓解期、单纯型肾病、肾炎型肾病及
复发的诊断均符合２００９年中华医学会儿科学分会
肾脏病学组制定的《儿童常见肾脏疾病诊治循证指

南（一）》［４］，并排除继发于全身性疾病的肾病综合

征，即乙型肝炎病毒相关性肾炎、狼疮性肾炎及紫癜

性肾炎等。本研究经医院伦理委员会批准，受试者

家属均知情同意。

１．２　尿液ＰＣＸ的检测
收集各组清洁中段晨尿１．５ｍＬ，将其加入离心

管内，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，去上清，在沉渣中加
入生理盐水１．５ｍＬ，充分混匀，再次４０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，去上清，在沉渣中加入生理盐水１５０μＬ
溶解，－２０℃保存，使用奥地利 ＴＥＣＡＮＳｕｎｒｉｓｅ酶标
仪以透射比浊定量法（试剂盒由广东虹叶抗体科技

有限公司提供）检测尿液中肾小球足细胞特异性标

记蛋白ＰＣＸ的浓度。
１．３　２４ｈ尿蛋白的检测

收集ＰＮＳ活动期组患儿 ２４ｈ尿液，将尿液混
匀，并记录尿量，采用ＴＢＡ３０ＦＲ全自动生化分析仪
测定２４ｈ尿蛋白含量。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学分析，对
于尿 ＰＣＸ等非正态分布资料，计量资料以中位数
（Ｍ，四分位间距）表示，两个独立样本间的比较采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ
ＷａｌｌｉｓＨ检验，组间两两比较采用 Ｎｅｍｅｎｙｉ秩和检
验；计数资料采用χ２检验。相关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ
秩相关系数法。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。采
用非参数法，以（１－特异度）为横坐标，灵敏度为纵
坐标绘制 ＲＯＣ曲线，曲线下面积 ＡＺ＜０．７时，诊断
价值较低；ＡＺ在 ０．７～０．９之间时，诊断价值为中
等；ＡＺ＞０．９时，诊断价值较高。对 ＲＯＣ曲线下面
积进行假设检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
选择ＲＯＣ曲线上最靠左上方的点，根据统计结果中
各可能的灵敏度和特异度，计算 Ｙｏｕｄｅｎ指数，并以
Ｙｏｕｄｅｎ指数最大的切点作为诊断的临界点。

２　结果

２．１　３组尿ＰＣＸ水平测定结果的比较
活动期组儿童尿 ＰＣＸ水平为 １４．１４（８．６７～

１８．９８）ｎｇ／ｍＬ，缓解组为１．３６（０～６．８６）ｎｇ／ｍＬ，对
照组为０．６７（０～３．０５）ｎｇ／ｍＬ。与缓解组比较，活
动期组尿 ＰＣＸ水平明显升高，差异有统计学意义
（χ２＝４７．６７，Ｐ＜０．００１）；与对照组比较，活动期组尿
ＰＣＸ水平亦明显升高，差异具有统计学意义 （χ２＝
７１．５４，Ｐ＜０．００１）；缓解组与对照组比较，尿 ＰＣＸ水
平差异无统计学意义（χ２＝１．７，Ｐ＝０．４３）。
２．２　活动期组中单纯型肾病与肾炎型肾病患儿尿
ＰＣＸ测定结果的比较

在活动期组患儿中，肾炎型肾病患儿尿 ＰＣＸ水
平为２１．００（１４．２７～４３．０８）ｎｇ／ｍＬ，单纯型肾病患儿
尿ＰＣＸ水平为１０．０３（７．３４～１６．８２）ｎｇ／ｍＬ。二者
比较，肾炎型肾病患儿尿ＰＣＸ水平较单纯型肾病患
·３３３·
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儿增高，差异具有统计学意义（Ｕ＝１３２，Ｐ＜０．０１）。
２．３　活动期组尿ＰＣＸ与同期尿蛋白水平的相关关
系

活动期组尿 ＰＣＸ水平与同期尿蛋白水平呈正
相关（ｒ＝０．３９，Ｐ＝０．００４），见图１。
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　　图１　活动期组尿ＰＣＸ与同期尿蛋白水平的相关关系

２．４　缓解组中复发患儿与非复发患儿尿ＰＣＸ水平
的比较

缓解组中包括复发者 １４例，尿 ＰＣＸ水平为
６．２１（０．５９～１１．８０）ｎｇ／ｍＬ；非复发者４２例，尿 ＰＣＸ
水平为０．５５（０～３．８９）ｎｇ／ｍＬ。二者比较，复发者
在缓解期尿 ＰＣＸ水平升高，差异具有统计学意义
（Ｕ＝１７７，Ｐ＝０．０２）。
２．５　尿ＰＣＸ诊断ＰＮＳ活动期的ＲＯＣ曲线及临界
值的确定

以３组作为分析人群，将所有可能的切点作为
阈值进行灵敏度和特异度计算后，以（１－特异度）
为横坐标，灵敏度为纵坐标作出 ＲＯＣ曲线（图２）。
ＲＯＣ曲线下面积 ＡＺ＝０．９１５（Ｐ＜０．００１）。选择
ＲＯＣ曲线上最靠左上方的点（图２中Ａ点所示），确
定尿ＰＣＸ水平≥７．９７ｎｇ／ｍＬ时，Ｙｏｕｄｅｎ指数最大为
０．７４５，对应的灵敏度为８１．１％，特异度为９３．４％。
２．６　尿 ＰＣＸ鉴别单纯型肾病与肾炎型肾病的
ＲＯＣ曲线及临界值的确定

以单纯型肾病和肾炎型肾病患儿作为分析人

群，按２．５中的方法绘制ＲＯＣ曲线（图３）。ＲＯＣ曲
线下面积ＡＺ＝０．７８４（Ｐ＝０．０１）。选择ＲＯＣ曲线上
最靠左上方的点（图３中Ｂ点所示），确定尿ＰＣＸ水
平≥１０．２８ｎｇ／ｍＬ时，Ｙｏｕｄｅｎ指数最大为 ０．４６９，对
应的灵敏度为９４．１％，特异度为５２．８％。
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　　图２　尿液ＰＣＸ水平诊断ＰＮＳ活动期的ＲＯＣ曲线
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　　图 ３　尿液ＰＣＸ水平鉴别肾炎型肾病的ＲＯＣ曲线

３　讨论

足细胞起源于间叶组织，是肾小囊的脏层上皮

细胞，它不仅可以作为静态分子筛阻止蛋白质分子

从ＧＢＭ滤过，还可以以负电荷屏障的方式阻止带负
电荷的蛋白质分子通过 ＧＢＭ。足细胞损伤已被认
为是参与 ＰＮＳ尿蛋白产生及病情进展的关键细
胞［５］。足细胞可以表达多种特异性蛋白分子，包括

ＰＣＸ、Ｎｅｐｈｒｉｎ及ＣＤ２ＡＰ等，其中带负电的ＰＣＸ位于
足细胞的顶膜区，与其他蛋白分子一起维持正常足

细胞的形态和功能。肾小球发生病变时，ＰＣＸ可以
从受损的足细胞顶膜区脱落或随受损的足细胞及足

细胞碎片一起脱落到尿液中并可以被检测到［２］。

ＰＣＸ常作为寻找尿液足细胞的标志物，用于检测肾
小球足细胞的损伤及疾病的活动情况。

本研究检测结果显示，活动期组与缓解组及对

照组比较，尿 ＰＣＸ水平明显升高，相关性分析显示
·４３３·
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活动期组患儿尿ＰＣＸ水平与尿蛋白水平呈正相关。
在ＰＮＳ活动期，足细胞所在的微环境会发生变化，
如炎性细胞和促炎性细胞因子等的增加，可能启动

足细胞的细胞凋亡程序，使得足细胞从 ＧＢＭ脱落，
从而使肾小球滤过膜失去了足细胞的分子及电荷屏

障，导致蛋白尿的产生增加，表明 ＰＮＳ活动期患儿
尿ＰＣＸ排泄水平与ＰＮＳ的严重程度呈正相关，其水
平的高低可以作为反映 ＰＮＳ患儿病情活动与否的
指标之一。本研究采用ＲＯＣ曲线分析得出，尿ＰＣＸ
对 ＰＮＳ活动期的诊断价值较高，诊断截点为
７．９７ｎｇ／ｍＬ，当尿 ＰＣＸ≥７．９７ｎｇ／ｍＬ时，应注意
ＰＮＳ病情活动的可能。Ｖｏｇｅｌｍａｎｎ等［６］发现，局灶

节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）的活动期组与缓解期及
健康对照组相比，尿液中ＰＣＸ阳性细胞的数量均有
显著性差异，认为尿液中足细胞的排泄数目与疾病

的活动密切相关，本研究检测结果与此相类似。另

外，本研究分析结果显示，缓解组中复发患儿的尿

ＰＣＸ水平较非复发患儿高。Ｙｕ等［７］研究发现，尿

足细胞较尿蛋白在反映肾小球损伤程度上更为敏

感。ＰＮＳ缓解期的诊断虽有明确的标准，即血生化
及尿液检查完全正常［４］，但是当 ＰＮＳ临床诊断为缓
解期时，尿ＰＣＸ水平可能并没有恢复到诊断截点以
下（即尿ＰＣＸ＜７．９７ｎｇ／ｍＬ），在此情况下应注意患
儿是否存在 ＰＮＳ复发的诱发因素（如潜在的感染
灶、血液高凝状态等），激素减量或停药时要慎重，

争取降低儿童ＰＮＳ复发的风险。基于上述两点，动
态监测尿ＰＣＸ水平，对儿童ＰＮＳ的病情活动情况有
一定诊断价值，并可以指导ＰＮＳ的临床治疗。

此外，本研究发现尿ＰＣＸ水平也可作为鉴别单
纯型肾病和肾炎型肾病的一项临床指标。单纯型肾

病的病理类型以微小病变（ＭＣＤ）为主，主要表现为
肾小球足细胞的损伤；而肾炎型肾病的病理类型多

样，包括系膜增生性肾小球肾炎、膜增生性肾小球肾

炎、ＦＳＧＳ等，可以伴有足细胞损伤，也可以不以足细
胞的损伤为主。但本研究结果显示肾炎型肾病患儿

尿ＰＣＸ水平高于单纯型肾病患儿尿 ＰＣＸ水平，并
且通过ＲＯＣ曲线得出，当尿 ＰＣＸ≥１０．２８ｎｇ／ｍＬ时
应警惕肾炎型肾病的可能。本结果的得出可能与以

下几方面有关：①肾炎型肾病与单纯型肾病的临床
主要鉴别点之一是２周内３次以上离心尿检查红细
胞≥１０个／高倍视野，并证实为肾小球源性血尿。前
期研究结果表明，尿ＰＣＸ水平可以作为区分肾小球
源性血尿和非肾小球源性血尿的指标之一［８］。结合

本研究检测结果，推测尿ＰＣＸ的排泄水平增加可能
是肾炎型肾病患儿血尿产生的原因之一。②虽然

单纯型肾病（ＭＣＤ为主）以足细胞的损伤为主，但其
病理类型及足细胞的损伤程度可以没有肾炎型肾病

（非ＭＣＤ为主）严重。有研究发现，ＦＳＧＳ患者尿液
中足细胞的数目明显高于ＭＣＤ患者，膜性肾病患者
尿中足细胞的数目与 ＭＣＤ患者没有差别［９］。③一
项关于肾小球再生机制的研究结果显示，只要足细

胞丢失不超过一定的数量，仍然可以重建或修复，而

达到２０％～４０％的足细胞丢失就会导致瘢痕反应，
超过６０％的足细胞丢失则会导致球性硬化［１０］。单

纯型肾病病理损伤比较轻微，因此足细胞的丢失相

对较少，而肾炎型肾病的病理损伤较单纯型肾病严

重，足细胞的丢失可能相对较多。因此，本研究推测

尿ＰＣＸ水平可以作为临床区分肾炎型肾病和单纯
型肾病的检测指标之一，但本结果尚待大样本临床

资料证实。

综上所述，足细胞损伤在儿童 ＰＮＳ的发生发展
中起重要作用，尿ＰＣＸ可作为判断儿童ＰＮＳ病情活
动与否及区分肾炎型肾病和单纯型肾病的临床指标

之一。通过动态监测尿 ＰＣＸ水平的变化，对儿童
ＰＮＳ的临床治疗具有一定的指导意义。
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