
第１４卷第９期
２０１２年９月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０１２

［收稿日期］２０１２－０４－２４；［修回日期］２０１２－０５－０５
［作者简介］李玉柳，女，硕士研究生。
［通信作者］王华，女，副主任医师，副教授。

论著·临床研究

肾病综合征患儿血清骨保护素改变及
糖皮质激素对其的影响

李玉柳　王华

（郑州大学第一附属医院儿科，河南 郑州　４５００５２）

　　［摘　要］　目的　观察肾病综合征 （ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）患儿骨保护素改变及糖皮质激素治疗对骨保护素
的影响，探讨骨保护素在ＮＳ骨代谢改变中的应用价值。方法　随机选取ＮＳ患儿４４例，其中ＮＳ初发患儿２４例，糖
皮质激素治疗减量过程中复发患儿２０例，其糖皮质激素累积剂量为２８３２７±５８７９ｍｇ／ｍ２；２３例年龄性别匹配的正常
儿童设为对照组。采用酶联免疫吸附法测定血清骨保护素浓度，采用电化学发光免疫法测定血清骨钙素Ｎ端中分子
片段（骨钙素ＮＭＩＤ）含量。结果　初发ＮＳ组血清骨保护素、骨钙素ＮＭＩＤ含量分别为２１１±５５ｎｇ／Ｌ、４６±１４ｎｇ／ｍＬ，
均明显低于对照组（分别为４７０±５７ｎｇ／Ｌ、７３±９ｎｇ／ｍＬ）（Ｐ

!

０．０５）。ＮＳ复发组血清骨保护素、骨钙素ＮＭＩＤ含量均较
ＮＳ初发组及对照组低，分别为１７６±４２ｎｇ／Ｌ、２９±１０ｎｇ／ｍＬ（Ｐ

!

０．０５）。结论　 ＮＳ患儿本身即存在骨代谢异常，大剂量
应用糖皮质激素后可进一步加重骨代谢改变，提示ＮＳ患儿骨保护素改变受疾病本身及糖皮质激素治疗的双重影响，骨
保护素有望成为预测ＮＳ患儿骨代谢改变的新型生化指标。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（９）：６５３－６５６］
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　　肾病综合征（ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）是儿科常
见肾脏病之一，糖皮质激素是其首选的治疗药物，而

糖皮质激素诱导的骨质疏松症（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎ
ｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）已成为继发性骨质疏松的主要原

因之一，但其确切机制尚不完全明确。骨密度是评

价骨质疏松的金标准，但其灵敏度欠佳，变化相对滞

后。骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ）是一种新的肿瘤坏
死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）受体家族成员，
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具有降低破骨细胞分化和增加骨密度的功能，但在

糖皮质激素相关性骨质疏松中的作用尚不明确。本

研究旨在探讨骨保护素在 ＮＳ患儿中的表达情况及
糖皮质激素对其的影响，以及骨保护素在骨质疏松

症早期检测及临床应用中的作用。

１　资料与方法

１．１　研究对象
随机选取２０１１年５月至２０１２年３月郑州大学

第一附属医院小儿内科临床资料完整且确诊为原发

性ＮＳ患儿４４例，其中 ＮＳ初发患儿２４例；糖皮质
激素治疗减量过程中复发患儿２０例，病程３～１２个
月，糖皮质激素累积剂量为 ２８３２７±５８７９ｍｇ／ｍ２。
年龄为１～１３岁。ＮＳ的诊断标准参考《诸福棠实用
儿科学》［１］。２３例健康儿童作为对照组，性别和年
龄与病例组差异无统计学意义。排除患以下疾病或

处于以下状态的患儿：甲状旁腺功能亢进症、肝肾功

能不全、先天性骨病、佝偻病、甲状腺疾病、继发性肾

病、大量应用抗癫
"

药物、细胞毒药物或影响钙磷代

谢的药物。

本研究经郑州大学第一附属医院伦理委员会批

准，入选患者家属均签署知情同意书。

１．２　研究方法
于清晨取空腹外周静脉血３ｍＬ，置洁净干燥管，

３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，保存于 －７０℃冰
箱中。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清骨保
护素浓度，试剂盒购自厦门慧嘉公司；采用电化学发

光免疫法（ＥＣＬＩＡ）测定血清骨钙素 Ｎ端中分子片
段（骨钙素 ＮＭＩＤ），试剂购自美国罗氏公司；用全
自动生化分析仪常规检测血钙、血清白蛋白、甘油三

酯、肌酐、２４ｈ尿蛋白定量。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析，计
量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组样本均数
的比较采用ｔ检验；多组均数的比较采用单因素方
差分析，组间两两比较采用最小有意义差异法

（ＬＳＤｔ法），相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ积差相关，均为
双侧检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＳ初发组和复发组生化指标的比较
两组患儿血清白蛋白、２４ｈ尿蛋白定量、血钙、血

清甘油三酯及肌酐水平差异无统计学意义，见表１。

表１　ＮＳ初发组和复发组患儿生化指标的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 血清白蛋白（ｇ／Ｌ） ２４ｈ尿蛋白（ｇ／Ｌ） 血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） 甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

ＮＳ初发组 ２４ ２０±６ ５±４ ２．０３±０．１７ ２．５±０．９ ３６±１８
ＮＳ复发组 ２０ ２３±６ ４±３ ２．０６±０．２１ ２．１±１．３ ４４±１８
ｔ值 １．８３８ ０．８４９ ０．５７３ １．２６６ １．４８２
Ｐ值 ０．０７３ ０．４０１ ０．５６９ ０．２１２ ０．１４６

２．２　各组血清骨保护素和骨钙素ＮＭＩＤ的比较
ＮＳ初发组血清骨保护素、骨钙素 ＮＭＩＤ水平

明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＮＳ
复发组血清骨保护素、骨钙素 ＮＭＩＤ水平均明显低
于初发组及对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表２。

表２　各组患儿血清骨代谢指标比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 骨保护素（ｎｇ／Ｌ） 骨钙素ＮＭＩＤ（ｎｇ／ｍＬ）

对照组 ２３ ４７０±５７ ７３±９
ＮＳ初发组 ２４ ２１１±５５ａ ４６±１４ａ

ＮＳ复发组 ２０ １７６±４２ａ，ｂ ２９±１０ａ，ｂ

Ｆ值 ２１０．１８ ８３．７８
Ｐ值

!

０．００１
!

０．００１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与初发组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　相关分析
血清骨保护素与血清白蛋白、血钙和骨钙素 Ｎ

ＭＩＤ呈正相关，相关系数分别为 ０．８０６、０．６７７及
０．７６６，均Ｐ＜０．０５；与２４ｈ尿蛋白定量、甘油三酯和
糖皮质激素累积剂量呈负相关，相关系数分别为

－０．５１６、－０．５３６及－０．８５３，均Ｐ＜０．０５。

３　讨论

生长发育障碍是 ＮＳ患儿的常见问题，长期应
用一线药物糖皮质激素会不可避免地加重骨量丢

失。儿童期获得的骨量决定成年后骨质疏松性骨折

的风险，在儿童和青少年时期未达到合理骨量的个

体，即使成年后无加速骨量流失现象发生，但仍有可

·４５６·
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能患骨质疏松症［２］，因而探讨 ＮＳ患儿骨代谢情况，
预防和减少糖皮质激素所致的骨质疏松是迫切需要

解决的问题。

骨保护素是１９９７年新发现的一种可溶性分泌型
糖蛋白［３］，属于肿瘤坏死因子超家族中的新成员，成

熟的骨保护素含有３８０个氨基酸残基，骨保护素有生
物活性无明显差别的单体和二聚体２种形式，在心血
管、肝、肺、肾脏、骨骼等多种组织中都有较高浓度的

表达，在骨组织中主要由成骨细胞和基质细胞合成和

分泌。骨保护素具有降低破骨细胞分化和增加骨密

度的功能，国内外研究认为，骨保护素基因敲除小鼠

出现严重的骨质疏松症，皮质骨和骨小梁均减少，而

过度表达骨保护素的转基因小鼠则出现严重的骨硬

化症［４５］。骨保护素属于饵受体，其主要作用是竞争

性与破骨细胞骨谱系细胞表面的细胞核因子ＫＢ受
体活化因子（ＲＡＮＫ）的配体ＲＡＮＫＬ结合，从而阻断
ＲＡＮＫＬ与ＲＡＮＫ结合，ＲＡＮＫＬ一旦与ＲＡＮＫ结合，
就会促进破骨细胞成熟、分化及信号转导的活化，从

而促进骨吸收，骨保护素／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ系统构成
了对破骨细胞骨的三角调节关系，骨保护素与

ＲＡＮＫＬ的结合能力较ＲＡＮＫ更强，从而抑制破骨细
胞骨吸收。近年来国外学者研究表明，ＮＳ患者在应
用糖皮质激素２周后骨保护素即可有明显下降［６］，

此外国内研究证实外周血骨保护素水平与骨密度有

良好的相关关系［７］，提示骨保护素可能是反映骨代

谢更为敏感的指标。

骨钙素是由成骨细胞合成和分泌的非胶原蛋

白，骨钙素对钙离子具有高度亲和力，血清骨钙素水

平与骨钙含量及骨密度呈正相关，可作为骨形成的

血清学指标［８９］，骨钙素 ＮＭＩＤ较全段骨钙素有更
好的稳定性和灵敏性，对骨代谢疾病的诊断、监测有

更高的价值。

本研究结果显示，初发 ＮＳ组患儿骨保护素、骨
钙素ＮＭＩＤ较对照组明显降低，且骨保护素与疾病
的活动性指标２４ｈ尿蛋白定量、血清甘油三酯定量
呈负相关，与血清白蛋白浓度呈正相关，提示在活动

期肾病自身即可导致骨吸收增加、骨形成减少。初

发组骨钙素ＮＭＩＤ下降可能与生长激素、胰岛素样
生长因子１（ＩＧＦ１）从尿中丢失增加有关，生长激素
可直接作用于成骨细胞刺激骨形成，而 ＩＧＦ１是骨
形成的刺激因子，可促进成骨细胞成活和分化，刺激

胶原蛋白合成。Ｓｉｅｒｒａ等［１０］用氨基核苷嘌呤霉素建

成ＮＳ大鼠模型，发现在大量蛋白尿、低蛋白血症时
骨吸收的指标尿羟脯氨酸含量增加，骨代谢改变以

骨吸收为主，骨矿物含量和骨矿物密度下降，而当蛋

白尿存在但血清总蛋白恢复基线水平时，骨矿物含

量和骨矿物密度恢复正常，提示 ＮＳ本身骨代谢改
变是可逆的，它与尿蛋白含量及血清总蛋白浓度有

关。

本研究结果显示，ＮＳ初发组与复发组血清白蛋
白、２４ｈ尿蛋白定量、血钙、甘油三酯、肌酐等生化
指标比较差异无统计学意义，表明两组处于疾病的

同一活动水平，而与ＮＳ初发组相比，应用糖皮质激
素治疗后的ＮＳ复发患儿骨保护素和骨钙素 ＮＭＩＤ
水平进一步下降，提示糖皮质激素治疗可显著促进

骨吸收，抑制骨形成。近年来的多项体内和体外研

究表明，糖皮质激素可刺激 ＲＡＮＫＬ浓度增加，同时
糖皮质激素在 ｍＲＮＡ水平抑制成骨细胞和骨髓基
质细胞骨保护素表达，从而促进破骨细胞骨吸收增

强［１１１３］。糖皮质激素通过特异性糖皮质激素受体

介导直接抑制成骨细胞的功能，促进成骨细胞凋亡，

同时在转录水平使骨Ⅰ型前胶原基因和骨钙素基因
表达减少、使骨基质成分胶原蛋白和非胶原蛋白合

成减少，从而抑制骨形成，此外，糖皮质激素可以削

弱成骨细胞生长因子的活性，例如，糖皮质激素可降

低ＩＧＦ１的活性，从而抑制其对成骨细胞骨形成的
刺激作用［１４１５］。

综上所述，ＮＳ患儿疾病本身即存在骨吸收增强
和骨形成减少，应用糖皮质激素后可使骨代谢异常

进一步加重，从而有可能导致骨质疏松，影响儿童生

长发育；ＮＳ患儿骨保护素改变受疾病本身及糖皮质
激素应用的双重影响，提示骨保护素有望成为预测

ＮＳ骨代谢改变的新型生化指标，并为新型生物制剂
治疗骨质疏松提供了新的思路。
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“国际儿科肾脏病学会（中国）培训中心”招募学员通知

２０１０年４月北京大学第一医院儿（肾）科联合香港玛嘉烈医院青少年部被国际儿科肾脏病学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｅｄｉ
ａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＩＰＮＡ）正式批准为中国首家国际儿科肾脏病学会培训中心（ＩＰＮＡＴｒａｉｎｉｎｇＣｅｎｔｅｒ）；该中心
主任为丁洁教授，副主任为赵孟准教授（香港）、肖慧捷主任医师、姚勇主任医师，主要专家还有钟旭辉、赖伟明（香

港）、谢纪超（香港）等医师，中心秘书为钟旭辉副主任医师。我国拥有国际性儿科肾脏病培训中心可以避免在其他国

家受训时的语言障碍，非常有利于我国儿肾医师队伍的培养和壮大。按照ＩＰＮＡ规定，学员在培训中心经过系统培训
期满后，经中心评估、ＩＰＮＡ审查后可以获得“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”的称号，并享有ＩＰＮＡ给予的如下待遇：

（１）获得ＩＰＮＡ颁发的“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”证书；（２）获得 ＩＰＮＡ赠送的一部ＰｅｄｉａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ专著；（３）由ＩＰＮＡ资助
（免会议注册费，提供交通费和食宿费）参加一次亚洲或国内学术会议、或继续医学教育（ＣＭＥ）课程。

ＩＰＮＡ（中国）中心将于２０１３年继续招收培训学员，预计招收２－４名学员，培训时间约９个月（其中２个月在香港玛
嘉烈医院青少年部接受培训）；ＩＰＮＡ将资助学员在培训期间的食宿费用、学员所在地至北京及北京至香港的往返机票。

申请者条件：医学本科以上学历、有儿内科执业医师证书并有三年以上儿科临床工作经验、有一定英语基础的儿

科医生。

申请程序：（１）申请者将个人简历（包括学历、职称、英语水平以及肾脏领域的医、教、研经历等）、所在单位（科室）
负责人和一位正高职称医师的书面推荐信寄往北京大学第一医院儿（肾）科，可在上述文件中表明申请目的，如本人或

本单位的（儿肾）专业发展规划，希望通过参加培训达到的目标；（２）ＩＰＮＡ（中国）培训中心将对申请者材料进行审核；
（３）获准学员的资料将被报送ＩＰＮＡ备案；（４）由ＩＰＮＡ（中国）培训中心通知被批准学员具体事宜。

申请材料邮寄地址：北京市西城区西安门大街１号，北京大学第一医院儿科（信封外面标注“ＩＰＮＡ培训中心”字
样）；邮编１０００３４；收件人钟旭辉医师。

申请截止日期为２０１３年１月１５日。
联系人：钟旭辉医师；

联系电话：０１０－８３５７２１６８；
Ｅｍａｉｌ：ｘｕｈｕｉ７８７６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北京大学第一医院儿（肾）科　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０１２年８月１５日
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