
·论  著·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2021.05.002
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20210122.1427.040.html(2021-01-25)

IgA/C3及CysC在儿童原发性IgA肾病诊断中的应用价值*

郎媛媛1,宋少娜2,陈小军3,王文红2△

(1.天津市儿童医院检验科 300400;2.天津市儿童医院肾内科 300400;
3.天津医科大学免疫学系 300070)

  [摘要] 目的 探讨常用生化免疫指标IgA/C3、CysC在儿童原发性IgA肾病(IgAN)诊断中的辅助作

用,为儿童原发性IgAN的早期诊断提供新思路。方法 回顾性收集2015年8月至2019年7月于天津市儿童

医院肾内科行肾脏活检后组织病理学诊断为IgAN的患儿(IgAN组)49例、经肾活检穿刺诊断为其他肾小球疾

病的患儿(非IgAN组)30例、体检中心体检健康儿童(对照组)30例的血清标本,分别检测3组标本的20项肾

功能相关生化免疫指标,并对检测结果进行统计分析,筛选出对诊断儿童IgAN具有潜在特异性的指标IgA/
C3、CysC,并对其在儿童IgAN中的诊断价值进行评价。结果 20项肾功能相关生化免疫指标中,IgM、C3、
C4、UA、HDL-C、APOA1

 

6项指标在3组间差异无统计学意义(P>0.05),IgG、CREA、BUN、β2MG、TP、
ALB、TCHO、TG、LDL-C、APOB、LP(a)

 

11项指标在肾病组(IgAN组、非IgAN组)与对照组间差异有统计学

意义(P<0.05),但在IgAN组、非IgAN组间差异无统计学意义(P>0.05)。IgA/C3、IgA、CysC
 

3项指标在

IgAN组与非IgAN组,IgAN组与对照组间差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析显示IgA/C3、
IgA、CysC

 

3个指标在IgAN组与对照组的鉴别诊断中ROC曲线下面积(AUC)值分别为0.890、0.740和

0.790,由于IgA与IgA/C3两指标相关性高(r>0.6),比较后将IgA剔出模型。IgA/C3和CysC作为筛选出

诊断价值较高的两个指标,将其联合绘制ROC曲线图,结果显示在IgAN组与对照组的鉴别诊断中AUC值可

提高至0.930,提示两个指标的联合可提高其诊断效能。IgA/C3、IgA、CysC在IgAN组与非IgAN组的鉴别诊

断中AUC值分别为0.868、0.852、0.607。结论 IgA/C3、CysC及其联合检测在辅助诊断和鉴别诊断儿童具

有较高的应用价值。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

auxiliary
 

role
 

of
 

commonly
 

used
 

biochemical
 

and
 

immune
 

indica-
tors

 

IgA/C3
 

and
 

CysC
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

primary
 

IgA
 

nephropathy
 

(IgAN)
 

in
 

children,and
 

to
 

provide
 

new
 

i-
deas

 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

primary
 

IgAN
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

20
 

biochemical
 

and
 

immune
 

markers
 

related
 

to
 

renal
 

function
 

were
 

detected
 

in
 

serum
 

samples
 

of
 

the
 

three
 

groups:
 

49
 

children
 

with
 

IgA
 

nephropathy
 

(the
 

IgAN
 

group),30
 

children
 

with
 

other
 

glomerular
 

diseases
 

(the
 

non
 

IgAN
 

group)
 

who
 

were
 

diagnosed
 

by
 

renal
 

biopsy
 

and
 

collected
 

from
 

August
 

2015
 

to
 

July
 

2019
 

in
 

Tianjin
 

Children's
 

Hospital
 

and
 

30
 

healthy
 

children
 

from
 

the
 

physical
 

examination
 

center
 

(the
 

control
 

group).Then
 

the
 

datas
 

were
 

statistically
 

analyzed,and
 

the
 

indicators
 

with
 

potential
 

specificity
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

children's
 

IgAN
 

were
 

screened
 

out,
and

 

their
 

diagnostic
 

values
 

were
 

evaluated.Results Among
 

the
 

20
 

common
 

clinical
 

indicators,IgM,C3,C4,UA,
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HDL-C,APOA1
 

were
 

not
 

statistically
 

different
 

among
 

the
 

3
 

groups
 

(P>0.05),IgG,CREA,BUN,β2MG,
TP,ALB,TCHO,TG,LDL-C,APOB,LP(a)

 

were
 

statistically
 

different
 

between
 

the
 

nephropathy
 

group
 

(the
 

IgAN
 

group
 

and
 

the
 

non-IgAN
 

group)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

were
 

no
 

statistical
 

differ-
ences

 

between
 

the
 

IgAN
 

group
 

and
 

the
 

non-IgAN
 

group.IgA/C3,IgA,and
 

CysC
 

were
 

significantly
 

different
 

between
 

the
 

IgAN
 

group
 

and
 

the
 

non-IgAN
 

group,and
 

between
 

the
 

IgAN
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).The

 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

values
 

of
 

IgA/C3,IgA
 

and
 

CysC
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

the
 

IgAN
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

0.89,0.74
 

and
 

0.79,respectively.Since
 

the
 

correlation
 

between
 

IgA
 

and
 

IgA/C3
 

was
 

high
 

(r>0.6)
 

and
 

IgA
 

was
 

not
 

independent
 

marker,IgA
 

was
 

removed
 

from
 

the
 

model.
IgA/C3

 

and
 

CysC
 

were
 

selected
 

as
 

two
 

indicators
 

with
 

higher
 

diagnostic
 

value,and
 

the
 

ROC
 

curve
 

graph
 

was
 

drawn
 

together.The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

value
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

the
 

IgAN
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

could
 

be
 

increased
 

to
 

0.930,which
 

indicating
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

two
 

clinical
 

indicators
 

could
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

performance.The
 

AUC
 

values
 

of
 

IgA/C3,IgA
 

and
 

CysC
 

in
 

the
 

differential
 

diag-
nosis

 

of
 

the
 

IgAN
 

group
 

and
 

the
 

non-IgAN
 

group
 

were
 

0.868,0.852
 

and
 

0.607.Conclusion IgA/C3,CysC
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

have
 

high
 

application
 

value
 

in
 

auxiliary
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

for
 

children
 

with
 

IgAN.
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  原发性IgA肾病(IgA
 

nephropathy,IgAN)是一

组免疫病理特征以肾小球系膜区IgA沉积为主的临

床综合征,多见于儿童和青年。该病临床呈现慢性进

展,约25%~30%的患者20~25年后出现终末期肾

脏疾 病 (end
 

stage
 

renal
 

disease,ESRD),是 导 致

ESRD的主要疾病之一[1]。因此,IgAN的早期诊断

对于疾病的治疗和监测有着重要作用。
肾脏穿刺活检是唯一确诊IgAN的方法,但其具

有创伤性和风险性,对于儿童更是难以反复实施,故
实验室常用的生化免疫指标现阶段仍是IgAN诊断

的重要依据。但以往国内外相关实验室指标的研究

多集中在成人水平,针对儿童的研究较为少见。本研

究旨在通过对儿童IgAN组、非IgAN组和对照组(体
检健康儿童)间常用20项肾功能相关性生化免疫指

标的比较,筛选出特异性的IgA/C3、CysC两项指标,
并对IgA/C3、CysC及其联合检测在儿童IgAN中的

诊断价值进行探讨,旨在为儿童IgAN的早期诊断和

治疗提供实验室依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料
  

回顾性收集2015年8月至2019年7月于天津市

儿童医院肾内科行肾脏活检后组织病理学诊断为

IgAN患儿49例(IgAN组)、经肾活检穿刺诊断为其

他肾小球疾病患儿30例(非IgAN组)、体检中心体检

健康儿童30例(对照组)。患儿血标本数据均为首次

住院且未经激素治疗时采集所得,排除存在风湿病、系
统性红斑狼疮及其他类型的免疫系统疾病。此外,对照

组均无慢性病等病史。所有参与者及其监护人均获得

知情同意,本研究经医院伦理委员会审核批准。

1.2 方法
 

使用ROCHE
 

8000生化分析仪检测免疫球蛋白

(Ig)G、IgA、IgM、补体 C3、补体 C4、IgA/C3、肌酐

(CREA)、尿素(BUN)、β2微球蛋白(β2MG)、胱抑素

C(CysC)、尿酸(UA)、总蛋白(TP)、清蛋白(ALB)、总
胆固醇(TCHO)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、载脂蛋

白A1(APOA1)、APOB、脂蛋白(a)[LP(a)]等常用

生化免疫指标。IgA/C3为计算值,其余指标均使用

瑞士Roche原装试剂盒,实验期间室内质控在控。比

较IgAN组、非IgAN组及对照组间性别,年龄,血清

IgG、IgA、IgM、C3、C4、IgA/C3、CREA、BUN、β2MG、

CysC、UA、TP、ALB、TCHO、TG、HDL-C、LDL-C、

APOA1、APOB、LP(a)水 平。筛 选 出 对 诊 断 儿 童

IgAN具有潜在特异性的指标。对筛选出的指标做散

点图,比较其在3组间的分布差异。将筛选出的指标

利用ROC曲线比较其诊断的灵敏度和特异度,并对

有诊断价值的指标进行组合,重新利用ROC曲线评

价组合后指标的灵敏度和特异度。

1.3 统计学处理
 

采用SPSS20.0软件分析数据,使用 GraphPad
 

Prism
 

V软件作图。每项指标均进行正态性检验,服
从正态分布的计量资料使用x±s描述,非正态分布

数据使用中位数和四分位数间距[M(P25,P75)]描
述。正态分布的计量资料3组间比较及两两比较使

用单因素方差分析。非正态分布数据3组间比较使

用Kruskal-Wallis检验,两两比较使用 Mann-Whit-
ney

 

U 检验。对筛选出的指标使用ROC曲线对其诊

断效能进行评价。在两指标的相关性研究中采用

Pearson相关性分析法。以P<0.05为差异有统计学

意义。
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2 结  果

2.1 3组数据基本资料描述
  

20项生化免疫指标中,8项为正态分布,分别为

IgG、IgA、C3、C4、UA、ALB、TG、LDL,其余12项均

为非正态分布,见表1。

表1  IgAN组、非IgAN组及正常对照组基本指标比较(x±s,中位数(四分位数间距))

项目 IgAN组(n=49) 非IgAN组(n=30) 正常对照组(n=30) P

性别(男∶女) 2.06∶1.00 2.00∶1.00 2.00∶1.00 >0.05

年龄(岁) 9.08±2.60 9.60±3.70 8.64±4.32 >0.05

IgA(g/L) 2.30±0.83 1.32±0.56 1.26±0.86 <0.001

IgG(g/L) 6.89±2.79 6.86±1.73 6.36±1.76 <0.001

IgM(g/L) 0.98(0.77,1.29) 1.03(0.72,1.23) 1.17(0.77,1.76) >0.05

C3(g/L) 1.15±0.29 1.12±0.19 1.14±0.32 >0.05

C4(g/L) 0.30±0.11 0.34±0.12 0.33±0.28 >0.05

IgA/C3 1.86(1.40,2.52) 1.06(0.72,1.22) 0.69(0.41,1.51) <0.001

CREA(μmol/L) 49(40,64) 46(38,58) 37(31,46) <0.001

BUN(mmol/L) 4.6(3.8,5.8) 4.7(3.9,5.3) 3.55(3.2,3.9) 0.001

β2MG(mg/L) 2.00(1.77,2.41) 1.92(1.79,3.23) 1.51(1.40,1.61) <0.001

CysC(mg/L) 0.96(0.88,1.19) 0.83(0.80,0.92) 0.81(0.72,0.85) 0.007

UA(μmol/L) 305.73±80.61 316.57±72.55 293.6±42.17 >0.05

TP(g/L) 62.9(52.2,69.3) 67.2(52.2,71.3) 74.0(71.1,76.1) <0.001

ALB(g/L) 35.17±8.94 37.17±3.65 48.4±1.07 <0.001

TCHO(mmol/L) 4.84(4.11,6.28) 4.43(3.75,5.38) 3.87(3.73,4.47) <0.001

TG(mmol/L) 1.89±1.03 2.0±1.47 1.09±0.26 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.55(1.29,1.85) 1.54(1.38,2.13) 1.53(1.35,1.86) >0.05

LDL-C(mmol/L) 4.03±2.23 4.71±2.37 2.51±0.67 0.002

APOA1(mg/dL) 146(130,180) 149(135,200) 147(133,176) >0.05

APOB(mg/dL) 102(73,156) 108(71,136) 68(58,81) <0.001

LP(a)(nmol/L) 45.8(26.1,894.2) 48.0(23.2,149.3) 12.7(6.9,42.6) <0.001

2.2 3组间肾功能相关性生化免疫指标比较
  

对IgAN组、非IgAN组及对照组中20项肾功能

相关性生化免疫指标进行比较,IgM、C3、C4、UA、

HDL-C、APOA1
 

6项指标在3组间差异无统计学意

义(P>0.05)。其余14项3组间差异有统计学意义

(P<0.05)。对这14项指标再进行两两比较,其中

IgG、CREA、BUN、β2MG、TP、ALB、TCHO、TG、

LDL-C、APOB、LP(a)在肾病组(IgAN 组、非IgAN
组)和对照组间差异有统计学差异(P<0.05),但在

IgAN组、非IgAN 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。IgA/C3、CysC、IgA

 

3项指标在IgAN组与非

IGA肾病组、IgAN组与对照组间差异均有统计学意

义(P<0.05)。图1~3分别为IgA/C3、CysC、IgA
在IgAN组、非IgAN组和对照组中的分布散点图及

组间比较。由图可知,IgA/C3、CysC、IgA
 

3项指标作

为诊 断IgAN 的 较 特 异 的 指 标,具 有 潜 在 的 应 用

价值。

图1  IgA/C3在对照组、非IgAN组和IgAN组

中的分布散点图

2.3 使 用 ROC 曲 线 分 析IgA/C3、CysC、IgA 在

IgAN组和对照组中的诊断性能
 

绘制IgA/C3、CysC、IgA在IgAN组和对照组中
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的ROC曲线图,结果显示,3个指标中IgA/C3的

ROC曲线下面积(AUC)值最大为0.890,其次为Cy-
sC的 AUC 值 为0.790,IgA 的 AUC 值 最 低,为

0.740,见图4、表2。IgA和IgA/C3具有较高的相关

性(r>0.6),经比较IgA被剔出模型。将IgA/C3和

CysC两指标联合再绘制 ROC曲线图,结果显示其

AUC值可提高到0.930,见图5。可见与两项指标单

独诊断价值比较,两指标联合可以提高诊断效能。

图2  CysC在对照组、非IgAN组和IgAN组

中的分布散点图

图3  IgA在对照组、非IgAN组和IgAN组

中的分布散点图

图4  IgA、IgA/C3、CysC诊断IgAN的ROC曲线

2.4 使 用 ROC 曲 线 分 析IgA/C3、CysC、IgA 在

IgAN组和非IgAN组中的诊断性能
  

绘制IgA/C3、CysC、IgA在IgAN组和非IgAN
组的 ROC 曲 线 图,结 果 显 示,IgA/C3、IgA、CysC

 

AUC值 分 别 为0.868、0.852、0.607,提 示 在 与 非

IgAN组的鉴别诊断中,IgA/C3具较高的鉴别诊断价

值。其cut-off为1.57,灵敏度为0.88,特异度为

0.80。IgA不能作为独立的诊断指标,CysC在此两

组中诊断价值较低。此3项指标中IgA/C3的鉴别诊

断价值最大。见图6。
表2  IgA/C3、CysC、IgA在IgAN组和对照组中的

   诊断效能

项目 AUC cut-off 灵敏度 特异度

IgA/C3 0.890 1.60 0.65 0.90

CysC 0.790 0.92 0.57 0.90

IgA 0.740 1.65 0.84 0.70

图5  IgA/C3、CysC两指标联合诊断IgAN的ROC曲线

图6  IgA、IgA/C3、CysC在IgAN组和非IgAN组的

ROC曲线

3 讨  论

IgAN的发病机制尚不明确,目前比较公认的假

说为“免疫复合物引起的肾小球疾病”[2-4],相关的标

志物有半乳糖缺失的IgA(Gd-IgA1)等[5-6],但此类标

志物的检测操作较为复杂,各厂家试剂盒无法做到统

一标准化,短时间内难以应用于临床。实验室常用指

标具有所需标本易获取,操作标准化及实验室间具有

可比性等优点,更便于现阶段临床对于IgAN的诊断
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和治疗。在现阶段常用的临床生化免疫指标中,与
IgAN相关的指标研究多集中在成人水平,与儿童

IgAN相关的生化免疫指标报道较少。
本研究在儿童水平比较了实验室常用的20项肾

功相关生化免疫指标,筛选出IgA、IgA/C3、CysC
 

3
个指标在儿童IgAN组与非IgAN组,IgAN组与对

照组中差异均有统计学意义(P<0.05),3项指标在

IgAN的诊断和鉴别诊断中具有潜在的应用价值。有

文献报道在儿童IgAN中血清IgA增高,血清C3水

平无明显变化或略有降低[7],与本研究中IgA和C3
的变化趋势一致。本研究结果显示在诊断性能上

IgA要低于IgA/C3,与段梦夕等[8]在诊断60例成人

IgAN中IgA/C3诊断性能明显优于IgA 的结论一

致。在之后的两指标相关性分析中,因IgA和IgA/

C3两个指标具有较高的相关性,IgA虽具有一定得诊

断应用价值,但与IgA/C3比较后,本研究将其排除出

了以后的模型。

TOMINO等[9]于2000年 首 次 报 道 了 血 清 中

IgA/C3的升高可以辅助诊断IgAN。随后有许多研

究都 证 实 了 血 清 IgA/C3 在 IgAN 诊 断 中 的 作

用[10-12]。目前国内针对儿童IgAN诊断指标方面的

报道较少,本研究通过ROC曲线得出IgA/C3在儿童

IgAN组与对照组、IgAN组与非IgAN组的诊断和鉴

别诊断中都具有较高的应用价值,但IgA/C3的cut-
off值1.60要低于以往文献报道的2.10[9,13]。分析

原因:(1)cut-off值为2.10左右的文献研究对象多为

成人,而IgA/C3水平随年龄的增加呈逐渐上升趋

势[14],MIZERSKA 等[7]在其研究中也发现IgA/C3
比值在健康儿童中的均值水平要低于成人,故在儿童

中IgA/C3的cut-off值会与成人有所差异;(2)以往

文献显示IgA/C3水平与IgAN病理分级及疾病严重

程度呈正相关,病理分级越高,病情越严重,IgA/C3
比值越高[15],所以本文49例IgAN患儿的年龄分布、
病理分级及病程情况都会影响cut-off值,这需要在今

后的研究中进一步扩大病例数量,以期得到更准确的

适合儿童水平的cut-off值。

CysC为反映肾小球滤过情况的重要指标,是新

近发展起来的评估肾功能的一种较理想的内源性标

志物。在本研究中CysC虽然在儿童IgAN组与非

IgAN组的鉴别诊断中价值较低,但在儿童IgAN组与

对照组的诊断中显示出较高的应用价值。南京柱等[16]

也报道过CysC在成人IgAN中具有诊断和应用价值。
本研究将两个筛选出的诊断价值较高的指标

IgA/C3和CysC联合,结果显示两指标联合可以提高

儿童IgAN的诊断效能,提示临床在儿童IgAN的诊

断过程中,同时关注IgA/C3和CysC两指标,可以提

高疾病的诊断效率。

本研究在实验室指标层面为临床筛选了对儿童

IgAN具有诊断和鉴别诊断价值的常用生化免疫指标

IgA/C3和CysC,并首次对此两指标联合使用在儿童

IgAN中的诊断价值进行了评价,为临床医生诊断、辅
助临床医生合理把握肾活检时间,及早诊断。为减少

误诊,制订相应的治疗方案,最大程度地延缓肾脏损

害提供了实验室指标上的参考。本研究的不足之处

在于患儿数量较少,对疾病病情的覆盖可能不全面,
在今后的工作中,需继续扩大标本的收集,为临床的

诊断提供更加充分的实验室依据。
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