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中性粒细胞胞外诱捕网在儿童 IgA 血管炎中的
表达及临床意义

陆书文 　 董 　 晨 　 关凤军

摘 　 要 　 目的 　 探讨中性粒细胞胞外诱捕网( neutrophil extracellular traps,NETs)在 IgA 血管炎( IgA vasculitis,IgAV)儿童外

周血中的表达及意义。 方法 　 选取 2021 年 6 月 ~ 2022 年 7 月在徐州医科大学附属医院儿科初诊收治的 101 例 IgAV 患儿,根据

肾脏受累情况将患儿分为无肾脏受累组 54 例、合并肾脏累及组 47 例(包括孤立性血尿组 15 例、孤立性蛋白尿组 16 例、血尿合

并蛋白尿组 16 例),另选取同时段健康体检儿童 30 例作为对照组;测定血清 NETs 标志物髓过氧化物酶 ( myeloperoxidase,
MPO) - DNA 含量,比较各组外周血 MPO - DNA 水平,并与临床和实验室指标行相关性分析。 结果 　 无肾脏受累组及肾脏累及

组患儿的血清 MPO - DNA 水平高于对照组,3 组比较差异均有统计学意义(P 均 < 0. 05)。 血尿和蛋白尿组血清 MPO - DNA 水

平明显高于孤立性血尿组及单纯蛋白尿组,差异均有统计学意义(P 均 < 0. 05)。 相关性分析显示,IgAV 患儿血清 MPO - DNA 水

平与 C - 反应蛋白(C - reactive protein,CRP)、血清 IgA 浓度、D - 二聚体水平、尿白蛋白肌酐比值(urinary albumin creatinine ratio,
UACR)之间均呈线性正相关。 结论 　 NETs 参与 IgAV 患儿疾病发生、表达水平与其肾脏损害有关。
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Abstract　 Objective 　 To investigate the expression and significance of neutrophil extracellular traps ( NETs) in the peripheral
blood of children with IgA vasculitis ( IgAV) . Methods　 From June 2021 to July 2022, 101 children with IgAV who were admitted to the
Department of Pediatrics of the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University were selected and divided into two groups according to the
renal involvement: 54 cases in the group without renal involvement, and 47 cases in the group with combined renal involvement ( including
15 cases in the group with isolated hematuria, 16 cases in the group with isolated proteinuria, and 16 cases in the group with hematuria
combined with proteinuria) ; and 30 children with healthy physical examination at the same time were selected as the control group. The
levels of myeloperoxidase (MPO) - DNA, a marker of NETs, were measured, and the peripheral blood MPO - DNA levels were compared
among the groups, and correlation analysis was performed with clinical and laboratory indices. Results　 The serum MPO - DNA levels of
children in the no kidney involvement group and the kidney involvement group were higher than those in the control group, and the differ-
ences between the three groups were statistically significant (P < 0. 05) . The serum MPO - DNA levels in the hematuria and proteinuria
groups were significantly higher than those in the isolated hematuria and proteinuria groups, and the differences were statistically signifi-
cant (P < 0. 05) . The correlation analysis showed that the serum MPO - DNA levels of children with IgAV were positively correlated with
C - reactive protein ( CRP), serum IgA concentration, D - dimer level, and urinary albumin creatinine ratio ( UACR) . Conclusion
NETs are involved in disease development in children with IgAV; the expression levels are associated with their renal damage.
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　 　 IgA 血管炎( IgA vasculitis,IgAV)原称过敏性紫

癜(henoch - schönlein purpura,HSP)是一种儿童时期

常见的多系统小血管炎,临床上以非血小板减少性紫

癜为特点,常可累及皮肤、关节、消化道以及肾脏 [1] ;

其中超过 30% 的 IgAV 患儿可并发肾炎,称为 IgA 血

管炎相关肾炎( IgA vasculitis nephritis,IgAVN)或肾型

过敏 性 紫 癜 ( henoch - schönlein purpura nephritis,
HSPN),是最常见和最严重的并发症,也是引起儿童

终末期肾衰竭的重要因素 [2] 。 目前肾损害发生机制

尚未完全明确,多数研究认为可能由 IgA 介导的抗原

失调导致免疫反应有关 [3] 。
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中性粒细胞既往在感染性疾病中研究较多。 近

年来研究发现,中性粒细胞除了吞噬和脱颗粒作用

外,还可释放中性粒细胞细胞外诱捕网 ( neutrophil
extracellular traps,NETs),其与体内炎症、纤维化及氧

化应激等过程发生密切相关 [4] ;NETs 的主要成分为

无细胞 DNA(cf - DNA)、髓过氧化物酶(myeloperoxi-
dase,MPO)、组蛋白、嗜中性粒细胞弹性蛋白和其他

几种抗菌蛋白,在炎症环境中作为自身抗原暴露,可
刺激易感个体的自身免疫反应,促进各种自身免疫疾

病 [5] 。 已有研究发现,在狼疮性肾病、抗中性粒细胞

胞浆抗体相关性血管炎及类风湿性关节炎等疾病中

NETs 表达增加,但对于 IgAV 少有研究 [6 ~ 9] 。 本研究

通过检测 IgAV 患儿血清 NETs 水平,并与临床指标

行相关性分析,探讨血清 NETs 与 IgAV 的发病及肾

损害的关系。
对象与方法

1. 研究对象及分组:选取 2021 年 6 月 ~ 2022 年

7 月在徐州医科大学附属医院儿科初诊为 IgAV 的患

儿 101 例,按照肾脏受累情况分为无肾脏累及组(n =
54)和肾脏累及组( n = 47),其中肾脏累及组分为孤

立性血尿组(n = 15)、单纯性蛋白尿组( n = 16)、血尿

和蛋白尿组( n = 16);选取同时段体检健康儿童 30
例为健康对照组;101 例患儿中,其中男患儿 68 例,
女患儿 63 例,患儿年龄 4 ~ 16 岁,平均年龄为 7. 62 ±
2. 46 岁。

IgAV 患儿纳入标准:所有患儿均符合《诸福棠实

用儿科学》第 8 版 HSP 诊断标准 [10] ;均为急性期 (初
发) 病例,入组前 4 周内未使用糖皮质激素、免疫抑

制剂,且近期无感染征象;无肾脏疾病、变态反应性疾

病史;依据《紫癜性肾炎诊治循证指南(2016)》定义

血尿、蛋白尿如下 [11] :(1)血尿:肉眼血尿或镜下血尿

即红细胞 > 3 个 / 高倍视野。 (2)蛋白尿(符合以下任

意 1 项):①24h 尿蛋白定量 > 150mg;②尿蛋白 / 尿肌

酐 > 0. 2;③定性检查阳性。
健康体检儿童纳入标准:入组前 4 周内无感染征

象,且未使用糖皮质激素、免疫抑制剂等药物;血尿常

规检查正常。 入选儿童均由监护人签署知情同意书,
研究方案和同意书已获得徐州医科大学附属医院医

学伦理学委员会批准 (伦理学审批号:XYFY2022 -
KL137 - 01)。

2. 研究方法:(1)实验室指标检测:对照组体检

当日晨采集空腹静脉血、病例组入院时抽取静脉血标

本 2ml;置于含分离胶促凝试管中,室温自然凝固

10 ~ 20min,以 2500r / min 的速度,离心半径 10cm,离
心 20min 后,收集所有患儿及健康儿童的血清 100μl
冻存于 - 80℃ 冰箱待检。 采用酶联免疫吸附法( en-
zyme - linked immunosorbent assay,ELISA) 测定血清

NETs 标志物 MPO - DNA 复合物水平。 人 MPO -
DNA 复合物 ELISA 试剂盒( Jiangsu Meimian industrial
公司)存放于 4℃冰箱。 严格按照试剂盒说明书进行

操作,设置阳性质控和空白对照。 按照试剂盒说明书

配制不同浓度的标准品,绘制标准曲线,将吸光度

(A)值转化为 MPO - DNA 水平。 (2)临床资料收集:
收集所有患儿的人口统计学资料、临床表现、实验室检

查结果,分析血清 MPO - DNA 水平与 IgA、CRP、D - 二

聚体及 UACR 的相关性。
3. 统计学方法:应用 SPSS 27. 0 软件进行统计分

析,计量资料若符合正态分布以均数 ± 标准差( x ± s)
表示,组间比较采用 t 检验;多组比较采用 ANOVA 或

Kruskal - Wallis H 检验。 计数资料以率(% )进行描

述,采用 χ2 检验进行比较。 采用 Pearson 或 Spearman
进行相关性分析,ROC 曲线评价诊断指标的敏感度

和特异性,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般临床资料的比较:健康对照组、无肾脏累

及组和肾脏累及组 3 组间的年龄、性别比例、血清

IgG、IgM、C3 和 C4 水平比较,差异均无统计学意义

(P 均 > 0. 05)。 无肾脏累及组和肾脏累及组患儿血

清总 IgA 水平明显高于健康对照组(P < 0. 05),详见

表 1。

表 1　 各组患儿一般资料比较( x ± s)

组别 n 年龄(岁) 男性 / 女性 IgA( g / L) IgM( g / L) IgG( g / L) C3( g / L) C4( g / L)
健康对照组 30 7. 500 ± 2. 210 19 / 11 1. 807 ± 0. 926 1. 262 ± 0. 477 8. 457 ± 3. 192 0. 947 ± 0. 251 0. 204 ± 0. 046

无肾脏累及组 54 7. 780 ± 2. 630 28 / 26 2. 111 ± 0. 907∗# 1. 331 ± 0. 549 9. 723 ± 3. 594 1. 076 ± 0. 269 0. 211 ± 0. 065
肾脏累及组 47 7. 510 ± 2. 460 21 / 26 2. 600 ± 0. 918∗ 1. 337 ± 0. 457 9. 848 ± 3. 377 1. 037 ± 0. 255 0. 203 ± 0. 069

χ2 / F 0. 190 2. 552 7. 496 0. 235 1. 736 2. 900 0. 864
P 0. 827 0. 279 < 0. 001∗ 0. 791 0. 180 0. 059 0. 424

　 　 与健康对照组比较,∗ P < 0. 05;与肾脏累及组比较,#P < 0. 05
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　 　 2. 血清 MPO - DNA 水平:IgAV 患儿与正常对照

组儿童血清 MPO - DNA 表达水平比较,与正常对照

组比较,无肾脏累及组与肾脏累及组患儿外周血

MPO - DNA 表达水平均显著升高,其中肾脏累及组

表达水平最高为 18. 512 ± 2. 414,无肾脏累及组表达

水平为 15. 279 ± 2. 388,正常对照组儿童表达水平

13. 998 ± 2. 452,3 组比较差异有统计学意义 ( P <
0. 01)。 进一步分析孤立性血尿组、单纯性蛋白尿组与

血尿和蛋白尿组 3 组不同肾脏受累患儿血清 MPO -
DNA 表达水平发现,血尿合并蛋白尿组患儿 MPO -

DNA 表达水平显著高于单纯性蛋白尿组与孤立性血

尿组,其数值分别为 19. 679 ± 2. 756、18. 227 ± 2. 214、
17. 571 ± 1. 796;3 组比较差异有统计学意义 ( P <
0. 05)。

3. 患儿血清 MPO - DNA 水平与临床指标的相关

性分析:Pearson 相关性分析显示,患儿血清 MPO -
DNA 水平与血清 IgA 呈正相关性 ( r = 0. 701,P <
0. 01);Spearman 相关性分析示,患儿血清 MPO -
DNA 水平与 CRP、D - 二聚体、UACR 均呈正相关性

( r = 0. 330、0. 570、0. 310,P < 0. 001),详见图 1。

图 1　 血清 MPO - DNA 水平与实验室指标相关性分析

血清 MPO - DNA 水平与血清 IgA(A)、CRP(B)、D - 二聚体(C)、UACR(D)相关关系

　

　 　 4. 血清 MPO - DNA 水平对 IgAVN 的预测价值:
采用受试者工作特征 ( receiver operating characteris-
tic,ROC) 曲线评价血清 MPO - DNA 水平对 IgAVN
诊断效能。 以血清 MPO - DNA 水平为预测指标,敏
感度为纵坐标,1 - 特异性为横坐标,绘制 ROC 曲线,
ROC 曲线下面积为 0. 832 (95% CI:0. 756 ~ 0. 909,
P < 0. 001)。 约登指数最佳临界值为 17. 69μg / L,对
应的敏感度为 68. 1% ,特异性为 84. 2% (图 2)。

讨 　 　 论

中性粒细胞是人类外周循环中最丰富的白细胞,
它们在先天免疫系统中起着关键作用,构成人体抵御

病原体的第一道防线。 2004 年由 Brinkmann 等 [12] 从

活化的嗜中性粒细胞的膜中发现一种用抗菌蛋白修

饰的网状 DNA,并将其命名为中性粒细胞胞外诱捕

网(neutrophil extracellular trap,NET),深入研究表明,

图 2　 血清 MPO - DNA 诊断 IgAVN 的 ROC 曲线

　

NET 相关成分,如核酸和蛋白质,在炎症环境中可作

为自身抗原暴露,刺激机体产生的自身免疫反应并导

致相关疾病的发生 [13] 。
本研 究 结 果 显 示, 急 性 期 IgAV 患 儿 血 清 中
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MPO - DNA 含量明显高于健康对照组,相关性分析

显示 IgAV 患儿血清 MPO - DNA 水平与血清 IgA 浓

度、外周血 CRP、D - 二聚体水平以及 UACR 等指标

均呈正相关,提示 NET 可能参与 IgAV 的急性炎症。
与 Fousert 等 [14] 报道的 NETs 可能参与 IgA 血管炎的

疾病活动相符合。 Aleyd 等 [15] 在类风湿性关节炎的

研究中,证明了 IgA 免疫复合物可诱导 NETs 产生,同
时一项体外研究显示 IgA 通过与中性粒细胞上免疫

球蛋白 Fc 受体Ⅰ(Fc receptors Ⅰ, FcαRⅠ)结合诱

导 NETs 的产生 [16] 。 NETs 可释放肿瘤坏死因子 - α
( tumor necrosis factor, TNF - α)和白三烯 B4( leukot-
riene B4,LTB4),TNF - α 是参与 IgAV 发生、发展的

促炎性细胞因子,可引起肾脏内皮细胞和系膜细胞损

伤,也可导致血管损伤,与肾脏损害密切相关,甚至反

映 IgAVN 肾脏损害程度 [17,18] 。 LTB4 在炎症、免疫及

过敏反应中具有重要作用,可使白细胞黏附在血管内

皮细胞上,导致血管通透性增加,进而加重肾脏组织

损伤 [19] 。
肾脏病变作为影响 IgAV 患儿远期预后的最主要

因素,但是目前诊断 IgA 血管炎相关肾炎的 “金标

准”仍为肾脏穿刺活检,其为有创性检查,且存在患

儿配合度差,相关技术人员存在偏差等原因,因此寻

找 IgAVN 的生物学标志物,对预测早期肾脏损害具

有重要意义;早年国外在一项对荨麻疹性血管炎、超
敏反应性血管炎、多形性红斑及 IgA 血管炎的皮肤研

究中,发现 IgA 血管炎皮肤中具有比荨麻疹性血管炎

更高表达的 NET,证实了 IgA 血管炎患儿体内表达

NET[20] ;Chen 等 [21] 在对不同时期 IgA 血管炎患儿外

周血及不同部位(如胃肠道、皮肤、肾脏)的 NET 表达

研究中,发现活动期 IgA 血管炎患儿外周血 NET 表

达水平较正常对照组及缓解期患儿表达增高,同时通

过免疫组化发现,在活动期 IgA 血管炎患儿的肾脏组

织中,尤其是肾小球系膜区域具有较高水平 NET;表
明 NET 可能参与肾损害。

本研究结果显示,IgAV 组患儿血清 NET 水平明

显高于对照组,肾脏受累组患儿血清 NET 的表达水

平较无肾脏累及组患儿明显增高,并且随着肾脏损害

程度加重,血尿和蛋白尿组患儿较孤立性血尿组及单

纯蛋白尿组患儿血清 NET 表达水平增高;这表明了

NET 血清水平与 IgAV 肾脏损害有关系:过量的 NET
沉积在肾小球系膜区引起广泛的小血管损害,内皮功

能障碍,而内皮细胞作为肾小球滤过膜第 1 道屏障及

凝血 - 抗凝系统平衡的重要调节物质,当其损伤严重

时,会导致大量蛋白滤过,促进肾小球系膜区纤维蛋

白的沉积,从而引起血尿、水肿及蛋白尿的产生,当内

皮损害严重,凝血系统激活,可形成血栓,当慢性炎症

持续,内皮细胞凋亡,可诱导内皮 - 间充质转化,导致

肾脏纤维化。 为了进一步地明确血清 NET 水平与

IgA 血管炎患儿肾脏损伤的关系,本研究绘制 ROC
预测曲线发现,血清 NET 水平预测 IgAVN 的 AUC 为

0. 832,且 > 0. 800,预测价值较理想。 提示血清 NET
对 IgAVN 具有较好诊断意义,NET 可能作为 IgAV 患

儿疾病严重程度的预后或诊断指标。
本研究存在一定的局限性,首先本研究为单中心

研究,无法确定 NET 与 IgAV 间因果关系,样本量偏

小,且缺少病理研究,未来进一步开展 NET 在 IgAV
中病理机制的基础研究,结合肾脏病理深入探讨 NET
与 IgAV 的关系。
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表 1　 互动视频的整体使用感受 (% )

项目 完全符合 比较符合 一般 不符合

我对互动视频的体验感到

满意
34. 92 53. 97 9. 52 1. 59

我认为互动视频的结构设

计合理,内容安排得当
42. 86 47. 62 6. 35 3. 18

我认为互动视频的画面清

晰明了,形式生动有趣
46. 03 42. 86 9. 52 1. 59

　 　 在进一步围绕互动视频网络教学与传统视频网

络教学分析比较的调查中,有 85. 71% 的学生认同互

动视频线上教学相比普通视频线上教学更为有效;此
外,认同互动视频的互动参与感更强、形式更加丰富

多样的学生数分别占调查学生总数的 87. 30% 和

82. 54% 。
　 　 在该互动视频使用效果的调查中,认为通过该互

动视频可以有助于“巩固基础知识”、“掌握相关实验

内容”、“提高知识迁移与利用能力”、“培养科研创新

能力”、“培养自主学习能力”以及“塑造正确的世界

观、人生观、价值观 ” 的学生分别占比为 88. 89% 、
92. 06% 、85. 72% 、82. 54% 、84. 13% 和 80. 95% 。

由于客观条件限制,基于 CBL 教学法的循环与

呼吸生理学互动视频制作技术仍需进一步提高,细节

之处仍有待于进一步完善。 此外,基于 CBL 教学法

的中西医结合生理学互动视频的整体内容亦亟待丰

富和充实。
综上所述,基于 CBL 教学法的中西医结合生理

学互动视频有助于将“两性一度”的要求落到实处,
是打造中医药院校生理学线上线下混合式“金课”不

可或缺的一环。 有理由相信,基于 CBL 教学法的中

西医结合生理学互动视频可以在提高学生综合分析

和解决问题的能力的同时培养其探索精神,并且提升

其职业道德与人文素养。 可以预见,伴随着基于 CBL
教学法的中西医结合生理学互动视频的进一步完善

和扩充,生理学教学效果将会进一步得到提升,对相

关课程的“金课”建设亦将具有启发和参考价值。
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