
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:黄仁勇,刘运广,黄廷读,等.儿童原发性肾病综合征血清PLCE1、TRPC6、CD2AP、

ACTN4检测的意义[J].右江民族医学院学报,2023,45(3):463-466,471.
【论著与临床报道】
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2.右江民族医学院附属医院儿科,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨检测外周血磷脂酶 CE1(PLCE1)、瞬时受体电位阳 离 子 通 道 蛋 白6(TRPC6)、CD2相 关 蛋 白

(CD2AP)、α-辅肌动蛋白4(ACTN4)在儿童原发性肾病综合征(PNS)、激素敏感型肾病综合征(SSNS)、激素耐药型肾病

综合征(SRNS)、激素依耐型肾病综合(SDNS)及不同病理类型表达的临床意义。方法 采集原发性肾病综合征外周血

清标本,采用双抗体夹心 ELISA 法检测样本中目PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表达浓度。结果 PNS组、SSNS
组、SRNS组、SDNS组PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表达与健康组比较降低,差异均有统计学意义(P <0.05),

SRNS组、SDNS组表达与SSNS组比较降低,差异均有统计学意义(P 均<0.05),SRNS组与SDNS组比较差异均无统

计学意义(P>0.05);FSGS组、IgAN组血清PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表达与 MCD组比较降低,差异均有统

计学意义(P<0.05),FSGS组、IgAN组分别与 MsPGN组、MPGN组比较降低,差异均有统计学意义(P <0.05),

MsPGN组与 MPGN组比较差异无统计学意义(P >0.05),FSGS组与IgAN组比较差异无统计学意义(P >0.05)。

结论 ①血清中PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4作为足细胞裂孔隔膜分子、足细胞信号分子、骨架分子等正常表达,对
维系肾小球滤过膜的功能完整性起关键作用,一旦表达异常降低,可能导致肾病综合征发生、对激素治疗耐药或依耐;②
血清中PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表达与肾病综合征病理类型有关;③临床上检测血清中 PLCE1、TRPC6、

CD2AP、ACTN4表达水平对判断是否为难治性肾病、病理类型、指导用药及预测预后具有重大意义。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheclinicalsignificanceofperipheralbloodphospholipaseCE1
(PLCE1),transientreceptorpotentialcationchannel6(TRPC6),CD2-associatedprotein(CD2AP),andα-ac-
tinin-4(ACTN4)expressioninchildrenwithprimarynephroticsyndrome(PNS),steroid-sensitivenephrotic
syndrome(SSNS),steroid-resistantnephroticsyndrome (SRNS),steroid-dependentnephroticsyndrome
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(SDNS)anddifferentpathologicaltypes. Methods Peripheralserumsamplesfromchildrenwithprimaryne-
phroticsyndromewerecollectedandtheexpressionlevelsofPLCE1,TRPC6,CD2AP,andACTN4were
measuredbydoubleantibodysandwichenzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA). Results Theexpres-
sionlevelsofPLCE1,TRPC6,CD2APandACTN4inPNSgroup,SSNSgroup,SRNSgroupandSDNSgroup
werelowerthanthoseinhealthygroup,thedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05);theexpres-
sionlevelsinSRNSgroupandSDNSgroupwerelowerthanthoseinSSNSgroup,thedifferenceswerestatisti-
callysignificant(P<0.05).TherewasnosignificantdifferencebetweenSRNSgroupandSDNSgroup(P>
0.05).TheexpressionlevelsofserumPLCE1,TRPC6,CD2APandACTN4inFSGSgroupandIgANgroup
werelowerthanthoseinMCDgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P <0.05);FSGS
groupandIgANgroupwerelowerthanthoseinMsPGNgroupandMPGNgroup,respectively,andthediffer-
enceswerestatisticallysignificant(P<0.05).TherewasnosignificantdifferencebetweenMsPGNgroupand
MPGNgroup(P>0.05),andtherewasnosignificantdifferencebetweenFSGSgroupandIgANgroup(P>
0.05). Conclusion ①SerumPLCE1,TRPC6,CD2APandACTN4arenormallyexpressedaspodocyteslit
diaphragmproteins,podocytesignalingproteinsandcytoskeletalproteins,whichareessentialformaintaining
thefunctionalintegrityofglomerularfiltrationbarrier.Abnormalreductionoftheirexpressionmayleadtothe
developmentofnephroticsyndromeandresistanceordependencetohormonetherapy.②Theexpressionofse-
rumPLCE1,TRPC6,CD2APandACTN4isrelatedtothepathologicaltypeofnephroticsyndrome.③Clini-
callymeasuringtheserumlevelsofPLCE1,TRPC6,CD2APandACTN4isofgreatsignificancefordiagnosing
refractorynephropathy,determiningpathologicaltype,guidingmedicationuseandpredictingprognosis.
  Keywords: primarynephroticsyndrome;phospholipaseCE1;alpha-actinin-4;transientchannelreceptor

potentialcation6;CD2associatedprotein

  儿童原发性肾病综合征(primarynephroticsyn-
drome,PNS)是肾小球滤过屏障破坏导致大量血浆蛋

白从尿液中丢失的一组临床综合征,是小儿最常见泌

尿系统疾病,病因和发病机制极为复杂,目前尚未完全

明了,口服糖皮质激素(以下简称激素)一直是公认的

一线治疗PNS方法,根据对激素治疗反应分为激素敏

感型 肾 病 综 合 征 (steroidsentitivenephroticsyn-
drome,SSNS)、激素耐药型肾病综合征(steroidre-
sistantnephroticsyndrome,SRNS)和激素依耐型肾

病 综 合 (steroid-dependent nephrotic syndrome,

SDNS),我国资料显示,77.6%~91.0%患儿对激素

初始治疗敏感,但有80%~90%患儿复发,其中25%
~43%为频复发或激素依耐,这部分患儿临床上常称

为难治性肾病综合征,病情迁延不愈,最终进展为终末

期肾病(ESRD)[1-2]。
随着遗传学和基因测序技术的不断发展,人们已

经逐渐认识到,有越来越多的肾小球结构分子包括足

细胞裂孔隔膜分子(slitdiaphragm,SD)、足细胞信号

分子、骨架分子等对维系肾小球滤过膜的功能完整性

起关键作用,这些蛋白质或酶的结构、功能及局部表达

异常参与了蛋白尿及PNS的病理过程,对进一步探索

PNS的发病机制、开发治疗药物具有十分重要的临床

意义。目前已有60多个与PNS疾病相关的单基因被

报道[3],其中磷脂酶CE1(phospholipase,PLCE1)、瞬
时受体电位阳离子通道蛋白6(transientchannelre-

ceptorpotentialcation6,TRPC6)、CD2相 关 蛋 白

(CD2associatedprotein,CD2AP)、α-辅肌动蛋白4
(Alpha-Actinin-4,ACTN4)突变是导致SRNS常见原

因[3]。目前的现状是,在使用激素及免疫抑制剂之前,
如何对这些存在遗传背景异常的PNS患儿进行早期

识别还存在不少困难。本研究对358例儿童PNS血

清PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4检测,旨在了解

其表达特点及与PNS相关性,进一步揭示其发病机

制,早期识别存在遗传背景异常的PNS患儿,为今后

PNS诊治提供理论和实验依据具有十分重要的临床

意义。

1 资料和方法

1.1 研究对象 收集2014年1月至2021年12月在

田东县人民医院和右江民族医学院附属医院就诊的患

儿共358例,均符合PNS诊断标准[1,4]的血清标本为

PNS组。男250例,女108例;年龄2.51~16.80岁,
平均(8.22±4.53)岁。根据对激素治疗反应分为[1,4]

SSNS、SRNS、SDNS,SSNS235例(65.64%)、SRNS
91例(25.42%)、SDNS32例(8.94%)。收集同期体

检健康儿童血清标本250例作为健康对照组,男162
例,女88例;年龄3.14~15.65岁,平均(7.86±4.32)
岁。所有研究对象均无肾脏疾病家族史,且相互之间

无血缘关系。年龄及性别组成经统计学分析差异无统

计学意义(P >0.05)。本研究经本院伦理委员会审

批通过(批准文号:2014101001),患儿和/或其监护人
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均对本研究知情,并自愿签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 采集血液标本 所有研究者空腹时取2mL
静脉血放入EDTA管,去除红细胞后置于-80℃冰箱

保存。

1.2.2 检测PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4的浓

度 采用双抗体夹心 ELISA 法检测样本 PLCE1、

TRPC6、CD2AP、ACTN4的浓度(中国酶联生物学提

供),按试剂盒说明书操作。

1.3 统计学方法 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析,计量资料服从正态分布的用(췍x±s)进行统计

描述,组间比较采用单因素方差分析,两两比较采用

SNK检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 SSNS、SRNS、SDNS的PNS血清PLCE1、TR-
PC6、CD2AP、ACTN4表达水平检测结果 健康组

PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表 达 水 明 显 高 于

PNS组、SSNS组、SRNS组、SDNS组,差异有统计学

意义(P<0.05);与PNS组比较,SSNS组的PLCE1、

TRPC6、CD2AP、ACTN4 明 显 增 高 (P <0.05),

SRNS组、SDNS组PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4
明显降低(P <0.05);与SSNS组比较,SRNS组、

SDNS组的PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4明显降

低(P<0.05);SRNS组与SDNS组比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表1。

        表1 对激素治疗不同反应的PNS血清PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表达检测结果    单位:pg/mL

组别 n PLCE1 TRPC6 CD2AP ACTN4

健康组 250 436.78±245.32 3.80±2.14 233.32±102.13 526.75±241.39
PNS组 358 315.06±108.88a 2.81±1.86a 158.80±89.75a 259.07±198.42a

SSNS组 235 366.12±219.68ab 3.35±2.21ab 195.37±92.33ab 291.22±117.34ab

SRNS组 91 218.25±156.46abc 1.78±1.14abc 87.75±56.03abc 198.45±93.12abc

SDNS组 32 215.36±178.45abc 1.82±1.09abc 92.28±60.14abc 205.46±76.85abc

F 32.287 24.684 59.411 101.654
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与健康组比较,a:P<0.05;与PNS组比较,b:P<0.05;与SSNS组比较,c:P<
0.05。

2.2 病理检查结果 358例PNS患儿有288例作肾

穿刺活检,微小病变(MCD)117例(40.63%),系膜增

生性肾小球肾炎(MsPGN)68例(23.61%),膜增生性

肾小球肾炎(MPGN)31例(10.76%),局灶节段性肾

小球硬化(FSGS)60例(20.83%),IgA肾病(IgAN)12

例(4.17%)。与 MCD 组、MsPGN 组、MPGN 组比

较,FSGS组、IgAN 组 的 PLCE1、TRPC6、CD2AP、

ACTN4均明显降低(P<0.05),而 MCD组、MsPGN
组、MPGN 组 之 间 的 PLCE1、TRPC6、CD2AP、

ACTN4差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

         表2 288例PNS不同病理类型血清PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表达检测结果    单位:pg/mL

组别 n PLCE1 TRPC6 CD2AP ACTN4

MCD组 117 325.43±178.22 3.01±1.87 160.34±101.25 281.07±194.28
MsPGN组 68 290.43±181.23 2.98±1.46 141.91±73.32 277.17±156.40
MPGN组 31 274.35±142.11 3.10±1.78 148.79±85.85 268.51±147.07
FSGS组 60 150.81±75.46abc 1.70±1.14abc 69.73±36.29abc 150.22±45.51abc

IgAN组 12 146.28±70.08abc 1.65±1.12abc 65.07±30.07abc 140.89±51.07abc

F 14.633 9.127 15.070 9.430
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与 MCD组比较,a:P<0.05;与 MsPGN组比较,b:P<0.05;与 MPGN组比较,c:P
<0.05。

3 讨论

PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4主要是肾小球

足细胞表达的蛋白,是足细胞SD的关键蛋白分子,而

SD是由高度分化相邻的足细胞多突状足突有规律地

相互交错形成,是肾小球滤过屏障的重要组成部分,它
们的相互作用共同维系足细胞的正常结构及功能,在
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维持肾小球滤过膜的完整性中起重要作用,直接或间

接参与足突融合的病理生理过程,是新近发现与蛋白

尿发生相关的足细胞SD关键蛋白分子[5-7]。
近年来PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4基因及

其编码的蛋白在PNS的研究中呈现出长足的进展,相
关的报道越来越多,主要是基因突变导致SRNS[8-13]。

PLCE1基 因 突 变 是 SRNS 第 四 大 常 见 原 因[14-15],

PLCE1基因突变导致钙的流动和蛋白激酶C激活、多
种生物分子活性调节、信号传导通路障碍,肾小球毛细

血管襻形成及足细胞发育障碍,其病理特征是足细胞

足突消失、SD结构严重破坏[9-12,14-15]。TRPC6为裂孔

隔膜蛋白之一,由931个氨基酸组成的6次跨膜蛋白,
其第5和第6次跨膜蛋白间的小孔区域,形成了阳离

子通道[16],它与nephrin、podocin、CD2AP 形成复合

体,并 与 ACTN4相 互 作 用,维 持 足 细 胞 结 构 与 功

能[17]。其突变会引起PNS表现,病理提示为FSGS改

变[18]。CD2AP作为足细胞的重要蛋白之一,其特殊

的SH3结构使其可以与足细胞的其他蛋白分子如

ACTN4、Podocin、Nephrin等相互作用,一起维持足

细胞 SD 的正常形态和生理功能,多项实验证实,

CD2AP表达下降、缺失、损伤均会影响足细胞SD的

生理功能,引起足细胞的细胞骨架破坏,影响滤过膜的

通透性,从而出现大量蛋白尿[19-20],FSGS患者存在

CD2AP突变,且激素耐药型的FSGS患者可检测出杂

合CD2AP突变[21]。ACTN4在SD的形成中起桥接

作用,其一端与突触素作用从而将松散的肌动蛋白纤

维交联成具有收缩作用的纤维束,同时另一端通过

α3/β1整合素与基底膜相连,并且直接或间接地与足

细胞肾小球基底膜的SD复合体相联系,共同维持滤

过屏障的完整性[22]。ACTN4基因发生突变可导致人

类常染色体显性遗传的家族性 FSGS。DETSIKA M
G等[23]发现ACTN4及肾小球相关蛋白的异常表达与

FSGS发病有关[24]。
本研究发现PNS组、SSNS组、SRNS组、SDNS

组PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表达与健康组比

较明 显 降 低,表 明 PNS患 儿 肾 小 球 足 细 胞 损 伤,

PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表达障碍,SD正常

结构 受 损,出 现 大 量 蛋 白 尿,而 SSNS 组 表 达 与

SRNS、SDNS组比较明显增高,在临床上SSNS对激

素敏感,易于治疗,预后较好,SRNS、SDNS对激素治

疗耐药或依耐,治疗棘手,对各种免疫抑制剂治疗反应

不一,病情反复迁延不愈,最终进展为ESRD。提示

SRNS、SDNS肾小球足细胞损伤较SSNS更明显。在

病 理 上 FSGS 组、IgAN 组 血 清 PLCE1、TRPC6、

CD2AP、ACTN4表达与 MCD组比较显著降低,临床

上 MCD 大 部 分 对 激 素 治 疗 敏 感,表 现 为 SSNS,

MsPGN、MPGN则对激素治疗敏感、耐药或依耐,而

FSGS主要表现为SRNS[1,4],与上述临床结果吻合。
提示血清中PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4作为足

细胞裂孔隔膜分子、足细胞信号分子、骨架分子等正常

表达,对维系肾小球滤过膜的功能完整性起关键作用,
一旦表达异常降低,可能导致肾病综合征发生、对激素

治疗耐药或依耐,血清中 PLCE1、TRPC6、CD2AP、

ACTN4表达与PNS病理类型相关,虽然SRNS可见

于各 种 病 理 类 型,但 以 FSGS、MsPGN、MPGN 为

主[1],其PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4表达更为

低下。
综上 所 述,本 研 究 发 现 血 清 PLCE1、TRPC6、

CD2AP、ACTN4可能作为PNS一种积极保护蛋白,
临床上检测血清中PLCE1、TRPC6、CD2AP、ACTN4
表达对判断是否为难治性肾病、病理类型、指导用药及

预测预后具有重大意义。
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