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理类型，临床表现和病理表现具有异质性。ＩｇＡ肾

病临床表现和病理表现多变，小球病变可表现为系

膜增生、球性硬化、新月体形成；小管间质病变可表

现为纤维化、小管萎缩。但蛋白尿、肾功能等临床

指标均不能完全反映ＩｇＡ肾病病理改变，肾穿刺活

检仍为其诊断金标准。目前，临床广泛使用牛津病

理分型结合临床表现对ＩｇＡ肾病患者预后进行初

步预测。但对于无法活检或不愿接受肾活检的患

者，就需要探索能够预测病理改变和预后的指标，

尤其是预测活动性病变的无创生物标志物。

ＣＤ１６３是Ｍ２巨噬细胞的标志物，在炎症刺激

下，通过金属蛋白酶作用，从膜上释放并扩散到炎

症组织或以可溶性形式（ｓｏｌｕｂｌｅＣＤ１６３，ｓＣＤ１６３）进

入循环系统。ｓＣＤ１６３可作为炎症状态下巨噬细胞

激活的标志物之一［１］。一项针对活动性狼疮肾炎患

者的研究［２］发现，尿液ｓＣＤ１６３水平和肾小球内炎

症病变程度相关，提示ｓＣＤ１６３可以作为肾小球内

炎症活动的标志物。

新月体形成是肾脏最严重的炎症活动表现。

在肾脏新月体形成过程中，进入肾小球后活化的巨

噬细胞通过释放组织因子并上调黏附因子表达，募

集更多巨噬细胞，促进肾小球内新月体形成［３］；同

时，活化的巨噬细胞可以释放转化生长因子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）刺激Ⅰ型

胶原表达［４］，在细胞性新月体向纤维细胞性和纤维

性新月体转化过程中发挥重要作用。早期新月体

病变即可提示ＩｇＡ肾病预后不良
［５６］。２０１６年牛津

病理分型也新增了新月体病理积分［７］。本研究用尿

液ｓＣＤ１６３作为巨噬细胞的无创标志物，探索

ｓＣＤ１６３是否能成为预测ＩｇＡ肾病新月体形成的无

创标志物之一。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年１月１日至２０１９年

１２月３１日在复旦大学附属中山医院肾内科住院经

肾穿刺活检诊断为原发性ＩｇＡ肾病患者。入选标

准：（１）性别不限；（２）年龄１８～８０岁；（３）光镜免疫

荧光系膜区ＩｇＡ沉积（ＩｇＡ肾病的主要诊断依据）。

排除标准：（１）乙型肝炎病毒感染、自身免疫性疾病

等继发性ＩｇＡ肾病或合并自身免疫性疾病；（２）光

镜下肾活检组织肾小球数量＜８个；（３）肾活检前３

个月内使用过糖皮质激素或其他免疫抑制剂；（４）

活检前血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）＞３０ｍｇ／Ｌ。

所有患者均签署生物样本和健康信息捐献同意书；

本研究经复旦大学附属中山医院伦理委员会批准

（Ｂ２０２１０２７）。肾活检病理标本根据２０１６年牛津病

理分型进行评分，其中新月体为细胞性或纤维细胞

性新月体。Ｃ０为无新月体形成，Ｃ１为新月体比

例＜２５％，Ｃ２为新月体比例≥２５％；Ｃ０者为无新

月体组，Ｃ１和Ｃ２者为新月体形成组。

１．２　观察指标　（１）人口学信息；（２）基本病史，包

括病程、合并症；（３）实验室检查指标包括血常规、

肝功能、肾功能、免疫球蛋白、尿白蛋白、肌酐、２４ｈ

尿蛋白定量等。

１．３　尿液ｓＣＤ１６３检测方法　所有患者在肾穿刺

活检前１ｄ或当日活检前留取尿液１０ｍＬ。尿液标

本收集当日即以１５００狉／ｍｉｎ离心，离心后提取上

清液放置于－８０℃冰箱保存备用。根据生产厂商

说明书，使用酶联免疫吸附法测定尿液ｓＣＤ１６３

（ＥＵＲＯＩＭＭＵＮ Ｍｅｄｉｚｉｎｉｓｃｈｅ Ｌａｂｏｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｋａ

ＡＧ），根据尿液肌酐浓度对ｓＣＤ１６３浓度进行校正。

检测２次。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件处

理。连续变量符合正态分布时以珔狓±狊表示；两组均

数或中位数比较采用狋检验。分类变量选用χ
２ 检

验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验法。连续变量相关性使

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析检测；分类变量进行Ｓｐｅａｒｍａｎ

相关分析检测。采用ＲＯＣ曲线下面积判断预测价

值。检验水准（α）０．０５。

２　结　果

２．１　总体人口学及基本特征　共纳入３５８例患者，

其中男性１９４例（５４．２％），女性１６４例（４５．８％），年

龄１９～７５岁，平均年龄（４０．９±１２．８）岁，病程１～

４８０个月，平均病程（２８．８±５６．９）个月。其中１７８

例（４９．７％）因体检时尿检结果和（或）肾功能异常

进一步就诊发现。肉眼血尿７３例（２０．４％）。共９０
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例（２５．１％）患者发病前存在前驱感染病史，其中呼

吸道感染５３例，泌尿道感染１９例，呼吸道合并泌尿

道感染２例，消化道感染１３例，皮肤软组织感染３

例。高血压１７４例（４８．６％），糖尿病１７例（４．７％），

高尿酸血症７２例（２０．１％）。

２．２　两组一般情况及肾功能相关指标比较　结果

（表１）表明：新月体形成组１４０例，其中Ｃ１１３６例

（３８．０％），Ｃ２４例（１．１％）；无新月体组（Ｃ０）２１８例

（６０．９％）。两组患者年龄相仿，肉眼血尿、前驱感染

史无差异。与无新月体组相比，新月体形成组女性患

者比例更高（５２．８％狏狊４１．３％），病程更短，２４ｈ尿蛋

白定量更高，估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）更低，血红蛋

白、血浆白蛋白、血清ＩｇＧ均更低，尿液ｓＣＤ１６３浓度

更高，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　两组犐犵犃肾病患者人口学、实验室检查指标比较

指标 无新月体组（狀＝２１８） 新月体形成组（狀＝１４０） 狋值 犘值

性别（男／女） １２８／９０ ６６／７４ ４．５５９ ０．０３２

年龄／岁 ４１．７４±１２．７７ ３９．５２±１２．８０ １．６０５ ０．１０９

病程／月 ３５．４６±６７．２８ １８．５１±３２．８６ ３．１７８ ０．００２

收缩压／ｍｍＨｇ １３１．４３±１５．７８ １３０．３０±１７．７０ ０．６３１ ０．５２８

舒张压／ｍｍＨｇ ８３．５９±１１．４６ ８１．８１±１０．９０ １．４５３ ０．１４７

肉眼血尿史狀（％） ３９（１７．９） ３４（２４．３） ２．１４８ ０．１４３

前驱感染史狀（％） ４２（２２．０） ４２（３０．０） ８．６７５ ０．１９３

２４ｈ尿蛋白定量／ｇ １．３１±１．２８ １．９１±１．３２ ３．８７５ ＜０．００１

血尿素氮／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．３２±２．５８ ７．５７±４．９８ ２．７４６ ０．００７

血肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） １１１．０３±６９．６８ １４５．９７±１２４．５５ ３．２０７ ０．００３

ｅＧＦＲ／［ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］ ７５．９２±２８．６０ ６７．７１±３３．３０ ２．４０３ ０．０１７

血尿酸／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ３７３．７１±９６．２５ ３８１．９０±１０７．２７ －０．７４６ ０．４５６

血红蛋白／（ｇ·Ｌ－１） １３１．６３±１９．５５ １２１．４２±２０．１８ ４．７２４ ＜０．００１

白细胞／（×１０９·Ｌ－１） ６．５４±１．８０ ６．８３±１．８４ －１．４４４ ０．１５０

血小板／（×１０９·Ｌ－１） ２３０．５２±５７．２８ ２４０．３９±６６．３２ －１．４８０ ０．１４０

丙氨酸氨基转移酶／（Ｕ·Ｌ－１） １９．４６±１２．０５ １８．５０±２６．６１ ０．４５１ ０．６５２

天冬氨酸氨基转移酶／（Ｕ·Ｌ－１） １８．９０±７．８３ １８．３３±１１．７４ ０．５４１ ０．５８９

血白蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ３９．６３±５．０８ ３７．７４±４．４３ ３．５８０ ＜０．００１

狉球蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ２５．６３±３．７３ ２５．５３±３．４１ ０．２５５ ０．７９９

ｈｓＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ－１） ２．０６±３．８６ １．８７±３．５１ ０．４６６ ０．６４２

血清ＩｇＧ／（ｇ·Ｌ－１） １１．２１±２．８９ １０．２４±２．５０ ３．１４８ ０．００２

血清ＩｇＡ／（ｇ·Ｌ－１） ３．０３±１．０８ ３．０３±１．００ ０．０１４ ０．９８９

尿液ｓＣＤ１６３／（ｎｇ·ｍｇ－１） ３．５４±６．７２ ６．７２±１０．９０ －３．０９７ ０．００２

　　经尿肌酐核正．ｅＧＦＲ：估算肾小球滤过率．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．３　尿液ｓＣＤ１６３相关因素分析　结果（表２）表

明：尿液ｓＣＤ１６３浓度与年龄、收缩压、２４ｈ尿蛋白

定量、天冬氨酸氨基转移酶正相关（犘＜０．０５），与血

白蛋白、ｅＧＦＲ、ＩｇＧ负相关（犘＜０．００１），与血尿酸、

高敏Ｃ反应蛋白、白细胞、血小板、血清ＩｇＡ无相关

性。男性尿液ｓＣＤ１６３浓度［１．７０（０．６６～３．７５）

ｎｇ／ｍｇ］低于女性［３．０４（１．３９～５．８７）ｎｇ／ｍｇ，犘＝

０．００４］。

新月体形成组１４０例患者中，３例患者新月体

分别占肾活检小球总数的２５．００％、２８．５７％、

３０．７７％，余患者新月体占１．７５％～２３．０８％。将尿

液ｓＣＤ１６３浓度进行ｌｏｇ对数转换后，相关性分析

（图１）显示，其与患者新月体百分比正相关（狉＝

０．２７４，犘＝０．００１）。

２．４　尿液ｓＣＤ１６３浓度与尿蛋白定量、ｅＧＦＲ的关

系　将尿液ｓＣＤ１６３浓度进行对数转换，取其９５％可

信区间，结果（图２Ａ）表明：尿液ｓＣＤ１６３浓度随尿蛋

白增多而升高。尿蛋白＜１ｇ／２４ｈ时，新月体形成组
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尿液ｓＣＤ１６３浓度［１．５３（１．０２～２．２９）ｎｇ／ｍｇ］高于

无新月体组［０．６２ （０．４８～０．７８）ｎｇ／ｍｇ，犘＜

０．００１）］；尿蛋白≥１ｇ／２４ｈ时无此差异。

结果（图２Ｂ）表明：尿液ｓＣＤ１６３浓度随着ｅＧＦＲ

下降而升高。ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

时，两组尿液ｓＣＤ１６３浓度差异无统计学意义；

３０ｍＬ· ｍｉｎ－１ · （１．７３ ｍ２）－１ ≤ｅＧＦＲ≤５９

ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１时，新月体形成组尿液

ｓＣＤ１６３浓度［５．４９（４．０３～７．４８）ｎｇ／ｍｇ］高于无新月

体组尿液［２．０６（１．３９～３．０６）ｎｇ／ｍｇ，犘＝０．００９］；

ｅＧＦＲ≥６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１时，新月体形成

组尿液ｓＣＤ１６３浓度［２．５２（１．９４～３．２７）ｎｇ／ｍｇ］高

于无新月体组［１．０５ （０．８１～１．３４）ｎｇ／ｍｇ，

犘＜０．００１］。

表２　犐犵犃肾病患者尿液狊犆犇１６３相关因素分析

变量 狉值 犘值

年龄 ０．１０６ ０．０４６

病程 ０．０１０ ０．８２０

收缩压 ０．１３０ ０．０１４

舒张压 ０．０６０ ０．２３９

ＢＭＩ ０．０００ ０．４０６

２４ｈ尿蛋白定量 ０．５９３ ＜０．００１

血白蛋白 －０．５１１ ＜０．００１

狉球蛋白 ０．０４０ ０．３６４

丙氨酸氨基转移酶 ０．０１０ ０．７４２

天冬氨酸氨基转移酶 ０．１４６ ０．００７

血尿素氮 ０．２７２ ＜０．００１

血肌酐 ０．２４０ ＜０．００１

ｅＧＦＲ －０．２４１ ＜０．００１

血尿酸 ０．０８０ ０．１０１

高敏Ｃ反应蛋白 ０．０４０ ０．４５１

血红蛋白 －０．３５０ ＜０．００１

白细胞计数 ０．０４９ ０．３５９

血小板计数 －０．０３９ ０．４６９

血清ＩｇＧ －０．２１１ ＜０．００１

血清ＩｇＡ ０．０８０ ０．１１１

　　ｅＧＦＲ：估算肾小球滤过率

图１　尿液狊犆犇１６３浓度和新月体百分比的相关性

狉２＝０．０７５，犘＝０．００１

图２　不同蛋白尿水平（犃）和犲犌犉犚（犅）情况下两组患者

尿液狊犆犇１６３浓度差异

２．５　尿液ｓＣＤ１６３对ＩｇＡ肾病新月体形成的预测

价值　血清肌酐、尿素氮ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）

均小于０．５。结果（图３）显示：２４ｈ尿蛋白定量、

ｅＧＦＲ、尿液ｓＣＤ１６３的曲线下面积分别０．６８７（９５％

ＣＩ０．６２８～０．７４０）、０．５６９（９５％ＣＩ０．５０６～０．６３１）、

０．７１５（９５％ＣＩ０．６６４～０．７７１），尿液ｓＣＤ１６３的

ＡＵＣ明显大于ｅＧＦＲ（狕＝４．０６７，犘＜０．０００１），与

２４ｈ尿蛋白定量ＡＵＣ差异无统计学意义。尿液

ｓＣＤ１６３联合ｅＧＦＲ、尿液ｓＣＤ１６３联合２４ｈ尿蛋白

定量、尿液ｓＣＤ１６３联合ｅＧＦＲ和２４ｈ尿蛋白定量

的ＡＵＣ分别为０．６９４（９５％ＣＩ０．６４０～０．７４９）、

０．６３５（９５％ＣＩ０．５７６～０．６９４）、０．６７２（９５％ＣＩ

０．６１６～０．７２８），与ｓＣＤ１６３单独预测新月体形成的

ＡＵＣ相比无增加。

图３　尿液狊犆犇１６３、尿蛋白定量、犲犌犉犚预测犐犵犃

肾病患者新月体犚犗犆结果
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３　讨　论

ＩｇＡ肾病是我国常见的慢性肾炎，临床表现可

从无症状血尿到大量蛋白尿，快速进展为肾功能衰

竭，３０％～５０％患者进展至终末期肾病
［８］。肾活检

时蛋白尿、肾功能、血压等临床指标是目前已经明

确的临床危险因素。２０１６牛津病理分型是目前临

床使用最广泛的ＩｇＡ肾病风险评分系统，但评分结

果受到临床医生主观判断的影响，因此其临床应用

仍有待验证［９１０］。其他研究［１１１２］中用于预测ＩｇＡ肾

病进展和预后的尿液无创性标志物包括ＮＧＡＬ、

ＫＩＭ１、白介素６、补体、ｍｉｃｒｏＲＮＡ等，但预测价值

均欠理想。对临床医生而言，如何结合临床指标和

生物标志物来识别高危ＩｇＡ肾病患者仍是一个

挑战［１３］。

ＣＤ１６３是Ｍ２巨噬细胞的标志物，为Ⅰ型跨膜

蛋白，属于富含半胱氨酸的清道夫受体超家族Ｂ，急

性炎症修复期负责血红蛋白触珠蛋白复合物的清

除［１４］。在肾脏疾病中，ＣＤ１６３主要在细胞性新月体

或者纤维细胞性新月体、增殖性肾小球病变、急性

小管间质损伤部位表达升高。研究发现ＣＤ１６３阳

性细胞在狼疮性肾炎、抗中性粒细胞胞质抗体

（ＡＮＣＡ）相关性血管炎、紫癜性肾炎患者肾组织中

增多，且阳性细胞数量与ｅＧＦＲ呈负相关，与新月体

形成有关［１５］。在伴有肉眼血尿的ＩｇＡ肾病患者中，

ＣＤ１６３阳性细胞在出血区域的间质呈弥漫浸润分

布［１６１７］，参与血红蛋白的清除。ｓＣＤ１６３是炎症状

态下ＣＤ１６３从细胞膜脱落进入循环的可溶性分子，

其分子量达１３０ｋＤａ。健康人群的尿液ｓＣＤ１６３浓

度很低，所以尿液ｓＣＤ１６３浓度升高反映巨噬细胞

在泌尿系统引起局部炎症活动［１８］。Ｍｏｒａｎ等
［１９］发

现，ＡＮＣＡ相关性肾炎患者复发早期尿液ｓＣＤ１６３

浓度就显著升高。本研究发现，合并新月体的ＩｇＡ

患者尿液ｓＣＤ１６３浓度显著升高，而且与蛋白尿定

量、新月体比例正相关，与ｅＧＦＲ负相关，能独立预

测ＩｇＡ肾病新月体的形成。成人ＩｇＡ肾病早期阶

段，巨噬细胞即参与了肾小球基质扩张，与蛋白尿

密切相关［２０］。本研究也发现，在尿蛋白＜１ｇ／２４ｈ

和ｅＧＦＲ≥３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的两个亚

组患者中，尿液ｓＣＤ１６３浓度升高可以提示新月体

形成。因此，对于疑似ＩｇＡ肾病且临床表现为少量

蛋白尿和轻中度肾功能减退的患者，尿液ｓＣＤ１６３

水平升高时，应尽早进行干预，积极通过肾穿刺活

检进行病理评估，以免贻误病情。

综上所述，尿液ｓＣＤ１６３浓度在伴新月体形成

的ＩｇＡ肾病患者中明显升高，其浓度和尿蛋白定

量、肾功能、新月体百分比具有良好的相关性，对

ＩｇＡ肾病新月体形成的预测性能优于肾功能；尤其

是在尿蛋白定量小于１ｇ／２４ｈ、ｅＧＦＲ正常或轻度

减小的ＩｇＡ肾病患者中，尿液ｓＣＤ１６３对于新月体

形成具有一定的预测价值。但仍有待于扩大样本

量进行多中心研究，进一步验证尿液ｓＣＤ１６３对

ＩｇＡ肾病预后的预测价值。
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