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IgA 血管炎儿童外周血 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA 
表达与肾损伤及疾病复发的关系研究

潘晓涛，唐 辉（上海市奉贤区中心医院检验科，上海  201499）

摘 要：目的 探究 IgA 血管炎 (IgAV) 儿童外周血 ATP 合成酶 β5 亚基（ATP5B）mRNA，泛素蛋白 A52 残基核糖

体蛋白融合产物（UBA52）mRNA 表达与肾损伤及疾病复发的关系。方法 选取 2022 年 1 月～ 2023 年 10 月上海市

奉贤区中心医院收治的 143 例 IgAV 患儿作为研究对象，根据是否并发累及肾脏进一步分为 IgAV 肾损伤组（n=82）和

IgAV 肾非损伤组（n=61）；根据术后随访情况将病例分为复发组（n=44）和未复发组（n=99）；另选取同期 60 例健

康体检者为对照组。实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA 表达水平，对比两者在各组

中表达情况。多因素 Logistic 回归分析 IgAV 患儿发生肾损伤的影响因素；通过受试者工作特征 (ROC) 曲线分析 ATP5B 
mRNA，UBA52 mRNA 表达对 IgAV 患儿发生肾损伤及疾病复发的预测价值。结果 对照组、IgAV 肾非损伤组和 IgAV
肾损伤组外周血中 ATP5B mRNA（1.01±0.21，1.24±0.26，1.46±0.35），UBA52mRNA（1.03±0.19，1.19±0.22，
1.42±0.28），Scr（55.69±12.78μmol/L，62.85±13.92μmol/L，76.49±15.34μmol/L），BUN（11.85±2.91mmol/
L，13.46±2.78mmol/L，17.54±3.45mmol/L）水平依次升高，组间比较差异具有统计学意义 (F=39.666 ～ 64.417，
均 P<0.05)。与未复发组比较，复发组外周血中 ATP5B mRNA(1.52±0.34 vs 1.19±0.20)，UBA52 mRNA(1.49±0.31 vs 
1.08±0.21) 表达升高，差异具有统计学意义 (t=7.253，9.241，均 P<0.001)。Logistic 回归分析显示，Scr，BUN，ATP5B 
mRNA，UBA52 mRNA 是 IgAV 发生肾损伤的独立危险因素 ( 均 P<0.05)。外周血中 ATP5B mRNA 联合 UBA52 mRNA
预测 IgAV 患儿发生肾损伤的 AUC(95%CI) 为 0.823(0.607 ～ 0.914)，明显高于两者单独预测（Z=1.952，2.021，均

P<0.05）；外周血中 ATP5B mRNA 联合 UBA52 mRNA 预测 IgAV 疾病复发的 AUC(95%CI) 为 0.851(0.617 ～ 0.958)，
亦明显优于两者单独预测（Z=2.035，2.098，均 P<0.05）。结论 IgAV 患儿外周血中 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA
表达水平与 IgAV 肾损伤和复发相关，两者可作为疾病诊断和预后评估的有效生物标志物。
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Relationship between Expression of ATP5B mRNA，UBA52 mRNA in 
Peripheral Blood and Renal Injury and Disease Recurrence in  

Children with IgA Vasculitis
PAN Xiaotao，TANG Hui(Department of Clinical Laboratory，Shanghai Fengxian District Central Hospital，

Shanghai  201499，China)
Abstract：Objective  To explore the relationship between the expression of ATP5B mRNA and UBA52 mRNA in the peripheral 
blood of children with IgA vasculitis（IgA） and kidney injury and disease recurrence. Methods  143 children with IgAV 
admitted to Shanghai Fengxian District Central Hospital from January 2022 to October 2023 were selected as the study subjects, 
and were further divided into IgAV kidney injury group（n=82）and IgAV kidney non-injury group （n=61）according to 
whether they were combined with the involvement of the kidneys . According to the postoperative follow-up, the patients were 
divided into a relapse group (n=44)and a non-recurrence group (n=99). In addition, 60 cases of healthy medical checkups were 
selected as the control group in the same period. Real-time fluorescence quantitative PCR was used to detect the expression levels 
of ATP5B mRNA and UBA52mRNA and compared the expression levels of the two in each group. Multivariate Logistic 
regression analysis was performed to analyze the influencing factors of kidney injury in IgAV children. The predictive value of 
ATP5BmRNA and UBA52mRNA expression on renal injury and disease recurrence in IgAV children was analyzed by receiver 
operator characteristic (ROC) curve. Results The levels of ATP5BmRNA(1.01±0.21,1.24±0.26,1.46±0.35), UBA52 mRNA 
(1.03±0.19, 1.19±0.22, 1.42±0.28), Scr(55.69±12.78μmol/L, 62.85±13.92μmol/L, 76.49±15.34μmol/L) 
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and BUN(11.85±2.91mmol/L, 13.46±2.78mmol/L, 17.54±3.45mmol/L) in peripheral blood of the control group, IgAV renal 
injury group and IgAV renal injury group were increased successively, and the differences between groups were statistically 
significant(F=39.666 ～ 64.417，all P<0.05). Compared with the non-relapsed group，the expressions of ATP5B mRNA 
(1.52±0.34 vs 1.19±0.20)and UBA52 mRNA (1.49±0.31 vs 1.08±0.21) in peripheral blood of the relapsed group were 
increased, and the differences were statistically significant (t=7.253，9.241，all P<0.001). Logistic regression analysis showed 
that，Scr，BUN，ATP5B and UBA52 were independent risk factors for the development of renal injury in IgAV (all P<0.05). 
The AUC(95%CI) of ATP5BmRNA combined with UBA52mRNA in peripheral blood was 0.823(0.607 ～ 0.914), which was 
significantly higher than the single prediction of both（Z=1.952，2.021，all P<0.05）. The AUC(95%CI) of ATP5BmRNA 
combined with UBA52mRNA in peripheral blood to predict IgAV disease recurrence was 0.851(0.617 ～ 0.958), which was also 
significantly better than the single prediction of both（Z=2.035，2.098，all P<0.05）. Conclusion The expression levels of 
ATP5B mRNA and UBA52 mRNA in peripheral blood of children with IgAV are associated with renal injury and recurrence of 
IgAV, which can be used as effective biomarkers for disease diagnosis and prognosis. 
Keywords：immunoglobulin A vasculitis；kidney injury；ATP5B mRNA；UBA52 mRNA

IgA 血管炎 (immunoglobulin A vasculitis，IgAV) 
又称过敏性紫癜，是儿科最常见的系统性血管炎，

常累及皮肤、关节、胃肠道和肾脏等器官，其临床

表现为皮肤瘀点瘀斑、关节痛、腹痛、消化道出血

及肾损伤等 [1-2]。肾损伤是 IgAV 患儿的主要并发

症，且 IgAV 在治疗后易复发，严重影响患儿的生

活质量和健康 [3]。因此，深入探究与 IgAV 肾损伤

及复发相关的生物标志物，对于疾病的早期诊断、

病情评估和治疗策略的优化具有重要意义。ATP 合

成酶 β5 亚基（ATP5B）是线粒体 ATP 合成酶家族

成员之一，参与细胞能量代谢的调节 [4]。研究表明，

ATP5B 在多种肾脏疾病中表达异常，并与肾损伤的

发生发展密切相关，其作用机制可能是通过激活磷

酸化腺苷酸活化蛋白激酶，调节线粒体的产生，减

轻肾损伤 [5]。泛素蛋白 A52 残基核糖体蛋白融合产

物 1（UBA52）是一种泛素编码基因，在蛋白质的

合成和降解过程中发挥重要作用 [6]。UBA52 在一

些自身免疫性疾病中表达失调，如 UBA52 低表达

可诱导肝癌细胞自噬 [7]。在 IgAV 中，免疫细胞的

异常活化和炎症反应可能导致细胞代谢和蛋白质调

控的紊乱 [8]。因而推测外周血 ATP5B 和 UBA52 表

达可反映 IgAV患儿体内的代谢和蛋白质调控状态，

并与肾损伤的发生及疾病的复发存在潜在的关联。

本研究旨在通过检测 IgAV 患儿外周血中 ATP5B 
mRNA 和 UBA52 mRNA 的表达水平，分析 ATP5B 
mRNA，UBA52 mRNA 与 IgAV 患儿发生肾损伤及

疾病复发的关系，以期为进一步揭示 IgAV 的发病

机制、评估疾病预后提供新的理论依据，并为临床

精准治疗提供潜在靶点。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 1 月～ 2023 年 10 月

上海市秦贤区中心医院收治的 143 例 IgAV 患儿作

为研究对象，其中男性 75 例，女性 68 例，年龄

3 ～ 14（6.56±1.58）岁。根据是否并发累及肾脏

进一步分为 IgAV 肾损伤组（n=82）和 IgAV 肾非

损伤组（n=61）；IgAV 肾损伤组：男性 45 例，女

性 37 例，平均年龄 6.65±1.61 岁；发病诱因包括

32 例呼吸道感染，48 例腹痛或关节痛，50 例其他

病因；IgAV 肾非损伤组：男性 30 例，女性 31 例，

平均年龄 6.41±1.52 岁；发病诱因包括 18 例呼吸

道感染，39 例腹痛或关节痛，43 例其他病因。另

选取同期 60 例健康体检者为对照组，其中男性 32
例、女性 28 例，年龄 3 ～ 14（6.23±1.57）岁。对

照组、IgAV 肾损伤组和 IgAV 肾非损伤组基础资料

对比，差异无统计学意义（χ2/t=0.033，0.061，均 P
＞ 0.05）。纳入标准：①符合《儿童过敏性紫癜性

肾炎中西医结合诊疗指南 (2023)》中紫癜性肾炎的

诊断标准 [9]；②首次发病且未进行任何药物治疗；

③临床资料完整。排除标准：①凝血干扰药物史；

②入院前 2 月内有激素、免疫抑制剂等药物使用史；

③并发肾衰竭、高血压者。健康体检儿童纳入标准：

入组前一个月内无感染，且未使用激素、免疫抑制

剂等药物；血细胞检测、尿沉渣常规检查正常。本

研究均取得所有患儿监护人的同意和医院伦理委员

会的批准（20220110）。

1.2 仪器与试剂 全自动生化分析仪 (AEROSET，

美国雅培 )；全自动血细胞分析仪、超微量分光光

度 计 (Thermo 公 司，NanoDrop2000)；ABI 7500
实时荧光聚合酶链反应 (qRT-PCR) 仪（美国 ABI
公司）；PBS 缓冲液、人淋巴细胞分离液（Cytiva，
美国）；Trizol( 上海齐源生物科技有限公司 )；逆

转录试剂盒 (Thermo 公司 )。
1.3 方法

1.3.1 样本采集与处理：采集健康人群样本和 IgAV
病例未治疗前空腹静脉血 4ml 置于抗凝管中，加

入等体积无菌 PBS 混匀后，加入人淋巴细胞分离

液，使抗凝外周血、PBS，淋巴细胞分离液体积比

为 1 ∶ 1 ∶ 1，2 200r/min 离心 30 min，离心后可
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见明显分层，血浆层和淋巴细胞分离液层之间的白

色絮状层即为外周血单个核细胞 (PBMC)，分离出

PBMC，然后将其置于含 5 ml PBS 的离心管中， 
1 600r/min 离心 8 min，弃上清，PBS 洗涤 2 遍后收

集 PBMC 用于后续实验。

1.3.2 资料收集：收集所有受试者基础资料，包括年

龄、性别、发病诱因和是否伴有腹痛和 ( 或 ) 关节

痛；临床指标检测：全自动血细胞分析仪检测白细

胞 (WBC)、红细胞 (RBC) 和血小板计数 (PLT)；全

自动生化分析仪测定补体 (C3，C4)、超敏 C 反应

蛋白 (CRP)、血肌酐 (Scr)、血尿素氮 (BUN) 和胱

抑素 C(Cys C)。
1.3.3 qRT-PCR法检测ATP5B mRNA，UBA52 mRNA 
表达水平：利用 Trizol 试剂提取 PBMC 细胞总

RNA，琼脂糖凝胶电泳检查 RNA 的完整性，测定

RNA 浓度和纯度。利用逆转录试剂盒将 RNA 反转

录为 cDNA，以 cDNA 为模板进行 RT-qPCR 反应，

反应条件为：95℃ 30s，95℃ 5s，60℃ 34s，40个循环，

采用 2-ΔΔCt 法计算 ATP5B 和 UBA52 的 mRNA 相

对表达量，以 GAPDH 为内参。引物由生工生物工

程（上海）有限公司合成，引物序列见表 1。

表 1 引物序列

基因 上游引物 下游引物

ATP5B 5’-GTTGGCAGTGAGCATTACGATGTTG-3’ 5’-GCACGGGACACGGTCAACTTG-3’

UBA52 5’-CTGCCGCAAGTGCTATGCTC-3’ 5’-CGCAGGTTGTTGGTGTGACC-3’

GAPDH 5’-ACAGCAACAGGGTGGTGGAC-3’ 5’-TTTGAGGGTGCAGCGAACTT-3’

1.3.4 随访：IgAV 病例经治疗临床症状消失后，在

出院时制定为期 6 个月的随访，采用电话及门诊复

诊方式进行随访，每月随访一次，记录病例复发情

况。根据随访结果，将病例分为复发组（n=44）和

未复发组（n=99）。IgAV 病例复发的定义为临床

症状消失一个月及以上后再次出现新发皮肤病变和

其他系统表现。

1.4 统计学分析 采用 SPSS23.0 软件对数据进行

统计学分析。计数资料以 n(%) 表示，组间比较采

用 χ2 检验；符合正态分布的计数资料以均数 ± 标

准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验或单因素方

差分析；多因素 Logistic 回归分析 IgAV 患儿发生

肾损伤的影响因素；通过受试者工作特征 (ROC) 曲
线分析 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA 表达对 IgAV
患儿发生肾损伤及疾病复发的预测价值，P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 IgAV 患儿发生肾脏损伤的单因素分析 见表

2。对照组、IgAV 肾非损伤组和 IgAV 肾损伤组外

周血中 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA，Scr，BUN
水平依次升高，组间比较差异具有统计学意义 ( 均
P<0.001)。

表 2 IgAV 患儿发生肾脏损伤的单因素分析（x±s）

项目
对照组

（n=60）
IgAV 肾非损伤组

(n=61)
IgAV 肾损伤组

(n=82)
F P t1 P1 t2 P2 t3 P3

WBC(109/L) 8.86±2.14 8.93±1.97 9.55±2.02 3.013 0.051 0.455 0.650 1.961 0.052 1.834 0.069

PLT(109/L) 185.68±30.87 187.78±31.19 193.54±31.56 1.226 0.296 0.372 0.710 1.483 0.140 1.085 0.280

C3(g/L) 0.78±0.18 0.81±0.17 0.82±0.19 0.875 0.419 0.943 0.348 1.272 0.205 0.325 0.745

C4(g/L) 0.24±0.08 0.24±0.05 0.25±0.06 0.597 0.552 0.007 0.992 0.860 0.391 1.057 0.292

CRP(mg/L) 23.87±3.14 23.97±3.18 24.06±3.69 2.783 0.064 0.174 0.862 0.325 0.746 0.153 0.879

Scr(μmol/L) 55.69±12.78 62.85±13.92 76.49±15.34 39.666 ＜ 0.001 -2.535 0.013 8.635 ＜ 0.001 5.468 ＜ 0.001

BUN(mmol/L) 11.85±2.91 13.46±2.78 17.54±3.45 64.417 ＜ 0.001 3.112 /0.002 10.481 ＜ 0.001 7.582 ＜ 0.001

Cys C(mg/L) 37.24±7.61 37.76±7.83 38.54±7.98 0.496 0.609 0.370 0.712 0.993 0.322 0.583 0.561

ATP5B mRNA 1.01±0.21 1.24±0.26 1.46±0.35 42.545 ＜ 0.001 5.348 ＜ 0.001 8.856 ＜ 0.001 -4.132 ＜ 0.001

UBA52 mRNA 1.03±0.19 1.19±0.22 1.42±0.28 47.885 ＜ 0.001 4.278 ＜ 0.001 9.342 ＜ 0.001 -5.310 ＜ 0.001

注：t1，P1：对照组 vs IgAV 肾非损伤组；t2，P2：对照组 vs IgAV 肾损伤组；t3，P3：IgAV 肾非损伤组 vs IgAV 肾损伤组。

2.2 复发组和未复发组外周血中 ATP5B mRNA，

UBA52mRNA 水平比较 对 143 例 IgAV 患儿完成

为期 6 个月随访，其中复发 IgAV 患儿 44 例，复发 
率为 30.77%。与未复发组相比，复发组外周血
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ATP5B mRNA(1.52±0.34 vs 1.19±0.20)，UBA52 
mRNA(1.49±0.31 vs 1.08±0.21) 的水平均升高，差

异具有统计学意义 (t=7.253，9.241，均 P<0.001)。
2.3 Logistic 回归分析 IgAV 患儿发生肾损伤的影

响因素 见表 3。以 IgAV 患儿是否发生肾损伤为

因变量（赋值：0= 是，1= 否），以 Scr，BUN，

ATP5B mRNA，UBA52为自变量进行Logistic回归分析， 
结果显示，Scr，BUN 及 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA
是 IgAV 患儿发生肾损伤的独立危险因素 ( 均 P<0.05)。

表 3 Logistic 回归分析影响 IgAV 发生肾损伤的因素

因素 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

Scr 0.854 0.419 4.154 0.017 2.349 1.112 ～ 3.644

BUN 0.883 0.456 3.748 0.005 2.418 1.215 ～ 3.731

ATP5B mRNA 1.015 0.621 2.664 <0.001 2.759 1.468 ～ 3.985

UBA52 mRNA 0.988 0.545 3.285 <0.001 2.686 1.397 ～ 3.852

2.4 外 周 血 中 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA 对

IgAV 患儿发生肾损伤的预测价值 见表 4 和图 1。
ROC 曲线分析结果显示，外周血中 ATP5B mRNA
和 UBA52 mRNA 表达联合预测 IgAV 患儿发生肾损

伤的 AUC（95%CI）为 0.823（0.607 ～ 0.914），高

于两者单独检测（Z=1.952，2.021，均 P<0.05）。
表 4 外周血 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA 对 IgAV

患儿发生肾损伤的预测价值 (%)

项目 截点值 AUC 95%CI 敏感度 特异度

ATP5BmRNA 1.31 0.719 0.547 ～ 0.824 47.62 80.07

UBA52mRNA 1.29 0.697 0.587 ～ 0.773 48.59 74.26

两者联合 - 0.823 0.607 ～ 0.914 72.04 76.19

图 1 ATP5B mRNA，UBA52mRNA 预测 IgAV 患儿发生
肾损伤的 ROC 曲线

2.5 外 周 血 中 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA 对

IgAV 患儿复发的预测价值 见表 5 和图 2。ROC
曲线分析显示，ATP5B mRNA 和 UBA52 mRNA 表

达联合预测 IgAV 患儿疾病复发的 AUC(95%CI) 为
0.851(0.617 ～ 0.958)，高于两者单独检测（Z=2.035，
2.098，均 P<0.05）。

3 讨论

IgAV 是一种以 IgA 为主的免疫复合物沉积于

小血管引发血管炎症的疾病，以非血小板减少性紫

癜、消化道出血和肾小球肾炎为特征，作为自限性

自身免疫疾病，一般预后较好，但部分患者反复发

作，迁延不愈，甚至累及肾脏，引发过 IgAV 肾炎，

严重者将导致死亡 [10]。基于此，临床积极寻找敏感、

特异的血液标志物，以期为 IgAV 肾损伤及复发的

早期诊断与治疗提供新思路。
表 5 外周血 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA 对 IgAV

患儿复发的预测价值 (%)

项目 截点值 AUC 95%CI 敏感度 特异度

ATP5BmRNA 1.39 0.728 0.627 ～ 0.907 69.97 57.15

UBA52mRNA 1.32 0.716 0.641 ～ 0.857 80.91 47.53

两者联合 -- 0.851 0.617 ～ 0.958 74.83 79.95

图 2 ATP5B mRNA，UBA52 mRNA 预测 IgAV 患儿复
发的 ROC 曲线

本研究发现，IgAV 患儿外周血中 ATP5B mRNA，

UBA52 mRNA 相对表达水平显著高于对照组，且 IgAV
肾损伤组表达高于肾非损伤组，提示 ATP5B mRNA，

UBA52 mRNA 可能参与了 IgAV 肾脏损伤的进展。线

粒体是除细胞核外唯一具有独立脱氧核糖核酸（DNA）

的细胞器，具有高度的动态性，通过不断裂变和融

合来维持自身维持自身稳态 [11]。Na+K+-ATP5B 对代谢

Na+K+ 起主要作用，建立跨膜的电化学梯度，维持细

胞膜电位，为转运离子及营养物质功能，其在肾脏中

含量最为丰富。正常生理状态下 ATP5B 限制于细胞的
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基底侧膜，活性由活化的酶数量与底物决定，IgAV 导

致的肾损伤出现时，近端小管上皮细胞正常高度极化

结构丧失，细胞骨架连接的破裂，上皮细胞对 Na+ 重

吸收下降，ATP5B 转移至顶膜或内化进入胞浆内，其

水平的升高可能导致线粒体动力学的紊乱，将会释放

自身 DNA，对下游内质网膜上模式识别受体激活产生

影响，从而影响 I 型干扰素依赖性先天免疫反应 [12]。

分裂融合失衡、膜电位异常、线粒体碎片化等功能障

碍也是引发氧化应激的关键因素，ATP5B 表达上调产

生超过局部抗氧化能力的活性氧簇，引起肾小球内皮

细胞损伤和炎症反应，从而导致肾损伤 [13]。UBA52 在

肾脏中的主要聚集地是肾小管上皮细胞，可特异地通

过泛素 - 蛋白酶体途径（ubiquitin-proteasome pathway，
UPP）进行真核生物降解蛋白 [14]。IgAV 患儿体内异常

IgA 作为抗原诱导自身抗体产生，结合形成免疫复合

物随血液流经肾小球，通过毛细血管窗孔进入肾小球

系膜区与系膜细胞表面抗体结合，促使系膜细胞增生，

同时产生大量炎症因子；此时不断促进泛素 - 蛋白酶

体途径，且同时泛素活化酶1，泛素活化酶2活性增加，

而这两种酶作为泛素的启动酶活性增加可使 UBA52 表

达上调，其表达水平的升高可能导致肾小球基底膜蛋

白的异常降解，破坏多种蛋白间相交构成特殊的网络

结构，破坏肾小球滤过屏障的完整性，进而导致肾功

能受损 [15]。

另一方面发现 ATP5B，UBA52 是 IgAV 发生

肾损伤的独立危险因素，进一步证实上述观点。

本研究通过 ROC 曲线证实了外周血 ATP5 BmRNA
和 UBA52 mRNA 表达在诊断 IgAV 发生肾损伤具

有显著的临床效能，且二者联合预测价值高于单

一指标检测。随访发现复发组患儿 ATP5 BmRNA
和 UBA52 mRNA 表达明显升高，说明 ATP5B 和

UBA52高表达与 IgAV肾损伤及预后存在紧密联系，

提示其可能成为预测 IgAV 患者预后的一个潜在

生物标志物。故联合检测外周血 ATP5 BmRNA 和

UBA52 mRNA 表达，可从多角度评估 IgAV 累及肾

损伤及复发的情况，弥补单一评估指标的局限性，

进一步提高诊断效能，具有较高临床应用价值。未

来需要进一步开展大样本、多中心的研究，深入探

讨其作用机制，并探索基于 ATP5B 和 UBA52 的靶

向治疗策略，为 IgAV 的诊治提供新的思路和方法。

综上所述，IgAV 患儿外周血中 ATP5 BmRNA
和 UBA52 mRNA 表达水平升高与肾损伤及疾病复

发密切相关，可作为评估病情和预测预后的潜在生

物标志物。
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