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慢性肾功能衰竭$

K(@=;:K@A;DCND:C?@A

#

!+X

%又称慢性肾

功能不全#是指各种原因造成的慢性进行性肾实质损害#致使

肾脏明显萎缩#不能维持其基本功能#临床出现以代谢产物潴

留#水(电解质(酸碱平衡失调#全身各系统受累为主要表现的

临床综合征#也称为尿毒症'通常认为
!+X

患者存在机体免

疫功能受损与紊乱#临床表现为感染和肿瘤的发病率增高)

$*'

*

'

为了探讨
!+X

患者的细胞免疫功能#本研究采用流式细胞术

$

NC=GK

J

B=MAB@

J

#

X!Z

%对
!+X

患者(临床非
!+X

患者和健康

人群的外周血
"

淋巴细胞亚群进行了测定和分析#拟通过外

周血
"

淋巴细胞亚群的变迁规律#探讨
!+X

患者的免疫功能

改变#为临床患者的病情判断及疗效监测提供理论依据'

B

!

资料与方法

B4B

!

一般资料
!

慢性肾功能衰竭患者$

!+X

组%

'3

例#为重庆

市某三甲医院住院患者中被确诊的
!+X

患者#男
$#

例#女
$&

例#年龄
'0

!

0'

岁#平均
5'45'

岁#患者无感染(肿瘤等并发

症#肾小球滤过滤$

WX+

%

$%

!

/%MV

"

M:;

#内生肌酐清除率

$

.K@

%

35$

!

0%0

)

M=C

"

V

#临床分期处于肾功能衰竭期'对照组

为该院同期住院患者中的非
!+X

患者
'3

例#男
/$

例#女
$'

例#年龄
/'

!

0%

岁#平均
3/43$

岁#其慢性肾炎
&

例#肾结石
&

例#肾盂肾炎
0

例#多囊肾
0

例#贫血患者
$

例(乙肝相关性肾

病
$

例(狼疮性肾炎
$

例(类风湿关节炎
$

例'对照组为
$83

例健康体检人群中被证实的健康个体#男
8#

例#女
8&

例#年龄

在
$8

!

#/

岁之间#平均年龄为
'043

岁'
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标本采集
!

清晨采集静脉血
/

!

'MV

#

P1"<*U

/

抗凝

$紫头真空采血管%#立即检验'

B4D

!

流式
"

细胞亚群的检测
!

采用双平台法三色流式细胞

术(

..!

"

X.!

设门淋巴细胞#分析总
"

细胞$

!1'

2

%(

"

3

细胞

$

!1'

2

!13

2

%(

"

&

细胞$

!1'

2

!1&

2

%的百分含量和绝对含量#

并计算
"

3

"

"

&

细胞比值'全部试剂$如同型对照抗体
-

H

W$*

X-"!

"

-

H

W$*,P

"

-

H

W$*,!5

#测 定 抗 体
!13*X-"!

"

!1&*,P

"

!1'*,!5

(标本预处理试剂等%均为美国
TP!UZ<]*!aeV*

"P+

公司产品#仪器采用
TP!UZ<]*!aeV"P+YV3*Z!V

型流式细胞仪'具体检测方法见参考文献)
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统计学处理
!

所有统计学处理均采用
.,..$'4%

软件进

行#数据以
@S?

表示#百分数的组间比较采用方差分析#计量

资料组间比较采用
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检验'

+
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+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
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期
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结
!!

果

与对照组比较#

!+X

组总
"

细胞(

"

&

细胞百分含量明显

下降$

!

#

%4%$

#

!

#

%4%5

%#

"

3

"

"

&

比值明显升高$

!

#

%4%$

%#总

"

细胞(

"

3

细胞和
"

&

细胞绝对含量均明显减少$

!

#

%4%$

#

!

#

%4%5

%&非
!+X

组总
"

细胞(

"

3

细胞和
"

&

细胞的百分含量

无明显改变#但是绝对含量均明显减少$

!

#

%4%$

#

!

#

%4%5

%'

非
!+X

组与
!+X

组比较#

!+X

组总
"

细胞(

"

&

细胞明显减少

$

!

#

%4%$

#

!

#

%4%5

%#

"

3

"

"

&

比值明显升高$

!

#

%4%5

%#总
"

细胞绝对含量明显减少$

!

#

%4%5

%'上述结果表明#

!+X

患者

体内存在明显的免疫功能紊乱#表现出总
"

细胞(

"

3

细胞(

"

&

细胞绝对含量的减少以及总
"

细胞(

"

&

细胞在淋巴细胞中所

占比例的减少和
"

3

"

"

&

比值升高的特点#提示机体免疫功能

降低#且以
"

&

细胞功能减低和
"

3

细胞功能相对亢进为特征'

结果见表
$

'

表
$

!!

流式外周血
"

淋巴细胞亚群检测结果#

@S?

$

组别
%

百分含量$

^

%

总
"

细胞
"

3

细胞
"

&

细胞
"

3

"

"

&

绝对含量$

c$%

8

"

V

%

总
"

细胞
"

3

细胞
"

&

细胞

对照组
$83 #848&S5408 '54/5S54$# /54%&S34'3 $435S%4/& $4#8S$4$% $4$%S%403 %40'S%4#%

非
!+X

组
'3 0$4/5S$4'/ '54%0S$4$& /#45%S$45' $45#S%4$0 $4'$S%4$$

D

%4#5S%4%#

D

%43&S%4%5

F

!+X

组
'3 #/4#8S/4%%

FL

'54#8S$4'& /%48%S$45&

DK

/4$8S%4/3

FL

%4&&S%4%&

FK

%45%S%4%5

F

%4'%S%4%'

D

!!

D

!

!

#

%4%5

#

F

!

!

#

%4%$

#与对照组比较&

K

!

!

#

%4%$

#

L

!

!

#

%4%$

#与非
!U1

组比较'

D

!

讨
!!

论

!+X

免疫功能紊乱各家文献报道出入较大#如高玲等)

5

*

采用流式细胞术检测
/'

例
!+X

患者外周血
"

细胞发现#患者

!1'

2

(

!13

2淋巴细胞减少#

!1&

2淋巴细胞增加#

!13

"

!1&

比

值显著下降&而钟琼等)

#

*同样采用流式细胞术测定了
3&

例

!+X

患者外周血
"

细胞亚群#却发现患者
!1'

2

"

细胞的绝对

含量(

!1'

2

!13

2

"

细胞$即
"

3

细胞%和
!1'

2

!1&

2

"

细胞

$即
"

&

细胞%的百分含量均较健康组升高#

"

3

"

"

&

比值升高'

出现上述不一致的结果#我们推测与所分析的
!+X

患者筛选

标准不一致有关'众所周知#

!+X

临床可分为四期#包括代偿

期(失代偿期(肾功能衰竭期和尿毒症期'代偿期肾单位受损

未超过
5%̂

#

WX+

在
5%

!

&%MV

"

M:;

#

.K@C''

!

$00

)

M=C

"

V

#

无临床症状&失代偿期患者肾小球滤过滤$

WX+

%

5%

!

/%MV

"

M:;

#肌酐清除率$

.K@

%

$&#

!

33/

)

M=C

"

V

#临床上有乏力(轻度

贫血(食欲减退等全身症状&肾功能衰竭期患者
WX+$%

!

/%

MV

"

M:;

#

.K@35$

!

0%0

)

M=C

"

V

#患者出现严重贫血#代谢性酸

中毒#水电解质代谢紊乱&尿毒症期患者
WX+

#

$%MV

"

M:;

#

.K@

'

0%0

)

M=C

"

V

#临床上代谢酸中毒加重#全身各系统症状突

出'处于不同临床分期的患者#其肾功能受损程度不同#血液

中毒性物质的含量相差甚远#对淋巴细胞的影响可能存在差

异'同时#

!+X

患者免疫功能异常#容易发生细菌感染和肿瘤

等'患者合并感染或肿瘤时#其淋巴细胞亚群的变迁将受到感

染和肿瘤刺激的影响'本研究以
'3

例无感染及肿瘤并发症的

处于肾功能衰竭期的
!+X

患者为观察对象#结果证实患者总

"

细胞(

"

&

细胞在淋巴细胞中的百分含量明显下降#

"

3

细胞

无明显消长$即相对增加%#

"

3

"

"

&

比值明显升高#并且总
"

细

胞(

"

3

细胞和
"

&

细胞的绝对含量均明显减少#与参考文献)

5*

#

*的报道均有所不同'结果表明#

!+X

患者免疫功能低下#外

周血中的总
"

细胞(

"

3

细胞和
"

&

细胞绝对含量降低&在淋巴

细胞构成中#

"

&

细胞含量下降导致总
"

细胞含量降低'因此#

!+X

患者体内
"

&

细胞功能受到抑制#

"

3

细胞功能相对亢进'

总众周知#淋巴细胞是人类最主要的免疫细胞'正常情况

下#

"

细胞占淋巴细胞总数的
#5̂

以上#是人类最重要的免疫

效应细胞'

"

细胞$

!1'

2 淋巴细胞%包括
"

3

细胞$

!1'

2

!13

2淋巴细胞或
!13

2

"

淋巴细胞%(

"

&

细胞$

!1'

2

!1&

2淋

巴细胞或
!1&

2

"

淋巴细胞%(双阴性细胞$

!1'

2

!13

7

!1&

7

淋巴细胞%和双阳性细胞$

!1'

2

!13

2

!1&

2淋巴细胞%等'双

阴性细胞和双阳性细胞为
"

3

细胞和
"

&

细胞的前体细胞#是

免疫学标志尚未完全成熟的
"

细胞'由于正常情况下#人体

外周血中双阴性细胞和双阳性细胞的含量极其稀少#习惯上将

"

3

细胞和
"

&

细胞看做是
"

细胞的两大亚群#并用
"

3

细胞与

"

&

细胞百分含量的比值$

"

3

"

"

&

%来评价它们在
"

细胞中的构

成'

"

3

细胞为
OV<*

%

类限制#

"

3

细胞活化后大量增殖并产

生细胞因子#进一步活化
T

细胞#导致
T

细胞大量增殖和产生

抗体#诱导体内以体液免疫为主的免疫机制'活化的
"

3

细胞

还可以刺激
"

&

细胞活化与增殖#诱导
"

&

细胞的免疫功能'

"

&

细胞为
OV<*

$

类限制#

"

&

细胞活化后大量增殖#通过诱导

靶细胞的程序化死亡来直接杀死靶细胞#体现以细胞免疫为主

的免疫机制'本研究发现
!+X

患者外周血总
"

细胞(

"

3

细胞

和
"

&

细胞的绝对含量均减低#说明患者免疫功能总体水平减

低&患者
"

&

细胞减低#

"

3

细胞无消长#造成总
"

细胞在淋巴

细胞中的百分含量减低#支持患者
"

细胞免疫功能总体水平

减低#具体的以
"

&

细胞的细胞免疫功能减低为特征'值得注

意的是#患者总
"

细胞喊来那个下降#但是
"

3

细胞病未下降#

即出现
"

3

细胞相对增加的情况#考虑到文献称
!+X

患者体液

免疫无明显改变#作者推测
!+X

患者
"

3

细胞的相对增加与其

进一步活化
"

&

细胞#导致
"

&

细胞增殖相关'

另外#流式细胞术检测外周血
"

淋巴细胞亚型测定可作

为
!+X

患者免疫功能检测的手段#用于病情判断和疗效监测'

对不同临床分期的
!+X

患者进行大规模外周血
"

细胞亚群检

测#动态分析患者淋巴细胞亚群的变迁规律#适时掌握患者体

内的免疫功能状态#仍然是十分必要的'

参考文献

)

$

* 蔡蓓#王兰兰#冯伟华#等
4

尿毒症患者
"

细胞亚群共刺激分子

!1/&2

和
!1$5/2

的表达分析)

[

*

4

国外医学临床生物化学与检

验学分册#

/%%5

#

/#

$

5

%!

/#$*/#'4

)

/

* 高艳霞#周镔#高玲#等
4

慢性肾功能衰竭患者
"

淋巴细胞活化状

态的研究)

[

*

4

山东医药#

/%%5

#

35

$

$%

%!

3%4

)

'

*

fDQDFD

J

D)(:d

#

.M

H

:M=B=Z

#

-)(:

J

DM"

#

ABDC4.B?L:A)=;"*KACC

K=C=;

J

N=@MDB:=;:;K(@=;:K@A;DCND:C?@A

$

!+X

%

E

DB:A;B)

)

[

*

4!C:;

]A

E

(@=C

#

$8&8

#

'/

$

#

%!

/0%*/054

)

3

* 吴丽娟
4

临床流式细胞学检验技术)

Z

*

4

北京!人民军医出版社#

/%$%

!

0&*&&4

!!!!!!!!!!!!!!!

$下转第
/'/%

页%

+

&$'/

+

国际检验医学杂志
/%$$

年
$/

月第
'/

卷第
/%

期
!

-;B[VDFZAL

!

1AKAMFA@/%$$

!

\=C4'/

!

]=4/%



TAKQMD;*!=?CBA@

公司
P,-!.*YV3 Z!V

流式细胞仪进行测

定'具体检验方法参见参考文献)

/

*执行'

B4E

!

"

淋巴细胞亚群检测
!

于治疗前及治疗后
$

周#分别于

清晨抽取患者静脉血
/

!

'MV

#

P1"<*U

/

抗凝$紫色采血管%'

同型 对 照 抗 体
-

H

W$*,!5

"

-

H

W$*X-"!

"

-

H

W$*,P

(测 定 抗 体

!1'

7

,!5

"

!13

7

X-"!

"

!1&

7

,P

(标本预处理试剂等均购自

TAKQMD;*!=?CBA@

公司#使用美国
TAKQMD;*!=?CBA@

公司
P,*

-!.*YV3Z!V

流式细胞仪进行测定'具体检验方法参见参考

文献)

/

*执行'

B4F

!

统计学处理
!

全部数据以
@S?

表示#使用
.,..$'4%

统

计学软件进行数据处理#多组间数据的比较采用方差分析#以

!

#

%4%5

为差异有统计学意义'

C

!

结
!!

果

肝硬化失代偿患者治疗前(后外周血
"

细胞亚群的检测

结果见表
$

'肝硬化失代偿患者治疗前#外周血总
"

细胞(

"

3

细胞(

"

&

细胞及
"

3

"

"

&

比值与健康对照组比较显著下降$

!

#

%4%5

%&肝硬化失代偿患者干细胞治疗后#外周血总
"

细胞(

"

3

细胞(

"

3

"

"

&

比值与治疗前比较显著升高$

!

#

%4%5

%&

"

&

细胞

与治疗前比较显著降低$

!

#

%4%5

%&

"

3

"

"

&

比值较治疗前更接

近健康对照组水平'

表
$

!!

肝硬化患者治疗前'后外周血
"

淋巴细胞亚群测定结果#

@S?

$

组别
%

总
"

细胞$

^

%

"

3

细胞$

^

%

"

&

细胞$

^

%

"

3

"

"

&

健康对照组
3% 0/4'S/#45 5&4'S$%4' '#45S048 $4&#S%455

肝硬化组治疗前
5$ #%4#S//45

D

354/S$'4#

D

/#4/S04#

D

$4/$S%4'5

D

肝硬化组治疗后
5$ #&45S$04#

F

5$4/S$34#

F

/$4'S&45

K

$40$S%4#5

F

!!

D

!

!

#

%4%5

#与健康对照组比较&

F

!

!

#

%4%5

#

K

!

!

#

%4%$

#与肝硬化组治疗前比较'

D

!

讨
!!

论

近年来国内外大量基础研究发现#脐血干细胞在特定环境

下可分化为肝组织和干细胞从而参加肝脏的修复与重建'

<I:BDC

等)

'

*研究证实从脐血分离的造血干细胞移植入受体后#

可整合到受体肝板#分化为成熟肝细胞并合成尿素'

OD@@:)

等)

3

*以绿色荧光蛋白报告基因转染干细胞并进行性别交叉移

植实验#发现分化的肝细胞没有表达荧光蛋白且仍为双倍体#

进一步证实了脐血造血干细胞可横向分化为肝细胞'杨宏丽

等)

5

*将自体脐血干细胞通过介入移植到
&#

例肝硬化病患者肝

内#发现患者肝功能(凝血机制较对照组有明显提高'

本实验通过检测
5$

例干细胞治疗后肝硬化失代偿患者
"

淋巴细胞亚群#观察治疗对机体免疫功能的影响'从结果可以

看出#干细胞治疗后#外周血总
"

细胞(

"

3

细胞(

"

3

"

"

&

比值与

治疗前比较显著升高$

!

#

%4%5

%&

"

&

细胞与治疗前比较显著降

低$

!

#

%4%5

%'上述结果表明#患者在接受干细胞治疗后机体

免疫功能得到了显著提升'

"

3

细胞在体内能够诱导细胞凋亡#清除分泌自身抗体的

T

细胞#干细胞治疗后
"

3

细胞升高#表明机体为了增强免疫抑

制功能#通过增加
"

3

细胞的比例来发挥抑制作用)

#

*

'

"

&

细胞

具有细胞毒作用#对机体具有免疫调节功能#干细胞治疗后
"

&

细胞明显降低#表明在干细胞治疗后#降低了细胞毒作用的
"

&

细胞的数量#抑制了自身反应性的
"

&

细胞的细胞毒作用#从

而达到抑制自身免疫性反应的作用)

$

*

'干细胞治疗后肝硬化

失代偿患者
"

3

"

"

&

细胞比例显著升高#更接近健康对照组水

平#表明机体的免疫功能得到了明显提升)

5

*

'

总之#肝硬化患者由于肝纤维化导致肝脏功能丧失#肝脏

对淋巴细胞的拮抗作用引起
"

淋巴细胞减少'

"

3

淋巴细胞作

为体内启动细胞免疫的主要细胞#

"

3

淋巴细胞的减少将引起

体内免疫机能调节能力下降'

"

&

淋巴细胞作为体内细胞免疫

的主要效应细胞#

"

&

淋巴细胞的减少将引起体内清除靶细胞

的功能降低'肝硬化患者外周血
"

3

细胞的下降程度高于
"

&

细胞#引起
"

3

"

"

&

比值下降'干细胞治疗后#上述被打破的
"

3

淋巴细胞和
"

&

淋巴细胞平衡向着逐步恢复的方向发展'因

此#对于肝硬化失代偿患者来说#早期利用脐血干细胞修复肝

损伤(改善遗传性缺陷组织的功能以及代替退行性组织#在一

定程度上可以恢复肝功能#提高机体免疫功能#可缩短治疗时

间#改善预后#提高病人生存质量'
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