
２．２　Ｕｕ和Ｃｔ感染在不同年龄的分布　见表２。

表１　　９８３例生殖道感染者Ｃｔ和Ｕｕ检测阳性率［狀（％）］

病原体 男性（狀＝１６９） 女性（狀＝８１４） 合计（狀＝９８３）

Ｃｔ ７（４．１４） ５３（６．５１） ６０（６．１０）

Ｕｕ ４１（２４．２６） ５１７（６３．５１） ５５８（５６．７７）

Ｃｔ＋Ｕｕ ５（２．９６） ３７（４．５５） ４２（４．２７）

表２　　不同年龄组Ｃｔ和Ｕｕ检测阳性率［狀（％）］

组别 狀 Ｃｔ Ｕｕ Ｃｔ＋Ｕｕ

＜２０岁组 １８ １（５．５６） ６（３３．３３） １（５．５６）

２０～＜３０岁组 ３８４ ３３（８．５９） ２３９（６２．２４） ２３（５．９９）

３０～＜４０岁组 ２８４ １５（５．２８） １７０（５９．８６） １１（３．８７）

４０～＜５０岁组 ２１７ １０（４．６１） １１３（５２．０７） ６（２．７６）

５０～＜６０岁组 ６０ １（１．６７） ２４（４０．００） １（１．６７）

＞６０岁组 ２０ ０（０．００） ６（３０．００） ０（０．００）

合计 ９８３ ６０（６．１０） ５５８（５６．７７） ４２（４．２７）

３　讨　　论

荧光定量ＰＣＲ技术采用完全闭管检测，有效避免了交叉

污染，对Ｕｕ、Ｃｔ两种病原体的检测具有高度的特异性和敏感

性，而且方法简单、快速、准确。荧光定量ＰＣＲ可对１例标本

同时检测Ｕｕ、Ｃｔ两种病原体，因此避免了患者同时取多份标

本的繁琐和标本间存在的差异，也解决了病原体培养条件高、

周期长的问题，可为临床提供快捷、准确的诊断依据［２］。

研究表明，本地区引起泌尿生殖道感染的常见病原菌以

Ｕｕ多见。由于Ｃｔ感染后机体局部防御功能降低，泌尿生殖道

黏膜受损，有利于Ｕｕ的黏附，而且 Ｕｕ在混合感染中与Ｃｔ有

联合效应，可增加泌尿生殖道炎症的发病率，因此，Ｃｔ多伴有

Ｕｕ混合感染
［３］。女性 Ｕｕ感染率明显高于男性，可能与治疗

不正规、滥用药物，以及男、女生殖器官构造不同有关［４］。Ｕｕ

和Ｃｔ感染主要集中在２０～＜５０岁人群，且随着年龄的递增有

递减的趋势，由于 Ｕｕ和Ｃｔ感染与性生活活跃程度、激素水

平、阴道尿道环境、社会因素等有关，因此，该病原菌感染多发

生于性成熟期患者，且年龄越小感染的危险性越大。

鉴于Ｕｕ和Ｃｔ的感染特点，建议临床对泌尿生殖道感染

者，尤其是高危人群，应将 Ｕｕ、Ｃｔ检测列入常规检测项目，以

便及时控制和治疗各种泌尿生殖道疾病，减少并发症的发生。
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２型糖尿病肾病患者外周血中Ｔｈ１７细胞的表达及其意义

李先云１，张平安２△，叶　茂
３

（１．武汉大学人民医院，湖北武汉４３００６０；２．湖北省人民医院检验科，湖北武汉４３００６０；

３．恩施土家族苗族自治州中心医院内分泌科，湖北恩施４４５０００）

　　摘　要：目的　探讨Ｔｈ１７细胞与２型糖尿病肾病之间的关系，为２型糖尿病肾病的预防和治疗提供新的思路。方法　采用

流式细胞仪测定６２例２型糖尿病患者和１６例健康对照组外周血Ｔｈ１７细胞表达率。结果　微量蛋白尿组和大量蛋白尿组Ｔｈ１７

细胞表达率较健康对照组明显增加（犘＜０．０５），大量蛋白尿组较微量蛋白尿组Ｔｈ１７细胞表达率增加更明显（犘＜０．０５）；２型糖尿

病肾病病程与Ｔｈ１７细胞表达率呈正相关（狉＝０．７５２，犘＜０．０５）。结论　Ｔｈ１７细胞可能参与了２型糖尿病肾病的发生和发展。

关键词：Ｔｈ１７细胞；　２型糖尿病；　糖尿病肾病

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０８．０６７ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０８１０７６０３

　　糖尿病肾病 （ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病特发性

全身微血管病变的肾脏表现，是１型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）患者的主要死亡原因。而目前关于２型糖尿

病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）及其肾病的发病机制仍不

清楚。目前关于Ｔｈ１７细胞亚群及其主要效应因子参与的炎

症反应与Ｔ２ＤＭ的关系，及其在ＤＮ患者中的表达及意义报

道极少。因此，本文分析了Ｔ２ＤＭ患者外周血Ｔｈ１７细胞表达

率与ＤＮ的关系，以期对Ｔ２ＤＭ及其ＤＮ发病机理的阐述提供

新的思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例组选自２０１１年１２月至２０１３月６月在

恩施土家族苗族自治州中心医院住院的Ｔ２ＤＭ 患者６２例，其

中，男性３６例，女性２６例，平均年龄（５１．２２±９．３５）岁，平均体

质量指数（ＢＭＩ）为（２４．６８±３．６２）ｋｇ／ｍ
２，平均病程（５．３６±

４．６７）年。健康对照组均来自恩施土家族苗族自治州中心医院

体检中心健康体检者１６例，其中，男性９例，女性７例，平均年

龄（４５．１８±１１．５７）岁，ＢＭＩ为（２１．０２±１．３８）ｋｇ／ｍ
２，其体检各

项指标均在正常值范围之内。

１．２　ＤＮ分期　根据国际通用的 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期标准选择，根

据尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将病例组分为３组，正常蛋白尿组

（ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ）３０例，微量蛋白尿组（ＵＡＥＲ：３０～３００

ｍｇ／２４ｈ）１７例，大量蛋白尿组（ＵＡＥＲ＞３００ｍｇ／２４ｈ）１５例。

·６７０１· 国际检验医学杂志２０１４年４月第３５卷第８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．８



１．３　排除标准　排除患有自身免疫性疾病、近期使用大剂量

免疫抑制剂、经过放化疗、合并其他类型恶性肿瘤、患有其他炎

症性疾病者，以及孕妇，患有严重心、肺、肾疾病，精神病，慢性

消耗性疾病及传染病者。

１．４　主要试剂和仪器　荧光标记的ＣＤ３ＰＥ、ＣＤ４ＡＰＣ、ＩＬ

１７ＡＦＩＴＣ及红细胞溶解剂均购自美国ＢＤ公司，ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ

流式细胞仪为美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｋｉｎｓｏｎ产品。

１．５　检测方法　所有受检对象均于晨起空腹抽取外周血２

ｍＬ，离心后，加磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤，制备成细胞悬液。

在试管中加入ＣＤ３ＰＥ、ＣＤ４ＡＰＣ、ＩＬ１７ＡＦＩＴＣ及单抗各１０

μＬ，室温避光孵育３０ｍｉｎ，加入１ｍＬ溶血剂，３７℃水浴箱内

放置１０ｍｉｎ，待完全溶血时立刻上流式细胞仪检测。选择

ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＩＬ１７＋Ｔｈ１７细胞群作为 Ｔｈ１７细胞的表型鉴定，

分析其占ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比。使用ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件收获细胞

并进行分析。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分

析。计量资料以狓±狊表示，多组间比较采用ＳＮＫ狇检验，两

组间比较采用狋检验；计数资料以率表示，采用χ
２ 检验；采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析研究各因素之间的相关性。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　病例组和健康对照组的临床资料和实验室检查结果比较

　病例组与健康对照组在性别、年龄、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）水

平等方面比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；而低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、ＢＭＩ水平比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　病例组和健康对照组的临床资料和实验室

　　　　检查结果比较（狓±狊）

临床资料 健康对照组（狀＝１６） 病例组（狀＝６２） 犘

性别（男／女） ９／７ ３６／２６ ＞０．０５

年龄（岁） ４５．１８±１１．５７ ５１．２２±９．３５ ＞０．０５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２１．０２±１．３８ ２４．６８±３．６２ ＜０．０５

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２２±０．１９ １．１５±０．３３ ＞０．０５

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３７±０．２７ ３．０１±０．７２ ＜０．０５

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．２５±０．３９ ５．１８±１．０２ ＜０．０５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０３±０．７８ ２．５５±１．３９ ＜０．０５

２．２　病例组及健康对照组Ｔｈ１７细胞表达率比较　大量蛋白

尿组Ｔｈ１７细胞表达率明显高于健康对照组、正常蛋白尿组、

微量蛋白尿组（犘＜０．０５），微量蛋白尿组Ｔｈ１７细胞表达率明

显高于高于健康对照组、正常蛋白尿组（犘＜０．０５），正常蛋白

尿组Ｔｈ１７细胞表达率高于健康对照组（犘＜０．０５），见表２。

表２　　病例组及健康对照组Ｔｈ１７细胞表达率比较（狓±狊）

组别 狀 Ｔｈ１７细胞（％）

健康对照组 １６ ０．８７±０．１５

正常蛋白尿组 ３０ １．３５±０．４６ａ

微量蛋白尿组 １７ ２．７８±０．５５ａｂ

大量蛋白尿组 １５ ３．６７±０．５３ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与健康对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，正常蛋白尿组比较；

ｃ：犘＜０．０５，与微量蛋白尿组比较。

２．３　Ｔｈ１７细胞表达率与糖尿病相关指标的相关性分析　

Ｔｈ１７细胞表达率与糖化血红蛋白无相关性（犘＞０．０５），与 Ｕ

ＲＥＡ分级呈正相关（狉＝０．７５２，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＤＮ的发生是多种因素综合作用所致
［１］，可能的发病机制

包括生化代谢紊乱、氧化应激、血流动力学改变、细胞因子及遗

传易感性，其发病与糖尿病病程密切相关，病程越长，ＤＮ发病

率越高［２］。目前研究提示Ｔ２ＤＭ及其慢性并发症可能是先天

免疫性疾病、炎症和免疫因素在其进程中起到重要作用，其中，

胰岛β细胞分泌功能减退及胰岛素抵抗是其持续发展的关

键［３］。Ｔ２ＤＭ的易感个体在营养过剩、环境刺激及年龄增长的

因素的作用下，导致自身免疫系统异常，体内多种炎症因子被

激活，在不同机制作用下，导致 Ｔ２ＤＭ 的发生和 ＤＮ 的出

现［４］。有研究表明，随着 ＤＮ 的进展，肿瘤细胞坏死因子α

（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）等在ＤＮ患者血清中的水平较

单纯Ｔ２ＤＭ患者明显上升，提示在ＤＮ发展过程中有炎症因

子的参与。吴晓燕等［５］研究发现，Ｔ２ＤＭ 患者存在 Ｔｈ１／Ｔｈ２

淋巴细胞失衡，提示免疫炎症可能参与了Ｔ２ＤＭ的发病进程。

Ｔｈ１７细胞是２００５年发现的一种ＣＤ４＋Ｔ细胞
［６］，其通过分泌

ＩＬ１７促进炎症反应，在自身免疫症疾病及炎症疾病中发挥了

重要作用。ＩＬ１７通过诱导 ＴＮＦα、ＩＬ６以及趋化因子（如

ＭＩＰ２、ＭＣＰ１等）表达，介导炎症细胞到局部浸润及组织损

伤，导致自身免疫性疾病的发生发展。

本研究发现正常蛋白尿组 Ｔｈ１７细胞表达率与健康对照

组之间差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示 Ｔｈ１７细胞在

Ｔ２ＤＭ的发病过程中起重要作用，与杜爱民等
［７］研究结果类

似。国外ＪａｇａｎｎａｔｈａｎＢｏｇｄａｎ等
［８］研究提示Ｔ２ＤＭ 患者外周

血中 Ｔｈ１７细胞比率明显升高，而 Ｔｒｅｇ比率明显降低，提示

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡参与ＤＮ的发病。随ＤＮ病情加重，Ｔｈ１７细

胞表达率显著升高，且与 ＵＲＥＡ分级呈正相关，这与ＤＮ发生

于Ｔ２ＤＭ之后，而且随着病程的进展 ＤＮ 的病情逐渐加重密

切相关。Ｔｈ１７诱导ＩＬ１７产生，并与其受体结合，又可诱导效

应细胞分泌集落刺激因子、趋化因子等，进而促进巨噬细胞和

中性粒细胞产生和募集，引起一系列炎症免疫反应损伤机体，

导致ＤＮ的产生和发展
［９１１］。但Ｔｈｌ７细胞与其他ＣＤ４＋Ｔ细

胞亚型之间存在复杂的相互调控网络，Ｔｈ１７细胞导致Ｔ２ＤＭ

及ＤＮ的具体机制需要进一步深入探讨。因此在预防和治疗

Ｔ２ＤＭ及ＤＮ的过程中，应开拓思路，引入免疫调节预防和治

疗方向，为ＤＮ的预防和治疗提供新的靶点。
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·经验交流·

均相酶增强免疫法监测他克莫司血药浓度在肾移植患者中的临床应用

李美珠，李炜煊，李启欣，何健棋

（中山大学附属佛山医院／佛山市第一人民医院检验科，广东佛山５２８０００）

　　摘　要：目的　采用均相酶增强免疫法监测他克莫司血药浓度，探讨肾移植患者他克莫司“治疗窗”浓度，为临床肾移植患者

他克莫司的合理用药提供参考。方法　采用均相酶增强免疫法对２０１２年１月至２０１３年４月４５例肾移植患者进行他克莫司血

药浓度检测，结合临床诊断与肾中毒、移植排斥反应判断标准，对所测得的结果及疗效进行统计学分析。结果　４５例肾移植患者

共测定他克莫司血药浓度３４２次，其中２５２例次（占７３．７％）在有效血药浓度范围（５～１５ｎｇ／ｍＬ）内。结论　结合他克莫司 “治疗

窗”，实施个性化用药，定期检测他克莫司血药浓度，对避免患者发生中毒或排斥反应意义重大。

关键词：肾移植；　他克莫司；　血药浓度

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０８．０６８ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０８１０７８０２

　　他克莫司属大环内酯类抗菌药物，具有强大的免疫抑制作

用，当前在临床器官移植的抗排斥反应中应用日趋广泛［１２］。

但是由于他克莫司存在治疗窗窄，极易造成肾中毒和急性排斥

反应。因此，定期检测其血药浓度，及时调整药物剂量，对提高

移植器官的存活率，减少不良反应发生意义重大。作者对４５

例使用他克莫司的肾移植患者定期进行血药浓度检测（共检测

３４２次），现分析如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１月至２０１３年４月在本院监测他克

莫司血药浓度的肾移植术后患者４５例，其中，男性３５例，女性

１０例；年龄１４～７０岁，平均（４４．３±１２．０）岁；共检测３４２次。

术后患者采用他克莫司＋泼尼松＋霉芬酸酯三联免疫抑制剂

治疗方案。患者术后第３天开始服用他克莫司，起始剂量为

０．１～０．１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），于早、晚间隔１２ｈ分２次服用，以后

根据血药浓度及临床情况及时调整剂量。结合临床诊断，根据

肾中毒和急性排斥反应判断标准［３４］，将各例次不用时期血药

浓度分成以下３组：正常组，中毒组和排斥组。

１．２　仪器与试剂　采用德灵公司ＶｉｖａｌＥ血药浓度分析仪及

配套他克莫司检测试剂盒。

１．３　方法　采用均相酶增强免疫法来分析全血中他克莫司的

浓度，操作步骤严格按照说明书中进行。采血时间为服用他克

莫司１２ｈ后，空腹抽取静脉血１～２ｍＬ置ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管

中。患者常规服用他克莫司０～１个月，每周测定２次；＞１～

＜３个月，每周测定１次；３～＜７个月每２周测定１次；＞７～

１２月，每个月测定１次。该方法最低检测浓度为２ｎｇ／ｍＬ，平

均回收率为１０７％。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料以狓±狊表示，组间比较用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　４５例患者全血他克莫司浓度测定结果　４５例肾移植患

者共测定３４２次，在１２ｈ内全血他克莫司浓度测定值的分布

见表１，其中２５２例次（占７３．７％）在有效血药浓度范围（５～１５

ｎｇ／ｍＬ）内。

表１　　全血他克莫司浓度测定值分布

浓度范围（ｎｇ／ｍＬ） 狀 百分比（％）

≤５．０ ８５ ２４．９

＞５．０～１０．０ ２２２ ６４．９

＞１０．０～１５．０ ３０ ８．８

＞１５．０ ５ １．５

２．２　不同时期各分组血药浓度结果比较　不同时期各组他克

莫司血药浓度检测结果见表２。

表２　　不同时期各组他克莫司血药浓度检测结果

　　　比较（ｎｇ／ｍＬ，狓±狊）

术后开始服

药后时间（月）
正常组 中毒组 排斥组

０～１ ７．８±１．８ １３．８±４．６ ４．３±１．５

＞１～＜３ ７．７±２．０ １５．９±３．３ ３．７±１．６

３～＜７ ７．３±１．９ １２．２±１．０ ３．５±２．１

＞７～１２ ６．５±１．６ １２．１±２．１ ３．９±１．２

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与正常组比较。

３　讨　　论

本研究采用均相酶增强免疫法，这类方法较其他方法特异

性好［５６］，样品处理简单，获取结果时间较短，已成为临床用于

评判疗效的一个重要依据。本文中４５例肾移植患者共测定全

血他克莫司浓度３４２次，其中２５２例次（占７３．７％）在有效血药

浓度范围（５～１５ｎｇ／ｍＬ）内。

定期检测他克莫司全血浓度，及时调整用药剂量，使得该

药浓度在理想的浓度范围内，对提高他克莫司疗效，避免排斥

反应及毒性反应的发生有重要意义［７９］。他克莫司在体内的血

药浓度存在个体间差异［１０１１］，同时也与有效血药浓度范围设

定有关，临床用药时需结合患者具体的症状及血药浓度值合理

调整用药剂量。

本研究发现，随着时间的推移，患者体内（下转第１０８３页）
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