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探讨 *+,-$&、,.$/、0 细胞亚群在脓毒症急性肾损伤中
早期检测的意义
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（天津医科大学免疫学系，天津 )%%%1%）
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脓毒症是感染引发全身炎症反应的综合征，易

引发多器官功能障碍或衰竭，而肾脏是最易受累的

靶器官之一。急性肾损伤（QY*SL ]MXILP MIW*4P ，5+,）

是 '" 8 内血肌酐急剧升高、肾功能快速下降的临床

综合征。5+, 患者的病死率在 7% X 可达到 )'b。脓

毒症是其主要危险因素，也是死亡因素。脓毒症致

5+, 的发生、发展与全身炎症反应、炎性因子、机体

免疫功能密切相关 c&$#d。目前，临床对脓毒症并发

5+, 诊断仍以血清肌酐（234）变化为标准，但 234 开

始升高时，肾损伤已达 (%b以上，诊断时间滞后。由

于 5+, 缺乏早期的诊断手段，故其发生率和病死率

较高。文献报道 c)$'d尿肾损伤分子 &（]MXILP MIW*4P

THVLY*VL$&，+,-$&）是近年新研究的可早期、灵敏、

非损伤性反映 5+, 的生物学标记物。可用于 5+, 的

早期诊断和筛查，并且可监测疾病的严重程度。,.$/

是免疫炎症反应的重要调节因素N 正常低水平表达

于人的肾脏。5+, 时大量表达，可在血中测出。本文

通过检测脓毒症并发 5+, 患者 *+,-$&、,.$/、0 细

胞亚群，分析其与 5953:;!评分的相关性，探讨

其在脓毒症并发 5+, 中的早期诊断意义。

E WXY:Z

&=& "#$%&'( 选择 #%&' 年 " 月$#%&(年

) 月天津医院 ,36 的脓毒症患者 /7 例，根据有无肾

功能损害分为脓毒症急性肾损伤组（5+, 组），非肾
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损伤组（非 !"# 组），其中 !"$ 组患者 %& 例，男 ''

例，女 () 例，平均年龄（*(+(!(,+'）岁；非 !"$ 组患者

%-例，男 (*例，女 (* 例，平均年龄（*-+.!(,+.）岁；另

外选择同期门诊健康体检者 %- 例作为对照组，男

(* 例，女 (*例，平均年龄（*(+-!(,+)）岁。记录患者入

科后 '/ 0内的临床资料，进行 !12345!评分。

(+' !"#$ 脓毒症诊断标准依据 '-(' 年严重

脓毒症与脓毒性休克治疗国际指南诊断标准6*7；2"$

诊断标准参考 '-(' 年的 2"$ 诊断标准6.7：（(）/, 0内

839 升高超过 '.+*":;<=>；（'）839升高!基线 (+*倍；

（%）尿量"-+* :>=（?@·0），且持续 . 0 以上。基线肌酐

值定义为已知的 % 个月内地 8A9 最低值，如果入科

前 8A9 未知，以简化糖尿病膳食（BCDC）公式评估

EDF 的最低值 )* :>=（:GH·(+)% :

'）为基础值。

(+% %&#$ 有肾移植手术史或干细胞移植后、

终末期肾脏病、肾脏替代治疗前入住过 $3I、已明确

或可疑有肾小球肾炎、间质性肾炎、肾血管炎、肾脏肿

瘤、甲状腺疾病、连续糖皮质激素治疗 % J以上患者。

(+/ #'()*+,-. 患者入科后 -、.、'/、

/, 0 采集静脉血 / 管，同时留取患者中段尿 * :>，

' --- 9=:GHK离心 (- :GH，取上清液，于L'- #保存。

采用西门子公司 M13 G::N<GOP (--- 化学发光分析

仪及配套试剂盒检测患者入科 '/ 0 血清 $>L.；采用

贝克曼库尔特 F3*-- B1> 流式细胞仪及配套试剂

检测患者入科 '/ 0 血清 Q 淋巴细胞 3M%

R

Q、3M/R

Q

和 3M,

R

Q 百分比及 3M/

R

Q= 3M,

R

Q 比值；采用美国

DSM 公司试剂盒检测 N"$B、T>$U2 法，UIVD$U5 酶

标仪进行检测；采用贝克曼 MW3L,-- 及配套试剂

检测 839。

健康对照者采集空腹静脉血及晨尿 * :>，采用

与患者标本相同的保存与检测方法进行检测。以上

均按试剂说明书操作。

(+* /0123 采用 U1UU(%+- 统计软件进行统

计学分析，计量资料以 !"# 表示；多组间计量资料比

较采用单因素方差分析，!X-+-* 为差异具有统计学

意义；采用 1PY98;H 相关分析评价 $>L.、N"$BL( 与

212345!评分的相关性。

! !"

'+( %456789:;<=>? % 组间年龄与

性别经平衡检验，差异均无统计学意义（! Z-+-$）。

'+' 2"$ 4@A 2"$ 48BC4DE#FGH+,

IJ;>? % 组组间经比较，839 检测结果组间差

异无统计学意义（!Z-+-*）；2"$ 组、非 2"$ 组 N"$B

检测结果均高于对照组且差异均有统计学意义

（! 均 X-+-*），且 2"$ 组与非 2"$ 组比较差异无统

计学意义（! Z-+-*）。见表 (。

'+% 2"$ 48A 2"$ 4KLM5NOP 839 +,

IJ;>? 两组不同时间点经比较，除 2"$ 组与

非 2"$ 组 '/、/, 0 839 检测结果差异具有统计学意

义外（! 均X-+-*），其余时间点组间比较均无统计学

差异（! 均Z-+-*）。见表 '。

'+/ 2"$ 48A 2"$ 4KLM5N N"$B +,I

J;>? 两组不同时间点经比较，2"$ 组与非

2"$ 组 .、'/、/, 0 N"$B 检测结果差异具有统计

学意义外（! 均X-+-*），- 0 组间比较差异无统计

学意义（! 均Z-+-*）。见表 %。

'+* 2"$ 48A 2"$ 4QRO $>L.@N"$B S<*

212345!T2;UV923 2"$ 组患者血 $>L

.、. 0 N"$B 水平及 212345!评分均明显高于非

2"$ 组，差异均有统计学意义（! 均X-+-*）。见表 /、

表 *。

组别 例数 839=（":;<=>[ N"$B=（\@=:>[

2"$ 组 %& )*+'%()+% '(+/!/+/

非 2"$ 组 %- )%+/!(.+( '-+*!)+(

对照组 '- .*+/!(-+% )+'!-+(

" ] ](+*) ].+*(

! ] Z-+-* X-+-(

# " #$%$%&#$%$'()$*+,-./01!"2345!"#6

&'( " )*+,'-./*0 *1 234 ('/45.04 6'2' '+*07 234 7-*8,/ *1 #$%7

0*09#$% '06 34'523: ;*02-*55!"$6

组别 # - 0 . 0 '/ 0 /, 0

非 2"$ 组 %- )%+/!(.+( )*+.!(%+) ),+)!()+- ).+/!('+&

2"$ 组 %& )*+'!()+% ,(+(!(.+' ((&+&!'(+'

S

^ (/(+.!'/+(

S

^

$ ](+*) ]'+%( ],+%( ](*+'.

! Z-+-* Z-+-* X-+-( X-+-(

# ! #$%$'& #$%$89:;<=> /)-01!"2?4

5!%$

!

!+*5<=6

&'( ! )*+,'-./*0 *1 /)- '2 6.114-402 2.+4/ (42>440 #$% 7-*8, '06

0*09#$% 7-*8,5!"$

!

!+*5<=6

与对照组比较具有统计学意义，S

!X-+-*；与非 2"$ 组比较具有统计

学意义，̂!X-+-*

组别 # - 0 . 0 '/ 0 /, 0

非 2"$ 组 %- '-+*!)+(

S

''+/!&+,

S

'/+,!(-+&

S

'.+.!((+%

S

2"$ 组 %& '(+/!/+/

S

%.+*!,+%

S

^ /&+'!(-+(

S

^ **+,!(-+.

S

^

$ ](+*( ]&+%. ](/+%& ](*+')

! Z-+-* X-+--( X-+--( X-+--(

# ? #$%$'& #$%$89:;< 8$%@01!"2?4

5!"$

!

,7<+=6

&'( ? )*+,'-./*0 *1 8$%@ '2 6.114-402 2.+4/ (42>440 #$% 7-*8,

'06 0*09#$% 7-*8,5!"$

!

,7<+=6

与对照组比较具有统计学意义，S

!X-+-*；与非 2"$ 组比较具有统计

学意义，̂!X-+-*
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!"# $%& !"# $%& !$%&!'() ' *+,-

./01234 ( 组组间经比较，外周血 ' 细胞

亚群检测结果组间差异均有统计学意义（!均)*+,-）。

$%& 组与非 $%& 组患者，外周血 ./

(

0

'、./
1

0

' 和

./

2

0

' 细胞及 ./

1

0

'3./

2

0

' 明显低于对照组，$%& 组

亦低于非 $%&组，差异均有统计学意义（! 均),",-）。

见表 #。

! !"

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征

（4&54）。当患者出现脓毒症急性肾损伤时，病死率

明显升高，与非脓毒症 $%& 患者相比，脓毒症 $%&

患者生存率更低，甚至死亡。

目前，4.6 仍是诊断 $%& 指标，也是 $%7 分期

的依据。但其存在局限性。%&89: 属于免疫球蛋白

&; 基因超家族成员，是由 ((1 个氨基酸残基组成的

跨膜蛋白。<%&89: 与肾小管上皮细胞的早期损伤

和修复有关，肾小管上皮细胞损伤后，存活细胞通

过去分化、增生、再生过程，在裸露的基底膜上重新

形成完整的上皮细胞层。<%&89: 的细胞外域在金

属基质蛋白酶的作用下可在跨膜区附近裂解为可

溶性片段释放入细胞外，并排入尿中。在正常的肾

组织中几乎不表达，但是缺血及肾毒性损伤后的人

近曲小管上皮细胞中呈高表达状态。=>?@;AB 等CDE对

:,( 例 $%& 的危重症患者 <%&89: 水平进行监测，

发现 <%&89: 可以早期判断 $%& 发生，并与患者死

亡率相关。

本文研究结果显示，脓毒症 $%& 组、非 $%& 组

患者与对照组间基础值比较，B.6 检测结果组间差

异无统计学意义（!F*+*-）；<%&89: 检测结果 $%&

组、非 $%& 组均高于对照组且差异均有统计学意义

（! 均)*+*-），$%& 组与非 $%& 组比较差异无统计学

意义（!F*+*-）。说明与 B.6 相比，<%&89: 对脓毒症

患者肾功能有良好的评价作用。

本文研究结果还显示，患者入院 !1 G 后，$%&

组 B.6 检测结果高于非 $%& 组，差异均具有统计学

意义（! 均)*+*-）；而 $%& 组 <%&89: 浓度在患者入

院 # G 后就高于非 $%& 组，差异均具有统计学意义

（! 均 )*+*-），与 B.6 诊断 $%& 时间相比，<%&89: 能

更早的诊断脓毒症急性肾损伤。$H$.IJ!评分是

目前临床上常用的评价脓毒症患者病情及预后的

方法，本文结果显示 <%&89: 与 $H$.IJ!评分呈

正相关（"K*+DL(，*+2-!），说明 <%&89: 对评估脓毒

症 $%& 患者病情的严重程度及预后有预测意义。

肾脏作为炎症因子产生及最终发挥作用的靶

器官，若炎症因子无法获得及时的控制，极易合并

肾损伤。&=9# 是一种促炎介质，它能催化和放大炎

症反应并与多种细胞因子相互作用产生广泛的生

物学效应。文献报道C29LE，脓毒症患者血清 &=9# 越

高，病情越严重，预后越差。&=9# 对诊断脓毒症和评

估脓毒症预后有较高的敏感性和特异性。本文研究

显 示 &= 9# 与 $H$.IJ ! 评 分 呈 正 相 关 （" K

*+#!L，*+D1#），说明 &=9# 对评估脓毒症 $%& 患者病

情的严重程度及预后有预测意义。

近年来研究提示，脓毒症的发生、发展与机体

免疫功能密切相关，脓毒症免疫功能紊乱并不是以

往所认为的“过度炎症反应”，而是由于“过度免疫

抑制”的参与。脓毒症的免疫调节异常导致特异性

和非特异性免疫反应的改变，表现为以 ' 淋巴细胞

反应性降低或无反应状态为特征的免疫抑制。

IAMNGO>BB 等 C:,E发现死于脓毒症的成人患者存在明

显的低淋巴细胞血症，淋巴器官P 脾和淋巴结Q 中淋

巴细胞凋亡明显增加，而且凋亡细胞以 ./

1

0细胞、R

细胞和树突细胞为主，这些凋亡细胞通过造成免疫

细胞无反应或抗炎细胞因子分泌等抑制机体免疫

防御功能。因此，抑制淋巴细胞凋亡能有助于改善

机体免疫功能，进而提高生存率。本文研究结果显

示，$%& 组与非 $%& 组患者，外周血 ./

(

0

'、./
1

0

' 和

./

2

0

' 细胞及 ./

1

0

'3./

2

0

' 明显低于对照组，$%& 组

亦低于非 $%&组，差异均有统计学意义（! 均),+,-）。

表明脓毒症急性肾损伤患者免疫抑制更明显，说明

组别 例数 ./

(

0

' ./

1

0

' ./

2

0

' ./

1

0

'3./

2

0

'

非 $%& 组 !( #(+#!1+#S (:+D!!+2S !!+2!(+:S :+1!,+#S

$%& 组 (L 1(+D!-+2S

"

!#+:!1+-S

"

:D+(!1+!S

"

:+:!,+(S

"

对照组 !, #L+-!!:,+: ##+D-!#+! (-+,:!:,+! :+L!,+1

# 9 9:!+D! 9:L+!: 9!,+(# 9::+!1

! 9 ),+,: ),+,: ),+,: ),+,:

# " #$%$%&#$%$'()$*+ &' (),-./012324

5!"#

!

*6

)+, " -./012134/1 5+12. .6 )78499 03,0410 +6145 &' (.350 +:./; 1(544

;5.3<05!"$

!

*6

S 与对照组比较 ! ),+,-；"与非 $%& 组比较 ! ),+,-

组别 例数 &=9#TPU;TU=Q $H$.IJ!评分T分 "

非 $%& 组 !( ::D+(2!:!+L1 :,+#L!-+1! ,+#!L

$%& 组 (L :#(+,1!!(+#,

!

:D+:#!2+,:

!

,+D1#
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免疫抑制程度与疾病严重程度相关。

综上所述，!"#$%& 可作为近端肾小管病变所

致 '"# 的早期非侵入性生物学标志物，在尿液中长

时间保持稳定，对 !"#$%& 的采集仅需尿液标本，不

受尿液理化性质改变的影响，应用 ()#*' 法检测，

易于实施推广。动态连续监测脓毒症患者血清

!"#$%&、#)%+ 含量变化及外周血 , 细胞亚群的表

达对评估和判断脓毒症急性肾损伤病情严重程度

具有重要的临床意义。
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-&. 黄昭，王思荣，刘继云，等/血液灌流治疗对脓毒症致急性肾损伤
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用，影响到乙肝患者病毒颗粒对于肝脏细胞的破坏

及损伤。相关性分析也可见，_Jf <^' 的表达与患

者的血清学炎症因子指标或者趋化因子指标具有

密切的关系，进一步提示了 _Jf <^' 的表达与肝

炎患者的病情关系。本次研究的创新性在于探讨了

趋化因子在急性及慢性乙型肝炎患者血清中的异

常表达，同时揭示了细胞炎症因子及趋化因子的内

在相关关系。

综上所述，乙肝患者 #)%+、#)%&4、#)%&3 以及

>g>)&+ 和 >g>)&& 表达上调，其中 #)%+、#)%&4、

#)%&3 和 >g>)&& 可一定程度反映肝功能损害程

度。后续研究可以增加样本量进行多中心研究，进一

步探讨不同的细胞炎症因子或者趋化因子在乙肝患

者中的异常表达及其与患者临床预后的关系。
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