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[摘要] 目的 探讨激素抵抗型原发性。肾病综合征(SRNS)患者 T细胞亚群(CD3 CD4 、CD3 CD8 、 

CIM／CD8)及Treg(CIM CD25 “ CD127 )的动态变化趋势及临床意义。方法 选取初治原发性肾病综合 

征(PNS)患者65例，标准剂量泼尼松治疗(1 mg·kg一·d )8周后，根据病情缓解与否筛选出SRNS组患者 

24例。正常对照组 30例。患者于治疗前 (W0)、治疗 4周(W4)、治疗 8周 (W8)采用流式细胞术检测 T细胞 

亚群及Treg。结果 (!)SRNS组激素治疗8周后，除Alb较治疗前有所升高外(P<0．05)，尿蛋白定量、血肌酐 

(Ser)、尿素氮(BUN)、胆固醇(Cho)、甘油三酯(TG)治疗前后差异无统计学意义(P>0．05)。②SRNS组患者 

W0与正常对照组比较，CD4％、CD4／CD8升高，而 Treg／CIM下降(P<0．05)。SRNS组治疗8周后与治疗前 

比较，CD4％ 、CD8％、CIM／CD8、Treg、Treg／CIM 差异均无统计学意义(P>0．05)。结论 SRNS患者存在 T细 

胞数量异常，T细胞亚群及 Treg／CIM 比值失调情况。糖皮质激素治疗8周未能有效改善其临床表现及免疫 

异常状态。 
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Changes and clinical significance of T lymphocyte subsets and regulatory T cells in peripheral blood of pa- 

tients with steroid-resistant nephrotic syndrome YE Kun，WANG Hao—yu，GONG Zhi—Feng，et a1．Department of 

Nephrology，the People S Hospital Guangxi Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China 

[Abstract] 0bjective To investigate the change trend of T lymphocyte subsets(CD3 CD4 ，CD3 CD8 ， 

CD4／CD8)and regulatory T cells(Treg，CIM CD25 CD127 )in adult patients with steroid—resistant nephrotic 

syndrome(SRNS)and its clinical significance．Methods Twenty-four SRNS patients enroUed in SRNS group were 

chosen from 65 inpatients with primary nephrotic syndrome(PNS)first treated with prednisone(1 mg·kg～ ·d ) 

for eight weeks，according to the state of clinical remission of PNS．Thirty normal persons were served as healthy con— 

trol group．T lymphocyte subsets and Treg were detected by flow cytometry before treatment(WO group)，after 4-week 

treatment(W4 group)and after 8-week treatment(W8 group)．Results ①Compared with W0 group，plasma albu— 

min(Alb)increased significantly(P<0．05)，while urinary protein，serum creatinine(Scr)，blood urea nitrogen 

(BUN)，cholesterol(Cho)and triglycerides(TG)had no significant differences in W8 group(P>0．05)．②Com— 

pared with control group，CD4％ and CIM／CD8 ratio increased significantly，while Treg／CD4 ratio decreased signifi- 

candy in W0 group(P<0．05)．Compared with W0 group，CIM％，CD8％，CD4／CD8，Treg and Treg／CD4 had no sig． 

nificant differences in W8 group(P>0．05)．Conclusion There are changes of T cell populations，T lymphocyte 

subsets and Treg／CD4 ratio imbalance in SRNS adult patients．The clinical manifestation and the disorder immune 

state even sustained after 8-week treatment of glueocortieoid． 
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原发性肾病综合征(primary nephrotic syndrome。 

PNS)是一种免疫相关陛疾病，表现为 T淋巴细胞数 

量异常及各亚群间的比例失调-d 。近年有研究探 

讨成人PNS患者发病是否与何种 T淋巴细胞亚群 

有关，但结论不一。调节性 T淋巴细胞(regulatory T 

cells，Treg)是一群具有负调节机体免疫反应的淋巴 

细胞，与自身免疫系统疾病关系密切，Treg在 PNS 

发病中的作用尚无定论。本研究通过测定激素抵抗 

型肾病综合征(steroid—resistant nephrogc syndrome， 

SRNS)患者 T细胞亚群(CD3 CD4 、CD3 CD8 、 

CD4／CD8)及 Treg(CD4 CD25 high CD127 )等指 

标，探讨其在 SRNS发病初期及治疗不同阶段的动 

态变化趋势及临床意义。现将结果报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料及分组 选取2010—08—2012-07我 

科初次诊治的 PNS患者 65例，所有患者均根据病 

史、临床症状、实验室检查及肾活检明确诊断。人选 

标准：年龄 18—60岁，性别不限；初次起病，均未接 

受激素治疗或其他免疫抑制剂治疗；符合 PNS的诊 

断标准，即大量蛋白尿(尿蛋白≥3．5 g／d)，低蛋白 

血症(血浆白蛋白<30 g／L)，常伴有程度不等的水 

肿和高脂血症。排除标准：年龄 <18岁或 >6O岁； 

妊娠期；继发性肾病综合征患者；合并中重度高血 

压、心脏病、脑血管疾病、肝脏疾病、糖尿病、恶性肿 

瘤等其他疾病；酗酒或滥用药物以及精神异常者；近 

1个月内使用激素或免疫抑制剂者。65例 PNS患 

者予泼尼松(1 mg·kg～ ·d )治疗 8周，根据病情 

缓解与否筛选出SRNS组 24例。SRNS的诊断标准 

参考2000年中华医学会儿科分会肾脏病学组制定 

的《小儿肾小球疾病的临床分类、诊断及治疗》 J， 

PNS患者以标准量泼尼松治疗 8周，尿蛋白仍持续 

阳性。但成人肾病综合征某些病理类型如局灶节段 

性肾小球硬化症(focal segmental glomerulonephritis， 

FSGS)则需足量激素治疗 l6周方可评价。SRNS组 

中男 14例，女 l0例，年龄 16～5O岁(中位年龄 31 

岁)。SRNS组肾脏病理结果：肾小球轻微病变(mi． 

nor change disease，MCD)3例，肾小球轻微病变伴小 

管间质损伤6例，系膜增生性肾小球肾炎(mesangial 

proliferative glomerulonephritis，MsPGN)7例，FSGS 2 

例，IgA肾病(IgA nephropathy，IgAN)6例。正常对 

照组30名，为同期本院健康体检者及健康志愿者 

(排除感染、免疫性疾病、内分泌疾病及恶性肿瘤 

等)，男20名，女 10名，年龄 18—51岁(中位年龄 

31岁)。两组年龄、性别等基本资料比较差异无统 

计学意义(P>0．05)，具有可比性。 

1．2 治疗方案 所有人选 SRNS患者均接受标准 

量激素泼尼松(国药集 团容生制药有限公司，国药 

准字 H41020636)(1 mg·kg～ ·d )治疗 8周，并 

辅以抗凝(血白蛋白<25 g／L，予以低分子量肝素钠 

5 000 U皮下注射 1次／d，疗程 7～10 d)、抗血小板 

聚集(潘生丁50 mg，3次／d，治疗期内)、补钙(碳酸 

钙 D3片，1片，2次／d，激素治疗期间)及对症治疗。 

1．3 观察指标 所有患者在激素治疗期间均按照 

要求回院复诊，并登记随访资料。(1)临床指标：患 

者一般情况、水肿程度及激素疗效。(2)实验室指 

标：于治疗前(W0)、激素治疗4周(W4)、激素治疗 

8周(W8)按照要求收集尿标本，送检验科采用 UF一 

1000i全自动尿分析仪(日本 SYSMEX)检测尿蛋白 

定量；同时留取各时间点晨血5 ml，送检验科采用 

76001SE+1D全自动生化分析仪(日立)检测各项 

生化指标，包括血白蛋白(Alb)，血肌酐(Scr)、尿素 

氮(BUN)、胆固醇(Cho)、甘油三酯(TG)等。(3)T 

细胞亚群及 Treg检测：分别于治疗前、激素治疗 4 

周(W4)、激素治疗 8周(W8)抽取患者清晨空腹静 

脉血 2 ml，3 h内行流式细胞术检测 T细胞亚群。 

CD4 CD25“ CD127 T细胞采用三色直接免疫 

荧光标记法(美国 Becton Dickinson公司)，流式细 

胞仪检测。取EDTA．K2管内抗凝血 100 l，加人T 

淋巴细胞亚群单克隆抗体检测试剂 2O l}昆匀，室 

温避光放置20 rain；加入溶血素2 ml，室温避光放置 

15 min；用PBS缓冲液3 ml洗涤，1 000 r／min离心 

5 min并去除上清液；加入 PBS 500 l，充分混匀后 

流式细胞仪(BD FACSCanto流式细胞仪，美国 Bec— 

ton Dickinson公司)检测。MuhiSET软件获取 15 0OO 

个淋巴细胞 ，分别计数 CD3 CD4 、CD3 CD8 、 

CD4 CD25 CD127 ，打印散点图，以阳性细胞的 

百分率记录结果 ，分别表示为 CD4％、CD8％、Treg， 

并计算 CD4／CD8比值及 Treg／CD4比值。 

1．4 统计学方法 应用 SPSS1 3．0统计软件进行数 

据处理，计量资料以均数 ±标准差(元± )表示，两组 

数据之间的比较，如资料符合正态分布，采用 t检 

验。多时点数据间的比较，如资料符合正态分布且 

方差齐性，用重复测量数据One—way—ANOVA检验， 

均数之间两两比较用 LSD—t检验。P<0．05为差异 

有统计学意义。 

2 结果 

2．1 临床一般情况 按照标准治疗方案，治疗8周 

(FSGS治疗延长至 16周)后，本组患者症状、体征(如 
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浮肿)无明显改善，复查实验室指标 Alb仍≤3O g／L， 

24 h尿蛋白定量较治疗前下降(25％以下)或肾功 

能恶化。 

· 10l· 

2．2 实验室指标比较 SRNS组激素治疗8周后，除 

Alb较治疗前有所升高外(P<0．05)，其余实验室指 

标治疗前后差异无统计学意义(P>0．05)。见表 1。 

表1 SRNS组24例患者各时间点实验室指标的比较(元±s) 

注 ：与治疗前比较， P<0．05 

2．3 两组外周血 T淋巴细胞亚群及 Treg治疗前与 

正常对照组比较 SRNS组患者治疗前与正常对照 

组比较，CD4％、CD4／CD8升高，Tre CD4下降，差 

异均有统计学意义(P<0．05)。而 CD8％与Treg较 

正常对照组有下降趋势，但差异无统计学意义(P> 

0．05)。见表 2。 

表2 SRNS组24例患者治疗前与正常对照组外周血T淋巴细胞亚群及Treg比较(哥±s) 

注：与正常对照组比较， P<0．05 

2．4 SRNS组治疗期间动态变化比较 与治疗前比 

较 SRNS组患者使用激素治疗4周后，CD4％、CD4／ 

CD8持续上升，CD8％持续下降，Treg、Treg／CD4较治 

疗前轻微回升，但差异均无统计学意义(P>0．05)。 

激素治疗8周后与治疗前比较，CD4％、CD4／CD8呈 

下降趋势，而 CD8及 neg／CD4轻微升高，但以上差 

异均无统计学意义(P>0．05)。见表 3。 

表 3 SRNS组24例患者治疗不同阶段外周血 T淋巴细胞亚群及Treg的比较(面±s) 

3 讨论 

3．1 大量研究已证实 PNS是一种自身免疫性疾 

病，患者机体内同时存在体液及细胞免疫功能紊乱， 

其中细胞免疫紊乱主要表现为 T淋巴细胞数量异 

常及各亚群间的比例失调⋯。本研究选取 SRNS患 

者作为观察对象，分析该类患者在不同病情阶段 T 

细胞亚群及 Treg的动态变化，为临床医生及时了解 

PNS患者的免疫状态，调整激素及免疫抑制剂的使 

用方案提供依据。 

3．2 既往关于 PNS患者细胞免疫紊乱的研究报 

道，探讨了 PNS发病与 T细胞亚群的关系，但结果 

并不完全一致。早期报道认为，PNS患者 CD4 T 

细胞增高，CD4／CD8比例上升，作为抑制性T细胞 

的 CD8 T细胞比例下降可能与 PNS发病有关 。 

也有研究发现，疾病活动期CD4／CD8比值上升，缓 

解期降低，因此认为CD4／CD8比值失衡参与了激素 

敏感型肾病综合征(SSNS)的发病 。亦有学者认 

为PNS并非仅仅是某个单一 T细胞亚群异常的疾 
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病，众多因素可影响 CD4 、CD8 T细胞 比例的变 

化-5j，并且有研究发现激素敏感型与激素依赖型 

PNS机体内 T细胞亚群改变不完全相同 J。我们 

的研究结果提示，SRNS患者 CIM T细胞 以及 

CD4／CD8比例较正常对照组升高，提示 SRNS患者 

机体内存在 T淋巴细胞亚群的失调，主要表现为机 

体免疫亢进，本结果与张克非等 研究结果一致。 

3．3 关于 PNS患者治疗前后 T淋巴细胞亚群变化 

的研究亦有不同报道。张丽萍等 结果显示，PNS 

患者外周血 T细胞检测提示 CD8 升高，CD4／CD8 

比值下降，激素敏感组 CD8 下降，CD4／CD8比值回 

升，而激素无效和激素依赖患者 T细胞亚群失调不 

能恢复。另有报道 ，PNS患者与正常人 比较， 

CD8 减少，CD4／CD8升高，激素治疗有效组 CD8 

较用药前升高，CD4／CD8比值较前下降，且趋于正 

常。可见，PNS患者外周血 T细胞亚群失调的具体 

表现形式不尽相同。但对于 SSNS患者而言，激素 

治疗后T淋巴细胞亚群的表达趋向于基线水平，而 

SRNS患者经过激素治疗后 T细胞免疫紊乱的情况 

无明显改善。我们的研究结果显示，经过4周糖皮 

质激素治疗后，SRNS组 CD4％、CD4／CD8与治疗前 

比较呈持续升高趋势，CD8％有持续下降趋势，但差 

异均无统计学意义(P>0．05)。可见，在治疗的最 

初阶段，SRNS患者 T细胞亚群的异常免疫状态仍 

持续存在并加重。而经过激素治疗8周后，SRNS组 

CD4％、CD4／CD8虽有小幅度回落，Treg／CD4比值 

稍升高，但均仍偏离于基线水平。提示经过标准量 

激素足疗程治疗后，SRNS组患者免疫紊乱状态未 

能纠正，仍存在较显著的T淋巴细胞数量及功能紊 

乱，此时可根据病情需要给予更长时间的足量激素 

治疗或加用其他免疫抑制剂治疗。所以了解 PNS 

患者免疫状态并在治疗过程中进行监测，及时调整 

治疗方案具有非常重要的意义。 

3．4 CD4 CD25 T淋巴细胞(Treg)具有免疫抑制 

和免疫调节功能，其数量和功能的异常与 自身免疫 

性疾病具有密切联系。Treg细胞在体外通过细胞直 

接接触发挥免疫抑制作用，在体内还可能通过分泌 

或诱导抑制性细胞因子发挥间接抑制作用，如 IL-2、 

IL—lO、转化生长因子．B(transforming growth factor． 

beta，TGF—B)等细胞因子发挥免疫抑制作用 J。 

PNS作为自身免疫性疾病，它与调节性 T细胞之间 

的关系也受到国内外学者的关注，但不同的研究也 

出现了不同的结果。有研究显示，PNS患者外周血 

中 CD4 CD25 淋 巴细胞较正 常对照组 明显 升 

高  ̈，而宋晓翔等 5 研究显示，PNS患者外周血 

Treg细胞比例下降，并认为 CD4 CD25 Treg的下 

降可能参与了肾病综合征的发生。杨军等  ̈也发 

现，SSNS患者激素治疗后 Treg较治疗前升高，而 

SRNS患者治疗前后 Treg变化不明显。因而推测泼 

尼松等肾上腺糖皮质激素类药物可通过上调 SSNS 

患者 CD4 CD25 调节性 T细胞的表达发挥免疫治 

疗作用。而 Wolf等  ̈通过动物实验发现，与注射 

CD4 CD25一T淋巴细胞的抗基底膜肾小球肾炎实 

验小鼠比较，注射 CD4 CD25 调节 T淋巴细胞的 

小鼠不仅可以明显减少蛋白尿，而且 CD4 、CD8 T 

细胞、巨噬细胞浸润，以及 IFN一̂y，TNF一 ，and TGF— 

B1 mRNA均明显减少，这就从动物实验的角度证实 

了Treg发挥免疫抑制剂的作用。另外，也有研究认 

为Treg可能不参与 PNS的发病，考虑 PNS与 Treg 

之间的关系是否与每种病理类型发病机制不同有 

关，有待进一步研究  ̈。 

3．5 本研究发现，SRNS组患者活动期与正常对照组 

比较，Treg／CD4下降，差异有统计学意义(P<0．05)， 

而Treg虽有下降趋势，但差异无统计学意义(P> 

0．05)。经标准量激素治疗 8周后，Treg及 Treg／ 

CD4较治疗前均为上升趋势，但差异均无统计学意 

义(P>0．05)，且仍偏离于基线水平。提示 SRNS 

组患者接受标准量激素足疗程治疗后．免疫抑制作 

用仍不足。CD4 CD25 调节 T淋巴细胞能否作为 

SRNS患者治疗的新靶点，Treg及 Treg／CD4是否用 

于监测PNS患者机体的免疫状态，仍需要进一步扩 

大样本研究加以论证。 
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广西巴马小型猪浅低温心脏不停跳 
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[摘要] 目的 探讨广西巴马小型猪浅低温心脏不停跳体外循环(CPB)模型的建立。方法 选用 32～ 

40 健康的广西巴马小型猪 13只，10只用于实验，3只用于取血预充。全麻下胸正中切口，心包外法建立体 

外循环。阻断上、下腔静脉，不阻断主动脉，不灌注心脏停跳液，维持心脏窦性节律空跳。CPB期间保持心率 

(HR)50～80次／min，鼻咽温 32～34 oC，灌注流量 80～100 ml·kg～ ·h一，平均动脉压(MAP)60～80 mmHg， 

红细胞压积(HCT)20％ ～25％。结果 1只气管插管时误人食道缺氧死亡；1只在分离下腔静脉时破裂出血 ， 

经修补和血液回收回输后，生命体征平稳 ；1只开始转流时出现短暂室颤，未予处理 自行转为窦性心率；2只 

HR>80次／min，排除麻醉原因后，予机器注入艾司洛尔0．5 mg／kg。CPB期间尿量(800±105)ml，2只有一过 

性浅红血尿。结论 广西巴马小型猪 CPB，可以为 CPB下不停跳心内手术开展研究提供合适的动物模型。 
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Establishment of mild hypothermic cardiopulmonary bypass on beating heart for Guangxi bama miniature 

pig HU Yah—yan，LINHui，HUANGAi—lan，et a1．Department ofAnesthesiology，Department ofCardiothoracic surger- 

)，，the People S Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China 

[Abstract] Objective To investigate of the establishment of mild hypothermic eardioptdmonary bypass 

(CPB)on beating heart for Guangxi bama miniature pig．Methods Thirteen bama pigs weighted 32～40 kg were 

chosen，3 pigs were used for sampling blood，another 10 pigs were used for eardiopulmonary bypass．Pigs underwent 

chest incision under general anesthesia．The superior vena cava and the inferior vena cava were eireumferentially mo— 

bilized and encircled with ties outside the pericadium to establish CPB．blocking superior and inferior vena cava Call— 


