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非透析终末期尿毒症患者血清对外周血单个核细胞
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分泌的影响
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!摘要"

!

目的
!

探讨非透析终末期尿毒症"

)Y:0

#患者混合血清及不同分子质量血清对外周血单个核细胞

"

I_̀ R6

#%白细胞介素
"/

"

2*9"/

#分泌的影响$方法
!

分离非透析
)Y:0

患者混合血清!采用超滤离心装置分离非

透析
)Y:0

患者不同分子质量血清!同时用
f5G<CC

密度梯度离心分离
"#

例非透析
)Y:0

患者
I_̀ R6

!将非透析

)Y:0

患者不同分子质量的血清与非透析
)Y:0

患者
I_̀ R6

!共同培养
-8M

!用酶联免疫吸附分析"

)*2Y;

#检测

试验对象的血清和培养上清液中
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浓度$结果
!

"
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#非透析
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患者外周血
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含量显著高于对照组!差

异有统计学意义
!
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%,%%"

#&"
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#非透析
)Y:0

患者大分子质量血清刺激同源
I_̀ R6

分泌
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较高!差异有统计

学意义"
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#$结论
!

分子质量大于
"%%%%!

的尿毒症毒素是刺激
I_̀ R6

引起
2*9"/

分泌增加的主要毒素!

提示大分子质量尿毒症毒素可能是导致非透析
)Y:0

患者微炎性反应状态的独立危险因素$
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'是一种主要由单核

巨噬细胞产生的促炎细胞因子#可诱导
'M"

细胞和
(\

细胞

产生大量干扰素&

2f(9
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'#促进多种炎性反应细胞因子和细胞

毒效应因子的产生1

"
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#加重炎性反应状态和组织器官损伤)国

内外的研究表明#未行血液透析&
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'的慢性肾衰竭&

R:f

'患

者血浆
2*9"/

水平及外周血单个核细胞&

I_̀ R6

'

2*9"/A:(;

表达量均较健康人显著增高#同时尿毒症患者
I_̀ R6

是预活

化的#尿毒症血清可刺激
I_̀ R6

+
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的分泌1

89#
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)到底何种

尿毒症毒素刺激
I_̀ R6

+
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的分泌尚未明确)本研究借鉴

国外
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57<

等1

+

2混合培养的方法#选择非透析终末期尿毒

症&

)Y:0

'患者不同分子质量尿毒素血清作为干预因素#体外

培养观察其对
I_̀ R6

分泌
2*9"/

水平的影响#从而为有效清

除相关尿毒症毒素#改善
)Y:0

患者的炎性反应状态#减少并

发症发生提供一种治疗思路)
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材料与方法
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材料
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培养基为
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公司产品(小牛血

清&
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'为杭州四季青生物材料工程有限公司产品(
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试剂药盒购于日本
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公司)

B,C

!

病例选择
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健康对照组
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例#男
/

例#女
&

例#年龄
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岁#平均&
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'岁#均为本院健康体检者)非透析

)Y:0

患者
"#

例#男
3

例#女
+

例#年龄
8"
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+&

岁#平均&

$-,#-

b"%,#"

'岁#选自本院肾内科住院患者)病因均为慢性肾小球

肾炎患者#并排除由糖尿病+高血压+多囊肾等继发性疾病引起

的肾病)所有病例均符合终末期肾病的诊断标准#血清肌酐

&

YG@

'
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#

A<C
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)试验前未行替代治疗#并排除感染+肝功

能异常+近
$

月输血或注射促红细胞生成素等患者)
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血清制备
!

常规抽取
"#

例健康人及
"#

例非透析
)Y:0

患者清晨空腹静脉血
8A*

#分离血清#无菌条件下分别混匀+

灭活#于
[8% ]

保存)另取部分
)Y:0

患者血清混匀后用

+%%%

和
"%%%%

相对分子质量的超滤离心装置分离成
$

个组

分!

#

+%%%

组+

+%%%

!

"%%%%

组+

$

"%%%%

组#用于试验)

B,K

!

I_̀ R6

的分离与培养和不同血清成分对其分泌
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的影响
!

&

"

'空腹采静脉血
/A*

#肝素抗凝#采用
f5G<CC

密度

梯度离心获取外周血单个核细胞及
:I2̀ 9"&#%

重悬细胞#使

其最终浓度为
"X"%

-

"

A*

#

%,#.

台盼蓝染液#染色作活细胞率

鉴定&活细胞大于
3+.

')&

8

'取细胞悬液
%,3A*

与按下列分

组不同血清
%,"A*

加入
8#

孔培养板中#

$-]

+

+.R1

8

孵育

-8M

)

;

组!非透析
)Y:0

患者
I_̀ R6c

非透析
)Y:0

患者

小于
+%%%0

血清(

_

组!非透析
)Y:0

患者
I_̀ R6c

非透析

)Y:0

患者
+%%%

!

"%%%%0

血清(

R

组!非透析
)Y:0

患者

,

&888

,

检验医学与临床
8%"%

年
"%

月第
-

卷第
8%

期
!

*BK >̀DRC57

!

1G?<K>@8%"%

!

a<C,-

!

(<,8%



I_̀ R6c

非透析
)Y:0

患者大于
"%%%%0

血清)

-8M

后离心

收集培养上清液#于
[-%]

下储存)使用
)*2Y;

法行
2*9"/

水平检测&

2*9"/)*2Y;

定量试剂盒灵敏度为
"8,+

NL

"

A*

#严

格按试剂盒说明书操作')各组
I_̀ R6

培养上清液测得
2*9

"/

水平减去相应的刺激血清测得
2*9"/

水平后所得的值#即为

各组
I_̀ R6

培养
-8M

后实际分泌的
2*9"/

水平)
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!

统计学方法
!

数据以
>b8

表示#应用
YIYY"$,%

统计软

件进行统计分析)根据资料特征#方差齐性用
J

检验#方差不

齐则采用
Jl

检验)分析变量间的关系用单因素相关分析)
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!

结
!!

果

C,B
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健康对照组和非透析
)Y:0

患者外周血清
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水平比

较
!

非透析
)Y:0

患者外周血清
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A*

#较健康对照组&

"%%,#%b-$,8%

'

NL

"

A*

明显升高#见

表
"

)

表
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健康对照组和非透析
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组血清
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!!!

水平比较$
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&

组别
( 2*9"/

水平&

NL
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'

健康对照组
"# "%%,#%b-$,8%

非透析
)Y:0

组
"# +&#,-#b8/+,"3

"
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注!与健康组比较#

"

!

#
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C,C
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非透析
)Y:0

患者不同分子质量血清对非透析
)Y:0

患

者
I_̀ R6

分泌
2*9"/

水平的影响
!

相对分子质量小于
+%%%

血清组刺激
I_̀ R6

分泌
2*9"/

最低#而
+%%%

!

"%%%%

血清组

和大于
"%%%%

血清组刺激
I_̀ R6

分泌
2*9"/

较高#以相对分

子质量大于
"%%%%

血清组最高)
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年日本学者
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'中毒性休克的小鼠肝脏中发现一种

由应激诱生的蛋白#这种细胞因子可诱导
'M"

细胞和自然杀

伤细胞&

7B?=@BCJ5CC>@

#

(\

'产生干扰素
,

&

2f(9

,

'#曾被称为

2f(9

,

诱生因子&
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L

BAAB57D=G57

L

HBG?<@

#

2O2f
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"33&

年正式命名为
2*9"/

)本文结果发现#健康人体含有一定

量的
2*9"/

#而尿毒症患者血清中的
2*9"/

水平较健康人明显

增高#与陈婷等1

#

2研究结果一致)研究已发现#

2*9"/

在缺血再

灌注&

2

"

:

'+同种异体移植排斥+感染+自身免疫状态以及恶性

肿瘤1

-

2等众多肾脏疾病过程中扮演重要角色)过量的
2*9"/

可引起免疫功能紊乱+加重炎性反应#与尿毒症患者急慢性并

发症如发热+贫血+营养不良+心血管疾病+淀粉样变性可能有

关)有效降低血浆中
2*9"/

的水平#可能降低
)Y:0

患者的各

类并发症#改善生活质量#延长患者寿命)

非透析
)Y:0

患者血清中到底何种分子质量尿毒症毒素

刺激自体
I_̀ R6

分泌
2*9"/

的作用最强#尚不明确)尿毒症

毒素种类繁多#目前约有
8%%

种以上#按其生化特性及在透析

中的性状可分为
$

大类!小分子+中分子+大分子毒性物质1

/

2

)

本研究将非透析
)Y:0

患者的血清使用超滤离心装置分离为!

#

+%%%

+

+%%%

!

"%%%%

+

$

"%%%%$

个不同组分的血清#分别

和非透析
)Y:0

患者
I_̀ R6

混合培养#结果使用单因素方差

分析#在非透析
)Y:0

患者不同分子质量血清刺激下#大分子

质量尿毒症毒素较中+小分子质量尿毒症毒素血清刺激
I_9

R̀6

分泌
2*9"/

的作用更强)提示在临床工作中促进大分子

尿毒症毒素的清除#有助于减轻对
I_̀ R6

的刺激#减少
2*9"/

的分泌#从而有效控制并发症发生)目前尚没有非常有效的清

除大分子尿毒症毒素的方法1

39"%

2

)新近开发的生物相容性较

好的吸附剂如
_>?BY<@K'`

#能吸附
&

8

9

微球蛋白和细胞因子(

高通量透析&

5̂

L

M9fC=E

'及联机血液透析滤过&

179*57>9̂ 0f

'

对中+大分子物质清除率较高#大大地改善了尿毒症患者的生

活质量及远期预后#但因其清除毒素的效率低于毒素在体内增

长速度#仍有大量毒素在体内蓄积#远期并发症发生率仍然高(

生物人工肾即肾小管辅助设施&

:>7BC?=K=C>B6656?D>P5G>

#

:;0

'#是将经细胞工程处理过的人
"%3

肾小管上皮细胞植入

空心纤维透析器内并令其单层生长于纤维内膜表面#这些小管

上皮细胞具有一定转运+内分泌+代谢功能#故可同时模拟人体

肾小球和肾小管功能#但该技术条件要求高+耗资巨大+商业化

大规模生产受限制#目前难以推广)

总之#有效清除尿毒症毒素#尤其有效促进中+大分子毒素

的清除#以减轻患者的微炎性反应状态#减少近期和远期并发

症#提高患者长期存活率#是临床医生今后应该进一步研究的

课题)
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