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原发性膜性肾病患者外周血淋巴细胞亚群的变化及其与

蛋白尿的关系

马东红，郭明好，许清玉，刘　云，刘向东，刘　丽（新乡医学院第一附属医院肾内科，河南新乡　４５３１００）

　　【摘要】　目的　分析原发性膜性肾病（ＰＭＮ）患者外周血淋巴细胞亚群的变化及其与蛋白尿的关系。方法　

选取新乡医学院一附院肾内科确诊的ＰＭＮ患者４０例，收集其详细临床资料，并留取外周血应用流式细胞仪测定

淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋、ＣＤ１９＋），同时选取２０例健康志愿者作为健康对

照组，比较ＰＭＮ患者外周血淋巴细胞亚群与健康对照组的差别。根据患者尿蛋白水平，将ＰＭＮ患者分为大量蛋

白尿组（尿蛋白定量大于或等于３．５ｇ／ｄ）及非大量蛋白尿组（尿蛋白定量小于３．５ｇ／ｄ），分析两组患者上述淋巴细

胞亚群水平的差异及其可能的临床意义。结果　（１）和健康对照组相比，ＰＭＮ患者外周血ＣＤ４＋细胞计数有升高

趋势（５１．８３±６．８０狏狊．４３．５±５．６５，犘＞０．０５），ＣＤ８＋细胞计数有降低趋势（２８．８３±５．６０狏狊．３５．３３±５．００，犘＞

０．０５），而ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较健康对照组明显升高（１．８６±０．４３狏狊．１．２７±０．３３，犘＜０．０１）。与健康对照组比较，

ＰＭＮ患者外周血ＣＤ１６＋５６＋细胞计数无明显差异，而ＣＤ１９＋细胞计数明显升高（８．００±２．７６狏狊．７．３３±２．６６，犘＜

０．０１）。（２）和非大量蛋白尿组相比，大量蛋白尿组ＣＤ１９＋细胞计数明显高升高（９．８０±３．１９狏狊．７．１０±２．２３，犘＜

０．０１），而ＣＤ４＋细胞、ＣＤ８＋细胞计数、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值两者间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＰＭＮ患者

表现出明显的Ｂ淋巴细胞异常和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞比值的偏移，且Ｂ淋巴细胞异常程度与蛋白尿量有关，因此，监

测ＰＭＮ患者淋巴细胞亚群变化有助于评估病情、指导治疗。
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　　原发性膜性肾病（ＰＭＮ）是肾病综合征的病理类型之一，

近年来其发病率逐渐增高。ＰＭＮ的发病机制目前尚不完全清

楚［１］。有研究发现，和对照组相比，ＰＭＮ患者体内存在严重的

淋巴细胞异常［２３］。ＰＭＮ患者外周血淋巴细胞亚群的变化及

其与蛋白尿的关系目前尚未见报道。本文对４０例ＰＭＮ患者

外周血淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、

ＣＤ１６＋５６＋、ＣＤ１９＋）水平进行分析，同时分析不同尿蛋白定量

与淋巴细胞亚群的关系，探讨患者临床表现与机体免疫状态之
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间的可能联系，有望为ＰＭＮ患者的治疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　ＰＭＮ患者的纳入标准　（１）年龄大于或等于１８岁，性别

不限；（２）肾活检报告为膜性肾病；（３）排除了自身免疫、肿瘤、

感染等继发性疾病；（４）血肌酐水平小于１３３μｍｏｌ／Ｌ；（５）近３

月内未使用过糖皮质激素及环磷酰胺、他克莫司、霉酚酸酯、环

孢素等免疫抑制剂。

１．２　研究对象　选择２０１１年８月至２０１３年１０月在新乡医

学院一附院肾内科住院的ＰＭＮ患者４０例，其中男２４例，女

１６例，平均年龄（４９．９±１３．８）岁。同时选取健康人２０例作为

健康对照组，其中男８例，女１２例，年龄１７～５８岁。ＰＭＮ患

者再根据２４ｈ尿蛋白定量的水平，将其分为两组，即大量蛋白

尿组（Ｕｐｒｏ≥３．５ｇ／ｄ）和非大量蛋白尿组（Ｕｐｒｏ＜３．５ｇ／ｄ）进

行亚组分析。

１．３　标本留取　ＰＭＮ患者和健康对照组均于空腹采集静脉

血８～２０ｍＬ，乙二胺四乙酸二钠（ＥＤＴＡＮａ２）抗凝。

１．４　淋巴细胞亚群的测定　取１００μＬＥＤＴＡ抗凝全血加入

流式专用管中，再分别加入鼠抗人 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ１６、

ＣＤ１９、ＣＤ５６荧光标记的单克隆抗体各２０μＬ，每种抗体均做一

管相应的同型对照，充分混匀，４℃避光孵育１５ｍｉｎ。孵育结

束后，加入１ｍＬ预冷的０．１％ＢＳＡ／ＰＢＳ缓冲液，１５００ｒ／ｍｉｎ，

离心５ｍｉｎ，离心结束后，弃去上清液，用剩余的１００μＬ左右液

体重悬细胞。再次加入预冷的０．１％ ＢＳＡ／ＰＢＳ缓冲液，１５００

ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，离心结束后，弃去上清液，加入４００μＬ的

１％多聚甲醛固定液４℃避光保存，２４ｈ内上机检测。上述制

备的标本使用美国ＢＤ公司 ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪进行检

测，结果采用ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件进行分析。以外周血淋巴细胞设

门，分别计算ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋５６＋ 和

ＣＤ１９＋细胞在外周血淋巴细胞中的计数。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行资料分

析。计量资料以狓±狊表示，组间两两比较采用独立样本狋检

验。以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＭＮ患者外周血淋巴细胞亚群的变化　和健康对照组

组相比，ＰＭＮ患者外周血ＣＤ３＋细胞计数轻度降低（７８．６７±

４．１３狏狊．８０．３３±３．６７，犘＞０．０５），ＣＤ４＋ 细胞计数轻度升高

（５１．８３±６．８０狏狊．４３．５±５．６５，犘＞０．０５），ＣＤ８＋细胞计数轻度

降低（２８．８３±５．６０狏狊．３５．３３±５．００，犘＞０．０５），差异均无统计

学意义（犘＞０．０５），但ＰＭＮ患者ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较健康对

照组明显升高（１．８６±０．４３狏狊．１．２７±０．３３，犘＜０．０１）。见

表１。

２．２　ＰＭＮ患者淋巴细胞亚群的变化与患者尿蛋白的关系　

对ＰＭＮ患者进行了亚组分析，结果显示，大量蛋白尿组和非

大量蛋白尿组相比，ＣＤ３＋细胞计数（７７．８±５．３５狏狊．８２．３±

５．４６，犘＞０．０５）、ＣＤ４＋细胞计数（３７．６±４．３３狏狊．４０．２±７．６４，

犘＞０．０５）、ＣＤ８＋细胞计数（４６．４±６．００狏狊．４３．８±５．８０，犘＞

０．０５）及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值（１．２５±０．２０狏狊．１．１３±０．３１，犘＞

０．０５）均差异无统计学意义。和非大量蛋白尿组相比，大量蛋

白尿组患者血ＣＤ１９＋细胞计数明显升高，两者之间差异有统

计学意义（９．８０±３．１９狏狊．７．１０±２．２３，犘＜０．０１）。见表２。

表１　原发性膜性肾病患者外周血淋巴细胞亚群的变化

组别 ＣＤ３＋／ＣＤ４５＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋／ＣＤ４５＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋／ＣＤ４５＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＣＤ１６＋５６＋／ＣＤ４５＋ ＣＤ１９＋／ＣＤ４５＋

ＰＭＮ组 ７８．６７±４．１３ ２８．８３±５．６０ ５１．８３±６．８０ １．８６±０．４３ ６．８３±１．７２ ８．００±２．７６

健康对照组 ８０．３３±３．６７ ３５．３３±５．００ ４３．５０±５．６５ １．２７±０．３３ ６．６７±１．９７ ７．３３±２．６６

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１

表２　原发性膜性肾病患者外周血淋巴细胞亚群与蛋白尿的关系

组别 ＣＤ３＋／ＣＤ４５＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋／ＣＤ４５＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋／ＣＤ４５＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＣＤ１６＋５６＋／ＣＤ４５＋ ＣＤ１９＋／ＣＤ４５＋

Ｕｐｒｏ≥３．５ｇ／ｄ ７７．８０±５．３５ ４６．４０±６．００ ３７．６０±４．３３ １．２５±０．２０ ７．００±１．８３ ９．８０±３．１９

Ｕｐｒｏ＜３．５ｇ／ｄ ８２．３０±５．４６ ４３．８０±５．８０ ４０．２０±７．６４ １．１３±０．３１ ６．９０±１．９７ ７．１０±２．２３

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１

３　讨　　论

ＰＭＮ是原发性肾病综合征的主要病理类型之一。国外资

料报道，ＰＭＮ约占原发肾小球疾病病理类型的２９．４％；国内

有资料显示ＰＭＮ的比例仅次于ＩｇＡ肾病
［４５］。免疫异常是

ＰＭＮ的主要原因
［６］，但其具体发病机制目前尚不完全清楚。

本研究从 ＰＭＮ 患者外周血淋巴细胞亚群水平入手，分析

ＰＭＮ患者外周血淋巴细胞亚群的变化及其与蛋白尿的关系。

研究发现，ＰＭＮ患者ＣＤ４＋细胞计数较健康对照组有所升高，

ＣＤ８＋细胞计数有所下降，但差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；

而ＣＤ４＋／ＣＤ８＋较健康对照组明显升高，两组间差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。与健康对照组比较，ＰＭＮ 患者外周血

ＣＤ１９＋细胞计数明显升高，两组间差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。说明ＰＭＮ患者发病过程中存在着Ｂ淋巴细胞活化与

扩增的亢进。

ＰＭＮ具体发病机制目前尚不完全清楚。已有的研究表

明，ＰＭＮ是一种抗原抗体介导的自身免疫性疾病，其上皮侧免

疫复合物的形成是抗体介导的自身免疫反应。肾组织免疫荧

光检测可以发现，沉积在肾小球上皮的免疫复合物以ＩｇＧ和补

体Ｃ３为主，其中ＩｇＧ的沉积以免疫球蛋白 Ｇ４亚型为主
［７］。

肾组织免疫复合物的沉积与Ｂ淋巴细胞的功能有关，Ｂ淋巴细

胞介导机体体液免疫，识别呈递抗原，合成分泌自身抗体，调节

免疫应答，在自身免疫性疾病发病中扮演着重要角色。有研究

证实，ＰＭＮ患者体内的Ｂ淋巴细胞在Ｔｈ２细胞所分泌的ＩＬ４

和ＩＬ１０等细胞因子的作用下，分泌ＩｇＧ４亚型的功能明显增

强［８］。此外，ＰＭＮ患者肾组织Ｂ淋巴细胞的浸润，以及针对Ｂ

细胞表面ＣＤ２０单克隆抗体的药物利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）在

ＰＭＮ患者临床治疗的应用等，均进一步为ＰＭＮ的免疫发病

机制提供了依据［９１１］。Ｂ淋巴细胞的激活使人们对ＰＭＮ的发

病机制的研究和认识到了一个新时代。

那么，导致ＰＭＮ患者体内Ｂ淋巴细胞功能异常活化的因

素是什么呢？有研究发现，ＣＤ４＋辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）是一类重

要的免疫调节细胞，它不仅对机体特异性和非特异性免疫均具

·６５· 检验医学与临床２０１５年１月第１２卷第１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１



有调节作用，还能影响Ｂ淋巴细胞产生抗体的功能，被称为免

疫调节系统的“司令部”。传统观念将ＣＤ４＋Ｔｈ细胞分为Ｔｈ１

和Ｔｈ２两类细胞亚群，其中 Ｔｈ２细胞主要分泌白细胞介素

（ＩＬ）４、ＩＬ５、ＩＬ１０和ＩＬ１３等，主要功能为刺激Ｂ淋巴细胞增

殖并产生免疫球蛋白抗体，参与体液免疫反应［８］。有研究发

现，Ｔｈ２和Ｔｒｅｇ免疫反应在ＰＭＮ发生及病情进展中起了举

足轻重的作用［１２］。根据以上研究结果，作者推测，ＰＭＮ患者

体内存在着明显的Ｔ淋巴细胞异常，其通过分泌ＩＬ等多种细

胞因子，刺激Ｂ淋巴细胞增殖，从而导致Ｂ淋巴细胞的激活。

Ｂ淋巴细胞激活后可介导机体体液免疫，形成抗原抗体免疫复

合物参与发病。本研究未对Ｂ淋巴细胞激活后的免疫反应做

深入探讨，是本研究的一个缺陷，亦是今后研究的方向。

那么，淋巴细胞异常活化是否和ＰＭＮ患者临床表现、疾

病活动程度有关系呢？故本研究分析了患者体内免疫异常与

蛋白尿的关系。研究发现，大量蛋白尿组ＣＤ１９＋细胞计数明

显高于非大量蛋白尿组，提示ＰＭＮ发病过程中Ｂ淋巴细胞活

化与扩增程度可能和患者临床表现、疾病活动程度有一定

关系。

综上所述，ＰＭＮ患者体内存在明显免疫异常，主要表现为

Ｂ淋巴细胞的增加和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值升高。其中外周血Ｂ

淋巴细胞数量与患者蛋白尿呈正相关。因此，监测患者体内淋

巴细胞亚群的水平有助于评估病情，并有望为临床治疗提供指

导意义。
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