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相关因子在规律血液透析治疗
6

型糖尿病肾病

患者中的免疫学意义"
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要"目的
!

以
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相关因子为切入点!探讨
6

型糖尿病肾病发展及并发症形成可能的免疫学机制$

方法
!

选取
6,*$

年
**

月至
6,*&

年
*

月在江苏大学附属人民医院人工肾规律血液透析治疗的糖尿病肾病患者

$,

例"

[

,

组#!该院同期门诊健康体检人员
$,

例作健康对照组"

1

,

组#!

cBH8<<7

泛影葡胺密度离心法分离外周血

单个核细胞&实时荧光定量聚合酶链反应"

#!)

#检测
+,

例受试对象外周血单个核细胞"

#F'!

#中
CK8H

I

>9A

相

关的视黄酸受体相关孤核受体
'

"

)T)

'

#%白细胞介素
7*0

受体
F

"

]X7*0)F

#%

]X7$$

受体
.

*

'

a.

6

%细胞因子白细

胞介素
7&

"

]X7&

#%白细胞介素
7*$

"

]X7*$

#的
J)1%

水平&同时对
.?*

'

.?6

特征性细胞因子
%

干扰素"

]c17

%

#和

白细胞介素
7-

"

]X7-

#!转录因子
.7L9>

和
5%.%7$J)1%

表达水平进行检测$所有入选对象随访
+

个月$

结果
!

随访期间
[

,

组中
4

例男性患者因呼吸道感染性疾病住院!设为
[

*

组!未发现其他新出现的并发症!其

他未出现呼吸道感染性疾病的
6*

例设为
[

6

组!在
1

,

组中选择与其年龄%性别相比配的健康体检者作为
1

*

组$与
1

,

组比较!

[

,

组患者
#F'!

中
]X7&J)1%

表达水平升高"

!

$

,3,&

#!其余因子
J)1%

表达水平两组

比较差异均无统计学意义"

!

%

,3,&

#$

[

*

组与
1

*

组相比!相关孤体受体
'
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]X7*0)F
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.
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%

]X7&

%

]X7*$

%

]X7-J)1%

表达水平较高!

.7L9>J)1%

表达水平较低&

[

*

组与
[

6

组相比!

)T)

'

%

]X7*0)F

%

]X7*$

及

5%.%$J)1%

表达水平升高$结论
!

规律血液透析治疗的糖尿病肾病患者体内存在慢性致敏状态&
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极化状态的出现和进展可能参与了规律血液透析治疗的糖尿病肾病男性患者呼吸道感染性疾病的发生$
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糖尿病肾病患者体内存在非常复杂的代谢紊乱#

即使配合规律血液透析治疗#该疾病仍是终末期肾脏

病中治疗最棘手*预后最差的类型之一#深入探索其

发病机制意义重大)近年来#科学家们发现一类/跨

界细胞0#是天然免疫细胞中的一部分#却表现出适应

性免疫细胞才具有的功能#存在于这两种免疫反应的

空窗期#虽然不会独立导致疾病#却起到放大免疫反

应#加重机体损伤程度的作用#
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就是其中之

一)以往对
CK8H

I

>9A

相关因子的研究多集中在支气

管哮喘*炎症性及过敏性疾病'

*7$

(

)近几年也发现该

类细胞的极化状态参与了病毒性肝炎*胃癌*甲状腺

功能亢进等疾病的发生*发展'

-7+

(

)相关研究表明糖

尿病肾病是一种炎症状态#免疫细胞可能参与了糖尿

病肾病的发展及恶化进程'

0

(

)
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的这一跨界

特性是否参与了糖尿病肾病的发展及并发症的出现

和进展过程#国内外少见相关报道)

本课题对在江苏大学附属人民医院人工肾规律

血液透析治疗的糖尿病肾病患者进行研究#所有入选

患者随访
+

个月#对随访阶段所有患者出现的并发症

情况进行监测#并进一步统计分析#以期更全面地评

估
CK8H

I

>9A

相关因子与糖尿病肾病的关系#为从上游

领域进行临床预防*干预及治疗提供理论依据)现报

道如下)

$

!

资料与方法

$3$

!

一般资料
!

选取
6,*$

年
**

月至
6,*&

年
*

月在

江苏大学附属人民医院人工肾规律血液透析治疗超

过
$

个月的稳定
6

型糖尿病肾病患者
$,

例$

[

,

组%#

其中男
6&

例*女
&

例#平均年龄$

&-36,b+3+$

%岁)

排除风湿*结缔组织疾病*移植肾肾脏疾病*囊肿性肾

脏疾病$多囊肾%*肿瘤及慢性消耗性疾病患者&伴有

严重的原发性心血管疾病*肝脏疾病*肺脏疾病#或影

响生存的其他严重疾病及不愿参加此研究者予排除)

另选取同期与
[

,

组性别*年龄相仿的门诊健康体检

人员
$,

例作为健康对照$

1

,

组%#其中男
6$

例*女
0

例#平均年龄$

&*3*0b+3-6

%岁)本研究经医院伦理

委员会审议通过#所有受试对象自愿参加本研究并签

署知情同意书)

$3/

!

方法

$3/3$

!

透析方法
!

所有患者每周透析
6

!

$

次#均使

用聚砜膜透析器#血流速度
6,,

!

6&,JX

"

JBC

#透析

液流速
&,,JX

"

JBC

)

$3/3/

!

随访
!

患者入选后随访
+

个月#对随访阶段

患者新出现的感染性并发症情况进行记录)

$3/3'

!

外周血单个核细胞分离
!

所有入选者清晨空

腹抽血化验#取外周静脉血
6JX

#乙二胺四乙酸二钾

$

Z(.%7[

6

%抗凝#收集血浆#人淋巴细胞分离液$天津

灏洋公司%密度离心法分离外周血单个核细胞$

#F7

'!

%#加入
*JX.=BO8<

$

]CPB>=8

@

9C

公司%裂解细胞#

V0,\

冰箱冻存待提取
)1%

)

$3/31

!

总
)1%

提取*引物设计及实时荧光定量聚合

酶链反应$

#!)

%

!

异硫氰酸胍
7

酚
7

氯仿法提取总

)1%

#反转录合成
H(1%

#以
H(1%

为模板#应用

a"F)

/

#=9JB:Z:.E

_

.'试剂盒$

.E[E)E

公司%进行

#!)

反应#总反应体系
6,

#

X

#严格按照试剂盒说明

书操作)分别对
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相关的转录因子视黄酸受

体相关孤核受体
'

$

)T)

'

%*白细胞介素
7*0

受体
F

$

]X7*0)F

%*

]X7$$

受体
.

*

"

a.

6

*白细胞介素
7&

$

]X7

&

%*白细胞介素
7*$

$

]X7*$

%的
J)1%

表达水平#以及

.?*

"

.?6

特征性细胞因子
%

干扰素$

]c17

%

%和白细

胞介素
7-

$

]X7-

%#转录因子
.7L9>

和
5%.%7$J)1%

表达水平进行检测)引物序列参照文献设计#由上海

生工检测合格后合成)

)T)

'

上游引物为
&j7!.5

%!5%55%!%55%5.%557$j

#下游引物为
&j7

5.5!5!%5%!%5%5!.%..!7$j

#产物大小为

6,-L

;

&

]X7*0)F

上游引物为
&j7!.. 55. 55!
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!
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5%.!5.!...%5!!...!7$j

#产物大小为
--4

L

;

&

.7L9>

上游引物为
&j7%%.5!%55!..!%.5

!.5 %!7$j

#下游引物为
&j75!! .%!!%5 %%.

5!!5%5%.7$j

#产物大小为
$*-L

;

&

5%.%$

上游

引物为
&j7..5.55.55.!.5%!%5..!7$j

#

下游引物为
&j7%5.%!%5!.!!55%!.!..!7

$j

#产物大小为
$-*L

;

&

0

7EH>BC

上游引物为
&j7.55

!%!!!% 5!% !%% .5% %7$j

#下游引物为
&j7

!.%%5.!%.%5.!!5!!.%5% %5!%7$j

#

产物大小为
6+6L

;

)以目的基因
J)1%

的表达水平

与内参基因
0

7EH>BCJ)1%

的表达水平相对变化作为

判断指标并统计分析)目的基因表达水平通过
0

7EH7

>BC

进行校准)

$3'

!

统计学处理
!

应用
a#aa*03,

软件包进行统计

学处理#计量数据均用
JbD

表示#组间比较采用两独

立样本
?

检验#相关性分析用
#9E=A8C

法#以
!

$

,3,&

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/3$

!

规律血液透析治疗的糖尿病肾病患者在随访阶

段并发症发生情况
!

[

,

组
$,

例患者中
4

例出现呼吸

道感染性疾病并住院#均为男性#设为
[

*

组#未出现

其他感染性疾病&其他未出现呼吸道感染性疾病的
6*

例设为
[

6

组)因
[

*

组均为男性患者#平均年龄

$

&-3&+b036*

%岁#故在
1

,

组
$,

例中选取
+

例与其

年龄*性别相匹配的健康体检者作为
1

*

组进行比较#

平均年龄$

&63$$b-3&,

%岁)

/3/

!

[

,

组与
1

,

组研究对象
#'F!

中
CK8H

I

>9A

及

.?*

"

.?6

相关因子
J)1%

表达水平比较
!

[

,

组

CK8H

I

>9A

相关因子
]X7&J)1%

表达水平较
1

,

组有

升高#两组比较差异有统计学意义$

!

$

,3,&

%&

CK87

H

I

>9A

转录因子
)T)

'

#膜受体
]X7*0)F

#

.

*

"

a.

6

及细

胞因子
]X7*$J)1%

表达水平与
1

,

组相比#有上升

趋势#但差异无统计学意义$

!

%

,3,&

%&

.?*

"

.?6

相关

因子比较#

[

,

组
5%.%7$

*

]1c7

%

*

]X7-J)1%

表达水

平与
1

,

组比较有升高趋势#

.7L9>J)1%

水平有下降

趋势#但差异亦无统计学意义$

!

%

,3,&

%)见表
*

)

/3'

!

[

*

组及
[

6

组患者
CK8H

I

>9A

及
.?*

"

.?6

相关

因子
J)1%

表达水平比较
!

与
[

6

组患者比较#

[

*

组患者
CK8H

I

>9A

转录因子
)T)

'

#膜受体
]X7*0)F

#

细胞因子
]X7*$J)1%

及
.?6

细胞转录因子
5%7

.%7$J)1%

表达水平均升高#差异均有统计学意义

$

!

$

,3,&

%#见表
6

)

/31

!

[

*

组与
1

*

组研究对象
#F'!

中
CK8H

I

>9A

相

关因子
J)1%

表达水平比较
!

[

*

组患者入选时
#F7

'!

的
CK8H

I

>9A

相关转录因子
)T)

'

#

6

种膜受体
]X7

*0)F

*

.

*

"

a.

6

#细胞因子
]X7&J)1%

表达水平较
1

*

组升高#差异有统计学意义$

!

$

,3,&

%&

[

*

组
]1c7

%

*

5%.%7$J)1%

表达水平与
1

*

组比较有升高趋势

但差异无统计学意义$

!

%

,3,&

%&

[

*

组
]X7-J)1%

水平较
1

*

组升高#差异有统计学意义$

!

$

,3,&

%&

[

*

组
.7L9>J)1%

水平较
1

*

组降低#差异有统计学意

义$

!

$

,3,&

%)见表
$

)

表
*

!!

[

,

组与
1

,

组研究对象
#'F!

中
CK8H

I

>9A

及
.?*

)

.?6

相关因子
J)1%

表达水平比较结果$

JbD

(

.i$,

%

项目
)T)

'

]X7*0)F

.

*

"

a.

6

]X7& ]X7*$ ]c17

%

]X7- .7L9> 5%.%7$

1

,

组
*364Z7-b,3&$Z7- *3+&Z7-b,3-6Z7- *3*$Z7$b,3$0Z7$ 036Z7&b*36Z7& -3-4Z7-b*3$/Z7- /3-Z7-b*30-Z7- 63-*Z7&b*3*/Z7& 63++Z7$b,3$0Z7$ 63+*Z7$b,36-Z7$

[

,

组
63&-Z7-b,3$6Z7- 63-$Z7-b,3+*Z7- 63/*Z7$b,3/4Z7$ 63/+Z7-b,3/-Z7- &3*$Z7-b,3/+Z7- *3&,Z7$b,36/Z7$ -36&Z7&b,30&Z7& 63$,Z7$b,3$0Z7$ 630/Z7$b,3$,Z7$

? ,3-+/ +3*+ -3&&* +3*&- ,34+$ 03$06 ,3,,* ,3*&0 63,/&

! ,3,&- ,3$,6 ,3,4+ ,3,6, ,3+/+ ,3,&+ ,3*/* ,3-4$ ,3+0,

表
6

!!

[

*

组及
[

6

组患者
CK8H

I

>9A

及
.?*

)

.?6

相关因子
J)1%

表达水平比较$

JbD

%

项目
)T)

'

]X7*0)F

.

*

"

a.

6

]X7& ]X7*$ ]c17

%

]X7- .7L9> 5%.%7$

[

*

组
$3&/Z7-b,36+Z7- +3/+Z7-b,340Z7- -3&$Z7$b*3$&Z7$ 630/Z7-b,30+Z7- /3,4Z7-b*3,4Z7- *36+Z7$b,3--Z7$ &3&&Z7&b*364Z7& *3+6Z7$b,3*&Z7$ $34$Z7$b,3-*Z7$

[

6

组
636/Z7-b,3$-Z7- &360Z7&b*3**Z7& 63-6Z7$b,34-Z7$ 630/Z7-b,34-Z7- -3+$Z7-b,346Z7- *3+,Z7$b,3$+Z7$ -3--Z7&b,3/&Z7& 63&4Z7$b,3&6Z7$ 6364Z7$b,3$-Z7$

? 636-$ $*3+0- ,3*6* ,3&6& ,3$/- ,3&,4 ,3,,* +30/- ,3-&*

! ,3,*- ,3,,, ,36,- ,3444 ,3,$& ,3+,* ,3-0/ ,3,/& ,3,,+

表
$

!!

[

*

组及
1

*

组研究对象
CK8H

I

>9A

及
.?*

)

.?6

相关因子
J)1%

表达水平比较$

JbD

%

项目
)T)

'

]X7*0)F

.

*

"

a.

6

]X7& ]X7*$ ]c17

%

]X7- .7L9> 5%.%7$

[

*

组
$3&4Z7-b,36+Z7- ]+3/+Z7-b,340Z7- -3&$Z7$b*3$&Z7$ 630/Z7-b,30+Z7- /3,4Z7-b*3,4Z7- *36+Z7$b,3--Z7$ &3&&Z7&b*364Z7& *3+6Z7$b,3*&Z7$ $34$Z7$b,3-*Z7$

1

*

组
*3$*Z7-b,3+$Z7- 636+Z7&b*36,Z7& *3,$Z7$b,3-6Z7$ 034Z7&b,3*3&+7& $3--Z7-b636&Z7- $3/-Z7-b,3/6Z7- *300Z7&b,306Z7& -3&/Z7$b,3/*Z7$ 63+&Z7$b,3-6Z7$

? *3*+$ ,3,0- -346/ 434+6 ,3&/- +360- $3/-* $3&4+ ,3$*-

! ,3,,6 ,3,** ,3,$- ,3,$* ,3,+, ,3,/$ ,3,-+ ,3,,* ,3,&0

/32

!

[

*

组患者入选时检测的
#F'!

中
CK8H

I

>9A

相 关因子
]X7*0)F

*

]X7&

*

]X7*$J)1%

与
)T)

'

J)1%

-
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表达水平相关性分析
!

因呼吸道感染性疾病住院的

糖尿病肾病男性患者
CK8H

I

>9A

受体
]X7*0)F

$

>i

,3/6-

#

!i,3,,+

#图
*%

%及细胞因子
]X7*$

$

>i

,3/66

#

!i,3,,0

#图
*F

%*

]X7&

$

>i,3++/

#

!i,3,-4

#

图
*!

%与转录因子
)T)

'

J)1%

表达水平呈正相关)

/3)

!

[

*

组患者入选时检测的
#F'!

中
.?*

"

.?6

相

关因子
J)1%

表达水平与
CK8H

I

>9A

相关因子
J)7

1%

表达水平的相关性分析
!

结果显示除
5%.%7$

与
)T)

'

J)1%

表达水平正相关$

>i,30,/

#

!i

,3,$$

%外#暂未发现其他因子有明显相关性)见图
6

)

图
*

!!

[

*

组患者入选时
#F'!

中
X7*0)F

'

.

*

)

a.

6

'

]X7&

'

]X7*$

与
)T)

'

J)1%

表达水平相关性分析

图
6

!!

[

*

组患者
5%.%7$

'

)T)

'

J)1%

表达

水平相关性分析

'

!

讨
!!

论

CK8H

I

>9A

在
6,*,

年由
1Z]XX

等'

/

(首先报道#是

外周血中的
)

型固有免疫细胞#被认为是激活
.?6

型

免疫反应的第一个细胞)

CK8H

I

>9A

细胞来源于淋巴

细胞#分化成熟取决于转录因子
)T)

'

以及
18>H?

信

号转导途径'

4

(

#

]X76&

和
]X7$$

被定义为
.?6

型免疫

反应所必需#存在于
CK8H

I

>9A

细胞表面的
]X7*0)F

*

.

*

"

a.

6

是针对
]X76&

和
]X7$$

的天然受体#可接受此

两种细胞刺激#诱生和分泌
]X7-

*

]X7&

和
]X7*$

等细

胞因子#促进
.?6

细胞适应性免疫应答'

*,7**

(

)

6

型糖尿病*终末期肾衰竭*血液透析患者体内均

存在微炎症状态'

*67*-

(

&规律血液透析的糖尿病肾病患

者可谓是上述几类疾病极端化表现的个体#对该类人

群的研究更容易发现
CK8H

I

>9A

相关因子蕴藏在这类

人群中的免疫学意义)

本研究显示!与
1

,

组比较#

[

,

组患者中仅
]X7&

J)1%

表达水平升高差异有统计学意义$

!

$

,3,&

%&

但
[

*

组与
1

*

组比较#

CK8H

I

>9A

转录因子
)T)

'

*膜

受体
]X7*0)F

与
.

*

"

a.

6

以及细胞因子
]X7&

的
J)7

1%

表达水平升高#差异均有统计学意义$

!

$

,3,&

%#

进一步对该组患者的
#9E=A8C

相关性分析发现#

CK87

H

I

>9A

膜受体
]X7*0)F

及细胞因子
]X7*$

*

]X7&

与转录

因子
)T)

'

的
J)1%

表达水平正相关)

]X7&

主要来源于活化的
.?6

细胞#

]X7&

在黏膜

免疫#维持嗜酸性粒细胞的成熟和生存*促进嗜酸性

粒细胞向肺部炎症区域迁移中意义重大#引起局部或

全身性的过敏性炎性反应'

*&

(

)由此推断规律透析的

糖尿病肾病患者体内存在类似于支气管哮喘及过敏

性疾病的慢性致敏状态#致敏的程度决定以后出现感

染性疾病发生的风险)

]c17

%

和
]X7-

分别是
.?*

和
.?6

细胞的特征性

细胞因子#其转录因子分别为
.7L9>

和
5%.%7$

#对

.?*

和
.?6

细胞特征性细胞因子及转录因子表达水

平的研究可以反映
.?*

"

.?6

的平衡状态)本研究并

未发现
[

,

组患者与
1

,

组
.?*

"

.?6

细胞相关因子表

达水平有差异#但
[

*

组患者与
1

*

组比较
]X7-J)7

1%

表达水平升高$

!

$

,3,&

%#

.7L9>J)1%

表达水

平降低$

!

$

,3,&

%)与
CK8H

I

>9A

相关因子
#9E=A8C

相

关性分析提示
5%.%7$J)1%

与
)T)

'

J)1%

表

达水平呈正相关$

>i,30,/

#

!i,3,$$

%)上述结果提

示因呼吸道感染性疾病住院的糖尿病肾病血液透析

男性患者在感染发生的数月前体内即存在
.?*

"

.?6

的失衡#表现为
.?6

细胞优势化#

CK8H

I

>9A

相关因子

的极化状态参与了这一过程)

对糖尿病肾病的研究任重而道远#其中涉及免疫

学机制的研究因可从上游领域干预疾病的发生*发展

及并发症的形成#意义尤为重大)本文涉及的患者是

一类极端化表现的个体#且样本量有限#应进一步扩

大样本量#并在患者并发症出现时及治疗后重复初始

试验#将更有利于全面地评估
CK8H

I

>9A

相关因子在该

类患者中的免疫学意义#也将为糖尿病肾病的临床治

疗*并发症的预测及早期干预提供理论依据)
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