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激素治疗对原发性肾病综合征患儿淋巴细胞影响的研究

曾令丽

（四川省德阳市人民医院儿科　６１８０００）

　　摘　要：目的　通过观察激素治疗前、后原发性肾病综合征（ＰＮＳ）患儿外周血淋巴细胞亚群的变化，探讨儿童ＰＮＳ的发病机

制。方法　选择ＰＮＳ患儿４７例，其中单纯型肾病（ＳＮＳ）３１例，肾炎型肾病（ＮＮＳ）１６例，同时选择２０例健康体检儿童作为正常对

照组；激素治疗前、后分别采用流式细胞术检测外周血ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋、Ｂ细胞和 ＮＫ细胞比例。

结果　与正常对照组比较，治疗前ＳＮＳ组和ＮＮＳ组患儿外周血ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋和ＮＫ细胞比例明显降低（犘＜０．０５或

犘＜０．０１），ＣＤ３＋ＣＤ８＋和Ｂ细胞比例显著升高（犘＜０．０１）。激素治疗后，ＳＮＳ组２８例（占９０．３２％）患儿得到缓解，ＮＮＳ组１１例

（占６８．７５％）患儿得到缓解；与治疗前比较，治疗后ＳＮＳ组和ＮＮＳ组缓解患儿外周血ＣＤ３＋ＣＤ８＋和Ｂ细胞比例均明显下降（犘＜

０．０５），ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋和ＮＫ细胞比例显著升高（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。结论　儿童ＰＮＳ的发病机制可能与ＣＤ３＋

ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋和ＮＫ细胞的下降以及ＣＤ３＋ＣＤ８＋和Ｂ细胞升高有关，激素可通过调节淋巴细胞各亚群比例发挥治疗作用。
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　　原发性肾病综合征（ｐｒｉｍａｒｙｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ）是

由于肾小球基底膜通透性增加，导致大量蛋白尿、低清蛋白血

症以及一系列病理、生理改变的临床综合征，学龄前儿童为该

病的高发人群。研究报道，儿童ＰＮＳ发病率和患病率分别为

（２～４）／１０万和１６／１０万，儿科住院泌尿系统疾病患儿中ＰＮＳ

约占２０％～３０％，且具有增多趋势
［１２］。目前，儿童ＰＮＳ的病

因和发病机制尚不清楚，多数研究认为与其免疫功能紊乱有

关［３４］。因此，本研究通过检测激素治疗前、后儿童ＰＮＳ患者

外周血淋巴细胞亚群的变化，探讨其在儿童ＰＮＳ发病机制中

的作用，现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１１月至２０１２年８月在本院儿

科诊断和治疗的ＰＮＳ患儿４７例，根据中华医学会儿科学分会

２００９年肾脏病学组修订的ＰＮＳ诊断标准
［５］分为单纯型肾病

（ＳＮＳ）和肾炎型肾病（ＮＮＳ），同时选择在本院儿童保健科体检

的２２例健康儿童作为正常对照组。研究对象一般情况比较见

表１。

１．２　试剂与仪器　ＦＩＴＣ／ＰＥ标记的单克隆抗体：ＣＤ３ＦＩＴＣ／

ＣＤ１６＋５６ＰＥ、ＣＤ４ＦＩＴＣ／ＣＤ８ＰＥ、ＣＤ３ＦＩＴＣ／ＨＬＡＤＲＰＥ、

ＣＤ４ＦＩＴＣ／ＣＤ２５ＰＥ和ＣＤ１９ＰＥ（Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公司，法国）；美

国ＢｅｃｋｍａｎｃｏｕｌｔｅｒＸＬ型流式细胞分析仪。

１．３　方法

１．３．１　治疗方法　两组患者给予相同的治疗即诱导缓解阶段

给予泼尼松每天２ｍｇ／ｋｇ，分２次口服；待尿蛋白转阴后，每晨

顿服，持续６周。巩固维持阶段隔日晨顿服每天１．５ｍｇ／ｋｇ，

持续６周；当尿蛋白持续阴性时，逐渐减量。泼尼松足量每天

２ｍｇ／ｋｇ，治疗小于４周，尿蛋白转阴者判定为缓解即激素敏感

型ＰＮＳ；以泼尼松足量治疗大于４周，尿蛋白仍阳性者判定为

未缓解即激素耐受型ＰＮＳ。

１．３．２　标本采集　所有研究对象在入院时首次采空腹静脉血

２ｍＬ，检测淋巴细胞各亚群比例；待激素治疗后尿蛋白连续３

次检查阴性，血清蛋白恢复正常水平后再次采血复查。
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１．３．３　检测指标　各取１００μＬ待测血样分别加入 ＣＤ３

ＦＩＴＣ／ＣＤ１６＋５６ＰＥ、ＣＤ４ＦＩＴＣ／ＣＤ８ＰＥ、ＣＤ４ＦＩＴＣ／ＣＤ２５

ＰＥ、ＣＤ１９ＰＥ标记的单克隆抗体，然后严格按照试剂盒说明书

处理样本后，采用流式细胞仪检测ＣＤ３＋（总 Ｔ细胞）、ＣＤ３＋

ＣＤ４＋（辅助性Ｔ细胞）、ＣＤ３＋ＣＤ８＋（细胞毒性Ｔ细胞）、ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋（调节性Ｔ细胞）、ＣＤ１９＋（Ｂ细胞）和ＣＤ３＋ＣＤ５６＋（ＮＫ

细胞）百分率。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行分析处

理，计量资料多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采

用ＳＮＫ法，组内前后比较采用配对狋检验；计数资料比较采用

χ
２ 检验，检验水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　研究对象治疗前活动期各淋巴细胞亚群比较　与正常对

照组比较，ＳＮＳ组和 ＮＮＳ组患儿外周血 ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋和ＮＫ细胞比例均降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５

或犘＜０．０１）；ＣＤ３＋ＣＤ８＋和Ｂ细胞比例升高，差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。ＳＮＳ组和ＮＮＳ组患儿外周血各淋巴细胞亚群

间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

２．２　激素治疗前、后各淋巴细胞比例变化情况　经激素治疗

后，ＰＮＳ患儿有３９例得到缓解，未缓解８例，激素敏感率为

８２．９８％；ＳＮＳ组有２８例（９０．３２％）患儿得到缓解；ＮＮＳ组有

１１例（６８．７５％）患儿得到缓解。与治疗前比较，治疗后ＳＮＳ组

和ＮＮＳ组缓解患儿外周血ＣＤ３＋ＣＤ８＋和Ｂ细胞比例均明显

下降（犘＜０．０５），ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋和 ＮＫ细胞比例显

著升高，而未缓解患儿各淋巴细胞亚群变化比较差异无统计学

意义。治疗后ＳＮＳ组和ＮＮＳ组缓解患儿外周血ＣＤ３＋、ＣＤ３＋

ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ 和 ＮＫ 细胞比例低于正常对照组（犘＞

０．０５），ＣＤ３＋ＣＤ８＋和Ｂ细胞比例高于正常对照组（犘＞０．０５），

而未缓解患儿各淋巴细胞亚群变化与正常对照组比较差异有

统计意义（犘＜０．０５或犘＜０．０１），见表３。

表１　　研究对象一般情况比较（狓±狊）

组别 狀

性别

男 女
年龄（岁）

尿蛋白（狀）

＋＋＋ ＋＋＋＋

清蛋白（ｇ／Ｌ） 胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ）

正常对照组 ２２ １７ ５ ５．８１±２．８６ － － ３２．３６±８．７１ ３．８９±０．９２

ＳＮＳ组 ３１ ２３ ８ ５．６３±３．０２ ２１ １０ １７．５８±３．４２ ６．９２±２．０７

ＮＮＳ组 １６ １２ ４ ５．５７±２．９５ １１ ５ １８．０５±４．３０ ７．０３±２．１１

犉或χ
２ ０．０６７ ２．４１５ ０．００５ ５．４７０ ５．０３０

犘 ０．９６７ ０．１０３ ０．９４４ ０．００４ ０．００８

　　：犘＜０．０１，与正常对照组比较；－：此项无数据。

表２　　研究对象治疗前活动期各淋巴细胞亚群比较（％，狓±狊）

组别 狀

淋巴细胞亚群

ＣＤ３＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｂ细胞 ＮＫ细胞

正常对照组 ２２ ５８．６９±７．３３ ３０．８４±７．３８ ２５．９０±５．２１ ３．９４±０．４１ ２０．４１±５．６８ １４．０３±１０．８３

ＳＮＳ组 ３１ ５６．２５±６．５８ ２６．１９±６．６２ ２８．８９±６．０７ ２．７５±１．０７ ２６．２３±７．７１ ５．６３±４．１１

ＮＮＳ组 １６ ５７．４８±１１．２４ ２７．３２±１０．４５ ２９．０３±８．６９ ２．５７±１．０３ ２８．０９±７．３２ ７．５２±６．０８

犉 ２．０３７ ２．８７９ ４．２５１ ５．２２７ ５．３６２ ７．６３９

犘 ０．１１５ ０．０３６ ０．０２６ ０．００７ ０．００６ ０．０００

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与正常对照组比较。

表３　　激素治疗前、后各淋巴细胞亚群变化情况（％，狓±狊）

组别 狀

淋巴细胞亚群

ＣＤ３＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｂ细胞 ＮＫ细胞

正常对照组 ２２ ５８．６９±７．３３ ３０．８４±７．３８ ２５．９０±５．２１ ３．９４±０．４１ ２０．４１±５．６８ １１．０３±７．８３

ＳＮＳ组缓解 治疗前 ２８ ５６．３１±６．４２ ２６．０８±６．６６ ２９．１６±６．９１ ２．７３±１．１２ ２６．４１±７．６４ ５．５９±３．８９

治疗后 ２８ ５７．１６±７．０２ ２８．５３±５．９７ ２６．４３±６．０５ ３．２５±１．０１ ２２．４９±１１．４６ １０．４６±３．９３

ＳＮＳ组未缓解 治疗前 ３ ５６．１０±６．１４ ２６．３３±６．５９ ２８．５４±５．７２ ２．８１±１．０２ ２６．１６±６．９３ ５．７１±４．１７

治疗后 ３ ５７．９５±６．８９ ２６．７６±６．２５△ ２７．９２±５．９８△ ２．９３±０．９７△ ２４．５７±６．２８△ ６．２４±３．３７△△

ＮＮＳ组缓解 治疗前 １１ ５７．０６±１０．９５ ２７．３５±１０．３７ ２９．２１±７．６４ ２．６０±０．９９ ２７．８３±７．５１ ７．４７±６．１３

治疗后 １１ ５７．４２±１０．１９ ２９．４３±８．６２ ２６．６１±８．５２ ３．２９±１．３８ ２２．１２±６．３９ １０．３９±６．５６

ＮＮＳ组未缓解 治疗前 ５ ５６．７７±１１．１７ ２７．１１±１０．２０ ２８．６９±７．９０ ２．６２±１．０５ ２８．２１±７．２４ ７．５８±５．８９

治疗后 ５ ５７．０１±１０．７５ ２７．６９±１０．０４△ ２７．９７±８．８２△ ２．７６±１．１２△△ ２６．９１±６．８２△△ ８．４４±５．７３△△

　　：犘＜０．０５，犘＜０．０１，与治疗前比较；△：犘＜０．０５，△△：犘＜０．０１，与正常对照组比较。
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３　讨　　论

３．１　各淋巴细胞亚群在ＰＮＳ发病机制中的作用　ＰＮＳ是儿

童常见的肾脏疾病之一，约占小儿时期肾病综合征总数的

９０％
［６］。其发病可能与遗传、过敏性体质、免疫机制、炎性介质

等因素有关，多数研究表明免疫功能紊乱在ＰＮＳ发病中占主

导地位［７］。机体通过各淋巴细胞亚群间相互作用来维持免疫

功能的稳定，根据淋巴细胞表型和功能的不同分为Ｔ淋巴细

胞、Ｂ淋巴细胞、ＮＫ细胞等亚群。

Ｔ细胞不产生抗体而直接发挥免疫作用，按其免疫效应功

能分为辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ细胞）、细胞毒性Ｔ细胞（ＣＴＬ细胞）

和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）３个亚群。Ｔｈ细胞是由ＣＤ３
＋

ＣＤ４＋ Ｔ细胞识别 ＭＨＣⅡ类分子提呈的外源性抗原肽活化后

分化而来，包括Ｔｈ１、Ｔｈ２和Ｔｈ３共３类细胞；Ｔｈ１分泌ＩＬ２、

ＩＦＮγ、ＴＮＦ等细胞因子，Ｔｈ２分泌细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３

等，Ｔｈ３分泌ＴＧＦβ细胞因子；Ｔｈ１和Ｔｈ２在细胞免疫和体液

免疫中发挥作用，Ｔｈ３在免疫应答中起负调节作用
［８］。ＣＴＬ

细胞是由ＣＤ３＋ＣＤ８＋ Ｔ细胞识别 ＭＨＣⅠ类分子提呈的内源

性抗原肽活化后分化而来，包括Ｔｃ１和Ｔｃ２两类细胞，Ｔｃ１和

Ｔｃ２分泌的细胞因子分别与Ｔｈ１和Ｔｈ２相似
［８］。Ｔｒｅｇ细胞可

表达膜蛋白分子ＣＤ４和ＣＤ２５，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ细胞具有免

疫抑制性，可抑制ＣＤ４＋和ＣＤ８＋ Ｔ细胞及Ｂ细胞的活化和细

胞因子的分泌，在机体免疫反应中起负调节作用［９］。本研究表

明，ＳＮＳ和ＮＮＳ患儿外周血ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔ细胞比例低于健康儿童，而ＣＤ３＋ＣＤ８＋ Ｔ细胞比例高于健

康儿童。

Ｂ细胞是由淋巴样前体细胞分化成熟而来，可表达 ＭＨＣ

Ⅰ类、Ⅱ类抗原，其与ＣＤ１９、ＣＤ２１等膜蛋白分子非共价相联

形成Ｂ细胞共受体，增强对抗原刺激的敏感性；ＣＤ１９可在Ｂ

细胞整个成熟过程中持续表达，其表达水平代表Ｂ细胞水平，

而ＣＤ２１仅在成熟Ｂ细胞表达，因此，将ＣＤ１９作为分选Ｂ细

胞的标记。研究发现，ＰＮＳ患儿外周血Ｂ细胞数明显高于正

常儿童，应用Ｂ细胞单克隆抗体（利妥昔单抗等）可有效治

疗［１０１１］。ＮＫ细胞即自然杀伤细胞，可经ＣＤ２、ＣＤ３分子和细

胞因子（ＩＬ２、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＬＲ等）等多种途径被活化而分泌

细胞因子和发挥细胞毒作用，与机体抗感染、抗肿瘤以及免疫

调节等密切相关。研究发现，ＩｇＡＮ患儿中外周血 ＮＫ细胞明

显低于正常对照组［１２］；慢性肾炎以及慢性肾功能衰竭患者体

内的ＮＫ细胞活性明显低于健康人，且肾损害越重，ＮＫ细胞

活性下降越明显［１３］。本研究表明，ＳＮＳ和ＮＮＳ患儿外周血Ｂ

细胞比例高于健康儿童，而ＮＫ细胞比例低于健康儿童。

３．２　ＰＮＳ的治疗方法和效果　目前，ＰＮＳ治疗以糖皮质激素

（ＧＣ）和细胞毒性药物为主，其中ＧＣ为治疗ＰＮＳ的首选药物。

ＧＣ具有抗炎和免疫调节作用，可直接影响细胞免疫反应的抗

原识别、免疫活化、细胞增殖、免疫效应等。研究表明，ＰＮＳ患

儿对ＧＣ治疗的敏感性不同，ＧＣ受体基因或蛋白质结构及其

数量的异常是导致ＧＣ耐药的最可能机制之一
［１５］。本研究发

现，经ＧＣ治疗后ＰＮＳ患儿敏感率为８２．９８％，ＳＮＳ组敏感率

为９０．３２％，ＮＮＳ组敏感率为６８．７５％。经ＧＣ治疗后，ＳＮＳ组

和ＮＮＳ组缓解患儿外周血ＣＤ３＋ 变化不明显，ＣＤ３＋ＣＤ４＋、

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋和ＮＫ细胞比例显著升高，ＣＤ３＋ＣＤ８＋和Ｂ细胞

比例均明显下降，而未缓解患儿外周血各淋巴细胞亚群变化不

明显。综上可知，ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋和ＮＫ细胞的下降

以及ＣＤ３＋ＣＤ８＋和Ｂ细胞升高可能参与了ＰＮＳ的发病过程，

ＧＣ可通过改变各淋巴细胞亚群细胞比例而发挥治疗作用。
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