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　　[摘要]　目的:观察脓毒症相关急性肾损伤患者外周血调节性 T细胞的变化,明确其与肾功能恢复的关系。
方法:选择符合脓毒症相关急性肾损伤诊断标准的患者为研究对象,排除预期7d内转出或死亡的患者。在入

ICU时、病程7d、14d(D1、D7、D14)留取外周血标本,应用流式细胞仪检测 CD4+CD25+Foxp3+ 调节性 T细胞

(Treg)水平,随访观察时间为28d,主要观察指标为肾功能水平是否恢复。结果:根据SSC指南及 KDIGO 指南

提出的脓毒症相关急性肾损伤(AKI)的诊断标准,南京鼓楼医院ICU 在2017-01—2017-08期间共入选患者28
例。发生急性肾损伤1期、2期、3期患者分别为7例、7例和14例。随访至28d时,16例患者肾功能恢复至正

常,12例患者肾功能未恢复。肾功能恢复组的患者在入院时的 APACHEII评分较未恢复组低,两组分别是

(19.8±4.9)分和(24.9±5.0)分(P<0.05)。入院时两组的CD4+CD25+Foxp3+ 调节性 T细胞水平差异无统计

学意义(3.43±1.88vs.3.20±2.04,P>0.05),但肾功能恢复组的患者 Treg细胞水平随病程逐渐上升,未恢复

组的患者 Treg细胞水平呈逐渐下降趋势,其中,肾功能恢复者在第14天的 Treg水平远远高于肾功能未恢复者

(3.89±1.56vs.1.76±0.45,P<0.05)。且肾功能恢复组的患者第14天Treg细胞水平较基线的上升率为1.32
±0.70,而未恢复组的患者仅为基线水平的0.59±0.31(P<0.05)。此外,将急性肾损伤的程度与 Treg细胞的

水平做进一步统计分析,发现急性肾损伤1期、2期及3期的3组患者在入院时及第7天、第14天的Treg细胞水

平均差异无统计学意义(P>0.05)。结论:脓毒症相关急性肾损伤患者存在 Treg细胞的异常,Treg细胞的水平

与急性肾损伤的程度无相关性。急性肾损伤患者外周血 Treg细胞水平逐渐升高,预示着肾功能的恢复。D7、

D14时 Treg细胞水平的快速上升可能成为脓毒症相关急性肾损伤患者肾功能恢复的预测指标。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethelevelofregulatorTcellsinperipheralbloodofpatientswithsepsis-in-

ducedacutekidneyinjuryandtherelationshipwithrenalrepair.Method:Patientswithsepsis-inducedacutekidney
injuryadmittedinIntensiveCareUnitwereenrolled.CD4+CD25+Foxp3+ regulatorTcellsweremeasuredusing
flowcytometryonthedayofenrolledandDay7,Day14.Allthepatientsarefollowedupfor28days.Result:A
totalof28patientswithsepsis-inducedacutekidneyinjuryfromJan.2017toAug.2017wereenrolledinthestudy
anddividedintorecoverygroup(16cases)andnon-recoverygroup(12cases)accordingtotherenalfunctionin
D28.Comparedwithnon-recoverygroup,therecoverygrouphadthelowerAPACHEIIscore(19.8±4.9vs.
24.9±5.0,P<0.05).ThelevelofTregcellsinperipheralbloodinrecoverygroupwasthesameasthenon-re-
coverygroupatthebaseline,butsignificantlyhigherthanthoseinthenon-recoverygroupinD14(3.89±1.56vs.
1.76±0.45,P<0.05).Tregcellslevelintherecoverygroupgraduallyincreasedduringthecourseofthedis-
ease,butremainedlowinthenon-recoverygroup.Additionally,therewerenostatisticaldifferenceinbetween
Tregcellslevelandseverityofacutekidneyinjury.Conclusion:Tregcellslevelwaslowerinpatientswithsepsis-
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inducedacutekidneyinjury,butgraduallyincreasedinrecoverygroup.NorelevancewasfoundbetweentheTreg
cellslevelandtheclassificationofacutekidneyinjury.TherapidlyincreaseofTregcellsmaypredicttherenalre-

pairofpatientswithsepsis-inducedacutekidneyinjury.
Keywords　sepsis;acutekidneyinjury;regulatorTcell;renalrepair;immunedisorder

　　急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)是ICU
中临床常见的危重病之一,常由脓毒症、休克、烧
伤、药物等多种因素引起,发生率高达50%左右,
约20%的患者需连续肾脏替代治疗(continuous
renalreplacementtherapy,CRRT)支持〔1〕,且合并

了急性肾损伤的重症患者病死率高〔2〕。ICU 患者

中脓毒症是引起急性肾损伤的主要因素,部分患者

待脓毒症控制后,肾功能可逐渐恢复,但有部分患

者肾功能则难以恢复。影响肾功能恢复的因素目

前尚未完全明确,高龄、疾病的严重度、合并症、是
否行CRRT可能与其相关〔3〕。我们的前期研究发

现,T 细胞亚群与脓毒症的发生发展密切相关〔4〕,
近年来的研究也表明,各种免疫细胞也是影响急性

肾损伤患者转归的重要因素,调节性 T 细胞是其

中重要的参与免疫调节及组织修复的细胞之一〔5〕。
本研究通过观察脓毒症继发急性肾损伤患者外周

血 Treg细胞的动态变化,评估患者免疫状态及其

与肾功能恢复的关系。

1　资料与方法

1.1　一般资料

2017-01—2017-08期间我院重症医学科收治

的脓毒症相关急性肾损伤患者,符合 KDIGO 指南

提出的急性肾损伤的诊断标准及分期〔6〕。急性肾

损伤定义为:48h内血肌酐增高≥0.3mg/dl(≥
26.5μmol/L);或血肌酐增高至≥基础值的1.5
倍,且明确或经推断其发生在之前7d之内;或持

续6h尿量<0.5ml·kg-1·h-1。急性肾损伤分

期1期定义为血肌酐值为基础值的1.5~1.9倍或

增加≥0.3mg/dl(≥26.5μmol/L),或尿量<0.5
ml·kg-1·h-1 持续6~12h;急性肾损伤分期2
期定义为血肌酐值为基础值的2.0~2.9倍,或尿

量<0.5ml·kg-1·h-1≥12h;急性肾损伤分期3
期定义为血肌酐值为基础值的3.0倍,或血肌酐增

至4.0mg/dl(≥353.6μmol/L),或开始肾脏替代

治疗,或≤18岁的患者,eGFR 下降至<35(ml·

min-1)/1.73m2,或尿量<0.3ml·kg-1·h-1≥
24h,或无尿12h。共入组28例患者,排除恶性肿

瘤放化疗、器官移植、长期应用免疫抑制剂及激素

的患者,排除既往有慢性肾脏病、慢性肾小球肾炎、
间质性肾炎、肾血管炎、肾脏肿瘤、甲状腺疾病等基

础疾病,并排除既往曾有急性肾损伤或曾行CRRT

患者,及姑息治疗、预期住院时间小于1周的患者。
入选患者均在全面了解本研究方案的基础上,签署

知情同意书,研究获鼓楼医院伦理委员会批准。所

有入选的患者均给予抗感染、器官功能支持,根据

病情需要予液体复苏、呼吸循环支持、CRRT 等。
患者随访周期为28d,根据28d的肾功能恢复情

况将患者分为恢复组与未恢复组。

1.2　检测指标及方法

选择符合脓毒症急性肾损伤诊断的患者为研

究对象,在入ICU时、病程7d、14d留取外周血标

本(D1、D7、D14),应 用 流 式 细 胞 仪 检 测 CD4+

CD25+Foxp3+ T细胞,代表 Treg细胞水平。

1.3　统计学方法

用SPSS22.0软件进行统计学分析。计量资

料数据采用■x±s,正态分布采用独立样本t检验

及方差分析,非正态分布采用非参数检验比较组间

差异,P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　基本资料比较

根据入选标准,共入组患者28例,合并休克15
例;急性肾损伤1期、2期、3期患者分别为7例、7
例、14 例。男 19 例,女 9 例,平均年龄 (61.0±
19.6)岁,APACHEII评分(22.0±5.5)分。随访

结束时,肾功能恢复16例(最终病情好转者14例,
未好转2例),未恢复12例(最终病情好转者3例,
未好转9例)。见表1。

2.2　两组患者各时间点 Treg细胞的变化

入院时两组 Treg细胞水平差异无统计学意义

(3.43±1.88vs.3.20±2.04,P>0.05),但肾功能

恢复组的患者 Treg细胞水平随病程逐渐上升,第

7天及第14天分别是3.30±1.64和3.89±1.56。
未恢复组的患者 Treg细胞水平呈逐渐下降趋势,
第7天及第14天分别是2.38±0.88和1.76±
0.45。其中,第14天的 Treg水平两组差异有统计

学意义(P<0.05,图1)。
肾功能恢复组的患者 Treg细胞水平在第14

天时升高最快,较基线的上升率为1.32±0.70,而
未恢复组的患者仅为基线水平的0.59±0.31(P<
0.05,图2)。

2.3　急性肾损伤的程度与 Treg水平的关系

急性肾损伤1期、2期及3期3组患者在入院
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时及第7天、第14天的 Treg细胞水平均差异无统

计学意义(P>0.05,图3)。

2.4　Treg水平与脓毒症患者转归的关系

按照D28病情,将患者分为好转组与无好转

组,两组患者在入院时及第7天、第14天的 Treg
细胞水平均差异无统计学意义(P>0.05,图3)。

表1　肾功能恢复组与未恢复组一般情况

例,■x±s

项目
恢复组

(16例)
未恢复组

(12例) P

性别

　男 11 8

　女 5 4
年龄/岁 57.4±22.3 65.8±14.9 >0.05
脓毒症来源

　腹腔感染 7 3

　创面感染 2 2

　重症肺炎 2 5

　菌血症 3 2

　泌尿系统感染 2 0
急性肾损伤分期

　1期 7 0

　2期 3 4

　3期 8 6

APACHEII评分 19.8±4.9 24.9±5.0 <0.05

3　讨论

急性肾损伤是由于各种原因,包括脓毒症、药
物、缺血缺氧等,导致肾功能在短期内迅速恶化的

一类疾病,其中,脓毒症导致的急性肾损伤在ICU
患者中十分常见。AKI的主要表现为尿量的减少

和肌酐的升高,根据 KDIGO 指南,AKI可分为1
期、2期和3期,当脓毒症得到控制后,部分患者肾

功能可恢复,但部分患者恢复困难,甚至进展为慢

性肾脏病、长期依赖血液净化治疗。
目前的研究显示,当原发因素诱导肾功能损害

后,免疫细胞与炎症是导致肾功能持续损害及加重

的重 要 因 素,包 括 CD4+T 细 胞、树 突 状 细 胞

(DC)、巨噬细胞、NK 细胞、调节性 T 细胞(Treg)
等〔7〕。同时,它们也参与了组织修复的过程,影响

着肾功能的恢复〔8〕。其中,Treg细胞是一类重要

的免疫调节细胞,在组织修复中起到重要作用。本

研究结果也提示,脓毒症相关急性肾损伤患者外周

血 Treg水平逐渐升高,与肾功能的恢复密切相关。

Treg细胞是一类CD4+T细胞亚群,表面高表

达CD25,胞质中表达 Foxp3转录因子,具有免疫

负性调控作用。Treg对 T 细胞、B细胞等的活化

均有一定的抑制作用,而且可以通过调节 Th1/

Th2的平衡影响机体的免疫状态,在脓毒症、肿瘤、
自身免疫疾病中发挥重要的作用〔9〕。此外,Th17
和 Treg细胞保持着动态平衡,维持机体的免疫稳

态。Lee等〔10〕研 究 结 果 提 示,转 化 生 长 因 子-β
(TGF-β)可促进活化的CD4+T细胞向Treg转化,
但其和IL-6共同作用下,活化的CD4+T细胞则向

Th17转化。
在创伤引起的脓毒症患者中,作为重要的抗炎

细胞,外周血 Treg细胞比例较对照组明显升高,

Th17/Treg比例明显上升,且脓毒症休克、重症脓

毒症患者的 Th17/Treg比例均高于轻症脓毒症患

者〔11〕。在自身免疫性疾病系统性红斑狼疮中,主
要表现为外周血 Th17细胞升高、Treg细胞减少、

Th17/Treg细胞比例失调〔12〕。自身免疫性肝炎的

患者肝脏内 Treg细胞显著增多,经治疗后,Treg
细胞不成比例的下降。另有学者研究表明,活动期

的自身免疫性肝炎患者 Treg细胞较多,Treg细胞

的数量可能随炎症程度而加重,提示疾病的严重程

度可能也影响了 Treg细胞的数量〔13-14〕。
同时,Treg细胞作为重要的免疫负性调控细

胞 ,可以促进抗炎因子的转化,有利于组织修复。

T10:D7的 Treg水平较基线的变化;T20:D14的 Treg水平较基线的变化;T21:D14的 Treg水平较 D7的变化。

图1　肾功能恢复组与未恢复组的患者各时间点Treg的变化;　图2　肾功能恢复组与未恢复组的患者各时间点Treg变化

率的比较;　图3　不同AKI分期与Treg水平的关系
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急性肺损伤时,Treg细胞在肺泡内是一个动态变

化的过程,它可以增加 TGF-β的表达,促进中性粒

细胞凋亡、炎性因子转化为抗炎型,从而使肺泡内

由急性促炎状态逐渐转化为抗炎修复环境〔15〕。此

外,也可以通过调节 Th17/Treg的平衡来促进急

性肺损伤中肺泡的修复。Wang等〔16〕的研究表明,

Th17细胞、中性粒细胞、巨噬细胞是引起急性肺损

伤中肺泡长期炎症的主要因素,阻断了 Th17后,

IL-17和IL-22受到抑制,中性粒细胞、巨噬细胞的

招募被抑制,CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞有所

增加,急性肺损伤炎症得以控制。
在肾脏缺血再灌注损伤模型中,也可发现相似

的结果。在肾缺血预适应中时,可产生一定数量的

Treg细胞,当后续发生更严重的缺血再灌注损伤

时,Treg细胞可以抑制这种免疫反应〔17〕。应用抗

CD25单抗后,Treg细胞显著减少,肾小管坏死增

加,T 淋巴细胞浸润增多,细胞 因 子 如 TNF-α、

IFN-γ显著增加;而输注了 Treg细胞则可减少

IFN-γ的产生而促进肾组织修复,推测 Treg细胞

也许 能 成 为 治 疗 肾 脏 缺 血 再 灌 注 损 伤 的 新

手段〔18〕。
我们的研究主要关注了脓毒症相关急性肾损

伤患者外周血 Treg细胞的水平,并分析肾功能是

否恢复与外周血 Treg细胞水平相关。结果显示,

AKI患者早期 Treg细胞处于低水平,说明此类患

者均存在免疫功能失调。随着疾病的发展,肾功能

恢复的患者外周血 Treg水平逐渐升高,而未恢复

组的患者 Treg水平持续较低甚至呈下降趋势,提
示 Treg细胞可能提供了一个抗炎、组织修复的微

环境,在肾脏修复中起到重要作用,这点与过去的

研究结论相近。既往对肾功能的严重程度进行进

一步分层、分析其与 Treg细胞的关系的报道较少,
本研究将急性肾损伤患者严重程度按 KDIGO 指

南进行分期,结果显示,AKI的分期与 Treg绝对

值水平无相关性;在预测脓毒症相关急性肾损伤后

肾功能是否可恢复中,外周血 Treg的动态变化比

其绝对值更加可靠。
因此,我们认为,脓毒症相关急性肾损伤患者

存在Treg细胞的异常,但Treg细胞的水平与AKI
的严重程度无相关性。脓毒症相关急性肾损伤患

者外周血 Treg细胞水平的快速升高,可能预示着

肾功能的恢复。此外,我们观察到脓毒症相关急性

肾损伤患者肾功能的恢复与病情的恢复并不完全

一致。Treg细胞水平可能与脓毒症有一定关系,
但因为非脓毒症 AKI的患者数较少,本研究仅纳

入了脓毒症患者,今后会纳入非脓毒症患者作为对

照进一步研究。
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中等剂量糖皮质激素治疗眉弓内侧型与颧骨型
外伤性视神经病变的疗效分析
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1首都医科大学附属北京同仁医院急诊科(北京,100730)
通信作者:丁宁,E-mail:dingningab@163.com

　　[摘要]　目的:评价中等剂量激素治疗眉弓内侧型与颧骨型外伤性视神经病变(traumaticopticneuropathy,

TON)的疗效。方法:收集2014-02—2016-10期间在我院收治的眉弓内侧型与颧骨型 TON患者83例,根据是否

采用激素治疗分为试验组和对照组,试验组39例给予中等剂量甲泼尼龙琥珀酸钠(500mg/d)治疗3d后,减量

至40mg/d治疗4d并辅以改神经营养等药物治疗,对照组44例除外激素其余相同方法治疗,疗程均为7d,所
有患者行视觉诱发电位检查。采用单因素和多因素分析的方法比较疗效,随访至2019年2月,分析所有患者视

力维持情况。结果:单因素分析显示:组别(P=0.023)、视力情况(P=0.001)、视觉诱发电位(visualevokedpo-
tential,VEP)(P=0.001)和就诊时间(P=0.044)对治疗效果有影响。患者所处的组别和就诊时间是治疗效果

的独立影响因素,与对照组比,试验组可获得更好的疗效(OR=3.351,95%CI:1.186~9.473),与就诊时间>24
h的患者比,就诊时间≤24h的患者能获得更好的治疗效果(OR=3.270,95%CI:1.117~9.575)。两组随访28
~40个月,随访中位数为34个月,试验组中23例视力有效者视力无明显变化,其余13例中视力提高者1例,下
降者3例,视力无明显变化9例。对照组中15例视力有效者视力无明显变化,其余29例中视力提高者2例,下
降者4例,视力无明显变化23例。结论:中等剂量激素治疗眉弓内侧型和颧骨型 TON可获得较好的疗效,但仍

需增加样本量和延长随访时间进行观察。
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Clinicaleffectofmedium-doseglucocorticoidtherapyintraumaticoptic
neuropathypatientsofmedialsuperciliaryarchtypeandzygomatictype
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Abstract　Objective:Toobservetheclinicaleffectofmedium-doseglucocorticoidtherapyintraumaticoptic

neuropathy(TON)patientsofmedialsuperciliaryarchtypeandzygomatictype.Method:Atotalof83TONpa-
tientswhomettheentrycriteriaatourhospitalfromFebruary2014toOctober2016wereenrolledinthisstudy,

anddividedintothetreatmentgroupandthecontrolgroup.39casesofthetreatmentgroupweretreatedwithme-
dium-dosecorticosteroids(500mg/dfor3days,then40mg/dfor4days),combinedwithneurotrophicdrugs.44
casesofthecontrolgroupweretreatedwithneurotrophicdrugsfor7days.Visualevokedpotential(VEP)meas-
urementwascarriedoutinallcases.Weevaluatedthetherapeuticeffectwithsinglefactoranalysisandmultiple
factorsanalysis.AllpatientswerefollowedinFeberary2019.Result:Singlefactoranalysisrevealed:group(P=
0.023),visionsituation(P=0.001),VEP(P=0.001)andclinictime(P=0.044)hadimpactsontreatment
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