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[摘要] 目的 分析 nuocytes相关因子与糖尿病肾病（DN）患者血液透析治疗后并发症发生的相关性及其可能的免

疫学机制。方法 采用前瞻性研究，选取 64 例行血液透析治疗的DN患者为观察组，同期选取 40 例行常规体检的

健康人员为对照组，比较两组外周血单个核细胞中 nuocytes相关因子mRNA表达情况。根据DN患者治疗后是否出

现并发症，分为并发症组与无并发症组，比较两组外周血单个核细胞中 nuocytes相关因子mRNA表达量的差异，并

采用 Pearson相关性分析出现并发症的DN患者 nuocytes相关因子之间的相关性。结果 观察组白细胞介素-5（IL-

5）mRNA表达量较对照组明显升高（t=21.55，P＜0.05），而两组白细胞介素-13（IL-13）mRNA、膜受体白细胞介素-

33受体（T1/ST2）mRNA、白细胞介素-17受体B（IL-17 RB）mRNA、视黄酸受体相关孤核受体 α（ROR α）mRNA表达

量比较，差异无统计学意义（t分别=1.39、1.57、1.26、0.98，P均＞0.05）。随访 6 个月，观察组中出现呼吸道感染性疾

病 19 例。相比无并发症组，并发症组 IL-13 mRNA、IL-17 RB mRNA和ROR α mRNA表达量均明显增高（t分别=

11.88、17.48、4.68，P 均＜0.05），而两组 IL-5 mRNA 和 T1/ST2 mRNA 表达量比较，差异无统计学意义（t 分别=1.26、

1.71，P均＞0.05）。经 Pearson相关性分析发现，发生并发症的DN患者细胞因子 IL-5 mRNA、IL-13 mRNA、nuocytes

膜受体 IL-17 RB mRNA与转录因子ROR α mRNA表达量均存在正相关关系（r分别=0.71、0.80、0.84，P均＜0.05）。

结论 经血液透析治疗的DN患者体内出现慢性致敏状态，并且 nuocytes相关因子的发生和发展与DN患者血液透

析治疗后呼吸道感染性疾病的发生可能存在一定关系。
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[Abstarct] Objective To analyze the correlation between nuocytes relative factors and the complications in diabetic

nephropathy patients treating with routine hemodialysis and its immunological mechanism.Methods A prospective study

was carried out to select 64 DN patients receiving routine hemodialysis treatment in our hospital as observation group，and

40 healthy people receiving routine physical examination in our hospital as control group.The mRNA expression of nuo-

cytes factors in peripheral blood mononuclear cells between two groups were compared.According to whether occurred

complications or not，the patients in observation group were divided into the complication group and the non-complication

group.The mRNA expression of nuocytes factors in the peripheral blood mononuclear cells of the two groups were com-

pared，and pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between nuocytes factors and complications.

Results The mRNA expression of interleukin-5（IL-5）was significantly increased in the observation group when com-

paring with the control group（t=21.55，P＜0.05），while there was no significant differences in the mRNA expression of i-

nterleukin-13（IL-13），interleukin-33 receptor（T1/ST2），interleukin-17 receptor B（IL-17 RB），and retinoic acid re-

ceptor-related orphan receptor α（ROR α）between the two groups（t=1.39，1.57，1.26，0.98，P＞0.05）.After following-

up for 6 months，19 cases of respiratory tract infec-

tious diseases appeared in the observation group.The

mRNA expression levels of IL-13，IL-17 RB and

ROR α were significantly increased in the complica-

tion group when comparing with the non-complica-
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tion group（t=11.88，17.48，4.68，P＜0.05），while there was no significant differences in IL-5 mRNA and T1/ST2 mRNA

expression levels between the two groups（t=1.26，1.71，P＞0.05）.The pearson correlation analysis showed that the ex-

pression levels of cytokines IL-5 mRNA，IL-13 mRNA，and nuarray receptor IL-17 RB mRNA were positively correlated

with transcription factor ROR mRNA in DN patients with complications （r=0.71，0.80，0.84，P＜0.05）. Conclusion
Chronic allergenic state may be observed in DN patients treated with hemodialysis，and the generation and development of

nupolarized state may be related to the occurrence of respiratory tract infectious disease after hemodialysis.

[Key words] diabetic nephropathy； hemodialysis； nuocytes relative factors； complication； respiratory infection；

immunological mechanism

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）体内代

谢紊乱机制较复杂，是终末期肾病中治疗难度大、

预后不佳的一种主要类型，因此研究该病的发病机

制具有重要的临床意义。既往对 nuocytes相关因子

的研究报道多见于过敏性疾病[1]、炎症性疾病[2]、传

染性疾病[3]和支气管哮喘[4]等。而有关 nuocytes 的
“跨界”特性与DN的发病和并发症的发生是否存在

密切关系，目前尚未完全明确，并且关于该方面的

研究报道甚是少见。为此，本次研究通过前瞻性研

究，分析nuocytes相关因子与DN患者血液透析治疗

后并发症发生的相关性及其可能的免疫学机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用前瞻性研究，选取 2016年 1月
至 2018年 12月杭州市临安区人民医院行血液透析

治疗的 64例 DN 患者为观察组，其中男性 51例、女

性13例；年龄35～69岁，平均（53.05±9.45）岁。纳入

患者：均符合DN的诊断标准[5]，且接受人工肾规律

血液透析治疗至少 3个月；既往无严重急慢性疾病；

本人或家属知情同意。排除以下患者：合并严重

心、脑、肺、肝等其它重要脏器功能不全；伴有恶性

肿瘤、多囊肾、移植肾、结缔组织疾病、骨折、风湿

病、血液系统疾病等；合并精神性疾病；依从性差，

不愿配合、失访、中途退出。同期选取 40例于本院

行常规体检的健康人员为对照组，其中男性 30例、

女性10例；年龄31～65岁，平均（51.13±8.94）岁。两

组性别和年龄比较，差异均无统计学意义（P 均＞

0.05）。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 观察组患者均用聚砜膜透析器

进行血液透析，透析液流速为 500 ml/min，血流速度

为 200～250 ml/min，每周透析 2～3次。随访 6个
月，记录患者并发症的发生情况。

1.2.2 nuocytes相关因子的检测 采集研究对象清

晨空腹外周静脉血5 ml，经常规抗凝后取血浆，离心

处理，分离外周血单个核细胞，裂解细胞，冷冻保存。

提取总RNA，逆转录为 cDNA，采用聚合酶链反应试

剂盒（由美国 Promege公司生产）检测 nuocytes相关

因子包括：细胞因子[白细胞介素-5（interleukin-5，
IL-5）、白细胞介素-13（interleukin-13，IL-13）]及膜

受体白细胞介素-33受体（T1/suppression of tumorige⁃
nicity 2，T1/ST2）、白细胞介素-17受体B（interleukin-
17 receptor B，IL-17 RB）及转录因子视黄酸受体相

关孤核受体 a（retinoic acid receptor-related orphan
receptor a，ROR a）的mRNA表达量。引物序列见表

1，以b-actin为内参照，对目的基因的相对表达量进

行定量分析。

表1 各引物上、下游序列及产物大小

引物

IL-5

IL-13

T1/ST2

IL-17 RB

ROR α

上游序列

5’-ACT CTC CAG TGT GCC TAT TC-3’

5’-GGC TGA GGT CTA AGC TAA GG-3’

5’-AGA TGA GTC ACT GGC ATA CG-3’

5’-CTT GGT GGC CTT CAA CAA GC-3’

5’-CTG ACG AGG ACA GGA GTA GG-3’

下游序列

5’-CTG CTG ATA GCC AAT GAG AC-3’

5’-GAC AGC TGG CAT GTA CTG TG-3’

5’-GGA TCC TCA AGC AAT GTG AC-3’

5’-AGA GCC GAC CGT TCA ATG TG-3’

５’-GTG CGC AGA CAG AGC TATT C-3’

产物大小/bP

101

368

216

200

204

1.3 统计学方法 采用 SPSS 23.0版统计学软件。

计量资料用均数±标准差（x±s）表示并采用 t检验；

计数资料用例数或[例（%）]表示并采用 χ2检验。采

用Pearson相关性分析DN患者并发症 nuocytes相关
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因子之间的相关性。设 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组nuocytes相关因子表达量的比较见表2
表2 观察组与对照组nuocytes相关因子表达量的比较

组别

观察组

对照组

IL-5 mRNA

2.77±0.58*

0.75±0.15

IL-13 mRNA

0.50±0.15

0.46±0.13

T1/ST2 mRNA

1.15±0.20

1.09±0.17

IL-17 RB mRNA

1.68±0.42

1.58±0.35

ROR α mRNA

1.38±0.31

1.32±0.29

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 2可见，观察组 IL-5 mRNA表达量较对照

组 明 显 升 高（t=21.55，P＜0.05），而 两 组 IL - 13
mRNA、T1 / ST2 mRNA、IL - 17 RB mRNA、ROR a
mRNA表达量比较，差异均无明显统计学意义（t分
别=1.39、1.57、1.26、0.98，P均＞0.05）。

2.2 观察组有无并发症的患者nuocytes相关因子表

达量比较 随访 6个月，观察组中出现呼吸道感染

性疾病 19例。将观察组患者分为并发症组 19例和

无并发症组 45例，两亚组患者 nuocytes相关因子表

达量比较见表3。
表3 观察组中两亚组患者nuocytes相关因子表达量比较

组别

并发症组

无并发症组

IL-5 mRNA

2.84±0.52

2.67±0.48

IL-13 mRNA

0.83±0.18*

0.43±0.09

T1/ST2 mRNA

1.21±0.22

1.12±0.18

IL-17 RB mRNA

1.78±0.23*

1.04±0.11

ROR α mRNA

1.58±0.33*

1.21±0.27

注：*：与无并发症组比较，P＜0.05。
由表 3可见，与无并发症组比较，并发症组 IL-

13 mRNA、IL-17 RB mRNA和RORa mRNA表达量

均明显增高（t分别=11.88、17.48、4.68，P均＜0.05），而
两组患者 IL-5 mRNA和T1/ST2 mRNA表达量的比较，

差异均无统计学意义（t分别=1.26、1.71，P均＞0.05）。
2.3 发生并发症的 DN 患者 IL-5 mRNA、IL-13
mRNA、IL-17 RB mRNA与ROR a mRNA表达的相

关性 经 Pearson 相关性分析发现，发生并发症的

DN 患者外周血单个核细胞中细胞因子 IL-5
mRNA、IL - 13 mRNA、nuocytes 膜受体 IL-17 RB
mRNA 与转录因子 ROR a mRNA 的表达量均存在

正相关关系（r分别=0.71、0.80、0.84，P均＜0.05）。
3 讨论

DN是 2型糖尿病患者常见的一种微血管并发

症，其发病机制较为复杂，与高血糖、遗传因素所引

起的代谢异常等方面密切相关[6]。DN 可谓是一种

炎症状态，而免疫细胞在DN发生、发展和恶化过程

中可能发挥着重要作用。研究指出，血液透析[7]、终

末期肾衰竭[8]及2型糖尿病[9]患者体内均具有微炎症

状态的特点，而规律血液透析的DN是上述几种疾

病极端化的表现，因此对DN患者的研究可能更容

易发现 nuocytes相关因子在此类疾病中具有的免疫

性机制。

作为外周血中的一种固有免疫细胞，nuocytes

分化和成熟时由 Notch 信号转导途径和转录因子

ROR a所决定。随着临床研究的不断深入，已有研

究发现 nuocytes作为一种“跨界细胞”，是天然免疫

细胞中的主要成员之一，而具有适应性免疫细胞才

表现出的功能，分布于免疫反应中的空窗期，尽管

不会独立引起发病，但具有加重免疫反应和增强机

体损伤程度的功能[10]。并且，随着研究的不断拓展，

已有研究指出 nuocytes的极化状态在甲状腺功能亢

进[11]、病毒性肝炎[12]和胃癌[13]等多种疾病发生和发展

的病理过程中起到重要作用。IL-5是以活化的Th2
细胞为主要来源，IL-5在维持嗜酸性粒细胞发育和

生存、刺激嗜酸性粒细胞迁移至肺部炎症区域、黏

膜免疫等方面发挥重要作用，可导致局部甚至全身

性过敏性炎性反应[14]。IL-33在 Th2型免疫反应中

具有关键性作用，而分布于 nuocytes细胞表面的 T1/
ST2和 IL-17 RB是 IL-33的天然受体，可诱导并分泌

多种细胞因子，如 IL-5和 IL-13等，具有刺激Th2细

胞适应性免疫应答的作用[15]。

本研究发现，观察组 IL-5 mRNA表达量较对照

组明显升高，而两组 IL-13 mRNA、T1/ST2 mRNA、

IL-17 RB mRNA、ROR a mRNA 表达量比较，并无

明显差异。为了进一步研究 nuocytes 相关因子与

DN患者血液透析治疗后并发症的发生是否存在相

关性，本研究经随访 6个月发现，观察组中出现呼吸
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道感染性疾病 19例；并且，相比无并发症组，并发症

组 IL-13 mRNA、IL-17 RB mRNA 和 RORa mRNA
表达量均明显增高，而两组患者 IL-5 mRNA 和 T1/
ST2 mRNA 表达量的比较，并无明显差异。结果提

示，经血液透析治疗的DN患者体内出现与过敏性

疾病和支气管哮喘类似的慢性致敏状态，而患者致

敏状态的程度与治疗后呼吸道感染性疾病的发生

可能存在一定关系。同时，本研究经Pearson相关性

分析发现，发生并发症的DN患者外周血单个核细

胞中细胞因子 IL-5 mRNA、IL-13 mRNA、nuocytes
膜受体 IL-17 RB mRNA与转录因子ROR a mRNA
的表达量均存在正相关关系（P均＜0.05）。以上提

示，nuocytes 极化状态的发生和发展可能是相关因

子在共同作用下协同参与DN患者血液透析治疗后

呼吸道感染性疾病的发生。

综上所述，经血液透析治疗的DN患者体内出

现慢性致敏状态，并且 nuocytes极化状态的发生和

发展与DN患者血液透析治疗后呼吸道感染性疾病

的发生可能存在一定关系。
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