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连续性肾脏替代治疗对脓毒症患者外周血部分 Ｔ淋
巴细胞、ｍｉＲＮＡ１５５和 ｍｉＲＮＡ４６６表达的影响
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［摘　要］目的：探讨连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）对脓毒症患者外周血微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）１５５和 ｍｉＲＮＡ
４６６表达的影响。方法：８０例脓毒症患者分为观察组（４２例）和对照组（３８例），对照组采用对症、抗炎、抑菌及
补液等治疗，观察组在对照组治疗基础上加用ＣＲＲＴ；比较 治疗前及治疗４周时２组患者的急性生理与慢性健
康（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、全身性感染相关性器官功能衰竭（ＳＯＦＡ）评分、外周血 Ｔ淋巴细胞 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ１４＋

单核细胞人类白细胞抗原 ＤＲ（ＣＤ１４＋ＨＬＡＤＲ）、血清降钙素原（ＰＣＴ）、白细胞介素２３（ＩＬ２３）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、ｍｉＲＮＡ１５５及ｍｉＲＮＡ４６６表达水平。结果：治疗前，２组患者上述指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；２组患者治疗４周时的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分，血清 ＰＣＴ、ＩＬ２３及 ＣＲＰ水平较治疗前显著降低（Ｐ
＜００５），观察组患者降低更显著（Ｐ＜００５）；２组患者治疗４周时外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、
ＤＲＨＬＡＤＲ百分比较治疗前显著升高（Ｐ＜００５），观察组患者升高更显著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结
论：ＣＲＲＴ可调控ＣＤ４＋、ＣＤ１４＋ＨＬＡＤＲ、ＣＤ８＋水平，减轻 ＰＣＴ、ＩＬ２３、ＣＲＰ炎症因子与 ｍｉＲＮＡ１５５和 ｍｉＲＮＡ
４６６表达。

［关键词］脓毒症；连续性肾脏替代治疗；微小ＲＮＡ１５５；微小ＲＮＡ４６６；炎症因子；免疫功能
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　　脓毒症是因感染诱发的全身炎症反应综合征，
脓毒症发生过程中机体的先天性免疫系统被激活，

使患者机体发生强烈的免疫应答［１］；有研究表明，

在疾病持续发展过程中机体的免疫功能会发生异

常，因固有免疫细胞过度活化而出现炎症反应与细

胞免疫功能紊乱及损害［１－２］。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ，ｍｉＲＮＡ）作为内源性基因编码的非编码单链
ＲＮＡ分子，是直接由核苷酸酶 ＤｉｃｅＲ剪切加工而
成，其长度为２１～２３个核苷酸［３］。研究显示，ｍｉＲ
ＮＡ与多种疾病发生、生理及病理过程密切相关，
机体处于免疫功能异常或高炎症刺激时ｍｉＲＮＡ表
达会出现异常［４］。近年的研究发现，ｍｉＲＮＡ１５５、
ｍｉｎＲＮＡ４６６在脓毒症的发生发展过程中具有关键
的调控作用，可在一定程度中反映机体炎症情况与

免疫功能［５］。连续性肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅ
ｎａｌｒｅｐａｌｃｃｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）经过连续清除患者
血液中的毒素、中小分子物质及致病介质来保障机

体内环境的平衡，对脓毒症患者的炎症反应与机体

免疫应答具有调节作用，但目前ＣＲＲＴ对脓毒症患
者外周血 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５、ｍｉｃｒｏＲＮＡ４６６表达的影
响未见报道。本研究对 ４２例脓毒症患者进行
ＣＲＲＴ治疗，观察治疗后患者外周血 ｍｉＲＮＡ１５５、
ｍｉｎＲＮＡ４６６的表达变化，报告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１８年２月－２０１９年２月收治的脓毒症

患者８０例，采用随机数字表法分为观察组（４２例）
与对照组（３８例）。所有入选患者符合《２００１年国
际脓毒症定义会议关于脓毒症诊断的新标准》［６］

中脓毒症诊断标准，年龄６５～７４岁；排除既往进行
过肾移植手术者、确诊为终末期肾脏疾病者，排除

已明确或疑似肾脏性疾病及低血容量性休克患者。

观察组男２８例、女１４例，平均（７２３２±２２１）岁，

急性生理与慢性健康（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分（２２１７±７２０）
分，全身性感染相关性器官功能衰竭评分（ｓｅｑｕｅｎ
ｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分（１０５２±
２７５）分；对照组男 ２６例、女 １２例，平均年龄
（７２１８±２１９）岁，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（２２３５±
８１８）分，ＳＯＦＡ评分（１０２１±２６２）分，２组患者一
般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；本研
究所有入选患者均为自愿参与，且签署知情同意

书；本研究经医院伦理委员会批准。

１２　方法
对照组患者根据国际脓毒症和脓毒症休克指

南，采用对症、抗炎、抑菌及补液等治疗，４周为 １
个疗程；观察组患者在对照组治疗的基础上加用

ＣＲＲＴ治疗，以连续性静脉 －静脉血液滤过模式，
患者血流量保持１００～１６０ｍＬ／ｍｉｎ，具体的 ＣＲＲＴ
清除率与超滤量按照个体现状来确定，治疗持续

４８ｈ，２次／周（间隔时间至少 ２４ｈ），４周为 １个
疗程。

１３　观察指标
比较 ２组患者治疗前及治疗 ４周时的 Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、外周血免疫指标
［ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ１４＋单核细胞人类白细胞抗原
ＤＲ（ｍｏｎｏｃｙｔｅｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＤＲＨＬＡ
ＤＲ）］、炎症因子 ［降钙素原（ＰＣＴ）、白细胞介素
２３（ＩＬ２３）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）］、ｍｉＲＮＡ１５５及
ｍｉＲＮＡ４６６水平。（１）ＡＰＡＣＨＥⅡ评分［７］及ＳＯＦＡ
评分［８］：ＡＰＡＣＨＥⅡ评分总分为 ７１分，得分越高
则提示患者不良预后越严重；ＳＯＦＡ评分总共评估
６个系统，评分为０～４分，取得的分数越高则其器
官损伤及不良预后越严重。（２）治疗前及治疗 ４
周时抽取患者外周静脉血５ｍＬ，采用流式细胞仪
（型号 ＦＡＣＳｃａｎ，赛默飞世尔科技）检测 ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋、ＤＲＨＬＡＤＲ，免疫发光夹心法检测 ＰＣＴ含
量，酶联免疫吸附法检测 ＩＬ２３含量，，酶速率散射
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比浊法检测ＣＲＰ含量。（３）采用 ＴＲＩｚｏｌ一步法提
取总 ＲＮＡ，操作步骤根据美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司 ＴＲ
Ｉｚｏｌ试剂盒说明，总 ＲＮＡ的吸光度值采用紫外分
光光度计（型号 ＵＶ５２００，上海仪电分析仪器有限
公司）测定，引物为上海生工生物工程股份有限公

司合成，反应总体积２５μＬ，反应条件为９５℃预变
性１５ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ、７０℃ ９０ｓ、６０℃ ６０ｓ，共３５
个循环，ｍｉＲＮＡ１５５及 ｍｉＲＮＡ４６６相对表达量采
用２－△△Ｃｔ法计算。
１４　统计学方法

数据资料采用 ＳＰＳＳ２００软件包进行统计分
析，年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、免疫功能
指标、炎症因子、ｍｉＲＮＡ１５５及 ｍｉＲＮＡ４６６表达水

平等计量资料符合正态分布，用均数 ±标准差（ｘ
±ｓ）表示，数据比较采用独立样本 ｔ检验；性别等
计数资料采用例数（％）表示，数据比较采用 χ２检
验，当Ｐ＜００５认为差异具有统计学意义。

２　结果
２１　ＡＰＡＣＨＥⅡＩ及ＳＯＦＡ评分

治疗前，２组患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，２组患
者 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分较治疗前显著降低
（Ｐ＜００５），观察组患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分
低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。

表１　两组患者治疗前及治疗４周时ＡＰＡＣＨＥⅡ及ＳＯＦＡ评分
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＰＡＣＨＥⅡ ａｎｄＳＯＦＡｓｃｏｒｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

　指标
观察组（ｎ＝４２）

治疗前 治疗４周
对照组（ｎ＝３８）

治疗前 治疗４周
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ２２１７±７２０ １０６３±１１２１（１）（２） ２２３５±８１８ １６２１±１０８７（１）

ＳＯＦＡ评分 １０５２±２７５ ３５２±２２８（１）（２） １０２１±２６２ ６４７±２３２（１）

注：（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗４周时比较，Ｐ＜００５。

２２　外周血免疫学指标
治疗前，２组患者 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋ Ｔ

淋巴细胞、ＤＲＨＬＡＤＲ百分比比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）；治疗后，２组患者 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞、ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞、ＤＲＨＬＡＤＲ百分比较治疗
前显著升高（Ｐ＜００５），观察组患者 ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＤＲＨＬＡＤＲ百分比显著高
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　两组患者治疗前及治疗４周时部分外周血免疫学指标／％
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｉｍｍｕｎｅｉｎｄｅｘｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ／％

　指标
观察组（ｎ＝４２）

治疗前 治疗４周
对照组（ｎ＝３８）

治疗前 治疗４周
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞 ２３６３±１０７４ ３３７４±１１２１（１）（２） ２４０２±１１１６ ２８５３±９５７（１）

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞 ２３５２±９６３ ２９１２±８５２（１）（２） ２３６１±１０５２ ２５５６±９６１（１）

ＤＲＨＬＡＤＲ ３１７４±６５２ ６０７５±４１８（１）（２） ３１０８±７０２ ５２６４±３８５（１）

注：（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗４周时比较，Ｐ＜００５。

２３　炎症因子
两组患者治疗前及治疗４周时结果比较，治疗

前，２组患者血清 ＰＣＴ、ＩＬ２３及 ＣＲＰ水平比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，２组患者血

清ＰＣＴ、ＩＬ２３及ＣＲＰ水平较治疗前显著降低（Ｐ＜
００５），观察组患者血清 ＰＣＴ、ＩＬ２３及 ＣＲＰ水平显
著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表３。

表３　两组患者治疗前及治疗４周时部分炎症因子水平／（ｎｇ／Ｌ）
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ／（ｎｇ／Ｌ）

　指标
观察组（ｎ＝４２）

治疗前 治疗４周
对照组（ｎ＝３８）

治疗前 治疗４周
ＰＣＴ／（ｎｇ／Ｌ） ２６５２±４１８　 １５２５±２７４（１）（２）　 ２６１８±３９５　 ２０４７±２６２（１）　
ＩＬ２３／（ｎｇ／Ｌ） ７０３４±１４６２ ３５４１±１２７４（１）（２） ７０１８±１３７９ ４６７４±１３８５（１）

ＣＲＰ／（ｎｇ／Ｌ） ７２２５±２０８４ ４８１６±１７２１（１）（２） ７２１２±１９９６ ５６８７±１８９３（１）

注：（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗４周时比较，Ｐ＜００５。
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２４　ｍｉＲＮＡ１５５及ｍｉＲＮＡ４６６表达水平
治疗前，２组患者外周血 ｍｉＲＮＡ１５５、ｍｉＲＮＡ

４６６表达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后，２组患者外周血 ｍｉＲＮＡ１５５、ｍｉＲ

ＮＡ４６６表达水平较治疗前显著降低（Ｐ＜００５），
观察组患者外周血 ｍｉＲＮＡ１５５、ｍｉＲＮＡ４６６表达
水平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表４。

表４　两组患者治疗前及治疗４周时外周血ｍｉＲＮＡ１５５及ｍｉＲＮＡ４６６表达水平
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉＲＮＡ１５５ａｎｄｍｉＲＮＡ４６６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

　指标
观察组（ｎ＝４２）

治疗前 治疗４周
对照组（ｎ＝３８）

治疗前 治疗４周
ｍｉＲＮＡ１５５ １６７±０２１ ０５２±０９６（１）（２） １５９±０２２ １３６±０１１（１）

ｍｉＲＮＡ４６６ ２５２±０４５ ０７６±０２９（１）（２） ２４９±０４３ １２９±０３０（１）

注：（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗４周时的比较，Ｐ＜００５。

３　讨论

ＣＲＲＴ可清除脓毒症患者中小分子溶质、与脓
毒症相关的炎症因子、调节电解质与酸碱平衡紊

乱，同时可在稳定血流动力学基础中作用于免疫应

答失衡，降低对脏器的损伤，保证内环境稳定

性［９－１０］。有研究报道，脓毒症患者无论是否发生

急性肾功能损伤，皆可在集束化治疗基础中联合

ＣＲＲＴ治疗［１１］。

ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分作为目前国际中应用
于危重学科的评分系统，其评分结果与疾病严重程

度密切相关，尤其在脓毒症患者的病情分类与预后

判断中广泛应用［１２］。本研究结果中发现，治疗后

２组 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分较治疗前显著下降；
且观察组 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分下降更显著，提
示治疗后患者病情得到改善。有研究报道，脓毒症

患者机体常因 ＣＤ８＋Ｔ细胞调控细胞内病原体的
“继发性”高度敏感。在外源性导致的敏感源中，

ＣＤ８＋Ｔ细胞经特异性识别经ＭＨＣＩ类分子提呈的
内源性抗原肽，从而清除病原体感染细胞或肿瘤细

胞，在感染与肿瘤免疫中至关重要［１３］。此外，

ＣＤ１４＋单核细胞 ＨＬＡＤＲ的表达、ＣＤ４＋Ｔ等均参
与了脓毒症患者免疫功能的调控，ＤＲＨＬＡＤＲ作
为单核巨噬细胞表层中分泌的抗原，是构成单核巨

噬细胞提成外来抗原的首要分析，ＨＬＡＤＲ可把单
核巨噬细胞吞噬同时将抗原传递到 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ
辅助细胞，从而活化Ｔ细胞、Ｂ细胞、巨噬细胞等免
疫细胞，所以 ＨＬＡＤＲ水平对免疫功能具有重要
作用［１４］。脓毒症患者的 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、
患者的机体免疫状态较差，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞的变化基本可以反应脓毒症患者的细胞免疫状

况，本研究中，治疗后２组患者ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞、ＤＲＨＬＡＤＲ百分比较治疗前升高，观察组升
高更显著，提示在采用 ＣＲＲＴ治疗后患者 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞有不同程度的恢复，ＣＲＲＴ对机
体免疫机能具有调节作用，上调血清 Ｔ淋巴细胞
亚群水平，提高患者免疫功能。

研究发现，免疫功能失调会使机体出现炎症反

应与细胞免疫功能紊乱及损害，细胞因子 ＰＣＴ、ＩＬ
２３及ＣＲＰ水平会由于机体免疫功能的下降而升
高［１５－１８］。ＰＣＴ是降钙素的前体，在机体发生感染
时，ＰＣＴ呈现高表达，同时在内毒素刺激３～４ｈ，
ＰＣＴ水平会在８～２４ｈ达到高峰，是目前临床应用
评估重症患者感染的标志物，可有效监测脓毒症变

化。ＩＬ２３作为异源性二聚体蛋白，具有多元化的
生物学作用，能够分化成熟的 Ｔ淋巴细胞加快其
分泌，在脓毒症患者 ＩＬ２３水平显著高于健康
者［１９］。ＣＲＰ主要来源于肝脏分泌合成，在机体受
严重侵损与感染时呈现为高表达，尤其在炎症应答

４～６ｈ内，ＣＲＰ短时间中呈现为高表达且在３６～
５０ｈ内水平达到临界值［２０］，有研究表明，脓毒症患

者血清 ＣＲＰ水平与健康群体比较显著较高［２１］。

本研究结果发现，脓毒症患者治疗前ＰＣＴ、ＩＬ２３及
ＣＲＰ水平呈现高表达，在治疗后显著降低，且采用
ＣＲＲＴ治疗的观察组下降更显著，进一步提示
ＣＲＲＴ治疗可显著抑制脓毒症患者炎症因子表达
水平来阻止病情进一步恶化。ｍｉＲＮＡ在机体处于
高炎症状态与低免疫功能时表达情况异常［２２］。近

年来关于脓毒症相关研究发现，ｍｉＲＮＡ１５５是感染
患者炎症网络效应的平衡点，全程参与病理生理阶

段，可作为评估疾病发展的特异性指标［２３］。

ｍｉｒｃｒｏＲＮＡ４６６同样作为参与感染患者病情发展
的分子标志物，广泛分布于组织与体液中，在感染
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患者中ｍｉＲＮＡ４６６异常表达，ｍｉｒｃｒｏＲＮＡ４６６还可
能与急性反应相关，同时参与转录因子 ＡＰ１、ＮＦ
ＫＢＩ的调控，可能由于其可加快脂质介质蛋白表
达，而凋亡的中性粒细胞可在脂质介质蛋白作用于

被巨噬细胞摄取来达到降低炎症反应的作用［２４］。

此外，还有研究学说认为ｍｉＲＮＡ４６６作用于ＰＩＫ３、
ＭＡＰＫ传导信号激活通路，引起细胞因子风暴进一
步导致脓毒症患者发生感染性休克与多器官衰

竭［２５］。本研究结果显示治疗前 ｍｉＲＮＡ１５５、ｍｉＲ
ＮＡ４６６受高 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＤＲＨＬＡＤＲ
免疫水平与高ＰＣＴ、ＩＬ２３、ＣＲＰ等炎症因子水平的
影响而升高，在ＣＲＲＴ治疗后机体免疫水平与炎症
因子下调，而ｍｉＲＮＡ１５５、ｍｉＲＮＡ４６６表达下降，提
示 ＣＲＲＴ治疗可影响脓毒症患者外周血 ｍｉＲＮＡ
１５５、ｍｉＲＮＡ４６６的表达。

综上所述，ＣＲＲＴ可调控 ＣＤ４＋、ＣＤ１４＋ＨＬＡ
ＤＲ、ＣＤ８＋水平，减轻 ＰＣＴ、ＩＬ２３、ＣＲＰ炎症因子与
ｍｉＲＮＡ１５５和ｍｉＲＮＡ１５５表达。但由于本研究为
小样本研究，需进一步扩大样本的多中心研究中验

证，以获得更准确的结果。
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