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慢性肾脏疾病患者白细胞介素一2与肾功能变化及心血管病变的关系 

杨朝晖 黎龙群 杨惠标 
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细胞因子在慢性肾脏疾病(CKD)发 

生发展过程中起重要作用，其中自细胞 

介素一2(IL一2)作为反映细胞免疫功能 

的一个重要指标，在 CKD患者中是下降 

的“ 。但近年来发现，IL一2水平在2／3肾 

切除鼠模型与对类固醇耐受的局灶节段 

肾小球硬化患者中显著升高 ，它可以 

增加红细胞灌注肾模型鼠肾小球滤过率 

(GFR)，破坏肾小球阴电荷屏障．参与进 

行 性 肾小球 硬化 和 肾功 能恶 化“ 。 

因此，有必要对 CKD患者血清 IL一2 

水平及其意义进行重新评估。为此，我们 

检测了61例CKD患者血清 IL一2水平， 

以探讨其与肾功能变化和心血管病变的 

关系。 

1 资料与方法 

1，1 病例一般情况：按照 2002年美 国 

的正常肾功能与肾脏病 预先结果质量 

(NKF—K／DOqI)对 CKD 的定义及肾功 

能分级标准 ，统计分析 2003年 1月一 

2005年12月住天府矿务局总医院及第 

三军医大学第二附属医院肾内科并确诊 

为 CKD的患者资料。61例中男 32例， 

女 29例；年龄 33～61岁，平均(43．6± 

15．5)岁 均为慢性肾小球肾炎；肾功能 

1级 2O例 ，2级 8例，3级 15例，4级 

8例，5级 1O例。病例剔除标准：继发性 

肾小球肾炎，严重原发的心血管、肝脏和 

造血系统疾病，精神病，在观察期间存在 

肾功能短暂可逆性下降的因素(包括未 

控制的高血压、过量摄人蛋白质、严重感 

染、创伤、应用肾毒性药物、尿路梗阻、血 

容量不足)及开始透析(包括血液透析、 

腹膜透析)。正常对照组为天府矿务局总 
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文20余篇。 

表 1 CKI)组和正常对照组血清 IL一2水平比较( ± ) 

注：与正常对照组比较： P<0．05；与肾功能 1级 比较：△P<0．05；与肾功能 2级比较： 

P< 0．05 

医院的健 康体检者25例，男 13例，女 准差( ±s)表示，计数资料以百分率表 

12例；年 龄 31～62岁，平均 (42．8± 示。组间比较采用 t检验、单因素方差分 

16．2)岁；无心、脑、肝、肾、肺和内分泌等 析(One—way ANOVA)或率 的显著性 

主要器官、系统的实质性病变。两组患者 检验 ，相关性采用 Pearson相关分析法， 

一 般资料比较差异均无显著性(P均> 建立回归方程 ，P<O．05为差异有统计 

0．05)，具有 可比性 。 学意义。 

1．2 血清 IL一2水平测定：取清晨空腹 2 结 果 

静脉血 2 ml，注入试管中，待凝固后分离 2．1 两组血清 IL一2水平变化及与肾 

血清，置于一20 C低温冰箱中保存待测。 功能变化的相关性分析(表 1)：与正常 

测定前置室温下复融混匀，3 000 r／rain 对照组 比较，CKD组患者血清 IL一2含 

(离心半径 10 cm)离心 5 rain，取上清液 量显著升高(P<0．05)，肾功能 1级和 

备用。IL一2水平测定采用酶联免疫吸 2级患者间血清IL一2含量差异无显著 

附法(ELISA)，试剂盒购 自日本第一化 性(P>O．05)，肾功能 3～5级患者血清 

学株式会社，灵敏度 50 ng／L，批内变异 IL一2含量较正常对照组和肾功能 2级 

系数<5 ，批间变异系数<1O 。IL一2 患者均显著升高(P均<O．05)。Pearson 

抗血清与干扰素(IFN)、IL一6、IL一8和 相关分析显示，CKD组患者血清 IL一2 

肿瘤坏死因子(TNF)均无交叉反应。 水平与 SCr呈显著正相关 (r一0．412， 

1．3 心血管病变的判断标准：有下列情 P％0．05)，而与 CCr呈 显 著 负 相 关 

况之一者，判断为存在心血管病变：①颈 (r一一0．326，P<0．05)。 

动脉超声示颈动脉内膜增厚或斑块形 2．2 血清 IL一2水平与心血管病变之 

成；②心电图示左室高电压、心肌缺血、 间的关系如下。 

心肌损害；⑧超声心动图示左室收缩／舒 2．2．1 有无心血管病变患者血清IL一2 

张功能不全、中等量或中等量以上心包 水平比较：CKD组患者中发生心血管病 

积液、中度或中度以上瓣膜病变；④各种 变 21例，未发生心血管病变 4O例，血清 

心律失常。 IL一2水平分别为(7．32±1．36)~g／L和 

1．4 其他临床指标检测：血肌酐(SCr)、 (6．10±1．48) g／L，两者比较差异有显 

内生肌酐清除率(CCr)、血清总胆固醇 著性(P<O．01)。 

(TC)、甘油三酯 (TG)、高密度脂蛋 白 2．2．2 高血清 IL一2水平与正常血清 

(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、血红蛋白 IL一2水平患者心血管并发症发生率比 

(Hb)、血浆白蛋白(ALB)、血钙(Ca )、 较 ：以正常对照组血清 IL一2水平 95 

血磷(PO )、血压(BP)。 范围上限值(7．26 g／L)为标准，将血清 

1．5 统计学分析：使用 SPSS11．0统计 IL一2水平≥7．26 g／L者定义为高血 

软件包分析数据 ，计量资料以均数士标 清IL一2组，<7．26 g／L定义为正常血 
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清IL一2组。CKD组中高血清 IL一2水 

平 22例 (13例合并心血 管并 发症，占 

59．0 )；正常 血 清 IL一2水 平 39例 

(8例合并心血管并发症，占 2O．51 )， 

两组 比较差异有显著性 (P<0．01)。 

2．3 血清 IL一2水平与患者一般临床 

资料的关系(表 2)：血清 IL一2水平升高 

主要见于肾功能 3～5级患者，因此选择 

41例肾功能 2～5级 CKD患者(相当于 

慢性肾功能衰竭)的血清IL一2水平与其 

他临床指标进行相关分析。结果表明，肾 

功能 2～5级的CKD患者血清 IL一2水 

平与 TG、LDL、PO 。一均呈显著正相关 

(P均<0．05)，与 Ca 、CCr均呈 显著 

负相关(P均<0．01)，但与年龄、病程、 

血 压 、TC、HDL、Hb、ALB均 无 相 关 性 

(P均>O．05)。进一步回归分析显示 ，血 

清IL一2水平 与 CCr、Ca。 和 TG 的关系 

最为 密切 ，回归 方程 为 y一一5．745x + 

(一3．265) 2+0．862x3+16．417(方 程式 

中 为IL一2， l为 CCr， 2为 Ca ， 3 

为 TG)。 

表 2 41例肾功能 2～5级患者血清 

IL一2水平与其他资料相关分析 

3 讨 论 

IL一2作为细胞免疫功能的主要指 

标之一，常用来反映 CKD免疫状况。既 

往多数研究显示，CKD患者血清 IL一2 

水平低下“ ，而本研究结果显示，肾功能 

3～5级患者血清 IL一2水平较正常对 

照组显著升高，与文献报道的结果不一 

致。其原因可能为：①检测 IL一2水平的 

方法不同。常用的生物测定法存在灵敏 

度差、技术要求高、检测结果难以标准化 

等问题。本研究中采用了灵敏度较高的 

ELIsA技术，检测方法不同，可造成结果 

差异。②晚期、终末期肾病患者常常存在 

慢性炎症活动状态 。研究表明，CKD 

患者血中可溶性 IL一2受体(sIL一2R) 

水平升高，提示 T细胞活化 。T细胞 

活化可引起 IL一2产生和分泌增加，导 

致血清 IL一2水平升高，这可能是 CKD 

患者 IL一2含量增多的重要原因。 

本研究结果显示，CKD组患者血清 

IL一2水平较正常对照组明显升高，尤其 

在肾功能 3～5级时升高更为显著，且与 

SCr呈显著正相关 ，与 CCr呈显著负相 

关 。IL一2是分子质量为 15．5 ku的糖蛋 

白，可通过肾小球孔径屏障而自由滤过， 

但由于 IL一2产生及其产量下降都相当 

迅速 ，因此 IL一2极少通过 肾小球滤过 。 

即使 GFR下降是导致血清IL一2水平升 

高的直接原因，那么 IL一2水平显著升 

高不应该出现在肾功能 3级时，而应该 

更晚一些。有研究证明，sIL一2R能显著 

增加红细胞灌注肾模型鼠GFR，长期灌注 

可增加血管阻力“ 。IL一2可抑制脏层上 

皮细胞合成硫酸类肝素，破坏肾小球阴电 

荷屏障，可能参与蛋白尿的形成㈣。 

在对类固醇耐受的局灶节段肾小球 

硬化患者，血清 IL一2水平随病情活动 

而显著升高，用环孢素 A治疗后病情缓 

解，血清 IL一2水平随之下降 。 。淋巴细 

胞活化抑制剂他诺立可抑制 IL一2与 

IL一2R的合成，能明显改善实验性肾小 

球硬化的 TGB—B、血小板衍生生长因 

子(PDGF)及组织病理等多项指标 ，可 

见 IL一2参与了CKD的进程。结果显 

示，CKD患者肾功能减退时血清 IL一2 

水平与 Ca 、CCr均呈显著负相关，与 

PO；、TG、LDL均呈显著正相关。已公 

认 的前列腺素 E。(PGE )和环磷酸腺苷 

(cAMP)可通过 Ca 抑制 IL一2的转 

录；而 Ca。 降低，PGE2与 cAMP抑制 

IL一2转录的作用减弱，使 IL一2转录增 

强，IL一2水平升高。虽然现尚无 IL一2 

与血脂直接关系的报道，但有研究表明， 

大量摄入氢化脂肪可增加 IL一6、IL一1 

和 TNF—a等炎症细胞因子的生成，而 

IL一6和 IL一1可促进 IL一2的产生和 

分泌“ 。低钙、高脂是肾功能减退后代 

谢紊乱的产物，上述结果又印证 了血清 

IL一2水平升高是肾功能减退后代谢紊 

乱的结果。故作者认为，CKD患者肾功 

能不全时出现代谢紊乱，刺激免疫细胞 

活化，引起血清 IL一2水平升高；IL一2 

升高可反过来作为损伤因子，加重肾功 

能的损害及代谢紊乱，导致恶性循环，从 

而加速 CKD病情的进展。 
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相关分 析表明，有 心血管病变 的 

CKD患者比无心血管病变的CKD患者 

血清 IL一2水平明显升高，差异有显著 

性，高血清 IL一2水平患者心血管病变 

的发生率比正常血清 IL一2患者明显增 

高，提示 IL一2升高与 CKD患者心血管 

病变的发生可能存在一定关系。 
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