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·论著·

外周血CD4+ T淋巴细胞数量及强的松

累积剂量对成人原发性肾病综合征

重度感染的影响 
孙良波 1  孟娜娜 2

【摘要】目的  探讨外周血CD4+ T淋巴细胞数量及强的松累积剂量对成人原发性肾病综合征

（PNS）重度感染的影响。方法  回顾性选择2012年1月至2016年12月于榆林市星元医院接受治疗的

成人PNS患者120例。根据患者入院48 h后感染程度分为轻度感染组（40例）、中度感染组（52例）

和重度感染组（48例）。分析不同组别患者感染部位及病原学分布，并比较不同组别PNS患者临床

特征的差异。应用单因素、多因素非条件Logistic回归分析影响PNS患者重度感染的的危险因素。结

果  PNS患者感染以肺部感染（72.1%）为主，肺炎克雷伯菌（10.7%）及结核分枝杆菌（12.1%）为

主要病原微生物。单因素、多因素Logistic回归分析显示，强的松累积剂量（OR = 1.587、95%CI：
0.144～2.687）和CD4+ T淋巴细胞计数（OR = 0.904、95%CI：0.772～0.999）可增加PNS患者重度感

染风险（P均＜ 0.05）。结论  强的松累积剂量较大、CD4+ T淋巴细胞计数较低的患者更易发生成人

PNS重度感染。

【关键词】 CD4+ T淋巴细胞；原发性肾病综合征；感染；强的松
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【Abstract】Objective  To investigate the effect of peripheral blood CD4+ T lymphocytes and 
prednisone cumulative dose on severe primary nephrotic syndrome (PNS) infection in adults. Methods  From 
January 2012 to December 2016, a total of 120 adults with PNS treated in Xingyuan Hospital of Yulin City. 
According to the infection degree 48 hours after admission, the patients were divided into mild infection 
group (40 cases), moderate infection group (52 cases) and severe infection group (48 cases). The distribution 
of infection sites and the pathogens in different groups were analyzed, and the differences of clinical 
characteristics of patients with PNS in different groups were compared. The risk factors of severe infection 
in patients with PNS were analyzed by single factor and multi-factor non-conditional Logistic regression 
analysis. Results  The infection of PNS was mainly caused by lung infection (72.1%); Klebsiella pneumoniae 
(10.7%) and Mycobacterium tuberculosis (12.1%) were main pathogenic microorganisms. Single factor, 
multivariate Logistic regression analysis showed that the cumulative dose of prednisone (OR = 1.587, 95%CI: 
0.144-2.687) and CD4+ T lymphocyte count (OR = 0.904, 95%CI: 0.772-0.999) increased the risk of severe 
infection in patients with PNS (all P < 0.05). Conclusons  Adults with higher cumulative dose of prednisone 
and lower CD4+ T lymphocytes count were more likely to develop severe PNS infection. 
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感染是导致糖皮质激素治疗患者病死率较

高的重要原因，主要归因于糖皮质激素的免疫抑

制作用 [1]。已有研究指出成人原发性肾病综合征

（primary nephrotic syndrome，PNS）患者血清白

蛋白水平降低、尿素氮水平升高、血清IgG水平降

低和住院天数与其感染有关[2]。然而，对成人PNS
重度感染患者的临床特征和危险因素研究相对较

少。肾病综合征患者存在细胞免疫功能缺陷[3]。此

外，患者接受类固醇或免疫抑制剂治疗时可引起

免疫功能障碍，增加患者感染易感性[4-5]。肾病综

合征患者发作时若伴感染可影响预后[6]。本研究收

集120例成人PNS患者的临床资料，旨在探讨成人

PNS重度感染者的临床特征及危险因素，现报道如

下。

资料与方法

一、研究对象

回顾性选择2012年1月至2016年12月榆林市星

元医院收治的成人PNS患者140例。患者入院前无

感染表现或存在潜伏感染，根据患者入院48 h后感

染程度分为轻度感染组（40例）、中度感染组（52
例）和重度感染组（48例）。

纳入标准：入组患者入院时均无感染；符合

中华中医药学会肾病分会2006年制定的《原发性肾

病综合征的诊断、辨证分型及疗效评定（试行方

案）》[7]，蛋白尿≥ 3.5 g/d、白蛋白＜ 30 g/L，明

显水肿、高脂血症；无其他脏器严重疾病；由直系

亲属知情同意并签署知情同意书，提供详细资料。

排除标准：入院时合并感染和继发感染者；

伴心、肝、脾等重要脏器损伤；继发性肾病综合

征；狼疮性肾病、过敏性紫癜性肾病、糖尿病肾

病、淀粉样变性肾病、骨髓瘤肾病等类型肾病；伴

恶性肿瘤或自身免疫系统疾病。

本研究获得本院医学伦理学委员会批准，且

所有研究对象均知情同意。

二、方法

1. PNS患者感染数据（感染部位及感染病原

学）从血、尿、痰、粪便、脑脊液和支气管肺泡灌

洗液等分泌物中分离微生物鉴定获得，微生物鉴定

采用法国生物梅里埃公司生产全自动微生物分析仪

鉴定，并参考《全国临床检验操作规程》标准。临

床记录的感染定义为发热并伴临床表现，如肺部浸

润、皮肤或软组织炎症等。感染程度参照以往研究

方法[8-9]，分为轻度感染、中度感染和重度感染。

轻度感染：轻微症状和体征，轻度发热或无发

热（腋下温度≤ 38 ℃），咽喉痛，咳嗽，鼻塞，生

命体征稳定，只需口服抗菌药物；中度感染：中度

症状和体征，发热（腋下温度＞ 38 ℃）、咳嗽、痰

黄，有湿啰音，生命体征稳定，需要静脉注射抗菌

药物抗感染治疗；重度感染：严重体征和症状，高

热（腋下温度＞ 39 ℃），呼吸困难，生命体征不稳

定，需静脉注射抗菌药物抗感染治疗。

2. 记录PNS患者的年龄、性别、烟酒嗜好、身

高、体重、PNS病程、强的松累积剂量、免疫抑制

剂治疗、并发症发生情况及截止至随访结束时患

者死亡例数等信息，计算体质量指数（body mass 
index，BMI）= 体重（kg）÷ 身高（m）2。有吸烟

史患者定义为吸烟≥ 1支/d，持续时间≥ 1年。有

嗜酒史患者定义为饮入酒精含量≥ 50 g/d，持续时

间≥ 1年。

3. 生化指标测定：抽取患者入院时清晨空腹

静脉血10～20 ml，留取患者入院时晨尿中段尿

5～10 ml，应用深圳雷杜公司RT7200全自动血液分

析仪和日本奥林巴斯公司AU2700型全自动生化分

析仪检测各生化指标，包括24 h尿蛋白、白蛋白、

肌酐、IgG、胆固醇、CD4+ T淋巴细胞计数等指

标。

三、统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行统计分析。患者年

龄、BMI、PNS病程、强的松累积剂量、24 h尿蛋

白、白蛋白、肌酐、IgG、胆固醇、CD4+ T淋巴细

胞计数为计量资料且均呈正态分布，以 x ± s表示，

三组间比较采用单因素方差分析；患者性别、感染

部位、病原菌、既往史等为计数资料，统计分析采

用χ2检验。进行单因素、多因素非条件Logistic回
归分析，多分类变量以哑变量形式进入回归模型，

变量入选标准α ≤ 0.05，剔除标准α ＞ 0.05。以P ＜ 
0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、PNS患者感染部位

轻度感染PNS患者感染部位为肺部20例、
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上呼吸道15例、尿路1例、软组织1例、胃肠道2
例、中枢神经系统1例；中度感染PNS患者感染部

位为肺部41例、尿路6例、软组织2例、胃肠道1
例、中枢神经系统2例；重度感染PNS患者感染部

位为肺部40例、尿路4例、中枢神经系统4例，详

见表1。
二、PNS感染者病原学

PNS轻度感染者中肺炎克雷伯菌感染6例、结

核分枝杆菌感染2例、大肠埃希菌感染2例、肺炎链

球菌感染3例、金黄色葡萄球菌感染3例、铜绿假单

胞菌感染3例；中度感染PNS患者中肺炎克雷伯菌

感染7例、结核分枝杆菌感染9例、大肠埃希菌感染

4例、肺炎链球菌感染4例、金黄色葡萄球菌感染2
例、铜绿假单胞菌感染2例、隐球菌感染1例；重度

感染PNS患者中肺炎克雷伯菌感染2例、结核分枝

杆菌感染6例、大肠埃希菌感染7例、肺炎链球菌感

染9例、铜绿假单胞菌感染5例、隐球菌感染2例。

其余患者为其他病毒、非典型病原体等感染；另有

45例患者未发现病原体，详见表2。
三、不同感染程度PNS患者临床特征

不同感染程度PNS患者在强的松累积剂量、

免疫抑制剂治疗患者比例、胆固醇水平、CD4+ T淋

巴细胞计数和病死率差异均有统计学意义（P均＜ 
0.05），在性别、年龄、BMI、有吸烟史患者比例、

有嗜酒史患者比例、PNS病程、24h尿蛋白、白蛋

白、肌酐、IgG、并发症差异均无统计学意义（P均＞ 
0.05），详见表3。

四、影响PNS患者重度感染的单因素Logistic
回归分析

PNS重度感染者临床症状通常较为严重，治疗

困难，病死率较高，分析影响该类患者预后的危险

因素有利于采取相应的治疗措施；PNS轻度和中度

感染者临床疗效较好，且基本不会出现死亡，故本

文仅对PNS重度感染者的影响因素进行分析。

单因素Logistic回归分析显示，强的松累积剂

量、免疫抑制剂治疗、胆固醇、CD4+ T淋巴细胞

计数均为影响PNS重度感染者的危险因素（P ＜ 
0.05），详见表4。

五、影响PNS患者重度感染的多因素Logistic
回归分析

多因素Logistic回归分析结果显示，强的松

累积剂量和CD4+ T淋巴细胞计数是两个独立的危

险因素，可增加PNS患者重度感染风险（P均＜ 
0.05），详见表5。

表 1  PNS 患者感染部位  [ 例（%）]

组别 例数 肺部 上呼吸道 尿路 软组织 胃肠道 中枢神经系统

轻度感染 40   20（50.0） 15（36.6）   1（2.5） 1（2.5） 2（5.0）   1（2.5）

中度感染 52   41（78.8）     0（0.0） 6（11.5） 2（3.8） 1（1.9）   2（3.8）

重度感染 48   40（83.3）     0（0.0）   4（8.3） 0（0.0） 0（0.0） 4（16.7）

合计 140 101（72.1） 15（10.7） 11（7.9） 3（2.1） 3（2.1）   7（5.0）

表 2  PNS 患者感染病原学分布 [ 例（%）]

组别 例数 肺炎克雷伯菌 结核分枝杆菌 大肠埃希菌 肺炎链球菌

轻度感染 40   6（15.0）     2（5.0）   2（7.5）     3（5.0）

中度感染 52   7（13.5）   9（17.3）   4（7.7）     4（7.7）

重度感染 48     2（4.2）   6（12.5） 7（15.6）   9（18.8）

合计 140 15（10.7） 17（12.1） 13（9.3） 16（11.3）

组别 例数 金黄色葡萄球菌 铜绿假单胞菌 隐球菌 其他 未发现病原体

轻度感染 40 3（7.5）   3（7.5） 0（0.0） 1（2.5） 16（40.0）

中度感染 52 2（3.8）   2（3.8） 1（1.9） 5（9.6） 15（28.8）

重度感染 48 0（0.0） 5（10.4） 2（4.2） 1（2.1） 14（29.2）

合计 140 5（3.6） 10（7.1） 3（2.1） 7（5.0） 45（32.1）
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表 4  影响 PNS 患者重度感染的单因素 Logistic 回归分析

影响因素 SE值 OR值 95%CI P值

强的松累积剂量 0.154 1.545 1.123～2.447 0.00

免疫抑制剂治疗 0.235 1.201 0.045～1.974 0.01

胆固醇 0.277 0.885 0.701～0.992 0.02

CD4+ T淋巴细胞计数 0.182 0.897 0.709～0.999 0.00

表 5  影响 PNS 患者重度感染的多因素 Logistic 回归分析

影响因素 SE值 OR值 95%CI P值

强的松累积剂量 0.166 1.587 0.144～2.687 0.00

CD4+ T淋巴细胞计数 0.187 0.904 0.772～0.999 0.00

表 3  不同感染程度 PNS 患者的临床特征 

临床特征
轻度感染组

（40例）

中度感染组

（52例）

重度感染组

（48例）
统计量 P值

性别 [例（%）] χ2 = 0.58 0.70

    男         24（60.0）      34（65.4）           27（56.3）

    女         16（40.0）      18（34.6）           21（43.7）

年龄（ x ± s，岁） 42.15 ± 8.44 43.02 ± 7.94 42.57 ± 8.15 F = 0.22 0.83

BMI（ x ± s，kg/m2） 25.02 ± 2.33 25.12 ± 2.15 24.89 ± 2.01 F = 0.23 0.82

有吸烟史 [例（%）] 6（15.0）        8（15.4） 8（16.7） χ2 = 0.62 0.66

有嗜酒史 [例（%）] 6（15.0）        9（17.3） 12（25.0） χ2 = 0.69 0.57

PNS病程（ x ± s，月） 10.23 ± 3.45 10.55 ± 3.15 10.07 ± 2.97 F = 0.19 0.87

强的松累积剂量（ x ± s，g）   1.56 ± 0.25   3.01 ± 1.04   7.26 ± 2.33 F = 2.21 0.01

免疫抑制剂治疗 [例（%）] 5（10.0） 17（32.7）           31（64.6） χ2 = 2.35 0.02

    环磷酰胺   1（2.5） 2（3.8） 7（14.7）

    环孢素A   1（2.5） 5（9.6） 9（18.8）

    霉酚酸酯   1（2.5） 4（7.7） 9（18.8）

    他克莫司   1（2.5） 3（5.8） 3（6.3）

    硫唑嘌呤   1（2.5） 3（5.8） 3（6.3）

白细胞计数（ x ± s，109/L） 11.45 ± 1.25 11.78 ± 1.32 12.04 ± 1.45 F = 0.76 0.42

24 h尿蛋白（ x ± s，g/d）   6.12 ± 1.57   6.33 ± 1.47   5.87 ± 1.03 F = 0.98 0.33

白蛋白（ x ± s，g/L） 20.23 ± 3.26 19.56 ± 2.87 21.44 ± 3.44 F = 1.46 0.14

肌酐（ x ± s，mmol/L） 145.26 ± 23.54 155.23 ± 22.31 157.86 ± 20.87 F = 0.49 0.52

IgG（ x ± s，g/L）   7.22 ± 1.35   6.02 ± 1.48   8.14 ± 2.01 F = 1.18 0.23

胆固醇（ x ± s，mmol/L）   8.15 ± 1.67   7.24 ± 2.01   5.07 ± 1.03 F = 2.25 0.01

CD4+ T淋巴细胞计数（ x ± s，个/μl）   502.34 ± 105.55 405.65 ± 89.65 300.78 ± 70.85 F = 4.15  ＜ 0.001

并发症 [例（%）] 4（10.0） 9（17.3） 7（14.6） χ2 = 1.22 0.23

    糖尿病   2（5.0）   3（5.8）   2（4.2）

    慢性肺疾病   1（2.5）   3（5.8）   3（6.3）

    支气管扩张   1（2.5）   3（5.8）   2（4.2）

死亡例数 [例（%）]   0（0.0）   0（0.0） 8（16.7） χ2 = 4.66  ＜ 0.001

讨    论

PNS为以大量蛋白尿、低血浆白蛋白、高脂

血症和水肿为特征的一组症候群。病原体感染作

为PNS患者入院后并发症之一，可导致患者病情加

重、激素疗效降低、病程延长，严重影响患者生存

质量[10-12]。目前，认为PNS患者发生感染的可能原

因为：①PNS患者体内蛋白随尿大量丢失，导致患
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者自身免疫功能下降；②PNS患者长期接受糖皮质

激素及免疫抑制剂治疗，造成其免疫功能障碍，感

染易感性增强；③患者入院后，院内病原微生物

空间密度高，可增加患者感染风险[13-14]。俞绍辉[15]

探讨PNS患者发生医院感染的危险因素，发现病

原菌检出率为22.5%，呼吸系统感染占全部感染的

43.8%。Ajayan等[6]报道，儿童PNS患者主要以腹膜

炎感染为主（约13.8%）。刘妍等[16]研究则指出，

呼吸道感染约占全部PNS患者感染的85%。本研究

发现，PNS患者感染部位主要分布于肺部及上呼吸

道（占90%），且以肺炎克雷伯菌及结核分枝杆菌

为主要病原微生物（占36.36%），140例患者中共

检出88例病原菌，检出率为62.86%。本研究与既

往研究结果不一致可能是因纳入研究病例的基本参

数构成和入院时患者临床病理资料不同所致。

本研究发现，PNS重度感染者24 h尿蛋白和胆

固醇水平显著低于其他感染组，白蛋白和IgG水平

显著高于其他感染组，与既往研究报道不一致。郝

向勤等[17]探讨PNS患者并发尿路感染的危险因素，

发现感染组患者尿蛋白、胆固醇、脂蛋白显著高于

未感染组，而血清蛋白、IgG水平显著低于未感染

组，提示低血清蛋白、低IgG血症、高蛋白尿可预

测PNS患者并发尿路感染。刘妍等[16]研究发现，感

染组患者血清白蛋白、维生素D水平显著低于未感

染者，而24 h尿蛋白显著高于未感染者，并指出维

生素D缺乏是PNS患者并发医院感染的独立危险因

素之一。本研究中30%以上患者未接受糖皮质激素

治疗，均为轻度和中度感染者，治疗时无需使用糖

皮质激素。重度感染者使用免疫抑制剂比例显著高

于其他两组，经长时间免疫抑制治疗后，严重感染

者的肾病综合征病情往往恢复更好。表明低蛋白血

症和低丙种球蛋白血症并非本研究入组患者发生严

重感染的原因。

本研究中PNS重度感染组患者还存在强的松累

积剂量使用量多、免疫抑制剂治疗及病死率高、

CD4+ T淋巴细胞计数低等临床结局。本研究发现

PNS患者发生严重感染的两个重要危险因素：强的

松较大累积剂量和较低的CD4+ T细胞计数。作为糖

皮质激素类的强的松大量应用，凭借其复杂、定

性、免疫抑制作用，可导致机体细胞免疫功能缺

陷，增加宿主机会性感染的易感性[18-20]。此外，糖

皮质激素能促使循环中的淋巴细胞重新分布，从外

周循环聚集到淋巴结和淋巴器官，阻止淋巴细胞识

别、提呈抗原，消耗CD+ T淋巴细胞[21-23]。多项研

究表明，因患者细胞免疫功能受损，糖皮质激素治

疗增加了病原体易感性[24-26]。Fernández-Ruiz等[5]研

究显示，外周血淋巴细胞亚群监测可有效确定肾移

植受者机会性感染的风险。Calarota等[27]认为，T淋
巴细胞亚群是一种简单而有效的参数，用于监测有

机会性感染风险的心脏和肾移植受者。另一项研究

表明，监测T淋巴细胞亚群计数可能有助于预估慢

性炎症性疾病患者发生感染的风险[28]。 
本研究存在以下局限性：单中心研究、样本

量较少制约结论的准确性；纳入患者可能未排除其

他未知影响因素，对结论也会造成影响；回顾性研

究，不能明确外周血CD4+ T淋巴细胞数量及强的松

累积剂量与成人PNS重度感染的因果关系。综上，

强的松累较大积剂量和较低的CD4+ T淋巴细胞计数

与成人PNS患者重度感染密切相关，可能是预测成

年PNS患者发生严重感染的风险因素。
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