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摘要 目的 探讨肾病综合征( NS) 患者应用糖皮质激素

( GCs) 及免疫抑制剂( IMs) 治疗后发生重症肺炎的相关因

素。方法 回顾性分析使用 GCs 和 IMs 治疗后发生肺部感

染的 NS 住院患者 96 例，按照肺部感染的严重程度分为轻症

肺炎及重症肺炎两组，比较两组患者临床资料，采用 Logistic
多因素回归分析 NS 患者免疫抑制状态下发生重症肺炎的

相关因素，并进一步采用受试者工作特征曲线下面积( AU-
ＲOC) 及拟合度检验对淋巴细胞计数预测重症肺炎的价值进

行了评估。结果 ① 重症肺炎组患者发生感染时的 GCs 剂

量以及肌酐、尿素氮水平明显高于轻症肺炎组( P ＜ 0. 05 ) ;

而轻症肺炎组发生感染时 GCs 和 IMs 的使用时间和血淋巴

细胞数目明显高于重症肺炎组( P ＜ 0. 05) ; ② Logistic 多因

素回归分析显示: 外周血淋巴细胞计数是重症肺炎发生的保

护性 因 素 ( OＲ = 0. 293，95% CI: 0. 088 ～ 0. 974，P =
0. 045) ，未见其他因素与重症肺炎相关; ③ 评价淋巴细胞计

数对 NS 住院患者免疫抑制状态下重症肺炎的预测价值时，

AUＲOC 达到 0. 779 ( 95% CI: 0. 666 ～ 0. 893，P ＜ 0. 001 ) ，淋

巴细胞计数预测 NS 住院患者免疫抑制状态下重症肺炎的

分辨率较高; Hosmer-Lemeshow 拟合度检验 P 值为 0. 645，淋

巴细胞计数预测 NS 住院患者免疫抑制状态下重症肺炎的

校准度也较高。结论 对于免疫抑制状态下的 NS 患者，淋

巴细胞计数减少可能是重症肺炎的危险因素，临床随访过程

中注意密切监测外周血淋巴细胞计数，若出现下降需预防重

症肺炎的发生。
关键词 肾病综合征; 肺炎; 重症; 相关因素

中图分类号 Ｒ 692. 5
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2019) 01 － 0112 － 05
doi: 10． 19405 / j． cnki． issn1000 － 1492． 2019． 01． 022

肾病综合征( nephrotic syndrom，NS) 是临床常

见的慢性肾脏病，常常伴有水肿、大量蛋白尿、低蛋

白血症和高脂血症，易合并各种感染，且需要长期使

用糖皮质激素( 简称激素，glucocorticoid，GCs) 及免

疫抑制剂( immunosuppressant，IMs) 治疗，更容易受

到病原菌的侵袭而发生感染，特别是呼吸道感染的

发生率相对较高［1］。更有少数患者出现肺部的特

殊病原体感染，卡氏肺孢子菌肺炎( pneumocystis ca-
rinii pneumonia，PCP) 、巨细胞病毒肺炎等，常常导致

重症肺炎，病情进展迅速，严重时可危及生命，此类

患者的肺部感染需引起临床高度重视。目前国内外

儿童 NS 合并感染的报道较多，但成人 NS 合并感染

的报道较少，该文回顾性分析 NS 患者应用 GCs 及

IMs 治疗后出现肺部感染患者的临床资料，探讨其

重症肺炎的危险因素，为临床防治重症肺炎提供一

定的理论依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集安徽省立医院南区肾脏内科

2015 年 1 月 1 日 ～ 2017 年 12 月 31 日诊断 NS 使用

GCs 及 IMs 治疗后继发肺部感染 96 例住院患者的

临床资料。排除标准: ① 年龄 ＜ 18 岁; ② 既往合并

慢性肺部基础疾病; ③ 肾移植术后患者; ④ 既往合

并血液病或骨髓移植术后; ⑤ 合并有恶性肿瘤或免

疫缺陷疾病。
1． 2 诊断标准 肺炎诊断标准参考: 中华医学会呼

吸病学分会 2012 年拟定的《社区获得性肺炎诊断和

治疗指南》［2］。重症肺炎: 根据 2009 年美国感染病

学会 /美国胸科协会( Infectious Disease Society of A-
merica /American Thoracic Society，IDSA /ATS ) 标 准

上进行的简化标准［3］。估算肾小球 滤 过 率 ( esti-
mated glomerular filtration rate，eGFＲ) ，采用简化肾

脏病饮食改良( modification of diet in renal disease，

MDＲD) 公式: eGFＲ［ml / ( min·1. 73 m2) ］= 186 ×
血肌 酐 ( serum creatinine，Scr ) mg /dl － 1． 154 × 年 龄

( 岁) － 0． 203 × 0. 742( 女性) 。
1． 3 研究方法 收集患者入院时的临床资料，包括

性别、年龄、治疗方式( 单用 GCs 或 GCs 联合 IMs) 、
GCs 起始剂量( 甲泼尼龙 mg /d) 、感染时 GCs 剂量

( 甲泼尼龙 mg /d) 、GCs 及 IMs 的治疗时间( 月) 、24
h 尿蛋白定量、血肌酐、血尿素氮、白蛋白( albumin，

ALB) 、eGFＲ、球蛋白、血红蛋白( hemoglobin，HGB) 、
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白细胞( white blood cell，WBC ) 总数、中性粒细胞

( neutrophils，NEUT) 绝对值、淋巴细胞( lymphocyte，

LYMPH) 绝对值。根据改善全球肾脏病预后组织

( KDIGO) 指南推荐 GCs 及 IMs 使用的治疗剂量及

疗程［4］。所有患者均进行痰细菌或真菌培养加药

物敏感试验、胸部 CT 检查。根据肺部感染的严重

程度分为轻症肺炎及重症肺炎两组，比较两组间相

关指标之间的差异。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 20. 0 软件进行统计分

析，正态分布计量资料用珋x ± s 表示，非正态分布的计

量资料用中位数和四分位间距［M( QＲ) ］表示，组间

比较采用 t 检验或单因素方差分析( ANOVA) 检验。
计数资料采用频数描述，组间比较采用 χ2 检验。采

用 Logistic 多因素回归分析 NS 患者激素及免疫抑制

剂使用后发生重症肺炎的危险因素。并进一步采用

受试者工作特征曲线下面积( area under receiver oper-
ation characteristic curve，AUＲOC) 及拟合度检验对淋

巴细胞计数预测重症肺炎的价值进行评估。

2 结果

2． 1 一般临床资料 本组 96 例患者中女 33 例

( 34. 4% ) ，男 66 例( 65. 6% ) ; 年龄 18 ～ 88( 50. 82 ±
19. 28) 岁; 病理类型包括膜性肾病 41 例，系膜增生

性肾小球肾炎 4 例，IgA 肾病 12 例，局灶节段性肾

小球硬化 3 例，微小病变型肾病 1 例，过敏性紫癜性

肾炎 7 例，其余病理类型不详。治疗方式上单用

GCs 治疗 31 例( 32. 3% ) ，GCs 联合 IMs 治疗 65 例

( 67. 7% ) ，其中 IMs 包括环磷酰胺、雷公藤多苷、来

氟米特、吗替麦考酚酯、他克莫司。其余临床特征指

标见表 1。22 例( 22. 9% ) 重症肺炎患者单用 GCs
治疗 5 例 ( 22. 7% ) ，GCs 联 合 IMs 治 疗 17 例

( 77. 3% ) ; 16 例( 72. 7% ) 在 GCs 使用 3 个月内发

生感染，所有患者发生重症肺炎的 GCs 使用平均时

间为( 2. 77 ± 1. 07) 月。
2． 2 轻症肺炎与重症肺炎患者一般资料比较 重

症肺炎组患者感染时的 GCs 剂量以及血肌酐、尿素

氮水平明显高于轻症肺炎组，差异有统计学意义( P
＜ 0. 05) 。而轻症肺炎组 GCs 和 IMs 的使用时间和

血淋巴细胞计数明显高于重症肺炎组，差异有统计

学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 1。
2． 3 重症肺炎的危险因素 以是否重症肺炎为因

变量，以其他临床因素作为协变量进行单因素 Lo-
gistic 回归分析。研究结果显示: 感染时 GCs 剂量可

能是 NS 患者重症肺炎发生的危险因素，而 GCs 治

疗时间、IMs 治疗时间和血淋巴细胞计数可能是重

症肺炎发生的保护性因素。纳入感染时 GCs 剂量、
GCs 治疗时间、IMs 的治疗时间及淋巴细胞计数进

行多因素 Logistic 回归分析，研究结果显示: 仅淋巴

细胞计数 ( OＲ 0. 293，95% CI 0. 088 ～ 0. 974，P =
0. 045) 是 NS 免疫抑制状态下发生重症肺炎的保护

因素，见表 2。进一步将淋巴细胞计数进行分组，探

讨淋巴细胞计数与 NS 免疫抑制状态下发生重症肺

炎的关系，见表 3。研究结果显示: 连续性变量淋巴

细胞计数可能是重症肺炎的保护性因素，且二分类

及三分类变量的淋巴细胞计数仍然可能是重症肺炎

的保护性因素。进一步采用 AUＲOC 及拟合度检验

表 1 轻症肺炎组与重症肺炎组患者的一般临床资料

临床资料 轻症感染( n = 74) 重症感染( n = 22) 统计值( t /χ2 / z) P 值

男 ∶ 女 50 ∶ 24 13 ∶ 9 0． 540 0． 462
年龄( 岁) 52． 70 ± 19． 53 44． 50 ± 17． 33 1． 772 0． 080
治疗方式( GCs ∶ GCs + IMs) 26 ∶ 48 5 ∶ 17 1． 194 0． 275
GCs 起始剂量( mg /d) 35． 89 ± 13． 02 40． 91 ± 12． 09 － 1． 611 0． 110
感染时 GCs 剂量( mg /d) 24． 93 ± 15． 53 34． 55 ± 11． 07 － 2． 701 0． 008
GCs 治疗时间( 月) 3． 0［2． 0，8． 0］ 2． 5［2． 0，3． 5］ 5． 252 0． 024
IMs 治疗时间( 月) 4． 88 ± 4． 19 2． 09 ± 0． 77 4． 397 ＜ 0． 001
24 h 尿蛋白定量( g /L) 1． 70［0． 54，4． 71］ 1． 00［0． 53，2． 60］ 2． 818 0． 097
血肌酐( μmol /L) 102． 49 ± 52． 56 130． 05 ± 69． 70 － 1． 991 0． 049
血尿素氮( mmol /L) 8． 08 ± 4． 66 10． 65 ± 6． 13 － 2． 079 0． 040
ALB( g /L) 25． 13 ± 7． 90 25． 53 ± 6． 07 － 0． 215 0． 830
eGFＲ［ml / ( min·1． 73m2) ］ 66． 01 ± 29． 39 55． 79 ± 34． 22 1． 366 0． 175
球蛋白( g /L) 22． 88 ± 4． 02 24． 75 ± 5． 30 － 1． 750 0． 084
HGB( g /L) 117． 97 ± 20． 02 113． 32 ± 20． 29 0． 954 0． 342
WBC( × 109 /L) 10． 16 ± 4． 06 9． 95 ± 4． 42 0． 210 0． 834
NEUT( × 109 /L) 8． 30 ± 4． 18 8． 99 ± 4． 21 － 0． 684 0． 496
LYMPH( × 109 /L) 1． 31 ± 0． 72 0． 69 ± 0． 48 3． 782 ＜ 0． 001
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表 2 影响 NS 重症肺炎发病的多因素 Logistic 回归分析

自变量 B 值 OＲ 值 95%CI P 值

感染时 GCs 剂量( mg /d) 0． 012 1． 012 0． 955 ～ 1． 072 0． 692
GCs 治疗时间( 月) 0． 105 1． 110 0． 771 ～ 1． 600 0． 574
IMs 治疗时间( 月) － 0． 562 0． 570 0． 301 ～ 1． 081 0． 085
LYMPH( × 109 /L) － 1． 229 0． 293 0． 088 ～ 0． 974 0． 045

表 3 淋巴细胞计数与重症肺炎的关系

模型 变量 OＲ 值 95% CI P 值

模型 1 淋巴细胞计数连续变量 0． 133 0． 041 ～ 0． 425 0． 001
模型 2 淋巴细胞计数≤P50 1． 000 － －

淋巴细胞计数 ＞ P50 0． 152 0． 047 ～ 0． 492 0． 002
模型 3 淋巴细胞计数≤前三分位数 1． 000 － －

前三分位数 ＜ 淋巴细胞计数≤中三分位数 0． 162 0． 046 ～ 0． 569 0． 005
淋巴细胞计数 ＞ 中三分位数 0． 117 0． 030 ～ 0． 464 0． 002

对淋巴细胞计数预测 NS 患者免疫抑制状态下发生

重症肺炎的价值进行评估，研究结果显示: AUＲOC
达到 0. 779 ( 95% CI 0. 666 ～ 0. 893，P ＜ 0. 001 ) ，见

图 1，淋巴细胞计数预测 NS 住院患者免疫抑制状态

下重症肺炎的分辨率较高，淋巴细胞计数预测 NS
住院患 者 免 疫 抑 制 状 态 下 重 症 肺 炎 的 截 断 点 为

0. 80 × 109 /L( OＲ 0. 117，95% CI 0. 666 ～ 0. 893，P
＜ 0. 001) ，即淋巴细胞计数≤0. 80 × 109 /L 患者重

症肺炎的发病风险是淋巴细胞计数 ＞ 0. 80 × 109 /L
患者的 8. 55( 1 /0. 117) 倍，敏感度达到 73%，特异度

达到 77. 3% ; Hosmer-Lemeshow 拟合度检验 P 值为

0. 645，淋巴细胞计数预测 NS 住院患者免疫抑制状

态下重症肺炎的校准度也较高。

图 1 淋巴细胞计数预测免疫抑制状态下重症肺炎的 ＲOC 曲线分析

3 讨论

NS 患者常常会出现感染等并发症，而感染又会

导致治疗效果下降，病情迁延反复，重症患者甚至会

出现死亡［5］。在 NS 并发的各种感染中，肺部感染

是最为常见的一种，既往研究［6 － 7］显示，在感染病例

中 41. 2%的患者均属于肺部感染。随着 GCs 及 IMs
广泛应用于慢性肾小球疾病中，感染性疾病逐渐增

加，肾脏科医师应重视与其相关的感染尤其是肺部

感染等并发症。
GCs 会导致机体免疫功能受损，GCs 剂量越大，

感染风险越高，大剂量使用 GCs 是导致重症肺部感

染的高风险因素［8］。既往一系列研究［8 － 12］ 表明，

GCs 及 IMs 治疗的 2 ～ 4 月是重症肺炎发生的高危

时期，本研究中重症肺炎组患者在感染前 3 个月
GCs 累积剂量更多，平均每月病程 GCs 负荷量更高，

22 例重症肺炎患者中，有 16 例( 72. 7% ) 在 GCs 或

GCs 联合 IMs 治疗的 3 个月内发生感染，所有患者

发生 重 症 肺 炎 的 GCs 使 用 平 均 时 间 为 ( 2. 77 ±
1. 07) 个月。因此，在 NS 患者的随访过程中，免疫

抑制治疗 3 个月左右应做好肺部感染的预防及诊治

工作，加强监测，减少威胁生命的重症肺炎的发生。
本研究中治疗方式上单用 GCs 与其联合 IMs 的使

用对肺炎的严重程度的分析无统计学意义，考虑一

方面可能与样本量少有关，另一方面，部分 NS 患者

在加用 IMs 的同时会将 GCs 的剂量及治疗时间相

应减少或缩短，GCs 使用剂量及时间的调整可能会

降低其感染的发生风险，但对于联合应用是否会导

致重症肺炎的发生风险增加尚需临床多中心的进一

步研究。
从细胞免疫来看，胸腺中的 CD4 + 及 CD8 + 双阳

性 T 淋巴细胞对 GCs 高度敏感，易受其影响引起凋

亡; 同时 GCs 也会通过改变循环中 T 淋巴细胞的黏

附分子影响其再分布，使循环中 T 淋巴细胞数目减
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少。本研究显示外周血淋巴细胞计数减少是 NS 患

者 GCs 及 IMs 治疗过程中发生重症肺炎的独立危

险因素，根据淋巴细胞计数预测重症肺炎的 AUＲOC
达到 0. 779，淋巴细胞计数截断点为 0. 80 × 109 /L，

其敏感度达到 73%，特异度达到 77. 3%，具有较高

的临床使用价值，淋巴细胞计数越低，其发生重症肺

炎的风险越高。既往研究表明，重症肺炎患者外周

血淋巴细胞总数偏低，其中 CD4 + 淋巴细胞计数明

显减低，CD4 + /CD8 + 比值降低［8］，外周血 CD4 + T 淋

巴细胞计数 ＜ 200 个 /mm3 时 PCP 感染的危险性明

显增加［13］。根据以上研究结果，淋巴细胞计数下降

增加 GCs 及 IMs 治疗后重症肺炎的发病风险，可能

与 CD4 + T 淋巴细胞数目减少有关，但 CD4 + T 淋巴

细胞计数不是所有医院常规开展项目尤其是基层医

院，可能导致部分重症肺炎发病风险高的患者漏诊

而错失最佳治疗时机。而本研究结果具有更广泛的

应用范围，对于应用 GCs 及 IMs 的 NS 患者如淋巴

细胞计数≤0. 80 × 109 /L，则需积极干预，尽早调整

免疫抑制方案，预防其发生重症肺炎的可能。
综上所述，对于免疫抑制状态下的 NS 患者，临

床随访过程中注意密切监测外周血淋巴细胞计数，

若出现下降，尤其是≤0. 80 × 109 /L，需加强监测，预

防重症肺炎的发生。但由于本研究属回顾性研究，

样本量较小，且可能存在一定的选择偏倚、治疗偏

倚、时间偏倚等混杂因素影响，未对不同的 IMs 方

案、肾脏基础疾病等进行分组并作统计学分析，研究

结果仍需大规模多中心的前瞻性研究来进一步证

实。
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Clinical study on related factors of severe pneumonia in
immunosuppressed state in hospitalized patients with nephrotic syndrome

Peng Li，Lan Lei，Jiang Jun，et al
( Dept of Nephrology，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To observe the related factors of severe pulmonary infection in inpatients with nephrotic syn-
drome after glucocorticoid and immunosuppressant therapy． Methods 96 hospitalized patients with nephrotic syn-
drome after immunosuppressant therapy were selected． The demographic and clinical data of patients were retro-
spectively collected． Patients were divided into two groups according to their severity of pulmonary infection: mild
pneumonia group and severe pneumonia group． Logistic regression analysis was used to analyze the related factors of
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severe pneumonia． The predicting value of lymphocyte count for severe pneumonia was evaluated by AUＲOC for
discrimination and Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test for calibration． Ｒesults The levels of glucocorticoid，ser-
um creatinine and urea nitrogen levels in the patients with severe pneumonia were significantly higher than those of
the mild pneumonia group ( P ＜ 0. 05) ． The time of glucocorticoid and immunosuppressant treatment and the count
of lymphocytes were significantly higher than those in the severe pneumonia group ( P ＜ 0. 05) ． The multivariate Lo-
gistic regression analysis showed that lymphocyte count was the protective factor of severe pneumonia ( OＲ = 0. 293，

95% CI: 0. 088 ～ 0. 974，P = 0. 045) ． The AUＲOC was 0. 779( 95% CI: 0. 666 ～ 0. 893，P ＜ 0. 001) in assessing
the discrimination of lymphocyte count for severe pneumonia． The value of P was 0. 645 in Hosmer-Lemeshow good-
ness-of-fit test． Conclusion The reduction of lymphocyte count may be the risk fator of severe pneumonia in pa-
tients with nephrotic syndrome after immunosuppression treatment． The peripheral blood lymphocyte number should
be closely monitored during the clinical follow-up．
Key words nephrotic syndrome; pneumonia; severe; related factor
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KIF20A 在胃癌中的表达与预后的关系
盛 燚，张尚鑫，闫 强，孙若川，李德关，鲁明典，张 震，李永翔

摘要 目的 研究驱动蛋白家族 20A( KIF20A) 在胃癌中的

表达及其临床意义。方法 收取 37 对新鲜胃癌组织及其配

对正常组织，实时荧光定量 PCＲ ( qＲT-PCＲ) 法检测组织中

KIF20A 的 mＲNA 表达水平。此外，构建由 122 例胃癌组织

和 24 例随机正常胃组织构成的组织微阵列，免疫组化法检

测 KIF20A 的表达，评价 KIF20A 阳性表达与胃癌临床病理

参数和预后的关系。siＲNA 沉默胃癌细胞系中 KIF20A 的表

达，Western blot 法检测细胞系中 KIF20A 的表达变化。Cell-
Titer-Glo 法和克隆形成实验检测细胞增殖能力的变化。结

果 KIF20A mＲNA 表达水平在胃癌组织中显著高于其配对

正常 组 织 ( P ＜ 0. 05 ) 。与 此 一 致，组 织 微 阵 列 中 胃 癌

KIF20A 的表达显著高于正常对照( P ＜ 0. 05) 。KIF20A 阳性

表达与胃癌组织分化差相关 ( P = 0. 036 ) ，生存分析显示

KIF20A 阳性表达与胃癌患者预后差相关［阳性组总生存期

( 40. 16 ± 24. 65) 月，阴性组总生存期( 48. 91 ± 21. 84) 月］( P
= 0. 022) 。体外试验显示下调 KIF20A 表达能够抑制 AGS

细胞的增殖能力。结论 胃癌组织中 KIF20A 在转录和翻

译水平均过表达，下调 KIF20A 的表达能够抑制胃癌细胞增

殖。KIF20A 的阳性表达是影响胃癌临床预后的风险因素。
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1982 年，KIF 家族被首次发现存在于鱿鱼细胞

中，随后普遍在真核生物中检出。研究［1］显示 KIF
家族是一类具有轴突运输功能的分子马达，参与细

胞分裂。2005 年，首次发现驱动蛋白家族成员 20A
( kinesin family member 20A，KIF20A) 在胰腺癌中

高度表达，在体外条件下用 siＲNA 抑制胰腺癌细胞

KIF20A 的表达后，细胞的增殖被明显抑制［2］。自此
KIF20A 在肿瘤中的作用开 始 倍 受 关 注。体 外 研

究［3］ 表 明，一 些 KIF20A 衍 生 肽 能 够 产 生 针 对
KIF20A 阳性和 HLA-A2 阳性胰腺癌细胞的细胞毒

T 淋巴细胞，从而识别并诱导癌细胞的死亡，而对正

常细胞无细胞毒反应，这表明了其在靶向治疗上的

可能性。不久之后，针对 KIF20A 在胰腺癌的 I / II
期临床试验更是取得了令人满意的成果［4 － 5］。简而

言之，KIF20A 可能是一个十分有潜力的肿瘤标志物

和治疗靶点。然而，KIF20A 在癌细胞中的高度表达

是否具有普遍性，及其在肿瘤中的生物学功能机制

仍然是未知的。该研究通过检测 KIF20A 在胃癌中

的表达水平，分析其与临床病理特征和预后的关系，

并调控其表达探究对胃癌细胞系增殖的影响，为胃

癌的临床预后评估和靶向治疗提供新的方向。
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