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摘要 目的 探讨枸橼酸碳酸氢盐透析液对慢性肾衰

(CＲF)维持性透析患者外周血 Th17 的影响。方法 选择维
持性透析 3 个月以上且无活动性感染 CＲF 患者 57 例，随机
分为 2 组，分别给予枸橼酸碳酸氢盐透析液和普通碳酸盐透
析液进行维持性透析治疗 12 个月，采用酶联免疫吸附法和
流式细胞仪测定患者外周血白细胞介素-17( IL-17)含量水
平及 Th17 亚群百分率。结果 采用枸橼酸碳酸氢盐透析液
的患者维持性血透 6 个月后外周血 IL-17 含量水平及 Th17
亚群百分率均明显低于普通碳酸盐透析液的患者;此外，枸

橼酸碳酸氢盐透析液患者长期应用不良反应发生率明显低

于普通碳酸盐透析液患者。结论 枸橼酸碳酸氢盐透析液
对 CＲF维持性血透患者的促炎症作用低于普通碳酸盐透析
液患者，明显减少微炎症状态，临床值得推广。
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心血管并发症
［1］
是造成慢性肾衰 (chronic re-

nal failure，CＲF)患者死亡率居高不下的主要因素。
CＲF炎症反应对心血管并发症发生具有促进作用。
Th17 是 CD4 + T淋巴细胞亚群之一，其分泌白细胞
介素-17 ( interleukin-17，IL-17) 介导炎症反应［2］。
研究
［3］
显示 CＲF患者外周血 Th17 水平高低与 CＲF

多种心血管并发症发生具有一定相关性。维持性血
液透析是延长 CＲF患者生命周期最有效的方式，但
长期应用对 CＲF 炎症反应具有放大作用。目前透
析液大多采用碳酸氢盐，为防止 Ca2 +、Ma2 +

沉淀，需

加少量醋酸根离子，但醋酸根离子促炎作用较

强
［4］。枸橼酸为多元羧酸，可络合 Ca2 +

和 Ma2 +，用

于透析液，在临床逐渐被推广使用
［5］。枸橼酸盐透

析液对 CＲF 患者外周血 Th17 影响未见文献报道。
该研究比较枸橼酸碳酸氢盐透析液和普通碳酸氢盐

透析液对维持性血透患者 Th17 的影响，为其在临床

推广应用提供实验依据。

1 材料与方法

1． 1 仪器与试剂 Dialog +
型血液透析机购自德国

贝朗公司;ＲEXEED-15UC 型透析器购自旭化成医
疗器械有限公司，聚砜膜，膜面积 1. 5 m2，超滤系数

7. 33 ml /(h·kPa);EPICS-XL型流式细胞仪购自美
国 Beckman-Coulter公司;枸橼酸碳酸氢盐透析液和
普通碳酸氢盐透析液购自天津市肾友达医疗设备技

术有限公司;IL-17 试剂盒购自北方生物技术研究
所;DMEM 培养基购自美国 Gibco 公司;佛波醇乙
酯、离子霉素和莫能霉素购自美国 Alexis公司;藻红
蛋白(PE)标记的 IL-17A 单抗、固定和改变细胞膜
渗透性试剂盒购自美国 eBioscience公司。
1． 2 病历资料 选取 2012 年 6 月 ～ 2013 年 6 月在
皖北煤电集团总医院进行维持性透析治疗 CＲF 患
者 132 例。病例排除标准:① 透析期间伴有急慢性
感染;② 透析期间伴有活动性出血;③ 透析期间伴
有自身免疫性疾病活动期;④ 透析期间使用过免疫
抑制剂。CＲF患者被随机分为对照组(普通碳酸氢
盐透析液)和实验组(枸橼酸碳酸氢盐透析液)。对
照组一般资料如下:男 13 例，女 15 例，年龄 21 ～ 76
(47. 7 ± 11. 1)岁，血清肌酐(515. 6 ± 145. 7 )μmol /
L，其中糖尿病肾病 8 例，动脉硬化性肾病 3 例，慢性
肾炎 12 例，多囊肾 2 例，狼疮肾炎 3 例;实验组一般
资料如下:男 19 例，女 10 例，年龄 29 ～ 70(48. 0 ±
10. 3)岁;血清肌酐(488. 3 ± 117. 1)μmol /L，其中糖
尿病肾病 8 例，动脉硬化性肾病 4 例，慢性肾炎 11
例，多囊肾 2 例，狼疮肾炎 4 例。正常组标本来自我
院体检中心健康体检者，其中男 11 例，女 7 例，年龄
22 ～ 64 (39. 9 ± 9. 3) 岁;血清肌酐(89. 5 ± 11. 8)
μmol /L。研究过程均遵循人体试验委员会制订的
伦理学标准，并已获入选对象的知情同意。
1． 3 血液透析方案 实验组和对照组患者除透析
液不同外，其余均采用相同的维持性血液透析治疗

方案:首次透析 2 h，维持透析 4 h，每周 2 ～ 3 次。
血流量 200 ～ 250 ml /min，透析液流量 500 ml /min，
血管通路采用自体动静脉内瘘，Kt /V ＞ 1. 2，常规肝
素钠抗凝。
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1． 4 标本采集 实验组和对照组患者分别在透析
前、维持透析 3 个月、维持透析 6 个月和维持透析
12 个月空腹静脉取血约 10 ml 置于抗凝管内备用，
正常组血样选自健康体检者早晨空腹静脉血。
1． 5 IL-17 含量检测 外周血离心(1 500 r /min，
10 min)分离出血浆，收集上清液，－ 20 ℃冷冻备
用。血浆中 IL-17 含量水平检测步骤参照试剂盒说
明书进行。
1． 6 外周血淋巴细胞分离 新鲜血样与生理盐水
等体积混合后，加入人淋巴细胞分离液，离心(2 000
r /min，20 min)后，用毛细管将分层后中层液体转移
至另一离心管，加入 3 倍体积磷酸盐缓冲液(PBS)，
离心(1 500 r /min，10 min)后弃去上清液。重复洗
涤细胞 1 次。加入含有 10%小牛血清的 DMEM 培
养液，显微镜下观察细胞形态及计数，调整细胞浓度

为 1 × 109 /L。
1． 7 Th17 亚群流式分析 取细胞悬液 100 μl，依
次加入刺激剂佛波醇乙酯(50 μg /L)、离子霉素(1
mg /L)培养 2 h，加入莫能霉素(1 mg /L)混匀后 37
℃、5% CO2 条件下培养 4 h，加入 10 μl FITC-CD4，
避光孵育 15 min，加入 2 ml PBS，离心(1 000 r /min，
5 min)弃上清液，加入细胞破膜剂 A 200 μl，避光 15
min，再次加入 2 ml PBS，混匀，离心(1 000 r /min，5
min)，弃上清液，加入适量 PBS 重悬细胞，随后加入
试剂 B 200 μl 和 PE-IL-17A 10 μl，避光 15 min，同
法洗涤以及重悬细胞，上流式细胞仪分析，此外另取

一份细胞悬液 100 μl 作为平行对照，除加入试剂 B
200 μl和各单抗相应的同行对照-PE 10 μl之外，其
余操作同前。
1． 8 统计学处理 采用 SPSS 11. 0 软件进行分析，
数据以 珋x ± s表示，组间比较采用单因素方差分析和
T检验。

2 结果

2． 1 枸橼酸碳酸氢盐透析液对 CＲF 患者血浆 IL-
17 含量水平的影响 实验组和对照组 CＲF 患者血
浆 IL-17 的含量水平明显高于正常组(P ＜ 0. 01; F
= 64. 098);与对照组相比，实验组患者维持性透析
3 个月血浆 IL-17 的含量降低，但差异无统计学意
义，而维持性透析 6 个月和 12 个月的外周血 IL-17
水平则明显低于对照组(P ＜ 0. 01)，见图 1。
2． 2 枸橼酸碳酸氢盐透析液对 CＲF患者外周血 T
淋巴细胞亚群 Th17 的影响 实验组和对照组患者
外周血Th17所占百分率均明显高于正常组( P ＜

图 1 枸橼酸碳酸氢盐透析液对 CＲF患者

血浆 IL-17 含量水平的影响(珋x ± s)

与正常组比较: ＊＊P ＜ 0. 01;与对照组比较:△△P ＜ 0. 01

0. 01; F = 69. 902);与对照组患者相比，实验组患者
维持性透析 6 个月和 12 个月后外周血 Th17 的百分
率明显较低(P ＜ 0. 01)，见图 2、3。

图 2 枸橼酸碳酸氢盐透析液对 CＲF患者

外周血 T淋巴细胞亚群 Th17 的影响(珋x ± s)

与正常组比较: ＊＊P ＜ 0. 01;与对照组比较:△△P ＜ 0. 01

2． 3 枸橼酸碳酸氢盐透析液长期应用不良反应分
析 枸橼酸碳酸氢盐透析液长期应用于维持性血透

患者发生皮肤瘙痒 1 例、肌肉痉挛 2 例、低血压 2
例、四肢麻木 1 例和心悸 1 例，明显低于对照组，见
表 1。

表 1 枸橼酸碳酸氢盐透析液对维持性血透患者不良反应的影响

不良反应
实验组(n = 29)
例数 百分率(% )

对照组(n = 28)
例数 百分率(% )

F值

皮肤瘙痒 1 3． 4 2 7． 1 0． 390
肌肉痉挛 2 6． 9 4 14． 3 0． 826
头痛 0 0． 0△ 4 14． 3 4． 456
低血压 2 6． 9 5 17． 9 1． 589
四肢麻木 1 3． 4 3 10． 7 1． 153
心悸 1 3． 4 4 14． 3 2． 091

与对照组比较:△P ＜ 0. 05
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图 3 CＲF患者外周血 T淋巴细胞亚群 Th17 所占的百分率
A:正常组;B:实验组;C:对照组

3 讨论

血液透析是临床 CＲF主要治疗方式，虽然延长
患者生命周期，但随透析时间延长，心血管系统并发

症发生频率和严重程度逐渐升高
［6］，患者死亡率仍

居高不下。Th17 是 CD4 + T 淋巴细胞主要亚群之
一，其分泌炎性细胞因子 IL-17 在介导和放大机体
炎症反应中发挥重要作用

［2］。研究［7 － 8］
显示多种心

血管疾病患者体内 IL-17 含量水平以及 Th17 的分
化能力均异常升高。Chen et al［9］研究发现外周血
Th17 分化水平与 CＲF 心血管并发症(如不稳定性
心绞痛、心律失常、左心室肥大和充血性心力衰竭)
具有显著相关性，提示 Th17 水平高低是预测 CＲF

心血管并发症危险因素重要的生物标志物。
CＲF体内存在微炎症反应，炎性细胞因子含量

水平较高
［10］，长期血液透析对炎症反应具有一定放

大作用，可进一步促进炎性细胞因子释放，如肿瘤坏

死因子(TNF-a)和 IL-6 ［11］。Leurs et al ［12］提出这
与透析过程中血管感染、透析膜生物不相容性以及
透析液中潜在促炎性物质等因素有关。选择合适的
透析液会在一定程度上减轻 CＲF 炎症反应。To-
mo［13］发现长期使用无醋酸碳酸氢盐透析液的 CＲF
患者体内 C-反应蛋白和炎性细胞因子 IL-6 水平均
明显低于使用醋酸碳酸氢盐透析液患者，但由于制

备复杂以及价格昂贵等因素导致该项技术未能在临

床上广泛应用。枸橼酸属于三元羧酸，可络合透析
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液游离的 Ca2 +、Ma2 +，防止离子沉淀。研究［14］显示
枸橼酸碳酸氢盐制备的透析液在清除 CＲF 内外源
性毒素效果肯定，长期应用安全性高。本研究显示
短期使用( ＜ 3 个月)枸橼酸碳酸氢盐透析液的 CＲF
患者外周血 IL-17 含量水平与 Th17 分化能力与普
通碳酸氢盐透析液相当，两者之间差异无统计学意

义，但长期应用( ＞ 6 个月)的患者外周血 IL-17 浓
度水平与 Th17 亚群百分率均明显较低，表明枸橼酸
碳酸氢盐透析液长期应用促炎作用要低于普通碳酸

氢盐透析液，研究还显示枸橼酸碳酸氢盐透析液长

期应用维持性血透患者相关不良反应发生率明显低

于普通碳酸氢盐透析液，这些结果提示橼酸透析液

长期应用心血管并发症发生率可能会低于普通碳酸

氢盐透析液。由于本研究样本量较少以及实验周期
相对较短，未对透析患者心血管等长期并发症做进

一步观察，如 Navarro-González et al［15］认为 CＲF 血
透过程中血磷含量水平与炎性细胞因子具有明显正

相关性。这些有待进一步研究完善。
综上所述，枸橼酸碳酸氢盐透析液临床长期应

用促炎症作用弱于醋酸碳酸氢盐透析液，生物相容

性相对较好，值得推广。
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Effects of citrate dialysate on Th17 in peripheral blood of
patients with chronic renal failure

Gao Jun1，Hao Li1，Ma Shengyin2

( 1Dept of Nephrology，The Second Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601;
2Dept of Nephrology，Wanbei Coal-Electricity Group General Hospital，Suzhou 234000)

Abstract Objective To investigate effects of maintenance hemodialysis with citrate-bicarbonate dialysate on Th17
in peripheral blood of patients with chronic renal failure (CＲF) ． Methods The CＲF patients (n = 57) with main-
tenance hemodialysis for more than three months as well as free-active infection were selected and divided into two

·9341·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2014 Oct;49(10)



groups randomly，which were treated by citrate-bicarbonate dialysate and ordinary carbonate dialysate for mainte-
nance dialysis in 12 month，respectively． The levels of interleulin-17 ( IL-17) and percentages of Th17 subgroup in
peripheral blood were detected by enzyme-linked immunosorbent assay and flow cytometer，respectively． Ｒesults
The levels of IL-17 and percentages of Th17 subgroup in patients treated with citrate-bicarbonate dialysate for more
than six months were significantly lower than those treated with ordinary carbonate dialysate． Moreover，incidences
of adverse reactions in group of citrate bicarbonate dialysate were lower than those of common carbonate dialysate
group． Conclusion The pro-inflammatory effects of maintenance hemodialysis with citrate-bicarbonate dialysate on
the patients are lower than those of ordinary carbonate dialysate． Citrate-bicarbonate dialysate causes the reduction
of inflammatory state，and is worthy of being popularized in clinic．
Key words citrate; bicarbonate; chronic renal failure; hemodialysis

骨髓增生异常综合征患者 SF3B1 基因突变的检测及意义
许 婧，孙自敏，徐修才，伍 权，汪 健，纪濛濛

摘要 目的 研究骨髓增生异常综合征(MDS)中关于 ＲNA
剪接因子 3B第 1 亚单位(SF3B1)基因突变的检出率，进一
步分析其与临床特征的关系。方法 收集 70 例血液病患者
骨髓标本，采用聚合酶链式反应技术(PCＲ)扩增目的片段，
随后进行直接测序检测 SF3B1 突变情况。结果 52 例 MDS
患者中有 4 例发生 SF3B1 基因突变，发生率为 7． 7%，突变
类型均为 K700E。突变发生在环形铁粒幼细胞(ＲS)增多的
MDS为 3 /4 例，发生率为 75%。突变患者显示较长时间的
生存期，但病例数较少。结论 伴 ＲS 增多的 MDS 患者中
SF3B1突变常见，突变阳性患者具有独特的临床特征和较好
的预后。
关键词 SF3B1 基因;骨髓增生异常综合征;聚合酶链式反
应

中图分类号 Ｒ 551． 3
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492(2014)10 － 1440 － 04

骨髓增生异常综合征 ( myelodysplastic syn-
drome，MDS)是因造血干细胞恶性病变而引起的一
组克隆性、异质性髓系肿瘤。染色体异常在 MDS 的
预后中起着重要的作用，近年来，随着全基因组的测

序技术和基因芯片等技术的开展应用，已有许多获

得性基因突变被证明在 MDS的发生、发展和预后起
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着重要的作用
［1 － 5］。最近，有研究［6 － 9］

显示 ＲNA 剪
接因子 3B第 1 亚单位( splicing factor 3B subunit 1，
SF3B1)基因突变与 MDS患者环状铁粒幼细胞( ring
sideroblasts，ＲS) 的出现密切相关，而国内有关
SF3B1 基因突变与 MDS 不同亚型的关系和预后鲜
有报道

［10］。该研究旨在建立 SF3B1 基因检测方法，
分析其在不同 MDS 亚型患者中的检出率及其与预
后的关系。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 主要试剂 DNA 抽提试剂盒购自南京 Kar-
roten公司;DNA聚合酶试剂盒购自大连宝生生物公
司。
1． 1． 2 主要仪器 紫外 /可见光分光光度计: 德国
艾本德公司;TGL-16G型低温超速离心机:上海飞鸽
仪器厂;高速冷冻离心机:珠海黑马医学仪器有限公

司: － 80 ℃超低温冰箱:美国 Forma 公司;普通 － 20
℃冰箱:中国海尔技术有限公司;精密电子天平:上
海精密科学仪器有限公司天平仪器厂;DK-8D 型电
热恒温水槽:上海跃进医疗器械厂;PCＲ 扩增仪:德
国 Biometra 公司;DYY-10 型恒压恒流电泳仪:北京
六一仪器厂 ;Gel Doc 2000 系统紫外照相仪:美国
BIO-ＲAD公司
1． 2 方法
1． 2． 1 病例资料 收集 2012 年 3 月 ～ 2013 年 12
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