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摘要 目的：观察移植肾功能稳定的长期受者（>10年）外周血 B细胞亚群分布特征及其相关因素。方法：54名肾移植受者接受流

式细胞仪检查，测算外周血总 B细胞、未转化记忆 B细胞、转化记忆 B细胞、双阴性 B细胞（CD19+CD27-IgD-）比例及数量（个 /微

升）。患者均服用包括环孢霉素的免疫抑制治疗。术后时间 16.33± 5.98年，GFR：91.63± 11.28 mL/min/1.73 m2。结果：1长期肾移

植患者外周血 B细胞中幼稚 B细胞最多（37.92% ± 22.06%），未转化记忆 B细胞最少(16.23% ± 11.10%)。B细胞亚群数量与白

细胞总数、中性粒细胞比例等相关。2以上述条件为控制因素行相关分析，转化记忆 B细胞比例和 GFR相关（r=-0.279，P=0.045），
双阴性 B细胞数量和环孢霉素浓度相关（r=-0.300，P=0.029）。线性回归显示双阴性 B细胞数目与环孢霉素浓度相关（R2=0.123，

P=0.049）。3按 GFR将患者分为肾功能减退组（GFR<90 mL/min/1.73 m2，n=19）和肾功能正常组（GFR≥ 90 mL/min/1.73 m2，n=35）。

前者转化记忆 B细胞比例显著升高（23.61% ± 10.96% vs.17.48%± 8.91%，P=0.030）。按环孢霉素谷浓度将患者分为低浓
度组（<64 mmol/L，n=28）和高浓度组（≥ 64 mmol/L，n=26），前者双阴性 B 细胞数量显著升高（13.74± 10.70 vs. 8.14± 6.72/滋L，
P=0.027）。转化记忆 B细胞比例与 GFR分组相关（r=-0.326，P=0.018），双阴性 B细胞数量和环孢霉素浓度分组相关（r=-0.350，

P=0.01）。结论：移植肾功能稳定的长期存活受者（>10年）外周血幼稚 B细胞较多。转化记忆 B细胞增多与移植肾功能减退相关，

增多的双阴性 B细胞和低孢霉素浓度治疗相关。
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Peripheral B Lymphocyte Phenotype Analysis in Long-term Survival
Allograft Kidney Transplant Recipients*

To investigate the peripheral B lymphocyte phenotype in long-term survival allograft kidney transplant re-

cipients. Peripheral B lymphocyte phenotype was detected in 54 Allograft kidney transplant recipients. The number (/滋L) and
percentage of total B cell, unswitched memory B cell, switched B cell, double negative B cell （CD19+CD27-IgD-）were recorded, respec-

tively. The average estimated Glomerular Filtration Rate (GFR) was 91.63± 11.28 mL/min/1.73 m2. The average time(years) after kidney

transplant was 16.33± 5.98years. All patients had the same immunosuppressant treatment including cyclosporine. 1 Na觙ve B
cells predominated in the peripheral B lymphocytes(37.92%± 22.06%), while unswitched B cells were the least(16.23%± 11.10%). The

number of B lymphocytes subtypes correlated with the number of peripheral leukocytes and the percentage of neutrophils. 2 Correlation

analysis indicated that, the percentage of switched B cells related to GFR (r=-0.279, P=0.045). Besides, the number of double negative B
cells related to the trough level of cyclosporine (r=-0.300, P=0.029). Linear regression analysis indicated that the number of double nega-
tive B cells correlated with cyclosporine(R2=0.123, P=0.049). 3 Patients in the impaired allograft function team(GFR<90 mL/min/1.73 m2,
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n=19) had higher percentage of switched memory B cells(23.61%± 10.96% vs.17.48%± 8.91%, P=0.030) than the normal allograft func-
tion team (GFR≥ 90 mL/min/1.73 m2，n=35). Patients with lower cyclosporine trough level (<64 mmol/L, n=28) had more double nega-

tive B cells (13.74± 10.70 vs. 8.14± 6.72/滋L, P=0.027) than the higher cyclosporine trough level patients(≥ 64 mmol/L, n=26). The per-

centage of switched memory B cells correlated with the normal/impaired allograft function team(r=-0.326, P=0.018). The number of dou-
ble negative B cells correlated with the higher/lower cyclosporine team(r=-0.350, P=0.01). In the long-term survival kidney

transplant patients with stable allograft function, na觙ve B cells predominated in the peripheral B lymphocytes. Switched memory B cells

correlate with impaired allograft kidney function. Increased double negative B cells correlate with low cyclosporine trough level.

Allograft kidney transplant; Long term survival; B lymphocyte phenotype

前言

抗体介导排斥（Antibody Mediated Rejection, AMR）是影响

肾移植预后的重要因素 [1-3]。B细胞及供体特异性抗体（Donor

Specific Antibody, DSA）是 AMR的核心要素。针对 B细胞分化

和功能的各种新型药物（Rituximab、Bortezomib、Eculizumab

等）不断开发应用于临床，是肾移植临床研究非常活跃的领域

之一[4]。

B细胞具有抗原递呈、免疫调节等多种功能[4,5]。B细胞功能

多样性体现于各个分化亚群的不同功能，而各分化亚群又有不

同的淋巴细胞表型特征（CD19之外 CD27、IgG、IgM、IgD等表

达不同）。观察并分析外周血 B细胞表型分布，可以从侧面观察

各个 B细胞亚群参与疾病的特征，为研究病因和治疗提供参考。

B细胞参与多种自身免疫性疾病[6]，外周血 B细胞亚群分

布与病情变化相关。转化记忆 B细胞通过分泌炎症因子、合成

自身免疫性抗体等方式参与类风湿性关节炎致病[7]，表现为患

者转化记忆 B细胞（CD19+CD27+IgD-）增多，而未转化记忆 B

细胞（CD19+CD27+IgD+）数量减少，且功能受限[8]。系统性红斑狼

疮患者也有未转化记忆 B细胞减少现象[9]。与上述两种疾病不

同，IgA肾病患者中未转化记忆 B细胞增多，伴有 IL-6和浆母

细胞（Plasmablast）增多[10]。

肾移植患者外周血 B细胞亚群分布与急性排斥反应及移

植肾存活相关。过渡性 B细胞（Transitional B cell）中 T1/T2细

胞比例是移植肾失功的独立风险因素，T1/T2比例高的患者移

植肾存活明显优于低比例患者[11]。而术后三个月外周血过渡性

B细胞数量和急性排斥反应风险负相关[12]。

为了进一步研究肾移植患者外周血 B淋巴细胞亚群的分

布特征，及其与移植肾功能、免疫抑制治疗的关系，我们设计并

完成了目前研究。

1 材料与方法

1.1 临床资料

在上海市第一人民医院接受同种异体尸肾移植，门诊稳定

随访超过 10年的患者 54人。患者接受检测前三个月内血肌酐

升高不大于前一次检查水平的 15%；三个月内未更换免疫抑制

剂治疗方案，三个月内无急性排斥反应诊断及治疗记录；纳入

研究时无活动性感染。

54名患者均服用霉酚酸制剂（mycophenolic acid, MPA）、

环孢霉素胶囊（新山地明）、激素（强的松或甲泼尼龙）三联药物

治疗对象。霉酚酸制剂包括包括吗替麦考酚酯胶囊（骁悉）和麦

考酚钠肠溶片（米芙）。

1.2 样品处理和检测

收集外周血，用 Ficoll-Paque法分离外周血单个核细胞行

荧光试剂标记。荧光试剂配色方案：CD4-FITC、CD8-ECD、

CD25-PC5、CD127-PE、CD19-PC5、CD45-PC7、lgM-FITC、lgD-PE

（Beckman Coulter Life Science），CD27-Percp/cy5.5 (BioLe-

gend)。按照献报道方法[3,9,10]标记淋巴细胞：CD45+细胞里 CD19+

细胞为 B细胞、CD3+细胞为 T细胞。CD45+CD19+细胞内计数

下列细胞：幼稚 B细胞（CD19+CD27-IgD+）、未转化记忆 B细胞

（CD19+CD27+IgD+）、转化记忆 B细胞（CD19+CD27+IgD-）、双阴

性 B细胞（CD19+CD27-IgD-）。CD45+CD3+细胞内计数 Treg细

胞（CD3+CD4+CD25+CD127low）、CD4+ 和 CD8+ 细胞。以 BD

（FACS Canto II）流式细胞仪检测样品中上述细胞比例，同时添

加荧光计数微球，计算每单位（滋L）样品内各细胞数量。
1.3 临床资料分析和整理

取样当日检测患者肾功能和环孢霉素谷浓度（C0）。根据性

别、年龄、血肌酐，以 EPI公式计算肾小球滤过率。纳入研究患

者均服用环孢霉素、霉酚酸制剂（吗替麦考酚酯胶囊或麦考酚

钠肠溶片）、激素（甲强龙和甲泼尼龙）三联药物。为便于比较分

析，将麦考酚钠肠溶片和吗替麦考酚酯胶囊等量换算为

"MPA"，将强的松和甲泼尼龙等量换算为 "激素 "。

1.4 统计学方法

描述性分析时，计量资料以均值± 标准差进行描述，计数

资料采用频数、百分比进行描述。单因素分析中，计量资料先行

正态性检验，符合正态分布的使用 t检验，不符合正态性分布

的使用非参数检验。相关性分析采用 pearson法 /spearman法。

可能影响检查结果的因素（年龄、性别、GFR、环孢霉素浓度、白

细胞计数、中性粒细胞比例等）列入控制因素行偏相关分析。使

用 SPSS 19.0进行统计学分析。

2 结果

2.1 入组受者基本情况

共有 54名肾移植受者（男 =28，女 =26）纳入研究，其基本

情况如表 1和图 1所示。受者年龄 31~74岁（55.33± 9.54），术

后时间 5-32年（16.33± 5.98）。54名患者中 9人接受术前诱导

治疗，4人术后早期（术后第 4日～21日）出现排斥反应并接受

抗排斥治疗。4人术后（第 2个月～4个月）曾因肺部感染入院
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治疗，治愈后出院。

所有受者均服用环孢霉素、MPA制剂（麦考酚钠肠溶片或

吗替麦考酚酯胶囊） 和激素治疗。环孢霉素谷浓度：

10.50~125.40 ng/mL (64.28± 24.27 ng/mL)。患者每日 MPA剂

量 2-8粒 (5.87 ± 1.55粒)，每日激素剂量 1-4粒（1.76 ± 0.59

粒）。以 EPI公式计算患者 GFR：62.77~115.61 mL/min/1.73 m2

（91.63± 11.28）。

2.2 外周血淋巴细胞亚群基本特征

流式细胞仪检测图样如图 2所示。如表 1所示，54名长期

肾移植患者外周血 B 细胞中幼稚 B 细胞最多（37.92% ±

22.06%），而未转化记忆 B细胞最少(16.23%± 11.10%)。转化记

忆 B 细胞（19.63%± 10.02%）和双阴性 B 细胞（18.01%±

7.96%）比例类似。T淋巴细胞方面，CD4+T细胞略多于 CD8+T

细胞，Treg细胞比例 0.27%~9.46%（4.19%± 1.75%）。由图 3可

见，研究个体之间幼稚 B细胞和未转化记忆 B细胞比例波动

较大，而转化记忆 B细胞和双阴性 B细胞比例分布相对稳定。

2.3 外周血 B细胞亚群的相关因素分析

2.3.1 两两相关分析 将淋巴细胞亚群比例 /绝对值与患者

背景资料（性别、年龄、术后时间、白细胞计数、中性粒细胞计

数）及药物治疗信息（环孢霉素谷浓度、MPA剂量换算、激素剂

量换算）行两两相关分析，结果如表 2所示。淋巴细胞计数绝大

多数都与白细胞计数和中性粒细胞比例有关联。患者性别与转

化记忆 B细胞比例 /数目、双阴性 B细胞比例相关，环孢霉素

浓度与双阴性 B细胞数量相关。

图 1 长期存活肾移植患者背景资料（n=54）

Fig.1 Background of long-term survival kidney transplant recipients (n=54)

Tx: kidney transplant

图 2 流式细胞仪检测样图

Fig.2 Flow cytometry example
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图 3 长期存活肾移植受者外周血 B细胞亚群特征

Fig.3 Peripheral lymphocyte phenotype of long-term survival kidney transplant recipients

2.3.2 偏相关分析 将白细胞计数、中性粒细胞比例、性别等

作为控制因素行偏相关分析，再次观察各淋巴细胞亚群比例 /

绝对值的相关因素。得到以下结果：患者 GFR和转化记忆 B细

胞比例相关（r=-0.279，P=0.045），双阴性 B细胞数目与环孢霉

素浓度相关（r=-0.300，P=0.029），CD4+T细胞比例和 GFR相关

（r=-0.285，P=0.039）。
2.3.3 线性回归 以双阴性 B细胞数目为自变量，环孢霉素浓

度为因变量行线性回归分析，双阴性 B细胞数目与环孢霉素浓

度之间的关联有显著性（R2=0.123，P=0.049）。以转化记忆 B细

胞比例为自变量，GFR为因变量行线性回归分析，二者之间关

联不显著（R2=0.055，P=0.085）。
2.4 肾功能分组对照研究

如图 1所示，研究对象中 35人肾功能达到或超过 GFR正

常值（90mL/min/1.73m2），另有 19人GFR小于 90mL/min/1.73 m2。

同时，两两相关和偏相关分析都提示 GFR与转化记忆 B细胞

比例相关。为进一步研究转化记忆 B细胞与移植肾功能的关

系，以 GFR正常值水平（90 mL/min/1.73 m2）为界，将研究对象

分为肾功能正常组（GFR≥ 90 mL/min/1.73 m2, n=35）和肾功能

减退组（GFR<90 mL/min/1.73 m2, n=19）。

如表 3所示，两组患者在男女比例、术后时间、年龄等方面

无显著差异，MPA及激素剂量、环孢霉素浓度类似。虽然两组

患者 B细胞比例类似（4.18%± 2.57% vs. 4.15%± 2.31%），肾功

能正常组幼稚 B细胞比例偏高(40.91%± 20.13% vs. 32.41%±

24.87%，P=0.18)，而转化记忆 B细胞比例较低（17.48%± 8.91%

vs.23.61%± 10.96%，P=0.03）。以性别和白细胞计数为控制因
素行偏相关分析，转化记忆 B细胞比例与肾功能分组（肾功能

正常 vs.肾功能减退）相关（r =-0.326，P=0.018）。
2.5 环孢霉素分组对照研究

如研究结果 2.3部分中两两相关分析所示，环孢霉素浓度

和双阴性 B细胞数目相关。偏相关（r=-0.300，P=0.029）和回归
分析（R2=0.123，P=0.049）都提示环孢霉素浓度与双阴性 B 细

胞绝对值有关联。为进一步研究双阴性 B细胞与环孢霉素浓度

的关系。根据环孢霉素浓度均值（64.28± 24.27 ng/mL)，将受者

分为环孢霉素低浓度组（<64 ng/mL，n=28）和高浓度组（≥ 64

ng/mL，n=26）。两组受者资料如表 4所示。两组患者总 B细胞

比例类似（4.36%± 2.37% vs. 3.95%± 2.42%），低浓度组未转化

B 细胞比例较低（13.61%± 7.83% vs. 19.04%± 13.37%, P=0.
08）而双阴性 B细胞比例（19.95%± 7.11% vs. 15.93%± 8.44%，

P=0.06）和计数（13.74± 0.70 vs. 8.14± 6.72, P=0.03）较高。 以
年龄和中性粒细胞计数为控制因素行偏相关分析，双阴性 B细

胞数量与环孢霉素浓度分组（低浓度 vs.高浓度）相关（r=-0.

334, P=0.016）。

3 讨论

B细胞参与多种自身免疫性疾病的发病，而 B细胞及浆细

胞合成的供体特异性抗体更是器官移植术后重要的风险因

素[13,14]。幼稚 B细胞、记忆 B细胞（转化和未转化记忆 B细胞）、

浆母细胞、过渡性 B细胞都是外周血中主要的 B细胞分化亚

群，具有不同 CD分子表型特征，参与抗体合成、免疫递呈、免

疫调节等多种功能[4]。与之相应，自身免疫性疾病和器官移植患

者都有不同的外周血 B细胞亚群分布变化。

本研究显示，移植肾功能稳定的长期存活患者中，外周血

转化记忆 B细胞增加和移植肾功能减退有关。记忆 B细胞根

据 分 化 程 度 不 同 ， 可 分 为 未 转 化 记 忆 B 细 胞

（CD19+CD27+IgM+IgD+） 和 转 化 记 忆 B 细 胞

（CD19+CD27+IgM-IgD-）。未转化记忆 B细胞以 T细胞非依赖的

方式，合成高特异性抗体（IgM为主）。转化记忆 B细胞则以 T

细胞依赖的方式，在 T细胞共刺激因子的协助下合成高亲和力

的 IgG抗体[15]。转化记忆 B细胞有促进免疫功能，强化针对异

体 /异种抗原侦测和清除的功能特征。心脏移植患者转化记忆

B细胞比例增高的同时，术后感染发生率降低[16]。而造血干细

胞移植患者转化记忆 B细胞减少会伴有细菌感染增加[17]。活检

确诊的肾移植术后急性排斥反应患者中转化记忆 B细胞显著

增加[18]。另一方面，未转化 B细胞与免疫调节和免疫耐受现
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Note: GFR: estimated glomerular filtration rate. CsA: Cyclosporine. WBC

white blood cell. MPA: mycophenolic acid products, including

mycophenolate mofetil (MMF) and mycophenolate sodium enteric-coated

tablets (Myforitc). GC: Glucocorticoid, including prednisone and methyl-

prednisolone.

象有关。体外研究显示幼稚 B细胞[19,20]、过渡性 B细胞[21]和未转

化记忆 B细胞[19,20,22]都参与了调节性细胞因子 Il-10的合成和分

泌。临床观察也发现，免疫耐受的肾移植患者外周血未转化记

忆 B细胞增多[23]。

外周血 B细胞亚群分布与年龄、白细胞总数等因素相关[24-26]。

如图 2所示，本研究也发现类似的现象。控制这些影响因素后

再行偏相关分析，我们发现转化记忆 B细胞比例与患者 GFR

呈负相关，（r=-0.279，P=0.045）。以 GFR正常值（90 mL/min/1.73

m2）为界行分组对照时，可见肾功能减退组转化记忆 B细胞比

例 （23.61% ± 10.96% vs. 17.48% ± 8.91%，P=0.03） 和数量
（16.29± 15.12 vs. 10.01± 8.85, P=0.06）都有升高。这一结果显
示，肾功能稳定的长期存活患者中，增多的转化记忆 B可能参

与了移植肾功能损害。转化记忆 B细胞增多的肾移植患者需要

更加密切的临床随访和观察。肾功能分组对照研究的另一个

发现是，肾功能减退组患者幼稚 B细胞比例较低（32.41%±

24.87% vs. 40.91%± 20.13%，P=0.18）。在 B细胞各个亚群中，

幼稚 B细胞分化程度较低，功能不完善。耐受患者外周血幼稚

B细胞增多，显示其有利于耐受现象的产生和维持[27,28]。心脏移

植患者中幼稚 B细胞比例较高的患者急性排斥反应发生率显

著降低，更提示其可能参与免疫调节功能[16]。本研究中肾功能

减退组幼稚 B细胞减少的现象，以及肾功能减退组组患者转化

记忆 B细胞增多的现象，提示移植肾功能减退患者体内存在调

节性免疫功能（幼稚 B细胞）减弱，和效应性免疫功能（转化记

忆 B细胞）增强两种免疫学现象。但如表 2所示，目前样本相关

分析未提示幼稚 B细胞与移植肾功能之间存在关联。可能的原

因包括：目前研究对象之间幼稚 B细胞比例差异过大（图 1），

以及目前研究对象仍在服用免疫抑制剂，其 B细胞分化特征与

前述完全耐受患者不同。

幼稚 B细胞（CD19+CD27-IgD+IgD+）通过获得细胞表面

CD27表达而发育成为记忆 B细胞。部分 CD27阳性的记忆 B

细胞会丢失 IgM和 IgD表达，被称为双阴性 B细胞（Double

Negative B cell）[29,30]。双阴性 B 细胞无法被 IL-4、PMA、Iono-

mycin激活[20]，同时表达更多的抑制性受体，抗原递呈和增殖能

力降低[31]。有观点认为，双阴性 B细胞是一种处于功能 "耗竭

(Exhaustion)"状态的 B细胞[20,32]。除了其具体功能，双阴性 B细

胞可能来源也有不同观点。接受抗原持续刺激，但因为某种原

因无法继续分化的转化记忆 B细胞（CD27+IgD-）可能转化为双

阴性 B细胞[31]。而生发中心内的记忆 B细胞不能和 T细胞正

常接触并接受分化信号，也可能和双阴性 B细胞的产生有关[20]。

如表 2相关分析显示，外周血双阴性 B细胞数目和环孢霉

素浓度负相关（r=-0.300，P=0.029）。偏相关和线性回归分析均
提示二者的关联存在。为了进一步研究二者之间的关系，我们

以目前样本中所有患者的环孢霉素均值为界，将患者分为环孢

霉素低浓度和高浓度组（表 4）。在肾功能水平相近的情况下

（91.01± 13.56 vs. 92.30± 8.38），低浓度环孢霉素治疗受者外周

血总 B细胞增多（71.47± 48.08 vs. 55.43± 39.44，P=0.54），双阴
性 B细胞比例（19.95%± 7.11% vs. 15.93%± 8.44%，P=0.06）和
数目（13.74± 10.70 vs. 8.14± 6.72，P=0.03）增加，双阴性 B细胞

的增加是低环孢霉素浓度组 B细胞总数增多的主要原因。以性

别和白细胞计数为控制因素行相关分析，环孢霉素浓度分组

（低浓度 vs.高浓度）与双阴性 B细胞计数相关（r=-0.286，P=0.
040）。长期存活患者中低浓度环孢霉素治疗伴随着双阴性 B

细胞增多为主的外周血 B细胞扩增。如表 4所示，低浓度和

高浓度组患者在基本背景、MPA和激素剂量等方面均无显著

差异。低浓度组患者在环孢霉素浓度显著减少（较高浓度组）的

情况下，如何维持移植肾功能稳定，和增多的双阴性 B细胞有

何关系，还有待进一步研究。

mean± SD

Gender（female/male） 26/28

Current age 55.33± 9.54 (31~74）

Time after transplant(year) 16.33± 5.975 (5~32)

GFR(ml /min/1.73 m2) 91.63± 11.28(62.77~115.61）

CsA trough level (umol/L) 64.2± 24.27 (10.50~125.40）

MPA dosage (tablet) 5.87± 1.55 (2~8）

GC dosage (tablet) 1.76 ± 0.59 (1~4）

WBC count(× 109/L) 8.06± 2.09(4.10~13.40)

Neutrophil (%) 63.32± 9.04（48.80~81.00）

Total B cell (%) 4.16± 2.38 (1.10~12.51）

Na觙ve B cll (%) 37.92± 22.06 (0.00~80.90）

Unswitched B cell (%) 16.23± 11.10 (2.37~49.81）

Switched B cell (%) 19.63± 10.02 (2.99~41.94）

Double negative B cell (%) 18.01± 7.96 (3.77~37.00）

Total T cell (%) 74.21± 10.97 (50.28~92.03）

CD4+T cell (%) 40.09± 10.28 (18.32~63.75）

CD8+T cell (%) 28.45± 8.88 (15.71~58.81）

Treg (%) 4.19± 1.75 (0.27~9.46）

Total B cell (/滋L) 63.75± 44.46 (7.39~189.50）

Na觙ve B cll (/滋L) 25.89± 27.73 (0~113.36）

Unswitched B cell (/滋L) 8.56± 6.25 (1.04~27.29）

Switched B cell (/滋L) 12.22± 11.71 (0.65~66.07）

Double negative B cell (/滋L) 11.04± 9.36 (0.54~50.77）

Total T cell (/滋L) 1154.77± 705.67 (153.47~4124.00）

CD4+T cell (/滋L) 634.35± 448.35 (96.47~2672.00）

CD8+T cell (/滋L) 436.43± 291.39 (48.16~1661.71）

Treg (/滋L) 24.61± 16.72 (1.77~89.00）

表 1 病人背景资料和外周血淋巴细胞表型（n=54）

Table 1 Background and peripheral lymphocyte phenotype of patients

（n=54）
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表 2 两两相关分析结果

Table 2 Single factor correlation analysis

Gender Age
CsA trough

level

Time

after Tx
GFR

MPA

dosage
GC dosage

Neutrophil

(%)

WBC

(109/L)

Total B cell

(%)

r 0.183 0.026 -0.013 -0.072 -0.008 0.062 0.031 0.113 0.169

P 0.185 0.854 0.927 0.605 0.954 0.656 0.824 0.414 0.221

Na觙ve B cll

(%)

r -0.088 0.054 -0.177 0.069 0.142 -0.015 -0.071 0.135 -0.038

P 0.527 0.700 0.201 0.622 0.306 0.914 0.611 0.330 0.785

Unswitched

B cell (%)

r 0.052 -0.197 0.110 -0.041 0.136 0.122 0.150 -0.095 0.026

P 0.707 0.154 0.428 0.769 0.325 0.379 0.279 0.496 0.850

Switched B

cell (%)

r 0.316* -0.017 0.093 -0.173 -0.236 0.031 0.225 -0.199 0.294*

P 0.020 0.901 0.504 0.211 0.085 0.826 0.102 0.149 0.031

Double

negative B

cell (%)

r -0.285* 0.166 -0.257 -0.003 -0.125 -0.106 0.030 0.057 -0.088

P 0.036 0.232 0.061 0.980 0.367 0.447 0.831 0.681 0.527

Total T cell

(%)

r -0.209 -0.086 0.088 -0.061 -0.203 -0.011 0.196 -0.322* -0.110

P 0.129 0.537 0.525 0.661 0.142 0.939 0.155 0.018 0.427

CD4+T cell

(%)

r -0.097 0.151 0.147 -0.089 -0.308* 0.037 0.190 -0.290* 0.008

P 0.483 0.276 0.289 0.521 0.024 0.790 0.170 0.033 0.952

CD8+T cell

(%)

r 0.014 -0.368** 0.059 -0.138 -0.049 -0.041 0.038 -0.028 -0.123

P 0.918 0.006 0.672 0.321 0.723 0.767 0.787 0.842 0.375

Treg (%)
r 0.168 -0.065 -0.218 0.151 -0.021 0.318* 0.082 0.107 0.024

P 0.226 0.641 0.113 0.277 0.878 0.019 0.556 0.439 0.863

Total B cel

(/滋L)

r 0.180 0.093 -0.164 0.136 -0.147 0.231 0.156 0.338* -0.188

P 0.193 0.503 0.237 0.326 0.289 0.093 0.260 0.012 0.173

Na觙ve B cll

(/滋L)

r 0.004 -0.035 -0.161 0.119 0.012 0.149 0.027 0.036 -0.078

P 0.975 0.806 0.250 0.397 0.934 0.288 0.847 0.799 0.579

Unswitched

B cell (/滋L)

r 0.250 -0.072 -0.032 0.075 -0.014 0.327 0.296 0.305* -0.273*

P 0.069 0.603 0.817 0.591 0.918 0.016 0.030 0.025 0.046

Switched B

cell (/滋L)

r 0.342* 0.123 -0.143 -0.003 -0.227 0.209 0.266 0.475** -0.234

P 0.011 0.377 0.304 0.983 0.099 0.129 0.052 0.000 0.088

Double

negative B

cell (/滋L)

r -0.001 0.157 -0.297* 0.086 -0.136 0.124 0.125 0.279* -0.154

P 0.994 0.258 0.029 0.536 0.327 0.370 0.369 0.041 0.267

Total T cell

(/滋L)

r 0.062 -0.010 0.014 0.099 -0.149 0.152 0.244 0.362** -0.315*

P 0.656 0.944 0.917 0.475 0.282 0.272 0.076 0.007 0.020

CD4+T cell

(/滋L)

r 0.084 0.052 0.062 0.115 -0.203 0.168 0.273 0.376** -0.346*

P 0.544 0.707 0.656 0.407 0.142 0.225 0.046 0.005 0.010

CD8+T cell

(/滋L)

r 0.110 -0.153 -0.001 0.049 -0.095 0.146 0.217 0.282* -0.244

P 0.430 0.269 0.993 0.722 0.494 0.291 0.116 0.039 0.075

Treg (/滋L)
r 0.121 -0.022 -0.060 0.158 -0.202 0.222 0.230 0.273* -0.270*

P 0.383 0.874 0.666 0.255 0.142 0.107 0.094 0.046 0.048

Note: **: P<0.01 *: P<0.05 GFR: estimated glomerular filtration rate. CsA: Cyclosporine. WBC white blood cell. MPA: mycophenolic acid products,

including mycophenolate mofetil (MMF) and mycophenolate sodium enteric-coated tablets (Myforitc). GC:Glucocorticoid, including prednisone and

methylprednisolone. Tx: allograft kidney transplant.
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本研究中所有患者都服用环孢霉素，而环孢霉素对 B细

胞[33,34]和 T细胞[35]都有抑制作用，也抑制幼稚 B细胞的分化[36]。

因此，本研究同时观察了多个 B细胞、T细胞分类亚群。环孢霉

素低浓度组除了双阴性 B 细胞数量之外，调节性 T 细胞

（Treg）比例略多于高浓度组（4.52%± 2.05% vs. 3.84%±

1.30%，P=0.15），而未转化记忆 B 细胞比例降低（13.61%±

7.83% 19.04%± 13.37%，P=0.08）。幼稚 B细胞的比例和数量都

没有显著差异。

本研究通过流式细胞仪检测，观察肾移植术后长期存活患

者外周血 B淋巴细胞亚群的分布规律。肾功能轻度减退患者

（<90 mL/min/1.73 m2）受者转化记忆 B细胞增多，增多的转化

记忆 B细胞与移植肾功能轻度减退相关。低浓度环孢霉素患者

（<64 ng/mL）出现以双阴性 B细胞增多为主的总 B细胞增多

现象。本研究存在以下不足：除了包含年龄、性别参数（EPI公

式）的估算 GFR，缺乏移植肾组织学对照，也缺乏对 B细胞分

化相关淋巴因子和 B细胞各亚群的功能观察。B细胞亚群和移

植肾功能、低浓度环孢霉素治疗的关系，尚有待于后续研究进

一步阐明。
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