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外周血Ｔ淋巴细胞亚群对慢性肾脏病患者发生终点事件的预测价值
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　　［摘要］　目的　探讨慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ
细胞水平，以及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值与肾脏终点事件的关系，明确这些Ｔ细胞参数是否为ＣＫＤ患者的
预测指标。方法　选取在２０１５年３月至２０１９年１月我科住院的原发性ＣＫＤ３～５期非透析患者５６８例，
应用免疫荧光流式细胞术检测患者外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞的数量，以及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞
比值，按照其临床参考值将ＣＫＤ患者分为正常水平组和低水平组。肾脏终点事件定义为持续接受肾脏
替代治疗（包括腹膜透析、血液透析及肾脏移植）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析用于比较两组的生存时间，
Ｃｏｘ风险模型研究与ＣＫＤ患者相关的危险因素。结果　平均随访２．２５年，共计２４０例（４２．２５％）患者
接受肾脏替代治疗。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析发现：低水平的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞与较高的肾脏终
点事件独立相关。而Ｃｏｘ回归分析发现：与正常水平组相比，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞低水平组发生
肾脏终点事件的风险显著增加，其风险比分别是１．５７５、１．５１１、１．５８３；纳入多个危险因素组成模型校正
后，低水平ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞组患者发生肾脏终点事件风险仍增加，其风险比分别是 １．８０３、
１．９４５、２．０１０。结论　透析前３～５期ＣＫＤ患者外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞减少与患者替代治疗
事件的发生密切相关，可作为ＣＫＤ患者肾脏终点事件的预测指标。
　　［关键词］　慢性肾脏病；Ｔ淋巴细胞亚群；肾脏终点事件
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　　慢性肾脏病 （ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）逐渐
成为全球性公共卫生热点问题［１－２］。肾功能一旦发生

不可逆转的恶化，患者将逐步发展为终末期肾病（ｅｎｄ
ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），需要终身接受替代治疗。
因此，ＣＫＤ严重影响了患者生活质量和整体生存
率［３］。加速ＣＫＤ进展的因素有很多，其中异常的免疫
功能，尤其是细胞免疫缺陷，在 ＣＫＤ的进展中起着至
关重要的作用［４－５］。细胞免疫缺陷不仅会导致 ＣＫＤ
的发生，而且加剧 ＣＫＤ患者的代谢紊乱、氧化应激和
毒素蓄积［６－７］。由于细胞免疫缺陷和免疫失衡，体液

免疫进一步受到抑制［８］，从而形成细胞免疫缺陷和

ＣＫＤ进展之间的恶性循环。所以，细胞免疫缺陷是患
者进展为ＥＳＲＤ的重要驱动因子［９］。

　　细胞免疫中最主要的是 Ｔ淋巴细胞，参与了人体
几乎所有的特异性免疫反应［１０］。其中发挥效应的主

要是ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞［１１］。既往的研究结果

表明：ＥＳＲＤ患者Ｔ淋巴细胞计数、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数
量都低于健康成年个体；未透析 ＣＫＤ患者的 ＣＤ８＋Ｔ
细胞与年龄相匹配的健康个体相比明显减少［１２］。然

而，也存在相反的个别报道。研究显示ＣＤ８＋Ｔ细胞及
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值在 ＣＫＤ患者和健康个体间无
明显差异［１３－１４］。而针对透析患者的预后与实践模式

研究 （ｄｉａｌｙｓｉｓｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｐｒａｃｔｉｃｅｐａｔｔｅｒｎｓｔｕｄｙ，
ＤＯＰＰＳ）表明，低水平的淋巴细胞数量与死亡风险高
紧密相关［１５］。这可能是因为患者的氧化应激、氮质血

症、继发性甲状旁腺功能亢进、铁负荷及炎症状态等多

种因素导致机体初始型及中央型ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋Ｔ细胞
凋亡增多［１６］。这些研究提示：ＣＫＤ患者的淋巴细胞数
量可发生较大程度的改变，低水平淋巴细胞计数可能

是ＣＫＤ患者预后不良的重要指标之一。
　　因此，Ｔ淋巴细胞亚群与ＣＫＤ预后之间的关系值
得深入探索。然而，很少有研究全面评估透析前 ＣＫＤ
患者外周血Ｔ细胞亚群与肾脏替代治疗之间的关联。
本研究对透析前ＣＫＤ３～５期患者进行了前瞻性研究，

以评估Ｔ淋巴细胞亚群水平是否可以作为预测肾脏
终点事件的指标，为防治并发症及延缓肾功能进展提

供新的临床依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１５年３月至２０１９年１月在本科随访的原
发性ＣＫＤ３～５期患者共５６８名。选择 ＣＫＤＥＰＩ公式
估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ｅＧＦＲ），根据改善全球肾脏病预后组织（ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：
ＩｍｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）对于 ＣＫＤ定义的
标准：将患者分为３期，其中３期２５２例，４期１５５例，
５期１６１例。患者基本信息及其相关检验指标均从医
院电子病案系统获取。随访方式主要是门诊随访、电话

随访、ＣＫＤ管理院内系统。随访间隔时间为每月１次，
病情稳定后每３个月１次。
　　纳入标准：①ＣＫＤ３～５期未透析患者；②年龄≥
１８岁；③病例信息完整，定期随访的患者。排除标准：
①急性肾功能损伤患者；②不同病因的感染者；③妊娠
患者；④有恶性肿瘤病史；⑤先天性或获得性免疫缺陷
患者。

　　本研究通过本院医学伦理委员会审批（２０１２０５０１）。
参与研究的患者均自愿参加并签署知情同意书。

１．２　预测指标
　　外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞，
测量时间为患者参与研究的时间。样本计算：用美国

ＢＤ公司的 ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪，测定 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞的数量和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值。
其余检验值如血钙、血磷、肌酐、尿酸、胱抑素、白蛋白、

血红蛋白、甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）等由医院检验科自动
生化仪检测。

１．３　终点事件
　　肾脏终点事件定义为开始接受肾脏替代疗法治
疗，包括腹膜透析、血液透析和肾脏移植。终点事件的

９３４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）



随访：规律在本院长期随访的患者，通过医院电子病案

系统对其每次就诊过程进行记录，发生终点事件则停

止随访，其余患者随访时间至２０１９年１月。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，符合正态分布的计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析；不服
从正态分布的连续变量用［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，组间比
较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。分类变量以百分比
（％）表示，采用χ２检验。以Ｔ淋巴细胞临床参考值为
标准，将患者按ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞水平
分为两组：低于正常值组和正常值范围组；两组间计量

资料的比较采用独立样本 ｔ检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检
验。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析比较两组患者无ＣＫＤ进展
生存时间，通过Ｃｏｘ回归分析ＣＤ４＋、ＣＤ８＋与ＣＫＤ进展
的相关性，并采用多模型纳入协变量进行调整。

２　结果

２．１　患者基线特征
　　本研究共纳入５６８例原发性 ＣＫＤ３～５期未透析
患者，平均随访２．２５年，共计２４０例（４２．２５％）患者接

受肾脏替代治疗。患者平均 ｅＧＦＲ为 ２６．６５（１２．５８，
４２．７６）ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，平均年龄 ４７．３５岁，女
性占比４９．１２％。约三分之一的患者吸烟，糖尿病患病率
为８．２７％，ＣＫＤ４期患者的糖尿病发病率最高（Ｐ＜０．０５）。
此外，ＣＫＤ４期和 ５期患者的 ＢＭＩ、血红蛋白、血钙、
ｅＧＦＲ和白蛋白较低，而收缩压、尿酸、血磷、尿素氮
（ＢＵＮ）、胱抑素和甲状旁腺激素浓度较高。ＣＫＤ５期
患者的ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比率最高（Ｐ＜０．０５，表１）。
２．２　ＣＤ３＋Ｔ细胞水平与肾脏终点事件的关系
　　根据其临床参考值将 ＣＫＤ患者分为两组，即
ＣＤ３＋Ｔ细胞正常水平组和低水平组，两组患者的血红
蛋白、甲状旁腺激素、尿酸和胱抑素存在统计学差异

（Ｐ＜０．０５，表２）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析表明：两组患
者出现肾脏终点事件的时间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１，图１），即ＣＤ３＋Ｔ细胞正常水平组的患者出现
结局事件所需时间更长。Ｃｏｘ回归分析显示，与 ＣＤ３＋

Ｔ细胞正常水平组患者相比，ＣＤ３＋Ｔ细胞低水平组患
者进展为肾脏终点事件的风险更高，风险比是 １．５７５
（１．２０５～２．０５８），用相关危险因素进行矫正后风险比
为１．８０３（１．３６３～２．３８６，表３）。

表１　不同ＣＫＤ分期患者的基线特征 ［珋ｘ±ｓ，例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标 合计（ｎ＝５６８） ＣＫＤ３期（ｎ＝２５２） ＣＫＤ４期（ｎ＝１５５） ＣＫＤ５期（ｎ＝１６１） Ｆ／χ２值 Ｐ值

年龄ａ／岁 ４７．２６±１４．５３ ４６．０７±１３．９７ ４７．９４±１５．７４ ４８．４７±１４．１２ １．５７７ ０．２０７

女性ｃ ２７９（４９．１２） １２８（５０．７９） ６２（４０．００） ８９（５５．２８） ７．８８５ ０．０１９

吸烟ｃ １６７（２９．４０） ７４（２９．３７） ５３（３４．１９） ４０（２４．８４） ３．３２６ ０．１９０

高血压ｃ ２１０（３６．９７） ９７（３８．４９） ６４（４１．２９） ４９（３０．４３） ４．４４３ ０．１０８

糖尿病ｃ ４７（８．２７） ２１（８．３３） １９（１２．２６） ７（４．３５） ６．５１３ ０．０３９

心血管事件ｃ ２３（４．０５） １１（４．３７） ７（４．５２） ５（３．１１） ０．５２１ ０．７７１

ＢＭＩａ／ｋｇ·ｍ－２ ２３．４５±３．７３ ２４．０６±３．６４ ２３．２０±３．２０ ２２．７５±４．１８ ６．６２５ ０．００１

收缩压ｂ／ｍｍＨｇ １３０（１２０，１４０） １２９（１２０，１３９） １３０（１２０，１４０） １３４（１２２，１４８） １３．４８５ ０．００１

舒张压ｂ／ｍｍＨｇ ８０（７４，９０） ８０（７２，８８） ８０（７４，９０） ８０（７６，９０） ３．１０４ ０．２１２

血红蛋白ａ／ｇ·Ｌ－１ １０８．９８±２４．１７ １１９．８６±２１．８０ １１０．０１±２０．８１ ９０．９６±１９．８０ ９３．４１３ ＜０．００１

白蛋白ｂ／ｇ·Ｌ－１ ３８．８０（３４．９３，３８．８０） ３８．５０（３５．５３，４３．５０） ３８．５０（３４．１０，４１．８０） ３８．３０（３４．６０，４１．７５） ６．８３４ ０．０３３

血磷ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２１（１．０３，１．３９） １．１４（０．９９，１．２８） １．１７（１．０２，１．３５） １．３９（１．１９，１．６３） ７８．８２６ ＜０．００１

血钙ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．２１（２．１０，２．３１） ２．２４（２．１４，２．３２） ２．２０（２．０９，２．３１） ２．１７（２．０８，２．２８） １２．４７６ ０．００２

甲状旁腺激素ｂ／ｐｇ·ｍＬ－１ ９０．３５（５１．６３，１８１．８３） ５７．２０（３９．４５，８８．３８） １０８．００（６０．４０，１６５．００） ２２７．００（１１１．８５，３８２．００） １６８．０９９ ＜０．００１

尿酸ｂ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ２１８．４０（１４５．００，３６６．０５） １３９．００（１２０．９０，１６３．００） ２５４．９５（２１２．５５，３０８．１５） ４６２．１０（３８１．３５，５８４．００） ４４６．５４２ ＜０．００１

尿素氮ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４７２．８１±１１６．２２ ４３６．８２±１０３．１７ ４９０．５５±１１６．２４ ５１１．７０±１１９．５７ ４７．８９３ ＜０．００１

肾小球率过滤ｂ

／ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２
２６．６５（１２．５８，４２．７６） ４４．０７（３６．９０，５２．８１） ２１．８６（１８．００，２６．００） ８．４５（５．９２，１１．０７） ４８８．００１ ＜０．００１

胱抑素Ｃｂ／ｍｇ·Ｌ－１ ２．６２（１．７８，４．１４） １．６９（１．４１，２．０７） ２．８７（２．４３，３．４５） ４．７５（４．０５，５．９０） ３７９．９８１ ＜０．００１

ＣＤ３＋细胞数ｂ／μＬ－１ ９２４（７５２，１２０８） ９０２（７６９，１１７２） ９７２（７１６，１２６８） ８９６（７０４，１２３２） １．１２３ ０．５７０

ＣＤ４＋细胞数ｂ／μＬ－１ ４５２（３４８，６０４） ４４４（３５２，５７１） ４４４（３４４，６４０） ４６８（３４０，６３０） １．７５３ ０．４１６

ＣＤ８＋细胞数ｂ／μＬ－１ ４１６（３２８，５５６） ４２０（３３６，５５１） ４４０（３２８，６１２） ４００（３０２，５１２） ４．３３９ ０．１１４

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞比值ｂ １．１０（０．９０，１．４０） １．００（０．９０，１．３０） １．００（０．８０，１．４０） １．２０（０．９０，１．５６） １３．２８５ ０．００１

ａ：单因素方差分析；ｂ：ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验；ｃ：χ２检验

０４４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　ＣＤ３＋Ｔ细胞正常水平和低水平组患者临床和实验室参数比较 ［珋ｘ±ｓ，例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标 正常水平组（ｎ＝４０８） 低水平组（ｎ＝１６０） ｔ／ｚ／χ２值 Ｐ值

年龄ａ／岁 ４６．９１±１４．０１ ４８．１７±１５．８０ －０．９３１ ０．３５２

性别ｃ

　男性 ２１０（５１．４７） ７９（４９．３７） ０．２０２ ０．６５３

　女性 １９８（４８．５３） ８１（５０．６３）

ＣＫＤ分期ｃ

　３期 １８９（４６．３２） ６３（３９．３８）

　４期 １０８（２６．４７） ４７（２９．３８） ２．２６９ ０．３２２

　５期 １１１（２７．２１） ５０（３１．２５）

吸烟ｃ １２３（３０．１５） ４４（２７．５０） ０．３８８ ０．５３３

高血压 ｃ １５８（３８．７３） ５２（３２．５０） １．９１１ ０．１６７

糖尿病 ｃ ３５（８．５８） １２（７．５０） ０．１７６ ０．６７５

心血管事件ｃ １５（３．６８） ８（５．００） ０．５１８ ０．４７２

ＢＭＩａ／ｋｇ·ｍ－２ ２３．４４±３．５９ ２３．４８±４．０７ －０．１０４ ０．９１７

收缩压ｂ／ｍｍＨｇ １３０（１２０，１４０） １３１（１２０，１４４） －１．７７７ ０．０７６

舒张压ｂ／ｍｍＨｇ ８０（７４，８９） ８０（７５，９０） －１．２５５ ０．２１０

血红蛋白ａ／ｇ·Ｌ－１ １１０．４４±２３．９０ １０５．２７±２４．５４ ２．３０１ ０．０２２

白蛋白ｂ／ｇ·Ｌ－１ ３８．９０（３５．１３，４２．６８） ３８．４５（３４．０５，４２．２３） －１．２０２ ０．２２９

血磷ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２０（１．０２，１．３９） １．２３（１．０３，１．４２） －１．０５１ ０．２９３

血钙ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．２２（２．１１，２．３１） ２．１９（２．０５，２．３１） －１．５３０ ０．１２６

甲状旁腺激素ｂ／ｐｇ·ｍＬ－１ ８３．２０（５１．００，１６９．２５） １１４．０５（５４．０８，２２６．６３） －２．０３８ ０．０４２

尿酸ａ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ４６８．８５±１１５．２３ ４８２．８３±１１８．４６ －１．２８９ ０．１９８

尿素氮ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １０．１２（７．３６，１５．２９） １１．７１（８．３９，１７．６０） －２．２２１ ０．０２６

胱抑素Ｃｂ／ｍｇ·Ｌ－１ ２．４４（１．６８，４．０５） ３．２２（２．０３，４．４４） －２．９４７ ０．００３

肾小球率过滤ｂ／ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２ ２７．９２（１３．００，４３．７３） １９．９５（１２．２６，３９．６７） －１．５７５ ０．１１５

ａ：两独立样本ｔ检验；ｂ：Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；ｃ：χ２检验
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图１　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析ＣＤ３＋Ｔ细胞水平对
ＣＫＤ患者肾脏终点事件的预测作用

２．３　ＣＤ４＋Ｔ细胞水平与肾脏终点事件的关系
　　为进一步评估外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞水平在ＣＫＤ患

者中的预后价值，根据其临床参考值将ＣＫＤ患者分为
两组，即ＣＤ４＋Ｔ细胞正常水平组和低水平组。其中，
低水平组的患者数量多于正常水平组，两组患者的

ＢＭＩ差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２４，表 ４）。Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析表明：ＣＤ４＋Ｔ细胞正常水平组患者出
现肾脏终点事件的时间显著长于 ＣＤ４＋Ｔ细胞低水平
组（Ｐ＝０．００２，图２），即 ＣＤ４＋Ｔ细胞正常水平组患者
出现结局事件所需时间更长，而外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞水
平越低，进展为肾脏终点事件所需时间越短。Ｃｏｘ回
归分析表明，与 ＣＤ４＋Ｔ细胞正常水平组患者相比，
ＣＤ４＋Ｔ细胞低水平组患者进展为肾脏终点事件的风
险更高，风险比是１．５１１（１．１６１～１．９６７），而用相关危
险因素进行矫正后风险比为 １．９４５（１．４６０～２．５９１，
表３）。

１４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）



!""

#"

$"

%"

&"

"

&" %" $"

生存时间
'

月

生
存
百
分
率
（
(

）

)*+!,-./ !0"1""&

正常水平组

低水平组

图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析ＣＤ４＋Ｔ细胞水平对

ＣＫＤ患者肾脏终点事件的预测作用

表３　肾脏结局事件的多因素调整Ｃｏｘ回归分析

模型
低水平组

ＨＲ（９５％ＣＩ）
正常水平组 Ｐ值

ＣＤ３＋Ｔ细胞

　模型１ １．５７５（１．２０５～２．０５８） ０．００１

　模型２ １．６３９（１．２４９～２．１４９） 参照 ＜０．００１

　模型３ １．７８８（１．３５６～２．３５８） ＜０．００１

　模型４ １．８０３（１．３６３～２．３８６） ＜０．００１

ＣＤ４＋Ｔ细胞

　模型１ １．５１１（１．１６１～１．９６７） ０．００４

　模型２ １．５７７（１．２０２～２．０６９） 参照 ０．００２

　模型３ １．８７９（１．４２３～２．４８０） ＜０．００１

　模型４ １．９４５（１．４６０～２．５９１） ＜０．００１

ＣＤ８＋Ｔ细胞

　模型１ １．５８３（１．０７８～２．３２５） ０．０１０

　模型２ １．８４１（１．２４９～２．７１３） 参照 ０．０１５

　模型３ １．８６１（１．２５２～２．７６６） ０．００２

　模型４ ２．０１０（１．３４０～３．０１４） ０．００１

正常水平组作为参照；模型 １：Ｔ淋巴细胞亚群单变量分
析，未调整协变量；模型２：纳入协变量年龄、性别、收缩压
及舒张压调整；模型 ３：模型 ２基础上纳入 ＣＫＤ分期、吸
烟、高血压、糖尿病及心血管疾病调整；模型４：模型３基础
上纳入血红蛋白、白蛋白、血磷、血钙、甲状旁腺激素、尿素

氮、胱抑素Ｃ及尿酸调整

２．４　ＣＤ８＋Ｔ细胞水平与肾脏终点事件的关系
　　为了探讨外周血ＣＤ８＋Ｔ细胞水平在ＣＫＤ患者中
的预后价值，按照ＣＤ８＋Ｔ细胞临床参考值将患者分为

两组。两组患者的血红蛋白、尿素氮、胱抑素水平差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表 ５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分
析显示：两组人群中出现肾脏终点事件的时间差异有

统计学意义，低水平组患者出现结局事件所需时间更

短 （Ｐ＝０．０１８，图 ３）。Ｃｏｘ回归分析发现，与 ＣＤ８＋Ｔ
细胞正常水平组患者对比，低水平组患者发生终点事

件的风险更高，其风险比是１．５８３（１．０７８～２．３２５），纳
入相关危险因素矫正后风险比为 ２．０１０（１．３４０～
３．０１４，表３）。
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图３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析ＣＤ８＋Ｔ细胞水平对
ＣＫＤ患者肾脏终点事件的预测作用

２．５　ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值平与肾脏终点事件的关系
　　按照与前相同的方法将患者分为两组。在随访过
程中，低ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞水平组有２２５例（３９．６１％）
患者，正常水平组有 ３４３例（６０．３９％）患者。Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析表明：两组的生存时间差异无统计学意
义（Ｐ＝０．４３１，图４），表明ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值与肾
脏终点事件无关。
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图４　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞水平对
ＣＫＤ患者肾脏终点事件的预测作用

２４４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表４　ＣＤ４＋Ｔ细胞正常水平和低水平组患者临床和实验室参数比较 ［珋ｘ±ｓ，例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

特征 正常水平组（ｎ＝２２５） 低水平组（ｎ＝３４３） ｔ／ｚ／χ２值 Ｐ值

年龄ａ／岁 ４７．３５±１３．７０ ４７．２０±１５．０７ ０．１１８ ０．９０６

性别ｃ

　男性 １１９（５２．８９） １７０（４９．５６） ０．６０１ ０．４３８
　女性 １０６（４７．１１） １７３（５０．４４）

ＣＫＤ分期ｃ

　３期 ８９（３９．５６） １６３（４７．５２）
　４期 ６４（２８．４４） ９１（２６．５３） ３．８２２ ０．１４４
　５期 ７２（３２．００） ８９（２５．９５）

吸烟ｃ ７７（３４．２２） ９０（２６．２４） ４．１７２ ０．０４１

高血压ｃ ８６（３８．２２） １２４（３６．１５） ０．２５０ ０．６１７

糖尿病ｃ １７（７．５６） ３０（８．７５） ０．２５４ ０．６１４

心血管事件ｃ ７（３．１１） １６（４．６６） ０．８４４ ０．３５８

ＢＭＩａ／ｋｇ·ｍ－２ ２３．８９±３．６４ ２３．１７±３．７６ ２．２６３ ０．０２４

收缩压ｂ／ｍｍＨｇ １３０（１２０，１４０） １３０（１２０，１４１） －１．４０９ ０．１５９

舒张压ｂ／ｍｍＨｇ ８０（７２，８７） ８０（７５，９０） －２．０４３ ０．０４１

血红蛋白ａ／ｇ·Ｌ－１ １１０．０８±２４．０９ １０８．２６±２４．２３ ０．８７２ ０．３８３

白蛋白ｂ／ｇ·Ｌ－１ ３８．６０（３５．３０，４２．００） ３９．００（３４．４０，４２．８０） －０．３４３ ０．７３１

血磷ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２２（１．０５，１．４１） １．２０（１．０２，１．３８） －０．７２３ ０．４７０

血钙ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．２３（２．１２，２．３２） ２．２０（２．０８，２．３０） －１．５４６ ０．１２２

甲状旁腺激素ｂ／ｐｇ·ｍＬ－１ ９１．９０（５０．１０，２１７．００） ９０．１０（５３．００，１７２．００） －０．２７７ ０．７８２

尿酸ａ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ４８０．６６±１０９．８８ ４６７．６４±１２０．０８ １．３０４ ０．１９３

尿素氮ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １１．２０（７．７１，１７．１８） １０．３４（７．３５，１５．０９） －１．８２１ ０．０６９

胱抑素Ｃｂ／ｍｇ·Ｌ－１ ２．６３（１．７８，４．２７） ２．６０（１．７９，４．０３） －０．６９１ ０．４８９

肾小球率过滤ｂ／ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２ ２４．２２（１１．１１，４１．８９） ２８．８２（１３．９０，４３．７５） －１．７８１ ０．０７５

ａ：两独立样本ｔ检验；ｂ：Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；ｃ：χ２检验

表５　ＣＤ８＋Ｔ细胞正常水平和低水平组患者临床和实验室参数比较［珋ｘ±ｓ，例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

特征 正常水平组（ｎ＝５１２） 低水平组（ｎ＝５６） ｔ／ｚ／χ２值 Ｐ值

年龄ａ／岁 ４６．８８±１４．４６ ５０．７９±１４．８０ －１．１９６ ０．０５６
性别ｃ

　男性 ２６４（５１．５６） ２５（４４．６４） ０．９６７ ０．３２５
　女性 ２４８（４８．４４） ３１（５５．３６）
ＣＫＤ分期ｃ

　３期 ２３８（４６．４８） １４（２５．００）
　４期 １３５（２６．３７） ２０（３５．７１） ９．４９１ ０．００９
　５期 １３９（２７．１５） ２２（３９．２９）
吸烟ｃ １５５（３０．２７） １２（２１．４３） １．９０３ ０．１６８
高血压ｃ １９３（３７．７０） １７（３０．３６） １．１６６ ０．２８０
糖尿病ｃ ４４（８．５８） ３（５．３６） ０．６９７ ０．４０４
心血管事件ｃ ２２（４．３０） １（１．７９） ０．８１９ ０．３６５
ＢＭＩａ／ｋｇ·ｍ－２ ２３．４９±３．７２ ２３．１０±３．７７ ０．７５７ ０．４４９
收缩压ｂ／ｍｍＨｇ １３０（１２０，１４０） １３０（１２０，１４３） ０．０１３ ０．９１１
舒张压ｂ／ｍｍＨｇ ８０（７４，９０） ８０（７４，８９） ０．１２５ ０．７２３
血红蛋白ａ／ｇ·Ｌ－１ １０９．８９±２３．８１ １００．６６±２６．０１ ２．７２９ ０．００７
白蛋白ｂ／ｇ·Ｌ－１ ３８．８５（３５．００，４２．５０） ３８．３０（３３．４５，４１．７０） １．６５３ ０．１９９
血磷ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２１（１．０２，１．４０） １．２７（１．０９，１．５１） １．６５９ ０．１９８
血钙ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．２２（２．１１，２．３１） ２．１７（２．０５，２．３２） ２．３２４ ０．１２７
甲状旁腺激素ｂ／ｐｇ·ｍＬ－１ ８７．５５（５１．３０，１７８．１８） １３８．１９（５９．２０，２３７．２５） ３．３４０ ０．０６８
尿酸ａ／μｍｏｌ·Ｌ－１ａ ４７１．０５±１１５．２３ ４８８．７６±１２４．８０ －１．０８３ ０．２７９
尿素氮ｂ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １０．３３（７．４３，１５．８８） １２．２８（９．９４，１７．６０） ４．１０９ ０．０４３
胱抑素Ｃｂ／ｍｇ·Ｌ－１ ２．５６（１．７５，４．０６） ３．６６（２．４６，４．９９） １０．４９３ ０．００１
肾小球率过滤ｂ／ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２ ２７．６３（１３．００，４３．５７） １７．８２（９．０５，３３．７０） ７．５８９ ０．００６

ａ：两独立样本ｔ检验；ｂ：Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；ｃ：χ２检验

３４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）



３　讨论

　　ＣＫＤ患者病情进展到末期时，肾脏替代治疗不可
避免。许多因素，例如代谢紊乱、炎症和氧化应激、矿

物质骨代谢紊乱等都加速了疾病的进展，并导致不良
结局的发生［１７－１８］。而ＣＫＤ患者免疫功能和慢性肾病
的进展、感染等并发症的发生、预后关系紧密，故免疫

功能异常的作用不容忽视。有免疫缺陷的 ＣＫＤ患者
中观察到 Ｔ细胞介导的免疫反应功能发生异常［１９］。

已有研究发现ＣＫＤ患者的Ｔ淋巴细胞不仅功能低下，
其数量通常也是异常的［２０］。例如，ＩｇＡ肾小球肾炎
（ＩｇＡＮ）患者外周血中活化的 Ｔ淋巴细胞数量比健康
人低［２１］。此外，慢性肾脏病矿物质骨代谢异常
（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｍｉｎｅｒａｌａｎｄｂｏｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＣＫＤＭＢＤ）是ＣＫＤ常见并发症，可诱发Ｔ淋巴细胞数
量减少和功能障碍［２２］。有研究表明，ＥＳＲＤ患者中存
在Ｔ淋巴细胞功能障碍，例如ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群中的调
节性Ｔ细胞减少［２３－２４］。因此，ＣＫＤ的发生与进展和免
疫功能特别是Ｔ淋巴细胞的数量和功能密切相关。
　　本研究发现，除了 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值外，低
水平ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞的患者更容易进展为
肾脏终点事件，因此，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞可能
用作未透析ＣＫＤ患者的预后指标。本研究也加入了
与ＣＫＤ和细胞免疫功能相关的危险因素进行校正，比
如高血压、糖尿病、ＢＭＩ、血红蛋白、白蛋白、血磷、血
钙、ｉＰＴＨ、尿酸、尿素氮、胱抑素和肾小球滤过率等，通
过校正后，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞低水平组患者
发生肾脏终点事件风险高于正常水平组，表明这３个
参数可以用作ＣＫＤ患者的预后指标。
　　过去的各项研究集中在透析患者的免疫功能异常
方面，本研究重点关注 Ｔ淋巴细胞亚群数量与未透析
ＣＫＤ患者发生肾脏替代治疗的风险的关系。结果表
明，低水平ＣＤ８＋Ｔ细胞组患者的肾小球滤过率低于正
常组，差异有统计学意义，说明低水平的淋巴细胞可能

加重肾脏损伤。而外周血ＣＤ８＋Ｔ细胞与ＣＫＤ分期有
关，这与既往结果类似［２５］。

　　本研究针对未透析患者为目标人群进行前瞻性研
究，评估了ＣＫＤ患者的早期免疫状态，以提前进行临
床干预、防治并发症和延缓肾功能损伤。研究存在一

定的局限性：患者数量相对较少且随访时间短，样本量

偏少可能存在数据偏倚。其次，免疫调节是一个复杂

的过程，仅免疫细胞的数量不足以完全代表免疫功能，

各种表型之间的关系或功能有待进一步明确。最后，

对ＣＫＤ病情进展过程中的动态 Ｔ淋巴细胞数量的变
化没有进行追踪，后续研究可从上述不足的方面进行

更深的研究，为Ｔ淋巴细胞亚群与慢性肾脏病预后的
关系提供更多的临床依据。

　　总之，本研究显示未透析ＣＫＤ３～５期患者Ｔ淋巴
细胞亚群发生了变化，低水平 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ
细胞可预测 ＣＫＤ患者的肾脏结局。这为临床治疗
ＣＫＤ患者提供帮助。
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