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  摘 要:目的 探究肾移植术后早期辅助性T细胞(Th)1/Th2细胞平衡与BK病毒(BKV)感染及肾功能

的关系。方法 选择该院器官移植中心2022年3月至2024年3月接受肾移植术的198例患者为研究对象,根
据术后3个月内是否发生BKV感染分为BKV阴性组(n=162)和BKV阳性组(n=36)。通过拆分指标对单

因素分析差异有统计学意义的指标进行独立相关性分析,采用水平分层回归模型分析不同临床病理特征与

Th1/Th2的关系;限制性立方样条分析Th1/Th2与BKV阳性的剂量-反应关系,广义相加模型(GAM)分析

BKV载量对肾功能的影响,并分析Th1/Th2对BKV载量与肾功能关系的影响。结果 与BKV阴性组对比,
BKV阳性组肾小球基膜厚度、血肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、胱抑素C(CysC)及肾小管萎缩间质纤维化(IFTA)
和急性肾小管间质损伤(ATIL)的比例显著增加(P<0.05),动脉纤维素样坏死和管周毛细血管基底膜分层患

者显著增加(P<0.05),Th1/Th2、肾小球滤过率(GFR)水平显著降低(P<0.05)。多因素Logistic回归分析

结果显示,Th1/Th2与BKV阳性存在独立相关性(OR=0.64,95%CI:0.55~0.76,P<0.001)。分层回归分

析显示,肾小球基膜厚度、IFTA、ATIL、动脉纤维素样坏死、管周毛细血管基底膜分层、Scr、BUN、CysC会对

Th1/Th2产生负向影响关系(β<0.05,P<0.05),GFR会对 Th1/Th2产生正向影响关系(β>0.05,P<
0.05)。限制性立方样条分析显示,Th1/Th2与BKV阳性存在非线性关系(非线性检验P<0.001),特别当

Th1/Th2<13.03%时,BKV阳性的发生风险随着Th1/Th2的降低而升高。GAM 分析结果显示,BKV载量

对GFR的正向作用具有统计学意义(P<0.05),BKV载量对Scr、BUN、CysC的负向作用具有统计学意义

(P<0.05)。在Th1/Th2低水平下,BKV高载量不增加肾功能损害的风险,而在Th1/Th2低水平和高水下,
BKV中载量对肾功能的保护作用不再显著,中水平-低水平Th1/Th2能降低BKV高载量对肾功能的危害作

用。结论 Th1/Th2细胞平衡是BKV感染的独立影响因素,能降低BKV感染对肾功能的危害作用,动态监

测Th1/Th2细胞平衡对尽早发现BKV感染具有重要临床意义。
关键词:肾移植术; 辅助性T细胞; BK病毒感染; 肾功能

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.07.007 中图法分类号:R699.2
文章编号:1673-4130(2026)07-0808-09 文献标志码:A

Relationship
 

between
 

early
 

postoperative
 

Th1/Th2
 

cell
 

balance,BK
 

virus
 

infection,and
 

renal
 

function
 

after
 

kidney
 

transplantation*

LIU
 

Yuewen,HE
 

Long,LI
 

Xin△,YANG
 

Hongwei
Organ

 

Transplantation
 

Center,General
 

Hospital
 

of
 

Northern
 

Theater
 

Command,
Shenyang,Liaoning

 

110000,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

early
 

postoperative
 

helper
 

T
 

cell
 

(Th)1/Th2
 

cell
 

balance
 

and
 

BK
 

virus
 

(BKV)
 

infection
 

as
 

well
 

as
 

renal
 

function
 

after
 

kidney
 

transplantation.Methods A
 

total
 

of
 

198
 

patients
 

who
 

underwent
 

kidney
 

transplantation
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

in
 

organ
 

transplanta-
tion

 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

BKV-negative
 

group
 

(n=162)
 

and
 

BKV-positive
 

group
 

(n=36)
 

according
 

to
 

whether
 

BKV
 

infection
 

occurred
 

within
 

3
 

months
 

after
 

surgery.The
 

independent
 

correlation
 

analysis
 

of
 

the
 

indicators
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

univariate
 

analysis
 

was
 

carried
 

out
 

by
 

splitting
 

the
 

indicators.The
 

horizontal
 

stratified
 

re-
gression

 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

different
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

Th1/
Th2.Restricted

 

cubic
 

spline
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

dose-response
 

relationship
 

between
 

Th1/Th2
 

and
 

BKV
 

positivity.Generalized
 

additive
 

models
 

(GAM)
 

were
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

impact
 

of
 

BKV
 

load
 

on
 

re-
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nal
 

function.The
 

influence
 

of
 

Th1/Th2
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

BKV
 

load
 

and
 

renal
 

function
 

was
 

also
 

ex-
amined.Results Compared

 

with
 

the
 

BKV-negative
 

group,the
 

glomerular
 

basement
 

membrane
 

thickness,ser-
um

 

creatinine
 

(Scr),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),cystatin
 

C
 

(CysC),and
 

the
 

proportion
 

of
 

tubular
 

atrophic
 

in-
terstitial

 

fibrosis
 

(IFTA)
 

and
 

acute
 

tubulointerstitial
 

injury
 

(ATIL)
 

in
 

the
 

BKV-positive
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

increased
 

(P<0.05),the
 

number
 

of
 

patients
 

with
 

arterial
 

fibrinoid
 

necrosis
 

and
 

peridubular
 

capillary
 

basement
 

membrane
 

stratification
 

increased
 

significantly
 

(P<0.05),while
 

Th1/Th2
 

and
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR)
 

decreased
 

significantly
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Th1/
Th2

 

was
 

independently
 

associated
 

with
 

BKV
 

positivity
 

(OR=0.64,95%CI:0.55-0.76,P<0.001).The
 

horizontal
 

stratified
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

glomerular
 

basement
 

membrane
 

thickness,IFTA,ATIL,
arterial

 

fibrinoid
 

necrosis,peritubular
 

capillary
 

basement
 

membrane
 

stratification,Scr,BUN
 

and
 

CysC
 

had
 

negative
 

effects
 

on
 

Th1/Th2
 

(β<0.05,P<0.05),and
 

GFR
 

had
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

Th1/Th2
 

(β>0.05,P<
0.05).Restricted

 

cubic
 

spline
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

non-linear
 

relationship
 

between
 

Th1/Th2
 

and
 

positivity
 

of
 

BKV
 

(non-linear
 

test
 

P<0.001),especially
 

when
 

Th1/Th2
 

<13.03%,the
 

risk
 

of
 

positivity
 

of
 

BKV
 

increased
 

with
 

the
 

decrease
 

of
 

Th1/Th2.GAM
 

analysis
 

showed
 

that
 

BKV
 

load
 

had
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

GFR
 

(P<0.05),and
 

a
 

negative
 

effect
 

on
 

Scr,BUN
 

and
 

CysC
 

(P<0.05).A
 

high
 

load
 

of
 

BKV
 

at
 

a
 

low
 

level
 

of
 

Th1/Th2
 

did
 

not
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

renal
 

function
 

damage.However,the
 

protective
 

effect
 

of
 

low
 

and
 

medi-
um

 

load
 

of
 

Th1/Th2
 

on
 

renal
 

function
 

was
 

no
 

longer
 

significant.Medium
 

to
 

low
 

level
 

of
 

Th1/Th2
 

could
 

re-
duce

 

the
 

harmful
 

effect
 

of
 

high
 

load
 

of
 

BKV
 

on
 

renal
 

function.Conclusion The
 

cell
 

balance
 

of
 

Th1/Th2
 

is
 

an
 

independent
 

influencing
 

factor
 

of
 

BKV
 

infection,which
 

can
 

reduce
 

the
 

harmful
 

effects
 

of
 

BKV
 

infection
 

on
 

re-
nal

 

function.Dynamic
 

monitoring
 

of
 

the
 

Th1/Th2
 

cell
 

balance
 

holds
 

significant
 

clinical
 

importance
 

for
 

early
 

detection
 

of
 

BKV
 

infection.
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  肾移植是治疗终末期肾病的有效方法,然而,术
后仍面临着诸多问题,影响着移植肾的长期存活和患

者的生活质量[1]。在肾移植受者等免疫抑制人群中,
BK病毒(BKV)可被激活,引发BKV相关性肾病,导
致移植肾功能下降,是影响肾移植预后的重要因素之

一[2-3]。辅助性T细胞(Th)1/Th2细胞平衡在维持

免疫耐受、调节免疫应答和防止自身免疫反应等方面

发挥着重要作用,肾移植术后其水平可能会发生变

化,并且其与机体的免疫状态密切相关,可能在BKV
感染的发生发展以及对肾功能的影响中扮演重要角

色[4]。有研究发现,BKV感染可导致肾间质炎症、肾
小管损伤等,进而影响肾功能,而Th1/Th2细胞平衡

可能通过调节免疫反应,间接影响BKV感染对肾功

能的损害程度[5]。目前对于三者之间的相互关系及

具体的分子机制和信号通路等还缺乏系统深入的研

究。本研究拟探究肾移植术后早期Th1/Th2细胞平

衡与BKV感染及肾功能的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年3月至2024年3月于

本院器官移植科接受肾移植术的198例患者为研究

对象,其中男107例,女91例,年龄45~60岁,平均

(49.73±5.41)岁。
纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)无感染及肿瘤;

(3)手术前1个月内无服用其他药物史;(4)首次接受

活体或死亡者肾脏移植术;(5)无交流及认知障碍。
排除标准:(1)未能定期复查或死亡的患者;(2)

参与其他临床试验的患者;(3)临床资料缺失的患者。
本研究 已 获 得 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 (批 号:

20220201001)。所有患者及家属签署知情同意书。
1.2 研究方法

1.2.1 分组标准 术后随访3个月,随访截止时间

为2024年6月,于术后1、2、3周及术后1~3个月每

月规律门诊随访,通过实验室检查检查患者病情,监
测是否发生急性排斥反应、血液中BKV

 

DNA拷贝

数。根据术后3个月内是否发生BKV感染将患者分

为BKV阴性组(n=162)和BKV阳性组(n=36)。
1.2.2 基线资料收集 通过医院电子病历系统收集

患者性别、年龄、体重指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、高
血压、糖尿病、供体类型、二次移植、3个月内急性排斥

反应等。
1.2.3 观察指标 所有患者肾移植术后1、2、3周及

术后1~3个月随访时采集全血样本。BKV阳性组

患者选取感染确诊时的指标参数,BKV阴性组(随访

时间未检测到BKV)患者选取BKV阳性患者同一时

间点的指标参数。
(1)BKV

 

DNA载量测定:提取血标本DNA,采
用实时荧光定量PCR(qPCR)法对血标本进行定量。
引物由上海生工生物工程股份有限公司合成。扩增

条件为95
 

℃
 

2
 

min,95
 

℃
 

10
 

s,95
 

℃
 

10
 

s,60
 

℃
 

31
 

s,进行40次循环。利用OpticonMinitor软件分析结

果,BKV
 

DNA≥1×105
 

copies/mL为阳性,BKV载

量采用对数值Lg10表示。BKV引物序列:上游5'-
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CTGTCCCTAAAACCCTGCAA-3';下游5'-GCCTT
 

TCCTTCCATTCAACA-3'。(2)Th1/Th2检测:采
集患者静脉血,采用CoulterEpicsXL型流式细胞仪

(美国Beckman公司)检测 Th1、Th2水平,并计算

Th1/Th2。(3)肾功能检测:采用全自动生化分析仪

检测 肾 功 能 指 标:肾 小 球 滤 过 率(GFR)、血 肌 酐

(Scr)、尿素氮(BUN)、胱抑素C(CysC)。GFR=体

重×(140-年龄)/72×Scr。(4)肾活检:常规行免疫

荧光、光镜和电镜检查。光镜下观察项目包括微血管

瘤、动脉内膜纤维增厚、肾小球数等;电镜观察管周毛

细血管炎、动脉纤维素样坏死、管周毛细血管基底膜

分层、肾小球基膜厚度、肾小管萎缩间质纤维化(IF-
TA)和急性肾小管间质损伤(ATIL)比例。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据处理,计量资料以x±s表示,两组间若符合正态

分布则行独立样本t检验,不符合则行非参数检验;
计数资料采用例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。将单因素分析中差异有统计学意义的因素通

过拆分指标进行独立相关性分析。采用分层回归模

型分析不同临床病理特征与 Th1/Th2的关系,采用

限制性立方样条分析Th1/Th2与BKV阳性的剂量-
反应关系采用广义相加模型(GAM)分析相关因素对

肾功能的影响,引入修饰效应等评价 Th1/Th2对

BKV载量与肾功能关系的影响。以P<0.05为差异

具有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 两组在性别、年龄、BMI、
吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、供体类型、二次移

植、3个月内急性排斥反应指标上比较,差异无统计学

意义(P>0.05);与BKV阴性组比较,BKV阳性组肾

小球基膜厚度、Scr、BUN、CysC及IFTA、ATIL的比

例显著增加(P<0.05),动脉纤维素样坏死和管周毛

细血管基底膜分层患者显著增加(P<0.05),Th1/
Th2、GFR水平显著降低(P<0.05)。见表1。

表1  两组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 BKV阴性组(n=162) BKV阳性组(n=36) χ2/t P

性别 0.028  0.867

 男 88(54.32) 19(52.78)

 女 74(45.68) 17(47.22)

年龄(岁) 49.23±5.26 50.37±5.77 1.155 0.249

BMI(kg/m2) 26.36±2.93 25.59±3.11 1.410 0.160

吸烟史 0.298 0.585

 有 64(39.51) 16(44.44)

 无 98(60.49) 20(55.56)

饮酒史 0.001 0.973

 有 76(46.91) 17(47.22)

 无 86(53.09) 19(52.78)

高血压 0.263 0.608

 有 47(29.01) 12(33.33)

 无 115(70.99) 24(66.67)

糖尿病 0.346 0.556

 有 59(36.42) 15(41.67)

 无 103(63.58) 21(58.33)

供体类型 0.168 0.682

 亲属活体 27(16.67) 5(13.89)

 尸体供肾 135(83.33) 31(86.11)

二次移植 0.020 0.888

 是 10(6.17) 2(5.56)

 否 152(93.83) 34(94.44)

3个月内急性排斥反应 0.107 0.744

 有 11(6.79) 3(8.33)

 无 151(93.21) 33(91.67)
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续表1  两组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 BKV阴性组(n=162) BKV阳性组(n=36) χ2/t P

微血管瘤 1.440 0.230

 有 95(58.64) 25(69.44)

 无 67(41.36) 11(30.56)

肾小球基膜厚度(nm) 470.72±110.38 550.21±129.41 3.784 <0.001

肾小球数(个) 17.59±2.40 18.11±2.56 1.162 0.247

动脉内膜纤维增厚 2.342  0.126

 有 63(38.89) 19(52.78)

 无 99(61.11) 17(47.22)

IFTA(%) 7.30±2.54 10.11±2.98 5.812 <0.001

ATIL(%) 6.22±2.03 9.57±2.29 8.746 <0.001

周毛细血管炎炎 0.028  0.867

 有 83(51.23) 19(52.78)

 无 79(48.77) 17(47.22)

动脉纤维素样坏死 4.350 0.037

 有 68(41.98) 22(61.11)

 无 94(58.02) 14(38.89)

管周毛细血管基底膜分层 3.975 0.046

 有 65(40.12) 21(58.33)

 无 97(59.88) 15(41.67)

Th1/Th2(x±s) 1.49±0.34 0.64±0.17 14.579 <0.001

GFR(mL/s) 1.88±0.21 1.52±0.15 9.739 <0.001

Scr(μmol/L) 118.44±14.87 126.28±18.34 2.737 0.007

BUN(mmol/L) 17.38±2.18 22.35±2.56 11.974 <0.001

CysC(mg/L) 0.93±0.28 1.03±0.21 2.019 0.045

2.2 Th1/Th2与BKV阳性的独立相关性 将单因

素分析差异有统计学意义的变量纳入分层回归模型

分析,并逐步排除存在共线性的混杂因素,最终校正

Scr、BUN、CysC、GFR、IFTA、ATIL、动脉纤维素样坏

死、管周毛细血管基底膜分层等协变量(模型5)后,
Th1/Th2与 BKV 阳性仍存在独立相关性(OR=
0.64,95%CI:0.55~0.76,P<0.001)。将Th1/Th2
转化为二分类变量后,与较高Th1/Th2比较,较低的

Th1/Th2与BKV阳性存在独立相关性(OR=0.78,
95%CI:0.71~0.84,P<0.001)。与Th1/Th2最高

的5分位数(Q1)组比较,随着 Th1/Th2逐渐降低

(Q2~Q5组),相关性效应值分别为OR=0.83(95%
CI:0.75~0.94)、0.78(95%CI:0.70~0.86)、0.70
(95%CI:0.65~0.81)、0.67(95%CI:0.56~0.80),趋
势性检验差异有统计学意义(P趋势<0.001)。见表2。
2.3 不 同 临 床 病 理 特 征 Th1/Th2 分 层 回 归 分

析 将肾小球基膜厚度、IFTA、ATIL、动脉纤维素样

坏死、管周毛细血管基底膜、GFR、Scr、BUN、CysC分

层作为自变量,Th1/Th2作为因变量进行分层回归分

析。结果可知,肾小球基膜厚度、IFTA、ATIL、动脉

纤维素样坏死、管周毛细血管基底膜分层、Scr、BUN、
CysC会对 Th1/Th2产生负向影响关系(β<0.05,
P<0.05),GFR会对 Th1/Th2产生正向影响关系

(β>0.05,P<0.05)。见表3。
2.4 Th1/Th2与BKV阳性的剂量-反应关系 采用

限制性立方样条分析Th1/Th2与BKV阳性的剂量

反应关系,结果显示,Th1/Th2与BKV阳性存在非

线性关系(非线性检验P<0.001)。见图1。进一步

采用阈值效应分析显示,Th1/Th2影响BKV阳性的

折点是1.09,Th1/Th2<1.09,BKV阳性的发生风险

随着Th1/Th2的降低而升高。见表4。
2.5 BKV载量与肾功能的GAM 分析 BKV载量

对肾功能指标的影响均表现为直线关系,BKV载量

对GFR的正向作用差异有统计学意义(P<0.05),
BKV载量对Scr、BUN、CysC的负向作用差异有统计

学意义(P<0.05)。见表5、图2。
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表2  Th1/Th2与BKV阳性的独立相关性[Q(Q2~Q5)]

变量 未校正模型 模型1 模型2 模型3 模型4 模型5

Th1/Th2(%) 0.42(0.36~0.48) 0.47(0.40~0.54) 0.51(0.44~0.59) 0.55(0.47~0.62) 0.62(0.51~0.70) 0.64(0.55~0.76)

Th1/Th2二分类

 高水平 1 1 1 1 1 1

 低水平 0.56(0.48~0.62) 0.60(0.51~0.68) 0.64(0.58~0.72) 0.68(0.61~0.75) 0.75(0.68~0.80) 0.78(0.71~0.84)

Th1/Th2五分位数组

 Q1(>16.59) 1 1 1 1 1 1

 Q2(14.29~16.59) 0.64(0.55~0.71) 0.69(0.57~0.75) 0.74(0.68~0.81) 0.78(0.70~0.89) 0.80(0.71~0.92) 0.83(0.75~0.94)

 Q3(12.52~14.28) 0.61(0.51~0.68) 0.64(0.55~0.71) 0.69(0.59~0.75) 0.72(0.66~0.80) 0.75(0.69~0.83) 0.78(0.70~0.86)

 Q4(9.28~12.51) 0.56(0.47~0.63) 0.58(0.50~0.66) 0.62(0.54~0.70) 0.65(0.58~0.72) 0.68(0.61~0.75) 0.70(0.65~0.81)

 Q5(<9.28) 0.50(0.41~0.58) 0.53(0.45~0.63) 0.59(0.50~0.68) 0.62(0.52~0.71) 0.65(0.55~0.76) 0.67(0.56~0.80)

P趋势 0.003 0.001 <0.001 0.001 0.001 <0.001

  注:高Th1/Th2>13.03%;低Th1/Th2≤13.03%;模型1为调整Scr、BUN、CysC;模型2为调整Scr、BUN、CysC、GFR;模型3为调整Scr、

BUN、CysC、GFR、IFTA;模型4为调整Scr、BUN、CysC、GFR、IFTA、ATIL;模型5为调整Scr、BUN、CysC、GFR、IFTA、ATIL、动脉纤维素样坏

死、管周毛细血管基底膜分层。

表3  不同临床病理特征与Th1/Th2分层回归分析

模型 项目
非标准化系数

β SE
t P β

分层1 常数 5.161 0.534 18.494 <0.001 —

肾小球基膜厚度 -0.246 0.132 1.342 0.027 -0.161

分层2 常数 5.453 0.465 15.261 <0.001 —

肾小球基膜厚度 -0.259 0.162 1.527 0.026 -0.177

IFTA -0.305 0.129 1.366 0.025 -0.233

分层3 常数 5.846 0.519 14.354 <0.001 —

肾小球基膜厚度 -0.265 0.133 1.639 0.024 -0.185

IFTA -0.337 0.135 1.374 0.021 -0.219

ATIL -0.314 0.137 1.385 0.017 -0.165

分层4 常数 6.137 0.564 14.239 <0.001 —

肾小球基膜厚度 -0.284 0.132 1.722 0.013 -0.205

IFTA -0.287 0.114 1.387 0.015 -0.357

ATIL -0.276 0.155 1.702 0.015 -0.215

动脉纤维素样坏死 -0.233 0.155 1.472 0.026 -0.236

分层5 常数 6.564 0.496 14.138 <0.001 —

肾小球基膜厚度 -0.295 0.136 1.824 0.006 -0.216

IFTA -0.296 0.135 1.408 0.011 -0.354

ATIL -0.332 0.145 1.684 0.012 -0.149

动脉纤维素样坏死 -0.221 0.147 1.351 0.014 -0.211

管周毛细血管基底膜分层 -0.317 0.154 1.377 0.015 -0.169

分层6 常数 6.886 0.511 14.052 <0.001 —

肾小球基膜厚度 -0.304 0.135 1.963 0.002 -0.234

IFTA -0.221 0.133 1.410 0.032 -0.113

ATIL -0.254 0.164 1.532 0.008 -0.196

Scr -0.285 0.134 1.352 0.004 -0.257

动脉纤维素样坏死 -0.255 0.115 1.366 0.004 -0.175

管周毛细血管基底膜分层 -0.295 0.164 1.666 0.021 -0.174

GFR 0.146 0.330 1.684 0.013 0.642

分层7 常数 6.923 0.507 14.021 <0.001 —
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续表3  不同临床病理特征与Th1/Th2分层回归分析

模型 项目
非标准化系数

β SE
t P β

肾小球基膜厚度 -0.301 0.137 1.962 0.002 -0.233

IFTA -0.222 0.132 1.404 0.032 -0.111

ATIL -0.244 0.187 1.427 0.010 -0.152

Scr -0.285 0.135 1.350 0.004 -0.263
动脉纤维素样坏死 -0.258 0.110 1.367 0.005 -0.179

管周毛细血管基底膜分层 -0.295 0.161 1.674 0.021 -0.174

GFR 0.241 0.133 1.492 0.014 0.113

BUN -0.143 0.328 1.683 0.012 -0.633

CysC -0.264 0.123 1.529 0.009 -0.133

  注:-表示无数据。

图1  基于限制性立方样条分析Th1/Th2与BKV
阳性的剂量-反应关系

2.6 Th1/Th2对BKV载量与肾功能关系的影响 
根据Th1/Th2的不同分为3个亚组,并以BKV低载

量为参照评估BKV中载量、BKV高载量与肾功能的

关联。调整一系列变量后,Th1/Th2低水平下BKV
高载量不增加肾功能损害风险,而 Th1/Th2低水平

和高水下BKV中载量对肾功能的保护作用差异无统

计学意义,中水平-低水平 Th1/Th2能降低BKV高

载量对肾功能的危害作用。见表6~9。

表4  Th1/Th2与BKV阳性的剂量-反应关系

模型 OR(95%CI) P
模型Ⅰ <0.001

 标准线性效应 1.080(1.020~1.091)

模型Ⅱ

 Th1/Th2的拐点 1.09(1.030~1.150) -

 Th1/Th2<1.09 0.997(0.905~1.088) <0.001

 Th1/Th2≥1.09 1.011(1.002~1.024) 0.132

 效应差 1.022(1.011~1.034) <0.001

 对数似然比检验 - <0.001

  注:-表示无数据。

表5  BKV载量影响肾功能的参数效应

变量 有效自由度 均方 F P

GFR 1 15.87 7.185 0.007

Scr 1 15.34 7.421 0.006

BUN 1 15.67 7.771 0.003

CysC 1 16.55 8.533 0.001

表6  Th1/Th2对BKV载量与GFR关系的影响

BKV载量
GFR[OR(95%CI)]

低Th1/Th2 中Th1/Th2 高Th1/Th2

Th1/Th2的修饰效应

中水平-低水平 高水平-低水平

BKV低载量 1.00 1.00 1.00 - -

BKV中载量 0.81(0.22~2.50) 0.15(0.05~0.39)* 0.43(0.11~2.98) 1.56(-0.06~3.20) 0.44(-1.77~2.54)

BKV高载量 7.05(2.58~81.34)* 1.29(0.68~2.76) 2.72(1.67~8.99)* 1.59(0.29~2.88)# 1.01(-0.55~2.59)

  注:与BKV低载量比较,*P<0.05;与修饰效应比较,#P<0.05;-表示无数据。

表7  Th1/Th2对BKV载量与Scr关系的影响

BKV载量
Scr[OR(95%CI)]

低Th1/Th2 中Th1/Th2 高Th1/Th2

Th1/Th2的修饰效应

中水平-低水平 高水平-低水平

BKV低载量 1.00 1.00 1.00 - -

BKV中载量 0.82(0.21~2.53) 0.16(0.05~0.37)* 0.40(0.13~2.96) 1.55(-0.07~3.21) 0.42(-1.76~2.54)

BKV高载量 7.08(2.54~81.31)* 1.25(0.66~2.75) 2.71(1.63~8.97)* 1.55(0.27~2.87)# 1.03(-0.53~2.59)

  注:与BKV低载量比较,*P<0.05;与修饰效应比较,#P<0.05;-表示无数据。
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图2  BKV载量影响肾功能的GAM分析

表8  Th1/Th2对BKV载量与BUN关系的影响

BKV载量
BUN[OR(95%CI)]

低Th1/Th2 中Th1/Th2 高Th1/Th2

Th1/Th2的修饰效应

中水平-低水平 高水平-低水平

BKV低载量 1.00 1.00 1.00 - -

BKV中载量 0.85(0.27~2.55) 0.14(0.07~0.41)* 0.45(0.13~2.96) 1.53(-0.08~3.25) 0.43(-1.73~2.58)

BKV高载量 7.01(2.53~81.33)* 1.29(0.63~2.79) 2.77(1.62~8.98)* 1.57(0.28~2.89)# 1.03(-0.50~2.56)

  注:与BKV低载量比较,*P<0.05;与修饰效应比较,#P<0.05;-表示无数据。

表9  Th1/Th2对BKV载量与CysC关系的影响

BKV载量
CysC[OR(95%CI)]

低Th1/Th2 中Th1/Th2 高Th1/Th2

Th1/Th2的修饰效应

中水平-低水平 高水平-低水平

BKV低载量 1.00 1.00 1.00 - -

BKV中载量 0.85(0.21~2.53) 0.16(0.05~0.37)* 0.45(0.13~2.96) 1.55(-0.03~3.27) 0.43(-1.71~2.58)

BKV高载量 7.03(2.53~81.36)* 1.24(0.69~2.78) 2.70(1.65~8.97)* 1.58(0.26~2.89)# 1.08(-0.59~2.54)

  注:与BKV低载量比较,*P<0.05;与修饰效应比较,#P<0.05;-表示无数据。

3 讨  论

  肾移植术后长期使用免疫抑制剂易激活体内潜

伏的BKV[6]。分析原因可能是免疫抑制剂导致患者

免疫功能低下,与抗BKV的特异性T细胞功能被抑

制有关[7]。BKV感染是肾移植术后早期最常见的并

发症,由于目前临床缺乏有效的抗病毒药物,BKV感

染成为使移植肾丧失该有的生理功能的重要元凶。
查阅相关文献,现有的研究大多针对BKV肾病方面,
而肾移植术后早期BKV感染还鲜有学者研究[8]。相

关报道称,BKV感染通常在肾移植术后早期高发[9]。

因此,临床尽早识别早期BKV感染对患者的治疗及

预后有重要意义。
本研究与BKV阴性组对比,BKV阳性组肾小球

基膜厚度、Scr、BUN、CysC及IFTA和ATIL的比例

显著增加,动脉纤维素样坏死和管周毛细血管基底膜

分层患者显著增加。BKV感染可能引发肾脏的炎症

反应或免疫反应,刺激肾小球基膜细胞外基质的合成

与沉积,或影响基膜的代谢平衡,使得基膜增厚,影响

肾小球的滤过功能,导致滤过屏障异常,可能使蛋白

质等大分子物质更容易通过基膜进入尿液,同时也会
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影响肾脏对其他代谢废物的滤过和排泄[10]。BKV阳

性组Scr显著增加,说明BKV感染导致了肾小球滤

过功能下降,肌酐不能被有效排出体外,在血液中蓄

积,提示肾脏功能受到损;BUN升高是由于 GFR下

降,BUN排泄减少,且可能因为感染引起机体代谢紊

乱,蛋白质分解增加,产生更多的BUN,进一步加重

了肾脏的代谢负担;而CysC是更敏感地反映GFR变

化的指标,其水平显著增加,表明在BKV感染早期,
肾脏的滤过功能已经受到影响[11]。IFTA 和 ATIL
的比例增加说明BKV感染不仅影响了肾小球,还对

肾小管和肾间质造成了损害,病毒感染可能引发了免

疫反应,导致肾小管上皮细胞受损、凋亡,进而引起肾

小管萎缩;同时炎症刺激促使纤维组织增生,导致间

质纤维化,进一步破坏了肾脏的正常结构和功能,使
肾脏的整体功能下降[12-13]。同时BKV感染可能导致

肾脏血管的病变,引起动脉纤维素样坏死和管周毛细

血管基底膜分层,这是因为病毒感染引发了免疫复合

物的沉积或炎症介质的释放,损伤血管内皮细胞,增
加血管壁通透性、纤维蛋白原等物质渗出并沉积,进
而出现纤维素样坏死;同时,炎症反应也影响了管周

毛细血管基底膜的结构和功能,使其发生分层,影响

了肾脏的血液供应和物质交换,进一步加重了肾脏的

损伤[14]。本研究与BKV阴性组对比,BKV阳性组

Th1/Th2、GFR水平显著降低。Th1细胞介导细胞

免疫,是抗病毒的关键效应细胞,Th2细胞促进体液

免疫,抑制Th1型炎症,过度活化可能削弱抗病毒能

力。在正常病毒清除中,Th1/Th2平衡偏向 Th1优

势;而免疫抑制状态下,Th2极化可能主导,影响病毒

控制,导致机体免疫失衡,进一步加重了肾脏的炎症

损伤和组织破坏[15]。GFR是评估肾脏功能的关键指

标,BKV阳性组GFR显著降低,综合前面的各项指

标变化,表明BKV感染对肾脏的结构和功能造成了

严重损害,肾小球、肾小管、肾间质及肾脏血管等多个

部位都受到影响,导致整体的滤过功能下降,影响了

机体的内环境稳定[16]。
本研究分层回归分析显示,肾小球基膜厚度、IF-

TA、ATIL、动脉纤维素样坏死、管周毛细血管基底膜

分层、Scr、BUN、CysC会对Th1/Th2产生负向影响,
GFR会对Th1/Th2产生正向影响。这是因为肾小球

基膜厚度增加、IFTA、ATIL、动脉纤维素样坏死、管
周毛细血管基底膜分层这些肾脏结构的病变,会引发

炎症、缺氧等微环境改变,干扰免疫调节,抑制Th1的

产生或促进其凋亡,导致其水平降低;Scr、BUN、CysC
升高代表肾功能受损,体内代谢废物蓄积,会改变内

环境,产生细胞毒性,对Th1细胞的生存和功能造成

不利影响,使其水平下降;而 GFR代表肾脏滤过功

能,GFR水平高意味着肾脏能维持良好内环境,为
Th1的增殖、分化和存活提供适宜条件,有利于其保

持正常或较高水平[17]。本研究进一步多因素Logis-

tic回归分析结果显示,Th1/Th2与BKV阳性存在独

立相关性,当Th1/Th2<13.03%,BKV阳性的发生

风险随着Th1/Th2的降低而升高。结果提示 Th1/
Th2是影响BKV感染发生和发展的一个关键因素,
有可能作为一个潜在的生物标志物,用于预测BKV
感染的发生风险。分析其原因,Th1细胞因子可激活

巨噬细胞和CD8+T细胞的抗病毒活性,其不足直接

导致BKV清除能力下降;Th2细胞因子可抑制Th1
反应和NK细胞活性,削弱抗病毒免疫,还可能通过

诱导肾小管上皮细胞纤维化,参与BKV感染的病理

进程[18]。
本研究分析BKV载量对肾功能的影响,结果显

示,BKV载量对 GFR具有正向作用,对Scr、BUN、
CysC具有负向作用。这是因为BKV载量增加,机体

的免疫系统会被激活,可能会释放一些细胞因子和免

疫介质,改善肾小球的通透性,从而使得GFR升高,
表现出BKV载量对GFR的正向作用;BKV载量增

加时,机体的免疫反应增强,肾脏的代谢和排泄功能

可能会在一定程度上得到改善,即肾脏对Scr、BUN
等代谢废物的清除能力提高,使得血液中Scr、BUN、
CysC的水平下降,从而表现出BKV载量对它们的负

向作用[19]。本研究还发现,Th1/Th2低水平下BKV
高载量不增加肾功能损害风险,而Th1/Th2低水平

和高水下BKV中载量对肾功能的保护作用不再显

著,中水平-低水平 Th1/Th2能降低BKV高载量对

肾功能的危害作用。结果提示在免疫抑制的极端情

况下,高病毒载量对肾脏的威胁因免疫活性不足而被

削弱。Th1/Th2高水平时,免疫系统过度活跃,可能

会对BKV感染产生过度反应,干扰了原本可能存在

的保护机制;低水平时,免疫监视和防御能力不足,无
法利用BKV中载量可能带来的适度免疫刺激来保护

肾功能,说明 Th1/Th2过高或过低,都会破坏BKV
中载量与肾功能之间可能的平衡关系;而中水平范围

的Th1/Th2既能适度激活免疫系统,对BKV感染做

出反应,又不会引发过度的免疫攻击,从而在一定程

度上减轻了BKV高载量对肾脏的损害,这种适度的

免疫调节,在病毒高载量的压力下,维持了肾功能的

相对稳定[20-21]。
综上所述,Th1/Th2细胞平衡是BKV感染的独

立影响因素,能降低BKV感染对肾功能的危害作用,
术后早期动态监测 Th1/Th2细胞平衡对尽早发现

BKV感染具有重要临床意义。本研究存在如下局限

性:其一,本研究仅针对住院期间患者的临床资料展

开研究,存在选择偏倚性及信息偏差;其二,本研究对

影响因素的分析深度不够。这些问题都需要在后续

的研究中作进一步探讨。
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