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系统性红斑狼疮患者不同巨细胞病毒感染状态

淋巴细胞亚群分析

王凛介 1  朱科达 1  刘风云 1  马佳星 1  陶丽红 1  张辰伟 2

【摘要】目的  探讨系统性红斑狼疮（SLE）患者不同巨细胞病毒（CMV）感染状态淋巴细胞亚

群的特征，为临床诊断系统性红斑狼疮提供依据。方法  选取2016年6月至2019年6月于南京中医药

大学附属张家港医院的SLE住院患者共96例，其中合并巨细胞病毒血症患者18例（巨细胞病毒血症

组）、巨细胞病毒病患者50例（巨细胞病毒病组）和无CMV感染者28例（对照组）。获取3组患者的

一般资料、常规实验室指标、CMV DNA拷贝数和外周血淋巴细胞亚群计数；并比较CMV感染者的

上述指标，分析不同CMV感染状态下淋巴细胞亚群的特征。结果  巨细胞病毒血症组患者和巨细胞病

毒病组患者的红细胞沉降率（t =－0.141、P = 0.025，t =－0.194、P = 0.003）CRP水平显著高于对

照组（t =－0.563、P = 0.010），巨细胞病毒病组患者CRP（t =－0.854、P = 0.006）、环磷酰胺治疗

例数（χ2 =－6.139、P = 0.013）、血CMV DNA拷贝数（t =－0.355、P = 0.041）均显著高于巨细胞病

毒血症组。巨细胞病毒血症组患者与对照组患者总淋巴细胞计数、CD3+ T细胞、CD3+CD4+ T细胞、

CD3+CD8+ T细胞、CD19+ B细胞和CD56+CD16+ NK细胞计数差异均无统计学意义（P均＞ 0.05）。

巨细胞病毒病患者总淋巴细胞计数（t = 0.933、P ＜ 0.001）、CD3+ T细胞（t = 0.177、P = 0.018）、

CD3+CD4+ T细胞（t = 0.207、P ＜ 0.001）、CD3+CD8+ T细胞（t = 0.169、P ＜ 0.001）和CD19+ B细
胞（t = 0.320、P = 0.023）显著低于对照组患者。结论  淋巴细胞计数减低（尤其是CD4+ T细胞计数减

低）常见于SLE患者伴发CMV感染中常见，是系统性红斑狼疮患者CMV感染诊断的潜在生物标记物。
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 【Abstract】Objective  To investigate the characteristic of lymphoctye subsets of patients with 
systemic lupus erythematosus (SLE) in different status of cytomegalovirus (CMV) infection and to provide 
new basis for clinical diagnosis of SLE. Methods  Total of 96 inpatients with SLE admitted to Zhangjiagang 
Hospital Affiliated to Nanjing University of Chinese Medicine from June 2016 to June 2019 were selected, 
including 18 patients with cytomegaloviremia (cytomegaloviremia group), 50 patients with cytomegalovirus 
disease (cytomegalovirus disease group), and 28 patients without CMV infection (control group). General 
clinical data, routine laboratory indicators, CMV DNA copies and peripheral blood lymphocyte subsets of the 
three groups were analyzed, respectively. The above indicators were compared among patients with different 
CMV infection status, and the characteristics of lymphocyte subsets in different status of CMV infection were 
analyzed. Results  The erythrocyte sedimentation rate (t =－0.141, P = 0.025; t =－0.194, P = 0.003) of 
cytomegaloviremia group and cytomegalovirus disease group were significantly higher than those of control 
group and CRP level of cytomegalovirus disease group was significantly higher than that of control group 
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(t =－0.854, P = 0.006). The cases treated with cyclophosphamide (χ2 =－6.139, P = 0.013) and the copies of 
CMV DNA in blood (t =－0.355, P = 0.041) in cytomegalovirus disease group were significantly higher than 
those of cytomegaloviremia group, all with significant differences. There were no significant differences in 
total lymphocyte count, CD3+ T cells, CD3+CD4+T cells, CD3+CD8+ T cells, CD19+ B cells and CD56+CD16+ NK 
cells between the cytomegaloviremia group and the control group (all P > 0.05). Total lymphocyte count (t = 
0.933, P < 0.001), CD3+ T cells (t = 0.177, P < 0.001), CD3+CD4+ T cells (t = 0.207, P < 0.001), 
CD3+CD8+ T cells (t = 0.169, P < 0.001) and CD19+ B cells (t = 0.320, P = 0.023) were significantly lower 
in patients with cytomegalovirus disease than those of control group. Conclusions  Low lymphocyte count 
(especially CD4+ T cell count)  was common in patients with SLE complicated with CMV infection, which 
was a potential biomarker for the diagnosis of CMV infection in patients with SLE.
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严重感染是系统性红斑狼疮（ s y s t e m i c  l u p u s 

erythematosus，SLE）患者住院治疗的主要原因和不良预后

因素之一[1-2]，其中巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）

作为DNA疱疹病毒，几乎可以感染不同胚层起源的所有细

胞；不仅可加重自身免疫功能紊乱，也是促进SLE病情发

展甚至死亡的重要因素[3]。一般而言，CMV感染为人群普

遍易感的病原体之一，只有当机体在诸如SLE等外因导致

自体免疫机能下降或缺失时，潜在的病毒才会被激活而出

现临床症状。研究显示，CMV是住院SLE患者最常见的机

会性感染（opportunistic infection，OI）病原体，比例高达

60%以上[4-5]。尽管目前已有抗-CMV检测等多种方法可用于

CMV感染检测[6]，但临床上对于SLE复发和CMV现症感染间

的区分仍有一定困难。

SLE患者CMV感染可以表现从无症状到严重多器官功

能障碍等[7]，既可以出现在初诊的SLE患者中，也可以出现在

治疗稳定期SLE患者中[8]。SLE患者CMV感染的不同临床表现

可能与T细胞功能状态异常相关[9-10]，SLE患者可合并T淋巴细

胞下降，且SLE疾病活动可伴随淋巴细胞的进一步下降并导

致感染风险增加[11]。调节T细胞数量、功能下降和细胞因子

失衡（如IL-2生成下降、IL-17生成增加等）与感染后过度炎

症反应和免疫防御功能障碍相关[12-13]。此外，自然杀伤细胞

（natural killer cells，NK cells）、B细胞、补体功能异常和免疫

球蛋白紊乱也与SLE患者感染风险增加相关[14-15]。中国医学科

学院北京协和医院的一项研究显示，出现机会性感染的SLE

患者NK细胞、T细胞和B细胞多个淋巴细胞亚群计数均显著减

少[16]。但目前对于SLE患者不同淋巴细胞亚群变化与CMV感

染后状态尚缺乏深入研究，本研究旨在通过回顾性研究SLE

患者不同巨细胞病毒（CMV）感染疾病状态下淋巴细胞亚

群，现报道如下。

资料与方法

一、一般资料 

选取2016年6月至2019年6月于南京中医药大学附属张

家港医院住院的96例SLE患者。

纳入标准为：①年龄≥ 18岁；②符合SLE诊断标准；

③入院时进行外周血淋巴细胞亚群检查。排除标准：①合

并其他自身免疫性疾病；②曾接受利妥昔单抗或托利单抗

等生物制剂治疗；③合并其他病原体活动性感染。本研究

已通过本院伦理委员会批准（批号：2016-zyy05）。

本研究入组患者CMV感染诊断采用中国《器官移植受

者巨细胞病毒感染临床诊疗规范（2019版）》
[17]中CMV感

染标准：无论是否存在临床症状（区别潜伏期），只要在

任何体液和组织标本中分离出病毒或检测到病毒蛋白（抗

原）或核苷酸即定义为CMV感染。其早期诊断可通过外周

血或尿液的CMV DNA核酸定量检测、CMV早期抗原pp65

检测以及CMV血清学抗体IgM和IgG检测实现。通常CMV

载量＞ 103拷贝/ml为病毒复制阳性，CMV-pp65抗原1个以

上细胞阳性即可报告阳性；CMV IgG阳性提示既往隐性感

染或显性CMV感染史，CMV IgM是近期感染CMV的回顾

性指标，若短期内CMV IgM进行性升高，提示患者近期曾

发生CMV感染。当怀疑CMV病感染但血液CMV结果为阴

性时，尤其常规抗CMV治疗无效时，需要进行病理学活

检。若患者无CMV感染相关临床表现，但外周血中可检测

到CMV DNA（≥ 500 拷贝/ml），则定义为巨细胞病毒血

症。若患者既符合巨细胞病毒血症也出现CMV相关临床表

现（如发热、肺炎或视网膜炎等），则定义为巨细胞病毒

病。若患者外周血CMV DNA检测为阴性，住院期间也无

CMV感染相关症状，则定义为无CMV感染。

二、临床信息采集

本研究通过电子病历系统获取患者一般人口统计学

信息：SLE诊断史、红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation 

rate，ESR）、C-反应蛋白（C reactive protein，CRP）、补体3

（complement 3，C3）、补体4（complement 4，C4）、系统性

红斑狼疮疾病活动指数评分（systemic lupus erythematosus disease 

activity index，SLEDAI）的数据，并从每位患者病历中提取

皮质类固醇和（或）免疫抑制剂的使用和剂量。患者住院

期间若进行多次检测，采用其首次检测结果。
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三、CMV相关检测和流式细胞学检测

患者外周血经EDTA抗凝后离心分离获取上层血浆，

采用CMV DNA血液诊断试剂盒进行提取，采用荧光定量

PCR（quantitative real-time，PCR）方法检测CMV DNA含

量[18]。CMV DNA载量检测阈值为500 拷贝/ml。

采用EPICS-XL流式细胞仪检测新鲜EDTA抗凝外周血

中不同淋巴细胞亚群，采用的单克隆抗体为抗-CD3/CD8/

CD4和抗-CD3/CD16CD56/CD19。采用双平台法计算不同

淋巴细胞亚群的细胞数。

四、统计学处理

数据分析采用SPSS 16.0软件完成。对连续性变量进

行正态性检验和方差齐性检验，年龄、ESR、CRP、C3、
C4、SLEDAI、SLE病史、感染持续时间、强的松剂量、羟

氯喹治疗剂量、吗替麦考酚酯剂量、CMV DNA浓度、环孢

霉素剂量采用 x ± s表示，并通过独立样本t检验进行组间两

两比较，三组红细胞沉降率、血CRP和抗体等指标的样本

均数差异采用SPSS 25.0行ANOVA分析。对于分类变量采用

Pearson卡方检验（性别）或Fisher精确检验（血生化指标和

药物治疗）。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、入组患者的基线资料

本研究共纳入96例住院SLE患者，其中合并巨细胞病毒

血症患者18例（巨细胞病毒血症组）、巨细胞病毒病患者50

例（巨细胞病毒病组）、无CMV感染者28例（对照组）；入

组患者中男性10例、女性86例。巨细胞病毒血症组患者（t =   

－0.141、P = 0.025）和巨细胞病毒病组患者（t =－0.194、P = 

0.003）的红细胞沉降率均显著高于对照组；巨细胞病毒病组

患者血CRP（t =－0.563、P = 0.010）、环磷酰胺治疗例数（χ2 =  

－6.139、P = 0.013）显著高于对照组；巨细胞病毒组患者红细

胞沉降率（t =－0.047、P = 0.038 ）、CRP水平（t =－0.854、
P = 0.006 ）和血CMV DNA载量（t =－0.355、P = 0.041）均显著

高于巨细胞病毒血症组患者，差异均有统计学意义，见表1。

二、三组患者淋巴细胞亚群比较

进一步分析3组患者不同淋巴细胞亚群计数，如表2所

示，巨细胞病毒血症组患者与对照组患者总淋巴细胞计数、

CD3+ T细胞、CD3+CD4+ T细胞、CD3+CD8+ T细胞、CD19+ B

细胞和CD56+CD16+ NK细胞计数差异均无统计学意义，而巨

细胞病毒病患者总淋巴细胞计数（t = 0.933、P ＜ 0.001）、

CD3+ T细胞（t = 0.177、P = 0.018）、CD3+CD4+ T细胞

（t = 0.207、P ＜ 0.001）、CD3+CD8+ T细胞（t = 0.169、
P ＜ 0.001）、CD19+ B细胞（t = 0.320、P = 0.023）和

CD56+CD16+ NK细胞（t = 0.173、P = 0.030）计数均显

著低于对照组患者。巨细胞病毒病患者总淋巴细胞计数

（t = 0.442、P ＜ 0.001）、CD3+ T细胞（t = 0.002、P ＜ 

0.001）、CD3+CD4+ T细胞（ t =  0.169、P ＜ 0.001）、

CD3+CD8+ T细胞（t = 0.207、P = 0.002）和CD19+ B细胞

（t = 0.458、P = 0.006）显著低于巨细胞病毒血症患者，但

二者在CD56+CD16+ NK细胞计数差异无统计学意义。

表 1  入组患者的一般资料 

对照组

（28例）

巨细胞

病毒血症组

（18例）

巨细胞

病毒病组

（50例）

统计量/P值 统计量/Pa值 统计量/Pb值 统计量/Pc值

年龄

（ x ± s，岁）

31.2 ± 9.5 30.1 ± 8.6 33.9 ± 10.0 F = 0.034/
      0.966

  t = 0.017/
      0.537

  t =－0.41/
          0.341

  t = －0.063/
           0.268

性别 [例（%）]
χ2 = 0.022/
      0.785

χ2 = 0.002/
      0.999

χ2 = 0.010/
       0.999

χ2 = 0.018/
       0.999

男 3（10.71） 2（11.11）   5（10.00）

女  25（89.29）   16（88.89） 45（90.00）

红细胞沉降率

（ x ± s，mm/h）
  25.32 ± 14.01   39.18 ± 15.76   44.35 ± 17.52 F = 0.312/

      0.733
     t = －0.141/
             0.025

  t = －0.194/
           0.003

  t =－0.047/
          0.038

CRP
（ x ± s，mg/L）

14.81 ± 6.05 10.21 ± 4.76 38.68 ± 9.75   F = 2.785/
        0.067

  t = 0.109/
      0.533

  t = －0.563/
          0.010

  t =－0.854/
        0.006

C3
（ x ± s，g/L）

  0.73 ± 0.31   0.66 ± 0.20   0.61 ± 0.18 F = 0.073/
      0.929

  t = 0.032/
      0.868

  t = 0.308/
       0.903

  t = 0.004/
       0.935

C4
（ x ± s，g/L）

  0.14 ± 0.06   0.15 ± 0.09   0.11 ± 0.06 F = 0.095/
      0.909

      t = －0.024/
               0.749

  t = 0.071/
       0.631

  t = 0.063/
       0.512

SLEDAI
（ x ± s）

  8.86 ± 4.01   8.97 ± 4.59   9.60 ± 4.31 F = 0.009/
      0.992

    t = －0.04/
              0.712

  t = －0.026/
           0.356

  t =－0.020/
        0.423

SLE病史

（ x ± s，月）

  62.2 ± 30.7   53.9 ± 25.4   59.4 ± 22.9 F = 0.016/
      0.984

  t = 0.039/
      0.118

  t = 0.013/
       0.644

  t =－0.031/
        0.203

感染持续时间

（ x ± s，周）

—   1.32 ± 0.37   1.50 ± 0.74 — — —   t =－0.069/
          0.533  
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表 2  不同 CMV 疾病状态患者的淋巴细胞亚群分析（ x ± s，个/µl）

组别 例数 淋巴细胞总数 CD3+ T CD3+CD4+ T CD3+CD8+ T CD19+ B CD56+CD16+ NK

对照组 28 1 550 ± 134 1 225 ± 584 578 ± 267 586 ± 241 260 ± 59 61 ± 24

巨细胞病毒血症组 18    1 315 ± 2 076 1 151 ± 604 498 ± 260 602 ± 208 327 ± 62 41 ± 20

巨细胞病毒病组 50      75 ± 126  502 ± 95       191 ± 84 301 ± 101 128 ± 52 32 ± 17

F值 1.575 1.378 1.570 1.152 2.892 0.556

P值 0.013 0.043 0.014 0.020 0.040 0.036

t1值 0.250 0.018 0.043    －0.009   －0.162 0.119

P1值 0.896 0.637 0.428 0.814 0.483 0.292

t2值 0.933 0.177 0.207 0.169 0.320 0.173

P2值   ＜ 0.001 0.018   ＜ 0.001    ＜ 0.001 0.023 0.030

t3值 0.442 0.002 0.169 0.207 0.458 0.064

P3值   ＜ 0.001  ＜ 0.001 0.001 0.002 0.006 0.371

注：t1、P1：巨细胞病毒血症组 vs. 对照组；t2、P2：巨细胞病毒病组 vs. 对照组；t3、P3：巨细胞病毒血症组 vs. 巨细胞病毒病组 

续表 1

强的松剂量

（ x ± s，mg/d）
  43.15 ± 19.53   45.83 ± 22.17   42.98 ± 20.81 F = 0.004/

      0.997
     t =－0.020/
            0.508

  t = 0.001/
       0.514

  t = 0.018/
       0.367

羟氯喹治疗

[例（%）]
 11（39.29） 4（22.22） 14（28.00） χ2 = 0.431/

      0.935
  t = 1.452/
      0.228

  t = 1.050/
       0.306

  t = 0.227/
       0.761

羟氯喹剂量

（ x ± s，mg/d）
395 ± 52 405 ± 27 376 ± 62 F = 0.054/

      0.947
      t = －0.027/
              0.603

  t = 0.052/
       0.551

  t = 0.153/
       0.714

环磷酰胺治疗

[例（%）]
7（25.00） 8（44.44） 27（54.00） χ2 = 0.257/

      0.741
  t = 1.885/
      0.170

  t = 6.139/
       0.013 

  t = 0.484/
       0.487

环磷酰胺剂量

（ x ± s，mg/周）

276 ± 79 320 ± 40 390 ± 91 F = 0.448/
      0.640

      t = －0.080/
              0.120

  t =－0.206/
           0.031

  t =－0.250/
          0.217

环孢霉素治疗

[例（%）]
  1（3.57） 2（11.11）   5（10.00） χ2 = 0.341/

      0.800
χ2 = 1.022/
      0.552

χ2 = 1.045/
       0.411

χ2 = 0.018/
       0.999

环孢霉素剂量

（ x ± s，mg/d）
  200 ± 236   150 ± 177 155 ± 40 F = 0.036/

      0.965
  t = 1.866/
      0.349 

  t = 2.478/
       0.921

  t =－0.100/
          0.742

吗替麦考酚酯治疗 
[例（%）]

6（21.43） 2（11.11） 10（20.00） χ2 = 0.083/
      0.759

χ2 = 0.812/
      0.453

χ2 = 0.022/
       0.881

χ2 = 0.720/
       0.494

吗替麦考酚酯剂量

（ x ± s，g/d）
  1.25 ± 0.42   1.45 ± 0.29   1.53 ± 0.27 F = 0.195/

      0.824
      t = －0.068/
                  0.703

  t =－0.095/
          0.575

  t =－0.039/
          0.856

CMV DNA浓度

（ x ± s，拷贝/ml）
—    1 705 ± 805   3 706 ± 1 268 — — —   t =－0.355/

          0.041

注：a：巨细胞病毒血症组 vs. 对照组，b：巨细胞病毒病组 vs. 对照组，c：巨细胞病毒血症组 vs. 巨细胞病毒病组；“—”：无相关数据；

SLEDAI：系统性红斑狼疮疾病活动指数评分

讨    论

CMV感染后不仅可通过在宿主细胞内病毒复制导致

细胞损伤，还可通过炎症反应导致SLE发作，从而引起全

身器官损伤[19-20]。同时CMV感染的临床表现也与SLE有一

定重叠，治疗使用糖皮质激素和免疫抑制剂均可改善发热

症状和炎症反应相关损伤[21]，使部分出现CMV感染的SLE

患者症状被掩盖。因此，仅从临床症状对活动性CMV感

染和SLE发作进行鉴别十分困难。既往关于CMV感染的研

究主要集中于实体器官移植和造血干细胞移植[22]和获得性

免疫缺陷综合征（acquired immune deficiency syndrome，
AIDS）[23]等患者，尤其作为CD4+ T细胞小于100个/μl的
AIDS患者，CMV感染的二级预防是改善患者预后的重要方

法。但目前对于CD4+ T细胞对于SLE患者CMV感染的免疫

生物标志物的价值尚缺乏深入的研究。

目前对于自身免疫病患者CMV感染危险因素的了解尚

十分有限。Takizawa等[24] 开展的一项纳入了7 377例自身免

疫病患者的大规模多中心回顾性研究显示，CMV感染率最

高的为SLE患者（151例），并且有75%的CMV感染者表现

为巨细胞病毒病，与巨细胞病毒血症患者相比，巨细胞病
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毒病患者1年内接受免疫抑制剂、糖皮质激素治疗的比例显

著增高。另一项针对自身免疫病（主要是SLE）患者的回

顾性研究显示，与未感染CMV的患者相比，CMV感染者治

疗所用泼尼松龙平均剂量更高（25.9 mg/d vs. 9.0  mg/d）、

硫唑嘌呤使用率更高（35% vs. 5.6%，P  = 0 .045）、淋巴细

胞计数更低（743个/μl vs. 1 062 个/μl）。本研究显示，96例
SLE住院患者中68例并发CMV感染（70.83%），其中巨细

胞病毒血症和巨细胞病毒病比例分别为18.75%和52.08%，

且CMV DNA拷贝数也显著高于巨细胞病毒血症患者、总淋

巴细胞计数显著低于巨细胞病毒血症患者，但巨细胞病毒

血症患者淋巴细胞计数与对照组差异无统计学意义。提示

住院SLE患者CMV感染大多数为现症感染者，可能与淋巴

细胞计数下降有关。

CD4+ T细胞在先天性和适应性免疫反应中发挥核心作

用，接受免疫抑制治疗的患者中，CD4+ T细胞下降也与机

会性感染风险增加显著相关[25-26]。CD4+ T细胞在被激活并

分化为不同亚群（即Th1、Th2和Th17细胞），在激活巨噬

细胞和树突状细胞中发挥中心作用。淋巴细胞下降是SLE

患者常见的现象之一，发病率可在20%以上，部分研究甚

至可高达90%以上。SLE患者可伴有抗淋巴细胞抗体阳性，

一方面可导致淋巴细胞消耗增加，另一方面还可通过多种

细胞毒作用导致淋巴细胞凋亡增加，另外部分SLE治疗药

物也可导致淋巴细胞下降 [27]。SLE患者可伴多个CMV感

染的危险因素，如泼尼松使用、免疫抑制剂使用、年龄和

病程等，不同研究也甄别出不同的危险因素，但淋巴细胞

减少是多数研究提示的共同因素，与本研究结果一致。此

外，本研究还表明，CMV感染者淋巴细胞亚群水平也差异

CMV感染的不同状态相关，并发巨细胞病毒病SLE患者的

B细胞、T细胞和NK细胞显著减少。这表明，合并巨细胞

病毒病SLE患者可合并多个淋巴细胞亚群功能异常，其中

常见淋巴细胞降低、尤其是CD4+ T细胞计数减低。

综上，SLE患者伴发CMV感染时淋巴细胞计数减低

（尤其是CD4+ T细胞计数减低）。本研究为识别出CMV感

染风险的患者并确定治疗策略提供了新的依据。
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