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摘要
目的:探究 ＣＤ４＋Ｔ 细胞联合白细胞介素－８( ＩＬ－８)对人类
免疫缺 陷 病 毒 ( ＨＩＶ) 相 关 巨 细 胞 病 毒 性 视 网 膜 炎
(ＣＭＶＲ)的诊断价值ꎮ
方法:回顾性选取 ２０２１ 年 ６ 月至 ２０２４ 年 １２ 月于南京市
第二医院就诊的 ８０ 例 ＨＩＶ 感染患者作为研究对象ꎬ男 ５１
例ꎬ女 ２９ 例ꎬ年龄 ２２－５６(平均 ４４.２５±６.３１)岁ꎮ 根据患者
是否合并 ＣＭＶＲ 将其分为 ＣＭＶＲ 组(４９ 例)和非 ＣＭＶＲ
组(３１ 例)ꎮ 比较两组患者的临床资料ꎻ限制性立方样条
分析 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＩＬ－８ 与 ＨＩＶ 感染患者合并 ＣＭＶＲ 风险
的剂量 －反应关系ꎻ受试者工作特征 ( ＲＯＣ) 曲线分析
ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＩＬ－８ 单独及联合对 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 的诊断
价值ꎮ
结果:ＣＭＶＲ 组 ＩＬ－８ 明显高于非 ＣＭＶＲ 组ꎬ中性粒细胞、
中性粒细胞与淋巴细胞比值(ＮＬＲ)、ＣＤ４＋Ｔ 细胞明显低于
非 ＣＭＶＲ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎻ限制性立方样条分析结果显示ꎬ
ＩＬ－８、ＣＤ４＋与患者 ＣＭＶＲ 风险间均存在明显非线性关系
(Ｃｈｉ－Ｓｑｕａｒｅ ＝ １３.６２５、５.４０６ꎬＰ ＝ ０.００１、０.０４５)ꎻＩＬ－８、ＣＤ４＋

单独及联合的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０. ７７７、０. ７４３ 和
０.８３６ꎮ
结论:ＩＬ－８、ＣＤ４＋Ｔ 细胞对 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 均具有良好的
诊断价值ꎬ二者联合能够进一步提高诊断效能ꎮ
关键词:巨细胞病毒性视网膜炎ꎻ人类免疫缺陷病毒
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０引言
巨细胞病毒( ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓꎬＣＭＶ)感染是人类免疫

缺陷病毒(ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬＨＩＶ) / 获得性免
疫缺陷综合征(ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＩＤＳ)
患者最常见的疱疹病毒感染之一ꎬ其中巨细胞病毒性视网
膜炎(ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓꎬＣＭＶＲ)是最常见的眼部并
发症ꎬ可导致严重的视力损害甚至失明[１－２]ꎮ 随着 ＨＩＶ 感
染者的生存期延长ꎬＣＭＶＲ 的发病率也随之增加ꎬ成为影
响 ＨＩＶ / ＡＩＤＳ 患者生活质量的重要因素[３]ꎮ 因此ꎬ寻找有
效的诊断标志物ꎬ及时准确地诊断 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲꎬ对于
指导临床治疗、改善患者预后具有重要意义ꎮ ＣＤ４＋Ｔ 细胞
作为 ＨＩＶ 感染的主要靶细胞ꎬ在 ＨＩＶ 感染后会出现进行
性减少ꎬ导致细胞免疫功能受损[４]ꎮ ＣＤ４＋Ｔ 细胞计数不仅
是评估 ＨＩＶ 感染者免疫功能状态的重要指标ꎬ也与 ＣＭＶ
等机会性感染的发生密切相关[５]ꎮ 已有研究表明[６]ꎬ
ＣＭＶＲ 患者的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞计数往往较低ꎬ提示 ＣＤ４＋ Ｔ 细
胞可能在 ＣＭＶＲ 的发病过程中发挥重要作用ꎮ 另一方
面ꎬＩＬ－８ 作为一种重要的细胞因子ꎬ在炎症反应中发挥着
双向调节作用ꎮ 其不仅可诱导中性粒细胞、淋巴细胞和单
核细胞浸润ꎬ参与局部的炎性反应ꎬ还可造成血－脑屏障
的破坏ꎬ影响中枢神经系统细胞[７]ꎮ 在 ＨＩＶ 感染者中ꎬ
ＩＬ－８水平的升高可能与多种机会性感染的发生有关ꎬ包括
ＣＭＶ 感染[８]ꎮ 因此ꎬＩＬ－８ 水平也可能成为诊断 ＨＩＶ 相关
ＣＭＶＲ 的潜在标志物ꎮ 近年来ꎬ随着对 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ
发病机制的深入研究ꎬ越来越多的研究开始关注 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞与 ＩＬ － ８ 在诊断该病中的价值ꎮ 然而ꎬ目前关于
ＣＤ４＋Ｔ细胞联合 ＩＬ－８ 对 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 诊断价值的研究
尚不多见ꎮ 因此ꎬ本研究旨在通过检测 ＨＩＶ 感染者外周
血 ＣＤ４＋Ｔ 细胞计数和血清 ＩＬ－８ 水平ꎬ探讨两者联合对
ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 的诊断价值ꎬ为临床提供更准确、有效的
诊断方法ꎬ以期改善患者的预后和生活质量ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性选取 ２０２１ 年 ６ 月至 ２０２４ 年 １２ 月于南
京市第二医院就诊的 ８０ 例 ＨＩＶ 感染患者作为研究对象ꎬ
男 ５１ 例ꎬ女 ２９ 例ꎬ年龄 ２２－５６(平均 ４４.２５±６.３１)岁ꎮ 纳
入标准:(１) ＨＩＶ 抗体阳性ꎬ确诊为 ＨＩＶ 感染ꎻ(２)经眼
底检查结合 ＨＩＶ 感染情况怀疑 ＣＭＶＲꎻ( ３) 年龄≥１８
岁ꎮ 排除标准:(１)除 ＨＩＶ 感染外能够引起眼部病变的
其他全身疾病ꎻ(２)角膜病变、黄斑病变、先天性青光眼

等眼部疾病史ꎻ(３)有精神意识障碍ꎻ(４)眼底检查成像
不清ꎮ 本研究取得南京市第二医院伦理委员会审查批
准(批准号:ＧＫ－２０２４－ＸＭ－００７３)ꎬ所有参与者均签署
知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１观察指标　 (１)一般资料:性别、年龄ꎮ (２)患者入
院后 ２４ ｈ 内行视力、荧光眼底血管造影等眼科检查ꎬ记录
患者的患眼数、最佳矫正视力及眼压ꎮ (３)实验室指标检
测:采集患者入院后 ２４ ｈ 的空腹静脉血 ５ ｍＬꎬ采用
ＢＣ－６８００Ｐｌｕｓ全自动血液分析仪检测中性粒细胞、淋巴细
胞、单核细胞、血小板(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔꎬＰＬＴ)水平ꎬ计算中性
粒细胞与淋巴细胞比值( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｔｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｒａｔｉｏꎬ
ＮＬＲ)ꎻ使用 ｅｃｌ９０００ 全自动化学发光免疫分析仪检测白细
胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６)水平ꎬ送外院检测 ＩＬ－８、
ＩＬ－１０水平ꎻ采用 ＦＡＣＳＣ ａｎｔｏ 型流式细胞分析仪及配套试
剂检测 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ 细胞ꎬ计算 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋ꎮ
１.２.２ ＣＭＶＲ诊断标准 　 根据眼底特征性视网膜变化[９]

及 ＣＭＶ 病毒载量检测结果[１０]对患者 ＣＭＶＲ 进行诊断ꎬ视
网膜区域性浸润、有黄色渗出ꎬ伴有颗粒状或水肿的白色
边界ꎬ伴或不伴视网膜出血ꎬＣＭＶ 病毒载量≥５００ ｃｏｐｉｅｓ /
ｍＬꎻ排除由梅毒、单纯疱疹病毒、水痘－带状疱疹病毒、淋
巴瘤、弓形体病引起的其他坏死性视网膜炎ꎮ 符合上述情
况则判定为 ＣＭＶＲꎬ并将患者纳入 ＣＭＶＲ 组(４９ 例)ꎬ其余
患者纳入非 ＣＭＶＲ 组 ( ３１ 例)ꎮ 患者眼底病变表现见
图 １ꎮ
　 　 统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ ２２.０ 进行分析ꎮ
计量资料以平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用独
立样本 ｔ 检验ꎻ计数资料以 ｎ (％) 表示ꎬ组间比较采用
Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法或 χ２检验ꎻ限制性立方样条分析 ＩＬ－８、
ＣＤ４＋与 ＨＩＶ 感染患者合并 ＣＭＶＲ 风险的剂量－反应关系ꎬ
并获得 ｃｕｔ － ｏｆｆ 值ꎻ受试者工作特征 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬＲＯＣ)曲线分析 ＩＬ－８、ＣＤ４＋单独及二者联合
对 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 的诊断效能ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ
２结果
２.１两组患者临床资料比较　 比较两组患者的临床资料ꎬ
ＣＭＶＲ 组 ＩＬ－８ 明显高于非 ＣＭＶＲ 组ꎬ中性粒细胞、ＮＬＲ、
ＣＤ４＋Ｔ 细胞明显低于非 ＣＭＶＲ 组ꎬ差异具有统计学意义
(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 １ꎮ

图 １　 ＣＭＶＲ患者眼底病变表现　 Ａ:急性期 ＣＭＶＲꎬ显示视网膜大片黄白色坏死病灶伴出血ꎻＢ:恢复期 ＣＭＶＲꎬ显示视网膜萎缩灶及

色素沉着ꎮ
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表 １　 两组临床资料比较

资料 非 ＣＭＶＲ 组(ｎ＝ ３１) ＣＭＶＲ 组(ｎ＝ ４９) ｔ / χ２ Ｐ
性别(例ꎬ％) ０.０１３ ０.９１０
　 男 ２０(６５) ３１(６３)
　 女 １１(３５) １８(３６)
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ４４.０６±６.０２ ４４.３７±６.５５ ０.２１３ ０.８３２
患眼(例ꎬ％) ０.８９０ ０.３４６
　 单眼 １２(３９) １４(２９)
　 双眼 １９(６１) ３５(７１)
最佳矫正视力(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ) ０.６０±０.１３ ０.５８±０.１５ ０.６１１ ０.５４３
眼压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １６.４６±３.０１ １６.６９±２.８７ ０.３４３ ０.７３３
中性粒细胞(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９ / Ｌ) ２.１５±０.３９ １.４７±０.２８ ２.５１５ ０.０１４
淋巴细胞(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９ / Ｌ) ０.７５±０.２１ ０.８３±０.２６ １.４４１ ０.１５４
ＮＬＲ(􀭰ｘ±ｓ) ２.８５±０.６５ １.７８±０.４６ ８.６１８ <０.００１
单核细胞(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９ / Ｌ) ０.１４±０.０４ ０.１５±０.０５ ０.９３９ ０.３５１
ＰＬＴ(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９ / Ｌ) １７３.５６±２５.７９ １６６.４７±２２.４８ １.２９８ ０.１９８
ＩＬ－６(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) ４２１.７８±７９.６３ ４３２.５９±８８.６４ ０.５５２ ０.５８２
ＩＬ－８(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) ８４.１８±９.９０ １１９.８９±１７.４８ １０.３５７ <０.００１
ＩＬ－１０(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) １７.８２±６.１４ １９.５６±５.２１ １.３５７ ０.１７９
ＣＤ３＋(􀭰ｘ±ｓꎬｃｅｌｌｓ / μＬ) ６８３.１２±４９.５６ ７０２.０５±５７.４３ １.５１２ ０.１３４
ＣＤ４＋(􀭰ｘ±ｓꎬｃｅｌｌｓ / μＬ) ５２.０８±７.２５ ３９.９０±５.９８ ８.１６８ <０.００１
ＣＤ８＋(􀭰ｘ±ｓꎬｃｅｌｌｓ / μＬ) ５３４.１７±９１.０８ ５２１.４６±８９.７８ ０.６１３ ０.５４１
ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋(􀭰ｘ±ｓ) ０.０９±０.０２ ０.０８±０.０３ １.６３８ ０.１０５

２.２限制性立方样条分析 ＩＬ－８ 和 ＣＤ４＋Ｔ 细胞与 ＨＩＶ 相
关 ＣＭＶＲ风险的关系 　 限制性立方样条分析结果显示ꎬ
ＨＩＶ 感染患者 ＣＭＶＲ 风险随着 ＩＬ－８ 水平的增加呈上升趋
势ꎬ随着 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的增加呈下降趋势ꎬ均存在明显非线性

关系(Ｃｈｉ－Ｓｑｕａｒｅ＝１３.６２５、５.４０６ꎬＰ＝０.００１、０.０４５)ꎬＩＬ－８、ＣＤ４＋Ｔ
细胞 ｃｕｔ －ｏｆｆ 值分别为 １０６.４２ ｐｇ / ｍＬ 和 ４３. ３６ ｃｅｌｌｓ / μＬꎬ
见图 ２ꎮ
２.３ ＲＯＣ 曲线分析 ＩＬ－８ 联合 ＣＤ４＋Ｔ 细胞对 ＨＩＶ 相关

ＣＭＶＲ的诊断效能 　 ＩＬ－８、ＣＤ４＋ Ｔ 细胞单独及二者联合

诊断 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０.７７７
(９５％ＣＩ:０.７０８－０. ８４７)、０. ７４３ ( ９５％ ＣＩ:０. ６７４ － ０. ８１２) 和
０.８３６( ９５％ ＣＩ:０. ７８１ － ０. ８９２)ꎬ灵敏度分别为 ７１. ２８％、
５８.１４％ 和 ７９.１２％ꎬ 特 异 度 分 别 为 ７２. ０６％、 ８７. ９５％ 和
９１.０６％ꎬ见图 ３ꎮ
３讨论

ＣＭＶＲ 是 ＨＩＶ 感染者最常见的眼部并发症之一ꎬ其发
病与 ＨＩＶ 导致的免疫抑制状态密切相关[１１]ꎮ ＣＭＶＲ 不仅
严重影响患者的视力ꎬ还可能增加失明风险ꎬ显著降低生
活质量ꎮ 目前ꎬ临床上对 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 的诊断主要依
赖于眼科检查、病毒学检测和影像学技术ꎬ如眼底镜检查、
房水或玻璃体取样检测 ＣＭＶ ＤＮＡ、光学相干断层成像
等[１２－１４]ꎮ 然而ꎬ这些方法在诊断准确性、操作便捷性和患
者接受度方面存在一定的局限性ꎮ 例如ꎬ病毒学检测虽然
特异性高ꎬ但操作复杂且耗时ꎬ对于早期或无症状感染的
识别能力有限ꎮ 因此ꎬ寻找更为敏感、特异且易于实施的
诊断方法ꎬ对于及时识别并有效管理 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 至
关重要ꎮ 分析 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 的影响因素ꎬ特别是筛选
能够反映疾病进程和免疫状态的生物标志物ꎬ不仅有助于
深入理解 ＣＭＶＲ 的发病机制ꎬ还能为临床诊断和治疗策

略的制定提供科学依据ꎮ 本研究聚焦于 ＣＤ４＋Ｔ 细胞联合
ＩＬ－８ 这一免疫相关指标ꎬ旨在探讨其在 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ
诊断中的潜在价值ꎬ以期为改善 ＨＩＶ 感染者的眼部健康
和生活质量贡献力量ꎮ

ＩＬ－８ 又称为趋化因子 ＣＸＣＬ８ꎬ是趋化因子家族的一
种细胞因子ꎬ其主要生物学活性是吸引和激活中性粒细
胞ꎬ使其定向游走到反应部位并释放一系列活性产物ꎬ这
些作用可导致机体局部的炎症反应[１５]ꎮ 王玉琛等[１６] 的
研究结果显示ꎬ ＩＬ － ８ 在 ＣＶＭＲ 患者血清中高表达ꎬ对
ＣＭＶＲ 具有较高的诊断价值ꎬＲＯＣ 曲线下面积为 ０.７７０ꎮ
本研究结果也进一步证实ꎬＣＶＭＲ 患者血清 ＩＬ－８ 水平明
显高于非 ＣＶＭＲ 患者ꎬ且 ＩＬ－８ 的 ＲＯＣ 曲线下面积 ０.７７７ꎬ
与王玉琛等[１６] 的研究结果一致ꎮ 此外ꎬ本研究还发现ꎬ
ＩＬ－８与患者 ＣＭＶＲ 风险间均存在明显非线性关系ꎬ即患
者 ＣＭＶＲ 风险随着 ＩＬ－８ 水平的增加呈上升趋势ꎮ 分析其
原因可能是ꎬＩＬ－８ 作为重要的炎症介质ꎬ可能加剧了机体
的炎症反应ꎬ为 ＣＭＶ 病毒的增殖提供了更有利的环境ꎬ并
可能反映了免疫调节的失衡[１７]ꎮ ＣＤ４＋也称为 Ｔ 辅助淋巴
细胞ꎬ多存在于扁桃体、淋巴结等免疫器官中ꎬ其在免疫反
应中发挥重要作用ꎬ可作为反映机体免疫力的指标ꎮ 当机
体遭受免疫系统破坏后ꎬ如艾滋病毒感染后ꎬ艾滋病毒会
逐渐损伤和破坏人体 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞ꎬ导致 ＣＤ４＋的数值

降低[１８]ꎮ 谢连永等[１９]的研究发现ꎬＡＩＤＳ 合并 ＣＭＶＲ 患者

外周血 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞明显低于合并视网膜微血管病变

患者ꎮ 本研究结果显示ꎬＣＤ４＋与患者 ＣＭＶＲ 风险间均存

在明显非线性关系ꎬ患者 ＣＭＶＲ 风险随着 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的

增加呈下降趋势ꎬＣＤ４＋ 预测 ＣＭＲ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为

０.７４３ꎮ 分析其原因可能是ꎬＣＤ４＋ Ｔ 细胞数量的增加被视
为保护因素ꎬ因为其不仅可能代表了机体免疫功能的部分
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图 ２　 ＩＬ－８、ＣＤ４＋Ｔ细胞与 ＨＩＶ感染患者合并 ＣＭＶＲ风险剂量－反应关系的限制性立方样条图ꎮ

图 ３　 ＩＬ－８、ＣＤ４＋Ｔ细胞单独及二者联合诊断 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ
的 ＲＯＣ曲线ꎮ

恢复或治疗的有效性ꎬ增强了机体对 ＣＭＶ 的免疫控制能
力ꎬ还可能通过分泌抗病毒细胞因子来抑制病毒的复制和
扩散ꎬ从而降低 ＣＭＶＲ 的发病风险[２０]ꎮ 本研究还发现ꎬ
ＩＬ－８联合 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的 ＲＯＣ 曲线下面积(０.８３６)高于单
独诊断ꎬ说明当 ＩＬ－８ 和 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞联合使用时ꎬ由于其
各自反映了不同的病理生理过程(如 ＩＬ－ ８ 反映炎症反
应ꎬＣＤ４＋Ｔ 细胞反映免疫功能状态)ꎬ因此能够提供更全
面的疾病信息ꎬ从而提高了诊断的准确性ꎮ

本研究的创新点在于将 ＩＬ－８ 与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞联合用
于 ＨＩＶ 相关 ＣＭＶＲ 的诊断ꎬ并通过多维度分析 (如剂
量－反应关系、ＲＯＣ 曲线)验证了其临床价值ꎮ 这一联合
诊断策略不仅操作简便(仅需外周血检测)ꎬ还能为早期
干预提供依据ꎬ尤其适用于资源有限地区的 ＣＭＶＲ 筛查ꎮ
此外ꎬ本研究通过限制性立方样条分析确定了 ＩＬ － ８ 和
ＣＤ４＋Ｔ 细胞的临界值ꎬ为临床实践提供了具体的参考
标准ꎮ

虽然本研究获得了一定的成果ꎬ但仍存在一些局限
性:(１)本研究样本量较少ꎬ且为回顾性研究ꎬ可能存在样
本选择偏倚的情况ꎻ(２)虽然 ＩＬ－８ 与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞联合诊

断的 ＲＯＣ 曲线下面积(０.８３６)优于单独指标ꎬ但整体预测
效能仍处于中等水平ꎬ尚未达到理想诊断标准ꎻ(３) ＩＬ－８
和 ＣＤ４＋Ｔ 细胞作为生物学指标ꎬ易受患者个体差异、合并
症及治疗干预等多种因素影响ꎬ可能导致模型稳定性不
足ꎮ 因此ꎬ当前研究结果尚缺乏足够的循证医学证据支持
其直接应用于临床实践ꎬ未来仍需扩大样本量进行多中心
前瞻性研究ꎬ进一步结合其他特异性标志物以提高诊断准
确性ꎮ

综上所述ꎬＩＬ－ ８、ＣＤ４＋ Ｔ 细胞对 ＨＩＶ 感染患者合并
ＣＭＶＲ 均具有良好的预测效能ꎬ二者联合能够提高对 ＨＩＶ
相关 ＣＭＶＲ 的预测价值ꎮ
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