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肉碱与犬尿氨酸驱动CD8+T细胞衰老：一项双向孟德尔随机化研究阐释尿毒症免疫

紊乱新机制

孙跃文，蓝琦港，赵景宏  陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医院肾内科，肾脏病防治重庆市重点实验室，

重庆市肾病与泌尿系统疾病临床医学研究中心，重庆

［摘要］ 目的 通过应用孟德尔随机化（Mendelian randomization， MR）方法，系统探究 10 种尿毒

症相关毒素及代谢物与CD8+T细胞衰老表型之间的双向因果关系。方法 采用双向MR方法，基于全

基因组关联研究（genome-wide association studies， GWAS）数据库汇总数据，提取与 10种尿毒症相关毒

素及代谢物以及 4种CD8+T细胞衰老表型显著相关的单核苷酸多态性位点作为工具变量。逆方差加权

法（inverse variance weighting， IVW）作为主要分析方法，同时采用MR-Egger、加权中位数法、简单众数法

及加权众数法进行补充分析。通过 Cochran’s Q检验、MR-Egger截距检验、MR-PRESSO及留一法等敏

感性分析验证结果的稳健性与潜在多效性。结果 MR分析显示，肉碱水平与终末分化CD8+T细胞比

例（IVW：β=1. 71，95%CI：0. 59~2. 83，P=0. 003）、CD45RA+CD28-CD8+T细胞比例（IVW：β=2. 23，95%CI：
0. 65~3. 80，P=0. 006）、CD28-CD8+T 细胞比例（IVW：β =1. 13，95%CI：0. 11~2. 15，P=0. 030）正相关。

犬尿氨酸水平与终末分化CD8+T细胞比例正相关（IVW：β=1. 69，95%CI：0. 57~2. 82，P=0. 000 3），而白

介 素 -6 水 平 与 CD28-CD8+T 细 胞 比 例（IVW：β =0. 28，95%CI：0. 03~0. 53，P=0. 026）和

CD45RA+CD28-CD8+T细胞比例（IVW：β=0. 41，95%CI：0. 02~0. 79，P=0. 04）正相关。N2，N2-二甲基鸟苷

水平与 CD45RA+CD28-CD8+T细胞绝对计数（IVW：β=2. 53，95%CI：0. 51~4. 55，P=0. 014）正相关。反向

MR 分析显示，CD45RA+CD28-CD8+T 细胞绝对计数增加可降低肉碱水平（IVW：β=−0. 00 003，95%CI：
−0. 000 062~−0. 000 004，P=0. 024）。所有敏感性分析均支持主要结果的稳健性。结论 部分尿毒症

相关毒素及代谢物与CD8+T细胞衰老之间存在双向因果关联，为尿毒症患者免疫功能紊乱的机制提供

了新的因果证据与潜在干预靶点。
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uremia-related toxins and metabolites and CD8+ T cell senescence phenotypes using Mendelian randomization 
(MR).  Methods　A bidirectional MR analysis was performed using genome-wide association studies (GWAS) 
data to extract single nucleotide polymorphisms closely associated with 10 uremia-related toxins and 
metabolites and CD8+ T cell senescence phenotypes as instrumental variables.  The primary analytical method 
was inverse variance weighting (IVW), supplemented by MR-Egger, weighted median, simple mode, and 
weighted mode.  The robustness and potential pleiotropy of the results were verified by sensitivity analyses 
including Cochran’s Q test, MR-Egger intercept test, MR-PRESSO and leave-one-out analysis.  Results　MR 
analysis showed that carnitine level was positively associated with the proportion of terminally differentiated 
CD8+ T cells (IVW: β=1. 71, 95%CI: 0. 59 to 2. 83, P=0. 003), the proportion of CD45RA+CD28⁻CD8+T cells 
(IVW: β =2. 23, 95%CI: 0. 65 to 3. 80, P=0. 006), and the proportion of CD28⁻CD8+T cells (IVW: β =1. 13, 
95%CI: 0. 11 to 2. 15, P=0. 030).  Kynurenine level also showed a significant positive association with the 
proportion of terminally differentiated CD8+T cells (IVW: β=1. 69, 95%CI: 0. 57 to 2. 82, P=0. 000 3), while IL-6 
level presented a positive correlation with the proportion of CD28⁻CD8+T cells (IVW: β=0. 28, 95%CI: 0. 03 to 
0. 53, P=0. 026) and the proportion of CD45RA+CD28⁻CD8+T cells (IVW: β=0. 41, 95%CI: 0. 02 to 0. 79, P=
0. 04).  N2, N2-dimethylguanosine level was positively correlated with CD45RA+CD28⁻CD8+T cell absolute 
count (IVW: β =2. 53, 95%CI: 0. 51 to 4. 55, P=0. 014).  Reverse MR analysis revealed an increase in the 
absolute count of CD45RA+CD28⁻CD8+T cells was causally associated with a reduction in carnitine levels 
(IVW: β=−0. 000 03, 95%CI: −0. 000 062 to 0. 000 004, P=0. 024).  All sensitivity analyses supported the 
robustness of the main findings.  Conclusion　There are bidirectional causal associations between uremia-

related toxins and metabolites and CD8+T cell senescence, providing novel causal insights and potential 
intervention targets for immune dysfunction in uremic patients.  

［Key words］ uremia-related toxins and metabolites； CD8+ T cell senescence； Mendelian 
randomization analysis
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慢性肾脏病（chronic kidney disease， CKD）是一种

慢性进行性疾病，其特征是由于各种原因导致肾脏的

结构和功能发生变化，其病程呈进行性发展，最终可

进展为尿毒症，并严重威胁患者生存［1］。全球约有

10%的成年人患有 CKD，每年导致 100万~200万人死

亡，到 2040 年，CKD 预计将成为全球第五大死亡原

因［2］。肾功能丧失与体内慢性炎症状态和伴随的免疫

系统受损密切相关，尿毒症相关的免疫系统缺陷对终

末期肾脏病（end stage renal disease， ESRD）患者的发

病率和死亡率都有广泛的临床影响［3］。目前，感染是

导致CKD患者发病和死亡的主要原因，而T细胞免疫

功能障碍特别是 CD8+T细胞功能异常，如 CD8+T细胞

早衰等，已被认为是免疫功能障碍的重要表现之一［4］。
衰老的 CD8+T 细胞可呈现出多种衰老特征，如 CD28
表达缺失、CD45 亚型升高、终末分化亚群增多、端粒

缩短、线粒体功能紊乱等［5］。然而，目前对尿毒症患者

CD8+T细胞早衰的理解仍然有限，临床实践中仍缺乏

更有效的治疗措施。因此，进一步探索 CKD 患者

CD8+T细胞早衰的发病机制，对于改善尿毒症患者免

疫功能及长期预后等目标具有重要意义。

代谢紊乱是尿毒症的核心病理特征之一。随着

肾功能进行性减退，体内代谢废物排泄障碍，大量尿

毒症相关毒素及代谢物在血液及组织中蓄积［6］，对多

个器官系统和代谢通路产生负面影响，如心血管系统

损伤、神经系统改变等［7-8］。尽管越来越多的证据表

明，尿毒症相关毒素及代谢物与免疫功能障碍密切相

关，如硫酸对甲酚与CKD的免疫缺陷状态特别是适应

性免疫反应相关，而硫酸吲哚酚则反映了先天和适应

性免疫系统的激活［9］。然而，尿毒症相关毒素及代谢

物与CD8+T细胞早衰的因果关系仍不明确。

孟德尔随机化（Mendelian randomization， MR）是

一种基于遗传变异的因果推断方法，利用遗传变异作

为工具变量，可有效规避观察性研究中的混杂偏倚和

反向因果偏倚，为暴露因素与结局间的因果关系提供

可靠证据［10］。基于此，本研究采用双向MR设计，系统

探究尿毒症相关毒素及代谢物与 CD8+T 细胞不同衰
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老亚型的因果关联，并通过反向 MR 分析验证因果关

系方向。本研究旨在明确影响 CD8+T 细胞衰老的关

键尿毒症相关毒素及代谢物靶点，揭示二者间的因果

调控机制，并为尿毒症患者免疫功能紊乱的精准干预

提供新的理论依据和潜在靶点。

1　材料与方法

1. 1　数据来源

本研究使用的数据来自全基因组关联研究（genome-

wide association studies，GWAS）数据库（https：//opengwas.
io/）。由于使用公共数据库，伦理审查被豁免。本研究

遵循了《流行病学观察性研究报告加强指南（STROBE
指南）》［11］。所有数据的人群均来自欧洲［10］。10种尿

毒症相关毒素及代谢物（肉碱、犬尿氨酸、白介素-6、总
脂肪酸、N2，N2-二甲基鸟苷、尿素、骨钙素、苯乙酰谷氨

酰胺、尿苷、内皮素-2）及 4种CD8+T细胞衰老表型（终

末分化 CD8+T细胞比例、CD45RA+CD28-CD8+T细胞比

例、CD45RA+CD28-CD8+T 细胞绝对计数、CD28-CD8+T
细胞比例）关联数据具体信息见表1。
1. 2　研究方法

采用双向MR方法评估尿毒症相关毒素及代谢物

与 CD8+T 细胞衰老的因果关系。以 10 种尿毒症相关

毒素及代谢物作为暴露，4 种 CD8+T 细胞衰老表型作

为结局，进行两样本MR分析，研究二者是否存在因果

关系。随后为有效验证因果关联方向、排除反向因果

偏倚，将结局与暴露角色互换，进行了反向 MR 分析。

单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）

被选为工具变量，用于研究尿毒症相关毒素及代谢物

与CD8+T细胞衰老的关联。所有选定的SNP均符合3个
基本假设：①SNP与研究的暴露因素显著相关；②SNP
未与其他已知混杂因素相关；③SNP仅通过暴露因素

来影响结果。从而排除水平多效性（图1）。

1. 3　工具变量的筛选

为确保工具变量的强度与独立性，并同时保证

SNP的数量足够，本研究的工具变量筛选严格遵守以

表1　MR研究GWAS数据的信息

Table 1　Information on GWAS datasets utilized in the MR study

Phenotype
Carnitine
Kynurenine
Interleukin-6
N2，N2-dimethylguanosine
Total fatty acids
Urea
Osteocalcin
Phenylacetylglutamine
Uridine
Endothelin-2
Terminally Differentiated CD8+T cell%CD8+T cells
CD45RA+CD28-CD8+T cell%CD8+T cells
CD28-CD8+T cell%CD8+ T cells
CD45RA+CD28-CD8+T cells absolute counts

GWAS ID
met-a-379
met-a-375
prot-a-1538
met-a-679
met-c-936
met-c-939
prot-a-246
met-a-677
met-a-316
prot-a-892
ebi-a-GCST90001558
ebi-a-GCST90001699
ebi-a-GCST90001686
ebi-a-GCST90001698

nSNP
2 545 563
2 545 666

10 534 735
2 543 696

11 412 092
11 807 298
10 534 735
2 545 653
2 545 676

10 534 735
15 141 588
15 138 016
15 147 619
15 135 597

Sample size
7 797
7 816
3 301
5 228

13 505
18 814
3 301
7 812
7 800
3 301
3 427
3 425
3 440
3 408

GWAS： Genome-wide association studies；nSNP： Number of single nucleotide polymorphisms

Exposure Outcome

SNPs-Exposure SNPs-Outcome

Inverse variance weighted

MR Egger

Weighted median

Sample mode

Weighted mode

Cochran’s Q statistic

MR Egger intercept

Leave-one-out method

图1

图1　研究流程图

Figure 1　Workflow of this study
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下标准：①显著性阈值：选取与暴露因素显著关联的

SNP，关联强度阈值设为P<5×10-6，以保证工具变量数

量以及与暴露的强相关性［12］。②连锁不平衡（linkage 
disequilibrium， LD）剔除：使连锁不平衡系数 R2 设定

为 0. 001，区域宽度设定为 10 000 kb，即去除 10 MB范

围内与最显著SNP的R2>0. 001的SNP。③最小等位基

因频率（minor allele frequenc， MAF）：剔除 MAF<0. 01
的 SNP，避免低频 SNP导致的效应估计偏倚，其公式为

MAF=min（p， 1−p），其中p为该位点次要等位基因的计

数/该位点所有等位基因的总计数。④F统计量：为评

估关联强度，进一步排除弱工具变量对结果可能造成

的偏倚，计算每个 SNP的 F统计量，公式为 F=（R²/K）×
［（n−K−1）/（1−R²）］，其中 n为暴露因素数据的样本量，

K为工具变量的数目，R2为工具变量解释暴露因素变

异的比例，公式为R²=2×MAF×（1-MAF）×β²，当对应的

F统计量>10时，该统计量被视为充分。此外，统一暴

露与结局GWAS数据的等位基因编码（效应等位基因/
非效应等位基因），剔除等位基因方向不一致或无法

匹配的 SNP。为剔除与潜在混杂因素相关的工具变

量，本研究使用NIH提供的连锁不平衡性状关联工具

（https：//ldlink. nih. gov）对每个 SNP 的已知关联表型

进行交叉检索。

1. 4　敏感性分析

本研究采用留一法逐一剔除单个 SNP 后，重复

MR分析，观察剔除前后的MR分析是否存在统计学差

异，以此判断是否存在异常 SNP，进而全面评估MR分

析结果的稳定性及核心结论的可靠性。

1. 5　统计学分析

采用 R 4. 5. 1 软件及 Two Sample MR 0. 6. 6 包进

行 MR 分析，逆方差加权法（inverse variance weighted，
IVW）作为主要分析方法，同时采用MR-Egger回归、加

权中位数法、简单众数法及加权众数法等多种方法进

行补充分析。最终结果以回归系数（β）及 95%置信区

间（confidence interval，CI）表示［13］。为评估反向因果

关系，进行反向MR分析。使用Cochran’s Q检验来评

估 SNPs中的异质性（Q_pval<0. 05）。若有 SNP存在异

质性，使用随机效应模型的 IVW的结果。同时采用两

种互补的方法评估水平多效性，其中MR-Egger截距检

验用于检测均匀分布的水平多效性，检验回归截距是

否显著偏离 0（Pegger<0. 05）。MR-PRESSO 用于检测

和校正由离群值驱动的水平多效性，P<0. 05的SNP被

剔除。此外，Steiger检验用于验证预设的从暴露到结

局的因果方向是否得到遗传数据的支持。本研究采

用Bonferroni方法校正，P<0. 001 25（0. 05/40）的关联是

有力的关联证据。P<0. 05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　工具变量

所有纳入的 SNP 的 F 统计量>10 且 MAF<0. 01。
以尿毒症相关毒素及代谢物为暴露时，纳入 141个符

合标准的SNP，见表2。

2. 2　尿毒症相关毒素及代谢物对 CD8+T 细胞衰老的

影响

IVW结果显示，部分尿毒症相关毒素及代谢物与

CD8+T细胞衰老存在显著因果关系（图 2）。针对终末

分化CD8+T细胞比例，血浆肉碱水平与犬尿氨酸水平存

在正向因果效应（图 2A）。针对 CD45RA+CD28-CD8+T
细胞绝对计数，只有血浆N2，N2-二甲基鸟苷水平存在正

向因果效应（图 2B）。针对CD28-CD8+T细胞比例的因

果效应，血浆肉碱水平与白介素-6均存在正向因果效应

（图 2C）。针对 CD45RA+CD28-CD8+T 细胞比例，血浆

肉碱水平存在正向因果效应（图 2D）。而总脂肪酸、尿

素、骨钙素、苯乙酰谷氨酰胺、尿苷、内皮素-2与CD8+T
细胞衰老无显著关联。MR Egger、加权中位数法、简单众

数法和加权众数法等其他方法的结果与 IVW的方向一

致。MR-Egger截距检验提示肉碱与 CD28-CD8+T细胞

表2　各暴露工具变量强度汇总

Table 2　Summary of instrumental variables intensity of 
each exposure factor

Exposure
Carnitine
Kynurenine
Interleukin-6
N2，N2-dimethylguanosine
Total fatty acids
Urea
Osteocalcin
Phenylacetylglutamine
Uridine
Endothelin-2
The proportion of terminally differentiated 
CD8+T cells
The proportion of CD45RA+CD28-CD8+T 
cells
The proportion of CD28-CD8+T cells
CD45RA+CD28-CD8+T cells absolute 
counts

nSNP
67
11
3

16
16
2
7
5
8
6
5

3
8

60

Mean F
34. 53
39. 04
26. 26
26. 57
45. 76
25. 16
35. 70
27. 03
32. 24
59. 65
78. 92

35. 10
28. 70
31. 10

Minimum F
23. 90
23. 76
25. 21
23. 95
25. 01
24. 27
24. 29
24. 19
23. 96
24. 12
26. 38

25. 35
24. 62
24. 14

nSNP： Number of single nucleotide polymorphisms
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比例可能存在潜在多效性，而 MR-PRESSO 全局检验

和离群值检测却未发现显著离群值（P=0. 845），同时

Steiger方向性检验结果表明，遗传工具变量对肉碱的

方差解释量（R²=0. 315）显著高于对 CD28-CD8+T 细胞

比例的方差解释量（R²=0. 017），差异极显著（P=8. 50×
10⁻¹³⁰），且与补充 MR 分析结果一致（图 2C）。留一法

分析也证明了MR分析的稳健性。

2. 3　CD8+T 细胞衰老对尿毒症相关毒素及代谢物的

影响

反向 MR 结果显示，CD8+T 细胞衰老表型对犬尿

氨酸、白介素-6、总脂肪酸、N2，N2-二甲基鸟苷、尿素、

骨钙素、苯乙酰谷氨酰胺、尿苷、内皮素-2水平均未发

现显著的因果关联（图 3）。CD45RA+CD28-CD8+T细胞

绝对计数对血浆肉碱水平存在负向因果效应，其散点

图表明补充分析方法也支持这一结论（图 4A）。留一

法敏感性分析发现 3 个潜在异常 SNP（rs12130486、
rs201928503、rs111347604），但剔除上述 SNP 后，效应

量方向未发生反转，提示该因果推断不受个别工具驱

动，结果具有稳健性（图4B）。

3　讨论

CKD 患者的肾小球滤过率不可逆下降会增加其

病死率，其中感染是重要死因之一［14］。尿毒症患者的

免疫系统缺陷有着广泛的临床影响，其中 T细胞功能

状态显著影响患者的免疫功能及感染易感性［15］。尿

毒症相关毒素及代谢物的积累是 CKD 的重要特征之

一，可参与调控机体的免疫状态［16］。本研究明确了肉

碱、犬尿氨酸、白介素-6及N2，N2-二甲基鸟苷对CD8+T
细胞衰老表型有正向因果效应，同时CD8+T细胞衰老

表型对血浆肉碱水平存在负向调控作用。本研究为

深入理解尿毒症患者免疫功能异常的分子基础提供
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图2　不同毒素及代谢物对CD8+T细胞衰老的影响

Figure 2　Effects of different toxins and metabolites on CD8+T cell senescence
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了新的线索，在一定程度上填补了该领域的空白。

3. 1　部分尿毒症相关毒素及代谢物与 CD8+T 细胞衰

老存在正向因果关系

本研究发现血浆肉碱水平升高与 CD8+T 细胞衰

老表型存在正向因果关联。肉碱是转运活化酰基通

过线粒体内膜的关键物质，在尿毒症患者体内会出现

蓄积现象［17］。肉碱通过保护线粒体功能改善细胞能

量代谢，并表现出抗氧化、抗炎以及抗肿瘤能力［18］。
肉碱会干扰 T细胞免疫，CKD患者的肉碱过度积累可

能会引起其代谢紊乱，继而出现线粒体功能障碍，并通

过氧化应激通路加速细胞衰老［19-20］。神经毒性犬尿氨

酸代谢可直接损害线粒体功能，其代谢产物烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸与细胞衰老的关系已充分证实［21-22］。

CKD 患者犬尿氨酸的过度积累及代谢紊乱可能通过

调控线粒体能量代谢以及烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的

合成来影响CD8+T细胞衰老。白介素-6与CD28-CD8+T
细胞、CD45RA+CD28-CD8+T细胞比例的升高存在正向

因果关联。白介素-6 通过 cGAS-STING-NFκB介导的

非经典衰老通路维持衰老细胞状态［23-24］。因此 CKD
患者白介素-6 的蓄积也可能通过激活衰老相关基因

表达，促进 CD8+T 细胞衰老表型的形成。N2，N2-二甲

基鸟苷是转运RNA中的一种转录后修饰核苷，主要功

能是稳定转运 RNA 的高级结构［25］。本研究发现 N2，
N2-二甲基鸟苷与CD45RA+CD28-CD8+T细胞绝对计数

的正向因果关联，但其具体作用机制尚需进一步实验

验证。本研究未发现总脂肪酸、尿素等 6种尿毒症相
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图3　CD8+T细胞衰老对不同毒素及代谢物的影响

Figure3　Effects of CD8+T Cell Senescence on Different toxins and metabolites
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图4　CD45RA+CD28-CD8+T细胞绝对计数对肉碱水平MR的散点图和留一法分析

Figure 4　Scatter plot and leave-one-out sensitivity analysis of the MR study for the effect of CD45RA+CD28-CD8+T
 cells absolute counts on plasma carnitine level
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关毒素及代谢物与 CD8+T 细胞衰老存在显著因果关

联。这可能是由于，这些“毒素”作为一类宽泛的代谢

物集合，其内部不同组分的免疫调节作用可能相互拮

抗，导致整体关联信号被稀释或者统计功效不足的可

能。另一方面，在复杂的代谢-免疫网络中，这些传统

毒素的微弱效应可能被更直接、更特异的代谢物所介

导或掩盖，使其难以通过 MR 方法被发现。该结果也

提示，相较于传统宽泛的功能类别划分，功能明确的代

谢分子可能是更精准的免疫调节信号分子及潜在干预

靶点。

3. 2　部分尿毒症相关毒素及代谢物与 CD8+T 细胞衰

老存在反向因果关系

本研究亦通过反向MR分析探索了免疫衰老表型

对代谢物的潜在因果影响。CD45RA+CD28-CD8+T 细

胞绝对计数与肉碱水平呈负相关。然而，该效应的估

计值极小，其 95%CI 接近零，不排除为统计噪声或多

重检验校正后的偶然发现。其次，目前缺乏直接证据

支持衰老CD8+T细胞能够负反馈调节肉碱代谢稳态。

尽管如此，作为一种推测性的假说，本研究提出一种

可能的机制：衰老 T细胞通过分泌特定的衰老相关分

泌表型因子，间接影响肝脏或肌肉等代谢组织的肉碱

合成或转运，但亟须在更大规模队列和实验模型中予

以验证［26-27］。
3. 3　方法学优势与局限

本研究通过双向 MR 设计，一定程度上避免传统

观察性研究中的混杂偏倚与反向因果关系的干扰，从

而为尿毒症相关毒素及代谢物与 CD8+T 细胞衰老之

间的因果推断提供了更为稳健的支持［28］。其次，通过

严格筛选工具变量，并使用多种敏感性分析方法提高

结果的可靠性和稳健性。另外，本研究不仅证实了尿

毒症相关毒素及代谢物对 CD8+T 细胞衰老的驱动作

用，还发现衰老 CD8+T 细胞可能参与调控代谢紊乱，

这为理解二者之间复杂的调控网络提供了新的认识。

最后，本研究聚焦于具有明确病理生理意义的尿毒症

相关毒素及代谢物，使研究发现更贴合临床实际情

况，也为未来针对尿毒症患者免疫功能异常的干预策

略提供了参考依据。

当然，本研究亦存在局限性：①研究所用 GWAS
数据主要来源于欧洲人群，研究结果的外推性可能受

到限制，未来需纳入亚洲人群等多种族数据进行验

证；②MR 分析基于“工具变量仅通过暴露影响结局”

的排他性假设。尽管已通过多种方法评估了水平多

效性，但 MR 方法本身基于的三大假设在理论上仍存

在未被完全满足的可能，结果可能受到潜在未检测到

的多效性 SNP的轻微影响，未来研究需要通过多变量

MR研究和实验验证等方法进一步排除混杂因素的干

扰；③部分代谢物对应的工具变量数量较少，可能影

响统计效力，尽管采用了 Bonferroni校正，但报告的结

果仍可能存在假阳性，需要在未来研究中通过独立样

本和多方法验证加以确认；④MR 分析仅能证实因果

关联的存在，后续需通过细胞实验、动物模型等基础

研究进一步验证代谢物调控CD8+T细胞衰老的机制；

⑤研究未考虑代谢物之间的交互作用，尿毒症患者体

内多种代谢物的协同蓄积可能对 CD8+T 细胞衰老产

生联合影响，未来可通过多变量MR分析深入探究。

总而言之，本研究揭示了尿毒症相关毒素及代谢

物与 CD8+T 细胞衰老之间的双向因果关系。这一发

现不仅拓展了对尿毒症免疫功能障碍机制的认识，也

为相关治疗策略的探索提示了潜在的研究方向。然

而，从机制发现到临床转化仍需谨慎：①当前证据主

要基于遗传学关联，进一步需要通过实验研究验证其

内在的具体分子机制；②在尿毒症患者中调控肉碱等

代谢物需综合考虑安全性，例如过量补充可能加重代

谢负担，而降低水平又可能影响能量代谢；③针对已

鉴定的其他代谢物，需评估其临床干预的可行性。未

来研究应通过动物实验验证、临床前安全性评价以及

针对尿毒症人群的干预性试验，系统评估这些代谢靶

点的治疗潜力与风险。
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