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摘  要 

目的：探讨高血压患者外周血γδT细胞亚群变化及其与颗粒酶K (GZMK)水平的关系。方法：纳入前期高

血压临床样本库中60例流式检测亚组研究对象，其中对照组30例、高血压组30例。采用流式细胞术检测

γδT细胞比例及KLRB1+IL7R+γδT细胞比例，采用ELISA检测血清GZMK水平。结果：高血压组GZMK水平

高于对照组(U = 276.0, P = 0.010)。γδT细胞总比例组间差异无统计学意义(U = 354.5, P = 0.160)，但高

血压组KLRB1+IL7R+γδT细胞比例升高(U = 311.0, P = 0.041)。KLRB1+IL7R+γδT细胞比例与GZMK水平

呈弱正相关(r_s = 0.304, P = 0.018)。结论：高血压患者外周血KLRB1+IL7R+γδT细胞亚群升高，并与

GZMK水平呈弱正相关，提示该亚群可能与高血压状态下GZMK相关免疫异常有关。由于本研究为小样本

横断面研究，上述结果仅能提示关联，尚不能推断因果关系。 
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Abstract 
Objective: To investigate changes in peripheral blood KLRB1+IL7R+γδT-cell subsets and their rela-
tionship with granzyme K (GZMK) levels in patients with hypertension. Methods: Sixty subjects from 
a previous clinical sample bank were included in the flow cytometry subgroup, including 30 con-
trols and 30 hypertensive patients. Flow cytometry was used to detect the proportions of total γδT 
cells and KLRB1+IL7R+γδT cells, and serum GZMK levels were measured by ELISA. Results: Serum 
GZMK levels were higher in hypertensive patients than in controls (U = 276.0, P = 0.010). Total γδT-
cell proportions showed no significant between-group difference (U = 354.5, P = 0.160), whereas 
KLRB1+IL7R+γδT-cell proportions were elevated in the hypertension group (U = 311.0, P = 0.041). 
KLRB1+IL7R+γδT-cell proportion was weakly positively correlated with serum GZMK level (r_s = 
0.304, P = 0.018). Conclusion: Elevated KLRB1+IL7R+γδT-cell proportions and their weak positive 
correlation with serum GZMK suggest that this subset may be associated with GZMK-related im-
mune dysregulation in hypertension. Given the small-sample cross-sectional design, these findings 
indicate associations rather than causality. 
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1. 前言 

高血压是心脑血管疾病发生发展的重要危险因素，也是我国慢性病防控中的核心问题之一[1]。随着

人口老龄化、代谢性危险因素聚集及生活方式改变，我国高血压患病负担仍处于较高水平，并持续影响

卒中、冠心病、心力衰竭及慢性肾脏病等疾病风险[2] [3]。目前临床治疗主要围绕血压控制和危险因素管

理展开，但部分患者在血压控制后仍存在残余心血管风险，提示高血压的发生发展并非单纯由血流动力

学异常解释。除肾素-血管紧张素系统激活、交感神经兴奋、水钠潴留和血管重构等经典机制外，免疫炎

症反应在高血压中的作用逐渐受到关注[4]-[6]。既往研究提示，T 细胞活化、血管壁炎症细胞浸润、内皮

功能障碍及氧化应激可共同参与血压升高和靶器官损害[5]-[7]。因此，从特定免疫细胞亚群角度探索高血

压相关炎症异常，可能有助于进一步理解高血压的异质性机制。 
γδT 细胞是一类表达 γδ型 T 细胞受体的特殊 T 细胞，兼具固有免疫和适应性免疫特征，可在抗原呈

递依赖较低的情况下快速响应炎症刺激，并参与组织免疫监视和局部炎症调控[8] [9]。与传统 αβT 细胞

相比，γδT 细胞具有明显异质性，不同亚群在组织归巢、炎症应答、细胞毒分子表达和细胞因子分泌方面

存在差异，因此单纯比较 γδT 细胞总比例可能无法充分反映其功能状态[8]-[10]。已有心血管疾病相关研

究提示，外周血 γδT 细胞及其亚群可呈现表型改变，并可能参与动脉粥样硬化等心血管炎症过程[11] [12]。
KLRB1 编码 CD161，常与记忆样、组织迁移及炎症应答特征相关；IL7R 编码 CD127，与 T 细胞存活和

稳态维持密切相关。若某一 γδT 细胞亚群同时具有 KLRB1 和 IL7R 表达特征，其可能代表一类兼具持续

存活能力和炎症反应潜能的功能性细胞群。 
GZMK 是颗粒酶家族成员之一，主要表达于活化 T 细胞、NK 细胞和部分记忆样免疫细胞[13] [14]。

与以诱导靶细胞凋亡为主要特征的部分颗粒酶不同，GZMK 近年来被认为具有更突出的非细胞毒性和促
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炎属性，可能参与炎症放大、内皮细胞激活和组织损伤过程[13] [15] [16]。本课题前期单细胞转录组分析

提示，高血压患者中可能存在 KLRB1+IL7R+γδT 细胞亚群，并具有较高 GZMK 表达特征。然而，单细胞

结果仍需要在临床样本中通过流式细胞术进行验证。本研究选取临床样本库中的流式检测亚组，分析

KLRB1+IL7R+γδT 细胞在高血压患者外周血中的变化，并进一步探讨其与血清 GZMK 水平的关系。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

选取前期高血压临床样本库中资料完整且具备外周血细胞检测条件的 60 例研究对象，其中对照组

30 例，高血压组 30 例。高血压诊断参照《中国高血压防治指南》标准。为降低分级构成不均衡对结果解

释的影响，高血压组按照临床分级进行等量抽取，其中 1 级、2 级和 3 级高血压各 10 例。该样本量主要

用于流式细胞术亚组验证，研究定位为探索性临床研究。 

2.2. GZMK 检测 

采集研究对象清晨空腹外周静脉血，按照统一流程离心、分装并保存血清。血清 GZMK 水平采用酶

联免疫吸附试验检测，检测过程严格按照试剂盒说明书完成，并设置标准品、空白孔和质控孔，结果以

pg/mL 表示。 

2.3. 流式细胞术检测 γδT 细胞亚群 

取外周血抗凝标本，采用 CD3、TCRγδ、KLRB1(CD161)及 IL7R(CD127)抗体进行检测。流式分析时

首先根据 FSC/SSC 圈定淋巴细胞群，随后在 CD3+T 细胞中识别 TCRγδ+γδT 细胞。KLRB1+IL7R+γδT 细胞

定义为 CD3+TCRγδ+KLRB1+IL7R+细胞，结果以占 γδT 细胞比例表示。流式圈门策略见图 1。 
 

 
注：本图为代表性流式细胞术圈门图。首先根据 FSC/SSC 圈定淋巴细胞群，随后识别 CD3+T 细胞，在此基础

上进一步圈定 TCRγδ+γδT 细胞，并分析 KLRB1(CD161)与 IL7R(CD127)表达，获得 KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例。 

Figure 1. Representative gating strategy for KLRB1+IL7R+γδT cells 
图 1. KLRB1+IL7R+γδT 细胞代表性流式圈门图 
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2.4. 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 进行统计分析。连续变量经正态性检验后，多数不符合正态分布，故以 M (P25, P75)
表示，两组比较采用 Mann-Whitney U 检验；分类变量以例(%)表示，组间比较采用 χ2检验或 Fisher 确切

概率法。相关性采用 Spearman 秩相关分析。以是否为高血压组为因变量进行 Logistic 回归分析，观察

GZMK 及 γδT 相关指标与高血压状态的关联，并以 OR 值及 95%CI 表示。考虑到本研究样本量有限，

Logistic 模型以单因素分析为主，结果用于提示关联方向，不作因果推断。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组一般资料比较 

本研究共纳入 60 例流式检测亚组样本，其中对照组 30 例，高血压组 30 例。两组年龄、性别、吸烟

史、饮酒史及既往史阳性比例差异均无统计学意义，见表 1。高血压组内部按临床分级分为 1 级、2 级和

3 级，各 10 例。 
 

Table 1. Comparison of baseline characteristics between control and hypertension groups 
表 1. 对照组与高血压组一般资料比较 

项目 对照组(n = 30) 高血压组(n = 30) 统计量 P 值 

年龄/岁 71.16 (66.36, 75.26) 71.56 (67.87, 79.14) U = 380.0 0.304 

男性/n (%) 15 (50.0) 15 (50.0) χ2 = 0.000 1.000 

吸烟史/n (%) 10 (33.3) 6 (20.0) χ2 = 1.364 0.243 

饮酒史/n (%) 4 (13.3) 5 (16.7) χ2 = 0.131 0.718 

既往史阳性/n (%) 15 (50.0) 18 (60.0) χ2 = 0.606 0.436 

注：年龄以 M (P25, P75)表示，分类变量以 n(%)表示。既往史阳性指原始资料中记录存在任一既往病史，因病种构

成较杂，仅用于描述样本背景。 

3.2. 高血压组血清 GZMK 水平升高 

高血压组血清 GZMK 水平高于对照组，差异有统计学意义(U = 276.0, P = 0.010)，见表 2、图 2。 

3.3. 高血压组 KLRB1+IL7R+γδT 细胞亚群比例升高 

两组 γδT 细胞总比例差异无统计学意义(U = 354.5, P = 0.160)；进一步分析功能性亚群发现，高血压

组 KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例高于对照组(U = 311.0, P = 0.041)，见表 2、图 3。 
 

Table 2. Comparison of GZMK and γδT-cell-related indicators between control and hypertension groups 
表 2. 对照组与高血压组 GZMK 及 γδT 相关指标比较 

指标 对照组(n = 30) 高血压组(n = 30) U 值 P 值 

GZMK (pg/mL) 44.41 (42.59, 47.25) 47.89 (45.45, 50.03) 276.0 0.010 

γδT 细胞比例(占 CD3+T，%) 3.22 (2.55, 3.79) 3.48 (2.98, 4.15) 354.5 0.160 

KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例(占 γδT，%) 15.00 (12.38, 19.27) 20.42 (16.51, 25.97) 311.0 0.041 

注：各指标以 M (P25, P75)表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。 
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注：箱线图展示两组 GZMK 水平分布；散点为个体数据。 

Figure 2. Comparison of serum GZMK levels between control and hyperten-
sion groups 
图 2. 对照组与高血压组血清 GZMK 水平比较 

 

 
注：箱线图展示 KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例在两组间的分布差异。 

Figure 3. Comparison of KLRB1+IL7R+γδT-cell proportions between control 
and hypertension groups 
图 3. 对照组与高血压组 KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例比较 

3.4. γδT 细胞亚群与 GZMK 水平的相关性 

Spearman 相关分析显示，KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例与血清 GZMK 水平呈弱正相关(r_s = 0.304, P = 
0.018)，而 γδT 细胞总比例与 GZMK 无显著相关(r_s = 0.057, P = 0.663)，见表 3、图 4。 
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Table 3. Spearman correlation analysis between GZMK and γδT-cell-related indicators 
表 3. GZMK 与 γδT 相关指标的 Spearman 相关分析 

变量 1 变量 2 r_s P 值 

γδT 细胞比例(占 CD3+T，%) GZMK 0.057 0.663 

KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例(占 γδT，%) GZMK 0.304 0.018 

注：相关性采用 Spearman 秩相关分析。 

 

 
注：散点图展示 KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例与血清 GZMK 水平之间

的相关趋势；空心点为对照组，实心点为高血压组。 

Figure 4. Correlation between KLRB1+IL7R+γδT-cell proportion and se-
rum GZMK level 
图 4. KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例与血清 GZMK 水平的相关性 

3.5. γδT 相关指标与高血压的 Logistic 回归分析 

以是否为高血压组为因变量进行 Logistic 回归分析。结果提示，GZMK 水平升高及 KLRB1+IL7R+γδT
细胞比例升高均与高血压状态存在统计学关联，而 γδT 细胞总比例与高血压状态的关联无统计学意义，

见表 4。由于本研究样本量有限且以探索性分析为主，该结果不宜解释为独立预测效应或因果关系。 
 

Table 4. Logistic regression analysis of GZMK and γδT-cell-related indicators with hypertension 
表 4. GZMK 及 γδT 相关指标与高血压的 Logistic 回归分析 

变量 OR 95%CI P 值 

GZMK (每 1 pg/mL 升高) 1.20 1.02~1.41 0.027 

γδT 细胞比例(占 CD3+T，%，每 1 个百分点升高) 1.36 0.82~2.26 0.238 

KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例(占 γδT，%，每 5 个百分点升高) 1.68 1.06~2.66 0.028 

注：因变量为是否为高血压组(对照组 = 0，高血压组 = 1)。 

4. 讨论 

本研究围绕高血压、GZMK 及 γδT 细胞亚群之间的关系进行探索，主要发现包括：高血压组血清
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GZMK 水平升高；γδT 细胞总比例在两组间无显著差异；KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例在高血压组升高；

KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例与血清 GZMK 呈弱正相关。上述结果提示，高血压相关免疫异常可能并非表

现为 γδT 细胞整体扩增，而更可能体现为特定功能性 γδT 细胞亚群的相对富集及其 GZMK 相关活化。但

需要强调的是，本研究观察到的相关性强度较弱，且研究设计为横断面，因此目前只能提示二者之间存

在统计学关联，不能据此推断该细胞亚群升高是高血压发生或血管损伤的原因[17] [18]。 
γδT 细胞具有快速应答和组织炎症调节能力，在心血管炎症中可能发挥桥接固有免疫与适应性免疫

的作用[8]-[12]。不同 γδT 细胞亚群在组织定位、抗原识别、细胞因子释放和细胞毒分子表达方面存在显

著差异，因此亚群层面的分析更有助于识别疾病相关免疫特征。本研究中，γδT 细胞总比例未见显著差

异，而 KLRB1+IL7R+亚群升高，这一结果与 γδT 细胞异质性特征相吻合，也提示高血压状态下可能存在

选择性亚群富集或功能偏移，而非外周血 γδT 细胞总体数量改变。 
从功能角度看，KLRB1 编码 CD161，常被认为与记忆样表型、组织迁移能力及炎症应答特征相关；

IL7R 编码 CD127，是 IL-7 信号通路的重要受体，与 T 细胞存活、稳态维持及长期免疫反应持续性密切

相关[17] [18]。因此，KLRB1+IL7R+γδT 细胞可能代表一类兼具组织迁移潜能、持续存活能力和炎症反应

倾向的 γδT 细胞亚群。在高血压慢性低度炎症背景下，该亚群可能通过 IL-7/IL7R 介导的 JAK/STAT5 信

号维持细胞存活和功能状态，并通过 CD161 相关炎症表型增强其对血管内皮微环境的响应。结合 GZMK
具有促炎、内皮激活及微血管损伤相关作用 [13]-[16]，本研究提出如下假说：高血压状态下

KLRB1+IL7R+γδT 细胞相对富集，该亚群可能伴随 GZMK 表达或释放增强；GZMK 进一步促进内皮细胞

激活、炎症因子释放、氧化应激及血管屏障功能受损，可能涉及 NF-κB、MAPK 及 JAK/STAT 等炎症信

号通路，从而参与高血压相关血管炎症和血管损伤过程。该假说仍需后续功能实验验证。 
本研究仍存在一定局限。首先，本研究为横断面设计，只能反映 KLRB1+IL7R+γδT 细胞、血清 GZMK

与高血压状态之间的同期关联，不能证明 KLRB1+IL7R+γδT 细胞升高导致高血压，也不能证明其直接释

放 GZMK 介导血压升高或血管损伤。其次，本研究为 60 例流式检测亚组，样本量相对有限，统计效能

不足，相关系数较低，部分结果可能受个体差异影响，仍需在更大样本和多中心队列中重复验证。第三，

本研究虽比较了年龄、性别、吸烟史、饮酒史及既往史等基本资料，但仍可能存在未充分控制的混杂因

素，如降压药物、他汀类药物、糖脂代谢状态、体重指数、肾功能、炎症或感染状态、病程长短及血压控

制水平等，这些因素均可能影响外周免疫细胞组成和 GZMK 水平，从而影响结果解释。第四，本研究检

测的是外周血免疫指标，不能完全代表血管壁、肾脏等靶器官局部免疫状态。第五，目前流式检测仅评

估了 KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例与血清 GZMK 水平，尚未直接证明该亚群内部存在 GZMK 高表达。后

续研究应进一步通过细胞分选或多色流式细胞术，在 CD3+TCRγδ+KLRB1+IL7R+细胞内直接检测 GZMK
表达水平，并结合细胞培养、内皮细胞共培养、GZMK 阻断或敲降、动物模型及单细胞测序等方法，验

证 KLRB1+IL7R+γδT 细胞-GZMK 轴是否通过 NF-κB、MAPK、JAK/STAT 等信号通路参与高血压血管炎

症和损伤。 

5. 结论 

高血压患者外周血 KLRB1+IL7R+γδT 细胞比例升高，并与血清 GZMK 水平呈弱正相关。这些发现提

示 KLRB1+IL7R+γδT 细胞亚群可能与高血压相关的 GZMK 介导免疫异常有关，但基于本研究小样本、横

断面和探索性分析特点，目前尚不能推断因果关系或明确机制作用。后续研究应结合更大样本、多参数

流式检测、细胞分选、细胞内 GZMK 检测、单细胞分析和动物模型，进一步阐明该细胞亚群在高血压血

管损伤中的具体作用及其潜在临床价值。 
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