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　　摘　要：目的　观察儿童阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ＯＳＡＨＳ）外周血Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞的检测结果，探讨ＯＳＡＨＳ

对患儿体液免疫与细胞免疫的影响。方法　收集该院ＯＳＡＨＳ患儿１０４例，年龄３～１０岁，采用流式细胞仪检测外周血Ｔ淋巴细

胞和Ｂ淋巴细胞，并将结果进行统计学处理，分析各指标的变化情况及二者间的相互关系。结果　ＯＳＡＨＳ患儿的Ｔ淋巴细胞比

例［（６３．９９±７．５６）％］较正常值中位数（６９％）减少；其中，ＣＤ４＋Ｔ细胞的百分率［（３０．４０±６．８９）％］较正常值中位数（３５．５％）减

少，而ＣＤ８＋Ｔ细胞的百分率［（２６．９７±７．０４）％］较正常值中位数（２５．５％）升高。Ｂ细胞比例［（１７．７９±５．６２）％］较正常值中位数

（１５．５％）升高。Ｔ淋巴细胞百分率与Ｂ淋巴细胞百分率无明显相关性（狉＝０．２８６）。结论　ＯＳＡＨＳ对儿童的体液免疫和细胞免

疫功能均有影响，Ｔ细胞和Ｂ细胞的检测结果可用于ＯＳＡＨＳ患儿机体免疫功能的评估和是否需进行手术干预的依据之一。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ＯＳＡＨＳ）是一种临床常见的

睡眠呼吸障碍性疾病，近年来随着在该病诊断和治疗方面取得

的较大进展，对该病的认识也在不断加深［１２］。有研究证实，

ＯＳＡＨＳ患儿的机体免疫功能可出现不同程度的损害，尤其是

白细胞系统参与的细胞及体液免疫功能［３］。目前，国内外对

ＯＳＡＨＳ患儿免疫功能的研究大多集中在由Ｔ细胞参与的细

胞免疫方面［４７］，而对患者Ｂ细胞的体液免疫研究较少。本研

究通过对ＯＳＡＨＳ患儿外周血 Ｔ细胞和Ｂ细胞的检测，全面

探讨该疾病对人体细胞免疫和体液免疫的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１２月至２０１１年４月在南京医

科大学附属南京儿童医院耳鼻咽喉科住院治疗的 ＯＳＡＨＳ患

儿１０４例（根据“儿童阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊疗

指南”２００７ 年 版
［８］）。其 中，男 ７２ 例 （６９．２％），女 ３２ 例

（３０．８％）；年龄２～９岁，平均（５．３２±１．９８）岁；体质量１３～２７

ｋｇ，平均（１７．６２±３．１６）ｋｇ。１０４例ＯＳＡＨＳ患儿中，单纯扁桃

体肥大２例、单纯腺样体肥大２６例、扁桃体合并腺样体肥大

７６例。

１．２　方法

１．２．１　外周血Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞检测　（１）仪器与试

剂：采用美国ＢＤ公司生产的ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪，以相

应配套软件ＣｅｌｌＱｕｅｓｔＶＥＲ３０分析样本中５０００个细胞。单

克隆抗体标记 ＣＤ１９ＦＩＴＣ（异硫氰酸）及同型阴性对照ＩｇＧ

ＦＩＴＣ由美国ＣＡＬＴＡＧ 公司提供。（２）标本采集：ＯＳＡＨＳ组

患儿于入院后第２天上午７：００左右由专科护士采集静脉血２

ｍＬ，注入肝素钠抗凝试管中，所有标本均在２ｈ内检测。（３）
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检测步骤：采用直接免疫荧光标记法。试管１取肝素钠抗凝血

１００μＬ加入鼠同型ＩｇＧ阴性抗体２０μＬ混匀，进行阴性对照；

试管２取抗凝血１００μＬ加入ＣＤ１９ＦＩＴＣ２０μＬ混匀，室温染

色１５ｍｉｎ，置于４℃冰箱孵育３０ｍｉｎ，加３ｍＬ红细胞裂解液

进行裂解后离心１０ｍｉｎ（１０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径１２ｃｍ），去上

清液，加入０．４ｍＬ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）上机，进行流式细胞仪

检测，计数５０００以上细胞，采用ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件分析。

１．２．２　睡眠呼吸监测　采用澳大利亚Ｃｏｍｐｕｍｅｄｉｃｓ公司生

产的Ｓｏｍｔｅ２．０．６４多道睡眠仪（ＰＳＧ）对所有研究对象进行夜

间至少７ｈ睡眠呼吸监测。检查当日早起，白天不睡眠、少喝

水。因患儿年龄小，安排其与家长同住一室，晚上由专业技术

人员巡视。记录脑电、眼动、颜肌肌电、心电、胸腹式呼吸，腿

动、口鼻气流、血氧饱和度、鼾声及体位变化等参数，记录结果

经电脑自动分析后，再经人工校正。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，所有

检测数据结果均为正态分布，以狓±狊表示。ＯＳＡＨＳ组 Ｔ、Ｂ

淋巴细胞数目与正常值比较采用狋检验。两指标的相关性分

析采用直线相关检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＯＳＡＨＳ组Ｔ淋巴细胞数与正常值中位数的比较　ＯＳ

ＡＨＳ组Ｔ淋巴细胞百分率和正常值中位数分别为（６３．９９±

７．５６）％和６９％，两组比较差异有统计学意义（狋＝－６．７５，犘＜

０．０１）。其中，ＣＤ４＋Ｔ细胞的百分率和正常值中位数分别为

（３０．４０±６．８９）％和３５．５％，两组比较差异有统计学意义（狋＝

７．５４，犘＜０．０１）；ＣＤ８＋Ｔ细胞的百分率和正常值中位数分别

为（２６．９７±７．０４）％和２５．５％，两组比较差异有统计学意义

（狋＝２．１３，犘＝０．０３５），见表１。

表１　　Ｔ淋巴细胞百分率和正常值中位数狋检验

分组 Ｔ淋巴细胞
ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞

ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞

正常值（％） ６９ ３５．５ ２５．５

ＯＳＡＨＳ组（狓±狊，％，狀＝１０４） ６３．９９±７．５６３０．４０±６．８９２６．９７±７．０４

狋 ６．７５０ ７．５４０ ２．１３０

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０３５

２．２　ＯＳＡＨＳ组Ｂ淋巴细胞数与正常值中位数的比较　ＯＳ

ＡＨＳ组Ｂ淋巴细胞百分率和正常值中位数分别为（１７．７９±

５．６２）％和１５．５％，两组比较差异有统计学意义（狋＝４．１６，犘＜

０．０１）。

２．３　ＯＳＡＨＳ组外周血 Ｔ细胞数与Ｂ细胞数的关系　ＯＳ

ＡＨＳ组外周血Ｔ淋巴细胞百分率与Ｂ淋巴细胞百分率无明

显相关性（狉＝０．２８６）。

３　讨　　论

ＯＳＡＨＳ是指睡眠过程中频繁发生部分或全部上气道阻

塞，引起低通气或通气暂时停止，扰乱儿童正常通气和睡眠结

构而引起的一系列病理生理变化［９］。香港地区的一项流行病

学调查显示［１０］，ＯＳＡＨＳ在中国儿童中的患病率为男性５．８％、

女性３．８％，应引起重视。ＯＳＡＨＳ患者由于长期存在夜间低

氧血症、高碳酸血症和睡眠片断化，可以引起多系统、多器官的

慢性损伤。有研究发现，ＯＳＡＨＳ对儿童体格发育的影响比较

明显，可导致患儿出现生长缓慢、发育迟滞以及心血管系统疾

病甚至死亡［１１］。另外两项研究显示，ＯＳＡＨＳ患儿的识别和行

为能力受损，且长期睡眠紊乱较短期睡眠障碍对儿童的注意力

以及行为能力的不良影响更为明显，且对患儿的危害与病程持

续时间密切相关［１２１３］。

本研究旨在初步探讨ＯＳＡＨＳ患儿的免疫学改变。人体

对抗原的特异性反应即免疫应答，可分为体液免疫和细胞免

疫，二者的效应细胞分别是Ｂ细胞和Ｔ细胞。有研究表明，睡

眠呼吸紊乱（ＳＢＤ）患儿会有局部（上呼吸道）的特应性炎症和

全身的免疫反应，这种特异性反应与哮喘和过敏性鼻炎患者的

炎症过程相似［１４１８］。

Ｔ细胞是由胸腺内的淋巴干细胞分化而成，是淋巴细胞中

数量最多，功能最复杂的一类细胞。Ｔ细胞不产生抗体，而是

直接起作用，所以Ｔ细胞的免疫作用叫做“细胞免疫”。Ｔ细

胞按其功能可分为３个亚群：辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ细胞）、调节

性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞，以前被称为抑制性Ｔ细胞）和细胞毒性

Ｔ细胞（Ｔｃ细胞）。Ｔｈ细胞又被称为 ＣＤ４＋ 细胞，可分化为

Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞，正常情况下，二者处于一个平衡状态，发挥

正常的免疫作用。另一方面，免疫耐受的减弱也是导致过敏性

疾病发作的因素。一般认为，健康人对过敏原刺激的无反应性

主要取决于外周Ｔ细胞耐受的建立，其基础是Ｔｒｅｇ细胞的生

成，Ｔｒｅｇ细胞相当于免疫系统内的秩序维持者，虽然缺乏特征

性的表面标记物，但公认的是它能够通过细胞接触抑制或分泌

抑制性炎症因子如ＩＬ１０或转化生长因子β族（ＴＧＦβ）发挥关

键的调节作用。Ｔｈ２细胞和Ｔｒｅｇ细胞之间平衡的打破将导致

Ｔｃ细胞的增多，从而引发变应性疾病的发作。Ｔｃ细胞又名为

ＣＤ８＋细胞，它的增多将会导致机体的免疫性损害。本研究结

果显示，ＯＳＡＨＳ患儿Ｔ淋巴细胞比例减少，其中ＣＤ４＋Ｔ细胞

（即Ｔｈ细胞）减少，而ＣＤ８＋Ｔ细胞（Ｔｃ细胞）增多，与 Ｄｙｕ

ｇｏｖｓｋａｙａ等
［１９２０］的研究结果吻合，提示患者的免疫功能有

损害。

Ｂ细胞是通过产生抗体起作用，抗体存在于体液里，所以

Ｂ细胞的免疫作用叫做“体液免疫”。Ｂ细胞的发育和分化分

为抗原非依赖期和抗原依赖期：抗原非依赖期内，造血干细胞

发育成祖Ｂ细胞、前Ｂ细胞直至成熟Ｂ细胞，抗原依赖期则涵

盖了成熟Ｂ细胞、活化成熟Ｂ细胞和浆细胞或记忆Ｂ细胞的

过程。但到目前为止，对ＯＳＡＨＳ患儿体液免疫方面的研究较

少，作者曾对该类患儿外周血的Ｂ细胞做过初步研究
［２１］。此

次通过对１０４例ＯＳＡＨＳ患儿Ｂ细胞的检测，发现实验组患儿

的Ｂ细胞比例明显高于正常值，使作者之前的研究结果得到

进一步验证。Ｂ细胞在免疫系统的作用主要表现在３个方面：

（１）分泌ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１０及 ＴＧＦβ等免疫因子；（２）提呈抗

原，促进Ｔｈ细胞的活化；（３）分化为浆细胞和记忆Ｂ细胞，进

入体液发挥免疫功能。

Ｔ细胞和Ｂ细胞分别在细胞免疫和体液免疫中发挥着重

要的作用，同时，二者在人体的整个免疫系统中又有着重要的

相互调节作用。大多数抗原物质在刺激Ｂ细胞形成抗体过程

中，需要Ｔｈ细胞的协助；在某些情况下，Ｔｒｅｇ细胞亦有抑制Ｂ

细胞的作用。如果抑制性Ｔ细胞因受感染、辐射、胸腺功能紊
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乱等因素的影响而功能降低时，Ｂ细胞因失去Ｔ细胞的控制而

功能亢进，就可能产生大量自身抗体，并引起各种自身免疫病。

同样，在某些情况下，Ｂ细胞也可控制或增强Ｔ细胞的功能，例

如，Ｂ细胞分泌的ＴＧＦβ就有促进Ｔｒｅｇ细胞的作用，从而产

生免疫耐受的作用。此外，Ｔｒｅｇ细胞不仅对Ｂ细胞合成和分

泌抗体有抑制作用，而且对Ｔｈ的辅助作用、迟发型超敏反应

以及Ｔｃ介导的细胞毒作用都有负调节作用。由此可见，身体

中各类免疫反应，不论是细胞免疫还是体液免液，共同构成了

一个极为精细、复杂而完善的防卫体系。

Ｇｏｚａｌ等
［２２］的研究显示，在 ＯＳＡＨＳ患儿的血浆中，促炎

症细胞因子ＩＬ６水平升高，而抗炎症细胞因子ＩＬ１０水平则降

低，提示在ＯＳＡＨＳ患儿中，系统炎症是该疾病的组成部分和

后果之一。一项来自澳大利亚的研究证实，和对照组相比，即

使轻度的ＯＳＡＨＳ患儿，其γ干扰素和ＩＬ８水平均高于健康

儿童［２３］。同样，Ｋａｄｉｔｉｓ等
［２４］对ＯＳＡＨＳ患儿纤维蛋白素原的

研究也证实ＯＳＡＨＳ患儿体内炎症状态的存在。此外，有两项

研究显示，腺样体扁桃体切除术后３个月，ＯＳＡＨＳ患儿的Ｃ

反应蛋白明显降低，且下降程度与疾病严重程度呈正相

关［２５２６］。以上研究从正反两个方面表明，ＯＳＡＨＳ患儿体内存

在免疫功能的损害，如能及时解除病症，免疫功能可以得到恢

复。本研究的不足之处在于：缺少对ＯＳＡＨＳ患儿术后的免疫

学随访，虽然上述研究已经证实ＯＳＡＨＳ会导致机体免疫功能

的下降，但充分的术后随访将为以上观点提供更为有力依据，

这将是本研究下一步的工作重点和主要内容。

综上所述，ＯＳＡＨＳ会严重影响儿童的免疫功能，无论细

胞免疫还是体液免疫均受到损害，因此，一旦 ＯＳＡＨＳ诊断明

确，需根据病史长短和病情严重程度，结合患儿症状，采取有效

的药物和（或）手术治疗，及时干预，确保患儿健康成长。
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意义（犘均＞０．０５）。而且本研究在评分过程中也发现内皮细

胞增生以局灶节段性病变为主，而系膜细胞增生通常也在早期

病变中起作用，推测内皮细胞增生和系膜细胞增生均不是影响

ＩｇＡ肾病患者预后的独立危险因素。本研究还发现，Ｓ１组和

Ｔ１／Ｔ２组的血尿酸、血肌酐水平高于 Ｓ０组和 Ｔ０组（犘＜

０．０５），而ｅＧＦＲ则低于Ｓ０组和Ｔ０组（犘＜０．０５）。因肾小球

节段硬化和肾小管萎缩、间质纤维化均为慢性化指标，是肾脏

损伤的最终结果，而血肌酐升高、血尿酸升高、ｅＧＦＲ下降也是

提示ＩｇＡ肾病预后不良的独立危险因素，因此提示肾小球节

段硬化和肾小管萎缩、间质纤维化均是ＩｇＡ肾病预后不良的

独立危险因素。

另外，本研究发现牛津病理分类方法与Ｌｅｅ分级均与２４

ＵＰｒｏ无相关关系，而且牛津病理分类方法各病理指标间的

２４ＵＰｒｏ水平也无差异。这表明ＩｇＡ肾病患者２４ＵＰｒｏ的多

少与肾脏病理改变间无必然的关系。有研究表明［１４１５］，因可

导致肾小球和肾小管的损伤，大量蛋白尿成为影响ＩｇＡ肾病

远期预后的独立危险因素。但目前通过病理改变还无法揭示

其发病机制与其他病变的区别，可在以后的研究中着重研究那

些病理评分轻，但表现为大量蛋白尿的患者。

本研究通过对Ｌｅｅ分级与牛津病理分类方法的比较，验证

了牛津病理分类方法的适用性，并且该分类方法对病理类型进

行了细化，更好地反映了肾功能损伤的状态，为治疗ＩｇＡ肾病

提供了更为科学的依据。
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