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　　摘　要：目的　分析成人外周血ＣＩＫ细胞异常升高病例的临床实验资料，探讨实验诊断指标在该疾病诊断、病情监测与治疗

干预中的作用。方法　采集患者外周血进行细胞分析，流式细胞仪检测淋巴细胞亚群，对患者进行生物化学分析、凝血功能检测

和骨髓细胞学检查，并对该患者进行病案回顾性分析。结果　患者外周血白细胞总数和淋巴细胞百分含量升高；免疫分型结果显

示，淋巴细胞主要是Ｔ细胞，Ｔ８ 细胞升高，Ｔ４ 细胞减少；细胞中ＣＩＫ细胞（ＣＤ３＋ＣＤ５６＋）占绝大多数。治疗后，ＣＩＫ细胞含量稍

有下降，在２８．６％～５９．７％波动。治疗前、后骨髓细胞学检查无明显异常。外周血ＴＮＦα及ＩｇＭ 轻度升高，补体Ｃ４轻度下降，

其余各项指标均无明显异常。结论　发现了成人外周血ＣＩＫ细胞特发性升高病例，流式Ｔ淋巴细胞亚群监测可为临床提供诊

断、疗效监测信息，值得推广。
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　　ＣＩＫ（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ），是指由细胞因子诱导的杀

伤细胞，是一种免疫活性细胞。ＣＩＫ具有较强的增殖能力和细

胞毒作用，具有一定的免疫活性。人们定义ＣＩＫ细胞时是指

在人外周血单个核细胞体外培养时，向培养体系添加多种细胞

因子如抗ＣＤ３单抗（ＣＤ３ＭｃＡｂ）、ＩＬ２、ＩＦＮγ及ＩＬ１α等共刺

激一段时间后，得到具备非重要组织相容性抗原（ＭＨＣ）限制

性杀瘤活性的一群异质细胞。随后的研究证实，在 ＣＤ３＋

ＣＤ５６＋细胞的异质细胞群的主要作用，该细胞同时表达ＣＤ３

和ＣＤ５６的两种膜蛋白，所以它也被称为天然杀伤细胞（ＮＫ样

Ｔ、Ｔ细胞、ＮＫＴ），具有Ｔ细胞活性及 ＮＫ细胞杀伤非 ＭＨＣ

限制性，被医疗界认为是抗肿瘤过继免疫治疗的首选治疗细

胞。２０１２年５月１１日在成都军区总医院门诊就诊患者中发

现１例成人外周血出现大量 ＣＩＫ 细胞的特殊患者，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者，男性，年龄３６岁，２０１２年５月拔牙前

进行血细胞分析时发现外周血 ＷＢＣ１０．１×１０９ 个／Ｌ，淋巴细

胞９１％，遂来成都军区总医院求诊。在该院进行血细胞分析

与之前类似。临床查体及颈胸腹部ＣＴ扫描均未见淋巴结肿

大，临床表现及实验室指标均排除常见的各种感染可能。骨髓

穿刺行骨髓细胞形态学检查，未见明显异常，流式细胞术检查

结果明显异常。患者主诉无任何不适，未接触过放射源及其他

有毒有害物质，影像学及其他检查未发现肿瘤。最终临床诊断

为“Ｔ淋巴细胞克隆增殖性疾病”。患者于２０１２年８月开始口

服环孢素４粒，每日２次治疗，１０月起增加苯丁酸氮芥片（留

可然）１片，每日１次；一味?氏片２颗，早、晚各１次。１１月１０

日调整苯丁酸氮芥片（留可然）０．５片，每日１次。患者治疗前

后均定期来院复查血常规、流式淋巴细胞亚群、肝功能、肾功
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能、电解质、血脂血糖、体液免疫各项指标。

１．２　方法

１．２．１　血常规检测　使用ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００血细胞分析仪及

其配套试剂，具体方法参见仪器和试剂盒说明书进行。

１．２．２　淋巴细胞亚群检测　使用 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｎｔｅｒＸＬ４

ＭＣＬ型流式细胞仪及配套试剂，动态监测了患者外周血淋巴

细胞亚群，包括总 Ｔ细胞（ＣＤ３＋）、Ｔ４ 细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋

ＣＤ８－）、Ｔ８ 细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４－ＣＤ８＋）、双阴性 Ｔ细胞（ＣＤ３

＋ＣＤ４－ＣＤ８－，ｄｏｕｂｌｅｎｅｇａｔｉｖｅＴｃｅｌｌ，ＤＮＴ）、双阳性Ｔ细胞

（ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８＋，ｄｏｕｂｌｅｐｏｓｉｔｉｖｅＴｃｅｌｌ，ＤＰＴ）、ＮＫ细胞

（ＣＤ３－ＣＤ１６／５６＋）、Ｂ细胞（ＣＤ３－ＣＤ１９＋）、ＣＩＫ（ＣＤ３＋

５６＋）细胞的百分含量，以及Ｔ４ 细胞／Ｔ８ 细胞比值。

１．２．３　生化指标检测　使用ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ２７００全自动生化分

析仪及北京九强生物技术有限公司提供的试剂，检测患者电解

质肝功能、肾功能、血脂、血糖等指标，具体方法参见仪器和试

剂盒说明书进行。

１．２．４　凝血指标检测　使用ＳｙｓｍｅｘＣＡ７０００全自动血凝分

析仪及配套试剂，检测患者凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血

活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）等项

目，具体方法参见仪器和试剂盒说明书进行。

１．２．５　特定蛋白检测　使用西门子ＢＮＰ特定蛋白分析仪及

北京九强生物技术有限公司提供的试剂，具体方法参见仪器和

试剂盒说明书进行。检测包括补体Ｃ３、Ｃ４及免疫球蛋白。

１．２．６　检测细胞因子　利用西门子化学发光免疫分析仪及配

套试剂，具体方法参照仪器和试剂盒说明书。细胞因子包含

ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６。

１．２．７　骨髓细胞形态学检查　参照《全国临床检验操作规程》

（第３版）第２篇“骨髓细胞学检查”。

１．３　统计学处理　结合病历，对治疗前及治疗后各检验项目

结果进行比较，找出有意义的检验指标。

２　结　　果

２．１　患者外周血细胞含量的变化　治疗前，患者 ＷＢＣ在

（９．３～１６．５）×１０９ 个／Ｌ波动；治疗后，患者 ＷＢＣ在（６．１～

１２．９）×１０９ 个／Ｌ波动。２０１２年１１月以后，患者 ＷＢＣ已降落

并维持在正常水平；淋巴细胞百分含量治疗前在８７．４％～

９０．０％波动，治疗后在４２．８％～８８．７％波动，虽然有好转趋

势，但始终处于较高水平；外周血指标 ＲＢＣ、Ｈｂ、红细胞比容

（ＨＣＴ）等，治疗前轻度下降，半年后已恢复到正常；其余指标

均无明显异常，见表１。

２．２　患者细胞免疫指标变化　患者总Ｔ细胞百分含量明显

升高且保持在９０％以上，治疗后无明显改善；患者Ｔ４ 细胞均

降低，Ｔ８ 细胞均显著升高，Ｔ４／Ｔ８ 比值明显降低，提示Ｔ４ 细胞

功能被抑制、Ｔ８ 细胞功能亢进，且治疗后无明显改变；ＣＩＫ细

胞始终维持于高水平，治疗前在４８．５％～５９．７％波动，治疗后

在２８．６％～６６．３％波动，平均高达４８．０％。ＤＮＴ细胞治疗前

在１１．０％～１７．０％波动，治疗后在９．４％～２０．８％波动，治疗

后无明显改善；ＤＰＴ细胞治疗前、后均维持在正常范围。Ｂ细

胞含量治疗前、后均一直处于较低水平；ＮＫ细胞含量治疗前

正常，治疗后有下降，再重新恢复正常。上述结果提示，Ｂ细胞

和ＮＫ细胞功能受抑制，见表２。

２．３　患者体液免疫的动态变化　体液免疫指标显示，治疗阶

段患者体内ＴＮＦα始终处于升高水平，在１３．３～１９．１ｐｇ／ｍＬ

波动；ＩｇＭ 含量升高，补体Ｃ４含量下降，ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩＬ１、

ＩＬ６含量始终处于正常范围，见表３。

表１　　外周血血常规检测结果

检查时间
ＷＢＣ

（１０９个／Ｌ）

ＲＢＣ

（１０１２个／Ｌ）
Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＨＣＴ（％）

ＰＬＴ

（１０９个／Ｌ）
ＮＥ％ ＬＹ％ ＭＯ％ ＥＯ％ ＢＡ％

治疗前时间

　２０１２０５１１ ９．８ ３．３ １１１ ３３．６ ３８４ ９．０ ８８．０ ２．５ ０．２ ０．３

　２０１２０７０１ １１．８ ３．２ １０８ ３２．６ ３３７ ６．０ ９０．０ ３．７ ０．１ ０．２

　２０１２０７１３ １６．５ ３．５ １１７ ３６．７ ４１５ ７．６ ８７．８ ３．４ ０．８ ０．４

　２０１２０７１７ ９．３ ３．５ １１１ ３５．７ ３８４ ８．２ ８７．４ ４．０ ０．２ ０．２

　２０１２０８１４ １１．６ ３．７ １１７ ３５．５ ３９２ ５．５ ８８．４ ４．４ １．０ ０．３

　２０１２０９０３ ９．１ ３．５ １１９ ３６．１ ３８９ １０．２ ８５．０ ４．１ ０．４ ０．３

　２０１２０９２７ １２．９ ３．４ １１５ ３５．１ ４６３ ９．４ ８５．９ ４．４ ０．３ ０

　２０１２１１０６ ７．２ ３．６ １１８ ３６．０ ３５９ １２．８ ７９．７ ６．８ ０ ０．１

治疗后时间

　２０１２１２０４ ７．１ ３．６ １２２ ３８．２ ３８５ １５．１ ７９．５ ４．７ ０．５ ０．２

　２０１３０１０４ ６．１ ３．９ １３４ ４０．５ ３５５ ３４．２ ５６．０ ８．５ ０．９ ０．４

　３０１３０２０１ ８．２ ４．２ １３５ ４０．５ ２６６ ４４．６ ４２．８ １１．９ ０．４ ０．１

　２０１３０３１３ ７．４ ４．１ １３０ ３９．０ ３２４ ２０．４ ７２．０ ６．９ ０．４ ０．３

表２　　淋巴细胞亚群含量（％）

检查时间 Ｔ细胞 Ｔ４细胞 Ｔ８细胞 Ｔ４／Ｔ８ ＤＮＴ ＤＰＴ Ｂ细胞 ＮＫ细胞 ＣＩＫ

治疗前时间

　２０１２０７０２ ９７．２ ８．９ ７６．２ ０．１２ １２．０ ０．１ １．０ ５．８ ４８．５
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续表２　　淋巴细胞亚群含量（％）

检查时间 Ｔ细胞 Ｔ４细胞 Ｔ８细胞 Ｔ４／Ｔ８ ＤＮＴ ＤＰＴ Ｂ细胞 ＮＫ细胞 ＣＩＫ

　２０１２０７０５ ９８．０ ８．２ ７２．７ ０．１１ １７．０ ０．１ １．２ １０．５ ５４．５

　２０１２０７１７ ９８．０ ９．２ ７７．７ ０．１２ １１．０ １．２ １．２ ２２．３ ５９．７

　２０１２０８１４ ９６．９ ８．８ ７６．０ ０．１２ １２．０ ０．１ １．３ ７．７ ５０．５

　２０１２０９０３ ９７．４ １３．１ ７４．７ ０．１８ ９．４ ０．２ ２．４ ３．０ ２８．６

治疗后时间

　２０１３０１０４ ９４．５ １６．９ ５６．７ ０．３０ ２０．８ ０ １．２ ０．６ ４３．１

　２０１３０２０１ ９７．４ １２．２ ７４．９ ０．１６ １０．２ ０．１ ０．５ ２．４ ５１．１

　２０１３０３１３ ９７．５ １１．６ ７６．２ ０．１５ ９．６ ０．１ ０．８ ９．３ ６６．２

表３　　体液免疫检测结果

时间 ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） Ｃ３ Ｃ４ ＩＬ１ ＩＬ６ ＩｇＭ ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＥ

治疗前时间

　２０１２０７１７ － ０．７５ ０．２２ － － ４．３６ ２．４６ １１．１ ６．１０

　２０１２０８１４ １７．６ － － ５ ９．４０ － － － －

　２０１２０９０３ １９．１ ０．８３ ０．２０ ５ １０．２０ ５．７３ ２．６７ １２．４ ５．０７

　２０１２０９２７ １８．０ ０．８７ ０．２３ ５ ９．４２ ５．６０ ２．４２ １１．７ ６．９８

　２０１２１１０６ １４．６ ０．７７ ０．２０ ５ ８．９５ ５．３０ ２．４８ １２．０ ５．５７

治疗后时间

　２０１２１２０４ １３．３ ０．７８ ０．２１ ５ ９．２２ ５．１２ ２．５２ １２．４ ５．９４

　２０１３０１０４ － ０．７３ ０．２３ － － ４．４９ ２．３５ １２．３ ４．３０

　２０１３０１２２ １５．２ － － － － － － － －

　２０１３０２０１ １６．７ ０．８１ ０．２３ ５ ６．９４ ４．８６ ２．３７ １２．１ ７．７９

　２０１３０３１３ １５．０ ０．８８ ０．２４ ５ ８．３３ ５．４２ ２．５７ １１．８ ６．９０

　　－：表示此项无数据。

２．４　骨髓检查结果　骨髓涂片提示骨髓有核细胞增生较为活

跃，粒系７２％，红系９％，血小板成堆易见。治疗后，骨髓涂片

检查无明显改变。外周血淋巴细胞形态基本正常。见图１。

　　Ａ、Ｂ：典型形态。

图１　　患者外周血淋巴细胞形态

２．５　其他检查结果　各生化指标及凝血指标治疗前、后均无

异常，提示患者肝肾功能、电解质、凝血功能无异常。

３　讨　　论

随着医疗技术的进步，肿瘤的治疗模式亦发生着改变。自

１９８０年以来，过继免疫治疗恶性肿瘤逐渐在临床受到重视。

且随着免疫分子生物学及细胞生物学的发展，生物治疗成为一

种全新的治疗模式［１］。１９９１年ＳｃｈｍｉｄｔＷｏｌｆ等
［２］初次报道了

ＣＩＫ细胞，带动了ＣＩＫ细胞的基础研究与临床应用研究的热

潮，ＣＩＫ细胞相关作用机制研究不断深入，体外培养与诱导技

术不断完善，临床应用在不断扩大和走向规范化。目前发现

ＣＩＫ细胞在免疫缺陷小鼠、人恶性淋巴瘤、慢性粒细胞白血病

的治疗中效果明显［３４］；可用于造血干细胞移植，增强移植物的

抗肿瘤效应［５６］；对于晚期实体肿瘤、白血病微小病灶、慢性病

毒性肝炎等都具有一定疗效［７９］。

ＣＩＫ细胞是一组人为体外培养诱导才能产生的细胞吗？

目前有学者已经证实，健康人外周血中也存在ＣＩＫ细胞，但含

量仅１％～５％
［１０］。Ｓｃｈｍｉｄｔ等

［１１］报道母婴 ＨＩＶ１感染，婴儿

体内ＣＤ３＋ＣＤ５６＋Ｔ细胞百分含量明显升高，可达到正常情

况下的１１．７７倍，且伴随血清细胞因子水平的异常，作者推测

这种变化可能是机体的一种自身保护机制，旨在限制 ＨＩＶ１

病毒蔓延、消除感染细胞和减缓患者的艾滋病进程。Ｂｒａｑｕｅｔ

等［１２］认为外周血ＣＤ３＋ＣＤ５６＋细胞和 ＮＫ细胞高可能属于

一种自身保护性免疫效应机制，ＣＤ３＋ＣＤ５６＋Ｔ 细胞和

ＮＫｐ４６＋ＮＫ细胞增殖，可以作为移植后发生的噬血细胞综合

征（ＰＴＨＳ）诊断的重要标志。Ａｗａｄ等
［１３］则发现银屑病患者

外周血ＣＤ３＋ＣＤ５６＋Ｔ细胞显著下降。上述研究表明，对于

罹患不同疾病的患者而言，其体内ＣＤ３＋ＣＤ５６＋Ｔ细胞含量

的变化是不一致的，可能增高，也可能出现降低的情况［１４１５］。

该院接诊的该例患者在无明显诱因的基础上，外周血总淋

巴细胞、Ｔ８ 细胞、ＣＩＫ细胞含量持续性保持异常升高水平，同

时伴轻度贫血，血清ＴＮＦα和ＩｇＭ升高、Ｃ４下降，但骨髓淋巴

细胞含量在治疗前后并未发现明显异常，经国内外文献调研目

前尚未见其他类似报道，属于极其罕见的个例。从临床来看，

患者没有明显主观异常感受，口服药物２年以来细胞含量也未
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稳定，说明临床呈现的是惰性表现，其危害性相对较低。作为

克隆性Ｔ细胞异常增生性疾病来考虑，其骨髓细胞学应呈现

对应的淋巴细胞增生活跃、粒细胞受抑制的表现，但实验室检

查结果并未支持。相反，患者血清存在 ＴＮＦα和ＩｇＭ 升高、

Ｃ４下降，提示感染的可能性大。本实验室将目前能够排查的

感染，包括 ＨＩＶ、甲型肝炎病毒 （ＨＡＶ）、乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、人巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）、单纯

疱疹病毒（ＨＳＶ）、ＥＢ病毒（ＥＢ）、狂犬病病毒（ＲＶ）、流感病毒

等病毒的血清学和基因诊断，以及细菌学，包括血培养、血清特

异性抗体试验，进行了全面检查，相关检查结果均为阴性，未找

到任何感染证据。根据文献复习，推测该患者体内大量的ＣＩＫ

细胞主要由内在的刺激因子活化了ＣＤ３＋ＣＤ５６－Ｔ细胞和

ＣＤ４－ＣＤ８＋的Ｔ淋巴细胞群，从而导致体内ＣＩＫ细胞的大量

表达［１６］。大量表达的ＣＩＫ细胞尚未对机体产生破坏性影响，

临床表现较为稳定，而对机体持续的影响尚需长时间的持续

观察。

ＣＩＫ细胞兼具Ｔ淋巴细胞强大的抗肿瘤活性和 ＮＫ细胞

的非ＭＨＣ限制性杀瘤特点，健康人ＣＩＫ细胞和源于肝癌患者

ＣＩＫ细胞具有相似的增殖活性，均可有效抑制肿瘤细胞的生

长，甚至使肿瘤完全消失［１７］。ＣＩＫ可抑制ＳＭＭＣ７７２１肿瘤的

生长，对肿瘤的复发也有一定的抑制作用［１８］。另外，ＣＩＫ细胞

的抗瘤效应对机体免疫系统的结构和功能均不产生影响，在当

前对肿瘤特异性抗原了解相对较少的情况下，应用ＣＩＫ细胞

作为肝脏肿瘤手术、放射治疗、化学治疗后的辅助治疗，有一定

的临床应用意义。

成人外周血出现大量ＣＩＫ细胞，而骨髓中并未见到淋巴

细胞增生亢进的情况，外周血ＣＩＫ细胞的来源应引起重视。

流式Ｔ淋巴细胞亚群在该病例异常发现、疗效监测上发挥了

至关重要的作用，值得在临床推广应用。
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