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目的
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观察肺结核"

<U

$患者外周血
RH@<

细胞功能及血清白细胞介素
AA

"

@K?AA

$水平!分析其

临床意义(方法
!

收集
F&

例
<U

患者和
$&

例健康志愿者为研究对象(流式细胞术检测外周血
RH@<

细胞水

平)酶联免疫吸附试验"

(K@9H

$检测血清
@K?AA

水平)磁珠分选
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细胞!体外结核菌抗原
H

:

EFU

刺激检测
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细胞产生
T-*2+*5/

和
@K?AA

的能力(结果
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患者外周血
RH@<

细胞和血清
@K?AA

水平均明显低于健

康志愿者"
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&C&F

$)痰涂片检查结核菌阳性患者外周血
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细胞和血清
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水平均明显低于阴性患者
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$)常规化疗药物治疗后外周血
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细胞和血清
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水平均明显增高"
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患者外周血
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细胞和血清
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水平呈正相关"
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干预后!
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患者和健康志愿者外周血
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细胞

产生
T-*2+*5/

的能力均明显降低"
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&C&F

$!而产生
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的能力与对照组比较无明显差异"
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细胞与
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可能在抗结核免疫过程中发挥重要作用(
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肺结核!

<U

"是由结核菌感染引发的肺部传染性

疾病#严重威胁人类健康&

<U

在我国发病率较高#据

统计
A&!$

年我国新发感染
<U

患者
"&&

万#其中死亡

约
!F&

万+

!

,

&因此#我国是世界上结核疫情最严重的

国家之一#控制
<U

发展和传播是疾病防控的一大挑

战+

A

,

&流行病学研究显示#

FL

!

!&L

结核菌感染者

最终发展成
<U

#在这个过程中#宿主固有免疫和适应

性免疫在控制结核菌活动过程中起重要作用+

$

,

&

RH@<

细胞是一类新的天然免疫
<

细胞&人

RH@<

细胞的
<

细胞受体由恒定的
]

&

BCA?0

&

$$

链及

有限的
'

链组成&绝大部分
RH@<

均表达
3=E

和

3=!#!

抗原#本文亦将
3=E

d

3=!#!

d

<

细胞视为

RH@<

细胞+

'

,

&此类细胞因其嗜组织性#倾向于分布

在肠道黏膜固有层而得名+

'

,

#目前发现约
A&L

肝脏
<

细胞#

FL

左右外周血
<

细胞均为
RH@<

细胞#而在

肺部其含量也有较丰富+

F

,

&近年来研究发现
RH@<

细胞在启动自身免疫活化%分泌炎性反应细胞因子%

杀伤病原微生物中起着重要作用+

#

,

&亦有研究报道

小鼠
RH@<

细胞可以抵抗脓肿分枝杆菌的感染#缺乏

这些细胞的小鼠更容易受到细菌和脓肿分支杆菌的

感染+

B

,

&尽管越来越多的证据表明
<

细胞在肺部免

疫反应中的重要性#但对结核菌感染过程中
RH@<

细

胞的调节机制知之甚少#尤其是
RH@<

细胞功能与多

种细胞因子异常表达密切相关&

@K?AA

在屏障组织

!包括肠道%皮肤和肺"防御微生物感染过程中起关键

作用+

E

,

&最近亦有研究发现
RH@<

细胞存在于女性

生殖器黏膜中#并且在细菌感染后#产生
@K?!B

和
@K?

AA

+

"

,

&然而#

@K?AA

产生的
RH@<

细胞在结核菌感染

过程中的作用国内外均未见明确报道&本研究通过

检测肺结核患者外周血
RH@<

细胞功能及血清
@K?AA

水平#探讨
RH@<

细胞及
@K?AA

在抗结核免疫过程中

的作用及意义&

!

!

资料与方法

!C!

!

一般资料
!

收集
A&!#

年
!

月至
A&!B

年
F

月在

东莞市第六人民医院!东莞市结核病定点治疗医院#

原东莞市慢性病防治医院"就诊且参照'

Y9AEE?A&&E

肺结核诊断标准(确诊的初治
<U

患者
F&

例#男
$&

例#女
A&

例#年龄
A&

!

#F

岁#平均!

$ECAc!CE

"岁&

所有
<U

患者均行常规抗结核治疗#其中常规抗结核

治疗前!治疗
$4

以内"

AB

例#常规抗结核治疗后!治

疗
AE

!

$F4

"

A$

例*痰涂片检查结核菌阳性患者
A&

例#阴性患者
$&

例&选取与
<U

患者同期的健康志愿

者
$&

例为对照组#排除心%肝%肾等疾病#男
A&

例#女

!&

例#年龄
A$

!

FE

岁#平均!

$EC"c!CB

"岁&

<U

患者

排除标准)!

!

"患有严重肝肾疾病%心脏病和其他病情

严重的疾病*!

A

"妊娠期和哺乳期妇女*!

$

"酗酒和吸

烟严重*!

'

"有使用镇静类或其他精神类药物*!

F

"合

并感染艾滋病或者其他传染病和其他!如糖尿病%肿

瘤等"慢性疾病*!

#

"近期服用免疫调节剂或者激素治

疗*!

B

"不签署知情同意书的患者&收集标本前均取

得标本提供者知情同意并签署知情同意书#本研究经

东莞市第六人民医院和广东医科大学伦理委员会

批准&

!C"

!

方法

!C"C!

!

流式细胞术检测
RH@<

细胞水平
!

所有对象

均用肝素钠管空腹采血
FJK

#

=?P./_>

液稀释后置

于淋巴细胞分离液上&

!F&&*

$

J5/

离心
A&J5/

后将

单个核细胞吸出%洗涤#加入
3=$

抗体%

3=E

抗体和

3=!#!

抗体室温避光染色
$&J5/

#

TU9

洗涤
A

次#

U=?

SH393.15X)*

流式细胞分析仪检测
3=E

d

3=!#!

d

<

细胞亚群水平&采用
S1+I0+BC#C!

软件对流式细胞

仪检测结果进行分析&

!C"C"

!

(K@9H

检测血清
@K?AA

水平
!

采用
(K@9H

法检测血清
@K?AA

水平#

P)J./@K?AA(K@9H

检测试

剂盒为美国
U5+K-

:

-/4

公司产品#操作步骤严格按照

说明书进行#检测仪器为芬兰
R[$?

酶标仪&

!C"C#

!

磁珠分选
!

采用
R+

D

+9+*6

<R

P)J./3=E<

3-11@>+1.65+/[56

!

U5+K-

:

-/4

公司"分选外周血
3=E

d

<

细胞#具体步骤严格按照说明书进行&

!C"C$

!

抗原刺激
!

采用结核菌抗原
H

:

EFU

刺激实

验检测
<U

患者和健康志愿者外周血
3=E

d

3=!#!

d

<

细胞产生
@K?AA

%

T-*2+*5/

的能力&将以上分离的外周

血单个核细胞!

$e!&

F 个"采用
H

:

EFU

!

!&

(

:

$

JK

"刺

激#同时加入
3=AE

!

!

(

:

$

JK

"和
3='"4

!

!

(

:

$

JK

"共

刺激分子&

$BfFL3W

A

培养箱刺激
#7

#

TU9

洗涤#

分别加入
3=$

抗体%

3=E

抗体和
3=!#!

抗体室温避

光染色
$&J5/

#采用胞内因子染色试剂盒!达科为生

物技术股份有限公司"对
@K?AA

%

T-*2+*5/

抗体进行胞

内染色#具体操作步骤严格按照说明书进行&以上实

验设立对照组#对照组仅采用
3=AE

!

!

(

:

$

JK

"和

$F''
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年
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月第
'B

卷第
$F

期
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!

!

(

:

$

JK

"刺激&

!C#

!

统计学处理
!

采用
9T99!EC&

和
M*.

,

7T.4

T*5>JF

统计软件进行分析&计量资料以
>cE

表示#

采用
C

检验#相关性分析采用
T-.*>+/

相关分析#以

!

"

&C&F

为差异有统计学意义&

"

!

结
!!

果

"C!

!

<U

患者外周血
RH@<

细胞水平
!

<U

患者外

周血
RH@<

细胞水平+!

$C!FcACA!

"

L

,明显低于健

康志愿者+!

FC$!cACAE

"

L

,#差异有统计学意义!

Cb

$C##!

#

!

"

&C&F

"&痰涂片检查结核菌阳性
<U

患者

外周血
RH@<

细胞水平+!

!CEBcAC!!

"

L

,明显低于

阴性
<U

患者+!

'C'$cACAB

"

L

,#差异有统计学意义

!

Cb'C&!#

#

!

"

&C&F

"&常规化疗药物治疗前
<U

患

者外周血
RH@<

细胞水平+!

AC&'cAC!"

"

L

,明显低

于治疗后
<U

患者+!

'CA#cACA$

"

L

,#差异有统计学

意义!

Cb$CF'$

#

!

"

&C&F

"&

<U

患者外周血
RH@<

细胞水平与患者性别%年龄均无关!

!

%

&C&F

"&

"C"

!

<U

患者外周血血清
@K?AA

水平
!

<U

患者外周

血血清
@K?AA

水平!

$AC#Bc$FC!B

"

,:

$

JK

明显低于

健康志愿者!

FFC!Ec$&C!'

"

,:

$

JK

#差异有统计学意

义!

CbAC"!"

#

!

"

&C&F

"&痰涂片检查结核菌阳性
<U

患者外周血血清
@K?AA

水平!

!"CFFc$#C#E

"

,:

$

JK

明显低于阴性
<U

患者!

'FCB"c$'C!#

"

,:

$

JK

#差异

有统计学意义!

CbACFE'

#

!

"

&C&F

"&常规化疗药物

治疗前
<U

患者外周血血清
@K?AA

水平!

AAC$Bc

$'C!!

"

,:

$

JK

明显低于治疗后
<U

患者!

'AC"Bc

$#C'!

"

,:

$

JK

#差异有统计学意义!

CbAC&#$

#

!

"

&C&F

"&

<U

患者外周血血清
@K?AA

水平与患者性别%

年龄均无关!

!

%

&C&F

"&

"C#

!

RH@<

细胞和
@K?AA

水平相关性分析
!

T-.*>+/

相关分析结果显示
<U

患者外周血
RH@<

细胞和
@K?

AA

水平呈正相关 !

Bb&C'AB

#

!

"

&C&F

"#见图
!

&

图
!

!!

RH@<

细胞和
@K?AA

水平相关性分析

"C$

!

RH@<

细胞产生细胞因子的能力分析
!

H

:

EFU

刺激后
<U

患者和健康志愿者外周血
RH@<

细胞产

生
T-*2+*5/

的能力与对照组比较均明显降低#差异均

有统计学意义!

!

"

&C&F

"#见图
AH

%

U

&

H

:

EFU

刺激

后
<U

患者和健康志愿者外周血
RH@<

细胞产生
@K?

AA

水平无明显差异!

!

%

&C&F

"#见图
A3

&

!!

H

)代表性流式图*

U

)两组
T-*2+*5/

水平比较*

3

)两组
@K?AA

水平比较

图
A

!!

流式细胞术检测
H

:

EFU

刺激后
RH@<

细胞产生
T-*2+*5/

和
@K?AA

的能力

#

!

讨
!!

论

!!

RH@<

细胞是一群在进化上高度保守的
<

淋巴

细胞#在外周血中
RH@<

细胞占总
<

细胞的
!L

!

!&L

#由于其可以激活表达
M*./a

;

J-U

%

T-*2+*5/

%

@SN?

)

%

<NS?

&

等杀伤性细胞因子#从而构成了固有免

疫屏障的重要防线&近年来研究发现
RH@<

细胞在

抵抗各种细菌感染中均发挥着重要的作用#例如肺炎

克雷伯菌%痢疾志贺菌%土拉菌%卡介苗%和脓肿分支

杆菌等+

!&?!A

,

&大肠杆菌感染外周血单个核细胞后#

RH@<

细胞产生的
@SN?

)

%

<NS?

&

均明显低于对照

组+

!$

,

&本研究发现
<U

患者外周血
RH@<

细胞水平

明显低于健康志愿者!

!

"

&C&F

"#尤其是痰涂片检查
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结核菌阳性患者外周血
RH@<

细胞水平较阴性患者

更低!

!

"

&C&F

"&另外#

<U

患者经常规化疗药物治疗

后
RH@<

细胞水平明显增高!

!

"

&C&F

"#以上结果提

示结核菌感染可能弱化了
RH@<

细胞功能#机体

RH@<

细胞减少可能促进了
<U

的发生%发展&此外#

在这个过程中#本文亦发现
<U

患者外周血
@K?AA

水

平亦明显下降#并与患者结核菌活跃度密切相关&特

别是#

T-.*>+/

相关分析结果显示
<U

患者外周血

RH@<

细胞水平和
@K?AA

水平呈明显正相关!

!

"

&C&F

"#提示二者关系密切#可能共同介导了
<U

的发

生%发展&为了进一步验证结核菌感染是否直接影响

RH@<

细胞功能#本文采用结核菌抗原
H

:

EFU

刺激

分选的
3=E

d

<

细胞#并采用流式细胞术检测
RH@<

细胞产生
T-*2+*5/

和
@K?AA

的能力#结果发现
H

:

EFU

刺激之后
<U

患者和健康志愿者外周血
RH@<

细胞

产生
T-*2+*5/

的能力与对照组比较明显降低!

!

"

&C&F

"#提示
<U

患者
RH@<

细胞激活杀伤性细胞因

子的能力可能受损&

@K?AA

是在
A&&&

年发现的细胞因子#在机体中由

<7AA

%

<7!B

%

<7!

%

N[AA

%

)*

<

及
RH@<

等细胞分

泌+

!'?!F

,

#它在自身免疫性疾病%慢性炎症性疾病和感

染性疾病中发挥着重要作用#在银屑病%异位性皮炎

和溃疡性结肠炎患者中作用更加突出+

!#

,

&

@K?AA

是
<

细胞膜表面成熟的细胞因子#其阳性细胞可通过产生

效应分子#发挥抗结核菌作用#抑制
<

细胞
@K?AA

表

达#巨噬细胞抗结核作用将会被抑制&本研究发现

H

:

EFU

刺激后#

<U

患者和健康志愿者外周血
RH@<

细胞产生
@K?AA

水平无明显差异!

!

%

&C&F

"#提示结

核菌抗原可能通过完全不同的机制调节了
RH@<

细

胞
T-*2+*5/

和
@K?AA

表达#然而确切的机制还有待进

一步研究&

综上所述本文作出以下推测)!

!

"

<U

患者
RH@<

细胞水平降低#尤其与患者结核菌活跃状态密切相

关&!

A

"当机体感染结核菌后#

RH@<

细胞功能受到

明显影响#尤其是产生
T-*2+*5/

的能力明显降低&

!

$

"

RH@<

和
@K?AA

在抗肺结核免疫过程中可能起着

协同作用&因此#

RH@<

细胞和
@K?AA

动态变化可反

映肺结核的病情发展与转归#具有成为肺结核患者临

床诊断依据的可能&尽管
RH@<

细胞和
@K?AA

在结

核病的发生%发展中可能具有一定的作用#但在抗结

核免疫中各亚群细胞与
@K?AA

的协同机制尚不明确#

仍需进一步研究&
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