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抗结核药物超敏反应患者PBMCs中T淋巴细胞亚群及CD69、
CD40L的表达意义*
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  [摘要] 目的 研究抗结核药物超敏反应患者外周血单个核细胞(PBMCs)中T淋巴细胞亚群及表面分

子CD69、CD40L的表达意义,探讨T淋巴细胞亚群及表面分子CD69、CD40L与抗结核药物超敏反应的关系。
方法 筛选该院初治肺结核治疗过程中出现超敏反应的患者60例为病例组,匹配同期抗结核治疗过程中未出

现超敏反应的60例患者为对照组,采集外周静脉血并分离PBMCs,通过流式细胞仪检测PBMCs中Th1、Th2、

CD4+
 

CD25+
 

Treg亚群及CD40L和CD69两种蛋白的表达。结果 病例组患者PBMCS中的CD4+IFN-γ+

Th1细胞比例较对照组明显升高(P<0.01),CD4+IL-4+Th2细胞比例较对照组升高,但差异无统计学意义

(P>0.05)。与对照组比较,病例组患者外周血CD4+CD25+Treg比例降低(P<0.05),细胞表面CD40L和

CD69的表达水平明显升高(P<0.05)。
 

结论 T淋巴细胞亚群比例失衡在抗结核药物超敏反应发生过程中可

能起着重要作用。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

expression
 

significance
 

of
 

T
 

cell
 

subsets
 

and
 

surface
 

molecules
 

CD69,CD40L
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

(PBMCs)
 

of
 

patients
 

with
 

hypersensitivity
 

to
 

anti-tuber-
culosis

 

drugs,and
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

T
 

cell
 

subsets
 

and
 

surface
 

molecules
 

CD69,CD40L
 

and
 

hypersensitivity
 

to
 

antituberculosis
 

drugs.Methods Sixty
 

patients
 

who
 

had
 

hypersensitivity
 

reaction
 

in
 

the
 

course
 

of
 

initial
 

treatment
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

60
 

patients
 

who
 

did
 

not
 

have
 

hypersensitivity
 

reactions
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Peripheral
 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

and
 

PBMCs
 

were
 

separated.The
 

expression
 

of
 

Th1,Th2,CD4+

CD+25
 

Tregs
 

and
 

CD40L+CD69+were
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry.Results The
 

expression
 

of
 

CD4+IFN-γ+

Th1
 

cells
 

in
 

the
 

case
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.01),and
 

the
 

expres-
sion

 

of
 

CD4+
 

IL-4+Th2
 

cells
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

proportion
 

of
 

CD4+CD25+T
 

cells
 

in
 

the
 

periph-
eral

 

blood
 

of
 

the
 

case
 

group
  

was
 

decreased
 

significantly
 

(P<0.05),and
 

the
 

expressions
 

of
 

CD40L
 

and
 

CD69
 

on
 

the
 

cell
 

surface
 

were
 

increased
 

significantly
 

(P<0.05).Conclusion The
 

imbalance
 

of
 

T
 

cell
 

subsets
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

hypersensitivity
 

of
 

antituberculosis
 

drugs.
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  超敏反应是结核病患者在药物治疗过程中常见

不良反应之一,约占抗结核药物不良反应的1/5[1-3];
患者在治疗过程中出现超敏反应后,轻者中断治疗延

误病情,而对于出现严重的皮肤不良反应患者,如药

物反应伴嗜酸性粒细胞增多和系统症状(DRESS)、
Sterens-Johnson综合征(SJS)、中毒性表皮坏死松解症
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(TEN)等,则可导致死亡。抗结核药物超敏反应的发

生机制尚不清楚,目前观点认为主要以迟发型超敏反应

为主,由抗原特异性T淋巴细胞介导,在致敏药物刺激

后,药物特异性的T淋巴细胞活化并在其表面表达多

个活化标记物,如CD25、CD69、CD71、CD40L等,淋巴

细胞活化后分泌相关的细胞因子,产生炎性反应[4]。
本研究通过对抗结核药物超敏反应患者外周血

单个核细胞(peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells,PB-
MCs)中T淋巴细胞亚群Th1细胞、Th2细胞、CD4+

 

CD25+Treg及CD69、CD40L表面分子的表达变化进

行检测,探讨抗结核药物超敏反应的细胞免疫特性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择本院2019年1月至2020年1月符合初治肺

结核治疗过程中出现超敏反应诊断的患者60例作为

病例组,其中男26例,女34例,平均年龄37.9岁

(18~65岁)。本研究经过本院伦理委员会讨论并通

过,所有研究对象均签订知情同意书。初治肺结核诊

断标准:初治肺结核患者均符合中华人民共和国卫生

行业标准-肺结核诊断(WS
 

288-2017)。抗结核药物

超敏反应的判断[5-6]:患者临床表现及实验室检查符

合2010年出版《中国临床皮肤病学》中药物超敏反应

的诊断,并由2名专科医师共同诊断为药物超敏反应

(同时判断出皮疹的类型)。排除标准:(1)合并获得

性免疫缺陷病毒(HIV)感染者;(2)合并自身免疫性

相关疾病或长期服用激素类药物者;(3)采血前1周

内有输血史或做过PET-CT检查者;(4)采血前已行

抗过敏治疗并使用了免疫抑制剂者;(5)既往有药物

过敏史者。对照组选择同期抗结核治疗过程中未出

现超敏反应的患者,根据性别、年龄、来源与病例组1
∶1匹配,所有患者抗结核治疗方案均为2H(异烟肼)

R(利福平)Z(吡嗪酰胺)E(乙胺丁醇)/4HR,患者入

组以后,统一于清晨空腹用肝素抗凝管采外周静脉血

备检,标本室温保存,4
 

h内送检。

1.2 方法

采用流式细胞仪检测PBMCs中Th1细胞比例、

Th2细胞比例、CD4+CD25+Treg比例及CD69、CD40
表达水平。

1.3 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据统计分析。正态分

布的计量资料采用x±s表示,两组间比较采用配对t
检验;计数资料用百分率表示,比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 入组患者的一般特征

病例组患者入组后,根据性别、年龄(相差不超过

3岁)、患者来源1∶1匹配对照组,使两组患者具有可

比性,两组患者的一般情况比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。
表1  病例组和对照组患者社会人口统计学特征

项目
 

病例组(n=60) 对照组(n=60) P

年龄(x±s,岁) 37.9±14.2 34.2±13.4 >0.05

性别[n(%)] >0.05

 男 26(43.3) 26(43.3)

 女 34(56.7) 34(56.7)

慢性疾病[n(%)] >0.05

 有 7(11.7) 5(8.3)

 无 53(88.3) 55(91.7)

来源[n(%)] >0.05

 农村 26(43.3) 26(43.3)

 城市 34(56.7) 34(56.7)

体重(x±s,kg) 49.6±9.7 46.8±10.9 >0.05

2.2 患 者 PBMCs中 Th1细 胞、Th2细 胞、CD4+

CD25+Treg表达比较

经流式细胞仪结果分析,病例组患者PBMCS中

的CD4+IFN-γ+Th1细胞比例较对照组明显升高

(P<0.01),CD4+IL-4+Th2细胞比例较对照组升

高,但差异无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,
病例组患者PBMCS中CD4+CD25+Treg比例较对

照组降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  病例组和对照组患者外周血T淋巴细胞亚群表达

   比较
 

(x±s,%)

组别 n CD4+IFN-γ+Th1 CD4+IL-4+Th2 CD4+CD25+

对照组 60 19.43±10.16 0.58±0.21 8.47±2.53

病例组 60 28.37±8.85 0.66±0.38 4.21±1.13

t 5.13 -1.43 11.90

P <0.001 0.153 0.001
 

2.3 患者PBMC中CD40L和CD69的表达比较

经流式细胞仪结果分析,病例组患者PBMCS中

的细胞表面CD40L和CD69的表达水平较对照组均

明显升高(P<0.05),见表3。
表3  病例组和对照组患者PBMCS中的细胞表面

  CD40L和CD69的表达比较(x±s,%)

组别 n CD69 CD40L CD69+CD40L
对照组 60 3.38±0.97 4.02±0.84 1.43±0.16
病例组 60 6.22±1.79 7.53±1.96 3.37±1.85

t -10.77 -12.75 -8.09

P 0.001 <0.001 0.001

3 讨  论

  超敏反应是结核病患者在治疗过程中常见的药

物不良反应之一,到目前为止,抗结核药物导致的超
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敏反应的发生机制尚不清楚。患者出现超敏反应后

往往需要中断治疗,从而导致治疗不规则影响我国结

核病的防控。临床观察发现抗结核药物超敏反应的

临床表现主要以各种皮肤损害为主,部分患者伴有发

热、肝肾损害、血嗜酸细胞比例升高等[7-8],符合Ⅳ型

(迟发型)超敏反应的表现。目前有观点认为,药物作

为抗原或半抗原初次接触T淋巴细胞后引起T淋巴

细胞活化,形成药物特异性T淋巴细胞克隆长期存留

于组织和血液中,当记忆性T淋巴细胞再次接触致敏

药物后便迅速活化并增殖,产生不同的炎症因子而引

起各种临床表现。CD4+CD25+Treg细胞是一组具

有免疫抑制功能的T淋巴细胞,能抑制自身反应性T
细胞和B淋巴细胞的活化、增殖、免疫球蛋白的分泌

及各种炎性细胞因子的产生。
本研究运用流式细胞仪检测抗结核药物超敏反

应患者PBMCs中T淋巴细胞亚群、Treg及细胞表面

分子CD69、CD40L的表达,并与同期抗结核治疗过程

中未出现超敏反应的初治肺结核患者比较,结果发

现,抗结核药物超敏反应患者PBMCs中CD4+IFN-
γ+Th1细胞比例和细胞表面CD69、CD40L的表达水

平明显高于对照组(P<0.05),CD4+CD25+Treg细

胞比例低于对照组(P<0.05),但 CD4+IL-4+-γ+

Th2细胞比例两组比较差异无统计学意义(P>
0.05)。据此笔者认为,在抗结核药物超敏反应发生

过程中,患者特异性 T淋巴细胞表面CD69、CD40L
等分子表达上调,细胞活化增殖,其中以Th1细胞活

化增殖为主,成为针对此药物抗原的杀伤性T淋巴细

胞,而具有免疫抑制功能的Treg细胞比例下降,外周

血中促炎因子分泌增多,而抗炎因子释放减少,导致

组织器官损害,与部分研究结果[9-13]类似。
在细胞免疫中,当抗原提呈细胞(APC)将抗原提

呈给幼稚T细胞形成主要组织相溶性复合体-T淋巴

细胞受体(MHC-TCR)复合物时,T淋巴细胞表面的

CD40L表达上调,一般在复合物形成之后4
 

h内,T
淋巴细胞表面的CD40L与APC上的CD40结合,并
刺激APC产生协同刺激分子,在抗原信号及协同信

号双重作用下,T淋巴细胞被激活为针对某种抗原的

杀伤T淋巴细胞,产生相应的细胞因子而发挥效应功

能。由于抗结核药物是联合运用,患者在抗结核药物

超敏反应发生后,致敏药物的快速识别一直是工作中

的难点,本研究中,抗结核药物超敏反应患者外周血

T淋巴细胞表面CD69、CD40L等分子表达迅速增加

聚集,并较好地体现出此类患者机体的免疫应答,提
示检测该类分子在迟发型超敏反应患者外周淋巴细

胞中的改变可用于迟发型超敏反应的诊断及致敏药

物的识别,这也是笔者今后研究的方向。

CD4+T淋巴细胞根据其产生的细胞因子分为不

同的亚群:Th1细胞、Th2细胞和Treg等,其中Th1
细胞和CD4+CD25+Treg的比率决定了免疫反应的

发生和程度,以及疾病的进程[14-16]。本研究显示抗结

核药物超敏反应发生过程中患者以Th1淋巴细胞活

化增殖为主,变化符合迟发型超敏反应发生特点,下
一步将继续对相关的细胞因子表达水平进行研究,将
来基于诱导或增强能够抑制过敏性炎性反应的Treg
的新型治疗策略也许是可取的。
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