
·临床研究·

原发性肝细胞癌患者外周血中Ｔ细胞及ＮＫ细胞的水平

变化和临床意义

曹　威，刘　超，王　建（江苏省南通市第三人民医院检验科　２２６００１）

　　【摘要】　目的　观察原发性肝细胞癌患者外周血中辅助性Ｔ细胞、抑制性Ｔ细胞、调节性Ｔ细胞、ＮＫ细胞的

水平变化和临床意义。方法　利用流式细胞仪对４２例肝细胞癌患者，６３例慢性肝炎、肝硬化患者以及６０例健康

体检者外周血中辅助性Ｔ细胞、抑制性Ｔ细胞、调节性Ｔ细胞及 ＮＫ细胞进行定量分析。结果　肝细胞癌组外周

血中辅助性Ｔ细胞、抑制性Ｔ细胞、调节性Ｔ细胞较健康对照组及慢性肝炎、肝硬化组明显减少（犘＜０．０５），肝细

胞癌组外周血中ＮＫ细胞较健康对照组及慢性肝炎、肝硬化组明显增加（犘＜０．０５）。结论　抑制性ＣＤ８＋Ｔ细胞低

下是机体无法有效清除病毒，使得病程慢性迁延的主要原因，辅助性Ｔ细胞、调节性Ｔ细胞可能通过对ＮＫ细胞功

能的抑制参与了肝癌细胞的免疫逃逸作用。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染引起的肝炎是一种严重威胁人

类健康的疾病，ＨＢＶ感染可引起肝硬化，并有部分患者可能发

生肝细胞癌，其机制是错综复杂的，到目前为止，仍有很多机制

不清楚。大部分学者认为肝组织损伤是机体一系列的免疫反

应造成肝细胞的病理性免疫损害，其中以机体的免疫异常、肝

细胞与免疫细胞的相互作用、细胞凋亡的异常、癌变细胞对机

体的免疫逃逸和癌细胞的反击机制起重要作用。本文用流式

细胞仪对此类肝病患者外周血中辅助性Ｔ细胞、抑制性Ｔ细

胞、调节性Ｔ细胞及ＮＫ细胞的水平进行了检测，现将结果报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１０年１月至２０１１年５月住院的

肝细胞癌４２例，慢性肝炎、肝硬化６３例，且诊断均符合２０００

年病毒性肝炎防治方案标准［１］；健康对照组６０例，男４０例，女

２０例，年龄２４～６３岁，为同期到本院健康体检者。所有受试

者３个月内均未用免疫制剂，肝细胞癌患者均为首发。

１．２　仪器与试剂　ＥＰＩＣＳＸＬＭＣＬ流式细胞仪为美国贝克

曼库尔特公司生产，激发波长４８８ｎｍ。美国ＢｅｃｔｏｎＫｉｃｋｉｎｏｎ

（ＢＤ）公司生产的ＣＤ４５ＰｅｒＣＰ；ＦＩＴＣ分别为ＣＤ４；ＰＥ分别为

ＣＤ２５、ＣＤ３单克隆抗体、ＡＰＣ分别为ＣＤ８、ＣＤ１６＆ＣＤ５６。

１．３　实验方法　操作步骤为１００μＬ全血加入１０μＬ抗体，孵

育３０ｍｉｎ后溶血，离心去除上清液，洗涤３次后在流式细胞仪

上检测，采用ＳｙｓｔｅｍⅡＴＭ软件进行分析。

１．４　统计学处理　所有资料均输入ＳＰＳＳ１０．０软件包，测定

结果以狓±狊表示，组间均数比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

肝细胞癌组外周血中辅助性 Ｔ细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、抑制

性Ｔ细胞（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）、调节性Ｔ细胞（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋）较健康

对照组及慢性肝炎、肝硬化组明显减少（犘＜０．０５）；肝细胞癌

组外周血中ＮＫ细胞（ＣＤ３－ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋）较健康对照组及慢

性肝炎、肝硬化组明显增加（犘＜０．０５），见表１。

表１　各组流式细胞学检测指标（狓±狊，％）

组别 狀 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ３－ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋

健康对照组 ６０ １３．４１±１．３１ ３８．４９±７．５５ ２８．２４±６．３４ １０．２１±１．６４

慢性肝炎、肝硬化组 ６３ １０．１７±１．８７ａ ３２．２４±９．１３ａ ２２．９６±８．３１ａ １０．３０±１．９９

肝细胞癌组 ４２ ８．９９±２．０４ａｂ ２９．２１±１０．１２ａｂ １８．６７±８．０７ａｂ １４．４０±４．９０ａｂ

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０５；与慢性肝炎、肝硬化组比较，ｂ犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＨＢＶ感染机体后，并不直接损伤肝细胞，而是通过诱导机

体免疫间接损伤肝细胞。本试验发现原发性肝细胞癌患者组

与慢性肝炎、肝硬化患者组辅助性Ｔ细胞、抑制性Ｔ细胞、调

节性Ｔ细胞数量明显减少，与健康对照组相比存在显著性差

异，且原发性肝细胞癌患者组与慢性肝炎、肝硬化患者组之间

也存在显著性差异。淋巴细胞是人体主要的免疫细胞，其数量

的变化在一定程度上反映了机体的免疫水平。机体免疫功能

以及病毒逃避免疫的能力决定了 ＨＢＶ感染发生、发展与转

归［２３］。本试验提示随着病情加重恶化，机体的免疫水平也不

断下降，伴随而来的是辅助性Ｔ细胞、抑制性Ｔ细胞、调节性

Ｔ细胞的不断下降。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞（简称Ｔｒｅｇ细胞），占外周血

ＣＤ４＋Ｔ细胞的５％～１０％
［４］，具有免疫无能性和免疫抑制性

两大功能特性［５］。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞不仅参与自身

免疫耐受，而且还抑制细胞毒性淋巴细胞对肿瘤细胞的杀伤能

力［６］。有研究已表明，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞在肝细胞癌

癌周组织中含量明显高于远离肿瘤及正常的肝脏组织，ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞在末梢静脉血中不增加反而减少；并且

在肿瘤周围随着 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ 调节性 Ｔ细胞的增加，ＣＤ３＋

ＣＤ８＋Ｔ细胞出现了快速减少的趋势
［７］。机体无法有效清除病

毒，使得病程慢性迁延，这部分解释ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细

胞，ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞减少的原因。

ＮＫ细胞是不同于Ｔ、Ｂ细胞，而是具有直接杀伤靶细胞效
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应的特殊淋巴细胞，具有抗肿瘤、抗感染、免疫调节功能，在乙

型肝炎的感染、发病、发展及转归中，特别是在 ＨＢＶ感染和造

成肝细胞免疫损害方面都可能有重要意义［８］。有研究证实，

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞能够显著地抑制 ＮＫ细胞的杀伤

能力。本试验表明，随着慢性肝炎、肝硬化向肝细胞癌的发展，

末梢静脉血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ 调节性 Ｔ细胞含量逐渐减少，而

ＮＫ细胞逐渐增加，而这些增加的细胞在功能上可能是显著降

低的，所以无法有效阻止肝癌的发展，此时ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节

性Ｔ细胞起到了重要的调控作用。

抑制性的ＣＤ８＋Ｔ细胞低下以及 ＮＫ细胞功能显著降低

导致无法阻止肝癌的发展，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞以及辅

助性Ｔ细胞起到了重要的调控作用，对这些细胞的检测可以

有效了解机体免疫状况。
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Ｏ型血孕妇血清中ＩｇＧ抗（Ａ）Ｂ抗体效价对ＡＢＯ新生儿

溶血病的诊断意义

李君华（四川省达县人民医院检验科　６３５０００）

　　【摘要】　目的　研究Ｏ型血孕妇血清中ＩｇＧ抗（Ａ）Ｂ抗体效价及对 ＡＢＯ新生儿溶血病（ＨＤＮ）的诊断意义。

方法　将４４６例Ｏ型孕妇（丈夫血型非Ｏ型）接受ＩｇＧ 抗 Ａ（Ｂ）抗体效价检测，并对孕妇所生的新生儿进行 ＨＤＮ

血清学检测，包括新生儿ＡＢＯ血型检测、Ｒｈ（Ｄ）血型检测、ＨＤＮ三项血清试验。结果　４４６例Ｏ型ＲＨ（Ｄ）阳性孕

妇中，ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）抗体效价小于或等于１∶３２、１∶６４、１∶１２８、１∶２５６、≥１∶５１２分别有７７例（１７％）、１１７例

（２６％）、９２例（２１％）、８４例（１９％）、７６例（１７％），呈现正态分布。母婴血型ＯＡ组效价大于１∶３２者所占比例明显

高于ＯＢ组及ＯＡＢ组（犘＜０．０５），而ＯＢ组与ＯＡＢ组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＨＤＮ 发病率随孕妇血

清ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）抗体效价增加而升高，高一级效价与低一级效价组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论 Ｏ

型血孕妇的血清ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）抗体效价可作为ＡＢＯＨＤＮ的诊断指标，产时应尤其密切观察Ａ 型血新生儿的临床

表现，做到ＡＢＯＨＤＮ的早期筛查、早期诊断以及早期治疗。

【关键词】　Ｏ型血；　孕妇；　ＩｇＧ抗（Ａ）Ｂ抗体效价；　ＡＢＯ血型系统；　新生儿溶血病
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　　新生儿溶血病（ＨＤＮ）一般是指母婴血型不合而引起的胎

儿或新生儿免疫性溶血疾病，可发生于胎儿期和新生儿早期。

母婴血型不合是当胎儿从父亲方面继承来的红细胞抗原，恰为

母亲所缺乏时产生的现象。这种胎儿的红细胞作为母体的一

种异抗原，通过胎盘进入母体后，可以刺激母体产生与之相对

应的血型抗体。本研究对２００８年１０月至２０１１年１２月本院

接收的Ｏ型孕妇孕期ＩｇＧ抗（Ａ）Ｂ抗体效价的变化进行动态

监测，分析孕妇产前ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）抗体效价检测对诊断 ＡＢＯ

ＨＤＮ的意义，以期为临床提供 ＨＤＮ诊断和防治的依据和指

导，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２００８年１０月至２０１１年１２月进行

产前检查的Ｏ型孕妇４４６例为研究对象，ＲＨ（Ｄ）阳性，孕３４～

４２周，年龄２３～３７岁，平均（３０．７±４．８）岁，均接受孕期ＩｇＧ

抗（Ａ）Ｂ抗体效价检测，孕妇均身体健康，血清不规则抗体筛

选结果为阴性。丈夫：Ａ型１９８例、Ｂ型１８１例，ＡＢ型６７例，

Ｒｈ（Ｄ）阳性，肝肾功能正常且无血液系统疾病。

１．２　仪器与试剂　抗Ａ、抗Ｂ、抗Ｄ抗血清由上海血液生物

医药有限责任公司提供；标准 Ａ、Ｂ红细胞由上海血液中心提

供；０．２ｍｍｏｌ／Ｌ二巯基乙醇（２Ｍｅ）由博德公司提供；孕妇ＩｇＧ

抗Ａ（Ｂ）抗体效价检测卡、ＨＤＮ检测卡及其配套孵育器、离心

机为Ｄｉａｎａ手工法凝胶检测系统。

１．３　检测方法　（１）监测Ｏ型孕妇产前的ＩｇＧ抗 Ａ（Ｂ）的抗

体效价。（２）对新生儿血型进行测定，ＡＢＯ系统母婴血型不合

的新生儿出生１周内做 ＨＤＮ血清学检测，包括新生儿 ＡＢＯ

血型检测、Ｒｈ（Ｄ）血型检测、ＨＤＮ三项血清试验，以上所有的

具体操作方法按照《输血科（血库）临床技术操作规范与标准化

管理实用全书 》ＡＢＯＨＤＮ诊断标准
［１］。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据统计分析。

不同血清ＩｇＧ抗 Ａ（Ｂ）的抗体效价在不同母婴血型中分布情
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