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肺结核患者治疗前后外周IIllyfT细胞及其记忆表型变化

张梅 (广州医科大学附属第六医院清远市人民医院检验科，广东清远511518)

摘要：目的观察肺结核患者治疗前后外周J血y6T细胞及其记忆表型变化。方法采用流式细胞术检测39例肺结

核治疗前患者(治疗前组)、36例肺结核治疗3个月后患者(治疗后组)及28例健康人(对照组)外周．血y6T细胞及其记忆表型

变化。结果治疗前组外周血1，6T细胞明显高于治疗后组和对照组CP<0．01或0．05)，CD45RA—CD27+78T细胞明显低于治

疗后组和对照组0P<O．01)，而CD45RA—CD27一丫6T细胞高于治疗后组和对照组(P<0．01)。结论肺结核患者外周血丫6T细

胞及其记忆表型转化可能与结核发生、发展密切相关。
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Peripheral blood 7fiT cells and memory phenotypes in patients with pulmonary tuberculosis

before and after treatment

ZHANG Mei(Laboratory Department，the Sixth Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University,Qingyuan People’S

Hospital，Qingyuan 5 1 1 5 1 8，China)

Abstract：Objective To observe the changes of peripheral blood 78T cells and memory phenotypes in patients with

pulmonary tuberculosis before and aRer treatment．Methods The peripheral blood yST cells and memory phenotypes were

determine by flow cytometry in 39 pretreatment patients with pulmonary tuberculosis，36 posttreatment patients，and 28

healthy controls．Results The yST cells were higher in pretreatment patients than in posttreatment patients and healthy

controls(P<0．0 1 or O．os)．Compared with posttreatment patients and healthy controls，CD45RA—CD27+78T cells were

decreased but CD45RA—CD27—78T cells increased in pretreatment patients rP<0．01)．Conclusion The number and memory

phenotypic switch ofperipheral blood yST cells may be related to the occurrence and development ofpulmonary tuberculosis．
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我国是结核病高发国家之一【¨，其防治形势依

然严峻，表现在耐多药结核杆菌[2】和结核合并艾滋

双重感染[31，导致传统药物治疗以及卡介苗预防效

果越来越差[41，迫切需要寻找新的药物靶点。科研

工作者认为，结核病主要机制是机体免疫系统失

衡，无法有效清除病原体【51。由此可见，研究机体

免疫反应是阐明结核病发病机制的重要途径。yST细

胞亚群是一群非经典的T淋巴细胞，其介导的免疫反

应在机体清除结核菌的过程中发挥了重要作用[61。

实验证据表明，敲除了yST细胞的结核感染动物模型
免疫反应降低，死亡率增加【71。进一步研究发现，

yST细胞的功能与其记忆表型密切相关，感染条件下

其记忆表型CD45RA和CD27发生变化，提示78T细
胞对于结核感染可能存在保护或治疗作用[7】。然

而，78T细胞在结核患者治疗前后记忆表型变化依然
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不清楚，本文旨在探讨其在结核病发展和预后中的
意义。

1资料和方法

1．1一般资料

选取我院2015年6月至2016年3月诊治的肺

结核患者，其中治疗前患者(治疗前组)39例，男26

例，女13例，年龄18～84岁，平均51．2岁；治疗3个

月后的患者(抗结核治疗满3个月，胸片x透视肺部

病灶减小，临床症状减轻)36例(治疗后组)，男25
例，女1l例，年龄21～8l岁，平均48．7岁。诊断分组

标准参考《肺结核诊断和治疗指南》【81。同时选取

清远市中心血站健康献血者28例作对照，男15

例，女13例，年龄23～60岁，平均42．1岁，胸部x

透视正常，近期无接触结核病史，PPD结核菌素皮

试结果为阴性。

1．2试剂与仪器
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Ficoll单个核细胞(PBMC)分离液(广州昊洋生物

有限公司)；CD3．PERCPcy5．5、78T TCR—FITC、

CD27一APC、CD45RA—PEcy7荧光抗体(美国BD

bioscience公司)；Hank’s液(美国Gibco公司)；牛血

清白蛋圭I(BSA)、1xPBS(美国Life invitrogen公司)。
BD Fertassia型流式细胞仪(美国BD公司1。

1．3 实验方法

空腹采集研究对象静脉血3 mL于肝素钠抗凝

管。用Hank’S液两倍稀释全血，缓慢加入到装有3

mL淋巴细胞分离液的15 mL离心管中。22℃、2 000

r／min离一6,20 rain，吸取单个核细胞层，Hank’S液重

悬细胞，离心洗涤细胞两次。含1％BSA的PBS洗涤

2次，用100／2L PBS重悬细胞。分别加入CD3一

PERCPcy5．5、?8TCR-FITC、CD27一APC、CD45RA—

PEcy7荧光抗体，4℃避光孵育30 min，含1％BSA

的PBS洗涤2次，4℃、l 500 r／min、离心10 min，

300 IlL含I％BSA的PBS重悬细胞。应用BD Fertassia

流式细胞仪进行检测。以前向散射光和侧向散射光

圈出淋巴细胞群，分析78TCR+、CD45RA—CD27十

TCM和CD45RA～CD27一TEM细胞的百分比。

1．4统计学处理

数据由SPSSl9．0软件处理，采用单因素方差分

析及g检验，／)AP<0．05表示差异有统计学意义。

2结果

2．1各纽间外周血丫6T细胞亚群表达百分率的比较

治疗前组y6T细胞百分率高于正常对照组和治疗

后组(P<O．01或0．05)，详见表1。

表I各组问外周血1，6御胞比例的比较

与正常对照组比较：ap<0．05，bp<0．Ol；与治疗前组

比较：。P<O．Ol。

2．2 各组间Y6T细胞TcM和TEM表型比例的比较

治疗前组TcM型Y6T细胞百分率明显低于正常

对照组和治疗后组沪<0．01)，而治疗前组TEM型?ST

细胞百分率则明显高于正常对照组和治疗后组旧<

0．01)。详见表2。

表2各组间外周血Y6T细胞TCM和TEM记忆表型的比较

与正常对照组比较：ap<0．01：与治疗前组比较：bp<0．01。

3讨论

T细胞是一类非经典的固有样淋巴细胞。和一

般T细胞不同，78T细胞识别的配体不是蛋白抗

原，而是病原体释放的磷酸化小分子(又称为磷酸化

抗原)【91。磷酸化抗原激活78T细胞，诱导后者发生

增殖和分化。本研究结果显示，治疗前结核患者外

周血?fiT细胞百分比明显高于正常人群，提示]'fiT细
胞明显增殖，其刺激源可能是结核分枝杆菌来源的

磷酸化抗原。本研究还发现，抗结核治疗满3个月且

治疗有效的患者外周血?ST细胞减少，提示78T细胞
比例和结核患者的预后密切相关。临床常用抗结核

药物(异烟肼、利福平等)抑制结核分枝杆菌的生长繁

殖，从而减少机体内磷酸化抗原的含量，78T细胞比

例回复至正常人水平。此外，7fiT细胞在自身免疫

疾病、感染性疾病和肿瘤疾病中具有广泛的免疫调

节作用【10】。78T细胞的增殖分化反映了其参与机体
的抗结核免疫反应，调控机体清除结核分枝杆菌。

gST2m胞在免疫反应过程中定向分化，首先是以

初始(CD45RA+CD27+，naive)状态存在的yST细胞，

在磷酸化抗原诱导后转化成中央型记忆细胞

fCD45RA—CD27+，TCM)，最后转化成效应型记忆

细胞(CD45RA—CD27+，TEM)[7|。TEM型78T细胞主

要产生IFN．和TNF．，发挥抗结核免疫应答。本研究

结果显示，与正常人相比，治疗前患者TCM型78T

细胞比例明显减少，而TEM型细胞比例明显增加，

说明结核感染有效诱导76T细胞由TCM型转化为

TEM型，TEM型更有利于78T细胞发挥抗结核作

用。进一步实验结果提示，3个月有效抗结核治疗

后，TCM型比例升高，TEM型比例减少，提示免疫

反应强度降低，机体趋向正常状态。由此我们推测

(下转第366页)
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自微乳在胃肠道吸收后还能经淋巴系统转运，可以

避免肝首过效应。综上分析，SMEDDS可以提高口

J]艮Res的生物利用度，为开发Res新剂型提供依据。
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TEM型v6T细胞的升高应该是机体对于结核杆菌的

免疫反应与病情发展紧密相关。

综上所述，78T_细胞比例和记忆表型的变化是机
体对结核分枝杆菌免疫反应的表现，与肺结核发展

紧密相关。当肺结核处于机体免疫功能活跃高峰期

时，yST_组t胞比例升高，经过3个月治疗后病情缓

解，yST2$胞则下降至正常水平。同时，机体抗结核

免疫功能活跃时，yST细胞由TCM型转化为TEM

型，增强机体免疫反应。1，6T细胞比例和记忆表型变

化与肺结核的发病程度和疾病转归有关。因此，监

测结核患者治疗前后外周ffllyST细胞比例的变化对于

掌握活动性肺结核的发展和预后有重要的意义。
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