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新生儿外周血 Ｂ淋巴细胞 ＣＤ２１表达的免疫学意义
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　　［摘　要］　目的　通过测定小儿外周血中Ｂ淋巴细胞ＣＤ２１的表达，探讨新生儿体液免疫功能低下、免疫球
蛋白合成不足的原因。方法　对不同年龄组小儿，利用流式细胞仪对外周血 Ｂ淋巴细胞及 ＣＤ２１的表达进行检
测；同时测定其血清免疫球蛋白水平。结果　新生儿组的外周血中表达ＣＤ２１的Ｂ淋巴细胞比例和数目明显低；Ｂ
淋巴细胞表达ＣＤ２１位点的平均荧光强度（ＭＦＩ）也明显降低，说明新生儿 Ｂ淋巴细胞表达 ＣＤ２１的表达量低下。
除了新生儿组ＩｇＧ水平高于婴幼儿组外，血清免疫球蛋白水平也随着年龄的增长，呈逐渐升高的趋势。结论　新
生儿乃至小婴幼儿体液免疫功能不足、免疫球蛋白水平低下的原因与Ｂ淋巴细胞功能及ＣＤ２１的低表达有关。
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　　新生儿的免疫功能不成熟，主要表现在免疫球
蛋白（Ｉｇ）的合成不足，易罹患各种感染性疾病。有
研究发现：新生儿脐血Ｂ淋巴细胞表面的补体受体
２（ＣＤ２１）表达微弱；脾边缘带 Ｂ淋巴细胞不成熟，
缺乏 ＣＤ２１的表达；均可能是不能产生抗非 Ｔ细胞
依赖性抗原，ＴＩ抗原抗体的原因［１，２］。ＴＩ抗原包括细
菌脂多糖、荚膜多糖、聚合鞭毛素等，这些 ＴＩ抗原在
与Ｂ淋巴细胞表面的补体受体２结合后，产生增生
信号，介导Ｂ细胞进入细胞周期，分泌相应的抗体。

Ｂ淋巴细胞表面的 ＣＤ２１是一种单链跨膜糖蛋
白，ＣＤ２１的天然配体是补体 Ｃ３裂解片段—ｉＣ３ｂ／
Ｃ３ｄｇ／Ｃ３ｄ，同时还是 ＩｇＥ、ＣＤ２３的低亲和力的受
体，以及ＥＢ病毒表面包膜糖蛋白ｇｐ３２０／ｇｐ２２０的结

合位点［３～５］。ＣＤ２１的表达在Ｂ细胞转化、增殖以及
针对ＴＩ抗原的抗体生成和抗感染免疫方面均起了
关键作用［１，６，７］。本文采用流式细胞技术对不同年

龄组小儿测定外周血Ｂ淋巴细胞表面ＣＤ２１的表达
水平，发现新生儿组的ＣＤ２１呈现低表达，从而揭示
了新生儿乃至小婴幼儿 Ｂ淋巴细胞的分化、增殖和
合成免疫球蛋白等功能低下的原因。

１　对象与方法

１．１　对象
为２００３年４月至２００４年６月因非感染性疾病

住院的新生儿１８例，男８例，女１０例；年龄２～２６
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ｄ，无宫内感染史，主要以颅内出血、缺氧缺血性脑
病、咽下综合征等住院治疗。同期设对照组，根据年

龄分为二组：对照组Ⅰ（婴幼儿组），为同期以非感
染性疾病如晚发性维生素 Ｋ缺乏症、气管异物、先
天性心脏病、肠套叠等疾病住院的小儿１２例，男６
例，女６例；年龄６月至 ２岁。无发热、出疹及肝、
脾、淋巴结肿大。对照组Ⅱ（儿童组），系以癫!

、先

天性心脏病、气管异物、外伤等住院的儿童１７例，男
１１例，女６例；年龄３～１２岁。这两组的设立在于
观测小儿不同年龄阶段，非感染性疾病状态下 Ｂ淋
巴细胞数和ＣＤ２１的表达。
１．２　方法
１．２．１　标本采集　　所有研究对象在入院后采集
外周静脉血１．８ｍＬ，加入无菌肝素抗凝管（含肝素
抗凝液０．２ｍＬ）中充分混匀，置于４℃冰箱保存，在
２４ｈ内送达东南大学现代医学实验中心流式细胞
分析实验室。

１．２．２　标本处理　　取肝素抗凝血１００μＬ加入同
型对照ＩｇＧ１ＦＩＴＣ（异硫氰酸荧光素，ＣｏｕｌｔｅｒＩｍｍｕ
ｎｏｔｅｃｈ公司）和同型对照 ＩｇＧ１ＰＥ（ＣＡＬＴＡＧ公司）
的对照试剂各２０μＬ混匀，作同型对照管，以剔除非
特异结合。同时再取抗凝血 １００μＬ加入 ＣＤ１９
ＦＩＴＣＩｇＧ１２０μＬ（ＣｏｕｌｔｅｒＩｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公司）和ＣＤ２１
ＰＥＩｇＧ１２０μＬ（ＣＡＬＴＡＧ公司）混匀，置于４℃冰箱
内避光孵育３０ｍｉｎ。加３ｍＬ红细胞裂解液混匀置
于４℃避光，１０ｍｉｎ后进行离心（８００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ）。
去上清液，加入０．４ｍＬ磷酸缓冲液（ＰＢＳ）重悬浮，
１ｈ内上机。进行流式细胞仪（ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细
胞仪，ＢＤ公司）的检测。
１．２．３　分析　　运用随机的 ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件收集
并分析。以淋巴细胞为特征，用侧向散射和前向散

射进行设门，分辨出淋巴细胞；其后用双标法分析出

每份标本中双阳（ＣＤ１９＋，ＣＤ２１＋）Ｂ细胞的百分率，
同时检测Ｂ淋巴细胞表达的 ＣＤ２１位点，以平均荧
光强度（ＭＦＩ）表示。
１．３　免疫球蛋白测定

对研究对象同时采１ｍＬ静脉血（不抗凝），用
美国ＢｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司的原配试剂，在 ＩＭＭＡＧＥ
特定蛋白仪上，进行ＩｇＡ，ＩｇＧ，ＩｇＭ的检测（速率透射
浊度法）。

１．４　统计学处理
所有数据以ｘ±ｓ表示，应用 ＳＰＳＳ１０．０进行分

析；组间比较用方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），以Ｐ＜
０．０５为差异有显著性的标准。观察不同年龄组之
间各检测指标是否存在显著性差异。

２　结果

２．１　各年龄组外周血表达ＣＤ２１的Ｂ淋巴细胞数
通过对不同年龄组外周血表达ＣＤ２１的Ｂ淋巴

细胞数目和比例的观察发现，新生儿组明显低于婴

幼儿组及儿童组，而儿童组显示其外周血表达ＣＤ２１
的Ｂ淋巴细胞比例及数目最高；数据显示出随着年
龄呈现出逐渐上升趋势，经方差分析，Ｐ＜０．０１，差
异有显著性（见表１）。
２．２　不同年龄组Ｂ细胞ＣＤ２１表达的ＭＦＩ

新生儿组Ｂ淋巴细胞表达ＣＤ２１的平均ＭＦＩ低
于其他两组，显示出随着年龄的增长，其 Ｂ淋巴细
胞ＣＤ２１的表达有逐渐上调的特点。经统计学处
理，Ｐ＜０．０５，差异有显著性（见表１）。

　　表１　各年龄组Ｂ淋巴细胞ＣＤ２１的表达
例

数

表达ＣＤ２１的
Ｂ细胞比例（％）

表达ＣＤ２１的
Ｂ细胞数

ＣＤ２１平均
ＭＦＩ

新生儿组 １８ ９．１２±３．１４ ３５６．９４±８１．７６ ４６３．９２±９５．５７
对照组Ⅰ １２ １６．２６±５．４７ ５２５．８３±９８．５４ ５１８．４３±１０８．２１
对照组Ⅱ １７ １８．７５±７．１８ ６１３．１０±１１５．６３５４４．５２±１１８．４２

Ｆ １０．４２ ８．５２ ５．１８
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１

２．３　血清免疫球蛋白水平在各年龄组的特点
从免疫球蛋白检测结果来看，除了 ＩｇＧ在新生

儿组高于婴幼儿组外，血清免疫球蛋白 ＩｇＡ，ＩｇＭ水
平基本上也呈现随着年龄的增长而同步升高的趋势

（见表２）。

表２　不同组血清免疫球蛋白水平

例数 ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＭ
新生儿组 １６ ０．１１±０．０６ ６．９２±２．１３ ０．１０２±０．０３６
对照组Ⅰ １１ ０．３９±０．２４ ５．１６±１．３２ ０．８２８±０．３１４
对照组Ⅱ １３ １．１８±０．４３ ９．２４±２．６５ １．５２１±０．４１８

Ｆ １１．６４ ３．４８ １４．６２
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１

３　讨论

小儿处于不断的生长发育时期，其免疫功能也

呈现各年龄阶段的特点。然而新生儿抗感染的体液

免疫功能不成熟，在病原体入侵时不能有效合成Ｉｇ，
容易发生各种感染性疾病。新生儿 Ｂ细胞能分化
为产生ＩｇＭ的浆细胞，而能分泌 ＩｇＧ和 ＩｇＡ的 Ｂ细
胞分别到２岁和５岁时才达成人水平［１，２］。

Ｉｇ的合成不但取决于 Ｂ淋巴细胞的活化和增
殖能力，还取决于引起免疫应答的抗原的性质，特别

·７４５·
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是是否需要Ｔ辅助细胞参与的 Ｔ细胞依赖性抗原
（ＴＤ抗原）和 ＴＩ抗原［２，７］。在新生儿，已能够合成

抗ＴＤ抗原的抗体，故对蛋白质类抗原（如破伤风、
白喉类毒素等ＴＤ抗原）能产生抗体反应，所以美国
疾病控制中心（ＣＤＣ）推荐小儿出生后２个月就可以
进行百白破（ＤＴＰ）免疫接种程序［２］。新生儿对 ＴＩ
抗原（细菌多糖类如肺炎链球菌多糖等）的抗体合

成能力极差，因为这一作用需 Ｂ淋巴细胞表面补体
受体２ＣＤ２１的参与，当络合有补体 Ｃ３片段如 Ｃ３ｄ
的抗原同时结合到 ＣＤ２１和 Ｂ细胞受体（ＢＣＲ）上，
这一搭桥作用增强Ｂ细胞受体的信号传递，大大促
进了Ｂ细胞的活化和相关抗体的合成［１，６，７］。我们

通过对不同年龄组小儿外周血 Ｂ淋巴细胞表面
ＣＤ２１表达的检测发现，新生儿组的外周血中表达
ＣＤ２１的 Ｂ淋巴细胞比例和数目明显低于两个对照
组，并且Ｂ淋巴细胞表达 ＣＤ２１位点的 ＭＦＩ也明显
降低，这与新生儿血清Ｉｇ疫球蛋白水平的明显低下
有密切联系。

ＣＤ２１分子量为１４５ＫＤ，主要存在于 Ｂ淋巴细
胞、树突状细胞和鼻咽部上皮细胞表面，还在星形胶

质细胞和胸腺细胞表达［８］。ＣＤ２１分子是由链状串
联结合的短同源重复序列（ＳＣＲ）—ＳＣＲ１和 ＳＣＲ２
区域组成，ＳＣＲ１和ＳＣＲ２因蛋白脱糖基化而聚集形
成一个紧凑的 Ｖ形结构，成为各种配体的结合位
点［９，１０．］。ＣＤ２１在成熟 Ｂ淋巴细胞膜，与 ＣＤ１９、
ＴＡＰＡ１（抗增殖性抗体的作用靶）形成一个稳定的
复合体，通过与不同的配体结合，而发挥了各种生物

学功能［１１，１２］。ＣＤ２１参与了免疫应答调节和 Ｂ细胞
增生分化，ＣＤ２１与 Ｃ３ｄ、ＣＤ２３的相互作用促使 Ｂ
细胞活化、增殖、分化为产生 ＩｇＥ的细胞，以及阻断
生发中心Ｂ细胞进入凋亡；还参与了 ＥＢＶ内移、组
织修复、炎症反应等过程［７，１３，１４］。由于小儿标本采

集的困难，而外周静脉中 Ｂ淋巴细胞较多，可满足
本研究的要求。本文中新生儿的外周血中表达

ＣＤ２１的 Ｂ淋巴细胞比例和数目的不足，也说明在
这个年龄阶段 Ｂ细胞的分化增殖能力的低下。本
课题进一步证实了新生儿乃至小婴幼儿免疫功能低

下、免疫球蛋白的合成特别是抗ＴＩ抗原的抗体合成
不足与新生儿Ｂ淋巴细胞功能及ＣＤ２１的低表达有
密切关系。

但随着小儿年龄的增长，表达 ＣＤ２１的 Ｂ淋巴
细胞数目、Ｂ淋巴细胞表达 ＣＤ２１的 ＭＦＩ也相应提
高，并且血清免疫球蛋白水平也逐渐增高。又因为

ＣＤ２１是ＥＢ病毒的特异性受体，Ｂ淋巴细胞 ＣＤ２１

表达增加，使得其对 ＥＢ病毒的易感性增大；ＥＢ病
毒结合到 ＣＤ２１，发生入胞作用，进而影响 Ｂ细胞的
生长，并可导致自身抗体的产生和 Ｂ细胞恶性肿
瘤［１５，１６］。
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