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RSV感染患儿外周血 CD4 3”CD45 RO +

CD45 RA +表达变化的研究

张艳敏 ,雷春莲 ,成革胜 ,杨玉琮

(西安交通大学第一医院儿科 ,陕西 3”西安　710061)

　　[摘　要 ]　目的　探讨下呼吸道感染呼吸道合胞病毒 (RSV)患儿外周血辅助性 T淋巴细胞 (CD4) ,原始 T细

胞 (CD45 RA + ) ,记忆性 T细胞 (CD45 RO + )表达的变化。方法　用单克隆抗体免疫荧光标记 ,流式细胞仪检测 30例

RSV下呼吸道感染患儿急性期外周血单个核细胞 ( PBMCs) CD4
+ ,CD45 RA +细胞 ,其中 11例同时检测 CD45 RO +细

胞 ,同期检测 9例年龄、性别无差异的健康儿为对照。结果　RSV下呼吸道感染组患儿 CD4 为 (32. 74±10. 60) % ,

明显低于对照组 (40. 76±6. 82) % ,2组有显著性差异 ( P < 0. 05)。RSV下呼吸道感染组 CD45 RA +细胞为 (80. 65

±10. 35) % ,比对照组 (67. 43±7. 54) %明显升高 ,有显著性差异 ( P < 0. 01)。RSV下呼吸道感染组 CD45 RO +细

胞比对照组降低 ,但无统计学意义 ( P > 0. 05)。结论 　RSV 感染急性期存在免疫功能紊乱 ,外周血 CD4 ,CD45

RO +下降 ,而 CD45 RA +明显增加 ,这可能是 CD45 RO +向呼吸道迁移的结果。
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　　Abstract :　Objective 　To study the expression of CD4
+ ( helper T lymphocyte) , CD45 RA + and CD45 RO + in

PBMCs of infants with RSV L RTIs. Methods　CD4
+ and CD45 RA + were detected in 30 patients with RSV L RTIs and

CD45 RO + in PBMCs was also assayed except for CD +
4 and CD45 RO + in 11 of them with the flow cytometric analysis.

Nine healthy children were used as the controls. Results　In RSV infants , CD4
+ cells [ (32. 74±10. 60) %] decreased

and CD45 RA + [ (80. 65±10. 35) %] increased compared with the controls [ (40. 76±6. 82) % and (67. 34±7. 54) % ,

respectively] ( P < 0. 01) . CD45 RO + cells also decreased , but not significantly. Conclusions　There is a disorder of

immune function in PBMCs in infants with RSV.
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　　呼吸道合胞病毒 ( Respiratory Syncytial Virus ,

RSV)是婴幼儿下呼吸道感染的最重要病原 ,尤其是

6个月以下的小婴儿 ,感染后常发生严重的毛细支

气管炎和肺炎 ,且与婴幼儿哮喘关系密切 ,其发病机

制为 RSV感染后的免疫功能紊乱[1 ]。RSV 感染的

免疫应答十分复杂 , T淋巴细胞在 RSV感染的免疫

应答中发挥重要作用。为探讨辅助性 T淋巴细胞

(CD4) ,记忆性 T 细胞 ( CD45 RO + ) ,原始 T 细胞

(CD45 RA + )在 RSV下呼吸道感染的免疫应答中表

达的变化 ,本文对 RSV 下呼吸道感染患儿外周血
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CD4 ,CD45RA + ,CD45 RO +表达进行了研究。

1　对象与方法

1 . 1　对象

实验组 : 30 例 ,男 20 例 ,女 10 例。年龄 : 40 d

至 2岁 8个月 ,平均 8个月。其中毛细支气管炎 14

例 ,支气管肺炎 16例。全部病例为急性发病 ,病史在

1周以内 ,鼻咽部脱落细胞经 APAAP法检测 RSV抗

原阳性 ,既往无过敏性疾病病史。对照组 :正常健康

婴儿 9例 ,男 5例 ,女 4例 ,年龄 3个月至1. 4岁 ,平均

8个月 ,年龄、性别与实验组无统计学差异。

1 . 2　方法

患儿住院当日采用 APAAP法 (解放军二六二

医院试剂盒)检测鼻咽部脱落细胞 RSV 抗原 ,阳性

者次日晨抽抗凝静脉血 3 ml。标本中加红细胞破

碎液 6 ml ,混匀、静置清亮后 2 000 r/ min 离心 10

min ,弃上清 ,重复上述过程 1 次 ,获 PBMCs。调

PBMCs细胞浓度为 1×106/ ml ,分别置 4个试管中 ,

在 4个试管中分别加入 CD4 ,CD45 RA ( Immunotec) ,

CD4 ,CD45RO ( IQ products)双色免疫荧光双标单克

隆抗体及阴性对照 20 ul ,放置于 4℃冰箱 20 min ,离

心弃上清。各加 1 ml PBS洗涤 ,离心弃上清后 ,加

甲醛 PBS固定。流式细胞仪检测。

1 . 3　统计学处理

检测数据以 �x ± s表示 ,采用 t 检验进行统计

学处理。

2　结果

2 . 1　外周血 CD4
+及 CD45RA +检测结果

RSV 感染组与对照组比较 CD4
+ 明显降低、

CD45RA + 细胞 RSV 感染组则明显升高 , P 均 <

0. 01 ,见表 1。

表 1　CD4
+及 CD45 RA +检测结果

Table 1　Results of CD4
+ and CD45 RA + in PBMCs

( �x ± s , % ,)

组别 例数 CD4
+ CD45RA +

对照组 9 40. 76±6. 82 67. 43±7. 54

RSV组 30 32. 74±10. 60a 80. 65±10. 35a

　　注 :a与对照组比较 P < 0. 01

2 . 2　CD45RO +检测结果

RSV感染组病例中 CD45 RO +虽有下降 ,但与

对照组比较差异不显著 , P > 0. 05 ,见表 2。

表 2　CD45 RO +检测结果

Table 2　Results of CD45 RO + in PBMCs　( �x ± s , %)

组别 例数 CD45RO +

对照组 9 14. 54±6. 17

RSV组 11 10. 98±3. 22

3　讨论

　　呼吸道合胞病毒属副粘病毒科 ,肺炎病毒属 ,是

有包膜的单链负股 RNA病毒 ,自 1956年首次从患

感冒的黑猩猩鼻咽分泌物中分离出后 ,发现人类对

RSV普遍易感 ,小儿自出生到 2 岁时 ,约有 95 %被

感染过。特别是近年来国内外研究证实 ,RSV 是婴

幼儿下呼吸道感染病毒病原菌的第一位。更重要的

是 ,婴儿期严重的 RSV感染后的 2～7年 ,易出现反

复的喘息 ,甚至哮喘。其发病机制被认为与 RSV感

染造成呼吸道上皮细胞损伤、免疫功能紊乱、气道的

神经调控失调有关[1 ]。国内外学者在对 RSV 感染

的免疫学研究中发现 , RSV 感染后 ,外周血淋巴细

胞的表型比率发生改变 ,CD4降低 ,且降低程度与气

道的炎症反应程度成正相关[1 ] ,CD8 上升 ,CD4/ CD8

比值异常 ,尸检时发现 ,呼吸道有大量的 CD4 渗出。

本研究结果显示 ,RSV感染患儿外周血 CD4 较正常

对照组明显降低 ,与报道基本一致。但也有不同报

道 ,认为 CD4不降低 ,甚至升高 ,这可能与选择的病

例的严重程度不同及时间不同有关。

CD45是广泛存在于白细胞膜表面的膜蛋白 ,被

称为白细胞膜共同抗原。CD45 RA +和 CD45 RO +是

CD45分子中有临床意义的两种分子。CD45 RA +细

胞代表未经刺激的原始 T细胞 ,其表面粘附分子表

达低下 ,缺乏定向移动能力 ,仅能成活数日 ,对再次

抗原刺激无反应。CD45 RO +细胞代表已经抗原刺

激而分化的功能细胞 ,称为记忆性 T细胞 ,其表面

粘附分子表达强 ,能直接向抗原部位移行 ,寿命可长

达数月至数年 ,当再次抗原刺激时 ,即刻发生强烈的

免疫反应[2 ]。对 RSV 感染后外周血 CD45 RA + ,

CD45RO +的表达国内尚无报道。本组实验结果表

明 ,RSV 下呼吸道感染患儿外周血 CD45 RA +细胞

较对照组明显升高 ,而 CD45 RO +细胞则低于对照

组 ,但无统计学差异。显示 RSV下呼吸道感染患儿
(下转第 264页)
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阳性患儿中白细胞数增高与正常的比较也无显著意

义。提示感染个体 G2CSF水平与外周血白细胞计

数相关不明显。感染所产生的 G2CSF在特异性诱

导骨髓产生粒细胞快速生长分裂时 ,又激活中性粒

细胞 ,促其向炎症部位趋化聚集。增强对病原的调

理和吞噬功能 ,加强抗体依赖的细胞毒介导的细胞

毒作用[5 ]。此时 , G2CSF 不只是感染指标 ,而以一

种细胞因子参与机体非特异免疫反应。这效应使重

组人 G2CSF应用于反复感染者的治疗 [6 ]。异常高

浓度 G2CSF又将成为炎症损伤的因素之一。

已证实细菌及其毒素是刺激和调节 G2CSF产

生的主要物质。当病原微生物及其产物被清除后

24～48 h , G2CSF水平即降至正常 ,效应细胞的增强

与激活过程终止[7 ]。本资料 G2CSF 和/或 CRP 阳

性的 50 例患儿复查结果 CRP全部转阴性 , G2CSF

仍有 16例持续阳性。其中 2 例入院前病程已达 2

个月之久。提示病程长短并不影响 G2CSF阳性率 ,

在感染尚未控制或再复感染时 G2CSF 可能持续

阳性。

本组 G2CSF 阳性中 3 岁内婴幼儿 72 例占

68. 6 % ,显示婴幼儿较高 G2CSF阳性趋势。婴幼儿

高 G2CSF阳性率的原因尚不清楚 ,是否可能 :婴儿

机体对病原的反应强烈 , G2CSF 增高明显 ;婴幼儿

期免疫功能发育不成熟 ,易较早期合并细菌感染而

刺激 G2CSF高浓度。由于较高水平的 G2CSF免疫

诱导 ,临床不能单依赖 G2CSF阳性滥用抗生素 ,应

结合临床和病原学检查综合判断。
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免疫功能较低 ,或为 CD45 RO +细胞在 RSV 感染时

向呼吸道移行 ,从而导致在外周血下降的结果。

CD4根据其分泌的细胞因子不同而分为 TH1 ,

TH2亚群。TH1 主要分泌 IL22 , IFN2r ,介导细胞免

疫。TH2主要分泌 IL24 , IL26 , IL210等细胞因子 ,介

导体液免疫。余传霖等认为 TH1表达 CD45 RA , TH2

表达 CD45RO [3 ] ,实验证明 CD45 RO +细胞是产生 IL2
4 的主要细胞[4 ,5 ] ,而 IL24 可激活 B 细胞 ,产生

IgE ,称为 TH2样反应。RSV 感染患儿引起反复喘

息与其特异性 IgE密切相关。CD45 RA +细胞则无

此功能。本组实验结果表明 CD45 RO +低于对照组 ,

可能存在 CD45 RO +细胞在 RSV感染时向呼吸道移

行 ,在呼吸道发挥 TH2样作用 ,导致喘息发作。

本研究证实 :RSV感染患儿外周血中存在免疫

功能紊乱 ,CD4降低 ,CD45 RA +的表达增强 ,而 CD45

RO +的表达稍有下降 ,可能存在 CD45 RO +细胞在

RSV感染时向呼吸道移行。
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