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［摘　要］　目的　对非耐药（ＤＳ）及耐多药（ＭＤＲ）肺结核患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群及细胞因子的变化及意义进

行探讨。方法　 对某医院及某结核病防治所２０１１年７月—２０１２年７月住院的肺结核患者（其中ＤＳ肺结核患者

２０例，ＭＤＲ肺结核患者１５例）以及医院同期２６例健康体检者（对照组）外周血的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细

胞亚群进行检测；同时检测外周血干扰素（ＩＦＮ）γ、白细胞介素（ＩＬ）１０，对３组数据进行比较。结果　ＤＳ肺结核

组、ＭＤＲ肺结核组及对照组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞亚群的表达率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

３组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞绝对值比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；各组间两两比较，差异亦有

统计学意义（犘＜０．０５），其中对照组ＣＤ３＋［（１４２６±４８５）／μＬ］、ＣＤ４＋［（８２５±３０６）／μＬ］、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞［（５１６±

２１３）／μＬ］绝对值最高，ＭＤＲ肺结核组最低［分别为（７４６±３５８）／μＬ、（４６１±２０４）／μＬ、（２１３±１０１）／μＬ］。３组间

ＩＦＮγ浓度比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；各组间两两比较，差异亦有统计学意义（犘＜０．０５），其中对照组浓

度 ［（６５．０４±３６．３１）ｐｇ／ｍＬ］最高，ＭＤＲ肺结核组 ［（２３．３２±１４．０４）ｐｇ／ｍＬ］最低。３组间ＩＬ１０浓度比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。结论　人类痰菌阳性肺结核及ＭＤＲ肺结核患者外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细

胞绝对值及血清ＩＦＮγ有不同程度下降，其下降可能促进了结核病情进展，且可能为耐药肺结核形成的原因之一。

［关　键　词］　结核，肺；Ｔ淋巴细胞亚群；γ干扰素；白细胞介素１０；抗药性，微生物
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１３，１２（５）：３２６－３２９］

　　 结核病是全世界范围内最普遍的传染性疾病

之一。尽管卡介苗疫苗普遍应用及化疗药物的有效

性不断提高，但由于耐多药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，

ＭＤＲ）肺结核患者比率不断增加，故结核病仍是对

人类威胁性很大的一种疾病。结核杆菌感染率很

高，发病率却较低，因为结核病发生、发展和转归不

仅与感染的细菌量及其毒力等因素有关，还与患者

机体免疫功能有关。结核杆菌是胞内寄生菌，机体

抗结核免疫主要是细胞免疫，决定细胞免疫强弱的

主要是Ｔ淋巴细胞亚群数量、功能及其分泌的细胞

因子。本研究拟对非耐药（ｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，ＤＳ）及

ＭＤＲ肺结核患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群及细胞因

子的变化及意义进行探讨。

１　对象与方法

１．１　研究对象　中山大学附属江门市中心医院及

江门市结核病防治所２０１１年７月—２０１２年７月住

院的ＤＳ和ＭＤＲ肺结核患者。ＤＳ肺结核组：ＤＳ肺

结核患者２０例，男性１４例，女性６例；年龄２５～７２

岁，平均（４５．７２±１７．０１）岁；所有患者均符合以下３

项标准：（１）Ｘ线胸片或胸部ＣＴ考虑肺结核，且为

初次治疗；（２）痰找抗酸杆菌阳性、痰结核分枝杆菌

培养阳性；（３）结核菌药物敏感试验未发现耐药。

ＭＤＲ肺结核组：ＭＤＲ肺结核患者１５例，男性１０

例，女性５例；年龄３０～６５岁，平均（４９．２８±１７．７３）

岁；所有患者均符合以下３项标准：（１）痰结核分枝

杆菌培养阳性；（２）结核菌药敏试验至少对利福平、

异烟肼耐药；（３）Ｘ线胸片或胸部ＣＴ考虑肺结核。

对照组：江门市中心医院２０１１年７月—２０１２年７

月健康体检者２６例，男性１６例，女性１０例；年龄

２４～６６岁，平均（４５．５０±１６．３８）岁；各项体检指标

及胸片正常，身体健康。ＤＳ与ＭＤＲ肺结核组患者

的排除标准：（１）伴有自身免疫性疾病；（２）合并恶性

肿瘤；（３）合并其他慢性感染如慢性丙型肝炎、慢性

乙型肝炎、人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染等；（４）合并

糖尿病、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、支气管哮喘等

慢性疾病；（５）妊娠及哺乳期妇女。所有研究对象均

在采集标本前告知，并征得本人同意，研究方案取得

医院伦理委员会批准。

１．２　主要试剂与仪器　ＡｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ３ＰＥＣｙ５、

ＡｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ８ａＦＩＴＣ及ＡｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ４ＦＩＴＣ

均购自ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司；荧光微球：ＦＬＯＷＣＯＵ

ＮＴＴＭＦｌｕｏｒｏｓｐｈｅｒｅｓ购自ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司；

ＨｕｍａｎＩＬ１０ＥＬＩＳＡＫｉｔ和 ＨｕｍａｎＩＦＮｇａｍｍａ

ＥＬＩＳＡＫｉｔ试剂盒购自 ＭｕｌｔｉＳｃｉｅｎｃｅｓ公司；Ｂｅｃｋ

ｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＥｐｉｃｓＸＬ型流式细胞仪为中山大学附

属江门中心医院实验室提供。

１．３　Ｔ细胞亚群数量的检测　采用流式细胞术检

测Ｔ细胞亚群数量。无菌采集静脉血２ｍＬ，枸橼

酸钠充分抗凝；流式专用管加入１００μＬ全血，各管

均加入１０μＬＣＤ３ＰＥＣＹ５、ＣＤ４ＰＥ及ＣＤ８ＥＣＤ

荧光抗体，避光孵育３０ｍｉｎ；用ＱＰＲＥＰ配套溶血

素溶血；加１００μＬ荧光微球轻轻混匀，立刻上流式

细胞仪检测；应用ＥＸＰＯ３２ＡＤＣ软件对结果进行分

析。

１．４　血清干扰素（ＩＦＮ）γ和白细胞介素（ＩＬ）１０的

检测　用促凝管采空腹静脉血２ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ，

１０ｍｉｎ分离上清液，取足够上清液于离心管中，

－７０℃保存备用，避免反复冻融。采用酶联免疫吸

附试验（ＥＬＩＳＡ）检测，操作步骤按照试剂盒说明进

行。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数

据进 行 分 析，采 用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检 验 和

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎检验。

２　结果

２．１　Ｔ淋巴细胞亚群表达率及绝对值　ＤＳ肺结核

组、ＭＤＲ肺结核组及对照组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋
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Ｔ淋巴细胞亚群的表达率比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；３组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴

细胞绝对值比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；各

组间两两比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），其中

健康对照组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞绝对

值最高，ＭＤＲ肺结核组最低。见表１。

表１　３组患者Ｔ淋巴细胞亚群表达率及绝对值比较

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓａｎｄａｂｓｏｌｕｔｅｃｏｕｎｔｓｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

　 Ｇｒｏｕｐ
Ｎｏ．ｏｆ

ｃａｓｅｓ

ＣＤ３＋

（％）
ＣＤ４＋

（％）
ＣＤ８＋

（％）
ＣＤ３＋ａｂｓｏｌｕｔｅ

ｃｏｕｎｔ（／μＬ）
ＣＤ４＋ａｂｓｏｌｕｔｅ

ｃｏｕｎｔ（／μＬ）
ＣＤ８＋ａｂｓｏｌｕｔｅ

ｃｏｕｎｔ（／μＬ）

ＤＳｇｒｏｕｐ ２０ ６４．２９±１１．２６ ３９．２６±９．８４ ２２．３６±８．２６ 　８７６±４１２ 　５６４±２３０ 　２８３±１４９

ＭＤＲｇｒｏｕｐ １５ ６３．５８±１０．８６ ４０．５５±１０．３７ ２２．２５±７．６５ 　７４６±３５８ 　４６１±２０４ 　２１３±１０１

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ２６ ６７．６５±１０．７４ ４１．１２±１０．３６ ２３．６４±９．２５ １４２６±４８５ 　８２５±３０６ 　５１６±２１３

ＫＷ２ １．００２ ０．５５２ ０．４５６ １３．１４９ １２．２５３ １２．３１５

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ＤＳｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１；ＤＳｖｓＭＤＲｇｒｏｕｐ，犘＜０．０５；：ＭＤＲｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１

２．２　血清ＩＦＮγ和ＩＬ１０浓度　ＤＳ肺结核组、

ＭＤＲ肺结核组及对照组血清ＩＦＮγ浓度比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），各组间两两比较，差异

亦有统计学意义（犘＜０．０５），其中对照组浓度最高，

ＭＤＲ肺结核组最低。３组间ＩＬ１０浓度差异无统

计学意义。见表２。

表２　３组患者血清ＩＦＮγ和ＩＬ１０浓度对比（ｐｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＦＮγａｎｄＩＬ１０ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｐｇ／ｍＬ）

　 Ｇｒｏｕｐ Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ ＩＦＮγ ＩＬ１０

ＤＳｇｒｏｕｐ ２０ ３６．４３±２０．４１ １．５７±１．８９

ＭＤＲｇｒｏｕｐ １５ ２３．３２±１４．０４ ２．０７±２．５１

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ２６ ６５．０４±３６．３１１．１９±１．６３

ＫＷ２ １７．２２ １．０６１

犘 ０．０００ ０．５８８

　　ＤＳｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１；ＤＳｖｓＭＤＲｇｒｏｕｐ，犘＜

０．０５；：ＭＤＲｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１

３　讨论

Ｔ淋巴细胞在结核病的免疫保护性反应中起着

重要作用，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞通过激活效应细胞，以

及使其他免疫细胞聚集于感染部位以增强宿主免疫

反应，并可分泌多种细胞因子来发挥保护作用；而

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞更有可能对靶细胞产生细胞毒作

用，也可产生少量ＩＦＮγ
［１－２］。作为一种特殊的细

胞内慢性感染细菌，结核感染时，机体的免疫功能受

损，与Ｔ细胞活化障碍和Ｔｈ１型细胞因子ＩＦＮγ的

产生减少有关［３－５］。ＩＦＮγ可激活单核巨噬细胞，

增加抗原递呈。促进ＣＤ４＋Ｔ细胞和细胞毒性Ｔ

淋巴细胞（ＣＴＬ）聚集于病变部位，在控制结核分枝

杆菌感染中起着重要作用；而对于Ｔｈ２型细胞因子

在肺结核中的作用尚有争论，因此，肺结核患者Ｔ

淋巴细胞亚群与细胞因子的产生之间有何关系，值

得进一步研究。

Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等
［６］检测肺结核患者Ｔ淋巴细胞表

达率，认为外周血中ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞亚群表达率

降低、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞表达率升高是结核病患者

的重要免疫学特征，也是结核病发生的重要原因。

但本组研究结果显示，ＤＳ肺结核组、ＭＤＲ肺结核

组及对照组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞亚群

的表达率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。由于ＤＳ

肺结核、ＭＤＲ肺结核患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞绝对值同时降低，因此３组间ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞亚群的表达率没有统计学

差异，提示检测肺结核患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞亚群的表达率意义不大。３组患者

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞绝对值差异有统

计学意义，其中健康对照组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞绝对值最高，ＭＤＲ肺结核组最低。管波

清等［７］也发现结核患者的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细

胞绝对值下降，与本研究结果相符。ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞是特异性介导结核菌免疫的细

胞，其绝对值下降说明肺结核患者存在细胞免疫缺

陷。有研究［８］发现ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞可以识别感染

结核杆菌的巨噬细胞，杀死巨噬细胞内的结核杆菌。

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞对于控制肺结核的进展同样有重

要意义。

本研究发现，随着ＤＳ肺结核、ＭＤＲ肺结核患

者ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞绝对值的下降，外周血

ＩＦＮγ也明显下降。国外有学者研究
［９］发现，肺结

核患者可分为高反应型和低反应型两类，高反应型

患者病情较轻，ＩＦＮγ产生明显增加，而低反应型
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患者病情较重，ＩＦＮγ产生减少。由于本研究中患

者均为住院患者且痰结核菌阳性，考虑以低反应型

患者为主，因此，ＩＦＮγ较健康对照组均明显下降，

这也与国内的其他相关研究结果［１０］相符。结核感

染时，ＩＦＮγ主要由活化的ＣＤ４＋ 及ＣＤ８＋Ｔ淋巴

细胞产生［１１］，所以结核感染时ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋

巴细胞绝对值的下降可引起ＩＦＮγ分泌减少，削弱

了机体针对结核菌的细胞免疫，减少了Ｔｈ１细胞因

子的产生。因此，结核患者ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细

胞绝对值的下降与肺结核持续不愈相关。有研

究［１２］发现，ＭＤＲ肺结核患者外周血ＩＬ２较ＤＳ肺

结核患者降低，认为细胞免疫功能低下及细胞因子

网络紊乱可能也是导致患者耐药的原因之一，这与

本研究结果相符。同时也提示ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋

巴细胞绝对值及ＩＦＮγ水平的下降可能也与ＭＤＲ

肺结核的发生相关。

本研究对Ｔｈ２型细胞因子ＩＬ１０进行检测，发

现各组间ＩＬ１０水平无明显变化。有研究
［５］认为，

肺结核患者外周血单核细胞被结核分枝杆菌刺激

后，Ｔｈ１型细胞因子如ＩＦＮγ产生减少，基因表达

下滑；而Ｔｈ２型细胞因子，如ＩＬ１０分泌和基因表

达无变化，提示结核患者Ｔｈ１型细胞免疫应答受

损，而Ｔｈ２型细胞因子则影响不大。本研究结果也

支持此观点。但有研究［１３］发现活动性肺结核患者

外周血单核细胞产生的ＩＬ１０较对照组明显增高，

认为ＩＬ１０是Ｔ细胞和ＮＫ细胞产生ＩＦＮγ的强力

抑制剂；也有研究［１１］发现 ＭＤＲ肺结核患者外周血

单核细胞分泌ＩＬ１０较ＤＳ肺结核患者反而减少，与

本研究不一致。

综上所述，本研究发现人类非耐药痰菌阳性肺

结核及 ＭＤＲ肺结核患者外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞绝对值及血清ＩＦＮγ有不同程度

下降，而其下降可能促进了结核病情进展，且可能为

耐药肺结核形成的原因之一，尚有待进一步扩大样

本量进行证实。
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ｍｕｎｏｌ，２００２，１２８（１）：１４９－１５４．

［７］　管波清，林羽，吴启秋，等．初治骨关节结核患者外周血Ｔ细胞

亚群特点及临床意义［Ｊ］．中华骨科杂志，２００７，２７（４）：２８７－

２９１．

［８］　吴守芝，宋俊峰．结核分枝杆菌致病机制及免疫［Ｊ］．中华结核

与呼吸病杂志，２００３，２６（２）：１１２－１１３．

［９］　ＱｕｉｒｏｇａＭＦ，ＰａｓｑｕｉｎｅｌｌｉＶ，ＭａｒｔｉｎｅｚＧＪ，犲狋犪犾．Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ：ａｍｏｄｕｌａｔｏｒｏｆＩＦＮγｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７６（１０）：５９６５－５９７４．

［１０］张贤兰，吕江青，林兆原，等．肺结核患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞凋

亡及相关细胞因子水平变化［Ｊ］．广东医学，２００８，２９（１０）：１６６４

－１６６６．

［１１］ＫａｕｆｍａｎｎＳＨ．Ｈｏｗｃａｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ？［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００１，１（１）：２０－３０．

［１２］ＴａｎＱ，ＸｉｅＷＰ，ＭｉｎＲ，犲狋犪犾．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｈ１ａｎｄ

Ｔｈ２ｔｙｐｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｈｕｍａｎｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，３１（６）：

１２３３－１２４２．

［１３］ＴｏｒｒｅｓＭ，ＨｅｒｒｅｒａＴ，ＶｉｌｌａｒｅａｌＨ，犲狋犪犾．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅｓｆｏｒ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｈｏｕｓｅｈｏｌｄｃｏｎｔａｃｔｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｔｈｅ３０ｋｉｌｏｄａｌｔｏｎａｎｔｉｇｅｎｏｆ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊［Ｊ］．

Ｉｎｆｅｃｔｉｍｍｕｎ，１９９８，６６（１）：１７６－１８０．
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