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流行性感冒患儿外周血 犕犃犐犜细胞的免疫生物学特性
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［摘　要］　目的　探讨流行性感冒患儿外周血黏膜相关恒定Ｔ（ＭＡＩＴ）细胞的变化及其临床意义。方法　选取

２０２３年１—５月就诊于某儿童医院感染科门诊和住院治疗的流行性感冒患儿，分为普通型组和重症型组，同时选择

该院体检的健康儿童作为健康对照组。患儿入院２４ｈ内抽血送检，采用流式细胞技术检测 ＭＡＩＴ细胞（ＣＤ３＋

ＣＤ１６１＋ＴＣＲＶα７．２
＋细胞）比例，表达ＰＤ１、ＣＤ６９、穿孔素、ＣＤ１０７α的 ＭＡＩＴ细胞比例，比较各组差异。结果　与

对照组相比，普通型、重症型患儿外周血 ＭＡＩＴ细胞比例逐步下降，表达ＣＤ６９和穿孔素阳性的 ＭＡＩＴ细胞比例逐

步升高，三者间比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；表达ＣＤ１０７α的ＭＡＩＴ细胞比例比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；ＰＤ１阳性的ＭＡＩＴ细胞比例升高（犘＜０．０５），但普通型、重症型组间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

结论　外周血 ＭＡＩＴ细胞减少伴免疫活化在流行性感冒发病中起一定作用。
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　　流行性感冒（简称流感）是由流感病毒引起的一

种急性呼吸道传染病，已经多次在世界范围内引起

暴发和流行，并对人类健康构成巨大的威胁。儿童

是流感的高发人群及重症的高危人群［１３］，部分重症

病例病情进展快，易出现急性呼吸窘迫综合征和／或

多脏器衰竭而死亡，免疫功能异常和基因背景的

不同［４］在儿童重症流感发病中起着重要作用，但其

具体发病机制迄今尚未完全阐明［３４］。机体感染病

毒时，黏膜相关恒定Ｔ细胞（ｍｕｃｏｓａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎ

ｖａｒｉａｎｔＴ，ＭＡＩＴ）以不依赖主要组织相容性复合

物相关蛋白１（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ

ｃｌａｓｓＩｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＭＨＣｃｌａｓｓＩｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，

ＭＲ１）的方式，而通过细胞因子（如ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２、

１２、１５、１８等）的激活，释放炎症细胞因子（如ｉｎｔｅｒ

ｆｅｒｏｎγ、ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα和ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７）、

趋化因子、溶细胞产物穿孔素和颗粒酶分泌并脱颗

粒（ＣＤ１０７ａ暴露于细胞表面）等杀伤性细胞因子而

介导快速免疫应答，促进炎症细胞活化和趋化的同

时可调节先天免疫和适应性免疫［５］，进而发挥重要

的抗病毒生物学效应。研究［６７］发现 ＭＡＩＴ细胞在

多种病毒感染中激活并起保护作用，增强病毒载体

疫苗的免疫原性［８］。目前有关 ＭＡＩＴ细胞在流感

发病机制中作用的研究甚少，本研究通过分析流感

儿童外周血 ＭＡＩＴ细胞的变化，探讨其临床价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０２３年１—５月就诊于湖南

省儿童医院感染科门诊和住院治疗的流感患儿，参

照儿童流感诊断与治疗专家共识（２０２０年版）中的

诊断标准［３］进行诊断，并将患儿分为普通型和重症

型，结合流行病学史、临床表现和流感抗原阳性（胶

体金法），排除合并细菌、支原体或其他病原体的感

染，心、肝、肾等器官功能缺陷，血液疾病、恶性肿瘤

及自身免疫性疾病等；同时选择该院体检的健康儿

童作为健康对照组，甲型、乙型流感病毒抗原阴性，

无流感感染，无慢性疾病，近期无感染史等。

１．２　伦理与知情同意　所有研究对象均签署知情

同意书，同意参加本次研究及标本采集。本研究获

得该院伦理委员会批准（伦理批准号：ＨＣＨＬＬ

２０２０４０）。

１．３　检测方法　留取对照组、普通型和重症型流感

组儿童（起病初期）外周血３ｍＬ，加入ＰＢＳ，吸取稀

释后的外周血缓慢加到ｌｙｍｐｈｏｐｒｅｐ表面。全血在

４００ｇ室温下离心２０ｍｉｎ，收集第二层外周血免疫细

胞并转入含有ＰＢＳ的离心管中，离心机８００ｇ室温下

离心１０ｍｉｎ。离心结束后去上清，再加入１０ｍＬ

ＰＢＳ，离心机４００ｇ室温下离心５ｍｉｎ，清洗外周血

免疫细胞以彻底去除残留的ｌｙｍｐｈｏｐｒｅｐ。根据标

准方 案 使 用 以 下 抗 体：ＣＤ２７９（ＰＤ１）、ＣＤ３、

ＴＣＲＶα７．２、ＣＤ６９、ＣＤ１６１、ＣＤ１０７α、ＣＤ４和穿孔素

抗体进行染色，上流式细胞仪（三激光八色流式细

胞分析仪，型号：ＦａｃｓＣａｎｔｏｌｌ，产地：美国）进行分

析。外周血中 ＭＡＩＴ 细胞定义为 ＣＤ３＋ＣＤ１６１＋

ＴＣＲＶα７．２
＋细胞。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计

学分析。非正态分布的计量资料采用中位数（四分

位数）［犕（犘２５，犘７５）］表示，组间比较采用犓狉狌狊犽犪犾

犠犪犾犾犻狊检验，以犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般临床资料　共收集流感患儿４４例，其中

重症型２２例，普通型２２例，并选择２２例健康儿童

作为对照组。普通型流感组中男性１２例（５４．５５％），

女性１０例（４５．４５％），年龄２．８～７．０岁；重症型流

感组 中，男 性 １１ 例 （５０．００％），女 性 １１ 例

（５０．００％），年龄１．０～８．５岁；对照组中，男性１０例

（４５．４５％），女性１２例（５４．５５％），年龄１．０～８．５岁；

三组患儿年龄比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

所有患儿在治疗后均痊愈。

２．２　外周血 ＭＡＩＴ细胞、表型及功能的变化　与

对照组相比，普通型、重症型组流感患儿外周血

ＭＡＩＴ细胞比例下降，表达ＣＤ６９和穿孔素阳性的

ＭＡＩＴ细胞比例升高，三组间比较差异均有统计学

意义（均犘＜０．０５）；三组间ＣＤ１０７α阳性 ＭＡＩＴ细

胞比例比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；三组间

ＰＤ１阳性的 ＭＡＩＴ细胞比例比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），但普通型与重症型组间比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。
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表１　普通型、重症型流感患儿外周血 ＭＡＩＴ细胞、表型及功能的变化

犜犪犫犾犲１　ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＭＡＩＴｃｅｌｌｓ，ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｏｍｍｏｎａｎｄｓｅｖｅｒｅｉｎｆｌｕｅｎｚａ

项目 重症型组① 普通型组② 对照组③ 犣 犘 组间比较

年龄（岁） ４．５０（３．４４，５．０８） ４．２９（２．１９，６．１３） ３．７５（３．００，５．０２） ０．９２５ ０．６３０ 　　　／

ＭＡＩＴ细胞（％） ０．２９（０．０９，０．７４） ０．９１（０．８５，０．９６） １．３１（１．１２，１．５２） ３６．９６４ ＜０．００１ ③＞②①，②＞①

ＣＤ６９＋ＭＡＩＴ细胞（％） ５７．９０（５４．２５，６４．６８）４３．８０（３９．７６，４６．８９）１９．４０（１４．８８，３０．９３）５３．５２４ ＜０．００１ ③＜②①，②＜①

ＣＤ２７９（ＰＤ１）＋ＭＡＩＴ细胞（％） ２０．８５（１１．１５，３４．５０）１２．９０（４．５１，２８．１８） ４．９０（２．２４，１５．５３） １０．８２０ ０．００４ ③＜②①

ＣＤ１０７α＋ＭＡＩＴ细胞（％） ３４．６５（５．４３，９６．７３） １３．０３（１０．８９，１８．５０）１１．４０（７．０１，１９．３０） ３．５１８ ０．１７２ 　　　／

穿孔素＋ＭＡＩＴ细胞（％） ８６．２５（７４．５４，９６．６３）５０．４５（３７．９６，６４．０５） ４．３４（１．３６，１１．２０） ５２．１１１ ＜０．００１ ③＜②①，②＜①

　　注：／表示无数据。

３　讨论

流行性感冒起病急骤，以高热、头痛、全身肌肉

酸痛、乏力和轻度呼吸道症状为主要临床表现。流

感病毒的反复变异及免疫逃避机制可引起频繁季节

性或世界性大流行［９］。病毒的直接炎症损伤和继发

的免疫炎症反应可导致机体肺组织损伤，而炎症反

应的进一步加重，可导致机体出现急性呼吸窘迫综

合征、脑炎等多系统、多脏器的受累及损伤，甚至

死亡［２］。因此，对机体抗流感病毒免疫反应的研究，

在抗流感新药物的研究和流感流行的防控中至关

重要。

ＭＡＩＴ细胞是最丰富的ＴＣＲαβ
＋Ｔ 细胞，主要

分布于外周血、肝、肺和肠道固有层淋巴组织中，其

表面可表达激活（ＣＤ６９、ＨＬＡＤＲ和ＣＤ３８等）、免

疫耗竭（ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４等）及归巢标记物等。

ＭＡＩＴ细胞占呼吸道黏膜 Ｔ细胞的１０％，以 ＭＲ１

依赖或不依赖 ＭＲ１方式被激活，在呼吸道感染早

期的先天防御中发挥着重要作用［１０］。研究［１１１４］发

现在ＩＬ１８的辅助下，流感病毒可在体外以不依赖

于 ＭＲ１的方式诱导 ＭＡＩＴ 细胞的活化，ＣＤ３８、

ＣＤ６９、ＩＦＮγ和颗粒酶Ｂ表达明显上调；ＭＡＩＴ细

胞在 Ｈ１Ｎ１和Ｈ３Ｎ２感染小鼠肺部积聚并被激活，

伴ＣＤ２５、ＣＤ６９和颗粒酶Ｂ的表达上调；急性甲型

流感病毒感染患者中，外周血 ＭＡＩＴ细胞频率降低

伴颗粒酶 Ｂ 表达增加
［１１］，Ｈ７Ｎ９感染者外周血

ＭＡＩＴ细胞水平随着病情的加重出现进行性下

降［１２］。本研究亦发现，与对照组相比，普通型和重

症型流感患儿外周血 ＭＡＩＴ细胞水平逐步下降，伴

ＣＤ６９和穿孔素阳性 ＭＡＩＴ细胞比例逐步升高，而

ＣＤ１０７α阳性 ＭＡＩＴ细胞和体外刺激结果一样变

化 不显著［１２］。由此可见，流行性感冒患儿外周血

ＭＡＩＴ细胞减少的同时伴有免疫激活。

ＭＡＩＴ细胞的激活在清除病毒、限制病毒的复

制和传播中起着至关重要的作用，然而，过度免疫系

统反应可加重机体病理损伤。负调节因子ＰＤ１和

ＰＤＬ１之间的相互作用传递双向抑制信号，限制下

游激活、增殖和细胞因子的产生，与组织保护作用有

关，可防止因免疫反应加剧而造成的严重损伤［１５］。

目前，流行性感冒患儿体内 ＭＡＩＴ细胞的免疫活化

在体内的功能仍有待确定［１６］。本研究发现，普通型

流感和重症型流感组中，ＭＡＩＴ细胞高度活化和细

胞毒性功能逐步上调的同时，ＰＤ１阳性 ＭＡＩＴ细胞

比例虽有上调，但随着病情的加重，重症型和普通型

流感患儿间无明显差异，导致ＰＤ１无法发挥有效

的抑制作用，细胞毒性分子分泌水平持续升高，进而

可导致严重炎症反应和组织细胞损伤，从而加重流

感患儿的病情。因此，ＭＡＩＴ 细胞的过度激活

（ＣＤ６９的高表达）可加重流感患儿病情，和文献
［１７］

报道一致，并可能成为流感疾病严重程度的预测

因子。

ＭＡＩＴ细胞在病毒感染中有助于疾病严重程度

的预测和提高疫苗效力［１８］，研究［７］发现核黄素可增

强 ＭＡＩＴ细胞免疫和肠道菌群多样性的潜在作用，

进而增强老鼠对流感的抵抗力，并有望应用于人体

流感的治疗。临床上怎样平衡 ＭＡＩＴ细胞的保护

作用和过度免疫反应导致机体的损伤，从而最大限

度地发挥 ＭＡＩＴ细胞的保护作用有待进一步研究。

综上所述，流感患儿外周血 ＭＡＩＴ细胞减少的

同时伴有免疫活化，在流行性感冒发病中起着一定

作用。本课题由于时间及客观因素，收集到的病例

数量有限，且未对流感患儿肺部 ＭＡＩＴ细胞情况进

行研究，无法全面了解其在流感发病中的作用，且无

法获得疾病严重程度判断的具体数值，有待进一步

研究。
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