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摘　要:目的　探讨肺结核患者外周血免疫细胞的表达水平及其临床意义.方法　回顾性分析２０１６年１月至２０１７年５
月徐州市传染病医院收治的６７６例肺结核患者和体检中心的４０例健康对照者.采用贝克曼库尔特公司 FC５００型流式细胞

仪,以荧光微球为参照,分别检测外周血CD４＋ 、CD８＋ 、B和 NK细胞的绝对数.结果　肺结核患者免疫细胞 CD４＋ 、CD８＋ 、B
和 NK细胞数量低于健康对照者(t＝６．２５,５．１２,５．０５,４．３７;P 值均为０．００);痰菌阳性的肺结核患者免疫细胞CD４＋ 、CD８＋ 、B、

NK细胞数量低于痰菌阴性的肺结核患者(t＝４．０７,３．７０,２．７５,２．７１;P＝０．００,０．００,０．０１,０．０１);老年肺结核患者免疫细胞

CD４＋ 、CD８＋ 、B细胞数量低于年轻患者(t＝４．０４,２．６０,５．２５;P＝０．００,０．０１,０．００),５５４例初治肺结核患者经过２个月化疗后,

其中５１０例单纯采用标准化抗结核治疗方案的患者CD４＋ 、CD８＋ 、B和 NK细胞数量增加无统计学意义(t＝１．１９,１．０４,０．３９,

１．８２;P＝０．２３,０．３０,０．７０,０．０７),４４例合并免疫治疗的肺结核患者除 NK 细胞数量增加无统计学意义(t＝０．８０;P＝０．４２),

CD４＋ 、CD８＋ 、B数量增加(t＝２．１５,２．１７,３．１２;P＝０．０３,０．０３,０．００).结论　肺结核患者免疫细胞的表达水平降低,痰菌阳性

以及老年肺结核患者降低尤为明显,对于免疫细胞表达水平降低的肺结核患者,在化疗的基础上配合免疫治疗更有利于患者

的康复.
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Expressionlevelandclinicalsignificanceofimmunecellsinperipheralblood
ofpatientswithpulmonarytuberculosis

ZHUChunＧling,HOUYuanＧpei,YOULian,LIUChengＧyong

(DepartmentofClinicalLaboratory,XuzhouMunicipalInfectiousDiseaseHospital,Xuzhou２２１００４,China)

Abstract:Weinvestigatedtheexpressionlevelandclinicalsignificanceofimmunecellsinperipheralbloodofpatientswith

pulmonarytuberculosis．Datafrom６７６patientswithpulmonarytuberculosisand４０healthycontrolscollectedfromJanuary
２０１６toMay２０１７wasanalyzedretrospectively．TheabsolutenumberofCD４＋ ,CD８＋ ,BandNKcellsinperipheralblood
weredetectedwithFC５００flowcytometry,fluorescentmicrospheresusedasareference．Resultsshowedthatthenumberof
CD４＋ ,CD８＋ ,B,NKcellsinpatientswithpulmonarytuberculosiswassignificantlylowerthanthatofhealthycontrols(t＝
６．２５,５．１２,５．０５,４．３７;P＝０．００each)．ThenumberofCD４＋ ,CD８＋ ,B,NKcellsinsputumＧpositivepatientswithpulmonaＧ
rytuberculosiswassignificantlylowerthanthatinsputumＧnegativepatients(t＝４．０７,３．７０,２．７５,２．７１;P＝０．００,０．００,０．０１,０．
０１)．ThenumberofCD４＋ ,CD８＋ andBcellsinelderlypatientswithpulmonarytuberculosiswassignificantlylowerthanin

youngpatients(t＝４．０４,２．６０,５．２５;P＝０．００,０．０１,０．００)．After２monthschemotherapyabout５５４initialtreatmentpulmonary
tuberculosis,thenumberofCD４＋ ,CD８＋ ,BandNKcellsdidnotincreasesignificantlyin５１０pulmonarytuberculosispatients
withstandardizedantiＧtuberculosissimply(t＝１．１９,１．０４,０．３９,１．８２;P＝０．２３,０．３０,０．７０,０．０７);thenumberofCD４＋ ,CD８＋ T
lymphocytesandBlymphocytesincreasedsignificantlyin４４pulmonarytuberculosispatientsafter２ monthschemotherapy
combinedwithimmunotherapy(t＝２．１５,２．１７,３．１２;P＝０．０３,０．０３,０．００),whilethenumberofNKcellsdidnotincreasesignifiＧ
cantly(t＝０．８０;P＝０．４２)．Theexpressionlevelsofimmunecellsdecreasedinpatientswithpulmonarytuberculosis,especialＧ
lyinthesputumpositivepulmonarytuberculosispatientsandelderlypatients,chemotherapycombinedwithimmunotherapy
weremoreconducivetotherehabilitationofpulmonarytuberculosispatientswhoseexpressionlevelsofimmunecellsweresigＧ
nificantlyreduced．
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　　结核分枝杆菌侵入肺部后,大多患者表现为隐

性感染,部分患者感染该菌后会出现轻重不一的临

床症状,这一方面与感染的结核分枝杆菌数量和性

状有关,一方面与自身的免疫功能有关.结核分枝

杆菌是胞内寄生菌,以往的研究与报道大都与细胞

免疫有关[１Ｇ２],随着流式细胞仪的普及以及免疫细胞

检测种类的增加,流式细胞术在结核感染的诊断和

疗效评价方面取得一定的进展[３].我院于２０１５年

引进贝克曼库尔特公司生产的 FC５００型流式细胞

仪,经过一年多的使用,现将肺结核患者免疫细胞的

表达情况进行总结,探讨其临床应用价值.

１　材料与方法

１．１　病例选择　６７６例入选患者为２０１６．１－２０１７．５
来本院就诊的门诊和住院肺结核患者,其中女性

１９１例,男性４８５例,年龄１５－９２岁,平均年龄４３．０
±１９．５３岁.痰菌阴性的肺结核患者３６９例,年龄

１５－９２岁,平均年龄４１．６±１９．２１岁,痰菌阳性的肺

结核患者３０７例,年龄１７－８３岁,平均年龄４４．３０±
２０．１７岁;痰菌阴性与阳性的肺结核患者相比,年龄

差异无统计学意义(t＝１．７８,P＝０．０８);初治肺结核

患者５６９例,复治肺结核患者７４例,耐多药肺结核

患者３３例,所有患者的诊断均符合«肺结核诊断和

治疗指南»[４]中肺结核的诊断标准,排除合并 HIV、
糖尿病等其他免疫缺陷病患者,以及最近半年有过

免疫治疗的患者.４０例健康对照者来自本院体检

中心,年龄１７－７２岁,平均年龄３７．２５±１５．８６例,肺

结核患者与健康对照者相比,年龄差异无统计学意

义(t＝１．８３,P＝０．０７)

１．２　研究方法　所有患者入院当日抽取静脉血,经
乙二胺四乙酸二钠(EDTAＧ２Na)抗凝后送检采用贝

克曼库尔特公司生产的 FC５００型流式细胞仪进行

外周血免疫细胞的检测,以荧光微球为参照品进行

免疫细胞的绝对计数,试剂为贝克曼库尔特公司生

产的配套试剂,所有检测均严格按照试剂盒配备的

说明书和SOP文件操作,每次检测以库尔特公司生

产的细胞质控品进行质量控制,确保检测结果准确.

１．３　治疗方法　５６９例初治肺结核患者中有５５４例

患者采用标准化抗结核治疗方案２HRZE/４HR 进

行治疗,其中有４４例患者在此抗结核治疗的基础上

辅以胸腺法新(海南中和药业有限公司提供,国药准

字 H２００５１９１６,１．６mg/次,２次/周,皮下注射)进行

免疫调节治疗,连续治疗２个月后再抽取静脉血检

测免疫细胞数.

１．４　统计学方法　采用 PEMS３．１医学统计软件

进行统计分析,率的比较采用χ２ 检验,两组均数的

比较采用t检验,P＜０．０５为差异有统计学意义.

２　结　果

２．１　经检测肺结核患者 CD４＋ ,CD８＋ ,B,NK 细胞

数量低于健康对照(t＝６．２５,５．１２,５．０５,４．３７;P 值

均为P＝０．００),肺结核患者与健康对照者免疫细胞

的检测情况见表１.

表１　肺结核组与健康对照组免疫细胞绝对数的比较

Tab．１　Comparisonoftheabsolutenumberofimmunecellsintuberculosisgroupandhealthygroup

组别 例数 CD４＋ (个/μL) CD８＋ (个/μL) B(个/μL) NK(个/μL)

肺结核组 ６７６ ５３５．５６±２６４．９２ ３６１．６６±２１８．０ １６０．９５±１１７．７４ ２５３．７７±１８５．３１

健康对照组 ４０ ７２０．０８±１７５．０５ ５２８．９０±１９９．８０ ２３０．９１±８２．７４ ３６９．３４±１６０．８９

t＝６．２５,P＝０．００ t＝５．１２,P＝０．００ t＝５．０５,P＝０．００ t＝４．３７,P＝０．００

２．２　痰菌阳性肺结核患者 CD４＋ ,CD８＋ ,B,NK 细

胞数量低于痰菌阴性肺结核患者(t＝４．０７,３．７０,
２７５,２．７１;P＝０．００,０．００,０．０１,０．０１),痰菌阳性与

痰菌阴性肺结核患者免疫细胞的检测情况见表２.
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表２　痰菌阳性与痰菌阴性肺结核患者免疫细胞绝对数的比较

Tab．２　Comparisonoftheabsolutenumbersofimmunecellsintuberculosispatientswithsputumpositiveandsputumnegative

组别 例数 CD４＋ (个/μL) CD８＋ (个/μL) B(个/μL) NK(个/μL)

痰菌阳性组 ３０７ ４９２．１１±２５５．２５ ３２６．４０±２２１．１１ １４８．８７±１１７．９５ ２３３．７０±１５５．８９

痰菌阴性组 ３６９ ５７４．０９±２６５．２３ ３８８．２１±２１２．５６ １７３．７２±１１６．５４ ２７０．９３±２００．７２

t＝４．０７,P＝０．００ t＝３．７０,P＝０．００ t＝２．７５,P＝０．０１ t＝２．７１,P＝０．０１

２．３　６０岁以上的老年人与３０岁以下的年轻人相

比,NK细胞数差异无统计学意义(t＝１．８９,P＝
００６),CD４＋ ,CD８＋ ,B细胞数差异(t＝４．０４,２．６０,

５．２５;P＝０．００,０．０１,０．００);与３０－６０岁的中年人相

比CD４＋ ,B 细胞数差异有统计学意义(t＝３．５９,

３２３;P 值均为P＝０．００);CD８＋ ,NK 细胞数差异

无统计学意义(t＝１．１９,１．９６;P＝０．２４,０．０６).３０
－６０岁的中年人与３０岁以下的年轻人相比CD８＋ ,

B细胞数差异有统计学意义(t＝１．９８,３．０８;P＝
０００,０．０４);CD４＋ ,NK 细胞数差异无统计学意义

(t＝０．３９,０．０２;P＝０．７０,０．９８)不同年龄肺结核患

者免疫细胞的检测情况见表３.

表３　不同年龄肺结核患者免疫细胞绝对数的比较

Tab．３　Comparisonoftheabsolutenumbersofimmunecellsintuberculosispatientswithdifferentage

年龄(岁)※ 例数 CD４＋ (个/μL) CD８＋ (个/μL) B(个/μL) NK(个/μL)

≤３０① ２６０ ５７２．８４±２５９．０９ ３８５．３０±１７３．２０ １９０．９１±１２９．２２ ２４５．２０±１７３．３０

３１－６０② ２５４ ５６３．７３±２６８．６６ ３５３．２０±１９４．３９ １６０．５７±９１．５１ ２４４．８５±１５３．２１

≥６１③ １６２ ４６８．５８±２５５．２２ ３２４．６７±２６３．５４ １２３．９４±１２４．２２ ２８４．８４±２２９．６８

t＝４．０４,３．５９;

P＝０．００,０．００
t＝２．６０,１．１９;

P＝０．０１,０．２４
t＝５．２５,３．２３;

P＝０．００,０．００
t＝１．８９,１．９６;

P＝０．０６,０．０６

　　※ 统计值为③与①②比较值

２．４　５６９例初治肺结核患者中有５５４例采用标准化

抗结核治疗方案２HRZE/４HR 治疗.５５４例肺结

核患者中有５１０例仅采用传统的标准化抗结核治

疗,有４４例患者在标准化治疗方案的基础上辅以胸

腺法新进行免疫治疗.治疗前,标准化治疗组与合

并免疫治疗组相比 CD４＋ 、CD８＋ 、B、NK 细胞数量

差异有统计学意义(t＝３．４６,２．１８,２．７３,２．４７;P＝
０００,０．０３,０．０１,０．０１).经过２个月的治疗后,标准

化治疗组与合并免疫治疗组相比 CD４＋ 、CD８＋ 、B、

NK细胞数量无统计学意义(t＝０．８９,０．２８,０．８８,

０６１;P＝０．３７,０．０．７８,０．３８,０．５４);与自身相比,５１０
例仅采用标准化抗结核治疗方案的患者 CD４＋ 、

CD８＋ 、B、NK 细胞数量增加无统计学意义 (t＝
１１９,１．０４,０．３９,１．８２;P＝０．２３,０．３０,０．７０,０．０７);４４
例采用标准化抗结核治疗合并免疫治疗的结核患者

除 NK细胞数量增加无统计学意义(t＝０．８０;P＝
０４２),CD４＋ 、CD８＋ 、B 细 胞 数 量 明 显 增 加 (t＝
２１５,２．１７,３．１２;P＝０．０３,０．０３,０．００),５５４例初治

肺结核患者经过２个月的治疗后免疫细胞的变化情

况见表４.

３　讨　论

结核分枝杆菌主要通过飞沫经呼吸道进入肺

泡,侵入肺泡的结核分枝杆菌被吞噬细胞吞噬后,通
过阻止巨噬细胞吞噬溶酶体的成熟及酸化、抑制氧

化应激反应等方式逃避机体的免疫杀伤[５],使得该

菌在吞噬细胞内大量繁殖,造成原发感染;当结核分

枝杆菌再次侵入人体,人体的免疫系统受到抗原刺

激后,免疫细胞开始活化,分泌细胞因子,通过一系

列的免疫反应清除侵入体内的结核分枝杆菌.表１
资料提示肺结核患者免疫细胞CD４＋ 、CD８＋ 、B、NK
细胞的表达水平低于健康对照者,当结核分枝杆菌

侵入人体后,由于患者免疫细胞数量降低,不利于该

细菌的及时清除,导致结核分枝杆菌在肺内长期生

长繁殖,造成不同程度的肺损伤.
表２ 资料提示痰菌阳性肺结核患者 CD４＋ 、

CD８＋ 、B、NK细胞数量显著低于痰菌阴性肺结核患

者.结核分枝杆菌是胞内寄生菌,细胞免疫对该菌

的清除起主导作用[６],机体主要依靠 CD４＋ T淋巴

细胞释放细胞因子活化单核吞噬细胞和淋巴细胞、

CD８＋T淋巴细胞通过释放穿孔素和颗粒酶以及诱
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表４　５５４例肺结核患者经２个月治疗后免疫细胞绝对数的比较

Tab．４　Comparisonoftheabsolutenumberofimmunecellsin５５４patientswithpulmonary
tuberculosisafter２monthsoftreatment

组别 例数 时期 CD４＋ (个/μL) CD８＋ (个/μL) B(个/μL) NK(个/μL)

标准化治疗组 ５１０ 治疗前 ４５５．０４±２４３．４５ ３８７．１７±２４０．７３ １４１．３３±１０３．１８ ２７１．８８±１７０．０５

治疗后 ４７４．５５±２７９．６１ ４０１．７３±２０５．６３ １３８．６１±１２１．３２ ２５１．５５±１８５．９８

t＝１．１９,P＝０．２３ t＝１．０４,P＝０．３０ t＝０．３９,P＝０．７０ t＝１．８２,P＝０．０７

合并免疫治疗 ４４ 治疗前 ３２２．５４±２４８．３９ ３０５．９３±１９２．８５ ９７．９６±６９．７０ ２０６．０±１６９．５０

治疗后 ４３５．６８±２４５．０７ ３９２．８１±１８２．８３ １５５．１１±９９．４６ ２３３．８２±１５５．３０

t＝２．１５,P＝０．０３ t＝２．１７,P＝０．０３ t＝３．１２,P＝０．００ t＝０．８０,P＝０．４２

导靶细胞凋亡等方式清除侵入体内的结核分枝杆

菌,研究表明CD４＋ T细胞缺乏容易导致早期肺外

结核菌的播散以及肺结核的快速进展[７].随着研究

的深入,发现体液免疫在结核菌的清除中也起到重

要作用[８],B淋巴细胞通过产生中和抗体、抗体依赖

性细胞介导的细胞毒作用(ADCC)、吞噬调理作用

以及抗原提呈作用等方式清除体内的结核分枝杆

菌.研究表明,B淋巴细胞缺乏的小鼠感染结核分

枝杆菌后,肺组织炎症反应加重,B淋巴细胞可减轻

其炎症反应进展和增强抑菌作用[９].NK细胞可直

接杀伤结核分枝杆菌感染的靶细胞,无需 MHC限

制,也可通过 ADCC效应清除结核分枝杆菌.研究

表明,NK 细胞在结核特异性抗原 ESATＧ６ 刺激下

可通过分泌高水平的IFNＧγ协同 CD４＋ T 细胞在

抗结核感染中发挥重要作用[１０].因此 NK 细胞减

少易导致机体对结核分枝杆菌的清除能力减弱,黄
丽静等人认为 T 淋巴细胞及 NK 细胞的水平变化

可以预测肺结核病情的严重程度[１１].
表３资料提示老年肺结核患者除 NK 细胞外,

CD４＋ ,CD８＋ ,B 淋巴细胞的数量低于年轻人,与中

年人相比,CD４＋ ,B淋巴细胞数量也降低,由于免疫

细胞数量的减少,其分泌的细胞因子含量也随之降

低,适应性免疫功能的下降导致其对结核分枝杆菌

清除能力减弱.刘会等人认为老年继发性肺结核患

者 T细胞免疫功能较中青年患者低,治疗效果差,
治疗时间长[１２].对于老年肺结核患者在化疗的基

础上,进行适当的免疫干预治疗能够提高患者细胞

免疫功能,有利于结核分枝杆菌的清除[１３].
结核分枝杆菌侵入人体后,患者的免疫功能受

到一定的损伤,尤其是重症结核病患者,其细胞免疫

和体液免疫较普通结核病患者受到的损害更大[１４],
耐多药结核病患者较敏感患者细胞免疫功能下降明

显,病情复杂,治疗难度大[１５],表４资料提示对于免

疫细胞减少的肺结核患者在标准化抗结核治疗的基

础上合并使用胸腺法新进行免疫治疗２个月后,除

NK细胞增加不明显外,CD４＋ 、CD８＋ 、B淋巴细胞

数量均增加.说明联合治疗可促进患者适应性免疫

功能的恢复,有利于机体对结核分枝杆菌的清除,有
研究表明对于初治肺结核患者给予免疫辅助治疗,
可加快病灶的吸收[１６].

综上所述,肺结核患者免疫细胞的表达水平降

低,痰菌阳性和老年肺结核患者降低尤为明显,肺结

核患者在常规抗结核药物治疗的基础上辅以适当的

免疫治疗更有利于患者的康复.
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