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喉癌中钙网蛋白和ＣＤ４７的表达及其与Ｔ淋巴细胞浸润的相关性
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　　摘　要：目的　探讨喉鳞状上皮细胞癌（ＬＳＣＣ）组织中钙网蛋白（ＣＲＴ）和ＣＤ４７的表达水平、临床意义及其与Ｔ淋巴细胞浸

润的相关性。方法　应用逆转录酶聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测４２例ＬＳＣＣ组织及１８例癌旁正常鳞状上皮组织中ＣＲＴ和

ＣＤ４７ｍＲＮＡ的表达情况，用免疫组织化学ＳＰ法对６８例原发性ＬＳＣＣ及２０例癌旁正常组织中ＣＲＴ和ＣＤ４７蛋白的表达、Ｔ淋

巴细胞浸润情况进行了检测。结果　在ＬＳＣＣ组织中，ＣＲＴ和ＣＤ４７ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平均高于癌旁正常鳞状上皮组织

（犘＜０．０５）。ＣＲＴ及ＣＤ４７蛋白随着ＬＳＣＣ的肿瘤分期、淋巴结转移及临床分期的增加其表达水平增加（犘＜０．０５），ＣＤ４７与ＣＲＴ

蛋白的表达有一种较强的正相关性（狉＝０．８９，犘＜０．０５），ＣＲＴ蛋白的表达还与ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ淋巴细胞的高浸润相关（犘＜０．０５）。

结论　ＣＲＴ和ＣＤ４７在ＬＳＣＣ的发生、发展过程中起重要作用，ＣＲＴ的表达和Ｔ淋巴细胞的浸润相关，可能是喉鳞癌的一种新的

抗肿瘤免疫机制。
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　　肿瘤细胞能否被机体的免疫系统攻击与细胞内的促吞噬

和抗吞噬信号的平衡表达有关。斯坦福大学医学院的研究人

员发现多种恶性肿瘤细胞表面携带了促吞噬作用的钙网蛋白

（ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ，ＣＲＴ），其可发送信号招募巨噬细胞吞噬并消化

这些肿瘤细胞，引起机体的抗肿瘤免疫反应。研究人员还证实

肿瘤细胞表面的这个“来吃我”信号可被另一条独立的“别吃

我”ＣＤ４７信号抵消。这一发现为某些恶性肿瘤的治疗带来了

新希望［１］。ＣＲＴ和ＣＤ４７的表达已经在多种人类恶性肿瘤组

织中被发现。尽管如此，ＣＲＴ和ＣＤ４７表达的临床意义仍然不

明确，存有争议。因此，本文通过ＲＴＰＣＲ和免疫组织化学法

检测促吞噬和抗吞噬信号作用的ＣＲＴ和ＣＤ４７在喉鳞癌组织

中的表达水平，研究二者在喉鳞状上皮细胞癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａ

ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＳＣＣ）发生、发展中的作用，评估ＣＲＴ、

ＣＤ４７的表达是否和ＬＳＣＣ的免疫发生有关。

１　资料与方法

１．１　一般资料　４２例喉癌患者癌组织标本及１８例癌旁正常

组织标本（安全界外１ｃｍ）均收集于２０１０年１月至２０１１月５

月南昌大学第二附属医院耳鼻咽喉头颈外科手术患者，所有标

本及时装入含有ＲＮＡｓｔｏｒｅ酶的冻存管中，－８０℃冰箱冻存，

用于ＲＴＰＣＲ检测。同时选取病理科２００８年１月至２０１１年

５月原发性ＬＳＣＣ病理存档蜡块６８例，其中，男６２例，女６例，

年龄４７～７９岁，平均６１．５岁，包括高分化ＬＳＣＣ２８例，中低分

化ＬＳＣＣ４０例；随机选取同期２０例癌旁正常组织作为对照

组。上述所取所有癌组织标本术后均经病理检查证实为喉鳞

状上皮细胞癌。所有患者术前均未做放、化疗。

１．２　总 ＲＮＡ 的提取及 ＲＴＰＣＲ　总 ＲＮＡ 的提取参照

ＴＲＮｚｏｌ试剂说明书进行操作，将所得的ＲＮＡ 沉淀、洗涤、晾

干，溶于 ＲＮａｓｅｆｒｅｅｄｄＨ２Ｏ中。测定吸光光度值，电泳判定

ＲＮＡ的完整性，取Ａ２６０／Ａ２８０比值为１．８～２．０的ＲＮＡ逆转

录成ｃＤＮＡ，ｃＤＮＡ的合成参照ＴａＫａＲａ逆转录试剂说明书操

作，将所得的ｃＤＮＡ产物保存于－２０℃冰箱中，用于ＰＣＲ。引

物由上海捷瑞生物工程有限公司设计并合成，ＣＲＴ引物序列，
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ｓｅｎｓｅ：５′ＡＣＡＡＣＴＴＣＣＴＣＡＴＣＡＣＣＡＡＣ３′；ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：

５′ＴＣＡＴＣＣＴＣＣＴＣＡＴＣＣＴＣＡＴＣ３′，产物长度为２１１ｂｐ。

ＣＤ４７引 物 序 列，ｓｅｎｓｅ：５′ＣＣＴ ＴＣＧ ＴＣＡ ＴＴＧ ＣＣＡ ＴＡ

ＴＴＧ３′；ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＴＡＧＧＡＧＧＴＴＧＴＡＴＡＧＴＣＴＴＣＴ

Ｇ３′，产物长度为２０１ｂｐ。人βａｃｔｉｎ作为内参照，其序列为：

ｓｅｎｓｅ：５′ＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＣＧＡＧＧ３′；ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′

ＣＧＧＧＡＡ ＡＴＣ ＧＴＧＣＧＴ ＧＡＣ３′，产物长度为 ４３４ｂｐ。

ＰＣＲ反应体系为５０μＬ，包括：ＰｒｅｍｉｘＴａｑ２５μＬ、ｃＤＮＡ２μＬ、

上下游引物各１μＬ，加灭菌蒸馏水至５０μＬ。ＰＣＲ反应条件

为：９４℃预变性５ｍｉｎ，然后进行３０个循环的扩增（９４℃变性

３０ｓ，引物退火温度３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ／ｋｂｐ），最后７２℃延

伸５ｍｉｎ。将所得ＰＣＲ扩增产物凝胶电泳，对电泳结果进行扫

描拍照。

１．３　免疫组织化学　采用链霉素抗生物素蛋白过氧化酶法

（ＳＰ）检测ＬＳＣＣ组织中ＣＲＴ、ＣＤ４７蛋白及淋巴细胞的表达水

平，ＣＲＴ及 ＣＤ４７单克隆抗体为ＳＡＮＴＡＣＲＵＺ产品，ＣＤ３、

ＣＤ４５ＲＯ单克隆抗体及ＳＰ染色试剂盒购于北京中杉金桥生

物公司，抗体工作浓度为１∶１００。组织切片脱蜡至水后抗原

修复、室温孵育，加一抗３７℃孵育２ｈ，具体操作参照其说明书

严格进行，经ＤＡＢ显色，苏木精对比染色后，中性树胶封片。

免疫组织化学阳性结果判断：在每张切片上随机选取１０个（×

４００）高倍视野相同范围下计数，并根据阳性细胞数及染色强度

区分阳性等级。（１）阳性细胞数少于１％的为０分，阳性细胞

小于１０％为１分，１１％～５０％为２分，大于５１％为３分；（２）染

色强度：阴性为０分，弱阳性１分，中等阳性２分，强阳性３分。

抗体得分为（１）＋（２）。得分为３～６分者为阳性，小于３分者

为阴性［３］。癌组织中淋巴细胞浸润的计数按照 Ｈｕｓｓｅｉｎ′ｓ方

法［２］，选取癌组织间质和实质中淋巴细胞高浸润的１０个高倍

视野区作为计数区域，避免选取肿瘤坏死区域，由２名观察者

同时计数淋巴细胞，结果用狓±狊表示。癌组织间质中ＣＤ３＋

细胞大于１６个／ＨＰ为高浸润，小于或等于１６个／ＨＰ为低浸

润；ＣＤ４５ＲＯ＋细胞大于２４个／ＨＰ为高浸润，小于或等于２４

个／ＨＰ为低浸润。癌组织实质中ＣＤ３＋细胞大于８个／ＨＰ为

高浸润，小于或等于８个／ＨＰ为低浸润；ＣＤ４５ＲＯ＋ 细胞大于

１４个／ＨＰ为高浸润，小于或等于１４个／ＨＰ为低浸润。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学处

理，计量资料以狓±狊表示，两样本均数比较采用近似狋检验，

计数资料采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验、线性相关分析，检验

水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　ＲＴＰＣＲ检测结果　ＰＣＲ产物电泳结果见图１。在本实

验中，通过对４２例ＬＳＣＣ新鲜标本进行 ＲＴＰＣＲ检测，发现

２２例可见 ＣＲＴｍＲＮＡ 的强表达，３例为弱表达，其余未见

ＣＲＴｍＲＮＡ的表达，ＣＲＴｍＲＮＡ在ＬＳＣＣ中的阳性表达率为

５９．５％；１８例癌旁正常组织中ＣＲＴｍＲＮＡ仅２例为弱表达，

阳性表达率为１１．１％，ＣＲＴｍＲＮＡ在ＬＳＣＣ组织及癌旁正常

组织中的相对表达量分别为（０．６０８１±０．３５７６）和（０．２４８６±

０．１５６９）。在４２例ＬＳＣＣ中，ＣＤ４７ｍＲＮＡ的阳性表达率为

５４．８％（２３／４２），在１８例癌旁正常组织中ＣＤ４７ｍＲＮＡ低表达

４例，阳性率为２２．２％（４／１８），ＣＤ４７ｍＲＮＡ在ＬＳＣＣ组织及

癌旁正常组织中的相对表达量分别为（０．５６３７±０．３５０１）和

（０．２６０７±０．１７２９），ＣＲＴｍＲＮＡ、ＣＤ４７ｍＲＮＡ在ＬＳＣＣ组织

中的表达明显高于癌旁正常组织（犘＜０．０５）。

　　１、６：Ｍａｒｋｅｒ；２、５、７、１０：βａｃｔｉｎ；３、４：ＣＲＴｍＲＮＡ在癌及癌旁正常

组织中表达；８、９：ＣＤ４７ｍＲＮＡ在癌及癌旁正常组织中的表达。

图１　　ＰＣＲ产物电泳结果

图２　　ＣＲＴ蛋白表达（ＳＰ，×２００）；图３　　ＣＤ４７蛋白的表达（ＳＰ，×２００）；图４　　间质中ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞表达（ＳＰ，×２００）；

图５　　间质中ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ淋巴细胞（ＳＰ，×２００）；图６　　实质中ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞表达（ＳＰ，×４００）；图７　　实质中ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ淋

巴细胞（ＳＰ，×４００）
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２．２　免疫组织化学检测结果　ＣＲＴ蛋白主要表达于胞浆、胞

膜中，细胞核及细胞外基质中未见表达，镜下阳性细胞呈棕黄

色（图２）。在６８例ＬＳＣＣ组织中，３３例可见不同程度的阳性

表达，其余３５例未见表达。２０例癌旁正常鳞状上皮组织中

ＣＲＴ蛋白仅１例呈弱阳性表达。ＣＲＴ蛋白在ＬＳＣＣ组织中的

表达水平明显高于癌旁正常鳞状上皮组织（犘＜０．０５）。本实

验研究了ＣＲＴ与患者性别、吸烟、肿瘤 Ｔ分期、淋巴结转移、

临床分期、组织分化程度、ＣＤ３＋Ｔ细胞及ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞浸

润８项临床病理参数的关系，结果显示ＣＲＴ随着肿瘤分期、淋

巴结转移及临床分期的增加，ＣＲＴ蛋白的表达亦增加（犘＜

０．０５），ＣＲＴ 阳性的表达和癌组织间质和实质中高浸润的

ＣＤ４５ＲＯ＋细胞呈正相关，而与癌组织间质和实质中ＣＤ３＋细

胞浸润及患者的其他临床病理参数（患者性别、吸烟、组织分化

程度）无相关性（表１）。ＣＤ４７蛋白的表达主要位于细胞膜表

面，细胞质中亦见部分表达，细胞核中未见到表达（见图３）。

ＣＤ４７蛋白在ＬＳＣＣ中的表达率为４２．６％（２９／６８），在癌旁正

常鳞状上皮组织中的表达率为１５％（３／２０），ＣＤ４７蛋白在

ＬＳＣＣ中的表达明显高于癌旁正常鳞状上皮组织（犘＜０．０５）。

通过与ＬＳＣＣ临床病理参数的分析发现，ＣＤ４７蛋白的表达与

ＬＳＣＣ的肿瘤分期、淋巴结转移、临床分期及癌组织实质中

ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞的浸润密切相关（犘＜０．０５），而与患者性别、

吸烟、组织分化程度、ＣＤ３＋Ｔ细胞及癌组织间质中ＣＤ４５ＲＯ＋

Ｔ细胞的浸润均无相关性（表１）。ＣＤ４７蛋白的表达随着ＣＲＴ

蛋白的表达增加而增加，其与 ＣＲＴ 蛋白的表达呈正相关

（Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数ｒ＝０．８９犘＜０．０５）。

表１　　ＣＲＴ、ＣＤ４７蛋白与ＬＳＣＣ临床病理参数及淋巴细胞的关系

临床病理参数 狀
ＣＲＴ

－ ＋
χ
２ 犘

ＣＤ４７

－ ＋
χ
２ 犘

组别 １２．３５１ ０．０００ ５．１０５ ０．０２４

　正常组 ２０ １９ １ １７ ３

　ＬＳＣＣ组 ６８ ３５ ３３ ３９ ２９

性别 ０．０００ １．０００ ０．００３ ０．９５９

　男 ６２ ３２ ３０ ３５ ２７

　女 ６ ３ ３ ４ ２

年龄（岁） ２．１９９ ０．１３８ ０．７６７ ０．３８１

　≤６０ ３１ １９ １２ １６ １５

　＞６０ ３７ １６ ２１ ２３ １４

吸烟 ０．４７１ ０．４９２ ３．５９５ ０．０５８

　否 ２２ １０ １２ ９ １３

　是 ４６ ２５ ２１ ３０ １６

肿瘤Ｔ分期 ７．００８ ０．００８ ６．２１２ ０．０１３

　早期（Ｔ１，Ｔ２） ２３ １７ ６ １８ ５

　进展期（Ｔ３，Ｔ４） ４５ １８ ２７ ２１ ２４

淋巴结转移 １７．６９７ ０．０００ １４．２０５ ０．０００

　无 ４９ ３３ １６ ３５ １４

　有 １９ ２ １７ ４ １５

临床分期 １１．３９０ ０．００１ １０．２３６ ０．００１

　Ⅰ＋Ⅱ ２４ １９ ５ ２０ ４

　Ⅲ＋Ⅳ ４４ １６ ２８ １９ ２５

分化程度 １．４１４ ０．２３４ ２．３２２ ０．１２８

　高分化 ２８ １２ １６ １３ １５

　中低分化 ４０ ２３ １７ ２６ １４

每高倍视野（肿瘤间质）ＣＤ３＋Ｔ细胞浸润 ０．１８０ ０．６７１ ２．６１０ ０．１０６

　≤１６ ２１ １０ １１ ９ １２

　＞１６ ４７ ２５ ２２ ３０ １７

ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞浸润 ６．７８３ ０．００９ ２．６００ ０．１０７

　≤２４ １８ １４ ４ １２ ６

　＞２４ ５０ ２１ ２９ ２７ ２３

每高倍视野（肿瘤实质）ＣＤ３＋Ｔ细胞浸润 ２．２７４ ０．１３２ ２．７８８ ０．０９５

　≤８ ３９ １７ ２２ １９ ２０

　＞８ ２９ １８ １１ ２０ ９

ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞浸润 ６．６７１ ０．０１０ ５．６２０ ０．０１８

　≤１４ ２５ １８ ７ １９ ６

　＞１４ ４３ １７ ２６ ２０ ２３
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３　讨　　论

３．１　ＣＲＴｍＲＮＡ和蛋白表达　ＣＲＴ是一种相对分子质量为

４６×１０３Ｃａ２＋结合蛋白，由人１９号染色体上单一基因编码，包

含９个外显子及３个不同的结构域（Ｎ、Ｐ和Ｃ），具有高度的进

化保守性［３］。ＣＲＴ具有多种功能，参与伴侣分子活性及细胞

内Ｃａ２＋环境平衡的调节，细胞间黏附信号的调控，内质网中折

叠和低聚反应过程中粘蛋白的合成，以及抑制血管生成和肿瘤

细胞生长［４］。Ｐａｎａｒｅｔａｋｉｓ等
［５］研究表明，细胞表面的ＣＲＴ暴

露，能提供一种“来吃我”信号，招募树突状细胞（ＤＣｓ）和巨噬

细胞，导致免疫反应。ＣＲＴ的表达已经在多种肿瘤中被发现，

例如黑色素瘤、肝癌、肺癌、乳腺癌、胰腺癌及前列腺癌［６］，ＣＲＴ

被证实参与了多种肿瘤的发生和发展。

在本研究中，ＣＲＴｍＲＮＡ和蛋白在ＬＳＣＣ中的表达均明

显高于它的邻近正常上皮组织（犘＜０．０５），提示ＣＲＴ可能与

抑制ＬＳＣＣ癌变的发生有关，ＣＲＴ的抑癌活性与ＣＲＴ对肿瘤

细胞免疫原性的产生有关。研究发现，肿瘤细胞死亡的免疫原

性依靠细胞膜表面的ＣＲＴ的暴露，ＣＲＴ暴露后能被吞噬细胞

或者其他抗原提呈细胞识别（ＡＰＣｓ）而被吞噬，在 ＡＰＣｓ期间，

肿瘤相关抗原（ＴＡＡ）或者肿瘤特异性抗原（ＴＳＡ）同时被处

理，并呈提给相应的Ｔ淋巴细胞，最后引起特异性抗肿瘤免疫

反应，抑制肿瘤的发生［７］。本研究通过对癌组织间质和实质中

淋巴细胞的检测发现，ＣＲＴ的表达伴随ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞的高

浸润，二者呈正相关（犘＜０．０５），与 ＣＤ３＋Ｔ细胞无相关性

（犘＞０．０５），表明免疫反应中产生的ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞可能参

与了肿瘤的发生过程。Ｐｅｎｇ等
［８］在研究ＣＲＴ在ⅢＢ 期结肠癌

中的表达亦发现，ＣＲＴ阳性的表达和高浸润的ＣＤ４５ＲＯ＋细胞

有关，认为发生在结肠癌中的ＣＲＴ表达和免疫反应有关。在

免疫反应中产生的效应细胞（例如ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ

细胞和巨噬细胞）浸润癌组织时，能抑制癌组织的发生、发

展［９］。

本研究通过检测不同肿瘤分期、临床分期及淋巴结转移组

的ＣＲＴ表达发现，ＣＲＴ随着肿瘤、临床分期及淋巴结转移的

增加，ＣＲＴ的表达率逐渐升高，提示ＣＲＴ在ＬＳＣＣ的发展、侵

袭转移中起重要作用。Ａｌｕｒ等
［１０］研究表明，ＣＲＴ在前列腺癌

中的过度表达能抑制前列腺癌细胞的生长和转移，它的抑制功

能发挥需要富含脯氨酸Ｐ区域，该区域包括２个序列重复结

构，能形成一种扩展的支臂结构使其能结合到其他的伴侣分

子，例如ＥＲｐ５７，或者通过影响细胞内Ｃａ
２＋的储藏来发挥抑制

肿瘤细胞生长的作用，从而抑制前列腺癌的发展。还有报道表

明ＣＲＴ能通过增加细胞与细胞间、细胞与基质间黏附发挥抑

制浸润和转移作用。Ｖｏｕｇａｓ等
［１１］认为ＣＲＴ在低分化的结肠

癌中的表达高于高分化结肠癌，尽管如此，在本研究中ＣＲＴ的

表达和不同病理分化程度无关（犘＞０．０５）。

３．２　ＣＤ４７ｍＲＮＡ和蛋白表达　ＣＤ４７，又称整联蛋白（ｉｎｔｅ

ｇｒｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ），是一种广泛表达于细胞膜表面

的免疫球蛋白样蛋白质，由特定的整联蛋白、Ｇ蛋白及胆固醇

组成的超分子复合物［１２］。ＣＤ４７的配体为信号调节蛋白ａｌｐｈα

链（ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎαｃｈａｉｎ，ＳＩＲＰα），ＣＤ４７和ＳＩＲＰα组

成细胞间通讯系统（ＣＤ４７ＳＩＲＰα系统），其在多种细胞进程中

发挥重要作用，包括细胞迁移、Ｂ细胞的黏附和Ｔ细胞凋亡的

活化，此外，ＣＤ４７ＳＩＲＰα系统也与巨噬细胞的吞噬作用的负调

节有关，ＣＤ４７通过与ＳＩＲＰα结合产生抑制抗性信号，下调巨

噬细胞的吞噬作用，进而对固有免疫系统产生抑制作用［１３］。

在治疗上，抗ＣＤ４７单克隆抗体能结合ＣＤ４７ＳＩＲＰα复合体从

而促进肿瘤细胞被巨噬细胞吞噬。

Ｃｈａｏ等通过检测不同肿瘤细胞和正常细胞中的ＣＲＴ和

ＣＤ４７的表达发现，ＣＲＴ阳性的细胞同时伴有高水平的ＣＤ４７

表达，ＣＲＴ和ＣＤ４７的表达有一种较强的正相关性。本研究通

过检测ＬＳＣＣ和癌旁正常上皮组织中的ＣＤ４７表达发现，ＣＤ４７

ｍＲＮＡ和蛋白在ＬＳＣＣ组织中的表达要高于癌旁正常上皮组

织，同时ＣＤ４７蛋白的表达随着肿瘤、临床分期及淋巴结转移

的增加，ＣＤ４７的表达率逐渐升高．线性相关分析表明ＣＤ４７的

表达和ＣＲＴ呈正相关（Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数狉＝０．８９犘＜０．０５），

提示ＣＤ４７亦参与ＬＳＣＣ的发生、发展过程。ＣＤ４７主要表现

在能促使ＬＳＣＣ癌变的发生和发展。其机制可能与高水平或

者上调表达的ＣＤ４７能抵抗ＣＲＴ的促吞噬及免疫激活功能，

从而允许虽有ＣＲＴ表达的细胞不被吞噬并获得额外的突变，

最后转化成恶性细胞。Ｍａｊｅｔｉ等
［１４］在小鼠体内的实验显示，

人类白血病干细胞（ＬＳＣ）通过上调ＣＤ４７表达，利用人ＣＤ４７

鼠ＳＩＲＰα机制来逃避巨噬细胞对ＬＳＣ的吞噬作用，使其逃避

了机体的固有免疫系统的杀伤作用，促使肿瘤的发生和发展。

程千松等［１５］研究表明ＣＤ４７对Ｔ细胞凋亡过程有活化作用，

能为Ｔ细胞凋亡的激活提供共刺激信号，增强Ｔ细胞受体（Ｔ

ｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）信号转导的效率。而在本研究中，通过评

估ＣＤ４７的表达和癌组织间质与实质中Ｔ淋巴细胞浸润的关

系，发现ＣＤ４７阳性细胞的表达和癌组织实质中ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ

细胞的 高 浸 润 正 相 关 （犘＜０．０５），而 与 癌 组 织 间 质 中

ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞及ＣＤ３＋Ｔ细胞的浸润无明显相关性（犘＞

０．０５）。
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无统计学意义（犘＞０．０５），提示ＣＳＨＢ存在细胞免疫功能异

常，肝功损害程度与细胞免疫功能异常的程度存在一定相关

性。与辛绍杰等［１２］报道的结果一致，与肖光明等［１３］报道的对

照组、ＣＨＢ组患者的结果有差异，其原因是否与ＣＨＢ组病情

轻重不一有关，需进一步观察。重型肝炎患者早期免疫活性

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞引起机体强烈的细胞免疫反应，通过释放

多种淋巴因子诱导炎症反应而损伤肝细胞。机体在免疫应答

清除体内病毒及免疫介导的肝细胞损伤过程中，消耗了大量的

淋巴细胞，再生补充部分不足以抵消机体淋巴细胞消耗的数

量，就会造成血中淋巴细胞计数降低，亦可能存在Ｔ细胞向肝

脏聚集致外周血Ｔ细胞亚群减少，在一定程度上反映机体的

免疫应答能力过强。

动态观察Ｔ淋巴细胞亚群的改变发现，ＣＳＨＢ无好转组

ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞进一步下降、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比

值上升，好转组 ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值上升，

ＣＤ８＋Ｔ细胞下降，无好转组与好转组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１）；同期ＡＬＴ、ＴＢｉｌ、ＰＴＡ：无好转组损害进一步加重，

ＣＳＨＢ好转组好转，两组比较差异明显（犘＜０．０１）。与高海兵

等［１４］、丁巧云等［１５］报道类似，但与辛绍杰等［１２］报道的结果有

差异。提示ＣＳＨＢ持续的细胞免疫功能异常，导致大量肝细

胞坏死，肝功损害加重。随着细胞免疫功能的恢复，肝功好转。

本研究表明，ＣＳＨＢ患者存在细胞免疫功能异常，细胞免

疫功能异常的程度与肝功损害程度有一定相关性，随着细胞免

疫功能的恢复，肝功好转。临床上通过检测ＣＳＨＢ患者外周

血Ｔ细胞亚群变化趋势对其诊断及预后的判断有一定的指导

意义。
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