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目的
!

探讨再生障碍性贫血患者外周血淋巴细胞亚群及血细胞抗体水平的变化及临床意义&方法
!

采用流式细胞

仪检测
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例再生障碍性贫血患者"重型再生障碍性贫血
-

例!非重型再生障碍性贫血
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例$及
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例健康志愿者"对照$外周血淋
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$及血细胞抗体"抗血小板抗体%

抗红细胞抗体及抗粒细胞抗体$&结果
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再生障碍性贫血组患者
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$#血细胞抗体"血小板抗体%红细胞抗体%粒细胞抗体$阳性率明显高于对照组"
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$&结论
!

再生障碍性贫血患

者细胞免疫功能异常!同时血细胞膜上抗体阳性率高!提示体液免疫也存在异常&
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&是一类主要由
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淋

巴细胞介导造血组织损伤而导致的骨髓造血衰竭综合征*近

年来#越来越多研究发现#细胞免疫是其主要发病机制#包括
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细胞失衡及
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细胞过度活化)

8@3

M

细胞的明显

降低等有关*目前#细胞免疫功能
8

淋巴细胞亚群的研究较

多#但对
FF

患者血细胞抗体的研究却很少*本研究应用流式

细胞仪对
1;

例
FF

患者的外周血淋巴细胞亚群及血细胞抗体

进行了检测#旨在观察二者在
FF

发病中的变化及临床意义#

以便指导治疗及病情观察*
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资料与方法

E&E

!

一般资料
!

全部
FF

病例均为本院住院或门诊患者#根

据血常规和骨髓检查及骨髓活检确诊#符合张之南-血液病诊

断及疗效标准.*将研究对象分为两组#
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组!男
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例#女
$1

例%重型
FF

患者
-

例#非重型
FF

患者
$/

例%年龄
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岁#

中位年龄
';

岁%$

1

&健康志愿者$对照组&!男
$$

例#女
(

例#中

位年龄
'1

岁*主要试剂及仪器!流式细胞仪为美国贝克曼五

色流式细胞仪#淋巴细胞亚群试剂盒及血细胞抗体试剂盒

$

Y34SEL,

公司#

FE3@#4L

&*试剂为鼠抗人单克隆抗体#溶血素

为全血溶血试剂#为
Y=dUF9DRT78F$$/(;
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E&F
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方法

E&F&E

!

淋巴细胞亚群检测方法
!

采集外周静脉血
'E7

#乙二

胺四乙酸二钾$

=28F.d
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&抗凝后#流式细胞仪检测淋巴细胞

亚群 表 达#包 括
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j 等*直接免疫荧光

法!荧光素标记的各种单克隆抗体加入到全血中#与白细胞膜

上相应的抗原结合#经过荧光标记固定)溶血步骤后#在流式细

胞仪上进行分析#从而得到淋巴细胞亚群的百分数#加入

:B"N.D"K,5

即可得出绝对计数*
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血细胞抗体检测方法
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采集外周静脉血
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=28F.
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抗凝后#直接免疫荧光法*

:68D

标记的各型单克隆抗体#

加到全血样本中#与粒细胞膜)血小板膜)红细胞膜上的相应的
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Z.:4

片段结合#经过洗涤$和固定&等步骤后#在流式细胞仪

上进行分析#报告百分数*
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统计学处理
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采用
GCGG$)&%

软件对数据进行分析处

理#计量资料以
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表示#计量资料组间比较行
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组与对照组血细胞抗体的比较&
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#明显

高于对照组*红细胞抗体
6ZZ
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#明显高于对照

组$
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&#红细胞抗体
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#与对照组比

较差异无统计学意义$
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平均值
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平均值$
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#与对照组比较差异无

统计学意义$
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平均值$
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传统学说认为
FF

是原发)继发干细胞缺陷)造血微环境

异常及免疫异常
'

种机制导致的骨髓造血功能衰竭*目前#多

数学者认为
FF

患者的发病机制为
8

细胞功能异常)细胞免

疫亢进并以骨髓为靶器官的自身免疫性疾病*其
8

细胞亚群

失衡)

D2/

比例增高)

D20

"

D2/

比例倒置'

$.1

(

*

本研究表明
FF

患者总
8

细胞与对照组比较差异无统计

学意义$
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&#但
D20

"

D2/

比值异常#主要见于重型
FF

#

而非重型
FF

的
D20

"

D2/

多正常*

D2$(

是
Y

细胞标志之一#本研究表明#

FF

中
Y

细胞数量

下降有
)

个#

Y

淋巴细胞的数量增加的有
'

个#

Y

细胞数量变

化与血细胞抗体改变不一致#

Y

细胞数量增加或减少的患者都

有血细胞抗体的高表达*提示
FF

患者可能存在
Y

细胞功能

异常#体液免疫在
FF

发病机制中的作用尚无定论*目前#已

陆续有文献提及体液免疫在
FF

发病机制中的作用#可能仍有

一定的体液免疫参与*但并不是直接参与#也可能不是原发因

素而是继发效应所致*也有研究报道是通过表达协同刺激分

子途径或调节性
8

细胞途径影响
FF

患者
8

淋巴细胞

活化'

'

(

*

D2$)

j

;)

j是
9d

细胞的特性标志#参与肿瘤)感染)免疫

调节*本研究发现
FF

患者
9d

j 减少的有
)

例#均为重型

FF

#说明
FF

患者
9d

细胞免疫功能明显受损的*较多文献

提及
9d

细胞在
FF

患者中数量是减低的#

9d

细胞表面同时

存在抑制性受体和活化性受体#但抑制性受体居主导地位#表

现为
9d

细胞对自身正常组织细胞不产生杀伤作用#

9d

细胞

的降低减弱了
8

淋巴细胞的调节作用#导致免疫功能失衡*

在
:L+

缺陷的小鼠模型中#

9d

细胞在体外可以抑制自身反应

性
Y

淋巴细胞#而在体内将
9d

细胞清除后则会加重自身免疫

性疾病的程度'

0./

(

#提示
9d

细胞减少在
FF

发病机制中起一

定作用*

本研究同时进行了成熟血细胞抗体的测定*红)粒细胞抗

体包括
6ZZ

)

6ZU

)

6ZF

#血小板抗体包括
CF6ZZ

)

CF6ZF

)

CF6ZU

*成熟血细胞抗体测定目前较少文献提及*刘惠等'

(

(

研究较多的为免疫相关性血细胞减少$

#EEK,".@3BL53!>3E".
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Q

5"

I

3,#L

#

6<c

&#此病为自身抗体损伤和$或&抑制骨髓不成熟

造血细胞导致的造血功能低下#骨髓造血细胞自身抗体是由
8

淋巴细胞调控失衡导致
Y

淋巴细胞数量"亚群"功能异常#进

而产生的一类抗体*刘惠等'

(

(对此病的拟诊标准!$

$

&两系或

全血细胞减少#网织红细胞比例不低#骨髓中红系比例正常或

偏高#易见红系造血岛及红细胞吞噬现象%$

1

&除外其他原发或

继发血细胞减少症如
FF

)

U2G

)

C9c

相鉴别*其确诊标准为

:DU

检测到骨髓造血细胞膜自身抗体即可确诊$治疗前确

诊&#若未检测到骨髓未成熟造血细胞膜上自身抗体#但对激

素)静脉用丙球蛋白等免疫抑制剂有效仍可确诊'

/.(

(

*

作者没有检测干祖细胞抗体#而是检测外周血成熟血细胞

抗体*本研究发现#

FF

患者血细胞抗体均为阳性
;

"

1;

$

1%W

&#红细胞抗体阳性
)

"

1;
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&#粒细胞抗体阳性
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&#血小板抗体阳性
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&*与对照组比较#差异

有统计学意义$
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&#尤其以
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型血细胞抗体为主#提

示
FF

患者也存在体液免疫的异常*自身抗体针对骨髓造血

细胞膜上何种抗原#这些抗原如何被递呈并激活
8c1

细胞#目

前文献不多#还有待进一步研究*付蓉等'
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(发现部分
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患

者自身抗体可作用于骨髓红系造血细胞膜上的促红细胞生成

素受体$
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&#封闭
=CR<

信号转导#导致红系较早阶段增

殖和分化受抑#
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可能为自身抗体作用的靶点之一*血细

胞抗体阳性的
FF

患者如何与
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鉴别+
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是一种以骨髓

造血组织为靶器官#
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细胞免疫功能亢进的自身免疫性疾病#

为细胞免疫亢进#血常规网织红细胞及中性粒细胞百分比明显

降低#淋巴细胞比例升高#骨髓减低或重度减低*而
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为体

液免疫亢进#
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淋巴细胞比例超过正常#而且亚群失衡#特别是
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淋巴细胞明显多于健康者及
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患者#
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及
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水平增高#血常规网织红细胞及中性粒细胞百分比不低#巨核

细胞不少#骨髓易见红系造血岛或嗜血现象#对糖皮质激素及

静脉用丙球蛋白疗效好#起效快'
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淋巴细胞亚群联合血细胞抗体的测定#不仅可以帮助探讨
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的发病机制#也可以指导临床用药#组内
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例
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象及骨髓象恢复后#复查淋巴细胞亚群及血细胞抗体仍异常#
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建议适当延长用药时间*
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