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摘要：目的　对再生障碍性贫血患者的Ｔ细胞亚群与调节性Ｔ细胞进行分析，探讨再生障碍性贫血和Ｔ细胞亚群
及调节性Ｔ细胞的关系。方法　选择浙江省人民医院再生障碍性贫血患者３０例为再生障碍性贫血组，３０例健
康者作为对照组，再生障碍性贫血组分为重型再生障碍性贫血组和非重型再生障碍性贫血组，比较各组患者外周

血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞和Ｔ细胞亚群的表达情况。结果　再生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ、
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ的表达低于对照组（Ｐ＜０．０５），再生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ的表达
高于对照组（Ｐ＜０．０５）。再生障碍性贫血组患者外周血ＣＤ３＋ＣＤ４＋和 ＣＤ４／ＣＤ８低于对照组（Ｐ＜０．０５），再生障
碍性贫血组患者外周血 ＣＤ３＋ＣＤ８＋的表达高于对照组（Ｐ＜０．０５）。重型再生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ的表达低于非重型再生障碍性贫血组（Ｐ＜０．０５），重型再生障碍性贫血组患者外
周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ的表达高于非重型再生障碍性贫血组（Ｐ＜０．０５）。重型再生障碍性贫血组患者外周
血ＣＤ３＋ＣＤ４＋和ＣＤ４／ＣＤ８低于非重型再生障碍性贫血组（Ｐ＜０．０５），重型再生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ３＋

ＣＤ８＋的表达高于非重型再生障碍性贫血组（Ｐ＜０．０５）。结论　再生障碍性贫血患者存在Ｔ细胞亚群和调节性Ｔ
细胞的异常，再生障碍性贫血的发病和严重程度可能和Ｔ细胞亚群和调节性Ｔ细胞水平相关。
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　　再生障碍性贫血是一种骨髓造血功能衰竭性的疾
病，由生物因素、放射线、化学因素或者不明原因引起，

再生障碍性贫血发病机制比较复杂，和骨髓造血微环

境异常、造血干细胞缺乏以及免疫异常存在一定关

系［１］，免疫功能异常是再生障碍性贫血发病的关键因

素［２］，机体免疫功能的异常会引起机体产生各种细胞

基金项目：２０１６年浙江省医药卫生一般研究计划项目（２０１６
ＫＹＡ０１６）

通信作者：王文松，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｗｅｎｓｏｎｇ８８＠１６３．ｃｏｍ

因子，抑制造血干细胞，导致骨髓造血功能衰竭［３］。本

文对再生障碍性贫血患者的Ｔ细胞亚群和调节性Ｔ细
胞进行分析，探讨再生障碍性贫血患者 Ｔ细胞亚群及
调节性Ｔ细胞的变化情况。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２００８年１２月—２０１５年１２月浙
江省人民医院血液科初诊再生障碍性贫血患者３０例
为再生障碍性贫血组，体检中心同期３０例健康者作为
对照组，所有研究对象均签署知情同意书。再生障碍
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性贫血组患者年龄（５６．３±８．４）岁，男性１４例，女性
１６例；对照组年龄（５５．４±７．９）岁，男性１５例，女性１５
例，２组患者年龄和性别比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。再生障碍性贫血组患者根据病情
（采用Ｃａｍｉｔｔａ分型标准［４］）分为重型再生障碍性贫血

组和非重型再生障碍性贫血组，重型再生障碍性贫血

组１７例，非重型再生障碍性贫血组１３例。
纳入标准：再生障碍性贫血组患者符合再生障碍

性贫血诊断，均为初诊患者，资料完整。

排除标准：复诊患者，患有血液系统其他疾病，患

有免疫系统疾病，近期有免疫制剂服药史，资料不完

整，拒绝参与实验。

１．２　检测方法　对２组研究对象抽取外周静脉血４
ｍｌ，采集后４ｈ内进行检测。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细
胞和Ｔ细胞亚群的检测：ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７ｌｏｗ、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ和外周血ＣＤ３＋ＣＤ４＋、

ＣＤ４／ＣＤ８均采用流式细胞仪进行测定。
１．３　观察指标　再生障碍性贫血组和对照组患者外
周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞和 Ｔ细胞亚群的表达
情况，重型再生障碍性贫血组和非重型再生障碍性贫

血组患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞和 Ｔ细胞
亚群的表达情况。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进行
分析，２组之间均数比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞的表达
情况　再生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ、
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ的表达低于对照组（Ｐ＜０．０５），
再生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ

的表达高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组研究对象外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的表达情况（％）

组别 例数 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ

再生障碍性贫血组 ３０ ０．９３±０．４１ ３．７５±０．６４ ７．４６±０．９７
对照组 ３０ １．７５±０．３２ ５．３６±０．８７ ４．５１±０．７４
ｔ值 ９．１４１ ８．３４４ ８．１９４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　２组外周血 Ｔ细胞亚群的表达情况　再生障碍
性贫血组患者外周血 ＣＤ３＋ＣＤ４＋和 ＣＤ４／ＣＤ８低于对
照组（Ｐ＜０．０５），再生障碍性贫血组患者外周血ＣＤ３＋

ＣＤ８＋的表达高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表２。
表２　２组研究对象外周血Ｔ细胞亚群的表达情况（％）

组别 例数 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ４／ＣＤ８

再生障碍性贫血组 ３０ ２４．８４±６．７２ ３８．５６±６．４７ ０．９１±０．３７
对照组 ３０ ３３．５６±５．２１ ２４．７３±５．９４ １．４２±０．５３
ｔ值 １２．３７４ ９．３４１ ８．７４６
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　重型和非重型再生障碍性贫血患者外周血
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的表达情况　重型再生障

碍性贫血组患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７ｌｏｗ的表达低于非重型再生障碍性贫血组（Ｐ＜
０．０５），重型再生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ的表达高于非重型再生障碍性贫血组
（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４　重型和非重型再生障碍性贫血患者外周血 Ｔ细
胞亚群的表达情况　重型再生障碍性贫血组患者外周
血ＣＤ３＋ＣＤ４＋和ＣＤ４／ＣＤ８低于非重型再生障碍性贫
血组（Ｐ＜０．０５），重型再生障碍性贫血组患者外周血
ＣＤ３＋ＣＤ８＋的表达高于非重型再生障碍性贫血组
（Ｐ＜０．０５），见表４。

表３　重型和非重型再生障碍性贫血患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的表达情况（％）

组别 例数 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ

重型再生障碍性贫血组 １７ ０．７９±０．２８ ３．２１±０．９４ ７．９５±１．１２
非重型再生障碍性贫血组 １３ １．１３±０．２１ ４．１１±０．６７ ７．４７±１．１７
ｔ值 ５．６７８ ５．０２３ ４．１６７
Ｐ值 ０．００２ ０．００７ ０．０１２

表４　重型再生障碍性贫血组和普通型再生障碍性贫血组
患者外周血Ｔ细胞亚群的表达情况（％）

组别 例数 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ４／ＣＤ８

重型再生障碍性贫血组 １７ １８．５２±７．６３４５．２６±７．６９ ０．８５±０．２７
非重型再生障碍性贫血组 １３ ２７．１４±５．３７３４．９４±８．０２ ０．９６±０．３３
ｔ值 １１．２６７ ８．４５２ ４．６７１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００６

３　讨　论
　　再生障碍性贫血是由各种原因引起的骨髓微环境

和骨髓造血干细胞的损害，导致骨髓造血功能低下或

者造血功能衰竭的一种疾病，临床主要表现为贫血、粒

细胞减少引起的感染以及血小板减少引起的出血。再

生障碍性贫血发病的一大特点为细胞毒性，即 Ｔ淋巴
细胞对造血干细胞的破坏，在免疫抑制剂成功治疗后

造血功能能够恢复，表明再生障碍性贫血是免疫因素

介导的一种疾病［５］。Ｔ细胞对骨髓的破坏在再生障碍
性贫血的发病中起重要作用，Ｔｈ１细胞功能亢进及数

·８５４１· 中华全科医学　２０１６年９月第１４卷第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ１４，Ｎｏ９



量增多、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞亚群异常是导致重型再生障
碍骨髓衰竭的主要环节［６９］，Ｔ淋巴细胞进入骨髓后能
够分泌大量细胞因子，多种细胞因子对骨髓干细胞起

到破坏作用［１０１１］。目前检测再生障碍性贫血的细胞免

疫状态的指标是Ｔ细胞亚群，再生障碍性贫血患者体
内存在ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞低下，ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞升高，
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值倒置明显，再生障碍性贫血的免疫异
常和ＣＤ８＋Ｔ细胞有一定关系［１２１３］。本研究结果发现，

再生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ３＋ＣＤ４＋和 ＣＤ４／
ＣＤ８低于对照组，再生障碍性贫血组患者外周血
ＣＤ３＋ＣＤ８＋的表达高于对照组。重型再生障碍性贫血
组患者外周血 ＣＤ３＋ＣＤ４＋和 ＣＤ４／ＣＤ８低于非重型再
生障碍性贫血组，重型再生障碍性贫血组患者外周血

ＣＤ３＋ＣＤ８＋的表达高于非重型再生障碍性贫血组。表
明再生障碍性贫血的发生和再生障碍性贫血的严重程

度和Ｔ细胞亚群的失衡有关。
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞是新发现的 Ｔ细胞亚

群［１４］，在ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞中被发现ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节
性Ｔ细胞和感染、肿瘤、自身免疫性疾病、免疫衰老等
关系密切［１５］。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞具有免疫抑
制和免疫无能的特性，免疫抑制表现在调节性 Ｔ细胞
需要经过辅助信号刺激以及 Ｔ细胞受体来激活，有抗
原特异性，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞被激活后抑制活
性为非特异性的，可以通过细胞因子或者细胞之间直

接接触对局部免疫反应产生抑制作用；ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调
节性Ｔ细胞免疫无能表现为对一些细胞因子及抗体的
作用没有应答，也不分泌白细胞介素２。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

调节性Ｔ细胞的免疫抑制和免疫无能的特性在不同疾
病中发挥不同的作用，加强上述作用可以减弱移植排

斥反应，对自身免疫性疾病起到防治作用，减弱上述作

用，能够促进病毒感染细胞及肿瘤细胞的清除。本研

究结果发现：再生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ的表达低于对照组，再
生障碍性贫血组患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ的
表达高于对照组。重型再生障碍性贫血组患者外周血

ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ的表达低于非重
型再生障碍性贫血组，重型再生障碍性贫血组患者外

周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ的表达高于非重型再生障
碍性贫血组。表明再生障碍性贫血的发生和再生障碍

性贫血的严重程度和 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞的异
常有关。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞的抗原表型比较
复杂，可以作为 ＣＤ４Ｔ细胞的特异标志［１６］，ＣＤ４调节
性 Ｔ细胞上的 ＣＤ２５的阳性程度从 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｌｏｗ到
ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ不等，ＣＤ４＋ＣＤ２５ｌｏｗ的同源性比较差，

ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ的同源性比较好，并且具有免疫抑制性，
可以代表 ＣＤ４＋ＣＤ２５调节性 Ｔ淋巴细胞。ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ和ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ呈正相关，经培养后具
有 ＣＤ４＋ＣＤ２５调节性 Ｔ淋巴细胞的活性。ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞不仅和再生障碍性贫血的严重程
度关系密切，和再生障碍性贫血的发病关系也比较密

切，可能机制为调节性Ｔ细胞免疫抑制功能降低，对自
身免疫性Ｔ细胞活化增殖的能力降低，异常激活效应
性Ｔ淋巴细胞，发生自身免疫应答，影响造血细胞的生
成，导致骨髓造血功能异常。由此可见，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

调节性Ｔ细胞在再生障碍性贫血的发病中具有重要作
用，和再生障碍性贫血的严重程度密切相关，可以作为

评价再生障碍性贫血的免疫状态以及病情严重程度的

免疫学指标。
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倍。巨大儿还会影响其生长发育及远期健康状况。文

献证实，出生体重与儿童肥胖正相关，巨大儿远期患肥

胖症的危险性大，也是成年期心血管疾病的危险因素，

易成为成人糖尿病、高血压等疾病的易患人群［８］。

３．３　巨大儿发生的危险因素　本研究结果表明，孕前
ＢＭＩ≥２４．０、孕期增重≥１６ｋｇ、妊娠期糖尿病、孕次≥
２次、产次≥２次、分娩孕龄≥４０周、男胎等均是巨大
儿发生的危险因素。与既往研究结果一致。其中孕前

ＢＭＩ、孕期增重、ＧＤＭ等作为重点可干预因素，应作为
预防巨大儿发生的重点［８］。

３．３．１　孕前 ＢＭＩ与巨大儿　本研究表明，孕前 ＢＭＩ
过高是巨大儿发生的危险因素。国内多项孕前 ＢＭＩ
与新生儿出生体重关系研究证实，超重组产妇所产新

生儿体重显著高于正常体重组和低体重组。如果孕产

妇孕前超重和肥胖，长期高热量摄入，则出现胰岛素抵

抗和高胰岛素血症可能大，使糖代谢和脂代谢失常，本

区域孕期习惯于过分摄入高蛋白、高热量食物，诸多因

素决定了孕前ＢＭＩ升高者生产巨大儿发生率高［９］。

３．３．２　孕期增重与巨大儿　国内外文献报告孕期体
重增加与新生儿的出生体重正相关［１０］。本研究证实，

本地区孕妇孕期增重与巨大儿密切相关。一方面，孕

妇科学育儿及营养学知识不足，许多人只知道要多吃，

不了解孕期合理均衡饮食。而且在孕期食材的选择

上，盲目摄取“三高”（高脂肪、高蛋白、高热量）食物。

另一方面，现阶段大部分家庭为独生子女，生儿育女被

双方家庭极为重视，孕妇受到过多保护，孕期活动明显

较少，造成孕期增重水平增高，从而提升了巨大儿

发生率。

３．３．３　ＧＤＭ与巨大儿　巨大儿组 ＧＤＭ者发生巨大
儿几率明显高于正常体重儿组。近年来 ＧＤＭ的患病
率持续升高，是常见的妊娠期疾病之一［１１］。普及开展

ＧＤＭ筛查可早期诊断和干预 ＧＤＭ，对减少母儿近远
期并发症具有重要意义［１２１３］。妊娠期孕妇血糖维持高

值，因葡萄糖可自由通过胎盘，将直接使胎儿血清葡萄

糖水平升高，胎儿处于高血糖状态，胎儿胰岛β细胞在
血糖长时间刺激下，分泌大量胰岛素，引发胎儿高胰岛

素血症，造成肝糖原沉积，蛋白质合成增加及脂肪沉积

增多，从而促进形成巨大儿［１４１５］。

３．３．４　其它相关因素　本研究显示男婴、孕妇高龄、
孕次和产次数多、孕周过长等也是巨大儿的相关因素。

３．４　巨大儿的预防干预　要认识防范巨大儿的必要
性，尽力减少巨大儿相关因素的影响。采取积极干预

措施，切实防范巨大儿的发生。如孕前 ＢＭＩ较高，就
要调整饮食结构，设法减少高脂肪、高热量食物摄入，

努力控制孕前ＢＭＩ至理想水平。加强孕期卫生教育，
开展科学育儿及营养指导；对孕妇劝导其有计划适当

运动，避免孕期体质量增加过多。加强孕期重点疾病

筛检，对糖耐量异常或 ＧＤＭ患者给予饮食指导，积极
防治ＧＤＭ，为实施干预措施赢得时间。
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