
·临床检验研究论著·

三种病毒感染所致淋巴细胞及Ｔ细胞亚群改变的分析
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　　摘　要：目的　观察分析ＥＢ病毒（ＥＢＶ）、巨细胞病毒（ＣＭＶ）和 Ｈ１Ｎ１病毒感染者外周血白细胞（ＷＢＣ）数量和形态变化，比

较不同类型异型淋巴细胞分布及其与Ｔ细胞亚群变化的关系。方法　对３种不同病毒感染者进行 ＷＢＣ计数和分类计数以及异

型淋巴细胞观察。对异型淋巴细胞增高者进行Ｔ细胞亚群测定并进行比较分析，并与同期健康体检者（对照组）进行比较。结果

　３种病毒感染者的外周 ＷＢＣ数量和中性粒细胞、淋巴细胞分类以及异型淋巴细胞计数与对照组比较，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）；３种病毒感染者的异型淋巴细胞分布均以Ⅱ型为主，但ＣＭＶ与 Ｈ１Ｎ１病毒感染者的异型淋巴细胞分布比ＥＢＶ感染

者离散程度高；３种病毒感染者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞数量与对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；３种病毒感染者与对照

组ＣＤ８＋Ｔ细胞数量比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），且ＥＢＶ与ＣＭＶ、Ｈ１Ｎ１组间比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结

论　３种病毒感染者异型淋巴细胞都有不同程度增高，但以ＥＢＶ感染者增高明显；３种病毒感染者都有不同程度免疫功能紊乱，

但以ＥＢＶ感染者最明显。外周血异型淋巴细胞增高与机体免疫系统反应程度有关。
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　　病毒感染可导致人体外周血淋巴细胞数量和形态改变，但

对于不同病毒感染所致的外周血淋巴细胞改变程度是否一致，

目前报道较少［１２］。ＥＢ病毒（ＥＢＶ）、巨细胞病毒（ＣＭＶ）等感

染均可导致外周血中不同程度出现异型淋巴细胞，其中最具代

表性的是ＥＢＶ引起的传染性单核细胞增多症等
［１］。近年来国

际上暴发的甲型 Ｈ１Ｎ１病毒感染患者外周血中异型淋巴细胞

及Ｔ细胞亚群改变情况目前报到较少
［３５］。为此，本研究从

２００９年１０月至２０１１年９月，对本院ＥＢＶ、ＣＭＶ和 Ｈ１Ｎ１病

毒感染确诊患者的外周血异型淋巴细胞进行观察，并分析比较

异型淋巴增高及其与Ｔ细胞亚群改变的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院的ＥＢＶ阳性患者５７例（ＥＢＶ组），

年龄２～１６岁，其中男３２例，女２５例；ＣＭＶ阳性患者４１例

（ＣＭＶ组），年龄３～１５岁，其中男２４例，女１７例；经湖北省疾

病预防控制中心确诊的 Ｈ１Ｎ１流感患者４９例（Ｎ１Ｈ１组），年

龄２～１８岁，其中男２８例，女２１例；对照组为健康体检人员５０

例，年龄２～１７岁，其中男３０例，女２０例。

１．２　仪器与试剂　ＣＤ３７００血液分析仪及配套试剂、质控物

（批号：３４１５７５～３４１５７９，美国 Ａｂｂｏｔｔ）；瑞氏姬姆萨染色液

（台湾贝索）；ＦＡＣＳＣｏｕｎｔ流式细胞仪及其配套试剂（美国

ＢＤ）。

１．３　方法

１．３．１　取患者和健康者静脉血３ｍＬ加入ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管

混匀，于ＣＤ３７００血液分析仪进行白细胞（ＷＢＣ）等指标测定，
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同时进行血液涂片，经瑞氏姬姆萨染色后采用油镜分类，每份

标本观察２００个 ＷＢＣ，同时记录并参照第４版全国统编本科

教材《临床检验基础》标准对异型淋巴细胞形态进行分型：即Ⅰ

型（空泡型、浆细胞型）、Ⅱ型（不规则型、单核细胞型）和Ⅲ型

（幼稚型）。

１．３．２　比较患者与健康者 ＷＢＣ计数和分类计数结果，包括

中性粒细胞（Ｎ％）；淋巴细胞（Ｌ％）；单核细胞（Ｍ％）；嗜酸性

粒细胞（Ｅ％）；嗜碱性粒细胞（Ｂ％）；异型淋巴细胞（异淋％）。

同时对３组患者的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型异型淋巴细胞分型的结果进行

比较分析。

１．３．３　分别对３种病毒感染患者和健康者进行外周血Ｔ细

胞亚群检测，取ＥＤＴＡＫ２ 抗凝外周血，采用单克隆抗体免疫

荧光标记法，在流式细胞仪上测定ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞

和计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值，并将各组值进行比较分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计学处理，计

量资料以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型异型淋巴细胞的形态学特征，见图１。

２．２　ＥＢＶ、ＣＭＶ和 Ｈ１Ｎ１阳性患者外周血 ＷＢＣ计数与分类

计数结果与对照组比较，见表１。

２．３　ＥＢＶ、ＣＭＶ和 Ｈ１Ｎ１病毒感染患者的异型淋巴细胞分

型分布，见表２。３种病毒感染患者的异型淋巴细胞增高均以

Ⅱ型为主，其中ＥＢＶ组明显高于ＣＭＶ组和 Ｈ１Ｎ１组（犘＜０．

０５），但ＣＭＶ组与 Ｈ１Ｎ１组之间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。说明ＥＢＶ感染患者的异型淋巴细胞反应最明显。

表１　　４组外周 ＷＢＣ计数与分类计数结果比较（狓±狊）

分组 狀 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）
分类计数

Ｎ（％） Ｌ（％） Ｍ（％） Ｅ（％） Ｂ（％） 异型淋巴细胞（％）

ＥＢＶ组 ５７ ４．５１±２．０３ ４３．４±１２．０ ３３．７±９．６ ６．３±１．４ １．４±１．２ １．１±０．９ １５．４±３．８

ＣＭＶ组 ４１ ４．４３±１．９６ ５２．４±１０．２ ２７．４±７．４ ４．６±１．１ １．６±１．０ ０．９±０．８ １１．２±２．９△

Ｈ１Ｎ１组 ４９ ５．１７±１．８３ ５４．３±１１．４ ２８．１±８．８ ５．５±１．３ １．３±１．１ １．２±１．０ １０．８±３．２△

对照组 ５０ ７．６３±２．４９ ６８．３±８．３ ２２．６±６．５ ３．２±１．２ １．２±０．９ ０．６±０．８ ３．５±２．６

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与ＥＢＶ组比较。

　　Ａ：箭头所指为Ⅰ型异型淋巴细胞（浆细胞型）；Ｂ：箭头所指为Ⅱ型

异型淋巴细胞（单核细胞型）；Ｃ：箭头所指为Ⅲ型异型淋巴细胞。

图１　　Ⅰ～Ⅲ型异型淋巴细胞形态

表２　　３种病毒感染患者异型淋巴细胞增高分型

　　　　分布比较［狀（％）］

分组 狀 Ⅰ型 Ⅱ型 Ⅲ型

ＥＢＶ组 ５７ ５（８．７） ４９（８６．０） ３（５．３）

ＣＭＶ组 ４１ ８（１９．５） ２８（６８．３） ５（１２．２）

Ｈ１Ｎ１组 ４９ ８（１６．１） ３３（６７．８） ８（１６．１）

　　：犘＜０．０５，与ＥＢＶ组比较。

表３　　３种病毒感染所致Ｔ细胞亚群改变（狓±狊）

分组 狀 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

ＥＢＶ组 ５７ １４６２±４６ ５３２±３１ ６６３±３７ ０．８０±０．１１

ＣＭＶ组 ４１ １４１７±４９ ５２６±３３ ５１７±２９△ １．０１±０．１４△

Ｈ１Ｎ１组 ４９ １３９６±５１ ５３０±２４ ５２４±３５△ １．０２±０．０９△

对照组 ５０ １２９３±３８　 ６９７±２９　 ５１３±２８　　 １．４１±０．１０

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与ＥＢＶ组比较。

２．４　３种病毒感染患者Ｔ细胞亚群改变，见表３。３种病毒感

染均可导致ＣＤ３＋ Ｔ细胞亚群增高，ＣＤ４＋ Ｔ细胞亚群减低；

ＥＢＶ感染患者ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群明显高于ＣＭＶ、Ｈ１Ｎ１感染

患者及健康者。３种病毒感染患者ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均低于健

康者，其中ＥＢＶ感染患者比ＣＭＶ、Ｈ１Ｎ１病毒感染患者更低。

３　讨　　论

目前认为异型淋巴细胞的产生是由于机体受病毒或某些

病原体感染，引起巨噬细胞系统的异常增生。病毒和（或）某些

病原体与Ｂ淋巴细胞受体结合，在不断增殖与复制过程中，被

Ｔ淋巴细胞识别，激发抑制性Ｔ细胞（Ｔｓ／Ｔｃ）增殖并自身发生

转化，形成细胞毒性效应，这种受刺激后异常增殖的Ｔ细胞和

少量Ｂ细胞出现在外周血中便形成异型淋巴细胞
［６７］。因此，

很多病毒感染，如ＥＢＶ、ＣＭＶ、柯萨奇Ｂ组病毒（ＣＶＢ）、肺炎支

原体（ＭＰ）感染以及某些炎症、弓形体病、药物过敏、自身免疫

性疾病、某些贫血等，都会引起外周血异型淋巴细胞不同程度

增多，这种现象临床上也称之为淋巴细胞类白血病反应。

３种病毒感染患者 ＷＢＣ和淋巴细胞计数结果比较表明，３

种病毒感染患者的异型淋巴细胞均有不同程度增高，其中

ＥＢＶ感染患者的异型淋巴细胞比例最高，说明机体淋巴系统

对ＥＢＶ刺激反应最强烈，而 Ｈ１Ｎ１病毒对机体淋巴系统的刺

激不及ＥＢＶ强烈，与ＣＭＶ感染患者相当。从 ＷＢＣ总数和分

类计数角度分析，３种病毒感染患者的 ＷＢＣ总数均在正常参

考范围内，但比同期健康者 ＷＢＣ总数低一些，这可能是由于

病毒感染破坏了粒细胞所致，这也是导致 ＷＢＣ分类计数中淋

巴细胞比例增高、中性粒细胞低于健康者的原因之一。

通过对异型淋巴细胞分型分布观察，发现３种病毒感染患

者的异型淋巴细胞增高均以Ⅱ型（单核细胞型）为主，但ＥＢＶ

感染患者主要集中在Ⅱ型（占８６．０％），而在Ⅰ型和Ⅲ型中的

分布均较低；ＣＭＶ与 Ｈ１Ｎ１病毒感染患者的异型淋巴细胞增

高虽然也集中在Ⅱ型，但在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型分布中比ＥＢＶ离散一

些，这可能与病毒结构不同，进入机体后所激发免疫系统的Ｔ

细胞和Ｂ细胞异常增生作用有所不同所致
［７］。

３种病毒感染患者都有不同程度的Ｔ淋巴细胞亚群的紊

乱，主要表现为ＣＤ３＋Ｔ细胞增高和ＣＤ４＋Ｔ细胞减低，ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋比值降低，尤其是 ＥＢＶ 感染患者表现突出，不仅有

·４０７２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



ＣＤ３＋Ｔ细胞增高和ＣＤ４＋Ｔ细胞减低，同时还伴随有ＣＤ８＋增

高。因此，导致其ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值比ＣＭＶ、Ｈ１Ｎ１感染患者

下降得更明显，从而显示外周血异型淋巴细胞越高，其Ｔ胞亚

群反应越强烈。由此说明外周血异型淋巴细胞增高与机体免

疫功能反应具有一定的相关性。综合本研究的几项实验观察，

尽管 Ｈ１Ｎ１病毒是一种新型病毒，一度引起世界大流行，但它

对机体免疫系统的影响与其他呼吸道病毒感染基本类似［８１０］。

由于本文所涉及的实验有一定的局限性，对 Ｈ１Ｎ１病毒的认

识还有待于进一步观察和研究。
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因多态性的分析丰富了国内群体遗传学的资料，同时基因型与

ＨＤＬＣ水平相关性的发现为阐明ＤＮａｓｅⅠ导致心肌梗死的发

病机制研究提供了线索。
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［７］ ＹａｓｕｄａＴ，ＮａｄａｎｏＤ，ＴｅｎｊｏＥ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｅｙｏｆｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ⅰ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｈｅｒｅｄ，１９９３，４３（４）：２０５２０８．

［８］ ＴｓｕｔｓｕｍｉＳ，ＡｓａｏＴ，ＮａｇａｍａｃｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ２ｏｆｄｅｏｘｙｒｉ

ｂｏｎｕｃｌｅａｓｅⅠ ｍａｙｂｅｕｓｅｄａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９９８，８２（９）：１６２１１６２５．

［９］ ＴｓｕｔｓｕｍｉＳ，ＴａｋｅｓｈｉｔａＨ，ＹａｓｕｄａＴ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＤＮａｓｅ

Ⅰｐｈｅｎｏｔｙｐｅ２ｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｒｉｓｋｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０００，１５９（１）：１０９１１２．

［１０］ＫｕｍａｍｏｔｏＴ，ＫａｗａｉＹ，ＡｒａｋａｗａＫ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＧｌｎ２２２Ａｒｇ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅⅠ（ＤＮａｓｅⅠ）ｇｅｎｅｗｉｔｈｍｙｏｃａｒ

ｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２００６，２７（１７）：

２０８１２０８７．

［１１］ＦｕｊｉｈａｒａＪ，ＹａｓｕｄａＴ，ＳｈｉｗａｋｕＫ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｓｉｎｇｌｅｎｕ

ｃｌｅｏｔｉｄｅ（Ａ２３１７Ｇ）ａｎｄ５６ｂｐｖａｒｉａｂｌｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅⅠｇｅｎｅｉｎｆｉｖｅｅｔｈ

ｎｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄ，２００６，４４（１０）：１１８８

１１９１．

［１２］ＫｏｕｓｕｋｅＦ，ＹａｓｕｙｕｋｉＫ，ＭｉｃｈｉｈｉｋｏＫ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕ

ｃｌｅａｓｅⅠａｃｔｉｖｉｔｙｃａｎｂｅａｕｓｅｆｕｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓｏｒｎｏｎＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１２，１４３（８）：７８７９．

［１３］ＫｕｒｉｂａｒａＪ，ＴａｄａＨ，ＫａｗａｉＹ，ｅｔａｌ．Ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕ

ｃｌｅａｓｅＩａｃｔｉｖｉｔｙｏｎａｄｍｉｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎ

ｆａｒｃｔｉｏｎｃａｎｂｅｕｓｅｆｕｌｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ

ｄｕｅｔｏｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，２００９，５３（２）：１９６２０３．

［１４］徐晓萍，王震炜，徐磊．冠心病患者血浆高密度脂蛋白及其亚型的

变化分析［Ｊ］．检验医学，２００６，２１（４）：３２０３２３．

［１５］ＢｅｓｌｅｒＣ，ＬüｓｃｈｅｒＴＦ，ＬａｎｄｍｅｓｓｅｒＵ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ：ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＭｏｌＭｅｄ，２０１２，４（４）：２５１２６８．

［１６］吴炯，郭玮，潘柏申，等．冠状动脉病变时非高密度脂蛋白胆固醇

的临床应用［Ｊ］．检验医学，２００６，２１（４）：３１６３１９．

（收稿日期：２０１２０５０９）
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