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　　摘　要：目的　分析药疹患者外周血淋巴细胞亚群的变化。方法　将１８例初诊药疹患者作为药疹组，根据致敏药物的不同

将其分为头孢菌素组（狀＝９）、青霉素组（狀＝５）及中药组（狀＝４），将２０例健康体检者作为对照组。应用流式细胞仪检测其外周血

Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋）、Ｂ淋巴细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ）和自然杀伤Ｔ淋巴细胞（ＮＫＴ）所占百分比及其

绝对计数。结果　药疹组患者外周血Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、Ｂ淋巴细胞和 ＮＫＴ细胞所占百分比与对照组的差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；药疹组患者ＣＤ３＋ＣＤ８＋淋巴细胞所占百分比与对照组的差异无统计学意义（犘＞０．０５），而其Ｔ、Ｂ淋巴细

胞亚群的绝对计数与对照组的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　药疹患者外周血ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋淋巴细胞所占百分比降

低，ＮＫＴ细胞所占百分比增高，这可能与患者免疫调节有关。
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　　药疹是药物通过注射、口服、吸入等途径进入人体后导致

皮肤黏膜病理改变的药物不良反应。药疹的发病机制目前尚

不完全清楚，大多数药疹为免疫介导的变态反应，淋巴细胞在

药疹免疫应答中发挥重要作用［１２］。淋巴细胞不仅大量存在于

患者的皮损部位，有研究表明，３０％～５０％药疹患者的外周血

淋巴细胞可被致敏药物刺激而发生转化［３］。本研究采用流式细

胞术对１８例药疹患者和２０名健康成年人外周血淋巴细胞亚群

进行检测，以了解药疹患者淋巴细胞亚群的比例和绝对数量是

否存在差异以及淋巴细胞分布特征，评价药疹患者的免疫状态。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２～２０１３年于本院住院治疗的初诊

药疹患者１８例，并将其作为药疹组，其中，男５例，女１３例；年

龄２２～８０岁；根据致敏药物的不同将其分为头孢菌素组（９

例，平均年龄５１．５岁）、青霉素组（５例，平均年龄４９．９岁）及

中药组（４例，平均年龄６５．７岁）；患者有明确用药史，潜伏期

１～１３ｄ，过敏史不详；皮损以麻疹样或猩红热样发疹型药疹为

主，住院３～１０ｄ后皮损消退，预后良好。将本院同期２０例健

康体检者作为对照组，其中，男１０例，女１０例；年龄２１～６３

岁，平均４２．８岁。

１．２　主要仪器与试剂　淋巴细胞亚群检测采用ＥＰＩＣＳＸＬ分

析型流式细胞仪（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）。Ｔ细胞亚群检测试剂

［单克隆抗体ＣＤ３藻红蛋白花青苷５（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎｃｙａｎｉｎ５，

ＰＣ５）／ＣＤ４藻红蛋白（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，ＰＥ）／ＣＤ８藻红蛋白德克

萨斯红（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎａｎｄＴｅｘａｓＲｅｄｔａｎｄｅｍ，ＥＣＤ）／ＣＤ４５异

硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）］、Ｂ细胞亚群

（ＣＤ１９ＰＣ５）、自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）［ＣＤ３

ＦＩＴＣ／ＣＤ（１６＋５６）ＰＥ］和自然杀伤Ｔ淋巴细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ

Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＮＫＴ）［ＣＤ３ＦＩＴＣ／ＣＤ（１６＋５６）ＰＥ］检测试剂

以及红细胞溶解液和细胞计数液均为美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司

产品。

１．３　实验方法　患者入院时采集２ｍＬ抗凝静脉血，淋巴细

胞亚群检测分为２管，分别加入１００μＬ抗凝静脉血，１０μＬ四
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色标记单克隆抗体ＣＤ３／ＣＤ４／ＣＤ８／ＣＤ４５，１０μＬ双标记单克

隆抗ＣＤ３／ＣＤ（１６＋５６）和１０μＬ单标记ＣＤ１９，室温避光温育

１５ｍｉｎ，加５００μＬ红细胞溶解液作用２０ｍｉｎ，再加入５００μＬ

生理盐水和细胞计数液１００μＬ，混匀后上流式细胞仪分析。

流式细胞仪每次获取１００００个细胞，Ｔ淋巴细胞亚群检测利

用ＣＤ４５／ＳＳＣ设定淋巴细胞门，Ｂ淋巴细胞、ＮＫ细胞和 ＮＫＴ

细胞检测利用ＦＳＣ／ＳＳＣ设定淋巴细胞门。

１４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计量

资料用狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检验，以α＝０．０５

为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　外周血淋巴细胞亚群的检测　流式细胞仪检测，药疹组

患者外周血可见ＣＤ３＋淋巴细胞分为２群，其中ＣＤ３分子表达

较强的一群 Ｔ淋巴细胞主要为 ＣＤ４－ＣＤ８－ 双阴性细胞，其

ＣＤ３的表达强度与ＮＫＴ细胞一致；而对照组受检者ＣＤ３＋淋

巴细胞中ＣＤ４－ＣＤ８－双阴性细胞极少。

２．２　外周血淋巴细胞亚群百分比的检测　头孢菌素、青霉素

组患者外周血ＣＤ１９＋淋巴细胞所占百分比低于对照组（犘＜

０．０５）；药疹组患者外周血ＣＤ３＋、ＣＤ３＋／ＣＤ４＋淋巴细胞所占

百分比低于对照组（犘＜０．０５），而头孢菌素、青霉素、中药组患

者外周血ＣＤ３＋ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋淋巴细胞所占百分比高于对照

组（犘＜０．０５），见表１。

２．３　外周血淋巴细胞亚群绝对计数的检测　药疹组患者外周

血淋巴细胞亚群ＣＤ３＋、ＣＤ３＋／ＣＤ４＋、ＣＤ３＋／ＣＤ８＋和ＣＤ３＋／

ＣＤ１９＋的绝对计数低于对照组（犘＜０．０５），而其ＣＤ３＋／ＣＤ１６＋

ＣＤ５６＋绝对计数高于对照组（犘＜０．０５），见表２。

表１　　药疹组与对照组受检者外周血淋巴细胞百分比的比较（％）

组别 狀 ＣＤ３＋ ＣＤ３＋／ＣＤ４＋ ＣＤ３＋／ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＣＤ３－／ＣＤ１９＋
ＣＤ３－／

ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋

ＣＤ３＋／

ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋

对照组 ２０ ７２．０±５．０ ４０．９±３．９ ２６．７±４．７ １．６±０．３ １１．４±１．６ １１．６±３．３ ０．９±０．６

药疹组

　头孢菌素组 ９ ６６．５±１２．１ ３０．８±９．３８ ２４．７±７．３ １．２±０．７ １８．１±８．４ １１．８±８．４ ３．３±２．５

　青霉素组 ５ ６７．３±１０．１ ３３．４±８．９ ２８．６±８．３ １．２±０．９ １４．８±７．５ １４．８±１１．２ ３．６±２．７

　中药组 ４ ６４．８±１０．１ ３５．０±８．９ ２４．２±８．３ １．５±１．１ ８．８±６．３ １９．３±１３．２ １．７±１．０

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　药疹组与对照组受检者外周血淋巴细胞绝对计数结果的比较（个／μＬ）

组别 狀 ＣＤ３＋ ＣＤ３＋／ＣＤ４＋ ＣＤ３＋／ＣＤ８＋ ＣＤ３－／ＣＤ１９＋
ＣＤ３－／

ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋

ＣＤ３＋／

ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋

对照组 ２０ １５３１．５±３５６．１ ８７４．８±２０５．０ ５７０．３±１６１．５ ２４３．７±７１．７ ２４８．３±９５．５ １８．７±１２．８

药疹组

　头孢菌素组 ９ ８３６．８±３８４．２ ２６７．７±２０２．５ ２０７．３±８８．２ １７０．６±１３０．１ ２３８．３±１２３．０ ４２．０±１４．６

　青霉素组 ５ ７０３．２±２９５．３ ３４９．６±２５７．２ ２９８．６±１４９．２ １５５．５±１０７．８ １５５．６±１２５．５ ３７．８±１０．６

　中药组 ４ ７８９．５±３４４．２ ４２６．３±２７２．３ ２９５．１±１５６．４ １６５．８±１２０．７ １０７．１±１０５．１ ２１．１±１２．３

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

正常机体中各淋巴细胞亚群相互作用，维持着机体的正常

免疫功能。进入人体内的药物，或药物代谢的产物通过抗原的

处理、提呈及免疫细胞的识别、增殖和反应等机制诱发免疫应

答，从而导致人体免疫紊乱，并发生皮肤黏膜损害等病理改

变［４６］。本研究中，药疹患者外周血淋巴细胞亚群的百分比与

健康者存在差异，且Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞亚群绝对值低

于健康者，表明药疹患者机体处于免疫失衡状态。

外周血Ｔ淋巴细胞亚群在数量上的比例，特别是ＣＤ４／

ＣＤ８比值有助于反映机体免疫反应的调节能力，是判断机体

免疫状态的客观指标之一［７］。本研究中，青霉素和头孢菌素药

疹患者的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞百分比和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值低于健

康者，提示机体处于免疫抑制状态，可能是机体针对皮肤损害

的强烈炎症反应，为避免机体细胞免疫功能处于“过度活跃”而

形成的负反馈调控，以维持机体的免疫自稳。

药疹的发生主要由免疫反应介导，参与的免疫类型主要有

ＩｇＥ介导的速发型和由 Ｔ 淋巴细胞介导的迟发型超敏反

应［８９］。本研究显示，药疹组患者外周血Ｂ淋巴细胞和 ＮＫ细

胞所占百分比均高于健康者，而其绝对值均低于健康者。由于

药疹的皮损组织中，真皮浅层、中层血管扩张充血，周围有大量

Ｔ淋巴细胞浸润，因此，不能排除由于Ｔ淋巴细胞向病变皮肤

组织迁移而导致的外周血Ｂ淋巴细胞和 ＮＫ细胞所占百分比

相对升高。本研究中，部分药疹患者（６例）血清存在ＩｇＥ的增

高（数据未列出），提示药疹患者存在Ｂ淋巴细胞的激活，并导

致Ⅰ型变态反应的发生。

ＮＫＴ细胞是一种重要的调节性Ｔ淋巴细胞，参与自身免

疫、感染免疫、抗肿瘤免疫和移植免疫等多种免疫反应，在外周

血中含量较少［１０１２］。本研究发现，药疹组患者 ＮＫＴ细胞所占

百分比及其绝对计数值均高于健康者，且ＮＫＴ细胞的ＣＤ３分

子表达稍高于其他 ＣＤ３＋ 淋巴细胞，该细胞群主要表现为

ＣＤ４－ＣＤ８－ 双阴性 Ｔ淋巴细胞。笔者推测药疹患者外周血

ＮＫＴ细胞和ＣＤ４－ＣＤ８－双阴性Ｔ淋巴细胞参与了药疹患者

机体的免疫调节，在药疹的转归中发挥了一定的作用。由于本

研究中的所有患者预后良好，若判断其与病情是否存在关联，

还需进一步收集病例做深入研究。

综上所述，药疹患者淋巴细胞数量下降，（下转第１２６９页）
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３　讨　　论

目前，临床常用的凝血功能筛查项目有ＰＴ、国际标准化比

值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）、ＡＰＴＴ、ＴＴ 及 Ｆｉｂ。

ＰＴ反映外源性凝血功能；ＡＰＴＴ反映内源性凝血功能；ＴＴ反

映凝血共同途径是否存在异常抗凝现象；Ｆｉｂ用于出血、血栓

形成性疾病及溶栓治疗的监测；Ｄ二聚体、ＦＤＰ则是对纤溶系

统的监测，Ｄ二聚体反映继发性纤溶，ＦＤＰ反映原发性和继发

性纤溶。

本研究显示，巴曲酶可使 ＰＴ、ＴＴ延长，Ｆｉｂ明显降低，

ＦＤＰ显著增高，但对ＡＰＴＴ、Ｄ二聚体影响不大。这些检测项

目在首次治疗２４ｈ后发生变化，３ｄ内达到变化的最大值。

Ｆｉｂ是机体止血生理中重要的凝血因子，正常人血浆Ｆｉｂ浓度

为２．０～４．０ｇ／Ｌ，对维持人体正常凝血和止血功能有重要作

用，故若Ｆｉｂ浓度过低将严重影响凝血机制，特别是Ｆｉｂ降至

０．５ｇ／Ｌ以下，将明显增加患者的出血风险
［５６］，而临床应用巴

曲霉治疗突发性耳聋的机制是通过巴曲酶诱发组织型纤溶酶

原激活物（ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）从内皮细胞

释出、增强ｔＰＡ作用，降低血ＰＡ抑制因子、降低α２ 纤溶酶抑

制因子、降低纤溶酶原、增加纤维蛋白溶酶、活化Ｃ蛋白，从而

发挥降低纤维蛋白，增加血流，改善微循环的作用。因此，应密

切关注Ｆｉｂ浓度，Ｆｉｂ浓度过高将难以达到治疗效果
［７８］；而过

低，则增大出血风险。ＴＴ延长３ｓ以上则有临床意义，表示可

能存在低（无）纤维蛋白原血症、机体发生纤溶或存在抗凝物

质。本研究的 ＴＴ延长主要是由于 Ｆｉｂ浓度过低。ＦＤＰ是

Ｆｉｂ、交联纤维蛋白、非交联纤维蛋白在纤溶酶的降解作用下生

成的，具有阻止纤维蛋白单体交联和聚合、竞争凝血酶的抗凝

以及抑制血小板聚集的作用。临床医师发现ＦＤＰ增高时，多

考虑为原发性或继发性纤溶亢进。本研究的ＦＤＰ增多是因巴

曲酶使纤溶酶活性增强，降解Ｆｉｂ过多所致，因没有交联纤维

蛋白、非交联纤维蛋白降解的参与，所以Ｄ二聚体没有明显的

增高，属药物所致单纯的原发性纤溶亢进，而增高的ＦＤＰ又竞

争凝血酶的抗凝及抑制血小板聚集，进一步加剧出血的风险。

因此，ＦＤＰ也是监测患者纤溶功能的很好指标
［９］。

综上所述，临床应用巴曲霉治疗突发性耳聋时，应严格控

制其使用剂量和治疗时间，可通过对患者ＰＴ、Ｆｉｂ、ＴＴ、ＦＤＰ的

监测来掌握患者凝血和纤溶功能情况，一经发现出血现象，应

立即停药并及时作出相应处理，以免发生严重后果。
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各亚群细胞所占百分比发生变化，ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞所占百分比降低。此外，药疹患者外周血 ＮＫＴ细胞增高，

可能与药疹患者的免疫调节有关。
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ｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｉｎｈｅｒｂａｌｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｋｉｎｅｒｕｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＤｅｒｍＶｅｎｅｒｅｏｌ，２０１４，９４（１）：５８６２．

［９］ＩｖｅｓＭＬ，ＭａＣＳ，ＰａｌｅｎｄｉｒａＵ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａ

ｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ＳＴＡＴ３）ｍｕｔａｔｉｏｎｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇａｕｔｏｓｏｍａｌ

ｄｏｍｉｎａｎｔｈｙｐｅｒＩｇＥｓｙｎｄｒｏｍｅｉｍｐａｉｒｈｕｍａｎＣＤ８（＋）Ｔｃｅｌｌ

ｍｅｍｏｒｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１３，１３２（２）：４００４１１．

［１０］ＳｔｕａｒｔＰＢ，ＭａｒｋＪＳ，ＡｌａｎＧｂ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｕｍｅｄｇｕｉｌｔｙ：ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ

Ｔｃｅｌｌｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１１

（２）：１３１１４２．

［１１］ＨｕｍｐｈｒｉｅｓＣ．Ａｄｏｐｔｉｖｅｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ：Ｈｏｎｉｎｇｔｈａｔｋｉｌｌｅｒｉｎｓｔｉｎｃｔ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，５０４（７４８０）：１３１５．

［１２］ＦａｃｃｉｏｔｔｉＦ，ＲａｍａｎｊａｎｅｙｕｌｕＧＳ，ＬｅｐｏｒｅＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｄｅ

ｒｉｖｅｄｌｉｐｉｄｓａｒｅｓｅｌｆａｎｔｉｇｅｎｓｔｈａｔｓｔｉｍｕｌａｔｅｉｎｖａｒｉａｎｔｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ

Ｔｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｈｙｍｕｓ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１３（５）：４７４４８０．

（收稿日期：２０１４０１０３）

·９６２１·国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１０




