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要"目的
!

通过检测早期梅毒患者外周血
9

淋巴细胞亚群!了解机体在梅毒早期感染时的细胞免疫状况!以指导临床治

疗&方法
!

应用流式细胞仪检测
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早期梅毒细胞免疫有增强!这对清除
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是非常有

利的&

关键词"梅毒$

!

外周血$

!

细胞免疫

!"#

!

!&#%4$4

"

5

#6770#!$8%-/!%&#"&!3#!&#&%%

文献标识码"

.

文章编号"

!$8%-/!%&

"

"&!3

%

!&-!%43-&%

X)/A4

2

&/,-&3*4:-&-4&*/./0

8

-3*

8

+-3')()//:L)

2

,

8

+/4

2

&-%9(

8

/

8

9)'&*/.%*.

8

'&*-.&%A*&+-'3)

2

%

28

+*)*%

.)#&

,

!)&

,

#

.)0)

;

)&

,

#

"*(&@$&

,

#

@(0)#$?#&

#

01(C)#&

,

?$&

,

#

S#$G1#&

$

/(

2

#567(&6$

'

/(57#6$8$

,;

#&?V(&(5($8$

,;

#

/$&

,,

1#&3#&

,

*1#@$<

2

)6#8

#

/$&

,,

1#&

#

+1#&

,

?$&

,

3"%&,&

#

"*)&#

&

;(%&3'4&

!

"(

<

-4&*5-

!

9:H;<;C<<@;?

I

2

F

@:C

I

<;7E>

F

:

F

E?=<6:0760

F

=<6;0<7J6<@;=A?

I

7

IF

@6?67

#

7:=7<:G0:J<@;6A622E06<

I

C:0-

H6<6:0=0H

1

E6H;C?606C=?<A;=<2;0<#=-&+/:%

!

Z?:JC

I

<:2;<A

I

J=7E7;H<:H;<;C<*R%

o

#

*R/

o

=0H*R,

o

?

I

2

F

@:C

I

<;7E>

F

:

F

E?=-

<6:0760

F

;A6

F

@;A=?>?::HBA:234D:?E0<;;A7

#

60C?EH60

1

"&0:A2=?60H6D6HE=?7

$

*:0<

1

A:E

F

&#

!&

F

=<6;0<7J6<@

F

A62=A

I

7

IF

@6?67

$

X(

1

A:E

F

&#

!3

F

=<6;0<7J6<@7;C:0H=A

I

7

IF

@6?67

$

((

1

A:E

F

&

=0H!/

F

=<6;0<7J6<@;=A?

I

?=<;0<7

IF

@6?67

$

)+(

1

A:E

F

&

#>-%9)&%

!

*R%

o

#

*R/

o

=0H*R,

o

?

I

2

F

@:C

I

<;7E>

F

:

F

E?=<6:0760;=C@7

IF

@6?67

1

A:E

F

7J;A;@6

1

@;A<@=0*:0<

1

A:E

F

#((

1

A:E

F

@=H<@;@6

1

@;7<*R%

o

?;D;?

#

7;C:0HJ=7X(

1

A:E

F

#

=0H<@6AHJ=7)+(

1

A:E

F

#9@;A;J=776

1

06B6C=0<H6BB;A;0C;=2:0

1

<@A;;

1

A:E

F

7

$

!

%

&#&3

&

#9@;*R%

o

?;D;?:B((

1

A:E

F

J=776

1

06B6C=0<?

I

@6

1

@;A<@=0<@=<:B*:0<

1

A:E

F

$

!

%

&#&3

&

#)+(

1

A:E

F

@=H<@;@6

1

@;7<*R/

o

?;D;?

#

7;C:0HJ=7

((

1

A:E

F

#

<@6AHJ=7X(

1

A:E

F

#9@;H6BB;A;0C;:B*R/

o

?;D;?J=776

1

06B6C=0<=2:0

1

<@A;;

1

A:E

F

7

$

!

%

&#&3

&

#X(

1

A:E

F

@=H<@;@6

1

@-

;7<*R,

o

?;D;?

#

7;C:0HJ=7((

1

A:E

F

#

<@6AHJ=7)+(

1

A:E

F

#V:J;D;A

#

<@;H6BB;A;0C;:B*R,

o

?;D;?=2:0

1

<@A;;

1

A:E

F

7J=70:<76

1

-

06B6C=0<

$

!

#

&#&3

&

#9@;A;J=70:76

1

06B6C=0<H6BB;A;0C;:B*R/

o

"

*R,

o

=2:0

1

<@A;;

1

A:E

F

7

$

!

#

&#&3

&

#?/.4)9%*/.

!

*

I

<:622E06<

I

60;=A?

I

7

IF

@6?67;0@=0C;7

#

J@6C@C:E?H>;>;0;B6<<:;?6260=<;9A;

F

:0;2=X=??6HE2#

@-

2

A/3:%

!

7

IF

@6?67

%

!F

;A6

F

@;A=?>?::H

%

!

C

I

<:622E06<

I

!!

"&&%

年以来#梅毒蔓延态势迅速#在我国以年均
!/#%Q

的

比例增加'

!

(

#早期梅毒$一期,二期和早期潜伏&传染性强#是最

重要的传染源#也是目前防控的重点人群)梅毒螺旋体$

9X

&

的感染初期表现为在入侵部位出现软骨样溃疡面#称为硬下

疳#这是一期梅毒的典型临床表现)未经治疗一期梅毒的溃疡

可1自愈2#但大多数未经治疗患者于硬下疳1自愈2

$

!

,

周后#

会在生殖器周围出现扁平湿疣和"或出现四肢,躯干等部位的

铜红色斑丘疹#这是二期梅毒的表现#二期梅毒未经治疗也可

1自愈2#其中
%&Q

!

/&Q

的患者发展为三期梅毒#表现为心血

管和神经系统损害)在这个过程中还可有潜伏梅毒#并且潜伏

可以发生在上述过程中的任何阶段#机体的细胞免疫功能与病

原体的相互作用在疾病的发展和结局中起到了关键的作用)

研究发现#在接受青霉素的治疗者中有
%3#8!Q

以上失败#免

疫学治疗成为提高疗效的新方向#体液免疫在梅毒中对
9X

的

应答并不重要#细胞免疫在抗
9X

中起重要作用)为了解梅毒

早期感染时的细胞免疫状况#本研究应用流式细胞仪对梅毒患

者进行外周血
9

淋巴细胞亚群的检测#并与健康人群对照#现

将结果报道如下)

B

!

资料与方法

B#B

!

一般资料
!

共收入在本院门诊就诊,体检或术前检查的

志愿者
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名#男
%,

例#女
"!

例#平均$

%!#4a!&#,

&岁)

B#C

!

纳入与排除标准
!

梅毒组!根据病史,临床表现和血清学

检查综合诊断的梅毒患者#知情同意#愿意加入本研究中#人免

疫缺陷病毒$

VOU

&抗体阴性并且未使用过激素和抗菌药物等

药物#无严重系统疾患)健康对照组!螺旋体抗原血清试验阴

性,非螺旋体抗原血清试验和
VOU

抗体检测均为阴性#无严重

系统疾患#自愿加入本研究)排除标准!患有系统性疾,不愿加

入本研究#螺旋体试验或非螺旋体试验有
!

项为阴性者)

B#D

!

方法
!

Z.*(*=?6>EA

流式细胞仪,淋巴细胞亚群试剂

盒,红细胞裂解液和破膜剂等仪器设备和试剂是由美国
\R

公

司生产)非螺旋体抗原血清试验所用的是上海荣盛生物药业

有限公司生产的甲苯胺红不加热血清试验$

9SY(9

&试剂盒%

螺旋体抗原血清试验所用的是日本富士瑞必欧株式会社生产

的
9X

明胶凝集试验$

9XX.

&试剂盒#

VOU

抗体试剂盒是由北

京万泰生物药业股份有限公司提供)上述各项试验的操作分

别参照各种仪器及试剂说明书#按规程由专人负责进行)

B#E

!

统计学处理
!

应用
(9.9.,#&

软件包进行统计学分

析#计量资料以
Fa<

表示#两组间比较采用
6

检验#多间组比

较采用方差分析%计数资料以例数表示#组间比较采用卡方检

验#以
!

%

&#&3

为差异有统计学意义)

-
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国际检验医学杂志
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例#平均$
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&岁#
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X.
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和
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抗体均为阴性)梅毒组中#一期梅毒$

X(

组&

!&

例#男
$

例#女
/

例#平均$
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&岁#其中
9XX.

阴

性
"
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阳性患者滴度
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!

!k!&"/&

#中位数
!k"

3$&

#

9SY(9

阴性
!

例#

9SY(9

阳性患者的滴度
!k,

!

!k$/

#中位数
!k!$

#

VOU

抗体均为阴性%二期梅毒$

((

组&
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例#男
!&

例#女
3

例#平均$
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&岁#
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度
!k!",&
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!k"3$&

#

9SY(9
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!k"

!

!k!",

#中位数
!k%"

#

VOU

抗体均为阴性%早期潜伏梅

毒$

)+(

组&

!/

例#男
$

例#女
,

例#平均$
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X.
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!k"3$&

#

9SY(9

滴度
!k/

!

!k$/

#中位数
!k%"

#

VOU

抗体均为阴

性)对照组与梅毒各亚组间性别和年龄差异均无统计学意义

$

!

#

&#&3

&#具有可比性)

梅毒各亚组
*R%

o

,

*R/

o

,

*R,

o均高于对照组#

*R%

o是

((

组最高#

X(

组次#

)+(

组第
%

#组间差异有统计学意义$

!

%

&#&3

&#两两比较
((

组高于对照组且差异有统计学意义$

!

%

&#&3

&)

*R/

o为
)+(

组最高#

((

组次#

X(

组第
%

#组间差异有

统计学意义$

!

%

&#&3

&#两两比较差异均无统计学意义$

!

#

&#&3

&)

*R,

o为
X(

组最高#

((

组次#

)+(

组第
%

#组间差异无

统计学意义$

!

#

&#&3

&)

*R/

o

"

*R,

o 在对照组中最大值为

!#4"

#最小值为
&#3!

%

X(

组中最大值为
%#&"

#最小值为
&#%%

%

((

组中最大值为
!#8/

#最小值为
&#3!

%

)+(

组中最大值为
%#

"&

#最小值为
&#,/

#两两比较差异均无统计学意义$

!

#

&#&3

&#

见表
!

)

表
!

!!

梅毒外周血
9

淋巴细胞亚群检测结果

组别
&

*R%

o

$

Q

&

*R/

o

$

Q

&

*R,

o

$

Q

&

*R/

o

"

*R,

o

对照组
"&$%#3/a!"#$%"4#4,a,#$""8#!&a,#84 !#!3a&#%/

X(

组
!&8%#,%a!!#3!%%#%,a4#!!%3#&"a!3#"4!#"3a&#,3

((

组
!38%#44a,#&% %3#8!a$#/3%&#8$a8#,% !#"/a&#%8

)+(

组
!/$,#!%a,#4!%8#/&a8#%,"4#3"a3#8& !#!/a&#%/

D

!

讨
!!

论

!!

本研究中发现
X(

组有
!

例
9XX.

和
9SY(9

均为阴性的

患者#但通过病史,临床表现和随访
9XX.

和
9SY(9

转阳的

结果#确诊为
X(

%并发现另外
!

例患者
9SY(9

为阳性,

9XX.

为阴性#也是通过病史,临床表现和随访
9XX.

和
9SY(9

的

结果#确诊为
X(

#可见
9SY(9

转为阳性先于
9XX.

)对于
X(

的诊断#不能单纯依靠血清学#病史,临床表现及随访是很重

要的)

9

细胞以
*R%

o作为表面标记#反映细胞免疫功能状况#

按生物学功能分为不同的亚群#各亚群相互作用但又各有其功

能#共同完成免疫应答和免疫调节作用)在与颗粒性抗原接触

时产生免疫作用#

9

淋巴细胞既可作为免疫效应细胞直接杀伤

靶细胞#又可作为免疫调节细胞#辅助其他免疫细胞分化和调

节免疫应答)

9

细胞按表型的不同可分为占外周血总淋巴细

胞
%3Q

!

3&Q

的
*R/

o 细胞和占外周血总淋巴细胞
"/Q

!

%&Q

的
*R,

o细胞两个细胞亚群#分别代表功能不同的两个

群体)

*R/

o细胞主要是辅助性
9

淋巴细胞$

9@

&#又可以分为

9@!

和
9@"

两个亚群#

9X

感染刺激机体淋巴细胞活化形成

9@&

细胞#并进而向
9@!

方向极化#

9@!

分泌白细胞介素
-"

$

O+-"

&和
*

-

干扰素$

OZ'-

*

&等细胞因子#促进巨噬细胞抑制和

杀伤
9X

#并可抑制
9@"

的功能#增强细胞免疫)早期梅毒清

除机制的关键是迟发性超敏反应巨噬细胞的活化#活化的
9@!

细胞分泌
O+-"

,

OZ'-

*

等细胞因子上调巨噬细胞的免疫反应#

参与反应的巨噬细胞不仅起到
#

噬细胞的作用#又能起到抗原

提呈细胞的作用#上调
9

细胞的功能#在机体抗
9X

感染的过

程中发挥着重要作用'

"-%

(

)

9@"

分泌白细胞介素
-/

$

O+-/

&和白

细胞介素
-!&

$

O+-!&

&等细胞因子#与
\

淋巴细胞增殖,成熟和

促进抗体生成有关#可增强抗体介导的免疫应答#并可下调

9@!

对
9X

的免疫应答)

*R,

o细胞主要介导一些抗病毒和抗真菌感染的细胞免疫

反应#抗螺旋体感染的免疫功能可介导
9X

的清除#但主要是

抑制机体免疫反应#在抑制自身反应性
*R/

o 细胞活性的同

时#也可抑制
9X

制动抗体的产生#降低机体抵抗和清除
9X

感

染的能力#造成
9X

的繁殖,扩散和梅毒的潜伏)

*R,

o细胞可

以分为在数量上占多数的抑制性
9

淋巴细胞$

97

&和占少数的

细胞毒性
9

淋巴细胞$

*9+

&两个亚群#

97

细胞通过转化生长

因子$

9]Z

&,

O+-!&

等细胞因子抑制
9@!

对
9X

的免疫应答#

97

增高表明细胞免疫功能受到抑制#

*9+

通过细胞裂解和细

胞凋亡作用介导杀伤
9X

#而
*9+

增高则对清除
9X

有增强

作用)

本研究结果表明早期梅毒
*R%

o和
*R/

o均高于对照#虽

然最终只是发现
((

组
*R%

o高于对照组的统计学意义#可能

还在于样本量的不足#有待今后进一步增大样本量#但已经初

步表明早期梅毒细胞免疫有增强#这对清除
9X

是非常有

利的)

*R/

o

"

*R,

o综合了
*R/

o 和
*R,

o 两者的信息#比单独

*R/

o或
*R,

o的结果更能反映机体免疫状况)大多数感染性

疾病发生时
*R/

o

"

*R,

o下降#但该比值的下降只能表明存在

9

细胞免疫功能紊乱#还需要进一步检查#动态观察其变化更

有意义)本研究中
*R/

o

"

*R,

o 最大值在
)+(

组#最小值在

X(

组#统计学无异常发现#早期梅毒感染者细胞免疫功能属正

常范围)由于研究结果采用的是均数#不能很好地反映动态变

化#如能根据感染后时间进行相应测定#可能更有利于免疫学

改变的解释#这种动态监测肯定是非常有帮助的)

细胞水平上的认识是有差异的#有学者认为梅毒感染者细

胞免疫受抑制#从而认为临床治疗梅毒时加用免疫调节剂可以

增强疗效'

/-3

(

#尽管目前关于免疫调节治疗对梅毒的疗效有肯

定的一面#但这种应用的结果还有待进一步证实)

事实上在梅毒感染过程中
*R/

o

,

*R,

o和
*R/

o

"

*R,

o既

可以升高也可以下降#这应是人体免疫对
9X

应答的正确表

述#即便在
VOU

感染早期#

*R/

o也升高#只在疾病的发展过程

中
*R/

o的破坏超过合成才出现
*R/

o和
*R/

o

"

*R,

o比值的

下降)

本研究没有进行
9@!

及
9@"

亚群及其淋巴因子分子水平

的检测#这是基于一期梅毒向二期梅毒的发展过程中始终是

9@!

优势这一结论)

Z6<_

1

;A=?H

'

$

(综合多项动物实验的研究结

果#推测在人体一期梅毒向二期梅毒的发展过程中
*R/

o亚群

从
9@!

占优势转变为
9@"

占优势的漂移学说#但同时也发现

有充足的实验数据支持的几乎完全相矛盾的两种结果#即人体

在
9X

感染时外周血
9

淋巴细胞亚群检测既有升高也有降低)

尽管目前仍有学者非常推崇
9@!

"

9@"

漂移学说#在较早期的

研究中#

U=0

等'

8

(和
W6C@;A

等'

,

(就完全否认一期梅毒向二期

梅毒的发展过程中有
9@!

亚群向
9@"

亚群漂移#并认为在一

-

$4%!
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期梅毒向二期梅毒的发展过程中始终是
9@!

优势#只有如此

才能达到早期梅毒患者的皮疹自行消退和无症状潜伏#近期

+;=H;A

等'

4

(和李军等'

!&

(研究再次证实与早期研究结果相

一致)

外周血中
*R/

o的降低和
*R,

o的升高与病情的严重程度

相关'

!!

(

#

*R/

o和
*R/

o

"

*R,

o 在潜伏梅毒时升高#在一期梅

毒向二期梅毒和三期神经梅毒的发展过程中#

*R/

o逐步下降

而
*R,

o逐步升高#但
*R/

o始终高于
*R,

o

#只是在恶性梅毒

和严重的神经梅毒时#

*R/

o 明显下降,

*R,

o 升高才表现出

*R/

o

"

*R,

o明显降低)梁平等'

!"

(在观察一期梅毒患者的研

究中表明在硬下疳溃疡的第一周细胞免疫功能受抑制#第二周

时增强)孙莉等'

!%

(研究发现随血浆反应素环状卡片试验

$

SXS

&滴度增高#

*R,

o细胞数量升高,

*R/

o

"

*R,

o比值降低)

目前梅毒的免疫学研究不仅是外周血或组织中
*R/

o

,

*R,

o等细胞和
9@!

,

9@"

亚群及其细胞因子的水平#而是已经

到了脑脊液的
9@!8

和调节性
9

细胞的层面上'

!/-!3

(

#这是下一

步研究的着眼点)总之#梅毒感染时机体的细胞免疫可能既有

抑制也有增强#不能一味地强调梅毒感染者就是免疫抑制#毕

竟早期梅毒不经治疗只有
%&Q

!

/&Q

的患者发展为三期梅

毒#也就是说大部分患者的确是自愈了#免疫调节剂的应用价

值还有待进一步观察)
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全自动尿沉渣分析仪通过全自动显微镜和数

码图像采集单元的配合#采用计算机图像处理与识别软件#自

动跟踪,识别和分类尿液中的有形成分)但在确认尿液有形成

分性质方面#显微镜检查仍是金标准'

%

(

)在检测过程中#笔者

发现#该仪器对阴性标本的过筛较可靠#但尿有形成分复杂,形

态各异,干扰因素多#会导致图像模糊#难以辨认#易被仪器误

判造成假阳性)在审核报告时#如因不能识别或误判有形成分

而导致白细胞结果异常#需要进行镜检复查'

/

(

)本研究显示

W\*

假阳性结果多由大量的红细胞引起#占
/4#3Q

$

%4

"

84

&)

当尿中出现大量红细胞时#在机器摄取的图像中红细胞会出现

蓝色的1

o

2#显示是
W\*

$如图
!

&#而被机器误认)当尿液存

在大量小圆上皮细胞时#由于其细胞核与
W\*

体积和形态较

相似#会造成
W\*

假阳性#占
"8#4Q

$

""

"

84

&)笔者在检测过

程中发现非晶形盐类结晶对
W\*

检测也有一定程度的影响#

会造成假阳性结果$如图
"

&)本研究中#结晶造成的
W\*

假

阳性占
!$#3Q

$

!%

"

84

&)同时#细菌也会造成
W\*

假阳性#占

$Q

$

3

"

84

&)

随着标本量的不断增多#对每份标本都进行人工镜检是很

困难的)全自动尿沉渣分析仪的普及#解决了尿有形成分分析

的主要问题)然而#由于尿有形成分形态大小不一#干扰因素

多)因此#当尿沉渣分析仪与镜检结果不符时#应以镜检结果

为准#并结合临床资料综合分析#必要时进行动态观察'

3

(

)

.U)-8$%\

尿沉渣分析仪的检测图像需结合干化学分析结果

进行人工修饰#并认真审核结果#从而发现问题和实施镜检复

查)总之#既要发挥仪器自动化,标准化的特点#也应避免假阳

性结果的产生#提高结果准确度#为临床提供准确的诊断依据)
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