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本文引用格式#周林#王广洲#管俊#等
*

骨髓瘤患者外周血中
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

"

i调节性
6

细胞及淋巴细胞亚群的研究*

Y

+

*

国际检验

医学杂志#

(-'1

#

.-

&

''

'!

')1)%')1+*

!短篇论著!

骨髓瘤患者外周血中
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

'

i调节性

6

细胞及淋巴细胞亚群的研究

周
"

林'

!王广洲'

!管
"

俊(

!马
"

莉)

#

"扬州大学临床医学院'江苏省苏北人民医院(

'*

医学检验科#

(*

血液内科#

)*

血液学研究所!江苏扬州
((+--'

$

""

摘
"

要#目的
"

研究多发性骨髓瘤"

""

$患者外周血中
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

'

i调节性
6

细胞"

6?<

G

$及淋

巴细胞亚群的比例!初步探讨其在
""

患者发生免疫抑制机制中作用&方法
"

采用流式细胞术分别检测
/+

例

""

患者和
(-

例健康对照组外周血中
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

'

i

6?<

G

=

以及淋巴细胞亚群的比例&结果
"

""

患者外周血中
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

'

i

6?<

G

比例+"

'-*,+e(*'1

$

[

,高于健康对照组+"

K*.,e'*//

$

[

,!差异

有统计学意义"

H

$

-*-'

$#

""

患者外周血中
$:)

h

$:.

h

"

6T

$细胞的比例+"

)'*)1e+*'1

$

[

,低于健康对照组

+"

)/*++e)*-(

$

[

,!差异有统计学意义"

H

$

-*-'

$#

""

患者外周血中
$:)

h

$:,

h

"

6M

$细胞的比例+"

).*,-e

.*(1

$

[

,!高于健康对照组+"

(,*1)e)*/'

$

[

,!差异有统计学意义"

H

$

-*-'

$#同时!

""

组外周血中
6T

'

6M

的比值"

-*1+e-*(.

$低于健康对照组"

'*(1e-*(K

$!差异有统计学意义"

H

$

-*-'

$&结论
"

""

患者存在淋巴

细胞亚群的比例异常!导致
""

患者更易产生免疫功能失调#同时!由于
""

患者
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

'

i

6?<

G

细胞比例的增加可能进一步加剧骨髓瘤患者的免疫抑制!促进了肿瘤细胞的免疫逃逸&

关键词#多发性骨髓瘤#

"

调节性
6

细胞#

"

免疫抑制
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中图法分类号#
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文章编号#
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"

(-'1

$

''%')1)%-.

文献标识码#

E
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多发性骨髓瘤&

""

'是血液系统最常见的恶性肿

瘤之一#是一种克隆性浆细胞恶性增殖性疾病(骨髓

中异常增生的克隆性浆细胞分泌无免疫功能的单克

隆免疫球蛋白&

"

蛋白'#其常见的临床表现是骨痛)

贫血)肾功能不全)感染等*

'

+

(目前#临床已通过调节

""

患者机体免疫应答水平#如使用传统化疗药物加

免疫调节剂&来那度胺)沙利度胺及各种单克隆抗体

药等'的治疗方案#对骨髓瘤患者的预后有很好的效

果*

(%)

+

(因此#进一步对
""

患者的细胞免疫功能及

发病机制进行深入研究并从中找到新的免疫治疗靶

%
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点就显得尤为重要(

调节性
6

细胞&

6?<

G

=

'是一类具有免疫抑制特性

的
6

淋巴细胞亚群(文献报道#

6?<

G

=

可抑制机体的

抗肿瘤免疫反应#且肿瘤患者肿瘤负荷的增加与

$:.

h

$:(+

h

6?<

G

=

细胞的高表达有关*

.

+

(有研究显

示#

""

患者外周血中
6

细胞亚群异常是
""

患者

原发免疫应答缺陷的原因之一*

+

+

(由于
""

患者体

内存在严重的免疫功能缺陷#因此有必要对其细胞免

疫水平进行进一步的研究(

本研究采用流式细胞术对
/+

例
""

患者外周血

中
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

"

i

6?<

G

细胞进行检测#研究

在
""

患者机体中是否异常存在这一类具有免疫抑

制特性的
6

淋巴细胞亚群#探讨其在机体免疫机制中

的可能作用(同时通过流式细胞术六色配伍方案进

行
6

)

E

)

!̂

淋巴细胞亚群的检测#分析其在
""

患

者中是否存在比例失衡(

B

"

资料与方法

B*B

"

一般资料
"

选取
(-'(

年
'

月至
(-'.

年
'(

月在

本院就诊的
/+

例
""

患者作为
""

组#所有患者均

为初诊患者#且所有病例诊断均符合国际诊断标

准*

/

+

#且筛选病例时严格排除淋巴瘤)巨球蛋白血症

等其他引起免疫功能缺陷的血液系统疾病$其中男
)1

例#女
(/

例#年龄
),

#

,(

岁#中位年龄
+/

岁(选择

(-

名健康体检人群作为健康对照组#年龄
.-

#

K+

岁#

中位年龄
+.

岁#其中男
'(

例#女
,

例(各组患者性

别和年龄差异均无统计学意义&

H

%

-*-+

'#具有可

比性(

B*C

"

仪器及试剂
"

流式细胞仪为美国
E:

公司

_&$9$N@>C

!

产品#流式分析软件为
E:_&$9:JUN

(

低温冰冻离心机为上海科大创新股份有限公司产品(

六色淋巴细胞亚群试剂
$:)%676$

"

$:'/h+/%84

"

$:.+%8<?$8%$

O

+*+

"

$:.%84%$

O

K

"

$:'1%&8$

"

$:,%

&8$%$

O

K

为美国
E:

公司产品#单克隆抗体
$:.%

_76$

)

$:'(K%84

和
$:(+%8$+

及阴性对照单抗均购

于美国
E4!$"&!%$\̀ D64L

公司#溶血素为美国

E:

公司产品(

B*D

"

方法

B*D*B

"

实验方法
"

采用流式细胞术对
/+

例
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患

者进行
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

"

i

6?<

G

细胞的检测#同

时使用六色配伍方案检测淋巴细胞亚群分析#对相关

数据进行分析#初步研究评估该群细胞的生物学特性

及在
""

患者疾病发生发展过程中的可能作用机制(

B*D*C

"

$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

"

i
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G

细胞及淋巴细

胞亚群检测
"

取
(

只试管#第
'

管中加入
$:(+%8$+

)

$:.%_76$

及
$:'(K%84

各
(-

"

D

#另加入抗凝全血

'--

"

D

$第
(

管中加入六色淋巴细胞亚群试剂
(-

"

D

#

另加入抗凝全血
'--

"

D

(两管经轻揉混匀后置于室

温下避光反应
'+HJ@

#加入
(HD

溶血素再经室温下

避光孵育
,HJ@

(待完全溶血后以
'---?

"

HJ@

离心

弃上清#以
(--

"

D

灭菌
8E9

缓冲液重悬细胞#立即进

行流式细胞仪检测#并采用
E:_&$9:JUN

软件分析

数据(淋巴细胞亚群以
$:.+

"

99$

设门#计算
$:)

h

百分率以及
$:)

h

$:.

h

&

6T

'和
$:)

h

$:,

h

&

6M

'在

$:)

h细胞中的比率#并计算
6T

"
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)
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h百分率)

$:'/

h

$:+/

h百分率(检测
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$:(+

h

$:'(K

BCV

"
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6?<

G

细胞时#根据前向散射光和侧向散射光以
$:.

h

6

细胞设门#每份标本分析
'----

个细胞(以
$:.

h

6

细胞设门#检测
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

"

i 细胞在

$:.

h

6

细胞中的比率(

B*E

"

统计学处理
"

使用
9899('*-

软件进行统计学

分析#所有数据资料以
KeD

表示#采用独立样本
9

检

验比较两组间差异是否有统计学意义$

H

$

-*-+

为差

异具有统计学意义(

C

"

结
""

果

C*B

"

""

组与健康对照组外周血中淋巴细胞亚群检

测结果
"

""

组外周血中
$:)

h

$:.

h

&

6T

'细胞比例

低于健康对照组比例#差异有统计学意义&

H

$

-*-'

'$

""

组外周血中
$:)

h

$:,

h

&

6M

'细胞比例高于健康

对照组比例#差异有统计学意义&

H

$

-*-'

'$
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组外

周血中
6T

"

6M

比值低于健康对照组#差异有统计学

意义&

H

$

-*-'
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患者外周血中
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h

&

6

细胞'

和
$:'1

h

&

E

细胞'比例高于健康对照组#但差异无统

计学意义&

H

%

-*-+
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患者外周血中
$:'/

h

$:+/

h

&

!̂

细胞'比例低于健康对照组#但差异无统

计学意义&

H

%
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图
'

""

""

组和健康对照组中淋巴细胞亚群的流式分析

C*C

"

""

组 与 对 照 组 外 周 血 中
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

"

i

6?<

G

的分析
"

""

组外周血中
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

"

i

&

6?<

G

细胞'比例 为 &

'-*,(e

(*'1

'

[

#健康对照组比例为&

K*.,e'*/(

'

[

#

""

组

高于健康对照组#差异有统计学意义&

H

$

-*-'

'#见

图
(

(

图
(

""

""

患者和对照组患者外周血中
6?<

G

的流式分析

D

"

讨
""

论

""

""

是一种常见的血液系统恶性肿瘤#研究表明

""

患者体内存在免疫系统的多种缺陷#且免疫功能

缺陷是该病的一个重要特征并影响疾病进程*

K

+

#但这

些免疫缺陷的具体分子机制尚未完全明确(

""

是

来源于
E

细胞的恶性浆细胞疾病#但对
""

患者免

疫功能的研究发现#除了体液免疫功能缺陷#

""

患

者细胞免疫功能也存在很多异常*

,

+

(本研究结果发

现#在
""

患者外周血中
$:.

h

6T

细胞明显下降及

$:,

h

6M

细胞显著升高#从而导致外周血中具有正常

免疫功能的
$:.

h

6T

细胞和
$:,

h

6

细胞的比值显

著降低#从而引起正常
6

细胞免疫失调(同时#笔者

还发现#在
""

患者外周血中具有天然杀伤作用的

!̂

细胞的比例虽然只有轻度下降#但也能够提示在

骨髓瘤患者中
!̂

细胞的正向免疫能力也是有所下

降的(这些主要免疫细胞的比例变化进一步说明了

在
""

患者外周血中存在免疫功能的匮乏和失调(

6?<

G

是一群具有促肿瘤免疫耐受和免疫逃逸的

负向免疫功能的细胞群体#且其在多种肿瘤中均表现

明显的负向调控作用*

.

+

(根据其表型#通常被定义为

$:.

h

$:(+

h

_CP8)

h

6

细胞或者定义为
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

"

i

6

细胞(本实验发现#在骨髓瘤患者外周

血中
$:.

h

$:(+

h

$:'(K

BCV

"

i

6

细胞&

6?<

G

'显著升

高#这一结果与
_4!3

等*

+

+的研究结果一致#提示在

骨髓瘤患者外周血中存在严重的免疫逃逸和免疫抑

制(根据文献报道#

6?<

G

=

在肿瘤免疫中的作用机制

主要是通过释放大量的转化生长因子
%

(

&

63_%

(

')白

细胞介素
'-

&

7D%'-

'等因子抑制
6

细胞的增殖和活

化*

1

+

(已有文献报道了
6?<

G

细胞的免疫抑制机制#

在肺癌患者中
6?<

G

细胞已成为一个潜在治疗靶

点*

'-

+

#因此在抗肿瘤免疫治疗中#

6?<

G

=

可能会成为

一个很有前途且应用广泛的潜在治疗靶点*

''

+

(但其

在肿瘤免疫治疗中的有效性还没有得到充分确定#因

此#进一步的深入研究是必不可少的*

.

+

(

综上所述#本研究较为系统地分析了
""

患者外

周血中主要免疫细胞的比例变化#即具有免疫抑制功

能的
6?<

G

细胞显著高于健康人#而反应机体正常
6

细胞功能的
$:.

h

6

细胞与
$:,

h

6

细胞的比例显著

低于健康人#以上这些结果表明在骨髓瘤外周血中存

在严重免疫功能抑制和免疫匮乏#且
6?<

G

细胞有可

能成为一个很有效的评估治疗效果的实验室指标(
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