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探讨
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&
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在慢性人类免疫缺陷病毒"

bSV

%感染者体内的表达及其临床意义'方

法
"

选取
"%!,

年
!

月至
"%!(

年
!

月收治的
$%

例
bSV

感染患者!作为观察组!并征集
$%

例健康志愿者!作为

对照组'观察并记录所有研究参与者一般资料&

NZ)

h

&

NZ&

h

5

细胞上
NZ!,%

及
NZ"&

的表达及初始
5

细胞

"

5O

%&中央记忆
5

细胞"

5NT

%&效应记忆
5

细胞"

5PT

%&终末效应记忆
5

细胞"

5PT34

%亚群上
NZ!,%

表达

的百分比及平均荧光强度"

TUS

%&两种细胞上病毒载量!并分析
NZ"&

及
NZ!,%

的表达水平与患者
NZ)

h

5

细

胞计数和病毒载量的相关性'结果
"

随着
NZ)

h

NZ!,%

的表达增加!

NZ)

h

5

细胞呈下降趋势!两者呈负相关

"

4a'%#$,!

!

!

$

%#%$
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NZ&

h

5

细胞数量呈上升趋势!两者呈正相关"

4a%#,!+

!

!

$

%#%$

%!而
bSV23O4

拷贝

数量随着
NZ)

h

5

细胞上&

NZ&

h

5

细胞上
NZ!,%

表达的增加而增加!两者呈正相关"
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细胞上
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加而降低!两者呈负相关"
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%$两组患者
NZ&

h

5

细胞
NZ!,%

在

5PT34

亚群表达阳性率及
TUS

差异无统计学意义"

!

&

%#%$

%!观察组患者
NZ&

h

5

细胞
NZ!,%

在
5O

&

5NT

&

5PT

亚群表达阳性率及
TUS

均高于对照组!差异有统计学意义"
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患者
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人类免疫缺陷病毒&

bSV

'#即艾滋病&获得性免

疫缺陷综合征'病毒#是造成人类免疫系统缺陷的一

种病毒(

!2"

)

$自
!+&!

年发现以来#关于
bSV

的研究

不断增加#已知免疫缺陷是
bSV

入侵人体后造成的

最大的威胁#

bSV

感染患者存在不同程度的免疫紊

乱$研究发现
bSV

感染的
5

细胞上抑制性共刺激分

子表达有所升高#而
5

细胞功能存在不同程度的降

低(

*2)

)

#这可能与
bSV

引起的 免 疫 缺 陷 有 关(

$

)

$

NZ!,%

是常见的抑制性共刺激分子#主要表达于
5

细

胞%天然杀伤性
5

细胞和天然杀伤细胞$

NZ!,%

是

bVPT

的配体#并考虑与抗
]Z2!

抗体一起提供具有

抗
bSV

的免疫检查点抑制剂$

NZ!,%

也被认为是人

类
bSV

病毒作用的重要调控靶点$与
NZ!,%

不同#

5

细胞上
NZ"&

的表达主要在体内发挥免疫作用(

,

)

$

NZ"&

分子不仅可以促进
5

淋巴细胞增殖#还可诱导

多种免疫应答相关细胞因子分泌$研究发现#

NZ"&

及
NZ!,%

作为共刺激分子中的重要成员#在互相制约

及调节
5

细胞功能中具有重要的作用(

,

)

$因此#笔者

对
!%%

例受试者进行研究#现报道如下$

>

"

资料与方法

>#>

"

一般资料
"

选取
"%!)

年
!"

月至
"%!,

年
!"

月

收治的
$%

例
bSV

患者#作为观察组#并征集
$%

例本

院体检的健康志愿者#作为对照组$以上观察组患者均

确诊为慢性
bSV

感染者#并且各组性别%年龄等差异无

统计学意义&

!

&

%#%$

'#具有可比性#见表
!

$本研究经

伦理委员会批准#患者以及家属知情并同意本研究$

>#?

"

纳入以及排除标准

>#?#>

"

纳入标准
"

患者年龄在
"%

"

,%

岁之间+均未

经抗病毒治疗#均无机会性感染或肿瘤#排除丙肝%乙

肝等嗜肝病毒感染#无失代偿期肝病#无自身免疫性%

遗传代谢性肝病+符合第八版内科学中
bSV

感染的

诊断标准(

(

)

$

>#?#?

"

排除标准
"

本身有严重呼吸或者循环系统疾

病&如先天性心力衰竭及肺功能障碍'+药品滥用或依

赖者+对本研究所用药物过敏者+各种原因引起的急

性呼吸道感染者$

>#@

"

方法
"

所有患者入院后抽取抗凝全血
!%IR

#

离心分离血浆放置于
'&% g

低温冰箱待测$采用

U4NW

流式细胞仪&购自美国
MZ

公司'#进行外周血

白细胞计数和
5

淋巴细胞亚群分类#包括
NZ)

h

%

NZ&

h及
NZ"&

等#并计算百分比$采用
352]N3

荧

光探针法进行外周血
bSV

病毒载量测定&试剂盒购

自上海岚派生物技术有限公司'$取新鲜外周血#分

离单个核细胞#分别加入
NZ!,%24]N

抗体#室温避光

孵育
"%I/1

#加
!IR

的
]MW

&转速
!$%%D

"

I/1

%离心

半径
!"#$=I

'离心
$I/1

#弃上清#然后加入
!%

:

"

R

多聚甲醛固定后上流式细胞仪检测#

U@6F

.

6

软件分析

检测结果$观察并记录所有研究参与者一般资料&包

括性别%年龄%外周血
NZ)

h

5

计数%

NZ)

h

"

NZ&

h等'%

NZ)

h

%

NZ&

h

5

细胞上
NZ!,%

及
NZ"&

的表达及初始
5

细胞&

5O

'%中央记忆
5

细胞&

5NT

'%效应记忆
5

细胞

&

5PT

'%终末效应记忆
5

细胞&

5PT34

'亚群上
NZ!,%

表达的百分比及平均荧光强度&

TUS

'%

"

种细胞里病毒

载量#并分析
NZ"&

及
NZ!,%

的表达水平与患者
NZ)

h

和
NZ&

h

5

细胞计数和病毒载量的相关性$

>#A

"

统计学处理
"

以
W]WW"!#%

进行数据统计分析$

经统计分析#所得数据均符合正态分布$因此#计数

资料采用
!

" 检验#计量资料以
E ?̂

表示并进行重复

方差分析以及
5

检验+并对
bSV

患者
5

淋巴细胞上

NZ!,%

%

NZ"&

表达量与
NZ)

h和
NZ&

h

5

细胞计数进

行线性回归分析+

!

$

%#%$

为差异有统计学意义$

?

"

结
""

果

?#>

"

两组患者基本资料比较
"

两组患者性别%年龄

等一般资料无明显差异&

!

&

%#%$

'#观察组患者外周

血
NZ)

h

%

NZ)

h

"

NZ&

h明显低于对照组&

!

$

%#%$

'#

具有统计学意义$详见表
!

$

?#?

"

NZ!,%

的表达情况比较
"

随着
NZ)

h

5

细胞上

NZ!,%

的表达增加#

NZ)

h

5

细胞呈下降趋势#两者呈
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负相关&

4a'%#$,!

#

!

$

%#%$

'+随着
NZ&

h

5

细胞上

NZ!,%

的表达增加#

NZ&

h

5

细胞数量呈上升趋势#两

者呈正相关&

4a%#,!+

#

!

$

%#%$

'+而
bSV23O4

拷贝

数量随着
NZ)

h

%

NZ&

h

5

细胞上
NZ!,%

表达的增加

而增加#两者呈正相关&

4a%#,&)

#

!

$

%#%$

%

4a

%#)$+

#

!

$

%#%$

'#差异有统计学意义$见图
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的表达与
NZ)

h和
NZ&

h

5

细胞计数以及

外周血
bSV3O4

载量的相关性比较

?#@

"

NZ"&

的表达情况比较
"

随着
NZ)

h

"

NZ&

h

5

细

胞上
NZ"&

的表达增加#

NZ)

h

"

NZ&

h

5

细胞计数呈上

升趋势#两者呈正相关&
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5
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呈负相关&
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'#具有统计学意义$详见图
"

$

图
"
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两组患者
NZ"&

的表达与
NZ)

h和
NZ&

h

5

细胞计数以及
bSV3O4

载量的相关性比较

?#A

"

两组患者各亚群
NZ&

h

5

细胞
NZ!,%

表达情况

"

两组患者
NZ&

h

5

细胞
NZ!,%

在
5PT34

亚群表

达阳性率及
TUS

差异无统计学意义&

!

&

%#%$

'#观察

组患者
NZ&

h

5

细胞
NZ!,%

在
5O

%

5NT

%

5PT

亚群

表达阳性率及
TUS

均明显高于对照组&
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'#差
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表
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艾滋病是一种危害性极大的传染病#由感染
bSV

引起$

bSV

是一种能攻击人体免疫系统的病毒(

&

)

$

它把人体免疫系统中最重要的
NZ)

h

5

淋巴细胞作为

主要攻击目标#大量破坏该细胞#使人体丧失免疫功

能$随着病程进展艾滋病患者可合并各种机会性感

染及恶性肿瘤#病死率较高$艾滋病危害较大#不仅

严重影响患者生活质量#而且具有较高的传染性$艾

滋病目前尚未有理想的根治方案#并且
bSV

导致机

体免疫缺陷的途径尚未研究清楚$为此#探究
bSV

引起免疫缺陷的作用方式显得尤为重要$研究发现#

bSV

感染者细胞免疫及体液免疫均受到明显影响#但

以
5

细胞免疫受损为主(

+

)

$

NZ)

h

%

NZ&

h是
5

细胞

中最主要的免疫细胞#正常情况下#

NZ)

h细胞在整个

5

淋巴细胞中占
,$-

#

NZ&

h 占
*$-

#其比值为

!#($

"

"#!%

之间$慢性
bSV

感染者由于免疫系统受

到损伤#表现为
NZ)

h数量减少#

NZ&

h数量相对增多#

出现比例失调$表明免疫力已经损伤到非常严重程

*
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度$研究发现#

bSV

感染者正负性共刺激分子表达受

到影响#可能与
NZ)

h

%

NZ&

h 功能紊乱有关(

!%

)

$

NZ"&

及
NZ!,%

分别作为共刺激分子中的正性和负

性共刺激分子#在调节
5

细胞功能中具有重要的作

用$

bSV

感染患者病毒难以清除的重要原因就是正

负性共刺激分子的表达紊乱#而
NZ!,%

的增殖可以抑

制
bSV

患者
NZ)

h

5

细胞的增殖以及细胞因子的分

泌$郑海清等(

!!

)和
ZQVP3cP3

等(

!"

)在对
bSV

患

者
5

细胞进行基因检测后发现
NZ"&

在基因水平上

就存在表达降低的现象$

本研究中#两组患者性别%年龄等一般资料差异

无统计学意义&

!

&

%#%$

'#观察组患者外周血
NZ)

h

"

NZ&

h明显低于对照组&

!

$

%#%$

'#差异有统计学意

义$随着
NZ)

h

5

细胞上
NZ!,%

的表达增加#

NZ)

h

5

细胞呈下降趋势#两者呈负相关&

4a'%#$,!

#

!

$

%#%$

'#而
bSV23O4

拷贝数量随着
NZ)

h

5

细胞上

NZ!,%

表达的增加而增加#两者呈正相关&

4a%#,&)

#

!

$

%#%$

'+随着
NZ&

h

5

细胞上
NZ!,%

的表达增加#

NZ&

h

5

细胞数量呈上升趋势#两者呈正相关&

4a

%#,!+

#

!

$

%#%$

'#

bSV23O4

拷贝数量随着
NZ&

h

5

细胞上
NZ!,%

数量的增加而增加#两者呈正相关&

4a

%#)$+

#

!
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%#%$

'$此结果表明#

bSV

对
NZ)

h

%

NZ&

h

5

细胞上
NZ!,%

表达的影响不同#随着
bSV23O4

拷

贝数量增加#

NZ!,%

表达增加#而此时
NZ)

h

5

细胞计

数有所下降#导致
NZ)

h

"

NZ&

h

5

比值失调$考虑抑

制性共刺激分子
NZ!,%

过度表达引起
NZ)

h

5

细胞

的功能紊乱$肖晗等(

!*

)也在研究中发现#

NZ!,%

的

过度表达对
bSV

感染者免疫功能有一定的抑制作

用$随着
NZ)

h

5

细胞上
NZ"&

的表达增加#

NZ)

h

5

细胞计数呈上升趋势#两者呈正相关&

4a%#,"!

#

!

$

%#%$

'#而
bSV3O4

拷贝数量随着
NZ)

h

5

细胞上

NZ"&

表 达 的 增 加 而 降 低#两 者 呈 负 相 关 &

4a
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%#%$

'+随着
NZ&

h

5

细胞上
NZ"&

的表

达增加#

NZ&

h

5

细胞数量呈上升趋势#两者呈正相关

&

4a%#$"(

#

!

$

%#%$

'#

bSV23O4

拷贝数量随着

NZ&

h

5

细胞上
NZ"&

数量的增加而增加#两者呈正相

关&

4a'%#$&"

#

!

$

%#%$

'$此结果表明#与
NZ!,%

不同#

NZ"&

在
bSV

感染患者体内可以发挥一定的免

疫作用#其与
bSV23O4

拷贝数呈负相关#而与

NZ)

h

%

NZ&

h

5

细胞计数呈正相关$王利伟等(

!)

)也在

研究中发现#

NZ"&

与
bSV

患者免疫功能有关#随着

bSV

的进一步感染#

NZ"&

逐渐受到破坏$两组患者

NZ&

h

5

细胞
NZ!,%

在
5PT34

亚群表达阳性率及

TUS

差异无统计学意义&

!

&

%#%$

'#观察组患者

NZ&

h

5

细胞
NZ!,%

在
5O

%

5NT

%

5PT

亚群表达阳

性率及
TUS

均明显高于对照组#差异有统计学意义

&

!

$

%#%$

'$此结果表明#

NZ!,%

升高对记性性
5

细

胞和初始
5

细胞可能都有影响#但其主要通过影响记

忆性
5

细胞表达发挥作用$王陆军等(

!$

)也在研究中

得出相似的结论$

A

"

结
""

论

""

慢性
bSV

感染患者中
NZ"&

表达有所减少#而

NZ!,%

表达有所增加#可能与
bSV

患者
NZ)

h

%

NZ&

h

5

细胞减少有关#其中
NZ!,%

主要影响记忆性
NZ&

h

5

细胞$
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c3]

水平变化都与肿块大小水平变化都具有一致性$

[̀ 3WP

等(

!*

)的多中心研究发现肿瘤大小&根据

QSNN

分期'与
]D6c3]

浓度之间存在相关性#与本研

究相符$但连续多次治疗并进行
N5

检查的患者不

多#需要更多的病例研究才能确实监测
]D6c3]

值是

否能够替代
N5

检查#如果能够替代将从价格优惠性

和监测方便性带给病人福音$

W5SPMP3

(

!)

)报道#

]D6c3]

对于
WNRN

复发的检

出灵敏度高达
()-

#

]D6c3]

的变化与肿瘤大小变化

具有良好的相关性#且缓解后再发时#

]D6c3]

的升高

多提前于影像学结果#所以可用于
WNRN

复发的预

测#但是病例较少$还有研究表明
]D6c3]

是影响

WNRN

患者总生存率的独立因素(

!$

)

#这些都说明
]D62

c3]

值得学者更深入的研究$

A

"

结
""

论

""

]D6c3]

在血液中的水平较稳定#不受饮食%运

动%标本溶血的影响(

"

)

#在临床使用中具有明显的优

势$在排除肾功能衰竭的干扰下#

]D6c3]

是
WNRN

的特异性肿瘤标志物#可用于肺癌的鉴别诊断+

]D62

c3]

水平可作为
WNRN

分期的辅助依据#监测预后#

评估临床疗效#有望取代影像学检查$
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