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#和干扰素调节因子
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#和
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表达水平!初步探讨
&-1

细胞相关因子在细粒棘球蚴感染后机体免疫应答中所起的可

能作用%方法
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收集已确诊为囊型包虫病未接受治疗的患者
44

例作为
!W

组$经过外科手术和阿苯达唑药物

治疗成功的
44

例
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患者作为治疗后组"

%!W

组#$

4$

例年龄和性别与患者匹配的健康对照组作为
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组!应

用实时荧光定量
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技术检测各组外周血中
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$

%=>#

$
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和
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表达水平!并进行统计学分析%

结果
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组
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$
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的表达水平明显高于
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组!差异均有统计学意义"
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组!差异有统计学意义"
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在
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%!W

组!差异无统计
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组的表达较
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组的表达水平比较!差异无统计学意义"

9

%

$>$C

#&

)*'@

在
!W
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组!差异有统计学意义"
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可能参与了细粒棘球蚴感染过程中的免疫应答和调控机制%
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包虫病主要由两种绦虫可引发人包虫病!细粒棘

球绦虫#

W

7

$引发人囊型包虫病#

!W

$%多房棘球绦虫

#

WL

$引发人泡型包虫病#

<W

$

'

#

(

&在中国%以上两种

类型包虫病的患病率在全球属于最高水平%在国内主

要分布于西北五省*西藏*四川等地%新疆是高发区

之一&

"$$3

年
UW*Qc;WV

等'

"

(和
Q</Q<*c;V

等'

4

(

同时报道了在白细胞介素#

)*

$

'@

和转化生长因子

#

&b\

$

'

(

同时存在的情况下可诱导初始
!Q@

_

&

细胞

分泌
)*'1

*

)*'#$

%并将之命名为/

&-1

0细胞&

&-1

细胞

主要分泌
)*'1

和
)*'#$

细胞因子%且有其特异的转录

因子富含嘌呤盒
#

#

%=>#

$和干扰素调节因子
'@

#

)/\'

@

$

'

@'(

(

&作为新型辅助性
&

细胞%

&-1

在大量动物实

验及在人体内作用的研究已成为近年热点%但
&-1

细

胞相关因子在囊型包虫病患者疾病的发生发展过程

中的具体机制尚不清楚&本研究拟通过检测
!W

患者

外周血中
)*'1

*

%=>#

*

)/\'@

和
)*'@L/V<

表达水

平%初步探讨
&-1

细胞相关因子在细粒棘球蚴感染后

机体免疫应答中所起可能作用&

B

"

资料与方法

B>B

"

一般资料
"

采集
"$#C

年
3

月至
"$#0

年
3

月在

新疆医科大学第一附属医院就医和入院的与纳入标

准相符的
!W

患者
44

例作为
!W

组%且这
44

例
!W

患

者就诊前未接受任何治疗%其中男性
#1

例%女性
#@

例%年龄
#1

!

C3

岁%中位年龄
4$

岁+对这
44

例
!W

患

者经过外科手术和阿苯达唑药物治疗%跟踪
(

个月%

通过影像学检查未发现复发和转移%且没有明显感染

症状的
44

例
!W

患者作为治疗后组#

%!W

组$+

4$

例

性别*年龄与患者相匹配新疆医科大学第一附属医院

的体检健康的员工作为健康对照组#

c!

组$&纳入标

准!按照包虫病诊断标准并通过患者病史*影像学检

查以及体格检查确诊为囊型包虫病的患者%并经手

术*病理检查证实&排除标准!使用抗炎药+合并其他

疾病的患者%如急慢性病毒感染*自身免疫性疾病*肿

瘤*风湿性疾病*脓毒血症*严重上呼吸道感染*高热*

胆囊炎*肺炎*其他寄生虫疾病等&

B>C

"

仪器与试剂
"

总
/V<

提取试剂盒购自
gH8

7

GB

公司%逆转录反应试剂盒购自
Pe,W/b/WWV

公司%

实时定量试剂盒购自
&HZH/H

公司 +实时荧光定量

%!/

仪+电泳仪及凝胶自动成像系统*

SOHKf

全波长

酶标仪均购自美国
,86'/HE

公司&
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方法
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引物设计
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'H:98B

*
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1

*

%=>#

*

)/\'@

和
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引物序列%以
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'H:98B

作为参照基因%全部引物均由大连宝生物工程有限公

司合成%引物基本信息详见表
#

&

表
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引物序列及扩增长度

引物名称 核苷酸序列
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总
/V<

的提取和
:QV<

的合成
"

于早晨用

枸橼酸钠抗凝管采集每位研究对象空腹静脉血
C

L*

&外周血总
/V<

的提取按照
gH8

7

GB

公司提供的

试剂盒说明书进行%从每个外周血标本中取
#

%

7

总

/V<

作为模板%然后在依据
Pe,W/b/WWV

公司的

反转录试剂盒说明书逆转录合成
:QV<

&

B>D>D
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实时荧光定量
%!/

#

g/&'%!/

$检测
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%=>#

*

)/\'@

*
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表达
"

依据
&HZH/H

公司

的实时定量试剂盒说明书在冰上配制
%!/

反应液%

每一个样本重复
4

次%待反应结束后得到一条荧光扩

增曲线及溶解曲线&使用标准品已知起始拷贝数的

对数值作为横坐标%以测得的循环阈值#

!9

$作为纵坐

标%做出标准曲线&将
(

'H:98B

作为参照基因%选用
"'

))

!9

相对定量法来确定特定荧光域值对应循环数的

!9

值%对目标基因定量%来分析对比各组中
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%=>#
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基因表达差异&

B>E

"

统计学处理
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应用
P%PP#0>$

统计软件进行分

析%计量资料以
&Y@

差表示%

!W

组*

%!W

组及
c!

组

三组间均数比较用独立样本
6

检验%

9

$

$>$C

为差异

有统计学意义&
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和
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之间相关

性分析采用
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GHKLHB

线性相关性分析法&
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果
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)

1$1

)

国际检验医学杂志
"$#1

年
@

月第
@$

卷第
3

期
"

)B9T*HMOGE

!

<

N

K85"$#1

!

U65>@$

!

V6>3



#

$>$13Y$>$@@

$明显高于
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组#
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$%差

异有统计学意义#
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$%稍高于
%!W
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$%差异无统计学意义#
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在
%!W

组和
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组的表达比较%差异无统计学意义
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$&见图
#

&

""

注!与
c!

组比较%

H
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图
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在
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组中相对表达量
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在
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组*
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组外周

血中的相对表达水平
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的表达

水平#
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$>$$3

$%差异有统计学意义#

9

$

$>$C

$%且明显高于

%!W

组#

$>$(CY$>$4C

$%差异有统计学意义#

9

$

$>$C

$%

%=>#L/V<

在
%!W

组和
c!

组的表达没有

明显差异#

9

%

$>$C

$&见图
"

&

""

注!与
c!

组比较%

E

9

$

$>$#

+与
!W

组比较%

M

9

$

$>$C

图
"

""

%=>#L/V<

在
c!

组"

!W

组及
%!W

组

中相对表达量

C>D

"

)/\'@L/V<

在
c!

组*

!W

组及
%!W

组外周

血中 的 相 对 表 达 水 平
"

)/\'@L/V<

在
!W

组

#

$>$0$Y$>$"$

$和
%!W

组#

$>$(0Y$>$#3

$的表达较

c!

组#

$>$($Y$>$#4

$增高不明显%差异无统计学意

义#

9

%

$>$C

$%且
)/\'@L/V<

在
!W

*

c!

组*

%!W

组

的表达水平没有明显的差异#

9

%

$>$C

$&见图
4

&

图
4

""

)/\'@L/V<

在
c!

组"

!W

组及
%!W

组

中相对表达量

C>E

"

)*'@L/V<

在
c!

组*

!W

组及
%!W

组外周血

中的相对表达水平
"

)*'@

是
!Q@

_

&

细胞亚群分化

为
&-1

细胞亚群的重要的上游刺激因子%

)*'@L/V<

在
!W

组的表达水平#

#>$C4Y$>4#0

$明显高于
c!

组

#

$>#"CY$>$4

$和
%!W

组#

$>C4Y$>$@0

$%差异均有

统计学意义#

9

$

$>$C

$&见图
@

&

""

注!与
c!

组比较%

E

9

$

$>$#

+与
%!W

组比较%

G

9

$

$>$#

图
@

""

)*'@L/V<

在
c!

组"

!W

组及
!W

组中相对表达量

""

注!

<

为
)*'1L/V<

和
%=>#L/V<

相对表达量之间的相关性+

,

为
)*'1L/V<

和
)/\'@L/V<

相对表达量之间的相关性+

!

为
)*'1

L/V<

和
)*'@L/V<

相对表达量之间的相关性

图
C

""

)*'1L/V<

和
%=>#

"

)/\'@

"

)*'@L/V<

相关性分析

C>N

"

)*'1L/V<

和
%=>#

*

)/\'@

*

)*'@L/V<

相关

性分析
"

为了探讨
)*'1

和
%=>#

*

)/\'@

*

)*'@

之间的

关系%本研究用
P

N

GHKLHB

线性相关性分析法进行上

述因子的相关性分析%结果显示%

)*'1

与转录因子

%=>#

*上游诱导因子
)*'@L/V<

均呈正相关#

%=>#

!

)

$#1

)
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卷第
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7[$>10@

%

9

$

$>$$$#

+

)*'@

!

7[$>1""

%

9

$

$>$$$#

$+

)*'1

与另一转录因子
)/\'@L/V<

没有相关性#

7[

$>"(#

%

9[$>#@"

$%见图
C

&

D

"

讨
""

论

""

细粒棘球蚴在宿主体内生长发育缓慢%可使机体

出现炎性反应和免疫反应%感染初期的临床症状并不

明显%感染数月乃至数年后才出现突出的临床症

状'

0

(

&人感染细粒棘球蚴后%宿主体内会发生一系列

细胞免疫和体液免疫的变化%当前认为这些变化中最

重要的是
!Q@

_

&

细胞亚群对机体感染免疫应答的调

节过程&在大多数感染免疫中%许多研究都认为

&-#

"

&-"

起着重要的作用&有研究证实%感染细粒棘

球蚴初期机体的免疫反应以
&-#

型细胞免疫为主%

&-#

细胞及其分泌的细胞因子有利于机体清除寄生

虫%因此在包虫病感染免疫中对机体起到保护性作

用+但在感染中晚期随着绦虫的寄生和其对宿主免疫

的主动调节%宿主逐渐向
&-"

体液免疫反应类型转

变&由于
&-"

细胞分泌的细胞因子对
&-#

细胞有抑

制作用%可削弱宿主机体保护性免疫应答%从而使病

原体逃避宿主免疫系统的攻击%有利于寄生虫在宿主

体内继续寄生'

3'1

(

&之前认为
&-#

"

&-"

和
&-#0

"

&KG

7

平衡学说是包虫病的免疫学机制中的主要部分'

#$'#"

(

%

以前的研究中将
)*'1

归于
&-"

类细胞%其可作用于

多种靶细胞%参与发病机制完全不同的疾病%如过敏

性疾病*自身免疫性疾病*寄生虫感染等'

#4'#C

(

&现有

研究发现%

)*'1

是
&-1

细胞产生的%作为新型辅助性

!Q@

_效应性
&

细胞%

&-1

细胞在许多疾病中发挥着

重要的作用'

@

%

#('#0

(

%本课题组前期工作研究证实
&-1

"

)*'1

可能参与了细粒棘球蚴感染的免疫应答反应过

程'

#3'"$

(

&但在囊型包虫病中%

&-1

细胞因子
L/V<

水平上的表达特点研究尚处于空白%本研究显示
)*'1

L/V<

在囊型包虫病患者中的表达明显高于健康人

群%但经过外科手术和药物治疗成功的患者
)*'1L/'

V<

表达水平并没有显著减少&其结果提示在细粒棘

球蚴感染机体后%寄生虫可能刺激宿主发生免疫应答

反应并上调
&-1

细胞功能性细胞因子
)*'1L/V<

表

达%

%!W

组
)*'1L/V<

表达水平变化特点的可能原

因是其他
)*'1

转录因子开始生效或者在转录水平延

迟表达%但其具体机制尚需进一步研究&

目前有研究证实%

&-1

细胞主要由两种途经产

生!一是初始
!Q@

_

&

细胞在体外
)*'@

和
&b\'

(

联合

刺激诱导下直接分化而来+另一个是在
&b\'

(

单独作

用下由
&-"

细胞转化产生'

"#

(

&在研究中%

)*'@L/'

V<

在囊型包虫病患者外周血中的表达明显高于健康

人群%而且治疗成功后其表达水平明显减少%与
c!

组没有统计学差异&此结果提示
)*'@

作为
&-1

细胞

分化的上游因子可能参与
!W

患者的感染免疫途径并

起到一定的作用并且可能是
!W

预后相关因子%

)*'@

可能会削弱
&-#

细胞在
!W

患者体内的保护性免疫

机制并使寄生虫在体内继续存活&

%=>#

*

)/\'@

是
&-1

细胞的特异性转录因子%其

中
%=>#

作为
W&P

转录因子家族成员之一%可与
)*'1

基因的启动子直接结合%诱导
)*'1

的表达%此过程在

其他
!Q@

_

&

细胞亚群中未见%仅见于
&-1

细胞&体

外培养实验证实%若小鼠
%=>#

缺乏%其
)*'1

表达也

极少%如果
&-1

细胞中
%=>#

的表达上调%相应的
)*'

1

表达也会增加&在本研究中也发现
!W

患者外周血

中
%=>#L/V<

的表达明显增加%同时在
%!W

组明

显降低&而另一转录因子
)/\'@L/V<

在
!W

患者

外周血中的表达增加不明显%且治疗后
%!W

组变化

也不明显%和
c!

组比较均没有明显差异&此结果提

示转录因子
%=>#

在
!W

患者感染免疫过程中对
&-1

细胞分化增殖的调节起到一定的作用%而
)/\'@

可能

在过程中没有明显的作用&

本研究中
)*'1

和
%=>#

*

)/\'@

*

)*'@L/V<

相关

性分析结果显示%

)*'1

与转录因子
%=>#

*

)*'@

之间存

在明显的正相关关系%与另一转录因子
)/\'@

之间没

有相关性&因此%随着
&-"

细胞发挥其在囊型包虫病

中晚期主导作用%

&-1

"

)*'1

也可能在
!W

患者感染免

疫的发生和发展过程中起一定的作用%

%=>#

*

)*'@

L/V<

在治疗后下降提示在寄生虫对机体的免疫刺

激清除后%

!W

患者体内的感染免疫反应机制也可能

发生改变&

E

"

结
""

论

"

本研究显示
&-1

细胞的相关因子
)*'1

*

%=>#

*

)*'@

L/V<

在
!W

患者外周血中的表达显著上调%在治疗

后
%=>#

*

)*'@L/V<

表达水平基本恢复正常%提示

&-1

细胞可能参与了细粒棘球蚴感染过程中的免疫

应答和调控机制&但是
&-1

细胞在囊型包虫病中的

感染免疫的具体机制有待进一步明确&
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