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煤矽肺患者淋巴细胞亚群的检测

同济医科大学劳动卫 生与职业病教研室 沈凌汛 毛福英 张 国高

黄 石 市 矿 务 局 砂 肺 疗 养 所 李寿摧

内容提要 应用单克隆抗体对21 2 例煤矽肺患者和观察对象的淋巴细胞亚群水平进行了研究
,

同时测定了淋

巴细胞酸性 a 一

醋酸蔡酷酶的活性和血清 lg G
、

飞A
、

lg M的含量
。

并用多元逐步回归等方法分析了各免疫指标之

间的相互关系
。

结果表明
,

患者的 O K T 3
小 、

O K T通
干

细胞
、

O K T 4
十

/ O K T +S 比值和酸性 a 一醋酸禁酷酶的阳性率

明显 降低
,

而 l g G
、

Ig A 的含量明显升高
,

并与 O K T +S 和 O K T +4 细胞呈负相关
。

提示煤矽肺患者外周 血

中O K T 3
十

细胞减少的主体是 O K T +4 细胞
,

后者可能是抑制
一
诱导性 O K T 4

+

细胞的减少所引起
。

结果导致患者血

清中 咭G
、

l解的含量增高
,

并容易感染结核及多种并发症
。

淋巴细胞亚群的检测可作为煤矽肺患者免疫状况的

评价指标之一
。

关盆询 琳巴细胞亚群 O K T , O K T ` 单克隆抗体

一 _ 究对象时剔除了有急性与慢性肝炎
、

肿瘤及传
月U 舀 染病的患者

。

大 量研究表明
,

矽肺患者的体液免疫功能 二
、

实验方法

亢进
、

细胞免疫功能低下
` “ ” 。

而以往所 用 的

免疫指标虽能说明一些间题
,

但难 以阐述尘肺

的复杂发病机理
。

近年来
,

国外开始测定石棉

肺
、

矽肺患者的淋 巴细胞亚群水平
,

借以深入

研究尘肺发病与免疫的关系
,

可是所见报道的

结果不一致
( 1一 , , ,

而国内至今尚未见 报 道
。

为

此
,

我们采用单克隆抗体技术测定了 2 12 名煤

矽肺患者和观察对象的外周血 T 细胞总数和亚

群的水平
,

目的在于了解煤矽肺患者 T 细胞亚

群的水平
,

寻找评价煤矽肺患者免疫状况较为

敏感的指标
。

尤其通过 T 细胞亚群变化的研

究
,

来深入探讨煤矽肺发病机理中免疫反应的

变化
,

为摸索治疗煤矽肺的新途径提供线索
。

材料和方法

一
、

研究对象

1
.

煤矽肺和煤矽肺合并结核患者 1 54 例
,

均为男性
,

平均年龄 5 8
.

8岁 ( 42 ~ 78 岁 )
,

吸

烟者比例为 6 5
.

2 %
。

2
.

煤矽肺观察对象 (无尘肺 O
干

者 ) 58 例
,

按 1 9 8 6年 《尘肺 X 线诊断标准》 集体诊断
。

3
.

对照组 43 例
,

选 自无粉尘接触史的工

厂管理干部
。

后两组均为男性
,

其年龄组成及

吸烟者比例与煤矽肺组无显著差异
。

在选择研

1
.

外周血淋巴细胞 亚群的测定

( 1 ) 淋巴细胞洗涤液 (简称洗涤液 ) 的

制备
:

无钙镁 aH kn
s液加 0

.

1 % N aN
3

和 0
.

1 %

牛血清白蛋白
。

( 2 ) 葡萄球菌
一

免疫球蛋白 ( S A CI
~

gI )

的制备
:

取冻干葡萄球菌 A 蛋白菌体 1 支
,

溶解

后加兔抗鼠gI G 0
.

l m l
,

室温下振荡 30 分钟
,

用洗涤液洗 3 次 ( 2 5 0 0 r P m x 1 5分钟 )
,

再悬

于 l m l 洗涤液中即可
。

( 3 ) 测定方法
:

采用 S A C I` gI 间接花环

法 t’1
。

经淋巴细胞分层液分离外周血淋巴细胞
,

并用洗涤液调整细胞浓度至 1 x l 。 ,/ m l
。

将淋巴

细胞悬液加入到 4个侧定孔中 (每孔 10 0川 )
,

分别测定 O K T 3+ 、

O K T 4 十 、

O K T S
+

细胞的百分

率及设一对照孔
。

800 印m x 10 秒
,

甩掉上清
,

每孔加洗涤液 Z Oul
。

再加单克隆抗体 O K T 3
、

O K T 4或 O K T 8( 武汉生物制品研究所 )
,

每孔

s ul (对照孔加洗涤液 )
, 4 O

C
, 30 分钟

。
8 0 o r Pm

x 1 o秒
,

洗 3 次后加S A CI
一

gI
,

每孔 5拌I
, 4

O

C
、

30 分钟
。

6 00 r P m 又 10 秒
,

洗 6 次后用细胞制片

机制片
。

瑞氏染色后
,

油镜下检查 2 00 个 淋 巴

细胞
,

细胞周围粘附 6 个以上葡萄球菌者为阳

性细胞
,

计算阳性细胞的百分率
。

2
.

A N A E阳性率的测定
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根据姜世勃的方法稍加改进
` ” 。

3
.

血清g I G
、

g I A 和g I M含量的测定

采用单向免疫扩散法
。

将以上结果在A PPI 于I 型计算机上用多

元逐步回归法进行统计处理研究其相互关系
。

结 果

一
、

外周血淋巴细胞亚群的测定

煤矽肺患者和观察对象的OK T 3+

细胞与
`
对照组比较明显减少 (P< 。

.

0 1) (见表)
。

煤矽肺患者的OK T4 千

细胞 和OK T4 十

/

K O TS
千

比值明显降低 (P<0
.

0 5 或 P<0
.

0 1)
。

K O T 3+ 、

OK T4 十

细胞和OK T4+

/ OK TS
+

比

值的变化有随病期晋级而降低的趋势
,

但各病

期及其与观察对象之间无显著差异
。

煤矽肺患

者和观察对象的 O K T S
+

细胞未见明显变化
。

二
、

A N A E阳性率的测定

煤矽肺患者和观察对象的 A N A E 阳性率

均明显低于对照组 ( P < 0
.

0 1 )
,

并且有随病情

加重而降低的趋势
。

三
、

血清免疫球蛋白含量的测定

煤矽肺患者及观察对象的 gI G
、

gI A含量

明显高于对照组 ( P < 0
.

0 1 )
,

但 lg M 的含量未

见明显变化
。

四
、

煤矽肺合并结核患者免疫状况的改变

煤矽肺合并结核患者的gI G
、

gI A 含量
,

O K T 3 ` 、

O K T 4 `

细胞
,

O K T 4 +

/ O K T S
十

比值

以及 A N A E 阳性率和对照组比较有显著差异

( P < 0
.

0 1 )
,

而且改变幅度比各期煤矽肺患者

要大 (见表 )
。

表 外周血淋巴细胞亚群的测定

粉 O K T 3
今

( % ) O K T 4辛 ( % ) O K T a
+

( % ) O K T 4 +

/ O K T S
+

对 照 组

煤 矽肺 观察对象

煤 矽 肺 l 期

煤 矽 肺 I 期

煤 矽 肺 I 期

煤矽肺 合并结核

4 3

5 8

4 8

5 4

2 6

2 6

7 1
.

3 士 7
.

9

6 0
.

6 士 9
.

9二

5 9
.

2 土 1 0
.

9二

5 9
.

9 士 1 0
,

2二

5 8
.

2 士 11
.

1二

5 2
.

8 士 1 2
.

9二

4 3
.

7 士 8
.

2

4 0
.

9 士 9
.

5

3 8
.

8 士 9
.

4 .

38
.

7士 9
.

9 .

35
.

5 士 7
.

5二

3 4
.

6 土 8
.

7二

3 2
.

1 士 7
.

2

3 2
.

1士 7
.

4

3 2
.

3 土 8
.

8

3 2
.

8 士 8
.

8

3 1
.

6 士 8
.

5

3 3
。

4 士 8
.

8

1
.

4 0士 0
.

4 2

I
。

2 8 士 0
.

3 3

1
.

1 7 士 0
.

3魂二

1
.

1 6 士0
.

3 4 * .

1
.

1 2 士0
.

2分.

1
.

0 9 士0
.

3 9二

. 与对 服组比较 P < .0 0 5 二 P < 0
.

01

五
、

各免疫指标之间的相互关系
.

用相关分析和多元逐步回归的分析发现
:

gI G
、

gI A 的含量与 O K T 4 +

细胞的相关系数

为 一 O
。

4 4 , 一 0
。

2 6 ( P < O
,

0 1
,

P > 0
.

0 5 )
。

O K T S
+

与 O K T 4 丰 细胞的相关系数为 0
.

38

( P < O
。

0 5 )
。

讨 论

目前许多学者认为粉尘具有佐剂样作用
,

对巨噬细胞
、

T
、

B 细胞有毒性作用
,

可破坏

淋巴细胞亚群之间的协调关系
` .

’ 。

尘肺患者体

内 T细胞亚群之间的协调关系究竟如何受到影

响
,

一直是人们关注的间题
,

但至今 未 能 解

决
。

单克隆抗体的出现为解决这一问题提供了

可靠的手段
。

一般用 O K T 3 + 、

O K T 4 十 、
O K T S

十

细胞分别代表总 T细胞
,

辅助 /诱导 T细胞 ( T h /

T i) 和抑制 /细胞毒 T细胞 ( T s/ T c)
。

本试验

利用单克隆抗体进行测定的结果表明煤矽肺患

者的 O K T 3十细胞明显低于对照组 ( P < 0
.

0 1 )
,

结合 A N A E 阳性率的结果进一步证实煤矽肺

患者的细胞免疫功能降低
。

关于尘肺患者 T 细胞亚群的研究
,

国外报

道结果不一
。

海老原勇发现接触矽尘者外周血

中的 O K T 3 +

和 O K T 4 +

细胞 ( 6 3
.

0 士 9
.

3 %
,

38
.

1 士 8
.

1 % )明显低于对照组 ( 66
.

9 士 8
.

2%
,

4 0
.

8 土 7
.

2 % ) ( P < 0
.

0 1 ) “ , ” 。

血 s
ha

z o 等报

道
,

接触石棉水泥 者 的 O K T 3+ 、

O K T 4 ` 、

O K T S
+

细胞均明显减少
“

、

。

C O s t a b le 等证实
,

煤矽肺患者的支气管肺泡灌洗液 ( B A L F ) 中

的 O K T 4 十

/ O K丁8 +

比值降低
〔 , 。

但 Y o u i n 0 Ù

报道的结果相反
〔比

。

本结果与海老原勇所 报

道的一致
,

说明煤矽肺患者体内 O K T +3 细胞
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减少的主体是 O K T 4
+

细胞
。

由于O K T 4
+

细胞

减少
,
使 O K T 4 +

o/ K T S
+

比值下降
。

本研究结果表明
,
煤矽肺患者的淋巴细胞

亚群发生了明显变化
,

证实了过去的推测
,

即粉

尘通过对淋巴细胞的毒性作用
,

改变了 T 细胞

亚群水平
,

破坏了 T se B细胞之间的协调关系
,

导致患者产生一系列免疫功能紊乱
。

同时也可

解释尘肺患者容易合并结核
、

肿瘤和自身免疫

性疾病的原因
。

有研究表明
,

单纯性肺结核患

者外周血中的 T细胞亚群变化情况和煤矽肺患

者相似
,

即 O K T 3+ 、

O K T 4
+

细胞
,

O T K 4 +

/

O K T +S 比值明显下降
,

O K T +S 细胞变化不

大
` 11)

。

因此可以设想
,

由于 O K T 3+ 、

钟K T 4 +

细胞的减少
,

使煤矽肺等尘肺患者容易感染结

核
,

此后
,

O K T 3十
、

O K T 4十 细胞受到矽尘和

结核菌的双重毒性作用
,

免疫功能进 一 步 紊

乱
,

加重 了病情
。

另据报道
,

因接触粉尘而引

起的间质性肺炎的患者其外周血中的 O K T 3 十 、

O K T 4 +

细胞减少
,

而O K T S
+

细胞增多
。

有的系

统性红斑狼疮 ( S L E ) 患者外周血中的 O K T 4 十

细胞和 O K T 4 十

/ O K T S十 比值降低
“ , ’ 。

故推测淋

巴细胞亚群的改变可能是尘肺患者容易合并间

质性肺炎
、

S L E 等疾病的原因之一
`
.1T

, ` , 」。

此外
,

根据煤矽肺患者血清 I gG
、

gI A含

量和 O K T 4
十

细胞的负相关关系
,

O K T +S 和

O K T 4 +

细胞的正相关关系
,

我们认为煤矽肺

患者外周血中的O K T 4 +

细胞减少可能是因为

抑制
一

诱导性 O K T 4
十

细胞 (反甲p到汉粥--or l n dl --l

姗 O K T +4 细胞 ) 的减少所引 起
(“ 训

。

抑

制
一

诱导性 O K T 4
十

细胞可诱导和辅助 T s 细胞

的产生及发挥作用
,

其数量减少后
,

几 的作

用不能充分发挥
,

致使 gI G
、

飞A 的含量增加

并引起自身免疫性疾病
〔” ·

14)
。

综上所述
,

单克隆抗体为我们深入了解淋

巴细胞亚群水平提供了较为准确
、

完 善 的 手

段
,

因而可以作为尘肺患者免疫状况的评价指

标之一
。

另一方面
,

由于淋巴细胞亚群的分类

极其复杂
,

特别是其表面标志和功能 常 不 一

致
,

因此深入研究煤矽肺患者各淋巴细胞亚群

的功能状况
,

对于深入探讨煤矽肺的发 病 机

理
,

摸索防治新途径均具有一定意义
。

(参加本工作的还有黄石市卫生防疫站程

堂英
、

房洪等同志
。

)
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J I m m
-

u n o l 1 98 2 , 1 2 8
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.

1 4
.

T h o m a s Y
, e t a l

.

F u n ot i on a l a n a ly s i s of h u m a n

T eC n s u b se 招 血 f i n e d by ￡。 0刀 co 1Q n a l a nt ib do i es
。

J E x P M七d l , 5 1 , 1 5 4 : 4 5 9
.
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sU i gn t h .e 叮加。 OC l o n e al 出 b od 此 ( O K T S yS
-

加m ) ,

w e 加W e s tU d led T se c e 】1 s u bs 日匕 远 21 2
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,

切 e
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