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尘肺并发肺结核患者外周血CD4+、CD8+T细胞计数
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  摘 要:目的 探讨尘肺并发肺结核患者外周血CD4+、CD8+T细胞计数和血清腺苷脱氢酶(ADA)水平

变化及其临床意义。方法 选取2017年
 

1
 

月至
 

2019
 

年11
 

月重庆市第六人民医院门诊及住院54例尘肺患者

(尘肺组)和尘肺并发肺结核患者34例(尘肺并发肺结核组)作为研究对象,另选取该院体检健康者33例作为

对照组。采用全自动细胞可视化检测系统测定尘肺组和尘肺并发肺结核组CD4+
 

T细胞计数、CD8+
 

T细胞计

数,同时采用速率法检测各组血清ADA水平,并分析各组T细胞计数与ADA水平相关性。结果 尘肺组和

尘肺并发肺结核组CD4+T细胞计数均低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。尘肺组CD8+T细胞计数

高于尘肺并发肺结核组,差异有统计学意义(P<0.05)。尘肺并发肺结核组CD4+/CD8+T细胞比值均低于对

照组和尘肺组,差异有统计学意义(P<0.05)。对照组、尘肺组和尘肺并发肺结核组血清 ADA水平分别为

(11.47±3.97)U/L、(13.01±3.28)U/L和(20.79±4.78)U/L,尘肺并发肺结核组血清ADA水平均高于对照

组和尘肺组,差异有统计学意义(P<0.05)。尘肺组中CD4+T细胞计数、CD8+T细胞计数与血清ADA水平

呈正相关(r=0.11、0.17,P=0.43、0.23);尘肺并发肺结核组CD4+T细胞计数、CD8+T细胞计数与血清

ADA水平呈负相关(r=-0.36、-0.31,P=0.03、0.07)。结论 外周血CD4+T细胞计数、CD8+
 

T细胞计数

和血清ADA水平对于提示尘肺患者发生肺结核感染具有一定临床意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

CD4+
 

and
 

CD8+
 

T
 

cell
 

count
 

and
 

serum
 

adenosine
 

de-
hydrogenase

 

(ADA)
 

levels
 

in
 

pneumoconiosis
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

and
 

their
 

clinical
 

signifi-
cance.Methods From

 

January
 

2017
 

to
 

November
 

2019,54
 

outpatient
 

and
 

inpatient
 

patients
 

with
 

pneumoconi-
osis

 

(pneumoconiosis
 

group)
 

and
 

34
 

patients
 

with
 

pneumoconiosis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

(pneumoconiosis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group)
 

in
 

Chongqing
 

Sixth
 

People's
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

33
 

healthy
 

patients
 

in
 

a
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.CD4+
 

T
 

cell
 

count
 

and
 

CD8+
 

T
 

cell
 

count
 

in
 

pneumoconiosis
 

group
 

and
 

pneumoconiosis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

were
 

measured
 

by
 

automatic
 

cell
 

visualization
 

detection
 

system.Meanwhile,serum
 

ADA
 

level
 

in
 

each
 

group
 

was
 

detected
 

by
 

rate
 

method,and
 

the
 

correlation
 

between
 

T
 

cell
 

count
 

and
 

ADA
 

level
 

in
 

each
 

group
 

was
 

analyzed.Results CD4+T
 

cell
 

count
 

in
 

both
 

pneumoconiosis
 

group
 

and
 

pneumoconiosis
 

com-
plicated

 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).The
 

number
 

of
 

CD8+T
 

cell
 

count
 

in
 

the
 

pneumoconiosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
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that
 

in
 

the
 

pneumoconiosis
 

group
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

CD4+/CD8+T
 

cell
 

ratio
 

of
 

pneumoconiosis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

and
 

pneumoconiosis
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

ADA
 

levels
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

pneumoconiosis
 

group,and
 

the
 

pneumoconiosis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

were
 

(11.47±3.97)U/L,(13.01±3.28)U/L
 

and
 

(20.79±
4.78)U/L,respectively.The

 

serum
 

ADA
 

levels
 

of
 

the
 

pneumoconiosis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

tuberculo-
sis

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

pneumoconiosis
 

group,with
 

statistically
 

signifi-
cant

 

differences
 

(P<0.05).CD4+T
 

cell
 

count
 

and
 

CD8+T
 

cell
 

count
 

in
 

pneumoconiosis
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

ADA
 

level
 

(r=0.11,0.17,P=0.43,0.23).CD4+T
 

cell
 

count
 

and
 

CD8+T
 

cell
 

count
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

ADA
 

level
 

in
 

pneumoconiosis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

(r=-0.36,-0.31,P=0.03,0.07).Conclusion CD4+T
 

cell
 

count,CD8+
 

T
 

cell
 

count
 

and
 

serum
 

ADA
 

level
 

in
 

pneumoconiosis
 

patients
 

have
 

certain
 

clinical
 

significance
 

for
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

infection.
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  尘肺病是由于工人长期吸入的矿物性粉尘在肺

内潴留所致的以组织弥漫性纤维化为主要病变的全

身性疾病,是我国发病率最高、危害最严重的职业

病[1]。若粉尘长时间滞留在肺中,可直接或间接介导

肺巨噬细胞、成纤维细胞和胶原蛋白积累,导致进行

性缺血性坏死,间质纤维化和呼吸衰竭[2]。尘肺患者

肺组织纤维化和大量巨噬细胞损伤等因素,为结核分

枝杆菌的感染提供了有利机会,使肺结核成为尘肺病

常见的并发症,也进一步加速了尘肺患者病情发

展[3-4]。有研究指出,尘肺病患者免疫细胞会延缓肺

部纤维化并加速炎症的消退,提示尘肺病患者免疫系

统调节功能存在缺陷[5]。腺苷脱氢酶(ADA)在T淋

巴细胞发育和分化中发挥着极其重要的作用,其活性

与免疫功能密切相关,是活动性肺结核辅助性T淋巴

细胞的重要标志物[6]。同时ADA对体内积液的结核

感染具有一定的诊断价值。鉴于此,本文将对尘肺并

发肺结核患者的外周血CD4+T细胞计数、CD8+T细

胞计数和血清ADA水平进行特征分析,试图通过对

比研究探讨其临床意义,为尘肺并发肺结核感染的预

防和治疗提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年
 

1
 

月至
 

2019
 

年11
 

月

重庆市第六人民医院门诊及住院54例尘肺患者(尘
肺组)和尘肺并发肺结核患者34例(尘肺并发肺结核

组)作为研究对象,其诊断标准参照
 

GBZ70-2015《职
业性尘肺病的诊断》和 WS288-2017《肺结核诊断》标
准[7-8]。排除骨折与骨质疏松、严重内分泌疾病和/或

严重代谢疾病及严重肝、肾疾病患者。尘肺组中男39
例、女15例,平均年龄为(56.9±1.9)岁;尘肺并发肺

结核组中男25例、女9例,平均年龄为(59.6±2.7)
岁。另选取本院体检健康者33例作为对照组,其中

男18例、女15例,平均年龄为(46.2±1.8)岁,对照

组均无肺部疾患、无其他病变且各项生化、影像等检

测指标和表现均正常。

1.2 方法 采集所有选入对象清晨空腹外周静脉血

6
 

mL,其中2
 

mL加入乙二胺四乙酸二钾抗凝管中,
混匀后用于检测CD4+、CD8+T细胞计数,另4

 

mL
分离血清后检测 ADA水平。CD4+、CD8+T细胞计

数检测系统为SemiBio
 

CD,仪器试剂均购自上海汇中

细胞生物科技有限公司。细胞计数操作过程严格按

说明书进行,主要分为稀释血样、孵育、洗染和计数,
最后采用SemiBio

 

CytoCounter
 

全自动细胞可视化检

测系统对玻片上的细胞放大成像,高速、精确扫描玻

片上固定的细胞后自动定位、聚焦,根据特异性细胞

标志识别并得出结果。血清ADA使用速率法在贝克

曼
 

AU5800全自动生化分析仪进行检测,检测试剂采

用重庆中元生物技术有限公司。

1.3 统计学处理 采用GraphPad
 

Prism
 

5.01进行

数据管理和分析,计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验。相关性分析采用Pearson相关分析,检验

水准α=0.05(双侧)。P<0.05
 

表示差异具有统计学

意义。

2 结  果

2.1 各组 CD4+T 细胞计数、CD8+T 细胞计数、

CD4+/CD8+
 

T细胞比值结果比较 尘肺组和尘肺并

发肺结核组CD4+T细胞计数均低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。与尘肺组相比,尘肺并发肺

结核组CD4+T细胞计数明显减少,差异具有统计学

意义(P<0.05)。尘肺组和尘肺并发肺结核组CD8+

T细胞计数均低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。尘肺组CD8+T细胞计数高于尘肺并发肺结

核组,差异有统计学意义(P<0.05)。尘肺并发肺结
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核组CD4+/CD8+T细胞比值均低于对照组和尘肺 组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1、图1。

表1  各组CD4+T细胞计数、CD8+T细胞计数、CD4+/
 

CD8+
 

T细胞比值结果比较

组别 n CD4+
 

T细胞计数(个/μL) CD8+
 

T细胞计数(个/μL) CD4+/CD8+T细胞比值

对照组 33 830.00±36.34 425.20±25.23 2.063
 

0±0.101
 

1

尘肺组 54 516.60±28.04a 295.60±19.97a 2.142
 

0±0.185
 

3

尘肺并发肺结核组 34 282.30±29.41ab 205.60±18.45ab 1.481
 

0±0.112
 

3ab

  注:与对照组比较,aP<0.05;与尘肺组比较,bP<0.05。

  注:NS表示两组比较差异无统计学意义。

图1  各组CD4+T细胞计数、CD8+T细胞计数、CD4+/
 

CD8+
 

T细胞比值比较

2.2 各组ADA水平比较 对照组、尘肺组和尘肺并

发肺结核组血清 ADA 水平分别为(11.47±3.97)

U/L、(13.01
 

±3.28)U/L和(20.79±4.78)U/L,尘
肺并发肺结核组血清ADA水平均高于对照组和尘肺

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见图2。

图2  各组血清ADA水平比较

2.3 CD4+T细胞计数、CD8+T细胞计数与ADA水

平相关性分析 尘肺组中CD4+T细胞计数、CD8+T
细胞计数与血清ADA水平呈正相关(r=0.11、0.17,

P=0.43、0.23);尘肺并发肺结核组CD4+T细胞计

数、CD8+T细胞计数与血清ADA水平呈负相关(r=
-0.36、-0.31,P=0.03、0.07)。

3 讨  论

  尘肺患者因长期被粉尘刺激,气道发生炎症引起

分泌物增加,气道清除功能减弱,易被微生物定植和

侵入。由于尘肺患者肺组织纤维化和部分免疫细胞

吞噬清粉尘后裂解释放炎症因子等进一步加剧肺组

织损伤,为结核分枝杆菌的生长繁殖创造了极好条

件,使肺结核成为尘肺病常见的并发症[3]。当尘肺并

发肺结核后,结核分枝杆菌引的起免疫应答及病理改

变使得病情进展迅速,病死率远高于普 通 尘 肺 患

者[3]。尘肺患者并发肺结核确诊主要依赖于痰涂片、
培养和病理学证据,但痰涂片、培养和病理学检查阳

性率较低,受取材等影响,易出现漏诊。因此,寻找尘

肺并发肺结核感染的实验室检测指标,及时诊治,对
改善患者的病情,有效控制肺结核在尘肺患者中的传

播意义重大。
肺结核的发生、发展和转归不仅与细菌的载量和

毒力相关,而且受宿主免疫功能的影响[9-10]。宿主肺

结核免疫以细胞免疫为主,也是反映宿主免疫功能的

重要指标[11]。为进一步探讨T淋巴细胞在尘肺并发

肺结核中的作用,本研究比较了对照组、尘肺组和尘

肺并发肺结核组CD4+T细胞计数和CD8+
 

T细胞计

数,与 前 期 研 究 结 果 一 致[12],尘 肺 并 发 肺 结 核 组

CD4+T细胞计数和CD8+
 

T细胞计数远低于对照组

和尘肺组,提示CD4+T细胞计数和CD8+T细胞计

数检测有望成为尘肺患者并发肺结核感染的辅助诊

断指标。

ADA是体内参与嘌呤核苷酸代谢的酶类,主要

存在于肺组织和部分淋巴细胞中[13]。在肺结核患者

体内,T
 

淋巴细胞吞噬结核分枝杆菌后被破坏,大量

ADA释放入血,因此表现出患者受到结核分枝杆菌

的感染时血清中ADA水平增加[14]。本研究发现,与
对照组和尘肺组相比,尘肺并发肺结核组血中CD4+

和CD8+
 

T细胞计数都明显减少,但 ADA水平却明
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显增加,且CD4+T细胞计数与ADA水平呈负相关。
本研究结果提示,动态监测尘肺患者淋巴细胞计数和

ADA水平变化趋势对并发肺结核感染的诊断具有一

定的意义。
综上所述,动态监测尘肺患者外周血T淋巴细胞

和ADA水平对提示尘肺并发肺结核感染具有临床意

义。本研究的局限性在于未对各组T淋巴细胞计数

和ADA水平绘制受试者工作特征曲线分析其在尘肺

并发肺结核病诊断中的灵敏度和特异度。用最佳临

界值来鉴别尘肺患者是否伴发结核感染还需进一步

扩大样本量来探讨。
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