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·论著·

儿童复发性呼吸道乳头状瘤病患儿 Ｔ细胞亚群
的变化研究

匡玉婷　赵斯君　沈　平

【摘要】　目的　 分析儿童复发性呼吸道乳头状瘤病（ＪｏＲＲＰ）患儿外周血Ｔ细胞亚群的变化并探
讨其临床意义。 方法　４０例ＪｏＲＲＰ患儿为病例组，选择同期体检的２０例儿童做健康对照组，采用流
式细胞仪对 ＪｏＲＲＰ病例组、健康对照组外周血Ｔ细胞亚群进行检测，并分析患儿Ｔ细胞亚群的变化与
疾病进程的相关性。 结果　ＪｏＲＲＰ病例组ＣＤ＋３Ｔ、ＣＤ

＋
４Ｔ细胞百分率及ＣＤ

＋
４ ／ＣＤ

＋
８ 比值较健康对照组

降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论　ＪｏＲＲＰ患儿存在Ｔ细胞介导的免疫功能障碍，免疫功能
降低在ＪｏＲＲＰ的进程中起重要的作用。

【关键词】　呼吸系统；乳头状瘤；Ｔ淋巴细胞亚群；儿童
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　　复发性呼吸道乳头状瘤病（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓＲＲＰ）是由人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）６型和１１型感染的侵及喉部的
一种良性上皮肿瘤。此二型 ＨＰＶ病毒即生殖器尖
锐湿疣的重要致病因子，母婴垂直传播为重要的传

播方式。因其具有高度的复发性，常累及喉部，侵犯

呼吸道、消化道等其他器官，且伴有气道外生性生

长，易引起气道梗阻，故临床治疗很棘手［１－３］。每一

个儿童复发性呼吸道乳头状瘤病（ｊｕｖｅｎｉｌｅｏｎｓｅｔｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｓｉｓＪｏＲＲＰ）患儿的一生
中需要接受多次手术治疗，给患儿及其家庭带来沉

重的经济及心理负担。所以我们在不断研究新的手

术方式的同时更加需要关注如何有效的预防和延缓

该疾病的进程。近年来，对ＪｏＲＲＰ的患儿是否存在
免疫功能障碍存在着一定的争议。本文研究 Ｊｏ
ＲＲＰ患儿外周血 Ｔ淋巴细胞亚群的变化，评估 Ｊｏ
ＲＲＰ患儿的免疫功能，并探讨 ＪｏＲＲＰ患儿的免疫
功能与疾病进程的相关性，希望为ＪｏＲＲＰ的免疫治
疗提供相关的理论依据。

材料和方法

一、临床资料

将２０１２年３月至２０１３年３月在我科就诊的４０
例ＪｏＲＲＰ患儿作为病例组，并以同期体检的２０例
儿童作为健康对照组。４０例患儿中男２２例，女１８
例，年龄（２９±１８６），健康对照组男１１例，女９例，
年龄（３１±１２５）岁，两组患儿在年龄及性别上差
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异无统计学意义，具有可比性。ＪｏＲＲＰ病例组中，
初次手术患儿７例，普通复发患儿１８例（发病周期
在６个月以上），频繁复发患儿１５例（每年发作 ＞４
次）；气管切开患儿１例，病变向下气道侵袭患儿１４
例。

二、病例选择标准

１．病例组纳入标准：①符合喉乳头状瘤的诊
断标准。诊断依据和标准：渐进性声嘶、喉鸣、呼吸

困难三联征，电子喉内镜检查病变部位乳头状新生

物［４］；②有完整的临床资料。排除标准：①患儿有
其他的免疫系统的疾病；②术前应用过免疫性制
剂；③术前６个月内使用过激素、血液制品等影响
免疫功能的药物；④无完整的临床资料。
２．健康对照组纳入标准：①同期，未患喉乳头

状瘤的患儿；②有完整的调查资料。排除标准：①
患有其他免疫系统的疾病（其他免疫系统的疾病也

可引起Ｔ细胞亚群的异常，使分析结果产生偏差）；
②抽血前６个月使用过激素、血清制剂、免疫制剂等
影响免疫功能的药物；③无完整的调查资料。

三、研究方法

（一）仪器和试剂

１．试剂：红细胞膜通透液、ＣＤ＋３Ｔ细胞抗体、
ＣＤ＋４Ｔ细胞抗体、ＣＤ

＋
４Ｔ细胞抗体、ＣＤ

＋
８Ｔ细胞抗体

由美国ＢＥＣＴＯＮＤＩＣＫＩＮＳＯＮ（ＢＤ）公司提供。
２．仪器：流式细胞仪为美国 ＢＥＣＫＭＡＮ－

ＣＯＵＬＴＥＲ公司产品，型号为 ＥＰＩＣＳＡＬＴＲＡＨｙｐｅｒＳｏｒｔ

ＴＭ。分析系统软件为ＥＸＰＯ３２系统。
（二）方法

①４０例ＪＬＰ患者住院时抽血化验 Ｔ淋巴细胞
亚群，２０例体检儿童在门诊抽血化验 Ｔ淋巴细胞
亚群。②Ｔ淋巴细胞亚群的检测：取外周血２ｍＬ，
ＥＤＴＡ抗凝，分别加入２０μＬＣＤ＋３Ｔ细胞抗体、ＣＤ

＋
４Ｔ

细胞抗体、ＣＤ＋４Ｔ细胞抗体，摇匀后室温避光孵育２０
ｍｉｎ，加入１ｍＬ红细胞裂解液，ＰＢＳ洗涤２次，分别
加入０．５ｍＬ的缓释液。用流式细胞仪进行淋巴细
胞亚群的测定，分析计算 ＣＤ＋３Ｔ、ＣＤ

＋
４Ｔ、ＣＤ

＋
８Ｔ细胞

的数值。

四、统计学处理

将原始资料导入 Ｅｘｃｅｌ文档，对录入资料经人
核对后，将整理好的Ｅｘｃｅｌ数据库导入 ＳＰＳＳ１３．０的
软件包。采用 ＳＰＳＳ１３．０的统计软件进行统计学分
析，计数资料采用卡方检验，计量资料以均数±标准
差（ｘ±ｓ）表示，两独立样本间采用ｔ检验。

结　果

ＪｏＲＲＰ病例组与健康对照组 Ｔ细胞亚群的比
较：ＪｏＲＲＰ病例组 ＣＤ＋３Ｔ、ＣＤ

＋
４Ｔ细胞及 ＣＤ

＋
４／ＣＤ

＋
８

比值较健康对照组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；ＪＬＰ病例组 ＣＤ＋８Ｔ细胞与健康对照组比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。

表１　ＪｏＲＲＰ病例组与健康对照组Ｔ细胞亚群的比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｓｕｂｓｅｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ＋３Ｔ（％） ＣＤ＋４Ｔ（％） ＣＤ＋８Ｔ（％） ＣＤ＋４ ／ＣＤ＋８ 比值

ＪｏＲＲＰ病例组（４０） ６２６±４１ ３１８±４０ ２４８±２４ １１８±０２６

健康对照组（２０） ６９３±３２ ３８７±３４ ２５１±２８ １５２±０４１

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

讨　论

儿童复发性呼吸道乳头状瘤具有高度复发性、

侵袭性和自限性的特点，且因肿瘤的大小及数量，可

引起致命性的喉梗阻，常需多次外科手术治疗。

ＨＰＶ可以作为一个潜在感染潜伏于上皮细胞而不
使上皮细胞转化为瘤。在机体生理功能发生某种变

化时，ＨＰＶ可被激活而诱发乳头状瘤。研究认为这
主要与宿主的免疫状态有关［５］。有关疾病发展过

程和严重程度的相关因素研究显示，２岁以下患儿

疾病的复发率和侵袭性较强，而随着年龄的增加，患

儿复发次数减少，有的甚至可自愈，说明该病的发展

进程同样与患儿机体免疫力有关。目前，ＨＰＶ感染
的具体免疫机制尚未完全清楚，但早在 １９８８年，
Ｋｏｕｓｙ等就提出喉乳头状瘤以细胞免疫为主，病毒
和免疫系统间的作用发生于上皮内，通过宿主的第

一道防线巨噬细胞处理并传递病毒抗原，同时激活

了Ｔ细胞发挥效应。目前通过许多临床表现及实
验室数据也发现，在 ＨＰＶ感染患者的免疫系统中，
细胞免疫所起的作用比体液免疫所起的作用更为重

要［６，７］。Ｔ淋巴细胞不仅是细胞免疫的效应细胞，而

·９７３·
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且还是重要的免疫调节细胞，其中ＣＤ４＋和ＣＤ８＋细
胞对机体的细胞免疫及体液免疫功能均发挥着重要

的作用。在正常生理中各 Ｔ细胞亚群相互作用，维
持着机体的正常免疫功能，但当 Ｔ淋巴细胞亚群的
数量和功能发生异常时，机体就可能导致免疫紊乱

并发生疾病，这可能也是乳头状瘤复发的原因之

一［８，９］。Ｐａｌｅｆｓｋｙ［１０］对尖锐湿疣及生殖器疱疹患者
的免疫状态研究中发现，病毒免疫应答的过程中存

在这Ｔ细胞介导的细胞因子作用失衡的现象。Ｃａ
ｍｅｒｏｎ［１１］对研究发现 Ｔｈ细胞的免疫反应模式及激
活的杀伤细胞反应与 ＨＰＶ的清除密切相关。王
军［１２］等研究分析了复发性呼吸道乳头状瘤患者

（ＲＲＰ）的相关免疫基因谱，结果显示ＲＲＰ患者与免
疫应答过程相关的多个基因表达异常，提出ＨＰＶ逃
逸机体免疫监视是 ＨＰＶ感染机体的重要因素。崔
彦儒［１３］等对１９例儿童复发性呼吸道乳头状瘤病患
儿进行外周血 Ｔ淋巴细胞检测，结果发现患儿
ＣＤ＋３、

ＣＤ＋４Ｔ细胞及ＣＤ
＋
４／ＣＤ

＋
８Ｔ细胞比值以及 Ｔｈ１／

Ｔｈ２均低于正常儿童（Ｐ＜０．０５），进一步证实了喉
乳头状瘤患者存在 Ｔ细胞介导的免疫功能障碍，紊
乱的免疫功能与病程存在着相互促进的关系。陈波

蓓［１４］等对２０例ＪＬＰ患儿进行体液免疫检查结果均
正常，而细胞免疫水平比正常儿童明显下降，患病时

与痊愈后亦有明显差异。本研究结果与上述结论一

致，提示ＪＬＰ患者存在Ｔ淋巴细胞亚群的失衡，导致
不同程度的免疫抑制。喉乳头状瘤患儿ＣＤ＋４Ｔ细胞
比值的下降可影响细胞毒性淋巴细胞的功能，导致

细胞毒作用增加，对正常的组织起破坏作用，而

ＣＤ＋４／ＣＤ
＋
８ 比值的下降可增加机体对各种致病因子

的易感性，导致了肿瘤的复发。

综上所述，Ｊｏ－ＲＲＰ患儿存在 ＣＤ＋３、
ＣＤ＋４Ｔ细胞

及ＣＤ＋４／ＣＤ
＋
８ 比值降低的细胞免疫失衡的免疫功能

缺陷，而这种免疫功能失衡影响着乳头状瘤的发生、

发展及自愈，这为Ｊｏ－ＲＲＰ患者的免疫治疗提供了
一定的理论依据。免疫治疗近年来也成为防治乳头

状瘤病毒感染的热点，四价的ＨＰＶ疫苗已应用于临
床并取得一定的成效，该疫苗已被证明是安全的、具

有高度免疫原性的疫苗［１５－１６］。而ＨＰＶ疫苗的研制
应用的原理之一即是 Ｔ细胞的免疫功能，故充分了
解ＪｏＲＲＰ患儿Ｔ细胞的免疫功能机制及特点对于
疫苗的研发有着极其重要的作用。
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