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摘 要 ：目 的 研 究 原 发 性 肝 癌 (HCC)病 人 外 周 血 CD8+ 细 胞 亚 群 及 CD8+T 细 胞 上 CD28 分 子 的 表 达 。方 法 用 流 式 细 胞 仪

对 20 例 原 发 性 肝 癌 病 人 的 CD8+ 细 胞 亚 群 及 CD8+T 细 胞 上 CD28 分 子 (即 CD8+CD28+ 和 CD8+CD28－) 的 表 达 进 行 检

测 。 结 果 HCC 病 人 CD8+ 细 胞 百 分 率 升 高 ，CD8+CD28+ 细 胞 百 分 率 降 低 ，CD8+ CD28－细 胞 百 分 率 升 高 ，与 对 照 组 相 比

具 有 显 著 性 差 异 。 CD8+CD28+、CD8+CD28－细 胞 百 分 率 与 CD8+T 细 胞 百 分 率 的 相 关 性 研 究 表 明 ，CD8+CD28－细 胞 数 与

CD8+T 细 胞 数 之 间 呈 正 相 关 。结 论 HCC 病 人 CD8+ 细 胞 升 高 ，CD8+ 细 胞 上 CD28 分 子 的 表 达 是 异 常 的 ，即 CD8+CD28－

细 胞 数 升 高 ，CD8+CD28+ 细 胞 数 降 低 ；CD8+T 细 胞 的 升 高 是 CD8+CD28－细 胞 亚 群 升 高 的 结 果 。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ� Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Tostudytheexpression ofthecostimulatorymolecule CD28onperipheral blood CD8+T cells from

patientswith hepatocellular carcinoma (HCC). Ｍ ｅｔｈｏｄ TheexpressionofCD28on CD8+, CD8+CD28－andCD8 +CD28+ cell

subsets in the peripheral blood obtained from 20 HCC patients and15healthycontrolswere assayed by flow cytometry.
Ｒｅｓｕｌｔｓ The elevated percentages of CD8+ cells, decreased percentages of CD8+CD28+ cells and increased percentages of

CD8+CD28－cells were observed in theperipheralbloodof HCCpatients ascomparedwiththose of thecontrolgroup (Ｐ<0.

01). Positivecorrelationbetweenthe percentage of CD8+CD28－cellsandthat of CD8+ cells werefound. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ CD28

expression on CD8+ Tcells wasaberrantin theperipheralblood ofHCC patients,andthe elevationof CD8+CD28－cell number

results in the increaseof CD8+ cell number.

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ�hepatocellularcarcinoma; CD8+CD28－; CD8+CD28+

CD28 分 子 为 细 胞 共 刺 激 分 子 ， 表 达 于 95%的

CD4+ 和 50%~95%的 CD8+T 细 胞 上 ，能 与 抗 原 提 呈 细

胞 上 的 B7分 子 结 合 所 介 导 的 共 刺 激 信 号 协 助 激 活 T
细 胞 的 增 殖 和 包 括 IL-2 在 内 的 多 种 淋 巴 因 子 的 分

泌 ，并 能 阻 止 细 胞 无 反 应 性 的 诱 导 ［1］。健 康 个 体 CD8+ 细

胞 上 CD28 分 子 的 表 达 与 CD8+T 细 胞 克 隆 的 扩 增 是

平 行 的 ［2］，然 而 HIV 感 染 病 人 、类 风 湿 性 关 节 炎 病 人

CD28 分 子 的 表 达 与 细 胞 克 隆 的 扩 增 是 不 平 行 的 ［3，4］。

为 了 解 原 发 性 肝 癌 (HCC)病 人 细 胞 上 CD28 分 子 的 表

达 情 况 ， 我 们 用 流 式 细 胞 仪 对 20 例 HCC 病 人 进 行

了 CD8+CD28+ 和 CD8+28－细 胞 的 检 测 ，报 道 如 下 。

1 对 象 与 方 法

1.1 研 究 对 象

HCC 患 者 20 例 ，其 中 15 例 病 理 诊 断 为 HCC，5
例 病 人 为 按 照 1977 年 中 国 肝 癌 防 治 协 作 会 议 制 定 的

标 准 作 出 的 诊 断 ；平 均 年 龄 43 岁 。 正 常 对 照 组 15 例

为 健 康 查 体 人 员 ，平 均 年 龄 30 岁 。

1.2 研 究 方 法

检 测 方 法 按 文 献 ［5］进 行 。 实 验 中 所 使 用 的 三 标

记 单 克 隆 抗 体 CD3－Cy5/CD4－FITC/CD8－PE 购 于 法 国

国 际 免 疫 公 司 。 单 克 隆 抗 体 CD8－PE、CD28－FITC 购

于 深 圳 晶 美 生 物 有 限 公 司 。

1.3 统 计 学 处 理

以 均 数 ±标 准 差 表 示 实 验 结 果 ，ｔ检 验 分 析 各 组 间

的 差 异 ， 线 性 回 归 方 法 分 析 CD8+CD28－、CD8+CD28+

与 CD8+T细 胞 之 间 的 关 系 。

2 结 果

HCC 病 人 CD8+ 细 胞 百 分 率 显 著 升 高 ，CD8+

CD28+ 细 胞 百 分 率 明 显 减 少 ，CD8+CD28－细 胞 百 分 率

明 显 增 多 ， 与 正 常 对 照 组 相 比 具 有 显 著 性 差 异 （表

1）。 图 1 为 HCC 病 人 CD8+CD28 －、CD8+CD28+ 与

CD8+T 细 胞 的 直 线 回 归 图 。 CD8+CD28－与 CD8+T 细

胞 的 相 关 系 数 ｒ=0.909，相 关 系 数 显 著 性 检 验 Ｐ<0.01，

具 有 显 蓍 性 差 异 。 CD8+CD28+ 与 CD8+T 细 胞 的 相 关

系 数 ｒ=0.174，相 关 系 数 显 著 性 检 验 无 显 著 性 差 异 。

3 讨 论
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图 1 CD8+CD28+、CD8+CD28－cell 与 CD8+cell 的 直 线 回 归

关 系
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研 究 表 明 CD8+CD28+ 和 CD8+CD28－细 胞 是 属 于

同 一 细 胞 族 具 有 不 同 表 型 的 两 个 细 胞 亚 群 ，CD8+

CD28－细 胞 具 有 短 的 端 粒 ，分 化 能 力 比 CD8+CD28+ 细

胞 低 ，是 一 种 终 末 细 胞 ，是 由 于 抗 原 的 慢 性 刺 激 而 由

CD8+CD28+ 细 胞 分 化 而 来 ［4，6，7］。 健 康 个 体 CD8+ CD28－

细 胞 和 CD8+CD28+ 细 胞 的 百 分 率 对 外 周 血 CD8+T
细 胞 的 升 高 具 有 相 同 功 能 ，然 而 在 一 些 感 染 性 疾 病 和

慢 性 疾 病 病 人 则 并 非 如 此 。 HIV 感 染 的 病 人

CD8+CD28－细 胞 升 高 而 导 致 CD8+T 细 胞 的 升 高 ，而

EBV 和 流 感 病 毒 感 染 的 病 人 则 是 CD8+CD28+ 细 胞

升 高 引 起 CD8+T 的 升 高 ［4］。本 研 究 的 HCC 病 人 ，CD8+

CD28－细 胞 百 分 率 升 高 ，CD8+CD28+ 细 胞 百 分 率 降

低 ，从 CD8+CD28+ 细 胞 、CD8+CD28－与 CD8+T 细 胞 的

相 关 性 研 究 可 见 ，CD8+CD28+ 与 CD8+T 细 胞 数 之 间

无 相 关 性 ，而 CD8+CD28－细 胞 与 CD8+ 细 胞 之 间 的 相

关 系 数 ｒ=0.909，Ｐ<0.01， 说 明 HCC 病 人 CD8+CD28－

细 胞 与 CD8+ 细 胞 之 间 成 正 相 关 ，即 CD8+CD28－细 胞

升 高 导 致 CD8+T 细 胞 的 升 高 。

CD8+CD28+ 细 胞 是 MHC-1 类 限 制 性 细 胞 毒 前

体 细 胞 ， 具 有 MHC-1类 限 制 细 胞 毒 活 性 ，CD8+CD28+

细 胞 降 低 ，CD8+CD28－细 胞 升 高 的 HH(血 色 病 )病 人

其 CD8+T 细 胞 的 淋 巴 细 胞 毒 活 性 比 正 常 人 低二 分 之

一 以 上 ［2］。 CD8+CD28－细 胞 亚 群 的 功 能 至 今 仍 不 十 分

清 楚 ，因 为 CD8+CD28－细 胞 的 升 高 也 见 于 CD8+ 细 胞

升 高 的 健 康 个 体 。 然 而 有 学 者 认 为 CD8+CD28－细 胞

具 有 免 疫 抑 制 作 用 ，可 抑 制 抗 体 的 产 生 及 同 种 异 体 抗

体 所 诱 导 的 细 胞 增 殖 反 应 ； 且 CD8+CD28－细 胞 亚 群 由

CD8+CD28+ 细 胞 分 化 而 来 ，CD8+CD28－细 胞 的 长 期 升

高 导 致 CD8+CD28+ 细 胞 的 消 耗 ，最 终 导 致 机 体 免 疫 系

统 对 新 的 抗 肿 瘤 细 胞 的 无 反 应 性 。 因 此 ，CD8+CD28+

细 胞 降 低 ，CD8+CD28－细 胞 升 高 的 个 体 免 疫 功 能 是 紊

乱 的 。HCC 病 人 CD8+CD28－细 胞 升 高 ，抑 制 机 体 的 抗

肿 瘤 免 疫 ，而 CD8+CD28+ 细 胞 降 低 ，T 细 胞 的 杀 伤 性

功 能 降 低 ，不 足 以 发 挥 有 效 的 抗 肿 瘤 作 用 ，这 也 许 使

肿 瘤 细 胞 得 以 逃 避 细 胞 毒 T 细 胞 的 杀 伤 作 用 ， 从 而

使 肿 瘤 扩 散 ，病 情 恶 化 。
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表 1 对 照 组 与 HCC 病 人 外 周 血 CD8+ 细 胞 亚 群 中 CD28 分

子 的 表 达 (ｘ±ｓ,%)

Ｔａｂ．１ ＣＤ２８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ＣＤ８＋ ｃｅｌｌ ｉｎ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｎｄ ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｓ (Ｍｅａｎ±ＳＤ,%)
Tcellsubsets control(ｎ=15) HCC(ｎ=20) Ｐ

CD8+ 23.7± 5.54 28.1±4.88 Ｐ<0.01

CD8+CD28－ 9.04± 4.01 19.3±5.01 Ｐ<0.01
CD8+CD28+ 13.3± 2.52 8.76±2.96 Ｐ<0.01
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