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摘要院目的 探讨 CA 患者 Th1/Th2 淋巴细胞分布失衡情况及其与发病的相关性遥方法 采用流式细胞分析技术检测 40
例 CA 患者及 20 例健康志愿者的外周血 CD4+T 淋巴细胞中胞内细胞因子渊IFN-酌尧IL-4冤袁并分析 Th1/Th2 比值在 CA
发病中的作用遥结果 CA 患者外周血分泌 IFN-酌的 Th1 细胞显著减少 渊P<0.05冤袁而分泌 IL-4 的 Th2 细胞显著增高

渊P<0.05冤曰Th1/Th2 比值降低袁与健康对照组相比有显著差异渊P<0.01冤遥结论 CA 患者存在 Th1/Th2 淋巴细胞分布失衡

情况遥外周血中 Th1 细胞减少袁Th2 细胞增多并相对占优势遥Th1/Th2 淋巴细胞平衡在 CA 发病机制及复发中具有重要

作用遥
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Changes in peripheral blood Th1/Th2 cell balance in patients with condyloma acuminatum
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Abstract: Objective ToexploretheassociationofperipheralbloodThelpertype1(Th1)andtype2(Th2) imbalancewith
theoccurrence of condyloma acuminatum (CA). Methods Interferon-酌(IFN-酌) and interleukin-4(IL-4) secreted by CD4+

T-cellsweredetectedbyflowcytometryin40patientswithCAand20healthyvolunteers, and significanceofTh1/Th2cell
ratiointheetiologyoftheCAwasanalyzed. Results PeripheralbloodTh1cellsthatsecretedIFN-酌weresignificantlyde-
creasedinnumberinpatientswithCA(P<0.05),whileTh2cellsproducingIL-4increased(P<0.05).TheTh1/Th2cellratio
wassignificantlyreducedinCApatientsascomparedwiththehealthcontrolsubjects(P<0.01). Conclusion IncreasesofTh2
cellsanddecreaseofTh1cellsintheperipheralbloodofCApatientsresultin relative Th2predominance and breachthe
Th1/Th2balance,whichmayplayanimportantroleintheetiologyandrecurrenceofCA.
Key words: condylomaacuminatum;T-lymphocytes;flowcytometry

尖锐湿疣渊condylomaacuminatum,CA冤是目前最

为常见的性传播疾病之一袁由人乳头瘤病毒渊HPV冤感

染引起袁机体对于入侵的 HPV 主要以 T 细胞介导的

细胞免疫为主遥人类 CD4+ T 淋巴细胞可根据产生的

不同类型的细胞因子分为 3 个亚群院Th1尧Th2 和 Th0
细胞袁其中 Th1 细胞主要产生干扰素 -酌渊IFN-酌冤尧白

细胞介素 -2渊IL-2冤和肿瘤坏死因子 -茁渊TNF-茁冤等袁
Th2 细胞主要产生 IL-4尧IL-5尧IL-6 和 IL-10 等遥本研

究通过流式细胞仪检测 CA 患者外周血 CD4+ T 细胞

胞内细胞因子 IFN-酌和 IL-4 的表达袁旨在探讨 CA
患者 Th1/Th2 淋巴细胞分布的失衡情况及其与 CA
发病的相关性遥

1 对象和方法

1.1 研究对象

2001 年 7 月 ~2002 年 10 月在我院皮肤科门诊

初次就诊的 40 例 CA 患者袁均有明确接触史遥临床确

诊袁醋酸白实验阳性袁病理组织检查有典型的空泡细

胞遥病程 1~24 周袁平均 2.6 周曰女 22 例尧男 18 例曰已

婚 23 例袁未婚 17 例曰年龄 18~52 岁袁平均 28.1 岁遥所

有患者就诊前 4 周内未用过免疫调节药物袁并排除患

有肝肾疾病尧糖尿病及其他免疫性疾病遥正常对照 20
例袁均为健康志愿者袁其中男 11 例尧女 9 例袁平均 21.3
岁遥
1.2 主要试剂及仪器

CYTODETECT TM试剂盒购自荷兰 ImmunoQual-
ityProducts 公司袁RPMI1640 培养液及胎牛血清购自

美 国 GIBCO BRL 公 司 袁CD8-FITC 单 克 隆 抗 体尧
CD3-Cy单克隆抗体和 PE 标记的鼠 IgG1 同种型对照

免疫球蛋白均购自 BectonDickinson 公司袁PE 标记

的抗人 IL-4 及抗人 IFN-酌购自荷兰 IQ 公司遥流式细

胞仪为 BectonDickinson 公司产品遥
1.3 方法

1.3.1 培养活化 取 1ml 新鲜外周血袁肝素抗凝遥按

1颐1 比例用 RPMI1640 培养液混匀后取 1ml 加入 24
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表 1 Th1尧Th2 细胞流式细胞仪检测结果 (%, x依s)
Tab.1 Flow cytometry of Th1 and Th2 cells (%, Mean依SD)

Group n Th1cell
(IFN-酌-positive)

Th2cell
(IL-4-positive) Th1/Th2

Control 20 19.27依8.63 1.48依0.92 7.54依9.45

CA 40 11.11依6.79* 2.43依1.21* 5.30依2.76**

*P<0.05,**P<0.01 vs control

孔培养板遥分别加入刺激剂佛波酯尧离子霉素和蛋白

质转运抑制剂莫能霉素各 20 滋l遥对照组则只加莫能

霉素遥在 37 益尧5% CO2 温箱中孵育 5 h遥
1.3.2 标记表面抗原及固定 在试管中加入 10 滋l
CD3-cy和 10 滋lCD8-FITC曰各管中分别加入 300 滋l培
养全血袁常温下暗处孵育 20min曰加入 4ml 溶血剂渊南

方医院血液科实验室提供冤袁暗处孵育 10min曰1000
r/min 离心 5min 后弃上清遥用 Hanks 液渊HBSS冤洗涤

后弃上清遥加入 500 滋l 2%多聚甲醛袁常温下孵育固定

10min袁4 益冰箱过夜遥
1.3.3 破膜及标记细胞内抗原 加入 1.5ml 的破膜

剂袁离心后弃上清遥在 100 滋l 的破膜液中使细胞悬

浮袁分别加入 10 滋l 的 PE 标记的抗人 IL-4 及抗人

IFN-酌单克隆抗体遥同型对照采用 PE 标记的小鼠

IgG1 单克隆抗体遥4 益暗处孵育 20min遥破膜液洗涤

后袁在 100 滋l HBSS 中制成混悬液遥2 h 内上机检测遥
1.3.4 流式细胞仪分析 因为 CD4 抗原的表达在刺激

剂佛波酯作用下会下调袁因此用 CD3+CD8-设门来圈

定 CD4+ T 淋巴细胞群遥收集 1伊104 细胞袁用 Cel-
lQuest 软件分析数据袁打印出散点图袁以荧光抗体染

色阳性细胞的百分率记录结果遥
1.3.5 统计学处理 应用 SPSS11.0 统计软件袁行 t 检验遥

2 结果

由表 1 可见袁CA 患者外周血分泌 IFN-酌的 CD4+

T 淋巴细胞数显著多于分泌 IL-4 的 CD4+ T 淋巴细

胞数遥与健康对照组相比袁CA 患者分泌 IFN-酌的 Th1
细胞阳性细胞数降低袁而分泌 IL-4 的 Th2 细胞阳性

细胞数增高袁差异有统计学意义渊P<0.05冤曰同时患者

Th1/Th2 比值显著低于对照组渊P<0.01冤遥

3 讨论

HPV 感染后 CA 的发生尧发展尧消退及癌变等都

与机体的免疫应答密切相关袁而辅助性 T 细胞在抗

病毒免疫中起着重要作用遥Th1 细胞主要参与细胞免

疫袁介导迟发型变态反应曰Th2 细胞主要参与体液免

疫反应袁激发玉型变态反应遥Th1/Th2 比值的平衡是

维持正常免疫功能的重要因素袁在清除病毒和肿瘤尧
诱导免疫耐受等方面起着重要作用咱1暂遥对于细胞内病

毒感染的免疫反应袁应以 Th1 应答为主遥Th1 细胞可

能通过清除病毒来促使机体恢复袁而 Th2 细胞亚群

功能的增高则可能造成机体对病毒的耐受袁致使疾病

迁延不愈遥
国内外有关 CA免疫状态的研究发现袁在其免疫

应答过程中存在着 Th1 和 Th2 类淋巴细胞分泌细胞

因子交互作用失衡的现象咱2袁3暂曰IL-10 等 Th2 型细胞因

子增多袁而 IFN-酌等 Th1 型细胞因子减少咱4暂遥据此国

外学者认为在 CA 免疫状态中存在野克隆漂移冶渊clon-
aldiversion冤现象咱5暂遥

本研究中袁分别选用 IFN-酌和 IL-4 作为 Th1 和

Th2 类代表性细胞因子遥在体外对 CA 患者外周血 T
淋巴细胞进行激活后袁经流式细胞仪对其 CD4+ T 淋巴

细胞中 Th1尧Th2 细胞亚群进行检测遥实验结果显示

CA 患者普遍存在 Th1 型细胞亚群降低尧Th2 型细胞

亚群增高以及 Th1/Th2 比值降低袁说明在 CA 患者中

由 HPV 激发的细胞免疫应答中 Th2 亚群功能增强袁
其细胞活动处于相对强势袁从而不能诱导有效细胞免

疫应答而清除病毒袁导致临床上 CA 的迁延和复发遥
传统检测 Th1/Th2 细胞的方法袁多采用对标本中

T 淋巴细胞进行培养后测定培养上清液中的细胞因

子成分袁通过计算上述细胞因子的比率而推测计算

Th1尧Th2 细胞频率袁不够精确且费时遥本研究采用荧

光标记的抗细胞因子单克隆抗体结合细胞固定尧破膜

打孔技术袁用流式细胞仪来检测单个细胞水平内细胞

因子的方法袁能够大大增加对 Th1/Th2 亚群检测的敏

感性和特异性咱6暂遥
对 Th1/Th2 细胞亚群的检测袁主要在于观察和分

析机体的免疫状况及疾病发展动向遥根据 CA 患者机

体 Th1/Th2 的漂移情况袁设计治疗方案袁调整机体的

Th1/Th2 平衡状态袁设法使得免疫反应由 Th2 型向

Th1 型逆转袁将有助于临床治疗 CA 及对其抗复发的

研究遥
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肺胚胎性癌肉瘤 1 例报告

Pulmonary blastoma: report of one case
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肺胚胎性癌肉瘤渊pulmonaryblastoma冤是临床上极其罕

见的一种肺部恶性肿瘤遥我院于 1999 年 5 月收治 1 例袁经手

术和病理证实遥现报告如下遥

1 临床资料

患者男袁30 岁遥1998 年 3 月起出现活动后胸闷尧气喘袁休

息可缓解袁未诊治遥1999 年 2 月起症状加重袁伴咳嗽尧咳少量白

痰袁右胸背部疼痛袁无发热遥既往体健遥同年 5 月 17 日入本院袁
体检示右胸廓稍塌陷袁右肺语颤减弱袁叩诊实音袁呼吸音消失遥
胸片示右全肺大片致密影袁纵隔尧心影无移位遥胸部 CT 示右主

支气管呈棒槌状扩张袁右肺部分萎缩袁向内侧聚拢袁右肺及右

胸腔呈大片高密度影袁可见多个空腔袁伴有气液平面袁胸腔内

未见积液遥拟诊右肺先天性发育不全袁先天性囊肿并慢性感

染遥于 5 月 25 日开胸探查袁见壁层及脏层胸膜明显增厚袁胸腔

内有一大囊腔袁内有分隔及胶冻状物及暗红色积液渊约 650 ml冤曰
胸顶部有一4cm伊3cm伊3 cm 病灶袁包膜较薄袁呈烂鱼肉状曰右

肺明显受压袁纵隔胸膜及肺门部广泛结节状病灶袁并在肺门处

形成巨块状遥病理检查肿瘤组织质嫩袁鱼肉状遥光镜下见肿瘤

由腺管样结构的上皮成分和肉瘤样间质混合组成遥上皮细胞

核大尧深染袁核异型明显袁呈巢团状排列曰肉瘤样细胞梭形袁细

胞丰富袁排列紧密袁呈编织状曰两种成分之间无移行过渡袁并可

见小灶性坏死遥肉瘤成分免疫组化检查院Vimentin(+), Keratin
(-)遥病理诊断院右肺胚胎性癌肉瘤渊鳞癌 + 梭形细胞肉瘤冤遥

2 讨论

肺癌肉瘤是一种罕见的复合性肿瘤袁发病率仅占肺部肿瘤

的 0.1%咱1暂遥肺胚胎性癌肉瘤更为罕见袁其组织成分除具有癌肉

瘤特点外袁尚含有胎儿肺样结构及幼稚组织遥肺癌肉瘤可以是

任何类型的癌和肉瘤以任何比例复合袁癌成分以鳞癌最多见袁
腺癌次之袁肉瘤成分以纤维肉瘤及梭形细胞肉瘤最常见咱1袁2暂遥

关于肺癌肉瘤的组织发生袁目前看法仍不一致袁主要有以

下 3 种观点袁(1) 多克隆学说院癌和肉瘤同时来源于不同的细

胞曰(2)单克隆学说院由一种多能干细胞向癌和肉瘤两种方向分

化曰(3)上皮或间质中的一种成分恶变袁诱发了另一种成分产生

恶变咱3暂遥新近有学者提出以肉瘤样癌取代癌肉瘤诊断袁二者区

别在于肉瘤样癌中肉瘤样结构免疫组化检查有上皮性标志物

表达袁或光镜下有明确的癌和肉瘤样成分之间的移行过渡咱4暂遥
本病好发于男性袁男女发病比例约为 5颐1遥临床表现有咳

嗽尧胸痛尧痰血等袁无特异性症状遥按肿瘤生长部位袁可分为中

央型和周围型遥前者好发于叶尧段支气管袁呈息肉状袁生长较

慢袁恶性程度稍低袁易造成管腔堵塞尧较早出现症状而引起警

觉曰后者起源于较小的支气管袁常侵犯肺实质袁瘤体较大袁恶性

程度较高袁可早期出现广泛转移袁因症状轻而较难发现袁因此

病程较长袁发现时已属晚期袁预后差遥胸片常为孤立性肿块袁约

1/3病例肿块直径大于 6cm遥术前一般很难确诊袁原因是本病

发病率极低袁临床上不易考虑袁且临床症状及 X 线表现与肺癌

极相似袁纤维支气管镜检查或肺穿刺活检常只能获取一种恶

性细胞袁而痰脱落细胞学检查又不能发现肉瘤细胞遥治疗首选

手术袁术后可辅以放疗袁化疗效果不理想遥肺癌肉瘤预后不佳袁
中位生存期9 个月袁2 年生存率少于 10%咱5暂遥本病例由于胸片

及胸部 CT 均表现为右全肺致密阴影袁CT 尚可见右主支气管

棒槌状扩张尧多个空腔并气液平面袁误诊为先天性肺尧支气管

发育不良遥胸顶部肿块从病理结果看袁属外周型肺癌肉瘤遥类

似本病例表现袁国内尚未见报道遥本例患者术后放射治疗 2 个

疗程袁生存 11 个月遥
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