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恶性肿瘤患者ＮＫ细胞免疫状态与弓形虫感染关系的研究
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【摘要】　目的　通过检测恶性肿瘤患者及健康体检者血液ＮＫ细胞及弓形虫ＩｇＧ、ＩｇＭ，探讨恶性肿瘤患者 ＮＫ细胞免

疫状态与弓形虫感染的关系。　方法　利用流式细胞术对临床确诊的２００例恶性肿瘤（消化系统、呼吸系统）患者及５０
例健康体检者血液进行ＮＫ细胞检测，并利用酶联免疫法检测弓形虫ＩｇＧ、ＩｇＭ水平，比较、分析恶性肿瘤患者与健康体

检者弓形虫感染情况。　结果　２００例恶性肿瘤患者与５０例体检者弓形虫感染率分别为１７．５０％和６．００％，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。２００例恶性肿瘤患者中ＮＫ细胞低下（ＮＫ细胞＜８％）１６４例，５０例体检者血液中ＮＫ细胞全部在

正常范围内（８％～２５％）。ＮＫ细胞低下和正常恶性肿瘤患者弓形虫感染率分别为２０．１２％和５．５６％，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。　结论　恶性肿瘤患者弓形虫感染与ＮＫ细胞免疫状态有关，ＮＫ细胞低下肿瘤患者弓形虫感染率高。
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　弓形虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎａｄｉｉ）寄生于人及动物细
胞内，世界人均感染率为５％～２５％［１］，在机体正常情
况下，患者的临床表现不明显，呈隐性感染状态。一旦
机体免疫力下降，如恶性肿瘤患者及艾滋病患者，弓形
虫可大量增殖，呈急性感染状态，引起组织炎症，临床
症状加重［２］。恶性肿瘤患者机体细胞免疫力下降，特
别是自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ，ＮＫ）明显减少，
而ＮＫ细胞是杀灭弓形虫的主要免疫细胞。本研究采
用流式细胞术检测恶性肿瘤患者血液 ＮＫ细胞百分
比，采用酶联免疫法检测血清弓形虫ＩｇＧ、ＩｇＭ 抗体，
探讨ＮＫ细胞免疫状态与弓形虫感染的关系及恶性肿
瘤患者弓形虫感染率高的原因。

材料与方法

１　材料

１．１　研究对象　选择无锡市中医院住院确诊的消化
系统、呼吸系统恶性肿瘤患者２００例，年龄在２５～６５
岁之间，男性１００例，女性１００例。健康体检者５０例，
年龄在２５～６０岁之间，男性２５例，女性２５例。

１．２　试剂　流式细胞仪检测 ＮＫ细胞试剂盒 Ｍｕｌ－
ｔｉＴＥＳＴ　ＩＭＫ　Ｋｉｔ　ＣＡＴ：３４０５０３，美国ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
公司生产；酶联免疫法检测弓形虫ＩｇＧ、ＩｇＭ 抗体诊断
试剂盒为德国 Ｖｉｒｉｏｎ／ｓｅｒｉｏｎ公司生产，批号为ＳＦＢ．
ＤＱ。
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２　方法

２．１　ＮＫ细胞检测

２．１．１　血液样品的准备　所有受检者均使用ＢＤ真
空采血管采集２份血样：１份用ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝管采集

２ｍｌ全血，１份用血清分离管采集２ｍｌ全血。血样采
集后立即放入４℃冰箱保存备用（当天检测完成）。

２．１．２　血液ＮＫ细胞检测　１）ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝全血及
检测试剂放室温平衡１５ｍｉｎ，混匀；２）全血标本管编
号Ａ，取流式专用检测管编号 Ａ１，Ａ１管加入 ＣＤ３－
ＦＩＴＣ／ＣＤ１６＋５６－ＰＥ　２０μｌ，全血１００μｌ，混匀，室温下
避光孵育１５ｍｉｎ；加入ＦＡＣＳＬｙｓｉｎｇ溶血素２．０ｍｌ，
室温下，避光孵育１０ｍｉｎ，３００ｇ离心５ｍｉｎ，弃上清
液；用ＰＢＳ洗涤细胞两次，再３００ｇ离心５ｍｉｎ，弃上
清液，加ＰＢＳ重悬细胞至４００μｌ；３）标记后的ＰＢＳ悬
液上ＢＤ　ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪，利用 ｍｕｌｔｉｓｅｔ自
动获取、分析软件检测，分析结果（图１、２）。ＮＫ细胞
（ＣＤ３－ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋）百分率正常范围为８％～２５％，
小于８％为ＮＫ细胞低下。

２．２　血清弓形虫ＩｇＧ／ＩｇＭ抗体检测　采用酶联免疫
法。待检血清与检测试剂一起放室温平衡１５ｍｉｎ。
血清作１︰１００稀释后加入酶标板，每孔１００μｌ，同时
设立阳性和阴性对照孔，３７℃孵育６０ｍｉｎ（湿盒中），
加３００μｌ洗液洗涤；加入酶标记抗弓形虫抗体１００μｌ，

３７℃孵育６０ｍｉｎ（湿盒中），加３００μｌ洗液洗涤；加入
底物１００μｌ，３７℃孵育６０ｍｉｎ（湿盒中），加入终止液

１００μｌ，用酶标仪在４０５ｎｍ波长处以空白对照调零，
读取吸光度（Ａ）值。
结果判断：检测弓形虫ＩｇＧ抗体时，待测血清Ａ４５０

值＞０．６为阳性，检测弓形虫ＩｇＭ 抗体时，待测血清

Ａ４５０值＞为０．４阳性。ＩｇＧ和ＩｇＭ抗体之一或两者都
阳性者即为弓形虫感染。

２．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行χ
２检验。

结　果

１　弓形虫抗体阳性率

２００例恶性肿瘤患者弓形虫抗体阳性３５例，阳性
率为１７．５０％（包括ＩｇＧ、ＩｇＭ或两者都阳性者），５０例
体检者弓形虫抗体抗体阳性３例，阳性率为６．００％
（包括ＩｇＧ、ＩｇＭ或两者都阳性者），差异有统计学意义
（χ
２＝４．１０，Ｐ＜０．０５）。

２　ＮＫ细胞检测结果比较

２００例恶性肿瘤患者中１６４例（８２．００％）ＮＫ细胞
低于正常水平（图１），健康体检者 ＮＫ细胞全部在正
常范围内（图２），差异有统计学意义（χ

２＝１１９．１９，Ｐ＜
０．０１）。

３　不同ＮＫ细胞水平肿瘤患者间及其与健康体检者
弓形虫感染情况比较

１６４例ＮＫ细胞低下的恶性肿瘤患者中有３３例
弓形虫抗体阳性，阳性率为２０．１２％；３６例ＮＫ细胞正
常的恶性肿瘤患者中有２例弓形虫抗体阳性，阳性率
为５．５６％；健康体检者弓形虫抗体阳性率为６．００％。

ＮＫ细胞低下恶性肿瘤患者弓形虫感染率与ＮＫ细胞
正常恶性肿瘤患者比较差异有统计学意义（χ

２＝４．３４，

Ｐ＜０．０５）；ＮＫ细胞低下恶性肿瘤患者弓形虫抗体阳
性率与健康体检者比较差异有统计学意义（χ

２＝５．４６，

Ｐ＜０．０５）；ＮＫ细胞正常恶性肿瘤患者与健康体检者
比较差异无统计学意义（χ

２＝０．０１，Ｐ＞０．０５）。

讨　论

弓形虫在健康人体内多为隐匿性感染，当机体免
疫机能下降时，其发病率上升［３］。而恶性肿瘤病人由
于免疫功能障碍，特别是经放化疗冶疗后，机体机能发
生变化，更容易使体内原有的弓形虫隐性感染活化，从
而诱发弓形虫病。
细胞免疫是抗肿瘤及抗弓形虫感染的主要免疫途

径，而ＮＫ细胞是第一道免疫杀伤防线［４］，ＮＫ细胞作
为天然免疫细胞在体外具有无需致敏即可杀伤肿瘤细

胞及弓形虫的能力，还可通过调节获得性免疫反应的
方向和强度［５～７］，来维持和稳定人体免疫正常状态。
因此ＮＫ细胞免疫状态与机体抗肿瘤及抗弓形虫感染
有关。
本研究结果表明，恶性肿瘤患者弓形虫感染率显

著高于一般人群，表明恶性肿瘤病人因细胞免疫功能
下降及免疫系统不协调而诱发弓形虫感染的发生［８］。
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种细菌分别有５株和７株检出ＳＨＶ型基因，ＴＥＭ－１
检出率较低，另外有２株大肠埃希菌和４株肺炎克雷
伯菌携带２种及２种以上的ＥＳＢＬｓ基因。本研究只
对流行最广的３种基因型进行了分析，受试菌中是否
存在其他类型的基因型尚不清楚。

ＥＳＢＬｓ是由广谱β－内酰胺酶 ＴＥＭ－１、ＴＥＭ－２或

ＳＨＶ－１衍生而来，可以水解青霉素类、头孢菌素类和
单环氨类等抗生素。产ＥＳＢＬｓ菌耐药谱较广，常表现
为多重耐药［７］。头孢菌素是临床常用的一类抗生素，
医院ＩＣＵ产ＥＳＢＬｓ细菌对第二、三代头孢菌素的耐
药率均大于６０％，对第四代头孢菌素的耐药率也在

５０％以上，但低于蒋冬香等［８］报道，临床应根据药敏结
果来选用该类药物；对环丙沙星的耐药率在７０％以
上，与傅冷西等［９］报道一致，在治疗产ＥＳＢＬｓ菌引起
的感染时应慎用该药；舒巴坦和他唑巴坦是β内酰胺
酶抑制剂，能不可逆地结合β内酰胺酶，本试验中细菌
对含酶抑制剂的抗生素耐药率（均＜２０％）较低，表明
该类药物可作为治疗产酶细菌感染的一线药物；所有
菌株均对亚胺培南敏感，与黄声旗等［１０］报道结果一
致，表明碳青霉烯类抗生素是治疗产酶细菌引起的感
染的首选药物。
产ＥＳＢＬｓ细菌是引起ＩＣＵ患者感染的重要致病

菌，检出率高，耐药性强，应引起ＩＣＵ医生高度重视，
应根据药敏试验合理使用抗生素，同时微生物实验人
员应加强产酶细菌的监测，阻止产酶细菌的产生和播

散。
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同时，通过与ＮＫ细胞正常的恶性肿瘤患者的比较发
现，ＮＫ细胞低下的恶性肿瘤患者更易诱发弓形虫病，
而ＮＫ细胞正常的恶性肿瘤患者与一般人群弓形虫感
染率无显著差异，进一步说明弓形虫感染与 ＮＫ细胞
免疫状态有关。由于恶性肿瘤患者ＮＫ细胞的活性受
到抑制，无法有效地清除体内弓形虫体，而使其大量增
殖，所以在弓形虫治疗中使用干扰素可抑制弓形虫的
增殖，并能促进ＮＫ细胞的杀伤作用［９］。本研究论证
了恶性肿瘤患者弓形虫感染率增加与ＮＫ细胞免疫有
关，而细胞免疫中Ｔｈ１／Ｔｈ２的变化与恶性肿瘤患者弓
形虫感染是否有关，需进一步探讨。
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