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·论著·

梅毒患者外周血 Ｂ淋巴细胞亚群的变化及
意义

张君，　黄涛，　陈文韬，　万筱丽，　杨洁仪，　薛耀华，　柯吴坚，　张晓辉，　
王柳苑，　郑和平
（南方医科大学皮肤病医院，广东　广州　５１００９１）

［摘要］　目的：检测梅毒患者外周血中 Ｂ淋巴细胞亚群的比例，探讨其与疾病活动性的关系。方法：
采用流式细胞术检测１８例未治疗梅毒患者、１４例血清固定者、１９例血清转阴者及１６例健康正常人外
周血中ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性Ｂ细胞及ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ成熟型Ｂ细胞的比例，并对结果进
行统计分析。结果：未治疗梅毒组、血清固定组及血清转阴组外周血中 ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性 Ｂ
细胞较正常对照组明显降低，差异具有统计学意义（ｔ值分别为２１０、４０４、２４３，Ｐ值均＜００５）。与正
常对照组相比，未治疗梅毒患者及血清固定患者ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ成熟型Ｂ细胞比例均减少，差异
有统计学意义（ｔ值分别为３０４、４４４，Ｐ值均 ＜００１），而血清转阴组成熟型 Ｂ细胞无明显差别（ｔ＝
１０３，Ｐ＞００５）。结论：梅毒患者外周血ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性Ｂ细胞及ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ成
熟型Ｂ细胞与健康正常人相比存在差异，经过治疗后血清固定组ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ成熟型 Ｂ细胞
比例异常，可能与血清固定的形成有关。
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　　梅毒是由苍白密螺旋体（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａｐａｌｌｉｄｕｍ
ｓｕｂｓｐ．Ｐａｌｌｉｄｕｍ，ＴＰ）感染引起的一种慢性性传
播疾病，发病率呈上升趋势，成为严重危害人类健

康的全球性公共卫生问题。目前，梅毒的发病机

制尚不明确。感染螺旋体后，患者体内会产生抗

梅毒螺旋体的特异性抗体［１］，提示体液免疫在抵

抗螺旋体感染中必不可少。Ｂ淋巴细胞是体液免
疫的主要成员，不仅能分泌免疫球蛋白抗体，还能

作为抗原提呈细胞激活Ｔ细胞的增殖及分化［２］，

使体液免疫与细胞免疫相互联系，同时Ｂ细胞也
具有免疫调节作用［３］，以维持机体免疫系统的稳

态。然而Ｂ细胞亚群在梅毒中的作用却鲜有研
究报道。鉴于此，本文探讨了治疗前后梅毒患者

外周血中 ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性 Ｂ细胞及
ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ成熟型Ｂ细胞的变化，为了
解梅毒的免疫机制提供一定基础。

１　对象与方法
１．１　研究对象

招募２０１６年８月至２０１７年６月本院门诊诊
断为梅毒的患者（包括未经治疗患者及梅毒血清

固定者）及同期经正规治疗后血清转阴者、健康

志愿者。未治疗梅毒患者诊断条件：ＴＰＰＡ滴度
阳性，ＴＲＵＳＴ滴度阳性，未经过青霉素等药物治
疗。梅毒血清固定诊断需满足以下条件之一：①
早期梅毒治疗６个月，晚期梅毒治疗１２个月后
ＴＲＵＳＴ滴度无有效下降（即下降小于２个滴度）；
②梅毒治疗后ＴＲＵＳＴ滴度出现有效下降，但是治
疗１２～２４个月后仍然阳性（低滴度）［４－６］。所有
研究对象均无其他疾病，未进行抗炎及激素治疗。

研究对象均签署知情同意书。实验方案经本院伦

理委员会审批通过。

１．２　主要仪器与试剂
ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型流式细胞仪为美国 ＢＤ公司

产品。异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记的鼠抗人
ＣＤ１９抗体、藻红蛋白（ＰＥ）标记的鼠抗人 ＣＤ２４、

别藻蓝蛋白（ＡＰＣ）标记的鼠抗人ＣＤ３８，红细胞裂
解液均为美国ＢＤ公司产品。
１．３　标本采集及流式细胞仪测定Ｂｒｅｇ亚群

抽取研究对象静脉血，置ＥＤＴＡ抗凝管中，自
采血完毕后３ｈ内进行流式细胞仪检测。采用全
血直接染色法：取全血１００μＬ，加入下列荧光团
标记的抗体：ＣＤ１９ＦＩＴＣ、ＣＤ２４ＰＥ、ＣＤ３８ＡＰＣ，各
１０μＬ，与全血充分混合，室温避光染色３０ｍｉｎ；加
入３ｍＬ红细胞裂解工作液，混匀，室温避光放置
１５ｍｉｎ；１５００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ；弃上清，加入２ｍＬ
ＰＢＳ溶液洗涤；１５００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ；弃上清，加
入５００μＬＰＢＳ溶液重悬细胞，充分混匀，采用流
式细胞仪进行检测，同时设置对照，结果由Ｆｌｏｗｊｏ
软件分析生成。根据前向散射及侧向散射特性选

择淋巴细胞群，ＣＤ１９阳性群为总 Ｂ淋巴细胞，
Ｂ细胞上中度表达 ＣＤ２４、ＣＤ３８为 ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔ

ＣＤ３８ｉｎｔ成熟型 Ｂ细胞；Ｂ细胞上高表达 ＣＤ２４、
ＣＤ３８为ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性Ｂ细胞［７－８］。

１．４　统计学分析
应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５０统计软件分析。数

据以均数±标准差表示，两组间淋巴细胞亚群水
平的比较采用 ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　一般资料

共招募未治疗梅毒患者１８例，其中男１０例，
女８例，年龄２０～５８岁，平均（３５１１±２８１）岁；
血清固定患者１４例，其中男４例，女１０例，年龄
１８～５５岁，平均（３４００±２９８）岁；正规治疗后血
清转阴者１９例，其中男１３例，女６例，年龄２０～
５８岁，平均（４１２６±２２８）岁；正常对照组１６例，
其中男 ９例，女 ７例，年龄 ２３～６５岁，平均
（３３７５±３５７）岁。三组间性别（２＝５２８，Ｐ＝
０１５３）、年龄（Ｆ＝１５９，Ｐ＝０５２７）差异无统计学
意义。

０３１ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｊｕｎ．２０１９．Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．３　



２．２　未治疗梅毒患者Ｂ细胞亚群的分析
检测结果显示，未治疗梅毒患者 ＣＤ１９＋

ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性Ｂ细胞的比例与正常对照组
相比明显降低（ｔ＝２．１０，Ｐ＝００４４）。该类患者的
ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ成熟型 Ｂ细胞的比例与对
照组比较，数量也明显减少（ｔ＝３０４，Ｐ＝０００５），
差异具有统计学意义，详见表１。
２．３　梅毒患者治疗后Ｂ细胞亚群的分析

结果显示，血清固定组 ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ

调节性Ｂ细胞占总Ｂ细胞的（１０５±０１６）％，血

清转阴组为（１６２±０３５）％，二者比较无明显差异
（ｔ＝１２８，Ｐ＞００５），但与正常对照组（２９２±
０４１）％比较均明显减少，差异有统计学意义
（ｔ值分别为４０４，２４３，Ｐ值均 ＜００５）。此外，血
清固定组 ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ成熟型 Ｂ细胞为
（３１４４±２８８）％，较正常对照组（４６６４±１９８）％
及血清转阴组（４２３６±３４４）％明显减少，差异有
统计学意义（ｔ值分别为 ４．４４、２．３２，Ｐ值均 ＜
００５）。而正常对照组与血清转阴组相比，差异无
统计学意义（ｔ＝１０３，Ｐ＞００５）。详见表１。

表１　各组ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ及ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ亚群的比较　（％，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉａｎｄＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ａｍｏｎｇｕｎｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ，ｓｅｒｏｆａｓｔ，ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｃｕｒｅａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ　（％，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ

调节性Ｂ细胞
ｔ值 Ｐ值

ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ

成熟型Ｂ细胞
ｔ值 Ｐ值

未治疗梅毒组 １８ １．７８±０．３６ ２．１０ ０．０４４ ３５．５７±２．９４ ３．０４ ０．００５

血清固定组 １４ １．０５±０．１６ ４．０４ ＜０．０５ ３１．４４±２．８８ ４．４４ ＜０．０５

血清转阴组 １９ １．６２±０．３５ ２．４３ ＜０．０５ ４２．３６±３．４４ １．０３ ＞０．０５

正常对照组 １６ ２．９２±０．４１ － － ４６．６４±１．９８ － －

　注：ｔ值、Ｐ值均为与正常对照组比较结果。

３　讨论
既往研究报道显示，ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调

节性Ｂ细胞缺陷会导致炎症及自身免疫紊乱，而
调节性Ｂ细胞过多则造成免疫抑制［９］。自身免

疫性疾病，如系统性红斑狼疮［７］、类风湿性关节

炎［８，１０］及重症肌无力［１１］，该类患者均出现

ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性Ｂ细胞数量及功能缺
陷，导致ＩＬ１０分泌减少而无法抑制Ｔｈ１、Ｔｈ１７免
疫反应及诱导调节性 Ｔ细胞分化。与此相反，在
ＨＩＶ及ＨＢＶ感染中，ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性
Ｂ细胞数量增加，与病毒载量成正相关，能够抑制
效应 Ｔ细胞而诱导调节性 Ｔ细胞分化［１２－１３］。本

研究结果表明，梅毒患者总Ｂ细胞与正常对照组
相比无差异，但患者体内 Ｂ细胞亚群已发生变
化。ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性Ｂ细胞在治疗前
梅毒患者、血清固定者及血清转阴者体内的数量

均减少。提示ＴＰ感染可能引起患者出现自身免
疫反应，而不同于ＨＩＶ及ＨＢＶ感染性疾病。

梅毒患者经过正规治疗后，会出现两种群体：

血清固定和血清转阴者。前者的非梅毒螺旋体抗

体滴度长期保持在低水平，后者则为阴性。血清

固定发生的原因尚不明确，其机制研究主要集中

于三个方面。一是血清固定患者的细胞免疫异

常，出现严重的 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫失衡及细胞免疫抑
制，导致清除梅毒螺旋体的能力减弱［１４］；二是梅

毒螺旋体能够逃避机体免疫反应，造成慢性感

染［１５］；三是血清固定的判断依赖于非梅毒螺旋体

抗体（即抗心磷脂抗体），该抗体可能是针对受损

组织释放的心磷脂而产生的，同样见于系统性红

斑狼疮、类风湿性关节炎等自身免疫性疾

病［１６－１７］，所以梅毒螺旋体感染可能诱发自身免疫

反应。本研究发现，ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ成熟型
Ｂ细胞在治疗前梅毒患者及血清固定者体内的比
例降低，而在血清转阴者中无明显变化，且在血清

固定组及血清转阴组间具有明显差异（Ｐ值均 ＜
００５）。推测血清固定患者 Ｂ细胞分化异常，成
熟型Ｂ细胞减少而记忆性Ｂ细胞增多，可能与持
续分泌非梅毒螺旋体抗体有关。但本文未深入研

究记忆性Ｂ细胞与不同病期梅毒患者的相关性，
以及 Ｂ细胞亚群在梅毒血清转归发展中的作用
机制，有待下一步研究。
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综上，本文对梅毒患者外周血 Ｂ细胞亚群进
行了初步探讨，发现未治疗梅毒患者 ＣＤ１９＋

ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ调节性 Ｂ细胞及 ＣＤ１９＋ ＣＤ２４ｉｎｔ

ＣＤ３８ｉｎｔ成熟型Ｂ细胞数量受损，经过治疗后血清
转阴者ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｉｎｔＣＤ３８ｉｎｔ成熟型 Ｂ细胞比例
得以恢复，而血清固定者仍然缺乏成熟型 Ｂ细
胞。但该表型与梅毒转归的机制及 Ｂ细胞亚群
功能的探讨，仍有待进一步深入研究。
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