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免疫细胞在 SARS病变组织中的表达及其作用
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摘要院目的 观察并探讨免疫细胞标志物及其活化抗原在严重急性呼吸综合征渊severeacuterespiratorysyndrome,SARS冤
病变组织中的表达及其在 SARS发病中的作用遥方法 采用 14种免疫细胞标志物及其活化抗原袁用免疫组化DAB及
碱性磷酸酶渊AP冤双重染色法检测 3例 SARS尸检病变肺尧脾尧淋巴结免疫细胞及其活性表达情况遥结果 渊1冤病变肺尧
脾尧淋巴结内均可见大量增生的单核巨噬细胞袁部分经 CD25标记显示阳性渊活化单核巨噬细胞冤遥渊2冤肺组织炎症灶内
可见散在的 CD45RO阳性 T淋巴细胞袁而 KI67阳性的 T淋巴细胞(活化 T淋巴细胞)则很少表达遥渊3冤淋巴结内经 KI67
及 CD45RO双染标记的T 淋巴细胞渊活化的 T淋巴细胞冤呈散在阳性曰T淋巴细胞亚群数量均明显减少袁CD4+尧CD8+ T
淋巴细胞及 NK细胞减少则更为严重遥结论 单核巨噬细胞在SARS发病过程中活性显著增加袁为主要反应细胞袁而 T
淋巴细胞亚群则显著减少遥单核细胞及 T淋巴细胞可能在SARS发病机制中起着重要作用遥
关键词院急性重症呼吸综合征渊SARS冤曰免疫组织化学曰免疫细胞
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Expression of immune cells and their roles in the involved tissues of SARS patients
HELi,DINGYan-qing,WANGWei,ZHANGQing-ling,ZHANGJin-hua,GENGJian,CAIJun-jie
Department ofPathology,FirstMilitaryMedicalUniversity,Guangzhou510515,China

Abstract: Objective Tostudytheexpressionoftheimmunecellmarkersandtheiractiveantigensintheinvolvedtissuesof
patientswithsevereacuterespiratorysyndrome (SARS). Methods Specimensofthelungs, spleensandlymphnodeswere
obtained from autopsyof3SARScasestoinvestigatetheexpression of the immune cells and their activitieswith double
immunohistochemicalstaining (DABandAP) byusing14immunecellmarkersandtheiractiveantigens. Results Alarge
quantityofproliferatedmacrophagescouldbeobservedinthelungs,spleensandlymphnodesoftheSARSpatients,someof
which werepositiveforCD25marker(activemacrophages).Inthelungsofthe3patients,localizednecrosisoccurredwhere
infiltrationofCD45RO(+)Tlymphocyteswasobserved,withonlyscarceKi67(+)Tlymphocytes(activeTlymphocytes)and
B lymphocytes.Inthelymphnodes,scatteredTlymphocytespositiveforKi67andCD45ROmarkers(activeTlymphocytes)
wereseen,buttheTlymphocytessubpopulationswereobviouslydecreased, whichwasespeciallysowithCD4+ andCD8+ T
lymphocytes andNKcells. Conclusion Significantlyenhanced activityofthemacrophagesoccursinSARSasthemajor
reactivecells, butTlymphocytesubsetsareobviouslydecreased, indicating theimportantrolesofthemacrophagesandT
lymphocytesinthepathogenesisofSARS.
Key words: severeacuterespiratorysyndrome;immunohistochemical;immunecells

急性重症呼吸综合征 渊severeacuterespiratory
syndrome袁SARS冤是一种以呼吸道症状为主的急性传
染病袁研究表明其致病主要病原体为 SARS冠状病毒
渊severe acute respiratory syndrome coronavirus,
SARS-coV冤袁SARS-cov是一种有包膜的RNA病毒袁

对人体组织损伤的机制尚不清楚袁本研究应用 14种
免疫细胞标志物及其活化抗原采用免疫组化双重染

色法对病变组织进行检测袁以探讨免疫细胞在 SARS
发病中的作用机制遥

1 材料和方法
1.1 临床资料
收集广东省 3 例于 2003 年 2 月至 5 月间因

SARS死亡病例袁在第一军医大学南方医院病理科行
尸体解剖的资料袁3例尸检病例生前均有与 SARS 病
人明确接触史袁均无明确的皮质激素治疗史袁同时符
合 SARS的临床诊断标准遥
1.2 病理制片及常规染色
取 3例 SARS尸体解剖肺尧脾及其淋巴结袁4%中
性甲醛固定袁石蜡包埋袁切片袁同时行 HE 染色袁观察
其组织学特点遥
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1.3 免疫组织化学双重染色
14种免疫细胞标志物及其活化抗原渊CD3尧CD4尧

CD15尧CD16尧CD25尧CD8尧CD45RO尧CD68尧KI67尧
CD45RA尧CD30尧MAC387尧CD20尧PCNA冤及 CK均为
DAKO公司产品袁采用 DAB和碱性磷酸酶渊AP冤双重
染色袁切片依次脱蜡至水袁TBS 漂洗 10 min袁行高压
抗原修复袁于室温冷却袁过氧化物酶阻断袁加入第一个一
抗室温30min袁滴加二抗室温孵育 30min袁DAB显色袁
加另一个一抗室温孵育 45min袁二抗室温孵育 30min袁
每一步后均 TBS漂洗袁AP显色袁苏木素复染袁封片遥
1.4 结果判断

KI67尧PCNA阳性结果为棕黄色袁定位于细胞
核曰 CD15尧CD16尧CD20尧CD45RA尧CD45RO阳性结
果为红色袁CD3尧CD4尧CD8尧CD25阳性结果为棕黄

色袁定位于细胞胞膜曰CD68尧MAC387袁呈红色袁CK呈
棕黄色袁定位于细胞浆遥阳性细胞分为 3个等级袁-
渊阴性冤曰+渊阳性冤曰++渊强阳性冤遥

2 结果
2.1 肺
肺泡腔内充满大量脱落和增生的肺泡上皮细胞

及渗出的单核巨噬细胞 渊CK+MAC387强阳性袁图
1冤袁渗出的单核巨噬细胞体积明显增大袁胞浆丰富遥肺
组织炎症灶内可见大量单核巨噬细胞及散在的 T 淋
巴细胞渊CD45RO阳性袁图 2冤袁而 KI67阳性的 T淋巴
细胞渊活化 T淋巴细胞冤和 CD20标记的 B淋巴细胞
则很少表达遥

图 1 肺泡腔内增生脱落的肺泡上皮及单核吞噬细胞渊CK袁MAC387染色袁原放大倍数院伊400冤
Fig.1 Proliferating and desquamated penumocytes andmacrophages in thealveoli cavities

(CK,MACstain,original magnification:伊400)
图 2 肺组织内浸润的T淋巴细胞渊CD45RO染色袁原放大倍数院伊400冤

Fig.2 T lymphocyte infiltrating into the lung tissues (CD45RO stain,original magnification:伊400)

2.2 淋巴结
淋巴结内淋巴滤泡消失袁淋巴细胞呈点片状坏
死袁部分淋巴细胞呈凋亡状态袁淋巴窦内可见大量单
核巨噬细胞增生渊KI67+CD68阳性袁CD68强阳性袁
图 3尧4冤遥淋巴结内经 KI67及 CD45RO双染标记的 T
淋巴细胞 渊活化的 T 淋巴细胞冤呈散在阳性
渊KI-67+CD45RO阳性袁图 5冤袁而经 KI67及 CD20双
染标记的 B淋巴细胞渊活化的 B淋巴细胞冤则很少遥
病变组织中 T淋巴细胞亚群数量均明显减少袁CD4+尧
CD8+ T淋巴细胞袁自然杀伤细胞渊NK细胞冤减少则更
为严重遥
2.3 脾
脾小体高度萎缩袁红髓淋巴组织大片状坏死袁坏
死灶内可见成片的单核巨噬细胞浸润遥
2.4 淋巴结内部分单核巨噬细胞呈活化状态渊CD25
阳性袁图 6冤

14种免疫细胞标志物及其活性抗原在 SARS病
变中表达见表 1遥

3 讨论
SARS 病毒是一种 SARS新型冠状病毒咱1暂袁通常
引起人体感染的冠状病毒 渊human coronavirus袁
hCoV冤为 H229E引起袁其主要受体为人氨基肽酶 N
渊human acidpeptiase N, hAPN冤袁又称 CD13袁CD13表
面的糖蛋白在人体免疫细胞存在高表达袁包括单核巨
噬细胞袁研究表明 CD13可能是 SARS病毒的主要作
用靶点咱2暂遥病毒感染早期机体出现积极的防御反应袁
抵抗病毒第一道防御是激活单核巨噬细胞尧自然杀伤
细胞渊NK冤等早期非特异性或天然免疫防御遥单核巨
噬细胞对细菌和真菌清除作用的重要性已研究较多袁
而对病毒的清除作用研究较少遥单核巨噬细胞处于静
息状态时袁其杀伤能力相当有限袁当机体受到病原体
等刺激时袁巨噬细胞从静止转向活化袁细胞增大袁代谢
增强袁细胞的变形运动及吞噬能力均增强遥文献咱3暂报
道 Fc受体介导的清除作用是抗病毒免疫重要途径袁
并认为单核巨噬细胞在病毒的清除作用中起了重要

作用遥NK细胞在病毒感染早期的免疫应答中产生
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图 3 淋巴结活化的淋巴细胞及增生的单核吞噬细胞Ki67袁CD68双显色渊原放大倍数院伊400冤
Fig.3 Active lymphocytes and proliferatingmacrophages Ki67, CD68 double-staining in the lymph nodes

(Original magnification:伊4 0 0 )
图 4 淋巴窦内单核吞噬细胞明显增生CD68渊原放大倍数院伊400冤

Fig.4Obvious proliferatinon ofmacrophages in the lymphatic sinus (CD68stain,original magnification:伊400)
图 5 淋巴结活化的 T淋巴细胞 Ki67袁CD45RO双显色渊原放大倍数院伊400冤

Fig.5 Active T lymphocytesKi67, CD45ROdouble-staining in the lymph nodes (Original magnification:伊400)
图 6 淋巴结活化的单核吞噬细胞 CD25渊原放大倍数院伊400冤

Fig.6Active macrophages in the lymph nodes(CD25 stain,originalmagnification:伊400)

表 1 4种免疫细胞标志物及其活性抗原在SARS病变
中表达

Tab.1 Expressions of 14 immune cell markers andtheir
active antigensin the involved tissues of SARSpatients

Marker Lung Spleen Lymphnode

KI67 - - +

CD8 - - -

CD15 ++ ++ ++

CD16 - - -

CD20 - + ++

CD25 - - +

CD45RO + + +

C D 6 8 + + + + + +

M A C 3 8 7 + + + + + +

C D 3 0 - - -

C D 4 5 R A - - +

P C N A + - +

C D 3 - - -

C D 4 - - -

IFN酌袁而 IFN酌可以激活巨噬细胞遥本研究应用
CD15尧CD68尧MAC387 3种不同抗体对 3例尸检组
织肺尧脾及淋巴结标记结果均显示院病变组织中的单

核巨噬细胞大量增生袁部分单核巨噬细胞活性增强
渊CD25阳性冤袁而用 CD16标记的NK细胞在病变组
织中则很少表达遥以上结果可能说明了在 SARS病毒
入侵时袁病毒与单核巨噬细胞表面 CD13受体结合袁
诱导单核巨噬细胞趋化袁促使单核巨噬细胞从静止转
向活化或超活化对病毒进行有效清除袁而 NK细胞对
SARS病毒的防御功能可能已遭到破坏袁研究结果提
示单核巨噬细胞可能在 SARS 的发病机制中起到了
重要作用遥
机体免疫系统包括细胞免疫和体液免疫袁抵抗病
毒感染最主要的免疫反应是特异性T淋巴细胞介导
的细胞免疫袁文献报道 T 淋巴细胞亚群 CD4+尧CD8+

T细胞在控制病毒的复制和传播方面起重要作用遥
CD8+T细胞可以聚集在病毒复制部位并破坏病毒感
染细胞袁而诱导 CD8+ 毒性 T细胞向病毒感染部位集
聚和活化单核巨噬细胞亦需要 CD4+T 细胞的辅助遥
本研究结果显示院在不同免疫器官 B淋巴细胞及 T
淋巴细胞亚群数目均减少袁而淋巴细胞亚群的两个亚
类 CD4尧CD8数目减少则更为明显袁其淋巴细胞损耗
直接说明了病毒感染的严重性袁本研究结果支持丁彦

渊下转 780页冤
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渊上接 776页冤
青等人咱4暂提出的免疫系统是 SARS病毒主要攻击的
靶器官的观点遥
综上所述袁我们认为在 SARS病毒侵入机体后袁
机体免疫系统遭到严重破坏袁而病变组织要肺尧肝尧
脾尧淋巴结单核巨噬细胞系统的大量增生并活化袁可
能提示了单核巨噬细胞在 SARS发病机制中单核巨
噬细胞扮演重要角色遥但单核巨噬细胞的大量增生及
淋巴细胞的急骤减少袁二者之间的相关性及其相互作
用尚有待于进一步研究遥
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的释放量减少 咱12暂遥低浓度的内皮性 NO还可增加
NF-资B的活性袁因为NO的减少降低氧自由基清除袁
而氧自由基增多促使玉 资B 的降解袁释放出
NF-资B/Rel体系的成分袁从而刺激诸如 P-选择素基
因的转录咱13暂遥

Davenpeck等咱11暂对大鼠微循环研究发现袁NO合
成减少与 P-选择素表达有明显关系遥NO抑制剂可
使 P-选择素表达增多袁P-选择素可使白细胞与内皮
细胞相互作用增强袁而左旋精氨酸和超氧化物歧化酶
以及 8溴环鸟苷酸可以减轻这种作用遥由此认为袁氧
自由基和环鸟苷酸参与了 NO与 P-选择素的相互作
用遥本研究结果显示给予 NO的合成底物 L-Arg袁使
得创伤休克时 P- 选择素含量减少袁可能是因为
L-Arg促进了内皮性NO的合成袁从而改善组织血供
及抑制血小板聚集尧白细胞浸润遥也从另一个方面证
明了 NO与 P-选择素之间的关系遥
本研究又发现袁P-选择素不仅在血管内皮细胞

中表达袁而且还在支气管细胞和心肌细胞中表达袁这与
原先的观点不同袁即 P-选择素只存在于内皮细胞及
血小板中遥尽管其机制现在尚不清楚袁但揭示了 P-选
择素是创伤性休克病理生理过程中的重要因素遥此外袁
肝脏中却没有发现 P-选择素阳性表达袁可能是因为
P-选择素在肝脏中的表达较其他脏器偏弱的缘故咱14暂遥
我们的研究表明袁创伤性休克时 P-选择素的含
量是升高的袁这为我们治疗和改善创伤性休克方面开
辟了新的途径遥使用保护内皮功能的药物渊如促进内
皮性 NO合成的药物冤或 P-选择素拮抗剂可能成为
治疗创伤性休克的手段遥
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