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大连地区健康成年人群外周血 T 淋巴细胞 15 种 
免疫表型分析研究

许兆杰 a，吴京学 b，王 娇 b，田 瑶 b，汤亚微 b，朱 杰 b（大连医科大学附属第二医院 
a. 检验科；b. 流式细胞中心，辽宁大连 116023）

摘 要：目的 分析大连地区健康成年人外周血 T 淋巴细胞 15 种免疫表型特征与年龄及性别之间的关系。方法 选取

2022 年 10 月～ 2023 年 6 月在大连医科大学附属第二医院体检中心诊疗的 277 例健康成年人作为研究对象，其中男性

154 例，女性 123 例。按不同年龄将研究对象分为三组：青年组（18~44 岁，n=103）、中年组（45~60 岁，n=114）和

老年组（>60 岁，n=60）。通过流式细胞术检测外周血 T 淋巴细胞免疫表型，包括初始（N）、中央记忆（CM）、效

应记忆（EM）、终末分化（TEM）、活化（HLA-DR+）及衰老（CD28-）CD4+ 和 CD8+ T 淋巴细胞绝对计数和百分比，

比较不同性别和不同年龄段 T 淋巴细胞免疫表型绝对计数和百分比的差异性；同时采用 Spearman 相关性分析评估年龄

与 T 淋巴细胞免疫表型绝对计数和百分比的相关性。结果  与青年组比较，中年组和老年组中 CD8+TEM，CD4+HLA-
DR+，CD8+HLA-DR+ 和 CD8+CD28- T 淋巴细胞绝对计数和百分比升高（Z=2.009 ～ 6.607），CD8+N T 淋巴细胞绝对

计数和百分比降低（Z=5.574 ～ 7.999），差异具有统计学意义（均 P<0.05）。与女性组比较，男性组中 CD8+CM，

CD8+HLA-DR+，CD8+CD28- T 淋巴细胞绝对计数和百分比升高（Z=2.945 ～ 6.131），CD3+，CD4+ 和 CD8+N T 淋巴细

胞绝对计数和百分比降低（Z=2.075 ～ 4.225），差异具有统计学意义（均 P<0.05）。Spearman 相关性分析表明，年龄

与 CD4+CM，CD4+HLA-DR+，CD4+CD28-，CD8+TEM，CD8+HLA-DR+ 和 CD8+CD28- T 淋巴细胞绝对计数和百分比呈

正相关（r=0.125 ～ 0.479，均 P<0.05），与 CD4+N 和 CD8+N T 淋巴细胞绝对计数和百分比呈负相关（r=-0.538 ～ -0.148，
均 P<0.05）。结论 大连地区健康成年人外周血 T 淋巴细胞 15 种免疫表型受年龄和性别影响，有必要建立适宜当地的

参考区间，为机体免疫功能评估提供更精准的参考依据。  
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Analysis of 15 Immunophenotypes of Peripheral Blood T Lymphocytes in 
Dalian Area

XU Zhaojiea，WU Jingxueb，WANG Jiaob，TIAN Yaob，TANG Yaweib，ZHU Jieb （a. Department of Clinical 
Laboratory；b. Department of Flow Cytometry Center，the Second Hospital of Dalian Medical University，Liaoning 

Dalian 116023，China)

Abstract：Objective  To analyze the relationship between 15 immunophenotypes of peripheral blood T cells and age and gender 
in healthy adults in the Dalian area. Methods  A total of 277 healthy adults admitted to the physical examination center of the 
Second Affiliated Hospital of Dalian Medical University from October 2022 to June 2023 were selected as the research subjects, 
including 154 males and 123 females. They were divided into three groups according to age: young group（18 ～ 44 years，n 
=103）, middle-aged group（45 ～ 60 years，n=114） and old age group（>60 years，n=60）. Flow cytometry was used to 
determine immunophenotypes of T cells, including the absolute count and proportion of naïve cells (N), central memory (CM), 
effector memory (EM), terminal effector memory (TEM), activation (HLA-DR+) and senescence (CD28-) CD4+ and CD8+ T 
cells, and the differences of them among age and gender were analyzed. Spearman correlation analysis was also used to evaluate 
the correlation between age and immunophenotypes of T cells. Results Compared with the young group, the absolute count and 
proportion of CD8+TEM, CD4+HLA-DR+, CD8+HLA-DR+ and CD8+CD28- T lymphoaytes cells were increased in the middle-
aged group and old age group (Z=2.009 ～ 6.607), while the absolute count and proportion of CD8+N T cells were decreased in 
the middle-aged group (Z=5.574 ～ 7.999) and old age group, and the differences were statistically significant (all P<0.05), 

基金项目：国家自然科学基金项目（82302047）；辽宁省博士科研启动基金（2023-BS-160）；大连医科大学附属第二医院“1+X”计划

临床技术水平提升优势技术项目（2022LCJSYS03）。

作者简介：许兆杰（1996-），男，学士，主管技师，研究方向：免疫监控与自身免疫病，E-mail：zhaojie_hsu@163.com。

通迅作者：朱杰（1975-），男，硕士研究生，主任技师，研究方向：血液病诊断与感染性疾病免疫监测，E-mail：13998654975@163.com。 



2 现代检验医学杂志　第 40 卷　第 1 期　2025 年 1 月　J Mod Lab Med, Vol. 40, No. 1, Jan. 2025

respectively. Compared with the female group, the absolute count and proportion of CD8+CM, CD8+HLA-DR+and CD8+CD28-T 
cells were increased in the female group (Z=2.945 ～ 6.131), while the absolute count and proportion of CD3+, CD4+ and CD8+N 
T cells were decreased in the male group (Z=2.075 ～ 4.225), and the differences were statistically significant(all P<0.05), 
respectively. Spearman correlation analysis showed that age was positively correlated with the absolute count and proportion of 
CD4+CM, CD4+HLA-DR+, CD4+CD28-, CD8+TEM, CD8+HLA-DR+ and CD8+CD28- T lymphocytes cells (r=0.125 ～ 0.479, all 
P<0.05), while negatively correlated the absolute count and proportion of CD4+N and CD8+N T lymphocytes cells (r=-0.538～ -

0.148, all P<0.05). Conclusion  The 15 immunophenotypes of peripheral blood T lymphocytes cells in healthy adults from 
Dalian area are affected by age and gender, so it is necessary to establish a suitable local reference interval to provide a more 
accurate reference for immune function assessment.
Keywords：T lymphocytes cells；immunophenotypes；flow cytometry；Dalian area

近年来，随着免疫系统相关疾病发病率逐年升

高，机体免疫功能监测与评估受到越来越多的重视。

T 淋巴细胞是发挥免疫功能的核心细胞，采用流式

细胞术（FCM）对外周血 T 淋巴细胞免疫表型检测

已逐渐成为临床检验的常规工作之一，其结果在自

身免疫病、肿瘤、微生物感染及免疫缺陷病等的辅

助诊断和疗效观察中具有重要的指导意义 [1-3]。然

而，传统的 T 淋巴细胞免疫表型检测过于简单，仅

局限于分析 CD3+，CD4+，CD8+ T 淋巴细胞数量，

对机体免疫功能缺乏全面的评估，因此，精细化分

析 T 淋巴细胞免疫表型显的尤为迫切。目前，国内

尚无比较全面的 T 淋巴细胞免疫表型检测方案报

道，也无针对辽宁大连地区人群的 T 淋巴细胞免疫

表型分析，故本研究旨在观察该地区健康成年人外

周血 T 淋巴细胞 15 种免疫表型特征，并探讨其与

年龄、性别的关系，以期为临床相关疾病的诊断和

预后判断提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 10 月～ 2023 年 6 月

于大连医科大学附属第二医院体检中心进行常规体

检的健康成年人 277 例作为研究对象，其中男性

154 例，女性 123 例，年龄 18 ～ 87（48.79）岁。

根据国家卫生健康委员会分类方法，将研究对象分

为三组，青年组（18~44 岁，n=103）、中年组（45~60
岁，n=114）和老年组（>60 岁，n=60）。所有研

究对象均满足以下纳入标准：①年龄≥ 18 岁；②

血细胞检测、尿沉渣检测及肝、肾功能检查均正常

者；③经过内科、外科、心电图、X 线透视、B 超

检查无异常；④无恶性肿瘤、自身免疫病、血液病、

感染性及代谢性疾病；⑤ 3 个月内未使用激素类或

免疫抑制剂类药物。本研究经大连医科大学附属第

二医院伦理委员会批准（大连二院伦快审 2023 第

280 号），且获得所有研究对象的知情同意。

1.2 仪器与试剂 FACS Canto 2 流式细胞仪（美

国碧迪医疗器械公司）；BriCyte E6 流式细胞仪（深

圳迈瑞医疗器械公司）；四色免洗淋巴细胞亚群分

析试剂，单克隆抗体（CD45-V500，CD3-PerCp，

CD4-APC-Cy7，CD8-APC，CD28-PE，HLA-DR-
BV421，CD45RA-FITC，CCR7-PE-Cy7），红细胞

裂解液及荧光标准微球（美国碧迪医疗器械公司）。

1.3 方法

1.3.1 标本采集：用乙二胺四乙酸二钾（EDTA-K2）

抗凝管采集研究对象的空腹外周静脉血 2ml，并在

采样 48h 内完成检测。

1.3.2 实验步骤：① T 淋巴细胞绝对计数检测：反

向加入 40μl 全血及 20μl 四色免洗淋巴细胞亚群

检测试剂，室温孵育后加入 370μl 红细胞裂解液溶

血，利用 BriCyte E6 流式细胞仪采集数据；② T 淋

巴细胞免疫表型检测：将单克隆抗体按标准用量加

入到 100μl 全血中与细胞表面相应抗原结合，经溶

血、洗涤等步骤后，通过 FACS Canto 2 流式细胞

仪收集样本。

1.3.3 结果分析：通过 CD45/ 侧向角（side scatter，
SSC）建立散点图，圈出淋巴细胞。分别获得

CD3+，CD4+，CD8+ T 淋巴细胞百分比。体积法

计算 T 淋巴细胞绝对计数公式如下：T 淋巴细胞

绝对计数 ( 个 /μl)=[T 淋巴细胞获取数 / 样本获

取体积 (μl)]×( 样本制备总量 /40μl 全血 )。根

据 CD45RA 和 CCR7 表达将 CD4+ 和 CD8+ T 淋巴

细胞分为初始（naïve，N）、中央记忆（central 
memory，CM）、 效 应 记 忆（effector memory，
EM） 及 终 末 分 化（terminal effector memory，
TEM）亚群；通过 HLA-DR 表达和 CD28 缺失情况

评估 T 淋巴细胞活化及衰老水平，获取上述 T 淋巴

细胞亚群百分比并计算各亚群绝对计数。

1.4 统计学分析 使用 SPSS 26.00 统计软件进行

数据处理。各组计量资料经 Kolmogorov-Smirnov
检验呈偏态分布，以中位数（四分位数间距）[M 
(IQR)] 表示，不同性别及不同年龄段分组间 T 淋巴

细胞免疫表型差异性比较采用 Mann-Whitney U 检

验或 Kruskal-Wallis H 检验，通过 Spearman 相关性

检验分析年龄与 T 淋巴细胞免疫表型的相关性，

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果
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2.1 不同年龄健康成年人外周血 T 淋巴细胞 15 种

免疫表型绝对计数检测结果比较 见表 1。与青年

组比较，中年组和老年组 CD8+TEM，CD4+HLA-
DR+，CD8+HLA-DR+ 和 CD8+CD28- T 淋巴细胞绝对

计数升高，CD8+N T 淋巴细胞绝对计数降低，且老

年组 CD4+CD28- T 淋巴细胞绝对计数升高，CD4+N 
T 淋巴细胞绝对计数降低，差异具有统计学意义（均

P<0.05）；与中年组比较，老年组 CD8+N T 淋巴细

胞绝对计数降低，差异具有统计学意义（P<0.05）。

表 1 不同年龄健康成年人外周血 T 淋巴细胞免疫表型绝对计数结果比较 [M(P25,P75), 个 /μl]

项目 
青年组① 中年组② 老年组③ ① vs ② ① vs ③ ② vs ③

(n=103) (n=114) (n=60) Z P Z P Z P

CD3+ 1 234.00 (9 979.00, 1 434.50) 1 204.50 (1 053.00, 1 451.25) 1 168.00 (921.50, 1 391.75) 0.435 0.663 0.929 0.353 1.352 0.176

CD4+ 596.62 (463.804, 770.146) 651.71 (508.09, 748.86) 606.29 (480.57, 778.83) 1.111 0.267 0.079 0.937 0.921 0.357

CD4+N 232.87 (161.93, 297.63) 200.19 (129.63, 299.18) 150.33 (111.45, 269.41) 1.811 0.070 3.035 0.002 1.509 0.131

CD4+CM 162.07 (120.71, 218.02) 172.21 (125.97, 270.65) 192.85 (133.48, 238.98) 1.751 0.080 1.308 0.191 0.275 0.783

CD4+EM 198.43 (147.39, 241.26) 202.25 (131.38, 253.29) 207.35 (149.09, 266.07) 0.579 0.562 0.838 0.402 0.336 0.737

CD4+TEM 10.46 (5.50, 20.02) 8.95 (3.96, 21.84) 12.69 (6.74, 21.91) 0.630 0.529 1.142 0.253 1.643 0.100

CD8+ 464.57 (364.50, 576.12) 497.97 (347.50, 604.11) 439.62 (324.87, 600.55) 0.956 0.339 0.122 0.903 0.621 0.535

CD8+N 137.43 (102.34, 201.44) 85.90 (55.20, 133.98) 57.38 (34.33, 90.61) 5.574 <0.001 7.439 <0.001 3.852 <0.001

CD8+CM 14.39 (10.45, 24.63) 16.86 (9.77, 30.49) 18.45 (9.87, 30.88) 0.801 0.423 0.545 0.585 0.062 0.951

CD8+EM 155.00 (109.94, 210.73) 163.28 (115.15, 245.56) 186.53 (12.07, 257.09) 1.570 0.116 1.937 0.053 0.744 0.457

CD8+TEM 107.00 (58.21, 178.93) 152.03 (85.45, 245.39) 162.21 (95.98, 229.68) 3.264 0.001 3.307 <0.001 0.396 0.692

CD4+HLA-DR+ 79.18 (61.60, 117.59) 94.41 (69.20, 132.74) 114.67 (80.96, 159.45) 2.255 0.024 3.290 0.001 1.699 0.089

CD8+HLA-DR+ 146.34 (92.12, 188.71) 212.61 (127.05, 285.12) 207.38 (133.04, 318.07) 4.173 <0.001 4.043 <0.001 0.855 0.393

CD4+CD28- 20.88 (8.21, 57.07) 36.33 (12.50, 56.90) 41.04 (22.22, 61.35) 1.769 0.077 2.636 0.008 1.176 0.239

CD8+CD28- 167.22 (95.24, 240.38) 218.35 (141.74, 344.84) 224.97 (156.43, 355.60) 3.026 0.002 3.300 <0.001 0.814 0.416

2.2 不同年龄健康成年人外周血 T 淋巴细胞 15 种

免疫表型百分比检测结果比较 见表 2。与青年组比

较，中年组和老年组中 CD8+TEM，CD4+HLA-DR+，

CD8+HLA-DR+和CD8+CD28- T淋巴细胞百分比升高，

CD4+N 和 CD8+N T 淋巴细胞百分比降低，且老年组

中 CD4+CM，CD8+EM，CD4+CD28- T 淋巴细胞百分

比升高，差异具有统计学意义（均 P<0.05）；与中年

组比较，老年组中 CD4+HLA-DR+，CD8+HLA-DR+ 和

CD8+CD28- T 淋巴细胞百分比升高，CD8+N T 淋巴细

胞百分比降低，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。
表 2 不同年龄健康成年人外周血 T 淋巴细胞免疫表型百分比结果比较 [M(P25，P75)%]

项目 
青年组① 中年组② 老年组③ ① vs ② ① vs ③ ② vs ③

(n=103) (n=114) (n=60) Z P Z P Z P

CD3+ 71.16 (65.89, 75.14) 70.15 (63.78, 75.23) 69.04 (63.17, 73.59) 0.732 0.464 1.039 0.299 0.363 0.717

CD4+ 34.80 (31.00, 39.95) 37.00 (30.60, 43.15) 35.65 (28.55, 41.68) 1.092 0.275 0.174 0.862 0.997 0.319

CD4+N 37.40 (30.95, 44.00) 32.60 (23.70, 42.23) 28.25 (19.30, 42.05) 3.017 0.003 3.833 <0.001 1.374 0.169

CD4+CM 25.70 (20.80, 33.25) 28.65 (22.20, 36.80) 31.25 (24.30, 36.53) 1.913 0.056 2.144 0.032 0.527 0.598

CD4+EM 31.70 (23.60, 39.25) 33.25 (22.10, 43.55) 34.90 (25.50, 45.58) 0.486 0.627 1.660 0.097 1.170 0.242

CD4+TEM 1.60 (0.90, 3.10) 1.40 (0.70, 3.30) 2.15 (1.05, 4.13) 1.933 0.053 1.406 0.160 1.975 0.048

CD8+ 26.10 (21.90, 31.75) 27.50 (20.80, 32.13) 25.85 (20.05, 33.15) 0.411 0.681 0.323 0.746 0.154 0.878

CD8+N 32.90 (24.25, 42.85) 21.00 (11.10, 31.68) 10.95 (7.65, 20.98) 6.251 <0.001 7.999 <0.001 3.895 <0.001

CD8+CM 3.70 (2.50, 5.15) 3.95 (2.00, 6.97) 3.80 (2.10, 6.78) 0.391 0.696 0.268 0.788 0.017 0.986

CD8+EM 36.40 (28.25, 42.45) 40.60 (29.20, 48.48) 44.35 (40.45, 54.98) 1.964 0.050 2.577 0.010 1.396 0.163

CD8+TEM 22.70 (15.90, 32.80) 33.05 (22.20, 43.55) 34.30 (24.95, 47.93) 4.207 <0.001 4.836 <0.001 1.287 0.198

CD4+HLA-DR+ 13.70 (10.75, 17.75) 15.40 (11.40, 20.10) 19.20 (12.95, 28.40) 2.009 0.044 4.159 <0.001 2.734 0.006

CD8+HLA-DR+ 31.00 (23.10, 40.65) 42.40 (32.60, 53.95) 51.05 (40.20, 58.05) 5.733 <0.001 6.607 <0.001 2.405 0.016

CD4+CD28- 3.50 (1.65, 7.50) 5.70 (2.00, 8.93) 7.30 (4.00, 11.80) 1.933 0.053 3.298 <0.001 1.846 0.065

CD8+CD28- 36.00 (25.70, 49.30) 47.90 (34.90, 60.95) 58.40 (42.15, 67.18) 4.330 <0.001 5.237 <0.001 2.316 0.021
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2.3 不同性别健康成年人外周血 T 淋巴细胞 15 种

免疫表型绝对计数检测结果比较 见表 3。与女性

相 比， 男 性 中 CD8+CM，CD8+EM，CD8+TEM，

CD8+HLA-DR+ 和 CD8+CD28- T 淋巴细胞绝对计数

升高；CD3+，CD4+，CD4+N，CD4+EM，CD4+TEM，

CD8+N 和 CD4+CD28- T 淋巴细胞绝对计数降低，

差异具有统计学意义（均 P<0.05）。

表 3 不同性别健康成年人外周血 T 淋巴细胞免疫表型绝对计数结果比较 [M(P25，P75)，个 /μl]

项  目 女性 (n=123) 男性 (n=154) Z P

CD3+ 1 275.00 (1 072.00，1 458.50) 1 167.50 (955.00，1 427.00) 2.075 0.038

CD4+ 672.19 (528.63，827.04) 582.13 (443.77，699.92) 3.221 0.001

CD4+N 232.01 (151.25，329.38) 184.61 (125.75，264.98) 2.877 0.004

CD4+CM 165.10 (126.15，230.66) 174.30 (122.95，243.09) 0.488 0.625

CD4+EM 217.02 (169.24，285.24) 182.84 (122.33，237.38) 3.690 <0.001

CD4+TEM 12.06 (6.33，23.98) 9.35 (3.94，17.97) 2.720 0.007

CD8+ 456.04 (330.19，582.23) 498.50 (347.68，612.68) 1.741 0.082

CD8+N 114.13 (63.73，185.90) 91.19 (55.39，135.11) 2.695 0.007

CD8+CM 11.68 (7.35，18.63) 23.17 (13.63，34.16) 6.131 <0.001

CD8+EM 153.46 (94.80，219.15) 173.42 (123.42，26.53) 2.373 0.018

CD8+TEM 120.85 (68.84，202.02) 149.91 (83.11，243.57) 2.073 0.038

CD4+HLA-DR+ 96.24 (70.56，135.08) 91.18 (64.77，131.75) 0.760 0.447

CD8+HLA-DR+ 154.61 (92.65，247.70) 207.38 (128.39，302.51) 3.440 0.001

CD4+CD28- 38.15 (17.96，62.64) 26.68 (7.92，55.44) 2.639 0.008

CD8+CD28- 184.62 (103.67，260.95) 225.01 (143.58，346.41) 2.945 0.003

2.4 不同性别健康成年人外周血 T 淋巴细胞 15 种

免疫表型百分比检测结果比较 见表 4。与女性相

比，男性中 CD4+CM，CD8+，CD8+HLA-DR+，CD8+ 

CD28- 和 CD8+CM T 淋巴细胞百分比升高；CD3+，

CD4+ 和 CD8+N T 淋巴细胞百分比降低，差异具有统

计学意义（均 P<0.05）。
表 4 不同性别健康成年人外周血 T 淋巴细胞免疫表型百分比结果比较 [M(P25, P75)，%]

项目 女性 (n=123) 男性 (n=154) Z P

CD3+ 71.48 (66.12，76.20) 68.70 (63.01，74.36) 2.579 0.010

CD4+ 37.20 (33.05，43.08) 34.70 (28.75，40.00) 3.035 0.002

CD4+N 36.80 (27.45，44.00) 32.90 (24.75，42.00) 1.627 0.104

CD4+CM 26.50 (20.10，32.95) 29.85 (23.50，38.30) 3.335 0.001

CD4+EM 34.10 (25.45，43.08) 33.10 (3.68，59.36) 1.393 0.164

CD4+TEM 1.70 (1.10，3.78) 1.55 (0.70，3.20) 1.758 0.079

CD8+ 24.10 (20.00，31.05) 28.40 (31.85，33.50) 2.991 0.003

CD8+N 29.40 (16.40，38.48) 20.65 (10.55，30.10) 4.225 <0.001

CD8+CM 2.80 (1.80，4.30) 4.80 (2.70，7.80) 5.173 <0.001

CD8+EM 37.90 (26.95，46.95) 39.95 (31.43，48.20) 1.379 0.168

CD8+TEM 27.30 (17.65，38.25) 32.15 (21.33，41.50) 1.759 0.079

CD4+HLA-DR+ 14.20 (10.80，19.80) 16.50 (11.65，21.50) 1.732 0.083

CD8+HLA-DR+ 33.90 (25.80，46.80) 42.40 (32.63，54.20) 3.316 <0.001

CD4+CD28- 5.20 (2.60，10.23) 4.30 (1.53，9.10) 1.842 0.066

CD8+CD28- 41.90 (26.25，52.83) 49.45 (34.95，63.10) 3.455 <0.001
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2.5 健康成年人外周血 T 淋巴细胞 15 种免疫表型检

测结果与年龄相关性分析 Spearman 相关性分析发

现，年龄与 CD4+CM，CD4+HLA-DR+，CD4+CD28-，

CD8+HLA-DR+，CD8+CD28-，CD8+TEM T 淋巴细胞

绝对计数（r=0.125，0.157，0.194，0.273，0.201，0.187，
均P<0.05）和百分比（r=0.140，0.253，0.302，0.479，0.363，
0.312，均 P<0.05）及 CD8+EM T 淋巴细胞百分比

（r=0.216，P<0.05）呈正相关；与 CD4+N 和 CD8+N 
T 淋巴细胞绝对计数（r=-0.148，-0.421，均 P<0.05）
及百分比（r=-0.271，-0.538，均 P<0.001）呈负相关，

与其余免疫表型无相关性（r=-0.059 ～ 0.140，均 P
＞ 0.05）。 
3 讨论

T 淋巴细胞作为免疫系统的重要部分，主要由

CD4+ 和 CD8+ T 淋巴细胞组成。进一步按发生迁移、表

面分子和功能不同，可将CD4+ 和CD8+ T淋巴细胞分为

多个亚群。临床上多种疾病如感染性疾病、免疫缺陷性

疾病、肿瘤性疾病及药物使用等均可导致T淋巴细胞亚

群数量和功能的变化，例如评价新型冠状病毒感染患者

病情严重程度及预后的重要监测指标为 CD8+HLA-DR+

和CD8+CD28- 细胞百分比 [4-5]。为此，对 T 淋巴细胞亚

群进行精细化免疫分型对临床诊疗至关重要。

研究显示，T 淋巴细胞免疫表型与年龄密切相

关 [6]。随着个体年龄增加，CD3+ 和 CD8+ T 淋巴细

胞数量逐渐减少，CD4+ T 淋巴细胞数量无明显变

化 [7]，说明 T 细胞数量下降是免疫系统老化的一个

关键标志，而在此过程中 CD8+ T 淋巴细胞比 CD4+ 
T 淋巴细胞更敏感。本研究结果发现，CD3+，CD4+

及 CD8+ T 淋巴细胞数量在青年组、中年组和老年

组中差异均无统计学意义，与文献报道的结果略有

不同。分析造成上述结果差异的原因可能与所选人

群队列的年龄段不同、纳入的样本数量及地域因素

有关。初始 T 淋巴细胞经历抗原刺激产生免疫应答，

进一步向效应细胞和记忆细胞分化。既往研究表明，

衰老个体中初始 T 淋巴细胞和记忆 T 淋巴细胞比例

失衡，表现为初始 T 淋巴细胞数量减少，而记忆 T
淋巴细胞数量增加 [8]。本研究中，与青年组和中年

组相比，老年组中 CD4+N 和 CD8+N 细胞数量减低，

而 CD4+CM，CD8+EM 和 CD8+TEM 细胞数量显著

升高，这与 XIA 等 [9] 人的研究结果相一致。不同

年龄段 T 淋巴细胞群体组成异常的原因可能是由于

个体年龄增长过程中，初始 T 淋巴细胞减少致使老

年机体对病毒、肿瘤等新抗原的免疫应答强度以及

免疫记忆能力低于年轻机体；而记忆 T 淋巴细胞积

累则有助于抵抗反复接触的常见病原体，降低再次

感染的发生率与严重性。

T 淋巴细胞活化是免疫系统应对感染反应的第

一步，通过对活化过程分子水平的测定可以有效评估

T 淋巴细胞的应答能力。HLA-DR 是主要组织相容性

复合体 MHC Ⅱ类抗原，表达在抗原提呈细胞及晚期

活化的 T 淋巴细胞表面，在 T 淋巴细胞活化 24~48h
后迅速上调，并与干扰素 -γ 分泌增多有关 [10-11]。 
在本研究中，我们发现 CD4+ 和 CD8+ T 淋巴细胞表

面 HLA-DR 表达随年龄增加显著升高，说明年龄增

长后，T 淋巴细胞活化功能逐渐增强。近期 JIN 等 [12] 

人的报道进一步显示，老年个体中活化 T 淋巴细胞

溶酶体功能缺陷，通过释放线粒体 DNA 介导炎症

反应，这也部分解释了机体衰老过程中 T 淋巴细胞

HLA-DR表达升高和活化增强的潜在机制。另有研究

发现，CD4+HLA-DR+ 和 CD8+HLA-DR+ 细胞数量在

人类免疫缺陷病毒感染、新型冠状病毒感染以及传

染性单核细胞增多症等感染性疾病中明显上调 [5, 13]； 
CD8+ T 淋巴细胞中 HLA-DR 表达可反映肿瘤患者机

体免疫状态，并与肿瘤的大小和迁移有关 [10]。上述

研究提示 T 淋巴细胞活化水平对辅助鉴别感染性疾

病和肿瘤患者病情判断有一定的临床意义。

CD28 是初始 T 淋巴细胞启动免疫应答必须的

协同刺激分子，与抗原提呈细胞上 CD80/CD86 结

合产生第二信号调控 T 淋巴细胞活化。根据 CD28
表达情况，可将 T 淋巴细胞分为 CD28+ 和 CD28-

两个亚群，CD28+ T 淋巴细胞为功能性细胞，包括

初始和早期阶段记忆 T 淋巴细胞，而 CD28- T 淋巴

细胞包括晚期记忆细胞和终末分化的效应细胞，具

有杀伤功能，但增殖能力和存活能力差，因此也被

称为衰老 T 淋巴细胞。在新生儿外周血中，基本不

存在 CD28- T 淋巴细胞；随着年龄的增长，外周血

中 CD28- T 淋巴细胞大量出现 [14]。本研究发现，

与青年组和中年组相比，老年组中 CD4+CD28- 和

CD8+CD28- T 淋巴细胞数量增多且与年龄呈显著正

相关，这与文献报道结果相符 [15]，进一步说明长期

慢性的抗原刺激，会引起 T 淋巴细胞表面 CD28 缺

失。相关研究证实，T 淋巴细胞中 CD28 表达出现

紊乱后，通过打破机体免疫激活与免疫稳态的动态

平衡，诱发自身免疫性疾病的发生，CD4+CD28- T
淋巴细胞数量在类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、

多发性硬化症中明显上调，且与疾病活动度密切相

关 [16-18]。另一方面，在慢性感染、肿瘤及器官移植

中，CD8+CD28- T 淋巴细胞表现出细胞毒性或免疫

抑制的生物学特点。DEDEOGLU 等 [19] 研究结果表

明，增多的 CD8+CD28- T 淋巴细胞通过竞争性抑制

CD8+ T 细胞增殖延迟效应细胞恢复，促进肾移植后

排斥反应发生。因此，监测 CD8+CD28- T 淋巴细胞

数量是预测移植后排斥反应风险的有效指标之一。

免疫系统存在性别二态性，女性和男性在免疫
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应答方面存在很大不同，使得它们对自身免疫性疾

病、恶性肿瘤和传染病的易感性不同，并影响疫

苗接种的效果。本研究通过对不同性别成年人外

周血 T 淋巴细胞免疫表型分析发现，女性中 CD3+

和 CD4+ T 淋巴细胞数量显著高于男性，而 CD8+ 
T 淋巴细胞数量较男性低，这与以往的研究结果相

符合 [20-21]。此外，我们的结果进一步显示，与男

性相比，女性中 CD4+N，CD4+EM，CD4+TEM 及

CD4+CD28- T 淋巴细胞数量升高，而 CD8+CM，

CD8+EM，CD4+TEM，CD4+CD28-，CD8+HLA-DR+

及 CD8+CD28- T 淋巴细胞数量降低，揭示 T 淋巴细

胞不同免疫表型在男女之间的差异性，这可能是多

种与性别相关疾病的潜在发病机制之一，如女性易

患自身免疫性疾病，男性易患白血病或淋巴瘤等 [22]。 
文献报道，造成男女 T 淋巴细胞数量和表型差异的

因素主要与激素、性染色体、miRNA 和长链非编

码 RNA 有关 [23]。值得注意的是，本研究结果提示

了在临床治疗中考虑性别差异的重要性，如果忽略

个体性别差异使用“一刀切”的诊断和治疗方式可

能并不能达到理想的效果。

综上所述，大连地区健康成年人外周血 T 淋巴

细胞 15 种免疫表型受年龄和性别因素影响。本研

究结果对于全面评估机体免疫状态、辅助筛查多种

良恶性疾病及并发症具有重要意义。但本研究仍有

不足之处：首先，本研究是一个单中心、小样本量

的临床研究，由此可能带来结果的偏倚，在未来需

要更大样本量、多中心的研究以验证结果的准确性；

另外，需要在后续研究中进一步建立符合本地区人

群特征的 T 淋巴细胞 15 种免疫表型参考区间并深

入研究其在临床诊疗中的应用价值。
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