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肺癌患者红细胞 CD35 、CD44s 、CD58测定及其意义

王恩举1,潘立民1, 张伊莉1,李　莹1,穆新林2,陈余清2

[ 摘要] 目的:探讨肺癌患者红细胞 CD35 、CD44s、CD58在不同病理类型 、不同分期及化疗前后分子的数量变化。方法:参照王

海滨方法,将经过处理的定量红细胞悬液, 移入 V 型板中, 依次加入 CD35 、CD44s、CD58 单克隆抗体。进行细胞酶免疫分析。

取上清液, 在酶标仪 405 nm 读取其吸光度 A 值;减去对照孔 A 值为标本的的测定值。结果:不同病理类型的肺癌红细胞

CD35、CD44s和 CD58除差分化癌外, 均较正常组降低( P<0.05 ～ P <0.01) 。但各病理类型之间红细胞 CD35 、CD44s、CD58

比较,差异均无显著性( P >0.05) 。 Ⅲ 、Ⅳ期肺癌组红细胞 CD35 和 CD44s 较Ⅰ 、Ⅱ期肺癌组降低( P <0.05) 。化疗组肺癌红

细胞 CD35较非化疗组降低( P<0.05) , CD44s 和 CD58 两组比较,差异均无显著性( P >0.05) 。结论:肺癌患者红细胞 CD35、

CD44s、CD58较正常人降低,且随着病情的进展红细胞免疫功能进一步下降,表明红细胞 CD35 、CD44s、CD58 分子数量的变化

与肿瘤的转移和恶化程度有关。这种关系的紊乱可能对肺癌的发生 、发展 、预后产生重要的影响。
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Signif icance of quantitative assay of CD35 、CD44s and CD58 expressed on

erythrocytes in patients with lung cancer

WANG En-ju, PAN Li-Min, ZHANG Yi-Li, LI Ying, MU Xin-Lin, CHEN Yu-Qing

(Department of Internal Medicine, Bengbu Railway Central Hospi tal, Anhui 233040, China)

[ Abstract] Objective:To investigate the relationship between quanti tative molecule expresssion of CD35, CD44s

and CD58 on ery throcy tes and types of pathology , stages and befo re and af ter chemical treatment in lung cancer.

Methods:Glutaraldehyde-fixed red blood cells w ere analyzed in “V” microt itre plates, mouse monoclonal anti-

human CD35, CD44s and CD58 w ere added in order.After immunoenzymic reaction process in the plates, the red

bloodcell supernatant w as t ransferred to a clean microtit re plate and read at 405nm ( A405) .Results:Except

poo rly dif ferent iated lung cancer, CD35, CD44s and CD58 expressed w ere signif icantly low er on ery throcy tes in

various pathologic types in lung cancer groups than in control g roup.The difference w as significant ( P<0.05 and

P <0.01) .The difference w as not significant in CD35, CD44s and CD58 expressed( P <0.05) on ery throcy tes

in various pathologic types of lung cancer ( P >0.05) .It showed that quantitat ive molecule expression of CD35,

CD44s and CD58 in the patients wi th lung cancer in Ⅲ and Ⅳ stages w ere signif icantly low er than that in Ⅰ

and Ⅱ stages( P <0.05) .Compared wi th the patients w ith lung cancer before chemical treatment, expression of

CD35 w as significant ly low er in the patients w ith lung cancer af ter chemical t reatment.There w as no significant

difference betw een CD44s and CD58 molecule expressions( P >0.05) .Conclusions:Our data suggest that

quantitative molecule expression of CD35, CD44s and CD58 on ery throcy tes in the patients w ith lung cancer is

lower than normal and the erythrocytes immuno-function descends w ith the agg ravation of the disease.

Furthermo re, this data displays that change of CD35, CD44s and CD58 quantities expression on erythrocy tes is

associated wi th metastasis and deterio ration of the tumor in the patients wi th lung cancer, w hich may be of

importantce to the development and prognosis of lung cancer.

[ Key words] lung neoplasms;ery throcytes membrane immune molecule;CD35;CD44s;CD58

　　红细胞通过膜上广泛存在的免疫分子 (如

CD35 、CD44s 、CD58 、DAF 、SOD酶 、过氧化酶等多种

与免疫有关的物质) ,参与机体识别抗原 、清除循环

免疫复合物 、增加吞噬细胞的吞噬功能 、递呈抗原 、
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调控淋巴细胞 、效应细胞样作用等非特异性和特异

性免疫反应;在抗感染 、抗肿瘤和自身稳定的免疫反

应及调控中都具有重要作用
[ 1, 2]

, 愈来愈受到人们

的普遍重视。我们用酶联定量法测定肺癌患者红细

胞膜上 Ⅰ型补体受体( CR1, CD35) 、CD44s 、CD58,

以了解肺癌患者的红细胞免疫功能及不同病理类

型 、不同分期肺癌患者的红细胞免疫功能状态和化

疗对肺癌患者红细胞免疫功能的影响。

1　资料与方法

1.1 　一般资料 　( 1) 肺癌组:46 例肺癌患者, 系

2001年 1 ～ 9 月本院内科 、胸外科以及蚌埠医学院

附属医院肺科和化疗科住院病例。男 30例, 女 16

例;年龄 23 ～ 82岁。所有病例均经纤维支气管镜组

织活检 、转移淋巴结活检组织 、手术标本组织病理以

及纤支镜刷片 、胸水脱落细胞涂片多次找癌细胞确

诊。其中, 鳞癌 22例, 腺癌 12 例, 小细胞未分化癌

8例, 因癌细胞分化不良, 不能分型的差分化癌 4

例。左侧肺癌 21例,右侧肺癌 25例。 Ⅰ 、Ⅱ期肺癌

11例, Ⅲ、Ⅳ期肺癌 35例 。 ( 2)健康组:50 名健康

者,男 27名,女 23名;年龄 20 ～ 76岁。

1.2　试剂来源　红细胞 CD35 、CD44s 、CD58 测试

盒,由第二军医大学附属长海医院免疫室提供 。

1.3　方法　按王海滨等[ 3, 4]创立的完整红细胞膜

免疫分子细胞酶免疫分析法进行测定。取受检者清

晨空腹静脉血 1 ml,枸橼酸钠抗凝, 水平离心 2 000

r/min, 5 min后, 取沉淀红细胞 10 μl(定量) 。三次

洗涤后,以戊二醛固定,最后洗涤后加入 1%S/BSA

(生理盐水/小牛血清) , 4℃冰箱保存 。实验时样品

洗涤后,以磷酸缓冲液( PBS, pH 7.2)配制成 2%红

细胞悬液 。取样品红细胞悬液 20μl 、6 μl及 6μl分

别做 CD35 、CD44s 、CD58 定量测定 。按王海滨法,

依次加入 I 抗(鼠抗人 CD35 、CD44s 、CD58 单抗) 、

Ⅱ抗(鼠抗人 CD2单抗)及碱性磷酸酶标记羊抗鼠

IgG 。最后获取样品上清液, 以酶标仪 405 nm 测

定,读取吸光度值 A,减去对照孔(无 I 抗)值, 求得

各样品A 值。

1.4　统计学方法　采用方差分析和 q检验 。

2　结果

2.1　不同病理类型肺癌红细胞膜免疫分子测定　

不同细胞类型肺癌红细胞 CD35 、CD44s和 CD58(除

差分化癌外)均较正常组降低( P <0.05) 。但鳞癌 、

腺癌 、小细胞癌和差分化癌之间红细胞 CD35 、

CD44s 、CD58 比较, 差异均无显著性 ( P >0.05)

(见表 1) 。

　表 1　正常组和四型肺癌组红细胞 CD35 、CD44s、CD58 的

测定值比较( x±s)

分组 n CD35 CD44s CD58

正常 50 1.41±0.22　 1.39±0.35　 1.83±0.39　

鳞癌 22 0.81±0.25＊＊ 0.87±0.32＊＊ 1.05±0.41＊＊

腺癌 12 0.71±0.15＊＊ 0.98±0.28＊＊ 1.30±0.29＊＊

小细胞癌 8 0.62±0.08＊＊ 0.96±0.17＊＊ 1.19±0.30＊＊

差分化癌 4 0.70±0.07＊＊ 0.89±0.25＊ 1.51±0.53

F — 62.44 13.29 18.90

P — <0.01 <0.01 <0.01

MS组内 — 0.044 0.103 0.147

　　q检验:与正常组比较＊P<0.05, ＊＊P<0.01

2.2　Ⅰ 、Ⅱ期肺癌组和 Ⅲ 、Ⅳ期肺癌组红细胞膜免

疫分子测定　Ⅰ 、Ⅱ期肺癌组和 Ⅲ、Ⅳ期肺癌组红细

胞 CD35 、CD44s和CD58均较正常组降低( P<0.05

～ P <0.01) 。 Ⅲ、Ⅳ期肺癌组红细胞 CD35 和

CD44s较 Ⅰ 、Ⅱ期肺癌组降低( P <0.05) , 而 CD58

两组间差异无显著性( P >0.05) (见表 2) 。

　表 2　正常组与 Ⅰ 、Ⅱ期肺癌组和Ⅲ 、Ⅳ期肺癌组红细胞

CD35 、CD44s、CD58测定值比较( x±s)

分组 n CD35 CD44s CD58

正常组 50 1.41±0.22　 1.39±0.35　 1.83±0.39　

Ⅰ 、Ⅱ期 11 0.89±0.22＊＊ 1.14±0.20＊ 1.36±0.30＊＊

Ⅲ 、Ⅳ期 35 0.71±0.19＊＊■ 0.91±0.23＊＊■ 1.16±0.32

F — 120.85 27.05 37.76

P - <0.01 <0.01 <0.01

MS组内 — 0.044 0.088 0.127

　　q 检验:与正常比较＊P <0.05, ＊＊P <0.05;与 Ⅰ 、Ⅱ期比较

■P <0.05

2.3　非化疗组与化疗组肺癌红细胞膜免疫分子测

定　非化疗组与化疗组肺癌红细胞 CD35 、CD44s、

CD58均较正常组明显降低( P <0.01) 。化疗组肺

癌红细胞 CD35较非化疗组降低( P <0.05) , 但两

组间 CD44s 、CD58 比较, 差异均无显著性 ( P >

0.05) (见表 3) 。

3　讨论

　　红细胞 CD35是一种表达于血细胞膜表面的单

链糖蛋白分子,其中 95%的 CD35位于红细胞膜上。

它的主要配体是补体活化片段 C3b和 C4b,是红细

胞发挥其免疫黏附功能的物质基础。本文显示不同
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病理类型肺癌患者红细胞 CD35均较正常组明显降

低( P <0.01) 。但各病理型之间红细胞 CD35 比

较,差异均无显著性( P>0.05) 。 Ⅲ、Ⅳ期肺癌组红

细胞 CD35较Ⅰ 、Ⅱ期肺癌组明显降低( P <0.01) 。

化疗组肺癌红细胞 CD35 较非化疗组降低( P <0.

05) 。其发生原因可能与应激状态的出现 、β-内啡肽

含量的异常增高 、血清中出现 Er 抑制细胞 、肿瘤细

胞分泌红细胞免疫抑制因子[ 5] 以及肺癌细胞的存

在可激活体内补体旁路, 而使红细胞膜上 CD35 消

耗;同时红细胞膜上 CD35 分子的数量还受遗传基

因决定,王海滨等[ 3] 报道正常人高表达占 76.2%;

中表达占 22.6%;低表达占1.2% 。但结肠癌 、肝癌

患者高表达显著降低,而中 、低表达显著升高 。说明

后天因素可引起红细胞 CD35 基因组点突变
[ 6]
, 继

而影响CD35在红细胞膜上的表达 。

表 3　正常组和非化疗组与化疗组肺癌红细胞 CD35 、CD44s

和 CD58测定值( x±s)

分组 n CD35 CD44s CD58

正常组 50 1.41±0.22 1.39±0.35 1.83±0.39

非化疗组 29 0.81±0.23＊＊ 0.94±0.33＊＊ 1.19±0.31＊＊

化疗组 17 0.66±0.03＊＊■ 0.91±0.21＊＊ 1.21±0.35＊＊

F — 126.66 24.32 36.85

P — <0.01 <0.01 <0.01

MS组内 — 0.042 0.105 0.130

q检验:与正常组比较＊＊P <0.01;与非化疗组比较■P<0.05

　　标准型 CD44( CD44s)是一个重要的分化抗原,

它与透明质酸有较高的亲和力, 是透明质酸的主要

受体。红细胞 CD44s 对配体透明质酸的黏附与结

合作用,在机体特异性免疫调节 、炎症扩散及肿瘤转

移中有重要的意义;同时红细胞 CD44s参与细胞间

相互作用,在淋巴细胞的发育 、归巢 、肿瘤转移 、细胞

激活和信号传导中也有重要作用。红细胞 CD44s

的数量是 CD35分子数量的 3 ～ 20倍, 是CD58分子

的1.2 ～ 2 倍, 是红细胞上数量表达最多的免疫分

子。本文显示不同病理类型肺癌红细胞 CD44s 较

正常组明显降低( P <0.01) 。但各型之间红细胞

CD44s比较,差异均无显著性( P>0.05) 。 Ⅲ、Ⅳ期

肺癌组红细胞 CD44s较 Ⅰ 、Ⅱ期肺癌组降低( P <

0.05) 。化疗组肺癌红细胞 CD44s 与非化疗组比

较,差异均无显著性( P>0.05) 。

　　CD58 又称淋巴细胞功能相关性抗原-3( LFA-

3) , 是淋巴细胞 CD2 的天然配体 。CD58广泛表达

于血细胞,在红细胞上表达的数量是CD35的 3 ～ 10

倍 。CD58与 CD2结合可促进 T 细胞与其他细胞的

相互作用;扩大免疫应答反应,包括诱导和效应阶段

的反应;介导 T 细胞与 APC/靶细胞的黏附作用;

CD58也是信号传递因子和重要的黏附分子 。本文

显示不同病理类型肺癌红细胞 CD58较正常组明显

降低( P<0.01) 。但各病理型之间红细胞 CD58比

较,差异均无显著性( P >0.05) 。 Ⅲ、Ⅳ期肺癌组红

细胞 CD58 较 Ⅰ 、Ⅱ期肺癌组无明显降低 ( P >

0.05) 。化疗组肺癌红细胞 CD58 与非化疗组比较,

差异均无显著性( P >0.05) 。

红细胞数量庞大, 在机体整体免疫功能的稳定

中具有重要的平衡作用 。肺癌患者红细胞 CD35 、

CD44s和 CD58 降低, 且随着病情的进展红细胞免

疫功能进一步下降, 表明红细胞 CD35 、CD44s 和

CD58分子数量的变化与肿瘤的转移和恶化程度有

关 。这种关系的紊乱可能对肺癌的发生 、发展 、预后

产生重要的作用 。现已公认,多数抗肿瘤药物具有

免疫抑制作用, 并可引起不同程度的骨髓抑制。本

文肺癌化疗组红细胞 CD35较非化疗组降低 ( P <

0.05) , 说明化疗对肺癌患者红细胞免疫功能有一定

影响。但肺癌化疗组红细胞 CD44s 、CD58与非化疗

组比较, 差异均无显著性( P >0.05) , 可能与非化疗

组患者病情严重难以承受化疗, 而化疗组患者病情

相对较轻等有关。不同化疗药物对不同类型肺癌患

者红细胞 CD35 、CD44s和 CD58的影响, 以及如何

提高化疗肺癌患者红细胞免疫功能等有关问题, 有

待于进一步研究。
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