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·临床研究·

绝经后妇女雌激素缺乏与外周血T淋巴细胞亚群改变的关系研究

吴迎星谭家余吴赛珠翁心植黄湘 崔海宏裘宇容

【摘要】 目的通过多省市流行病学调查，探讨绝经后妇女血清性激素水平与外周血T淋巴细胞亚群的变化

及两者之间的关系。方法 以816例健康绝经后妇女为研究对象，369例未闭经妇女为对照组，用放射免疫法测定

瓶清促卵泡激素(FSH)、黄体生成素(LH)、垂体泌乳素(PRL)、睾酮(T)、游离睾酮(Fr)、17～口雌二醇(17p—E2)及孕

酮(P)，用流式细胞仪测定T淋巴细胞亚群。结果与对照组相比，绝经后血清17口一E2，P水平明显下降，闭经后

17p岛仍有下降趋势，>70岁P有所回升，E2／P比值随增龄明显下降。闭经后T明显升高，但FT变化不明显。

血清FSH，LH浓度随增龄增加，绝经后各组与对照组相比，差异均有显著性意义，但闭经后各组间差异无显著性意

义。PRL值有所下降，但各组间差异无显著性意义。经线性相关分析，17pEz，赐／P与年龄呈负相关(r=一0．472，

P<O．00l；r=一0．221，P<0．001)。C耽+，CD4+在≤60岁与对照组相比变化不明显，>60岁C【)3+有所下降，

CD4+则明显下降，C臁+绝经后各组与对照组相比无变化，cD4+／cD8+比值随增龄明显下降。经线性相关分析

C11+，C11+与年龄呈负相关(r=一0．224，P<0．05；r=一0．298，P<0．001)。经线性相关分析吸+，CD4+与E2
呈正相关(r=0．356，P<0．001；r=0．454，P<0．001)，而cD8+与E2无相关。以年龄、体重指数及各项性激素指

标为自变量，分别以C耽+，cD．+及CD8+为因变量进行多元回归分析显示，CD3+，CD4+只与年龄、岛相关。对绝经

后匕按四分位数(15．66，27．05，57．80pmol／L)进行分层，比较T细胞亚群的变化，结果显示，随血清E2水平降低，

C11+，CD4+及CD4+／CDlj+则降低，差异具有显著性意义，CD8+变化不明显。结论提示绝经后妇女T细胞亚群改

变可能与B缺乏有关。
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【Abstract】Objeetive To investigate the correlation between changes in SemrTl Sex hormones and peripheral T cell

subsets in postmenopausal women．Methods The levels of follicle-stimulating hormone(FSH)，1uteinizing hormone

(LH)，prolactin(PRL)，17pestradiol(1713-R)，progesterone(P)，testosterone(T)and free testosterone(FT)were

me目Sured 6y radioimmunoassay method，and T cell subsets by floⅣcytometer．Results Compared
with the control

group，the 1713-E2 and P levels of post—menopausal groups reduced significantly，and 1713-E2 still hada decrease trend after

menopause．but P艘again over 70，correspondingly．The ratio of E2／P reduced significantly with aging．The level of T
increased significantly after menopause，but FT remained unchanged．The levels of FSH and LH increased significantly

after menopause．but there were no differences between postmenopausal groups．The level of PRL had adecrease trend，
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but not obvious．17pR and Be／P were negatively correlated with age respectively(r=一0．472，P<0．001：r=

一0．221，P<0．001)．Compared with the young groups，CD广and CD4+did not change until 60，but reduced signifi—

cantly after 60．C珐+had no differences in all groups．The ratio of CD4+／C珐+reduced significantly with aging，CD3+

and CI)4+presented negative correlations with age(r=一0．224，P<0．05；r=一0．298，P<0．001)．By bivariate co卜

relation analysis，there were tx)sitive correlations between Be and cI％+，CD4+respectively(r=0．356，P<0．001：r=

0．454，P<0．001)，but not was C晚+．Multiple regression analysis showed that CD3+and CD4+only had correlations

with age and岛．In order to study the relation between changes in Tcell subsets and Ee，the level of&was stratified ac—

cording tO the quartile(15．66，27．05，57．80pmol／L)，and the data showed that C耽+，CD4+and CD4+／CD8+reduced

significantly with decrease in B．Conclusions These results indicated that the changes in Tcell subsets in the peripheral

blood might be correlated with the deficiency of B in postmenopausal women．

【Key words】hormones，tx)stmenopausal；estradiol；T cell subsets；epidemiological study

绝经后妇女的神经内分泌、免疫系统发生了明

显改变，已证实性激素可引起胸腺重量、细胞总数、

哺育细胞数、Thy一1+和L3T4’细胞数的明显变

化¨’2o。但雌激素缺乏是否与外周血T细胞亚群改

变有关还少有报道。本文旨在通过流行病学调查，

探讨绝经后妇女性激素水平和T细胞亚群随增龄

的变化规律及两者之间的关系。

1材料与方法

1．1研究对象以健康绝经后妇女816例为研究对

象，均闭经>1年，分为A组255例，平均年龄(52±

5)岁(42～59岁)，B组234例，平均(63±5)岁(60

～69岁)，C组327例，平均(72±4)岁(≥70岁)，另

外未闭经健康妇女369例为对照组，平均(43±8)岁

(20～53岁)。受检者半年内均无肝、。肾等内科疾

病，无免疫及内分泌系统疾病，未服激素类药物及行

外科手术，2周内无急性感染性疾病。

1．2标本采集一般资料通过填写预先设计好的表

格获得。血标本采于北京、兰州、广州、南京及桂林

等11个城市。对照组月经均正常，在月经后13d内

采血。所有对象于清晨6：00～8：00采空腹肘静脉

血12ml，每人3管，其中一管用EDTA抗凝。外地

采血要求装箱后(内置冰块)立即乘飞机返回，6h内

分离血标本，性激素集中检测，血清放入一70℃超低

温冰箱内冻存，T淋巴细胞亚群立即检测，所有工作

分组同时进行。

1．3方法与试剂

1．3．1用放射免疫法测定血清促卵泡激素(follicle

stimulating hormone，FSH)、黄体生成素(1uteinizing

hormone，LH)、垂体泌乳素(prolactin，PRL)、睾酮
(testosterone，T)、游离睾酮(free testosterone，FT)、

17—0雌二醇(17一p estradiol，178．E2)及孕酮(progest—

erone，P)，FT试剂盒由美国Diagnostic Systems Lab—

oratories提供，其余购自天津九鼎生物医学工程有

限公司，使用上海核辐光电仪有限公司生产的7一计

数器(SN一682型)检测，结果以平行双管的均值表

示。批内差异<8．5％，批间差异<11％。

1．3．2 T细胞亚群采取免疫荧光法 用美国Elite

流式细胞仪检测，试剂盒为单抗CD4+一F1丁C／呱+一
PE／CD3+一PE—CY5(Immunotech OptiClone公司产

品)，同型对照抗体，用Optilyse C红细胞裂解液。

1．3．3统计学处理各指标数据用互±S表示，美国

SPSS 10．0软件包处理，采用单因素方差分析(one—

way ANOVA)，组内两两比较采用SNK法，同时用

多元回归分析及线性相关分析检测绝经后妇女各指

标间的相关性，并对E：进行四分位分层来探讨T

细胞亚群随E2水平下降的变化。

2结果

2．1绝经后妇女一般情况、血清性激素水平及外周

血T淋巴细胞亚群值绝经后妇女体重指数和收

缩压升高(表1)。与对照组相比，绝经后血清17t3一

E2，P水平明显下降(表2)，闭经后17／3一E2仍有下降

趋势，P浓度于>70岁有所回升，E：／P比值随增龄

明显下降。血清FSH，LH浓度随增龄明显增高，

PRL变化不明显；闭经后T明显升高，但Fr变化

不明显(具体数据略)。经线性相关分析，1713一E2，

E2／p与年龄呈负相关(=一0．472，P<0．001；

，-=一0．221，P<0．001)。

2．2绝经后妇女CD3+，CD4+在60岁以前与对照

组相比变化不明显，60岁后∞+有所下降，CD4+则
显著下降，C风+绝经后各组与对照组相比无变化，

CD4+／CD,+比值随增龄下降明显。经线性相关分析
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表1一般资料

指标 对照组 闭经后-59岁(A组) 60--69岁(B组) ≥70岁(C组)⋯———————～———————’——————’——————～——————d———————一
例数 369 255 234 327

年龄

体重指数(kg／m2)

心率(次／min)

收缩压(nmlHg)

舒张压(nmlHg)

43±5

23±2

74±7

119±16

79±Jl

52±5

25±2～

72±6

131±21”一

83±15

63±3

25±4—

72±9

130±22”。

79±12。

72±2

25±2”

74±10

134±24～

8l±19

注：+P<0．05，⋯P<0．0l，与对照组比较；5 P<0．05，与A组比较

CI)，+，CI)4+与年龄成呈负相关(厂=一0．224，P<

0．05；r=一0．298，P<0．001)(表2)。

2．3线性相关分析显示CI)，+，CD。+与E：呈正相

关(r=0．356，P<0．001；r=0．454，P<0．001)，

而CI)}{+与岛无相关。以年龄、体重指数及各项性

激素指标为自变量，分别以(：B+，CD4+及CD8’。为因

变量进行多元回归分析显示，CD3+，CI)4+只与年龄

(偏相关系数分别为～0．124；一0．185)和E2

(0．224；0．383)相关。由于E，，CD3+和CD41均与年

龄相关，为排除年龄的影响，按四分位数(15．66，

27．05，57．80pmol／L)对绝经后E’进行分层，比较T

淋巴细胞亚群的变化(表3)，结果显示，随血清E：

水平降低，CD，+，CD。+及CD4+／cD8+降低，差异具有

显著性意义，CD8+变化不明显。

3讨论

衰老为生物生命周期的后期阶段，随年龄增长，

整个机体的形态、结构和功能均逐渐衰退，特别是性

腺轴发生了明显改变。本研究显示，随增龄绝经后

妇女178一E，，E2／P均显著降低，T则相反；FSH，LH

绝经后明显增加，而PRL变化不明显。这说明随年

龄增长，卵巢功能逐渐衰退，其合成和分泌雌激素的

能力降低，从而反馈性地使垂体分泌FSH，LH增

强。但值得注意的是在本研究中并未发现女性FT

表2血清性激素水平及外周血T淋巴细胞亚群值

注：E2／P：雌二醇与孕醇的比值。”P<0．05，⋯P<0．001，与对照组比较；。P<0．05，。。P<0．0l，。8 8 P<0．001，与A组比较；6P<
0．05，与B组比较

表3血清E2水平四分位比较T淋巴细胞亚群
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随增龄有显著变化，这可能是与性激素结合球蛋白

的结合力有关，尽管绝经后妇女血清总T已有明显

下降，但具有生物活性的游离T仍保持着一定的有

效浓度。

有研究表明，胸腺的大小随年龄和机体状态而

改变，至老年期大部分组织被脂肪组织代替，功能明

显降低，脾脏、淋巴结、外周血T淋巴细胞亚群亦有

相应改变。Huppert等H。报道随增龄外周血所有的

淋巴细胞亚群的均值均趋于降低，并具有明显的性

别差异，女性比男性的值要低。Krause等¨。报道在

营养好的健康女性中，老年组与年轻组相比CD，+，

CI)4}，CD8’细胞数没有区别，随增龄免疫功能没有

降低，认为营养不良可能会混淆衰老与免疫应答的

关系。本研究显示，绝经后妇女CD3+，CD4+在<60

岁与对照组相比变化不明显，>60岁CD3+有所下

降，哦+则显著下降，CD8+绝经后各组与对照组相
比无变化，CD4+／呱+比值随增龄下降明显，提示
C1)4+／C礴+比值的变化主要是CD4+所致。Takubo

等。3 o认为在健康老年人中，之所以出现不同的结果

与选择健康老年的标准及检测T淋巴细胞亚群的

方法有关。

在衰老的过程中，神经内分泌和免疫系统均有

明显的改变，但性激素与T淋巴细胞亚群之间是否

存在某种关系，国内外研究较少。本研究经线性相

关分析显示，CI)3+，CD4+与E2呈正相关(r=0．356，

p<0．001：r=0．454，P<0．001)，而CD,+与E，无

相关；多元回归分析显示，CD3+，CD4+只与年龄和

B相关。按四分位数(15．66，27．05，57．80pmol／L)

对绝经后b进行分层，比较T淋巴细胞亚群的变

化，结果显示，随血清E2水平降低，CD3+，CD4+及

CI)41／CDR+降低，差异具有显著性意义。大量研

究№’7。表明，胸腺细胞及外周血单个核细胞上均存

在性激素受体，性激素通过其受体而发挥作用。

Okasha等[8]研究显示，小鼠经E：治疗后胸腺中

(、I)4+C臁+T细胞百分比降低，C域一C聩一，CD4+和

CI)8+‘F细胞百分比升高，但所有T细胞亚群总的细

胞构成降低，认为E2诱导胸腺细胞凋亡。Keller

等[9 3研究发现，B缺乏时恒河猴的自然杀伤细胞的

活性降低，可溶性gpl30水平增加，呱+和HLA_
DR+(21)3+)细胞均有增高的趋势，而C功。，C耽。，

CI)4，CD8／CD4，及TNF，TNF—R1，TNF．R2，IL一6等

变化不明显。Paavonen等(1叫认为雌二醇可通过抑

制巨噬细胞产生IL一1和淋巴细胞表面IL一2受体的

表达，及改变OKT4／OKT8比值等途经使体内T淋

巴细胞的活性下降。总的来说，R具有免疫抑制及

免疫增强作用，可抑制T细胞免疫应答，但增强体

液免疫功能。本研究显示，绝经后妇女E，缺乏对T

淋巴细胞亚群有一定的影响，可能是通过性激素受

体途径把相关信息传递给免疫系统来改变外周血，I、

淋巴细胞亚群的百分比，但是大量研究表明，E，诱

导胸腺细胞凋亡，因此，雌激素缺乏时对外周血T

淋巴细胞不同亚群的百分比的作用大小可能不同，

至于详细机制还有待进一步研究。
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