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·论著·

徐州及周边地区儿童淋巴细胞亚群正常参考区间调查

方代华  邓罗华  吴宏伟  王文娜  陈娜云
徐州医科大学附属徐州儿童医院输血科，江苏徐州 221006
通信作者 ：方代华，Email ：fangdaihua@163.com

【摘要】 目的  建立徐州及周边地区不同年龄段儿童淋巴细胞亚群（TBNK）的正常参考区间。方法  采
集徐州及周边地区 1 378 名受检儿童的外周血样本，采用流式细胞术测定 TBNK 细胞比例和细胞计数，统计并分
析不同年龄段儿童的 TBNK（CD3+、CD3+CD4+、CD3+CD8+、CD3-CD19+、CD3-CD16/56+ 细胞）正常参考区间和变
化趋势。结果  ① CD3+ 细胞比例在新生儿期（≤4 周）没有显著变化，婴儿期（5 周～5 个月）与新生儿期比较
明显降低〔69.70%（56.98%，79.46%）比 81.12%（69.63%，89.82%），P＜0.05〕，之后一直持续到青春期无明显变化；
CD3+ 细胞计数从幼儿期（1～2 岁）至青春期（12～17 岁）结束逐渐降低。② CD3+CD4+ 细胞比例在新生儿期最
高〔58.18%（44.01%，71.44%）〕，从婴儿期至学龄前期（3～5 岁）逐渐降低，学龄期（6～11 岁）至青春期无明显变
化；CD3+CD4+ 细胞计数在 1 周～12 个月明显高于＜1 周〔×109/L：2.19（0.98，3.65）比 1.60（0.77，2.83），P＜0.05〕，
之后则逐渐降低。③ CD3+CD8+ 细胞比例在 6 个月内没有显著变化，从 6 个月至学龄期逐渐增高，青春期又较
学龄期降低；CD3+CD8+ 细胞计数则呈现先升高后降低的趋势。④ CD3-CD19+ 细胞比例在新生儿期较低〔9.85%

（4.11%，19.80%）〕，从 6 个月后至青春期呈波动变化；CD3-CD19+ 细胞计数也呈先升高后降低的趋势，在 6～12 个 
月最高〔1.15（0.53，2.13）×109/L〕。⑤ CD3-CD16/56+ 细胞比例和细胞计数均呈波动变化。⑥ CD3+CD4+ 细
胞 /CD3+CD8+ 细胞比值（CD4+/CD8+）在新生儿期最高〔2.76（1.33，5.72）〕，之后逐渐降低，至青春期略有上升。
⑦ CD3+CD4+CD8+ 细胞比例和计数变化规律不明显。结论  通过临床检测和数据分析得到了 8 个不同年龄阶
段分组样本的TBNK细胞比例和计数的正常参考区间。TBNK变化趋势的规律及影响因素还待进一步探讨研究。
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【Abstract】 Objective  To  establish  the  normal  reference  intervals  of  lymphocyte  subsets  (TBNK)  in  children 
of  different  ages  in  Xuzhou  and  surrounding  areas.  Methods  The  peripheral  blood  samples  of  1 378  children  were 
collected from Xuzhou City and its peripheral area and the flow cytometry was used to detect the cell proportion and cell 
count  of  TBNK  (CD3+,  CD3+CD4+,  CD3+CD8+,  CD3-CD19+  and  CD3-CD16/56+  cells).  The  normal  reference  intervals 
and  variation  trends  of  TBNK  in  children  of  different  ages were  statistically  analyzed.  Results  ① The  proportion  of 
CD3+ cells did not change significantly during the neonatal period (≤4 weeks), but the proportion in early infancy period 
(5 weeks-5 months) was significantly lower than that in neonatal period [69.70% (56.98%, 79.46%) vs. 81.12% (69.63%, 
89.82%), P < 0.05]. Afterwards, there was no significant change until puberty. The gradual decreasing trend of CD3+ cell 
count from early childhood (1-2 years) to the adolescence (12-17 years) reached the end. ② The proportion of CD3+CD4+ 
cells  was  the  highest  [58.18%  (44.01%,  71.44%)]  during  the  neonatal  period,  but  gradually  decreased  from  infancy 
to  preschool  age  (3-5  years),  while  there  was  no  significant  change  between  school  age  (6-12  years)  and  adolescence. 
The  CD3+CD4+  cells  count  from  1  week-12  months  old  was  significantly  higher  than  that  of  <  1  week  old  [×109/L:  
2.19 (0.98, 3.65) vs. 1.60 (0.77, 2.83), P < 0.05], and then decreased gradually. ③ The proportion of CD3+CD8+ T cells did 
not  change  significantly within 6 months, but  increased gradually  from 6 months  to  school  age,  and  then decreased during  
puberty compared with the proportion in school age. The CD3+CD8+ cell count presented the trend of firstly increasing and 
then decreasing. ④ The proportion of CD3-CD19+ cells was relatively low during the neonatal period [9.85% (4.11%, 19.80%)]  
and fluctuated from 6 months onward to adolescence; the CD3-CD19+ cell count also showed a trend of firstly increasing 
and  then  decreasing,  and  reached  the  highest  level  during  6-12  months  [1.15  (0.53,  2.13)×109/L]. ⑤  The  proportion 
and  count  of  CD3-CD16/56+  cells  all  showed  a  trend  of  fluctuation  change. ⑥ The  highest  ratio  of  CD3+CD4+  cells  to 
CD3+CD8+  cells  (CD4+/CD8+)  was  in  the  neonatal  period  [2.76  (1.33,  5.72)],  then  the  ratio  gradually  decreased,  and 
there  was  a  slight  increase  during  adolescence. ⑦  The  proportion  and  count  of  CD3+CD4+CD8+  cells  did  not  change 
significantly.  Conclusions  The  normal  reference  intervals  of  proportion  and  count  of  TBNK  are  obtained  by  data 
analysis  and  clinical  detection  on  blood  samples  collected  from  8  age  groups  of  children. However,  the  rules  of  TBNK 
changing tread and its influencing factors are necessary to be further studied.
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  在免疫系统中，淋巴细胞亚群（TBNK）扮演着

最重要的角色，其失调会导致多种疾病，如肿瘤、自

身免疫性疾病、免疫缺陷疾病等［1-2］。淋巴细胞中

的 T 细胞、B 细胞和自然杀伤细胞（NK 细胞）亚群

检测被临床广泛应用。其中 CD4+ 细胞在外周血中

的比例和计数以及 CD3+CD4+ 细胞与 CD3+CD8+ 细

胞比值（CD4+/CD8+）可作为获得性免疫缺陷综合

征（AIDS）、白血病、淋巴瘤研究和治疗的重要参考

依据［3-4］。有研究显示，CD4+、CD8+ 细胞亚群与手

足口病患儿病情严重程度高度相关［5］。TBNK 分

布受生态环境、社会经济等多种因素影响，不同地

域、种族和性别人群间存在差异［6-8］。目前国内尚

无统一的 TBNK 参考区间，大多数临床实验室均使

用国外诊断试剂说明书提供的 TBNK 正常参考区间

出具检验报告单。部分国内实验室研究出了针对

中国人种的成人 TBNK 正常参考区间，但是缺少儿

童的 TBNK 参考区间［8］。因此，为提高临床实验室

淋巴细胞检测水平，迫切需要建立适合我国儿童的

TBNK 的正常参考区间。生物检测指标的正常参考

区间不但存在不同实验室操作背景、个体和地域差

异，也受不同生活方式、自然与社会环境的影响，因

此建立有针对性的正常参考区间可为儿童免疫缺陷

疾病的诊断、免疫状态的判定与疾病治疗提供确切

依据。本研究收集了 1 378 名儿童的淋巴细胞检测

结果，旨在探讨徐州及周边地区不同年龄段儿童的

TBNK 正常参考区间，并分析 TBNK 随年龄的变化

趋势，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2013 年 4 月至 2018 年 1 月幼

儿园体检正常儿童、徐州医科大学附属徐州儿童医

院门诊体检正常儿童以及在本院治疗的胯关节脱

位、包茎患儿（机体免疫功能状态正常）作为研究对

象，所有受检儿童均为徐州及周边地区（即淮海经济

区相邻苏鲁豫皖四省交界区）汉族儿童。排除患有

感染性疾病以及免疫缺陷疾病或其他疾病的儿童。

所有儿童接受专业人员的体格检查，包括头围、身

高、体重，测量结果健康者可作为试验候选人。共招

募 1 378 名受检儿童，其中男生 869 名（占 63.1%）， 

女生 509 名（占 36.9%）。

1.2  仪器与试剂：BD FACSCantoⅡ流式细胞仪（美国 

BD 公司）；TBNK 试剂盒、红细胞裂解液、计数管

购自北京同生时代生物技术有限公司。TBNK 试

剂盒单克隆抗体为胞外抗体，包括 T 淋巴细胞抗

体 CD3、CD4、CD8，B 淋巴细胞抗体 CD19，NK 淋

巴细胞抗体 CD16、CD56，白细胞抗体 CD45。本研

究检测 6 种 TBNK，包括 T 细胞（CD3+、CD3+CD4+、

CD3+CD8+、、CD3+CD4+CD8+），B 细胞（CD3-CD19+），

NK 细胞（CD3-CD16/56+）。

1.3  研究方法

1.3.1  样本采集：就诊当天采集受检者空腹静脉血

1 mL，采用乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝，12 h 内检测。

1.3.2  流式细胞术分析 TBNK：采用反向移液技术

吸取 50 μL 混匀的 EDTA-K2 抗凝全血，加入计数微

球管（TS Count）底部，同时加入 20 μL 抗体。涡旋

混匀后室温避光反应 20 min。向管内加入 450 μL
红细胞裂解液，涡旋振荡器上轻轻混匀约 15 s，室温

避光反应 15 min。再次于涡旋振荡器上轻轻混匀约

15 s，上机检测。使用 BD FACS Canto 2.4 软件获取

2 500 个淋巴细胞并分析各亚群。

1.4  儿童年龄分组：依据我国现行儿科年龄分段［9］， 

18 岁以前可分为 6 个阶段，0～4 周龄为新生儿期，

4 周龄～1 岁为婴儿期，1～3 岁为幼儿期，3～6 岁为

学龄前期，6～12 岁为学龄期，12～17 岁为青春期。

结合临床情况，又将新生儿期及婴儿期细分出 0～ 

1 周龄为围产期新生儿，4 周龄～6 个月为前婴儿期。

本研究招募的 1 378 名受检儿童按年龄分为 8 组，

分组情况及性别构成见表 1。

表 1　徐州及周边地区 1 378 名儿童年龄分组及性别构成

组别 年龄
例数
（例）

性别（例）
组别 年龄

例数
（例）

性别（例）

男性 女性 男性 女性

Ⅰ ＜1 周 196  124 72 Ⅴ   1～  2 岁 247  141 106

Ⅱ 1～4 周 105    75 30 Ⅵ   3～  5 岁 279 159 120

Ⅲ 5 周～5 个月 147    97 50 Ⅶ   6～11 岁 157 98 59

Ⅳ 6～12 个月 118   87 31 Ⅷ 12～17 岁 129 88 41

合计 1 378 869 509

  对各年龄组 TBNK 细胞比例和细胞计数结果进

行两两比较，若出现差异不显著的相邻组，则进行合

并；若连续多组出现相邻差异不显著，而其中不相

邻组间差异显著，则优先从两端进行合并。合并后

再次统计 TBNK 分布范围。

1.5  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经本

院医学伦理委员会批准（审批号：20210110），受试

者监护人均签署知情同意书。

1.6  统计学分析：采用 SPSS 19.0 统计软件分析数

据。Kolmogorov-Smirnova 检验显示所有数据呈偏态

分布，以中位数（百分位数）〔M（P2.5，P97.5）〕表示正

常参考区间，多组间比较采用非参数 Kruskal-Wallis

检验，两两比较采用 Dunn-Bonferroni 检验。P＜0.05
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为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  各年龄组 TBNK 的检测结果：在各年龄组中不

同 TBNK 的分布范围不同，且各细胞亚群的变化规

律亦不相同。

2.1.1  CD3+ 细胞（表 2）：CD3+ 细胞比例在 4 周前

较高，4 周后明显下降（P＜0.05），在 6 个月后趋于

稳定；CD3+ 细胞计数在 1 周内上升至 1～4 周最高，

随年龄增长呈下降趋势。

表 2 徐州及周边地区不同年龄组儿童 CD3+ 细胞比例
和细胞计数的正常参考区间〔M（P2.5，P97.5）〕

组别
例数
（例）

CD3+ 细胞比例（%）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 81.33（69.18，90.25）
81.12（69.63，89.82）

Ⅱ 105 81.05（69.66，89.04）
Ⅲ 147 69.70（56.98，79.46） a 69.70（56.98，79.46）
Ⅳ 118 66.47（55.20，77.78）

67.27（55.02，78.10）
Ⅴ 247 66.53（53.27，76.61）
Ⅵ 279 67.99（55.10，78.51）
Ⅶ 157 67.32（55.38，78.45）
Ⅷ 129 66.86（57.25，78.83）

组别
例数
（例）

CD3+ 细胞计数（×109/L）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 2.19（1.12，4.05） a 2.19（1.12，4.05）
Ⅱ 105 3.24（1.53，5.28） 3.24（1.53，5.28）
Ⅲ 147 3.24（1.52，4.85） a

3.24（1.63，5.03）
Ⅳ 118 3.28（1.68，5.15） b

Ⅴ 247 2.71（1.44，4.43） 2.71（1.44，4.43）
Ⅵ 279 2.27（1.36，3.60） bc 2.27（1.36，3.60）
Ⅶ 157 1.89（1.30，3.03） 1.89（1.30，3.03）
Ⅷ 129 1.56（1.07，2.84） c 1.56（1.07，2.84）

注：Ⅰ组为＜1 周，Ⅱ组为 1～4 周，Ⅲ组为 5 周～5 个月，Ⅳ组为
6～12 个月，Ⅴ组为 1～2 岁，Ⅵ组为 3～5 岁，Ⅶ组为 6～11岁，Ⅷ组
为 12～17岁；与Ⅱ组比较，aP＜0.05；与Ⅴ组比较，bP＜0.05；与Ⅶ组 
比较，cP＜0.05

表 3 徐州及周边地区不同年龄组儿童 CD3+CD4+

细胞比例和细胞计数的正常参考区间〔M（P2.5，P97.5）〕

组别
例数
（例）

CD3+CD4+ 细胞比例（%）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 58.15（43.81，72.01）
58.18（44.01，71.44）

Ⅱ 105 58.18（44.81，70.45）a

Ⅲ 147 47.14（37.66，58.26） 47.14（37.66，58.26）
Ⅳ 118 41.76（31.23，55.75）ab 41.76（31.23，55.75）
Ⅴ 247 38.71（27.79，50.42） 38.71（27.79，50.42）
Ⅵ 279 36.35（26.31，46.25）bc 36.35（26.31，46.25）
Ⅶ 157 33.56（24.32，46.54）

34.05（24.57，44.32）
Ⅷ 129 34.79（26.01，42.71）

组别
例数
（例）

CD3+CD4+ 细胞计数（×109/L）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 1.60（0.77，2.83） d 1.60（0.77，2.83）
Ⅱ 105 2.36（1.00，4.08）

2.19（0.98，3.65）Ⅲ 147 2.25（0.99，3.29）
Ⅳ 118 2.06（0.97，3.46） b

Ⅴ 247 1.64（0.79，2.78） 1.64（0.79，2.78）
Ⅵ 279 1.19（0.66，2.06） bc 1.19（0.66，2.06）
Ⅶ 157 0.96（0.63，1.66） 0.96（0.63，1.66）
Ⅷ 129 0.78（0.51，1.48） c 0.78（0.51，1.48）

注：Ⅰ组为＜1 周，Ⅱ组为 1～4 周，Ⅲ组为 5 周～5 个月，Ⅳ组为
6～12 个月，Ⅴ组为 1～2 岁，Ⅵ组为 3～5 岁，Ⅶ组为 6～11岁，Ⅷ组
为 12～17岁；与Ⅲ组比较，aP＜0.05；与Ⅴ组比较，bP＜0.05；与Ⅶ
组比较，cP＜0.05；与Ⅱ组比较，dP＜0.05

表 4 徐州及周边地区不同年龄组儿童 CD3+CD8+

细胞比例和细胞计数的正常参考区间〔M（P2.5，P97.5）〕

组别
例数
（例）

CD3+CD8+ 细胞比例（%）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 20.97（11.96，35.33）
20.79（12.86，34.36）Ⅱ 105 21.13（12.59，33.89）

Ⅲ 147 20.28（14.24，30.76）a

Ⅳ 118 23.50（13.86，36.74） 23.50（13.86，36.74）
Ⅴ 247 25.83（17.17，37.01）ab 25.83（17.17，37.01）
Ⅵ 279 31.10（21.14，40.62） 31.10（21.14，40.62）
Ⅶ 157 33.28（21.97，41.64）b 33.28（21.97，41.64）
Ⅷ 129 29.63（20.53，39.15）c 29.63（20.53，39.15）

组别
例数
（例）

CD3+CD8+ 细胞计数（×109/L）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 0.57（0.24，1.36）d 0.57（0.24，1.36）
Ⅱ 105 0.83（0.35，1.78）

0.91（0.38，1.82）
Ⅲ 147 0.92（0.45，1.91）a

Ⅳ 118 1.14（0.51，2.07）
1.10（0.52，2.05）

Ⅴ 247 1.07（0.55，2.02）
Ⅵ 279 0.99（0.56，1.78）

0.97（0.56，1.65）
Ⅶ 157 0.93（0.53，1.54）
Ⅷ 129 0.67（0.38，1.30）c 0.67（0.38，1.30）

注：Ⅰ组为＜1 周，Ⅱ组为 1～4 周，Ⅲ组为 5 周～5 个月，Ⅳ组为
6～12 个月，Ⅴ组为 1～2 岁，Ⅵ组为 3～5 岁，Ⅶ组为 6～11岁，Ⅷ组
为 12～17岁；与Ⅳ组比较，aP＜0.05；与Ⅵ组比较，bP＜0.05，与Ⅶ组
比较，cP＜0.05；与Ⅱ组比较，dP＜0.05

2.1.2  CD3+CD4+ 细 胞（表 3）：CD3+CD4+ 细 胞 比

例在 4 周前较高，4 周后明显下降（P＜0.05），之后

CD3+CD4+ 细胞比例逐渐下降，到 6 岁后才趋于稳

定；CD3+CD4+ 细胞计数在 1 周内最高，之后随年龄

增长呈下降趋势。

2.1.3  CD3+CD8+ 细胞（表 4）：CD3+CD8+ 细胞比例在

6 个月后开始随年龄增长呈明显升高趋势（P＜0.05）， 

直至 12 岁后趋于稳定；CD3+CD8+ 细胞计数在 1 周

内最低，之后逐渐升高，至 6 个月～2 岁最高，而后

又呈下降趋势。

2.1.4  CD3+CD4+CD8+ 细胞（表 5）：不同年龄组的

CD3+CD4+CD8+ 细胞在血液中含量相对偏低，变化

规律不明显，细胞计数结果也较低，且未显示出明显

的变化趋势。

2.1.5  CD3-CD19+ 细胞（表 6）：在 4 周后 CD3-CD19+ 

细胞计数开始明显升高，到 6～12 个月达到最高，直

到1岁开始逐年下降。CD3-CD19+ 细胞比例在12岁 

后出现升高（P＜0.05）。
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表 6 徐州及周边地区不同年龄组儿童 CD3-CD19+

细胞比例和细胞计数的正常参考区间〔M（P2.5，P97.5）〕

组别
例数
（例）

CD3-CD19+ 细胞比例（%）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 10.19（  4.47，19.80）
  9.85（  4.11，19.80）

Ⅱ 105   8.61（  3.56，19.75）a

Ⅲ 147 19.88（12.46，32.45） 19.88（12.46，32.45）

Ⅳ 118 24.50（13.31，37.06）a

23.80（14.19，35.44）
Ⅴ 247 23.59（14.81，34.19）b

Ⅵ 279 19.44（10.84，29.46） 19.44（10.84，29.46）

Ⅶ 157 15.62（  9.57，26.59）b 15.62（  9.57，26.59）

Ⅷ 129 17.36（  9.49，25.52）c 17.36（  9.49，25.52）

组别
例数
（例）

CD3-CD19+ 细胞计数（×109/L）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 0.28（0.09，0.65）
0.31（0.09，0.79）

Ⅱ 105 0.34（0.09，0.86）a

Ⅲ 147 0.87（0.41，1.88） 0.87（0.41，1.88）

Ⅳ 118 1.15（0.53，2.13）ad 1.15（0.53，2.13）

Ⅴ 247 0.96（0.45，1.84）b 0.96（0.45，1.84）

Ⅵ 279 0.63（0.32，1.30） 0.63（0.32，1.30）

Ⅶ 157 0.42（0.25，1.01）b
0.41（0.23，1.01）

Ⅷ 129 0.38（0.22，1.01）

注：Ⅰ组为＜1 周，Ⅱ组为 1～4 周，Ⅲ组为 5 周～5 个月，Ⅳ组为
6～12 个月，Ⅴ组为 1～2 岁，Ⅵ组为 3～5 岁，Ⅶ组为 6～11岁，Ⅷ组
为 12～17岁；与Ⅳ组比较，aP＜0.05；与Ⅶ组比较，bP＜0.05

表 7 徐州及周边地区不同年龄组儿童 CD3-CD16/56+

细胞比例和细胞计数的正常参考区间〔M（P2.5，P97.5）〕

组别
例数
（例）

CD3-CD16/56+ 细胞比例（%）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196   5.32（1.53，14.79）a   5.32（1.53，14.79）
Ⅱ 105   7.74（2.48，16.37）

  7.49（3.04，18.74）
Ⅲ 147   7.95（3.49，15.16）
Ⅳ 118   6.51（2.46，17.66）
Ⅴ 247   7.30（3.37，20.63）b

Ⅵ 279 10.37（4.38，22.21） 10.37（4.38，22.21）
Ⅶ 157 14.97（4.93，29.05）b

13.41（5.34，28.52）
Ⅷ 129 11.89（5.43，27.94）

组别
例数
（例）

CD3-CD16/56+ 细胞计数（×109/L）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 0.14（0.03，0.51）a 0.14（0.03，0.51）
Ⅱ 105 0.31（0.08，0.77）

0.32（0.11，0.96）
Ⅲ 147 0.33（0.13，0.75）
Ⅳ 118 0.33（0.11，0.95）
Ⅴ 247 0.31（0.11，1.07）
Ⅵ 279 0.32（0.13，0.95）
Ⅶ 157 0.40（0.14，0.94） 0.40（0.14，0.94）
Ⅷ 129 0.27（0.11，0.92）c 0.27（0.11，0.92）

注：Ⅰ组为＜1 周，Ⅱ组为 1～4 周，Ⅲ组为 5 周～5 个月，Ⅳ组为
6～12 个月，Ⅴ组为 1～2 岁，Ⅵ组为 3～5 岁，Ⅶ组为 6～11岁，Ⅷ组
为 12～17岁；与Ⅱ组比较，aP＜0.05；与Ⅵ组比较，bP＜0.05；与Ⅶ
组比较，cP＜0.05

表 8 徐州及周边地区不同年龄组儿童 CD4+/CD8+ 比值的
正常参考区间〔M（P2.5，P97.5）〕

组别
例数
（例）

CD4+/CD8+ 比值

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 2.80（1.31，6.01）
2.76（1.33，5.72）

Ⅱ 105 2.67（1.45，4.95）
Ⅲ 147 2.34（1.39，3.50）a 2.34（1.39，3.50）
Ⅳ 118 1.81（0.85，3.44） 1.81（0.85，3.44）
Ⅴ 247 1.51（0.88，2.57） ab 1.51（0.88，2.57）
Ⅵ 279 1.16（0.75，1.97） 1.16（0.75，1.97）
Ⅶ 157 1.01（0.66，1.78）b 1.01（0.66，1.78）
Ⅷ 129 1.15（0.75，1.88）c 1.15（0.75，1.88）

注：Ⅰ组为＜1 周，Ⅱ组为 1～4 周，Ⅲ组为 5 周～5 个月，Ⅳ组为
6～12 个月，Ⅴ组为 1～2 岁，Ⅵ组为 3～5 岁，Ⅶ组为 6～11岁，Ⅷ组
为 12～17岁；与Ⅳ组比较，aP＜0.05；与Ⅵ组比较，bP＜0.05；与Ⅶ
组比较，cP＜0.05

2.1.7  CD4+/CD8+ 比值（表 8）：CD4+/CD8+ 比值随

年龄增长呈逐年下降趋势，其分布范围在 1 周以内

最为宽泛〔2.80（1.31，6.01）〕，之后分布范围也逐步

收窄，到 12 岁以后才基本稳定在 1.15（0.75，1.88）。

2.1.6  NK 细胞（表 7）：CD3-CD16/56+ 细胞比例和

细胞计数随年龄增长并无明显变化趋势，细胞计数

在1周后升高，6个月后下降，3～6岁时又出现升高，

12 岁后再次下降。

表 5 徐州及周边地区不同年龄组儿童 CD3+CD4+CD8+

细胞比例和细胞计数的正常参考区间〔M（P2.5，P97.5）〕

组别
例数
（例）

CD3+CD4+CD8+ 细胞比例（%）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 0.19（0.02，0.85）

0.19（0.02，0.80）Ⅱ 105 0.23（0.01，0.76）

Ⅲ 147 0.17（0.00，0.77）a

Ⅳ 118 0.06（0.00，0.44）

0.08（0.02，0.34）
Ⅴ 247 0.08（0.02，0.31）

Ⅵ 279 0.08（0.02，0.36）

Ⅶ 157 0.07（0.02，0.26）

Ⅷ 129 0.24（0.02，0.59）b 0.24（0.02，0.59）

组别
例数
（例）

CD3+CD4+CD8+ 细胞计数（×109/L）

合并分组前 合并分组后

Ⅰ 196 0.005（0.000，0.024）

0.006（0.000，0.033）Ⅱ 105 0.008（0.000，0.039）

Ⅲ 147 0.007（0.000，0.034）a

Ⅳ 118 0.003（0.000，0.023）

0.003（0.001，0.016）Ⅴ 247 0.003（0.001，0.014）

Ⅵ 279 0.003（0.001，0.013）b

Ⅶ 157 0.002（0.000，0.008） 0.002（0.000，0.008）

Ⅷ 129 0.005（0.001，0.014）b 0.005（0.001，0.014）

注：Ⅰ组为＜1 周，Ⅱ组为 1～4 周，Ⅲ组为 5 周～5 个月，Ⅳ组为
6～12 个月，Ⅴ组为 1～2 岁，Ⅵ组为 3～5 岁，Ⅶ组为 6～11岁，Ⅷ组
为 12～17岁；与Ⅳ组比较，aP＜0.05；与Ⅶ组比较，bP＜0.05

2.2  不同年龄组合并统计后的TBNK结果（表2～8）： 

对各年龄组 TBNK 检测结果进行两两比较，合并差

异不显著的相邻组，若连续多组相邻差异不显著而

不相邻组间差异显著，则优先合并两端组。合并后

再次统计 TBNK 的细胞比例和细胞计数，结果显示

不同年龄组儿童外周血中 TBNK 细胞比例和细胞计

数仍有不同变化趋势。
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3 讨 论 

  实验室正常参考区间是临床实施精准医疗的

基础，对患者的整体治疗效果有重要影响。尤其在

儿童生长发育的不同阶段（从婴儿期到青春期），检

查指标的参考范围可能会有很大的变化。性别和种

族差异对实验室正常参考区间也存在重要影响［10］。

本研究将受检儿童根据年龄分组来研究 TBNK 细胞

比例和细胞计数，重点强调的是 TBNK 细胞计数随

年龄增长有相应改变，特别是新生儿期和婴儿期。

研究结果清晰地显示了 TBNK 细胞计数随年龄增

长呈现出一定的变化趋势，本研究把年龄组细分为 

8 组，更能精确地反映整个儿童期的细微变化，正是

由于 TBNK 检测结果随年龄变化，所以要求实验室

建立年龄相关的 TBNK 正常参考区间，从而避免对

不同年龄段儿童免疫状态的误诊。

  人体免疫系统在发育的不同阶段呈现不同的特

征，同时免疫器官也会随着年龄成熟和衰老，这都导

致了 TBNK 呈现出年龄依赖性的动态演变，尤其在

儿童阶段，各 TBNK 细胞数量的变化较大［11-13］。因

此，建立年龄相关的 TBNK 正常参考区间，有助于避

免在儿童患者中的误诊，如 TBNK 相关缺陷和淋巴

细胞水平异常升高等都会造成严重的后果。

  本研究中，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组年龄均小于 6 个月，可

认为属于婴儿早期，Ⅳ组年龄为 6～12 个月，可认为

属于婴儿晚期，Ⅴ组及以后为幼儿期和儿童期。结

果表明，婴儿早期 CD3+ 细胞比例较高，但细胞计数

不是最高，可能是婴儿早期淋巴细胞总数不高，到了

晚期，淋巴细胞总数升高，CD3+、CD3+CD4+ 细胞比

例降低。1 岁之后，CD3+ 细胞比例基本不变，但细

胞计数却随年龄增长而降低，说明淋巴细胞总数随

年龄增长而减少，且与 CD3+ 减少有一定关系。

  CD3+CD4+ 细胞比例随年龄下降，但 CD3+CD8+

细胞比例却随年龄增长有上升趋势；CD4+CD8+ 细胞

在胸腺内经组织相容性复合体（MHC-Ⅰ和 MHC-Ⅱ）

的正向选择后，成为只具有 CD4 和 CD8 抗原之一的

细胞［14］。因此外周血中 CD4+CD8+ 双阳性细胞很少。

1 岁以后的儿童体内 CD3+CD4+、CD3+CD8+ 细胞计数

与 CD3+ 细胞有类似趋势，不同的是婴幼儿时期两者

的数量均随年龄增长而增加。

  CD3-CD19+ 细胞比例与细胞计数的增减幅度表

现出相同的变化趋势。在婴幼儿时期，随年龄增长

而增加，而在儿童期，随年龄增长而减少。

  CD3-CD16/56+ 细胞比例大体可认为随年龄增

长而增加，局部有波动；CD3-CD16/56+ 细胞计数在

刚出生时最低，之后整体呈先上升后下降的趋势。

  综上所述，本研究统计分析了不同年龄段儿童

TBNK 细胞比例和计数的正常参考区间，未统计成

人相关数据，因此无法研究儿童与成人的 TBNK 的

关系，这也是之后实验需考虑到的。
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