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摘要 目的：探究人类 T细胞白血病 1型病毒（Human T-cell leukemia virus type，HTLV-1）感染的 T细胞克隆扩增和转化在成人 T

细胞白血病（AdultT-cellleukemia，ATL）中的表达分析，探究 HTLV-1在 T淋巴细胞中发生克隆扩增和转化的机制，为 ATL的临

床治疗提供理论基础。方法：选择 2015年 2月至 2018年 2月于我院接受治疗的 38例 ATL患者为研究对象，按照其病程差异将

其分为急性 ATL组（20例）和慢性 ALT组（18例），分别采集其血样并检测两组患者血样中 HTLV-1病毒载量的差异性，对比两

组患者样本中 Tax蛋白和 HMGB1蛋白的表达情况，并就两组患者血样中肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF-琢）、癌胚抗原
（carcinoembryonic antigen，CEA）的水平进行对比。结果：（1）急性 ATL组患者 HTLV-1病毒载量明显高于慢性 ATL组患者

HTLV-1病毒载量（P<0.05）；（2）对比显示，急性 ATL组患者血样中 Tax蛋白和 HMGB1蛋白表达量明显高于慢性 ATL组患者

（P<0.05）；（3）急性 ATL组患者中 TNF-琢和 CEA水平均明显高于慢性 ATL组患者（P<0.05）。结论：HTLV-1感染 ATL患者病程

的差异会影响 T淋巴细胞的克隆扩增和转化进程，分析其机制可能与 HTLV-1能够调控 Tax蛋白和 HMGB1表达有关。
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Expression of HTLV-1-infected T Cell Clone in Adult T Cell Leukemia*

To explore the expression of human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) infected T-cell clone amplifica-

tion and transformation in adult T-cell leukemia (ATL), and to explore the mechanism of HTLV-1 clone amplification and transformation

in T-lymphocytes, so as to provide theoretical basis for the clinical treatment of ATL. 38 ATL patients who were treated in our

hospital from February 2015 to February 2018 were selected as the study objects. According to the course difference, they were divided

into acute ATL group (20 cases) and chronic ALT group (18 cases). Their blood samples were collected and the differences of HTLV-1

viral load in the blood samples of the two groups were detected. The expression of tax protein and HMGB1 protein in the samples of the

twogroupswere compared the levelsof tumor necrosis factor alpha (TNF-琢) and carcinoembryonic antigen (CEA)were compared.

(1) The viral load of HTLV-1 in acute ATL group was significantly higher than that in chronic ATL group (P<0.05). (2) The expression
of tax protein and HMGB1 protein in blood samples in acute ATL group was significantly higher than that in chronic ATL group

(P<0.05); (3) The levels of TNF-琢 and CEA in acute ATL group were significantly higher than those in chronic ATL group (P<0.05).
The difference of the course of HTLV-1 infection in patients with ATL will affect the process of T-lymphocyte clone expan-

sion and transformation. The analysis of the mechanism may be related to HTLV-1 regulating the expression of tax protein and HMGB1.

HTLV-1; T cell; Clone amplification and transformation; ATL; Expression
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前言

HTLV-1是于 1980年被首次发现的属于逆转录病毒家族

一员的病毒种类，研究显示，该病毒可以通过细胞与细胞间的

接触感染使人体 T淋巴细胞发生病变，诱发成人 T淋巴细胞

白血病（ATL）和其他 HTLV-1相关疾病，如 HTLV-1相关脊髓

病、热带痉挛性截瘫等[1-3]。ATL是一种较为罕见的 T淋巴细胞

增殖性肿瘤，该病主要在日本、南美洲、中美洲等地区流行，我

国台湾地区也出现过 ALT的流行，数据显示，目前全球约有

HTLV-1病毒携带者 1000 万至 2000 万左右，日本每年约有

1000人死于 ALT，虽然病例数较少，但该病临床症状较为严重

且预后较差，因而临床建议及早实施干预治疗[4-7]。近些年的分
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Index Acute ATL group(n=20） Chronic ATL group(n=18)

Gender
Male 11 10

Female 9 8

Age (years)

35-45 2 2

46-55 7 8

56-65 8 6

66-79 3 2

Course of disease (year) 54.19± 3.22 54.21± 2.98

Education level

Illiteracy 2 1

Primary school 5 4

High school and above 8 9

High school and above 5 4

Marital status
In marriage 17 16

Non marriage 3 2

Monthly income (yuan)

<5000 9 10

5000-9999 6 5

>10000 5 3

子生物学研究显示，HTLV-1病毒主要通过感染 T淋巴细胞，

而后通过细胞与细胞间突触和树突状细胞依赖的形式产生传

播，因而关于 T淋巴细胞克隆扩增和转化的研究对 ATL的疾

病治疗具有较好的指导意义 [8-10]。本文作者通过研究发现，

HTLV-1感染 ATL患者病程的差异会影响 T淋巴细胞的克隆

扩增和转化进程，分析其机制可能与 HTLV-1能够调控 Tax蛋

白和 HMGB1表达有关，现详述如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 2月至 2018年 2月于我院接受治疗的 38例

ATL患者为研究对象，按照其病程差异将其分为急性 ATL组

（20例）和慢性 ALT组（18例）。

纳入标准：（1）均经临床诊断确诊为 ATL且出现相应临床

症状诸如肝脾肿大、胸腹腔积液、高钙血症、淋巴细胞增多等；

（2）病历资料齐全便于调研展开；（3）调研报医院伦理学会审核

并经批准实施；（4）患者对调研过程、方法、原理清楚明白并签

署知情同意书。

排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤患者；（2）合并严重肝肾

功能障碍者；（3）调研依从性较差者。

1.2 干预方法

分别采集两组患者入院后第二天空腹静脉血样 5 mL，装

入 EDTA抗凝管中，并使用人外周血淋巴细胞分离液密度梯度

离心分离外周血重 T淋巴细胞，而后采用 PCR测序技术检测

样本细胞中 HTLV-1病毒载量，使用的试剂盒采购自上海雅吉

生物科技有限公司；而后使用蛋白定量试剂盒对两组患者血样

中 Tax和 HMGB1表达情况进行评估，试剂盒军采购自上海碧

云天生物公司；最后采用酶联免疫吸附法（ELISA）对两组患者

的 TNF-琢、CEA水平进行检测分析。
1.3 观察指标及评测标准

观测指标主要为两组患者血样中 HTLV-1病毒载量、Tax

蛋白和 HMGB1蛋白表达情况以及 TNF-琢和 CEA水平。

1.4 统计学方法

将采集的数据录入至 SPSS 20.0软件中实施统计学分析，

对于计量数据采取（x± s）的形式来表示，组间的差异性比较应
用 Student's t test检验，对于计量资料采取[n（%）]的形式表示，

组间的差异性比较采用卡方检验，取 P<0.05为差异具有统计
学意义[11]。

2 结果

2.1 两组患者一般临床资料比较

经评估对比发现，两组患者一般临床资料诸如性别、平均

年龄、平均病程、受教育程度、婚姻现状等对比差异不具有统计

学意义（P>0.05），具有可比性，具体数据如表 1所示。

表 1 两组患者一般临床资料比较

Table 1 Comparison of general clinical data between the two groups

2.2 两组患者血样中 HTLV-1病毒载量比较

经试剂盒检测比较发现，急性 ATL组患者血样中 HTLV-1

病毒载量为（4509.28± 241.29）copies/mL，慢性 ALT组患者血

样中 HTLV-1病毒载量为（3938.12± 301.28）copies/ml，两组患

者病毒载量比较差异具有统计学意义（t=6.48，P<0.001）。

2.3 两组患者血样中 Tax蛋白和 HMGB1表达比较

经检测比较显示，急性 ATL组患者血样中 Tax 蛋白和

HGMB1蛋白表达明显高于慢性 ALT组患者，组间比较差异明

显，具有统计学意义（P<0.05），具体数据如表 2所示。
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2.4 两组患者血样中 TNF-琢和 CEA水平差异性比较

经 ELISA检测发现，急性 ATL组患者血样中 TNF-琢和
CEA水平明显高于慢性 ATL组患者，比较差异明显具有统计

学意义（P<0.05），具体数据如表 3所示。

3 讨论

近些年的研究指出，感染性疾病对人类的威胁一直没有减

轻趋势，人类嗜 T 淋巴细胞病毒（humanT cellLymphotropic

Virus，HTLV）是目前为止唯一可以从人体肿瘤中分离出来的

RNA病毒，可分为 I型和 II型两种[12,13]。HTLV病毒与人类免疫

缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）一样，同属于逆

转录病毒，可通过母婴、血液和性传播，因 HTLV能够诱发癌症

而受到医务工作者的重视。自 1980年该病毒被分离出来后的

实践发现，HTLV-1病毒可导致成人 T淋巴细胞白血病（adult

T-cell leukemia，ATL）、脊髓病变、葡萄膜炎、感染性皮炎、系统

性红斑狼疮、干燥综合征等相关疾病，数据显示全球约有 1000

万 ~2000万 HTLV-1病毒携带者，且主要集中于日本、非洲、加

勒比海和南美洲等地，我国尚未开展对此类病毒感染的流行病

学调查，但多数病例集中于福建沿海和广东某些区域[14-16]。

ATL是 HTLV-1病毒感染后引发的较为严重的疾患之一，

临床调查显示，ATL是一种起源于成熟 CD4+T淋巴细胞的肿

瘤，该病最早被日本报道，属于较为罕见且具有独特临床和病

理学特征的 T细胞肿瘤，ATL呈现明显的区域性流行，目前国

内报道病例数较少[17,18]。调研指出，ATL患者的病理改变主要发

生于外周血淋巴细胞中，部分患者可出现骨髓侵袭现象，患者

的典型临床特征包括肝脾肿大、淋巴结肿大、皮肤浸润、间质性

肺浸润、高钙血症等。实践发现，虽然感染 HTLV-1病毒的患者

仅有 2 %~5 %会发展为 ALT，但 ALT患者预后较差，其中位生

存期多仅有 2~6个月，因而及早的干预和治疗对改善 ATL患

者生存质量具有重要意义[19,20]。

随着近些年分子生物学研究的进展，HTLV-1病毒侵袭机

体后转染 T淋巴细胞的机制逐渐成为临床研究热点，有研究指

出，HTLV-1病毒侵袭人体后进入细胞前会维持前病毒状态，

待进入细胞后 HTLV-1病毒上的免疫受体会识别细胞膜表面

的葡萄糖转运体、硫酸肝素多糖，通过与上述受体的结合进入

靶细胞内，而后 HTLV-1病毒会通过调节部分蛋白的表达水

平，来抑制机体对 HTLV-1病毒的识别杀灭进程，最终瘫痪 T

细胞的免疫识别功能，便于后续病毒在机体内扩散[21]。但也有

研究者发现，虽然 HTLV-1能够利用转胞吞作用来通过人体的

血脑屏障，通过感染树突状细胞而后迁移至淋巴结并感染 T淋

巴细胞，然而实验结果提示 HTLV-1病毒游离颗粒在体外很难

感染 T细胞，游离的病毒颗粒可以通过感染 DC细胞，而后通

过 DC细胞来转染 T细胞，这提示 HTLV-1病毒存在细胞间克

隆扩增和转化的可能[22,23]，对该机制的研究可以为后续 ATL的

治疗和抑制 HTLV-1病毒传播提供一定的理论基础。

本研究结果显示，相比于慢性 ATL组患者，急性 ATL组

患者的 HTLV-1病毒载量更高，这与相关研究[24]等的研究结果

相一致，该学者的研究结果指出，在人体内 HTLV-1病毒主要

感染 CD4+T细胞，而后能够通过细胞与细胞间的接触以及树

突状细胞依赖的方式实施细胞间传播。本文作者分析认为，当

HTLV-1细胞感染人体后，人体内被感染的细胞就会通过克隆

扩增的方式来实施细胞间的传播，被 HTLV-1病毒感染的 T淋

巴细胞会成为效应 T细胞或者记忆 T细胞，而后细胞与细胞

接触后，又会通过激活特定蛋白来实施病毒基因的传播，最后

被传播的 T细胞会在表观遗传学调控的作用下发生体细胞变

异，最后成为发展成为 ATL[25,26]。而文中急性期 ATL患者病毒

处于传染和增殖的高峰时段，被传染的 T 细胞数量较慢性

ATL组患者更多，因而检测时可显示 HTLV-1病毒载量更高。

本研究还就 HTLV-1病毒感染 T细胞后发生细胞间转染

的机制进行了探究，结果显示，相比于慢性 ATL组患者，急性

ATL组患者的 Tax蛋白和 HMGB1蛋白表达量明显提高，尚未

提到，HTLV-1病毒感染 T细胞后，在被感染 T细胞与其他 T

细胞接触过程中会通过激活特定蛋白来实现 HTLV-1病毒的

转染，Tax和 HMGB1就是上述特定蛋白范畴。研究发现，Tax

蛋白具有促进突触形成，调控微管形成的效果，其作用机制为

Tax蛋白能够通过激活 AP-1、NFAT、CREB等信号通路，来起

到转录激活的作用，如 T细胞生长因子或白细胞介素 2等都是

在 Tax蛋白反式激活作用下才被转录形成的[27,28]。我们分析认

为，Tax能够通过干预上述信号通路，激活细胞自身的转化，最

终加快了细胞恶变进程。HGMB1蛋白是不如动物细胞内含量

Note: Compared with the chronic ATL group, *P<0.05.

表 2 两组患者血样中 Tax蛋白和 HGMB1蛋白表达情况比较（x± s）
Table 2 Comparison of the expression of tax protein and hgmb1 protein in blood samples of the two groups (x± s)

Groups Cases Expression of tax protein Expression of HGMB1 protein

Acute ATL group 20 3.10± 0.32* 4.39± 0.43*

Chronic ATL group 18 2.71± 0.22 3.29± 0.33

Note: Compared with the chronic ATL group, *P<0.05.

表 3 两组患者血样中 TNF-琢和 CEA水平差异性比较（x± s）
Table 3 Comparison of TNF - 琢 and CEA levels in blood samples between the two groups (x± s)

Groups Cases TNF-琢（pg/mL） CEA（ng/mL）

Acute ATL group 20 21.29± 3.33* 8.28± 2.10*

Chronic ATL group 18 17.28± 2.31 7.10± 1.28
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最丰富的的 HMG蛋白，主要分布于细胞核和细胞浆内，在细

胞核中 HGMB1起到稳定细胞的作用，当细胞处于缺氧或应激

态时，HGMB1会发挥抑制细胞凋亡效果，此外 HGMB1还同

胞外损伤等多进程相关 [29,30]。本研究中慢性 ATL 组患者

HGMB1表达量明显低于急性 ATL组患者，分析其原因可能与

HGMB1能够促进感染 HTLV-1病毒的 T细胞自噬进程，进而

通过自噬来促进 HTLV-1病毒感染的 T细胞病毒复制有关。最

后文中关于炎症因子水平的比较则侧面佐证了上述论据，因炎

症因子的水平一定程度上能够反映机体细胞的凋亡进程，而

HTLV-1病毒感染会加快 T细胞的凋亡，因而炎症因子水平会

对应出现升高。

综上所述，HTLV-1 感染 ATL 患者病程的差异会影响 T

淋巴细胞的克隆扩增和转化进程，分析其机制可能与 HTLV-1

能够调控 Tax蛋白和 HMGB1表达有关。
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