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ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞在ＨＬＡＢ２７阳性患者

中的表达及其对免疫功能的影响
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２，沈　菁

１（福建省立医院：１．检验科；２．血液化疗科，福州　３５０００１）

　　【摘要】　目的　了解ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞在 ＨＬＡＢ２７阳性患者外周血中的表达水平及其对患者细胞

免疫和体液免疫的影响。方法　用流式细胞仪采用直接免疫荧光法测定３７例 ＨＬＡＢ２７阳性患者和２０例健康对

照者外周血淋巴细胞表面ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋及ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞的表达情况。用颗粒增强散

射免疫比浊法测定血清中免疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＭ的水平。结果　（１）ＨＬＡＢ２７阳性患者ＣＤ３
＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、

ＣＤ１９＋细胞较正常对照组显著增高（犘＜０．０５），ＣＤ３＋ＣＤ８＋细胞较正常对照组显著降低（犘＜０．０５）；（２）ＨＬＡＢ２７

阳性患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞较对照组显著降低（犘＜０．０１）；（３）ＨＬＡＢ２７阳性患者血清中２种免疫球蛋白

ＩｇＧ、ＩｇＡ的水平均较对照组显著增高（犘＜０．０５）。结论　ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞数量明显减少，对ＣＤ４＋和

ＣＤ８＋Ｔ细胞活化和增殖的抑制能力下降，是 ＨＬＡＢ２７阳性患者体内细胞免疫和体液免疫亢进的原因之一。
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　　已有证据表明，有些自身免疫疾病的发病常与一些类型的

ＨＬＡ抗原的检出有关，这些 ＨＬＡ抗原的检出率较正常人群

中所检出者为高，最典型的就是 ＨＬＡＢ２７的表达与许多自身

免疫性疾病的发生有很高的相关性。本研究通过流式细胞术

对３７例 ＨＬＡＢ２７阳性患者和２０例正常人的外周血ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞进行检测，了解ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ 调节性 Ｔ

细胞在 ＨＬＡＢ２７阳性患者外周血中的表达水平及其对患者

外周血细胞免疫和体液免疫的影响。

１　对象与方法

１．１　研究对象　３７例 ＨＬＡＢ２７阳性患者系２００８年１２月至

２００９年３月在本院就诊的门诊和住院患者，其中强直性脊柱

炎２８例，急性前葡萄膜炎６例，反应性关节炎３例；男１８例，

女１９例；年龄１８～６６岁，平均２９岁。选择２０例健康人作为

正常对照组，男１０例，女１０例，年龄２３～３５岁，平均２９岁。

１．２　方法

１．２．１　检测仪器及试剂　单克隆抗体 ＣＤ３ＰＣ５、ＣＤ４ＦＩＴＣ、

ＣＤ８ＰＥ、ＣＤ２５ＰＥ、ＣＤ１９ＰＥ购于法国Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公司；ＥＰ

ＩＣＳＸＬ型流式细胞仪为美国贝克曼库尔特公司生产。ＢＮⅡ

特定蛋白仪和血清免疫球蛋白试剂由德灵公司生产。

１．２．２　样本采集及处理　所有受试对象采集静脉血５ｍＬ，其

中２ｍＬＥＤＴＡＫ２ 抗凝，室温保存，在２４ｈ内用流式细胞仪进

行分析，３ｍＬ分离血清４℃保存，用于血清免疫球蛋白测定。

１．２．３　流式细胞仪分析　取充分混匀的１００μＬ抗凝全血，分

别按ＣＤ４／ＣＤ８／ＣＤ３、ＣＤ４／ＣＤ２５进行多色荧光抗体标记，相应

标记的小鼠ＩｇＧｌＦＩＴＣ／ＩｇＧｌＰＥ／ＩｇＧｌＰＣ５抗体作为阴性对

照，充分混匀，室温避光孵育１５ｍｉｎ，用溶血后直接上机测定，

在散点图上用ＦＳＳＳ设门确定出淋巴细胞的分布位置，计算出

ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋、ＣＤ１９＋细胞占

淋巴细胞的百分率。每份标本分析３０００个细胞。

１．２．４　血清免疫球蛋白水平测定　分离后血清测定ＩｇＧ、
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ＩｇＡ、ＩｇＭ的水平（乳胶增强散射免疫比浊法）。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件，进行独立样本狋

检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＬＡＢ２７阳性患者Ｔ细胞亚群测定　ＨＬＡＢ２７阳性患

者ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较正常

对照组有显著增高（犘＜０．０５），ＣＤ３＋ＣＤ８＋和ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ

细胞较正常对照组明显降低（犘＜０．０５），检测结果见表１。

２．２　ＨＬＡＢ２７阳性患者外周血Ｂ淋巴细胞及血清中免疫球

蛋白的水平　结果显示 ＨＬＡＢ２７阳性患者外周血Ｂ淋巴细

胞及血清免疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＡ水平较正常对照组均显著增高

（犘＜０．０５），检测结果见表２。

表１　ＨＬＡＢ２７阳性患者Ｔ细胞亚群及ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的表达水平（狓±狊，％）

组别 狀 ＣＤ３＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＨＬＡＢ２７阳性组 ３７ ７２．６±１２．２ ４４．９±９．６ ２５．７±８．６ １．７５±０．６６ ４．６±２．１

健康对照组 ２０ ６９．９±８．１ ３７．５±８．９ ２８．９±６．８ １．２９±０．５６ １０．７±４．２

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５；与健康对照组比较，犘＜０．０１。

表２　ＨＬＡＢ２７阳性患者外周血Ｂ淋巴细胞及血清中免疫球蛋白的水平（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ１９＋（％） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ）

ＨＬＡＢ２７阳性组 ３７ １１．９±５．２６ １３．５±３．６ ３．２５±１．０１ １．６９±０．９７

健康对照组 ２０ １０．４±４．６４ １２．０±４．９ ２．２６±１．５７ １．７０±１．０７

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）是一类具有较低

的增殖能力，能够抑制免疫反应的细胞群，在免疫病理、移植物

耐受、阻止自身免疫反应和维持机体免疫平衡方面发挥重要的

作用，表现在多克隆激活和自身抗原激活以后能够抑制ＣＤ４＋

和ＣＤ８＋Ｔ细胞活化和增殖
［１］。近年来，调节性Ｔ细胞已成为

免疫学领域的研究热点。

本研究显示 ＨＬＡＢ２７阳性患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节

性Ｔ细胞表达下降，提示其调节性 Ｔ细胞的抑制功能受损。

ＨＬＡＢ２７阳性患者外周血免疫调节ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞缺陷

有几种可能的解释：（１）特定炎性反应介质影响调节性Ｔ细胞

抑制自身免疫和炎性反应的能力。例如ＴＮＦα可以通过ＴＮ

ＦＲⅡ抑制调节性Ｔ细胞ＦＯＸＰ３ｍＲＮＡ及其蛋白的表达
［２］，

而ＴＮＦα是与强值性脊柱炎（ＡＳ）关系密切的一种促炎细胞

因子，抗ＴＮＦα治疗可以快速有效地控制 ＡＳ患者的病情
［３］。

（２）外周血调节性Ｔ细胞迁移到炎性反应部位，从而使外周血

调节性Ｔ细胞数量减少。（３）ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的自

发凋亡增加。有报道活动性类风湿性关节炎（ＲＡ）患者外周血

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的自发凋亡增加
［４］。

调节性Ｔ细胞的抑制功能受损导致外周血Ｔ细胞总数显

著性增加（犘＞０．０５），且Ｔ细胞亚群有明显的改变，ＣＤ４＋Ｔ细

胞明显升高而ＣＤ８＋Ｔ细胞明显降低。自身免疫性疾病患者

体内过度的细胞毒性反应和细胞免疫效应，导致ＣＤ８＋Ｔ细胞

大量消耗可能是ＣＤ８＋Ｔ细胞不升反降的主要原因，有待进一

步探讨。

ＨＬＡＢ２７阳性患者的 Ｂ细胞数量和两种免疫球蛋白

ＩｇＧ、ＩｇＡ水平较正常对照组显著增高。这是因为活化Ｔ细胞

介导的ＣＤ４０的Ｌ信号可促进表达ＣＤ４０的Ｂ细胞克隆转化

和抗体产生，并可抑制成熟Ｂ细胞表面膜免疫球蛋白诱导凋

亡蛋白的表达，使成熟Ｂ细胞逃逸凋亡，数量增加，导致抗体

分泌增加。

综上所述，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞数量明显减少，对

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞活化和增殖的抑制能力下降，是 ＨＬＡ

Ｂ２７阳性患者体内细胞免疫和体液免疫亢进的原因之一。
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