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类风湿关节炎患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ
／－调节性Ｔ细胞

检测及意义

张智贤，曾　桦（中山大学孙逸仙纪念医院检验科，广州　５１０１２０）

　　【摘要】　目的　研究ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ）在类风湿关节炎患者（ＲＡ）外周血中的

比例改变，并探讨其在疾病进程中的意义。方法　选取活动期及稳定期ＲＡ患者，采用流式细胞术，检测外周血中

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４
＋细胞的比例，并与健康者进行比较。结果　ＲＡ患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞

所占比例与健康对照组差异无统计学意义；而活动期患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－Ｔｒｅｇ细胞明显低于稳定

期组和健康对照组（犘＜０．０５）。结论　类风湿性关节炎活动期时ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－Ｔｒｅｇ细胞明显减少，这

群调节性Ｔ细胞可能参与了类风湿性关节炎的疾病进程。

【关键词】　类风湿性关节炎；　流式细胞术；　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－调节性Ｔ细胞
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　　目前类风湿性关节炎（ＲＡ）病因和发病机制尚不完全清

楚，但一般认为与机体的自身免疫耐受有关［１］。调节性 Ｔ细

胞（Ｔｒｅｇ）是一群具有免疫负调控作用的Ｔ淋巴细胞亚群，健

康人外周血Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４
＋Ｔ细胞的５％～１０％，其在维持

机体自身免疫耐受方面发挥着极为重要的作用［２］。一直以来，

有关Ｔｒｅｇｓ的定义及研究方法不统一，其中以ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋天

然 调 节 性 Ｔ 细 胞 为 主。研 究 发 现，用 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７ＬＯＷ／－Ｔ细胞代表的 Ｔｒｅｇ细胞不仅在体外实验显示出

Ｔｒｅｇ特有的免疫抑制活性，而且能区分体内激活的效应Ｔ细

胞［３］。本研究通过流式细胞术（ＦＣＭ）对 ＲＡ患者外周血中

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ
／－Ｔｒｅｇ细胞进行检测，探讨其在ＲＡ的

发生和发展中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年９月至２０１２年４月来中山大学

孙逸仙纪念医院就诊的ＲＡ患者５８例，按患者晨僵持续的时

间、关节疼痛和肿胀的程度、关节压痛和肿胀的数目、关节功能

受限制程度以及实验室检测指标［如红细胞沉降率、Ｃ反应蛋

白、类风湿因子和抗环瓜氨酸肽抗体（ＣＣＰ）检测］等分为活动

期组和稳定期组。其中活动期组３１例，其中男１０例，女２１

例，年龄２４～６２岁（中位数３９岁）；稳定期组２７例，男１１例，

女１６例，年龄２３～５８岁（中位数３７岁）。同时选取年龄和性

别相匹配的健康体检者（既往无自身免疫性疾病、血液病、肝肾

疾病等病史）３０例作为健康对照组。

１．２　仪器与试剂　ＣｙｔｏｍｉｃｓＴＭＦＣ５００型流式细胞仪（美国

ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司），所用试剂和光路校正品、质控品均为

原装配套试剂。乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝真空管购

自广州阳普医疗用品有限公司。

１．３　细胞表面染色　用ＥＤＴＡＫ２ 抗凝真空管采集受试者空

腹静脉血２ｍＬ，６ｈ内检测完毕。抗体标记采用直接免疫荧光

法。具体操作如下：每个标本设测试管和同型对照管，测试管

中加ＣＤ４５ＰＣ７、ＣＤ２５ＰＣ５各５μＬ，ＣＤ４ＦＩＴＣ、ＣＤ１２７ＰＥ各

１０μＬ；同型对照管中加 ＣＤ４５ＰＣ７、ＩｇＧ１（Ｍｏｕｓｅ）ＰＣ５各５

μＬ，ＣＤ４ＦＩＴＣ、ＩｇＧ１（Ｍｏｕｓｅ）ＰＥ各１０μＬ。再向每管中各加

入５０μＬ抗凝静脉血，充分混匀，室温避光孵育２０ｍｉｎ后加入

５００μＬ溶血素，振荡混匀后室温避光放置１０～１５ｍｉｎ，待红细

胞充分溶解后，加入２．０ｍＬ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤细胞１

次（１５００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ），弃上清液，再以１ｍＬＰＢＳ重悬细胞，

即制成所需的单细胞悬液。

１．４　流式细胞仪检测　应用贝克曼ＦＣ５００型流式细胞仪对

制成的单细胞悬液进行检测。结果分析应用贝克曼ＣＸＰ流式

细胞分析软件，在ＣＤ４５ＳＳＣ散点图上选定淋巴细胞群，然后

以ＳＳＣ和ＣＤ４设门选择ＣＤ４阳性细胞分析ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞

和ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ
／－细胞占ＣＤ４＋细胞的百分比。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析，数据以

狓±狊表示，采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　各组外周血中ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比较　应用流式细胞

术检测ＲＡ患者外周血ＣＤ４阳性细胞表面ＣＤ２５的表达，结果

发现，ＲＡ患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞占ＣＤ４＋细胞百分

比与健康对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１、

图１。

　　注：Ａ、Ｃ为标本同型对照，Ｂ、Ｄ为标本检测结果。

图１　外周血调节性Ｔ细胞流式细胞术检测结果

２．２　各组外周血中ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ

／－Ｔｒｅｇ细胞比较

　与ＲＡ稳定期组和健康对照组相比，ＲＡ活动期组外周血中

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ
／－Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４

＋ 细胞百分比明显

降低，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。ＲＡ稳定期组和

健康对照组相比则差异无统计学意义。

表１　各组外周血中ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞以及

　　　Ｔｒｅｇ细胞比较（狓±狊，％）

组别 狀
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ

细胞

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７

ＬＯＷ／－Ｔｒｅｇ细胞

ＲＡ活动期组 ３１ １０．５±１．９ ３．８±０．９ａｂ

ＲＡ稳定期组 ２７ １０．７±２．１ ５．７±１．３

健康对照组 ３０ １０．２±１．７ ５．４±１．２

　　注：与ＲＡ 稳定期组比较，ａ犘＜０．０１；与健康对照组比较，ｂ犘＜

０．０１。

３　讨　　论

免疫调节细胞是一类可下调或是抑制其他细胞免疫功能

的细胞，其概念最早于１９７１年被提出，直到１９９５年，Ｓａｋａｇｕ

ｃｈｉ等
［４］发现天然ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞，引起免疫学界

的广泛关注，人们也一直在寻找鉴别Ｔｒｅｇ的特殊免疫标记以

求获得更广泛应用。Ｆｘｏｐ３ 一度被认为是目前识别 ＣＤ４
＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ最特异的标记
［５］；它是ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞生

长发育和发挥免疫调节功能所必需的，目前已被广泛应用于

ＲＡ等自身免疫性疾病的研究中。然而，由于Ｆｘｏｐ３表达在细

胞内，需要经过固定、破膜等一系列步骤后方可对其进行染色、

检测，这在很大程度上有可能对结果的重复性、准确性造成干

扰，所以用ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｆｘｏｐ３
＋筛选Ｔｒｅｇ细胞具有一定局限

性。目前相继有研究发现，高表达于非调节性 Ｔ 细胞的

ＣＤ１２７分子在调节性Ｔ细胞表面低表达。ＨａｒｔｉｇａｎＯ′Ｃｏｎｎｏｒ

等［３］研究发现通过ＣＤ４＋ＣＤ１２７ｌｏｗ选定的细胞与表达Ｆｘｏｐ３

的Ｔｒｅｇ细胞数量相近，并且这部分ＣＤ４
＋ＣＤ１２７ｌｏｗ细胞展现出

了Ｔｒｅｇ的特性。因此笔者认为用ＣＤ１２７联合ＣＤ４、ＣＤ２５检

测可以准确的反映Ｔｒｅｇ细胞在人体内的表达情况，同时保持

细胞的完整性，保证结果的重复性。

ＲＡ是一个累及周围关节为主的多系统性炎症性的自身

免疫病［６］。本研究结果显示，对于ＲＡ患者，无论是处于稳定

期还是活动期，其外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞所占比例与健

康者相比，差异无统计学意义；活动期与稳定期组间比较差异

无统计学意义。文献［７８］报道 ＲＡ 患者外周血中 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋细胞所占比例与健康者比较差异无统计学意义，这与本

研究结果相一致。与之不同的是，ｖａｎＡｍｅｌｓｆｏｒｔ等
［９］发现，

ＲＡ患者外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ 细胞所占比例高于健康对照

组。这些不同的结果可能与人体内激活的效应Ｔ细胞也表达

ＣＤ２５有关，也可能与人们对ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的定义不

同有关。有学者将ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞定义为 Ｔｒｅｇ细胞，也有

学者将ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ细胞定义为Ｔｒｅｇ细胞，定义不同导致研

究结果可能也存在不同。

而作为定义 Ｔｒｅｇｓ的新指标，ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ

／－

Ｔｒｅｇ细胞已逐渐被应用于试验研究中
［１０１１］。本研究结果显

示，活动期ＲＡ患者组外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－Ｔｒｅｇ

细胞占ＣＤ４＋细胞比例低于稳定期ＲＡ患者组和健康对照组，

差异有统计学意义。说明Ｔｒｅｇ细胞与ＲＡ的疾病活动有关。

活动期ＲＡ患者存在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－Ｔｒｅｇ细胞数量

减少，因此其免疫调节及抑制功能可能受到影响。但ＲＡ活动

期患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－Ｔｒｅｇ细胞减少的原因及机制

还需进一步研究。

综上所述，以ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－为标记检测 Ｔｒｅｇ

细胞可简化试验操作，保证结果重复性。同时，活动期ＲＡ患

者外周血中存在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－Ｔｒｅｇ细胞表达减

少，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／－Ｔｒｅｇ细胞可能参与了 ＲＡ 的发

病并与疾病活动度有关。
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２．２　按照科室制订的教学计划实施１年后，护理部按照年终

考核目标，根据实习生满意度调查的七项内容对２０１２年全院

１９个科室实习生满意度进行调查，２０１２年全院实习生满意率

由过去的９２％跃为９３．４％；最高的是手术室，满意度为９９％；

供应室满意率由过去的６７％增长为９６％，位居第３名。

３　讨　　论

提高带教老师的素质，通过“双师型人才”这个概念的引

入，让带教老师产生强烈的责任感和荣誉感，进一步激发了带

教老师的热情和挖掘潜能［１２］。“手供一体”的观念即手术室和

供应室一体化新型管理模式［３４］。该模式下实习生在消毒供应

中心培训后节省了手术室老师的带教时间和精力，学生很快能

适应手术室的工作任务，同时也体现了供应室实习的重要性。

教学互动，个性化教育，既对学生负责也是在竞争中促进带教

工作的不断进步。要提高供应室实习生满意度，还应具体做好

以下几点。

３．１　提高带教老师的素质、培养“双师型”人才　所谓双师型

“是指即从事临床实践活动，又从事护理教育工作的老师”［５７］。

科室人员结构目前很难有大的改变，积极创造条件争取外出培

训学习机会，同时利用远程教学平台不断提升科室人员的知识

水平和教学水平，努力打造“双师型的带教老师”。

３．２　加强医德医风教育　作为老师不仅应给予他们理论和操

作知识，而且应该给予心灵指导，在工作中如何体现真、善、美，

如何培养护理“慎独”精神。

３．３　与时俱进突出“手供一体”、提高实习生兴趣和个性化培

训　“手供一体”理念改变实习生轮转计划，这样的改变给学生

带来了成就感，其原因是在供应室实习中不仅学到了清洗、消

毒、灭菌知识，更重要的是通过老师的悉心讲解认识了各种手

术器械，在包装检查时老师把器械容易出故障的地方给予演

示，并激发了对下一个科室的兴趣，如止血钳闭合问题、手术剪

和组织剪区别等；在敷料包制作时先让学生看教学录像“手术

部位铺巾的方法”，先在大脑里有初步印象后再学习如何配置

不同的手术敷料包，经过供应室的培训后到手术室与没有实习

供应室的学生相比有明显的优势，学生进入手术室１周后就能

顺利完成小手术的器械、巡回护士工作。其他学生一般在第４

周左右才能完成小手术的器械、巡回护士工作［８］。

３．４　教学互动，个性化教育　个性化教育以人为本的理念主

张尊重人、真心关怀人［９］。学生在科室实习的第１周主要负责

人是教学组长和护士长，学习的内容不仅完成计划规定的小讲

座，而且对实习生给予心理疏导，消除学生陌生、紧张感。１周

后学生根据意愿填写选择表，内容包括：（１）是否愿意实习供应

室。（２）是否按照科室安排实习。（３）是否选择重点实习（高温

灭菌器、低温灭菌器、清洗消毒设备的操作）。（４）是否选择带

教老师（带教老师的个人简历贴在办公室墙上，内容包括老师

学历、性格、专业特长、获奖情况、对学生的要求）。经过测试，

他们选择的结果是：６％不愿意实习供应室；６９％愿意按照科室

安排实习；１０％选择重点实习设备操作；１５％选择带教老师。

科室对学生的意愿认真对待，对不愿意实习的学生退回护理

部，科室对这部分学生不进行理论和操作考试，只是在实习手

册上如实记录１周的学习内容；其余学生按照他们的选择完成

４周实习后均参加相同的专科理论考试，操作考试分为有无选

择实习重点而进行考试，有重点实习的学生考他们选择的内

容，无选择者考科室安排的内容。最后实习出科前每人手里有

１个五星，帖在他们心中最喜欢的老师１栏内，并征求他们的

意见和建议以便改进科室的教学工作。

综上所述，消毒供应室实习生满意度低的原因与社会的重

视度、人员素质、教学能力、教学态度及对专业的热爱息息相

关；坚持手供一体、教学互动、个性化教育和双师型人才的理念

有利于提高消毒供应中心实习生满意度。
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