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自然杀伤Ｔ细胞的表达及临床意义
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　　摘　要：目的　研究系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者外周血ＣＤ３＋ＣＤ５６＋自然杀伤Ｔ细胞（ＮＫＴ）的表达，探讨其临床意义。方法

　用流式细胞仪检测６０例ＳＬＥ患者及３０例健康体检者（对照组）外周血ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达水平，评估ＣＤ３＋ＣＤ５６＋

ＮＫＴ细胞表达与ＳＬＥ活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）和实验室指标的相关性。结果　ＳＬＥ患者ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达水平［（２．０３±

０．２１）％］明显低于对照组［（４．２８±０．３２）％］，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＳＬＥ组ＩＬ４水平为（４１．８２±１０．４１）ｐｇ／ｍＬ，明显高

于对照组［（１６．８９±７．６３）ｐｇ／ｍＬ］，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＤ３
＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达水平与ＳＬＥＤＡＩ评分、２４ｈ尿蛋白

定量、抗双链ＤＮＡ抗体（抗ｄｓＤＮＡ抗体）及白细胞介素４（ＩＬ４）水平呈负相关（狉＝－０．６０１，犘＜０．０５；狉＝－０．５８４，犘＜０．０５；狉＝

－０．６６１，犘＜０．０５；狉＝－０．５２８，犘＜０．０５）；与补体Ｃ３呈正相关（狉＝０．６１３，犘＜０．０５）。结论　ＳＬＥ患者体内存在ＣＤ３＋ＣＤ５６＋

ＮＫＴ细胞数量下降和功能缺陷，可能与ＳＬＥ的发病有关。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种弥漫性结缔组织病，发病机

制复杂，迄今为止，其发病机制仍未完全明确，但免疫调节异常

可能是其中最为关键的因素之一。ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ 自然杀伤 Ｔ

细胞（ＮＫＴ）是近年新发现的一种免疫调节细胞，在机体的免

疫自稳、抗感染和抗肿瘤及移植免疫等方面起重要作用［１２］。

最近有研究发现 ＮＫＴ细胞功能异常与某些实验动物自身免

疫性疾病，尤其是ＳＬＥ的发病有密切关系
［３］。但在ＳＬＥ患者

体内ＮＫＴ细胞是否存在同样的状况，目前国内外的研究仍较

少。本研究采用流式细胞仪的方法，检测ＳＬＥ患者外周血

ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞的表达，旨在明确ＳＬＥ患者体内是否

存ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞数量表达异常和功能缺陷。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１３年６月在本院肾内

风湿科明确诊断的６０例ＳＬＥ患者为研究对象，同期选取性别

和年龄均匹配的健康体检者３０例为对照组。入选标准：符合

美国风湿病学会１９９７年修订的ＳＬＥ分类标准。排除标准：无

合并肿瘤、感染、严重肝肾功能不全及其他自身免疫性疾病。采

用ＳＬＥ活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）计分法对患者进行病情活动评估。

１．２　研究设计　采用临床横断面调查的策略入选研究对象，

详细记录所有患者的ＳＬＥＤＡＩ评分、２４ｈ尿蛋白定量、抗双链

ＤＮＡ抗体（抗ｄｓＤＮＡ抗体）、补体Ｃ３、ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细

胞数量、干扰素γ（ＩＦＮγ）、白细胞介素４（ＩＬ４）等。然后比较

ＳＬＥ患者与对照组外周血ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达水平有

无差异，分析ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达水平与ＳＬＥ病情活

动性及各实验室指标的相关性。

１．３　仪器与试剂　采用贝克曼公司提供的单克隆抗体ＣＤ４５

ＦＩＴＣ、ＣＤ３ＰＣ５、ＣＤ５６ＰＥ，以及红细胞（ＲＢＣ）裂解液。检测仪

器为贝克曼库尔特ＦＣ５００ＭＣＬ流式细胞仪。试剂盒购于晶美

生物工程有限公司。

１．４　ＣＤ３
＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞及ＩＦＮγ、ＩＬ４检测　在同一流

式专用试管中，加入上述单克隆抗体（ＣＤ４５ＦＩＴＣ、ＣＤ３ＰＣ５、

ＣＤ５６ＰＥ）各５μＬ，同时加入ＥＤＴＡ抗凝全血５０μＬ；混匀，避

光孵育２０ｍｉｎ；加入 ＲＢＣ裂解液５００μＬ裂解２０ｍｉｎ；加入

ＰＢＳ５００μＬ，上机检测。用ＣＤ４５／ＳＳ设门圈定淋巴细胞群，在
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十字门图中分析ＣＤ３＋与ＣＤ５６＋双阳性区域细胞百分比，即为

ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞百分比。ＩＦＮγ、ＩＬ４的测定采用酶联

免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），严格按照试剂盒操作说明进行。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析。正

态分布的连续变量采用狓±狊表示，计数资料用率表示；计量资

料两组间比较采用狋检验 ，计数资料采用χ
２ 检验，非正态分布

比较采用秩和检验；采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析方法，分析ＣＤ３＋

ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达水平与ＳＬＥＤＡＩ评分及实验室指标的相

关性。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＬＥ患者基本资料　共６０例ＳＬＥ患者符合纳入标准，

活动期患者３６例（６０％），稳定期患者２４例（４０％）；病程１２周

至６年；年龄１６～５２岁，平均（２８．７±１０．４）岁；男性５例

（８．３％），女性５５例（９１．７％）；ＳＬＥＤＡＩ评分２～２６分，平均

（９．２±４．５）分。对照组３０例，均为女性。两组在年龄、性别构

成上比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

２．２　两组患者外周血 ＣＤ３
＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达　６０例

ＳＬＥ患者外周血 ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ ＮＫＴ 细胞平均表达水平为

（２．０３±０．２１）％，３０ 例对照组平均表达水平为 （４．２８±

０．３２）％，ＳＬＥ患者外周血ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达水平显

著低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　两组患者外周血ＩＦＮγ、ＩＬ４水平　ＳＬＥ组ＩＦＮγ水平

为（３６．３４±８．６８）ｐｇ／ｍＬ，与对照组（３５．７８±７．４５）ｐｇ／ｍＬ比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＳＬＥ 组ＩＬ４水平为

（４１．８２±１０．４１）ｐｇ／ｍＬ，显著高于对照组［（１６．８９±７．６３）ｐｇ／

ｍＬ］，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　ＳＬＥ患者ＣＤ３
＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达与实验室指标的

相关性分析　在ＳＬＥ患者中，ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达水

平与ＳＬＥＤＡＩ评分、２４ｈ尿蛋白定量、抗ｄｓＤＮＡ抗体及ＩＬ４

水平呈负相关（狉＝－０．６０１，犘＜０．０５；狉＝－０．５８４，犘＜０．０５；

狉＝－０．６６１，犘＜０．０５；狉＝－０．５２８，犘＜０．０５；与补体Ｃ３呈正

相关（狉＝０．６１３，犘＜０．０５）；与ＩＦＮγ无明显相关性（犘＞

０．０５）。

３　讨　　论

ＮＫＴ细胞是一类具有 ＮＫ受体和 Ｔ细胞受体，且显示

ＮＫ细胞和Ｔ细胞两方面性质的淋巴细胞，近年来备受关注。

ＮＫＴ细胞的主要特征为：Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）基因表达的恒定

性，ＣＤ１ｄ的限制性及细胞因子产生的迅速性、高水平性
［４］。

近年来随着对其研究的深入，发现ＮＫＴ细胞与某些实验动物

自身免疫性疾病，尤其是ＳＬＥ的发病有着重要关系
［２］，因此

ＮＫＴ细胞在自身免疫病中的作用越来越受到重视
［５］。本研究

结果提示，ＳＬＥ患者外周血ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞平均表达

水平显著低于对照组，相关分析进一步发现ＳＬＥ患者ＣＤ３＋

ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞表达水平与ＳＬＥＤＡＩ评分、抗ｄｓＤＮＡ抗体、

２４ｈ尿蛋白定量呈负相关，与补体 Ｃ３呈正相关。这说明

ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞可能与ＳＬＥ的发生发展有关。

初始ＣＤ４＋Ｔ细胞接受抗原刺激后首先分化为Ｔｈ０细胞，

Ｔｈ０细胞继续分化为Ｔｈ１或Ｔｈ２不同亚群的细胞。Ｔｈ１细胞

分泌ＩＬ２、ＩＦＮγ和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ），Ｔｈ２细胞分泌ＩＬ４、

ＩＬ５、ＩＬ１０。Ｔｈ０细胞的分化方向取决于抗原的性质和局部

环境中的激素及细胞因子等因素，其中细胞因子的类别和细胞

因子间的平衡对Ｔｈ０细胞具有重要的调节作用。固有免疫应

答中由巨噬细胞产生的ＩＬ１２是促进向Ｔｈ１细胞分化的重要

细胞因子，由ＮＫ细胞分泌的ＩＦＮγ除促进巨噬细胞分泌ＩＬ

１２外，还抑制Ｔｈ２细胞的增殖，进而引起 Ｔｈ１的分化和保护

性免疫应答反应［２，６］。Ｔｈ２细胞的分化则依赖ＩＬ４。虽然Ｔｈ０

细胞可分泌一定量的ＩＬ４，但诱导Ｔｈ２细胞分化所需的ＩＬ４

主要由ＮＫＴ细胞分泌。当 ＮＫＴ优势分泌ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１３

时，可引起Ｔｈ２的分化和抑制性免疫反应。ＮＫＴ细胞既有增

强免疫反应又有抑制免疫反应的双向免疫调节功能。有研究

报道，ＳＬＥ模型小鼠存在 ＮＫＴ 细胞的数量减少和功能缺

陷［６］；而在ＳＬＥ患者的研究中发现
［８９］，ＮＫＴ细胞数量明显减

少，但Ｔｈ２型细胞因子却明显升高，促进 Ｔｈ２型体液免疫反

应。国外的研究同样显示，ＮＫＴ细胞在免疫应答链中，可能分

泌ＩＬ４促进Ｔｈ２样免疫应答
［１０］，同时也发现 ＮＫＴ细胞功能

与抗原引起的免疫耐受的形成密切相关［１１１２］。本研究也证

实，ＳＬＥ患者ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ ＮＫＴ细胞数量明显比对照组减少，

但ＩＬ４水平却显著高于对照组，提示 ＳＬＥ的发病可能与

ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ ＮＫＴ细胞数量减少及其功能严重失调有关。

当然本研究也存在一定的局限性。首先是单中心、小样本

研究，其次为横断面调查，不能确定其因果关系。因此，有待于

多中心、大样本、前瞻性的研究来证实本结果。

综上所述，ＳＬＥ患者外周血ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞数量显

著减少，且与病情活动相关，ＩＬ４水平显著升高，提示ＣＤ３＋

ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞可能与ＳＬＥ的发病有关，值得进一步深入

研究。
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