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肺结核患者外周血中Ｔｒｅｇ细胞和Ｔｈ１７细胞等

４种Ｔ细胞亚群与其发病的关系
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（１．贵州医科大学附属医院中心实验室，贵阳５５０００２；２．贵州省贵阳市第一人民医院检验科　５５０００４）

　　摘　要：目的　通过检测肺结核患者和健康人群外周血中Ｔｒｅｇ细胞、Ｔｈ１７细胞以及ＣＤ８
＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ

细胞的数量，探讨各细胞亚群的数量与肺结核发病的关系，为结核的诊断、治疗及预后提供新思路。方法　应用流式细胞技术检

测Ｔｒｅｇ细胞、Ｔｈ１７细胞以及ＣＤ８
＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞，分别比较肺结核组、初治组、复治组与健康对照组之间

的上述指标是否存在差异。结果　（１）肺结核组、初治组及复治组外周血中Ｔｈ１７细胞的数量分别为（０．７４±０．３３）％、（０．７６±

０．３４）％、（０．７３±０．３２）％，ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞的数量分别为（３９．５±１１．４）％、（３９．５±１０．９）％、（３８．７±１２．２）％，均分别低于健

康对照组（１．１７±０．３８）％、（６２．５±１２．０）％，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；（２）肺结核组、初治组及复治组外周血中Ｔｒｅｇ细胞的

数量分别为（１０．１±２．７）％、（１１．４±３．８）％、（９．４±２．５）％，ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ的数量分别为（６０．５±１１．４）％、（６０．５±１０．９）％、

（６１．３±１２．２）％，均分别高于健康对照组的（７．２±２．２）％、（３７．５±１２．０）％，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；（３）初治组患者与复治

组患者外周血中Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞、ＣＤ８
＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞数量之间的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

结论　肺结核患者外周血中的效应性Ｔ细胞亚群Ｔｈ１７细胞和ＣＤ８
＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞下降，具有抑制功能的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ

／

Ｔｒｅｇ细胞和ＣＤ８
＋ＣＤ２８－Ｔ细胞升高，以上４个Ｔ细胞亚群可能与肺结核的发病过程相关。

关键词：肺结核；　Ｔｒｅｇ细胞；　Ｔｈ１７细胞；　ＣＤ８
＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞；　ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞
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／－ ＴｒｅｇｃｅｌｌｓａｎｄＣＤ８
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ；　Ｔｒｅｇｃｅｌｌ；　Ｔｈ１７ｃｅｌｌ；　ＣＤ８
＋ＣＤ２８＋Ｔｃｅｌｌ；　ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔｃｅｌｌ

　　随着Ｔｈ１７细胞和Ｔｒｅｇ细胞亚群的发现，两者均迅速成

为目前研究的热点。Ｔｈ１７细胞是近年来发现的一种不同于

Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的ＣＤ４＋效应Ｔ细胞新亚群，该细胞是由初始

Ｔ细胞前体分化而来，具有独立的分化和发育机制，并且特异

性地产生细胞因子白细胞介素（ＩＬ）１７，并由此命名。研究显

示，与健康对照组相比较，结核性胸膜炎患者外周血中 Ｔｈ１７

细胞的数量显著降低［１］。

调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）是一群具有免疫抑制效应的细
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胞。Ｔｒｅｇ细胞在维持机体免疫稳态方面发挥着重要作用，其

可通过细胞间的接触抑制（直接抑制）或者释放ＩＬ１０、转化生

长因子（ＴＧＦ）β等抑制性细胞因子抑制效应性Ｔ细胞的增殖

和免疫活性细胞因子的合成来调节体内免疫平衡。研究显示，

与健康人群相比较，肺结核患者外周血中Ｔｒｅｇ细胞数量显著

升高，抑制效应性Ｔ细胞的免疫功能，参与肺结核的发病
［２４］。

ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ淋巴细胞主要执行的是细胞毒性Ｔ细胞功能，

特异性杀伤靶细胞，发挥细胞免疫功能；而ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ淋

巴细胞主要参与免疫调节和反馈抑制功能。因此，本课题旨在

通过检测 Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞以及ＣＤ８
＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞和

ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞在肺结核患者外周血中的数量，以期探讨

以上各细胞亚群与肺结核发病的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机选取２０１１年１２月至２０１２年３月贵阳

市肺科医院住院部的肺结核患者４０例设为肺结核组，男２５

例，女１５例；年龄１５～６５岁，平均（３７±１３）岁。其中初治组

（未开始用药）２４例，男１５例，女９例，平均年龄（３８±１２）岁；

复治组（不规则化疗超过１个月）１６例，男１１例，女５例，平均

年龄（３５±１２）岁。具有肺结核的相关症状和体征，胸部 Ｘ线

片检查支持肺结核的临床诊断，同时通过痰涂片和痰培养结果

确诊为肺结核患者。具体诊断参照《肺结核诊断标准（ＷＳ２８８

２００８）》。无合并自身免疫性疾病、肿瘤、糖尿病及慢性感染性

疾病；未使用影响机体免疫功能的药物。随机选取贵阳市第一

人民医院体检的健康志愿者３０例设为健康对照组，其中男１５

例，女１４例，年龄１５～５６岁，平均（３３±８）岁。胸片检查未见

异常，否认有结核病史，血压、肝功能、肾功能正常，无过敏性疾

病，并且也未曾服用过任何影响机体免疫功能的药物。所有受

试者均签写了知情同意书。

１．２　方法　使用美国ＢＤ公司生产的流式细胞仪ＣａｎｔｏⅡ检

测Ｔ细胞亚群，Ｔ细胞亚群检测盒也购于美国ＢＤ公司（除用

于体外刺激转化的佛波酯离子霉素，莫能霉素购于美国Ｓｉｇｍａ

公司），各项操作均严格按照说明书进行。

１．３　统计学处理　流式细胞仪收集细胞以及分析的过程采用

ＢＤＤｉｖａ软件；对所得数据采用均数±标准差（狓±狊）来表示，

应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行处理；对于方差齐性的两组独立

样本采用狋检验，而方差不齐的两组独立样本采用狋检验。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组研究对象外周血中Ｔ细胞亚群的结果比较　肺结

核组患者的外周血中Ｔ细胞亚群与健康对照组比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　肺结核患者和健康对照者外周血中Ｔ细胞

　　　亚群的结果比较（狓±狊，％）

组别 狀 Ｔｒｅｇ Ｔｈ１７
ＣＤ８＋

ＣＤ２８＋

ＣＤ８＋

ＣＤ２８－

健康对照组３０ ７．２±２．２ １．１７±０．３８ ６２．５±１２．０ ３７．５±１２．０

肺结核组 ４０ １０．１±２．７ ０．７４±０．３３ ３９．５±１１．４ ６０．５±１１．４

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５。

２．２　初治组、复治组和健康对照组外周血中Ｔ细胞亚群的结

果比较　初治组、复治组患者的Ｔ细胞亚群结果与健康对照

组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　初治／复治患者和健康对照者外周血中Ｔ细胞

　　　亚群的结果比较（狓±狊，％）

组别 狀 Ｔｒｅｇ Ｔｈ１７
ＣＤ８＋

ＣＤ２８＋

ＣＤ８＋

ＣＤ２８－

健康对照组３０ ７．２±２．２ １．１７±０．３８ ６２．５±１２．０ ３７．５±１２．０

初治组 ２４ １１．４±３．８ ０．７６±０．３４ ３９．５±１０．９ ６０．５±１０．９

复治组 １６ ９．４±２．５ ０．７３±０．３２ ３８．７±１２．２ ６１．３±１２．２

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

　　目前，长期化疗引发了耐药及多耐药结核分枝杆菌的出现

和肺结核的复发，单纯化疗已经不能满足肺结核临床治疗的需

要，因此迫切需要从免疫学角度寻求治疗手段以达到免疫治疗

的目的［５］，即增加免疫对机体的保护作用；降低免疫反应对自

身造成的病理损伤。

许多报道显示，抗结核分枝杆菌感染主要由ＣＤ４＋Ｔｈ１细

胞发挥细胞免疫作用，而ＣＤ８＋Ｔ细胞的免疫作用报道甚少。

此次研究中，肺结核患者外周血中 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ 细胞占

ＣＤ８＋Ｔ细胞的比例显著低于健康对照组。推测可能由于机体

缺乏激活Ｔ淋巴细胞的第二信号，Ｔ细胞无法正常活化，导致

机体不能对结核分枝杆菌产生有效的免疫应答。

于韬等［６］研究认为，ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞是一种调节性Ｔ

细胞，其功能的关键在于下调机体的免疫反应，防止组织破坏，

然而对免疫应答的过度抑制会导致机体无法有效的对抗结核

分枝杆菌的感染。本次研究中，ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞占ＣＤ８＋Ｔ

细胞的比例显著高于健康对照组，增强了对机体免疫功能的抑

制作用，机体不能有效地杀灭结核分枝杆菌，使得其在体内不

断增殖，促进肺结核的发展。

本次研究显示，肺结核患者外周血中的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞的百分率显著升高，与文献［７］报道一致。

有研究认为，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制性

机制是通过细胞膜表面表达的ＣＴＬＡ４分子实现的抗原特异

性的细胞接触机制，至于该抑制是通过抗原提呈细胞的介导作

用还是直接与靶细胞相接触发挥作用［８］，存在一定的分歧。有

文献报道，Ｔｒｅｇ细胞发挥抑制作用的机制与刺激抗原的浓度

有关，浓度低时只需接触抑制；浓度高时则需要分泌抑制性细

胞因子辅助［９］。本次研究发现肺结核患者外周血中的ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－ Ｔｒｅｇ细胞数量显著高于健康对照组，而

Ｔｈ１７细胞和 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ Ｔ 细胞数量显著性下降。因为

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞本身具有抑制其他ＣＤ４

＋Ｔ

和ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群活化增殖的活性，推测 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞可能对效应性 Ｔ 细胞（Ｔｈ１７细胞和

ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞）有抑制作用，然而关于其确切的抑制机

制，仍需进一步的探索。

有研究显示，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞与 Ｔｈ１７

细胞在外周血中的平衡状况，参与自身免疫性疾病及慢性乙型

肝炎的发病过程［８１０］。本研究经线性相关性分析结果显示：肺

结核患者外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞与Ｔｈ１７

细胞的表达呈显著负相关。分析可能在结核分枝杆菌感染机

体时，由于体内存在多种细胞因子对二者的分化发育发挥促进

或抑制作用，最终导致二者在患者外周血中的数量出现失衡，

从而参与肺结核的免疫发病过程。
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由于本次研究选取的初治组患者未开始用药，而复治组是

不规则用药超过１个月的患者，与健康对照组相比较，患者外

周血中发挥抑制性作用的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞、

ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞数量显著升高，发挥正向调节作用的Ｔｈ１７

细胞、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞数量显著降低；但两组患者之间比

较，各个细胞亚群的差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示由于

用药不规则，未能有效调动机体主动抗结核免疫机制，外周血

中抑制性Ｔ细胞占优势，这可能是导致疾病迁延不愈的一方

面原因。

近年来，结核病卷土重来，发病率和复发率逐渐上升，鉴于

化疗较长的疗程及耐药性的出现，调节机体免疫力对于结核病

的防治工作具有重要意义。单纯研究 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞、

ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞和ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞的文

章见诸报道，但本次实验从肺结核患者与健康人群之间以上４

个Ｔ细胞亚群相比较的角度，发现原有的Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡

机制或者某个细胞亚群的作用研究已经不足以解释肺结核的

免疫发病机理，结果提示 Ｔｈ１７细胞、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ 细胞、

ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞和ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞共同

参与了肺结核的发病过程，由此考虑是否可以将其作为患者免

疫功能调节的靶点，与化疗药物相结合，从而缩短化疗的疗程，

使疾病尽快得到治愈。尽管参与免疫反应的细胞及其产生的

细胞因子比较复杂，并且其彼此之间具有网络性的相互作用，

但本次实验研究的４个细胞亚群的状况至少可以为肺结核的

临床诊断、预后及免疫治疗提供一种新的思路。

参考文献

［１］ 陈松林，林英辉，黄小琪，等．调节性Ｔ细胞及Ｔｈ１７细胞

在结核性胸膜炎中的表达及其意义［Ｊ］．广西医科大学学

报，２０１１，２８（３）：３８８３９１．

［２］ 赵雁林，王敬，张海青，等．天然调节Ｔ细胞与结核病免疫

病理关联［Ｊ］．中华微生物学和免疫学杂志，２０１０，３０（５）：

４６０４６５．

［３］ 马晓波，黄家禹，洪强，等．不同结核病患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ
３＋调节性Ｔ细胞表达的变化［Ｊ］．国际免疫学杂志，

２０１０，３３（６）：４７２４７５．

［４］ 张青，肖和平，粟波．肺结核患者外周血ＣＤ４ＣＤ＿（２５）～

（ｈｉｇｈ）Ｔ细胞的临床意义初探［Ｊ］．中国防痨杂志，２０１１，

３３（２）：９５９８．

［５］ 李德宪，张天托，谭守勇，等．外周血辅助性Ｔ细胞亚群与

肺结核严重性及疗效的关系［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１０，

２６（５）：４５３４５７．

［６］ 于韬，杨渝浩，董德琼．ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ淋巴细胞在肺结核

发病机制中的作用［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２００７，３０

（２）：１３０１３２．

［７］ 柳红梅．肺结核患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞

的检测及意义［Ｊ］．上海预防医学，２０１０，２２（５）：２３２２３３．

［８］ ＲｏｙＥ，ＬｏｗｒｉｅＤＢ，ＪｏｌｌｅｓＳＲ．ＣｕｒｒｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎＴＢｉｍ

ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｏｌＭｅｄ，２００７，７（４）：３７３３８６．

［９］ 高晓明，鲁琰．ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的研究现状及

展望［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２００２，１８（３）：２０１２０２．

［１０］张蓝方，郝云良．ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞和Ｔｈ１７细

胞在特发性血小板减少性紫癜中的表达和意义［Ｊ］．临床

医学，２０１１，３１（９）：１４．

［１１］牛倩，黄卓春，蔡蓓，等．类风湿性关节炎患者外周血

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比率失衡的研究［Ｊ］．细胞与分子免疫学

杂志，２０１０，２６（３）：２６７２６９．

［１２］高夕雷，钱雷，孙海玲．慢性乙型肝炎患者外周血Ｔｈ１７／

Ｔｒｅｇ和Ｔｈ１免疫失衡研究［Ｊ］．南通大学学报（医学版），

２０１１，３１（４）：２６４２６６．

（收稿日期：２０１６０９０１　修回日期：２０１６１０２０）

（上接第３４３３页）

血清雌二醇水平比异常妊娠组高出很多（犘＝０．００１），笔者认

为此时血清雌二醇水平对评估妊娠结局起重要作用。吴国英

等［９］对住院保胎治疗的６５例患者血清雌二醇回顾性分析显

示：早孕期雌二醇水平逐步上升，认为雌二醇增长速度快提示

胎盘功能良好及胚胎或胎儿存活，但雌二醇水平低下往往预后

不佳，多数在８～１２周孕间流产。在进行４～９周异常妊娠组

孕妇血清雌二醇结果统计过程中也发现这种现象，但部分雌二

醇水平降低一段时间后仍会继续增长且预后良好，其中的原因

还需要更多的数据进行深入研究。

在早孕期动态监测孕妇血清雌二醇与βＨＣＧ，是预测复

发性流产患者再次妊娠结局有价值的生化指标，具有重要的临

床意义。而利用孕酮预测复发性流产患者再次流产的价值

有限。
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证型先兆流产患者预后的关系［Ｊ］．中国中西医结合杂

志，２０１０，３０（１１）：１１５３１１５６．

［９］ 吴国英，王素霞．连续测定雌二醇水平对先兆流产妊娠结

局的预测价值［Ｊ］．实用医学杂志，２００７，２３（１）：４３．

（收稿日期：２０１６０６２８　修回日期：２０１６０９２２）
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