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要"目的
"

通过对类风湿性关节炎"

C%

#患者外周血的淋巴细胞亚群和调节性
;

细胞"

;+E

N

#%辅助性

;

细胞
.0

"

;J.0

#的检测!探讨淋巴细胞亚群变化和
;+E

N

*

;J.0

平衡与
C%

疾病的关系$方法
"

采用流式细胞

术对
?1

例
C%

患者"

C%

组#和
?0

例体检健康者"健康对照组#的外周血中的
;

%

5

%

)c

细胞及
;+E

N

%

;J.0

细胞

的表型和数量进行检测$结果
"

与健康对照组相比!

C%

组患者的
#8-

比例明显增高!差异有统计学意义"

!

$

'3'.

#&

#8/

比例明显降低!差异有统计学意义"

!

$

'3'.

#&

#8-

*

#8/

比值显著增高!差异有统计学意义"

!

$

'3'.

#$

5

细胞和
)c

细胞比例无明显变化&

C%

患者的
;

%

5

%

)c

细胞绝对计数均比健康对照组低!差异有统

计学意义"

!

$

'3'.

#$

C%

组患者的
;+E

N

细胞比例较健康对照组有所下降!差异有统计学意义"

!

$

'3'1

#&

;J.0

细胞比例较健康对照组明显上升!差异有统计学意义"

!

$

'3'.

#$结论
"

C%

患者存在淋巴细胞亚群改

变和
;+E

N

*

;J.0

比例失衡!这些表现可能与
C%

发病机制相关$

关键词"类风湿性关节炎&

"

调节性
;

细胞&

"

辅助性
;

细胞
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!
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""

类风湿性关节炎$

C%

%是以关节肿痛(滑膜关节

破坏为特征的一种自身免疫性疾病'该病女性多发(

年龄分布广泛(致残率较高)

.

*

'目前其发病原因尚不

完全清楚(研究报道淋巴细胞在疾病的发病和进展中

均发挥重要作用)

$

*

'淋巴细胞包括
;

+

5

+

)c

细胞(

;

细胞又分为辅助性
;

细胞$

#8-

e

%和细胞毒
;

细胞

$

#8/

e

%'

#8-

e

;

在一定条件下可分化成辅助性
;

细胞
.

$

;J.

%+

;J$

+

;J.0

+调节性
;

细胞$

;+E

N

%等不

同亚型(进而调控免疫应答'

;J.0

细胞介导炎性反

应(

;+E

N

细胞介导免疫抑制(两者的分化过程和功能

相互拮抗'

;J.0

"

;+E

N

失衡可导致机体的损害'本

文通过分析
C%

患者和健康人群的
;

+

5

+

)c

细胞的

分布及
;+E

N

和
;J.0

细胞在
C%

患者中的平衡变化(

探讨
;J.0

"

;+E

N

平衡与
C%

疾病之间的关系(为临床

免疫治疗提供一定的理论依据'

A

"

资料与方法

A3A

"

一般资料
"

选择
$'.0

年
?^.$

月新疆维吾尔

自治区人民医院住院的
C%

患者
?1

例为
C%

组(其中

男
./

例(女
-0

例&年龄
>0

"

0-

岁(平均$

113?_

.'3.

%岁&汉族
>?

例(其他民族
$&

例'

C%

组纳入标

准!符合美国风湿病学会与欧洲风湿病防治联合会

$'.'

年制定的
C%

诊断标准)

>

*

'排除标准!排除患有

肿瘤+其他自身免疫病和感染疾病的者'选择
?0

例

体检健康者作为健康对照组(其中男
$'

例(女
-0

例&

平均$

1$31_..3>

%岁'经统计分析各组性别+年龄+

民族差异均无统计学意义$

!

'

'3'1

%'所有研究对象

均都被告知标本采集的目的并签署知情同意书'

A3B

"

仪器与试剂
"

9%#!#OBID

%

流式细胞仪$美国
58

公司%&试 剂!

6LHIAIE,I76c cAI

$

>-'1'>

%&

#8><97;#

$

111>>&

%&

#8><*E+#*

$

11$/1.

%&

#8-<97;#

$

111>-?

%&

#8-<

*]

$

111>-0

%&

7"<.0%<*E+#*

$

1?'???

%&

#8.$0<*]

$

1?.'$/

%&

#8$1<%*#

$

111->-

%&

7

N

:.<*]

$

1110-&

%+

7

N

:.<%*#

$

11'/1-

%+

58 #

T

IDPEIE+ !EIL

G

l;+OMYAB

N

5EOQ, cAI

$

?-.>.&

%以及溶血素$

>-&$'$

%+破膜剂$

?-.00?

%+

;+LMDLBI

绝对计数管$

>-'>>-

%和
9OHMDB

流式进样管均购自美国

58

公司'

A3C

"

方法

A3C3A

"

标本采集
"

所有研究对象均于清晨空腹采集

全血
$P"

(使用乙二胺四乙酸二钾$

]8;%<c

$

%抗凝(

标本于室温保存(当日完成上机检测'

A3C3B

"

流式细胞仪检测
;

+

5

+

)c

淋巴细胞
"

使用两

个
;+LMDLBI

的计数管(一管加入
1'

#

"

全血和
$'

#

"

6LHIAIE,I76c cAI%

试剂$

#8>

"

#8/

"

#8-1

"

#8-

%(

第二管加入
1'

#

"

全血和
$'

#

"6LHIAIE,I76ccAI5

试剂$

#8>

"

#8.?

e

1?

"

#8-1

"

#8.&

%'震荡混匀避光

放置
.1PAB

后加入
-1'

#

"

溶血素(放置
.1PAB

后上

机'每次检测前使用
58#

T

IDPEIE+!EIL

G

l;+OMYAB

N

5EOQ,cAI

进行质控(必要时调整机器电压和补偿'

结果使用
58#OBID

软件进行自动检测分析'

A3C3C

"

流式细胞仪检测
;+E

N

和
;J.0

细胞
"

;+E

N

细胞设置两管(一管试验管(加入
#8-<97;#

+

#8><

*E+#*

+

#8$1<%*#

+

#8.$0<*]

(另一管对照管加入

#
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#8-<97;#

+

#8><*E+#*

+

7

N

:.<*]

+

7

N

:.<%*#

'孵育

.1PAB

后加入溶血素
$P"

(

.'PAB

后离心洗涤上机&

;J.0

细胞也设置两管(均先加入
#8-<*]

+

#8><

97;#

(孵育
.'PAB

后加入破膜剂
%

液再孵育
1PAB

(

加入溶血素
.'PAB

后离心弃上清后加入破膜剂
5

液(两管再分别加入
7"<.0%<*]

和
7

N

:.<*]

(孵育
.1

PAB

后洗涤离心弃上清后上机检测'全部试剂均加

入试剂说明书推荐的剂量'每次检测前使用
58#

T

<

IDPEIE+!EIL

G

l;+OMYAB

N

5EOQ,cAI

进行质控(必要

时调整机器电压和补偿'使用
5887[%

软件进行分

析(以
#8>

和
#8-

设门(

#8.$0HDS

和
#8$1

e细胞为

;+E

N

细胞&

7"<.0%

e细胞为
;J.0

细胞'

A3D

"

统计学处理
"

用
!*!!$$3'

统计学软件进行分

析(若符合正态分布(计量资料用
I_D

表示(两组间

数据比较采用独立样本的
>

检验(以
!

$

'3'1

表示差

异有统计学意义'

B

"

结
""

果

B3A

"

;

+

5

+

)c

细胞分析
"

从比例来看(与健康对照

组相比(

C%

组的
#8-

比例明显增高(差异有统计意

义$

!

$

'3'.

%&

#8/

比例明显降低(差异有统计学意义

$

!

$

'3'.

%&

#8-

"

#8/

比值显著增高(差异有统计学

意义$

!

$

'3'.

%'

5

细胞和
)c

细胞构成无明显变

化'见表
.

'

""

从绝对计数来看(

C%

组的
;

+

5

+

)c

细胞数量均

比健康对照组低(差异有统计学意义$

!

$

'3'.

%'见

表
$

'

表
.

""

C%

组与健康对照组淋巴细胞亚群构成结果比较$

4

)

I_D

%

组别
+ #8> #8- #8/ #8.& #8.?

e

#81? #8-

"

#8/

对照组
?0 0$3??_?3'$ -$3'/_13.0 $/3'1_?3-. .>31?_-3/? ..3/$_-3-' .3?._'31-

病例组
?1 0-3/$_&3$0 -&3&?_?3/0 $>300_13'' .$3.1_03>- ..3'>_13&1 $3$._'3?1

! '3.1' '3''' '3''' '3$>/ '3-$. '3'''

表
$

""

C%

患者组与健康对照组淋巴细胞亚群绝对计数结果比较$个(
#

"

)

I_D

%

组别
+ ;MEHH #8- #8/ 5MEHH )cMEHH

对照组
?0 .>$?3>>_./>3'1 00>3/$_...3'/ 1$'3.._.->3?1 $-13?&_&13&. $.>3-._./-3./

病例组
?1 &>/3>$_>.03-1 ?>?3-'_$>-3>$ $&?3>$_.''3.' .?'3$0_.>13-& .-'3/>_&?30/

> &3?>$ 13''. &3?>? -3-/$ -30.'

! '3''' '3''' '3''' '3''' '3'''

表
>

""

C%

组与健康对照组
;+E

N

和
;J.0

"""

结果比较$

4

)

I_D

%

组别
+ ;+E

N

;J.0

对照组
?0 03.$_.3>> $31-_'3??

病例组
?1 ?3'1_.30& >3>?_.3'&

> >31- -̂3//

! '3'$' '3''>

""

注!

%

图
#8.$0HDS#8$1

e 为
;+E

N

细胞(

5

图
#8-

e

7"<.0

e 为

;J.0

细胞

图
.

""

;+E

N

和
;J.0

流式细胞图

B3B

"

;+E

N

和
;J.0

细胞分析
"

C%

组患者的
;+E

N

细

胞较健康对照组有所下降(差异有统计学意义$

!

$

'3'1

%&

;J.0

细胞较健康对照组明显上升(差异有统

计学意义$

!

$

'3'.

%'见表
>

和图
.

'

C

"

讨
""

论

""

C%

是一种自身免疫性疾病(

C%

的发病机制与

免疫系统密切相关)

-

*

'各类淋巴细胞通过相互作用

来维持机体正常的免疫平衡(

;

淋巴细胞介导细胞免

疫(辅助性
;

细胞根据机体免疫状况可以进一步分化

成各类
;J

亚型细胞(并分泌不同的细胞因子来调节

免疫系统(细胞毒
;

细胞$

;,

%能够特异型杀伤靶细

胞)

1<?

*

'在本研究中(

C%

组的
#8-

比例高于健康对

照组(

#8/

比例低于健康对照组(

#8-

"

#8/

比值高于

健康对照组(

5

细胞和
)c

细胞比例无明显变化(与

之前的研究相似)

0</

*

'从绝对计数方面比较来看(

;

+

5

+

)c

细胞数量整体低于健康对照组'

C%

患者患病

时(机体的免疫平衡已被打破(由于疾病的免疫应答

改变造成
#8/

的下降较
#8-

更为显著(在
C%

发病

后
#8-

被诱导分化成各亚型的能力也发生变化'

;+E

N

和
;J.0

是近年来发现的在自身免疫性疾病中

发挥重要作用的
;J

亚型)

&<.'

*

'

;J.0

细胞通过分泌

7"<.0

+

7"<$.

和
7"<$>

等细胞因子发挥免疫功能)

..

*

(

7"<.0

是强大的促炎症因子(

7"<.0

增多可以放大免疫

#
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级联反应(进一步加重机体的炎性反应)

.$

*

'

;+E

N

细

胞是负相免疫调节细胞(

;+E

N

可以释放
7"<.'

+

;:9<

+

等细胞因子发挥抑制作用(进而避免机体产生过度的

免疫反应)

.><.-

*

'在本研究中发现
C%

患者
;+E

N

显著

低于健康对照组(

;J.0

显著高于健康对照组(说明在

C%

患者体内平衡向促炎方向倾斜'健康者的免疫系

统与骨骼系统之间是依靠紧密的相互作用来维持机

体平衡的(

C%

是平衡出现紊乱的结果(活化的
;

细

胞导致破骨细胞激活并产生骨侵蚀'有报道证实(

;J.0

细胞通过上调滑膜成纤维细胞上的
C%)c"

以

及诱导局部炎性反应的方式(破坏关节炎中的骨组

织)

.1

*

'在
C%

发病时
;+E

N

数量和功能也均产生异

常(治疗后
;+E

N

和
;J.0

的平衡则会恢复到健康者的

水平)

.?<.0

*

(这些报道也证明了
;+E

N

和
;J.0

的平衡的

改变与
C%

疾病有一定的相关性'由于试验条件有

限(本研究并未进一步对
;+E

N

和
;J.0

的相关细胞因

子进行检测'但是深入了解细胞亚群和细胞因子的

网络调节对揭示
C%

的发病机制很有帮助)

./<.&

*

'目

前已有报道尝试使用抗肿瘤坏死因子
<

)

$

;)9<

)

%对

C%

进行治疗)

$'

*

(相信通过对淋巴细胞亚群及细胞因

子进一步研究(能够找到很好的
C%

免疫治疗的靶

点(为该病诊断和治疗提供帮助'

""

综上所述(本研究结果显示(

C%

患者会出现淋巴

细胞亚群比例改变和
;+E

N

"

;J.0

比例失衡的免疫现

象(说明淋巴细胞各个亚群均可能参与了
C%

发生和

发展'

;+E

N

"

;J.0

平衡也与
C%

疾病相关(在抑制炎

性反应过度和疾病进展加重中发挥重要的调节作用'

未来可以进一步深入研究以寻找潜在的免疫治疗

靶点'
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