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自身免疫性疾病患者外周血ＣＤ８＋调节性Ｔ细胞的表达及临床意义
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　　摘　要：目的　研究自身免疫性疾病（ＡＩＤ）患者外周血ＣＤ８＋调节性Ｔ细胞的表达及其临床意义。方法　对５３例系统性红

斑狼疮（ＳＬＥ）患者和５５例类风湿性关节炎（ＲＡ）患者及３８例健康者（对照组）外周血以双抗体标记流式细胞术测定ＣＤ８＋ＣＤ２８－

和ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ Ｔ细胞亚群比例及ＣＤ８＋ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ＣＤ２８＋细胞间比值，分析检测数据与疾病活动变化的关系。结果　ＳＬＥ

患者稳定期ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞亚群比例较活动期及对照组显著升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；活动期ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细

胞亚群比例较稳定期和对照组显著降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＣＤ８＋ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ＣＤ２８＋细胞间比值较稳定期和对照

组显著升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＳＬＥ活动性指数评分（ＳＬＥＤＡＩ）与ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞亚群比例负相关（犘＝０．００１，

狉＝－０．５６），与ＣＤ８＋ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ＣＤ２８＋比值正相关（犘＝０．００２，狉＝０．５１）。ＲＡ患者稳定期ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞较活动期和对

照组增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ Ｔ细胞及ＣＤ８＋ ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋比值ＲＡ活动期和稳定期患者与对

照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＡＩＤ患者存在ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群比例的改变，反映机体细胞免疫功能紊乱。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）和

类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是常见的自身免疫

性疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡＩＤ），其疾病的发生、发展与细胞

免疫功能紊乱、细胞异常活化和细胞亚群的平衡失控密切相关。

调节性Ｔ细胞与ＡＩＤ的联系在近年来得到了广泛的重视和研

究，调节性Ｔ细胞在 ＡＩＤ中的作用也得到了初步的阐明
［１３］。

本文采用双抗体标记流式细胞术检测ＳＬＥ、ＲＡ患者外周血

ＣＤ８＋ＣＤ２８－和ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞亚群比例，旨在观察ＡＩＤ患

者外周血ＣＤ８＋调节性Ｔ细胞的表达，并探讨其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　为２０１０年５月至２０１１年１０月在中国人民

解放军成都军区总医院风湿病科门诊和住院的ＳＬＥ患者和

ＲＡ患者。ＳＬＥ患者５３例，其中活动期３０例，稳定期２３例；

年龄１８～６５岁，平均３６岁；其中，男１１例，女４２例。ＳＬＥ组

患者均符合１９９２年美国风湿病协会（ＡＣＲ）制定的ＳＬＥ诊断

标准，ＳＬＥ病情活动程度的评价参照中华医学会风湿病学分

会ＳＬＥ诊治指南（草案）
［４］中 ＳＬＥ活动性指数评分（ＳＬＥ

ＤＡＩ）。ＲＡ组患者５５例，其中活动期３１例，稳定期２４例；年

龄２０～６８岁，平均３６．４岁；其中，男１９例，女３６例。ＲＡ患者

均符合１９８７年美国风湿病协会（ＡＣＲ）修订的 ＲＡ 诊断标

准［５］。对照组选择３８例性别、年龄与上述２组基本匹配的体

检健康者。
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表１　　ＳＬＥ患者外周血ＣＤ８
＋ ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋Ｔ细胞测定结果（％，狓±狊）

组别 狀 ＣＤ８＋ ＣＤ８＋ＣＤ２８－ ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ ＣＤ８＋ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ＣＤ２８＋

对照组 ３８ ２８．２５±３．６８ ２５．２８±３．２６ ９．１８±１．２８ ４．１３±１．７３

ＳＬＥ组 ５３ ３２．５６±４．２６ ２８．２０±６．３７ ８．１６±２．５３ ６．３２±３．５１

　活动期 ３０ ２５．６８±３．２３ ２１．５２±４．２５ｂ ４．２３±１．３２ａｂ １２．５６±５．６３ａｂ

　稳定期 ２３ ３５．８２±５．３５ａ ３２．０３±８．５８ａ １０．３５±３．０６ ５．２１±３．１２

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与稳定期组比较。

表２　　ＲＡ患者外周血ＣＤ８
＋ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞测定结果（％，狓±狊）

组别 狀 ＣＤ８＋ ＣＤ８＋ＣＤ２８－ ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ ＣＤ８＋ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ＣＤ２８＋

对照组 ３８ ２８．２５±３．６８ ２５．２８±３．２６ ９．１８±１．２８ ４．１３±１．７３

ＲＡ组 ５５ ３０．１９±４．６８ ２７．６０±４．１５ ９．３５±３．５３ ５．２６±２．２１

　活动期 ３１ ２６．６３±３．７５ｂ ２４．２６±３．１９ｂ ８．４２±２．１８ ５．３５±２．４０

　稳定期 ２４ ３６．２８±５．３１ａ ３０．８４±５．３２ａ １０．５１±３．２６ ６．４３±３．２５

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与稳定期组比较。

１．２　方法

１．２．１　主要仪器与试剂　流式细胞仪采用美国 Ｂｅｃｋｍａｎ

Ｃｏｕｌｔｅｒ公司生产 ＥＰＩＣＳＸＬ４型流式细胞仪。鼠抗人 ＣＤ８

ＰＥ／ＣＤ２８－ＦＩＴＣ及同型对照的羊抗鼠ＩｇＧγ１γ２ＦＩＴＣ／ＰＥ单

克隆抗体，均为美国ＢＤ公司产品。

１．２．２　检测方法　受试者清晨空腹采取静脉血２ｍＬ，ＥＤＴＡ

Ｎａ２ 抗凝。取２支专用试管，每管加入抗凝血１００μＬ后，分别

加入ＣＤ２８－ＦＩＴＣ／ＣＤ８ＰＥ单克隆抗体及同型对照羊抗鼠

ＩｇＧγ１γ２ＦＩＴＣ／ＰＥ单克隆抗体２０μＬ。室温避光放置３０ｍｉｎ

后加入溶血剂２．０ｍＬ，１５ｍｉｎ后采用１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，

弃上清液，加入磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）２ｍＬ，待上机。根据前向

散射光和侧向散射光以淋巴细胞群设门，然后分别检测淋巴细

胞ＣＤ８＋、ＣＤ８＋ＣＤ２８－及ＣＤ８＋ＣＤ２８＋细胞群的比例，用流式

细胞仪软件获取和分析。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料采用狓±狊表示，成组资料比较采用狋检验，配对资料比较

采用配对狋检验，相关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ法，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＬＥ患者ＣＤ８
＋ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞与对照组比

较　ＳＬＥ稳定期组ＣＤ８
＋ＣＤ２８－ Ｔ细胞较ＳＬＥ活动期组和对

照组显著升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＳＬＥ活动期组

ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋ Ｔ细胞较对照组和稳定期组显著降低，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），ＣＤ８＋ ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋比值较对照

组和稳定期组升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　ＳＬＥ患者ＳＬＥＤＡＩ积分与ＣＤ８
＋ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ

细胞相关性分析　ＳＬＥＤＡＩ积分与 ＣＤ８
＋ＣＤ２８＋ 及 ＣＤ８＋

ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ＣＤ２８＋比值存在相关性（犘＝０．００１，狉＝－０．５６；

犘＝０．００２，狉＝０．５１），与其他细胞比例之间无相关性。

２．３　ＲＡ患者ＣＤ８
＋ ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋ Ｔ细胞与对照组比

较　ＲＡ稳定期患者外周血ＣＤ８
＋ＣＤ２８－Ｔ细胞较活动期和对

照组增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞

及ＣＤ８＋ ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋比值ＲＡ活动期和稳定期患者

与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

３　讨　　论

ＣＤ８＋调节性Ｔ细胞在维持机体免疫功能稳定中发挥着

重要作用，研究表明抑制性Ｔ淋巴细胞的数量及功能改变在

自身免疫性疾病的发病过程中具有一定作用［６８］。近年来研究

发现，ＳＬＥ及ＲＡ等免疫性疾病患者的外周血淋巴细胞表面分

子及调节性Ｔ细胞等表达异常
［９１１］。

本研究将ＣＤ８＋ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋与 ＲＡ疾病的活动

性进行分析，结果显示 ＲＡ稳定期外周血ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞

较活动期和对照组增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＤ８＋

ＣＤ２８＋ Ｔ细胞及ＣＤ８＋ ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ＣＤ２８＋比值ＲＡ活动期

和稳定期与对照组，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结果表明

ＲＡ患者体内的这两种调节性Ｔ细胞的表达与ＲＡ的活动性

相关，研究ＣＤ８＋ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋调节性Ｔ细胞的改变，

有助于对ＲＡ发病机制的研究。ＣＤ８＋ ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋

在ＲＡ疾病的发生、发展中的具体作用机理还有待深入探讨。

本文对ＳＬＥ 患者外周血ＣＤ８＋ ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋ Ｔ

细胞检测结果分析表明，ＳＬＥ活动期外周血 ＣＤ８＋ＣＤ２８－、

ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋ Ｔ细胞均较对照组和稳定期显著降低，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋ Ｔ细胞降低，导致ＣＤ８＋

ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ ＣＤ２８＋比值较对照组和稳定期显著升高，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。提示ＳＬＥ患者体内ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ

细胞群与疾病的控制、缓解及转归相关。研究发现患者经过治

疗后ＣＤ８＋及ＣＤ８＋ＣＤ２８－细胞的比例均明显高于该患者疾病

活动期，提示激素治疗可促进ＣＤ８＋ 调节性 Ｔ细胞数量的恢

复［１２１３］。由此推测，ＳＬＥ稳定期ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ 细胞群的升

高，可减轻自身免疫性反应引起的免疫损伤。ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ

细胞亚群属于效应性Ｔ 细胞亚群，主要在抗病毒感染及抗肿

瘤免疫中发挥ＣＴＬ作用，ＳＬＥ活动期免疫系统严重紊乱，伴有

ＣＤ８＋ＣＤ２８＋效应性Ｔ细胞功能障碍，同时还有可能是ＳＬＥ抗

感染、抗肿瘤免疫功能降低的原因之。ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ 细胞比

例稳定期增高，反映了机体免疫系统紊乱的修复，ＣＤ８＋

ＣＤ２８－、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞亚群百分比在ＳＬＥ活动期均下

降，由于ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ 细胞亚群的下降更显著，使得ＣＤ８＋

ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ＣＤ２８＋细胞间比值在活动期或在免疫系统紊乱

严重时呈现明显升高。因此，ＣＤ８＋ＣＤ２８－ 和ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ

细胞百分比、ＣＤ８＋ＣＤ２８－／ＣＤ８＋ＣＤ２８＋细胞间比值可作为帮

助临床判断病情的观察指标。本研究结果表明，ＳＬＥ及ＲＡ患

者体内存在ＣＤ８＋ＣＤ２８－和ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ（下转第１３６４页）
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目前，有关Ｐ３８ＭＡＰＫ参与炎症反应的研究多限于体外

实验，其在ＡＬＩ的在体研究少见报道
［１１１２］。曾有文献报道，用

ＬＰＳ刺激小鼠肺血管内皮细胞，５ｍｉｎ后就可看到细胞内Ｐ３８

ＭＡＰＫ蛋白磷酸化水平升高，１０～４５ｍｉｎ内最为明显，而后逐

渐减弱，２ｈ基本恢复正常
［１３］。而本实验通过免疫组化和

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现，在腹腔注射ＬＰＳ后０．５ｈ肺组织中磷

酸化Ｐ３８ＭＡＰＫ的表达开始增加，２ｈ达到峰值，然后逐渐下

降，８ｈ仍高于对照组。与肺组织的病理改变程度基本一致。

提示ＬＰＳ诱导了肺组织Ｐ３８蛋白激酶的活化，其活化可能与

ＡＬＩ的发生和发展密切相关。但Ｐ３８ＭＡＰＫ参与ＡＬＩ的具体

作用机制以及如何通过调节Ｐ３８活性达到防治ＡＬＩ的目的还

有待进一步研究。
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细胞群的改变，与ＳＬＥ、ＲＡ疾病活动性、病情进展及转归密切

相关，其作用机制有待进一步深入研究。
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