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梅毒血清固定患者外周血调节性Ｔ细胞／Ｔｈ１７细胞平衡的变化

杨海晶，王　飞△，董正邦，潘永正，张敬东

（东南大学附属中大医院皮肤性病科，南京２１０００９）

　　摘　要：目的　观察外周血调节性Ｔ（Ｔｒｅｇ）细胞／Ｔｈ１７细胞平衡在梅毒血清固定患者体内的变化。方法　将２０１０年１月至

２０１２年９月东南大学附属中大医院皮肤性病科诊治的梅毒血清固定患者２８例纳入观察组，同期选取健康人３０例纳入对照组，

利用流式细胞仪分别检测外周血 Ｔｒｅｇ细胞、Ｔｈ１７细胞、相关特异性转录因子Ｆｏｘｐ３及 ＲＯＲγ表达情况并进行比较分析。

结果　观察组外周血Ｔｒｅｇ细胞比例［（３４．０２±１２．３１）％］高于对照组［（２１．８６±８．２４）％，犘＜０．０５］，观察组外周血Ｔｈ１７细胞比

例［（３．０８±２．１７）％］低于对照组［（９．１３±１．９６）％，犘＜０．０１］；观察组ＣＤ４＋Ｔ细胞转录因子Ｆｏｘｐ３的表达量［（２９４６．３５±９９５．６３）］

高于对照组（２４６８．７４±８６９．６３，犘＜０．０５），ＲＯＲγ表达量（１４３８．２９±６５９．３１）低于对照组（１８３１．２５±４２６．３７，犘＜０．０５）。结论　梅

毒血清固定患者外周血存在Ｔｒｅｇ细胞／Ｔｈ１７细胞失衡，这种机体细胞免疫抑制可能是导致梅毒患者产生血清固定的原因。
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　　梅毒是一种常见且较为严重的性传播疾病，世界范围内皆

有分布，根据中国《性传播疾病临床诊疗指南》［１］，梅毒治疗应

遵循早期、足量、规则用药的原则，但患者一旦出现血清学固

定，即使大剂量甚至延长治疗疗程也很难达到血清学转阴的目

的。国内学者认为血清固定的患者复发率明显升高，因此，如

何降低血清固定的可能、改善患者生活质量是目前梅毒治疗的

重要任务［２］。作者将２０１０年１月至２０１２年９月本科室诊治

的梅毒血清固定患者２８例纳入观察组，同时选择３０例健康人

作为健康对照组，对两组外周血调节性Ｔ（Ｔｒｅｇ）细胞、Ｔｈ１７细

胞、相关特异性转录因子Ｆｏｘｐ３及ＲＯＲγ表达情况进行比较

分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　从２０１０年１月至２０１２年９月本科室诊治的

梅毒患者中选取２８例血清固定患者作为观察组。选取标准：

梅毒确诊患者按以下方案规范化治疗，苄星青霉素２４０万 Ｕ

肌肉注射，每周１次，连续３周，并予以跟踪随访；排除再感染、

自身免疫性疾病和人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染等可能性；２

年内血清快速血浆反应素试验（ＲＰＲ）滴度不转阴的患者。其

中，男１０例，女１８例，年龄２１～５０岁，１期梅毒６例，２期梅毒

７例，潜伏期梅毒１５例。血清ＲＰＲ滴度６例１∶１，４例１∶２，

１３例１∶４，５例１∶８。选取３０例健康人作为对照组，其中，男

１２例，女１８例，年龄２３～４５岁，２组人群性别构成、年龄差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。本研究经本院伦理委员会审核批

准，两组患者均自愿签署知情同意书。

１．２　仪器与试剂　流式细胞仪购自美国贝克曼库尔特公司。

荧光标记的鼠抗人抗体ＣＤ４ＦＩＴＣ、ＣＤ２５ＰｅｒｃＰｃｙ５．５、Ｆｏｘｐ３

ＰＥ、ＣＴＬＡ４ＰＥ、ＩＬ１０ＰＥ及相应对照抗体均购自ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ

公司，ＱｕａｎｔｉＢＲＩＴＥ ＰＥ 流 式 定 量 试 剂 盒 购 自 ＢＤ 公 司。

ＰＭＡ、ＢＦＡ均购自 ＥｎｚｏＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ公司，ＲＰＭＩ１６４０购自

Ｓｉｇｍａ公司。

１．３　方法　利用流式细胞仪检测观察组、对照组外周血Ｔｒｅｇ

细胞和Ｔｈ１７细胞比例及相关特异性转录因子Ｆｏｘｐ３和ＲＯＲ

γ表达情况并进行对比分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对所得数据进行

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验、Ｓｐｅａｒｍａｎ秩和检验。

２　结　　果

观察组外周血Ｔｒｅｇ细胞比例［（３４．０２±１２．３１）％］高于对

照组［（２１．８６±８．２４）％］，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；观察

组外周血 Ｔｈ１７细胞比例［（３．０８±２．１７）％］低于对照组

［（９．１３±１．９６）％］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；观察组

ＣＤ４＋Ｔ细胞转录因子Ｆｏｘｐ３的表达量（２９４６．３５±９９５．６３）高

于对照组（２４６８．７４±８６９．６３），ＲＯＲγ表达量（１４３８．２９±６５９．３１）
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表１　　两组外周血Ｔｒｅｇ细胞和Ｔｈ１７细胞比例及相关转录因子表达的检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 Ｔｒｅｇ细胞（％） Ｔｈ１７细胞（％） Ｆｏｘｐ３ ＲＯＲγ

观察组 ２８ ３４．０２±１２．３１ ３．０８±２．１７ ２９４６．３５±９９５．６３ １４３８．２９±６５９．３１

对照组 ３０ ２１．８６±８．２４ ９．１３±１．９６ ２４６８．７４±８６９．６３ １８３１．２５±４２６．３７

犘 ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０５

低于对照组（１８３１．２５±４２６．３７），差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

３　讨　　论

近年来，梅毒的患病率呈逐年上升趋势，全世界以每年

１２００万的趋势增长
［３］。一般来说经规范化治疗的患者２年内

ＲＰＲ即可转阴，但有部分患者 ＲＰＲ持续阳性，称为血清固

定［４］。目前的研究还未能完全揭示梅毒患者发生血清固定的

机制，但是有研究认为血清固定与免疫缺陷关系紧密［５７］。

Ｔｒｅｇ细胞与 Ｔｈ１７来源于同一种原始 ＣＤ４
＋ Ｔ 细胞，

ＣＤ４＋Ｔ细胞在转化生长因子β（ＴＧＦβ）的作用下分化为Ｔｒｅｇ

细胞，而当ＴＧＦβ与白细胞介素６（ＩＬ６）同时存在时则分化为

Ｔｈ１７
［８１０］。近年来发现这两类细胞在免疫功能上发挥重要作

用，Ｔｒｅｇ细胞主要发挥免疫抑制作用而Ｔｈ１７则相反。多项研

究结果认为，很多病原体能作用于Ｔｒｅｇ而进一步促进免疫抑

制，其免疫缺陷不能及时清除病原体而病原体对机体的侵害持

续存在导致疾病的迁延不愈［１１１２］。本实验结果发现观察组外

周血Ｔｒｅｇ细胞及转录因子Ｆｏｘｐ３比例较对照组明显升高，而

Ｔｈ１７细胞比例及ＲＯＲγ则明显下降，提示观察组机体处于免

疫抑制状态而不能发挥正常的免疫功能。正常情况下Ｔｒｅｇ细

胞与Ｔｈ１７保持一种平衡状态，但当这种平衡被打破时则可能

会导致疾病的发生［１３１４］。本研究数据提示，观察组Ｔｒｅｇ细胞

与Ｔｈ１７处于失衡状态，因此，作者认为Ｔｒｅｇ细胞与Ｔｈ１７的

这种表达失衡可能与梅毒治疗效果欠佳、出现血清固定现象

有关。

有研究认为机体免疫异常时梅毒的抗生素治疗并不能达

到预期效果［１５］。同时本研究的数据也显示了机体免疫能力可

能对梅毒的治疗效果起到关键性作用，当梅毒螺旋体感染人体

后人体的免疫功能立即开始发挥作用，梅毒的治愈是药物治疗

及自身免疫共同作用的结果。当患者机体免疫功能降低时即

使早期规范化治疗也不能完全根除梅毒螺旋体的感染，导致病

原体的残存形成慢性感染并持续血清阳性，因此，作者认为在

抗生素规范化治疗梅毒的同时需监测患者的免疫能力，及时改

善患者的免疫状况，根据患者的个体情况采取不同的治疗措

施，也许对降低梅毒复发率及改善治疗效果会起到极大的促进

作用。当然血清固定可能不仅仅与免疫功能下降有关，如相关

研究认为可能与多种机制介导的细胞凋亡有紧密的联系［１６］。

另外梅毒的血清固定多发生在早期梅毒患者，而早期症状多不

明显，易延误诊治。因此，早发现、早诊断、早治疗也是治疗梅

毒的关键。

综上所述，梅毒患者血清固定与机体免疫抑制紧密相关，

治疗过程中需注意患者免疫状态并及时采取干预措施。
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