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#摘要$
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目的
!

通过观察老年慢性阻塞性肺疾病"

#Y1"

#急性加重期$稳定期患者和健康老年人外周血中
#"L

^

#"HJ

^

Z>X

:

B

^调节性
%

细胞"

%'*

3

#比例变化及
#Y1"

患者血清中转化生长因子
C

!

$

"

%VZC

!

$

#水平的相关性!探讨
%'*

3

$

%VZC

!

$

在老年

#Y1"

发病中的作用%方法
!

选择
HI$H

年
B

月至
HI$L

年
H

月在该院老年科的
#Y1"

急性加重期患者
HP

例"急性期组#$稳定期

患者
HB

例"稳定期组#!选择同期
HI

例健康体检者为对照组!用流式细胞仪检测外周血中
%'*

3

表达比例!用
WR8-!

法检测血清

%VZC

!

$

%结果
!

B

组受检者外周血
%'*

3

比例!各病例组与对照组比较差异有统计学意义"

!

$

I7I$

#!急性期组与稳定期组比较

差异有统计学意义"

!

$

I7IJ

#&

%VZC

!

$

水平!急性期组与对照组比较差异有统计学意义"

!

$

I7I$

#&各组
%'*

3

与
%VZC

!

$

均无相

关性"

!

%

I7IJ

#%结论
!

%'*

3

细胞在老年
#Y1"

急性加重过程中有重要作用!但
%'*

3

与
%VZC

!

$

无明显相关性!老年患者体内

存在免疫功能紊乱或异常%
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慢性阻塞性肺疾病&

#Y1"

'是一种以气流受限为特征的

慢性气道炎症性疾病!

#Y1"

患病率占
LI

岁以上人群的

K7H_

"目前认为
#Y1"

的发病机制与遗传易感性)氧化*抗

氧化)气道炎症&包括炎性细胞浸润)细胞因子释放及细菌病毒

感染'等有关!但尚未完全阐明"

#"L

^

#"HJ

^

Z>X

:

B

^调节性

%

细胞&

%'*

3

'是
%

细胞中可以抑制免疫应答的细胞群#

$

$

!主

要通过抑制性调节
#"L

^和
#"K

^

%

细胞的活化与增殖!达到

免疫的负调节作用"其在维持机体免疫自稳)免疫应答的负调

节及自身免疫耐受中发挥重要作用!并且具有抗炎作用"转化

生长因子
C

!

&

%VZC

!

'是一种具有调节
%

细胞生长及发育的多

功能细胞因子!

%VZC

!

在维持
%'*

3

功能并诱导其生成中发挥

重要作用#

H

$

"本文通过检测外周血中
%'*

3

)

%VZC

!

$

的表达水

平!从而初步探讨其在老年
#Y1"

发病中的作用"

B

!

资料与方法

B7B

!

一般资料
!

病例组(选择
HI$H

年
B

月至
HI$L

年
H

月在

本院老年科收治住院和门诊随访的老年
#Y1"

患者共
LM

例!

急性期患者
HP

例&急性期组'!其中男
$P

例!女
$I

例!年龄

PL

"

KK

岁!平均&

QH7Q`J7K

'岁!稳定期患者
HB

例&稳定期

组'!其中男
$B

例!女
$I

例!年龄
PH

"

KH

岁!平均&

QI7P̀ P7$

'

岁"对照组(同期在本院体检中心健康体检者
HI

例!其中男

$$

例!女
M

例!年龄
PH

"

KI

岁!平均&

PK7Q`L7Q

'岁"病例组

与对照组的年龄)性别比较差异无统计学意义&

!

%

I7IJ

'"纳

入标准(参照
#Y1"

诊治指南&

HIIQ

年修订版'中急性加重期

和稳定期的诊断标准"急性加重期是指患者出现超越日常状

况的持续恶化!并需改变基础
#Y1"

的常规用药者!通常在疾

病过程中!患者咳嗽)咳痰)气短和&或'喘息加重!痰量增多!呈

脓性或黏脓性!可伴发热等炎症明显加重的表现"稳定期则指

患者咳嗽)咳痰)气短等症状稳定或轻微#

L

$

"排除标准(某些肺

部疾病如哮喘)间质性肺炎)支扩)肺结核+心脑血管疾病如冠

心病)老年痴呆等+内分泌疾病如甲状腺功能亢进)糖尿病等+

肿瘤及自身免疫性疾病"对照组近
$

个月内无呼吸道感染病

史"入组患者均通过医院伦理认证及签署知情同意书"

B7C

!

方法

B7C7B

!

%'*

3

的测定
!

Z>X

:

B

和淋巴细胞亚群测定采用美国

,"

公司的
Z!#-#/6<)&'

流式细胞仪检测"各组受试者均清

晨应用抗凝负压真空采血管采集空腹外周静脉血
BER

!将静

脉血采用淋巴细胞分离液分离外周单个核细胞&

1D,#

'!标本

在
$.

内进行检测"单克隆抗体包括抗
#"LC1*'#1

)

#"HJC

PI$L

重庆医学
HI$J

年
$I

月第
LL

卷第
HM

期



Z8%#

和各阴性对照
8

3

V

均为美国
,"

公司产品!抗
Z>X

:

BC1W

单抗和染色缓冲液为美国
*,<>9?<*2?*

公司产品"取两支试

管!首先分别加入分离后标本
$II

#

R

!将抗人
#"LC1*'#1

*

#"HJCZ8%#

抗体及其阴性同型对照
8

3

V

各
$I

#

R

加入后混

匀!室温避光放置
BIE<2

+加入红细胞裂解液!避光室温孵育!

用
La

预冷的
1,-

清洗!离心弃上清液+再加入新鲜配制的固

定*破膜应用液
$ER

!混匀并避光
$JE<2

+然后加入破膜缓冲

液
$ER

孵育
HIE<2

!离心弃上清液+最后!各管中加入
J

#

R

的抗
Z>X

:

BC1W

单抗及阴性同型对照
8

3

V

!混匀后
La

避光孵

育
BIE<2

!用破膜缓冲液
HER

清洗两遍!分别离心弃上清液!

加入
JII

#

R1,-

后混匀上机!经
Z!#->'5

流式细胞仪分选细

胞)在
Z-#C--#

点图上选定淋巴细胞群!用
#*66b&*95

软件分

析数据!以荧光抗体染色阳性细胞的百分数记录结果"

B7C7C

!

%VZC

!

$

的测定
!

采用酶联免疫吸附法&

WR8-!

'检测

血清
%VZC

!

$

水平!试剂盒购于武汉博士德公司!按照试剂盒

说明进行检测"

B7D

!

统计学处理
!

采用
-1--$B7I

统计软件进行统计学分

析!计量资料用
= <̀

表示!多组间比较采用单因素方差分析!

%'*

3

的比例与
%VZC

!

$

的关系采用
-

:

*/'E/2

相关分析!以

!

$

I7IJ

为差异有统计学意义"

C

!

结
!!

果

C7B

!

各组的基线资料
!

急性期组的淋巴细胞比例与稳定期

组)对照组比较!差异有统计学意义&

!

$

I7I$

'"

C7C

!

各组间调节性
%

细胞比例及
%VZC

!

$

水平的比较
!

B

组

受检者外周血
#"L

^

#"HJ

^细胞比例!急性期组)对照组比较

差异有统计学意义&

!

$

I7IJ

'"

#"L

^

#"HJ

^

Z>X

:

B

^细胞比

例!急性期组)稳定期组比较差异有统计学意义&

!

$

I7IJ

'+各

病例组与对照组比较差异有统计学意义&

!

$

I7I$

'!见表
$

"

%VZC

!

$

水平!急性期组为&

BL7IJ`P7JP

'

#

3

*

R

)稳定期组为

&

BI7P$̀ P7JK

'

#

3

*

R

!对照组为&

HQ7HH̀ K7LB

'

#

3

*

R

!急性期组

与对照组比较!差异有统计学意义&

!

$

I7I$

'"

表
$

!!

各组间外周血中调节性
%

细胞的比例%

= <̀

&

_

'

组别
%

淋巴细胞
#"L

^

#"HJ

^

#"L

^

#"HJ

^

Z>X

:

B

^

急性期组
HP $$7Q$̀ H7PP

/

M7Q$̀ L7JM

)

L7BL̀ $7JK

/?

稳定期组
HB BI7QH̀ J7BJ K7LK̀ B7P$ B7BB̀ $7BL

/

对照组
HI HK7KP̀ L7PQ P7K$̀ H7HJ H7IJ̀ $7$P

!!

/

(

!

$

I7I$

!

)

(

!

$

I7IJ

!与对照组比较+

?

(

!

$

I7IJ

!与稳定期组

比较"

C7D

!

相关性分析
!

#Y1"

急性期)稳定期组及对照组的
%'*

3

与
%VZC

!

$

均无相关性&

2c\I7$$K

)

\I7ILM

)

\I7IH$

!

!

%

I7IJ

'"

D

!

讨
!!

论

%'*

3

是一类有负调节作用的
%

细胞亚群!但目前对其产

生)成熟及迁移等机制尚不完全清楚!具有免疫无能和免疫抑

制特性!分为
#"L

^

%'*

3

)

#"K

^

%'*

3

)自然杀伤性
%

细胞

&

TS%%'*

3

')双阴性调节性
%

细胞&

"T%'*

3

'"

%'*

3

在人和

小鼠的外周血及淋巴组织中约占
#"L

^

%

细胞
J_

"

$I_

!包

括在胸腺内自然发育的天然
%'*

3

&

2%'*

3

'和诱导性调节性
%

细胞&

<%'*

3

'"

2%'*

3

大部分为
#"L

^

#"HJ

^

%'*

3

!在预防病

理性自身免疫反应方面起作用+

<%'*

3

是外周
#"L

^

Z>X

:

BC%

细胞在受到特异性抗原刺激并在
8RCH

)

%VZC

!

等细胞因子的

诱导下分化而来#

J

$

"

-/(/

3

&?.<

等#

P

$于
$MMJ

年首次报道在正

常人和小鼠的外周血和脾脏组织的
#"L

^

%

细胞约有
J_

"

$I_

持续高表达
#"HJ

分子&

8RCH

受体
$

链'!去除这群细胞后

可引发各种自身免疫性疾病!提示
#"L

^

%'*

3

直接参与了自

身免疫反应的抑制过程"除了
#"L

)

#"HJ

!

#"L

^

#"HJ

^

%'*

3

表面还表达了叉状头*翅膀状螺旋转录因子&

Z>X

:

B

')细胞毒
%

细胞相关抗原
L

&

#%R!L

'等"

Z>X

:

B

持续表达于
%'*

3

!低表达

于活化的效应
%

细胞!作为特异性表达的转录因子!是
#"L

^

#"HJ

^

%'*

3

发育)活化)发挥功能的关键!常被作为鉴定或筛

选标志#

QCM

$

"另外!有研究证实!通过应用
#%R!L

特异性阻断

抗体或
#%R!L

缺失的
%'*

3

都显示功能性
#%R!L

的缺失!使

%'*

3

通过树突状细胞介导的效应
%

细胞的抑制效应降低#

$I

$

"

%VZC

!

抑制大多数
%

)

,

细胞系在体外的增殖和分化!抑制中

性粒细胞和
%

细胞黏附于内皮细胞!从而限制了炎症细胞补

充到损伤部位!上调抑制性细胞因子"

%VZC

!

在维持
%'*

3

功

能并诱导其生成中发挥重要作用!它能诱导
Z>X

:

B

和
%'*

3

分

化!动物实验表明!敲除
%VZC

!

基因的小鼠
%'*

3

数量明显减

少!而且
%VZC

!

培养幼稚
#"L

^

%'*

3

可诱导
Z>X

:

B

的表达#

B

$

"

本研究中老年
#Y1"

患者!无论在急性期还是稳定期!外

周血中
#"L

^

#"HJ

^

Z>X

:

B

^

%'*

3

细胞比例均显著高于对照

组!且急性期与稳定期组的差异也有统计学意义&

!

$

I7IJ

'!

但
#"L

^

#"HJ

^

%

细胞的比例!仅急性期组与对照组有差异"

在
">E/

3

/6/CS&6/@<(

等#

$$

$的 研 究 中!

#Y1"

患 者
#"L

^

#"HJ

^

%

细胞比例虽是低于对照组的!但
#"L

^

#"HJ

^

#%C

R!L̂ %

细胞却显著高于对照组!这表明
%'*

3

不仅参与老年

#Y1"

的发病!而且在急性加重期
%'*

3

控制了
#Y1"

患者由

细胞免疫介导的病理反应!降低了机体病理损害!但同时也会

造成病原体在体内的持续存在!这可能是
#Y1"

患者急性加

重期感染不易控制的原因之一"然而!也有学者认为在吸烟和

#Y1"

稳定期患者的支气管肺泡灌洗液中
#"L

^

#"HJ

^

%

细

胞并未发挥免疫调节作用#

$H

$

!本文的缺陷在于未能将各组患

者吸烟指数是否存在差异进行搜集和分析"尽管在动物实验

中
%VZC

!

$

在
%'*

3

细胞的生成及分化中有重要调节作用#

B

$

!

但本研究里
%VZC

!

$

水平仅在急性期组与对照组中有显著差

异!各病例组与对照组的
%'*

3

比例与
%VZC

!

$

水平均无相关

性!说明在总体环境下!尤其是老年患者体中
%'*

3

的诱导及生

成不是取决于某一细胞因子的独立作用!而是综合多种细胞因

子及信号通路共同作用后的结果#

$BC$L

$

!新近研究也进一步显

示局部微环境中细胞因子的差异可显著影响
%'*

3

的分化过

程!反映机体免疫应答调节的复杂性#

$J

$

"老年人免疫功能紊

乱或异常也导致其易患慢性感染性疾病!细胞免疫尤其是调节

性
%

细胞在
#Y1"

的发生)发展及预后中发挥着重要作用)联

系紧密!说明了
#Y1"

极有可能是一种自身免疫性疾病!这也

为临床上针对该疾病的免疫治疗及新策略的开发提供了重要

理论依据#

$PC$Q

$

"
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作为截骨端时宜同期固定踝关节以避免踝跖屈畸形的发生"

本组患者中多数患者在骨搬运过程中出现不同程度膝关节疼

痛!予以暂停牵引好转后继续骨搬运!或辅助使用止疼药物"

&

K

'胫骨延长过程中患肢可部分负重!延长结束后骨痂矿化密

度未达到正常前为骨痂矿化初期!患者可逐步增加负重重量!

骨痂矿化达到正常骨密度后属矿化后期!患肢可逐步完全负

重!

P

"

K

周后分次拆除骨外固定!钢针拆除根据,阶段性最佳

固定刚度-概念#

$B

$

!随着骨愈合强度的增加而逐渐减少钢针固

定的数量!来减少再次骨折的发生率"

目前!骨搬运技术是国内外治疗长骨骨缺损)骨髓炎的首

选方法!

86<O/'>A

技术通过胫骨骨端截骨
C

延长术同时解决了大

段骨缺损和大面积软组织缺损的问题!减少了手术次数!尽可

能保留患肢功能!疗效确切!所以
86<O/'>A

技术是治疗胫骨感

染性骨缺损合并软组织缺损的有效方法!提高了此类创伤的治

愈率并改善了患者的生活质量"
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