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'摘要(

!

目的
!

研究间质性肺疾病中外周血双阴性
U

淋巴细胞"

FGU

#的变化及其临床意义%方法
!

收集

该院
;<

例间质性肺疾病患者"病例组#的临床资料"结缔组织病相关性间质性肺疾病
=#

例!特发性肺间质纤维

化
=<

例!其他类型间质性肺疾病
!=

例#!选取同期健康人群
D:

例作为对照组%收集研究对象的外周血标本!利

用
L&:@@

流式细胞仪检测
FGU

细胞的表达水平%结果
!

病例组
FGU

细胞表达水平明显低于对照组"

2g

DB!"D

!

C

$

@B@!

#%其中!特发性肺间质纤维化患者"

2g%DB#"@

!

C

$

@B@!

#及结缔组织病相关间质性肺疾病患

者"

2g%DB=$!

!

C

$

@B@!

#的
FGU

表达水平与对照组相比差异有统计学意义%结缔组织病相关性间质性肺病

患者与特发性肺间质纤维化患者的外周血
FGU

表达水平差异无统计学意义"

2g%@B@<:

!

Cg@B"D;

#%结论
!

FGU

水平低表达在间质性肺疾病中可能起到一定病理生理作用%
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间质性肺疾病是以弥漫性肺泡单位慢性炎症和

间质纤维化为主要病理特征的一大组疾病*

!

+

#其中

弥漫性肺泡慢性炎症在间质性肺疾病的发生!发展中

起到重要作用#外周血双阴性
U

淋巴细胞&

A25J'->

)-

K

+1(M-U>*-''

"

FGU

'是免疫调节
U

淋巴细胞的一

种"其表面既不表达
&FD

也不表达
&F;

抗原#

FGU

的免疫功能较为复杂"一方面可通过细胞介导的细胞

毒作用抑制效应
U

细胞的功能从而发挥免疫抑制作

用"另一方面可分泌多种促进炎症的细胞因子"参与

机体多种炎性反应过程#

FGU

与感染!肿瘤!结缔组

织病等密切相关"成为近期研究热点"但其在间质性

肺疾病中的作用并不明确#本研究选取间质性肺疾

病患者及健康对照者作为研究对象"将其分为特发性

肺间质纤维化!结缔组织病相关性间质性肺疾病和其

他类型
=

组"采集其外周血并通过流式细胞术进行

FGU

计数"比较不同组间
FGU

表达水平以探究

;$"$

重庆医学
$@!;

年
;

月第
D#

卷第
$$

期

%
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FGU

与间质性肺疾病的关系#

!

!

资料与方法

!B!

!

一般资料
!

将
$@!:

年
D

月至
$@!#

年
!!

月就诊

于本院完善肺部
&U

并确诊为间质性肺疾病的
;<

例

患者作为病例组"其中结缔组织病相关性间质性肺疾

病
=#

例!特发性肺间质纤维化
=<

例和其他类型肺间

质纤维化
!=

例&硒肺
=

例"淋巴管滑肌瘤病
!

例"

8E9L:

例"不明原因的
D

例'#病例组中男
D=

例"女

D=

例"平均年龄&

<"BD;d!@B$"

'岁#选取
D:

例同期

健康体检者作为对照组"其中男
$@

例"女
$:

例"平均

年龄&

:DBDDd!<B<;

'岁#排除标准(重症感染!肿瘤!

结核等其他疾病#

!B"

!

仪器与试剂
!

采用四色流式细胞术检测
FGU

"

检测仪器&

OE8&7c6

'及荧光标记单克隆抗体均购自

贝克曼
>

库尔特公司#

!B#

!

方法
!

采集研究对象空腹静脉血
$H6

置于含

有乙二胺四乙酸抗凝剂的真空采血管"在采集后
<?

内处理标本#按照检测标准"向编好顺序的流式试管

内分别加入
!@

)

6

单克隆抗体"随即加入
!@@

)

6

抗

凝血"再混匀"避光"室温孵育
!:H()

后"分别加入溶

血剂"溶解未标记细胞及红细胞"按照操作程序上机

检测#

!B$

!

统计学处理
!

应用
7E77$@B@

软件进行统计学

分析"所有定量资料均进行方差齐性检验和正态性检

验#计量资料用
Kd5

表示"采用
2

检验#检验标准为

(

g@B@:

"以
C

$

@B@:

为差异有统计学意义#

"

!

结
!!

果

!!

病例组患者的外周血
FGU

表达水平明显低于对

照组&

2gDB!"D

"

C

$

@B@!

'#结缔组织病相关性肺间

质性肺疾病及特发性肺间质纤维化患者外周血
FGU

表达水平明显低于对照组&

C

$

@B@!

'#结缔组织病相

关性间质性肺疾病与特发性肺间质纤维化患者外周

血
FGU

表达水平差异无统计学意义&

Cg@B"D;

'"见

表
!

#

表
!

!!

病例组与对照组
FGU

表达水平比较

组别
) FGU

&

Kd5

"

T

'

病例组
;< $B<Dd$B$;

!

结缔组织病相关性性疾病
=# $B:@d$B!#

!

特发性肺间质纤维化
=< $B:=d!B##

对照组
D: DB!"d!B==

#

!

讨
!!

论

!!

间质性肺疾病的病因及分类较为复杂"人们目前

发现的间质性肺疾病的病因约
=@@

余种"其发病机制

具有一定的异质性*

$

+

#间质性肺疾病起病原因各不

相同"但最终病理特征大多表现为弥漫性肺泡炎症和

间质纤维化#其中重要的病理表现为弥漫性肺泡慢

性炎症!多种淋巴细胞及炎性因子参与慢性肺泡炎症

的过程#

U

淋巴细胞是其中重要的一种"其表面可表

达多种抗原分子"根据这些分化抗原分子的不同"基

本可划分为
&FD

Y

U

淋巴细胞和
&F;

Y

U

淋巴细胞"

而
FGU

是免疫调节
U

淋巴细胞的一种"其表面既不

表达
&FD

也不表达
&F;

抗原#

FGU

约占人体外周

血中
&F=

Y

U

细胞的
!T

!

=T

"在机体免疫调节功能

中发挥重要作用*

=

+

#目前大多数研究发现
FGU

能够

抑制并杀死同种同源的
&FD

Y和
&F;

Y

U

淋巴细胞#

有研究表明"

FGU

可通过细胞接触
L+.>L+.6

结合从

而抗原特异性地抑制效应
U

细胞功能"并且能通过分

泌白细胞介素&

86

'

>!@

等细胞因子"抑制
U

细胞和
W

细胞功能减少抗体产生*

D

+

#但在其一些体外细胞研

究中"人们发现
FGU

可分泌多种促进炎症的细胞因

子"如
86>!

!

86>;

!

86>!#

等"在感染性疾病中起到关键

作用*

:

+

#

FGU

是当前免疫学领域研究的热点之一"

在免疫调节!器官移植!排斥反应!自身免疫性疾病及

肿瘤免疫耐受过程中发挥重要作用#本研究发现"与

对照组相比较间质性肺疾病患者的
FGU

表达水平明

显下降#其中"特发性肺间质纤维化及结缔组织病相

关肺间质性肺疾病患者的
FGU

与对照组相比差异均

有统计学意义#

FGU

低表达减弱对
U

淋巴细胞的抑

制作用"从而加重了慢性肺泡炎的发生"提示
FGU

水

平低表达在间质性肺疾病中可能起到一定病理生理

作用#

近年来人们对于特发性肺间质纤维化的危险因

素及发病机制研究取得较大的进展#

&̂ `

等*

<

+研究

发现"特发性肺间质纤维化具有一定的遗传易感性#

通过全基因组测序"人们已经发现了多个与特发性肺

间质纤维化发病相关的基因位点#在特发性肺间质

纤维化的发病机制中肺泡上皮损伤学说获得普遍认

可#当外界损伤因素"如吸烟!环境污染!药物等对肺

泡上皮
>

间质造成损伤后可激发炎性反应"多种炎性细

胞及
U

淋巴细胞被激活"并释放多种细胞因子促进成

纤维细胞的迁移与分化形成肺内多发纤维灶*

#

+

#

U?!

)

U?$

细胞分泌的细胞因子失衡在其中起到关键

作用"其中
U?$

细胞分泌的细胞因子明显增加*

;

+

#而

FGU

细胞表达水平的降低导致对
U?$

细胞抑制的减

少可能参与该过程#

结缔组织病可造成多系统损害"约
=@T

的间质性

肺病与结缔组织病相关*

"

+

#与特发性肺间质纤维化

不同"自身免疫在本病中起到更为重要的作用#自身

抗体可导致肺泡的上皮炎性反应和血管内皮损伤#

同时肺泡内有多种细胞因子和生长因子的聚集"如(

转化生长因子
>

&

!内皮素
>!

!胰岛素样生长因子!

86>!

"$"$

重庆医学
$@!;

年
;

月第
D#

卷第
$$

期



等#这些细胞因子和生长因子可激活纤维母细胞的

活化促进肺间质纤维化的发生*

!@

+

#本研究发现"与对

照组相比结缔组织相关间质性肺疾病患者的
FGU

表

达明显下降"

FGU

表达水平的下调可能减弱对
U

淋

巴细胞的抑制作用从而促进了
&FD

Y

U

细胞的活化"

从而导致促进肺泡和血管的炎性反应#

在诊断特发性肺间质纤维化时"排除结缔组织病

相关性肺间质纤维化十分重要#

$@!!

年美国胸科指

南推荐"即使没有相关的临床症状所有特发性肺间质

纤维化患者均应进行血清学自身抗体检测*

!!

+

#在诊

断特发性肺间质纤维化的患者中可以发现自身抗体

轻度升高"但结缔组织病表现较轻"没有达到结缔组

织病相关性肺间质纤维化的诊断标准"但这部分患者

经过数月或数年的随访后可表现出结缔组织病特征

性改变"进而修改间质性肺疾病的诊断*

!$

+

#在本研究

中"特发性肺间质纤维化患者与结缔组织病相关性肺

间质性疾病患者的外周血
FGU

表达水平没有差异"

提示
FGU

可能在二者的发病过程中起到相似的作

用"部分特发性肺间质纤维化患者只是某些结缔组织

病早期表现#临床上对于二者的鉴别需要呼吸科与

风湿免疫科医生的密切合作*

!=

+

#

本研究通过比较不同间质性肺疾病患者与健康

对照组
FGU

表达水平发现"

FGU

水平低表达可能在

间质性肺疾病中起到一定的病理生理作用"从而进一

步揭示了间质性肺疾病的发病机制"为寻找间质性肺

疾病有效的治疗靶点提供了新思路#但本研究也存

在一些不足"如临床样本量尤其是其他类型的间质性

肺疾病患者的例数较少"故本研究其他组间质性肺疾

病的病例数据未作具体的统计分析#另外"有一些其

他的研究发现系统性红斑狼疮!干燥综合征等结缔组

织病患者外周血中的
FGU

表达明显升高*

!D>!:

+

"与本

试验的结果相反"可能与
FGU

本身存在不同来源和

表型相关"不同表型的
FGU

发挥不同的免疫功能#

本研究只回顾性分析了不同类型的间质性肺疾病中

FGU

表达水平的差异"而其在细胞!分子水平上的作

用机制还有待进一步的探究#
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