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外周血淋巴细胞和 ＣＤ４＋Ｔ细胞在
类风湿关节炎中的表达和意义

郑小娟　段亚男　温鸿雁　李小峰

摘　要　目的　研究外周血淋巴细胞亚群绝对数量及 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群绝对数量在类风湿关节炎患者中的表达机制及临床

意义。方法　入组 １３７例 ＲＡ患者和 ５０例健康人用流式细胞技术检测外周血淋巴细胞亚群及 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群绝对计数，并收

集临床资料包括性别、年龄、病程、ＤＡＳ２８评分等；比较早期 ＲＡ患者（病程≤２年）与非早期 ＲＡ患者（病程 ＞２年）淋巴细胞亚群

及 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群绝对计数，评估不同病程 ＲＡ患者的免疫功能；比较初治（初发患者）、复治患者（使用 ＤＭＡＲＤｓ≥６个月）与

健康人 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群绝对计数，评估治疗与未治疗对 ＲＡ患者免疫状态的影响；按 ＤＳＡ２８评分分层，比较不同疾病活动组与

健康对照组 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞绝对计数及 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值的不同。结果　ＲＡ患者 Ｔｈ细胞明显高于健康对照组、ＮＫ细胞明显低

于健康对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ与健康对照组比较，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；非早期 ＲＡ患者总 Ｔ、Ｔｈ１７细胞明显低于早期 ＲＡ患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；初治组、复治组与健康对照

组 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群比较，Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在 ＲＡ不同疾病活动分层中，Ｔｒｅｇ细胞

绝对数均低于健康对照组，Ｔｈ１７细胞绝对数高于健康对照组。其中 ３．２＜ＤＳＡ２８≤５．１组 Ｔｈ１７细胞绝对数与健康人比较，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ在 ＤＳＡ２８≤３．２组及 ３．２＜ＤＳＡ２８≤５．１组均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜

００５）。结论　与健康人比较，Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡紊乱可能是 ＲＡ发生、发展的重要机制，为临床医生进一步认识类风湿关

节炎的发病和临床治疗提供了一定的基础认识。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种慢性自身免疫性炎症
性疾病，发生率为０．５％ ～１．０％，女性和老年人发生
率较高

［１］
。目前病因未明确，认为免疫失衡在其发

病机制中具有重要作用。调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）和辅
助性 Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）是 ＣＤ４＋Ｔ细胞的两个重要亚
群。Ｔｈ１７细胞分泌 ＩＬ－１７，在人类和小鼠中 ＩＬ－１７
具有促炎作用，且与许多炎症相关，而 Ｔｒｅｇ则具有抑
制炎症的作用，并参与了维持自身环境的免疫耐受。

本研究采用流式细胞术（ＦＣＭ）检测 ＲＡ患者外周血
淋巴细胞及 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群的表达情况，并探讨其
在 ＲＡ发生、发展中的意义。

对象与方法

１．研究对象：１３７例 ＲＡ患者均为２０１７年５月 ～
２０１８年 ８月笔者所在科室住院患者，其中，男性 ３４
例，女性１０３例；患者年龄 １４～８６岁，平均年龄 ５１±
１３岁；病程 ０．０５～３８．００年，平均病程 ７±８年。其
诊断均符合美国风湿学会 １９８７年的 ＲＡ诊断标准，
排除标准：严重肾脏、血液系统、心脏、肝脏及内分泌

系统疾病患者；消化道疾病患者。要求纳入观察组的

患者无干燥综合征、系统性红斑狼疮、结缔组织病等

免疫疾病或影响免疫的相关疾病。同时收集 ５０例来
笔者医院健康体检者为健康对照组，其中，男性 ８例，
女性４２例；年龄２０～６６岁，平均年龄 ４２±１４岁。病
例组和对照组的年龄、性别等一般资料比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．研究方法：采集 １３７例 ＲＡ患者及 ５０例正常

人外周血，并收集它们的所有临床资料，包括性别、年

龄、病程，用流式细胞仪技术（ＦＣＭ）检测正常人和患
者外周血淋巴细胞亚群绝对数、ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群绝
对数。山西医科大学第二临床医学院风湿免疫科实

验室为该课题提供数据。

３．主要设备及试剂：采用美国 ＢＤ公司提供的
ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪。淋巴细胞检测使用试剂：
单克隆抗体 ＣＤ３／ＣＤ８／ＣＤ４５／ＣＤ４；ＣＤ３／ＣＤ１６＋５６－／
ＣＤ４５／ＣＤ１９；Ｔｒｕｃｏｕｎｔ管（内部含有数量可知的 Ｂｅａｄｓ）；
ＦＡＣＳＬｙｓｉｎｇＳｏｌｕｔｉｏｎ（溶血素）（１０×，使用前用蒸馏
水稀释成 １×）；ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群检测使用试剂：离

子霉素、胎牛血清、１６４０液、高尔基阻断剂、刺激素
ＰＭＡ购自美国 Ｓｉｇｍａ公司。单克隆抗体 ＣＤ４－ＦＩＴＣ、
ＩＬ－４－ＰＥ、ＩＦＮ－γ－ＡＰＣ、ＩＬ－１７－ＰＥ、ＣＤ２５－ＡＰＣ、
ＦｏｘＰ３－ＰＥ购自美国 ＢＤ公司。

４．淋巴细胞检测：两支 Ｔｒｕｃｏｕｎｔ管顺序分别编号
Ａ和 Ｂ；将５０μｌ尽量混匀的抗凝全血倒入到 Ｔｕｂｅ中
（使用的方法是反向加样法）；另外再取 ＣＤ３ＦＩＴＣ／
ＣＤ８ＰＥ／ＣＤ４５ＰｅｒｃＰ／ＣＤ４ＡＰＣ抗体 ２０μｌ加入到 Ａ管
中； 取 ＣＤ３ＦＩＴＣ／ＣＤ１６＋ ５６－ ＰＥ／ＣＤ４５ ＰｅｒｃＰ／
ＣＤ１９ＡＰＣ抗体２０μｌ加入到 Ｂ管中。涡旋混匀，室温
避光放置 １５～２０ｍｉｎ。将 ４５０μｌ１×ＦＡＣＳ溶血素倒
入其中，均匀混合，室温避光静置 １５ｍｉｎ。２４ｈ内将
Ａ、Ｂ管放入检测仪上，在 ＭｕｌｔｉＳＥＴ软件上抽取 １５０００
个细胞进行检测。上机前应充分混匀。

５．Ｔｈ细胞亚型标记：（１）Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞、
Ｔｈ１７细胞培养与标记：在刺激剂 １０μｌＰＭＡ工作液
（终浓度 ３０ｎｇ／ｍｌ）、１０μｌＩｏｎｏｍｙｃｉｎ工作液（终浓度
７５０ｎｇ／ｍｌ）和１μｌＧｏｌｇｉＳｔｏｐ中分别加入８０μｌ抗凝血，
调整 ＣＯ２培养箱温度在 ３７℃，并刺激上述试剂 ５ｈ。
将细胞分成 Ａ管和 Ｂ管，将抗人 ＣＤ４－ＦＩＴＣ分别倒
入 Ａ管和 Ｂ管，在没有光照的室温下培育 ３０ｍｉｎ后，
将配置不久的 Ｆｉｘａｔｉｏｎ／Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ液１ｍｌ分别倒
入各管涡旋搅匀，４℃避光孵育 ３０ｍｉｎ后，将 ＩＬ－４－
ＰＥ和 ＩＦＮ－γ－ＡＰＣ加入 Ａ管，将抗人 ＩＬ－１７－ＰＥＢ
倒入 Ｂ管。（２）Ｔｒｅｇ细胞标记：将 ＣＤ４－ＦＩＴＣ和
ＣＤ２５－ＡＰＣ分别加入 ８０μｌ抗凝血，室温避光孵育
３０ｍｉｎ后，Ａ、Ｂ管分别加入新鲜配置的 Ｆｉｘａｔｉｏｎ／Ｐｅｒ
ｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ液 １ｍｌ涡旋混匀，４℃避光孵育 ３０ｍｉｎ
后，加入抗人 ＦＯＸＰ３抗体，在没有光照的室温下培育
３０ｍｉｎ后，ＰＢＳ清洗，上机测试。（３）流式细胞仪测
定：２４ｈ内上流式细胞仪（Ｃａｌｉｂｕｒ，美国 ＢＤ公司），并
用流式细胞技术测定分析结果。根据对淋巴细胞设

门区分淋巴细胞，该区分采用的是前向角散射光

（ＦＳＣ）及对侧向角散色光（ＳＳＣ）的散点图，区分 Ｔｈ
细胞（ＣＤ４＋）的方法是通过 ＣＤ４对 ＳＳＣ设门，选择门
内１００００个细胞，以 ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件取得、分析相应百
分数，并推算出绝对数量。

·２９·
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６．统计学方法：数据采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件
对数据进行统计分析；数值变量不服从常态分布，采

用中位数（四分位数）法进行统计描述；两样本比较

采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；组间比较采用方差分
析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＲＡ与健康人淋巴细胞绝对计数的比较：ＲＡ

患者 Ｔｈ细胞明显高于健康对照组、ＮＫ细胞明显低
于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见
表１。

表 １　两组外周血淋巴细胞绝对数［个／微升，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 健康对照组（ｎ＝５０） ＲＡ组（ｎ＝１３７） Ｚ Ｐ
总 Ｔ １２４２．００（１０７０．００，１５９２．２５） １２７６．０１（９８４．８０，１５７４．５５） －０．５１１ ０．６０９
总 Ｂ １６６．５０（１３２．００，２２９．５０） １８１．７３（１２２．５４，２７２．５８） －０．５０８ ０．６１１
Ｔｈ ６３９．００（５４３．００，７８７．５０） ７６６．９６（５８８．０８，９５１．９３） －２．４７３ ０．０１３
Ｔｓ ４２８．００（３３３．２５，５４６．００） ４２３．０８（２８３．６４，５４６．９２） －０．７９４ ０．４２７
Ｔｈ／Ｔｓ １．６４（１．２７，２．０７） １．９２（１．３５，２．４３） －１．６９４ ０．０９０
ＮＫ ３００．００（１８９．００，４１２．００） １９４．７８（１３２．８３，３２５．０４） －３．５８７ ０．０００

Ｔ＋Ｂ＋ＮＫ １７５２．５０（１５３４．５０，２１７１．２５） １７２６．１７（１３４９．２１，２２９２．８７） －０．８６１ ０．３８９

　　２．ＲＡ患者与健康组 ＣＤ４＋Ｔ细胞绝对计数的比
较：除 Ｔｈ１７细胞外，其 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１／Ｔｈ２、
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ与健康对照组比较，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），详见表２。

３．早期ＲＡ与非早期ＲＡ淋巴细胞绝对计数的比

较：非早期 ＲＡ患者总 Ｔ明显低于早期 ＲＡ患者，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表３。
　　４．早期 ＲＡ与非早期ＲＡ患者 ＣＤ４＋Ｔ细胞绝对计
数的比较：非早期 ＲＡ患者 Ｔｈ１７细胞明显低于早期
ＲＡ患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表４。

表 ２　两组外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞绝对计数［个／微升，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 健康对照组（ｎ＝５０） ＲＡ组（ｎ＝１３７） Ｚ Ｐ
Ｔｈ１ ３８．９７（８．６９，９６．２５） １０５．４８（６４．７０，１８２．５２） －５．４８５ ０．０００
Ｔｈ２ １０．８０（５．５６，１５．８３） ７．２３（４．４５，９．８２） －４．０３９ ０．０００
Ｔｈ１７ ５．４５（４．０６，７．４０） ６．２２（３．５６，９．２１） －０．８３５ ０．４０４
Ｔｒｅｇ ２９．３０（２１．６２，４２．０７） ２４．９０（１４．５８，３６．８３） －２．１１２ ０．０３５

Ｔｈ１／Ｔｈ２ ３．２３（０．９２，８．０８） １６．５１（１０．６０，３０．５８） －８．２４７ ０．０００
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ ０．１７（０．１４，０．３２） ０．２５（０．１６，０．４０） －２．４７４ ０．０１３

表 ３　两组外周血淋巴细胞绝对数［个／微升，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 早期 ＲＡ组（ｎ＝５０） 非早期 ＲＡ组（ｎ＝８７） Ｚ Ｐ
总 Ｔ １３５７．８４（１０８０．４２，１６７５．８１） １２３３．２５（９２５．７８，１５３２．２１） －２．０１２ ０．０４４
总 Ｂ １９８．６５（１４４．６４，２８７．５９） １６８．９７（１１４．４２，２６１．７１） －１．５７４ ０．１１６
Ｔｈ ８３５．６１（６３５．５０，９９１．５８） ７３１．０５（５８０．７５，９２２．９５） －１．４６２ ０．１４４
Ｔｓ ４６８．０５（３１８．９８，６２０．２４） ４０３．６９（２５７．４２，５２３．７７） －１．６３６ ０．１０２
Ｔｈ／Ｔｓ １．８４（１．３２，２．２３） １．９４（１．３５，２．４５） －０．７５１ ０．４５３
ＮＫ １９７．１０（１４０．４２，２７４．６３） １８８．８４（１２８．７０，３４５．６８） －０．０２７ ０．９７９

Ｔ＋Ｂ＋ＮＫ １８４０．８３（１４７７．４１，２３４６．４６） １６５９．３０（１２２４．７０，２２６０．８７） －１．４７５ ０．１４０

表 ４　两组外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞绝对数［个／微升，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 早期 ＲＡ组（ｎ＝５０） 非早期 ＲＡ组（ｎ＝８７） Ｚ Ｐ
Ｔｈ１ １１６．８５（７６．１５，１９７．５１） １０１．３９（５９．６２，１６８．４８） －１．３５９ ０．１７４
Ｔｈ２ ７．３５（４．４６，１０．３５） ６．９１（４．４３，９．６３） －０．５０１ ０．６１７
Ｔｈ１７ ７．９５（４．５９，１０．５３） ５．２８（３．４３，８．４８） －２．６８９ ０．００７
Ｔｒｅｇ ２５．４１（１９．９２，３６．７９） ２３．７７（１３．８３，３７．７６） －１．０９１ ０．２７５

Ｔｈ１／Ｔｈ２ １９．５３（１１．２５，３３．１３） １５．８０（１０．５６，２９．００） －１．１５６ ０．２４８
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ ０．２９（０．１７，０．４７） ０．２５（０．１５，０．４０） －１．２５２ ０．２１０
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　　５．外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞绝对计数的比较：初治组、
复治组与健康对照组 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群比较，Ｔｈ１、

Ｔｈ２、Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ均有统 计 学 意 义 （Ｐ＜
００５），详见表５。

表 ５　３组外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞绝对数的比较［个／微升，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 健康对照组（ｎ＝５０） 初治组（ｎ＝５９） 复治组（ｎ＝７８）
Ｔｈ１ ３８．９７（８．６９，９６．２５） １０１．７２（７０．４５，１６５．３９） １０５．７９（６２．０１，２１０．６１）

Ｔｈ２ １０．８０（５．５６，１５．８３） ７．２７（３．８４，９．３６） ６．９２（４．５０，９．９１）

Ｔｈ１７ ５．４５（４．０６，７．４０） ５．６７（３．３８，９．２３） ６．７０（３．９７，９．３２）
Ｔｒｅｇ ２９．３０（２１．６２，４２．０７） ２４．９０（１４．３７，３６．７４） ２４．９８（１４．６２，３７．３９）

Ｔｈ１／Ｔｈ２ ３．２３（０．９２，８．０８） １５．６７（１１．０３，２９．４４） １８．６８（９．４５，３１．６３）

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ ０．１７（０．１４，０．３２） ０．２８（０．１５，０．４５） ０．２５（０．１６，０．４０）

　　与健康对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　　６．不同疾病活动分层中，Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
细胞绝对数的变化：在低活动组和中活动组中 Ｔｈ１７
细胞绝对数高于健康对照组，其中３．２＜ＤＳＡ２８≤５．１
组 Ｔｈ１７细胞绝对数与健康人的比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ在 ＤＳＡ２８≤３．２组及 ３．
２＜ＤＳＡ２８≤５．１组均明显高于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），详见表６。

表 ６　不同疾病活动分层 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞绝对数的变化［个／微升，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 ｎ Ｔｈ１７ Ｔｒｅｇ Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
健康对照组 ５０ ５．４５（４．０６，７．４０） ２９．３０（２１．６２，４２．０７） ０．１７（０．１４，０．３２）
ＤＳＡ２８≤３．２ ６ ７．３４（２．５９，１７．６３） １９．８２（１３．６９，２７．２７） ０．５９（０．１２，０．７８）

３．２＜ＤＳＡ２８≤５．１ ６９ 　７．０７（４．６７，１０．４６） ２５．８５（１７．４１，３７．８３） ０．２８（０．１７，０．３９）

ＤＳＡ２８＞５．１ ６２ ４．９６（２．６０，７．３９）＃ ２３．６１（１４．０１，３３．３０） ０．２３（０．１４，０．３９）Δ

　　与健康对照组比较，Ｐ＜０．０５；与３．２＜ＤＳＡ２８≤５．１比较，＃Ｐ＜０．０５；与 ＤＳＡ２８≤３．２比较，ΔＰ＜０．０５

讨　　论
ＲＡ是一种慢性自身免疫性疾病，尽管发病机制

不明确，但已认识到 ＲＡ与机体免疫功能相关。研究
表明 Ｔｈ／Ｔｓ细胞的平衡，在自身免疫性疾病的发生、
发展过程中起重要作用。此外 ＮＫ细胞存在 ＲＡ患
者的滑膜液中，被认为在骨破坏中起重要作用

［２］
。

本研究结果显示，ＲＡ患者 Ｔｈ细胞在外周血淋巴细
胞中所占的绝对计数明显高于正常人，说明 Ｔｈ细胞
参与 ＲＡ疾病的发病。并且 ＮＫ细胞在外周血中所
占的绝对计数明显低于正常人。究其原因，有研究指

出，ＮＫ细胞功能与运动之间有一定联系，包括血运、
缺氧和体温调节对 ＮＫ细胞功能的影响［３］

。由此可

知，可能是多种因素导致 ＲＡ中 ＮＫ细胞绝对数量及
功能降低，进而影响其发挥免疫调节作用，而不完全

是 ＲＡ疾病本身所导致的数量减少。
另有研究表明，ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群中 Ｔｈ１、Ｔｈ２等

异常在 ＲＡ的发生、发展中发挥重要作用［４］
。以前多

数认为 ＲＡ是由 Ｔｈ１驱动的疾病，Ｔｈ１细胞与炎症有
关，而 Ｔｈ２细胞在一定程度上有抗炎作用。有实验对
ＲＡ纵向研究发现，在 ＲＡ早期的 ＰＢＭＣｓ中，Ｔｈ２反应

占主导地位，而长期慢性 ＲＡ表现出 Ｔｈ１占主导反
应

［５］
。可知 Ｔｈ１或 Ｔｈ２反应是否在 ＲＡ中占主导作

用可能取决于多种因素，包括患者年龄、ＲＡ分期（早
期或晚期）以及病情所在位置（ＰＢＭＣｓ或滑膜液）。
本研究结果发现，ＲＡ患者 Ｔｈ１细胞在外周血淋巴细
胞所占的绝对计数明显高于健康对照组，该结果与陈

俊伟等
［６］
的研究结果相近，说明 Ｔｈ１细胞在 ＲＡ疾病

的发病中起到一定的作用。Ｔｈ２细胞在外周血淋巴
细胞所占的绝对计数明显低于健康对照组，且 Ｔｈ１／
Ｔｈ２在外周血淋巴细胞所占的比例明显高于健康对
照组，两者比较差异均有统计学意义，提示 Ｔｈ１、Ｔｈ２
与 ＲＡ发病均有一定的相关性，且 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡在
ＲＡ的发病起关键作用。

有研究认为Ｔｈ１７来源的细胞因子通过诱导ＩＬ－６、
ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－８等来吸引不同类型细胞，尤其是 ＩＬ
－１７Ａ和 ＩＬ－１７Ｆ是参与 ＲＡ发病机制的关键细胞
因子，此外，Ｔｈ１７细胞产生的 ＩＬ－２１促进 Ｂ细胞分
化为产生自身抗体的浆细胞，并以自分泌方式放大

Ｔｈ１７细胞反应［７］
。

本研究显示，ＲＡ患者 Ｔｈ１７细胞计数比健康对

·４９·
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照组高，两者比较差异无统计学意义，与贾瑞环等
［８］

的研究结果相一致。某种程度上说明 Ｔｈ１７细胞在
ＲＡ中起到的作用有限。Ｌｉｕ等［９］

从大鼠淋巴细胞检

测 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比例，与对照组比较，大鼠关节炎
Ｔｒｅｇ细胞表达水平明显下降，ＩＬ－１７表达水平明显
升高，本研究结果与该研究结果相矛盾。尽管许多研

究结果不全相同，但普遍认为 Ｔｈ１７细胞某种程度上
参与 ＲＡ疾病进展。也有研究显示，ＳＴＡＴ３对 Ｔｈ１７
细胞分化有着关键的作用，上调 ＳＴＡＴ３促进 Ｔｈ１７细
胞分化，下调 ＳＴＡＴ３抑制 Ｔｈ１７细胞分化，由此可以
通过影响 ＳＴＡＴ３诱导 Ｔｈ１７细胞向有利的方向分
解

［１０，１１］
。

与 Ｄｏｎｇ等［１２］
的研究结果一致，本研究结果也证

实了 ＲＡ患者外周血 Ｔｒｅｇ细胞绝对数比正常人明显
降低，且 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值比健康对照组明显升高，两
者比较差异均有统计学意义。说明 Ｔｒｅｇ细胞绝对数
量减少及功能降低是造成 ＲＡ发病的关键因素，且
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡紊乱在 ＲＡ的发展中发挥关键作用。
在人类中，Ｔｈ１７细胞可以诱导 ＩＬ－６、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－
α，所有这些在活动性 ＲＡ患者发炎的关节中都很多，
并直接参与软骨和骨的破坏

［１３］
。虽然通常认为 Ｔｈ１

和 Ｔｈ１７细胞在 ＲＡ的进展中发挥重要作用，Ｅｖａｎｓ
等

［１４］
进一步研究报道，体内自发激活了从 ＲＡ患者

炎症关节中提取的 ＣＤ１４＋单核细胞，并特异性诱导
Ｔｈ１７，而非 Ｔｈ１或 Ｔｈ２反应。可知，在 ＲＡ患者中增
多的 Ｔｈ１７细胞激活同时受体内自身因素影响。

有研究显示，在体外骨髓源性抑制细胞（ＭＤ
ＳＣｓ）抑制小鼠 ＣＤ４＋ Ｔ细胞 ＩＬ－１７表达，上调
ＦＯＸＰ３表达［１５］

。体内注射 ＭＤＳＣｓ可明显改善炎症
性关节炎。经 ＭＤＳＣｓ处理的小鼠脾脏 Ｔｈ１７细胞和
Ｔｈ１细胞减少，Ｔｒｅｇ增加，提示 ＭＤＳＣｓ可能是治疗自
身免疫性疾病的有效策略。通过不同方式调节

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡将成为纠正免疫稳态的重要途径。
本研究显示，非早期 ＲＡ患者外周血总 Ｔ细胞绝

对数明显低于早期 ＲＡ患者，说明非早期 ＲＡ患者免
疫力更低，随着疾病进展，淋巴细胞在外周血中的绝

对数明显减少，表明非早期 ＲＡ患者更容易发生感
染。而非早期 ＲＡ患者 Ｔｈ１７细胞绝对数明显低于早
期 ＲＡ患者，差异有统计学意义，其一可能与 ＲＡ患
者长期使用 ＤＭＡＲＤＳ药物治疗导致免疫抑制的结
果，其二也可能与 ＲＡ的分期（早期或非早期）以及病
情所在的位置（ＰＢＭＣｓ或滑膜液）相关联。同时本研
究对５９例初治 ＲＡ患者、７８例复治 ＲＡ患者与 ５０例

健康人比较，发现 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比值较健康人明显
升高，提示初治患者及使用 ＤＭＡＲＤＳ药物治疗的复
治患者均存在免疫失调，间接反应出长期使用

ＤＭＡＲＤＳ药物治疗不能很好地控制疾病进展。
为寻找更好的治疗方案，Ｊｈｕｎ等［１６］

研究显示，二

甲双胍和辅酶 Ｑ１０联合应用减少关节炎症、Ｔｈ１７分
化和 ＩｇＧ生成，诱导 Ｔｒｅｇ分化，降低破骨细胞生成，
且二者的结合促进了线粒体 Ｏ２的消耗，二甲双胍和
辅酶 Ｑ１０联合使用可降低 ＣＩＡ的严重程度，改善线
粒体功能障碍，该研究为类风湿关节炎提供了新的治

疗策略。此外，本研究将１３７例 ＲＡ患者根据疾病活
动度进行分层，分为低活动组、中活动组、高活动组，

发现随着疾病活动度的增高，在低活动组和中活动组

中 Ｔｈ１７细胞绝对数明显高于健康对照组，同时
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ在 ＤＳＡ２８≤３．２组及３．２＜ＤＳＡ２８≤５．１组
均明显高于对照组，提示疾病活动度增高时，Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ也随着增高。可知 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ与疾病活动度有
关联。

综上所述，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞可能在 ＲＡ的发病中
发挥着重要的作用，但它们之间的相互抑制、相互作

用的关系，仍不明确，有待于今后进一步研究。
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８　ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ＹａｎｏＭ，ＳｕｅｔｏｍｉＴ，ｅｔａｌ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ，ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａ
ｇｅｎｔｆｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，ｍａｒｋｅｄｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ
ｆａｉｌｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｂｙｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇｉｎｔｅｒｄｏｍａｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅ
ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００９，５３（２１）：１９９３－
２００５

９　ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ＹａｎｏＭ，ＵｃｈｉｎｏｕｍｉＨ，ｅｔａｌ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ，ａｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｃｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｉｎａＲｙＲ２Ｒ２４７４Ｓ／＋ ｋｎｏｃｋ－ｉｎｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２０１０，７４（１２）：２５７９－２５８４

１０　ＭａｘｗｅｌｌＪＴ，ＤｏｍｅｉｅｒＴＬ，ＢｌａｔｔｅｒＬＡ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｐｒｅｖｅｎｔｓａｒｒｈｙｔｈｍｏ
ｇｅｎｉｃＣａ２＋ ｒｅｌｅａｓｅｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０２（４）：Ｈ９５３－Ｈ９６３

１１　ＺａｍｉｒｉＮ，ＭａｓｓéＳ，ＲａｍａｄｅｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｆｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｂｙｍｉｔｉｇａｔｉｎｇｉｍｐａｉｒｅｄｃａｌｃｉｕｍｈａｎｄｌｉｎｇｉｎ
ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１４，１２９（８）：８７５－８８５

１２　ＳａｌａｔａＪＪ，ＪａｌｉｆｅＪ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍｏｎｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃａｎｉｎｅｃａｒｄｉａｃＰｕｒｋｉｎｊｅｆｉｂｅｒｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌ
ＥｘｐＴｈｅｒ，１９８２，２２０（１）：１５７－１６６

１３　ＤａｖｉｄｅｎｋｏＪ，ＤｅｌｍａｒＭ，ＯａｔｅｓＲ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎｓ
ｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｓｉｎｏａｔｒｉａｌａｎｄａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｏｄｅｓ
ａｎｄｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，１９８６，２３８

（１）：２０６－２１６
１４　ＰｏｎｇＳＦ，ＤｅｍｕｔｈＳＭ，ＷｈｉｔｅＲＬＪｒ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍｏｎ

［３Ｈ］ｎｉｔｒｅｎｄｉｐｉｎｅｂｉｎｄｉｎｇｔｏｒａｔｃａｒｄｉａｃｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅｓ［Ｊ］．Ｊ
ＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９８５，３７（１１）：８３０－８３２

１５　ＦｒａｔｅａＳ，ＬａｎｇｅｒｏｎＯ，ＬｅｃａｒｐｅｎｔｉｅｒＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄａｎ
ｔｒｏｌｅｎｅｏｎｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，１９９７，８６（１）：
２０５－２１５

１６　ＭｅｉｓｓｎｅｒＡ，ＳｚｙｍａｎｓｋａＧ，ＭｏｒｇａｎＪＰ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍ
ｏｎｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＣａ２＋ －ｈａｎｄｌｉｎｇｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄＣａ２＋ｏｖｅｒｌｏａｄｅｄｃａｒｄｉ
ａｃｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９６，３１６（２－３）：３３３－３４２

１７　ＭｅｙｌｅｒＭＪ，ＷｅｓｓｅｌｉｎｇＨ，ＡｇｏｓｔｏｎＳ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍ
ｏｎｃａｒｄｉａｃａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９７６，
３９（１）：１２７－１３１

１８　ＲｏｂｉｌｌａｒｔＡ，ＢｏｐｐＰ，ＶａｉｌｌｙＢ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｆａｉｌｕｒｅｃａｕｓｅｄｂｙａｎｏ
ｖｅｒｄｏｓｅｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ［Ｊ］．ＡｎｎＦｒＡｎｅｓｔｈＲｅａｎｉｍ，１９８６，５（６）：
６１７－６１９

１９　ＳａｌａｔａＪＪ，ＷａｓｓｅｒｓｔｒｏｍＪＡ，ＪａｌｉｆｅＪ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｉ
ｓｏｌａｔｅｄｃａｒｄｉａｃｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９８３，１５（４）：２３３－
２４３

２０　ＭｉｎＪＹ，ＭｅｉｓｓｎｅｒＡ，ＦｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｎａｂｎｏｒｍａｌ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＣａ２＋ｈａｎｄｌｉｎｇａｎｄｉｎｏｔｒｏｐｙｉｎｐｏｓｔｉｎｆａｒｃｔｅｄｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉ
ｕｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，４７１（１）：４１－４７

２１　ＩｎｓｅｒｔｅＪ，ＢａｒｂａＩ，ＨｅｒｎａｎｄｏＶ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒａｃｉｄｏｓｉｓｄｕｒｉｎｇｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｐｒｅｖｅｎｔｓｃａｌｐａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｒｅｓ，２００９，８１（１）：１１６－１２２

２２　ＭａｔｔｉａｚｚｉＡ，ＡｒｇｅｎｚｉａｎｏＭ，Ａｇｕｉｌａｒ－ＳａｎｃｈｅｚＹ，ｅｔａｌ．Ｃａ２＋Ｓｐａｒｋｓ
ａｎｄＣａ２＋ ｗａｖｅｓａｒｅｔｈｅｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇＣａ２＋ ｏｖｅｒｌｏａｄ
ｄｕｒｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｐｅｒｆｕｓｅｄｉｎｔａｃｔｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌ
ＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，７９：６９－７８

２３　ＢａｌａｍＯｒｔｉｚＥＯ，ＣａｒｖａｊａｌＫ，ＣｒｕｚＤ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ
ｉｎｐｏｓｔ－ｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｓｔＣａｒ
ｄｉｏｌＭｅｘ，１９９９，６９（４）：３１１－３１９

２４　ＹｕＧ，ＺｕｃｃｈｉＲ，Ｒｏｎｃａ－ＴｅｓｔｏｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔ
ｈｅａｒｔｂｙｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ，ａｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｆｔｈｅｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｃａｌｃｉ
ｕｍｒｅｌｅａｓｅｃｈａｎｎｅｌ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，２０００，９５（２）：１３７－１４３

（收稿日期：２０１９－０３－０３）
（修回日期：２０１９－０４－０３）

（上接第 ９５页）
９　ＬｉｕＪ，ＨｏｎｇＸ，ＬｉｎＤ，ｅｔａｌ．ＡｒｔｅｓｕｎａｔｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓＴｈ１７／Ｔｒｅｇｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｂａｌａｎｃｅｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＴｒｅｇａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＴｈ１７ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒａｐｅｕｔＭｅｄ，

２０１７，１３（５）：２２６７－２２７３
１０　项海燕，潘峰，鄢巨振，等．过表达 ｍｉＲ－４９８通过下调 ＳＴＡＴ３

抑制类风湿性关节炎患者 Ｔｈ１７细胞分化［Ｊ］．生理学报，２０１８，
７０（２）：１６７－１７４

１１　ＴｒｉｐａｔｈｉＳＫ，ＣｈｅｎＺ，ＬａｒｊｏＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ＳＴＡＴ３－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｅａｒｌｙｈｕｍａｎＴｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１７，１９（９）：１８８８－１９０１
１２　ＤｏｎｇＬ，ＷａｎｇＸ，ＴａｎＪ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－

２１ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１７ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１４，１８（１１）：２２１３－
２２２４

１３　ＰａｕｌｅｙＫＭ，ＳａｔｏｈＭ，ＣｈａｎＡＬ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲ－１４６ａｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉ

ｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２００８，１０（４）：１０１－１１０

１４　ＥｖａｎｓＨＧ，ＧｕｌｌｉｃｋＮＪ，ＫｅｌｌｙＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｉｖｏＡｃｔｉｖａｔｅｄｍｏｎｏｃｙｔｅｓ

ｆｒｏｍｔｈｅｓｉｔｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｐｒｏｍｏｔｅＴｈ１７ｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＰＮＡＳ，２００９，１０６（１５）：６２３２－６２３７

１５　ＰａｒｋＭ，ＬｅｅＳ，ＫｉｍＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｍｙｅｌｏｉｄ－

ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＴｒｅｇｓａｎｄａｔｔｅｎ

ｕａｔｉｏｎｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：

３７５３－３７６２

１６　ＪｈｕｎＪＹ，ＬｅｅＳＨ，ＫｉｍＳＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍ

ｉｎａｎｄｃｏｅｎｚｙｍｅＱ１０ｉｎｍｕｒｉｎｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｒｔｈｒｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌＩｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０１６，３８（２）：１０３－１１２

（收稿日期：２０１９－０３－２０）

（修回日期：２０１９－０４－１５）

·５４１·

　　医学研究杂志　２０１９年 １２月　第 ４８卷　第 １２期 ·综述与进展·　


