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强直性脊柱炎患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群的表达

杨荣助１，宋建新２（１．云南省瑞丽市民族医院检验科　６７８６００；２．云南省第一人民

医院检验科，昆明　６５００３２）

　　【摘要】　目的　探讨强直性脊柱炎（ＡＳ）患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋、ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋ 和

ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ淋巴细胞亚群的表达及与免疫功能的关系。方法　用流式细胞仪检测５５例 ＡＳ患者（分 ＡＳ病

情活动组３０例、稳定组２５例）ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞ＣＤ４５ＲＯ、ＣＤ４５ＲＡ的表达，并与健康对照组进行比较。结果　ＡＳ

患者活动期ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ淋巴细胞表达明显高于健康对照组（犘＜０．０１），ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋、

ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋明显对低于健康对照组（犘＜０．０１）；稳定期ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＯ＋与活动期比较明显降

低（犘＜０．０５），但仍高于健康对照组（犘＜０．０５）；ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋与活动期相比明显升高（犘＜

０．０５），但仍低于健康对照组（犘＜０．０５）。结论　ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＯ＋ 和 ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋、ＣＤ８＋

ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ淋巴细胞的异常表达是导致强直性脊柱炎患者机体免疫功能失去平衡的重要原因。

【关键词】　强直性脊柱炎；　Ｔ淋巴细胞；　流式细胞术
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　　强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种进行性发展以脊柱关节和骶髂

关节慢性炎症为主要表现的自身免疫性疾病，其病因及发病机

制至今仍不十分清楚。ＣＤ４５ＲＡ、ＣＤ４５ＲＯ作为人ＣＤ４５的重

要亚型，很早就被用作区分初始和记忆Ｔ淋巴细胞的标识，在

免疫应答和自身免疫等方面具有重要意义［１］。本研究应用流

式细胞技术，检测 ＡＳ患者活动期及稳定期外周血 ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞ＣＤ４５ＲＯ、ＣＤ４５ＲＡ亚群的变化，以探讨 ＡＳ

患者免疫功能变化特点。

１　材料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年５月至２０１２年１１月云南省第

一人民医院风湿免疫科收治的 ＡＳ患者５５例，男４２例，女１３

例，年龄１２～５２岁；其中活动期３０例，稳定期２５例，诊断均符

合１９８４年修订的强直性脊柱炎纽约分类标准
［２］。活动指标

为：红细胞沉降率（ＥＳＲ）＞２５ｍｍ／ｈ，有脊背痛，晨僵不小于３０

ｍｉｎ，伴周围关节肿痛，Ｂａｔｈ强直性脊柱炎活动性指数（ＢＡＳ

ＤＡＩ）≥４。健康对照组为来云南省第一人民医院体检的健康

体检者，共３５例，年龄１４～４９岁，无 ＡＳ既往史和家族史，排

除其他自身免疫性疾病和感染性疾病表现。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂与仪器　异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记的抗

ＣＤ４５ＲＡ单抗、藻红蛋白（ＰＥ）标记的抗ＣＤ４５ＲＯ单抗和藻红

蛋白菁蓝色素荧光素（ＰＥＣｙ５）标记的抗ＣＤ４、ＣＤ８单抗，以

上试剂均由法国Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公司，流式细胞仪为ＣＯＵＬＴＥＲ

ＥＰＩＣＳＸＬ。

１．２．２　标本处理　于清晨空腹分别采集 ＡＳ活动期、稳定期

及对照组的空腹静脉血１．０ｍＬ，肝素抗凝４ｈ内检测。取１００

μＬ抗凝血，加入ＣＤ４ＰＥＣｙ５（或ＣＤ８ＰＥＣｙ５）、ＣＤ４５ＲＯＰＥ、

ＣＤ４５ＲＡＦＩＴＣ单抗各２０μＬ，混匀，室温避光孵育３０ｍｉｎ，经

ＱＰｒｅｐ处理后，用３．０ｍＬ冷ＰＢＳ洗涤细胞一次，弃上清液，

加入１．０ｍＬ冷ＰＢＳ重悬细胞后用流式细胞仪检测，结果用百

分率表示。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１２．０统计软件包进行统计分

析。数据以狓±狊表示，采用方差分析对３组均数进行统计分

析，并用狇检验进行各组均数间的两两比较，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＳ患者活动期ＣＤ４
＋ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ淋巴细胞明显高于健

康对照组（犘＜０．０１），ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋ 明显低于健康对照组

（犘＜０．０１），ＣＤ４５ＲＯ＋／ＣＤ４５ＲＡ＋ 明显增高（犘＜０．０１）；稳定

期ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋与活动期比较明显降低（犘＜０．０５），但仍高
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于健康对照组（犘＜０．０５）；ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋与活动期相比明显

升高（犘＜０．０５），但仍低于健康对照组（犘＜０．０５）。见表１。

表１　ＡＳ患者活动期、稳定期及对照组淋巴

　　Ｔ细胞表达（狓±狊，％）

组别 狀
ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＯ＋

ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＡ＋

ＣＤ４５ＲＯ＋／

ＣＤ４５ＲＡ＋

活动期 ３０ ６９．８７±８．１０ａ １８．７４±６．３２ａ １７．０７±２．３０ａ

稳定期 ２５ ４７．２８±３．９６ｂｃ ２６．５２±３．６２ｂｃ １０．５２±１．８１ｂｃ

健康对照组 ３５ ３４．０２±３．３７ ３７．９６±４．０２ ５．２８±１．２４

　　注：与健康对照组相比，ａ犘＜０．０１；与健康对照组相比，ｂ犘＜０．０５；

与活动期相比，ｃ犘＜０．０５。

２．２　ＡＳ患者活动期ＣＤ８
＋ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ淋巴细胞明显高于健

康对照组（犘＜０．０１），ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋明显对低于健康对照组

（犘＜０．０１），ＣＤ４５ＲＯ＋／ＣＤ４５ＲＡ＋明显增高（犘＜０．０１）；稳定

期ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＯ＋与活动期比较明显降低（犘＜０．０５），但仍高

于健康正常对照组（犘＜０．０５）；ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋与活动期相比

明显升高（犘＜０．０５），但仍低于健康对照组（犘＜０．０５）。见

表２。

表２　ＡＳ患者活动期、稳定期及对照组淋巴

　　　Ｔ细胞表达（狓±狊，％）

组别 狀
ＣＤ８＋

ＣＤ４５ＲＯ＋

ＣＤ８＋

ＣＤ４５ＲＡ＋

ＣＤ４５ＲＯ＋／

ＣＤ４５ＲＡ＋

活动期 ３０ １９．１４±２．１５ａ ７．３８±１．５２ａ ６．６９±１．２７ａ

稳定期 ２５ １３．５７±１．９７ｂｃ １３．０４±１．７７ｂｃ ３．６５±０．４７ｂｃ

健康对照组 ３０ ５．９７±１．０１ １９．６２±２．０２ １．６１±０．２６

　　注：与健康对照组相比，ａ犘＜０．０１；与健康对照组相比，ｂ犘＜０．０５；

与活动期相比，ｃ犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞表现为记忆细胞的特点，具有辅助诱导

作用；而ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞却表现为初始Ｔ细胞的特点，具有

抑制免疫的作用［４］。ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞接触抗原活化后

可转变为ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞．ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞再次

被抗原激活后迅速增殖，辅助 Ｂ 细胞合成ＩｇＧ，而 ＣＤ４
＋

ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞对抗原刺激反应较弱。尽管两类细胞的表型

可以发生转换．但分泌细胞因子功能的差异并没有改变。通常

ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞能产生多种细胞因子（ＩＬ２、ＩＬ４或ＩＦＮγ），

ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞以分泌ＩＬ２为主
［５］。

在自身免疫病的发病过程中，记忆 Ｔ辅助细胞（ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＯ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＯ＋）与初始Ｔ细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋、

ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋）起不同的作用。记忆 Ｔ辅助细胞遇抗原刺

激后以产生效应分子为主，如细胞因子，辅助Ｂ细胞产生抗

体；初始Ｔ细胞遇抗原刺激后以活化增殖反应为主，同时其表

面表达的ＣＤ４５ＲＡ也逐渐转变为ＣＤ４５ＲＯ，从而进一步增强

免疫反应。在ＳＬＥ患者的研究中发现，ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细

胞在活动期下降，而在稳定期上升［６７］，ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞

则在活动期增高，稳定期降至正常。在类风湿关节炎也观察到

ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ淋巴细胞阳性率均明显增

高［８９］。这些研究说明ＣＤ４５ＲＯ作为体内记忆性Ｔ细胞的标

志，在体内的免疫反应中逐渐增多，一旦有抗原的刺激，则可以

迅速发挥其生物功能，在疾病中则表现为疾病的发生与发展。

本试验结果显示，ＡＳ患者外周血，ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋、ＣＤ８＋

ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ 细胞表 达 明 显 高 于 健 康 者，ＣＤ４＋ ＣＤ４５ＲＡ＋

ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋ Ｔ 细胞表达明显降低；而且活动期 ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＯ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ 细胞明显高于稳定期；ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＡ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞明显降低。说明在 ＡＳ患

者中，由 于 受 到 某 些 抗 原 的 刺 激，ＣＤ４５ＲＡ 逐 渐 转 变 为

ＣＤ４５ＲＯ，这些细胞在 ＡＳ炎症部位大量集聚，导致疾病的发

生。ＡＳ患者ＣＤ４５ＲＯ、ＣＤ４５ＲＡ双阳性细胞显著增高，也表明

患者体内部分初始Ｔ辅助细胞正处于向记忆Ｔ辅助细胞转化

的过程中。由于ＡＳ患者体内ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ数量减少，导致诱

导免疫耐受功能减低，抑制反应水平低下；而 ＡＳ活动期患者

由于体内具有诱导免疫耐受功能的ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞持续减

少，不能诱导活化效应Ｔ细胞产生耐受。活化的效应Ｔ细胞

分泌ＩＦＮγ、ＴＮＦａ等细胞因子，活化巨噬细胞，结合和刺激系

统分子表达增加，发挥免疫杀伤作用，增强局部的炎性病变，导

致关节的损伤加重。在疾病的稳定期，虽 ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋、

ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞逐渐上升，但与健康对照组比较仍有统

计学差异，说明ＡＳ患者细胞免疫和免疫调节功能均受损，而

ＣＤ４５ＲＡ＋、ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ辅助细胞的减少是导致机体免疫功能

失去平衡的重要原因。

总之，本研究表明ＡＳ患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋、ＣＤ８＋

ＣＤ４５ＲＯ＋和ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋、ＣＤ８＋ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ淋巴细胞的

异常表达是导致机体免疫功能失去平衡的重要原因，并与 ＡＳ

疾病活动相关，参与ＡＳ发病和进展。
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