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外周血
0

细胞亚群及
UQ/!%

'

UQ/!&

在原发性干燥

综合征的表达"

牛广华!张艺凡!高玉洁#

!严
!

峰"辽宁中医药大学附属医院临床检验中心!沈阳
!

!!&&#"

$

!!

"摘要#

!

目的
!

研究外周血
0

细胞亚群及
UQ/!%

&

UQ/!&

在原发性干燥综合征"

@

[[

$患者中的表达%方法
!

选

取该院风湿科门诊或住院诊断的
@

[[

患者
(*

例!健康对照组选自该院健康体检者
#(

例!用流式细胞仪检测外周血

0

细胞亚群及
RQU[.

检验血清中的
UQ/!%

&

UQ/!&

表达水平%结果
!

外周血
0

细胞亚群检测结果显示!

@

[[

患者

WM#

b与健康人比较差异无统计学意义"

K

%

&$&+

$#

WM)

b较健康人明显下降"

K

$

&$&+

$#

WM(

b较健康人极明显升高

"

K

$

&$&+

$#

WM)

b

(

WM(

b较健康人极明显下降"

K

$

&$&+

$#细胞因子检测结果显示!

UQ/!%

水平较健康人明显升高

"

K

$

&$&+

$#

UQ/!&

水平较健康人极明显降低"

K

$

&$&+

$%结论
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患者较健康人存在明显的
0

细胞免疫异常!患

者自身存在炎性反应及缺乏对炎性反应的抑制功能%

"关键词#

!

原发性干燥综合征#

!

0

细胞亚群#

!

白细胞介素
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干燥综合征又名舍格伦综合征$

[[

&#是一个主要侵犯外

分泌腺体#表现以口干)咽干等症状为特征的自身免疫性疾病*

本病可分为原发性干燥综合征$

@

[[

&和继发性干燥综合征

$

6[[

&两种*

@

[[

在我国人群患病率为
&$#,

!

&$%,

#目前其

确切的发病机制尚不清楚#其中细胞免疫学机制是研究的热

点/

!

0

*白细胞介素$

UQ

&

/!%

主要由近期新发现的
WM)

b

0

细胞

亚群
09!%

细胞分泌#已知
09!%

细胞主要分泌
UQ/!%.

)

UQ/!%G

和
UQ/'

)

UQ/"!

)

UQ/""

)

0\G/

'

等多种细胞因子*

UQ/!%

作为目

前新发现的细胞因子#可以促进白细胞的迁移和活化#从而加

重炎性反应*一些研究显示#

09!%

细胞与干燥综合征)类风湿

关节炎)银屑病)炎性肠病等疾病的发病有关/

"/)

0

*

UQ/!&

是一

种抑制性细胞因子#由
054

E

细胞333目前已知的具有抗炎作

用的
WM)

b

0

细胞亚群产生#

UQ/!&

在移植免疫及微生物感染

中起着重要的抑制作用*本文旨在研究
UQ/!%

)

UQ/!&

)

0

淋巴

细胞亚群在
@

[[

中的表达情况#以进一步探讨
@

[[

的发病机

制#为其提供理论依据*

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

按照
"&&"

年修订的干燥综合征国际诊断$分

类&标准/

+

0

#选择
"&!#

年
(

月至
"&!)

年
(

月于辽宁中医附属

医院风湿科门诊或住院诊断的
@

[[

患者
(*

例#其中女
(&

例#

男
*

例%年龄
""

!

'(

岁#平均$

+!$&+e!"$"#

&岁%病程最短
#

个月#最长
!!

年#平均$

+$#e"$!'

&年*健康对照组选自本院

女性健康体检者
#(

例#年龄
#&

!

%"

岁#平均为$

++$#&e

!#$##

&岁*除去试验前接受有关药物治疗$如激素或免疫抑制

剂&的患者*

$$/

!

仪器与试剂
!

仪器采用美国
OM

公司
OMG.W[W8=<:25

全自动流式细胞仪%美国
OUXS.M'(&

酶标仪*外周血
0

细胞

亚群分析试剂盒#美国
OMO<16;<43;4

生产#批号
*&((+

%

UQ/!%

酶联免疫吸附试验$

RQU[.

&检测试剂盒#武汉优尔生科技股份

有限公司#批号
Q!)&"!(#&+

%

UQ/!&RQU[.

检测试剂盒#武汉优

-

)''"

-

检验医学与临床
"&!+

年
*

月第
!"

卷第
!(

期
!

Q8:Y4-W=<3

!

[4

@

74>:45"&!+

!

T1=$!"

!

\1$!(

"

基金项目!辽宁省自然科学基金资助项目$

"&!)&"&&)*

&*

!!

作者简介!牛广华#男#博士#主任技师#从事临床免疫学)自身免疫疾病的研究*

!

#

!

通讯作者!

R/>8<=

!

D

<4

.

+)

"

6192$;1>

*



尔生科技股份有限公司#批号
Q!)&"!(#&&

*

$$'

!

方法

$$'$$

!

外周血标本采集
!

晨空腹取静脉血
#>Q

于
RM0./

V

"

真空抗凝采血管中#用于检测外周血
0

细胞亚群%同时晨

空腹取静脉血
)>Q

于真空促凝采血管#

#&&&5

"

><3

离心
!&

><3

后分离血清#

_(& g

冰箱保存进行
UQ/!%

)

UQ/!&

批量

检测*

$$'$/

!

外周血
0

细胞亚群检测
!

分别加入试剂
.

$含鼠抗人

WM#/GU0W

"

WM(/ZR

"

WM)/.ZW

"

WM)+/Z45WZ

&

+

%

Q

于试管内#

再加入
"+

%

Q

全血#震荡混匀#避光温育
!&><3

%再加入预先

!&

倍稀释的溶血素
#&&

%

Q

#室温避光放置
+><3

#待全血溶为

红色透明即可上机%上机测试#存盘后用
WRQQf2467

软件进行

数据分析*

$$'$'

!

RQU[.

检测血清中
UQ/!%

)

UQ/!&

水平
!

取上述冻存的

血清#采用
RQU[.

双抗体夹心法检测
UQ/!%

)

UQ/!&

#具体操作

按照试剂盒说明书进行*用美国
OUXS.M'(&

酶标仪在
)+&

3>

波长测量每孔的吸光度#所测
XM

值减除空白值#以标准品

XM

值用
;25A4RC

@

457!$#

软件绘制出标准曲线#根据待测样品

XM

值分别计算出该患者的
UQ/!%

)

UQ/!&

水平*

$$1

!

统计学处理
!

采用
[Z[[!*$&

软件进行分析处理#计量

资料以
JeB

表示#对正态分布采用
9

检验#非正态分布采用秩

和检验*统计结果采用双侧检验#

K

$

&$&+

认为差异有统计学

意义*

/

!

结
!!

果

/$$

!@

[[

患者和健康对照组外周血中
0

淋巴细胞亚群表达水

平
!

经统计学处理#与健康对照组比较#

@

[[

外周血
WM)

b明

显下降$

K

$

&$&+

&%

WM(

b极明显升高$

K

$

&$&+

&%

WM)

b

"

WM(

b

极明显下降$

K

$

&$&+

&%

WM#

b差异无统计学意义$

K

%

&$&+

&%

见表
!

及见图
!

)

"

*

/$/

!@

[[

患者及健康对照组血清
UQ/!%

)

UQ/!&

的表达
!

经统

计学处理#与健康对照组比较#

@

[[

血清中
UQ/!%

水平明显升

高$

K

$

&$&+

&%而
UQ/!&

水平极明显降低$

K

$

&$&+

&#见表
"

*

表
!

!@

[[

患者和健康对照组外周血
0

淋巴细胞

!!!!

亚群表达水平%

JeB

&

组别
%

WM#

b

$

,

&

WM)

b

$

,

&

WM(

b

$

,

&

WM)

b

"

WM(

b

@

[[

组
(* '+$(+e'$(+) #'$*&e($#! "($'&e!&$'' !$'!e&$%"

健康对照组
#( '%$&&e+$#!! )"$*&e#$#" !($)&e"$++ "$)&e&$)"

K &$#'( &$&#% &$&&& &$&&#

图
!

!@

[[

外周血
0

淋巴细胞表达分析

图
"

!

健康人外周血
0

淋巴细胞表达分析

表
"

!!@

[[

患者和健康对照组血清
UQ/!%

'

!!

UQ/!&

水平%

JeB

+

@E

(

>Q

&

组别
% UQ/!% UQ/!&

@

[[

组
(* #%$'!e!)$)% ""$")e'$(*

对照组
#( !&$&)e"$%! #*$('e!&$!#

K &$&+% &$&&&

'

!

讨
!!

论

@

[[

是一种慢性炎性反应疾病*对本病的治疗因暂无有

效方法#大多是采用替代治疗及对症治疗#针对因免疫反应导

致的组织器官损害#起到控制或延缓的作用*而对
@

[[

发病

机制的进一步研究将有利于探索本病新的治疗靶点/

)

0

*

目前对
@

[[

的研究中#以免疫学和分子生物学角度研究

较多*多数学者认为#

0

细胞参与了
@

[[

的组织损伤过程*

0

细胞作为人体重要的免疫细胞之一#介导细胞免疫#辅助体液

免疫*根据细胞表型的不同分为
WM#

b

WM)

b

WM(

_

0

细胞$即

WM)

b

0

细胞&#

WM#

b

WM)

_

WM(

b细胞毒性
0

细胞$即
WM(

b

0

细胞&#

WM)

b

0

细胞又可分为炎性细胞$

09!

)

09!%

&)辅助性细

胞$

09"

&和抑制性细胞$

054

E

&*而细胞免疫有两种形式!一种

是
WM(

b

W0Q

介导的特异性杀伤靶细胞的效应%另一种是

WM)

b

09!

细胞介导的以单个核细胞浸润为主的炎性反应*本

试验的
@

[[

患者外周血
WM#

b

0

细胞总数与健康对照组相比

差异无统计学意义$

K

%

&$&+

&%但
0

细胞亚群中
WM)

b

0

细胞

明显下降#

WM(

b

0

细胞数目明显升高$

K

$

&$&+

&#

WM)

b

"

WM(

b也明显较健康对照组低$

K

$

&$&+

&#表明
@

[[

患者存在

0

细胞免疫功能异常*这与李昕等/

'

0

)武加标等/

%

0的研究结果

相一致*

UQ/!%

是一种主要由
09!%

产生的细胞因子#其促炎作用

毋庸置疑#而没有其他冗余功能*它可以清除体内病原体而引

发炎性反应#其数量的多少一定程度上可以反映
09!%

细胞的

数量或功能*

a13

E

等/

(

0研究显示#与对照组比较#

[QR

患者

分泌
UQ/!%.

的
09!%

细胞数量明显增高#患者血浆中
UQ/!%

)

UQ/"#

)

09!%

水平也明显增高#并且
UQ/!%

水平与系统性红斑狼

疮疾病活动性指数呈正相关*有研究发现#

[[

患者唇腺组织

中有
UQ/!%

表达#且在少量淋巴细胞浸润组中表达的比例显著

高于多量淋巴细胞浸润组#认为
UQ/!%

可能在
@

[[

疾病发生淋

巴细胞浸润的早期起着重要的作用/

*

0

*孟洁等/

!&

0研究发现

UQ/!%

对
O

细胞功能异常可能有协同作用#而导致
@

[[

局部炎

性反应的损伤过程*作者的研究结果显示#

@

[[

患者血清
UQ/

!%

较健康对照组显著升高#进一步提示
UQ/!%

可能参与了
@

[[

的发病过程*

UQ/!&

作为具有抑制炎性反应作用的细胞因子#其抑制作

用可解释为它抑制促炎细胞因子的产生#如树突细胞产生的

UQ/!"

)巨噬细胞产生的
0\G

#并且下调抗原呈递细胞表面表

达主要组织相容性复合体和共刺激分子
WM(&

与
WM('

#这样

抑制了
.ZW

对
0

细胞的抗原提成作用#从而导致后续的抑制

0

细胞的活化#进一步影响效应
0

细胞引发炎性反应的能

力/

!!

0

*

UQ/!&

不仅被许多适应性免疫系统的细胞表达#包括
0

细胞和
O

细胞#还可由先天免疫细胞#包括树突细胞)巨噬细

胞)肥大细胞和自然杀伤细胞分泌*但主要分泌
UQ/!&

的是一

类
WM)

b

0

细胞亚群333

054

E

细胞*研究
UQ/!&

的数量也可

间接反映
054

E

细胞的情况*本试验结果
@

[[

患者血清
UQ/!&

较健康对照组显著下降#显示其对
UQ/!%
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取联合用药手段#以含酶抑制剂复合药物如哌拉西林"他唑巴

坦)头孢哌酮"舒巴坦联合阿米卡星或米诺环素进行干预#有利

于
YMS

菌医院感染的控制/

)/+

0

*

本文资料显示#金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌的
YMS

也不容忽视#其检出率分别为
'*$)),

和
'&$+(,

*在铜绿假

单胞菌中#以
WS/Z.

为主导#占
%#$)*,

#且主要来源于痰标

本*有研究显示#不同标本分离的铜绿假单胞菌对同种抗菌药

物的耐药率差异显著#特别是对碳青霉烯类)抗假单胞菌类)

$

/

内酰胺酶复合抑制剂类和
)

代头孢的耐药率#痰分离株远高于

创面分泌物/

'

0

*笔者曾分析报道了痰标本不同耐药机制铜绿

假单胞菌对常用抗菌药物的耐药特征#显示耐亚胺培南铜绿假

单胞菌对常用抗菌药物的耐药率显著高于非耐药株/

%

0

*有文

献报道#亚胺培南)美罗培南等碳青霉烯类抗菌药物不仅可以

造成铜绿假单胞菌对其本身的耐药#而且还对包括头孢他啶)

环丙沙星)哌拉西林在内的多药耐药/

(

0

*可见#碳青霉烯类抗

菌药物不仅可以造成铜绿假单胞菌对其本身的耐药#而且还可

使其演变为
YMS

菌*因此#碳青霉烯类抗菌药物在临床的普

遍应用#已使铜绿假单胞菌对其耐药性有所升高应引起临床

关注/

*

0

*

从
YS[.

检出情况看#其构成比虽仅占
YMS

菌中的

!!$*',

#但在金黄色葡萄球菌中的检出率仍达
'%$!*,

*动

态分析本院
YS[.

检出趋势#从
"&&'

年的
*#$(,

递减到

"&!&

年的
)&$&,

#曾呈现过良好的回落势头/

!&

0

*且对常用抗

菌药物的耐药谱也发生了显著的改变#尤其对氟喹诺酮类)米

诺环素和四环素以及利福平的耐药率亦呈逐年递降趋势*但

近年来本院
YS[.

检出情况呈现回升态势#以及对氟喹诺酮

类)氨基糖苷类和大环内酯类抗菌药物的耐药率已达+三级,预

警界限#要引起临床的关注*

综上所述#本文应用自主研发的1细菌耐药监测预警系

统2#分析报告了本院近年来的
YMS

菌监测情况*结果表明#

临床检出的
YMS

菌以革兰阴性菌为主#尤以鲍曼不动杆菌的

YMS

最为普遍*在铜绿假单胞菌中以
WS/Z.

检出为主#而鲍

曼不动杆菌中则以
ZMS/.O

为主*

YS[.

构成虽仅
!!$*',

#

但近年呈现的回升态势应引起临床高度关注*

参考文献

/

!

0 黄学忠#金彬彬#林佩佩#等
$

细菌耐药监测预警系统的设

计与应用/

K

0

$

东南国防医药#

"&!"

#

!)

$

)

&!

#&!/#&)$

/

"

0 李春辉#吴安华
$

医疗机构药耐
YMS

)

IMS

)

ZMS

的国际

标准化定义专家建议$草案&/

K

0

$

中国感染控制杂志#

"&!!

#

!&

$

#

&!

"#(/")&$

/

#

0 李春辉#吴安华
$YMS

)

IMS

)

ZMS

多重耐药菌暂行标准

化定义333国际专家建议/

K

0

$

中国感染控制杂志#

"&!)

#

!#

$

!

&!

'"/')$

/

)

0 徐修礼#陈茂#樊新#等
$

联合抗菌药物对多药耐药鲍氏不

动杆菌的体外抗菌活性研究/

K

0

$

中华医院感染学杂志#

"&&*

#

!*

$

*

&!

!!""/!!")$

/

+

0 王燕萍#阎琳晶
$

多重耐药菌医院内感染的研究现状及预

防控制措施 /

K

0

$

国 际 检 验 医 学 杂 志#

"&!#

#

#)

$

"

&!

!(*/!*!$

/

'

0 黄学忠#林佩佩#陈晓飞
$!#(+

株临床流行菌株调查及耐

药分析/

K

0

$

东南国防医药#

"&!!

#

!#

$

#

&!

"!*/"""$

/

%

0 黄学忠#林佩佩#陈晓飞
$

痰标本铜绿假单胞菌
"")

株
+

年耐药变迁/

K

0

$

检验医学与临床#

"&!#

#

!&

$

+

&!

+'&/+'#$

/

(

0 周秀珍#孙继梅#刘建华
$

连续十年铜绿假单胞菌对碳青

霉烯类抗生素耐药率分析/

K

0

$

中国全科医学#

"&!&

#

!#

$

!#

&!

!)'%/!)'*$

/

*

0 黄学忠#胡招正#林佩佩#等
$

烧伤病房五年间细菌分布与

耐药性分析/

K

0

$

中华烧伤杂志#

"&!"

#

"(

$

#

&!

""%/""*$

/

!&

0黄学忠#林佩佩#陈晓飞
$

某院金黄色葡萄球菌
+

年检出

率变化与耐药变迁/

K

0

$

检验医学与临床#

"&!!

#

(

$

!*

&!

"##!/"##"$

$收稿日期!

"&!+/&)/&"

!!

修回日期!

"&!+/&)/"(

&

$上接第
"''+

页&

炎因子不能有效地抑制#从而无法对本病的慢性炎性反应起到

抑制作用#最终使病情加重*

@

[[

是一种复杂的风湿免疫疾病#针对
0

细胞亚群及其细

胞因子的研究#有望为患者带来新的治疗方向*

参考文献

/

!

0

S2--

B

[

#

H855<6RMK5

#

[=4-

B

4WO$V4==4

B

J674C7:11P1?

5942>871=1

EB

/

Y

0

$'794-$Z9<=8-4=

@

9<8

!

a$O$[823-456

W1>

@

83

B

#

"&&!

!

!&"(/!&#+$

/

"

0

T4=-9143Y

#

H1;P<3

E

SK

#

.7P<36WK

#

478=$0̀ G:478<3

794;1374C71?83<3?=8>>8715

B

;

B

71P<34><=<4262

@@

1576-4

31A1-<??45437<87<131?UQ/!%

@

51-2;<3

E

0;4==6

/

K

0

$U>>2/

3<7

B

#

"&&'

#

")

$

*

&!

!%/!($

/

#

0 李伟毅#鲍春德
$

免疫系统/

Y

0

$

上海!上海交通大学出版

社#

"&!&

!

!$

/

)

0 王琳
$

干燥综合征患者外周血
09!%

)

054

E

及
O

细胞研究

/

M

0

$

北京!协和医学院#

"&&*

!

#*$

/

+

0 中华医学会
$

干燥综合征
$

临床诊疗指南风湿病分/

Y

0

$

"&!!

!

)&$

/

'

0 李昕#邱宇杰#韩建平
$

原发干燥综合征患者外周血
0

细

胞亚群变化的相关研究/

K

0

$

天津医科大学学报#

"&&(

#

!)

$

!

&!

+!/+)$

/

%

0 武加标#任敏#肖菁
$

原发性干燥综合征
'"

例血清学特点

分析/

K

0

$

蚌埠医学院学报#

"&!&

#

#+

$

!!

&!

!&*#/!&*+$

/

(

0

a13

E

WV

#

H1Wc

#

Q<RV

#

478=$R=4A><131?

@

51<3?=8>/

>8715

B

;

B

71P<34

$

UQ/!(

#

UQ/!%

#

UQ/"

&

83-794;

B

71P<34

$

UQ/

)

&

;13;437587<136<3

@

87<4376N<796

B

674><;=2

@

2645

B

794/

>871626

/

K

0

$Q2

@

26

#

"&&&

#

*

$

(

&!

+(*/+*#$

/

*

0 王喜梅#历小梅#李向培#等
$

白细胞介素
!%

在原发性干

燥综合征患者唇腺组织和外周血的表达/

K

0

$

中华风湿病

学杂志#

"&&*

#

!#

$

+

&!

"*"/"*+$

/

!&

0孟洁#俞大亮#厉小梅#等
$

干燥综合征中白细胞介素
/!%

与
O

细胞活化因子对
O

细胞功能异常的协同作用/

K

0

$

中

华风湿病学杂志#

"&!#

#

!%

$

'

&!

#'*/#%"$

/

!!

0

G<15437<31MG

#

i=173<P.

#

T<4<58Z

#

478=$UQ/!&8;7613794

837<

E

43/

@

546437<3

E

;4==71<39<:<7;

B

71P<34

@

51-2;7<13:

B

09!;4==6

/

K

0

$KU>>231=

#

!**!

#

!)'

$

!&

&!

#)))/#)+!$

$收稿日期!

"&!+/&)/"&

!!

修回日期!

"&!+/&+/!+

&

-

(''"

-

检验医学与临床
"&!+

年
*

月第
!"

卷第
!(

期
!

Q8:Y4-W=<3

!

[4

@

74>:45"&!+

!

T1=$!"

!

\1$!(




