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  摘 要:目的 探讨醋酸泼尼松对浆细胞性乳腺炎患者血清中调节性T细胞(Treg)/辅助性T细胞17
(Th17)比值及炎症因子的影响。方法 选取2017年10月至2019年10月重庆市妇幼保健院收治的浆细胞性

乳腺炎患者80例,并将其随机分为观察组和对照组,每组40例。对照组患者给予哌拉西林舒巴坦钠治疗,观

察组患者则给予醋酸泼尼松治疗。评价醋酸泼尼松对浆细胞性乳腺炎患者血清中Treg/Th17比值及炎症因子

的影响。结果 治疗后,两组患者Treg细胞比例、Th17细胞比例、Treg/Th17比值及炎症因子(CRP、IL-6和

TNF-α)水平均较治疗前降低(P<0.05);观察组Treg细胞比例明显低于对照组,Th17细胞比例及Treg/Th17
比值明显高于对照组(P<0.05),炎症因子水平明显低于对照组(P<0.05)。结论 醋酸泼尼松对浆细胞性乳

腺炎患者的治疗疗效显著,可明显对抗炎性反应、调节免疫细胞的功能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

Prednisone
 

Acetate
 

therapy
 

on
 

serum
 

Treg/Th17
 

ratio
 

and
 

inflammatory
 

cytokines
 

in
 

patients
 

with
 

plasma
 

cell
 

mastitis.Methods From
 

October
 

2017
 

to
 

October
 

2019,80
 

patients
 

with
 

plasma
 

cell
 

mastitis
 

admitted
 

to
 

Chongqing
 

Health
 

Center
 

for
 

Women
 

and
 

Children
 

were
 

enrolled
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,40
 

cases
 

in
 

each
 

group.Patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Pailaxilinnashubatan
 

hydrochloride
 

while
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

Prednisone
 

Acetate
 

therapy.The
 

effect
 

of
 

Prednisone
 

Acetate
 

therapy
 

on
 

serum
 

Treg/Th17
 

ratio
 

and
 

inflammatory
 

cytokines
 

in
 

patients
 

with
 

plasma
 

cell
 

mastitis
 

were
 

evaluated.Results After
 

treat-
ment,the

 

proportion
 

of
 

Treg
 

cells,the
 

proportion
 

of
 

Th17
 

cells,the
 

ratio
 

of
 

Treg/Th17
 

ratio
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

(CRP,IL-6
 

and
 

TNF-α)
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

before
 

treat-
ment

 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

Treg
 

cells
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

proportion
 

of
 

Th17
 

cells
 

and
 

the
 

Treg/Th17
 

ratio
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Prednisone
 

Acetate
 

therapy
 

has
 

a
 

significant
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

pa-
tients

 

with
 

plasma
 

cell
 

mastitis.It
 

can
 

obviously
 

prevent
 

inflammation
 

and
 

regulate
 

the
 

function
 

of
 

immune
 

cells.
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  随着社会生活节奏的加快,浆细胞性乳腺炎

(PCM)的发病率正在逐年升高,占我国的乳腺疾病的

1.9%~5.0%。PCM为临床上以女性为常见的乳腺

实质非特异性炎症性疾病,好发于女性各个年龄阶

段,以年轻和非哺乳期的妇女较为常见[1-5]。临床上

其主要的病理学变化为乳腺导管周围炎症、乳腺导管
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扩张和壁纤维化,炎症组织又浸润大量浆细胞和淋巴

细胞,因此本病又被称为导管周围性乳腺炎和乳管扩

张症[6-7]。PCM的发病机制较为复杂,近年研究认为

免疫分子和免疫细胞为重要的发病机制[8-9]。有研究

表明,因患者体内的炎症因子发生变化,PCM 患者体

内的 调 节 性 T 细 胞(Treg)和 辅 助 性 T 细 胞 17
(Th17)数目及比例发生异常[1,10]。此外,有研究证

明,醋酸泼尼松具有明显的治疗PCM 的作用[7,11]。
因此,本研究探讨醋酸泼尼松对PCM患者的Treg细

胞、Th17细胞比例以及二者的比值与炎症因子的表

达情况,以期针对PCM建立针对性的治疗策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年10月至2019年10月

重庆市妇幼保健院乳腺科收治的PCM患者80例,将
其随机分为观察组和对照组,每组40例。纳入标准:
(1)空芯针穿刺经过细胞学检查,同时经过超声检查

确诊为PCM;(2)非哺乳期妇女;(3)未进行激素治

疗;(4)无炎症性疾病;(5)临床资料较为完整,同意并

服从安排。排除标准:近期利用激素治疗的患者;(2)
伴有其他感染性疾病患者;(3)合并出血倾向、免疫系

统疾病、恶性肿瘤、心肺肝肾功能疾病、血液系统疾病

和严重的精神系统疾病患者;(4)依从性差不能配合

完成研究的患者。本研究经医院伦理委员会批准,所
有患者均知情同意并签署知情同意书。按照中华预

防医学会妇女保健分会乳腺保健与疾病防治学组对

PCM的分期,将其分为溢液期、肿块期、脓肿期和瘘

管期。两组患者年龄、病程和PCM 分期情况比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组一般资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
病程

(x±s,d)

PCM分期(n)

溢液期 肿块期 脓肿期 瘘管期

对照组 40 37.98±3.22 7.29±0.88 18 19 2 1
观察组 40 38.81±2.79 6.99±0.98 18 18 2 2
t -1.232 1.440 0.000 0.050 0.000 0.346
P 0.221 0.154 1.000 0.823 1.000 0.556

1.2 方法 对照组患者给予哌拉西林舒巴坦(国药

准字H20060431)治疗,每次4.50
 

g,每天3次,连续

静脉滴注7
 

d;观察组在对照组的基础上给予口服醋

酸泼 尼 松 片 (国 药 准 字 H44024469)治 疗,每 次

30
 

mg,每天1次;治疗7
 

d后,每次25
 

mg;治疗14
 

d
后,每次20

 

mg,依次减停药。在两组患者入院时(治
疗前)及治疗结束后(治疗后)分别抽取清晨空腹静脉

血2管(每管约3
 

mL)。(1)一管采用抗凝管,静置30
 

min,取血清和下层红细胞之间的分层处血液约500
 

μL,用来分析免疫细胞。Treg细胞的前处理过程:将
所取得的细胞加入红细胞裂解液,重悬(缓慢摇动),
室温静置5

 

min,加 入 磷 酸 盐 缓 冲 液(PBS);然 后

4
 

℃,1
 

000
 

r/min离心10
 

min,弃上清,加入PBS重

悬(缓慢摇动);静置3
 

min,取上部12
 

mL,移入新管;

4
 

℃,1
 

000
 

r/min离心10
 

min,弃上清,加入PBS重

悬,细胞浓度为(4~10)×109 个/L;取样100
 

μL,加
CD3

 

2
 

μL,加CD4
 

4
 

μL,加CD25,4
 

μL,振荡混匀,室
温避 光 静 置15

 

min;加 PBS,2
 

000
 

r/min离 心5
 

min,弃上清;加破膜剂foxp3
 

900
 

μL,振荡混匀,室温

避光静置60
 

min;加PBS
 

1
 

mL,2
 

000
 

r/min离心5
 

min,弃上清;加抗体foxp3-PE
 

5
 

μL,振荡混匀,室温

避光静置60
 

min;加PBS
 

1
 

mL,2
 

000
 

r/min离心5
 

min,弃上清,4
 

℃避光保存,待测。Th细胞的前处理

过程:将所取得的细胞加入红细胞裂解液,重悬,室温

静置5
 

min,加入PBS;加入刺激剂2
 

μL,刺激4~6
 

h;
加PBS,4

 

℃,1
 

000
 

r/min离心10
 

min,弃上清,用5
 

μL血清封闭,37
 

℃孵育30
 

min;取出后加抗体(CD3、

CD4、CD25)2.5
 

μL,用枪头将细胞和抗体吹匀,4
 

℃
 

孵育30
 

min,加2
 

mL
 

PBS重悬,400×g离心5
 

min,
弃上清;加Fix/Perm

 

1
 

mL重悬,4
 

℃
 

孵育40~50
 

min后加1
 

mL
 

wash
 

buffer洗涤,1
 

000
 

r/min离心5
 

min,弃上清,然后加2
 

mL
 

wash
 

buffer重悬,1
 

000
 

r/

min
 

离心5
 

min,弃上清;加80~100
 

μL
 

wash
 

buffer
及抗体[干扰素-γ(IFN-γ)、白细胞介素(IL)-4、foxp3
和IL-17]2.5

 

μL,4
 

℃
 

静置40~50
 

min,加2
 

mL
 

wash
 

buffer,400×g离心5
 

min,弃上清,再加2
 

mL
 

wash
 

buffer,400×g离心5
 

min,弃上清,4
 

℃避光保

存,待测。利用BD公司的流式细胞分析仪,分析血液

中的Treg细胞及 Th细胞。(2)另一管则采用促凝

管,静置30
 

min,采用卓越
 

400
 

全自动生化分析仪(上
海科华实验系统有限公司)测定炎症因子IL-6、C反

应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件完成数

据分析,计量资料以x±s表示,采用t检验,计数资

料以率表示,采用χ2 检验。P<0.05表示差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者Treg细胞、Th17细胞比例及Th17/

Treg比值比较 两组患者治疗前 Treg细胞、Th17
细胞比例及Th17/Treg比值比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。经过治疗后,两组患者Treg细胞、Th17
细胞比例均较治疗前得到改善,且观察组的Treg细

胞比例显著低于对照组,Th17细胞比例、Th17/Treg
比值显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

2.2 两组患者治疗前后炎症指标比较 治疗前,检
测两组患者的炎症因子(CRP、IL-6和TNF-α)水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05),然而治疗后,两组

患者的炎症因子水平均较治疗前降低,观察组炎症因
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子水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P< 0.05)。见表3。

表2  两组患者调节性T细胞、Th17细胞比例及Th17/Treg比值比较(x±s)

组别 n
Treg细胞比例(%)

治疗前 治疗后

Th17细胞比例(%)

治疗前 治疗后

Th17/Treg比值

治疗前 治疗后

对照组 40 1.53±0.13 1.34±0.13a 1.09±0.10 0.81±0.23a 1.08±0.09 0.60±0.08a

观察组 40 1.54±0.12 1.10±0.12ab 1.15±0.24 1.11±0.41ab 1.12±0.11 0.92±0.19ab

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与对照组治疗后比较,bP<0.05。

表3  两组患者治疗前后炎症指标比较

组别 n
CRP(mg/mL)

治疗前 治疗后

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后

TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗后

对照组 40 189.52±19.35 100.34±11.67a 488.54±40.44 325.49±30.34a 467.55±46.48 232.27±26.81a

观察组 40 190.45±19.78 73.29±10.02ab 489.12±43.85 267.28±23.29ab 471.87±48.29 156.30±18.42ab

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与对照组治疗后比较,bP<0.05。

3 讨  论

  PCM临床症状以乳头溢液、凹陷,乳房疼痛肿胀

和有肿块为主,严重影响女性的身体健康和生活质

量,其病因不明,多认为与乳头内陷、上皮细胞角质

化、乳房外伤、厌氧菌感染、吸烟、内分泌紊乱、免疫功

能紊乱等有关,其中免疫紊乱和炎症为当下发现的

PCM的重要发病机制[8,12-13]。醋酸泼尼松为临床上

常用的具有较强抗炎作用的糖皮质激素[14]。因此,本
研究利用醋酸泼尼松治疗的方式对PCM 进行治疗,
并观察其对患者免疫细胞和炎症因子表达情况的影

响,并且通过研究发现,醋酸泼尼松可明显改善免疫

细胞的功能,PCM 发生时患者Treg细胞比例降低,
然而Th17细胞比例升高。

Treg细胞和Th细胞均为CD4+
 

T淋巴细胞亚

群,在正常条件下二者保持动态平衡,以维持机体的

免疫应答的稳态[15-16]。PCM 发生时,乳腺导管因阻

塞而导致扩张,阻塞导管的病理物质可刺激管壁发生

炎症浸润,进而发生纤维组织的增生,乳腺导管上皮

发生脱落,刺激乳腺腺体发生免疫反应,使得浆细胞

浸润,因此PCM 为自身免疫性疾病[7-8]。有研究表

明,Th17细胞增多,说明机体处于炎症状态,而Treg
细胞减少,提示其抑制炎症的作用降低[17]。Th17细

胞、Treg细胞比例失调也提示PCM 患者处于炎症状

态[1]。本研究中,通过治疗后 Treg细胞比例升高,
Th17细胞比例降低,因此Th17/Treg比值降低。

研究显示,醋酸泼尼松可以明显改善人体的免疫

功能,其作为临床上常用的一类人工合成的皮质类固

醇激素,可以通过抑制细胞免疫反应和炎性反应而减

轻毛细血管得扩张、渗出和水肿,可以起到调节免疫

细胞的作用[18-20]。PCM发生的一个重要得病理机制

为感染厌氧菌,使乳腺从无菌性炎症转化为化脓性炎

症。醋酸泼尼松可与糖皮质激素受体结合,通过作用

于IL-6、IL-8和环氧化酶等多种炎症因子发挥抗炎作

用[21-22]。本研究结果发现,醋酸泼尼松可明显抑制机

体炎性反应,调节免疫细胞功能,治疗疗效肯定,值得

推广应用。
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