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６８例支气管哮喘患者中Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ联合检测的临床意义
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　　摘　要：目的　检测支气管哮喘患者外周血中Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞比例的变化，探讨其在支气管哮喘发生、发展中的作用。方

法　收集２０１１年１～６月该院呼吸内科诊治的支气管哮喘患者６８例，哮喘患者分为稳定期组（狀＝３４）和发作期组（狀＝３４），另取

健康体检者２０例（对照组）。用流式细胞仪检测Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞的表达百分比。结果　对照组、稳定期组和发作期组ＣＤ４
＋

ＩＬ１７＋ Ｔｈ１７细胞的比例分别为（１．３２±０．４１）％、（５．６４±１．２３）％和（８．８７±２．１８）％，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的比例分别为

（３．４７±１．３３）％、（１．８６±０．７６）％和（０．８１±０．５２）％，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值分别为（０．３８±０．１２）％、（３．０３±０．９４）％和（１０．９５±

２．３６）％。Ｔｈ１７细胞比例和Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值在稳定期组和发作期组均显著高于对照组（犘＜０．０１），发作期组又高于稳定期组

（犘＜０．０１）。Ｔｒｅｇ细胞比例在稳定期组和发作期组均显著低于对照组（犘＜０．０５），发作期组又高于稳定期组（犘＜０．０１）。相关性

分析显示，Ｔｈ１７细胞比例与Ｔｒｅｇｓ细胞呈负相关（狉＝－０．４３７，犘＜０．０５）。结论　支气管哮喘患者中存在Ｔｈ１７细胞的升高和

Ｔｒｅｇ细胞的降低，调控Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的失衡，可能成为支气管哮喘治疗的新思路。
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　　支气管哮喘（ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ）是一种常见的呼吸道慢性

炎症性疾病，全球约有３亿哮喘患者，人群发病率在１０％左

右，每年因哮喘引起的死亡高达２５万人，近年来因为环境污

染、烟草等因素的影响，哮喘发病率有逐渐增加的趋势［１２］。哮

喘的主要病理改变是气道的慢性炎症，以及由此引发的气道高

反应性和气道结构的重构，其具体发病机制目前仍不清楚［３］，

近年来Ｔ淋巴细胞在哮喘中的致病作用受到学者们的关注，

例如辅助性Ｔ细胞１／２（Ｔｈ１／Ｔｈ２）失衡理论已被学者们所接

受，但Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡理论并不能解释哮喘的免疫学异常表

现［４］，辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）是新发

现的一类辅助性Ｔ细胞，其与多种人类免疫异常性疾病密切

相关［５］，本研究使用流式细胞仪检测哮喘患者外周血Ｔｈ１７和

Ｔｒｅｇ细胞的改变，探讨Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡的改变在支气管哮喘

致病中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１～６月本院呼吸内科诊治的支

气管哮喘患者６８例，其中男３８例，女３０例；年龄１９～５５岁，

平均（３４．８±１４．５）岁。哮喘患者分为稳定期组（狀＝３４）和发作

期组（狀＝３４），支气管哮喘的诊断符合中华医学会呼吸病学分

会哮喘学组２００８年制定的《支气管哮喘防治指南》
［６］。临床表

现以及辅助检查，例如支气管激发试验、运动激发试验或支气

管舒张试验阳性；呼气流量峰值日内（或２周）变异率大于或等

于２０％。排除标准：急慢性炎症性疾病，恶性肿瘤，孕妇、哺乳

期妇女，糖尿病肾炎、狼疮等其他自身免疫炎症性疾病及过敏

体质者，１月内未服用免疫抑制剂或免疫调节剂等药物。另取

本院保健门诊健康体检者２０例作为对照组，３组在年龄、性

３８５１重庆医学２０１３年５月第４２卷第１４期

 基金项目：湖北省卫生厅课题资助项目（ｚ２０１００３２１）。　作者简介：张维（１９８０～），主治医师，本科，主要从事支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾

病的发病机制及诊断治疗研究。



别、体质量等一般临床资料方面差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂和仪器　异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）ＣＤ４、异位

藻蓝蛋白（ＡＰＣ）ＩＬ１７、藻红蛋白（ＰＥ）ＣＤ２５抗体以及相应同

型对照购自美国Ｒ＆Ｄ公司，红细胞裂解液为天津灏洋生物制

品科技有限责任公司产品，ＦＣ５００流式细胞仪为美国Ｂｅｃｋｍａｎ

公司产品。

１．２．２　ＣＤ４、ＣＤ１７双阳性 Ｔｈ１７细胞和 ＣＤ４、ＣＤ２５双阳性

Ｔｒｅｇ细胞的检测　采集所有受试者过夜空腹１２ｈ抗凝静脉

血５ｍＬ，１５００ｇ×１０ｍｉｎ，沉淀中加入２ｍＬ红细胞裂解液混

匀，１５００ｇ×１０ｍｉｎ，去上清液，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤两

次，５００μＬＰＢＣ重悬细胞，将样本分为两份，按照抗体说明书

一份加入ＦＩＴＣＣＤ４、ＡＰＣＩＬ１７、ＰＥＣＤ２５抗体，室温避光孵

育３０ｍｉｎ，流式细胞仪检测。前向散射光（ＦＳＣ）和侧向散色光

（ＳＳＣ）设门去出杂细胞，同型对照调零，ＩＬ１、ＩＬ３通道检测

ＣＤ４＋ＩＬ１７＋Ｔｈ１７细胞，ＩＬ１和ＩＬ２通道检测ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ细胞。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１２．０统计软件处理数据，实验

数据以狓±狊表示，两样本均数比较采用狋检验，组间均数的比

较采用单因素方差分析，Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析分析各检测指标

的相关关系，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　支气管哮喘患者外周血中Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞分布的改变

　Ｔｈ１７细胞的比例在支气管哮喘稳定期组患者显著高于对照

组（狋＝７．６４，犘＜０．０１），发作期组又显著高于稳定期组（狋＝

２．４３，犘＜０．０５）。支气管哮喘发作期患者Ｔｈ１７细胞的比例较

稳定期组明显升高（狋＝２．１４，犘＜０．０５）。Ｔｒｅｇ细胞比例在支

气管哮喘患者外周血中显著低于对照组（狋＝２．５４，犘＜０．０５），

发作期组患者Ｔｒｅｇ细胞比例又显著低于稳定期组（狋＝２．３２，

犘＜０．０５）。Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值更能反映各组间的不同，稳定期

和发作期组均显著高于对照组（狋＝６．２６，狋＝６．５８，均 犘＜

０．０１），发作期组也显著高于稳定期组（狋＝５．７６，犘＜０．０１）。见

表１及图１、２。

表１　　３组Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞所占百分比的改变（狓±狊，％）

组别 狀 Ｔｈ１７细胞 Ｔｒｅｇ细胞 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

对照组 ２０ １．３２±０．４１ ３．４７±１．３３ ０．３８±０．１２

稳定期组 ３４ ５．６４±１．２３ １．８６±０．７６ ３．０３±０．９４

发作期组 ３４ ８．８７±２．１８▲ ０．８１±０．５２▲ １０．９５±２．３６▲▲

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与对照组比较；▲：犘＜０．０５；▲▲：犘＜

０．０１，与稳定组比较。

图１　　ＣＤ４
＋ＩＬ１７＋Ｔｈ１７细胞的流式细胞仪检测

２．２　支气管哮喘患者外周血中Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞的相关性

分析　相关性分析显示支气管哮喘患者外周血中Ｔｈ１７细胞

的比例与Ｔｒｅｇ细胞呈负相关（狉＝－０．４３７，犘＜０．０５）。

图２　　ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ细胞的流式细胞仪检测

３　讨　　论

辅助性Ｔ细胞是一类ＣＤ４＋Ｔ细胞，由未分化的ＣＤ４＋Ｔ

细胞分别在ＩＬ４、ＩＬ１２、ＩＬ２３、ＩＬ６和ＴＧＦβ１ 的作用下，分化

为Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞，分别参与细胞免疫、体液免

疫、炎症反应和免疫抑制调节功能，机体内的免疫系统存在着

Ｔｈ１／Ｔｈ２和Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ两个平衡，其平衡的失调往往是一些

自身免疫性疾病的发病基础［７８］。哮喘是呼吸道的炎症细胞和

结构细胞参与的呼吸道慢性炎症性疾病，过多的炎症因子参与

其中必然会导致机体免疫平衡的紊乱，虽然经过了数十年的研

究，哮喘的确切机制仍未明了，故而目前临床上的治疗仅仅是

控制症状，因此，揭示哮喘的发病机制为临床治疗提供准确的

靶点是一个急需解决的问题［９］。本研究从Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的免疫

平衡紊乱为出发点，检测发现Ｔｈ１７细胞在支气管哮喘患者中

出现了升高，而Ｔｒｅｇ细胞则表达减低，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值在哮喘

患者中也相应的升高，说明 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡的紊乱参与了支

气管哮喘的发病。

Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞是最近确认的ＣＤ４
＋Ｔ细胞家族成员，

致炎因子例如ＩＬ６激活时可以通过转录信号转导子与激活子

３（ＳＴＡＴ３）信号通路活化孤独核受体γｔ（ＲＯＲγｔ），促发原始的

ＣＤ４＋ Ｔ细胞向Ｔｈ１７细胞分化，Ｔｈ１７细胞是一个强烈的致炎

细胞，分泌ＩＬ１７发挥生物学效应，已有研究认为Ｔｈ１７及其细

胞因子是嗜酸性粒细胞浸润型气道炎症的主要诱导者，而哮喘

气道浸润的炎症细胞主要为嗜酸性粒细胞［１０１１］。Ｔｒｅｇ细胞主

要通过分泌ＩＬ１０和ＴＧＦβ细胞因子发挥加强免疫耐受，抑制

炎症反应，维持内环境稳定的生物学效应，同时Ｔｒｅｇ细胞也受

到ＴＧＦβ的反馈调控
［１２］，有研究显示呼吸道过敏症模型小鼠

的体内存在Ｔｒｅｇ细胞的缺陷，将ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞转移

到模型鼠体内可以抑制过敏性炎症的发生［１３１４］。本研究显示

哮喘患者稳定期与发作期 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞存在显著性差

异，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值在发作期组显著高于稳定期组，说明

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡的失调参与了支气管哮喘病情的发展。相关

性分析显示支气管哮喘患者外周血中 Ｔｈ１７细胞的比例与

Ｔｒｅｇ细胞呈负相关。有研究显示Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞的表达调

控都可以被ＴＧＦβ所调节
［１５］，是否哮喘患者是因为ＴＧＦβ表

达的紊乱导致了Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的失衡还有待进一步的研究来证

实。

综上所述，本研究显示支气管哮喘患者中存在Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

细胞的失衡，Ｔｈ１７细胞的升高以及Ｔｒｅｇ细胞的降低参与了哮

喘的发生、发展，调控Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的平衡有可能成为支气

管哮喘潜在的治疗靶点。
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Ｖｅｎｅｒｅｏｌ，２０１２，９２（４）：３６７３７１．

［９］ 尹静波，黄永富．炎性细胞因子在支气管哮喘发病机制中

的作用［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（１０）：１０８７１０８９．

［１０］ＭａｄｄｕｒＭＳ，ＭｉｏｓｓｅｃＰ，ＫａｖｅｒｉＳＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓ：ｂｉｏｌ

ｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａ

ｓｅｓ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１２，１８１

（１）：８１８．

［１１］尚云飞，陈洁玉，朱立成．Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡与支气管哮喘

的关系研究进展［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１２，１７（４）：６９９

７００．

［１２］ＣｈａｐｏｖａｌＳ，ＤａｓｇｕｐｔａＰ，ＤｏｒｓｅｙＮＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅＴｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｔｙｐｅ２（Ｔｈ２）／Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ（Ｔｒｅｇ）

ｂａｌａｎｃｅｂｙＩＬ４ａｎｄＳＴＡＴ６［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２０１０，８７

（６）：１０１１１０１８．

［１３］秦静，赵铭山．调节性Ｔ细胞在支气管哮喘发病机制中的

作用［Ｊ］．山东医药，２０１１，５１（３３）：１１２１１３．

［１４］ＬｉＹＮ，ＨｕａｎｇＦ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒａｌｆｅｅｄｉｎｇｗｉｔｈ

ＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｌｅｐｔｕｍｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄａｌ

ｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｎｎＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈ

ｍａＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１０９（３）：２０１２０７．

［１５］ＨｏｎｇＭ，ＺｈｅｎｇＪ，ＤｉｎｇＺＹ，ｅｔａｌ．ＩｍｂａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＴｈ１７

ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，２０１３，２０（１）：

３９５０．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１３０２１９）

８８５１ 重庆医学２０１３年５月第４２卷第１４期




