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系统性红斑狼疮患儿外周血滤泡辅助性Ｔ细胞相关

细胞因子及受体表达水平研究

赵　洁，曾　莉，陈　元，刘来成，陈大鹏△

（重庆医科大学附属儿童医院检验科　４０００１４）

　　摘　要：目的　研究系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患儿外周血滤泡辅助性Ｔ细胞相关细胞因子及受体表达水平。方法　用ＥＬＩＳＡ

检测２２例ＳＬＥ患儿和２０例年龄、性别匹配的健康儿童（对照组）血清中的滤泡辅助性Ｔ细胞相关细胞因子（ＣＸＣＬ１３、ＩＬ２１）的

水平，采用流式细胞仪检测滤泡辅助性Ｔ细胞相关受体（ＣＸＣＲ５、ＩＬ２１Ｒ）在两组儿童外周血ＣＤ１９＋Ｂ细胞中的表达。结果　

ＳＬＥ患儿血清中ＣＸＣＬ１３、ＩＬ２１的水平显著高于对照组（犘＜０．０１）。ＣＸＣＲ５在ＳＬＥ患儿外周血Ｂ细胞上的表达显著低于对照

组（犘＜０．０５），ＩＬ２１Ｒ在两组对象中差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＳＬＥ患儿血清中ＣＸＣＬ１３、ＩＬ２１的水平升高提示滤泡

辅助性Ｔ细胞在ＳＬＥ患儿体内活性增高，对自身反应性Ｂ细胞可以产生过强的辅助信号，滤泡辅助性Ｔ细胞在ＳＬＥ患儿的发病

机制中起着重要的作用。
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　　儿童系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种以免疫系统（包括Ｔ细

胞、Ｂ细胞、单核巨噬细胞）的高度异常为特征，以自身抗体的

产生和免疫复合物的沉积为特点的慢性炎症性疾病，是小儿较

为常见的自身免疫性疾病之一。因其发病率高，临床症状较成

人ＳＬＥ严重，发展迅速，愈后差，成为极为关注的疾病
［１］。滤

泡辅助性Ｔ细胞是一种位于淋巴滤泡，表型ＣＸＣＲ５＋ＣＤ４０Ｌ＋

ＩＣＯＳ＋的Ｔ细胞亚群，在外周淋巴器官生发中心中辅助Ｂ细

胞产生对Ｔ细胞依赖抗原应答中扮演着主要角色
［２３］。滤泡

辅助性Ｔ细胞如果对自身反应性Ｂ细胞产生过强的辅助信

号，能引起抗体介导的ＳＬＥ等自身免疫性疾病
［４］。本研究测

定２２例ＳＬＥ患儿及２０例健康儿童外周血中滤泡辅助性Ｔ细

胞相关细胞因子和受体变化，探讨滤泡辅助性Ｔ细胞在ＳＬＥ

患儿发病过程中的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年７月至２０１３年１月本院收治的

ＳＬＥ患儿２２例，男１例，女２１例，年龄４～１６岁，均符合美国

风湿病协会（ＡＣＲ）１９９７年修订的ＳＬＥ诊断标准
［５］，且排除伴

有其他自身免疫性结缔组织疾病、严重感染及其他继发性疾病

者。同期选择本院体检健康儿童２０例纳入对照组，女１９例，

男１例，年龄５～１７岁。两组年龄分布、性别构成比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　仪器与试剂　ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型流式细胞仪（美国ＢＤ公

司），酶联免疫吸附法ＣＸＣＬ１３、ＩＬ２１检测试剂盒、别藻蓝蛋白

（ＡＰＣ）标记的抗ＣＤ１９抗体、异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记的羊

抗鼠二抗、ＦＩＴＣ标记的鼠抗人ＣＸＣＲ５单克隆抗体、非标记的

鼠抗人ＩＬ２１Ｒ抗体（深圳达科为生物技术有限公司）。

１．２．２　检测方法　采集所有受试对象未抗凝静脉血和乙二胺

四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝静脉血各３～４ｍＬ。未抗凝静脉血标本

常规离心后分离血清标本，按试剂盒说明书要求进行 ＣＸ

ＣＬ１３、ＩＬ２１检测。采用Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心法收集ＥＤＴＡ抗

凝静脉血单个核细胞（ＰＢＭＣ），用 ＡＰＣ标记的抗ＣＤ１９抗体

标记ＰＢＭＣ中的Ｂ淋巴细胞，再将ＦＩＴＣ标记的鼠抗人ＣＸ

ＣＲ５单克隆抗体和非标记的鼠抗人ＩＬ２１Ｒ抗体 （需加ＦＩＴＣ

标记的羊抗鼠二抗）分别加入ＰＢＭＣ中孵育３０ｍｉｎ，洗涤后

采用流式细胞仪分析 ＣＤ１９＋Ｂ细胞 ＣＸＣＲ５、ＩＬ２１Ｒ 表达

水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行数据分析，

检测结果以中位数（最小值～最大值）表示，组间比较采用曼

怀氏等级和检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　两组对象ＣＸＣＬ１３、ＩＬ２１水平比较　ＳＬＥ患儿血清中

ＣＸＣＬ１３水平９２．４ｐｇ／ｍＬ（３７．９～３６７．７ｐｇ／ｍＬ）显著高于对

照组的５２．１ｐｇ／ｍＬ（３２．２～１１７．５ｐｇ／ｍＬ），见图１；ＩＬ２１水平

３４４．４ｐｇ／ｍＬ（２８０．８～５７０．７ｐｇ／ｍＬ）显著高于对照组的２８５．５

ｐｇ／ｍＬ（１９１．０～４５３．４ｐｇ／ｍＬ），见图２。

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较。

图１　　两组血清中ＣＸＣＬ１３水平比较

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较。

图２　　两组血清中ＩＬ２１水平比较

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

图３　　两组ＣＸＣＲ５的表达比较

图４　　两组ＩＬ２１Ｒ的表达比较

２．２　两组ＣＸＣＲ５、ＩＬ２１Ｒ表达比较　ＣＸＣＲ５作为ＣＸＣＬ１３

的特异性受体在ＳＬＥ患儿外周血ＣＤ１９＋Ｂ细胞上的表达为

５．３０（１．１１～８．６０），显著低于对照组１０．２７（５．７８～１５．９１），见

图３。ＩＬ２１Ｒ作为ＩＬ２１的特异性受体在ＳＬＥ患儿外周血

ＣＤ１９＋Ｂ细胞上的表达为２．９８（１．０５～６．８５），与对照组２．７９

（０．１９～１０．６２）比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图４。

３　讨　　论

儿童ＳＬＥ在临床表现、免疫学等方面与成人ＳＬＥ相似，并

且诊断标准也相同［５］。但儿童往往起病较成人更严重、累及各

个脏器的概率更高、发病过程较成人更凶险。ＳＬＥ患者血清

中出现的大量自身抗体说明了自身反应性Ｂ细胞的存在和活

化，Ｂ细胞的活化和存活有赖于Ｔ细胞的调节
［１］。近期研究发

现，存在一种特殊的辅助性Ｔ细胞———滤泡性辅助性Ｔ细胞

定位于淋巴滤泡，主要功能为辅助Ｂ细胞参与体液免疫
［６］。

在ＳＬＥ患者或小鼠狼疮模型中，阻止ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ相互作用

可预防生发中心形成和自身抗体的产生，而且外周血出现大量

的生发中心样Ｂ细胞和浆母细胞
［７８］。ＳＬＥ患者外周血或狼

疮小鼠脾脏中ＩＣＯＳ＋ＣＤ４＋Ｔ细胞百分率增加。有研究发现，

滤泡辅助性Ｔ细胞如果对自身反应性Ｂ细胞产生过强的辅助

信号，能引起抗体介导的ＳＬＥ等自身免疫性疾病。但滤泡辅

助性Ｔ细胞在儿童ＳＬＥ发病机制中的相关研究还很少报道。

作者发现ＳＬＥ患儿血清中ＣＸＣＬ１３和ＩＬ２１的水平显著

高于对照组（犘＜０．０１）。研究发现滤泡辅助性Ｔ细胞能表达

ＣＸＣＲ５，ＣＸＣＲ５作为滤泡归巢趋化因子ＣＸＣＬ１３的特异性受

体，使滤泡辅助性Ｔ细胞在ＣＸＣＬ１３的趋化下，从外周淋巴器

官Ｔ细胞区迁移到淋巴滤泡中心，并与Ｂ细胞共定位和相互

作用。因此，ＣＸＣＲ５成为滤泡辅助性Ｔ细胞迁移、定位的重要

转运分子，也是滤泡辅助性 Ｔ细胞重要的表面标志物
［９１０］。

ＳＬＥ患儿血清中ＣＸＣＬ１３水平升高，可以使更多的滤泡辅助

性Ｔ细胞迁移到到淋巴滤泡中心，对Ｂ细胞产生过强的刺激

信号，引发Ｂ细胞产生大量自身抗体到患儿血清。ＩＬ２１可使

活化Ｂ细胞分泌ＩｇＧ１和ＩｇＧ３，还可诱导所有Ｂ细胞亚群分化

为Ｉｇ分泌细胞而产生大量ＩｇＭ、ＩｇＧ 和ＩｇＡ
［１１１４］，由滤泡辅助

性Ｔ细胞产生的ＩＬ２１在Ｂ细胞对Ｔ细胞依赖抗原的初始免

疫应答、再次免疫应答及体液免疫长期地维持中都发挥了主要

作用［１１］。Ｔｅｒｒｉｅｒ等
［１５］研究发现，ＳＬＥ患者血清ＩＬ２１的水平

相对于健康对照组有明显的升高，这与本研究结果一致，该研

究还指出ＩＬ２１与外周血中Ｔ细胞和Ｂ细胞亚型的改变有密

切关系，以ＩＬ２１作为靶点对ＳＬＥ患者具有一定的治疗前景。

由此可见滤泡辅助性Ｔ细胞相关细胞因子ＣＸＣＬ１３和ＩＬ２１

在ＳＬＥ患儿血清中的显著升高，提示滤泡性辅助性Ｔ细胞在

儿童ＳＬＥ的发病机制中起着至关重要的作用。

本研究显示，ＣＸＣＲ５的表达显著低于对照组（犘＜０．０５），

ＩＬ２１Ｒ的表达与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＳＬＥ患儿外周血ＣＤ１９＋Ｂ细胞上ＣＸＣＲ５的表达降低可能与

大量高表达ＣＸＣＲ５Ｂ细胞在ＣＸＣＬ１３趋化作用下从Ｔ细胞

区迁移到Ｂ细胞滤泡定居，以及外周循环中大部分为低表达

ＣＸＣＲ５Ｂ细胞有关。

因此，滤泡辅助性Ｔ细胞依据其表达ＣＸＣＲ５在ＣＸＣＬ１３

的趋化作用下迁移并定位于淋巴滤泡，通过产生ＩＬ２１等细胞

因子刺激Ｂ细胞引起异常的体液免疫反应。儿童ＳＬＥ外周血

血清中滤泡辅助性Ｔ细胞相关细胞因子ＣＸＣＬ１３和ＩＬ２１表

达异常参与了ＳＬＥ的发病机制，可能成为治疗儿童ＳＬＥ的靶

分子。通过滤泡辅助性Ｔ细胞相关细胞因子的研究也将为儿

童ＳＬＥ的治疗开辟一条新途径。　　　　（下转第２６９４页）
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ｍａｔｏｌ，２０１２，３９（９）：１８１９１８２８．

［１３］ＰｅｎｅＪ，ＧａｕｃｈａｔＪＦ，ＬｅｃａｒｔＳ，ｅｔａｌ．Ｃｕｔｔｉｎｇｅｄｇｅ：ＩＬ２１ｉｓ

ａｓｗｉｔｃｈｆａｃｔｏｒｆｏｒｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩｇＧ１ａｎｄＩｇＧ３ｂｙ

ｈｕｍａｎＢｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，１７２（９）：５１５４５１５７．

［１４］ＨｏｄｇｅＬＳ，ＺｉｅｓｍｅｒＳＣ，ＹａｎｇＺＺ，ｅｔａｌ．ＩＬ２１ｉｎｔｈｅｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏＩｇＭｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

ａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｃｅｌｌｓｉｎＷａｌｄｅｎｓｔｒｏｍｍａｃ

ｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１２０（１８）：３７７４３７８２．

［１５］ＴｅｒｒｉｅｒＢ，ＣｏｓｔｅｄｏａｔＣｈａｌｕｍｅａｕＮ，ＧａｒｒｉｄｏＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２１ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈＴｃｅｌｌａｎｄＢｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔａｌｔｅｒ

ａｔｉｏｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１２，３９（９）：１８１９１８２８．

（收稿日期：２０１４０１２８　修回日期：２０１４０３２１）

４９６２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２１期


