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慢性阻塞性肺疾病患者辅助性 Ｔ细胞１７／调节性 Ｔ细胞变化
及其与肺功能的相关性研究

李玲春

　　作者单位：６１００００四川省成都市西区医院呼吸内科

　　 【摘要】　目的　观察慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ）患者辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７细胞）／调节性 Ｔ细胞 （Ｔｒｅｇ细
胞）变化，探讨其与肺功能的相关性。方法　选取２０１３年９月—２０１５年９月四川省成都市西区医院收治的老年ＣＯＰＤ
稳定期患者３６例作为稳定期组，ＣＯＰＤ急性加重期患者２９例作为急性加重期组；另选取同期在本院体检健康者５０例
作为对照组，其中吸烟者２２例作为吸烟对照组，不吸烟者２８例作为正常对照组。比较４组受试者外周血Ｔｈ１７细胞分
数、Ｔｒｅｇ细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值，血清ＩＬ１７、ＩＬ１０水平及肺功能指标 〔第１秒用力呼气容积占预计值百
分比 （ＦＥＶ１％）、用力肺活量占预计值百分比 （ＦＶＣ％）及第１秒用力呼气容积与用力肺活量比值 （ＦＥＶ１／ＦＶＣ）〕，并
分析外周血Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｒｅｇ细胞分数及Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值与肺功能指标的相关性。结果　急性加重期组和
稳定期组患者外周血Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值及血清 ＩＬ１７水平高于吸烟对照组和正常对照组，外周
血Ｔｒｅｇ细胞分数及血清ＩＬ１０水平低于吸烟对照组和正常对照组 （Ｐ＜００５）；急性加重期组患者外周血 Ｔｈ１７细胞分
数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值及血清ＩＬ１７水平高于稳定期组，外周血 Ｔｒｅｇ细胞分数及血清 ＩＬ１０水平低于稳定期组
（Ｐ＜００５）；吸烟对照组受试者外周血Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值高于正常对照组 （Ｐ＜００５）。４组受
试者ＦＶＣ％比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；急性加重期组和稳定期组患者ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ低于吸烟对照组
和正常对照组，急性加重期组患者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ低于稳定期组 （Ｐ＜００５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，外
周血Ｔｈ１７细胞分数与ＦＥＶ１、ＦＥＶ１％／ＦＶＣ呈负相关 （ｒ值分别为 －０７３６、 －０６９４，Ｐ＜００５），Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比值
与ＦＥＶ１、ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％／ＦＶＣ呈负相关 （ｒ值分别为－０８９２、－０２２２、－０７４８，Ｐ＜００１），而外周血Ｔｒｅｇ细胞分
数与ＦＥＶ１、ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％／ＦＶＣ呈正相关 （ｒ值分别为 ０８３７、０３６８、０８２２，Ｐ＜００１）。结论　ＣＯＰＤ患者存在
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡，而Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡与吸烟、ＣＯＰＤ病情变化及肺功能损伤等密切相关。
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　　慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ）是一种慢性气道炎性
疾病，其发病与空气污染、吸烟及机体易感性密切相

关，其中吸烟是 ＣＯＰＤ的重要危险因素。研究表明，
ＣＤ＋４ Ｔ细胞亚群介导的自身免疫应答在ＣＯＰＤ的发生和
发展过程中发挥着重要作用，ＣＤ＋４ Ｔ细胞亚群包括辅助
性Ｔ细胞１（Ｔｈ１细胞）、辅助性Ｔ细胞２（Ｔｈ２细胞）、
辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈｌ７细胞）和调节性 Ｔ细胞 （Ｔｒｅｇ
细胞），Ｔｈ１７细胞可通过分泌白介素１７（ＩＬ１７）、白介
素２２（ＩＬ２２）等炎性因子而介导自身免疫应答；Ｔｒｅｇ
细胞可通过分泌白介素１０（ＩＬ１０）等抑炎因子而抑制
自身免疫应答，进而导致免疫耐受［１］。本研究旨在观察

ＣＯＰＤ患者Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞变化，探讨其与肺功能的相
关性，为研究ＣＯＰＤ的免疫机制及干预靶点提供参考。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年９月—２０１５年９月四川省
成都市西区医院收治的老年 ＣＯＰＤ稳定期患者３６例作
为稳定期组，ＣＯＰＤ急性加重期患者２９例作为急性加重
期组。纳入标准：（１）符合２００７年中华医学会制定的
“慢性阻塞性肺病诊断指南”中的 ＣＯＰＤ诊断标准；
（２）年龄≥６０岁；（３）患者能配合完成肺功能检查并
签署知情同意书。排除标准： （１）合并支气管哮喘；
（２）合并其他肺部疾病，如支气管扩张、肺纤维化、
肺结核、胸腔积液等；（３）合并心力衰竭；（４）合并
自身免疫性疾病，如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、

系统性硬化症、炎症性肠病等。另选取同期在本院体检

健康者５０例作为对照组，其中吸烟者２２例作为吸烟对
照组，不吸烟者２８例作为正常对照组。稳定期组中男
３１例，女 ５例；年龄 ６０～７７岁，平均年龄 （６６３
±３４）岁。急性加重期组中男２６例，女３例；年龄６０
～７９岁，平均年龄 （６６７±３９）岁。吸烟对照组中男
２０例，女 ２例；年龄 ６０～７８岁，平均年龄 （６７７
±３８）岁。正常对照组中男２５例，女３例；年龄６０～
７９岁，平均年龄 （６７２±３８）岁。各组受试者性别、
年龄间具有均衡性。本研究经医院伦理委员会审查

批准。

１２　Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｒｅｇ细胞分数及血清 ＩＬ１７、
ＩＬ１０水平检测方法
１２１　主要试剂及仪器　抗人ＩＬ１７、ＩＬ１０ＥＬＩＳＡ试剂
盒 （美国ＡＤＬ公司）、离子霉素、氟波酯、布雷杆氏菌
素Ａ（Ｓｉｇｍａ公司）、ＦＩＸ＆ＰＥＲＭ试剂盒 （固定／破膜
剂）、异硫氰基标记的 ＣＤ４、别藻蓝蛋白标记的 ＣＤ２５、
藻红蛋白标记的Ｆｏｘｐ３试剂盒、ＰＥ标记的ＩＬ１７Ａ、ＡＰＣ
标记的 ＣＤ３、ＦＩＴＣ标记的 ＣＤ８ （ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司）、
ＲＰＭＩ１６４０培养基 （Ｈｙｃｌｏｎｅ公司）、淋巴细胞分离液、
胎牛血清、流式细胞分析仪、Ｂｉｏ－Ｒａｄ５５０型酶标
仪等。

１２２　检测方法　所有受试者在测定肺功能当天采集
外周血５ｍｌ，分别放入２支抗凝管中，１支抗凝管保留
全血 （３ｍｌ），另１支抗凝管２５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
吸取血清并置于 －２０℃冰箱保存待检；取１００μｌ全血
并加入２ｍｌ溶血剂，３７℃溶解１０ｍｉｎ，２５００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ后吸取淋巴细胞；行细胞表面荧光染色，固
定／破膜后再行细胞内染色，设立对照管后上机检测，
圈定淋巴细胞为门内细胞，要求每次获取１００００个以上
门内细胞，并保存相关数据，设门检测 Ｔｈ１７细胞分数、
Ｔｒｅｇ细胞分数，并计算 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比值。采用酶联
免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＩＬ１７、ＩＬ１０水平，
采用酶标仪于４５０ｎｍ处读取吸光度值，依据标准曲线
计算血清ＩＬ１７、ＩＬ１０水平；检测过程严格按试剂盒说
明书操作。

１３　肺功能检查方法　采用成都日升电气 ＲＦＳＪ１０００肺
功能仪检查所有受试者第１秒用力呼气容积占预计值百
分比 （ＦＥＶ１％）、用 力 肺 活 量 占 预 计 值 百 分 比
（ＦＶＣ％）及第 １秒用力呼气容积与用力肺活量比值
（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）。
１４　观察指标　比较４组受试者外周血 Ｔｈ１７细胞分
数、Ｔｒｅｇ细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值，血清ＩＬ
１７、ＩＬ１０水平及肺功能指标，并分析外周血 Ｔｈ１７细胞
分数、Ｔｒｅｇ细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值及 Ｔｈ１７
细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值与肺功能指标的相关性。
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１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１８０统计学软件进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用方差
分析，两两比较采用 ｑ检验；计数资料采用 χ２检验
（双侧检验）；指标间的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性
分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　外周血 Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｒｅｇ细胞分数、Ｔｈ１７细
胞／Ｔｒｅｇ细胞比值及血清ＩＬ１７、ＩＬ１０水平　４组受试者
外周血Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｒｅｇ细胞分数、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞
比值及血清ＩＬ１７、ＩＬ１０水平比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；其中急性加重期组和稳定期组患者外周血
Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值及血清 ＩＬ１７
水平高于吸烟对照组和正常对照组，外周血 Ｔｒｅｇ细胞
分数及血清 ＩＬ１０水平低于吸烟对照组和正常对照组，
差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；急性加重期组患者外
周血Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值及血清
ＩＬ１７水平高于稳定期组，外周血 Ｔｒｅｇ细胞分数及血清
ＩＬ１０水平低于稳定期组，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）；吸烟对照组受试者外周血Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｈ１７
细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值高于正常对照组，差异有统计学意
义 （Ｐ＜００５），而吸烟对照组与正常对照组受试者外
周血Ｔｒｅｇ细胞分数及血清ＩＬ１７、ＩＬ１０水平比较，差异
均无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１）。
２２　肺功能指标　４组受试者 ＦＶＣ％比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。４组受试者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；其中急性加重期组和
稳定期组患者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ低于吸烟对照组和正
常对照组，急性加重期组患者ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ低于稳
定期组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，见表２）。
２３　相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，外周
血Ｔｈ１７细胞分数与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈负相关 （Ｐ
＜００１），Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细 胞 比 值 与 ＦＥＶ１％、ＦＶＣ％、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈负相关 （Ｐ＜００１），而外周血Ｔｒｅｇ细胞分
数与ＦＥＶ１％、ＦＶＣ％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈正相关 （Ｐ＜００１，
见表３）。

表２　４组受试者肺功能指标比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｉｎｄｅｘｏｆｐｉｌｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 ＦＥＶ１％ ＦＶＣ％ ＦＥＶ１／ＦＶＣ

正常对照组 ２８ ９２４７±７９９１０２４７±１１６７８９４３±８３３

吸烟对照组 ２２ ９１８８±９４５１０１９０±１３４９８８９９±９６６

稳定期组 ３６ ６９３３±６５１ａｂ９８７４±７９９５１７７±７６４ａｂ

急性加重期组 ２９ ４２１０±６０８ａｂｃ９６１７±１２４９４２９４±５３９ａｂｃ

Ｆ值 ２８１３６６ １８７５ ２７４５９２

Ｐ值 ００００ ０１３８ ００００

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜００５；与吸烟对照组比较，ｂＰ＜

００５；与稳定期组比较，ｃＰ＜００５；ＦＥＶ１％ ＝第１秒用力呼气容积占

预计值百分比，ＦＶＣ％ ＝用力肺活量占预计值百分比，ＦＥＶ１／ＦＶＣ＝

第１秒用力呼气容积与用力肺活量比值

表３　外周血Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｒｅｇ细胞分数、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比值与

肺功能指标的相关性

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＴｈ１７ｃｅｌｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，Ｔｒｅｇｃｅｌｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｃｅｌｌｒａｔｉｏａｎｄｉｎｄｅｘｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ

指标
ＦＥＶ１％

ｒ值　　　Ｐ值
ＦＶＣ％

ｒ值　　　Ｐ值
ＦＥＶ１／ＦＶＣ
ｒ值　　　Ｐ值

Ｔｈ１７细胞分数 －０７３６ ００００ ００４８ ０６０８ －０６９４ ００００

Ｔｒｅｇ细胞分数 ０８３７ ００００ ０３６８ ００００ ０８２２ ００００

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比值 －０８９２ ００００ －０２２２ ００１７ －０７４８ ００００

３　讨论
近年研究表明，免疫学机制尤其是自身抗原和自身

免疫应答介导的炎性反应在ＣＯＰＤ的发生和发展中发挥
着重要作用，其中 Ｔｈ１７细胞主要通过分泌白介素 ６
（ＩＬ６）、ＩＬ１７及ＩＬ２２等而募集巨噬细胞，进而增强炎
性反应；Ｔｒｅｇ细胞则通过分泌 ＩＬ１０、转化生长因子 β
（ＴＧＦβ）等抑制炎性反应，进而维持自身免疫稳定。
正常生理条件下，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞维持着动态平衡，而
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡在多种炎性疾病中具有重要作用。
ＣＯＰＤ为进展性慢性炎性疾病，因此 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞可
能在其发生和发展中发挥着重要的调节作用［２］。

表１　４组受试者外周血Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｒｅｇ细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值及血清ＩＬ１７、ＩＬ１０水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＴｈ１７ｃｅｌｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，Ｔｒｅｇｃｅｌｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｃｅｌｌｒａｔｉｏ，ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１７ａｎｄＩＬ１０ａｍｏｎｇｔｈｅ

ｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 Ｔｈ１７细胞分数（％） Ｔｒｅｇ细胞分数（％） Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比值 ＩＬ１７（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ）

正常对照组 ２８ １３２±０４８ ７５６±２２６ ０１８±００５ １９５８±６２１ ８１６８±１５０８

吸烟对照组 ２２ ２７２±０７０ａ ８０４±２５８ ０３４±００９ａ ２０２９±７９５ ８３０６±１７８４

稳定期组 ３６ ４０５±０８２ａｂ ４３５±１１５ａｂ ０９３±０１３ａｂ ２９６２±９７４ａｂ ４２９３±１２６４ａｂ

急性加重期组 ２９ ６２３±１３３ａｂｃ ２０７±０７５ａｂｃ ３０１±０３７ａｂｃ ３８９４±１１４１ａｂ ３０９４±９６０ａｂ

Ｆ值 １５２５１６ ６９５６２ １３４０９２ ２７１３６ １０３６２１

Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜００５；与吸烟对照组比较，ｂＰ＜００５；与稳定期组比较，ｃＰ＜００５；Ｔｈ１７细胞＝辅助性Ｔ细胞１７，Ｔｒｅｇ细胞＝调

节性Ｔ细胞，ＩＬ１７＝白介素１７，ＩＬ１０＝白介素１０
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　　大量临床研究表明，吸烟产生的烟雾刺激可导致气
道上皮细胞损伤，而损伤的上皮细胞出现抗原改变即可

能成为自身抗原，进而诱发自身免疫应答，形成气道炎

症和损伤［３］，包括 Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞在内的 ＣＤ＋４ Ｔ
细胞在维持免疫稳定及免疫耐受过程中具有关键作

用［４－５］。有学者研究认为，ＣＯＰＤ的发病原因主要为吸
烟引发氧化应激而导致呼吸道纤毛柱状上皮细胞损伤，

进而激活ＤＮＡ损伤后修复系统，造成纤毛柱状上皮基
因突变，最终引起自身免疫识别障碍和异常细胞免疫杀

伤等瀑布样扩大效应［６］。

ＫＡＢＩＲ等［７］研究表明，烟雾刺激可导致大鼠纤毛上

皮细胞ＩＬ１７表达增高，提示吸烟可引起 Ｔ细胞异常；
而随着ＣＯＰＤ病程进展，血清炎性因子 ＩＬ６、ＴＧＦβ等
水平明显升高，同时在多种细胞因子共同作用下，ＣＤ＋４
Ｔ细胞向 Ｔｈ１７细胞分化增多，Ｔｈ１７细胞活化后其效应
因子如ＩＬ１７等分泌增多，进而介导相应炎性反应并导
致组织损伤。本研究结果显示，急性加重期组和稳定期

组患者外周血 Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比
值及血清ＩＬ１７水平高于吸烟对照组和正常对照组，急
性加重期组患者外周血Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ
细胞比值及血清ＩＬ１７水平高于稳定期组，吸烟对照组
受试者外周血 Ｔｈ１７细胞分数、Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞比
值高于正常对照组，提示 ＣＯＰＤ患者外周血 Ｔｈ１７细胞
分数增高，而吸烟可引起外周血 Ｔｈ１７细胞分数增高，
Ｔｈ１７细胞参与了ＣＯＰＤ患者气道炎性反应及病情变化，
与陈裕民等［８］研究结果一致。

研究表明，Ｔｒｅｇ细胞具有免疫抑制作用，可减轻过
度免疫炎性反应造成的损伤。本研究结果显示，急性加

重期组和稳定期组患者外周血 Ｔｒｅｇ细胞分数及血清 ＩＬ
１０水平低于吸烟对照组和正常对照组，急性加重期组
患者外周血Ｔｒｅｇ细胞分数及血清ＩＬ１０水平低于稳定期
组，与ＦＲＥＥＭＡＮ等［９］研究结果一致，提示 ＣＯＰＤ患者
外周血Ｔｒｅｇ细胞分数降低，免疫抑制作用下降，不能
有效控制炎症，导致ＣＤ＋４ Ｔ细胞向Ｔｈ１７细胞分化增高，
会促进炎性反应进展。但ＰＬＵＭＢ等［１０］和章颖妹等［１１］研

究表明，ＣＯＰＤ患者外周血Ｔｒｅｇ细胞分数明显增高，分
析其原因可能与各研究所纳入的研究对象异质性、样本

量不同等因素有关。此外，ＣＯＰＤ患者不同部位 （如肺

组织、气道、淋巴结、外周血等）Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞分布
不同，外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡只是 ＣＯＰＤ患者免疫
失衡的局部反映，且不同病程 （稳定期或急性加重期）

ＣＯＰＤ患者外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞也存在一定差异，因
此ＣＯＰＤ患者Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞变化及其具体作用机制仍
有待于进一步研究。

本研究相关性分析结果显示，外周血 Ｔｈ１７细胞分

数与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈负相关，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比
值与ＦＥＶ１％、ＦＶＣ％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈负相关，而外周血
Ｔｒｅｇ细胞分数与 ＦＥＶ１％、ＦＶＣ％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈正相
关，提示 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡与 ＣＯＰＤ患者肺功能损伤
相关。自身免疫反应是导致 ＣＯＰＤ患者持续存在气道慢
性炎症的主要原因，而持续存在气道慢性炎症可导致上

皮细胞损伤甚至气道重塑，最终导致肺功能损伤。

综上所述，ＣＯＰＤ患者存在 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡，
而Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡与吸烟、ＣＯＰＤ病情变化及肺功
能损伤等密切相关，但本研究样本量较小、观察指标较

少，而 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞在 ＣＯＰＤ中的确切作用机制仍有
待于进一步研究。

本文无利益冲突。
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