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论著·临床研究

ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗ调节性 Ｔ细胞
在毛细支气管炎患儿外周血中的

表达改变及其临床意义

王秀芳　郭智兰　雷瑞瑞　韩影

（郑州大学第三附属医院儿内科，河南 郑州　４５００５２）

　　［摘　要］　目的　探讨ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗ调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）在毛细支气管炎患儿外
周血中的数量变化及其临床意义。方法　随机选取３１例２岁以下毛细支气管炎患儿作为毛细支气管炎组，同期
住院的同年龄段支气管肺炎患儿２５例和患有疝气、肾结石等非感染性疾病患儿２５例分别作为支气管肺炎组和对
照组，采用流式细胞术检测３组患儿外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ占 ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比。结果　毛细支
气管炎组患儿外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ占总ＣＤ４＋Ｔ细胞的８．０％±２．１％，低于支气管肺炎组（９．６％
±２．６％）及对照组（１１．３％ ±２．９％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　毛细支气管炎患儿外周血 ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ水平可能是一个较好的反映毛细支气管炎患儿免疫功能状态的参考指标，其在外周血中数
量下降提示Ｔｒｅｇ细胞可能参与毛细支气管炎的发生发展。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（１）：４６－４９］

［关　键　词］　毛细支气管炎；ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗ调节性Ｔ细胞；流式细胞术；婴幼儿

ＣｈａｎｇｅｓｔｏＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｆｒｏｍｃｈｉｌ
ｄｒｅｎｗｉｔｈｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓ，ａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ＷＡＮＧＸｉｕＦａｎｇ，ＧＵＯＺｈｉＬａｎ，ＬＥＩＲｕｉＲｕｉ，ＨＡＮＹｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＺｈｅｎｇ
ｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ４５００５２，Ｃｈｉｎａ（Ｅｍａｉｌ：ｗｘｆ４５６＠１２６．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｃｈａｎｇｅｓｔｏＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ（Ｔｒｅｇ）ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｆｒｏｍｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓ，ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｉｒｔｙｏｎｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓ
ａｎｄａｇｅｄｕｎｄｅｒｔｗｏｙｅａｒｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｅｎｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｅｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓｇｒｏｕｐ，ａｎｄ２５ｕｎｄｅｒｔｗｏｙｅａｒｏｌｄｓｗｉｔｈ
ｂｒｏｎｃｈｏｐｎｅｕｍｏｎｉａｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｅｎｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｅｂｒｏｎｃｈｏｐｎｅｕｍｏｎｉａｇｒｏｕｐ．Ａｆｕｒｔｈｅｒｔｗｅｎｔｙｆｉｖｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｏｎ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓｓｕｃｈａｓｈｅｒｎｉａａｎｄｒｅｎａｌｃａｌｃｕｌｕｓｓｅｒｖｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ
ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｍｕｌｔｉｐａｒａｍｅｔｅｒｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆ
ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｉｎｔｈｅｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓｇｒｏｕｐ（８．０％±２．１％）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｉｎｔｈｅｂｒｏｎｃｈｏｐｎｅｕｍｏｎｉａ（９．６％±２．６％；Ｐ＜０．０５）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（１１．３％ ±２．９％；Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　
ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇｌｅｖｅｌｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍａｙｂｅａｎｉｎｄｅｘｏｆｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｎｔｓ．Ａｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｌｅｖｅｌｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔＴｒｅｇｃｅｌｌｓｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（１）：４６－４９］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓ；ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ；Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；Ｉｎｆａｎｔ

　　毛细支气管炎是我国北方冬季与初春季节婴幼
儿住院最常见的原因之一，主要由呼吸道合胞病毒

（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）感染引起，大多见
于２岁以下婴幼儿，发病高峰年龄在 ２～６个月，
８０％以上病例在１岁之内，其主要的病理改变为毛
细支气管管腔狭窄甚至堵塞［１］，主要临床表现是呼

吸急促、胸部凹陷和喘鸣。多项研究证实ＲＳＶ感染

存在免疫功能紊乱［２］，且在ＲＳＶ细支气管炎患儿外
周血中存在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）表达水平异常［３］。Ｔｒｅｇ细胞是一组具有
免疫抑制性和维持机体免疫平衡作用的 Ｔ细胞亚
群，参与多种自身免疫性疾病的发生［４］，但 Ｔｒｅｇ细
胞在ＲＳＶ毛细支气管炎患儿的免疫学发病机制中
的具体作用尚未完全阐明。外周血 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细
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胞中 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ（６％ ～８％）较
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋标记的 Ｔｒｅｇ细胞（１％ ～２％）多，用
ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗ来标记 Ｔｒｅｇ细胞能获得足
够数量和纯度的Ｔｒｅｇ细胞，便于更好地开展免疫学
研究。因此，本研究采用 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗ

Ｔｒｅｇ占ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞百分比表示 Ｔｒｅｇ细胞的表
达水平，根据Ｔｒｅｇ细胞在外周血中的表达特征来研
究毛细支气管炎的免疫学改变，并深入探讨毛细支

气管炎的发生发展，为毛细支气管炎的临床诊治提

供理论依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
研究对象均来自于２０１１年９月至２０１２年３月

就诊于郑州大学第三附属医院的住院患儿。３１例
确诊为毛细支气管炎的患儿作为毛细支气管炎组，

其中男２０例，女１１例，年龄在１个月至１岁４个
月，平均年龄６个月；２５例同期住院的支气管肺炎
患儿作为支气管肺炎组，其中男１７例，女８例，年龄
在３个月至２岁，平均年龄１０个月；２５例同期外科
疝气、肾结石等非感染性疾病患儿作为对照组，其中

男１４例，女１１例，年龄在２个月至１岁７个月，平
均年龄９个月。３组患儿的年龄、性别差异无统计
学意义。

１．２　诊断标准
毛细支气管炎和支气管肺炎诊断标准依据《诸

福棠实用儿科学》［５］。

１．３　方法
１．３．１　主要仪器及试剂　　ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型流式
细胞仪（美国ＢＤ公司）；ＦＩＴＣ标记的鼠抗人ＣＤ４单
克隆抗体、ＡＰＣ标记的鼠抗人ＣＤ２５单克隆抗体、ＰＥ
标记的鼠抗人 ＣＤ１２７单克隆抗体和同型对照鼠抗
人ＩｇＧ１单克隆抗体均购自美国 ＢＤ公司。
１．３．２　标本收集与检测　　入院患儿第１天清晨
空腹采集外周静脉血２ｍＬ，室温保存，６～８ｈ内进
行免疫荧光染色处理。取流式细胞仪专用试管

（ＦＡＬＣＯＮ管）２支，顺序标记为 Ｔｒｅｇ细胞和同型对
照，在各标记试管中分别加入 １００μＬ抗凝混匀全

血；在标记 Ｔｒｅｇ细胞的试管中分别加入 ＦＩＴＣ标记
的鼠抗人ＣＤ４单克隆抗体２０μＬ、ＡＰＣ标记的鼠抗
人ＣＤ２５单克隆抗体 １０μＬ和 ＰＥ标记的鼠抗人
ＣＤ１２７单克隆抗体１０μＬ；在标记同型对照的试管
中分别加入 ＦＩＴＣ标记的鼠抗人 ＩｇＧ１单克隆抗体
２０μＬ、ＡＰＣ标记的鼠抗人ＩｇＧ１单克隆抗体２０μＬ和
ＰＥ标记的鼠抗人ＩｇＧ１单克隆抗体２０μＬ。低速涡流
３ｓ混匀，室温下反应２０ｍｉｎ。室温条件下３００ｇ离心
５ｍｉｎ，弃上清。分别加入１ｍＬ鞘液重悬细胞，低速
涡流混匀，３００ｇ离心５ｍｉｎ，弃上清；再加入５００μＬ
鞘液，低速涡流混匀３ｓ，采用流式细胞术分析其外
周血中 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ数量，以 ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ细胞占 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞百
分比表示其表达水平。

１．４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数据进行统计学

分析。计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组
间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤ法。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组患儿外周血中 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗ

Ｔｒｅｇ细胞水平比较
毛细支气管炎组外周血中 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋

ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ细胞占 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的 ８．０％ ±
２．１％，低于支气管肺炎组（９．６％ ±２．６％）和对照组
（１１．３％±２．９％），差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表１、图１。

　　表１　３组患儿外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ

细胞的表达水平　（ｘ±ｓ，％）

组别 例数 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ

对照组 ２５ １１．３±２．９
支气管肺炎组 ２５ ９．６±２．６
毛细支气管炎组 ３１ ８．０±２．１ａ，ｂ

Ｆ值 １１．２５
Ｐ值 ＜０．０５

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与支气管肺炎组比较，Ｐ＜０．０５

·７４·
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图１　流式细胞术检测患儿外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ细胞

３　讨论

根据细胞的发育过程、功能及分泌因子的作用

不同，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞可分为 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ细胞
和Ｔｈ１７四大亚群［６］。Ｔｒｅｇ细胞是１９９５年发现的一
群具有调节功能的 Ｔ细胞，是存在于人体内的功能
独特的一类具有免疫抑制作用的 Ｔ淋巴细胞亚
群［７］。Ｔｒｅｇ细胞可以分泌炎症因子 ＩＬ４、ＩＬ１０和
ＴＧＦβ，对效应Ｔ淋巴细胞具有抑制作用，在自身免
疫性疾病、感染、肿瘤等方面发挥着重要作用，是近

十年来免疫学研究的一大热点。

根据Ｔｒｅｇ细胞来源的不同可将其分为２种，一
种是由胸腺细胞自然分化发育而来的主要 Ｔｒｅｇ细
胞亚群—天然型调节性 Ｔ细胞（ｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，ｎＴｒｅｇ），即 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细
胞；另外一种是适应型或诱导型调节性 Ｔ细胞（ｉｎ
ｄｕｃｅｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，ｉＴｒｅｇ），是外周成熟 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞在受到特异性抗原刺激及细胞因子的
诱导下转化的具有 Ｔｒｅｇ细胞功能特征的细胞亚
群［８］。ｎＴｒｅｇ可通过细胞间相互接触发挥免疫调节
作用。稳定状态下，当免疫系统未活化时，ＴＧＦβ促
使ｉＴｒｅｇ产生，ｉＴｒｅｇ可以抑制炎症反应，并防止自身

免疫病的发生，然而感染后，固有免疫系统的 ＩＬ６
可以抑制ｉＴｒｅｇ产生。由于Ｔｒｅｇ细胞在炎症性疾病
中发挥着重要作用［９］，本研究重点讨论病毒感染后

毛细支气管炎患儿外周血中Ｔｒｅｇ细胞的变化特征，
采用 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ的相对数量表示
Ｔｒｅｇ细胞。Ｓｅｄｄｉｋｉ等［１０］发现 ＣＤ１２７可以辅助识别
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞与活化的 Ｔ细胞，ＣＤ４＋Ｔ细
胞活化后高表达ＣＤ１２７（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｈｉｇｈ），而
Ｔｒｅｇ细胞仅低表达 ＣＤ１２７（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ）。
因此在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋基础上联合 ＣＤ１２７抗原可以更
好地识别人ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞。

随着免疫学的快速发展，大量研究证明毛细支

气管炎的发病与免疫功能紊乱有关［２］，而免疫功能

紊乱可能与免疫调节异常有关。毛细支气管炎大多

是病毒感染引起，它的免疫学改变大多认为存在 Ｔｈ
细胞的功能失衡［１１１２］，当 Ｔｈ２细胞因子占优势时，
毛细支气管炎更容易进一步发展［１３］，但最近发现

Ｔｒｅｇ细胞也参与毛细支气管炎的发病，Ｔｒｅｇ细胞是
一类具有负性免疫调节功能的ＣＤ４＋Ｔ细胞，可通过
细胞间接触抑制及分泌抑制性细胞因子（ＴＧＦβ１
和ＩＬ１０）等发挥抗炎及免疫耐受作用，在毛细支气
管炎中存在 Ｔｒｅｇ细胞亚型的表达下降［１４１５］，另外

Ｚｈｕ等［１６］发现毛细支气管炎患者的肺泡灌洗液中

·８４·
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Ｔｒｅｇ细胞减少，可能正是因为这种细胞数量上的缺
失，导致了免疫抑制功能的低下，为疾病的发生发展

创造了条件。

本研究发现，在毛细支气管炎患儿外周血中

ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ数量较对照组及支气管
肺炎组下降，这与上述研究一致，提示ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ＋

ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ细胞参与毛细支气管炎的发生发展。毛
细支气管炎患者免疫调节功能失调可能与患者外周

血Ｔｒｅｇ细胞比例数量不足，免疫抑制功能下降有
关。另有流行病学研究显示反复的喘息发作最终可

能会发展成支气管哮喘［１７１８］，赵志旭等［１９］发现支气

管哮喘大鼠存在Ｔｒｅｇ细胞数量与功能的异常，表明
毛细支气管炎与支气管哮喘之间可能有一定的关联

性。本研究对毛细支气管炎患儿中 Ｔｒｅｇ细胞水平
进行研究，以期为两者之间的相关性研究提供一些

依据。
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２００９，８（３）：２０２２０７．

［１８］刘义红，熊丽萍，沈红云．毛细支气管炎患儿红细胞免疫及Ｔ
细胞亚群变化的研究［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１１，１３（３）：
２０２２０４．

［１９］赵志旭，冯学斌，石涛，杨成，张立霞．哮喘大鼠淋巴液与血
液ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ及ＩＬ１０、ＴＧＦβ水平比较和地塞米松干
预的影响［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０１０，２６（３）：２３８
２４１．

（本文编辑：万静）
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