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摘要 　 目的 　 基于单细胞核转录组测序（ ｓｎＲＮＡ⁃ｓｅｑ）技术

描绘多发性大动脉炎（ＴＡＫ）外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）基

因和功能的异质性改变，阐述 ＴＡＫ 可能的免疫机制。 方法

　 收集确诊为 ＴＡＫ 患者的 ＰＢＭＣ 共 ６ 例为疾病组（ ＴＡＫ
组），同期就诊的健康人群 ６ 例 ＰＢＭＣ 为正常组（ＮＣ 组）。
基于 ｓｎＲＮＡ⁃ｓｅｑ 工作流程建库测序，下机数据采用 Ｒ ３. ６. ２
软件进行主成分分析（ＰＣＡ ）及 ｔ⁃分布随机邻域嵌入（ ｔＳＮＥ）
分析等手段对两组 ＰＢＭＣ 样本池的单个核细胞的基因表达

进行检测。 结果　 ＴＡＫ 患者 ＰＢＭＣ 的免疫细胞的相对比例

和含量都发生了改变；高克隆 ＴＣＲ 可高度同源性匹配整合

素 ｂｅｔａ⁃３ 的氨基酸序列；Ｔ 细胞介导的干扰素 γ 和 ＴＮＦα 通

路显著上调；ＴＮＦＲＳＦ１３Ｂ ＋ 记忆 Ｂ 细胞比例明显升高；所有

细胞类型中单核细胞所形成的的配体受体相互作用始终最

多。 结论　 ＴＡＫ 的发生发展过程中 ＰＢＭＣ 参与了复杂的调

节，多种免疫炎症因子异常表达，其中单核细胞在 ＰＢＭＣ 的

相互作用中占据了重要地位。
关键词　 单细胞核转录组测序；多发性大动脉炎；外周血单

个核细胞；免疫
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　 　 多发性大动脉炎（ｔａｋａｙａｓｕ ａｒｔｅｒｉｔｉｓ， ＴＡＫ）是病

因不明的罕见大血管炎，亚洲女性高发，主要累及主

动脉及其主要分支。 该疾病会导致动脉狭窄或动脉

阻塞，或使动脉壁变得脆弱，可能导致膨出（动脉

瘤）和撕裂，也会导致手臂或胸部疼痛、高血压，最
终导致心力衰竭或卒中。 目前病因仍不明，缺乏积

极有效的预防及治疗手段，但炎性损伤及自身免疫

参与其中［１］。

　 　 外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅ⁃
ａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ） 是指拥有圆形细胞核的外周血细

胞［２］，包括淋巴细胞（Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、ＮＫ 细胞）和单

核细胞，为自身免疫系统疾病的重要参与成分。 该

研究利用单细胞核转录组测序（ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｉ ＲＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｎＲＮＡ⁃ｓｅｑ）刻画 ＴＡＫ 患者 ＰＢＭＣ 的免

疫图谱，探讨各种免疫细胞类型在疾病下的真实改

变，试图从转录组层面加深对 ＴＡＫ 分子机制的认

识，有助于从崭新视角对该病进行诊疗。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料及标本采集　 收集 ２０２１ － ２０２３ 年间

就诊于安徽医科大学第二附属医院和皖南医学院第

二附属医院确诊为 ＴＡＫ 且近期未接受药物治疗的

患者共 ６ 例为疾病组（ＴＡＫ 组），同期在医院体检中

心就诊的健康人群 ６ 例为正常组（ＮＣ 组）。 各组患

者收集 ＥＤＴＡ 抗凝的外周血标本 １０ ｍｌ。 其中 ＴＡＫ
的诊断按照根据 ２０２１ 年美国风湿病学会制定的分

类标准［３］：发病年龄为 ４０ 岁或以下；四肢跛行；一侧

或两侧肱动脉搏动减少；双臂收缩压相差至少 １. ３３
ｋＰａ ；一侧或双侧锁骨下动脉或腹主动脉杂音；整个

主动脉、其主要分支或上肢或下肢大动脉的动脉造

影狭窄或闭塞。 符合上述 ６ 条中 ３ 条者即可诊断为

ＴＡＫ，同时需去除由于动脉硬化、纤维肌性发育不良

或其他原因。 该研究经过医院伦理委员会审批（审
批号：ＷＹＥＦＹＬＳ２０２１０３），所有患者均签署知情同意

书。
１． ２　 ｓｎＲＮＡ⁃ｓｅｑ 测序流程　 标本解冻后提取两组

ＰＢＭＣ 各自混合为两个样本池，制备浓度为 ７００ ～
１ ２００ 细胞核 ／ μｌ 的细胞核悬液置入 Ｃｈｒｏｍｉｕｍ 微流

控芯片（１０Ｘ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，美国），根据制造商的说明采

用 Ｃｈｒｏｍｉｕｍ Ｓｉｎｇｌｅ Ｃｅｌｌ ｖ３ 试剂盒（１０Ｘ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，
美国）的试剂对 ＲＮＡ 进行逆转录和测序文库构建，
并使用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ （ＨｉＳｅｑ ２５００）进行测序。 使用 Ｃｅｌｌ
Ｒａｎｇｅｒ 单细胞软件套件（ｖｅｒｓｉｏｎ ２. ２. ０）对数据进行

预处理，以进行质量控制、样品解路、条形码处理和

单细胞 ３ ′基因计数。
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１． ３ 　 降维聚类分析 　 使用 Ｓｅｕｒａｔ 软件包（ ｖｅｒｓｉｏｎ
２. ３. ４）对数据进行归一化、降维、聚类和差异表达。
采用 Ｓｅｕｒａｔ 校准方法典型性相关分析 （ ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＣＣＡ）对数据集进行综合分析。
聚类时，选取变异较大的基因，并基于这些基因的主

成分构建图，以 ０. ６ 的分辨率对图进行分割。
１． ４　 细胞间通讯分析 　 使用 Ｒ 软件包 ＣｅｌｌＣｈａｔ
（ｖｅｒｓｉｏｎ１. １. ３）分析细胞间通信，以揭示两组所有细

胞群的主要信号输入和输出。 在分析细胞间通信之

前，基于 Ｓｅｕｒａｔ 的细胞聚类是使用 ＣｅｌｌＣｈａｔ 包的先

决条件。 使用综合信号分子相互作用数据库匹配已

知的配体 －受体相互作用的结构组成。 采用 Ｔｒｉｍｅ⁃
ａｎ 计算法计算每细胞组平均基因表达量，截断平均

值为 １０％ 。
１． ５　 伪时间轨迹分析　 使用软件包 Ｍｏｎｏｃｌｅ ２（ｖｅｒ⁃
ｓｉｏｎ ２. １０. １）进行轨迹分析。 利用 ＢＥＡＭ 功能检测

分支间差异表达基因，利用 Ｍｏｎｏｃｌｅ ２ 的 ｇｒａｐｈ＿ｔｅｓｔ
功能鉴定共表达基因模块。 在至少 ５％的细胞中表

达的基因被选择进行排序，并以编程方式指定轨迹

的根。
１． ６　 基因富集分析　 标记基因的基因本体（ＧＯ）富
集分析由 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ Ｒ 包，将基因长度偏差进行

校正后 Ｐ 值小于 ０. ０５，标记为显著富集基因。 使用

ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ Ｒ 包进行测试 ＫＥＧＧ 通路中标记基因

的统计学富集。

２　 结果

２． １　 ＴＡＫ 疾病下 ＰＢＭＣ 组成和差异基因的异质

性改变　 ＮＣ 和 ＴＡＫ 组样本各自获取了 ２１４ Ｇ 和

２１７ Ｇ 的数据量。 两组 ＰＢＭＣ 的组成细胞类型包括

ＴＣＦ７ ＋ Ｔ 细胞、 ＭＳ４Ａ７ ＋ Ｍｏｎｏｃｙｔｅ、ＭＳ４Ａ１ ＋ Ｂ 细

胞、ＫＬＲＣ１ ＋ ＮＫ 细胞、ＩＲＦ４ ＋ ＤＣ 细胞及少量 ＰＰＢＰ
＋巨核细胞，其中 Ｔ 细胞簇包括 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞和

ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞（图 １Ａ、Ｂ）。 与 ＮＣ 组 ＰＢＭＣ 相比，
ＴＡＫ 患者 ＰＢＭＣ 的免疫细胞的相对比例和含量发

生了显著改变。 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和 ＮＫ 细胞在

ＴＡＫ 组的比例降低，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞和 Ｍｏｎｏｃｙｔｅ 在

ＴＡＫ 组比例上升，ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 的比值也相对下降（图
１Ｃ）。 且每种细胞类型的 ｍａｒｋｅｒｓ 也出现了异质性

的上调或下调，或许与 ＴＡＫ 的发生发展有着密切的

关联。 通过将两样本融合，行差异表达分析（ＤＥＧ
ａｎａｌｙｓｉｓ）对比 ＮＣ 组，得到各类细胞在 ＴＡＫ 状态下

整体上调 Ｓ１００Ａ１１、ＧＮＬＹ、ＭＮＤＡ、Ｓ１００Ａ４、ＤＹＮＬＬ１
等基因表达，整体下调 ＮＦＫＢＩＡ、ＴＳＣ２２Ｄ３、ＰＥＲ１、

ＴＳＣ２２Ｄ３、ＺＦＰ３６ 等基因表达（图 １Ｄ、Ｅ）。
２． ２　 ＴＡＫ 下高克隆 ＴＣＲ 特征及其提示的可能抗

原　 对 ＴＡＫ 状态下 Ｔ 细胞受体（ＴＣＲ）进行测序（图
２Ａ），共获得 ６ ８８５ 个克隆型，有 ８２. ８％（８ ０７６ ／ ９ ７５０）
被捕获的细胞至少具有一条 ＴＣＲ α 或 β 链，而
７８. ９％（６ ３７６ ／ ８ ０７６）被捕获的细胞则同时显示了 α
和 β 链。 其中两种克隆型占据了绝对优势的克隆丰

度， 分别以 １３１ 个和 １０６ 个同种克隆型占据 １. ６２％
（１３１ ／ ８ ０７６）和 １. ３１％ （１０６ ／ ８ ０７６）的丰度比例，其 α
和 β 链的 ＣＤＲ３ 区的氨基酸序列分别为 ＣＡＴＡＴＲ⁃
ＧＡＮＳＫＬＴＦ—ＣＡＳＳＱＬＴＶＦＱＹＹＥＱＹＦ， ＣＡＤＤＳＧＮＴＰＬ⁃
ＶＦ—ＣＡＳＳＬＲＧＲＰＳＹＮＳＰＬＨＦ （图 ２Ｂ）。 将 ＮＣ 组和

ＴＡＫ 组 ＴＣＲ ＣＤＲ３ 区进行比较，Ｖ 区为变化最为明显

的区域，α 链中 ＴＲＡＶ８⁃３ 在疾病样本中的 ｂａｒｃｏｄｅ 比

例下降，ＴＲＡＶ１２⁃２ 和 ＴＲＡＶ１７ 在疾病样本中比例升

高；β 链中 ＴＲＢＶ１０⁃１ 在疾病状态下比例降低，ＴＲ⁃
ＢＶ４⁃１、ＴＲＢＶ２７ 在疾病状态下比例升高（图 ２Ｃ）。 将

高克隆表型的已知 ＣＤＲ３ 区序列转换为氨基酸序列，
进行同源性抗原的匹配，显示其中 β 链来源的氨基酸

序列 ＣＡＳＳＱＬＴＶＦＱＹＹＥＱＹＦ，可匹配人源整合素 ｂｅｔａ⁃
３，匹配度高达 ９０％（图 ２Ｄ）。
２． ３　 特异性 Ｔ 细胞亚簇可能在疾病进展中发挥协

同效应　 ＴＡＫ 特异性 ＴＣＲ 来自于特异性 Ｔ 细胞亚

簇，为明确定义真正发挥效应的 Ｔ 细胞，将疾病样

本中所有 Ｔ 细胞抽提细分亚簇，一共得到 ６ 簇 Ｔ 细

胞（图 ３Ａ）：ｃｌｕｓｔｅｒ０ 簇 ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ，参与包括 Ｔ 细

胞在内的淋巴细胞分化；ｃｌｕｓｔｅｒ１ 簇 ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ，参
与正向调节白细胞介素 ４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ４，ＩＬ⁃４）、ＩＬ⁃１２
生成，促进 Ｔｈ 细胞的极化；ｃｌｕｓｔｅｒ２ ／ ４ ／ ５ ／ ６ 簇为 ＣＤ８
＋ Ｔ 细胞，其中 ｃｌｕｓｔｅｒ４、ｃｌｕｓｔｅｒ６ 簇 ＣＤ８ ＋ Ｔ 参与 Ｔ
细胞分化和活化，而 ｃｌｕｓｔｅｒ２ 和 ｃｌｕｓｔｅｒ５ 簇 ＣＤ８ ＋ Ｔ
在调节炎症反应和免疫效应等方面发挥重要作用

（图 ３Ｂ）。
　 　 利用 ｓｅｕｒａｔ 软件包进行投射和匹配，显示上述

ＴＡＫ 组两种疾病特异性 ＴＣＲ 来自 ｃｌｕｓｔｅｒ２ 和 ｃｌｕｓ⁃
ｔｅｒ５ ＣＤ８ ＋效应 Ｔ 细胞亚簇。 准确勾选出产生两种

疾病特异性 ＴＣＲ 的 Ｔ 细胞（图 ３Ｃ）。 ｃｌｕｓｔｅｒ２ 大量

生成 ＣＤＲ３ 区为 ＴＲＡＶ１７ ／ ＴＲＡＪ５６ ／ ＴＲＡＣ—ＴＲＢＶ４⁃
１ ／ ＴＲＢＤ１ ／ ＴＲＢＪ２⁃７ ／ ＴＲＢＣ２ 的 ＴＣＲ，ｃｌｕｓｔｅｒ５ 大量生

成 ＣＤＲ３ 区为 ＴＲＡＶ１２⁃２ ／ ＴＲＡＪ２９ ／ ＴＲＡＣ—ＴＲＢＶ２７ ／
ＴＲＢＤ１ ／ ＴＲＢＪ１⁃６ ／ ＴＲＢＣ１ 的 ＴＣＲ（图 ３Ｄ）。 对 ｃｌｕｓ⁃
ｔｅｒ２ 和 ｃｌｕｓｔｅｒ５ 的 ＣＤ８ ＋ 效应 Ｔ 细胞亚簇分别行功

能富集，ｃｌｕｓｔｅｒ２ 主要功能是应答干扰素⁃γ，ｃｌｕｓｔｅｒ５
功能涉及促进 ＴＮＦ⁃α 生成（图 ３Ｅ）。
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图 １　 ＴＡＫ 疾病下 ＰＢＭＣ 的主要细胞类型及差异基因

　 　 Ａ：融合样本 ｔ⁃ＮＥ 图展示下 ＰＢＭＣ 的 ７ 种细胞组成；Ｂ：每种细胞类型特异性的标记基因的小提琴图；Ｙ 轴：相对表达量；Ｃ：ＮＣ 组与 ＴＡＫ 组

每种细胞类型占该样本所有细胞数量的比例；Ｄ、Ｅ：相对 ＮＣ 组，ＴＡＫ 组 ＰＢＭＣ 中上调（Ｄ）和下调（Ｅ）的特征性基因的小提琴图；Ｙ 轴：相对表

达量；ａ：ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞；ｂ：ＣＤ８ ＋ 细胞；ｃ：单核细胞；ｄ：Ｂ 细胞；ｅ：ＮＫ 细胞；ｆ：巨核细胞；ｇ：ＤＣ 细胞
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图 ２　 ＴＡＫ 高克隆 ＴＣＲ 及匹配抗原

　 　 Ａ：单细胞 ５′Ｖ（Ｄ）Ｊ⁃ｓｅｑ 拥有重排的 ＴＣＲ 克隆型 ＰＢＭＣ 的 ｔ⁃ＳＮＥ 图；Ｂ：Ｔ 细胞中前 ５ 位成对的 ＴＣＲ 克隆型；Ｃ：ＮＣ 和 ＴＡＫ 组中前 ２０ 位 Ｖ 基

因利用率 ｏｆ ＴＣＲ α 和 β 链；Ｄ：ＣＤＲ３ 氨基酸序列比对到人的抗原

·１７０１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｊｕｎ；５９（６）



图 ３　 ＴＡＫ 来源 ＰＢＭＣ 中 Ｔ 细胞各簇的聚类分析

　 　 Ａ：各簇 Ｔ 细胞的 ｔ⁃ＳＮＥ；Ｂ：各个 Ｔ 细胞簇特征性基因的功能富集，横坐标为细胞簇，纵坐标为富集功能，点的大小代表参与该功能的基因

数量，颜色代表 － ｌｏｇ１０（Ｐｖａｌｕｅ）；Ｃ：表达 ＴＡＫ 组特异性 ＴＣＲ 克隆型的 Ｔ 细胞亚簇的 ｔ⁃ＳＮＥ 图；Ｄ：特异性 ＴＣＲ 基因的 ｔ⁃ＳＮＥ 图；Ｅ：特异性 ＴＣＲ
克隆型的 Ｔ 细胞亚簇的功能富集展示图

２． ４　 拟时序分析提示 ＴＡＫ 相关的 Ｂ 细胞亚簇及

其参与的重要通路　 为了明确 ＴＡＫ 下 Ｂ 细胞的变

化，寻找 Ｂ 细胞与 ＴＡＫ 的相关发病机制，抽提出融

合样本中的所有 Ｂ 细胞首先进行细分亚簇，共得到

ｓ０⁃ｓ３ 四个亚簇（图 ４Ａ）：Ｓ０ 亚簇为 ＴＣＬ１Ａ ＋ ＦＣＥＲ２
＋ ｉｍｍａｔｕｒｅ Ｂ 细胞， Ｓ１ 亚簇为 ＣＤ２７ ＋ ＴＮＦＲＳＦ１３Ｂ
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＋ ｍｅｍｏｒｙ Ｂ 细胞， Ｓ２ 亚簇为 ＦＣＥＲ２ ＋ ＩＧＬＣ３ ＋ ｎａ⁃
ｉｖｅ Ｂ 细胞， Ｓ３ 亚簇为 ＩＬ４Ｒ ＋ ＩＧＫＶ１⁃３９ ＋ ｐｌａｓｍａ Ｂ
细胞（图 ４Ｂ）。 其中， Ｓ１ 亚簇 ＣＤ２７ ＋ ＴＮＦＲＳＦ１３Ｂ
＋记忆 Ｂ 细胞在 ＴＡＫ 中的组成比例特异升高（图
４Ｃ）。 对以上 ４ 个 Ｂ 细胞亚簇进行拟时序分析，记

忆 Ｂ 细胞特异性 ｍａｒｋｅｒ 基因 ＣＤ２７ 在发育末期的高

表达（图 ４Ｄ、Ｅ）。
２． ５　 各个细胞类型间复杂的配体受体相互作用　
ＴＡＫ 的发生发展中，ＰＢＭＣ 各种细胞类型共同参与，
通过理论上配体受体对结合产生相互作用，对ＴＡＫ

图 ４　 ＴＡＫ 来源 ＰＢＭＣ 中 Ｂ 细胞各簇的聚类分析及拟时序分析

　 　 Ａ：各簇 Ｂ 细胞的 ｔ⁃ＳＮＥ 图；Ｂ：每簇 Ｂ 细胞前 １０ 为特征基因展示热图；Ｃ：ＮＣ 组与 ＴＡＫ 组每个 Ｂ 细胞亚簇占该样本所有 Ｂ 细胞数量的比

例；Ｄ：Ｂ 细胞亚簇根据细胞分簇（上）或时序（下）的拟时序分化轨迹图；Ｅ：ＣＤ２７ 在拟时序图中各个分支上的表达情况
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状态下 ＰＢＭＣ 各个细胞类型进行研究。 将 ＮＣ 组单

个样本和 ＴＡＫ 组单个样本中形成的受体配体对进

行对比，尽管单核细胞在 ＰＢＭＣ 中只有 １５％左右的

比例，在所有细胞类型中单核细胞所形成的的配体

受体相互作用始终是最多，提示单核细胞或许在

ＴＡＫ 发展中占据细胞间通讯的主导地位（图 ５）。

图 ５　 ＴＡＫ 疾病下 ＰＢＭＣ 中各细胞类型配体受体相互作用

３　 讨论

　 　 ＴＡＫ 作为罕见的特发性全身炎症性疾病，影响

大动脉，包括主动脉、其主要分支和肺动脉［４］。 ＴＡＫ
目前详尽发病机制尚未明确，自身免疫和炎症反应

参与其中［５］。 既往研究［６］认为，ＣＤ４ ＋ 和 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞的细胞介导免疫可能在大动脉炎的病理生理学

中发挥关键作用，对其他免疫细胞的参与知之甚少。
单细胞 ＲＮＡ 测序技术，能反映细胞功能的表达谱特

征、疾病状态下细胞群功能的改变以及揭示细胞间

相互作用。 该研究采用的 ｓｎＲＮＡ⁃ｓｅｑ 技术规避了

ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ 要求新鲜离体标本，对于罕见病人类受

试者标本难以收集应用等的特点，同时精确聚焦到

各种类型单个细胞，更加深入和真实反映疾病本身

表达谱的改变。
　 　 本研究中，ＴＡＫ 组 ＰＢＭＣ 中单核细胞上调 ＭＮ⁃
ＤＡ，该蛋白仅在粒单核细胞系的细胞核中可被检

测，同时当机体暴露于干扰素⁃α 状态时发生上调，
提示 ＴＡＫ 状态下外周血干扰素⁃α 异常表达［７］；ＣＤ４
＋ Ｔ 下调了 ＮＦＫＢＩＡ，提示 ＣＤ４ ＋ Ｔ 对参与炎症反应

的 ＮＦ⁃κＢ ／ ＲＥＬ 复合物的抑制作用减弱［８］；ＣＤ８ ＋ Ｔ
下调 ＴＳＣ２２Ｄ３，提示 ＣＤ８ ＋ Ｔ 抑制促炎因子作用减

弱［９］；ＮＫ 细胞下调 ＺＦＰ３６，提示 ＮＫ 细胞通过负反

馈以限制炎症反应的作用减弱［１０］。 以上结果表明

ＴＡＫ 状态下机体处于促炎状态，且各种类型的免疫

细胞都参与其中。
　 　 课题组将高克隆表型的已知 ＣＤＲ３ 区序列匹配

到人源整合素 ｂｅｔａ⁃３。 已有报道［１１］ 该蛋白通过激

活 ＭＡＰＫ，促进细胞毒性 Ｔ 细胞的活化，参与细胞因

子 ＩＬ⁃２， ＩＦＮ⁃γ， ＩＬ⁃４， ａｎｄ ＩＬ⁃１７ 的分泌，同时参与

包括硬皮病在内的多种自身免疫性疾病，或许对

ＴＡＫ 的发病机制具有一定的提示价值［１２］。 对两种

ＴＣＲ 克隆型占据了绝对优势的 Ｔ 细胞亚簇进行功

能富集，提示分别具有干扰素⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 相关信号

通路高度富集的功能［１３］。 既往有研究提示 ＴＮＦ⁃α
和 ＩＦＮ⁃γ 的协同作用可引发 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染和细

胞因子休克综合征中的炎症细胞死亡和组织损伤，
在 ＴＡＫ 的发生发展中可发挥类似协同作用。 此外，
ＴＡＫ 中数量明显上升的 ＣＤ２７ ＋ ＴＮＦＲＳＦ１３Ｂ ＋
ｍｅｍｏｒｙＢ 细胞可能是在 ＴＡＫ 中发挥特殊功能的

ｍｅｍｏｒｙ Ｂ 细胞亚簇，参与体液免疫。 既往研究［１４］

已证明 ＴＮＦＲＳＦ１３Ｂ 参与包括系统性红斑狼疮在内

的多种自身免疫病的发病，但是在自身免疫为主导

发病机制的 ＴＡＫ 领域尚无相关的研究。 这或许是

ＴＡＫ 治疗的靶标之一。
　 　 综上所述，ＴＡＫ 的发生发展不仅是传统研究关

注的 Ｔ 细胞作为主要参与类型，而是各种免疫细胞

类型参与的复杂调节，包括 Ｂ 细胞、单核细胞在内

多种外周血免疫细胞都呈现出细胞亚簇比例和通路

表达的异常。 当然本研究也具有一定的局限性，例
如由于罕见发病，入组病例数较少，同时本研究采用

的标本为 ＰＢＭＣ 而非病变的血管本身，需要在接下

来的研究工作中进一步探索。
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