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摘要　 目的　 探讨含 Ｔ 细胞免疫球蛋白和酪氨酸免疫抑制

受体结构域蛋白（ＴＩＧＩＴ）和程序性死亡分子（ＰＤ１）在类风湿

关节炎（ＲＡ）患者外周血滤泡辅助性 Ｔ（ＴＦＨ）细胞上的表达

及其临床意义。 方法　 应用流式细胞仪检测 ７９ 例 ＲＡ 患者

（ＲＡ 组）和 ４５ 例对照者（ＨＣ 组）外周血 ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 和

ＰＤ１ 阳性的百分率和平均荧光强度（ＭＦＩ），并进行比较，分
析其与 ＲＡ 实验室检查指标的相关性。 结果 　 ① 与 ＨＣ 组

相比，ＲＡ 组仅 ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率和 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 增高，
差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。 ② ＲＡ 组 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ
细胞百分率低于 ＨＣ 组（Ｐ ＜ ０. ０１）；ＲＡ 组 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ
细胞百分率、ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 和 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分

率、ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 高于 ＨＣ 组（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ③ ＲＡ 组外周血

ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 与类风湿因子（ＲＦ）呈
正相关（Ｐ ＜ ０. ０５），ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率、ＴＩＧＩＴ －

ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞和 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 均与

阳性的 ＲＦ 呈正相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ④ ＲＡ 组外周血 ＴＩＧＩＴ ＋

ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞百分率与血沉（ＥＳＲ）呈负相关（Ｐ ＜ ０. ０５），
ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率与 ＥＳＲ 呈正相关（Ｐ ＜ ０. ０５），
ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率与淋巴细胞数量（Ｌｙｍ）呈负相

关（Ｐ ＜ ０. ０５），ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 与淋巴

细胞百分比（Ｌｙｍ％ ）呈负相关、与中性粒细胞数量（Ｎｅｔ）、中
性粒细胞百分比 （ Ｎｅｔ％ ）、中性粒细胞与淋巴细胞比值

（ＮＬＲ）、系统性免疫炎症指数（ＳＩＩ）、衍生中性粒细胞与淋巴

细胞比值（ｄＮＬＲ）、ＥＳＲ、Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）呈正相关（Ｐ ＜
０. ０５），ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 与 Ｎｅｔ、ＥＳＲ、
ＣＲＰ 呈正相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ⑤ ＲＡ 组外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ －

ＴＦＨ 细胞百分率与疾病活动性评分（ＤＡＳ２８）⁃ＥＳＲ 呈负相关

（Ｐ ＜ ０. ０５），ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 和 ＴＩＧＩＴ －

ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 均与 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ、 ＤＡＳ２８⁃
ＣＲＰ、关节压痛数（ＰＪＣ）、关节肿痛数（ＳＪＣ）、视觉模拟评分

（ＶＡＳ）呈正相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ⑥ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞百分

率降低和 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率升高为 ＲＡ 发病的危

险因素。 结论　 ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞百分

率降低、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 和 ＴＩＧＩＴ － ＴＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率

升高，且与该疾病的抗体产生、炎症程度及活动性有关。
关键词　 类风湿关节炎；ＴＦＨ 细胞；ＰＤ１；Ｔ 细胞免疫球蛋白

和酪氨酸免疫抑制受体结构域蛋白
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是一种

慢性炎症性自身免疫病，其主要特点是不可逆的骨

关节炎症和破坏，其病因比较复杂，与遗传、环境和

感染等多种因素有关［１］。 虽然 ＲＡ 致病机制还不是

很明确，但研究表明滤泡辅助性 Ｔ 细胞（ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ｈｅｌｐｅｒ Ｔ， ＴＦＨ）在 ＲＡ 致病性自身抗体的产生、病情

缓解及进展中发挥重要作用［２］，尤其是程序性死亡

分子（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １， ＰＤ１） ＋ ＴＦＨ［３ － ４］。 近

年来，含 Ｔ 细胞免疫球蛋白和酪氨酸免疫抑制受体

结构域蛋白 （ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｂａｓｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｍｏｔｉｆ ｄｏｍａｉｎ，ＴＩＧＩＴ）
在 ＴＦＨ 上的表达受到极大的关注［５ － ６］。 研究显示

ＲＡ 患者 ＴＦＨ 细胞也可检测到 ＴＩＧＩＴ 的表达［３］，但
ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞在 ＲＡ 中的具体作用还不清楚。 作

为两种主要的负性共刺激分子，ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 在 ＲＡ
患者免疫细胞中共表达模式所呈现的作用还不清

楚。 而近期，有研究表明共表达 ＰＤ１ 和 ＴＩＧＩＴ 的

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞与其功能调控［７］ 和抗 ＰＤ１ 免疫治疗反

应［８］有关。 且有研究证实在外周血中存在一群共

表达的 ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 的 ＴＦＨ 细胞［６］。 然而，关于

ＲＡ 患者 ＴＦＨ 细胞上 ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 的共表达情况，
以及相关的临床意义还鲜为报道。 该研究通过检测

ＲＡ 患者和健康对照者外周血 ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 和

ＰＤ１ 的表达情况，系统性分析 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、
ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平与疾

病炎症程度、活动性以及自身抗体的关系，以期探讨

不同共刺激分子表达的 ＴＦＨ 在 ＲＡ 发病中的作用。
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１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 收集 ２０１７ 年 １０ 月—２０１９ 年 ９ 月

于南昌大学第一附属医院风湿免疫科就诊的 ＲＡ 患

者 ７９ 例（ＲＡ 组），其中女性 ５５ 例，男性 ２４ 例，年龄

１７ ～ ８１（５７. ８ ± １２. ３）岁。 所有患者 ＲＡ 都符合美国

风湿病学会（ＡＣＲ）制定的 ＲＡ 诊断标准［９］，并排除

其他严重疾病。 选取对照者 ４５ 例（ＨＣ 组），为年龄

和性别相匹配的健康体检者，其中女性 ２７ 例，男性

１８ 例，年龄 ２９ ～ ８２（５３. ７ ± １４. ３）岁。 详细收集 ＲＡ
患者临床资料及相关实验室检查结果，进行 ＲＡ 疾

病 活 动 性 评 分 （ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ２８，
ＤＡＳ２８） ［１０］。 本实验经过医院伦理委员会批准［编
号：（２０２２）ＣＤＹＦＹＹＬＫ（０６⁃００４）］，参加者均知情同

意。
１． ２　 仪器与试剂　 流式细胞抗体藻红蛋白标记的

ＴＩＧＩＴ 抗体 （ ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ⁃ＴＩＧＩＴ， ＰＥ⁃ＴＩＧＩＴ）、异硫

氰酸荧光素标记的 ＰＤ１ 抗体（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａ⁃
ｎａｔｅ⁃ＰＤ１， ＦＩＴＣ⁃ＰＤ１ ）、 ＰＣ７ 标 记 的 ＣＸＣＲ５ 抗 体

（ＰＣ７⁃ＣＸＣＲ５）购自美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司；藻红蛋白

－ 得克萨斯红标记的 ＣＤ４ 抗体（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ⁃ｔｅｘａｓ
ｒｅｄ，ＥＣＤ⁃ＣＤ４）及相应的同型对照 ＰＥ⁃ＩｇＧｌ 和 ＦＩＴＣ⁃
ＩｇＧ１ 均购自美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司。 Ｃｙｔｏｍｉｃｓ
ＦＣ ５００ 流式细胞仪为美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司产

品，分析软件为仪器自带的 ＣＸＰ 分析系统；外周血

单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ， ＰＢ⁃
ＭＣ）Ｆｉｃｏｌｌ⁃Ｐａｑｕｅ 分离液购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司。
１． ３　 ＰＢＭＣ 提取　 肘前静脉采集 ＥＤＴＡ 抗凝外周

血 ５ ｍｌ，６ ｈ 内送检。 采用 ＰＢＭＣＦｉｃｏｌｌ⁃Ｐａｑｕｅ 分离液

提取 ＲＡ 患者和对照者的 ＰＢＭＣ。
１． ４　 流式细胞术检测单核细胞表面分子　 各取受

试者 １００ μｌ 生理盐水重悬的 ＰＢＭＣ 加入 ２ 个试管

中，按以下组合加入单克隆抗体各 １０ μｌ：ＥＣＤ⁃ＣＤ４、
ＰＣ７⁃ＣＸＣＲ５、 ＰＥ⁃ＩｇＧｌ、 ＦＩＴＣ⁃ＩｇＧｌ； ＥＣＤ⁃ＣＤ４、 ＰＣ７⁃
ＣＸＣＲ５、 ＰＥ⁃ＴＩＧＩＴ、 ＦＩＴＣ⁃ＰＤ１。 ４ ℃ 避 光 孵 育 ３０
ｍｉｎ，如有红细胞，则用红细胞裂解液处理后，生理盐

水洗涤，１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清液，重悬后

用 Ｃｙｔｏｍｉｃｓ ＦＣ ５００ 流式细胞仪检测分析，使用 ＣＸＰ
分析软件分析 ＣＸＣＲ５ ＋ ＣＤ４ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 和

ＰＤ１ 的表达。
１． ５　 ＲＡ 的其他实验室指标检测 　 血沉（ ｅｒｙｔｈｒｏ⁃
ｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＥＳＲ）采用动态血沉仪法（北
京普利生公司）；类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）
和 Ｃ⁃反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）采用速率散

色比浊法（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）；抗环瓜氨酸

多肽抗体 （ ａｎｔｉ⁃ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＡＣ⁃
ＰＡ）采用酶联免疫吸附法（上海科新生物技术股份

有限公司）；血常规采用 ＸＮ⁃１０ 型仪器（日本 Ｓｙｓｍｅｘ
公司）进行检测。
１． ６　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １７. ０ 统计软件对数

据进行分析，实验数据均以 �ｘ ± ｓ 表示，先进行方差

齐性检验，若方差齐则组间比较采用 ｔ 检验，否则采

用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ ｔｅｓｔ 检验正

态分布，正态分布数据，线性相关性分析采用 Ｐｅａｒ⁃
ｓｏｎ 相关分析，否则采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析。 取双

侧 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义的标准。

２　 结果

２． １ 　 ＲＡ 组和 ＨＣ 组外周血 ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 和

ＰＤ１ 表达水平的比较　 ＲＡ 组 ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞百分

率、ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 表达平均荧光强度

（ｍｅａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＭＦＩ）与 ＨＣ 组比较差异

无统计学意义。 ＲＡ 组 ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率（Ｕ ＝ １
１９６， Ｐ ＝ ０. ００２ ５）、ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ（Ｕ
＝ １ １３４， Ｐ ＝ ０. ０００ ８）高于 ＨＣ 组，差异有统计学意

义。 见图 １。
２． ２　 ＲＡ 组与 ＨＣ 组外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、
ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 和 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平

的比较　 ＴＦＨ 细胞可根据 ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 的表达分

为三群：ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 和 ＴＩＧ⁃
ＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞。 ＲＡ 组 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞

百分率（Ｕ ＝ １ １１２， Ｐ ＝ ０. ０００ ５）低于 ＨＣ 组，ＴＩＧ⁃
ＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率（Ｕ ＝ １ ３１９， Ｐ ＝ ０. ０１７ ３）
和 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率（Ｕ ＝ １ ３５４， Ｐ ＝
０. ０２７ ０）均高于 ＨＣ 组；ＲＡ 组 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细

胞 ＴＩＧＩＴ 表达 ＭＦＩ（ ｔ ＝ ０. ５９４， Ｐ ＝ ０. ５５３ ６）、ＴＩＧＩＴ ＋

ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 表达 ＭＦＩ （ ｔ ＝ ０. １４６， Ｐ ＝
０. ８８４ ０）与 ＨＣ 组差异无统计学意义，而 ＲＡ 组 ＴＩＧ⁃
ＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ （Ｕ ＝ ９２０， Ｐ ＜
０. ０００ １）、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ（Ｕ
＝ １ １７７， Ｐ ＝ ０. ００１ ８）均高于 ＨＣ 组。 此外，ＲＡ 组

（Ｕ ＝ ７４４， Ｐ ＜ ０. ０００ １） 和 ＨＣ 组 （Ｕ ＝ １８１， Ｐ ＜
０. ０００ １）中 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 表达 ＭＦＩ
均高于 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞，ＲＡ 组（ ｔ ＝ ３. ９９ ０， Ｐ
＝０. ０００ １）和 ＨＣ 组（Ｕ ＝ ３９９， Ｐ ＝ ０. ０００ １）中 ＴＩＧ⁃
ＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 均高于 ＴＩＧＩＴ －

ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞。 见图 ２。
２． ３　 ＲＡ组外周血ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋

·９３８·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｍａｙ；５８（５）



图 １　 ＲＡ 组与 ＨＣ 组外周血 ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 表达水平

Ａ：ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 表达流式图；Ｂ：两组 ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率、ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 表达 ＭＦＩ 比较；Ｃ：ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达流式图；Ｄ：

两组 ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率、ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 比较；ＦＳ：前向散色光；ＳＳ：侧向散色光；与 ＨＣ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平与自身抗体的关

系　 ＲＡ 患者血清中可以出现特异性的 ＲＦ、ＡＣＰＡ
等自身抗体，将其与 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋

ＴＦＨ 和 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平进行相关性分

析。 结果显示，ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细

胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 与 ＲＦ 呈正相关（ ｒｓ ＝ ０. ３１７ ６， Ｐ ＝
０. ００７ ４）； ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率、 ＴＩＧＩＴ －

ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细

胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 与阳性的 ＲＦ（ ｒｓ ＝ ０. ３１１ ０， Ｐ ＝
０. ０１９ ７；ｒｓ ＝ ０. ２７８ ８， Ｐ ＝ ０. ０３７ ４；ｒｓ ＝ ０. ４６１ ５， Ｐ ＝
０. ０００ ３）呈正相关，ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 与 ＲＦ 不存在

相关性。 此外，本文也显示 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧ⁃
ＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 和 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞与 ＡＣＰＡ 抗

体不存在相关性。
２． ４　 ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋

ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞与炎症指标的

关系　 反映 ＲＡ 炎症程度的相关指标包括白细胞数

量（ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ， ＷＢＣ）、淋巴细胞数量

（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ，Ｌｙｍ）、淋巴细胞比例（ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ

ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，Ｌｙｍ％ ）、单核细胞数量、单核细胞比例、
中性粒细胞数量（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ，Ｎｅｔ）、中性粒细胞

百分比（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，Ｎｅｔ％ ）、淋巴细胞与

单核细胞比值、中性粒细胞与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏ⁃
ｐｈｉｌ⁃ ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、血小板与淋巴细胞

比值、系统性免疫炎症指数（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ，ＳＩＩ）、衍生中性粒细胞与淋巴细胞比值（ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｔｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ， ｄＮＬＲ）、 ＥＳＲ、
ＣＲＰ，将这些相关指标与外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、
ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞进行相关

性分析。 结果显示，ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ －

ＴＦＨ 细胞百分率与 ＥＳＲ（ｒｓ ＝ －０. ２５９ ３，Ｐ ＝ ０. ０２１ ９）
呈负相关，ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率与 ＥＳＲ（ ｒｓ
＝ ０. ２３９ ６，Ｐ ＝ ０. ０３４ ６）呈正相关，ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ
细胞百分率与 Ｌｙｍ（ ｒｓ ＝ － ０. ２６５ ９，Ｐ ＝ ０. ０１８ ５）呈
负相关，但并未显示 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋

ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率与其他炎症指标

存在明显相关性。 进一步分析 ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧ⁃
ＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ
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图 ２　 ＲＡ 组和 ＨＣ 组外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 和 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平

　 　 Ａ：ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 的表达流式图；Ｂ ～ Ｄ：ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率；Ｅ、Ｆ：ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ －

ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 表达 ＭＦＩ；Ｇ、Ｈ：ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ；Ｉ、Ｊ：ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋

ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞 ＴＩＧＩＴ 表达 ＭＦＩ；Ｋ、Ｌ：ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ；与 ＨＣ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜

０. ００１；与 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞比较：＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞比较：＆＆＆Ｐ ＜ ０. ００１

与炎症指标关系，结果显示，ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞

ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 与 Ｌｙｍ％ （ ｒｓ ＝ － ０. ２９１ ８，Ｐ ＝ ０. ００９
１）呈负相关，与 Ｎｅｔ（ｒｓ ＝０. ２４５ ５，Ｐ ＝ ０. ０３０ ３）、Ｎｅｔ％
（ｒｓ ＝ ０. ２８５ ３，Ｐ ＝ ０. ０１０ ８）、ＮＬＲ（ ｒｓ ＝ ０. ３００ ９，Ｐ ＝
０. ００７ ４）、ＳＩＩ（ ｒｓ ＝ ０. ２９５ ９，Ｐ ＝ ０. ００８ ５）、ｄＮＬＲ（ ｒｓ ＝
０. ２６８ ７，Ｐ ＝ ０. ０１７ ４）、ＥＳＲ（ ｒｓ ＝ ０. ３７４ １，Ｐ ＝ ０. ０００
７）、ＣＲＰ（ ｒｓ ＝ ０. ４０４ ７，Ｐ ＝ ０. ０００ ２）呈正相关，ＲＡ 患

者外周血 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 与 Ｎ
（ｒｓ ＝ ０. ２２６ ９，Ｐ ＝ ０. ０４５ ８）、ＥＳＲ（ ｒｓ ＝ ０. ２９５ ６，Ｐ ＝
０. ００８ ６）、ＣＲＰ（ ｒｓ ＝ ０. ３６８ ３，Ｐ ＝ ０. ０００ ９）呈正相

关。
２． ５　 ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋

ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞与疾病活动性

的关系 　 分析 ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、
ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 与 ＲＡ 患者

ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ、 ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ、 关节疼痛数 （ ｐａｉｎ ｊｏｉｎｔ
ｃｏｕｎｔ，ＰＪＣ）、关节肿胀数（ ｓｗｏｌｌｅｎ ｊｏｉｎｔ ｃｏｕｎｔ，ＳＪＣ）、
视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）等疾病活

动性指标的关系，结果显示：ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋

ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞百分率与 ＤＡＳ⁃ＥＳＲ（ ｒｓ ＝ － ０. ２８４ ５，
Ｐ ＝ ０. ０２０ ６）呈负相关，并未发现与其他疾病活动性

指标相关；ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞

ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ 与 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ （ ｒｓ ＝ ０. ４５５ ０， Ｐ ＝
０. ０００ １）、ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ（ ｒｓ ＝ ０. ３８８ ０，Ｐ ＝ ０. ００１ ３）、
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ＰＪＣ（ ｒｓ ＝ ０. ３３１ １，Ｐ ＝ ０. ００６ ６）、ＳＪＣ（ ｒｓ ＝ ０. ３３７ ２，Ｐ
＝ ０. ００５ ６）、ＶＡＳ（ ｒｓ ＝ ０. ３５３ ８，Ｐ ＝ ０. ００３ ３）呈正相

关；ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达

ＭＦＩ 与 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ （ ｒｓ ＝ ０. ３６９ ２， Ｐ ＝ ０. ００２ ３ ）、
ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ（ ｒｓ ＝ ０. ３６５ ７，Ｐ ＝ ０. ００２ ５）、ＰＪＣ（ ｒｓ ＝
０. ３５４ ６， Ｐ ＝ ０. ００３ ５ ）、 ＳＪＣ （ ｒｓ ＝ ０. ２９９ ６， Ｐ ＝
０. ０１４ ５）、ＶＡＳ（ｒｓ ＝０. ２６６ １，Ｐ ＝０. ０２９ ５）呈正相关。
２． ６　 ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋

ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平与 ＲＡ 危险因素关系　 采用单

因素和多因素 （强迫引入法） 分析 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ －

ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ、 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 是否为

ＲＡ 的危险因素，结果显示降低的 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ
细胞百分率和升高的 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率

为 ＲＡ 发病危险因素。 见表 １。

３　 讨论

　 　 ＴＦＨ 是近年来发现的一种特殊类型、具有促进

Ｂ 细胞成熟、转化为浆细胞以及诱导抗体产生能力

的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞亚群。 Ｐｉａｎｔｏｎｉ ｅｔ ａｌ［１１］ 研究发现 ＲＡ
患者 ＴＦＨ 细胞上表达高水平的诱导 Ｔ 细胞共刺激

因子（ＩＣＯＳ）。 有研究［１２］ 表明 ＣＤ２８ 等共刺激分子

也可表达于 ＲＡ 患者的 ＴＦＨ 细胞中。 此外，Ｃａｏ ｅｔ
ａｌ［１３］和 Ａｌｄｒｉｄｇｅ ｅｔ ａｌ［４］发现 ＲＡ 患者 ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１
表达升高，升高的 ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞与 ＲＡ 患者的炎症

水平和致病性抗体相关，且可作为预测疾病治疗后

是否缓解的指标，这与本研究检测到的 ＲＡ 患者外

周血中总 ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平明显高于对照者是相

一致的。
近年来，ＴＩＧＩＴ 分子在对固有免疫细胞以及适

应性免疫细胞的调节方面受到了重视。 现有数据表

明 ＴＩＧＩＴ 可表达于 ＴＦＨ 细胞中，并可调控 ＴＦＨ 细胞

功能，如 Ｇｏｄｅｆｒｏｙ ｅｔ ａｌ［６］发现 ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞在调

控镰刀性贫血患者发生输血免疫反应中起着关键作

用，虽然总的 ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞水平在疾病组与对照

组间无差异；Ａｋｉｙａｍａ ｅｔ ａｌ［１４］研究表明 ＩｇＧ４ 相关性

疾病患者外周血的 ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞水平明显升高，
且与 ＩｇＧ４ 相关性疾病的活动性及治疗疗效密切相

关。 近期的研究［３］ 结果显示 ＲＡ 患者 ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细

胞上也可检测到 ＴＩＧＩＴ 分子表达，提示 ＴＩＧＩＴ 可能

参与 ＲＡ 的发病过程，但其具体作用尚不明确。 本

研究采用流式细胞术检测 ７９ 例 ＲＡ 患者和 ４５ 例对

照组外周血 ＴＦＨ 细胞中 ＴＩＧＩＴ 表达水平，结果显示

两组总的 ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率和 ＴＦＨ 细胞的

ＴＩＧＩＴ 表达 ＭＦＩ 无差异，这些研究结果与其他人员

关于 ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞水平在系统性红斑狼疮［１５］、
镰刀性贫血患者［６］ 与对照组中无差异的研究结果

是相一致，但是不同于 Ａｋｉｙａｍａ ｅｔ ａｌ［１４］关于 ＴＩＧＩＴ ＋

ＴＦＨ 细胞在 ＩｇＧ４ 相关性疾病患者中的分布。 这些

研究表明 ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ 细胞在不同免疫疾病中的含

量及所执行的功能可能有所不同。
免疫细胞上 ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 的共表达受到越来越

多的关注［６ － ８］，这些研究结果显示 ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 在

Ｔ 细胞上的共表达与疾病临床结果和细胞功能调控

有关。 本研究结果表明 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞、
ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平与疾病严重程度成正相

关，患者疾病越严重，ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞、ＴＩＧ⁃
ＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平越高。 且 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ
细胞、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平与自身抗体 ＲＦ 水

平呈正相关。 这些与近期对其他免疫相关性疾病的

研究结果一致［１４］。 另外，ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞与

这些指标相关性的相关系数要高于 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋

ＴＦＨ 细胞，这与 ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 双阳的 ＴＦＨ 细胞其促

进 Ｂ 细胞转化和抗体产生的能力明显高于共刺激

分子单阳的 ＴＦＨ［６］是相符合的，提示 ＴＦＨ 细胞上共

表达的 ＴＩＧＩＴ 和 ＰＤ１ 具有协同作用。 进一步逻辑回

归分析也显示升高的ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ细胞是ＲＡ

表 １　 单因素和多因素分析与 ＲＡ 相关的危险因素

项目
单因素分析

ＯＲ Ｂ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

多因素分析

ＯＲ Ｂ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞百分率 ０． ９３５ － ０． ０６８ ０． ８９７ ～ ０． ９７４ ＜ ０． ０００ １ ０． ９１７ － ０． ０８７ ０． ８６２ ～ ０． ９７６ ０． ００６ ０
ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率 １． ０８７ ０． ０８４ １． ０４０ ～ １． ７１０ ０． ００７ ０ １． １３８ ０． １２９ １． ０４７ ～ １． ２３７ ０． ００２ ０
ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ １． ８２９ ０． ６０４ １． １９４ ～ ２． ８０２ ０． ００６ ０
ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞百分率 １． ２１１ ０． １９２ １． ０４１ ～ １． ４１０ ０． ０１３ ０
ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞 ＰＤ１ 表达 ＭＦＩ ２． ６５５ ０． ９７６ １． ２８４ ～ ５． ４９０ ０． ００８ ０

·２４８· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｍａｙ；５８（５）



发病的危险因素，而升高的 ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞

不是。 这些结果表明 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 促进致病性

自身抗体产生在 ＲＡ 发生发展中发挥重要作用。
研究表明 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞是一群能促进

Ｂ 细胞活化和分化的功能性细胞［６］。 本研究结果显

示 ＲＡ 患者外周血 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞水平降低，
且 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞水平越低，ＲＡ 患者的疾病

炎症程度和严重程度越高，患病越严重；而之前也有

研究［１６］证实 ＲＡ 患者外周血 Ｔ 细胞上负性共刺激

分子 ＴＩＧＩＴ 的表达水平降低，且与疾病活动性呈负

相关。 此外，本研究并未发现 ＲＡ 患者外周血中

ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞水平与自身抗体存在相关性，
提示 ＲＡ 患者中 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞可能是一群

功能不同于之前研究［５］ 报道的细胞，ＲＡ 患者中这

群细胞并不是通过促进 Ｂ 细胞转化和抗体产生参

与 ＲＡ 致病。 进一步逻辑回归分析显示降低的 ＴＩＧ⁃
ＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细胞水平是 ＲＡ 发病的危险因素，表
明 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 在 ＲＡ 致病中呈现保护性作用。
这些研究结果亦表明 ＲＡ 患者 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ 细

胞可能以不同于 ＴＩＧＩＴ ＋ ／ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞作用方式

参与 ＲＡ 的发生发展，但其具体作用方式及机制还

有待于进一步探索。
综上所述，ＲＡ 患者外周血升高的 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋

ＴＦＨ、ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ 细胞水平与疾病的抗体产

生、炎症程度及活动性有关；降低的 ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ －

ＴＦＨ 细胞水平与疾病的炎症程度及活动性有关。
今后尚需进一步探讨 ＴＩＧＩＴ 在 ＴＦＨ 细胞及 ＲＡ 发生

发展中作用及其机制，以期为 ＲＡ 治疗提供新靶点。
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Ｔ ｃｅｌｌｓ （ＣＤ４ ＋ ＣＸＣＲ５ ＋ ＩＣＯＳ ＋ ） ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕ⁃

ｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｂａｔａｃｅｐｔ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１８， ３６（４）：６８５．

［１２］ Ｆｕｋｕｙｏ Ｓ， Ｎａｋａｙａｍａｄａ Ｓ， Ｉｗａｔａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｂａｔａｃｅｐｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅ⁃

ｄｕｃｅｓ ＣＤ２８ ＋ ＣＸＣＲ５ ＋ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ⁃ｌｉｋｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１７， ３５

（４）：５６２ － ７０．

［１３］ Ｃａｏ Ｇ， Ｃｈｉ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ４ ＋ ＣＸＣＲ５ ＋ ＰＤ⁃１ ＋ Ｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ

ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ ｐｌａｙ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ， ２０１９， ２５： ３０３２ － ４０．

［１４］ Ａｋｉｙａｍａ Ｍ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｋ， Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ＴＩＧＩＴ ＋ Ｔ

ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｐｒｏｄｕｃｅ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２１ ｖｉａ

ＯＸ４０ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２：６５１３５７．

［１５］ Ｍａｏ Ｌ， Ｈｏｕ Ｈ， Ｗｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＴＩＧＩＴ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＣＤ４ ＋ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ

［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１７，１５１（３）：２８０ － ９０．

［１６］ 方修移，刘　 俊，周海燕，等． ＣＤ２２６、ＴＩＧＩＴ 在类风湿关节炎患

者 Ｔ 细胞亚群的表达及其与病情活动性关系的研究［ Ｊ］ ． 中

南药学，２０１６，１４（１０）：１０４１ － ４．
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Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ａｎｄ ＰＤ１ ｏｎ ＴＦＨ ｆｒｏｍ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

Ｈｕａｎｇ Ｚｉｋｕｎ，Ｚｈａｎｇ Ｌｕ， Ｌｉ Ｘｕｅ，Ｌｕｏ Ｑｉｎｇ
（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎａｎｃｈａｎｇ　 ３３０００６）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｍｏｔｉｆ ｄｏｍａｉｎ （ＴＩＧＩＴ） ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １ （ＰＤ１） ｏｎ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ （ＴＦＨ） ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＲＡ） ａｎｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ａｎｄ ＰＤ１ ｏｎ ＴＦＨ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ７９ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ４５ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （ＨＣ） ｂｙ ｔｈｅ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｏｆ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ａｎｄ ＰＤ１ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＴＦＨ， ＰＤ１ － ＴＦＨ，
ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ， ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ， ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ （ＭＦＩ） ｏｎ ｔｈｅ⁃
ｓｅｓ ＴＦＨ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ＨＣ． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ① Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１ ｏｎ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｆｒｏｍ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ （Ｐ ＜ ０. ０１）． ② Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ （Ｐ ＜ ０. ０１）， ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ， ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１ ｏｎ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ －

ＴＦＨ， ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１ ｏｎ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜
０. ０５）． ③ Ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１ ｏｎ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒｓ
（ＲＦ） （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ， ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１ ｏｎ ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ， ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１
ｏｎ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＲＦ （Ｐ ＜ ０. ０５）． ④ Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ （ＥＳＲ） （Ｐ ＜
０. ０５）． Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＳＲ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ （ Ｌｙｍ） （Ｐ ＜
０. ０５）． Ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１ ｏｎ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
（Ｌｙｍ％ ）， ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ （Ｎｅｔ）， ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ （Ｎｅｔ％ ）， ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏ⁃
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ （ＮＬＲ）， ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ （ＳＩＩ）， ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｔｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ （ｄＮ⁃
ＬＲ）， ＥＳＲ， Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＣＲＰ） （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１ ｏｎ ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｅｔ， ＥＳＲ， ＣＲＰ （Ｐ ＜ ０. ０５）． ⑤ Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ２８ （ＤＡＳ２８）⁃ＥＳＲ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１ ｏｎ ＴＩＧＩＴ ＋

ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＦＩ ｏｆ ＰＤ１ ｏｎ ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ，
ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ， ｔｅｎｄｅｒ ｊｏｉｎｔ ｃｏｕｎｔ （ＴＪＣ）， ｓｗｏｌｌｅｎ ｊｏｉｎｔ ｃｏｕｎｔ （ＳＪＣ）， ｐａｔｉｅｎｔ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ （ＶＡＳ） （Ｐ ＜
０. ０５）． ⑥ Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ＲＡ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ａｎｄ
ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＡ． Ａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ － ＴＦＨ， ＴＩＧＩＴ ＋ ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ，
ＴＩＧＩＴ － ＰＤ１ ＋ ＴＦＨ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｌｓｏ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ．
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