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·临床核医学·
CD4+CD25+CD127一调节性T细胞在Graves病中的

变化及临床意义

邹劲涛余佩玲董经纬廖启洪 刘东亮 曾鸿毅

【摘要】目的通过观察Graves病患者外周血中CD4+CD25+CDl27一调节性T细胞(Treg)数量的

变化，探讨Graves病发生的免疫学机制。方法采用流式细胞术检测90例Graves病患者和50名正

常人外周血中CD4+CD25+CDl27q'reg的比例，同时测定甲状腺功能指标及甲状腺自身抗体水平。采

用t检验进行组间比较，采用线性相关分析法分析CD4+CD25+CDl27一Treg与甲状腺功能指标的关

系。结果90例Graves病患者与50名正常人外周血中CD4+CD25+CDl27q'reg的比例分别为1．39％±

1．09％和4．59％±1．14％，两者间差异有统计学意义(t=16．4，P<0．01)。CD4+CD25+CDl27 Treg数量

与促甲状腺激素受体抗体水平呈负相关(r=-0．24，P<0．05)，与总三碘甲状腺原氨酸、总甲状腺素、

游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素、甲状腺球蛋白抗体、甲状腺微粒体抗体水平呈负相关

(r=一0．62、一0．65、一0．56、一0．71、一0．50、一0．15，P均<O．01)。结论Graves病患者CD4+CD25+CDl27-Treg

数量减少，且CD4+CD25+CDl27一Treg数量与甲状腺功能指标及甲状腺自身抗体水平关系密切，提

示CD4+CD25+CDl27。Freg数量减少可能与Graves病的发病有关。CD4+CD25+CDl27一可能是人CD4+T

细胞中Treg的特异性标志物。
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【Abstract】Objective To investigate the mechanism of Graves disease by observing the changes of

CD4+CD25+CDl27一regulatory T cells(Treg)population in the patients．Methods Flow cytometry was used

to detect the proportion of CD4+CD25+CDl27一Treg of CD4+T cells in 90 Graves disease patients(Graves

disease group)and 50 healthy adults(control group)．Thyroid function and autoantibody levels were deter—

mined simultaneously．The t test was adopted for comparison between groups．The relationship between

CD4。‘CD25*CDl27一Tregandthyroidfunctionwasanalyzedbylinearcorrelationanalysis．Results Thepercent-

ages of CD4+CD25+CDl27。rreg in Graves disease group and control group were 1．39％±1．09％and 4．59％±

1．14％separately．There was significant difference between the two groups(t=16．4．P<O．01)．There were

negative correlation between CD4+CD25+CDl27一Treg percentages and total triiodothyronine，total thyroxine，

free triiodothyronine，free thyroxine and thyrotropin receptor antibody，thyroglobulin antibody，thyroid micro—

somal antibody(r=一0．62，一0．65，一0．56，一0．71，一0．50，一0．15，all P<0．01)．Conclusions The reduction of

CD4+CD25+CDl27q'reg percentages in Graves disease group and close relations of CD4+CD25+CDl27-Treg

with thyroid function and thyroid autoantibody levels suggest that CD4+CD25+CD 1 27q'reg decrease in the nun—

ber may be associated with the onset of Graves disease．CD4+CD25+CD 1 27一may be the specific marker ofTreg．
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Graves病是一种常见的内分泌疾病。由于患者

血中可检查到多种自身抗体，因而被认为是一种自

身免疫性疾病。什么原因导致机体对甲状腺组织抗

原的耐受状态被打破?其机制迄今仍未完全阐明。
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自1995年Sakaguchi等⋯首次报道小鼠外周循环中

CD4+CD25+T细胞具有抑制多器官自身免疫性疾病

功能以来，该群细胞受到了广泛关注，为了与传统

免疫理论中的抑制性T细胞相区别，此类细胞被

命名为“CD4+CD25+调节性T细胞(regulatory T

cells，Treg)”。通常认为其在CD4+T细胞中所占比

例下降，与多种自身免疫性疾病关系密切。但国内

为数不多的有关CD4+CD25+Treg与Graves病关系

的研究结果却并未显示出Graves病患者外周血中

CD4+CD25。Freg的明显减少【2_3l。研究显示，人类外

周循环中也存在5％～10％的CD4+CD25。rreg，但人

CD25的表达情况明显不同于小鼠：小鼠CD4CF细

胞表面CD25的数量比较均匀一致，CD4+CD25+与

CD4+CD25-T细胞分界清晰，呈相互独立的单一细

胞群；而人CD4+CD25q"细胞表面CD25的表达量

根据荧光强度可分为弱、中、强3个等级，目前认

为仅CD25强阳性的CD4CF细胞(CD4+CD25“曲)能特

异性代表人CD4+CD25+Yregt31。为进一步了解Treg

与Graves病的关系，本研究以CD4+CD25+CDl27一

作为识别Treg的标志物，对90例Graves病患者外

周血中高表达CD25、同时低表达CDl27的CD4+

Treg(CD4+CD25+CDl27一Treg)进行检测，以探讨

Graves病中Treg的变化。

1资料与方法

1．1一般资料

Graves病组：Graves病患者共90例，其中，

男性33例、女性57例。纳入标准：选取经我院

门诊确诊为Graves病初发或复发未经治疗的患者，

年龄为17～49岁，诊断依据为人民卫生出版社第7

版《内科学》关于Graves病的诊断标准【4l。排除标准：

凡伴急慢性感染、肿瘤、器官移植术后、严重器质

性疾病及妊娠且无其他自身免疫性疾病及家族史者

均予排除。

正常对照组：选取我院健康体检者50名，其

中，男性22名、女性28名，年龄17～49岁。体

检者需各项常规检查指标正常，无甲状腺疾病和其

他自身免疫性疾病及家族史，无肿瘤、器官移植术

后、严重器质性疾病及妊娠。

两组受检者的性别、年龄差异无统计学意义。

1．2仪器和试剂

多甲藻叶绿素蛋白荧光标记的CD4+抗体，异

硫氰酸荧光标记的鼠抗人免疫球蛋白G1，藻红蛋

白荧光标记的大鼠免疫球蛋白G1，异硫氰酸荧光

标记的CD25+抗体，藻红蛋白荧光标记的鼠抗人

CDl27抗体，红细胞裂解液，鞘液，FACSCalibur

型流式细胞仪均购自美国Becton Dickinson公司；

促甲状腺激素受体抗体(thyrotropin receptor anti．

body，TRAb)由天津市协和医药科技有限公司生

产；XH．6020型1免疫计数器由西安核仪器厂(国

营二六二厂)生产。

1．3方法

外周m CD4+CD25+CDl27一Treg检测：用乙二

胺四乙酸抗凝管抽取3 ml外周静脉血，取50斗l全

血加人多甲藻叶绿素蛋白荧光标记的CD4+抗体

5仙l、异硫氰酸荧光标记的鼠抗人免疫球蛋白Gl

抗体2．5肛l、藻红蛋白荧光标记的大鼠免疫球蛋白

G1抗体2．5斗1作为对照管；另取50斗l全血加人

多甲藻叶绿素蛋白荧光标记的CD4+抗体5仙l、异

硫氰酸荧光标记的CD25+抗体2．5斗1、藻红蛋白荧

光标记的鼠抗人CDl27抗体2．5“l作为测量管；两

管分别常温避光孵育15。20 min，加入红细胞裂解

液1 ml，避光放置5 min后，以20 cm为离心半径，

1500 r／rain离心6 min，弃上清液并加入鞘液2 ml，

洗涤、混匀，以20 on为离心半径，1500 r／min离

心6 min后弃上清液，再次加入鞘液500 txl。用流

式细胞仪Treg模板检测其表达情况。

采用化学发光法测定外周血中总三碘甲状腺原

氨酸(total triiodothyronine，TT3)、总甲状腺素(total

thyroxine，’rr4)、游离三碘甲状腺原氨酸(free tri．

iodothyronine，隅)、游离甲状腺素(free thyroxine，
Fr4)的水平；采用放射免疫分析法检测外周血中促

甲状腺激素受体抗体(thyrotropin receptor antibody，

TRAb)、甲状腺球蛋白抗体(thyroglobulin antibody，

TGAb)、甲状腺微粒体抗体(thyroid microsomal

antibody，TMAb)的水平。

1．4统计学方法

使用SPSSl3．0软件进行统计学分析。连续变

量数据用互幻表示，采用独立样本t检验进行组间

差异比较，对非正态分布数据采用对数转换为正态

分布后进行分析。TRAb水平为开放性数据，且分

布偏倚，故未进行均数比较。将CD4+CD25+CDl27一

Treg与TRAb、非正态分布数据进行Spearman等

级相关分析。P<0．05表示差异有统计学意义。
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2结果
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2．1 CD4+CD25+CDl27一Treg数量及甲状腺功能检

测结果

Graves病组外周血中rITI’。、n、FT，、踊、
TGAb、TMAb水平均高于正常对照组，外周血中

CD4+CD25+CDl27。Freg数量较正常对照组明显降低

[(1．39％+1．09％)觚(4．59％±1．14％)1，差异有统计

学意义(t=16．4，P<0．01)(表1)。

2．2 CD4+CD25+CDl27一Treg数量与TRAb及甲状

腺功能的相关性分析

Graves病组CD4+CD25+CDl27一Treg数量与

TRAb水平呈负相关(芦_0．24，P<0．05)，与r丌1，、n、
兀13、巩、TGAB、TMAB水平呈负相关(／-=一0．62、
一0．65、一0．56、一0．71、一0．50、一0．15，P均<0．01)，

与年龄无相关性(r=一0．15，P>0．05)。

3讨论

正常机体对自身抗原的免疫耐受是一个极其复

杂且严密的调控过程。上世纪90年代中期，一种

自然发生的免疫调节性细胞CD4+CD25”I'reg被发

现，并且被认为可能对维持机体的中枢和外周免疫

耐受起到重要作用，这使得这一领域的研究取得了

重要进展[1】。

目前的观点普遍认为，CD4+CD25q'reg具有免

疫无能性和免疫抑制性两大特性【5-6J，对CD4+CD25一

T细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞和单核细胞等

多种免疫细胞均有抑制作用，可以防止自身免疫现

象的发生；CD4+CD25”Freg约占外周CD4q"细胞总

数的5％～10％【7]，CD4+CD25q'reg功能减低或数量
减少可导致或加重自身抗原的高水平免疫应答。在

对Graves病模型大鼠的研究中发现，Graves病的

发生及严重程度都与CD4+CD25+Treg的数量有

关[81，证实了Treg在大鼠Graves病发病中的作用。

但对人类CD4+CD25”Freg与Graves病关系的

研究结论却并不一致，党珊和施秉银【91研究发现，

Graves病患者与正常人外周血CD4+CD25q'reg数量

的差异有统计学意义，但差异不是很明显；而李惠

芝等[21和高书涛等[31的研究却显示，Graves病患者

与正常人外周血CD4+CD25+Treg数量的差异无统计

学意义。

目前研究和利用人CD4+CD25q'reg的最大障碍

是缺乏理想的特异性标志物。人CD4+CD25。Freg最

基本的分子表达特征为持续、稳定表达CD25，因

此，CD25曾被认为是识别效应性和调节性CD4+T

细胞亚型的主要标志物，然而感染免疫后被活化的

效应性CD4q'细胞也能表达弱至中等强度的CD25

(CD4+CD25h)，因此不能认为CD25是CD4+CD25+

Treg的特异性标志物。后来有研究发现高表达

CD25的CD4+T细胞(CD4+CD25“911)能更集中地代表

人CD4+CD25+Tregt71，但不包含与活化的T细胞重

合的那一部分CD4+CD25”Freg，因此，CD4+CD25kgh

Treg不能完全涵盖人体内的Treg，故也不能作为

人CD4+CD25q'reg的理想标志物。2006年，Seddiki

等【10]发现，CDl27可以帮助识别CD4+CD25q'reg与

活化的T细胞，CD4q"细胞活化后高表达CDl27

(CD4+CD25+CDl27“小)，而真正的Treg仅表达较

低的CDl27(CD4+CD25+CDl27h)。因此，在CD4+

CD25+的基础上联合CDl27可以更好地识别人

CD4+CD25+Treg。

本研究采用CD4+CD25+CD 1 27'。w(即CD4+CD25+

CDl27一)为标志物测定Graves病患者与正常人外周

血中Treg数量，结果显示Graves病患者CD4+

CD25+CDl27。I'reg在CD4+T细胞中所占百分比明显

低于正常人，两组问差异有统计学意义。正常人

CD4+CD25+CDl27一Treg在CD4+T细胞中占3．45％～

表1 Graves病组与正常对照组CD4+CD25+CDl27一Treg数量及甲状腺功能检测结果比较瓴蜘)

注：表中，Treg：调节性T细胞；1Tr，：总j碘甲状腺原氨酸；7ITr4：总甲状腺素；FT，：游离三碘甲状腺原氨酸；F1j：游离甲状腺素

TGAb：甲状腺球蛋白抗体；TMAb：甲状腺微粒体抗体。



国际放射医学核医学杂志2012年11月第36卷第6期Int J Radiat Med Nucl Med，November 2012，V01．36，No．6

5．73％，此结果与相关研究结果相似⋯t。这些结果

提示，CD4+CD25+CDl27一可能是CD4+T细胞中Treg

的特异性标志物。相关性研究结果显示，CD4+

CD25+CDl27一Treg数量与巩、巩、飓、巩及
TRAb、TMAb、TGAb水平呈负相关，显示CD4+

CD25*CDl27一Treg与Graves病关系密切，证实了动

物实验中CD4+CD25+改变对Graves病发病影响的

结论，为进一步进行CD4+CD25+CDl27一Treg分离

及治疗Graves病提供了新的思路。

综上所述，Graves病患者CD4+CD25+CDl27一

Treg数量明显低于正常人，且与甲状腺功能指标

及甲状腺自身抗体水平密切相关，提示CD4+CD25+

CDl27一Treg数量减少可能与Graves病的发病有

关。CD4+CD25+CDl27一可能是人CD4+T细胞中Treg

的特异性标志物。
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全国核医学技术学术交流会第二轮征文通知

·消息j·

由中华医学会核医学分会主办的“全国核医学技术学术交流会”定于2013年5月lO日至13日在天津召开。自今年8月

底第一轮通知下发后，各省核医学分会、全国核医学分会各位常委与委员、技术学组各位组员都做了大量的宣传与督促工

作，有的甚至包干到单位或个人，在大家的共同努力下，稿件已陆续送来，在此一并致谢。为方便起见，本会务下发第二

轮通知，再次提醒大家征文内容与截稿时间。

1、会议征文内容：①核医学成像方法、经验与体会；②核医学成像的质量控制；⑧核医学仪器常规质控与预防性质

控；④核医学图像计算机分析新方法；⑤核医学体外分析技术应用经验与体会；⑥核医学医学工程经验与体会；⑦核医

学辐射防护经验与体会；⑧核医学药物质量控制；⑨核医学护理经验与体会；⑩加速器日常维护与个案分析。

2、稿件要求：应征论文必须论点鲜明、证据充分、数据可靠、文字流畅、图表清晰，字数控制在3000字以内，word

文件类型，全文与摘要均提供。投稿时请标明主题、电子邮箱、通信地址、邮政编码、联系电话。

3、截稿时问：2013年3月15号

4、投稿地址与联系人：尹大一(Email：yindy301@sohu。{20I／1，电话：13501364614，地址：北京301医院核医学科，邮编：

100853)、欧阳晓辉(Emaih oyangxh@gmail．corn，电话：15210180063，地址：北京309医院核医学科，邮编：100091)、赵光

宇(Email：zhaogy@sina．corn，电话：13611347886，地址：北京大学第一医院核医学科，邮编：100034)

本次会议授予国家继续教育项目学分10分，此次会议是对核医学技术队伍的一次大检阅，届时还要邀请知名专家开展

相关继续教育讲座，诚邀各位同仁尽早动手准备，踊跃投稿。

中华医学会核医学分会




