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·研究报告·

急性冠脉综合征患者CD4+CD25+调节性T细胞分析

李玉杰 郑东诞 陈洁 梁艳冰孔庚瑜 熊艳唐皓 李欣

【关键词l急性冠脉综合征l CD4+CD25+调节性T细胞； 转化生长因子·E1；炎症

动脉粥样硬化(As)是涉及内皮细

胞，巨噬细胞、平滑肌细胞和淋巴细胞问

相互作用的多因素过程‘“，斑块的增长

影响器官血液灌流．导致脑血管事件和

急性冠脉综合征(ACS)的发生。AS是一

种慢性炎症性病变．受机体免疫反应的

影响。抗原特异性效应T细胞(主要为

CD4+T细胞)促进了斑块的产生和演

变【23；调节性T细胞(Tregs)通过直接细

胞接触机制和细胞因子调节机制对T

细胞和B细胞产生调节作用．维持机体

的免疫稳态；其中，CD4+CD25+Trges

能通过对效应T细胞的抑制作用产生

抗AS作用t3-4]。为了解ACS患者外周

血CD4+CD25+Trges数目变化和功能

改变．我们检测了ACS患者外周血

CD4+CD25+Trges数目和血清转化生

长因子-pl(TGF．B1)水平。探讨ACS与

外周血CD4+CD25+Trges数目变化和

功能改变的可能关系。

1对象与方法

1．1对象：所有病例选自中山大学附属

第一医院急诊科，心血管医学部。依据有

关诊断标准选取24例冠心病患者，其中

ACS[包括不稳定型心绞痛(UAP)、急

性心肌梗死(AMI)]13例，稳定型心绞

痛(SAP)11例；健康对照组为与患者年

龄、性别相匹配的健康志愿者10例。所

有受试者排除感染、肿瘤、风湿、肝肾功

能不全等．未使用类固醇类和免疫抑制

剂等。

1．2检测指标及方法：取晨起空腹静脉

血4 ml。2 ml以乙二胺四乙酸(EDTA)
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圉1 3组患者外周血CD4+CD25+T细胞的漉式细胞分析

进行抗凝。用于流式细胞技术检测

CD4+T细胞表达CD25的比倒，即

CD4+CD25+／CD4+T细胞比例；2 mI为

未抗凝血．经离心后取血清．采用酶联免

疫吸附法(ELlSA)检测血清TGF—p1浓

度。严格按照试剂盒说明书操作。

1．3统计学处理：应用SPSS 11．0统计

软件．数据以均数±标准差(z±s)表示，

先行方差齐性检验．组间比较用方差分

析(oneway AN()VA)，两者间比较用独

立样本t检验，相关分析用Pearson法，

尸<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 血CD4+CD25+T细胞的流式细

舱分析(图1)：检测、计算图中21(2+4)

的比值，即表示CD4+CD25+／cD4+T

细胞比例。结果发现，ACS患者的比例

最低。健康对照组最高。

2．2血中cD4+CD25+／cD4+T细胞比

例及血清TGF一目浓度(表1)：ACS组

外周血CD4+CD25+／CD4+T细胞比例

显著低于SAP组和健康对照组(P均<

0．01)。且SAP组低于健康对照组(尸<

0．05)。ACS组血清TGF—pl浓度明显低

于SAP组和健康对照组(P均<0．05)。

SAP组和健康对照组血清TGF一口1浓度

比较差异无统计学意义(P>O．05)。

2．3血中CD4+CD25+／cD4+T细胞比

例和血清TGF—pl浓度相关性分析：

ACS组外周血CD4+CD25+／CD4+T细

胞比例和血清TGF—E1浓度呈显著正相

关(r=0．585，P=0．036)，而SAP组和

健康对照组外周血CD4+CD25+／cD4+

T细胞比例和血清TGF一口1浓度间无相

关性(尸均>0．05)。

衷1 3组患者外周血CD4+CD25+／

CD4+T细胞比例和血清TGF一81

浓度比较(；士1)

组别倒数Dc4。+4C+D(2％5)+／T(ffgGF／-Lp)I

注：与健康对照组比较，4P<O．05，。尸<0。01，

与SAP组比较JP<0．05，4P<0．01

3讨论

AS是一种慢性炎症性疾病．是血浆

脂蛋白、细胞成分(巨噬细胞、T细胞、内

皮细胞、血管平滑肌细胞)和动脉壁细胞

外基质等相互作用的结果[““．免疫反应

在AS过程中起重要作用，AS损害了局

部存在的T细胞和抗体，在AS过程中

存在类似于自身免疫的过程[“。对AS

模型小鼠的研究发现，CD4+T细胞具有

促进AS的作用．而CD8+T细胞对AS

进程亦有促进作用。缺乏CD4+和CD8+

T细胞鼠的AS过程明显减慢乜】。

机体对自身抗原的免疫耐受通过中

枢耐受和外周耐受来维持．前者指在中

枢免疫器官中自身抗原应答淋巴细胞的

克隆清除，后者指由Tregs控制的外周

特异性抗原诱导的细胞无能或免疫忽视

状态，Tregs能够有效调节自身反应性

T细胞，维持自身免疫耐受和防止自身
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免疫性疾病的发生。在小鼠和人类的外

周血和脾脏中天然存在的CD4+CD25+

Tregs约占CD4+T细胞的5％～10％，

该细胞表达CD45RB、CD62L、CDl03、

糖皮质激素诱导肿瘤坏死因子(TNF)受

体(TNFRl8，GITR)和细胞溶解性T细

胞相关抗原一4(CTLA一4)，其中GITR

和CTLA一4似乎是其表面特异性分子

标志．亦为其激活的重要共刺激分子．与

其功能密切相关；而叉头状／翅膀状螺旋

转录因子(Foxp3)为CD4+CD25+Tregs

发育和维持功能所必需的控制基因口]。

激活的CD4+CD25+Tregs以抗原非特

异性方式抑制CD4+和CD8+T细胞，这

种抑制作用依赖于细胞间的直接接触和

借助于其T细胞受体(TCR)的激活。抗

原激活的CD4+CD25+Tregs分泌白细

胞介素一10(IL一10)和TGF一8，此对其抑

制功能有重要作用，IL—lO抑制单核／巨

噬细胞等分泌早期炎症因子，抑制核转

录因子一JoB(NF—gB)的激活和IL一2的产

生，影响CD4+效应T细胞的功能}

TGF—p通过对抗原呈递细胞(APC)的

抑制间接抑制效应T细胞的增殖。通过

抑制辅助性T细胞2(Th2)转录激活因

子Gata一3的表达阻止Th2的发育。通过

抑制Thl的转录激活因子阻止Thl的

发育[8】。同时。CD4+CD25+Tregs对B

细胞的免疫应答具有抑制作用。其可以

通过抑制Th细胞而抑制B细胞的活化

和分化，以及通过对B细胞的直接抑制

作用抑制T细胞依赖的B细胞应答凹】。

由于Tregs的上述特点，其不仅在维持

静息状态下的外周耐受中发挥作用，而

且对于抑制正在进行的免疫反应、重建

自身耐受至关重要；其功能异常将引发

多种免疫相关性疾病，如风湿病、肝炎、

糖尿病等。有关研究证实。在AS局部发

现了表达Foxp3的T细胞及Foxp3

mRNA，提示AS过程涉及CD4+CD25+

Tregs[‘]。

研究表明。在ACS发生过程中，炎

症反应的激活破坏了斑块稳定性，引发

粥样斑块的破裂及伴随的附壁血栓形

成[3’；效应T细胞和炎症细胞因子有重

要作用，而能够抑制效应T细胞功能的

CD4+CD25+Tregs数目减少[io-il]。本研

究结果显示，ACS组外周血CD4+

CD25+／CD4+T细胞比例显著低于

SAP组和健康对照组，且SAP组低于健

康对照组。提示ACS患者外周血CD4+

CD25+Tregs数目减少。推测由于体内

维持自身免疫稳态的细胞减少．促进了

炎症的发生，导致斑块破裂和血栓形成，

引起急性冠脉事件。

同时。除细胞一细胞接触抑制作用

外．CD4+CD25+Tregs亦通过细胞因子

对效应T细胞产生抑制作用，而lL一10

和TGF一8是其重要功能性细胞因子。研

究证实。lL一10具有抗AS作用。ACS患

者血清IL一10浓度降低．与CD4+CD25+

Tregs功能有关，也可能为Th极化偏移

的结果[12-13]。目前，有关ACS和CD4+

CD25+Tregs数目变化的研究不多。亦

少有关于其和血清TGF—B1浓度关系的

报道。尚未见有关ACS时CD4+CD25+

Tregs数目改变和血清TGF—B1浓度变

化及其相关性的探讨。本研究结果显示，

ACS患者血清TGF—pl浓度明显低于

SAP组和健康对照组，而SAP组和健康

对照组间血清TGF—t31浓度无明显差异；

进一步分析发现。ACS患者外周血

CD4+CD25+／CD4+T细胞比例和血清

TGF一131浓度呈显著正相关。而在SAP

组和健康对照组间无明显相关性，可能

由于CD4+CD25+Tregs功能改变程度

不同。继而对效应T细胞的抑制有差

异．因而炎症引发的AS临床结局也不

相同。结果提示。ACS患者CD4+CD25+

Tregs数目减少。其功能性细胞因子的

水平降低，抗炎作用减弱。促进了ACS

发病过程．引发了急性冠脉事件。

综上所述。ACS发生过程中。CD4+

CD25+Tregs数目减少，其功能性细胞

因子水平降低，通过直接细胞接触机制

和细胞因子调节机制的作用减弱。对效

应T细胞的抑制作用降低。引发了炎症

反应．促进了ACS的发展。应该进一步

研究以明确ACS过程中CD4+CD25+

Tregs数目改变以及其表达的CTLA一4

水平变化、其功能必需基因Foxp3变化

以及相关细胞因子改变．全面了解其功

能改变在ACS发生过程中的作用。
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