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［摘　要］目的：探讨哮喘患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞比例与血清中炎症因子的相关性。方法：
１１０例哮喘患者均分为哮喘急性发作组和哮喘缓解组，５５例健康体检者作为对照组；用流式细胞仪测定哮喘患
者外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞的比例，酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测被检者血清中白细胞介素１８（ＩＬ１８）、
ＩＬ４及转化生长因子β（ＴＧＦβ）含量；用Ｓｐｅａｒｍａｎ统计方法分析哮喘患者外周血中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞
的比例与血清中ＩＬ１８、ＩＬ４和ＴＧＦβ含量的相关性。结果：与对照组比较，哮喘缓解组、哮喘急性发作组患者
全血细胞中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例降低，血清中 ＩＬ１８、ＩＬ４及 ＴＧＦβ含量升高（Ｐ＜００５）；与哮喘缓解组比
较，哮喘急性发作组外周血中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞的比例降低而血清中 ＩＬ１８、ＩＬ４及 ＴＧＦβ含量升高（Ｐ＜
００５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，哮喘患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例均与血清 ＩＬ１８、ＩＬ４和 ＴＧＦβ含
量呈显著负相关关系（ｒ＝－０７１２、－０６２９、－０５９３，Ｐ＝０００６、０００８、０００５）。结论：外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细
胞的比例与哮喘的发生和发展密切相关，其机制可能与ＩＬ１８、ＩＬ４和ＴＧＦβ升高有关。

［关键词］哮喘；白细胞介素类；转化生长因子β；ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞；因素分析，统计学
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　　哮喘是一种与气道高反应性密切相关的慢性
炎症疾病，调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ）分化异
常与哮喘的发病机制中的炎症细胞及炎症介质有

关［１］。尤其是 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞以其独特的作
用方式和功能特征，在支气管哮喘的发生发展中发

挥着重要作用［２－４］。本研究通过检测不同哮喘患

者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞的变化及其与炎症
因子水平的关系，探讨 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞在哮喘
中的作用机制及其与炎症反应的相关性。

１　资料与方法

１１　一般资料
１１０例哮喘患者分为哮喘急性发作组和哮喘

缓解组，每组５５例。所有患者均符合中华医学会
呼吸病学分会制定的支气管哮喘防治指南对哮喘

的诊断标准及分级标准［５］，近１月内未使用过其它
哮喘治疗类的药物。排除合并心脑血管疾病、慢性

支气管炎、支气管扩张、肺结核等其他肺部疾病的

患者，排除近１月内有呼吸道感染者，或近期口服
或吸入糖皮质激素的患者。哮喘急性发作组男３１
例，女２４例，年龄４１～７２岁，平均（５３２±８３）岁；
哮喘缓解组男３４例，女２１例，年龄３９～７６岁，平
均（５１９±６８）岁。本研究得到医院伦理委员会
的批准，全部受试者均知情同意。另选取同期门诊

健康体检者５５例作为对照组，男３４例，女２１例，
年龄３９～７６岁，平均（５１９±６８）岁。对照组均
无各器官系统急慢性疾病及过敏性疾病史。

１２　方法
全部受检者均于清晨采集空腹静脉血 ５ｍＬ，

其中２５ｍＬ３０００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ分离血清，置
于－２０℃保存，用于检测白细胞介素１８（ＩＬ１８）、
ＩＬ４及转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
β，ＴＧＦβ）含量，采用酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测，试
剂盒购自 Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ公司；另２５ｍＬ血液抗凝后，
采用流式细胞仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＸＬ１００）测定
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞数，计算外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔ细胞比例。

１３　统计学方法
数据采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件处理，计量数据

以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两两比较采用 ｔ检
验。用Ｓｐｅａｒｍａｎ统计方法分析哮喘患者外周血中
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞比例与血清中 ＩＬ１８、
ＩＬ４和ＴＧＦβ含量的相关性。Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果

２１　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞比例
与对照组比较，哮喘急性发作组、哮喘缓解组

患者外周血中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例降低，哮喘
急性发作组最低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表１。

表１　３组受检者外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

调节性Ｔ细胞比例
Ｔａｂ．１　ＰｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ

ｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｓｔｈｍａ
组别 ｎ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞（％）
对照组 ５５ ８２１±２０３
哮喘缓解组 ５５ ４９７±１０６（１）

哮喘急性发作组 ５５ ３１１±０３８（１）（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与哮喘缓解组比较，Ｐ＜００５

２２　ＩＬ１８、ＩＬ４及ＴＧＦβ含量
哮喘急性发作组和哮喘缓解组血清中 ＩＬ１８、

ＩＬ４及ＴＧＦβ含量高于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；哮喘急性发作组的 ＩＬ１８、ＩＬ４和
ＴＧＦβ含量高于哮喘缓解组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例与血清炎症因子含
量相关性分析

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，哮喘患者外周
血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例均与哮喘患者血清 ＩＬ
１８、ＩＬ４和ＴＧＦβ含量呈显著负相关关系（ｒ＝－
０７１２、－０６２９、－０５９３，Ｐ ＝０００６、０００８、
０００５）。

２５８

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４１卷　



表２　３组受检者血清ＩＬ１８、ＩＬ４及ＴＧＦβ水平
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＩＬ１８、ＩＬ４ａｎｄＴＧＦβｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｓｔｈｍａ

组别 ｎ
血清（μｇ／Ｌ）

ＩＬ１８ ＩＬ４ ＴＧＦβ
对照组 ５５ ８６７±２１６ ９８６±４１５ １０５９６±１７８８
哮喘缓解组 ５５ １３７６±５２３（１） １８６５±５７２（１） ２３６８１±２６３５（１）

哮喘急性发作组 ５５ ２４６９±９３７（１）（２） 　　４１３７±１１５１（１）（２） ３７２６６±２９７３（１）（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与哮喘缓解组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

哮喘是一种由多种细胞及细胞因子参与的慢

性变态反应性气道炎症疾病，患者可因炎症反应导

致可逆性气流受限，气道缩窄及气道重塑。１９９５
年首次报道 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞以来，近年来
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞在哮喘机制中的作用逐渐引起
业内学者的关注［６－７］。调节性 Ｔ细胞可强烈抑制
效应性 Ｔ细胞，属于可能抑制其它细胞功能的 Ｔ
细胞群体，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞可通过细胞毒 Ｔ淋
巴细胞抗原４和糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子
受体（ＧＩＴＲ）与靶细胞相应受体的结合，从而抑制
效应性Ｔ细胞的增殖，还可通过与树突状细胞等
抗原提呈细胞作用来调节机体免疫［８－９］。近年来

多项研究表明，炎症状态下多种细胞如 Ｔ细胞、巨
噬细胞等炎性细胞均能分泌 ＩＬ１８，使其水平显著
升高，而升高的ＩＬ１８能刺激 ＮＫ细胞和 Ｔ细胞产
生更多Ｔｈ１型细胞因子和 Ｔｈ２型细胞因子，促进
ＩＬ４分泌增加，加重炎症反应［１０－１１］。ＴＧＦβ对维
持外周 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞的数量、功能至关重
要，研究证实ＴＧＦβ能使 ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞转变
为具有调节功能的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞，减低 Ｔｈ１
型和Ｔｈ２型细胞因子的产生，在哮喘慢性气道炎症
中发挥重要作用［１２－１３］。

本研究结果显示哮喘急性发作组、哮喘缓解组

患者全血细胞中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞比例低于对
照组，且哮喘急性发作组最明显（Ｐ＜００５）；推测
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞参与介导机体对过敏原
耐受的形成过程，通过抑制气道的嗜酸性粒细胞炎

症反应，控制哮喘恶化，哮喘患者外周血 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例降低是哮喘的发病机制之一。
本研究还发现，哮喘急性发作组、哮喘缓解组患者

血清ＩＬ１８、ＩＬ４和 ＴＧＦβ含量高于对照组，哮喘
急性发作组最高（Ｐ＜００５）。提示哮喘患者处于
缓解期时，虽无任何临床症状，但支气管仍存在持

续炎症状态，因此致使体内血清炎症因子的表达增

加。此外，本研究将哮喘患者 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞
比例与患者外周血 ＩＬ１８、ＩＬ４和 ＴＧＦβ含量进行
相关性分析，结果发现哮喘患者外周血 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例与患者血清 ＩＬ１８、ＩＬ４和 ＴＧＦ
β含量呈显著负相关，提示随着哮喘患者 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞比例降低，哮喘患者免疫抑制
功能下降，减弱了对 Ｔｈ２细胞的抑制作用，使 Ｔｈ２
型免疫反应增强，造成患者血清中 ＩＬ１８、ＩＬ４及
ＴＧＦβ等细胞炎症因子的生成增加，患者机体全身
和局部免疫功能紊乱，加重了哮喘气道炎症症

状［１４－１５］。

综上所述，ＩＬ１８、ＩＬ４和 ＴＧＦβ炎性细胞因
子参与哮喘的发病机制，且在炎症发生时和调节性

Ｔ细胞共同发挥抗炎致炎双重作用，调控哮喘病情
进展。
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