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１ 或抗甲状腺药物治疗前后
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＋

ＣＤ２５
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ＣＤ１２７
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调节性 Ｔ 细胞的变化
杨 静 ，潘天荣 ， 杜益君 ，钟 兴

摘要 目 的 探讨调节性 Ｔ 细胞 （ ＴＶｅｇ ） 在 Ｇｒａ ｖ ｅｓ 病 （ ＧＤ ） 患因子差异无统计学意义 。 结论 ＧＤ 患者 Ｔｒｅｇ 比例 和功能

者外周血 中变化 ， 以及 或抗 甲 状腺药物 （ ＡＴＤ ） 治疗后其显著降低 ， 治疗后部分恢复 ， 因此 ， 对于 甲 亢患者 ， Ｔｒｅｇ 可能

变化趋势 ， 寻找评价
１ ３ １

１ 和 ＡＴＤ 治疗疗效 的新指标 。 方法是评价免疫状态及治疗后病情缓解 的指标之
一

。

健康者 ４０ 例设为对照组 ，初诊 ＧＤ 患者 ４０ 例设为 ＧＤ 组 ， 并关键词 Ｇｒａｖｅ ｓ 病 ；调节性 Ｔ 细胞 ；碘 １ ３ １ ；抗 甲状腺药物

将 ＧＤ 组 随机分 成
１ ３ １

丨 治疗组 （ ２０ 例 ） 及 ＡＴＤ 治疗组 （ ２０中 图分类号 Ｒ５ ８ １ ． １

例 ） 。 检测
１ ３ １

１ 治疗组 、 ＡＴＤ 治疗组治疗前 、治疗后及对照组文献标志码 Ａ 文章编号 １ ０００
－

１ ４９２
（
２０ １ ６ ） ０５
－

０６９ １
－

０５

ＣＤ４ 
＋

ＣＤ２５
＋

ＣＤ １ ２７
ｍ

Ｔｒｅ
ｇ比例 、 白 介 素 － Ｉ Ｏ （ ＩＬ － Ｉ Ｏ ） 、 转化生

长 因子－ ｐ ｉ （ ＴＧＦ
－

ｐ ｉ ） 水平 ， 通过统计学软件处理相 关结果 。Ｇｒａｖｅ ｓ 病 （ Ｇｒａｖｅｓｄ ｉ ｓｅａｓｅ ， ＧＤ ） 又称弥漫性毒性

结果 ① 治疗前 ＧＤ 组 Ｔｒｅｇ 比例较对照组 明显降低 ， 差异 甲状腺肿 ，是
一种器官特异性 自 身免疫性疾病 ， 主要

有统计学意义 （ ／
５

＜ 〇 ． 〇 １
） ； ？
１ ３ ＇

１ 治疗组 、 人１０ 治疗组治疗表现为高代谌ｆ症候群 、弥漫性 甲状腺肿 、突眼等多系

后第 ３ 个月 及第 ６ 个月 Ｔｒｅｇ 比例较治疗前均升高 ， 差异均有统综合征 ， 其主要 内 科治疗方法为抗 甲 状腺药物

统计学意义 （ Ｐ＜ 〇 ． 〇 １ ） ； ③ 治疗后 第 ３ 个 月 及第 ６ 个 月 ， （ ａｎ ｔ ｉ ｔｈｙｒｏ ｉｄｄｒｕｇｓ ，ＡＴＤ ） 和放射性
１ ３ １

１ 治疗 。 但 目前
ＡＴＤ 治疗组 Ｔｒｅｇ 比例与 治疗组差异无统计学意义 ； ④ＧＤ 发病机制 尚未完全清楚 ， 并且治疗效果 、 复发率

治疗前 ＧＤ 组 ＩＬ － １ ０ ＇ＴＧＦ － ｐ ｌ 水平较对照组均降低 ， 治疗 后 ６的评价等 尚 无确切指标 。 调节性 Ｔ 细胞 （ Ｔｒｅｇ ） 自
个月 ， 细胞因子水平较治疗前均升 高 ， 差异均有统计学意义 １ ９９５ 年被首次发现以来

［

｜

］

，

一直是免疫学者的研究
（
Ｐ ＜ ０ ． 〇５
） ， 各时 间 点４ 治疗组 与 ＡＴＤ 治疗组之 间 ， 细胞
热点 ， 其通过释放抑制性细胞 因 子 ， 抑制效应 Ｔ 细

２〇 １ ６〇２２ 胞 的 功 能 ， 参 与 多 种 免疫 抑 制 疾病 的 发 生 发展 。
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＊安徽 医科大 学 学报Ａｃ ｆａ Ａｆｅ ｔ／ ｉｃ ｉｎａ Ｚ ｉｓ ／Ｗｉｕ ｉ２０ １ ６Ｍａｙ ； ５ １ （ ５ ）

ＡＴＤ 治疗疗效的新指标 。 溶血时立刻上流式细胞仪检测 。 检测前对流式细胞

仪进行光流路质量调控和荧光补偿 ， 使仪器各项指

标均在质量控制允许值范围 内 。 检测时首先根据前

１ ＿ １ 病例资料 选择 ２０ １ ４ 年 ９ 月 ￣ ２０ １ ５ 年 １ 月 于向 （ ＦＳＣ ） 和侧 向 （ ＳＳＣ ） 散射光信号对淋 巴细胞群进

安徽医科大学第二附属 医院 内分泌科的 门诊或住院行设 门 ， 每份标本获取设 门 内 细胞在 １ 〇〇〇〇 个 以

患者 ，根据中华医学会内分泌学分会 ２〇〇８ 年颁布的上 ，检测后数据以 Ｌ ｉ ｓ ｔｍｏｄｅ 文件形式保存 。 结果分

《 中 国 甲状腺疾病诊治指南 》 确诊 的初诊 ＧＤ 患者析时 ， 以 ＣＤ４ 
＋

淋 巴细胞设 门 ，分析 ＣＤ２５ 、 ＣＤ １ ２７ 表

４０ 例 （ ＧＤ 组 ） ，诊断标准为 ： 临床 甲 亢症状 、 甲状腺达情况 ， 以计算 ＣＤ４ 
＋

ＣＤ２５
＋

ＣＤ １ ２７
１ ＜ｍ

Ｔｒｅ
ｇ 比例 。

弥漫性肿大 、总三碘 甲状腺原氨酸 （ ｔｏｔａｌｔｒｉ ｉｏｄｏ ｔｈｙ ｒｏ －１ ． ４ 细胞因子检测 收集各样本血清 ，储藏于 － ８０

ｎ ｉｎｅ
，ＴＴ３ ） 及总 甲状腺素 （ ｔｏｔａｌｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ， ＴＴ４ ） 的水丈 冰箱 中待用 。 检测时取 出解冻 、 １０００ｒ／ｍ ｉｎ 离心

平升高 、促 甲状腺激素 （ ｔｈｙｒｏｉｄｓ ｔ ｉｍｕ ｌａ ｔ ｉｎｇｈｏｒｍｏｎ ｅ ， １ ５ｍ ｉｎ
，采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测 ＩＬ－ １ ０ 、 ＴＧＦ －
（

３ １ ，严格

ＴＳＨ
） 浓度减低 、促 甲 状腺激素受体抗体 （ ｔｈｙｒｏ ｔｒｏｐ ｉｎ按照说明书进行加样 、显色 、测定吸光度 ， 试验设置

ｒｅｃｅｐ ｔｏ
ｒａｎ ｔ ｉｂｏｄｙ ，
ＴＲＡｂ
） 阳性 。 排除 ＧＤ 合并眼病 、 复孔 。 使用专业软件制作标准曲线 、计算样本浓度 。

应用免疫抑制剂 、桥本 甲状腺炎合并 甲亢 、亚 甲 炎合１ ． ５ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ１ ６ ． ０ 软件进行分析 ，

并 甲亢 、继发性 甲亢 、 医源性 甲亢等 。 将 ＧＤ 组随机计量资料数据均以 ＊± ｓ 表示 ； 样本间性别 比较采用
分为放射性 治疗组 （
１ ３ １

１ 治疗组 ） ２〇 例及抗 甲 状ｘ
２

检验 ，各样本均数 比较采用独立样本 〖 检验或重

腺药物治疗组 （ ＡＴＤ 治疗组 ， 以 甲 巯咪唑为治疗药复测 量 资 料 的 方差分析 。 单 因 素 相关分析采 用
物 ） ２〇 例 。 对照组为性别及年龄匹配 的 、无 甲 状腺Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析
病病史及家族史 、 １１
＇

３
、
１１
＇

４
、
了８ ｝１
、
１１１＾３ 在正常值范
°

围 内 、 ２０ １ ５ 年 ７ 月 我 院健康体检者 ４０ 例 。 两组均２

排除经治 ＧＤ 、 妊娠可能 的育龄妇女 以 及有其它 自２ ． １ 治疗前 ＧＤ 组与对照组相 关指标 比较 本研
身免疫性疾病 、感染或患有各种恶性肿瘤的患者 。究共纳入研究对象 ８０ 例 ， ＧＤ 组 ４０ 例 （ 男 ９ 例 ， 女
１ ＿ ２ 试剂及仪器 异硫氰酸荧光素 （ ＦＩＴＣ ） 标记的
３ １ 例 ） ， 对照组 ４０ 例 （ 男 １ ５ 例 ，女 ２５ 例 ） ，两组间性

小鼠抗人 ＣＤ２５ 单抗 、藻红蛋 白 （ ＰＥ ） 标记的 ＣＤ 丨 ２７別 卜卜持差异于維 举章 义 （ ｖ ２＝ ２１４ｆ＊＞００５）
单抗 、叶绿素蛋 白偶联物 （ ＰＣ５ ） 标记 的 ＣＤ４ 单抗 、
ＧＤ 组 、灯４ 和 ＴＲａＩ 水平显著高于对照组 （ Ｐ＜

°

流式 细 胞 仪 （ ＦＣ５００ －ＭＣＬ ） 等 购 自 美 国 Ｂ ｅｃｋｍａｎ〇 ．〇 １
） ，
ＴＳＨ 水平显著低于对照组 （ Ｐ＜０ ． ０ １ ） ； 与对
Ｃｏｕ ｌ ｔｅｒ 公司 ；溶血剂 为 ０ ？８３％ 的氯化鞍溶液 ； 分析
照组 （ ６ ． ０８± ０ ．８ ３ ） 比较 ，治疗前 ＧＤ 组 ＣＤ４
＋

ＣＤ２５
＋

系统软件为 ＣＸＰ 系统 ；检测细胞因子 白介素 １ ０ （ ｍ－ＣＤ １ ２７
ｌｍ

Ｔｒｅ
ｇ 的 比例 ± １ ． ⑷ 降低 ， 差异有统
ｔｅ ｒ ｌｅｕｋ ｉ ｎ １ ０
，

ＩＬ － １ ０
） 、转化生长 因 子ｐ ｉ（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｇ计学意义 （ ， ＝ ＿ ２ ＿９９  ， Ｐ＜ ０ ＿０ １ ） ， 见表 ！ 。
ｇ
ｒｏｗｔｈｆａｃ ｔｏ ｒ
ｐ
ｉ
，

ＴＧＦ －
（

３ １
） 的ＥＬＩＳＡ试剂盒购 自 武汉

华美公司 。
 表 １ 治疗前 ＧＤ 组及对照组临床指标 比较Ｕ ± ｓ ）

１ ． ３ 检测方法 ＡＴＤ 治疗组及 Ｉ 治疗组患者分＾ ＧＤ 组 （ ｎ ＝ ４０ ） 对照组 （ ｎ ＝ ４０ ） ｔ 值 Ｐ 值
别于治疗前 、治疗后第 ３ 个月 、第 ６ 个月 抽取空腹静年龄 （ 岁 ） ４２ ． ６５ ＊ １ ４ ． １ ７４４ ． ９０ ± １ ０ ． ５ ７ ０ ． ８ １０ ． ４２

脉血检测 以下指标 ， 对照组患者在取得患者 同意后 ６
． ９ １± ２ ． ０３２ ． ０４ ± ０ ． ６ ３ １ ４ ． ４７＜ ０ ． ０ １

＾山杜 丄 、 丄
？
（
ｎｍｏ ｌ／Ｌ
） ２ １ ９ ． ２７ ± ４０ ． ８４ １ １ ５ ． ４ ８± ３ ２ ． ６０ １ ２ ． ５６＜ ０ ． ０ １

抽取一 ／人静脉血测疋相关手日
＾
。

 ＴＳＨ
（
ｍ Ｉ ｌ ｌ／ Ｌ
） ０ ． ０ １＋ ０ ． ００２ ． ４ １± ０ ． ４８ １ ３ ． １ ５＜ ０ ． ０ １

１ ． ３ ． １ 临床指标 的检测 采用化学发光法测定外ＴＲＡ ｂ （ ＩＵ／ Ｌ ） １ ７ ． ３５ ± ９ ． ７５０ ． ９７ ± ０ ． ２０ １ ０ ． ６３＜ ０ ． ０ １

周血１１３ 、＾４ 、 丁３１１ 、 丁 １１＾３ 水平 。 ５ ． ２ １土  １ ． ６４６ ． ０ ８ ± ０ ． ８ ３
－

２ ． ９９＜ ０ ． ０ １

１ ． ３ ． ２外周 血ＣＤ４
＋

ＣＤ２５
＋

ＣＤ １ ２７
ｌ ｍ

Ｔｒｅｇ检测 采

用肝素钠抗凝管取静脉血 ２￣ ３ｍ ｌ ， 室温下放置待２ ． ２
１ ３ １

１ 和 ＡＴＤ 两种治疗方 法对 ＣＤ４
＋

ＣＤ２Ｓ 
＋

用 。 ＣＤ４ 
＋

ＣＤ２５
＋

ＣＤ １ ２７
ｋｗ
Ｔｒｅｇ 采用三色直接免疫荧ＣＤ１２７
ｌ °ｗ

Ｔｒｅｇ 比例的影响
１ ３ １

１ 及 ＡＴＤ 两种方法治

光标记法 ， 首先在试管中加抗凝全血 丨 〇〇然后分疗后第 ３ 个月 、第 ６ 个 月 时 ， ＣＤ４
＋

ＣＤＭ
＋

ＣＤ １ ２７
１？

别加 入 ＣＤ２５ －ＦＩＴＣ 、 ＣＤ １ ２７ －ＰＥ 以 及 ＣＤ４ －ＰＣ５ 单抗Ｔｒｅｇ 比例较治疗前均显著增加 （ Ｐ＜ ０ ？０ １ ） 。 在治疗

各 １ ０ ｜ｘ ｌ ，充分混匀后室温下避光反应 １ ５ｍ ｉｎ ， 加人６ 个月 时 ＣＤＣ ＣＤＳＳ
＋

ＣＤｍ
＾
Ｔｒｅ
ｇ 比例与治疗 ３ 个

１ｍ ｌ 溶血剂 ， ３７ 丈 水浴箱 内放置约 １ ０ｍ ｉｎ ， 待完全月 比较差异均无统计学意义 。 治疗后 ３ 个月 和 ６ 个



安徽 医科 大 学 学报Ａ ｃ ｔａＭｅｄ ｉｃ ｉｍｘ Ｚ ｉ ｓＡ ｎＡｕｉ２０ １ ６Ｍ ａｙ ； ５ １  （ ５ ）
＊

６９ ３
＊

月 ，
１ ３ １

１ 治疗 、 ＡＴＤ 两种治疗方法之间 的 比较差异无＝ ０ ．２７ ） 、 ＴＴ４ 与 Ｔｒｅｇ （ｒ＝０ ．２ １ ， Ｐ＝０ ？２０ ） 、 ＴＳＨ 与

统计学意义 ； 治疗前后 与两种治疗措施之间 不存在Ｔ ｒｅｇ （ ｒ＝ ０ ．２０ ， Ｐ ＝ ０ ．２２ ） 无显著相关性 。 见图 ３ 。

交互效应 （ Ｆ ＝ 〇 ． ３ ２ ， Ｐ ＝ ０ ． ７ ３ ） 。 见表 ２ 、 图 １ 。 各组２ ． ４细 胞 因 子 检 测 治 疗前 ＧＤ 组 ＩＬ － １ ０ 水平

Ｔｒｅ
ｇ 占 ＣＤ４
＋

细胞 比例 见图 ２ 。 （ ２〇 ． ２５± ４ ． ４ １ ） 与对照组 （ ２６ ． ２ １± ４ ３ ０ ） 比较 明显

降低 （ ｚ＝６ ． １ １ ， Ｐ＜０ ．０５） 。 ＴＧＦ － ｐ ｉ水平 （ １ ． ６２±

表 ２ 治疗前后及 ａｔｄ 和 碘治疗分别 ０ ． ４３
） 与对照组 （ ２ ．６４±０ ．６４ ） 比较 明显降 低 〇＝

对 ＣＰ４ 
＋

ＣＤ２ ５ 
＋

ＣＤ １ ２ ７
“ ＇

Ｉ

＇

ｒｅ
ｇ 水平 的影响 （ 〃＝ ２０  ． ｖ ± 、 ） ８ ．３ ７
 ，
尸 ＜ ０ ．０５
 ） 。 治疗后 ６ 个 月 ， 细胞 因 子水平较



＇
＇
丨

１節且
￣

ＡＴＤ 治疗组
￣＾ 治疗前显著升高 （ 戶 ＜ 〇 ？０５ ） ， ＡＴＤ 组与
｜ ３ ｜

１ 治疗组之
治疗前 ５ ． ２５± １ ． ５ １５ ．  １ ７± １ ． ８００ ．  １ ５＞ ０ ． ０ ５

治疗 ３ 个月 ７ ． ５ ９ ± １ ． ４３ 
＊ ＊

７ ． ８ ５± １ ． ６ ７
＊ ＊
０ ． ５ ４＞ ０ ． ０５间 ， ＩＬ
－

１ ０
、
ＴＧ Ｆ ＿
ｐ
ｉ 水平 比较差异无统计学意 义 ， 见

治疗 ６个 月７ ． ３ ３± ２ ． ５ ６
＂

７ ． ６ ３± １ ． ３ ８
＂－
０ ． ４６＞ ０ ． ０５表３ 、４ 〇

与治疗前 比较 ：
〃

／

３

＜ 〇 ． 〇 １

８ ． 〇〇
「＾ 表 ３
 １ ３ １ １ 治疗组及 ＡＴＤ 治疗组治疗前后 ＩＬ － １ ０ 水平变化

７ ． ５ ０
＝４组＾
一

硕碗
一

＾

一

^
／／
＾

 ＪＵ＝ ２０ ） （ ｎ ＝ ２０ ）
＾ 

７ ． ００

■ ／ 治疗前 ２０ ． ４ ５± ４ ． ７ ８２０ ． ０５± ４ ． ３ １０ ． ２８＞ ０ ． ０ ５
＾
６ ５ 〇
－／ 治疗后 ６ 个月２４ ． ４ １± ５ ． ７７２ ３ ． ９４ ± ３ ． ５ ２０ ． ３ １＞ ０ ． ０５

／ ￡ 值－ ２ ． ３ ６－ ３ ． １ ３
６ ． ０ ０
－／
／ Ｐ
值 ＜ ０ ． ０ ５＜ ０ ． ０ ５

５ ． ５ ０
．

／
５ ． ００
［
 ，

， 表 ４
１ ３ １

１ 治疗组及 ＡＴＤ 治疗组治疗前后 ＴＧＦ － ｐ ｌ 水平变化 Ｕ ± ｓ ）

治疗前 治疗后 ３个 月 治疗后 ６个月 １ ３ １ １ 治疗组ＡＴＤ 治疗组
￣＂

项 目 ／ 值户 值
图 １治疗前后及 ＡＴＤ 和
１ ３ １

１ 治疗 （ ｎ ＝ ２０ ） （ ｎ
＝ ２０
）



分别对 ＣＤ４ 
＋

ＣＤ２５ 
＋

ＣＤ １ ２７
ｌ ｏｗ

Ｔ ｒｅｇ 影响治疗 則
１ ． ７４ ± ０ ． ５ ３ １ ． ５ ０ ± ０ ． ４ １ １ ． ６０＞ ０ ． ０ ５

治疗后 ６个月２ ． ２ ５± ０ ． ７９ ２ ． １ ２± ０ ． ５ ９０ ． ５ ９＞ ０ ． ０ ５

２ ． ３Ｃ Ｄ４ 
＋

ＣＤ２５
＋

ＣＤ １ ２７
ｌ

ｕ ｗ

Ｔｒｅ
ｇ比例与 甲 状腺功能 、 ， 值 ２ ． ４０
－

４ ． ２９

ＴＲＡ ｂ 的相关性分析 Ｐｅａｍ＞？ 相关分析显示 ＴＲＡｈ＾ ＾

与Ｔｒｅｇ （ ｒ ＝ ０ ．１ ７ ， Ｐ ＝ ０ ． ２９ ） 、 ＴＴ３与Ｔｒｅｇ （ ｒ ＝ ０ ． １ ８ ， Ｐ

Ａ Ｂ Ｃ ３
１ ０

３

１



 １ ０
３

１



 １ ０
１



Ｉ Ｑ

２  ￣ １ ０
＇

 ｌ 〇
２

 ■

色Ｇ １ ， ０ ＇ ＾〇 ．Ｌ ＇ ：ｉＫ ＾〇

…ｆ、 。 ：
通

 


｜ ＇ ■ ■ ■  ｜
■  ＊  ＿
 Ｉ １   １  ■ ■ ■  Ｉ







Ｉ  
 ＇  
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１ ０

°

 ｉ ｏ
１

 ｉ ｏ
２

 １ ０
３

 １ ０
°

 ｉ ｏ
１

 ｉ ｏ
２

 ｉ ｏ
３

 １ ０
°

 ｉ ｏ
ｌ

 ｉ ｏ
２

 ｉ ｏ
３

ＣＤ ２ ５ Ｆ ＩＴＣ ＣＤ ２ ５ Ｆ ＩＴＣ ＣＤ ２ ５ Ｆ ＩＴＣ

Ｄ Ｅ Ｆ

ｉ ｏ

３

ｌ



 ｉ ｏ
３

ｉ



 ｉ ｏ
３

ｉ



ｗ
ｉ 〇

２

１ｗ ｉ 〇
２

ｗ
ｉ 〇

２

Ｂ ｉ ｏ
１



 ｇ２ １ 〇
丨

１ ＾｜＿＾
？

Ｇ ｇ

８

１ 〇

？

：

＾Ｓ
！ ０ － ５％ ７ Ａ％ ８ ＇ ５％

１ ０

°

 ｉ ｏ
１

 ｉ ｏ
２

 ｉ ｏ
３

 １ ０
°

 ｉ ｏ
１

 ｉ ｏ
２

 ｉ ｏ
３

 １ ０
°

 ｉ ｏ
＇

 ｉ ｏ
２

 ｉ ｏ
３

ＣＤ ２ ５ Ｆ ＩＴＣ ＣＤ２５Ｆ ＩＴＣ ＣＤ２５ Ｆ ＩＴＣ

图 ２ＣＢ４ 
＋

细胞中Ｃ Ｄ４ 
＋

ＣＤ２５ 
＋

ＣＤ １ ２７
ｌｏｗ

Ｔｒｅ
ｇ 比例

Ａ
： 对照组 ； Ｂ ： ＧＤ 组治疗前 ； Ｃ ：
ｍ
 Ｉ 治疗组治疗后第 ３ 个 月 ； Ｄ ： ＡＴ Ｄ 治疗组治疗后第 ３ 个 月 ； Ｅ ：
ｍ
 Ｉ 治疗组治疗后第 ６ 个 月 ； Ｆ ： ＡＴＤ 治疗组

治疗后第 ６ 个月
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＿

 ｚｌｎ ／ｍ ／２０ １ ６Ｍ ａ
ｙ  ；
５ １
 （
５
）

识别特异度不高 ， 但是其检测 出 的 Ｆｏｘｐ３ 水平较正

１ 〇 ，


 ， 〇Ｌ—￣－
——

｜
常者显著降低 ， 差异有统计学意义 ；③ 样本量与实
３ ０ ． ００
－ 验结果存在相关性 ， 孙伟莉 等

［

１ ２
］

实验 中 ， 对照组仅

Ｉ ２ ０
． ００
－
＇

 ｔ
６ ， 〇〇
． １ ０ 例 ，使得结果误差大 ， 可能并不能反应健康患者

：

。

’

彡 ４ ００ ．＼
；

＼ ！的真实水平 ｓ
（ ） Ｈ＜￣￣￣￣ＪＩ￣＾＾￣￣＾ 本研究显示 ， 治疗后随着 ＧＤ 患者临 床症状 的
２ ． ００４ ． ００６ ． ００８ ． ００ １ ０ ． ００２ ． ００４ ． ００６ ． ００８ ． ００ １ ０ ． ００

？ ＞ ２ ７ ｉ 〇ｗ／％？ ， ２ ７ ｉ 〇ｗ？缓解及 甲状腺激素水平的降低 ， Ｔ ｒｅｇ 比例及细胞 因

３？０ ． ０ 〇
ｉ



 ， 〇Ｌ ．


１

子 （
Ｉ Ｌ － １ ０
、
ＴＧＦ －
ｐ
ｉ
） 水平较治疗前均显著升高 ， 该结

３ ００ ０ ０
－
＇

 ００ ５ ８ －果与 Ｍ ａｏｅ ｔａｌ
［
６
］

报道一致 ， 提示治疗后患者免疫状

ｒ
５ ０ ００

＇

 态 的改善 。 查兵兵 等
［

｜ ４
１

测定
１ ３ １

１ 治疗后 １ 个 月 时

， ５ 〇 ． 〇 〇
－ Ｔｒｅ
ｇ 比例较治疗前有增加趋势 ， 但差异无统计学意

， 〇〇 〇 〇
－

Ｌ￣￣
，

￣＾
＾

Ｊ
． 〇 。 ５ 〇

１
；＇

Ｔ￣Ｊ义
，其原因可能是因 随访时间过短 ， 治疗 尚未达到预
２ ． ０ ０４ ． ００ ６ ． ００ ８ ． ０ ０ １ ０ ． ００ ２ ． ０ ０４ ． ００ ６ ． ０ ０８ ． ００ １ ０ ． ００

Ｃ Ｄ １ ２ ７ ｌ ｏｗ／％ ＣＤ １ ２ ７ ， ｏｗ ／％

期效果 ， 患者机体的免疫机制 尚未达到稳态水平 。

图 ３Ｔ ｒｅｇ 与 丁 １认 １＞ 、 １
＇

１
＇

３
、
１
＂

丨

’

４
、
丁３ １１ 相 关性分析散点 图 ＡＴＤ 治疗 ＧＤ 日寸 ， 其可通过诱导淋 巴 细胞凋亡

Ａ
：
ＴＲＡｂ
；

Ｂ
：

＇

ｒｏ
；

Ｃ
：

？
；

Ｄ
；

ＴＳ Ｈ达到抑制免疫反应的作用 ， 减少 甲 状腺特异性抗原

的释放
［

１ ５
］

。 而
１ ３ １

１ 则利用 Ｐ 射线直接损伤 甲状腺滤

３ 泡细胞 ， 导致其破裂 、死亡 ， 使 甲 状腺素合成及分泌

减少 以达到治疗作用 ， 其对免疫状态 的影响 目 前 尚
Ｔｒｅ
ｇ 稳定机体免疫状态和诱导免疫耐受作用 白勺 細 确 。 本研究 中 ， ＧＤ 两种治疗方法 间 比较 ， ＡＴＤ

发现使得研究者们重新认识机体免疫平衡机制 ， 并 治疗组 Ｔｒｅ ｇ 比例较
， ３ １

１ 组轻度升高 ， 但细胞 因子水

且使免疫治疗成为可能 。 Ｆ〇ｘｐ３ 特异性表达在 Ｔｒｅｇ 平 （ Ｉ Ｌ － ｌ 〇 、 ＴＧＦ － （３ １ ） 低于
Ｂ Ｉ
Ｉ 组 ， 两组之间差异均无

细胞胞 内 ， 并且在 Ｔ ｒｅｇ 的发育过程 中发挥十分重要 统计学意义 。 提示
１ ３ １

１ 治疗也可改善 ＧＤ 患 者免疫

的作用 ， 被公认为 鉴定 Ｃ ＬＭ 
＋

Ｃ ｌ〕２ ５
＋

Ｔｒｅ
ｇ 细胞 的特 功能 ， 今后将进
一

步扩大样本量 ，评价 ＡＴＤ 及
１ ３ １

１ 治

异性标志物
［

３

Ｓ但 由 于 Ｆ〇ｘ Ｐ３ 存在于胞 内 ， 检测方法疗的作用 。
复杂 ， ＣＤ １ Ｚ７ 在 Ｔｒｅ ｇ 细胞表面 中特异性低表达或无本实验亦研究 了ＴＫＡ ｂ 水平与 Ｔｒｅｇ 的相关性 ，
表达 ， 与 ＦｏｘＰ３ 水平存在 良好的 相关性 ， 使得 ＣＤ４

‘

然而 ，结果显示 ＴＲＡｂ 水平与患者 Ｔｒｅｇ 无 明 确相关
Ｃ Ｄ２５
＋

Ｃ Ｄ ＩＺ／
？

成为筛选 Ｔｒｅｇ 的重要筛选标记
［

４

。性 ， 提示 ＴＲＡｂ 水平高低并不能真实地反映患者免

Ｔｒｅ
ｇ 通过细胞 －细胞接触抑 制或 释放抑 制性细疫状态 ，这与 Ｍ ａｏｅ ｔａ ｌ
６

报道的结果不
一致 ， 可能 因

胞 因子 （ 如 ＩＬ － １ ０ 、 ＴＧＦ － ｐ ｉ ） ，发挥抑制效应
＾

性 Ｔ 细胞为 目前临床上检测的 ＴＲＡｂ 并不是特异性反映 甲 状
的免疫应答 的 作 用
５

。 本研 究结果显示 ， 治 疗前 腺受体刺激性抗体 的水平有关 ， 且不 同 的实验试剂

ＧＤ 组患者外周血 ＣＤ４
＋

Ｃ ｌ） ２ ５
＋

⑶ ｌ ２７
ｌ
ｌ？

Ｔｒｅ
ｇ 比例及盒灵敏度及特异度均存在差异 。
细胞因子 ＩＬ － ｌ 〇 、 ＴＧ －ｐ ｌ 水平均显著低于对照者 ， 提综上所述 ，本研究显示 甲 亢患者 Ｔｒｅｇ 比例及功
示 ＧＤ 患者不仅 Ｔｒｅｇ 比例失调 ， 而且抑制功能也不能明显降低 ，经 ＡＴＤ 和
ｍ
Ｉ 治疗后均可部分恢复 ， 因

同程度受损 ， 导致其免疫耐受能力下降 ， 对效应性 Ｔ此 ， 对于 甲 亢患者 ， Ｔｒｅ ｇ 可作为评价免疫状态及治疗

细胞的抑制能力减弱 ， 这可能是导致 自 身免疫性 甲后病情缓解的指标之一 。 下一步将进行长期随访 ，

状腺疾病的 发生发展 的原 因 之
一

。 多项研究
Ｕ ｌ （ ｌ

评价 Ｔｒｅｇ 的 比例及功能变化是否与 ＧＤ 复发相关 。
测定 ＧＤ 患者外周血中 Ｔｒｅ ｇ 细胞的 比例或细胞因 子

较正常人均降低 ， 与本研究结果
一致 。 但研究
［

Ｕ １ ３
］ ＂

显示 ， ＧＤ患者外周 血Ｔｒｅｇ比例与正常者差异无统 ［ １  ］Ｓａ ｋ ａｇｕ ｃ ｈ ｉ Ｓ ， Ｓａｋ ａｇｕ ｃ ｈ ｉＮ ， Ａ ｓａ ｎ ？Ｍ ， ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｉｍｍｕ ｎ ｏ ｌｏ ｇ ｉ ｃｓｅ ｌ ｆｔ ｏ ｌ
－

计学章 义｜原 因 可 肯ｇ 有 ． ① 部分研究
［

１ ３
］

在纳 人
ｅ ｒａ ｎ ｃ ｅｍａ ｉｎ ｔａ ｉ ｎ ｅｄｂ
ｙ
ａｃ ｔ ｉ ｖａ ｔ ｅｄ Ｔ ｃ ｅ ｌ ｌ ｓ ｅ ｘ
ｐ
ｒｅｓ ｓ ｉ ｎ
ｇ
Ｉ Ｌ －２ ｒｅ ｃｅ
ｐ
ｔｏ ｒ ａ ｌ
－

研究５象时Ｓ有检测 ＴＲＡ ｂ 水； ， 不能排除纳 人患
— ｈ＿ （哪 ） ． Ｂ ，油ｗ ， 。 ［

，
ｎ
ｇ
ｌ ｅ 賺－ｄ

ｅ ｒａ ｎ ｃ ｅｃ ａｕｓｅ ｓｖ ａ ｒ ｉ ｏｕ ｓａ ｕ ｔ ｏ ｉ ｍｍｕ ｎ ｅｄ ｉ ｓ ｅ ａ ｓ ｅ ｓ  Ｊ Ｉｍｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ，  １ ９９ ５  ，

者中存在桥本 甲亢患者 ；② 选定不同 的 Ｔｒｅ ｇ 表面因 ｌ ５ ５ｍ ： ｌ ｌ ５ １ ｎ
子对于 Ｔｒｅ ｇ 测定结果存在较大影 响 ， 例如 Ｗａｎｇｅ ｔ
［
２
］Ｓａ ｉ ｔ ｏ ｎ０ ，Ｎ ａｇａｙ ａｍａＹ ．Ｒ ｅｇｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎｏ ｆ Ｇ ｒａｖ ｅ ｓ
＇

ｈ
ｙｐ
ｅｒｈ
ｙ
ｒｏ ｉ ｄ ｉ ｓｍｗ ｉ ｔ ｈ

ａ ｌ

９
」

选择ＣＤ４ 
＋

ＣＤ２５ 
＋

作 为Ｔ ｌ
’

ｅ
ｇ分选标记 ， 对Ｔｒｅｇ ｎ ａ ｔ ｕ ｒａ ｌ ｌ ｙ ｏｃ ｃｕｎ
－

ｉ ｎ
ｇ 
Ｃ Ｄ４ 
＋

Ｃ Ｄ２ ５
＋

 ｒｅ
ｇ
ｕ ｌ ａ ｔ ｏ ｒｖ
－

Ｔ ｃ ｅ ｌ ｌ  ｉｎ ａ ｍｏ ｕ ｓｅ ｍｏｄ
－



安徽 医科 大 学 学报 ＡｎＡｕ ｉ２０ １ ６Ｍａｙ ； ５１ （ ５ ）
？

６９５
？

ｅ ｌ
［ 
Ｊ
］
． Ｅ ｎ ｄｏｃ ｒｉ ｎｏ ｌ ｏ
ｇｙ  ，
２００６
，

１ ４７
（
５
 ） ： ２４ Ｉ ７
－

２２ ． ［ ９ ］Ｗａｎｇ Ｈ ，Ｚｈ ａｏ Ｓ ，Ｔａ ｎｇ Ｘ ，ｅ ｔ ａｌ ．Ｃ ｈ ａｎｇｅｓ ｏｆ  ｒｅｇｕ ｌ ａ ｔｏ ｒｙ Ｔ ｃ ｅ ｌ ｌ ｓ  ｉｎ

［
３
 ］Ｃ ａｍ ｐｂ ｅ ｌ ｌＤＪ ，Ｋ ｏ ｃ ｈＭＡ ．Ｐ ｈ ｅ ｎ ｏ ｔ ｙｐ ｉ ｃ ａ ｌａｎｄ  ｆｕ ｎ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌｓｐｅｃ ｉ ａ ｌ ｉ ｚａ
－Ｇｒａｖｅ ｓ
’

ｄ ｉ ｓｅ ａｓｅ
［ Ｊ ］
．ＪＨｕａｚｈ ｏｎｇＵｎ ｉ ｖＳｃ ｉＴｅｃｈｎｏ ｌｏｇＭ ｅｄＳ ｃ ｉ ，

ｌ ｉ ｏ ｎｏ ｆ ＦＯＸ Ｐ３
＋

 ｒｅ
ｇ
ｕ ｌ ａ ｔｏ ｒ
ｙ 
Ｔｃ ｅ ｌ ｌ
［  Ｊ ］
．Ｎａ ｔＲ ｅ ｖ Ｉｍｍｕ ｎ ｏ ！
，
２０ １ １
，

１ １ ２００６
，

２６
（
５
） ：５４５
－

７ ．

（
２
） ：
丨 １ ９
－

３ ０ ． ［ １ ０ ］ 钱 伟 ， 张 强 ， 吴汉妮 ． Ｆ〇Ｘｐ３ 在 Ｇｒａｖｅｓ 病患者外周血单个核

［
４
］Ｕ ｕＷ ， Ｐｕ ｔ ｎ ａｍＡＬ ， Ｘ ｕＹＺ ， ｅ ｌ ａ ｌ ．Ｃ Ｄ １ ２ ７ｅ ｘ ｐ ｒｅｓｓ ｉ ｏ ｎ ｉ ｎ ｖ ｅ ｒｓｅ ｌｙ细胞 中 的表达及临床意义 ［ Ｊ ］ ． 中 国免疫学杂志 ， ２０ １ １ ， ２７ （  １ ） ：

ｃｏ ｒｒｅ ｌ ａ ｔ ｅｓｗ ｉ ｔｈＦｏｘＰ３ａｎｄｓｕ ｐｐ
ｒｅｓ ｓ ｉ ｖｅ ｆｕ ｎｃ ｔ ｉ ｏｎｈ ｕｍａｎＣＤ４ 
＋

Ｔｒｅｇ ７６
－

８ ．

ｃ ｅ ｌ ｌ ｓ
［ Ｊ ］ ．  ＪＥ ｘｐＭ ｅ ｄ  ， ２００６ ， ２０３ （ ７  ）  ：  １ ７０ １ １ １ ． ［  １ １  ］ＰａｎＤ ，Ｓｈ ｉ ｎＹＨ ，Ｇｏｐａｌ ａ ｋ ｒｉ ｓ ｈ ｎ ａ ｎＧ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ｒ ｅｇｕ ｌ ａ ｔｏ ｒｙ Ｔ ｃ ｅ ｌ ｌ ｓ ｉ ｎ

［
５
］Ｈ ｕＹ （Ｔ ｉ ａｎＷ ，Ｚｈ ａｎ ｇＬＬ ， ｅ ｔａ ｌ ．Ｆｕ ｎｃ ｔ ｉ ｏｎｏｆｒｅｇｕ ｌ ａ ｔｏ ｒｙＴ － ｃ ｅ ｌ ｌ ｓ Ｇ ｒａ ｖｅｓ
＇

ｄｉｓｅａｓｅ
ｆ Ｊ ］
． Ｃ ｌ ｉｎＥ ｎ ｄｏｃｒｉ ｎ ｏ ｌ
，

２００９
，

７ １
 （
８
） ：
５ ８７ 
－

９３ ．

ｉｍ ｐ
ｒｏｖ ｅｄ ｂ
ｙ
ｄ ｅ ｘａｍ ｅ ｔｈ ａｓｏｎ ｅ  ｉ ｎＧ ｒａｖ ｅｓ
＊

ｄ ｉ ｓ ｅａｓｅ
［ Ｊ ］
，Ｅｕ ｒ ＪＥｎｄ ｏ
－ ［ １ ２ ］ 孙伟莉 ， 申 勇 ， 李卫鹏 ， 等 ． Ｇ ｒａｖ ｅ ｓ
丨

病患 者Ｃ Ｄ４ 
＋

ＣＤ２５ 
＋

调节

ｃｒｉ ｎ ｏ ｌ
，
２０ １ ２
，

１ ６６ （ ４ ） ： ６４ １
－

６ ． 性 Ｔ 细胞功能初探 ［ Ｊ ］ ． 安徽 医科大学学报 ， ２０ １ ５ ， ５０ （ ２ ）  ： ２〇２

［
６
］Ｍ ａｏＣＭ ，Ｗａ ｎｇＳ ，Ｘ ｉ ａｏＹＣ ， ｅ ｔａ ｌ ． Ｉｍｐａ ｉ ｒｍｅｎ ｔｏ ｆ  ｒｅ ｇｕ ｌ ａ ｔ ｏ ｒｙｃａ
－

５ ．

ｐ
ａ ｃ ｉ ｔ
ｙ
ｏｆＣＤ４ 
＋

ＣＤ２ ５ 
＋

ｒｅ
ｇ
ｕ ｌ ａｔｏｒ
ｙＴｃ ｅ ｌ ｌ ｓｍ ｅｄ ｉ ａ ｔｅｄｂ ｙｄ ｅｎｄｒｉ ｔ ｉ ｃ ［ １ ３ ］ 查兵兵 ，刘 军 ，洪晓武 ， 等 ． 外周 血 ＣＤ４ 
＋

ＣＤ２５ 
＋

调 节性 Ｔ 细

ｃ ｅ ｌ ｌ
ｐ
ｏ ｌａｒｉ ｚａ ｔ ｉ ｏ ｎａｎｄｈ
ｙｐ ｅ
ｒ ｔｈ
ｙ
ｒｏ ｉｄ ｉ ｓｍ ｉ ｎＧ ｒａｖ ｅ ｓ 
＊

ｄ ｉ ｓｅａｓｅ
 ［  Ｊ  ］
．Ｊ胞在 Ｇ ｒａｖ ｅｓ病发病 中 的作用 ［ Ｊ  ］ ． 中华 内分泌代谢杂志 ， ２〇 １ ２  ，

Ｉｍｍ ｕｎｏ ｌ
，

２０ １ １
， １ ８６ （ ８ ） ：４７３４
－

４ ３ ． ２ ８
（
６
） ： ４９９ ５００ ．

［
７
］ 李晓玲 ，王存丰 ， 翟亚萍 ，等 ． 桥本 甲 状腺炎和格雷夫斯病 甲状 ［ １ ４ ］ 查兵兵 ， 刘 军 ， 查 英 ， 等 ． Ｇ ｒａｖｅｓ 病患者

１ ３ １

１ 治疗前后 ＣＤ４ 
＋

腺组织 中淋 巴细胞亚群分布及临床意义 ［ Ｊ ］ ． 中华实用诊断与 ＣＤ２ ５ 
＋

Ｆ〇Ｘｐ３ ＋ 调节性 Ｔ 细 胞 的 变 化 ［ Ｊ ］ ． 中 国 免疫 学 杂志 ，

治疗杂志 ， ２０ １ ３ ， ２７ （ １ ２ ） ： １ １ ５ ６ － ８ ． ２０ １ ２ ， ２８ （ １ １  ） ： １ ０３ ２ － ５ ．

［
８
］ＮａｋａｎｏＡ ，ＷａｔａｎａｂｅＭ ， Ｉ ｉｄａ Ｔ ， ｅ ｔ ａｌ ．Ａｐｏｐ ｔｏｓｉｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄ ｅｃ ｒｅ ａｓｅ ［ １ ５ ］Ｃｏｏｐｅ ｒＤＳ ．Ａｎ ｔ ｉ ｔｈｙ ｒｏ ｉｄｄｒｕｇｓ  ［ Ｊ ］ ．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ ，２００５ ，３ ５２

ｏｆ  ｉ ｎ ｔ ｒａ ｔｈ
ｙ
ｒｏ ｉ ｄ ａ ｌＣ Ｄ４ （＋ ） ＣＤ２ ５ （＋ ） ｒｅｇｕ ｌａ ｔｏｒｙ Ｔｃｅ ｌ ｌ ｓ ｉ ｎａｕ ｔｏ ｉ ｍ
－ （ ９ ） ：９０５ － １ ７ ．

ｍｕ ｎ ｅ ｔｈ
ｙ
ｒｏ ｉ ｄｄ ｉ ｓｅ ａｓｅｓ
［  Ｊ ］
．Ｔｈ
ｙ
ｒｏ ｉ ｄ
，
２００７
，
１ ７
（
１
） ： ２５ ３ １ ．

ＣｈａｎｇｅｏｆＣＤ４ 
＋

ＣＤ２５
＋

ＣＤ１２７
ｌ０Ｗ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

Ｔｃｅｌｌｓｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅ

ｔｒｅａｔｅｄｂｙ
１３ １

１ｏｒａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄｄｒｕｇｓｔｈｅｒａｐｙ

Ｙａｎ
ｇＪ
ｉｎｇ ，
ＰａｎＴｉａｎｒｏｎ
ｇ ，ＤｕＹ ｉｊｕｎ ， ｅ ｔａ ｌ

（
Ｄｅｐ ｔｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏ ｌｏｇｙ ， ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐ ｉ ｔａ ｌｏｆ Ａｎｈｕ ｉＭｅｄｉｃａｌＵｎ ｉｖｅｒｓ ｉｔｙ ， Ｈｅｆｅ ｉ２３０６０ １ ）

ＡｂｓｔｒａｃｔＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏ ｉｎｖｅｓ ｔ ｉｇａ ｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅ ｓｏｆｒｅｇｕ ｌａｔｏｒｙＴｃｅ ｌｌ ｓ（ Ｔｒｅｇ ）ｉｎＧｒａｖｅ ｓｄ ｉ ｓｅａｓｅ（ ＧＤ ） ｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｂｅ ｉｎｇｔｒｅａｔｅ
ｄｂ
ｙ

１ ３ １

１ｏｒａｎ ｔ ｉ ｔｈｙｒｏ
ｉｄｄｒｕｇｓ  （
ＡＴＤ
） ，
ａｎｄｔｏｓ ｅ ｅｋｆｏｒｎｅｗｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃａｌ ｉｎｄ ｉ ｃａｔｏｒｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈ ｅｔｒｅａｔ
？

ｍｅｎ ｔｒｅｓｐｏ
ｎｓｅ ．ＭｅｔｈｏｄｓＴｈｅｓ ｔ ｕｄ
ｙｇ
ｒｏｕｐ
ｓ ｉｎｃ ｌｕｄｅｄ４０
ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗｉ ｔｈＧＤ（ ＧＤｇｒｏｕｐ ） ，２０ｏｆｗｈｏｍｗｅｒｅ ｔｒｅａ ｔｅｄ

ｂ
ｙ

１ ３ １

１ ， ｏｔｈｅｒｓｗｅｒｅ ｔｒｅａ ｔｅｄｂｙＡＴＤ ．Ｆｏｒｔｙｈｅａｌ ｔｈｙｄｏｎｏｒｓｗｉ ｔｈｏｕ ｔｈ ｉ ｓ ｔｏｒｙｏｆ ｔｈｙｒｏ ｉｄｏｒａｕ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅｄｉ ｓｅａｓｅｗｅｒｅｅｎ
？

ｒｏ ｌ ｌ ｅｄ ｉｎｃｏｎ ｔｒｏ ｌ
ｇ
ｒｏｕｐ ．Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔ ｉｏｎｓｏｆＣＤ４ 
＋

ＣＤ２５ 
＋

ＣＤ １ ２７
ｌ
ｏｗ

Ｔｒｅｇ ，ＩＬ
－

１ ０ａｎｄＴＧＦ －
Ｊ

３ １ｗｅ ｒｅ ｔｅ ｓ ｔｅｄｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎ ｔｒｅｓｐｅｃ ｔ
ｉｖｅｌ
ｙ
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