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　　［摘要］　目的　观察甲状腺相关性眼病（ＴＡＯ）患者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及细胞表

面程序性死亡蛋白１（ＰＤ１）的表达水平，探索这两者变化在ＴＡＯ发病机制及疾病诊断中的意义。方法　收集２１例ＴＡＯ患

者、２１例Ｇｒａｖｅｓ病（ＧＤ）无眼病患者及２０例健康对照者资料，采用流式细胞术检测所有受试者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞

百分比及其表面ＰＤ１的表达率，比较组间差异，分析其与患者病程、甲状腺功能、甲状腺相关抗体及ＴＡＯ疾病活动性和严重

程度之间的关系。结果　（１）ＴＡＯ患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比分别为（３５．９±１４．５）％、（２２．２±８．４）％，ＧＤ患

者分别为（３３．１±１３．０）％、（１８．６±９．２）％，均高于健康对照者［（１７．４±７．４）％、（７．７±４．８）％，犘＜０．０１］。（２）ＴＡＯ及ＧＤ患

者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋Ｔ细胞表面ＰＤ１表达率分别为（８．３±６．４）％、（２８．０±２６．６）％，均低于健康对照者［（５２．２±２８．６）％，犘＜

０．０１，犘＜０．０５］，且ＴＡＯ患者低于ＧＤ患者（犘＜０．０５）；ＴＡＯ患者ＰＢＭＣ中ＣＤ８＋Ｔ细胞表面ＰＤ１表达率低于健康对照者

［（１２．７±１３．４）％ｖｓ（３８．２±２４．２）％，犘＜０．０１］。（３）ＴＡＯ患者ＰＢＭＣ中ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比与病程呈正相关（狉＝０．４７８，

犘＜０．０５）。（４）ＴＡＯ患者活动期组与非活动期组、轻度组与中重度组间ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及其表面ＰＤ１表达率差

异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＴＡＯ患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及细胞表面ＰＤ１表达存在异常，可能

参与ＴＡＯ的自身免疫过程。

［关键词］　甲状腺相关性眼病；Ｇｒａｖｅｓ眼病；程序性死亡蛋白１；共刺激分子；自身免疫

　　［中图分类号］　Ｒ５８１．１１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１６）０６０７０４０７

犆犺犪狀犵犲狊狅犳犆犇４
＋，犆犇８＋ 犜犮犲犾犾狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狊犪狀犱犮犲犾犾狊狌狉犳犪犮犲狆狉狅犵狉犪犿犿犲犱犱犲犪狋犺１犾犲狏犲犾犻狀狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱

犿狅狀狅狀狌犮犾犲犪狉犮犲犾犾狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺狋犺狔狉狅犻犱犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱狅狆犺狋犺犪犾犿狅狆犪狋犺狔

ＸＩＡＸｉａｏｌｉｎｇ，ＴＡＮＧＷｅｉ，ＳＵＮＬｉａｎｇｌｉａｎｇ，ＮＩＱｉ，ＬＩＵＨａｏｑｉ，ＬＵＸｉａｏｍｉｎ，ＳＵＮＺｈｅｎｇ，ＳＨＩＹｏｎｇｑｕａｎ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔＣｅｎｔｅｒｏｆＴｈｙｒｏｉｄＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＯｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ，ＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，

ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＣＤ４
＋，ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｄｅａｔｈ１（ＰＤ１）ｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ（ＰＢＭＣ）ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ（ＴＡＯ），

ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｒｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＡＯ．犕犲狋犺狅犱狊 Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ２１ＴＡＯｐａｔｉｅｎｔｓ，２１Ｇｒａｖｅｓ

ｄｉｓｅａｓｅ（ＧＤ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙａｎｄ２０ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＣＤ４＋，ＣＤ８＋Ｔ

ｃｅｌｌｓｉｎＰＢＭＣｓａｎｄｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅＰＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ；

ａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅ，ｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＴＡＯｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．

犚犲狊狌犾狋狊 （１）ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＣＤ４＋，ＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓｉｎＰＢＭＣｓｏｆＴＡＯｐａｔｉｅｎｔｓ（［３５．９±１４．５］％ａｎｄ［２２．２±８．４］％，
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ｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（［１７．４±７．４］％ａｎｄ［７．７±４．８］％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｂｏｔｈ犘＜０．０１）．（２）ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤ１ｏｎＣＤ４＋
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ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（［５２．２±２８．６］％，犘＜０．０１ａｎｄ犘＜０．０５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ），ａｎｄｔｈａｔｉｎＴＡＯｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ
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第６期．夏晓玲，等．甲状腺相关性眼病患者外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及细胞表面程序性死亡蛋白１表达的改变及其意义

ｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅａｎｄＣＤ８
＋ＴｃｅｌｌｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎＰＢＭＣｓｏｆＴＡＯｐａｔｉｅｎｔｓ（狉＝０．４７８，

犘＜０．０５）．（４）ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＣＤ４＋，ＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｒｔｈｅｉｒＰＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎａｃｔｉｖｅ

ａｎｄｉｎａｃｔｉｖｅ，ｍｉｌｄａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅＴＡＯｐａｔｉｅｎｔｓ（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 ＴｈｅａｂｅｒｒａｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＣＤ４
＋，ＣＤ８＋Ｔ

ｃｅｌｌｓｉｎＰＢＭＣｓａｎｄｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅＰＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍａｙｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｔｈｅａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆＴＡＯ．

［犓犲狔 狑狅狉犱狊］　ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ；Ｇｒａｖｅｓｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ１；ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ；ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（６）：７０４７１０］

　 　 甲 状 腺 相 关 性 眼 病 （ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ，ＴＡＯ）是一种以炎症反应紊乱为

特征的器官特异性自身免疫性疾病［１］，与Ｇｒａｖｅｓ病

（Ｇｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅ，ＧＤ）密切相关，是ＧＤ最常见、最

重要的甲状腺外器官损害。ＴＡＯ活动期主要病理

特征为眼外肌和球后结缔组织中大量淋巴细胞浸

润，其中大多数为ＣＤ４＋Ｔ细胞，其次为ＣＤ８＋Ｔ细

胞，并伴随少量Ｂ细胞、巨噬细胞等浸润，提示Ｔ淋

巴细胞在ＴＡＯ发病中起重要作用
［２］。程序性死亡

蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）属于负性共刺激

分子，主要表达在活化的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞表面，

它通过与其配体结合从而发挥负性调控Ｔ细胞的

活化及维持免疫耐受的作用［３］。Ｎｅｗｂｙ等
［４］对英

国高加 索 人 群 进 行 单 核 苷 酸 多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）检测后发现，犘犇１

基因的多态性可能与ＧＤ发病相关，但是关于ＰＤ１

在ＴＡＯ中的表达及其意义尚不明确。本研究通过

观察ＴＡＯ患者外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ

ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百

分比和细胞表面ＰＤ１表达水平的改变及其与病程、

实验室指标、疾病活动性、疾病严重程度之间的关

系，初步探讨ＰＤ１在ＴＡＯ发病机制中的意义与诊

断价值。

１　资料和方法

１．１　研究对象　ＴＡＯ组：２０１５年３月至２０１５年

１０月在第二军医大学长征医院内分泌科初诊住院

的 ＴＡＯ 患者，均符合 Ｂａｒｔｌａｙ诊断标准，根据

ＥＵＧＯＧＯ标准
［５］进行临床活动性评分（ＣＡＳ评分）

及严重程度分级。ＧＤ组：同期经本院门诊初诊且

未接受药物治疗的ＧＤ患者，临床诊断符合美国甲

状腺学会标准，眼眶ＭＲＩ排除眼部改变。健康对照

组：同期在本院体检的健康者。３组人群在采集血

标本前３个月内均未接受过免疫抑制剂和糖皮质激

素的治疗，且排除其他自身免疫性疾病、过敏性疾病

和严重感染等情况；育龄女性尿妊娠试验阴性。本

研究经第二军医大学长征医院医学伦理委员会批

准，所有受试者均签署知情同意书。

１．２　ＴＡＯ活动性及严重程度评价方法　ＴＡＯ活

动性临床评分标准（ＥＵＧＯＧＯＣＡＳ评分，７分法）：

（１）自发性眼球疼痛；（２）眼球凝视时疼痛；（３）眼睑

水肿；（４）眼睑红斑；（５）结膜充血；（６）球结膜水肿；

（７）肉阜肿胀。上述每项临床表现积１分，ＣＡＳ评

分≥３分为ＴＡＯ疾病活动期。ＴＡＯ严重程度分级

标准（ＥＵＧＯＧＯ）：（１）轻度，即眼睑挛缩＜２ｍｍ，轻

度软组织受累，眼球突出度＜２５ｍｍ，无或一过性复

视，无角膜外露或视神经受累；（２）中重度，即眼睑挛

缩≥２ｍｍ，或中重度软组织受累，或眼球突出度≥

２５ｍｍ，或持续性、非持续性复视，或角膜轻度外露，

无视神经受累；（３）威胁视力，即重度角膜外露或视

神经受累。

１．３　主要仪器与试剂　ＦＩＴＣ标记的抗人ＣＤ４、

ＣＤ８ａ抗体、ＰＥ标记的抗人ＰＤ１抗体均购自美国

ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，人淋巴细胞分离液购自美国

ＣＥＤＡＲＬＡＮＥ公司，ＡｃｃｕｒｉＣ６流式细胞仪购自美

国ＢＤ公司。人游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离

甲状腺素（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）检测试剂盒

（电化学发光法）及人促甲状腺素受体抗体

（ＴＲＡｂ）、过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、甲状腺球蛋白

抗体（ＴｇＡｂ）检测试剂盒（电化学发光法）和Ｃｏｂａｓ

Ｅ６０１型全自动电化学发光免疫分析仪均购自德国

Ｒｏｃｈｅ公司。

１．４　实验方法

１．４．１　ＰＢＭＣ悬液的制备　ＥＤＴＡＫ２抗凝管收集

各组受试者清晨空腹状态下外周静脉血２ｍＬ，加入

２ｍＬＰＢＳ稀释，轻轻混匀后加到预先加有４ｍＬ人

淋巴细胞分离液的离心管上层，２５６０×犵离心１０

ｍｉｎ。取中间白膜层（即ＰＢＭＣ层），ＰＢＳ清洗３次，

加入１ｍＬ含１％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基重

悬细胞，即得ＰＢＭＣ悬液。

·５０７·
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１．４．２　ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ细胞及其表面

ＰＤ１的流式检测　对ＰＢＭＣ悬液进行细胞计数，

ＰＢＳ稀释，调整待测细胞密度为１０６／ｍＬ。取２００μＬ

细胞悬液，８５３×犵离心５ｍｉｎ（４℃），取沉淀用预冷

ＰＢＳ１ｍＬ润洗２次，重悬于１００μＬＰＢＳ；分别加入

相应的抗体５μＬ，轻轻混匀，４℃避光孵育１～２ｈ，同

时以不加抗体作为阴性对照。２５６０×犵离心１０

ｍｉｎ，弃上清，沉淀加入２００μＬＰＢＳ重悬，用流式细

胞仪进行检测。

１．４．３　ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ与ＴＲＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ

的检测　使用ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ、ＴＲＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ

电化学发光法检测试剂盒，严格按照试剂盒说明书操

作，用第二军医大学长征医院生化实验室ＣｏｂａｓＥ６０１

型全自动电化学发光免疫分析仪进行检测。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件完成所有

统计分析。计量资料采用珔狓±狊描述，分类变量以百

分率（％）描述。计量资料的组间比较，如果数据资

料为正态分布且方差齐采用方差分析或狋检验，否

则采用秩和检验；计数资料的组间比较采用χ
２ 检

验。为了控制混杂因素的影响应用偏相关进行分

析，采用Ｐｅａｒｓｏｎ法进行相关性分析。检验水准（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　病例一般资料　ＴＡＯ组患者２１例，ＧＤ组患

者２１例，健康对照组受试者２０例，３组人群性别构

成、年龄、眼病病程、吸烟情况、甲状腺功能、甲状腺

相关抗体水平等见表１。３组组间性别构成、年龄、

吸烟情况比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具

有可比性。ＴＡＯ组与健康对照组受试者之间眼病

病程、ＦＴ３、ＴＳＨ、ＴＲＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；ＧＤ组与健康对照组之间ＦＴ３、

ＦＴ４、ＴＳＨ、ＴＲＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）；ＴＡＯ组与ＧＤ组之间眼病病

程、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ、ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

表１　３组研究对象基线特征比较

犜犪犫１　犅犪狊犲犾犻狀犲犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狅犳狋犺犲狆犪狉狋犻犮犻狆犪狀狋狊犻狀狋犺狉犲犲犵狉狅狌狆狊

Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａ Ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｇｒｏｕｐ犖＝２０ ＧＤｇｒｏｕｐ犖＝２１ ＴＡＯｇｒｏｕｐ犖＝２１

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ４４．９±１２．４ ４１．５±１５．７ ４４．８±１２．７

Ｆｅｍａｌｅ狀（％） １２（６０．０） １６（７６．２） １６（７６．２）

Ｓｍｏｋｉｎｇ狀（％） ７（３５．０） ５（２３．８） ４（１９．０）

ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＴＡＯ狋／ｍｏｎｔｈ，珔狓±狊 ０ ０ ２７±５２△

ＦＴ３犮Ｂ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１），珔狓±狊 ４．４０±０．７２ １８．７１±１１．８１ １１．５４±１３．０６△

ＦＴ４犮Ｂ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１），珔狓±狊 １６．０２±１．９２ ４６．７３±２２．２１ ３１．４２±３１．０７△

ＴＳＨ狕Ｂ／（ｍＩＵ·Ｌ－１），珔狓±狊 １．９４±０．９９ ０．０１±０．０１ ５．０７±１９．２５△

ＴＲＡｂ狕Ｂ／（ＩＵ·Ｌ－１），珔狓±狊 ０．４５±０．２１ １２．３１±１２．１５ １４．９４±１２．４６

ＴＰＯＡｂ狕Ｂ／（ＩＵ·Ｌ－１），珔狓±狊 １２．９５±７．４６ ３０２．２１±２２６．７３ １０８．９７±１９３．１９△

ＴＧＡｂ狕Ｂ／（ＩＵ·ｍＬ－１），珔狓±狊 ３２．６２±２５．４７ ４７３．２５±６４３．１２ ５７０．４３±１２２５．２８△

　　ＧＤ：Ｇｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅ；ＴＡＯ：Ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ；ＦＴ３：Ｆｒｅｅ３，５，３ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＦＴ４：Ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；ＴＳＨ：Ｔｈｙｒｏｉｄ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＴＲＡｂ：Ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔｉｂｏｄｙ；ＴＰＯＡｂ：Ａｎｔｉｔｈｙｒｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙ；ＴＧＡｂ：Ａｎｔｉ

ｔｈｉｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ．犘＜０．０５ｖｓｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＧＤｇｒｏｕｐ

２．２　３组人群ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分

比　ＴＡＯ组患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞所

占百分比分别为（３５．９±１４．５）％、（２２．２±８．４）％，

ＧＤ组分别为（３３．１±１３．１）％、（１８．６±９．２）％，均

高于健康对照组［（１７．４±７．４）％、（７．７±４．８）％］，

差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＴＡＯ组与ＧＤ组之

间差异无统计学意义（犘＞０．０５，图１）。

２．３　３组受试者ＰＢＭＣ和ＣＤ组ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细

胞表面ＰＤ１的表达　ＴＡＯ组和ＧＤ组患者ＰＢＭＣ

中ＣＤ４＋Ｔ细胞表面ＰＤ１的表达率分别为（８．３±

６．４）％和（２８．０±２６．６）％，均低于健康对照组

［（５２．２±２８．６）％］，且ＴＡＯ组低于ＧＤ组，差异均

有统计学意义（犘＜０．０１，犘＜０．０５）。ＴＡＯ组和ＧＤ

组患者ＰＢＭＣ中ＣＤ８＋Ｔ细胞表面ＰＤ１的表达率

为（１２．７±１３．４）％，低于健康对照组［（３８．２±

２４．２）％］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＧＤ组为

（２６．６±２３．２）％，与ＴＡＯ组及健康对照组之间差

异均无统计学意义（犘＞０．０５，图２）。
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第６期．夏晓玲，等．甲状腺相关性眼病患者外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及细胞表面程序性死亡蛋白１表达的改变及其意义

图１　３组受试者犘犅犕犆中犆犇４＋、犆犇８＋犜细胞百分比

犉犻犵１　犘狉狅狆狅狉狋犻狅狀狊狅犳犆犇４
＋，犆犇８＋犜犮犲犾犾狊狅犳犘犅犕犆犻狀狋犺狉犲犲犵狉狅狌狆狊

Ａ：ＦｌｏｗｃｈａｒｔｓｏｆＣＤ４＋，ＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｉｎＰＢＭＣ．ＣＤ４＋，ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ５μＬＦＩＴＣｌａｂｌｅｄａｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ４，ＣＤ８ａ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒ１２ｈ，ａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．ＴｈｅｔｏｐｒｏｗｉｓＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｂｏｔｔｏｍｒｏｗｉｓ

ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ．Ｃｅｌｌｓｉｎｂｌａｃｋｂｏｘｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅ．ＦＬ１ＡｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏＦＩＴＣｌａｂｌｅｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＦＬ３Ａｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏｂｌａｎｋ．Ｂ：Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｈａｒｔｓ

ｏｆｐｒｏｐｒｔｉｏｎｓｏｆＣＤ４＋ＴｃｅｌｌｓａｎｄＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．ＰＢＭＣ：Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ；ＦＩＴＣ：Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ；

ＧＤ：Ｇｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅ；ＴＡＯ：Ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ．犘＜０．０１ｖｓｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｇｒｏｕｐ．狀＝２０ｆｏｒｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｇｒｏｕｐ，狀

＝２１ｆｏｒＧＤｇｒｏｕｐａｎｄＴＡＯｇｒｏｕｐ，珔狓±狊

图２　３组受试者犘犅犕犆中犆犇４＋、犆犇８＋犜细胞表面犘犇１的表达率

犉犻犵２　犘犇１犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犆犇４
＋，犆犇８＋犜犮犲犾犾狊狅犳犘犅犕犆犻狀狋犺狉犲犲犵狉狅狌狆狊

Ａ：ＦｌｏｗｃｈａｒｔｓｏｆＰＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎＣＤ４＋，ＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓｉｎＰＢＭＣ．ＣＤ４＋，ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ５μＬＰＥｌａｂｌｅｄａｎｔｉｈｕｍａｎ

ＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒ１２ｈ，ａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．ＴｈｅｔｏｐｒｏｗｉｓＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｂｏｔｔｏｍｒｏｗｉｓ

ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ．Ｃｅｌｌｓｉｎｂｌａｃｋｂｏｘｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅ．ＦＬ２ＡｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏＰＥｌａｂｌｅｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＦＬ３Ａｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏｂｌａｎｋ．Ｂ：ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｈａｒｔｓｏｆＰＤ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎＣＤ４＋ ＴｃｅｌｌｓａｎｄＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．ＰＢＭＣ：Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ；ＰＤ１：Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１；ＰＥ：

Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ；ＧＤ：Ｇｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅ；ＴＡＯ：Ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ．犘＜０．０１ｖｓｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＧＤｇｒｏｕｐ．

狀＝２０ｆｏｒｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｇｒｏｕｐ，狀＝２１ｆｏｒＧＤｇｒｏｕｐａｎｄＴＡＯｇｒｏｕｐ，珔狓±狊

２．４　３组受试者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百

分比及其表面ＰＤ１表达率与病程、甲状腺功能及甲

状腺相关抗体的关系　３组受试者 ＰＢＭＣ 中

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及其表面ＰＤ１表达率与

其病程、甲状腺功能和甲状腺相关抗体水平之间的

相关性采用偏相关分析，结果（表２）显示，３组受试

者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及其表面

ＰＤ１表达率与其病程、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ、ＴＲＡｂ、

ＴＰＯＡｂ及ＴＧＡｂ水平均无相关性（犘＞０．０５）。

２．５　ＴＡＯ患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分

比及其表面ＰＤ１表达率与患者病程、甲状腺功能及

甲状腺相关抗体的关系　ＴＡＯ 患者 ＰＢＭＣ中

ＣＤ８＋Ｔ 细胞百分比与患者病程呈正相关（狉＝

０．４７８，犘＝０．０２８），与甲状腺功能及甲状腺相关抗

体无相关性（犘＞０．０５）；ＣＤ８＋Ｔ细胞表面ＰＤ１表

达率、ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比及其细胞表面ＰＤ１表达

率与患者病程、甲状腺功能和甲状腺相关抗体之间

均无相关性（表３）。

·７０７·
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表２　３组受试者犘犅犕犆中犆犇４＋、犆犇８＋犜细胞及其表面犘犇１表达率与病程、甲状腺功能、甲状腺相关抗体的偏相关分析

犜犪犫２　犘犪狉狋犻犪犾犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狊狅犳犆犇４
＋，犆犇８＋犜犮犲犾犾狊犻狀犘犅犕犆，犘犇１犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅狀犮犲犾犾

狊狌狉犳犪犮犲犻狀犜犃犗狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱犱犻狊犲犪狊犲犮狅狌狉狊犲，狋犺狔狉狅犻犱犳狌狀犮狋犻狅狀狊犪狀犱犾犲狏犲犾狊狅犳狋犺狔狉狅犻犱犪狀狋犻犫狅犱犻犲狊

ＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓ

狉 犘

ＣＤ４＋ＰＤ１＋Ｔｃｅｌｌｓ

狉 犘

ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ

狉 犘

ＣＤ８＋ＰＤ１＋Ｔｃｅｌｌｓ

狉 犘

ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＴＡＯ －０．１０８ ＞０．０５ ０．００２ ＞０．０５ ０．２４０ ＞０．０５ ０．０２３ ＞０．０５

ＦＴ３ ０．１１４ ＞０．０５ －０．０８７ ＞０．０５ ０．０１１ ＞０．０５ －０．１３２ ＞０．０５

ＦＴ４ ０．０９７ ＞０．０５ －０．０８１ ＞０．０５ －０．０１７ ＞０．０５ －０．０７８ ＞０．０５

ＴＳＨ ０．０４２ ＞０．０５ －０．０４９ ＞０．０５ ０．１５７ ＞０．０５ －０．０８２ ＞０．０５

ＴＲＡｂ ０．１２５ ＞０．０５ －０．１６０ ＞０．０５ ０．０７１ ＞０．０５ －０．１５０ ＞０．０５

ＴＰＯＡｂ ０．０２８ ＞０．０５ －０．１０５ ＞０．０５ ０．０５１ ＞０．０５ －０．１０７ ＞０．０５

ＴＧＡｂ －０．０４１ ＞０．０５ －０．０４１ ＞０．０５ －０．０９２ ＞０．０５ －０．０４７ ＞０．０５

　　ＰＢＭＣ：Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ；ＰＤ１：Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１；ＴＡＯ：Ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ；ＦＴ３：Ｆｒｅｅ３，５，３

ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＦＴ４：Ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；ＴＳＨ：Ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＴＲＡｂ：Ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔｉｂｏｄｙ；ＴＰＯＡｂ：

Ａｎｔｉｔｈｙｒｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙ；ＴＧＡｂ：Ａｎｔｉｔｈｉｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ

表３　犜犃犗患者犘犅犕犆中犆犇４＋、犆犇８＋犜细胞及其表面犘犇１表达率与病程、甲状腺功能、甲状腺相关抗体的相关性

犜犪犫３　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狊狅犳犆犇４
＋，犆犇８＋犜犮犲犾犾狊犻狀犘犅犕犆，犘犇１犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅狀犮犲犾犾狊狌狉犳犪犮犲

犻狀犜犃犗狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱犱犲狊犲犪狊犲犮狅狌狉狊犲，狋犺狔狉狅犻犱犳狌狀犮狋犻狅狀狊犪狀犱犾犲狏犲犾狊狅犳狋犺狔狉狅犻犱犪狀狋犻犫狅犱犻犲狊

ＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓ

狉 犘

ＣＤ４＋ＰＤ１＋Ｔｃｅｌｌｓ

狉 犘

ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ

狉 犘

ＣＤ８＋ＰＤ１＋Ｔｃｅｌｌｓ

狉 犘

ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＴＡＯ －０．０８３ ＞０．０５ －０．０４９ ＞０．０５ ０．４７８ ＜０．０５ －０．０４８ ＞０．０５

ＦＴ３ －０．２２８ ＞０．０５ －０．１２１ ＞０．０５ －０．３７１ ＞０．０５ －０．２４１ ＞０．０５

ＦＴ４ －０．１８６ ＞０．０５ －０．０８４ ＞０．０５ －０．２９６ ＞０．０５ －０．１９５ ＞０．０５

ＴＳＨ ０．１１７ ＞０．０５ －０．２８２ ＞０．０５ ０．３０７ ＞０．０５ －０．１９８ ＞０．０５

ＴＲＡｂ －０．０８９ ＞０．０５ －０．３３０ ＞０．０５ －０．０１８ ＞０．０５ －０．２０９ ＞０．０５

ＴＰＯＡｂ －０．０５３ ＞０．０５ －０．２６５ ＞０．０５ ０．１８５ ＞０．０５ －０．３０９ ＞０．０５

ＴＧＡｂ －０．０１５ ＞０．０５ －０．１４８ ＞０．０５ －０．０７２ ＞０．０５ ０．０４８ ＞０．０５

　　ＰＢＭＣ：Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ；ＰＤ１：Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１；ＴＡＯ：Ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ；ＦＴ３：Ｆｒｅｅ３，５，３

ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＦＴ４：Ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；ＴＳＨ：Ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＴＲＡｂ：Ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔｉｂｏｄｙ；ＴＰＯＡｂ：

Ａｎｔｉｔｈｙｒｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙ；ＴＧＡｂ：Ａｎｔｉｔｈｉｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ

２．６　ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及其表

面ＰＤ１表达率与ＴＡＯ疾病活动性和严重程度的

关系　根据ＣＡＳ评分结果将ＴＡＯ患者分为２个亚

组，其中活动期组１０例、非活动期组１１例，２组患

者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及其表面

ＰＤ１表达率差异均无统计学意义（犘＞０．０５，表４）。

根据ＴＡＯ严重程度分级标准将ＴＡＯ患者分为轻

度组和中重度组２个亚组，其中轻度组１１例、中重

度组１０例，２组患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞

百分比及其表面ＰＤ１表达率差异也均无统计学意

义（犘＞０．０５，表４）。

表４　犘犅犕犆中犆犇４＋、犆犇８＋犜细胞百分比及其表面犘犇１表达率与犜犃犗患者疾病活动性和严重程度的关系

犜犪犫４　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狊狅犳犆犇４
＋，犆犇８＋犜犮犲犾犾狊犻狀犘犅犕犆，犘犇１犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀

狅狀犮犲犾犾狊狌狉犳犪犮犲犪狀犱犪犮狋犻狏犻狋狔犪狀犱狊犲狏犲狉犻狋狔狅犳犜犃犗

％，珔狓±狊

ＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓ ＣＤ４＋ＰＤ１＋Ｔｃｅｌｌｓ ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ ＣＤ８＋ＰＤ１＋Ｔｃｅｌｌｓ

ＣＡＳ

　Ａｃｔｉｖｅｇｒｏｕｐ狀＝１０ ３４．５±１３．３ ９．６±７．３ ２２．３±９．２ ８．４±７．５

　Ｉｎａｃｔｉｖｅｇｒｏｕｐ狀＝１１ ３７．２±１６．１ ７．１±５．６ ２２．０±８．１ １６．７±１６．５

　犘 ０．５７３ ０．５４９ ０．８８８ ０．５９７

Ｓｅｖｅｒｉｔｙ

　Ｍｉｌｄｇｒｏｕｐ狀＝１１ ３５．３±１４．２ ７．６±６．４ ２１．５±８．７ １４．６±１４．９

　Ｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｇｒｏｕｐ狀＝１０ ３５．３±１５．６ ９．３±６．６ ２２．４±８．９ １２．２±１２．９

　犘 ０．８４９ ０．６２１ ０．９７０ １．０００

　　ＴＡＯ：Ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ；ＰＢＭＣ：Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ；ＰＤ１：Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１；ＣＡＳ：Ｃｌｉｎｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ

·８０７·
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第６期．夏晓玲，等．甲状腺相关性眼病患者外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及细胞表面程序性死亡蛋白１表达的改变及其意义

３　讨　论

ＴＡＯ是一种具有潜在致盲性的严重眼眶疾病，

多发生于ＧＤ患者或既往有ＧＤ病史的患者中，因

此又称为 Ｇｒａｖｅｓ眼病（Ｇｒａｖｅｓｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ，

ＧＯ）
［６］。据报道 ＧＤ患者中 ＴＡＯ患病率可高达

２５％～５０％
［７］。两病在发病机制上有一定联系，存

在共同抗原，由遗传、环境及免疫因素相互作用、共

同致病［８］。

目前普遍认为免疫因素在ＴＡＯ的发病机制中

占主导地位，其中以Ｔ细胞免疫为主，其免疫学基

础是在ＴＡＯ患者眼眶组织中发现大量ＣＤ４＋Ｔ细

胞浸润，其次为ＣＤ８＋Ｔ细胞
［２］。浸润的Ｔ细胞活

化后可释放干扰素（ＩＦＮ）γ、白介素（ＩＬ）１β、ＩＬ２、

肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α等细胞因子及白细胞调节

素，诱导眼眶成纤维细胞合成并释放透明质酸，参与

ＴＡＯ患者眼眶组织病理改变
［６］。同样，Ｔ细胞免疫

在ＧＤ的发病中也具有重要作用
［９］。其中一个主要

环节是抗原提呈细胞识别抗原并呈递给Ｔ细胞，Ｔ

细胞活化后进一步增殖、分化为辅助性ＣＤ４＋Ｔ细

胞及细胞毒性ＣＤ８＋Ｔ细胞，发挥分泌炎性因子及

攻击靶细胞等作用，参与炎性反应及组织损伤［１０］。

既往研究也发现ＧＤ患者外周血与甲状腺组织中

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比升高
［１１］，但有关ＴＡＯ患

者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比改变的报道

较少。本研究发现 ＧＤ组患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比均高于健康对照组（犘＜０．０１），

与以往研究相一致，进一步佐证ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ细胞的激活参与了ＧＤ的发病；而ＴＡＯ组

患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比也高于健

康对照组（犘＜０．０１），且与ＧＤ组之间差异无统计学

意义，提示ＴＡＯ与ＧＤ存在相似的全身免疫紊乱状

态。ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞激活与ＴＡＯ发

病相关，其发挥作用的机制可能和ＧＤ相同，与目前

普遍认同的两病存在共同自身免疫发病机制的学说

相一致。该研究结果具有一定的临床意义，ＰＢＭＣ

中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞比值升高可作为ＴＡＯ及ＧＤ

疾病诊断的一个重要免疫学指标，提示患者的全身

免疫紊乱状态。

ＴＡＯ与ＧＤ在发病上虽然有相似的免疫机制，

但并不是所有ＧＤ患者均发生ＴＡＯ，而ＴＡＯ也可

发生在其他自身免疫性甲状腺疾病的患者中［１］。因

此，虽然ＴＡＯ患者眼眶组织与ＧＤ发病过程中甲状

腺病理改变之间存在联系，但是发病机制并不完全

相同，ＴＡＯ发病机制中可能有其独特的免疫学异

常。为进一步探讨ＴＡＯ与ＧＤ两病中Ｔ细胞免疫

紊乱的特点，本研究对ＴＡＯ与ＧＤ患者ＰＢＭＣ中

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞表面ＰＤ１的表达率进行了检

测。ＰＤ１是近年发现的负性共刺激分子之一，主要

在活化的Ｔ细胞表面表达，在Ｂ细胞及树突状细胞

表面亦有表达。ＰＤ１通过与其配体ＰＤＬ１、ＰＤＬ２

结合，阻断Ｔ细胞增殖活化、减少细胞因子合成，但

不增加细胞死亡，从而发挥免疫抑制作用［１２］。近年

来，多项动物实验研究证实ＰＤ１通路在阻断免疫反

应中发挥重要作用［３］，而基因组学研究发现人类某

些种族人群犘犇１基因ＳＮＰ与其自身免疫性疾病

高发风险相关［１２］，提示ＰＤ１在自身免疫性疾病中

具有重要作用。本研究结果显示ＴＡＯ组及ＧＤ组

患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋Ｔ细胞表面ＰＤ１的表达率、

ＴＡＯ组患者ＰＢＭＣ中ＣＤ８＋Ｔ细胞表面ＰＤ１的表

达率低于健康对照组，提示ＰＤ１表达异常可能是

ＴＡＯ及ＧＤ的发病机制之一。缺乏ＰＤ１的负性调

控作用，外周血Ｔ细胞“逃逸”免疫耐受而过度活化

增殖，对自身抗原产生持续的免疫应答，通过释放炎

性因子和增强细胞溶解作用促进炎症反应的发生，

导致机体组织损伤；其中ＴＡＯ患者ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ

细胞均参与致病过程，而ＧＤ患者以ＣＤ４＋Ｔ细胞免

疫为主。同时，ＴＡＯ组患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

Ｔ细胞表面ＰＤ１的表达率低于ＧＤ组，其中ＣＤ４＋

Ｔ细胞表面ＰＤ１的表达率差异有统计学意义（犘＜

０．０５），提示ＴＡＯ患者ＣＤ４＋Ｔ细胞生物学活性更

强，自身免疫紊乱可能更严重、更持久。ＰＢＭＣ中

ＣＤ４＋Ｔ细胞表面ＰＤ１表达率的下调水平可以作为

鉴别ＴＡＯ和ＧＤ的一项参考指标。

此外，在对ＴＡＯ组进行相关性分析时发现，

ＴＡＯ组患者ＰＢＭＣ中ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比与患者

病程呈正相关，提示随着ＴＡＯ患者病程的延长，其

ＰＢＭＣ中ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比增加，在细胞免疫中

发挥的作用越大，尽早干预治疗可能有助于控制病

情的发展。然而，ＴＡＯ组患者ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞

百分比及其表面ＰＤ１的表达率与患者ＴＡＯ疾病

活动性及严重程度无明显相关，表明ＰＤ１表达率不
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能作为ＴＡＯ病情严重程度及活动性的指标。但以

上结果尚需要大样本研究进一步证实。

本研究仍存在一定的局限性，研究检测的Ｔ细

胞来源于患者外周血循环中，而ＴＡＯ患者眼眶组

织中浸润的Ｔ细胞在细胞来源及分布上均与外周

血有所差异，且受不同微环境因素的影响，其表面共

刺激分子的表达亦可能不同。下一步研究将检测

ＴＡＯ患者眼眶组织中浸润的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞

百分比及其表面ＰＤ１的表达水平，进一步明确

ＰＤ１与ＴＡＯ眼部病理改变机制之间的关系。

综上，本研究结果显示 ＴＡＯ患者ＰＢＭＣ中

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比升高、其表面ＰＤ１的表

达下调，提示ＴＡＯ患者ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ

细胞百分比及其表面ＰＤ１的表达参与ＴＡＯ的自

身免疫过程。ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比

升高、ＣＤ４＋Ｔ细胞表面ＰＤ１表达率下调均可作为

了解患者疾病状态的重要免疫学指标，对其深入研

究将有助于我们进一步明确ＴＡＯ的发病机制，为

ＴＡＯ疾病的治疗和预防提供新靶点。
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