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犎犐犞感染者犜犺１７和犜狉犲犵细胞的变化及意义
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［摘　要］　目的　观察人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染者辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｃｅｌｌ，Ｔｈ）１７和调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）的数量、平衡状态变化及其意义。方法　选取确诊的１０６例ＨＩＶ感染者和３０例健康体检者（健

康对照组），采集静脉血，以流式细胞术检测ＣＤ４＋Ｔ细胞及Ｔｈ１７细胞与Ｔｒｅｇ细胞百分比，ＲＴＰＣＲ检测ＨＩＶ

ＲＮＡ病毒载量。结果　ＨＩＶ感染者ＣＤ４＋Ｔ细胞为１３～７０２个／μＬ，分为４组，即Ａ组：≤２００个／μＬ，１９例；Ｂ

组：２０１～３５０个／μＬ，３２例；Ｃ组：３５１～５００个／μＬ，２６例；Ｄ组：＞５００个／μＬ，２９例；上述各组均明显低于健康

对照组（７９８～１１３０个／μＬ）（犘＜０．０５）。Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组Ｔｈ１７细胞在ＣＤ４＋Ｔ细胞中的百分比分别为（０．７３±

０．２１）％、（１．５２±０．３３）％、（２．９２±０．４６）％ 、（３．７４±０．５８）％，均低于健康对照组的（４．９０±１．４３）％（犘＜０．０５）；

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组及健康对照组Ｔｒｅｇ细胞在ＣＤ４＋Ｔ细胞中的百分比分别为（９．７８±２．１５）％、（７．２３±１．７２）％、（５．６９

±１．６７）％、（４．６２±０．９７）％ 、（４．４３±０．９７）％，除Ｄ组与健康对照组之差异无统计学意义（犘＞０．０５），其余组均

高于健康对照组（犘＜０．０５）。ＨＩＶ感染者病毒载量水平为（０～５．３６）×１０７ 拷贝／ｍＬ，平均（５．３６±１．２１）×１０６

拷贝／ｍＬ；Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组的病毒载量分别为（６．２４±１．３６）×１０７拷贝／ｍＬ、（４．３６±１．０２）×１０６拷贝／ｍＬ、（５．７８±

１．６７）×１０４拷贝／ｍＬ、（３．５４±１．２５）×１０３拷贝／ｍＬ，各组间比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），且与ＣＤ４＋Ｔ细

胞计数呈负相关。结论　ＨＩＶ感染导致Ｔｈ１７和ＣＤ４＋Ｔ细胞下降、Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞失衡，与ＨＩＶＲＮＡ载量负

相关；与疾病进展密切相关。

［关　键　词］　人免疫缺陷病毒；艾滋病；Ｔｈ１７细胞；Ｔｒｅｇ细胞；ＣＤ４＋Ｔ细胞
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ｃｅｌｌ

［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１１，１０（４）：２５２－２５５］

　　人免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉ

ｒｕｓ，ＨＩＶ）感染是一个缓慢进展的免疫损伤过程。

在急性感染期，病毒大量复制，淋巴外组织的ＣＤ４＋

Ｔ细胞严重缺失，免疫系统显著受损；慢性无症状

期，普遍免疫活化，进行性地摧毁免疫系统，降低其

再生能力，最终导致免疫系统衰竭，致获得性免疫

缺陷综合征（ＡＩＤＳ）的各种机会性感染和肿瘤。

辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｃｅｌｌ，Ｔｈ）１７和调节性Ｔ

细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）均来源于ＣＤ４＋Ｔ

细胞，二者在细胞发育和分化上有密切联系。Ｔｈ１７

主要促进免疫反应，而Ｔｒｅｇ细胞主要抑制免疫应

答，在免疫活动中它们可相互转化，由此保持机体免

疫平衡状态［１］。在ＨＩＶ感染后它们如何变化以及

有何临床意义？笔者对此进行了初步研究。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２００６年１月—２００９年１月在中南

大学湘雅二医院艾滋病专科就诊的 ＨＩＶ感染者

１０６例，其中女性５０例，男性５６例；年龄２３～７４

岁，平均（４０．３４±１２．２２）岁。所有患者均经湖南省

或长沙市疾病预防控制中心蛋白印迹试验（Ｗｅｓｔ

ｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ，ＷＢ）确证ＨＩＶ１抗体阳性，无其他重

要脏器合并症等；艾滋病诊断标准符合２００７年卫生

部颁布的《艾滋病诊疗指南》。另设健康对照组３０

例，为健康体检者，其中女性１３例，男性１７例；年龄

２０～４０岁，平均（３３．４１±１５．１２）岁；经酶联免疫吸

附试验（ＥＬＩＳＡ）初筛阴性，其余情况与ＨＩＶ感染组

一致。所有研究对象均符合医学伦理委员会要求，

签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　样本采集　用抗凝管采集研究对象清晨空

腹全血８ｍＬ，２ｈ内用人淋巴细胞分离液分离血浆

与外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）。显微镜下观察细胞

形态并计数，重悬细胞并调整细胞浓度（１～５）×

１０７／ｍＬ。血浆与ＰＢＭＣ于－８０℃冻存。

１．２．２　ＣＤ４＋Ｔ细胞检测　ＨＩＶ感染者每６个月

检测１次ＣＤ４＋Ｔ细胞，由湖南省或长沙市疾病预

防控制中心采用流式细胞术检测。

１．２．３　流式细胞术检测Ｔ细胞亚群　将ＰＢＭＣ分

成Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ管。Ｔｈ１７管加入佛波醇乙酯

（ＰＭＡ）２．５μｇ／１０
６ 细胞、离子霉素１μｇ／１０

６ 细胞

和莫能霉素０．７ｐｇ／１０６细胞，并避光加入异硫氰酸

荧光素（ＦＩＴＣ）抗人ＣＤ３单克隆抗体（ｍＡｂ）、藻红

蛋白（ＰＥ）抗人ＣＤ４ｍＡｂ各２０μＬ／１０
６细胞；Ｔｒｅｇ

管避光加入ＦＩＴＣ抗人 ＣＤ４ｍＡｂ和 ＡＰＣ抗人

ＣＤ２５ｍＡｂ２０μＬ／１０
６细胞，置于３７℃ＣＯ２细胞培

养箱５ｈ，ＰＢＳ洗涤３次，加入固定液１００μＬ及穿膜

液１ｍＬ，各避光１ｈ。再分别加入ＡＩｅｘａＦｌｕｏｒ６４７

抗人ＩＬ１７ｍＡｂ５μＬ／１０６细胞和ＰＥ抗人Ｆｏｘｐ３

ｍＡｂ２０μＬ／１０
６ 细胞，常温孵育２ｈ。穿膜缓冲液

洗涤３次，加入固定液２００μＬ，重悬细胞，待测。采

用ＭｏＦｌｏ流式细胞仪进行流式检测，结果用ＦＡＣＳ

Ｅｘｐｒｅｓｓ３．０软件分析。

１．２．４　血浆病毒载量检测　将患者血浆于－８０℃

冻存，标本收集完成后一并检测。应用Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ

ＰＣＲ荧光定量扩增仪进行病毒载量检测，ＨＩＶ

ＲＮＡ定量试剂为深圳匹基公司产品。严格按照说

明书进行操作（检测下限＜５．０×１０２）。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进

行统计分析。结果以狓±狊表示，组间比较采用狋检

验，相关性分析采用犛狆犲犪狉犿犪狀狉犪狀犽狋犲狊狋，犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＩＶ感染者外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞检测　ＨＩＶ

感染者ＣＤ４＋Ｔ细胞数为１３～７０２个／μＬ，根据患

者ＣＤ４＋Ｔ细胞数分为４组，即Ａ组：≤２００个／

μＬ，１９例；Ｂ组：２０１～３５０个／μＬ，３２例；Ｃ组：３５１

～５００个／μＬ，２６例；Ｄ组：＞５００个／μＬ，２９例。以

上各组均明显低于健康对照组（７９８～１１３０个／

μＬ），差异均有统计学意义（狋值分别为－７．２８、
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－５．３６、－４．６２、－２．２４，均犘＜０．０５）。

２．２　Ｔｈ１７细胞在ＣＤ４＋Ｔ细胞中的百分比　Ａ、

Ｂ、Ｃ、Ｄ组及健康对照组Ｔｈ１７细胞在ＣＤ４＋Ｔ细胞中

的百分比分别为（０．７３±０．２１）％、（１．５２±０．３３）％、

（２．９２±０．４６）％ 、（３．７４±０．５８）％、（４．９０±１．４３）％，

其两两比较统计值见表１。Ｔｈ１７细胞所占百分比与

ＣＤ４＋Ｔ细胞数量一致，随着ＣＤ４＋Ｔ细胞数量下降，

其百分比降低，两者呈正相关。

表１　各组间Ｔｈ１７细胞百分比比较的统计值

犜犪犫犾犲１　ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆＴｈ１７ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
ＧｒｏｕｐＡｖｓ

ｇｒｏｕｐＤ

ＧｒｏｕｐＡｖｓ

ｇｒｏｕｐＢ

ＧｒｏｕｐＢｖｓ

ｇｒｏｕｐＤ

ＧｒｏｕｐＢｖｓ

ｇｒｏｕｐＣ

ＧｒｏｕｐＣｖｓ

ｇｒｏｕｐＤ

ＧｒｏｕｐＤｖｓｈｅａｌｔｈｙ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

狋 －１０．７０８ ５．０９５ －５．４８６ ３．６７８ －２．２８８ －２．６９７

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．０３３ ０．０２４

２．３　Ｔｒｅｇ细胞在ＣＤ４＋Ｔ细胞中的百分比　Ａ、

Ｂ、Ｃ、Ｄ组及健康对照组外周血Ｔｒｅｇ细胞在ＣＤ４＋

Ｔ细胞中的百分比分别为（９．７８±２．１５）％、（７．２３±

１．７２）％、（５．６９±１．６７）％、（４．６２±０．９７）％ 、（４．４３

±０．９７）％，其两两比较统计值见表２。Ｔｒｅｇ细胞

百分比随着ＣＤ４＋Ｔ细胞数量降低而升高，除Ｄ组

与健康对照组之差异无统计学意义（犘＞０．０５），其

余组均高于健康对照组（犘＜０．０５）。

表２　各组间Ｔｒｅｇ细胞百分比比较的统计值

犜犪犫犾犲２　ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆＴｒｅｇｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
ＧｒｏｕｐＡｖｓ

ｇｒｏｕｐＤ

ＧｒｏｕｐＡｖｓ

ｇｒｏｕｐＢ

ＧｒｏｕｐＢｖｓ

ｇｒｏｕｐＤ

ＧｒｏｕｐＢｖｓ

ｇｒｏｕｐＣ

ＧｒｏｕｐＣｖｓ

ｇｒｏｕｐＤ

ＧｒｏｕｐＤｖｓｈｅａｌｔｈｙ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

狋 －６．０５９ －２．１８５ ４．１５３ －２．４９６ ２．５７４ －１．２３６

犘 ０．０００ ０．０４１ ０．０００ ０．０２１ ０．０１８ ０．０８７

２．４　病毒载量检测　ＨＩＶ感染者病毒载量水平为

（０～５．３６）×１０７ 拷贝／ｍＬ，平均（５．３６±１．２１）×

１０６拷贝／ｍＬ。Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４组的病毒载量分别为

（６．２４±１．３６）×１０７拷贝／ｍＬ、（４．３６±１．０２）×１０６

拷贝／ｍＬ、（５．７８±１．６７）×１０４ 拷贝／ｍＬ、（３．５４±

１．２５）×１０３拷贝／ｍＬ。各组间比较，差异有统计学

意义（狋值分别为－５．５２、－４．７４、－４．１３、－３．２７，

均犘＜０．０５）。ＨＩＶ病毒载量与ＣＤ４＋Ｔ细胞有明

显的相关性，随着ＣＤ４＋Ｔ细胞减少，病毒载量明

显升高，两者呈负相关。但Ａ组有２例患者ＣＤ４＋

Ｔ细胞分别为１００个／ｍＬ和８９个／ｍＬ，其病毒载

量低于检测下限。

２．５　外周血Ｔｈ１７细胞及Ｔｒｅｇ细胞与病毒载量的

相关性　ＨＩＶ感染者的病毒载量与Ｔｈ１７细胞呈负

相关（犚＝－０．３２，犘＝０．０３８），而与Ｔｒｅｇ细胞呈正

相关（犚＝０．５６，犘＝０．０１９）。

３　讨论

Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞均来源于ＣＤ４＋Ｔ细胞亚

群，两者在发育、分化成熟和功能上相互制约，甚至

相互转化，从而保持机体免疫平衡。有文献报道［２］，

两者的数量及功能状态与自身免疫性疾病、肿瘤及

感染均有密切关系。然而，ＨＩＶ感染是否对Ｔｈ１７

和Ｔｒｅｇ细胞造成大量破坏，从而引起ＣＤ４＋Ｔ细

胞大量减少，国内外报道较少。

本研究结果显示，ＨＩＶ感染者ＣＤ４＋Ｔ细胞减

少的同时，Ｔｈ１７细胞明显下降，而且两者下降有明

显的一致性；而Ｔｒｅｇ细胞随ＣＤ４＋Ｔ细胞减少，其

百分比反而增加，但显著低于健康对照组，推测

ＨＩＶ感染激活免疫系统，使Ｔｒｅｇ免疫功能受抑制，

Ｆｏｘｐ３表达水平下降，Ｔｒｅｇ抑制免疫功能受损，进

一步激活机体免疫，使大量的免疫细胞受到破坏，致

使ＣＤ４＋Ｔ细胞减少
［３］。

大量研究［４－５］显示，ＣＤ４＋Ｔ细胞与病毒载量

水平呈负相关，本研究结果与文献一致。随着ＣＤ４＋

Ｔ细胞减少，病毒载量升高，但本研究Ａ组有２例患

者ＣＤ４＋Ｔ细胞分别为１００个／ｍＬ和８９个／ｍＬ，其

病毒载量低于检测下限，机制尚不清楚。

Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞的平衡状态是否与ＨＩＶ感

染及病情进展有关，目前尚不完全清楚。有研究［４］

发现猿免疫缺陷病毒在体内及体外实验条件下均可

直接感染Ｔｈ１７细胞。ＨＩＶ感染者Ｔｈ１７细胞表面

ＣＣＲ５的表达显著低于未感染者，提示 ＨＩＶ 对

Ｔｈ１７细胞有直接作用，可能是其减少的原因之一。

Ｋａｎｗａｒ等
［６］研究慢病毒感染猴模型及 ＨＩＶ感染

者，发现Ｔｈ１７细胞的丢失和Ｔｒｅｇ细胞频率的增加
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与其发病机制及疾病进展密切相关。Ｔｈ１７细胞分

泌的ＩＬ１７是机体肠黏膜的免疫屏障，Ｔｈ１７细胞的

丢失可使肠内细菌转移，导致局部免疫激活和病毒

复制加速；同时由于Ｔｈ１７细胞丢失，Ｔｒｅｇ细胞增

加，使两者失去平衡，亦可引起全身持续性免疫激

活，进而导致ＣＤ４＋Ｔ细胞进一步减少，免疫系统

最终彻底紊乱崩溃，病情快速进展。

对ＨＩＶ感染长期不进展者的研究
［７］发现，其

Ｔｒｅｇ细胞及Ｔｈ１７细胞与正常对照组相比，无明显

改变。提示稳定的Ｔｈ１７细胞及Ｔｒｅｇ细胞水平有

利于控制ＨＩＶ感染。本研究结果亦显示Ｔｒｅｇ细胞

与ＣＤ４＋Ｔ细胞及Ｔｈ１７细胞呈明显的负相关，

Ｔｈ１７细胞和Ｔｒｅｇ细胞水平及其平衡状态与ＣＤ４＋Ｔ

细胞及病毒载量有明显的相关性，因而有可能预测

ＨＩＶ感染者的疾病进展和预后
［８］。

综上所述，ＨＩＶ感染者Ｔｈ１７细胞明显不足，而

Ｔｒｅｇ细胞占优势，Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞免疫平衡

失衡；而且与ＣＤ４＋Ｔ细胞密切相关，表明Ｔｈ１７细

胞和Ｔｒｅｇ细胞在ＨＩＶ致病机制及疾病进展中发挥

重要作用，其免疫机制尚在进一步研究中，可能将为

预后判断和制定有效的免疫治疗方案提供重要的理

论依据。
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