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Ｔｃ１７细胞在炎症性肠病患者外周血中的检测及临床意义
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［摘　要］　目的　检测炎症性肠病患者外周血中Ｔｃ１７细胞的变化并分析其临床意义。方法　收集２０例克罗恩病（ＣＤ）患者
及２０例溃疡性结肠炎（ＵＣ）患者的外周血，采用流式细胞术检测 Ｔｃ１７细胞的水平，另以２０例健康人外周血作为正常对照。结果
与正常对照相比，ＣＤ及ＵＣ患者外周血中Ｔｃ１７细胞的比例均显著增加，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而ＣＤ组与ＵＣ组Ｔｃ１７细
胞水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＣＤ及ＵＣ患者活动期的Ｔｃ１７细胞比例显著高于缓解期（Ｐ＜０．０５），但ＣＤ组与ＵＣ组在
活动期或缓解期的 Ｔｃ１７细胞水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　炎症性肠病患者外周血中 Ｔｃ１７细胞的比例显著增
加，且与疾病的进展密切相关，监测其外周血Ｔｃ１７细胞的水平有助于对疾病的活动度进行判断。
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　　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是临
床上一组以肠道炎症表现为主要特征的慢性炎症性疾

病，其病因复杂，具体的发病机制仍未完全阐明［１］。

已有的证据表明，基因、环境、免疫等多种因素共同参

与ＩＢＤ的发病［２３］，其中免疫因素，特别是 ＣＤ４＋辅助
性Ｔ细胞（Ｔｈ）介导的获得性免疫应答在 ＩＢＤ的发生
发展中起着重要作用。早期研究认为 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞
应答失衡是ＩＢＤ发病的重要环节［４］，而后续的研究证

实Ｔｈ１７细胞应答异常才是导致 ＩＢＤ发病的关键因
素［５］。除了Ｔｈ１７细胞，研究发现一群 ＣＤ８＋细胞毒性
Ｔ细胞亦可表达ＩＬ１７，并被研究者命名为 Ｔｃ１７细胞，
这群细胞在慢性鼻窦炎、自身免疫性疾病患者的炎症

部位大量聚集，并与患者的疾病进展密切相关，提示

Ｔｃ１７细胞很可能参与炎症性疾病的病理性免疫应
答［６７］。然而，Ｔｃ１７细胞是否参与了ＩＢＤ的系统性免

疫应答未见文献报道。因此，为了阐明 Ｔｃ１７细胞在
ＩＢＤ患者外周血中的应答及其临床意义，本研究收集
ＩＢＤ患者的外周血，分析Ｔｃ１７细胞的水平并评价其与
患者疾病活动度的关系。

１　资料与方法

１．１　临床资料
收集２０１８年１月到２０１８年１２月于我院消化内

科门诊和住院治疗的４０例ＩＢＤ患者外周血，患者的诊
断参考２０１２年中华医学会消化病学分会制定的 ＩＢＤ
诊断标准［８］。疾病的活动度评估采用 ＣＤ活动指数
（ＣＤａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＣＤＡＩ）和临床活动度指数（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＣＡＩ），其中 ＣＤ患者 ＣＤＡＩ≥１５０分为活
动期，ＵＣ患者 ＣＤＡＩ≥５分为活动期。所有患者在采
血前１个月未使用水杨酸制剂、糖皮质激素或免疫抑
制剂进行治疗，同时收集２０例体检健康人的外周血作
为正常对照，各组受试者均对研究方案知情同意且性
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别、年龄经 Ｆｉｓｈｅｒ概率检验法分析差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　各组受试者的临床资料
组别 ｎ 男／女（例） 年龄（岁）

ＣＤ活动期 １１ ５／６ ４１．２（２１～６８）
ＣＤ缓解期 ９ ５／４ ３９．６（１９～６５）
ＵＣ活动期 １０ ５／５ ４２．３（２１～７０）
ＵＣ缓解期 １０ ４／６ ４０．８（１８～６３）
正常对照组 ２０ １０／１０ ４１．１（２０～６６）

１．２　材料
ＲＰＭＩ１６４０培养基购自美国Ｈｙｃｌｏｎｅ公司、胎牛血

清购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司，淋巴细胞分离液购自美国
ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ公司，０．０１Ｍ的ＰＢＳ购自北京中杉金桥生
物技术有限公司，ＡＰＣＣｙ７标记的抗人ＣＤ３抗体和淋巴
细胞刺激剂购自美国ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，ＦＩＴＣ标记的
抗人ＣＤ８抗体、ＰＥ标记的抗人 ＩＬ１７抗体和ＰＥＣｙ７标
记的抗人ＩＦＮγ抗体购自美国Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，细胞固
定通透剂购自美国ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。实验所用仪器：流
式细胞仪ＢＤＣａｎｔｏＩＩ购自美国ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。
１．３　方法

采集患者和体检健康人的外周血２ｍＬ到肝素抗
凝管中并尽快运回实验室，全血细胞用 ＰＢＳ稀释后经
淋巴细胞分离液进行密度梯度离心，收集中间白膜层

细胞，然后按照每孔５×１０５个细胞铺于９６孔板中，加
入淋巴细胞刺激剂刺激５ｈ，随后收集细胞加入 ＣＤ３
抗体和ＣＤ８抗体避光染色３０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗２次后加
入固定通透剂孵育２０ｍｉｎ，离心后加入ＩＬ１７和ＩＦＮγ
抗体继续染色３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤后上机进行检测。
１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据处理和统计学分

析，数据用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，２组之间的比较
采用独立样本ｔ检验，多组内的比较采用单因素方差
分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＢＤ患者和健康人外周血Ｔｃ１７细胞的比较
流式细胞术检测结果显示：与正常对照相比，

ＣＤ及ＵＣ患者外周血中 Ｔｃ１７细胞的比例显著增加
（ＣＤｖｓ．Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔ＝４．６９５；ＵＣｖｓ．Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔ＝４．００７，
Ｐ＜０．００１）差异有统计学意义，而 Ｔｃ１细胞的比例则
差异无统计学意义（ＣＤｖｓ．Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔ＝１．０５５；ＵＣｖｓ．
Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔ＝－０．２４０；Ｐ＞０．０５），见图１；进一步利用细
胞圈门分析ＩＬ１７与ＩＦＮγ在ＣＤ８＋Ｔ细胞的共表达情
况，结果显示 ＣＤ８＋ＩＬ１７＋ＩＦＮγ－Ｔ细胞在 ＣＤ及 ＵＣ
患者外周血中的比例均显著高于正常人（ＣＤｖｓ．Ｃｏｎ
ｔｒｏｌ，ｔ＝５．４４１；ＵＣｖｓ．Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔ＝４．６００；Ｐ＜０．００１）；而
ＣＤ８＋ＩＬ１７＋ＩＦＮγ＋（ＣＤｖｓ．Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔ＝１．２６０；ＵＣｖｓ．
Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔ＝０．８００）以及 ＣＤ８＋ＩＬ１７－ＩＦＮγ＋（ＣＤｖｓ．
Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔ＝１．２３８；ＵＣｖｓ．Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔ＝０．８２８）Ｔ细胞的比
例差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图２。此外，所有
的细胞亚群在ＣＤ组与 ＵＣ组之间比较差异均无统计
学意义（Ｔｃ１７，ｔ＝０．６８８；Ｔｃ１，ｔ＝１．２９５；ＣＤ８＋ＩＬ１７＋

ＩＦＮγ－，ｔ＝０．８４１；ＣＤ８＋ＩＬ１７＋ＩＦＮγ＋，ｔ＝０．４６０；
ＣＤ８＋ＩＬ１７－ＩＦＮγ＋，ｔ＝０．４１０；Ｐ＞０．０５）。
２．２　ＩＢＤ患者外周血中Ｔｃ１７细胞水平与疾病活动度

根据ＩＢＤ患者的疾病活动度评分，将 ＩＢＤ患者分
为活动期和缓解期，然后比较不同分期患者间的 Ｔｃ１７
细胞水平差异。结果显示：ＣＤ及ＵＣ活动期患者外周

ａ：健康人（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、ＣＤ患者及ＵＣ患者外周血中ＣＤ８＋Ｔ细胞表达ＩＬ１７及ＩＦＮγ的流式染色代表图；ｂ：统计学分析
图１　ＩＢＤ患者与健康人外周血中Ｔｃ１７细胞以及Ｔｃ１细胞的比较
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ａ：流式细胞术检测外周血ＣＤ８＋Ｔ细胞中ＩＬ１７与ＩＦＮγ的共表达；ｂ：健康人（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、ＣＤ及ＵＣ患者及外周血中ＣＤ８＋ＩＬ１７＋ＩＦＮ
γ、ＣＤ８＋ＩＬ１７＋ＩＦＮγ＋及ＣＤ８＋ＩＬ１７ＩＦＮγ＋细胞的统计学分析

图２　ＩＢＤ患者及健康人外周血中Ｔｃ１７细胞及Ｔｃ１细胞亚群的分析比较

血中Ｔｃ１７细胞的水平均显著高于ＣＤ、ＵＣ缓解期患者
［（ＣＤ活动期 ｖｓ．ＣＤ缓解期，ｔ＝４．７０５；ＵＣ活动期 ｖｓ．
ＵＣ缓解期，ｔ＝４．６５９，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）］；
而Ｔｃ１细胞的水平在活动期与缓解期的比较差异无统
计学意义［（ＣＤ活动期 ｖｓ．ＣＤ缓解期，ｔ＝１．０９３；ＵＣ活
动期ｖｓ．ＵＣ缓解期，ｔ＝０．８２８；Ｐ＞０．０５）］；此外，ＣＤ活
动期与ＵＣ活动期 （ｔ＝０．４４５）、ＣＤ缓解期与ＵＣ缓解
期（ｔ＝－０．５０１）之间的 Ｔｃ１７细胞水平比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
表２　各组外周血中Ｔｃ１７及Ｔｃ１细胞的水平比较（珔ｘ±ｓ，％）

组别 ｎ Ｔｃ１７细胞 Ｔｃ１细胞
ＣＤ活动期 １１ ３．１±０．２ １４．８±１．２
ＣＤ缓解期 ９ １．５±０．１ １３．１±１．６
ＵＣ活动期 １０ ２．７±０．３ １４．２±１．１
ＵＣ缓解期 １０ １．６±０．２ １２．７±１．９

：与缓解期比较，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

ＩＢＤ作为肠道的慢性炎症性疾病，在我国乃至全球
范围引起广泛关注和重视。尽管目前ＩＢＤ的治疗手段
多样，但疗效仍不理想［９］。国内外研究已经证实Ｔ细胞
介导的炎症免疫应答在ＩＢＤ的发病过程中起着至关重
要的作用，因此，深入探讨ＩＢＤ的免疫学调控机制可为
其临床的免疫学干预和治疗奠定理论基础。

已有的研究显示，Ｔｈ１７细胞亚群及其产生的细胞
因子ＩＬ１７在ＩＢＤ患者的炎性部位及外周血中大量增
加，同时小鼠模型证实 ＩＬ１７缺失或抗体阻断能够有

效减缓ＩＢＤ的进程，表明Ｔｈ１７细胞来源的ＩＬ１７参与
调控了 ＩＢＤ的发生发展［１０１１］。随着研究的深入，发现

除了 Ｔｈ１７细胞，ＣＤ８＋Ｔ细胞也可大量产生 ＩＬ１７，由
此，研究者将其命名为 Ｔｃ１７细胞。近年来，Ｔｃ１７细胞
作为一个独立的ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群，在感染性疾病、自
身免疫性疾病以及慢性炎症等疾病中发挥重要作

用［１２］。有文献报道在 ＩＢＤ患者的黏膜组织，Ｔｃ１７细
胞的比例显著高于健康人，提示Ｔｃ１７细胞亦参与介导
了ＩＢＤ组织局部的病理性免疫应答［１３］。本研究进一

步分析Ｔｃ１７细胞在ＩＢＤ患者外周血中的应答水平，发
现Ｔｃ１７细胞在ＣＤ和ＵＣ患者中的比例显著高于正常
人，且ＣＤ和ＵＣ患者活动期 Ｔｃ１７细胞的水平明显高
于缓解期，由此提示Ｔｃ１７细胞不仅在ＩＢＤ肠组织局部
参与致病，而且介导了患者的系统性免疫应答，并与其

疾病的活动程度有关。

除了Ｔｃ１７细胞，本研究还发现 ＣＤ和 ＵＣ患者外
周血中的Ｔｃ１细胞比例并无明显改变，且其在疾病活
动期的水平也与缓解期相当；然而，文献报道Ｔｃ１细胞
在患者炎性肠组织中的水平却显著增加［１４］，由此提示

Ｔｃ１细胞主要介导 ＩＢＤ患者局部组织的炎性反应，并
未参与调控其系统性免疫应答。研究表明，Ｔｃ１及
Ｔｃ１７细胞的水平改变受到细胞因子微环境调控的影
响；ＩＬ１β、ＩＬ６以及 ＩＬ２３可单独或者联合诱导 ＣＤ８＋

Ｔ细胞分化为 Ｔｃ１７细胞，而 ＩＬ１２则促进 Ｔｃ１细胞的
分化［１５］。在ＩＢＤ患者外周血及炎性肠组织中，已有研
究证实这４个细胞因子的水平均显著增加，提示 ＩＢＤ

３１４局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（５）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



患者外周血微环境可同时启动 Ｔｃ１７和 Ｔｃ１细胞的分
化，但由于ＩＬ１β、ＩＬ６及ＩＬ２３的协同效应远高于 ＩＬ
１２的单独作用，从而促使更多的 ＣＤ８＋Ｔ细胞分化为
Ｔｃ１７细胞，而Ｔｃ１细胞的水平则保持相对稳定［１６１７］。

目前，外周血Ｔｃ１７细胞介导ＩＢＤ发生发展的具体
机制尚不清楚。文献报道 Ｔｃ１７细胞可高表达趋化因
子受体ＣＣＲ６，而研究发现 ＩＢＤ患者肠组织中上皮细
胞表达趋化因子ＣＣＬ２０的水平显著上调，基于 ＣＣＬ２０
作为ＣＣＲ６的配体介导 ＣＣＲ６阳性免疫细胞的趋化，
提示ＩＢＤ患者外周血中的Ｔｃ１７细胞有可能经ＣＣＬ２０／
ＣＣＲ６轴趋化至炎性组织局部，进而通过分泌效应因
子ＩＬ１７引起肠组织的病理性炎症应答，最终导致患
者发病［１８２１］。此外，ＩＬ１７还具有反馈性诱导包括
ＣＣＬ２０等趋化因子释放的能力，可进一步趋化外周的
Ｔｃ１７细胞进入肠组织，从而促使 ＩＢＤ患者疾病的慢性
持续化进程［２２２４］。

综上，Ｔｃ１７细胞在ＩＢＤ患者外周血中的水平显著
增加，并与疾病的活动程度密切相关，进一步阐明外周

Ｔｃ１７细胞介导ＩＢＤ患者的病理性免疫应答机制，将为
临床设计ＩＢＤ的免疫治疗方案提供新的实验证据。
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