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　　摘　要：　目的　探讨变应性鼻炎（ＡＲ）血清 ｓＰＤＬ１表达与 Ｔ淋巴细胞亚群的关系。方法　选取２０１８年
６月—２０２０年２月收治的ＡＲ患者１２０例，并纳入同期体检健康者５０例作为对照组。采用 Ｅｌｉｓａ法测定两组患者
血清ｓＰＤＬ１水平，采用流式细胞技术检查ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析ｓＰＤＬ１与
外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的关系。结果　研究组ｓＰＤＬ１水平和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平显著高于对照
组（Ｐ＜０．０５）；研究组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；血清 ｓＰＤＬ１水平与 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋呈显著负相关（ｒ１＝－０．７５４，ｒ２＝－０．８１７，ｒ３＝－０．６９１，Ｐ＜０．０５），而与 ＣＤ４

＋／ＣＤ８＋呈正相关（ｒ＝０．８１０，
Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＲ患者血清ｓＰＤＬ１表达上调与Ｔ淋巴细胞亚群的紊乱密切相关。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种由环
境与基因共同作用所致的变态反应性疾病，虽不危

及生命但可诱发诸多并发症而影响患者生活质

量［１］。我国是 ＡＲ高发国家，２０１１年一项调查发
现，城市成人ＡＲ标准化患病率为１７．６％［２］。由于

ＡＲ的发病机制的特殊性，避免变应原接触成为了

治疗的首选方案，但该方案应用较为困难，而以抗炎

为靶向的药物治疗方案常常使患者难以耐受同样难

以较好推广应用。近年来，随着对ＡＲ的深入研究，
变应原特异性免疫治疗（ａｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＩＴ）
的优点亦逐渐体现，但机体免疫系统是一个复杂的

网络系统现阶段仍有诸多问题尚未明确，故对 ＡＲ

·８７３·
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的免疫调控机制开展深入研究，可能有助于对其的

预防、诊断和治疗［３］。ｓＰＤＬ１是程序性死亡分子１
配体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）的可
溶性形式，既往诸多报道显示，癌症患者肿瘤细胞中

ｓＰＤＬ１呈过表达，其表达上调似乎有利于抑制 Ｔ细
胞的增殖，使癌症逃避宿主免疫系统的攻击，从而促

进病情的恶化［４］，但过敏性疾病患者机体ｓＰＤＬ１的
表达与Ｔ淋巴细胞亚群的相关性仍鲜有报道。基
于此，笔者拟对ＡＲ患者ｓＰＤＬ１表达与Ｔ淋巴细胞
亚群的关系展开研究，以期为临床诊治提供新思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料
对我院２０１８年６月—２０２０年２月宜昌市中心人

民医院耳鼻咽喉头颈外科收治的 ＡＲ患者１２０例。
并纳入同期体检健康者５０例作为对照组，纳入标准：
①符合２０１０版变应性鼻炎及其对哮喘的影响（ａｌｌｅｒ
ｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎａｓｔｈｍａ，ＡＲＩＡ）相关诊断
标准［５］；②年龄在２０～６０岁；③患者自愿签署知情同
意书。排除标准：①伴严重内分泌疾病者；②伴严重
传染性疾病者；③合并自身免疫性疾病、慢性炎症者。
本次研究所纳入病例经我院伦理委员会批准。两组

患者一般资料均衡可比，具体数据见表１。

表１　两组受试者一般资料比较　（例，珋ｘ±ｓ）

临床项目 对照组（ｎ＝５０）研究组（ｎ＝１２０） ｔ（χ２） Ｐ
性别（男／女） ２８／２２ ７２／４８ （０．２３） ０．６３
年龄（岁） ３５．７９±２．８３ ３５．８９±２．９１ ０．２１ ０．８４
ＢＭＩ（ｋｇ／ｃｍ２） ２０．７８±３．９５ ２１．６７±４．０２ １．３２ ０．１９

１．２　方法
１．２．１　试剂及仪器　酶联免疫吸附法试剂盒购置
于南京森贝伽生物科技有限公司；酶标仪购置于上

海闪谱高品质产品；流式细胞仪购置于吉源生物科

技有限公司；ＥＤＴＡＫ２抗凝管购置于厦门海菲生物
技术有限公司。

１．２．２　血清指标检测　①于清晨采集患者空腹外
周静脉血２ｍＬ，经３０００ｒ／ｍｉｎ离心后分离上清液，
放置进－８０°冰箱待测。采用酶联免疫吸附法测定
两组患者血清ｓＰＤＬ１水平；②采用流式细胞仪检测
两组ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平，方法
为：ＥＤＴＡＫ２抗凝管采集患者空腹外周血１．８ｍＬ，
染色后孵育２０ｍｉｎ，随后采用 ＦＡＣＳＬｙｓｉｎｇｓｏｌｕｔｉｏｎ
进行溶血处理。

１．３　统计学方法
应用ＳＰＳＳ１９．０统计分析软件处理数据，符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用
ｔ检验；计数资料以率表示，两组间比较采用 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析计算血清 ｓＰＤＬ１和 ＣＤ３＋、
ＣＤ８＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的关系 Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　血清表达水平比较
研究组ｓＰＤＬ１水平显著高于对照组［（１０４．４１±

３５．９６）ｐｇ／ｍＬｖｓ（４５．５７±１４．０３）ｐｇ／ｍＬ］；研究组
ＣＤ３＋水平显著低于对照组［（６３．１２±３．４８）％ ｖｓ
（７１．０２±７．６２）％］；研究组ＣＤ４＋水平显著低于对照
组［（３５．９８±３．０７）％ ｖｓ（４１．５４±５．６５）％］；研究组
ＣＤ８＋水平显著低于对照组［（２２．９３±３．２４）％ ｖｓ
（２８．９５±２．１５）％］；研究组ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平显著高
于对照组（１．４９±０．３０ｖｓ１．３７±０．２９）。见图１～５。
２．２　血清ｓＰＤＬ１与Ｔ淋巴细胞亚群的相关性

血清ｓＰＤＬ１水平与ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋呈显著
负相关（ｒ１＝－０．７５４，ｒ２＝－０．８１７，ｒ３＝－０．６９１，
Ｐ＜０．０５），而与 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋呈正相关（ｒ＝０．８１０，
Ｐ＜０．０５），见图６～９。

３　讨论

ＡＲ是起源于鼻黏膜的一种 Ｔｈ２偏离性炎症反
应，为典型的Ｉ型变态反应，其病发与Ｔｈ１／Ｔｈ２的比
例失调密切相关［６］。Ｏｋａｍｏｔｏ等［７］证实，ＡＲ患者存
在明显的免疫缺陷。故早期对机体免疫功能水平进

行评估，及时实施有效的血清标志物监测，有利于ＡＲ
的预测和诊断。血清 ｓＰＤＬ１为 ＰＤＬ１的可溶性形
式，ＰＤＬ１为ＰＤ１的同源配体，前者可通过与后者结
合而抑制 Ｔ细胞活性［８］。Ｄｉｎｇ等［９］证实，新抗原的

减少可能为肿瘤细胞的逃逸提供环境，而患者ＰＤＬ１
表达似乎为新抗原减少的主要诱因。本次实验结果

显示，研究组ｓＰＤＬ１水平显著低于对照组，证实异常
表达的ｓＰＤＬ１可能参与 ＡＲ的病理生理。但在 ＡＲ
发生、发展过程中ｓＰＤＬ１的异常表达是否与Ｔ淋巴
细胞亚群紊乱存在某种关系仍需进一步探讨。

鼻黏膜部位的不成熟树突细胞与变应原结合使

Ｔｈ０细胞向Ｔｈ２分化，Ｔｈ２可激活 Ｂ细胞活性使变
应原特异性ＩｇＥ分泌增强，其表达上调后可与嗜碱
性粒细胞和肥大细胞表明受体结合，当个体再次与

变应原接触时，可迅速导致 ＩｇＥ发生桥联，使
下游Ｔｈ２细胞因子及血小板激活因子大量释放，而
·９７３·
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图１　两组ｓＰＤＬ１水平比较　　图２　两组ＣＤ３＋水平比较　　图３　两组ＣＤ４＋水平比较　　图４　两组ＣＤ８＋水平比较　
　图５　两组ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平比较　　图６　血清ｓＰＤＬ１水平与ＣＤ３＋的相关性　　图７　血清ｓＰＤＬ１水平与ＣＤ４＋的相
关性　　图８　血清ｓＰＤＬ１水平与ＣＤ８＋的相关性　　图９　血清ｓＰＤＬ１水平与ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的相关性

迅速引发流涕、喷嚏和鼻塞等症状［１０］。本次实验结

果显示，研究组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和水平显著低
于对照组，而 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋显著高于对照组，证实
ＡＲ患者存在明显的 Ｔ细胞免疫紊乱，这与 Ｗａｎｇ
等［１１］研究结果基本一致。ＣＤ３＋是机体重要的淋巴
细胞，与机体免疫密切相关。动物实验［１２］发现，

ＣＤ３＋的高表达有利于激活 ＣＤ４＋的增殖，使 ＣＤ４＋

的分泌ＩＬ４的能力增强，而对ＩＬ２和ＩＦＮγ的抑制
能力增强。ＣＤ４＋是具有辅助性Ｔ细胞亚群，其可通
过活化Ｂ细胞分泌抗体，正常机体中 Ｔｈ１／Ｔｈ２处于
动态平衡，当机体遭受异常抗原刺激时，二者平衡被

打破，可迅速引起异常免疫应答［１３］。Ｔｈ２主要介导
体液免疫，可通过活化 Ｂ细胞产生抗体，迅速诱发
速发型变态反应，其机制可能为活化的 Ｔｈ２可分泌
诸如ＩＬ５和ＩＬ４等细胞因子，使病灶局部炎症水平
升高。Ｌｕｏ等［１４］证实，ＡＲ患者ＣＤ４＋细胞水平呈低
表达，而ＩＬ５和ＩＬ４因子表达上调。而Ｔｈ１主要介
导细胞免疫，并在迟发型变态反应中扮演重要角色。

ＣＤ８＋来源于骨髓造血干细胞，在胸腺中发育成熟，
当其表达上调时可有效抑制 Ｂ、Ｔ淋巴细胞活性。

机体ＣＤ８＋Ｔ细胞的活化需要三种信号，炎性因子、
共刺激信号和 Ｔ细胞受体／抗原肽 －Ｉ型主要组织
相容性复合体（信号１），其中信号１即影响ＣＤ８＋增
殖，亦决定了其具有抗原特异性［１５］。Ｋｏｈａｎｂａｓｈ
等［１６］证实，当 ＣＤ８＋水平降低时对 Ｂ细胞的抑制作
用减弱，使ＩｇＥ水平升高。为进一步证实我们的推
论，我们观察了 ｓＰＤＬ１的表达与 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的关系，结果显示，ＣＤ３＋与
ｓＰＤＬ１（ｒ＝－０．７５４，Ｐ＜０．０５）、ＣＤ４＋与 ｓＰＤＬ１
（ｒ＝－０．８１７，Ｐ ＜ ０．０５）、ＣＤ８＋ 与 ｓＰＤＬ１
（ｒ＝－０．６９１，Ｐ＜０．０５），这预示着 ｓＰＤＬ１的低表
达与 Ｔ淋巴细胞的紊乱存在关系。但我们发现
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋与ｓＰＤＬ１（ｒ＝０．８１０，Ｐ＜０．０５）呈正相
关，笔者认为可能为 ｓＰＤＬ１与 ＣＤ４＋的相关性更
强，而与ＣＤ８＋的关系相对较弱，故在 ｓＰＤＬ１表达
升高后前者受调控更佳灵敏，使得二者比值升高。

而ｓＰＤＬ１诱发Ｔ淋巴细胞亚群紊乱的机制可能如
下：Ｍａｉｒ等［１７］通过不同浓度的 ｓＰＤＬ１与 Ｔ淋巴细
胞混合培养，发现高浓度组 Ｔ淋巴细胞的增殖能力
明显降低，而低浓度组则无显著变化。这似乎解释

·０８３·
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了ｓＰＤＬ１与 Ｔ淋巴细胞呈正相关的原因。Ｗａｓéｎ
等［１８］认为，ｓＰＤＬ１可通过与 Ｂ细胞表面的 ＰＤ１受
体结合，从而促进 Ｔ淋巴细胞的凋亡，进而影响 Ｔ
淋巴细胞的水平。而毕玉娜等［１９］的结果似乎解释

了ｓＰＤＬ１的表达与Ｔ淋巴细胞紊乱的机制，其结果
显示，ｓＰＤＬ１的表达上调有利于将Ｓ期Ｔ淋巴细胞
百分比下调，而使 Ｇ０／Ｇ１期细胞增多。此外 ＰＤ１／
ＰＤＬ１途径介导的负性信号亦可有效抑制Ｔ、Ｂ淋巴
细胞功能，而以可溶性形式存在的协同刺激分子，可

能与这以信号通路存在密切关系。一项研究发现，

ｓＰＤＬ１在机体的含量与年龄呈正比，这似乎证实随
免疫系统在外界刺激的不断作用下该因子的表达水

平亦随之改变，提示了ｓＰＤＬ１的水平与机体免疫功
能密切相关。蛋白质可逆性磷酸化似乎可以解释这

一结论，蛋白激酶可通过两方面影响信号传导，其一

通过蛋白质的逐级磷酸化，将信号增强而诱发细胞

反应，其二通过调节蛋白质活性而影响去磷酸化和

磷酸化进程，是信号的终止、失活和启动放大受到影

响［２０］。ＰＤ１的一个重要接头分子为ＳＨＰ１，后者是
蛋白酪氨酸磷酸酶的一种，主要表达于造血细胞，其

可通过与细胞的免疫抑制性受体项结合而对 Ｔ淋
巴细胞进行调控［２１］。

综上所述，ｓＰＤＬ１在ＡＲ患者中呈过表达，其表
达上调与 Ｔ淋巴细胞亚群的紊乱密切相关。但本
次实验尚存不足，如纳入样本量过低，仅为单中心实

验，仍需进一步设置大样本多中心实验进行论证。
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