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  摘 要:目的 探 讨 强 直 性 脊 柱 炎(AS)患 者 外 周 血 Th17/Treg平 衡 状 态 对 疾 病 状 况 的 评 估 价 值。
方法 选取2017年2月至2019年2月在该院确诊为AS患者90例作为AS组,同期在该院进行治疗的骶髂关

节炎患者90例作为对照组。对比两组外周血Th17/Treg免疫平衡状态。进一步根据AS组的Th17/Treg比

值中位数将其分为高比值组、低比值组各45例,对比两组骶髂关节病变程度、血清人类白细胞抗原B27(HLA-
B27)水平、血清炎症因子肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β、IL-2、IL-33水平的差异。结果 AS组

患者外周血Th17分布比例及 Th17/Treg比值高于对照组,Treg分布比例低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。不同Th17/Treg比值的AS患者 MRI骶髂关节病变程度比较,差异有统计学意义(P<0.05);高

比值组患者的中重度比例高于低比值组,差异有统计学意义(P<0.05)。高比值组血清 HLA-B27水平高于低

比值组;血清TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-33的水平高于低比值组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 AS患者

存在明显Th17/Treg失衡,Th17/Treg比值是判断AS病情的可靠指标之一。
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Abstract:Objective To
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

Th17/Treg
 

balance
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

an-
kylosing

 

spondylitis(AS)
 

on
 

disease
 

status
 

evaluation.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

cases
 

of
 

AS
 

patients
 

in
 

a
  

hospi-
tal

 

from
 

February
 

2017
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

chosen
 

as
 

AS
 

group,90
 

cases
 

of
 

sacroiliac
 

arthritis
 

patients
 

treated
 

in
 

a
 

hospital
 

as
 

the
 

control
 

group.During
 

the
 

same
 

period
 

were
 

chosen
 

as
 

control
 

group.The
 

immune
 

balance
 

of
 

Th17/Treg
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

two
 

groups
 

was
 

compared.According
 

to
 

the
 

median
 

Th17/Treg
 

ratio
 

of
 

AS
 

group,all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

ratio
 

group,low
 

ratio
 

group
 

each
 

with
 

45
 

cases,the
 

differences
 

of
 

degree
 

of
 

sacroiliac
 

joint
 

lesions,serum
 

human
 

leukocyte
 

antigen
 

B27(HLA-B27)
 

levels,serum
 

inflammatory
 

factors
 

TNF-α,interleukin(IL)-1β,IL-2,IL-33
 

were
 

compared.Results The
 

distribution
 

ratio
 

of
 

Th17,ratio
 

of
 

Th17/Treg
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

AS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,while
 

the
 

distribution
 

ratio
 

of
 

Treg
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<
0.05).AS

 

patients
 

with
 

different
 

Th17/Treg
 

ratios
 

had
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

MRI
 

sacroiliac
 

joint
 

lesion
 

degree,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

moderate
 

to
 

severe
 

proportion
 

of
 

high
 

ratio
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

low
 

ratio
 

group(P<0.05).Serum
 

HLA-B27
 

level
 

in
 

high
 

ratio
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

low
 

ratio
 

group;Serum
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-1β,IL-2
 

and
 

IL-33
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

low
 

ratio
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion AS
 

patients
 

have
 

obvious
 

Th17/Treg
 

imbalance,and
 

Th17/Treg
 

ratio
 

is
 

one
 

of
 

the
 

reliable
 

indicators
 

to
 

judge
 

the
 

condition
 

of
 

AS.
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  强直性脊柱炎(AS)是一种主要累及骶髂关节、脊
柱附着点的慢性炎症性疾病,以关节强直为病变特

点,临床 表 现 不 一、判 断 其 病 情 活 动 度 的 难 度 较

大[1-2]。常规红细胞沉降率检测对AS病情评估的敏

感性不足;巴斯AS病情活动指数在 AS病情判断中

的应用十分广泛,但其具体分值由患者主观评价而

得,且很大一部分没有关节外表现的患者评分可存在

明显偏倚,寻找准确、客观的AS病情评估指标是临床

研究的重点。AS也属于自身免疫性疾病,较多研究

证实在病情进展过程中伴随着患者免疫功能的严重

损伤,其中T淋巴细胞亚群分布失衡是重要表现之

一,故推测检测免疫细胞分布情况是判断AS病情现

状的可靠手段之一[3-4]。Th17/Treg是近年备受关注

的CD4+T淋巴细胞亚群,已有研究证实其与系统性

红斑狼疮、类风湿关节炎等自身免疫性疾病的病情转

归密切相关[5-6]。文中检测AS患者的Th17/Treg平

衡状态,探讨其对 AS病情的评估价值,旨在为日后

AS病情判断寻找便捷、可靠的新指标,现将结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年2月至2019年2月在

本院确诊为AS的患者90例作为AS组,其中男性50
例,女性40例,年龄19~67岁,平均(43.27±8.91)岁,
体质量 指 数22~26

 

kg/m2,平 均(23.87±2.95)

kg/m2。纳入标准:(1)符合《强直性脊柱炎诊断及治

疗指南》[7]中对AS的定义;(2)首次确诊疾病、未经相

关治疗;(3)患者年龄小于80岁;(4)本人签署知情同

意书。排除标准:(1)合并其他自身免疫性疾病;(2)
合并严重心、肝、肾功能不全;(3)妊娠或者哺乳期女

性;(4)入组前6个月内糖皮质激素治疗史;(5)认知

功能异常、无法配合相关检查。另取同期在本院进行

治疗的骶髂关节炎患者90例作为对照组,确诊疾病

且排除AS,其中男性46例,女性44例,年龄20~74
岁,平均(43.55±8.60)岁,体质量指数22~27

 

kg/

m2,平均(23.78±2.51)kg/m2,各项体检结果均在正

常范围内,本人了解研究过程且签署知情同意书。两

组研究对象的性别、年龄、体质量指数分布比较差异

无统计学意义(P>0.05),经医院伦理委员会审核、批
准此次研究。

1.2 外周血Th17/Treg平衡状态检测及2次分组 
入组即刻留取两组患者的空腹外周静脉血标本约5

 

mL,采用艾森生物 NovoCyte流式细胞仪测定其中

Th17细胞、Treg细胞分布比例并计算Th17/Treg比

值。根据Th17/Treg比值中位数将 AS患者进一步

分为高比值组、低比值组各45例。

1.3 骶髂关节病变程度 采用核磁共振检查AS患

者的骶髂关节病变程度,具体可分为0~Ⅳ级,包括0
级:无炎症性改变;Ⅰ级:存在局限性骨髓脂肪堆积及

软骨下硬化,无融合的侵蚀≤2处;Ⅱ级:存在中度脂

肪堆积以及软骨下硬化,无融合的侵蚀>2处;Ⅲ级:
关节间隙出现假性扩大,存在广泛脂肪堆积及严重软

骨下硬化,合并轻度、部分强直;Ⅳ级:存在肯定、严重

强直者。0~Ⅰ级定义为轻度,Ⅱ~Ⅲ为中度,Ⅳ为重

度,计算中重度AS比例。

1.4 人类白细胞抗原B27(HLA-B27)、炎症因子水

平检测 留取AS患者的空腹外周静脉血标本5
 

mL,
分离血清后采用酶联免疫吸附法检测其中 HLA-B27
及炎症因子肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素

(IL)-1β、IL-2、IL-33的水平。酶联免疫试剂盒购自北

京博奥森生物技术有限公司。

1.5 统计学处理 使用SPSS20.0对所得数据进行

计算。计量资料以x±s形式表示,两组间比较采用

独立样本t检验;计数资料以%表示,两组间比较采

用χ2 检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 外周血Th17/Treg平衡状态 AS组患者外周

血Th17分布比例及 Th17/Treg比值高于对照组,

Treg分布比例低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  外周血Th17/Treg平衡状态比较(x±s)

组别 n Th17(%) Treg(%) Th17/Treg比值

对照组 90 0.91±0.29 2.70±0.17 0.58±0.36

AS组 90 2.73±0.35 1.19±0.14 2.65±0.41

t 47.753 40.376 50.344

P 0.000 0.000 0.000

2.2 骶髂关节病变程度 不同 Th17/Treg比值的

AS患者 MRI骶髂关节病变程度差异有统计学意义

(P<0.05)。高比值组患者的中重度比例高于低比值

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 各组 HLA-B27、炎症因子水平比较 高比值组

AS患者血清 HLA-B27水平为(57.94±8.42)U/mL、
低比值组 AS患者血清 HLA-B27水平为(30.28±
4.11)U/mL。高比值组血清 HLA-B27水平高于低

比值组,差异有统计学意义(P<0.05)。高比值组AS
患者血清中TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-33的水平高于低

比值组AS患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
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表2  不同Th17/Treg比值AS患者的骶髂关节病变程度比较[n(%)]

组别 n 0级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 中重度

高比值组 45 3(6.67) 3(6.67) 18(40.00) 13(28.89) 8(17.78) 39(86.67)

低比值组 45 7(15.56) 9(20.00) 20(44.44) 7(15.56) 2(4.45) 29(64.44)

统计值 U=10.105 χ2=6.016

P 0.039 0.014

表3  不同Th17/Treg比值AS患者的炎症因子

   水平比较(pg/mL,x±s)

组别 n TNF-α IL-1β IL-2 IL-33

高比值组 4593.72±11.8232.66±5.4060.93±7.2118.23±2.10

低比值组 4565.49±8.53 20.17±2.5845.66±6.3815.18±1.64

t 12.992 14.000 10.640 7.679

P 0.000 0.000 0.000 0.000

3 讨  论

AS的发病机制尚未完全明确,但免疫系统功能

变化在该病发生发展中的调节作用受到广泛重视。

CD4+T淋巴细胞主要参与适应性免疫应答,其亚群

主要包括Th17细胞及Treg细胞,生理状态下两者处

于动态平衡状态,是维持机体多个组织脏器功能正常

运转的重要基础。Th17细胞主要参与局部微环境炎

性反应,在系统性红斑狼疮中发现其表达异常并促进

疾病病情演进[8]。Treg细胞是一种具有调控作用

CD4+T淋巴细胞亚群,在机体特异性免疫抑制中发

挥重要调节作用,多种自身免疫性疾病的动物模型中

发现Treg细胞表达量下降,提示其表达紊乱与自身

免疫性疾病的发生发展具有一定关系[9-11]。较非系统

免疫性疾病但与AS具有相似病症的骶髂关节炎患者

来说,文中结果显示 AS患者外周血中Th17细胞比

例较高、Treg细胞比例较低,Th17/Treg比值也大幅

下降,明 确 了 AS 患 者 的 Th17/Treg 失 衡 现 状。

Th17/Treg比值可更为直观、显著地反映Th17/Treg
平衡紊乱情况,关于AS患者具体Th17/Treg比值与

病情严重程度的内在联系,研究者具体从骶髂关节病

变程度、HLA-B27、炎症因子三方面展开。

AS主要累及的骨关节是骶髂关节及脊柱附着

点,MRI可准确观察到患者的病变严重程度[12-13]。文

中不同Th17/Treg比值的AS患者 MRI病情分级存

在明显差异,且高Th17/Treg比值者AS病情中重度

比例较高,从影像学层面明确Th17/Treg比值与AS
病情呈正相关。HLA-B27是人体白细胞抗原,属于

Ⅰ型 MHC基因,其表达阳性率在健康人群及脊柱病

患者中存在遗传差别,且诸多研究证实,HLA-B27的

表达与AS具有高度相关性,超过90%的AS患者存

在HLA-B27阳性,而这一数据在健康人群中仅为

5%~10%[14-15]。文中AS患者中Th17/Treg比值较

高者血清 HLA-B27水平也较高,直观说明 AS患者

的Th17/Treg比值与 HLA-B27水平呈正相关,推测

Th17/Treg失衡是促进 AS患者病情进展的直接因

素之一、其具体比值可客观反映AS病情严重程度。

AS是一种慢性炎症性疾病,检测血液中炎症指

标水平是评估该病活动性的常规手段[16-17]。Th17/

Treg比值较高的AS患者TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-33
的水平较高。TNF-α是典型的促炎因子,其过表达可

导致全身毒性反应并加剧骨破坏,IL-1β、IL-2、IL-33
与对应受体结合可激活肥大细胞并进一步导致其产

生更多炎症因子,扩大局部及全身炎性反应并加剧骨

破坏[18-20]。上述结果说明Th17/Treg比值与 AS患

者的炎性反应程度呈正相关,从炎性反应角度间接明

确其对AS病情评估的作用。

4 结  论

AS患者存在明显Th17/Treg失衡,具体Th17/

Treg比值与AS病情严重程度间存在直接相关关系,
可能是日后AS病情评估的可靠指标之一。文中纳入

病例数有限,可能对数据产生一定偏倚,有待后续大

样本研究开展进一步夯实结论。
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