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特发性肺纤维化（idiopathic�pulmonary�fibrosis，

IPF）是一种特殊类型的、原因不明的、慢性进行性纤

维化型间质性肺炎，主要发生于老年人，病变局限

于肺部。 目前发病机制尚未完全阐明，但T淋巴细胞

亚群变化和辅助性T细胞Th1/Th2反应失衡逐渐成为

研究的热点。 本次研究分析了IPF患者外周T淋巴细

胞亚群及相关细胞因子如干扰素γ（interferon-γ，

IFN-γ）、白介素（interleukin，IL）-2、IL-4和IL-13水

平的变化， 旨在初步探讨IPF患者免疫学发病机制，

为IPF的临床诊断和治疗提供一定的参考价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2011年2月至2015年2月浙江

医院呼吸内科确诊的IPF患者35例， 其中男性22例、

女性13例；年龄45～82岁，平均（54.60±5.92）岁；均

符合2000年美国胸科学会和欧洲呼吸学会共同提

出的IPF临床诊断标准

[1]

，同时除外近期急性感染、恶
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特发性肺纤维化患者外周血T淋巴细胞亚群

及相关细胞因子的变化

刘芳 唐婷玉 杜坚宗 钦光跃

[摘要] 目的 探讨特发性肺纤维化（IPF）患者外周血中T淋巴细胞亚群和相关细胞因子的变化。方法 选取35例

IPF患者（IPF组）和38例健康体检人员（对照组），分别采用流式细胞技术及酶联免疫吸附法检测外周血CD

3+

、CD

4+

、

CD

8+

T细胞百分率及血清干扰素γ（IFN-γ）、白介素（IL）-2、IL-4、IL-13的水平。 结果 IPF组患者外周血CD

3+

、CD

4+

淋巴细胞亚群及CD

4+

/CD

8+

比值与对照组比较明显下降，CD

8+

明显增加， 差异均有统计学意义（t分别=5.65、3.06、-

6.10、3.35，P均＜0.05）。 IPF组患者外周血中IFN-γ和IL-2水平明显低于对照组，IL-4和IL-13水平明显高于对照组，

差异均有统计学意义（t分别=6.13、4.03、-5.38、-8.28，P均＜0.05）。 结论 IPF患者外周血T淋巴细胞亚群及相关细

胞因子发生变化，提示存在免疫系统紊乱，免疫机制可能参与了IPF的发病并在其中发挥重要作用。
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[Abstract] Objective To explore the changes of T lymphocytes subset and related lymphocytes cytokine in peripheral

blood mononuclear cells of patients with idiopathic pulmonary fibrosis

（

IPF

）

. Methods Thirty-five patients with IPF and

38 healthy volunteers were selected to detect the percentages of CD

3+

，

CD

4+

，

CD

8+

T lymphocytes in the peripheral blood

mononuclear cells by enzyme linked immunosorbent assay

（

ELISA

）

and the levels of interferon-γ（IFN-γ

），

interleukin

（

IL

）

-

2

，

IL-4

，

IL-13 in the blood serum by flow cytometry

（

FCM

）

. Results The lymphocytes subset

（

CD

3+

，

CD

4+

）

and the ratio

of CD

4+

/CD

8+

in IPF group were significantly lower than those in the control group while the level of CD

8+

in IPF group was

significantly higher

（

t=5.65

，

3.06

，

-6.10

，

3.35

，

P＜0.05

）

. The level of IFN-γ and IL-2 in IPF group were significantly lower

than those in the control group

，

while levels of IL-4 and IL-13 in IPF group were significantly higher than those in the

control group

（

t=6.13

，

4.03

，

-5.38

，

-8.28

，

P＜0.05

）

. Conclusion The changes of T lymphocytes subset and related lym鄄

phocytes cytokine in peripheral blood mononuclear cells of patients with idiopathic pulmonary fibrosis indicate that the im鄄

mune system may participate in and play an important role in pathogenesis of the IPF.
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表2 两组外周血中各细胞因子水平比较

表1 两组患者外周血T淋巴细胞亚群水平的比较

性肿瘤、 自身免疫性疾病等可能影响T淋巴细胞亚

群的其他疾病。 选择同期38例健康体检者为对照

组，其中男性25例、女性13例；年龄40～80岁，平均

年龄（52.43±6.03）岁。 两组年龄、性别比较，差异均

无统计学意义（P均＞0.05）。

1.2 方法 两组患者均于清晨空腹时EDTA抗凝静

脉血5.0�ml，室温静置约30�min，3000�r/min高速离心

5�min分离血浆，放置-80℃冰箱保存待测。采用流式

细胞仪检测T淋巴细胞亚群中CD

3+

、CD

4+

、CD

8+

�T淋巴

细胞百分率及CD

4+

/CD

8+

比值。 检测仪器为美国BD�

Facscalibur�流式细胞仪，配套原装试剂。采用酶联免

疫吸附试验方法检测血清中 IFN-γ、IL-2、IL-4、

IL-13水平。 ELISA试剂盒为上海船夫生物科技公司

提供。

1.3 统计学方法 采用SPSS�18统计软件进行处理

和分析。计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。计

量资料比较采用独立样本t检验。 设P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者外周血T淋巴细胞亚群的变化见表1

注：*：与对照组比较， P＜0.05。

由表1可见，IPF组患者外周血T淋巴细胞亚群

CD

3+

、CD

4+

�T细胞及CD

4+

/CD

8+

比例与对照组比较，明

显下调，CD

8+

�T细胞上调，差异均有统计学意义（t分

别=5.65、3.06、-6.10、3.35，P均＜0.05）

2.2 两组患者外周血中相关细胞因子水平的变化

见表2�

组别 n CD

3+

/％ CD

4+

/％ CD

8+

/％ CD

4+

/CD

8+

IPF组 35 56.12±5.36* 36.17±5.06* 35.54±5.36* 1.02±0.38*

对照组 38 62.31±5.49 40.19±6.13 28.37±4.61 1.50±0.79

注：*：与对照组比较， P＜0.05。

组别 n INF-γ/μg/L IL-2/μ/ml IL-4/μ/ml IL-13/μ/ml

IPF组 35 28.80±10.18* 36.20±19.32* 78.97±23.96* 93.83±23.15*

对照组 38 48.19±17.21 51.98±13.30 53.21±15.67 56.43±14.87

由表2可见，IPF患者外周血中IFN-γ及IL-2水平

明显低于对照组，差异均有统计学意义（t分别=6.13、

4.03，P均＜0.05）；IL-4和IL-13水平明显高于对照

组，差异均有统计学意义（t分别=-5.38、-8.28，P均＜

0.05）。

3 讨论

IPF是呼吸道常见的疾病之一，发病机制不完全

清楚。 目前认为可能与病毒的毒力、感染途径以及

宿主的年龄、免疫功能状态等有关。 随着细胞和分

子生物学的发展，越来越多的研究表明多种细胞和

细胞因子相互作用形成的复杂网络促进了IPF的发

生和发展， 其中T淋巴细胞亚群及相关细胞因子的

研究逐渐成为研究的热点

[2]

。

T淋巴细胞亚群是正常机体免疫系统功能最重

要的一类细胞群， 执行免疫功能及免疫调节功能。

按其表面分化抗原的不同可分为不同亚群，主要包

括CD

3+

、CD

4+

和CD

8+

�T细胞亚群。 其中CD

3+

细胞代表

成熟淋巴细胞，是细胞免疫中主要的活性细胞。 CD

4+

又称辅助性T细胞，可使T淋巴细胞成为外周血中成

熟T淋巴细胞， 并协助B细胞分泌抗体和调节其他T

细胞的免疫应答。 CD

8+

�T细胞是细胞毒效应细胞，表

现为特异性直接杀伤靶细胞的功能， 它与CD

4+

�T细

胞相互诱导、相互制约共同参与机体免疫调控。 正

常机体内各细胞亚群除数量正常外还需维持一定

的比例，尤其是CD

4+

/CD

8+

的比值。 CD

4+

/CD

8+

比值降低

会导致机体免疫紊乱并产生病理变化

[3，4]

。 淋巴细胞

亚群分析是检测细胞免疫和体液免疫功能的重要

指标，它能够总体反映机体当前的免疫功能、状态

和平衡水平，从而利于某些疾病的诊断及治疗。 本

次研究分析了IPF患者外周血T淋巴细胞亚群的变

化，结果显示IPF组患者CD

3+

、CD

4+

�T淋巴细胞水平及

CD

4+

/CD

8+

比值降低，而CD

8+

T淋巴细胞水平明显高于

对照组（P均＜0.05），这表明IPF患者T淋巴细胞免疫

功能状态有不同程度的损害， 存在免疫功能紊乱，

·383·
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进而揭示T淋巴细胞可能参与IPF的发生发展。

根据所分泌的细胞因子的种类不同，CD

4+

�T细

胞可分为两个细胞亚群即Th1和Th2型细胞亚群，其

均由前体细胞Th0分化而成。 Th1细胞通过分泌相关

细胞因子介导与细胞毒和局部炎症反应有关的免

疫应答， 参与细胞免疫和迟发型超敏性炎症的形

成；而Th2细胞所分泌的细胞因子则可以刺激B细胞

增殖并产生抗体，与体液免疫相关。 正常机体内Th1

和Th2细胞因子相互作用、相互抑制，维持着细胞因

子网络的平衡

[5]

。

IFN-γ是Th1特征性细胞因子，主要由淋巴细胞

和自然杀伤细胞分泌。 研究表明IFN-γ可以通过抑

制细胞外基质蛋白、胶原等的合成、加速胶原降解、

促进成纤维细胞凋亡等途径发挥抗纤维化作用

[6]

。

IL-2是一种Th1细胞衍生的细胞因子， 诱导CD

4+

和

CD

8+

T淋巴细胞增殖和活化

[7]

。 本次研究结果显示，

IPF患者TH1特征性细胞因子IFN-γ及IL-2明显低

于对照组（P均＜0.05），提示IPF患者体内可能存在

抗纤维化作用的TH1型细胞因子的分泌不足。 IL-4

和 IL-13均为TH2细胞来源的细胞因子， IL-4和

IL-13可以通过c-JUN末端激酶依赖途径诱导人肺

成纤维细胞向肌成纤维细胞表型转变，共同引发成

纤维细胞多功能改变，从而促进纤维化的发生。 本

次研究还显示，IPF患者外周血IL-4和IL-13水平较

对照组升高（P均＜0.05），进一步证实了IPF患者体

内存在Th1/Th2�型细胞因子的平衡失衡， 具有致纤

维化作用的Th2型细胞因子占据了主导优势

[8，9]

。 本

次研究样本均取自患者外周血，未能对肺泡灌洗液

及肺组织局部样本进一步进行分析比较，尚不能全

面反映相关指标变化在肺组织中的情况。

综上所述，在IPF过程中免疫机制发挥着重要作

用，T淋巴细胞亚群及其相应的细胞因子可能从不

同的方面参与了纤维化的过程， 但机制十分复杂，

仍需更深入的研究，从而为临床诊断和治疗提供一

定的参考价值。
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