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老年银屑病患者外周血 Ｔｈ１７ 细胞的表达变化
及 ＲＯＲγｔ 基因表达意义

杨爱琴， 卞坤鹏， 翟伟， 翟翊然， 田卓

河南省南阳市中心医院，河南　 南阳　 ４７３００９

摘要：　 目的　 检测银屑病患者外周血中 Ｔｈ１７ 细胞、ＲＯＲγｔ 基因表达的变化情况，对其在银屑病发病中的作用进行探讨。
　 方法　 收集南阳市中心医院 ２０１５ 年 ６ 月－２０１６ 年 ６ 月收治的银屑病患者血液标本 ３４ 例，另取健康对照标本 ２０ 例。 流

式细胞仪检测 Ｔｈ１７ 细胞的表达百分比；Ｔｒｉｚｏｌ 提取血液淋巴细胞总 ＲＮＡ，荧光定量 ＰＣＲ 检测人孤独核受体 γｔ（ＲＯＲγｔ）基
因的表达。 　 结果　 对照组和银屑病组受试者外周血中 ＣＤ４＋ ＩＬ－１７＋抗体双阳的 Ｔｈ１７ 细胞比例分别为（１􀆰 ４７±０􀆰 ８６）％和

（９􀆰 ６４±２􀆰 ３２）％，两组差异有统计学意义（ ｔ＝ １０􀆰 ６６，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 正常对照组和银屑病组受试者外周血淋巴细胞中 ＲＯＲγｔ 基
因的表达量分别为（０􀆰 ２０６±０􀆰 ０７２）和（０􀆰 ４６２±０􀆰 １１３），两组差异有统计学意义（ ｔ＝ ９􀆰 ９２，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 　 结论　 银屑病患者中

存在 Ｔｈ１７ 细胞的升高，升高的 Ｔｈ１７ 细胞可能参与了银屑病的发生发展，ＲＯＲγｔ 基因的激活可能是 Ｔｈ１７ 细胞上调的主要

原因。
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　 　 银屑病（ｐｓｏｒｉａｓｉｓ）是一个以侵犯皮肤为主的自身

免疫性慢性皮肤增生性疾病，人群发病率为 ０􀆰 １％ ～
３％，其中黄种人发病率略低，约为 ０􀆰 １％ ～ ０􀆰 ３％［１］。
银屑病的发病机制十分复杂，目前尚不清楚，因此临床
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事皮肤及性病临床工作。

治疗往往难以取得好的疗效，其皮损病变往往迁延不

愈，使患者的正常工作和社会交往受到严重影响，给患

者、家庭及社会带来了沉重的精神和经济负担［２］，因
此对银屑病的发病机理进行深入的研究，寻找新的有

效的突破点，是目前临床工作者们急需解决的关键问

题。 近期 Ｔ 淋巴细胞的异常对银屑病的致病作用越

来越受到学者们的关注，Ｔｈ１７ 细胞是新发现的一类

的病原菌以革兰阴性菌为主，常见病原菌耐药现象较

为严重，临床应合理应用抗生素，避免多重耐药的院内

传播。
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ＣＤ４ 阳性 Ｔ 细胞，已有研究显示其与多种炎性和自身

免疫性疾病的发生、发展有着密切的关系，例如类风湿

关节炎、哮喘、溃疡性结肠炎等［３－４］。 孤独核受体 γｔ
（ｏｒｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａｔ，ＲＯＲγｔ）基因是 Ｔｈ１７
细胞分化发育的重要转录因子，ＲＯＲγｔ 可协同转录因

子 Ｔ－ｂｅｔ 作用而起到重要的调节效应，从而诱导 ＩＮＦ－
γ 基因表达，并与 Ｔｈ１７ 细胞表达水平有密切的关系。
本文对银屑病患者外周血中 Ｔｈ１７ 细胞的表达及

ＲＯＲγｔ 基因改变情况进行研究分析，进一步探讨其在

银屑病致病中的相关临床意义。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 对象　 选取南阳市中心医院 ２０１５ 年 ６ 月－２０１６
年 ６ 月收治的银屑病患者血液标本 ３４ 例，病例诊断参

照文献［５］的诊断标准，男 ２１ 例，女 １３ 例，年龄 ５９ ～ ８３
岁，平均（７１􀆰 ４±１１􀆰 ５）岁。 另取同期该院体检中心健

康体检者 ２０ 例作为正常健康对照组，其中女 ９ 例，男
１１ 例，年龄范围 ６１ ～ ８０ 岁，平均年龄（７０􀆰 ４±９􀆰 １）岁。
所选银屑病患者半年内未服用皮质类固醇激素等免疫

抑制剂或免疫调节剂，无心、肝、肺、肾等重要脏器的疾

病以及其它炎性或自身免疫系统疾病。 两组研究对象

在性别比例、年龄范围、体重等一般资料比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），具有可比性。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器　 银屑病组淋巴细胞分离液为

ＦＩＴＣ－ＣＤ４、ＰＥ－ＩＬ－１７Ａ 抗体（由天津灏洋生物制品科

技有限责任公司产品），ＲＯＲγｔ 试剂盒由美国 ＢＤ 公司

提供，Ｔｒｉｚｏｌ、逆转录试剂盒、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 荧光定量检

测试剂盒（由天根生化科技（北京）有限公司提供），流
式细 胞 液 由 美 国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公 司 生 产 的

（ＦＣ５００），荧光定量 ＰＣＲ 仪为美国 ＡＢＩ 公司生产（ＡＢＩ
７０００）。
１􀆰 ３　 血液 Ｔｈ１７ Ｔ 淋巴细胞的流式细胞仪检测

１􀆰 ３􀆰 １　 淋巴细胞分离和抗体染色　 严格按照荧光抗

体说明书操作，简述如下：收集两组患者静脉血 １０ ｍｌ
置于含肝素钠抗凝的试管中，让血液中加入 Ｈａｎｋ’ ｓ
缓冲液，置于 ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 的离心机中离心 ２０ ｍｉｎ，分
离淋巴细胞，并 Ｈａｎｋ’ ｓ 缓冲液洗涤细胞 ２ 次，加入

５００ μｌ 缓冲液重悬细胞，分别加入一抗、二抗，避光室

温孵育 ３０ ｍｉｎ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 流式细胞仪的检测　 检测时根据前向散色光

（ＦＳＣ）和侧向散色（ＳＳＣ）散射光信号对淋巴细胞群进

行设门，然后取出杂细胞，同型对照调零，采用双通道

检测 ＣＤ４ 和 ＩＬ－１７ 抗体双阳性的 Ｔｈ１７ Ｔ 淋巴细胞。
１􀆰 ４　 淋巴细胞总 ＲＮＡ 的提取以及荧光定量 ＰＣＲ 检

测　 对分离淋巴细胞的总 ＲＮＡ 按照 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒说

明书操作方法进行提取，并根据逆转录试剂盒说明书

反转录出 ｃＤＮＡ 第一链，同时按照 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 荧光定

量检测试剂盒说明书进行操作，加入相应的引物和

Ｔａｑ 酶检测人孤独核受体 γｔ （ ｏｒｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｇａｍｍａｔ， ＲＯＲγｔ）基因的表达。 上游引物为：５＇－ ＧＣＴ⁃
ＧＴＧＡＴＣＴＴＧＣＣＣＡＧＡＡＣＣ －３ ＇，下游引物为：５ ＇ － ＣＴ⁃
ＧＣＣＣＡＴＣＡＴＴＧＣＴＧＴＴＡＡＴＣＣ －３ ＇；内参照取 ＧＡＰＤＨ
基因上游引物为：５＇－ＧＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧＧ－３＇，下
游引物为：５＇－ ＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴ－３＇，反应条

件是：９５ ℃ １ ｍｉｎ；９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ １５ ｓ，７２ ℃ ２０ ｓ，
３５ 个循环。 Ｃｔ 值表明基因扩增达到阈值的循环数，
△Ｃｔ 值＝目的基因 Ｃｔ 值－内参基因 Ｃｔ 值，目的基因的

表达量采用 ２－△Ｃｔ进行判定。
１􀆰 ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件包处理

数据，组间计量资料以（􀭰ｘ± ｓ）表示，采用 ｔ 检验， Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组在外周血 Ｔｈ１７ 细胞表达上的比较　 两组受

试者外周血中 ＣＤ４＋ ＩＬ－１７＋抗体双阳的 Ｔｈ１７ Ｔ 淋巴细

胞比例分别为（１􀆰 ４７±０􀆰 ８６）％和（９􀆰 ６４±２􀆰 ３２）％，统计

学分析显示两组之间差异有统计学意义（ ｔ ＝ １５􀆰 １０，Ｐ＜
０􀆰 ０１），见表 １。
表 １　 Ｔｈ１７ Ｔ 淋巴细胞在两组受试者中的表达百分比的比较

组别 例数 Ｔｈ１７ Ｔ 淋巴细胞（％，􀭰ｘ±ｓ）

对照组 ２０ １􀆰 ４７±０􀆰 ８６

银屑病组 ３４ ９􀆰 ６４±２􀆰 ３２

２􀆰 ２　 两组在外周血淋巴细胞 ＲＯＲγｔ 基因表达上的比

较　 两组受试者外周血淋巴细胞中 ＲＯＲγｔ 基因的表

达量分别为（０􀆰 ２０６±０􀆰 ０７２）和（０􀆰 ４６２±０􀆰 １１３），两组之

间差异有统计学意义（ ｔ＝ ９􀆰 ０８５，Ｐ＜０􀆰 ０１），见表 ２。
表 ２　 两组受试者外周血淋巴细胞中 ＲＯＲγｔ 基因表达量的比较

组别 例数 ＲＯＲγｔ 基因（２－△Ｃｔ）

对照组 ２０ ０􀆰 ２０６±０􀆰 ０７２

银屑病组 ３４ ０􀆰 ４６２±０􀆰 １１３

３　 讨　 论

银屑病是一种常见的慢性复发性、炎症性皮肤增

生性疾病，其发病机制比较复杂，可能涉及遗传、代谢、
免疫、感染、内分泌、环境等多种因素，确切病因尚未明

了，目前主要有两大学说：一是原发性的表皮细胞生长
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紊乱，另一个是免疫异常介导的表皮细胞过度增生。
目前，越来越多的学者经过研究相信银屑病是一种多

因素、多基因积累引发的自身免疫系统疾病，近年来，
银屑病患者免疫系统的异常改变成为相关研究的热点

和关键点［６－７］。
自身免疫性疾病多伴有 Ｔ 细胞异常的表达，主要

是因为 ＣＤ４＋Ｔ 细胞是参与细胞，目前研究发现 ＣＤ４＋Ｔ
细胞有四个亚群为 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ，其中新进

发现 Ｔｈ１７ 细胞是一种强的致炎细胞，可以产生 ＩＬ－
１７，其能够诱导如 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 等很多致炎因子的表

达［８－９］，其中 ＩＬ－６ 是已被证实的强炎症反应因子并参

与多种炎症性疾病的发生发展，ＣＤ４ 和 ＩＬ － １７Ａ 是

Ｔｈ１７ 细胞的表面标志，荧光双标记后使用流式细胞仪

可以将 ＣＤ４＋ ＩＬ－１７＋ Ｔｈ１７ 细胞检测出来，本研究的流

式细胞检测结果显示银屑病患者中 ＣＤ４ 和 ＩＬ－１７ 双

阳性的 Ｔｈ１７ 细胞显著高于正常对照人群，说明了

Ｔｈ１７ 细胞表达的上调与银屑病的发生发展过程有着

密切的关系。 Ｔｈ１７ 细胞活化后可以产生级联反应激

活大量的炎症因子，这些因子相互作用调控和刺激了

银屑病皮肤表皮细胞的异常增殖，例如 Ｔｈ１７ 细胞分泌

的 ＩＬ－１７ 就可以激活中性粒细胞并抑制其在炎症反应

中的凋亡发生，使其可以长期的存在于病灶处发挥炎

症作用［１０－１１］，同时 ＩＬ－１７ 也可以抑制转化生长因子－
β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －ｂｅｔａ１，ＴＧＦ－β１），ＴＧＦ－
β１ 是一个强烈的炎症抑制因子［１２－１３］。

ＣＤ４＋Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 细胞分化受到孤独核受体 γｔ
（Ｏｒｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａｔ，ＲＯＲγｔ）的调控，血液

中的 ＩＬ－６ 等炎症因子可以诱导 ＲＯＲγ 表达升高、Ｔｈ１７
细胞的分化［１４－１５］。 本研究的荧光定量 ＰＣＲ 结果显示

银屑病患者中 ＲＯＲγｔ 基因的表达显著高于正常健康

对照人群，说明了银屑病患者外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例的

升高是通过激活了 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 的表达来实现的，可
以认为转录因子 ＲＯＲγｔ 不仅能直接调控 Ｔｈ１７ 细胞分

化发育，而且能促进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞 ＩＦＮ－γ 表达。 既往研

究指出，ＩＦＮ－γ 能有效抑 Ｔｈ１７ 细胞的活性，而本研究

中则提示 ＲＯＲγｔ 不仅能正性调控 Ｔｈ１７ 细胞分化发

育，而且可通过诱导 ＩＦＮ－γ 产生抑制 Ｔｈ１７ 细胞过度

增殖，让 Ｔｈ１７ 细胞数量处于一定水平，维持机体免疫

动态平衡。 其中具体的表达调控机制还有待进一步的

研究。
综上所述，银屑病患者中存在 Ｔｈ１７ 细胞的升高，

ＲＯＲγｔ 基因的激活可能是 Ｔｈ１７ 细胞上调的主要原

因，调控 Ｔｈ１７ 细胞的比率可能成为治疗银屑病的新

思路。
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