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Treg细胞在帕金森病患者外周血中的表达水平研究
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摘要 目的：研究帕金森病（PD）患者外周血调节性T细胞（Treg）表达及意义。方法：选取PD患者42例（PD

组），健康体检患者42例（对照组），采用流式细胞术检测PD患者和对照组外周血Treg细胞的表达百分比。

结果：对照组、PD组的外周血中Treg细胞分别为（4.80±3.22）%、（3.72±2.05）%，PD组的Treg细胞百分比低

于对照组（P<0.05）。PD 组中，Treg 细胞百分比与年龄（r=0.054，P=0.735）、性别（r=0.045，P=0.776）、LEDD

（r=－0.140，P=0.377）、H-Y 分期（r=0.187，P=0.236）、ADL 量表（r=－0.053，P=0.740）、UPDRS Ⅲ评分（r=

0.116，P=0.466）、NMQS 评分（r=0.136，P=0.392）、AIS 评分（r=0.004，P=0.982）、PAC-SYM 评分（r=0.049，P=

0.756）、MMSE评分（r=0.081，P=0.611）、MoCA评分（r=－0.048，P=0.761）、HAMA评分（r=0.168，P=0.288）、

HAMD（r=0.073，P=0.646）评分之间无相关性。结论：在PD发病过程中Treg细胞在外周血中降低。
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种神经

退行性疾病，其主要特征为黑质纹状体多巴胺能神

经元进行性变性[1]。位于多巴胺能神经元周围的小

胶质细胞介导的神经炎症反应加速神经退行性病

变 [2]。小胶质细胞及 T 淋巴细胞参与 PD 脑内的神

经免疫活动[3,4]。调节性T细胞（regulatory T Lymph-

ocytes，Treg）是具有维持自身免疫耐受功能的一种

CD4+T细胞亚群，其免疫表型为CD4+CD25+Foxp3+，

特异性表达转录因子Foxp3并发挥作用[5]。在 1-甲

基-4 苯基-1,2,3,6-四氢吡啶（1-Methyl-4-phenyl-1,2,

3,6-tetrahydropyridine，MPTP）诱导的小鼠中，Treg

细胞能减轻Th17细胞介导的炎症反应[6]。本研究通

过检测PD患者和正常健康者外周血Treg细胞百分

比，探讨其与PD之间的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入我院 2018 年 3 月至 2018 年 8 月诊断为

PD 的患者 42 例为 PD 组，男 21 例，女 21 例；年龄

47~82 岁，平均 65 岁。纳入标准：符合英国帕金森

病学会脑库制定的诊断标准。选取中老年健康体

检者 42 例为对照组，男 22 例，女 20 例；年龄 43~79

岁，平均 61岁。受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 2组血液指标检测 抽取受试者空腹外周血

2 mL，肝素钠抗凝，24 h内处理样本，在超净工作台下

处理。采用BD FACSAriaTM Ⅱ型流式细胞仪检测

检测Treg细胞：流式上样管中加入100 μL外周血，按

照抗体说明书加入相应量的20 μL CD4、20 μL CD25、

5 μL CD127，避光孵育15 min。加入一定量的溶血

素，避光裂解10 min。300 g离心5 min，弃上清。PBS

洗涤一次，离心，弃上清，400 μL PBS重悬上机。

1.2.2 量表评估 对所有患者进行详细的病史询

问，包括起病年龄、起病时间、诊断时间、既往史、家

族史及用药情况。由经过专门培训的神经科医师

对所有PD患者于入院时评定量表：采用UPDRSⅢ

量表（The United Parkinson's Disease Rate Scale Part

III，UPDRS Ⅲ）评估运动症状，采用日常生活能力

（activities of daily living，ADL）量表评估生活自理

能力，采用 Hoehn-Yahr（H-Y）分期量表评估 PD 分

期，采用非运动症状量表（Non-motor symptom

questionnaire，NMSQ）评估非运动症状，采用简易智

力状态检查量表（Mini-mental state examination，

MMSE）、蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表（Montreal

cognitive assessment，MoCA）评估认知功能，采用汉

密 尔 顿 抑 郁 量 表（Hamilton depression scale，

HAMD）、汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety

rating scale，HAMA）评估焦虑抑郁状态，采用便秘患

者症状自评量表（patient assessment of constipation

symptom，PAC-SYM）评估便秘情况，采用阿森斯失

眠量表（Athens Insomnia Scale，AIS）评估睡眠障碍，

采用左旋多巴等效每日剂量（levodopa equivalent

daily dose，LEDD）评估用药情况。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 17.0 统计软件分析数据，符合正态

分布的计量资料以（均数±标准差）表示，符合正态

分布与方差齐性的组间计量资料比较采用两独立

样本 t检验；Pearson相关性分析，P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 2组外周血中Treg细胞百分比比较

对照组、PD 组的外周血中 Treg 细胞分别为

（4.80±3.22）%、（3.72±2.05）%，PD 组的 Treg 细胞百
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分比低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见图1。

2.2 PD患者外周血Treg细胞水平与病情相关性分析

PD组中，Treg细胞百分比与年龄（r=0.054，P=0.735）、性别

（r=0.045，P=0.776）、LE DD（r=－0.140，P=0.377）、H-Y 分期（r=

0.187，P=0.236）、ADL 量表（r=－0.053，P=0.740）、UPDRS Ⅲ评

分（r=0.116，P=0.466）、NMSQ评分（r=0.136，P=0.392）、AIS评分

（r=0.004，P=0.982）、PAC-SYM 评分（r=0.049，P=0.756）、MMSE

评分（r=0.081，P=0.611）、MoCA 评分（r=－ 0.048，P=0.761）、

HAMA评分（r=0.168，P=0.288）、HAMD（r=0.073，P=0.646）评分

之间无相关性。

2.3 对照组外周血Treg细胞与年龄、性别相关性分析

对照组外周血 Treg 细胞百分比与性别（r=－ 0.014，P=

0.932）、年龄（r=0.252，P=0.108）无相关性。

3 讨论

Treg细胞功能缺陷的小鼠易发生自身免疫疾病，将正常小

鼠的 Treg 细胞过继给缺陷小鼠可抑制其自身免疫疾病的发

生。Foxp3基因敲除小鼠的Treg细胞不能发挥免疫抑制作用，

易发生自身免疫疾病[7]。Treg细胞活化后能抑制T细胞的活化

与增殖，同时抑制效应T细胞表达细胞因子[8]。Treg细胞可下调

免疫应答、维持自身免疫耐受及抑制自身免疫疾病发生[14]。

本研究结果显示，与对照组相比，PD患者Treg细胞百分比

减少（P＜0.05），这表明PD患者外周血T淋巴细胞出现免疫异

常。Treg细胞表达降低的原因可能有如下几种：①PD患者多巴

胺能神经元变性过程中聚集和硝化的α-syn的释放介导小胶质

细胞的激活，激活后的胶质细胞会分泌 TNF-α、IL-6、IL-1α、

IL-β、IFN-γ等多种炎性介质，这些炎症介质诱导NO、自由基或

前列腺素的产生，从而干扰Treg细胞的增殖和活性，因此Treg

细胞比例降低[9]。②PD病程中，黑质多巴胺严重丢失导致黑质

纹状体轴突末端D1样受体的超敏和功能上调[10]，多巴胺通过

D1 样受体降低 Treg 细胞的抑制活性、粘附和迁移能力，从而

导致效应 T 细胞功能升高，起神经保护作用的 Treg 细胞数目

减少，产生级联炎症反应，进一步导致Treg细胞神经保护功能

降低，加重多巴胺神经凋亡[10]。③神经元变性后继发的一系列

氧化应激反应使皮质、纹状体、丘脑底核、黑质通路中的兴奋性

神经递质作用增强，从而调节能力减弱，Treg细胞功能及活性下

降。④随着PD患者α-syn的表达增加，聚集的α-syn当从濒临死

亡的神经元释放出来时，活化的小胶质细胞会产生大量的神经

毒性因子[11]。小胶质细胞介导的多巴胺神经毒性机制与小胶质

细胞氧化损伤的发生有关。其中产生的NO和超氧化物，快速

反应生成过氧亚硝酸盐，它可以穿过细胞膜，导致3-硝基酪氨酸

（3-Nitro-Tyrosine，3-NT）的形成、DNA损伤、线粒体抑制或脂质

过氧化[12]。活化后分泌的细胞因子，如TNF-α损耗多巴胺能神

经元的内源性抗氧化物，如谷胱甘肽等，使神经元的抗氧化能力

减弱，同时产生的ROS、NO及过氧化物通过氧化应激反应损伤

神经元，进一步放大炎症级联反应[13]。随着Treg细胞受损，数量

减少，抗氧化能力减弱，硝化α-syn程度进行性加重，从而对Treg

细胞的损伤作用也增强，由此形成恶性循环。

PD组的Treg细胞百分比与LEDD、H-Y分期、ADL量表、运

动症状、非运动症状、失眠严重程度、便秘严重程度、认知严重程

度之间均无相关性（均 P>0.05）。Treg 水平似乎与年龄有关，

Treg细胞功能在老年人中可能较差[15]。然而在本研究中对照组

年龄与Treg细胞百分比降低与无明显相关性。考虑可能与本研

究中受试者年龄均值在65岁左右，无年龄差距，故未发现Treg

细胞与年龄之间的相关性，需进一步设计更多样本量的研究。

本研究验证了PD患者Treg细胞数量降低，因此在未来的

PD临床治疗研究中，可以将Treg细胞作为靶点，进一步研究神
经保护剂，从而减少多巴胺能神经元的变性、坏死。
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图1 流式细胞仪检测对照组（A）和PD组（B）外周血中Treg细胞
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今临床研究大多都与肿瘤根治术后、放化疗术后与骨科手术肢

体水肿的治疗有关，并未提及脑卒中患者肢体水肿方面的治

疗。由于偏瘫患者的淋巴系统是健康和完整的，引起偏瘫上肢

水肿的因素也较多，主要是因为肢体主动活动减少导致肌肉泵

的作用缺失引起的淋巴回流受阻。因此利用下肢抬高45º的特

殊体位结合MLD能激活与促进组织液回流淋巴系统，在肿胀改

善的前提下对下肢运动功能有明显的提高作用。
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