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摘要
目的:通过检测幼年特发性关节炎(ＪＩＡ)相关性葡萄膜炎
(ＪＩＡ－Ｕ)患儿外周血中 ＣＤｌｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ＣＤ１９＋调节性 Ｂ 细胞
(Ｂｒｅｇ)水平ꎬ探究其在 ＪＩＡ－Ｕ 中的变化及意义ꎮ
方法:选取 ２０１８－０４ / ２０２０－０５ 本院确诊收治的 ＪＩＡ－Ｕ 患
儿 ９５ 例作为 ＪＩＡ－Ｕ 组ꎻ７０ 例 ＪＩＡ 患儿作为 ＪＩＡ 组ꎻ另选同
时期正常健康体检儿童 ７５ 例作为对照组ꎮ 流式细胞仪检
测外周血中 ＣＤｌｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ 比例ꎻＥＬＩＳＡ 法检测
外周血中 ＩＬ － １０ 水平ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数法分析
ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例与 ＩＬ－１０ 表达及 ＪＩＡ－Ｕ 患者
病情严重程度的相关性ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＪＩＡ－Ｕ 发
生的因素ꎮ
结果:与对照组相比ꎬ ＪＩＡ 组、 ＪＩＡ － Ｕ 组患儿外周血中
ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例显著降低(均 Ｐ< ０.０１)ꎬ而
ＩＬ－１０水平显著增加(均 Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＪＩＡ 组相比ꎬＪＩＡ－Ｕ
组 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ 比例显著降低(Ｐ< ０.０１)ꎬ而
ＩＬ－１０水平显著增加(Ｐ<０.０１)ꎻ与静止期相比ꎬ活动期 ＪＩＡ
及 ＪＩＡ－Ｕ 患者 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例显著降低(均
Ｐ<０.０１)ꎬＩＬ － １０ 水平显著增加(均 Ｐ < ０. ０１)ꎮ ＣＤ１ｄ(ｈｉ)

ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例与 ＩＬ－１０ 表达及 ＪＩＡ－Ｕ 患者病情严
重程度呈显著负相关ꎮ 多因素分析发现ꎬＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋

ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 低比例、ＪＩＡ 亚型为少关节型、关节炎病程<４ａ、
ＩＬ－１０ 高水平均是影响 ＪＩＡ－Ｕ 发生的危险因素ꎮ
结论:ＣＤｌｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 在 ＪＩＡ－Ｕ 患儿外周血中比
例显著降低ꎬ其可能参与 ＪＩＡ － Ｕ 的发生发展ꎬ有作为
ＪＩＡ－Ｕ疾病严重程度判断指标的潜能ꎮ
关键词:幼年特发性关节炎相关性葡萄膜炎ꎻ外周血ꎻ调节
性 Ｂ 细胞ꎻ意义
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.１.０６

Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＣＤｌｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋

ＣＤ１９＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ

Ｗｅｎ－Ｙａｎ Ｚｈａｏꎬ Ｌｅｉ Ｓｈｅ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｈｕａｎｇｓｈｉ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ
Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈｕａｎｇｓｈｉ ４３５０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｗｅｎ－Ｙａｎ Ｚｈａｏ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｈｕｂｅｉ Ｈｕａｎｇｓｈｉ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈｕａｎｇｓｈｉ
４３５０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ６８８３８６７０＠ ｑｑ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２１－０７－２２ 　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２１－１２－０１

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ＪＩＡ－Ｕ
ａｎｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤｌｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ
ｃｅｌｌｓ ( Ｂｒｅｇ ) ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ (ＪＩＡ－Ｕ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｆｒｏｍ Ａｐｒｉｌ ２０１８ ｔｏ Ｍａｙ ２０２０ꎬ ９５ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ＪＩＡ －Ｕ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ＪＩＡ － Ｕ ｇｒｏｕｐꎻ ７０ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ( ＪＩＡ) ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ
ＪＩＡ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅｍ ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ
ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌꎻ ａｎｏｔｈｅｒ ７５ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ
ＣＤｌｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙꎻ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ－ １０ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡꎻ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＤｌｄ(ｈｉ)

ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １０ꎬ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＪＩＡ － Ｕ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｐｅａｒｓｏｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄꎻ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ＪＩＡ－Ｕ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤｌｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ＪＩＡ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＪＩＡ － Ｕ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (ａｌｌ Ｐ< ０.０１)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ－ １０
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (ａｌｌ Ｐ< ０.０１)ꎻ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＪＩＡ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤｌｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ ｉｎ ＪＩＡ－Ｕ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (Ｐ<０.０１)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＩＬ－ １０ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (Ｐ< ０.０１)ꎻ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅꎬ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ
ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＪＩＡ ａｎｄ ＪＩＡ － Ｕ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＩＬ－１０ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ< ０.０１)ꎻ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＣＤｌｄ(ｈｉ)

ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １０ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＪＩＡ － Ｕꎻ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｌｏｗ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＤｌｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇꎬ ｌｅｓｓ－ ｊｏｉｎｔ ＪＩＡ ｓｕｂｔｙｐｅꎬ ｄｕｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ < ４ａꎬ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ－ １０ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ＪＩＡ－Ｕ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤｌｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋

Ｂｒｅｇ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＪＩＡ － Ｕ ｉｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＪＩＡ － Ｕꎬ ａｎｄ ｈａｓ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｉｎｄｅｘ ｔｏ ｊｕｄｇｅ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ＪＩＡ－Ｕ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｕｖｅｉｔｉｓꎻ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄꎻ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌꎻ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
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Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｚｈａｏ ＷＹꎬ Ｓｈｅ Ｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＣＤｌｄ(ｈｉ)

ＣＤ５＋ＣＤ１９＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(１):３４－３８

０引言
幼年特发性关节炎( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＪＩＡ)

是儿童时期常见的慢性风湿性疾病ꎬ外周关节炎为其主要
表现ꎬ目前有学者认为其发病是由遗传和环境因素引起
的[１]ꎮ ＪＩＡ 常伴有淋巴结、皮肤、肝脏等全身多系统受累ꎬ
而 ＪＩＡ 相 关 性 葡 萄 膜 炎 ( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＪＩＡ－Ｕ)是 ＪＩＡ 最严重的关节外表现ꎬ其
在 ＪＩＡ 患儿中具有极高的发病风险ꎬ通常主要表现为慢性
前葡萄膜炎ꎬ并且早期无任何眼部不适症状ꎬ当出现虹膜
黏连等症状时已严重威胁到患儿的视力ꎬ所以早期检测和
治疗极为必要[２－３]ꎮ 调节性 Ｂ 细胞 ( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌꎬ
Ｂｒｅｇ)是在机体免疫反应中起负调节作用的一类 Ｂ 细胞ꎬ
并可通过细胞因子的分泌及细胞表面分子间的相互作用
介导免疫反应的负调节ꎬ有研究表明其免疫能力主要由其
所分泌的白介素 １０ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０ꎬ ＩＬ － １０) 所介导[４－５]ꎮ
ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 是 Ｂｒｅｇ 的亚群之一ꎬ已被报道在
毒性弥漫性甲状腺肿[６]、原发性干燥综合征[７]等多种免疫
性疾病中具有重要作用[５]ꎮ 有研究报道称 Ｂｒｅｇ 与 ＪＩＡ 的
发生密切相关ꎬ但其是否参与 ＪＩＡ －Ｕ 的发生还未见报
道[８]ꎮ 因此本研究通过检测 ＪＩＡ－Ｕ 患儿外周血中 ＣＤｌｄ(ｈｉ)

ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 水平ꎬ探究其在 ＪＩＡ－Ｕ 中的变化及意义ꎬ
以期为 ＪＩＡ－Ｕ 的早期检测和判断疾病严重程度提供数据
支持ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 选取 ２０１８－０４ / ２０２０－０５ 本院确诊收治的 ＪＩＡ－Ｕ
患儿 ９５ 例作为 ＪＩＡ－Ｕ 组ꎬ其中活动期 ４３ 例ꎬ静止期 ５２
例ꎮ ７０ 例 ＪＩＡ 患儿作为 ＪＩＡ 组ꎬ其中活动期 ３３ 例ꎬ静止期
３７ 例ꎮ 另选同时期正常健康体检儿童 ７５ 例作为对照组ꎮ
根据 ＪＩＡ－Ｕ 疾病严重程度评分:房水细胞或房闪阳性、睫
状充血、虹膜黏连、角膜后沉着物、玻璃体有细胞或者视网
膜病变各 １ 分[９]ꎮ ＪＩＡ－Ｕ 及 ＪＩＡ 纳入标准:符合青少年
ＪＩＡ 国际风湿病协会联盟( ＩＬＡＲ)分类标准[１０]ꎬＪＩＡ－Ｕ 在
此基础上接受常规眼科筛查评估确诊ꎻ临床资料完整ꎻ患
儿未接受糖皮质激素等药物手段治疗ꎻ患儿均未患其它全
身性免疫系统疾病ꎮ 排除标准:患儿患有先天性心脏病、
有过敏倾向等其他疾病ꎮ 对照组纳入标准:既往身体健康
且健康体检结果正常ꎻ排除标准:近期服用糖皮质激素或
抗生素ꎮ 所有受试者均通过本院医学伦理委员会批准ꎬ所
有受试者及其家属知情同意并签署同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１主要试剂与仪器　 ＩＬ－１０ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒(货号:
ＣＫ－Ｅ１０１５５)购自武汉益普生物科技有限公司ꎻ藻红蛋白
(Ｐ－ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎꎬＰＥ)标记的鼠抗人 ＣＤ１ｄ 抗体、异硫氰
酸荧光素( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅꎬＦＩＴＣ)标记的鼠抗人
ＣＤ５ 抗体、多甲藻素叶绿素蛋白 ( ｐｅｒｉｄｉｎｉｎｃｈｌｏｒｏｐｈｙｌｌ －
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰｅｒＣＰ)标记的鼠抗人 ＣＤ１９ 抗体、 ＩｇＧ１ －ＰｅｒＣＰ －
ｃｙＴＭ ( 货 号: ５５０２５５、 ５５５３５２、 ５６１２９５、 ５５０７９５ ) 购 自 ＢＤ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎻ鼠抗人 ＩｇＧ１－ＦＩＴＣ、ＩｇＧ１－ＰＥ(货号:ｓｃ－２８５５、
ｓｃ － ２８６６) 购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻ ＲＰＭＩ Ｍｅｄｉｕｍ
１６４０、胎牛血清(货号:ＢＬ１０９８、ＺＣＮＸＱ０３－ＫＩＬ)购自北京

百奥莱博科技有限公司ꎮ Ｔｈｅｒｍｏ 赛默飞世尔 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ
ＦＣ 酶标仪购自赛默飞世尔 ( 上海) 仪器有限公司ꎻ
ＣｙｔｏＦＬＥＸ 流式细胞仪购自美国贝克曼库尔特公司ꎮ
１.２.２样品采集及 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 检测 　 患儿
于就诊当日抽取静脉血 ４ｍＬꎬ健康体检儿童抽取等量静脉
血ꎬ肝素钠抗凝一部分离心取血浆ꎬ一部分密度梯度离心
法分离单个核细胞ꎬ５ｍｉｎꎬ１５００ｒ / ｍｉｎ 离心弃上清ꎬＰＢＳ 两
次洗涤后再次用 ＰＢＳ 重悬细胞调整浓度为 １×１０６ / ｍＬꎬ吸
取 １００μＬꎬ加入 ＣＤ１ｄ － ＰＥ、 ＣＤ５ － ＦＩＴＣ、 ＣＤ１９ － ＰｅｒＣＰ 各
１０μＬ 混匀ꎬ而每个样本的同型对照加入 ＩｇＧ１ － ＦＩＴＣ、
ＩｇＧ１－ＰＥ、ＩｇＧ１－ＰｅｒＣＰ－ｃｙＴＭ各 １０μＬꎬ３０ｍｉｎ 室温避光孵育
后加入红细胞裂解液混匀静置 １５ｍｉｎꎬ于流式细胞仪检测
并用 Ｃｅｌｌ Ｑｕｅｓｔ 软件进行分析ꎮ
１.２.３ ＥＬＩＳＡ检测 ＩＬ－１０水平　 取 １.２.２ 中血浆标本根据
ＩＬ－１０ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒说明书处理样本ꎬ在 ４５０ｎｍ 处检
测 ＯＤ 值ꎬ计算血浆 ＩＬ－１０ 水平ꎮ

统计学分析:采用软件 ＳＰＳＳ ２０.０ 对数据进行统计学

分析ꎬ计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表达ꎬ两组计量资料的比较采用
独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ进一
步进行组间的两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻ计数资料以例
表示ꎬ组间比较采用卡方检验ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数法分
析 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例与 ＩＬ－１０ 表达及 ＪＩＡ－Ｕ 患
者病情严重程度评分的相关性ꎻ采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析
ＪＩＡ－Ｕ发生的影响因素ꎬＰ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１一般资料 　 三组受试者年龄、性别比较ꎬ差异均无统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与 ＪＩＡ 组相比ꎬＪＩＡ－Ｕ 组 ＪＩＡ 病程、ＪＩＡ
亚型差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２各组外周血中 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 的比例变化
　 对照组、ＪＩＡ 组、ＪＩＡ－Ｕ 组患儿外周血中 ＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋

ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例分别为(２.６４±０.７２)％、(１.９６±０.３５)％、
(１.３１ ± ０. ２０)％ꎬ差异有统计学意义 ( Ｆ ＝ １７４. １７６ꎬＰ <
０.０１)ꎻ与对照组相比ꎬ ＪＩＡ 组、 ＪＩＡ － Ｕ 组患儿外周血中
ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例显著降低ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ < ０. ０１)ꎻ与 ＪＩＡ 组相比ꎬＪＩＡ －Ｕ 组 ＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋

ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例显著降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ
见图 １ꎮ 与静止期相比ꎬ 活动期 ＪＩＡ 及 ＪＩＡ － Ｕ 患 者
ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例显著降低ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３各组 ＩＬ－１０的表达情况　 对照组、ＪＩＡ 组、ＪＩＡ－Ｕ 组患
儿血浆中 ＩＬ － １０ 水平分别为 ２０. ３３ ± ５. １６、３１. ２２ ± ４. ７９、
４３.３５±６.７４ｐｇ / ｍＬꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ３３９. ３２７ꎬＰ <
０.０１)ꎻ与对照组相比ꎬＪＩＡ 组、ＪＩＡ－Ｕ 组患儿血浆中 ＩＬ－１０
水平显著增加ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＪＩＡ 相
比ꎬＪＩＡ－Ｕ 组 ＩＬ － １０ 水平显著增加ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０.０１)ꎮ 与静止期相比ꎬ活动期 ＪＩＡ 及 ＪＩＡ－Ｕ 患者ＩＬ－１０
水平显著增加ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４ ＪＩＡ－Ｕ 患儿 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例与 ＩＬ－１０
的相关性 　 ＪＩＡ－Ｕ 患儿 ＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ 比例与
ＩＬ－１０呈负相关( ｒ＝ －０.３７７ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 ２ꎮ
２.５ ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例与 ＪＩＡ－Ｕ 患者病情严
重程度评分的相关性 　 ＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ 比例与
ＪＩＡ－Ｕ 患者病情严重程度呈显著负相关( ｒ ＝ －０.２２５ꎬＰ ＝
０.０２８)ꎬ见图 ３ꎮ
２.６ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响因素　 ＪＩＡ－Ｕ 发生的因素选取
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图 １　 流式细胞仪检测各组外周血中 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ的比例结果　 Ａ:ＣＤ１９ 设门图ꎻＢ:对照组ꎻＣ:ＪＩＡ 组ꎻＤ:ＪＩＡ－Ｕ 组ꎮ

表 １　 三组一般资料比较

组别 例数
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
性别

(男 /女ꎬ例)
ＪＩＡ 病程

(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
ＪＩＡ 亚型

(少关节型 /多关节型 /全身型ꎬ例)
对照组 ７５ ８.９４±２.３５ ３１ / ４４ － －
ＪＩＡ 组 ７０ ８.７８±２.９１ａ ３２ / ３８ ４.７５±１.１２ ２５ / ３０ / １５
ＪＩＡ－Ｕ 组 ９５ ８.６７±２.１０ａꎬｃ ４５ / ５０ ３.０１±０.９７ ４０ / ２３ / ３２

　 　 　
Ｆ / χ２ / ｔ ０.２５８ ０.６３７ １０.６６１ ６.９０６
Ｐ ０.７３３ ０.７２７ <０.０１ ０.０３２

注:对照组:同时期正常健康体检儿童ꎮａＰ<０.０５ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０ ５ ｖｓ ＪＩＡ 组ꎮ

表 ２　 活动期与静止期 ＪＩＡ及 ＪＩＡ－Ｕ患者外周血中 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ的比例比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ％)

组别
ＪＩＡ 组

例数 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ
ＪＩＡ－Ｕ 组

例数 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ
静止期 ３７ ２.１１±０.３６ ５２ １.４９±０.２１
活动期 ３３ １.８１±０.２９ ４３ １.１０±０.１５
ｔ ３.８０９ １０.２１０
Ｐ <０.０１ <０.０１

表 ３　 活动期与静止期 ＪＩＡ及 ＪＩＡ－Ｕ患者外周血 ＩＬ－１０ 的表达比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

组别
ＪＩＡ 组

例数 ＩＬ－１０
ＪＩＡ－Ｕ 组

例数 ＩＬ－１０
静止期 ３７ ２８.０３±４.０５ ５２ ３６.９２±６.２１
活动期 ３３ ３５.１６±４.８１ ４３ ５１.２１±６.３９
ｔ ６.７３１ １１.０９１
Ｐ <０.０１ <０.０１

表 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 ＪＩＡ－Ｕ发生的因素

因素 Ｗａｌｄ χ２ β ＳＥ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 低比例 ９.６２３ ０.４５０ ０.１４５ １.５６８ １.１８０~２.０８３ ０.００２
ＪＩＡ 少关节型 ５.４５９ ０.３５３ ０.１５１ １.４２３ １.０５８~１.９１３ ０.０１９
关节炎病程<４ａ １４.０８９ ０.４８８ ０.１３０ １.６２９ １.２６３~２.１０２ <０.０１
ＩＬ－１０ 高水平 １４.７４３ ０.５４５ ０.１４２ １.７２５ １.３０６~２.２７９ <０.０１

上述检测指标中存在显著性差异的指标作为自变量ꎬ对
ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ 比例、 ＪＩＡ 亚型、关节炎病程、
ＩＬ－１０水平进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现ꎬ四者均对 ＪＩＡ－Ｕ 发
生存在影响(Ｐ < ０.０５)ꎮ 多因素分析发现ꎬＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋

ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 低比例、ＪＩＡ 少关节型、关节炎病程<４ａ、ＩＬ－１０ 高
水平均是影响 ＪＩＡ－Ｕ 发生的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
３讨论

ＪＩＡ 具有与慢性炎症性关节炎相同的症状ꎬ而葡萄膜

炎是 ＪＩＡ 的最常见的关节外表现ꎬ是一种常见的眼部炎症
性疾病ꎬ其特征是虹膜、脉络膜、视网膜等部位出现炎症症
状ꎬ解剖学将其分为前葡萄膜炎、中葡萄膜炎、后葡萄膜炎
和全葡萄膜炎ꎬ并且在慢性前葡萄膜炎发作时可能无症状
表现ꎬ 若不能得到及时有效的治疗ꎬ 可导致 患 儿 失
明[２ꎬ１１－１３]ꎮ 因此 ＪＩＡ－Ｕ 的早期检测和治疗对患者的健康
十分重要ꎮ

Ｂ 细胞在自身免疫疾病的发生机制中具有重要作用ꎬ

６３
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图 ２　 ＪＩＡ－Ｕ 患儿 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例与 ＩＬ－１０ 表

达的相关性ꎮ 　

图 ３　 ＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 比例与 ＪＩＡ－Ｕ 患者病情严重

程度的相关性ꎮ 　

可通过产生抗体或呈递抗原促进 Ｔ 细胞活化ꎬ除此之外ꎬ
还可通过促进炎症因子的分泌或抑制 Ｔ 细胞增殖来调节
免疫功能[１４]ꎮ Ｂｒｅｇ 是一类仅可以通过分泌 ＩＬ－１０ 发挥其
免疫抑制功能的 Ｂ 细胞ꎬＣＤｌｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ＣＤ１９＋是 Ｂｒｅｇ 的其
中一个表型ꎬ研究表明其数量、功能的异常是自身免疫疾
病发生的重要机制[１５－１６]ꎮ 有研究学者将能够分泌 ＩＬ－１０
的 ＣＤｌｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋Ｂ 细胞亚群称为 Ｂ１０ 细胞[１６]ꎮ 许多研究
发现ꎬＢｒｅｇ 在类风湿性关节炎[１６]、ＪＩＡ[１７] 等关节炎疾病中
具有重要作用ꎬ并参与其发生发展ꎮ 如产生 ＩＬ－３５ 的 Ｂ 细
胞(ｉ３５－Ｂｒｅｇｓ)可治疗葡萄膜炎等自身免疫或传染性疾
病[１８]ꎮ ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉＢｒｅｇ 在 ＪＩＡ 患儿外周血中比例
与健康对照组相比显著降低[１７]ꎮ ＩＬ－１０ 是一种免疫抑制
因子ꎬ可通过抑制促炎因子的产生及 Ｔ 细胞活化达到抑制
炎症反应的作用[１９]ꎮ 研究发现ꎬ在 ＪＩＡ 患儿中 ＩＬ－１０ 水平
在统计学中显著增加ꎬ这与 ＩＬ－１０ 的基因多态性有关ꎬ如:
ＩＬ－１０－１０８２ ＡＡ 基因变体与多关节青少年特发性关节炎
(ｐＪＩＡ)的易感性之间存在显著正相关性[２０]ꎮ 有学者发现
自身免疫性葡萄膜炎模型大鼠血清中 ＩＬ－１０ 含量显著高
于对照组ꎬ二者的含量升高可能是机体自然恢复机制的作
用[１９]ꎮ ＪＩＡ－Ｕ 患儿血清中 ＩＬ－１０ 水平高于 ＪＩＡ 患者ꎬ其水
平升高是眼部炎症的危险因素[２１]ꎮ 本研究发现与对照组
相比ꎬＪＩＡ 组、ＪＩＡ－Ｕ 组患儿外周血中 ＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ＣＤ１９＋

Ｂｒｅｇ 比例依次显著降低ꎬ而 ＩＬ－１０ 水平依次显著增加ꎬ与
前人研究结果相一致ꎬＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ 比例与
ＩＬ－１０表达及 ＪＩＡ－Ｕ 患者病情严重程度呈显著负相关关
系ꎬ该结果表明 ＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 参与 ＪＩＡ－Ｕ 的发

生发展ꎬＩＬ－１０ 水平的升高可能是由 Ｔ 淋巴细胞等其他免
疫细胞所分泌ꎬ该机制与机体自身免疫功能的恢复有关ꎮ
而本研究进一步探究结果发现ꎬ与静止期相比ꎬ活动期

ＪＩＡ 及 ＪＩＡ－Ｕ 患者 ＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ Ｂｒｅｇ 比例显著降

低ꎬＩＬ－１０ 水平显著增加ꎬ该结果表明ꎬＣＤ１ｄ(ｈｉ)ＣＤ５＋ＣＤ１９＋

Ｂｒｅｇ 比例随着疾病活跃程度增大而降低ꎬ而 ＩＬ－１０ 水平随

疾病活跃程度增大而增多ꎮ
研究显示ꎬ发病年龄≤６ 岁、关节炎病程<４ａ、少关节

型是造成 ＪＩＡ－Ｕ 发生的危险因素[２２]ꎮ 而本研究多因素分

析发现ꎬ除了关节炎病程、关节亚型是影响 ＪＩＡ－Ｕ 发生的
危险因素外ꎬＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 低比例、ＩＬ－１０ 高水

平也是影响 ＪＩＡ－Ｕ 发生的危险因素ꎬ与前人研究结果部

分一致ꎮ 这表明ꎬＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 的数量异常可

能与 ＪＩＡ－Ｕ 的发生有关ꎬ该结果为 ＪＩＡ－Ｕ 的早期检查提
供了一个潜在的监测指标ꎬ而发病年龄未纳入危险因素这

点与前人研究存在差异可能是因为纳入病例数量欠缺所
造成的ꎮ

综上所述ꎬＣＤ１ｄ(ｈｉ) ＣＤ５＋ＣＤ１９＋Ｂｒｅｇ 在 ＪＩＡ－Ｕ 患儿外

周血中比例显著降低ꎬ其可能参与 ＪＩＡ－Ｕ 的发生发展ꎬ有
作为 ＪＩＡ－Ｕ 疾病早期监测及严重程度判断检测指标的潜

能ꎮ 本研究不仅为 ＪＩＡ－Ｕ 的早期检测和判断疾病严重程
度提供了有价值的数据支持ꎬ还为其靶向治疗研究提供了
参考ꎮ 但由于病例样本量的局限ꎬ研究可能出现一些统计

缺陷ꎬ因此ꎬ在未来的研究中会进一步扩大样本量ꎮ
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期刊名称
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 １９０９ ２ ０.９６３ １ ７３.２ １

眼科新进展 １４３０ ３ ０.８４２ ２ ６６.０ ２

国际眼科杂志 ２１３３ １ ０.５８９ ５ ５４.９ ３

中华眼科医学杂志电子版 １１４ １０ ０.４５５ ８ ４８.３ ４

中华实验眼科杂志 １０５６ ４ ０.６７７ ３ ４３.１ ５

中华眼底病杂志 ７３８ ５ ０.５８５ ６ ３７.９ ６

临床眼科杂志 ４５０ ７ ０.４７０ ７ ３７.６ ７

眼科 ３８８ ８ ０.３９３ ９ ２６.９ ８

中华眼视光学与视觉科学杂志 ６６１ ６ ０.５９０ ４ ２１.８ ９

中国斜视与小儿眼科杂志 ２４０ ９ ０.３７６ １０ １３.６ １０

摘编自 ２０２０ 版«中国科技期刊引证报告»核心版
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