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摘要：探讨类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）患者血清和关节液干预对体外培养的健康人ＰＢＭＣ分泌ＩＦＮ－γ的影响

及临床意义。本研究采用Ｂｉｏ－ｐｌｅｘ法检测ＲＡ患者及健康人血浆中３７种炎性细胞因子及可溶性受体的含量；分别用ＲＡ患

者血清（体积分数为２０％）和关节液（体积分数１０％）处理体外分离培养的健康人ＰＢＭＣ　５ｄ，流式细胞术分析ＣＤ３＋ＣＤ８－

ＩＦＮ－γ＋（Ｔｈ１）和ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＩＦＮ－γ＋（Ｔｃ１）的细胞含量变化；ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ技术检测转录因子Ｔ－ｂｅｔ　ｍＲＮＡ的表达变化。结

果发现ＲＡ患者血浆中多种炎性细胞因子和可溶性受体含量升高；ＲＡ患者血清和关节液处理后的健康人ＰＢＭＣ中Ｔｈ１和

Ｔｃ１比例升高；Ｔｈ１和Ｔｃ１相关的转录因子Ｔ－ｂｅｔ　ｍＲＮＡ表达上调。这说明ＲＡ患者血清和关节液可使体外培养的健康人

ＰＢＭＣ中Ｔｈ１和Ｔｃ１比例增加，原因可能与ＲＡ患者血清及关节液中异常存在的炎性因子和其他可溶性介质有关。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是
一种以自身免疫紊乱、慢性炎症、关节破坏为特征的
全身性疾病，我国发病率为（０．２６～５）％，是关节
炎中致残率最高的疾病［１－２］。ＲＡ的发病机制非常
复杂，目前尚未有定论，认为与环境、遗传、感染和
自身免疫异常的共同作用有关，其中具有促炎作用
的Ｔｈ１及其分泌的ＩＦＮ－γ在ＲＡ疾病发生机制中
具有重要作用［３］。
国内外研究均已证明ＲＡ患者外周血和关节液

中Ｔｈ１的含量高于健康人［４］。ＩＦＮ－γ作为 Ｔｈ１型
细胞因子在固有和适应性免疫反应中均发挥重要作

用，其可通过激活巨噬细胞和单核细胞，上调

ＭＨＣⅠ和Ⅱ类抗原表达，从而提高 ＡＰＣ抗原提
呈能力，增强ＲＡ炎症反应［５］。临床报道称，ＲＡ
患者外周血和关节液中 Ｔｃ１的含量亦高于健康
人［６］。Ｔｃ１是一类杀伤性Ｔ细胞，也可分泌ＩＦＮ－γ
等细胞因子参与机体的免疫调节［７］。
局部微环境中细胞因子在 Ｔ细胞分化过程中

起关键作用，ＲＡ患者外周血和关节液中含有多种
促炎和抑炎的介质［８］，其对Ｔｈ１和Ｔｃ１作用如何
尚未见报道。本研究拟通过观察ＲＡ患者血清和关

节液对体外培养的健康人ＰＢＭＣ　Ｔｈ１／Ｔｃ１表型的
改变，探讨ＲＡ患者血清和关节液对 Ｔｈ１／Ｔｃ１的
影响。

１　材料与方法

１．１　标本来源　选取上海市东方医院风湿免疫科

ＲＡ患者共３５例，诊断符合美国风湿病学会１９８７
年的分类标准，且排除活动性感染、肿瘤、妊娠及其
他自身免疫性疾病。所有入选患者３个月内未用免
疫抑制剂及糖皮质激素等药物。其中５例患者的血
浆用来检测炎性细胞因子的含量，对照组为３例健
康人血浆，均来自健康志愿者，两组成员的年龄、

性别差异无统计学意义。其余留取２０例ＲＡ患者
的血清及１０例患者的关节液用来刺激体外培养的
健康人ＰＢＭＣ，血清对照组为Ｇｅｍｃｅｌｌ公司的健康
人ＡＢ血清，关节液对照组为单纯培养液。健康人

ＰＢＭＣ来源于实验室志愿者。实验研究在同济大
学附属东方医院医学伦理委员会的监督和指导下进

行。ＲＡ患者的临床材料见表１。

１．２　主要试剂　ＲＰＭＩ　１６４０培养液、重组人ＩＬ－２、

双抗（Ｇｉｂｃｏ公司）；人 ＡＢ血清（Ｇｅｍｃｅｌｌ公司）；

抗人ＩＦＮ－γ－ＰＥ－Ａ、抗人ＣＤ３－ＦＩＴＣ、抗人ＣＤ８ａ－Ｐｅｒ－
ｃｐ、细胞固定剂破膜剂、抗人 ＣＤ３、ＣＤ８功能抗体
（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司）； 人 ＰＢＭＣ 分离液 （ＳＴＥＭ－
ＣＥＬＬ公司）；佛波醇酯、离子霉素、高尔基体阻断
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剂（Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ公司）；ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；

Ｂｉｏ－ＰｌｅｘＰｒｏＴＭＨｕｍａｎ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　Ａｓｓａｙｓ　ｋｉｔ（美
国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司）；引物由上海生工生物有限公司
设计合成；实时荧光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ＰＣＲ）试剂盒（ＴａＫａＲａ公司）。

表１　ＲＡ患者材料汇总

临床材料
血清组

（ｎ＝２５）

关节液组

（ｎ＝１０）

年龄（岁） ６２．９±１０．５　 ６２．８±８．３

性别（男／女） ３／２２　 ６／４

病程（年） ７．７±８．５　 ３．３±１．６

ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ２６２．８±３０８．１　 １３３．４±１２７．６

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ６９．０±３２．２　 ７０．８±３０．３

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ２９．１±２９．４　 ３０．３±１８．９

抗ＣＣＰ（ＩＵ／ｍＬ） ３５３．９±５１６．３　 １１９．０±２０２．４

关节肿胀数（２８个关节计数） １０．３±１０．４　 １１．５±６．５

关节压痛数（２８个关节计数） ９．８±１０．３　 １０．６±６．５

ＤＡＳ２８评分 ５．１±１．４　 ５．５±０．８

１．３　实验方法

１．３．１　ＲＡ患者血清和关节液制备　２０例符合标
准的ＲＡ患者禁食１２ｈ后，采集清晨空腹未抗凝
的静脉血５ｍＬ，４℃静置１ｈ，３　０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，吸取上层血清并做好标记于―８０℃冰箱
保存备用。１０例 ＲＡ患者抽取未抗凝的关节液５
ｍＬ，４℃、３　０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，吸取上层关
节液并做好标记置于―８０℃冰箱保存。血清和关
节液均在无菌条件下处理分装。

１．３．２　ＲＡ患者血浆中炎性细胞因子及可溶性受体
的含量测定　ＲＡ患者及健康对照人群血浆中炎性
细胞因子及可溶性受体的含量通过Ｂｉｏ－ＰｌｅｘＰｒｏＴＭ

Ｈｕｍａｎ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　Ａｓｓａｙｓ　ｋｉｔ检测，细胞因子检测
按照操作说明通过Ｂｉｏ－Ｐｌｅｘ悬液分析系统（Ｂｉｏ－Ｒａｄ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｉｎｃ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ，ＵＳＡ）平台检测。

１．３．３　ＲＡ患者血清、关节液和健康人ＰＢＭＣ共培
养　健康人肝素抗凝外周血经密度梯度离心法分离

ＰＢＭＣ，用ＰＢＳ洗涤２次后重悬于培养液中（含

１０％人ＡＢ血清、１％丙酮酸钠、１％非必需氨基酸、

１％双抗及２０ＩＵ／ｍＬ重组人ＩＬ－２），调整细胞密度
为１×１０６个／ｍＬ，接种于９６孔细胞培养板内（提前
用抗人ＣＤ３　１μｇ／ｍＬ和抗人ＣＤ２８　１μｇ／ｍＬ在３７
℃孵育３ｈ），每孔２００μＬ，置于３７℃、５％ＣＯ２ 培

养箱内进行培养。实验分组如下：（１）观察ＲＡ患
者血清对正常人ＰＢＭＣ分化影响：实验组（添加体
积分数为２０％的ＲＡ患者血清）、对照组（添加体积
分数为２０％的健康人ＡＢ血清）；（２）观察ＲＡ患者
关节液对正常人ＰＢＭＣ分化影响：实验组（添加体
积分数为１０％的ＲＡ患者关节滑液）、对照组（添加
体积分数为１０％的单纯 ＲＰＭＩ　１６４０培养液）。共
培养５ｄ，第３天半换液，并按比例添加ＲＡ患者
血清及关节液。每次实验重复３次。

１．３．４　细胞染色及流式细胞术检测　细胞培养第

５天，每孔均加入佛波醇酯（５０ｎｇ／ｍＬ）、离子霉素
（１μｇ／ｍＬ）刺激２ｈ后加入高尔基体阻断剂（１０μｇ／

ｍＬ），继续培养３ｈ，收集细胞于流式细胞管内，

ＰＢＳ洗涤重悬后加入５μＬ抗人ＣＤ３－ＦＩＴＣ抗体和

５μＬ抗人ＣＤ８ａ－Ｐｅｒｃｐ抗体进行表面染色，混匀后

４℃避光静置２０ｍｉｎ；用含５％ＢＳＡ的ＰＢＳ洗涤２
次后通过细胞固定和破膜试剂对细胞通透性进行处

理，加入５μＬ　ＰＥ标记的抗人ＩＦＮ－γ抗体，室温
避光孵育３０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗涤细胞，离心后弃上
清，重悬细胞后采用ＢＤ　ＦＡＣＳＣａｌｌｉｂｕｒ流式细胞
仪进行检测，结果用ＦｌｏｗＪｏ软件分析。在ＦＳＣ－
ＳＳＣ点图上选定淋巴细胞群，然后以ＣＤ３和ＳＳＣ
设门分析这群细胞中ＣＤ４＋或ＣＤ８＋Ｔ细胞内ＩＦＮ－γ
表达情况。由于佛波醇酯＋离子霉素刺激后会明显
降低ＣＤ４分子的表达，而对ＣＤ８分子表达没有影
响，因此本研究选择 ＣＤ３＋ＣＤ８－ 的细胞群代表

ＣＤ４＋Ｔ细胞来分析Ｔｈ１的比例。

１．３．５　Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ法检测培养后细胞 Ｔ－ｂｅｔ
ｍＲＮＡ的表达　ＴＲＩｚｏｌ法分别提取血清和关节液
刺激培养后细胞的总ＲＮＡ，反转录合成ｃＤＮＡ，

ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ 法检测 Ｔ－ｂｅｔ　ｍＲＮＡ 表达变化。

ＧＡＰＤＨ上游引物为５’－ＣＴＧＧＧＣＴＡＣＡＣＴＧＡＧ－
ＣＡＣＣ－３’； 下 游 引 物 为 ５’－ＡＡＧＴＧＧＴＣＧＴＴ－
ＧＡＧＧＧＣＡＡＴＧ－３’。Ｔ－ｂｅｔ 上 游 引 物 为 ５’－
ＣＡＣＧＴＣＣＡＣＡＡＡＣＡＴＣＣＴＧＴ－３’；下游引物为

５’－ＧＡＴＣＡＴＣＡＣＣＡＡＧＣＡＧＧＧＡＣ－３’。ＰＣＲ 反
应条件：９５℃预变性３０ｓ；９５℃５ｓ、６０℃３４ｓ，

扩增４０个循环。实验重复３次。

１．４　 统 计 学 处 理 　 采 用 ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　７
（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｉｎｃ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）

软件对所有数据进行统计学分析，定量资料以ｘ±
ｓ表示，两组间比较采用独立样本ｔ检验。以Ｐ ＜
０．０５为差异有统计学意义。
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２　实验结果

２．１　ＲＡ患者和健康人血浆中Ｔｈ１相关细胞因子的
含量比较　本研究通过Ｂｉｏ－ＰｌｅｘＰｒｏＴＭ　Ｈｕｍａｎ　Ｉｎ－
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　Ａｓｓａｙｓ　ｋｉｔ检测了５例ＲＡ患者及３例
健康对照者血浆中３７种炎性细胞因子及可溶性受
体的含量。结果发现ＲＡ患者血浆中 Ｔｈ１相关的
细胞因子如ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＩＬ－１２（ｐ４０）、ＩＬ－１２（ｐ７０）及
可溶性受体ＴＮＦ－Ｒ１、ｓＴＮＦ－Ｒ２的含量均较健康对
照组明显升高（表２）。
表２　ＲＡ患者和健康人血浆中Ｔｈ１相关细胞因子的含量比较

细胞因子及

可溶性受体（ｐｇ／ｍＬ）
ＲＡ组 健康对照组 Ｐ值

ＩＬ－２　 ６１．７±２．２　 ３４．１±６．９　 ０．００３＊＊

ＩＬ－１２（ｐ４０） ３１７．９±１７．３　 ２００±２３．２　 ０．００６＊＊

ＩＬ－１２（ｐ７０） ２３．５±１．４　 １２．６±２．６　 ０．００７＊＊

ＩＬ－２７　 １６１．９±１３．８　 ８８．２±１３．６　 ０．０１０＊

ｓＴＮＦ－Ｒ１　 １　０８６．４±２０６．５　４１０．８±３０．４　 ０．０４０＊

ｓＴＮＦ－Ｒ２　 １　５６０．２±１３７．８　８２３．６±７５．１　 ０．００８＊＊

ＩＦＮ－γ ２６８．７±１８．９　 １８０．７±１９．０　 ０．０２０＊

注：＊与对照组比较，Ｐ ＜０．０５；＊＊与对照组比较，Ｐ ＜０．０１

２．２　ＲＡ患者血清对Ｔｈ１和Ｔｃ１的影响　体外培养
的健康人ＰＢＭＣ分别给予体积分数为２０％的ＲＡ
患者血清刺激和健康人血清对照处理，第３天半换
液并按体积分数添加ＲＡ患者血清和健康人血清。
流式细胞术检测培养后的细胞中Ｔｈ１、Ｔｃ１比例变
化。与健康血清组比较，ＲＡ患者血清处理组细胞

中Ｔｈ１比例显著高于健康对照组，Ｐ ＜０．０００　１；

ＲＡ组Ｔｃ１显著高于健康对照组，Ｐ ＜０．００１（表

３、图１）。
表３　ＲＡ患者血清处理组和未处理组的ＰＢＭＣ中Ｔｈ１和Ｔｃ１比例

变化（ｘ±ｓ）

组别 Ｔｈ１（％） Ｔｃ１（％）

ＲＡ患者血清组 １４．９８±０．３４＊＊＊＊ １６．９３±０．７８＊＊＊

健康人血清组 ８．１５±０．１８　 ８．８５±１．３５

注：＊＊＊＊表示同健康人血清组相比，Ｐ ＜０．０００　１；＊＊＊表示同健

康人血清组比较，Ｐ ＜０．００１

２．３　ＲＡ患者关节液对Ｔｈ１和Ｔｃ１的影响　体外培
养的健康人ＰＢＭＣ给予体积分数１０％的ＲＡ患者
关节液处理，对照组给予等体积的培养液。培养５
ｄ后流式细胞术分析，ＲＡ患者关节液处理组Ｔｈ１
和Ｔｃ１比例显著高于培养液对照组（Ｐ ＜０．０５，表

４、图２）。
表４　ＲＡ患者关节液处理组和未处理组的ＰＢＭＣ中Ｔｈ１和Ｔｃ１比

例变化（ｘ±ｓ）

组别 Ｔｈ１（％） Ｔｃ１（％）

ＲＡ患者关节液组 １５．５０±０．６５＊ ２３．１６±１．７３＊

培养液对照组 １１．９０±１．４３　 １５．７８±１．４７

注：＊表示同培养液对照组比较，Ｐ ＜０．０５

图１　ＲＡ患者血清刺激后的健康人ＰＢＭＣ中Ｔｈ１、Ｔｃ１含量与健康人血清对照组比较

注：＊＊＊表示Ｐ ＜０．００１，＊＊＊＊表示Ｐ ＜０．０００　１

图２　ＲＡ患者关节液刺激后的健康人ＰＢＭＣ中Ｔｈ１、Ｔｃ１含量与培养液对照组比较

注：＊表示Ｐ ＜０．０５
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２．４　Ｔ－ｂｅｔ　ｍＲＮＡ的表达比较　ＲＡ患者血清和关
节液分别处理ＰＢＭＣ　７２ｈ，通过ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ技
术检测Ｔ－ｂｅｔ　ｍＲＮＡ的表达。与对照组比较，ＲＡ

患者血清刺激组和关节液刺激组的 Ｔ－ｂｅｔ　ｍＲＮＡ
的相对表达量均较对照组显著升高（Ｐ ＜ ０．０５，
图３）。

图３　Ｔ－ｂｅｔ　ｍＲＮＡ的表达变化

注：＊与对照组比较，Ｐ ＜０．０５

３　讨论

ＲＡ是以关节滑膜增生及骨和软骨破坏为主要
特征的系统性自身免疫病，临床上常表现为多关节
肿胀、疼痛、畸形和功能受损。Ｔｈ１是由初始ＣＤ４＋

Ｔ细胞经过复杂的过程分化而成［９］，在分化过程中
受到多种因素影响，包括抗原的量和刺激的时间、
抗原提呈细胞的类型、初次免疫发生的部位及细胞
因子环境等［９］，而在这些因素中，细胞因子对于

Ｔｈ１的分化具有最显著的影响。ＩＦＮ－γ、ＩＦＮ－α、

ＩＬ－２３、ＩＬ－２７等都能通过直接或间接的方式促进

Ｔｈ１的分化［１０］。分化后的Ｔｈ１能够继续分泌多种
炎性因子，如ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－２等，这些细胞因
子能够介导机体的免疫炎症反应，在ＲＡ疾病的进
展中发挥了十分重要的作用。目前有关 Ｔｈ１的研
究主要集中于其功能的危害性，而关于ＲＡ患者体
内Ｔｈ１升高机制的研究相对较少。一些探索 Ｔｈ１
分化的基础研究也主要以针对某一种或者几种已知

的细胞因子组合的固定条件为前提来研究对 Ｔ淋
巴细胞亚群的影响。但是，单独用某一分子进行体
外细胞实验，与机体内复杂的病理生理过程有很大
差异，ＲＡ患者炎性内环境对Ｔ淋巴细胞的影响究
竟与健康人的内环境有何区别，Ｚｈｅｎｇ等［１１］曾报
道在体外培养的健康人ＰＢＭＣ中添加ＲＡ患者的
关节液，刺激９６ｈ后发现ＣＤ４＋ＩＦＮ－γ＋细胞的含
量较培养液对照组升高。本次研究中也得到了与其
类似的结果，说明ＲＡ患者的关节液中含有能够促
进Ｔｈ１增殖分化的成分。
本课题前期通过蛋白芯片技术检测了５例ＲＡ

患者和３例健康人外周血中炎性因子的含量，发现

ＲＡ患者血浆中 Ｔｈ１相关的细胞因子如ＩＦＮ－γ、

ＴＮＦ－α、ＩＬ－２及ＩＬ－１２等的含量均高于健康对照
组，虽然检测的样本较少，但这些炎性细胞因子的
含量升高已较健康对照组有统计学意义。这一方面
表明ＲＡ患者的炎症不仅仅局限在关节周围，外周
血中也发生了改变；另一方面也表明 Ｔ淋巴细胞
所处的环境发生了改变。为了进一步研究ＲＡ患者
血清对健康人ＰＢＭＣ的影响，本课题在体外的健
康人ＰＢＭＣ培养过程中又给予 ＲＡ 患者血清刺
激，５ｄ后流式细胞术检测发现ＲＡ患者血清刺激
的ＰＢＭＣ中ＣＤ３＋ＣＤ８－ＩＦＮ－γ＋（Ｔｈ１）细胞的含量
明显高于健康人血清对照组。这说明ＲＡ患者的血
清也可以促进健康人ＰＢＭＣ表达Ｔｈ１。

Ｔｃ１是由初始ＣＤ８＋Ｔ细胞分化而来，亦可通
过分泌ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２等炎性因子导致组织器官损
伤［１２］。ＲＡ外周血中也已发现 Ｔｃ１的含量高于健
康对照组［４］。本课题为了探讨ＲＡ患者炎性内环境
对Ｔｃ１的影响，分别在健康人的ＰＢＭＣ体外培养
过程中给予ＲＡ患者的血清和关节液刺激，５ｄ后
流式细胞术分析发现ＲＡ患者血清和关节液刺激后
的细胞中ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＩＦＮ－γ＋（Ｔｃ１）细胞的含量均
明显高于健康对照组。说明ＲＡ患者的炎性内环境
可促进Ｔｃ１的表达。目前关于ＣＤ８＋Ｔ细胞及其亚
群在 ＲＡ 中作用及机制的研究较少，Ｔｃ１作为

ＩＦＮ－γ等致炎因子的重要细胞来源，可能与 Ｔｈ１
一样，在ＲＡ的发病机制中具有重要的作用。本实
验结果提示ＣＤ８＋Ｔ细胞及其各亚群在ＲＡ发病中
的作用值得进一步深入研究，尤其是在ＲＡ发病机
制尚未阐明的情况下。

Ｔ细胞的定向分化有赖于特异性转录因子的持
续表达，Ｔ－ｂｅｔ是 Ｔｈ１、Ｔｃ１特异性转录因子，可
激活ＩＦＮ－γ基因，促进ＩＦＮ－γ分泌，诱导初始Ｔ
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细胞向Ｔｈ１、Ｔｃ１分化［１３］。为了研究ＲＡ患者血清
和关节液增加Ｔｈ１、Ｔｃ１比例的可能机制，本研究
利用ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ方法研究了经ＲＡ患者血清和
关节液刺激后细胞中 Ｔ－ｂｅｔ　ｍＲＮＡ的表达变化，
结果发现 ＲＡ 患者血清和关节液刺激组 Ｔ－ｂｅｔ
ｍＲＮＡ的表达较对照组升高。这提示ＲＡ患者的血
清和关节液可能通过 Ｔ－ｂｅｔ途径促进 Ｔｈ１、Ｔｃ１亚
群分化。

ＲＡ患者体内免疫调控失常，内环境复杂，多
种因素相互作用、相互叠加，共同导致疾病的进一
步发展。本研究在体外以ＲＡ患者的血清和关节液
分别模拟了ＲＡ患者全身和局部的内环境，并排除
感染、急性损伤和其他自身免疫性疾病等干扰因
素，观察了在ＲＡ患者内环境中Ｔｈ１和Ｔｃ１的比
例变化，为了解ＲＡ疾病的致病机制提供帮助。
综上所述，本研究证明ＲＡ患者的血清和关节

液能够促进体外培养的健康人ＰＢＭＣ分泌ＩＦＮ－
γ，其中 Ｔｈ１和 Ｔｃ１比例明显升高。这可能说明

ＲＡ患者体内免疫紊乱和长期慢性炎性因子的刺激
给Ｔｈ１、Ｔｃ１等细胞亚群提供了分化环境，最终这
些分化增殖的细胞继续分泌致炎细胞因子，慢性炎
症和Ｔ细胞亚群紊乱相互促进、相互影响，形成
恶性循环，最终导致ＲＡ疾病的发生发展。目前研
究也提示，ＩＦＮ－γ在ＲＡ发病机制中起重要作用：
一方面，机体在ＲＡ发生发展过程中表达高水平的

ＩＦＮ－γ；另一方面，高水平的ＩＦＮ－γ又会加剧ＲＡ
的进一步发展。
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