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类风湿性关节炎滑膜淋巴细胞

CD20、CD45RO的表达及意义
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【摘要】 目的 检测类风湿性关节炎(rheumatoid ardlritis，RA)患者滑膜组织中淋巴细胞cD20、

CD45R0的表达及分布状况，探讨其在RA发病中的作用。方法 采用免疫组织化学SP法检测65例

RA患者和10例骨性关节炎(osteoan¨tjs，0A)患者滑膜组织淋巴细胞CD20、CD45RO的表达状况。结

果CD20阳性淋巴细胞在RA组(33．7±6．7)中水平显著高于OA组(3．4±1．8)，差异具有统计学意义(仁

29．736，P<0．01)。CD45R0阳性淋巴细胞在RA组(38．2±11．5)中水平显著高于0A组(9．1±2．7)，差异具

有统计学意义(f=17．535，P<0．01)。在RA病例中，滑膜下组织中CD20阳性淋巴细胞多灶性聚集，

CD45R0阳性细胞灶性或弥漫分布，滑膜下组织CD20阳性淋巴细胞水平低于CD45R0阳性淋巴细胞，

差异具有统计学意义(f=一2．732，P(O．01)。CD45R0与CD20表达无相关性(r=0．024，尸>0．05)。结论

CD20、CD45RO阳性淋巴细胞在RA滑膜组织中均明显增多，B、T淋巴细胞在RA的发病、发展中起重

要作用。

【关键词】关节炎，类风湿；CD20；cD45R0；免疫组织化学；细胞因子

Expre醛ion of CD20 and CD45RO and their biological sigIli6cance in rhe啪atoid arthritis synoviun

LU Yan—don91，WANG Rui—Iin2’LIU Juan3，et aI．oTianiin MedicaI University，Tianjin Hospital，Tianiin

300070，China 2Department of PatholoPⅣ，Tianiin HospitaL Tianiin 3002 1 l，China 3DeDartment of Patholo—

g“Beichen Hospital，Tianjin 300400，China

【Abst阳ct】 objective To detec¨he expression and distribution of CD20 and CD45R0 in svnovium

tissue of rheumatoid arthritis fRA)and discuss their roles in the mechanism of RA．Methods SP immunohis—

tochemical method was used to detect the expressions of CD20 and CD45R0 in svnovium of 65 RA cases and

10 osteoarth打tisf0A)cases．ResuJts T11e 1evel of CD20 pos泊ve Jymphocy￡es邝3．7±6．7)jn RA was hi曲er than

that in 0A(3．4±1．81 and the difference had statistical signi6cance(￡=29．736，．P<0．01)．The level of CD45R0

positive lymphocytes(38．2±l 1．5)in RA was higher than that in OA cases(9．1±2．71 and the difference had statis—

tical signincanceO=17．535，尸<0．01)．711he level of CD20 positive lymphocvtes was 10wer than CD45R0 positive

lvmphocvtes in RA，the difference had statistical significance“=一2．732，P<0．01)．CD20 Dositive lymphocvtes

in the subsynovialtissue of RA are mutifocal aggregated while CD45RO lymphocytes were focally aggregated or

diffhselv distributed．The expression of CD20 and CD45R0 had no relationship(r=0．024，P>0．05)．Conclusion

The expression of CD20 and CD45R0 lvmphocvtes are increasing in the RA svnovium．Therebv，it pmves that

both B andT lvmphocvtes plav important mles in the pathogenisis of RA．

【Key words】 Arthritis，rheumatoid；CD20；CD45R0；Immunohistochemistrv；Cytokine

类风湿性关节炎(rheumatoid anhritis，RA)是以

关节滑膜炎症为病理特征，以对称性、进行性及侵蚀

性的多关节炎为主要临床表现的慢性全身性自身免

疫性疾病。晚期由于关节软骨和骨的破坏而导致关

节畸形和功能障碍。RA是关节炎中致残率最高的

疾病，发病机制比较复杂，有多种免疫细胞和细胞因

子的参与，至今原因未明。其中，炎症是RA发病的

关键因素【l’2l。

B和T淋巴细胞是RA炎症病变中的基本细胞

成分【31。最初认为T淋巴细胞在RA的发病中起着重
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要作用。T淋口细胞与抗原肚结台后，通对T细胞受 中．淋E细胞数量很少，散在或围绕血管分布。

而．长期u来忠者体内存在异常活性帕B细胞和高

表达的自身抗体潜，“明B细胞同样寄％了RA的

自身免疫过程p。城近．用抗cD20单克隆抗体利墨

昔单抗治疗RA取得的临床治疗效粜更证实T这一

点H。

奉文采用免疫组织化学方法．检测滑膜组织巾

cD20、cD45R0m性淋B细胞的袭逃肚分布状况，

探讨其在R^发病中的作用。

l资料与方法

1_1标率米源收集天津市天津医院2∞4年1凡

焉2006年10月经摘理学确诊的l{A患者手术切除

前膜组织标本65倒。其巾女性心蕾43倒．男性22

例，年龄12-7l岁。发病部位眸关节5l例．髋关#

4例．肘关节3例．躁关节5侧，腕关廿2倒；*外选

取10侧骨性荚竹兜(㈣^hn㈣O^)出者亍盱膜组
织．年龄11—35岁，做为对照组；

Io试剂＆蛮验矗法cD20鼠抗人蕾克隆抗体

(zM 0039．工作液)、cD45RO鼠抗^单克隆抗休

(zM一0∞5．上作液)、sP 9000试荆盘、DAB显色试

剂盘(zu一9032)．t述试剂均蚂自北京中杉金桥生

物技术有戳公司。切片脱蜡．水化．嫩波修复，采用免

疫组化sP法，D^B显色。用PBs做阴性对照。

13结果判断cD20、cD45R0的阳性产物呈棕色

细颗粒状．主要定位于淋E细胞的细胞膜，少许细胞

浆中亦可虬表选。每侧随机选取10个高情视野．计

数每个视野同格渊散K内削性细胞个数lO个视野

刖性细胞总散，10得出每侧阳性细胞均散。

1．4统计学处理采用sPss l】5统计软件进行分

析。计量资料用x“裘示．数据}匕较用配对或独立样

本，检验．cD20 cD45R0的相关性丹析采用Peap

∞_l相黄分析．“P(0m5为差异有统计学意义。

2结果

2．1滑膜组织中淋B细胞舯丹布状况所有RA

患者的滑膜组织巾均显示中等越或^越琳B细胞浸

润．93 8％(6l螂)病例出现淋U细胞灶性聚挑．甚至
出现生艘中心，蟛成稀B幢泡群结构。聚集的琳巴细

胞中U cD20(+)淋E细胞为主。枉灶性聚集的淋巴

细胞周围，有数傲多少不等的浆细胞．有的呈大H分

书，局灶出现卢棱小体(Ⅱ图l、2)，而在OA病例
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2．1．2常喷下组织中c峨R0“)淋E细胞在R^
组-1，表达敦虽显著高于0^组(见豳5、6、7)，差异

H有统汁学意义(心00”，见袭2。

2．1．3滑膜下组錾!‘p cD45RO(+)淋巴细胞在RA
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患者中的教埘鞍cD20(+)淋B细胞多．箍异具冉境

i|学意义(P<00¨，cD45RO(+)，cD20(+)约为¨

l。clH5R0 b(：【)如袅丛无相关性(r=0 024，P)

0 05)．见表3。

2．2滑膜被檀细胞中淋E邹胞的分布情况枉RA

组忠青中．86 2％(56m5)滑膜被覆细胞中有少量淋

L细胞浸润，其中大部分72 3％(47陋5)为CD45nO

(+)淋E细胞(见图8)，13 8％(9m5)中既有cD45R0

(+)淋E细胞，又有cD20(+)淋B细胞，位于滑膜被

覆细胞之间；而在10例OA崭例中，仅有l例有少

最clJ45R()(+)淋巴细胞授澜。

’：： ．．、 、 一⋯
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3讨论

R^的病因及发病机制尚不完全清楚。RA的发

生址n有遗传倾向的十体，在众多外因作用下，引发

体内的免疫学异常，进而诱导RA慢性炎症的产生．

出现R^的基本墒理学改变滑膜增生，纤维蛋白沉

积．大撤炎性细胞提润，最终导致关节软骨’骨和韧

带等戈节结构的破坏。免疫学异常，炎症及其细胞因

子“等枉RA的发病、发展过程巾起着雨要作用。

3．1 cm0淋巴细胞与RA cLⅪ0址参与B淋巴细

胞识别抗原话化的主要cD分子．屈跨膜糖蛋白，

表达于早期B淋巴细胞和成熟B淋B细胞阶段．分

化为浆细胞后袅达梢失。B淋B细胞参与RA的发

病机制早在发现类风湿因子(rl⋯-a10¨IkloL RF)

与类风湿相关时即被提出。B淋B细胞有多种作用：

它们可以作为抗原提呈细胞，分泌前炎症因子和细

胞闲干．产生RF和其它自身抗体等。B淋B细胞将

处理过的抗原提呈绐T淋口细胞．促进其活化、增

舯．从晰发挥前炎症介质的作用⋯。nk⋯m等”发
现RA忠并艾节滑膜中自身反应性T细胞持续话化

是依赖于B细胞的存在。

本文研究发现，cD20的表达主要定位于滑膜组

织中淋B细胞的胞膜。R^组患者的滑膜下组织中

壤巢的淋E细胞以及生发巾心结构中“cD20(+)

万方数据



·28。 塞用捡验医哑塞盔2Q!Q生3旦筮2鲞第j期￡bi!!塑』!H婴尘丛L!bQ!!!!盟￡B!hQ!!碰!!：丛!堕1 2Q!Q：y!!：互盟!．!

淋巴细胞为主，滑膜被覆细胞中仅有极少量CD20

(+)细胞出现。RA组CD20(+)淋巴细胞数量显著高

于其在0A组，提示其在RA的发病中有重要作用。

一项应用滑膜一重度免疫缺陷小鼠嵌合体模型的研

究发现，B细胞对于生发中心的形成和滤泡辅助T

细胞的聚集有重要作用【9J。而且，通过对RA的动物

模型研究显示，活化的B细胞通过Toll样受体在

RA中发挥前炎症介质的作用㈣】。目前，应用CD20

的单克隆抗体利妥昔单抗来治疗难治性RA患者，

具有明显的疗效和较少的不良反应，更证实了CD20

(+)淋巴细胞在RA中起着重要作用。

3．2 CD45RO淋巴细胞与RA CD45RO抗原是白

细胞共同抗原的一类亚型，由CD45肽链胞外区氨

基端的3个外显子发生旁路剪接而生成，通常表达

于记忆性T淋巴细胞，记忆性T辅助细胞在抗原刺

激下，产生细胞因子等效应因子，辅助B细胞产生

抗体。张军等fl”研究表明RA患者关节液中的

CD45R0(+)淋巴细胞百分比高于正常人外周血，而

RA患者外周血CD45RO(+)淋巴细胞百分比高于正

常人外周血，CD45R0(+)淋巴细胞是参与RA病理

过程的主要淋巴细胞。

本文研究发现，CD45R0的表达主要定位于滑

膜组织中淋巴细胞的胞膜，胞浆中亦有少量表达。

RA组患者的滑膜下组织中CD45RO(+)淋巴细胞呈

灶性或弥漫分布，或聚集在生发中心周边。RA组

CD45RO(+)淋巴细胞数量显著高于OA病例组，差

异具有统计学意义。同时，本文研究还发现，大部分

滑膜被覆细胞中有CD45RO(+)淋巴细胞表达，推测

其可能与滑膜损伤、增生有关。Tran等【12】研究显示T

细胞和滑膜细胞可维持相互的前炎症活性。

C印itanescu等【131通过对早期滑膜组织中淋巴细

胞CD20、CD45R0的表达情况发现，T淋巴细胞在

RA的滑膜组织中占优势，B淋巴细胞和T淋巴细胞

的比率为1：1．6～1：2。本研究表明RA组CD45RO(+)

淋巴细胞数量高于CD20(+)淋巴细胞，大致比率为

1．1：1，分析其原因可能在RA晚期，辅助T细胞表达

失调，导致B淋巴细胞在滑膜组织中异常克隆所

致。

T淋巴细胞在RA中的作用机制研究较为清

楚。T淋巴细胞被B淋巴细胞活化，分泌IL一2，引起

T淋巴细胞克隆。活化后的T淋巴细胞表达CD69、

RANKL、TNF—o【，分别参与巨噬细胞、滑膜成纤维细

胞和破骨细胞的活化。随后，T淋巴细胞分泌可溶性

IL一17、IFN一1等一系列细胞因子，刺激滑膜细胞产

生炎症，引起基质金属蛋白酶㈣的释放、结缔组织降

解和血管翳的形成，最终导致关节软骨和骨破坏，导

致关节畸形。

3．3浆细胞与RA本文研究还发现，在灶性聚集

的淋巴细胞周围，有浆细胞分布，有的呈大片分布，

局灶出现卢梭小体。卢梭小体是免疫球蛋白在浆细

胞中沉积，继而发生玻璃变性的结果。它的出现提示

滑膜组织中浆细胞产生过多的自身抗体，这些抗体

可以和关节局部抗原结合形成免疫复合物，继而活

化补体，导致关节损伤。

3．4展望 本文通过对RA组滑膜组织中CD20、

CD45R0研究发现，B淋巴细胞和T淋巴细胞均参

与了RA的发生、发展，同时也为RA的靶向治疗提

供了组织学依据。
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