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摘要 目的 探讨程序性死亡分子 1( PD1) 在中国人群类风
湿关节炎( ＲA) 患者外周血趋化因子受体 5( CXCＲ5) － CD4 +

T细胞上的表达及临床意义。方法 应用流式细胞仪检测
82 例 ＲA患者和 46 例健康对照者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T细
胞上 PD1 表达水平，比较 ＲA组和健康对照组之间 CXCＲ5 －

CD4 + T细胞上 PD1 表达水平，分析其与 ＲA 实验室检查指
标的相关性。结果 ① ＲA 患者 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1

表达百分比和平均荧光强度( MFI) 均高于对照组，差异有统
计学意义( P ＜ 0. 000 1，U = 1 082; P ＜ 0. 000 1，U = 917. 5) 。

② ＲA患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达百分比与
类风湿因子( ＲF) ( rs = 0. 267 9，P = 0. 022 9) 、升高的 ＲF( rs
= 0. 419，P = 0. 001 1) 、升高的 anti-CCP 抗体( rs = 0. 260 7，
P = 0. 040 7) 、浆母细胞比例( rs = 0. 302 4，P = 0. 029 3) 、疾
病活动性评分( DAS28) ESＲ( rs = 0. 244 7，P = 0. 042 7) 呈正

相关。③ ＲA 患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达
MFI与淋巴细胞计数( L) ( rs = － 0. 338 7，P = 0. 002 0) 、L%
( rs = － 0. 347 9 ，P = 0. 001 4 ) 、淋巴细胞与单核细胞比值
( LMＲ) ( rs = － 0. 263 7，P = 0. 017 4) 呈负相关; 与中性粒细
胞百分比( N% ) ( rs = 0. 304 7，P = 0. 005 4) 、中性粒细胞与
淋巴细胞比值( NLＲ) ( rs = 0. 341 1，P = 0. 001 8) 、血小板与
淋巴细胞比值( PLＲ) ( rs = 0. 232 1，P = 0. 037 1) 、系统性免
疫炎症指数( SII) ( rs = 0. 288 0，P = 0. 009 1) 、衍生中性粒细
胞与淋巴细胞比值( dNLＲ) ( rs = 0. 320 3，P = 0. 003 6 ) 、血
沉( ESＲ) ( rs = 0. 259 5，P = 0. 019 3) 、视觉模拟评分( VAS)
( rs = 0. 241 6，P = 0. 043 9 ) 呈正相关。高活动组 ＲA 患者
( DAS28-ESＲ ＞ 5. 1) CXCＲ5 － CD4 + T细胞 PD1 表达 MFI 高
于非高活动组( DAS28-ESＲ ≤ 5. 1) ，差异有统计学意义( P
= 0. 040 7，U = 406. 0 ) 。结论 ＲA 患者外周血 CXCＲ5 －

CD4 + T细胞 PD1 表达异常，与疾病的抗体产生、浆母细胞比

例、炎症程度及活动性有关。
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类风湿关节炎( rheumatoid arthritis，ＲA) 是一种
慢性炎症性自身免疫病，其主要特点是不可逆的骨

关节炎症和破坏。ＲA 的病因比较复杂，与多种因
素有关，比如遗传、环境和感染等［1］。虽然 ＲA致病
机制还不是很清楚，但研究［2 － 3］表明免疫 T 细胞及
其表面表达的相关分子在 ＲA 炎症状况、病情的诱
导及进展中发挥重要作用。近年来，Ｒao et al［3］在
ＲA患者关节腔积液中首次发现了一种新型 CD4 + T
细胞亚群，定义为“外周辅助性 T细胞”( T peripher-
al helper，Tph) 。Tph 表达程序性死亡分子 1 ( pro-
grammed death 1，PD-1) ，主要分泌 CXC趋化因子配
体 13 和白细胞介素-21，但缺乏 CXC 趋化因子受体
5( CXC chemokine receptor 5，CXCＲ5 ) 的表达，经典
表型为 PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T。随后，国外研究［4］表
明 ＲA患者外周血中也存在 Tph 细胞。且这些研究
表明 Tph细胞的功能与滤泡辅助性 T 细胞类似，可
促进 B细胞向浆细胞的转化和致病性自身抗体的
产生从而参与 ＲA的致病。但目前并未见有关中国
人群 ＲA 患者中 Tph 细胞( PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T)
的比例及临床意义。该研究拟通过检测 ＲA患者和
健康对照者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞上 PD1 的
表达含量( 包括平均荧光强度和百分比) ，分析其与

疾病活动度指标、炎症指标、浆母细胞比例和自身抗
体含量的关系，探讨 CXCＲ5 － CD4 + T细胞上 PD1 表
达在中国人群 ＲA患者发病中所起的作用。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 该研究收集了 2017 年 10 月—
2019 年 10 月期间在南昌大学第一附属医院风湿免
疫科就诊的 ＲA 患者 82 例( 男 25 例，女 57 例) ，平
均年龄( 57. 4 ± 12. 4 ) 岁，采用的 ＲA 诊断标准为
2010 年美国风湿病学会( ACＲ) 制定的相关标准［5］，
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并排除其他严重疾病。同时期，收集了 46 例健康志
愿者作为对照组( 男 18 例，女 28 例) ，并排除炎症
或其他自身免疫性疾病，平均年龄( 53. 5 ± 14. 2 )
岁。两组在性别、年龄上差异均无统计学意义。详
细收集 ＲA患者相关临床信息及实验室检查数据，
临床信息包含关节疼痛数( pain joint count，PJC) 、
关节肿胀数( swollen joint count，SJC) 、视觉模拟评
分( visual analogue scale，VAS) 等，并根据评分标准
计算其疾病活动性评分( disease activity score 28，
DAS28) ［6］，且只有 1 例为稳定期( DAS28 ＜ 2. 6 分)
ＲA患者，其余均为活动期( DAS28 ≥ 2. 6 分) ＲA患
者，根据评分将 ＲA疾病组分为高活动组( DAS28 ＞
5. 1 分) 和非高活动组( DAS28 ≤ 5. 1 分) 。ＲA 患
者根据病情严重程度采用相关抗风湿病药物( 强的

松 15 mg，每日 1 次; 硫酸羟氯喹 200 mg，每日 2 次，
甲氨蝶呤 12. 5 mg /周) 进行治疗。该研究获得了南
昌大学第一附属医院伦理委员会的批准。
1． 2 试剂与仪器 流式细胞抗体 PD1 抗体( fluo-
rescein isothiocyanate-CD40，FITC-PD1 ) 、CXCＲ5 抗
体( PC7-CXCＲ5) 购自美国 eBioscience 公司; 流式细
胞抗体 CD4 抗体 ( phycoerythrin-texas red，ECD-
CD4) 及相应的同型抗体对照 FITC-IgG1、流式细胞
仪 Cytomics FC 500、IMMAGE® 800 购自美国 Beck-
man Coulter 公司。外周血单个核细胞( peripheral
blood mononuclear cell， PBMC ) 分 离 液 ( Ficoll-
Paque) 购自美国 Sigma公司。抗环瓜氨酸多肽抗体
( anti-cyclic citrullinated peptide antibodies， anti-
CCP) 购自上海科新生物技术股份有限公司。动态
血沉仪购自北京普利生公司。XN-10 型血常规分析
仪购自日本 Sysmex公司。
1． 3 PBMC 提取 分别空腹采集每例 ＲA 患者和
健康对照者 5 ml 乙二胺四乙酸抗凝外周血，采集当
天对抗凝全血标本进行实验检测。按照 PBMC Fi-
coll-Paque分离液操作规程，将收集的新鲜受试者全
血、磷酸盐缓冲液、Ficoll-Paque 分离液按照三者同
等比例混合，常温离心( 1 500 r /min) 20 min 后缓慢
降速至停止，吸出为 PBMC的中间白膜层，采用磷酸
盐缓冲液洗涤后重悬用于后续流式检测。
1． 4 流式细胞术检测单个核细胞表面分子 取受
试者 100 μl 生理盐水重悬的 PBMC 加入 3 个待测
试管中，分别加入以下组合流式检测抗体各 10 μl:
ECD-CD4、PC7-CXCＲ5、FITC-IgGl; ECD-CD4、PC7-
CXCＲ5、FITC-PD1; PC5-CD19、 PE-CD27、 FITC-
CD38。在 4 ℃条件下避光孵育 30 min，如有残留的

红细胞，则需采用红细胞裂解处理，生理盐水洗涤，

1 500 r /min离心 5 min，弃上清液，重悬后用 Cytom-
ics FC 500 流式细胞仪检测分析，使用自带分析软
件分析 PD1 在 CXCＲ5 － CD4 +细胞上的表达情况以

及浆母细胞( CD19 + CD27 + CD38 + ) 的比例。
1． 5 ＲA的其他实验室指标检测 采用动态血沉
仪法检测血沉( erythrocyte sedimentation rate，ESＲ) ，
采用速率散色比浊法于 IMMAGE® 800 上检测类风
湿因子( rheumatoid factor，ＲF) 和 C-反应蛋白( C-re-
active protein，CＲP) ，采用酶联免疫吸附法检测 an-
ti-CCP，采用 XN-10 型仪器检测血常规指标，获取白
细胞计数 ( white blood cell，WBC ) 、血小板计数
( platelet，PLT) 、淋巴细胞计数( lymphocyte，L) 、淋巴
细胞百分比( percentage of lymphocyte，L% ) 、单核细
胞计数( monocyte，M) 、单核细胞百分比( percentage
of monocyte，M% ) 、中性粒细胞计数( neutrophil，N) 、
中性粒细胞百分比( percentage of neutrophil，N% ) ，
并根据这些指标计算 LMＲ( L /M) 、NLＲ( N/L) 、PLＲ
( PLT /L) 、SII( PLT × N/L) 、dNLＲ［N/ ( WBC-N) ］。
1． 6 统计学处理 采用 GraphPad Prism version 5. 0
和 SPSS 17. 0 统计软件对相关数据进行分析，实验
数据均以 �x ± s表示，F test检验方差齐性，方差齐采
用 t 检验进行 ＲA 组与对照组的比较，方差不齐则
采用 Mann-Whitney U test。Shapiro-Wilktest 检验正
态分布，正态分布数据线性相关性分析采用 Pearson
相关分析，否则采用 spearman 相关分析。取双侧 P
＜ 0. 05 作为差异有统计学意义的标准。

2 结果

2． 1 ＲA 患者组和对照组外周血 CXCＲ5 － CD4 + T
细胞 PD1 表达水平的比较 ＲA组 CXCＲ5 － CD4 + T
细胞 PD1 表达百分比高于健康对照组( HC 组) ( U
= 1 082. 0，P ＜ 0. 000 1) ; ＲA 组 CXCＲ5 － CD4 + T 细
胞 PD1 表达 MFI 高于健康对照组( U = 917. 5，P ＜
0. 000 1) 。见图 1。
2． 2 ＲA 患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1
表达水平与自身抗体的关系 ＲA 患者血清中可以
出现特异性的 ＲF、anti-CCP 抗体等自身抗体，将其
与 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达水平进行相关性
分析。结果显示，ＲA 患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T
细胞 PD1 表达百分率与 ＲF ( rs = 0. 267 9，P =
0. 022 9) 、升高的 ＲF( ＲF ＞ 20 IU /ml) ( rs = 0. 419，
P = 0. 001 1 ) 、升高的 anti-CCP 抗体( anti-CCP ＞
100 ＲU /ml) ( rs = 0. 260 7，P = 0. 040 7) 呈正相关。
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图 1 ＲA患者组和对照组外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达水平
A: 流式图; B: ＲA组 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达百分比高于健康对照组; C: ＲA 组 CXCＲ5 － CD4 + T细胞 PD1 表达 MFI 高于健康对照

组; 与 HC组比较: ＊＊＊＊P ＜ 0. 000 1

但并未发现 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达 MFI 与
ＲF、anti-CCP抗体存在相关性。
2． 3 ＲA 患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1
表达水平与浆母细胞的关系 自身抗体的产生与 B
细胞转化为浆母细胞( CD19 + CD27 + CD38 + ) 的能力

有关，该研究进一步分析 ＲA 患者外周血 CXCＲ5 －

CD4 + T细胞 PD1 表达水平与浆母细胞比例的关系
表明，ＲA 患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表
达百分比与浆母细胞比例呈正相关( rs = 0. 302 4，P
= 0. 029 3) ，但并未发现 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1
表达 MFI与浆母细胞比例存在相关。
2． 4 ＲA 患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1
表达水平与炎症指标的关系 将能反映 ＲA 炎症程
度的相关指标( WBC、L、L%、M、M%、N、N%、LMＲ、
NLＲ、PLＲ、SII、dNLＲ、ESＲ、CＲP) 与外周血 CXCＲ5 －

CD4 + T细胞 PD1 表达水平进行相关性分析。结果
表明 ＲA患者外周血 PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T 细胞百
分比与这些炎症指标均无相关性( 未显示) 。但 ＲA

患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达 MFI 与
L ( rs = － 0. 338 7，P = 0. 002 0 ) 、L% ( rs =
－ 0. 347 9，P = 0. 001 4) 、LMＲ( rs = － 0. 263 7，P =
0. 017 4 ) 呈负相关，与 N% ( rs = 0. 304 7，P =
0. 005 4) 、NLＲ( rs = 0. 341 1，P = 0. 001 8 ) 、PLＲ( rs
= 0. 232 1，P = 0. 037 1 ) 、SII ( rs = 0. 288 0，P =
0. 009 1) 、dNLＲ( rs = 0. 320 3，P = 0. 003 6) 、ESＲ( rs
= 0. 259 5，P = 0. 019 3) 呈正相关。
2． 5 ＲA 患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1
表达水平与疾病活动性的关系 该研究进一步分析

ＲA患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T细胞 PD1 表达水平
与 ＲA 患者 DAS28-ESＲ、关节疼痛数 ( pain joint
count，PJC) 、关节肿胀数( swollen joint count，SJC) 、
视觉模拟评分( visual analogue scale，VAS) 等疾病
活动性指标的关系，发现 ＲA 患者外周血 CXCＲ5 －

CD4 + T细胞 PD1 表达百分比与 DAS28-ESＲ呈正相
关( rs = 0. 244 7，P = 0. 042 7 ) ，并未发现与其他疾
病活动性指标相关; ＲA患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T
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细胞 PD1 表达 MFI与 VAS 呈正相关( rs = 0. 241 6，
P = 0. 043 9 ) ，并未发现与其他疾病活动性指标相
关。进一步根据 DAS28 评分将 ＲA 患者组分为非
高活动组 ( DAS28≤5. 1 ) 和高活动组 ( DAS28 ＞
5. 1) ，分析这两组之间 CXCＲ5 － CD4 + T细胞 PD1 表
达水平差异，发现高活动组( DAS28-ESＲ ＞ 5． 1) ＲA
患者 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达 MFI 高于非高
活动组( DAS28-ESＲ ≤ 5. 1) ，分别为( 2. 25 ± 0. 74)
和( 1. 88 ± 0. 35 ) ( U = 406. 0，P = 0. 040 7 ) ，但并未
发现这两组之间的 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达
百分比存在差异。此外，根据 DAS28-CＲP评分是否
大于 5. 1 分为高活动组和非高活动组，并分析两组
之间 CXCＲ5 － CD4 + T细胞 PD1 表达水平差异，但并
未发现两组之间存在差异。

3 讨论

ＲA是一种病因及发病机制不明的的系统性自
身免疫性疾病。大量研究［7］表明，T 细胞功能活化
的调节紊乱在 ＲA发生发展中发挥着至关重要的作
用。Tph( PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T) 细胞是近年来新发
现一种特殊类型、不同于其他辅助性 T 细胞功能的
CD4 + T细胞亚群。研究［3］表明，Tph 细胞及其表面
表达的相关分子可调控自身分化、成熟，抑制免疫反
应，维持免疫耐受，同时可以调节抗原特异性 B 细
胞的成熟、分化以及抗体的产生，在 ＲA的致病中发
挥重要作用。该研究表明 ＲA 患者循环外周血
PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T细胞百分比高于健康对照组，
与 Fortea-Gordo et al［4］ 的研究结果相同，提示
PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T 细胞与 ＲA 之间存在紧密的
联系。

PD1 是一种跨膜蛋白［8］，动物实验［9］表明 PD-1
的功能与人体多种自身免疫性疾病相关，且已有研

究［1，3 － 4，10］表明 PD-1 参与 ＲA 的发病机制。有研
究［11］表明 PD1 等共刺激分子对于初始 T 细胞、中
枢记忆 T 细胞、效应记忆 T 细胞和滤泡辅助性 T细
胞在体内的发展变化至关重要。然而，CXCＲ5 －

CD4 + T细胞表达的表面分子在 ＲA 中如何变化以
及是否在监测疾病活动度方面发挥作用仍不清楚。
该研究表明 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达的 MFI
高于健康对照组，提示 PD1 的表达含量与 ＲA 患者
PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T 细胞的功能调控相关。进一
步分析 CXCＲ5 － CD4 + T细胞 PD1 表达的 MFI与 ＲA
患者临床的相关性，结果显示 ＲA 患者外周血 CX-
CＲ5 － CD4 + T 细胞 PD1 表达 MFI 与 L、L%、N%、

LMＲ、NLＲ、PLＲ、SII、dNLＲ、ESＲ 等炎症指标相关，
提示 CXCＲ5 － CD4 + T细胞 PD1 表达水平越高，患者
炎症程度越高; 结果显示 ＲA 患者外周血 CXCＲ5 －

CD4 + T细胞 PD1 表达 MFI 与疾病活动性指标 VAS
呈正相关，提示 CXCＲ5 － CD4 + T细胞 PD1 表达水平
越高，患者活动性程度越高。这些研究结果与张力
等［10］关于滤泡辅助性 T 细胞上 PD1 表达可以作为
评估 ＲA疾病活动性指标相一致。

Tph( PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T) 细胞是一群功能类
似滤泡辅助性 T细胞的新型 CD4 + T细胞亚群，可促
进浆细胞的转化和自身抗体的产生。ＲA 患者血清
中可检测到 ＲF 或 anti-CCP 等自身抗体，该研究结
果显示 ＲA 患者外周血 CXCＲ5 － CD4 + T 表达 PD1
百分比与 ＲF、anti-CCP 呈正相关，提示 ＲA 患者外
周血 CXCＲ5 － CD4 + T 表达 PD1 百分比与自身抗体
的产生等自身反应相关。进一步分析 ＲA患者外周
血 CXCＲ5 － CD4 + T 表达 PD1 百分比与调控自身抗
体产生的浆母细胞的关系显示，ＲA患者外周血 CX-
CＲ5 － CD4 + T表达 PD1 百分比与浆母细胞比例呈正
相关。这些研究结果提示 CXCＲ5 － CD4 + T 表达
PD1 百分比越高，浆母细胞比例越高，从而产生的
ＲF、anti-CCP 致病性自身抗体含量越高。这与国外
学者研究［3 － 4］得出的结论相一致，表明虽然国内外

遗传、环境等 ＲA诱因有所不同，但中国人群与国外
人群 ＲA 患者都呈现升高的 PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T
细胞，且这群细胞可通过调控浆细胞的转化和自身

抗体的产生从而参与 ＲA致病。
此外，该研究还存在一些不足之处: 一是 ＲA 患

者研究标本不是特别多; 二是没有检测用药前后新

发 ＲA患者的 CXCＲ5 － CD4 + T 细胞表达 PD1 水平
差异，因此无法了解在没有药物干扰情况下 CX-
CＲ5 － CD4 + T细胞表达 PD1 水平以及药物对其表达
水平的影响。该课题组可在后续的研究中进一步扩
大样本量检测，使研究结果更具有可靠性。
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Expression of programmed death 1 on CXCＲ5 － CD4 + T cell from
the patients with rheumatoid arthritis and clinical significance

Luo Qing1，Tu Lina2，Fu Biqi3，Li Xue1，Li Junming1

( 1Dept of Clinical Laboratory，3Dept of Ｒheumatology，The First Affiliated Hospital of Nanchang
University，Nanchang 330006; 2Dept of Medical Technology，Nanchang Medical College，Nanchang 330052)

Abstract Objective To investigate the expression of programmed death 1 ( PD1) on CXCＲ5 － CD4 + T cells from
the patients with rheumatoid arthritis ( ＲA) and to analyze the clinical relevance to disease severity． Methods The
expression of PD1 on CXCＲ5 － CD4 + T cells were examined from 82 ＲA patients and 46 healthy controls ( HC) by
the technique of flow cytometry． The expression of PD1 including mean fluorescence intensity ( MFI) on CXCＲ5 －

CD4 + T cells and percentage of PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T cells were compared between ＲA patients and HC． Moreo-
ver，its correlation with laboratory inspection was analyzed． Ｒesults ① The percentage of PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T
cells and the MFI of PD1 on CXCＲ5 － CD4 + T cells from ＲA patients were significantly elevated compared with HC
( P ＜ 0. 000 1，U = 1 082; P ＜ 0. 000 1，U = 917. 5) ． ② The percentage of PD1 + CXCＲ5 － CD4 + T cells in ＲA
patients were positively associated with rheumatoid factors ( ＲF) ( rs = 0. 267 9，P = 0. 022 9) ，increased ＲF ( rs
= 0. 419，P = 0. 001 1) ，increased anti-cyclic citrullinated peptide ( anti-CCP) ( rs = 0. 260 7，P = 0. 040 7) ，the
percentage of plasmablasts ( rs = 0. 302 4，P = 0. 029 3) ，DAS28-ESＲ ( rs = 0. 244 7，P = 0. 042 7) ． ③ The MFI
of PD1 on CXCＲ5 － CD4 + T cells in ＲA patients were negatively with lymphocytes number ( rs = － 0. 338 7，P =
0. 002 0 ) ，lymphocytes percentage ( rs = － 0. 347 9，P = 0. 001 4 ) ，lymphocyte-to-monocyte ratio ( rs =
－ 0. 263 7，P = 0. 017 4 ) ． The MFI of PD1 on CXCＲ5 － CD4 + T cells in ＲA patients were positively associated
with neutrophil percentage ( rs = 0. 304 7，P = 0. 005 4 ) ，neutrophilto-lymphocyte ratio ( rs = 0. 341 1，P =
0. 001 8) ，platelet-to-lymphocyte ratio ( rs = 0. 232 1，P = 0. 037 1) ，systemic immune inflammation index ( rs =
0. 288 0，P = 0. 009 1) ，derived Neutrophil to lymphocyte ratio ( rs = 0. 320 3，P = 0. 003 6 ) ，erythrocyte sedi-
mentation rate ( rs = 0. 259 5，P = 0. 019 3) ，patient visual analogue scale ( rs = 0. 241 6，P = 0. 043 9) ． The MFI
of PD1 on CXCＲ5 － CD4 + T cells from high active ＲA patients was significantly elevated compared with non-high
active group ( P = 0. 040 7，U = 406. 0) ． Conclusion The abnormal expression of PD1 on CXCＲ5 － CD4 + T cells
are observed in patients with ＲA． Increased expression of PD1 on CXCＲ5 － CD4 + T cells are associated with the
production of antibody，the percentage of plasmablasts，inflammation，and also disease activity．
Key words rheumatoid arthritis; CXCＲ5 － CD4 + T cells; PD1
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