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过敏性紫癜与T淋巴细胞亚群及效应细胞因子的关系*

冯小倩1,田秀英2,罗娅瑞3,陈宗文1△
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  [摘要] 目的 探讨过敏性紫癜(HSP)患儿T淋巴细胞亚群及效应细胞因子的变化情况,并分析其对紫

癜性肾炎(HSPN)的诊断效能。方法 选取2017年11月1日至2019年5月31日该院收治的HSP急性期患

儿60例为研究对象,其中无肾脏受累30例(HSP组),肾脏受累30例(HSPN组)。另选取同期健康儿童30例

为对照组。以ELISA法测定所有受试者外周静脉血白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-10、IL-17水平,以流式细胞术

测定辅助性T淋巴细胞(Th细胞)亚群中Th1、Th2、Th17细胞及调节性T淋巴细胞(Treg细胞)百分比。采

用受试者工作特征(ROC)曲线,分析
 

IL-2/IL-4、Th1/Th2、IL-17/IL-10及Th17/Treg比值预测 HSPN的效

能。结果 HSP组、HSPN组IL-2、IL-10水平、Th1、Treg细胞百分比及IL-2/IL-4、Th1/Th2比值均明显低于

对照组(P<0.05),IL-4、IL-17水平、Th2、Th17细胞百分比及IL-17/IL-10、Th17/Treg比值均明显高于对照

组(P<0.05),且HSP组IL-17水平、Th17细胞百分比及IL-17/IL-10、Th17/Treg比值均明显低于 HSPN组

(P<0.05)。ROC曲线分析表明,IL-2/IL-4、Th1/Th2、IL-17/IL-10、Th17/Treg比值预测 HSPN的曲线下面

积依次为0.729、0.708、0.832、0.891,最佳临界值依次为0.25、5.93、0.78、0.52。结论 HSP发病机制中,
Th1/Th2失衡、Th17/Treg失衡发挥着重要作用,IL-2/IL-4、Th1/Th2、IL-17/IL-10、Th17/Treg比值可作为

HSP早期肾脏损伤的预测指标。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

changes
 

of
 

expression
 

levels
 

of
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

effector
 

cytokines
 

in
 

children
 

with
 

Henoch-Schonlein
 

purpura
 

(HSP),and
 

analyse
 

their
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

purpura
 

nephritis
 

(HSPN).Methods A
 

total
 

of
 

60
 

children
 

with
 

HSP
 

at
 

the
 

acute
 

stage
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

November
 

1,2017
 

to
 

May
 

31,2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,including
 

30
 

cases
 

without
 

renal
 

involvement
 

(the
 

HSP
 

group)
 

and
 

30
 

cases
 

with
 

renal
 

involvement
 

(the
 

HSPN
 

group).Another
 

30
 

healthy
 

children
 

were
 

selected
 

during
 

the
 

same
 

period
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)-2,IL-4,IL-10
 

and
 

IL-17
 

in
 

peripheral
 

venous
 

blood
 

samples
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA,and
 

the
 

percentages
 

of
 

subpopulations
 

of
 

helper
 

T
 

lymphocytes
 

(Th
 

cells),including
 

Th1,Th2
 

and
 

Th17,and
 

regulatory
 

T
 

lympho-
cytes

 

(Treg
 

cells)
 

were
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyse
 

the
 

predictive
 

power
 

of
 

the
 

ratios
 

of
 

IL-2/IL-4,Th1/Th2,IL-17/IL-10
 

and
 

Th17/Treg
 

for
 

HSPN.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-2,IL-10,percentages
 

of
 

Th1,Treg
 

cells,and
 

ratios
 

of
 

IL-2/IL-4,
Th1/Th2

 

in
 

the
 

HSP
 

group
 

and
 

the
 

HSPN
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-4,IL-17,percentages
 

of
 

Th2,Th17
 

cells,and
 

ratis
 

of
 

IL-17/IL-10,
Th17/Treg

 

in
 

the
 

HSP
 

and
 

HSPN
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).And

 

the
 

expression
 

level
 

of
 

IL-17,percentage
 

of
 

Th17
 

cells,and
 

ratios
 

of
 

IL-17/IL-10
 

and
 

Th17/Treg
 

in
 

the
 

HSP
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

HSPN
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
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that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

IL-2/IL-4,Th1/Th2,IL-17/IL-10
 

and
 

Th17/Treg
 

ratios
 

in
 

predicting
 

HSPN
 

was
 

0.729,0.708,0.832
 

and
 

0.891,and
 

the
 

optimal
 

threshold
 

value
 

was
 

0.25,5.93,0.78,0.52,respec-
tively.Conclusion The

 

imbalance
 

of
 

Th1/Th2
 

and
 

Th17/Treg
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

HSP,and
 

the
 

ratios
 

of
 

IL-2/IL-4,Th1/Th2,IL-17/IL-10
 

and
 

Th17/Treg
 

may
 

be
 

used
 

as
 

clinical
 

predictors
 

of
 

early
 

renal
 

damage
 

of
 

HSP.
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function;early
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  过敏性紫癜(Henoch-Schonlein
 

purpura,HSP)
是一种血管炎性疾病,其发病率逐年上升,约为10/10
万[1]。HSP累及肾脏后被称作紫癜性肾炎(Henoch-
Schonlein

 

purpura
 

nephritis,HSPN),是儿童最常见

的继发性肾病之一,决定着 HSP的远期预后。HSP
的发病机制尚不完全明确,但学界普遍认为与体液免

疫、细胞免疫异常密切相关,凝血机制、各种炎性介质

等也参与其中。免疫球蛋白 A1(immunoglobulins
 

A1,IgA1)的沉积在 HSP的病理机制中起着重要作

用[2]。CD4+T淋巴细胞的不同亚群免疫紊乱与 HSP
发病密切相关[3],细胞因子参与其中。本研究通过观

察急性期HSP患儿外周血辅助性T淋巴细胞(Th细

胞)亚群中Th1、Th2、Th17细胞及调节性T淋巴细胞

(Treg细胞)的表达水平,以及白细胞介素(IL)-2、IL-4、
IL-10、IL-17水平及其变化情况,探讨T淋巴细胞亚群

及效应细胞因子在HSP病理机制中所发挥的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年11月1日至2019年5月31日本院

收治的HSP急性期患儿60例作为研究对象。纳入

标准:(1)诊断符合中华医学会儿科分会2013年提出

的《儿童过敏性紫癜循证诊治建议》[4]及2016年修订

的《紫癜性肾炎诊治循证指南(2016)》[5],且均为初次

诊断;(2)院外未接受过相关治疗。根据肾脏是否受

累分为无肾脏受累组(HSP组,30例)和肾脏受累组

(HSPN组,30例)。HSP组男16例,女14例,平均

年龄(8.02±3.22)岁;HSPN组男17例,女13例,平
均年龄(8.35±3.17)岁。另选取同期在本院体检的

健康儿童30例作为对照组(已排除近期有感染病史

及患有过敏性疾病、自身免疫性疾病者),男15例,女
15例,平均年龄(8.24±3.56)岁。3组患儿性别、年
龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究获得本院医学伦理委员会批准,所有入选儿童

监护人均已签署知情同意书。
1.2 方法

均于初次诊断时采集受试者晨起空腹静脉血6
 

mL,分为2管置于抗凝管中,采用流式细胞术测定外

周血T淋巴细胞中Th1、Th2、Th17及Treg细胞百

分比,采用ELISA法测定血清IL-2、IL-4、IL-10、IL-
17水平,检测过程依照相关试剂盒的说明书步骤严格

进行。

1.3 统计学处理

使 用 Excel2016 对 数 据 进 行 记 录 和 整 理,
SPSS26.0对数据进行统计分析。对于计量资料,首
先采用Shspiro-Wilk检验数据正态性,其次检验方差

齐性;如果数据符合正态性且方差齐性,3组间指标比

较采用单因素方差分析,有差异的数据用Tukey方法

进行两两比较;如果数据符合正态性且方差不齐,3组

间指标比较采用 Welch方差分析,有差异的数据用

Games-Howell方法进行两两比较;如果数据不符合

正态性,3组间指标比较采用Kruskal-Wallis
 

H检验,
有差异的数据用Bonferroni法进行两两比较。计量

资料符合正态性,采用x±s 进行描述;不符合正态

性,采用中位数及其四分位数[M(P25,P75)]进行描

述。用受试者工作特征(ROC)曲线分析各项指标对

于并发症的预测作用。取双侧检验,检验水准α=
0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清IL水平比较

HSP组、HSPN组患儿血清IL-2、IL-10水平均

明显低于对照组(P<0.05),血清IL-4、IL-17水平均

明显高于对照组(P<0.05)。同时,HSP组患儿血清

IL-17水平明显低于HSPN组(P<0.05),见表1。
表1  3组血清IL水平比较(n=30,x±s,ng/L)

组别 IL-2 IL-4 IL-17 IL-10
HSP组 20.69±7.97a 69.67±20.08a 37.77±6.08ab 37.54±2.88a

HSPN组 17.00±8.06a 71.22±21.94a 43.44±7.27a 38.47±3.50a

对照组 32.62±15.98 47.18±18.13 17.91±2.53 52.13±8.12
F 54.963 13.433 47.620 53.190
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与 HSPN相比。

2.2 3组血清IL-2/IL-4、IL-17/IL-10比值比较

HSP组、HSPN组患儿血清IL-2/IL-4比值明显

低于对照组(P<0.05),血清IL-17/IL-10比值明显

高于对照组(P<0.05);且 HSP组与 HSPN组血清

IL-17/IL-10比 值 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05),见表2。
2.3 3组血清CD4+T淋巴细胞亚群比较

HSP组、HSPN组患儿血清Th1、Treg细胞百分

比均明显低于对照组(P<0.05),血清Th2、Th17细

胞百分比均明显高于对照组(P<0.05),且HSP组患

儿血清Th-17细胞百分比明显低于 HSPN 组(P<
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0.05),见表3。
2.4 3组血清Th1/Th2、Th17/Treg比值比较

HSP组、HSPN组患儿血清Th1/Th2比值明显

低于对照组(P<0.05),血清Th17/Treg比值明显高

于对照组(P<0.05);且 HSP组与 HSPN组Th17/
Treg比值比较,差异有统计学意义(P<0.05),见
表4。
2.5 IL-2/IL-4、Th1/Th2、IL-17/IL-10及 Th17/Treg
比值预测HSPN的ROC曲线

ROC曲 线 分 析 表 明,IL-2/IL-4、Th1/Th2、IL-
17/IL-10、Th17/Treg比值预测HSPN的曲线下面积

(AUC)依次为0.729、0.708、0.832、0.891,灵敏度依

次为60.00%、100.00%、100.00%、100.00%,特异度

依次为76.67%、35.00%、56.67%、71.67%,最佳临

界值依次为0.25、5.93、0.78、0.52,见表5、图1。
表2  3组血清IL-2/IL-4、IL-17/IL-10比值比较(n=30)

组别 IL-2/IL-4[M(P25,P75)] IL-17/IL-10(x±s)

HSP组 0.29(0.21,0.43)a 1.01±0.18ab

HSPN组 0.21(0.15,0.33)a 1.14±0.22a

对照组 0.76(0.38,1.15) 0.35±0.07
H/F 24.632 46.306
P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与 HSPN相比。

表3  3组血清CD4+T淋巴细胞亚群变化(n=30,%)

组别 Th1[M(P25,P75)] Th2(x±s) Th17(x±s) Treg(x±s)

HSP组 10.49(9.89,10.99)a 3.43±0.80a 1.44±0.39ab 2.48±0.63a

HSPN组 10.81(9.37,11.20)a 3.29±0.96a 2.20±0.29a 2.69±0.69a

对照组 14.23(12.82,15.00) 2.00±0.67 0.65±0.27 4.55±0.56
H/F 55.762 28.205 56.918 98.062
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与 HSPN相比。

表4  3组血清Th1/Th2、Th17/Treg比值比较

   [n=30,M(P25,P75)]
组别 Th1/Th2 Th17/Treg
HSP 3.09(2.55,3.54)a 0.61(0.43,0.76)ab

HSPN 3.29(2.37,4.36)a 0.80(0.69,1.01)a

对照组 6.57(5.42,10.43) 0.15(0.09,0.20)

H 52.405 65.69
P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与 HSPN相比。

表5  IL-2/IL-4、Th1/Th2、IL-17/IL-10、Th17/Treg
   比值对 HSPN的预测效能

变量
最佳

临界值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
Youden
指数

AUC 95%CI

IL-2/IL-4 ≤0.25 60.00
 

76.67
 

0.367
 

0.729 0.625~0.817
Th1/Th2 ≤5.93 100.00

 

35.00
 

0.350
 

0.708 0.603~0.799
IL-17/IL-10 >0.78 100.00

 

56.67
 

0.567
 

0.832 0.739~0.903
Th17/Treg >0.52 100.00

 

71.67
 

0.712
 

0.891 0.808~0.947

图1  IL-2/IL-4、Th1/Th2、IL-17/IL-10、Th17/Treg
比值预测 HSPN的ROC曲线

3 讨  论

  HSP是一种儿童常见的自身免疫性疾病,患儿体

内存在着补体激活、细胞损伤、IgA沉积等表现,提示

IgA介导的免疫功能紊乱致使全身血管炎性损伤,从
而引起HSP发病。目前认为,T淋巴细胞亚群平衡

失调、体液免疫功能紊乱、细胞因子分泌异常等因素

是HSP病理机制中的重要组成部分。
CD4+初始T淋巴细胞分化为不同的 T淋巴细

胞亚群,包括Th1、Th2、Th17及Treg细胞,发挥着不

同的生物功能。Th1细胞可分泌γ干扰素(IFN-γ)、
IL-2等细胞因子,介导细胞免疫应答。Th2细胞可分

泌IL-4、IL-5、IL-6、IL-10等细胞因子,辅助B淋巴细

胞的合成及免疫球蛋白的转换,介导体液免疫应答。
本研究中,HSP组Th1细胞百分比及IL-2水平明显

降低,Th2细胞百分比及IL-4水平明显升高,Th1/
Th2、IL-2/IL-4比值与对照组相比,差异有统计学意

义(P<0.05),提示Th1/Th2平衡失调,Th2优势活

化,参与 HSP的发病。这符合既往研究所提出的

Th1/Th2失衡观点[3]。
CD4+初始T淋巴细胞还可分化为Th17及Treg

细胞。Th17细胞可分泌IL-17,诱导表达前炎性细胞

因子及趋化因子,与多种自身免疫性疾病的病理进展

密切相关[6]。近年来有研究表明,HSP患儿Th17细

胞百分比及IL-17水平明显升高,提示Th17细胞参

与HSP发病[7-9],本研究结果也证实这一推测。本研

究更进一步发现,有肾损伤的HSP患儿Th17细胞百

分比及IL-17水平较无肾损害患儿明显升高,提示

Th17细胞可能参与HSPN的免疫发病机制。有研究

提出,IL-17通过核因子κB(NF-κB)和促分裂原活化
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蛋白(MAP)激酶途径扩大炎性反应,造成肾血管内皮

细胞损伤,从而导致肾损伤[10]。
Treg细胞是同时具有免疫调节及免疫抑制双向

作用的CD4+T淋巴细胞亚群,可以通过IL-10、转化

生长因子β(TGF-β)等细胞因子抑制效应T淋巴细胞

的活化增殖。IL-10可以抑制单核巨噬细胞的活化,
以此抑制多种炎性因子的合成、释放,并间接抑制自

然杀伤细胞(NK细胞)活性。本研究中,HSP、HSPN
患儿Treg细胞百分比及IL-10水平均明显低于健康

儿童,与文献[9,11]研究结果相符。这提示患儿体内

Treg细胞减少,由此引起免疫抑制效应不足,可能就

是HSP急性期炎性反应失控、自身免疫损伤的重要

因素。然而,也有研究发现,HSP、HSPN患儿IL-10
水平高于对照组[12-13],与本研究结果不符。有学者根

据多篇研究文献进行 meta分析,结果显示IL-10在

HSP患儿及健康儿童中的差异不明显[14],更多大样

本多中心研究尚需进行。
Th17细胞的促炎作用与Treg细胞的抗炎作用

相互拮抗,Th17/Treg平衡能够稳定机体内环境,避
免自身免疫性疾病发生。而本研究中,HSP患儿IL-
17/IL-10、Th17/Treg比值与健康儿童比较有明显差

异,HSPN 患儿IL-17/IL-10及 Th17/Treg比值与

HSP患儿比较有明显差异,提示 Th17细胞过度活

化,Treg细胞生成减少,Th17/Treg水平失衡,可能

造成免疫功能异常,参与 HSP的发生、发展,与文献

[15-17]研究结果相符,而Th17细胞在免疫失衡中可

能起着主导作用[18]。
更进 一 步 的 ROC 曲 线 分 析 表 明,IL-2/IL-4、

Th1/Th2、IL-17/IL-10、Th17/Treg比值对于 HSPN
的发生均具有良好的预测价值,可作为 HSP患儿早

期判断有无肾脏受累的有效指标,利于临床提早干预

超出临界值的高危患儿,有助于改善预后。然而,本
试验仅抽取了患儿疾病急性期的血液标本,仅能分析

急性期体内免疫功能状况,未能做动态观察,存在一

定的局限性;并且样本量偏小,可能出现选择性偏倚,
还需在以后做进一步的研究。

综上所述,在 HSP发病机制中,Th1/Th2失衡、
Th17/Treg失衡发挥着重要作用,IL-2/IL-4、Th1/
Th2、IL-17/IL-10、Th17/Treg比值在临床上可能作

为HSP发生肾损伤的预测指标,在以后还需扩大样

本量、延长随访时间,做更深入的研究。目前关于

HSP免疫失衡的具体机制尚未完全阐明,如能找到预

测HSP肾损伤发生的实验室敏感指标,可帮助临床

及时干预,有效提高HSP的远期预后,减少患儿发展

为终末期肾病的可能。
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