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ITP患儿免疫球蛋白、淋巴细胞亚群及Th17/Treg的表达分析*
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  [摘要] 目的 探究免疫性血小板减少性紫癜(ITP)患儿血小板相关免疫球蛋白(PAIg)、淋巴细胞亚群

及辅助性T细胞(Th)17/调节性T细胞(Treg)表达情况及其临床价值。方法 回顾性分析2018年9月至

2021年9月徐州市儿童医院收治的92例ITP患儿作为病例组,另根据患儿性别、年龄为配伍原则,选取同期

84例健康体检儿童为对照组。比较两组PAIg(PAIgG、PAIgA、PAIgM)、淋 巴 细 胞 亚 群(CD3、CD4、CD8、

CD19、CD16、CD56)及Th17/Treg水平,以Pearson相关性分析PAIg、淋巴细胞亚群及Th17/Treg的相关性,
以受试者工作特征(ROC)曲线评估PAIg、淋巴细胞亚群及Th17/Treg对ITP患儿的预测价值。结果 与对

照组比较,病例组PAIgG、PAIgA、PAIgM、CD8、CD19水平更高,CD3、CD4、CD4/CD8、CD16+CD56、Th17、

Treg及Th17/Treg水平更低,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性显示,PAIgG、PAIgA、PAIgM、

CD8、CD19与Th17、Treg均呈负相关,CD3、CD4、CD4/CD8、CD16+CD56与Th17、Treg、Th17/Treg均呈正

相关(P<0.05)。ROC曲线显示,PAIgG、PAIgA、PAIgM、CD3、CD4、CD8、CD4/CD8、CD19、CD16+CD56、

Th17、Treg及Th17/Treg诊断ITP的曲线下面积分别为0.849、0.889、0.856、0.851、0.772、0.846、0.949、

0.956、0.750、0.801、0.732、0.762,均具有一定准确性。结论 ITP患儿血小板减少可能与PAIg、淋巴细胞亚

群改变及Th17/Treg失衡有关。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

status
 

and
 

its
 

clinical
 

value
 

of
 

platelet-associated
 

im-
munoglobulin

 

(PAIg),lymphocyte
 

subsets
 

and
 

helper
 

T
 

cells
 

(Th)17/regulatory
 

T
 

cells
 

(Treg)
 

in
 

children
 

with
 

immune
 

thrombocytopenic
 

purpura
 

(ITP).Methods A
 

total
 

of
 

92
 

children
 

with
 

ITP
 

admitted
 

to
 

hospi-
tal

 

from
 

September
 

2018
 

to
 

September
 

2021
 

was
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group.In
 

addition,based
 

on
 

the
 

gender
 

and
 

age
 

of
 

the
 

children
 

as
 

compatibility
 

principles,84
 

children
 

with
 

healthy
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

PAIg
 

(PAIgG,PAIgA,PAIgM),lymphocyte
 

subgroups
 

(CD3,CD4,CD8,CD19,CD16,CD56)
 

and
 

Th17/Treg
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

children
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

PAIg,lymphocyte
 

subgroups
 

and
 

Th17/Treg
 

were
 

analyze
 

to
 

use
 

Pearson
 

correlation,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

PAIg,lymphocyte
 

subgroups
 

and
 

Th17/Treg
 

in
 

children
 

with
 

ITP.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

values
 

of
 

PAIgG,PAIgA,PAIgM,CD8,CD19
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

case
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

CD3,

CD4,CD4/CD8,CD16+CD56,Th17,Treg
 

and
 

Th17/Treg
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

case
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

showed
 

that
 

PAIgG,PAIgA,PAIgM,CD8,CD19
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Th17,Treg;CD3,CD4,CD4/CD8,CD16+CD56
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

Th17,Treg,Th17/Treg
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

of
 

PAIgG,PAIgA,
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PAIgM,CD3,CD4,CD8,CD4/CD8,CD19,CD16+CD56,Th17,Treg
 

and
 

Th17/Treg
 

to
 

diagnose
 

ITP
 

were
 

0.849,0.889,0.856,0.851,0.772,0.846,0.949,0.956,0.750,0.801,0.732,0.762
 

respectively,all
 

with
 

cer-
tain

 

accuracy.Conclusion Thrombocytopenia
 

in
 

children
 

with
 

ITP
 

may
 

be
 

related
 

to
 

changes
 

in
 

PAIg,lym-
phocyte

 

subgroups
 

and
 

Th17/Treg
 

imbalance.
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  免疫性血小板减少性紫癜(immune
 

thrombocy-
topenic

 

purpura,ITP)主要为血小板减少引起,发病

机制涉及血管因素、脾脏因素、免疫因素及遗传因素,
患病后可表现为皮肤、黏膜出血,严重者可引起内脏

出血及颅内出血,危急生命安全[1-2]。近几年的研究

显示,免疫功能失调及相关细胞因子的紊乱可能参与

ITP发生过程[3]。其中有报道显示,巨噬细胞对血小

板相关免疫球蛋白(platelet-associated
 

immunoglob-
ulin,PAIg)造成的吞噬、破坏是ITP发病的主要机

制[4]。另有研究指出,T淋巴细胞异常分化而造成的

细胞免疫调节机制异常亦为ITP的发病机制,其包括

辅助性T细胞(helper
 

T
 

cells,Th)的失衡及调节性T
细胞(regulatory

 

T
 

cells,Treg)的异常降低[5]。但目

前临床对于PAIg、淋巴细胞亚群及Th17/Treg失衡

与ITP的发生及机制的研究较少。基于此,本研究探

讨ITP患儿PAIg、淋巴细胞亚群及Th17/Treg失衡

情况,并分析其临床价值,以期为ITP的临床防治提

供参考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2018年9月至2021年9月徐州市儿

童医院收治的92例ITP患儿作为病例组。纳入标

准:(1)符合ITP诊断标准;(2)初次发病;(3)入组前

均未经治疗;(4)临床资料完整者。排除标准:(1)重
要脏器功能不全者;(2)继发性血小板减少症;(3)血
液疾病史者;(4)自身免疫性疾病患者。病例组中男

42例,女50例,年龄4~13岁,平均(8.2±2.1)岁。
另根据患儿性别、年龄为配伍原则,选取同期84例健

康体检儿童为对照组,其中男36例,女48例,年龄

3~13岁,平均(8.1±2.2)岁。两组一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法

患儿入院后抽取肘静脉血3
 

mL,乙二胺四乙酸

(EDTA)抗凝,3
 

000
 

r/min离心,并将血清进行分离,
取上清液于-80

 

℃保存。(1)PAIg:PAIgG、PAIgA、

PAIgM采用罗氏COBAS8000全自动生化免疫仪检

测(试剂盒购自北京中山生物技术有限公司)。(2)淋
巴细胞亚群:CD3、CD4、CD8、CD19、CD16、CD56细胞

采用流式细胞仪(EPICS
 

ELITE型,美国BD公司)检

测,各淋巴细胞亚群的比例均采用SIMUL
 

SET分

析,其中CD3细胞为总T细胞,CD19细胞为总B细

胞,CD4为Th,CD8为Treg,CD16和CD56为自然杀

伤(natural
 

killer,NK)细胞。(3)Th17/Treg:Th17
及Treg比例采用流式细胞仪检测。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用独立样本t检验;计数资料以频

数或百分率表示,比较采用χ2 检验,预测价值评估采

用受试者工作特征(receiver
 

operator
 

characteristic,

ROC)曲 线 分 析,曲 线 下 面 积 (area
 

under
 

curve,

AUC)为0.7~0.9则预测准确性较好,>0.9时预测

准确性高,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组PAIg水平比较

病例组PAIgG、PAIgA、PAIgM 水平高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组PAIg水平比较(x±s,g/L)

项目 病例组(n=92) 对照组(n=84) t P

PAIgG 5.85±2.82 2.54±0.84 10.345 <0.001

PAIgA 6.24±2.89 2.59±0.80 11.188 <0.001

PAIgM 6.36±3.68 1.92±0.95 10.734 <0.001

2.2 两组淋巴细胞亚群水平比较

病例组CD3、CD4、CD4/CD8、CD16+CD56水平

低于对照组,CD8、CD19水平高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表2。
表2  两组淋巴细胞亚群水平比较(x±s)

项目
病例组

(n=92)

对照组

(n=84)
t P

CD3(%) 59.68±6.99 70.62±9.40 8.810 <0.001

CD4(%) 42.75±6.38 48.71±5.26 6.725 <0.001

CD8(%) 29.95±6.30 20.97±5.19 10.265 <0.001

CD4/CD8 1.39±0.28 2.21±0.39 16.125 <0.001

CD19(%) 21.44±4.27 12.35±3.43 15.476 <0.001

CD16+CD56(%) 8.33±2.71 11.72±3.30 7.473 <0.001

2.3 两组Th17/Treg水平比较

病例组Th17、Treg及Th17/Treg水平低于对照
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组,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表3  两组Th17/Treg水平比较(x±s)

项目
病例组

(n=92)

对照组

(n=84)
t P

Th17(%) 1.19±0.21 1.49±0.28 8.085 <0.001

Treg(%) 6.15±1.16 7.21±1.29 5.740 <0.001

Th17/Treg 0.15±0.04 0.22±0.06 5.488 <0.001

2.4 相关性分析

Pearson相关性显示,PAIgG、PAIgA、PAIgM、

CD8、CD19与 Th17、Treg均呈负相关,CD3、CD4、

CD4/CD8、CD16+CD56与 Th17、Treg、Th17/Treg
均呈正相关(P<0.05),见表4。

2.5 PAIg、淋巴细胞亚群及Th17/Treg对ITP的诊

断价值

ROC曲线显示,PAIgG、PAIgA、PAIgM、CD3、

CD4、CD8、CD4/CD8、CD19、CD16+CD56、Th17、

Treg及 Th17/Treg 诊 断 ITP 具 有 一 定 准 确 性

(AUC>0.7),见表5、图1~2。

图1  PAIg及淋巴细胞亚群对ITP诊断的ROC曲线

表4  相关性分析

项目
Th17

r P

Treg

r P

Th17/Treg

r P

PAIgG -0.405 <0.001 -0.344 <0.001 -0.309 0.002

PAIgA -0.678 <0.001 -0.707 <0.001 -0.579 <0.001

PAIgM -0.304 <0.001 -0.335 <0.001 -0.189 0.071

CD3 0.660 <0.001 0.606 <0.001 0.337 <0.001

CD4 0.690 <0.001 0.702 <0.001 0.405 <0.001

CD8 -0.539 <0.001 -0.628 <0.001 -0.299 <0.001

CD4/CD8 0.688 <0.001 0.704 <0.001 0.565 <0.001

CD19 -0.627 <0.001 -0.637 <0.001 -0.451 <0.001

CD16+CD56 0.387 <0.001 0.321 <0.001 0.273 <0.001

表5  PAIg、淋巴细胞亚群及Th17/Treg对ITP的诊断价值

项目 AUC 标准误 渐近显著性水平
95%CI

下限值 上限值
最佳临界值 约登指数

灵敏度

(%)

特异度

(%)

PAIgG 0.849 0.031 <0.001 0.789 0.909 3.57
 

g/L 0.728 72.8 100.0

PAIgA 0.889 0.031 <0.001 0.828 0.950 3.67
 

g/L 0.837 83.7 100.0

PAIgM 0.856 0.029 <0.001 0.800 0.912 3.31
 

g/L 0.681 71.7 96.4

CD3 0.851 0.031 <0.001 0.791 0.911 64.57% 0.559 76.1 79.8

CD4 0.772 0.036 <0.001 0.702 0.842 43.17% 0.460 54.3 91.7

CD8 0.846 0.028 <0.001 0.792 0.901 23.51% 0.473 91.3 56.0

CD4/CD8 0.949 0.016 <0.001 0.918 0.980 1.81 0.806 91.3 89.3

CD19 0.956 0.015 <0.001 0.926 0.985 17.00% 0.890 90.2 98.8

CD16+CD56 0.750 0.038 <0.001 0.676 0.824 6.61% 0.500 50.0 100.0

Th17 0.801 0.034 <0.001 0.734 0.868 1.42% 0.533 90.2 63.1

Treg 0.732 0.038 <0.001 0.658 0.806 6.88% 0.370 73.9 63.1

Th17/Treg 0.762 0.036 <0.001 0.691 0.834 0.50 100.000 50.0 0.5
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图2  淋巴细胞亚群及Th17/Treg对ITP诊断的

ROC曲线

3 讨  论

  ITP为临床常见的血小板减少性疾病,其发生率

占出血性疾病的30%左右,并以外周血血小板数量减

少、皮肤黏膜及内脏出血和血小板膜糖蛋白特异性自

身抗体的出现为主要临床表现[6-7]。临床研究指出,

ITP血小板的破坏需以血小板、抗体及巨噬细胞存在

为基础,同时具备充分的时间使机体对抗原接触、致
敏,产生抗体并结合,促使巨噬细胞对抗体结合的血

小板进行吞噬[8-9]。且目前研究显示,自身抗体致敏

的血小板被体内巨噬细胞大量吞噬、破坏是ITP的主

要发病机制,因此,在ITP患者的血小板表面可检测

到PAIgG、PAIgA、PAIgM等相关抗体[10-11]。另有研

究证实,与健康者相比,ITP患者血清中PAIg水平异

常升高,故有效检测ITP患者血清中PAIg水平对

ITP的 诊 断 具 有 一 定 的 价 值[12]。本 研 究 病 例 组

PAIgG、PAIgA、PAIgM 水平均高于对照组,且ROC
曲线显示PAIgG、PAIgA、PAIgM诊断ITP的AUC、
灵敏度及特异度均较高,该结果与高婧等[13]研究结论

具有一致性,提示ITP发病机制中体液免疫具有重要

作用。

T淋巴细胞在免疫反应中可作为细胞及体液免

疫反应的重要环节,其可在抗原刺激下活化,产生大

量的淋巴因子,在机体免疫中具有调节作用[14]。正常

情况下,T淋巴细胞亚群之间的正常比例及功能形成

是免疫应答的基础,CD4、CD8细胞间相互制约及相

互诱导形成的T细胞网络是维持机体免疫内环境稳

定的重要环节,而其平衡异常是免疫介导性疾病损伤

的重要因素[15]。本研究中,与健康人群相比,ITP患

儿外周血的CD3、CD4、CD4/CD8、CD16+CD56水平

均降低,而CD8、CD19水平均升高。其原因可能为:

ITP患儿CD4水平下降主要为诱导细胞的数目降低、
功能减弱,而CD8增加后可降低诱导细胞对T抑制

细胞的诱导作用,造成T抑制细胞功能减弱,因此,无
法充分抑制B细胞,使B细胞功能亢进,所以CD19

水平升高[16]。另 ROC结果显示,CD3、CD4、CD8、

CD4/CD8、CD19、CD16+CD56诊断ITP的 AUC分

别为0.851、0.772、0.846、0.949、0.956、0.750,均具

有一定准确性。以上结果提示,除体液免疫机制外,
淋巴细胞亦可能参与ITP的发生、发展过程。

Treg为CD4+T细胞的新亚群,具有维持机体免

疫平衡作用。研究显示,Treg不仅可对机体过度免疫

造成的损伤产生抑制作用,且可对宿主的免疫性保护

作用进行抑制,影响机体对病原体的清除[17]。且已有

研究指出,Treg可分泌大量白细胞介素(interleukin,

IL)-4、IL-10 及 转 化 生 长 因 子-β1(transforming
 

growth
 

factor-β1,TGF-β1)等细胞因子,进一步参与

机体炎性反应及免疫应答[18]。近年来的研究显示,

ITP患儿外周血中Treg水平异常,其数量的减少可

减弱T淋巴细胞活化增殖,进一步对机体免疫耐受产

生破坏,造成机体免疫平衡状态失衡[19]。分析其原因

为:CD4+T细胞数量的减少使机体中参与免疫抑制

作用的细胞随之减少,破坏了机体免疫耐受平衡,降
低了机体免疫抑制功能,进一步激活了自身反应性T
细胞;同时,机体免疫平衡破坏后,B细胞的活化及增

殖可促使机体产生相应的抗体,以上均可造成体液免

疫及细胞免疫异常,进而破坏血小板。这与ITP发

生、发展过程相符,故 Treg的减少可能参与ITP发

生、发展。而Th17亦为CD4+T细胞亚群的一种,其
主要分泌IL-17、IL-21、IL-22等炎性因子,分泌的大

量炎性细胞因子促进中性粒细胞的活化及聚集,介导

炎症级联反应放大,因此,可参与感染性疾病、自身免

疫性疾病及恶性肿瘤等疾病的发生、发展。本研究

中,病例组Th17水平低于对照组,且ROC曲线显示,

Th17对ITP具有一定的诊断价值。考虑为Th17细

胞可分泌大量的IL-17分子,诱导其他细胞因子产生,
导致ITP患儿机体中免疫调节功能异常,影响疾病的

发生、发展。另Treg及Th17均源自共同的细胞分化

前体,正常情况下二者相互拮抗,可维持机体免疫平

衡稳定。本研究中病例组Th17/Treg水平低于对照

组,相关性分析显示PAIgG、PAIgA、PAIgM、CD8、

CD19与 Th17、Treg均呈负相关,CD3、CD4、CD4/

CD8、CD16+CD56与 Th17、Treg、Th17/Treg均呈

正相关(P<0.05),提示Th17/Treg失衡可能在ITP
的发生、发展中具有一定的作用。

综上所述,ITP作为自身免疫性疾病,其发生、发
展不仅与体液免疫异常有关,还与细胞免疫异常有

关,同时Th17/Treg相互制约的关系可维持机体免疫

平衡。
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