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［摘要］ 　 目的 　 探讨 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ 调节性 Ｔ 细胞 （ Ｔｒｅｇ 细胞） 及 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈ

ＣＤ３８ｈｉｇｈ调节性 Ｂ 细胞（Ｂｒｅｇ 细胞）在成人原发免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）患者外周血中的表达及

其在疾病发展中的意义。 方法　 纳入 ８２ 例 ＩＴＰ 患者（ＩＴＰ 组）和 ４５ 例同期健康体检者（对照组），
收集其年龄、性别、发病时的 ＰＬＴ 计数，检测 ＩＴＰ 组患者治疗前后及对照组的 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋

Ｔｒｅｇ 细胞及 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞水平并比较。 根据疗效再将 ８２ 例 ＩＴＰ 患者分为治疗

有效组（７５ 例）和治疗无效组（７ 例），比较两组患者治疗前后 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞及

ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞水平。 结果　 治疗前 ＩＴＰ 组患者 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞及

ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞水平均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗后治疗有效组患者两种

细胞水平均明显高于同组治疗前及同期治疗无效组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ
细胞及 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞的水平下调可能与 ＩＴＰ 的免疫发病相关，增加这两种细胞

水平并改善其功能可能是 ＩＴＰ 患者新的治疗方法。
［关键词］ 　 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ 调节性 Ｔ 细胞；　 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈ调节性 Ｂ 细胞；

原发免疫性 ＰＬＴ 减少症

［中图分类号］ 　 Ｒ５５８． ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 成人原发免疫性 ＰＬＴ 减少症（ ＩＴＰ）曾称特发性

ＰＬＴ 减少性紫癜，是一种由自身抗体介导，以 ＰＬＴ 破坏

增加及生成减少为特征的获得性自身免疫性出血性疾

病［１⁃２］。 ＩＴＰ 患者存在体液免疫功能异常，亦存在细胞

免疫功能异常，特别是调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ 细胞）、调
节性 Ｂ 细胞（Ｂｒｅｇ 细胞）的数量和（或）功能异常在疾

病发生发展中起到十分重要的作用［３］。 本文应用流式

细胞术检测成年 ＩＴＰ 患者治疗前后 Ｔｒｅｇ 细胞、Ｂｒｅｇ 细

胞水平变化，并与正常人进行比较，旨在了解 ＩＴＰ 患者

细胞免疫功能异常情况，为其治疗提供方向。

对象与方法

１． 对象：２０１７ 年 １ 月 ～ ２０２０ 年 ６ 月于我科门诊就

诊及住院的 ＩＴＰ 患者 ８２ 例（ＩＴＰ 组），其中男 ４５ 例，女
３７ 例，年龄 １６ ～ ７２ 岁，平均年龄（４４． ５２ ± １１． ２６）岁，
发病时平均 ＰＬＴ 计数（１０． ２５ ± ６． ３２） × １０９ ／ Ｌ。 ＩＴＰ 诊

断标准参照《成人原发免疫性 ＰＬＴ 减少症诊断与治疗

中国专家共识（２０１６ 年版）》 ［４］。 排除标准：（１）其他

自身免疫性疾病继发 ＰＬＴ 减少；（２）颅内出血；（３）严重

血栓病史；（４）严重肝、肾功能不全或心、肺功能障碍；
（５）忌用糖皮质激素；（６）妊娠或哺乳期。 纳入同期于

我院体检的健康者 ４５ 例（对照组），其中男 ２５ 例，女
２０ 例，年龄 １９ ～ ６５ 岁，平均年龄（４３． ７８ ± １０． ５９）岁。
所有对照组受试者均已排除自身免疫性疾病和过敏性

疾病史者。 两组受试者性别、年龄比较差异均无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经过我院伦

理委员会审核批准，所有受试者均知情同意。
２． 方法

（１）一般资料收集：收集所有受试者的一般资料，
包括年龄、性别。 收集 ＩＴＰ 患者发病时的 ＰＬＴ 计数。

（２）治疗方案：根据治疗方案将 ８２ 例 ＩＴＰ 患者分

为地塞米松组（地塞米松单药治疗，１０ 例）和地塞米松 ＋
重组人 ＰＬＴ 生成素（ｒｈＴＰＯ）组（地塞米松联合 ｒｈＴＰＯ 治

疗，７２ 例）。 地塞米松单药治疗方案：地塞米松 ４０ ｍｇ，
每日 １ 次静脉滴注，共 ４ 日。 地塞米松联合 ｒｈＴＰＯ 治

疗方案：地塞米松 ４０ ｍｇ，每日 １ 次静脉滴注，共 ４ 日；
ｒｈＴＰＯ １５ ０００ Ｕ，每日 １ 次皮下注射（ＰＬＴ 计数≥１００ ×
１０９ ／ Ｌ 时停用，最多应用 １４ 日）。

（３）疗效判断：参照《成人原发免疫性 ＰＬＴ 减少症
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诊断与治疗中国专家共识（２０１６ 年版）》 ［４］，疗效包括

完全反应（ＣＲ）、有效（Ｒ）及无效（ＮＲ），治疗有效例数

＝ ＣＲ 例数 ＋ Ｒ 例数。 根据疗效将 ８２ 例 ＩＴＰ 患者分为

治疗有效组（７５ 例）和治疗无效组（７ 例）。
（４）Ｔｒｅｇ 细胞及 Ｂｒｅｇ 细胞水平检测：所有治疗有

效患者均在治疗前、后留取血液样本，治疗无效患者在

治疗开始后 ４ 周留取血液样本，对照组受试者于体检

时留取血液样本。 加入不同抗体采用 ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ流

式细胞仪（ＢＤ 公司，美国），应用 ＢＤ Ｃｅｌｌ Ｑｕｅｓｔ 软件分

析实验数据，分别记录 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞

及 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞水平。
４． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比较采用 ｔ 检验。
计数资料以例数和百分比表示。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异

有统计学意义。

结　 　 果

１． ＩＴＰ 患者治疗后的临床疗效：８２ 例 ＩＴＰ 患者中

地塞米松单药治疗 １０ 例，地塞米松联合 ｒｈＴＰＯ 治疗

７２ 例。 见表 １。 两种方案治疗后共 ７５ 例有效（包括

６３ 例 ＣＲ 和 １２ 例 Ｒ），７ 例无效，总有效率为 ９１． ４６％
（７５ ／ ８２）。

表 １　 ＩＴＰ 患者治疗后的临床疗效（例）

组别 例数 ＣＲ Ｒ ＮＲ 有效率（％ ）

地塞米松组 １０ ６ ２ ２ ８０． ００
地塞米松 ＋ ｒｈＴＰＯ 组 ７２ ５７ １０ ５ ９３． ０６

　 　 ２． ＩＴＰ 组治疗前和对照组受试者两种细胞水平比

较：ＩＴＰ 组治疗前 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞及

ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞水平均明显低于对照

组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 ＩＴＰ 组治疗前和对照组受试者两种细胞

水平比较（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋

ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞
ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈ

ＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞

ＩＴＰ 组 ８２ １． ３８ ± ０． ７１ １． ８１ ± １． １２
对照组 ４５ ６． ４５ ± １． ８８ ３． ８１ ± ０． ９１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ３． 治疗有效组和治疗无效组患者治疗前后两种细

胞水平比较：治疗前两组患者 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋

Ｔｒｅｇ 细胞及 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞水平比较

差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后治疗有效组

患者两种细胞水平均高于同组治疗前及同期治疗无效

组（Ｐ ＜ ０． ０５），治疗无效组患者治疗前后两种细胞水

平比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 治疗有效组和治疗无效组患者治疗前后

两种细胞水平比较（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋

ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞
ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈ

ＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞

治疗有效组
治疗前 ７５ １． ３６ ± ０． ６２ １． ６９ ± １． ０８
治疗后 ７５ ６． ３９ ± １． ７０ａｂ ３． ７８ ± １． ０１ａｂ

治疗无效组
治疗前 ７ １． ３８ ± ０． ７１ １． ７１ ± ０． ９６
治疗后 ７ １． ５２ ± ０． ６５ １． ８０ ± ０． ８３

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜０． ０５；与同期治疗无效组比较，ｂＰ ＜０． ０５

讨　 　 论

ＩＴＰ 是一种临床常见出血性疾病，原因为各种免

疫介导而致患者 ＰＬＴ 过度破坏、ＰＬＴ 生成减少，引起发

病［５］。 Ｔ 细胞及 Ｂ 细胞水平异常及功能改变在多种自

身免疫性疾病中均起到重要作用。 Ｔｒｅｇ 细胞、Ｂｒｅｇ 细

胞具有低反应性及免疫抑制性，通过独特的免疫调节

作用，可诱导和维持机体的自身免疫耐受。 Ｔｒｅｇ 细胞

可高表达 ＣＤ２５，分泌 ＩＬ⁃１０ 及转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β
等多种细胞因子，并表达特异性的 ＦＯＸＰ３ 转录因子，
因此 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ 是最经典的 Ｔｒｅｇ 细胞免疫

表型，此类 Ｔｒｅｇ 细胞可通过抑制 Ｔ 细胞的活化及自身

反应性 Ｔ 细胞的免疫反应，进而促进抑制性细胞因子

的分泌等作用，维持外周免疫耐受，可参与多种变态反

应性疾病及肿瘤免疫的发病［６⁃７］。 Ｂｒｅｇ 细胞是另一类

具有独特免疫调节作用的 Ｂ 细胞亚群［８］，可分泌 ＩＬ⁃３５、
ＩＬ⁃１０ 及 ＴＧＦ⁃β 等细胞因子，参与自身免疫性疾病、慢
性感染性疾病、恶性肿瘤及过敏性疾病等多种疾病的

免疫反应。 Ｂｒｅｇ 细胞的常见表型有 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈ

ＣＤ３８ｈｉｇｈ、 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈ ＣＤ２７ ＋ 、 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２５ｈｉｇｈ

ＣＤ７１ｈｉｇｈ、ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ 等，目前研究最多的是

ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞。
Ｔｒｅｇ 细胞减少及其功能缺陷会引起多种自身免疫

性疾病，如系统性红斑狼疮 （ ＳＬＥ）、类风湿关节炎

等［９⁃１０］。 ＩＴＰ 作为一种十分常见的自身免疫性疾病，越
来越多的研究开始探讨其发生、发展进程中 Ｔｒｅｇ 细胞

发挥的作用。 现有研究表明，ＩＴＰ 患者外周血及脾脏中

的 Ｔｒｅｇ 细胞水平均明显下降［１１⁃１２］。 还有学者发现 Ｔｒｅｇ
细胞在 ＩＴＰ 患者中不仅存在水平减少，还有功能的下

降，其伴随增殖相关蛋白水平下降和细胞自噬功能降

低，从而参与疾病的发生及发展［１３］。 有学者通过检测

ＩＴＰ 患者体内 Ｔｒｅｇ 细胞全基因组微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，
ｍｉＲ）表达谱，发现其中 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃５ｐ 和

ｍｉＲ⁃１４２⁃３ｐ 的表达较对照组显著降低，推测在 ＩＴＰ 患

者中 ｍｉＲＮＡｓ 的低表达可能影响 Ｔｒｅｇ 细胞的功能［１４］。
本研究检测 ＩＴＰ 患者外周血中 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋

Ｔｒｅｇ 细胞水平，结果显示，与对照组比较，ＩＴＰ 患者外
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周血 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞水平明显降低，与
上述研究结果一致，提示 Ｔｒｅｇ 水平减少可能是影响

ＩＴＰ 疾病发生发展的重要因素。 有研究进一步证明，
ＩＴＰ 患者 Ｔｒｅｇ 细胞水平在进行糖皮质激素治疗前明显

低于正常人，但治疗后 Ｔｒｅｇ 细胞水平明显升高［１５］。
特别是经大剂量地塞米松治疗后，ＩＴＰ 患者 Ｔｒｅｇ 细胞

数量明显升高，ＰＬＴ 水平迅速恢复［１６］。 Ｓａｋａｋｕｒａ 等［１７］

研究也发现，ＩＴＰ 患者在进行相关治疗后处于完全缓

解期时，特别是在脾脏切除术后，其 Ｔｒｅｇ 细胞水平明

显升高。 另有学者通过系列针对成人和儿童 ＩＴＰ 患者

的研究发现，Ｔｒｅｇ 细胞在外周血、骨髓和脾脏中的水平

均显著降低，Ｔｒｅｇ 细胞功能明显受损；在经地塞米松、
利妥昔单抗或 ＰＬＴ 生成素受体激动剂等方案治疗后，
Ｔｒｅｇ 细胞失调情况得以改善，ＰＬＴ 水平恢复［１８］。 本研

究所有 ＩＴＰ 患者在地塞米松单药或联合 ｒｈＴＰＯ 治疗方

案治疗后，治疗有效组患者 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ
细胞水平较同组治疗前明显升高，而治疗无效组该细

胞水平较同组治疗前无明显升高，提示 ＩＴＰ 患者 Ｔｒｅｇ
细胞水平异常可能参与疾病发展。

Ｂｒｅｇ 细胞水平减少及功能缺陷可参与 ＳＬＥ、再生

障碍性贫血等多种自身免疫性疾病的发展过程［１９⁃２０］。
目前 Ｂｒｅｇ 细胞在 ＩＴＰ 中的作用得到越来越多的研究

证实。 研究发现，ＩＴＰ 患者体内 Ｂｒｅｇ 细胞水平明显下

降，并可通过调节体液免疫影响 ＩＬ⁃１０ 及 ＴＧＦ⁃β 等细

胞因子的表达，使患者 Ｂｒｅｇ 细胞功能下降［２１⁃２２］。 本研

究发现 ＩＴＰ 患者外周血 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细

胞水平明显低于对照组，与上述研究结果一致，提示

Ｂｒｅｇ 细胞水平减少可能是 ＩＴＰ 发病的重要因素。 相关

研究显示，ＩＴＰ 患者应用地塞米松治疗后，体内 Ｂｒｅｇ 细

胞水平升高，并促进 ＩＬ⁃１０ 的分泌增加，疗效显著［２２］。
另有学者通过应用 ｒｈＴＰＯ 联合沙利度胺方案治疗难

治性 ＩＴＰ 患者发现，加用 ｒｈＴＰＯ 后患者 Ｂｒｅｇ 细胞和

Ｔｒｅｇ 细胞水平均显著升高，总缓解率明显提高［２３］。 本

研究中，ＩＴＰ 患者应用地塞米松单药或联合 ｒｈＴＰＯ 方

案经有效治疗后 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞水平

明显恢复，而治疗无效者该细胞水平无明显变化，提示

Ｂｒｅｇ 细胞水平异常可能参与 ＩＴＰ 患者的疾病发展。
本研究发现 ＩＴＰ 患者体内 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋

Ｔｒｅｇ 细胞及 ＣＤ１９ ＋ ＣＤ２４ｈｉｇｈＣＤ３８ｈｉｇｈＢｒｅｇ 细胞水平较对

照组明显下降，经有效治疗后两者细胞水平显著升高，
治疗无效时则无明显变化，提示 Ｔｒｅｇ 细胞及 Ｂｒｅｇ 细胞

可能参与 ＩＴＰ 的发生和发展。 其可能机制是患者体内

Ｔｒｅｇ 细胞、Ｂｒｅｇ 细胞水平的减少无法有效抑制免疫作

用，使细胞免疫抑制功能出现缺陷，并导致各种细胞因

子分泌下降，打破自身免疫平衡，最终引起自身反应性

Ｔ 细胞、Ｂ 细胞激活增多，导致 ＰＬＴ 大量破坏。 而经过

免疫抑制和（或）促 ＰＬＴ 生成药物治疗后，患者 Ｔｒｅｇ 细

胞、Ｂｒｅｇ 细胞水平升高，免疫功能恢复，ＰＬＴ 水平升高，
提示 Ｔｒｅｇ 细胞、Ｂｒｅｇ 细胞在 ＩＴＰ 的发生、发展中均起

到重要作用，是 ＩＴＰ 治疗的两个潜在生物靶点，如能及

时有效地提高 Ｔｒｅｇ 细胞、Ｂｒｅｇ 细胞水平并改善其功

能，纠正机体免疫功能紊乱状态，可作为 ＩＴＰ 的一个新

的治疗方法。
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