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外周血 Ｔｈ１７细胞对大剂量地塞米松治疗免疫性
血小板减少症长期疗效的预测价值

李颢ａ，姜海华ａ，王新伟ｂ
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摘要：目的　评价免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）病人外周血Ｔｈ１７细胞比例对大剂量地塞米松（ＤＸＭ）长期疗效的预测价值。方
法　采用流式细胞术检测４２例初诊ＩＴＰ病人外周血Ｔｈ１７细胞比例，分析Ｔｈ１７细胞比例在持续反应组病人（１５例）及复发组
（１８例）病人之间的差异，应用受试者工作曲线法（ＲＯＣ）分析Ｔｈ１７细胞比例对大剂量ＤＸＭ长期疗效的预测价值。结果　复
发组病人治疗前外周血Ｔｈ１７细胞比例显著高于持续反应组病人（Ｐ＜０．０１）。应用治疗前外周血 Ｔｈ１７细胞比例预测大剂量
ＤＸＭ的长期疗效，其曲线下面积为０．８５７（９５％ ＣＩ：０．７１７～０．９９８，Ｐ＜０．０１），ｃｕｔｏｆｆ值为１．２３５％。结论　初诊外周血 Ｔｈ１７
细胞比例有助于预测大剂量ＤＸＭ在ＩＴＰ的长期疗效。
关键词：免疫性血小板减少症；　Ｔｈ１７细胞；　地塞米松；　疗效
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０．７１７０．９９８，Ｐ＜０．０１），ｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｏｆＴｈ１７ｃｅｌｌｓｒａｔｉｏｗａｓ１．２３５％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＲａｔｉｏｓｏｆＴｈ１７ｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｔｄｉａｇ
ｎｏｓｉｓｗｅｒｅｕｓｅｆｕｌｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅＤＸＭｉｎＩＴＰｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ；　Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓ；　Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ；　Ｅｆｆｉｃａｃｙ

　　免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅ
ｎｉａ，ＩＴＰ）是临床最为常见的出血性疾病，其主要发
病机制是由于病人对自身抗原的免疫失耐受，导致

免疫介导的血小板破坏增多和巨核细胞产血小板

障碍［１］。阻止血小板过度破坏和促进血小板生成

是治疗ＩＴＰ的两个重要方面。糖皮质激素是治疗
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ＩＴＰ的主要药物，由于长期服用泼尼松的不良反应
发生率高，目前关于ＩＴＰ的专家共识把短疗程、大剂
量地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＤＸＭ）放在常规剂量泼
尼松之前进行推荐［２］。尽管短疗程、大剂量的ＤＸＭ
方案能取得更高的治疗反应率及更短的达反应时

间，但停止治疗６个月后仍有约５０％的治疗反应者
再次复发［３４］。因此，筛选大剂量 ＤＸＭ远期疗效的
预测指标有助于对潜在的复发病人进行早期干预。

Ｔｈ１７细胞是分泌ＩＬ１７等细胞因子的 ＣＤ４＋Ｔ细胞
亚群，多项研究表明ＩＴＰ病人外周血Ｔｈ１７细胞比例
增高，并与ＩＴＰ的发病密切相关［５７］。本研究通过检

测大剂量ＤＸＭ治疗前ＩＴＰ病人外周血Ｔｈ１７细胞比
例，探讨 Ｔｈ１７细胞在预测短疗程、大剂量 ＤＸＭ长
期疗效中的价值。

１　资料与方法
１．１　临床资料　２０１５年２月至２０１６年８月汝南
县人民医院收治的原发初诊ＩＴＰ病人４２例，诊断依
据文献［１］，并排除其他继发性疾病。男２０例，女２２
例；中位年龄 ３６岁（１８～５８）岁；中位血小板计数
（ＰＬＴ）１２×１０９／Ｌ［（１～３５）×１０９／Ｌ］。本研究得到
汝南县人民医院医学伦理委员会批准，病人或其近

亲属对研究方案签署知情同意书。

１．２　治疗方案　连续口服 ＤＸＭ４ｄ，每天４０ｍｇ，
不进行维持治疗；如停止治疗１周后ＰＬＴ仍低于３０
×１０９／Ｌ，或仍有出血症状，再予 ＤＸＭ（４０ｍｇ／ｄ），
口服４ｄ。
１．３　疗效判断标准　完全反应（Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲ）定义为治疗后 ＰＬＴ≥ １００×１０９／Ｌ且无出血症
状；有效（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ，Ｒ）定义为治疗后 ＰＬＴ≥ ３０×
１０９／Ｌ且至少为基础ＰＬＴ的２倍，同时无出血症状；
无效（Ｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＮＲ）定义为治疗后 ＰＬＴ＜３０×
１０９／Ｌ或ＰＬＴ不到基础值的２倍或仍有出血症状；
持续反应（Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＲ）定义为取得治疗
反应后６个月内ＰＬＴ≥ ３０×１０９／Ｌ且无出血症状。
１．４　试剂与仪器　胎牛血清、ＲＰＭＩ１６４０培养基购
自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；佛波酯、离子霉素购自美国
Ｓｉｇｍａ公司，布雷菲德菌素Ａ购自美国Ａｌｅｘｉｓ公司；
ＰＥＣｙ７标记的抗人 ＣＤ３抗体、ＦＩＴＣ标记的抗人
ＣＤ８抗体、ＰＥ标记的抗人 ＩＬ１７Ａ抗体、Ｃｙｔｏｆｉｘ／Ｃｙ
ｔｏｐｅｒｍ试剂盒均购自美国 ＢＤ公司；ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ
型流式细胞仪为美国ＢＤ公司产品。
１．５　Ｔｈ１７细胞比例测定　采集治疗前的ＩＴＰ病人
空腹静脉血５ｍＬ，肝素抗凝，于无菌条件下采用密
度梯度离心法提取单个核细胞，用含１０％胎牛血清
的ＲＰＭＩ１６４０培养基调整单个核细胞密度为 ４×

１０６／ｍＬ。取单个核细胞悬液１ｍＬ加入２４孔培养
板，再依次加入佛波酯、离子霉素和布雷菲德菌素

Ａ，使其终浓度分别为 ５０ｎｇ／ｍＬ、１μｇ／ｍＬ、３μｇ／
ｍＬ，将培养板置于３７℃、５％二氧化碳培养箱中孵
育４ｈ。收集细胞，加入ＰＥＣｙ７标记的ＣＤ３抗体和
ＦＩＴＣ标记的ＣＤ８抗体各１０μＬ，避光孵育１５ｍｉｎ；
然后按照Ｃｙｔｏｆｉｘ／Ｃｙｔｏｐｅｒｍ试剂盒说明书固定、破膜，
加入ＰＥ标记的ＩＬ１７Ａ抗体孵育３０ｍｉｎ，最后用ＰＢＳ
洗涤细胞２遍后上机检测，计算ＣＤ３＋ＣＤ８－ＩＬ１７Ａ＋

细胞（Ｔｈ１７细胞）占ＣＤ３＋ＣＤ８－Ｔ细胞的比例。
１．６　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析，剂量资料用 ｘ±ｓ表示，两组数据比较采用
独立样本ｔ检验，采用受试者工作曲线法（ＲＯＣ）分
析病人初诊时外周血 Ｔｈ１７细胞比例对长期疗效的
预测价值。检验水准取α＝０．０５。
２　结果
２．１　ＩＴＰ病人的临床疗效　４２例初诊 ＩＴＰ病人接
受大剂量ＤＸＭ治疗后，ＣＲ２０例（４７．６％），Ｒ１３例
（３１％），ＮＲ９例（２２．４％）。３３例取得治疗反应的
病人（ＣＲ＋Ｒ）中，ＳＲ１５例（４５．４５％），６个月内复
发１８例（５４．５５％）。
２．２　ＩＴＰ病人外周血 Ｔｈ１７细胞比例与大剂量
ＤＸＭ长期疗效的关系　比较治疗前外周血 Ｔｈ１７
细胞比例在 ＳＲ组病人与复发组病人之间的差异，
如图１、图２所示，复发组 （Ｒｅｌａｐｓｅ）Ｔｈ１７细胞比例
显著高于 ＳＲ组［（１．５０±０．４６）％ 比 （０．９３±
０．２４）％，Ｐ＜０．０１］。

图１　ＩＴＰ病人外周血Ｔｈ１７细胞比例与大剂量ＤＸＭ长期疗效的关系

　　注：Ｔｈ１７细胞群（灰色）为ＣＤ３＋ＣＤ８－ＩＬ１７Ａ＋，Ａ为１例ＳＲ病

人流式图，Ｂ为另外１例ＳＲ病人流式图

图２　代表性Ｔｈ１７细胞流式分析图
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２．３　ＩＴＰ病人外周血 Ｔｈ１７细胞比例对大剂量
ＤＸＭ长期疗效的预测价值　由于 ＩＴＰ病人初诊时
外周血 Ｔｈ１７细胞比例与大剂量 ＤＸＭ的长期疗效
有关，进一步采用 ＲＯＣ评价 Ｔｈ１７细胞比例是否有
助于判断大剂量 ＤＸＭ的长期疗效。如图３所示，
初诊时 Ｔｈ１７细胞比例预测大剂量 ＤＸＭ长期疗效
的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８５７（９５％ ＣＩ０．７１７～
０．９９８，Ｐ＜０．０１），ｃｕｔｏｆｆ值为１．２３５％，此时敏感性
为７７．８％，特异性为９３．３％。

图３　外周血Ｔｈ１７细胞比例对大剂量ＤＸＭ长期疗效的预测价值

３　讨论
传统观点认为，自身抗体介导的血小板破坏增

多是ＩＴＰ的主要致病机制。近年来，越来越多的研
究表明失调的细胞免疫也参与 ＩＴＰ的发生发展，如
ＩＴＰ病人外周血存在 Ｔｈ１／Ｔｈ２及 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比
例失衡［８］。Ｔｈ１７细胞分泌特征性的促炎细胞因子
ＩＬ１７，而在包括ＩＴＰ在内的多种自身免疫性疾病病
人外周血中 Ｔｈ１７细胞及 ＩＬ１７水平升高［７，９１０］。

Ｙｏｈ等［１１］通过转基因技术成功构建Ｔｈ１７细胞上调
的小鼠模型，观察到 Ｔｈ１７细胞比例上调可促进抗
血小板自身抗体产生。

糖皮质激素是初治 ＩＴＰ病人的一线治疗方案，
研究表明短疗程、大剂量的 ＤＸＭ方案较长疗程、常
规剂量的泼尼松方案有更高的治疗反应率，且感

染、高血糖、高血压等不良反应发生率低于强的松

方案［４］。在本研究中，初治ＩＴＰ病人对大剂量ＤＸＭ
的总体反应率（ＣＲ＋Ｒ）为７８．６％ （３３／４２），６个月
后仍有４５．５％（１５／３３）的病人维持治疗反应，与既
往研究结果基本一致［３４］。大剂量 ＤＸＭ可校正 ＩＴＰ
病人外周血中失调的 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比例［１２］，提示

下调Ｔｈ１７细胞是ＤＸＭ治疗ＩＴＰ的途径之一。笔者
观察到，对大剂量ＤＸＭ持续反应的ＩＴＰ病人初诊时
外周血Ｔｈ１７细胞比例低于取得治疗反应但６个月

内复发的ＩＴＰ病人，表明治疗前外周血Ｔｈ１７细胞比
例与ＤＸＭ的长期疗效有关。采用ＲＯＣ进一步评价
Ｔｈ１７细胞比例对大剂量 ＤＸＭ长期疗效的预测价
值，结果显示曲线下面积为０．８７（Ｐ＜０．０１），表明
初诊时外周血 Ｔｈ１７细胞比例有助于预测大剂量
ＤＸＭ的长期疗效。

当然，本研究也存在一些局限性，一是纳入的

样本量偏少，统计效率相对较低；二是多数ＩＴＰ病人
的随访时间截止到取得治疗反应后的６个月，无法
评价 Ｔｈ１７细胞比例对大剂量 ＤＸＭ方案更长疗效
的预测价值。因此，尚需大样本的病例研究和更长

的随访时间予以证实。
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