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  摘 要:目的 探讨成年免疫性血小板减少症(ITP)患者外周血miR-29a、白细胞介素-6(IL-6)水平及与辅

助性T细胞17/调节性T细胞(Th17/Treg)平衡的关系。方法 选取2021年1月至2024年1月青海大学附

属医院收治的102例ITP患者作为研究组,并选择同期到该院的体检健康者100例作为对照组。采用实时荧

光定量PCR(qPCR)检测所有研究对象的外周血 miR-29a水平,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测IL-6水

平,采用流式细胞术检测Th17、Treg,比较组间差异。采用Pearson法分析外周血miR-29a、IL-6与Th17/Treg
的相关性。结果 研究组miR-29a、IL-6水平均高于对照组(P<0.05)。研究组Th17、Th17/Treg均高于对照

组(P<0.05),Treg低于对照组(P<0.05)。ITP患者外周血 miR-29a、IL-6与Th17、Th17/Treg均呈正相关

(P<0.05),与Treg呈负相关(P<0.05)。miR-29a、IL-6及二者联合诊断ITP的曲线下面积(AUC)分别为

0.742(95%CI:0.697~0.787)、0.806(95%CI:0.761~0.856)、0.913(95%CI:0.863~0.958),二者联合诊断

ITP的AUC大于单一miR-29a、IL-6诊断。结论 成年ITP患者外周血 miR-29a、IL-6水平显著升高,且与

Th17/Treg平衡失调密切相关,提示miR-29a和IL-6在ITP的发病机制中发挥重要作用。
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  免疫性血小板减少症(ITP)是一种常见的自身免

疫性疾病,其主要特征是血小板减少和出血倾向[1]。
ITP的发病机制涉及免疫系统的异常激活,导致血小

板的生成减少和破坏增加。具体来说,患者体内的自

身抗体攻击并破坏血小板,同时骨髓中的巨核细胞无

法有效生成足够的血小板以维持正常的血小板数

量[2]。成人ITP的临床表现多样,从轻度的皮肤瘀点

和鼻出血到严重的内脏出血,严重时甚至可危及生

命。辅 助 性 T 细 胞 17(Th17)和 调 节 性 T 细 胞
(Treg)是CD4+T细胞的两个重要亚群,前者通过分

泌白细胞介素-17(IL-17)等细胞因子参与炎症反应和

免疫应答,而后者则通过分泌转化生长因子-β(TGF-
β)、白细胞介素-10(IL-10)等抑制性细胞因子,调节免

疫反应,防止免疫系统过度激活[3]。Th17/Treg平衡

的失调与多种自身免疫性疾病密切相关,包括ITP。
在ITP患者中,Th17细胞活性增加而Treg细胞功能

受损,导致免疫系统的过度激活,进一步加剧血小板

的破坏和生成障碍[4]。微小RNA-29a(miR-29a)是一

种在免疫调节和炎症反应中发挥重要作用的微小

RNA,其通过调控多个靶基因的表达,影响 Th17的

分化和功能[5]。白细胞介素-6(IL-6)是一种多效性细

胞因子,参与炎症反应和免疫调节[6]。相关研究显

示,IL-6可以促进Th17的分化,同时抑制Treg的功

能,从而破坏Th17/Treg平衡[7]。鉴于此,本研究主

要探讨成年ITP患者外周血 miR-29a和IL-6水平及

其与Th17/Treg平衡的关系,以期为ITP的诊断和

治疗提供新的靶点和策略。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2024年1月青

海大学附属医院收治的102例ITP患者作为研究组,
其中 男 45 例,女 57 例;年 龄 24~62 岁,平 均
(45.62±9.73)岁。纳入标准:(1)符合ITP的诊断标

准[8],包括血小板计数低于正常范围(通常低于100×
109/L),排除其他可能导致血小板减少的疾病,骨髓

检查显示巨核细胞数量正常或增多,伴成熟障碍,无
明显巨核细胞形态学异常;(2)年龄>18岁;(3)初次

发病;(4)纳入研究前未接受过针对ITP的免疫抑制

治疗。排除标准:(1)合并其他免疫性疾病、感染性疾

病、血液系统疾病;(2)合并恶性肿瘤;(3)严重肝、肾、
肺等重要脏器功能不全;(4)骨髓纤维化、骨髓增生异

常综合征或其他骨髓疾病;(5)纳入研究前3个月内

接受过重大手术或严重创伤;(6)精神疾病或认知障

碍。另选择同期到院的健康体检者100例作为对照

组。对照组与研究组一般资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性,见表1。所有研究对象自

愿参与研究,并签署知情同意书。本研究经青海大学

附属医院医学伦理委员会审核批准。
1.2 方法
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1.2.1 临床资料 收集所有研究对象的临床资料,
包括性别、年龄、体重指数、吸烟史、饮酒史、合并疾病
(高血压、高脂血症、糖尿病)、外周血 miR-29a、IL-6
水平及Th17/Treg。

表1  对照组与研究组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目
对照组

(n=100)
研究组

(n=102)
t/χ2 P

性别 1.257 0.262

 男 52(52.00) 45(44.12)

 女 48(48.00) 57(55.88)

年龄(岁) 46.14±9.62 45.62±9.73 0.382 0.703

体重指数(kg/m2) 23.46±3.05 23.29±3.12 0.392 0.696
吸烟史 23(23.00) 19(18.63) 0.586 0.444
饮酒史 20(20.00) 15(14.71) 0.988 0.320
合并疾病

 高血压 35(35.00) 39(38.24) 0.228 0.633

 高脂血症 17(17.00) 18(17.65) 0.015 0.903

 糖尿病 31(31.00) 36(35.29) 0.420 0.517

1.2.2 检测方法 入组时采取研究对象5
 

mL外周

静脉血,分别用于miR-29a、IL-6和Th17/Treg检测。
采血后立即将样本置于含有EDTA抗凝剂的试管中,
混合均匀,并在2

 

h内送至实验室进行处理。miR-
29a检测:外周血样本经离心分离血浆和细胞部分,使
用Trizol试剂提取总RNA,按照说明书进行操作,将
提取的RNA通过逆转录反应合成cDNA,使用实时

荧光定 量 PCR(qPCR)检 测 miR-29a水 平。使 用

Primer5.0软件对引物序列进行设计。miR-29a引物

序列:上 游 引 物 为5'-UAGCTTAACAATCCAGG-
TAG-3',下 游 引 物 为 5'-UAGCGAGCCACAT-
ACGAC-3';内参GAPDH引物序列:上游引物为5'-
ACACTCAAGACCATCACAA-3',下 游 引 物 为 5'-
GACTGTGGTCATGAGTCCTTCCA-3'。所有操作

均遵循严格的标准操作规程。通过2-ΔΔCt 法计算

miR-29a相对表达水平。IL-6检测:外周血样本经离

心分离血浆部分,使用酶联免疫吸附试验(ELISA)检
测IL-6水平。Th17和 Treg检测:外周血样本经离

心分离 单 个 核 细 胞 部 分。使 用 流 式 细 胞 术 检 测

Th17、Treg及Th17/Treg。具体步骤如下:首先用红

细胞裂解液裂解红细胞,然后用磷酸盐缓冲液(PBS)
洗涤单个核细胞,将细胞悬液与荧光标记的抗CD4、
抗IL-17A(用于Th17)和抗FoxP3(用于Treg)抗体

在4
 

℃孵育30
 

min。孵育后用PBS洗涤细胞,将细

胞固定并通透化处理,再次加入荧光标记的抗体孵育

30
 

min。最后通过流式细胞仪进行细胞分析,使用

FlowJo软件进行数据处理和细胞亚群的识别。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料

采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Pearson法分析外周血 miR-29a、IL-6与 Th17/
Treg的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析外周血miR-29a、IL-6及二者联合对ITP的诊断价

值。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与研究组 miR-29a、IL-6水平比较 研

究组miR-29a、IL-6水平均高于对照组(P<0.05),见
表2。

表2  对照组与研究组 miR-29a、IL-6
   水平比较(x±s)

组别 n miR-29a IL-6(pg/mL)

对照组 100 0.69±0.12 3.52±0.89

研究组 102 1.57±0.31 43.02±8.64

t 26.506 45.479

P <0.001 <0.001

2.2 对照组与研究组 Th17和 Treg比较 研究组

Th17、Th17/Treg均高于对照组(P<0.05),Treg低

于对照组(P<0.05),见表3。
表3  对照组与研究组 miR-29a、IL-6水平比较(x±s)

组别 n Th17(%) Treg(%) Th17/Treg

对照组 100 1.31±0.32 7.48±1.20 0.26±0.05

研究组 102 3.60±0.74 3.27±0.51 1.49±0.27

t 28.447 32.651 44.806

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 ITP患者外周血 miR-29a、IL-6与
 

Th17、Treg
及Th17/Treg的相关性 ITP患者外周血 miR-29a、
IL-6与 Th17、Th17/Treg均呈正相关(r=0.629、
0.677、0.615、0.653,均P<0.05),与Treg呈负相关
(r=-0.604、-0.662,均P<0.05)。
2.4 外周血 miR-29a、IL-6及二者联合对ITP的诊

断价值 miR-29a、IL-6及二者联合诊断ITP的曲线

下面 积 (AUC)分 别 为 0.742(95%CI:0.697~
0.787)、0.806(95%CI:0.761~0.856)、0.913(95%
CI:0.863~0.958),二者联合诊断ITP的AUC大于

单一 miR-29a、IL-6诊断(Z=15.076、12.042,P<
0.001),见表4、图1。

表5  外周血 miR-29a、IL-6及二者联合对ITP的诊断价值

项目 AUC 95%CI 最佳截断值 特异度(%) 灵敏度(%)

miR-29a 0.742 0.697~0.787 1.04 53.15 91.27

IL-6 0.806 0.761~0.856 19.40
 

pg/mL 65.09 91.27

miR-29a+IL-6 0.913 0.863~0.958 - 85.88 86.46
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图1  外周血 miR-29a、IL-6及二者联合诊断ITP的

ROC曲线

3 讨  论

ITP是一种自身免疫性疾病,发病机制涉及多种

免疫细胞和分子的异常激活,包括自身抗体的产生和

血小板的破坏[9]。根据临床表现,ITP可以分为急性

ITP和慢性ITP。急性ITP主要见于儿童,通常在病

毒感染后发生,具有自限性,多数患者在数周至数月

内自愈。慢性ITP则多见于成年人,尤其是中年女

性,病程较长,容易反复发作,严重影响患者的生活质

量[10]。ITP的发病机制涉及多种免疫细胞和分子的

复杂相互作用,因此,深入探讨这些免疫因素及其相

互关系,对于理解ITP的发病机制和开发更有效的治

疗策略具有重要意义。
Th17和Treg是T细胞的重要亚群,其平衡在维

持免疫稳态中起着关键作用[11]。尽管它们的分化过

程相似,但功能上相互拮抗。正常情况下,这两种细

胞维持动态平衡,有助于稳定机体的免疫状态,而
Th17和Treg的失衡是导致自身免疫性疾病的重要

机制[12]。本研究结果显示,研究组Th17、Th17/Treg
均高于对照组,Treg低于对照组。既往研究也发现,
ITP患者中Th17比例增加,而Treg比例减少,导致

Th17/Treg失衡,进一步加剧了免疫系统的紊乱[13]。
这种失衡不仅影响血小板的生成和成熟,还增加了自

身抗体的产生和血小板的破坏。miR-29a是一种微小

RNA,在多种生理和病理过程中发挥重要作用[14]。
miR-29a可以通过调控靶基因的表达,影响细胞增殖、
分化和凋亡[15]。miR-29a的研究主要集中于心血管

疾病,其是心肌纤维化发生发展过程中关键的调节因

子,可评价心肌纤维化程度[16]。近年来,有研究发现,
miR-29a在自身免疫性疾病中也起着关键作用。有研

究显示,miR-29a可能通过调节Crk样蛋白影响B细

胞中IgG抗体的分泌,从而促进系统性红斑狼疮的发

生和发展[17]。CRON等[18]的研究还显示,miR-29a/
b1可能通过促进干扰素β(IFN-β)的表达和促炎性

Th17的出现来促进自身免疫性重症肌无力所涉及的

病理生理过程。IL-6是一种多效性细胞因子,参与多

种免 疫 反 应 和 炎 症 过 程[19]。IL-6 可 以 通 过 激 活

JAK/STAT信号通路,促进B细胞和Th17的活化,
同时抑制Treg细胞的功能[20]。在ITP患者中,外周

血中IL-6水平显著升高,与疾病的严重程度呈正相

关。近年来的研究表明,IL-6在ITP的发生和发展中

起着重要作用[21]。IL-6可以通过促进B细胞活化和

自身抗体的产生,加剧血小板的破坏[22]。此外,IL-6
还可以增强Th17的分化,进一步影响Th17/Treg平

衡,促进自身免疫反应的持续和扩大[23]。
本研究结果显示,研究组 miR-29a、IL-6水平均

高于对照组。说明高水平 miR-29a和IL-6与ITP的

发生有一定关联,进一步相关性分析显示,ITP患者

外周血miR-29a、IL-6与Th17、Th17/Treg均呈正相

关,与Treg呈负相关,证实了miR-29a和IL-6在ITP
中发挥关键作用。分析其原因,miR-29a是一种微小

RNA,其在多种免疫相关疾病中发挥重要作用。在

ITP患者中,miR-29a水平的升高可能反映了免疫系

统的异常激活。具体而言,miR-29a通过调节靶基因

的表达,影响免疫细胞的功能和分化[24]。在ITP的

病理过程中,miR-29a表达的上调可能促进Th17的

分化,抑制Treg的增殖和功能[25]。Th17和Treg在

维持免疫稳态中具有相反的作用,Th17产生促炎细

胞因子,如IL-17,而Treg则具有免疫抑制和调节功

能[26]。因此,miR-29a水平的升高可能导致Th17比

例增加,Treg比例减少,进而加剧免疫系统的紊乱,促
进ITP的发生和发展[27]。另一方面,在ITP患者中,
IL-6水 平 的 升 高 可 能 反 映 了 体 内 炎 症 反 应 的 增

强[28]。IL-6通过激活STAT3信号通路,促进 Th17
的分化,增加IL-17的产生,从而加剧免疫系统的炎症

反应[29]。同时,IL-6还可以抑制 Treg的功能,导致

免疫调节失衡[30]。综合来看,miR-29a和IL-6水平

的升高在ITP的病理过程中起到了重要作用。miR-
29a通过促进Th17的分化和抑制Treg的功能,导致

免疫失衡,进一步加剧免疫系统的紊乱。同时,miR-
29a还可能通过调控与血小板生成和成熟相关的基

因,直接影响血小板的数量和功能。IL-6则通过增强

炎症反应、抑制血小板生成素的产生和增加血小板的

自身抗原表达,加速血小板的破坏。这些病理变化共

同作用,导致ITP患者血小板数量减少,免疫系统功

能紊乱,进而引发ITP的临床症状和病程发展。本研

究还通过绘制ROC曲线分析miR-29a和IL-6对ITP
的诊断价值,结果显示,miR-29a和IL-6及二者联合

诊断ITP的 AUC分别为0.742(95%CI:0.697~
0.787)、0.806(95%CI:0.761~0.856)、0.913(95%
CI:0.863~0.958),二者联合诊断ITP的AUC大于

单一指标的AUC,联合诊断价值良好。
综上所述,成年ITP患者外周血 miR-29a、IL-6

水平显著升高,且与Th17/Treg平衡失调密切相关,
提示miR-29a和IL-6在ITP的发病机制中发挥重要

作用。但本研究存在一些局限性。首先,本研究样本

量相对较小,研究结果可能受到样本数量的限制,需
要更大样本量的多中心研究进一步验证。其次,本研
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究为横断面研究,无法明确 miR-29a和IL-6水平变

化的因果关系,未来需要进行纵向研究来探讨这些指

标在ITP进展中的动态变化。此外,本研究仅探讨了

miR-29a和IL-6与 Th17/Treg平衡的关系,未涉及

其他潜在的免疫细胞亚群和细胞因子,未来的研究应

进一步探讨这些因素在ITP发病机制中的作用。最

后,本研究未探讨 miR-29a和IL-6的具体分子机制,
未来需要通过体外和体内实验进一步揭示其在ITP
发病中的具体作用和机制。
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·短篇论著·

血清Cys
 

C联合尿NAG对重症急性胰腺炎患者并发
急性肾损伤的诊断效能*

高二鹏,唐凤英△,张锋利,吴 阳,黄瑞轩,杜瑞瑞,郭 瑶

陕西中医药大学第二附属医院消化内科,陕西咸阳
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  摘 要:目的 探讨血清胱抑素C(Cys
 

C)联合尿N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶(NAG)对重症急性胰腺炎

(SAP)患者并发急性肾损伤(AKI)的诊断能效。方法 选取2022年7月至2024年7月该院收治的86例SAP
患者,根据患者住院期间是否并发AKI分为并发AKI组(19例)与未并发AKI组(67例)。另收集同期到院的

体检健康者80例作为对照组。检测所有研究对象的血清Cys
 

C、尿NAG,并收集完整临床资料。采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清Cys
 

C联合尿NAG评价SAP患者并发AKI的诊断价值,采用多因素Logistic
回归分析探讨SAP患者并发AKI的影响因素。结果 研究组血清Cys

 

C及尿NAG水平均高于对照组(P<
0.05)。并发AKI组血清Cys

 

C及尿NAG水平均高于未并发AKI组(P<0.05)。血清Cys
 

C、尿NAG及二

者联合诊断SAP患者并发AKI的曲线下面积(AUC)分别为0.792(95%CI:0.747~0.842)、0.847(95%CI:
0.797~0.897)、0.917(95%CI:0.872~0.967)。Cys

 

C、尿NAG水平联合诊断SAP患者并发AKI的AUC大

于二者单独诊断的AUC(Z=13.921,P<0.001;Z=10.674,P<0.001)。并发AKI组平均动脉压低于未并发

AKI组(P<0.05),呼吸频率、血肌酐(Scr)和急性生理学和慢性健康状况评估系统Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分≥10
分、休克例数占比高于未并发AKI组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,Scr≥101.47

 

μmol/L(OR=
2.109,95%CI:1.277~3.483)、APACHE

 

Ⅱ评分≥10分(OR=2.349,95%CI:1.349~4.091)、休克(OR=
2.633,95%CI:1.270~5.458)、血清Cys

 

C≥1.93
 

μmol/L(OR=3.165,95%CI:1.747~5.731),尿NAG≥
16.11

 

U/L(OR=4.212,95%CI:2.044~8.682)是SAP患者并发AKI的危险因素(P<0.05)。结论 血清

Cys
 

C、尿NAG水平升高与SAP患者并发AKI密切相关,二者联合检测可用于诊断SAP患者并发AKI。
关键词:重症急性胰腺炎; 急性肾损伤; 胱抑素C; 尿N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶
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  重症急性胰腺炎(SAP)是一种严重的急性疾病,
常由胆石症、高脂血症或乙醇滥用引起,其特点是炎

症反应过度,不仅局限于胰腺,还可能迅速发展并影

响多个器官系统,导致多器官功能障碍综合征[1]。
SAP患者中并发急性肾损伤(AKI)的比例较高,为
20%~40%,给SAP的诊断与治疗带来了极大的挑

战,严重威胁患者的生命安全[2]。因此,寻找安全有

效的早期生物标志物具有重要意义。近年来,血清胱

抑素 C(Cys
 

C)和尿 N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶

(NAG)作为评估肾功能的生物标志物逐渐受到关注。

Cys
 

C是由所有有核细胞产生的一种低相对分子质量

的蛋白质,其在血液中的水平几乎完全取决于肾小球

滤过率(GFR)[3]。与传统的肾功能指标如血肌酐

(Scr)相比,Cys
 

C的检测更为灵敏和准确,不受肌肉

量、年龄、性别和饮食等因素的影响[4]。有研究表明,
Cys

 

C水平在早期肾损伤时即会上升,这使其成为

AKI早期诊断的有效工具[5]。尿 NAG则是一种主

要存在于肾近端小管上皮细胞中的酶。相关研究显

示,即使在轻度肾损伤时,尿NAG水平也会升高,从
而可能较早地诊断出肾损伤[6]。与Cys

 

C不同,尿
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