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  摘 要:目的 探 究 儿 童 皮 肌 炎 患 儿 外 周 血 淋 巴 细 胞 亚 群、免 疫 球 蛋 白 和 补 体 的 变 化 及 临 床 价 值。
方法 收取2019年6月至2022年6月初诊于国家儿童中心复旦大学附属儿科医院的儿童皮肌炎患儿84例作

为JDM组,并收取86例健康儿童外周血作为对照组。使用流式细胞术(FACS)检测两组外周血各淋巴细胞亚

群百分比及绝对计数;免疫比浊法检测两组血清IgG、IgM、IgA、TIgE和补体C3、C4及CH50水平。结果 相

较于对照组,JDM组外周血CD4+和CD8+T细胞百分比明显升高,CD16+CD56+百分比降低,且各淋巴细胞亚

群计数也降低(P<0.05)。此外,JDM 组血清IgG、IgM、IgA、TIgE和补体C4水平明显高于对照组(P<
0.05)。绘制上述免疫标志物的受试者工作特征(ROC)曲线,分析发现CD16+CD56+百分比和绝对计数及IgG
对于儿童皮肌炎的诊断能力较强。血清IgG水平升高,外周血CD16+CD56+百分比及IgA水平降低为诊断儿

童皮肌炎的独立危险因素(P<0.05)。
 

结论 外周血淋巴细胞亚群、免疫球蛋白及补体的联合检测有助于儿童

皮肌炎的早期诊断,特别是CD16+CD56+百分比降低,血清IgG和IgA水平升高对于诊断儿童皮肌炎具有重

要指导意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

changes
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

lymphocyte
 

subsets,
immunoglobulin

 

and
 

complement
 

in
 

children
 

with
 

dermatomyositis.Methods The
 

peripheral
 

blood
 

was
 

col-
lected

 

from
 

84
 

children
 

with
 

dermatomyositis
 

(JDM
 

group)and
 

86
 

healthy
 

children
 

(control
 

group)
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Children's
 

Hospital
 

of
 

Fudan
 

University,National
 

Children's
 

Medical
 

Center,from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2022.Both
 

the
 

absolute
 

count
 

and
 

percentages
 

of
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

peripheral
 

blood
 

were
 

analyzed
 

via
 

flow
 

cytometry
 

(FACS).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IgG,IgM,IgA,TIgE
 

and
 

C3,C4,CH50
 

were
 

detected
 

by
 

im-
munoturbidimetry.Results Compared

 

with
 

control
 

group,the
 

percentages
 

of
 

CD4+and
 

CD8+
 

T
 

cells
 

in
 

pe-
ripheral

 

blood
 

of
 

children
 

in
 

JDM
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,but
 

the
 

percentage
 

of
 

CD16+CD56+
 

de-
creased,and

 

the
 

counts
 

of
 

each
 

lymphocyte
 

subset
 

were
 

also
 

decreased.In
 

addition,serum
 

IgG,IgM,IgA,TIgE
 

and
 

complement
 

C4
 

in
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group.The
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

absolute
 

count
 

and
 

percentage
 

of
 

CD16+CD56+,
and

 

IgG
 

had
 

strong
 

diagnostic
 

ability
 

for
 

dermatomyositis.The
 

elevation
 

of
 

serum
 

IgG
 

level,and
 

decreased
 

percentage
 

of
 

CD16+CD56+
  

and
 

decreased
 

level
 

of
 

IgA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

were
 

independent
 

factors
 

for
 

diag-
nosing

 

dermatomyositis
 

in
 

children
 

(P<0.05).Conclusion Combined
 

detection
 

of
 

lymphocyte
 

subsets,im-
munoglobulin

 

and
 

complement
 

in
 

peripheral
 

blood
 

is
 

helpful
 

for
 

early
 

diagnose
 

of
 

dermatomyositis
 

in
 

children.
Especially,the

 

decrease
 

in
 

the
 

percentage
 

of
 

CD16+CD56+
 

and
 

the
 

increase
 

in
 

serum
 

IgG
 

and
 

IgA
 

levels
 

have
 

important
 

guiding
 

significance
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pediatric
 

dermatomyositis.
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  儿童皮肌炎(JDM)是一种发病于儿童时期的慢

性自身免疫性炎症性疾病,其特征是全身性毛细血管

病变,主要影响皮肤和肌肉,可能会累及其他器官[1]。

JDM属于特发性炎症性疾病的谱系,是风湿科就诊患

儿死亡和发病的主要原因之一。国外报道年发病率

为2/1
 

000
 

000~4/1
 

000
 

000,高峰发病年龄多在5~
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10岁,女童高发,女童发病率为男童的2~5倍[2]。该

疾病的主要特征是存在特征性皮肤病变和近端肌肉

无力,但临床表现可能高度异质,因此,JDM的诊断可

能具有挑战性[3]。
目前,还没有足够的随机对照试验数据来指导治

疗,JDM 的治疗主要来自观察性研究及临床经验,除
了使用免疫调节剂、免疫抑制剂和一些生物制剂等其

他干预措施外,大剂量皮质类固醇已普遍用于临床实

践,但没有明确的指导方针来指导它们的使用[4]。有

学者认为,在诊断JDM 时就应首选糖皮质激素联用

免疫抑制剂的方案,这样可降低皮质类固醇用量,减少

不良反应[5]。因此,了解JDM患儿体内的免疫状态可

为JDM鉴别诊断和治疗提供更为明确的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收取2019年6月至2022年6月初

诊于国家儿童中心复旦大学附属儿科医院的JDM 患

儿84例作为JDM 组,其中男41例,女43例;年龄

8.00(4.00,10.00)岁。另收取86例健康儿童作为对

照组,其中男54例,女32例;年龄8.00(4.00,11.75)
岁。所有患儿均符合1975年BOHAN和PETER提

出的多发性肌炎、皮肌炎诊断标准。排除近3个月内

使用免疫抑制剂等药物、合并心力衰竭及肝肾功能异

常或其他免疫性疾病患儿。
所有纳入对象采用无菌肝素钠抗凝管和血清分

离胶-促凝管抽取空腹静脉血4~5
 

mL。本研究经国

家儿童医学中心复旦大学附属儿科医院伦理委员会

批准,患儿家属均对本研究知情同意。
1.2 方法

1.2.1 淋巴细胞亚群检测 使用已知总数的荧光微

球Beads作为标准内参,加入无菌肝素钠抗凝血50
 

μL和荧光抗体10
 

μL混匀后孵育15
 

min,再加入450
 

μL溶血素避光孵育5
 

min裂解红细胞后,使用BD
 

FACS
 

Calibur流式细胞仪检测各淋巴亚群百分比和

绝对计数,包括CD3+、CD4+、CD8+、CD19+、CD16+

CD56+ 百 分 比 和 绝 对 计 数,以 及 CD4+/CD8+ 和

CD45+绝对计数。
1.2.2 血清免疫球蛋白和补体检测 使用德国Erba

 

XL-200全自动生化分析仪将患儿血清用标本稀释液

进行倍比稀释后,加入抗人免疫球蛋白和补体抗体,

利用免疫比浊法在340
 

nm波长处检测浊度,最终进

行定量检测免疫球蛋白(IgG、IgA、IgM、TIgE)和补体
(C3、C4、CH50)水平。
1.3 统计学处理 使用SPSS25.0软件进行数据处

理及统计分析,首先使用D'Agostino-Pearson
 

omni-
bus

 

test对所有计量资料进行正态性检验,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比

较采用秩和检验。绘制上述各免疫指标的受试者工

作特征(ROC)曲线,计算曲线下面积(AUC)并进行

分析,以约登指数最高点为最佳截断值,计算灵敏度

和特异度。对差异有统计学意义的指标进行多元逐

步回归分析诊断JDM的独立影响因素。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 淋巴细胞亚群、免疫球蛋白和补体水平在JDM
组和对照组中的差异分析 相对于对照组,JDM组外

周血 CD4+ 和 CD8+ T 细 胞 百 分 比 明 显 升 高,但
CD16+CD56+百分比降低,且各淋巴细胞亚群绝对计

数也降低(P<0.05)。此外,JDM 组血清IgG、IgM、
IgA、TIgE 和 补 体 C4水 平 明 显 高 于 对 照 组(P<
0.05)。见表1。
2.2 JDM患儿免疫指标的ROC曲线分析 已知淋

巴细胞亚群、免疫球蛋白和补体在JDM 患儿和健康

儿童外周血中存在不同程度的差异,笔者绘制了ROC
曲线进一步观察它们对JDM 的诊断效能。分析结果

发现,上述临床免疫指标诊断JDM 的曲线下面积
(AUC)均大于0.500。相对于其他免疫指标,外周血

CD16+CD56+百分比和绝对计数及血清IgG的AUC
最大,对于JDM的诊断能力较强。见表2、图1。
2.3 多元逐步回归分析 在ROC曲线分析结果的

基础上,为进一步探究淋巴细胞亚群、免疫球蛋白和

补体在JDM患儿中的临床价值,笔者将患儿是否患

有JDM 作为因变量,外周血CD4+、CD8+T细胞和

CD16+CD56+ 百分比,血清免疫球蛋白IgG、IgM、
IgA、TIgE和补体C4水平作为自变量进行多元逐步回

归分析。分析结果显示,相对于其他免疫标志物,血清

IgG水平升高,外周血CD16+CD56+百分比及IgA水平

降低为JDM的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表1  淋巴细胞亚群、免疫球蛋白和补体水平在JDM患者和健康对照组中的差异分析[x±s或M(P25,P75)]

指标 对照组 JDM组 P

CD3+百分比(%) 66.03(61.53,70.47) 68.05(61.12,75.45) 0.396

CD4+百分比(%) 35.05±7.05 38.57±10.05 0.010

CD8+百分比(%) 22.06(18.50,26.68) 24.12(19.22,29.99) 0.037

CD19+百分比(%) 19.33(15.10,22.82) 21.17(14.14,29.39) 0.088

CD16+CD56+百分比(%) 12.67(9.23,17.33) 8.22(4.53,11.56) <0.001

CD4+/CD8+ 1.62(1.31,2.05) 1.62(1.17,2.13) 0.744

CD3+绝对计数(个/微升) 1
 

737.95(1
 

435.30,2
 

239.50) 1
 

216.05(857.60,1
 

821.30) <0.001
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续表1  淋巴细胞亚群、免疫球蛋白和补体水平在JDM患者和健康对照组中的差异分析[x±s或M(P25,P75)]

指标 对照组 JDM组 P

CD4+绝对计数(个/微升) 947.76(701.78,1
 

283.96) 701.23(457.35,1
 

058.05) 0.001

CD8+绝对计数(个/微升) 613.22(420.85,812.78) 472.48(296.63,690.36) 0.002

CD19+绝对计数(个/微升) 487.26(373.15,708.01) 446.65(188.67,672.08) 0.046

CD16+CD56+绝对计数(个/微升) 298.75(230.25,450.35) 132.89(76.88,194.87) <0.001

CD45绝对计数(个/微升) 2
 

729.68(2
 

174.60,3
 

455.13) 1
 

816.55(1
 

330.47,2
 

515.94) <0.001

IgG(g/L) 8.05(4.5,10.23) 11.50(9.75,15.65) <0.001

IgA(g/L) 0.78(0.21,1.47) 1.39(0.94,1.74) <0.001

IgM(g/L) 1.05(0.66,1.34) 1.20(0.92,1.57) 0.013

TIgE(g/L) 35.46(17.69,70.41) 65.49(34.98,136.65) <0.001

C3(g/L) 1.01(0.93,1.19) 1.08(0.98,1.28) 0.144

C4(g/L) 0.26±0.08 0.32±0.11 0.015

CH50(g/L) 41.96±12.07 42.99±11.69 0.825

表2  不同免疫指标诊断JDM的ROC曲线

指标 AUC 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI

CD3+百分比 0.577 <74.52% 93.02 35.14 0.48~0.67

CD4+百分比 0.634 <40.36% 81.40 45.95 0.54~0.72

CD8+百分比 0.596 <28.29% 89.53 31.08 0.50~0.68

CD19+百分比 0.579 <24.50% 86.05 40.54 0.48~0.67

CD16+CD56+百分比 0.739 >6.75% 90.70 43.24 0.66~0.81

CD4+/CD8+ 0.515 >1.11% 84.88 24.32 0.42~0.60

CD3+绝对计数 0.718 >1
 

426个/微升 75.58 64.86 0.63~0.79

CD4+绝对计数 0.673 >555.90个/微升 93.02 37.84 0.58~0.75

CD8+绝对计数 0.641 >564.60个/微升 60.47 66.22 0.55~0.72

CD19+绝对计数 0.592 >234.50个/微升 91.86 32.43 0.50~0.68

CD16+CD56+绝对计数 0.862 >209.00个/微升 79.07 82.43 0.80~0.92

CD45+绝对计数 0.735 >1
 

721个/微升 93.02 48.65 0.65~0.81

IgG 0.800 <10.55
 

g/L 82.14 62.65 0.73~0.86

IgA 0.681 <1.105
 

g/L 63.10 71.08 0.59~0.76

IgM 0.611 <1.015
 

g/L 47.62 69.88 0.52~0.69

TIgE 0.676 <21.30
 

g/L 35.71 90.36 0.59~0.75

C3 0.596 <0.97
 

g/L 42.31 78.48 0.46~0.72

C4 0.648 <0.32
 

g/L 80.77 46.84 0.53~0.76

CH50 0.517 <46.50
 

g/L 69.23 45.57 0.39~0.64

  注:A~B为各淋巴细胞亚群诊断JDM的ROC曲线;C为免疫球蛋白和补体诊断JDM的ROC曲线。

图1  不同免疫指标诊断JDM的ROC曲线
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表3  多元逐步回归分析

指标 OR 标准误 95%CI Z P

CD4+百分比 1.02 0.04 0.94~1.10 0.514 0.606

CD8+百分比 1.03 0.04 0.95~1.12 0.736 0.461

CD16+CD56+百分比 0.87 0.05 0.78~0.98 2.139 0.032

IgG 1.41 0.13 1.11~1.88 2.586 0.009

IgA 0.34 0.43 0.13~0.75 2.481 0.013

IgM 1.42 0.71 0.39~6.60 0.486 0.626

TIgE 1.10 <0.01 1.00~1.02 1.499 0.133

C4 45.24 3.28 0.09~47.86 1.159 0.246

3 讨  论

JDM是一种需要个体化、特异性治疗的异质性疾
病,其特征是同时出现不平衡的过度炎症和免疫抑

制。目前,研究认为遗传因素和环境因素是诱发JDM
的主要原因,但其具体发病机制和诊断标准尚未清楚

和完善,因此了解患儿体内免疫微环境状态有利于探
究JDM的发病机制,为临床提供有效信息以提升治

疗效果。
外周血不同的淋巴细胞(CD3+、CD4+和CD8+T

细胞,CD19+B细胞和CD16+
 

CD56+
 

NK细胞)与各
种免疫球蛋白作为机体重要的免疫活性成分,在维持

体内免疫微环境稳定过程中发挥重要作用,它们也是
构成免疫微环境的重要组成成分,参与细胞免疫、体
液免疫及天然免疫进程。外周血各淋巴细胞亚群和
免疫球蛋白水平的改变,会反映机体不同情况下免疫

功能的变化。补体激活作为机体免疫启动的重要环
节,与免疫球蛋白共同参与JDM 病情的发生发展,二
者水平的改变也能反映机体的免疫紊乱,且有学者对

JDM进行基因富集分析,结果发现富集的信息与补体

信号相关,补体信号主要富集在TFRC基因高表达的

样本中[6]。
本研究结果显示,相较于对照组,JDM 组外周血

CD4+
 

和CD8+
 

T 细胞百分比明显升高,但 CD16+

CD56+百分比降低,且各淋巴细胞亚群绝对计数也降

低,这与孙何花等[7]的结果一致,说明患儿体内免疫
微环境存在不同程度的紊乱。此外,JDM 患者血清

IgG、IgM、IgA、TIgE和补体C4明显高于健康儿童,
说明患儿体内的体液免疫较为亢进。绘制上述免疫

标志物的ROC曲线,分析发现CD16+CD56+ 百分比
和绝对计数及血清IgG对于JDM 的诊断能力较强。
多元逐步回归分析发现血清IgG水平升高,CD16+

CD56+百分比及IgA水平降低为JDM的独立危险因

素,提示外周血高水平IgG和NK细胞百分比降低或
为诊断JDM的重要免疫参考标志物。IgG分子可以

具有两种完全相反的活性。一方面,它们可以是非常
有效的促炎介质,在自身免疫性疾病的情况下,将先

天免疫系统的效应功能引导至感染细胞、肿瘤细胞或
健康组织,这也是JDM 患儿血清IgG高水平状态的

原因之一。另一方面,几十年来,从数万例健康供体

的血液中纯化的IgG分子混合物被用于多种自身免

疫性疾病的抗炎治疗。越来越多的研究也证实静脉

输注免疫球蛋白对于JDM患儿的治疗可以取得良好

的效果[8-9]。IgG 又分为IgG1、IgG2、IgG3、IgG4
 

4
类,其中IgG4对于自身免疫性疾病的诊疗具有重要

临床意义[10-11],而未对IgG各亚类进行检测是本研究

的不足之处。此外,多项研究指出,人类 NK细胞也

参与发挥免疫调节作用,并且NK细胞功能障碍可能

导致人类自身免疫的发生[12-13]。NK细胞与器官特异

性和(或)全身性自身免疫疾病关联,且其细胞数量和

功能改变之间具有相关性。NK细胞属于先天淋巴细

胞,在抗病毒防御和肿瘤监测中发挥关键作用[14-15]。
NK细胞通过分泌免疫调节细胞因子和释放细胞毒性

颗粒来裂解靶细胞从而发挥这一关键功能[16-18]。NK
细胞内细胞毒性颗粒的运动受磷脂酶Cγ2(PLCγ2)的
磷酸化和随后产生的钙通量的调节[19]。多项研究表

明,NK细胞与JDM的发病机制有关[20-21]。尽管存在

一些实验限制,但之前的研究报告了与对照者相比,
未接受治疗的JDM患者血液中NK细胞百分比降低

的证据[22],血液中NK细胞百分比增加与JDM 疾病

活动减少之间的弱关联[23],以及提示NK细胞浸润的

JDM患者肌肉受影响的数据[24]。
综上所述,JDM患者存在不同程度的适应性免疫

衰弱及体液免疫亢进,检测患者外周血NK细胞百分

比,血清IgG和IgA水平对了解机体免疫水平的变

化,更好地诊断和治疗JDM具有一定的临床意义。
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