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·短篇论著·

外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α在再生
障碍性贫血患者中的水平变化及临床意义*

刘 恋,张忠印,吉飞跃

海安市人民医院输血科,江苏海安
 

226600

  摘 要:目的 分析外周血CD200、CD200R及血清白细胞介素(IL)-8、肿瘤坏死因子(TNF)-α在再生障碍

性贫血(AA)患者中的水平变化及临床意义。方法 回顾性分析2019年3月至2021年3月该院收治的86例

AA患者的临床资料,根据患者入院病情严重程度分为轻度组(40例)及重度组(46例),将同期来该院体检的

50例体检 健 康 者 作 为 对 照 组。检 测 并 比 较 各 组 外 周 血 CD200、CD200R 及 血 清IL-8、TNF-α水 平,采 用

Spearman相关分析外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α水平与AA病情严重程度的相关性,采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α预测AA患者预后不良的价值;
采用多因素Logistic回归分析AA患者预后不良的影响因素。结果 重度组CD200、CD200R水平低于轻度组

及对照组(P<0.05),IL-8、TNF-α水平高于轻度组及对照组(P<0.05);Spearman相关分析结果显示,AA病

情严重程度与CD200、CD200R水平呈负相关(P<0.05),与IL-8、TNF-α水平呈正相关(P<0.05);预后不良

组病情重度占比及IL-8、TNF-α水平均高于预后良好组,CD200、CD200R水平均低于预后良好组(P<0.05);
ROC曲线分析结果显示,外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α可用于AA预后不良的预测,曲线下面

积分别 为0.939、0.961、0.814、0.648。多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,病 情 程 度 为 重 度、CD200≤
7.641%、CD200R≤6.490%、IL-8>83.197

 

pg/mL、TNF-α>171.307
 

pg/mL均是导致AA预后不良的危险因

素(P<0.05)。结论 AA患者中外周血CD200、CD200R水平降低,且外周血CD200、CD200R及血清IL-8、
TNF-α与AA之间存在一定相关性,各指标可反映AA患者病情严重程度。

关键词:再生障碍性贫血; CD200; CD200R; 白细胞介素-8; 肿瘤坏死因子-α
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.12.024 中图法分类号:R556.5
文章编号:1673-4130(2024)12-1526-04 文献标志码:A

  再生障碍性贫血(AA)属于多种因素引起的血液

系统疾病,以外周血细胞减少、骨髓造血细胞增生降

低为主要特征,并伴有贫血、出血、体温异常及头昏等

主要症状,多见于中青年群体[1]。目前,AA的发病机

制尚不明确,与化学物质损伤、不良生活环境、免疫系

统紊乱及遗传变异等有关,严重危害患者生命健

康[2]。目前临床尚缺乏对AA的特异性诊断指标,有
研究认为,该病与细胞免疫异常有关,免疫异常可能

会导致造血功能异常[3]。CD200属于免疫球蛋白,能
活化T细胞和滤泡树突细胞等;CD200R和CD200结

构相似,但表达相对局限;已有研究表明,CD200R、
CD200在贫血患者外周血中存在表达及功能的异

常[4]。血清白细胞介素(IL)-8是一种单核细胞,在炎

症和免疫反应中均起到重要作用[5]。肿瘤坏死因子

(TNF)-α是一种多肽激素,也是单核细胞分泌的细胞

因子[6]。既往研究虽然已明确IL-8、TNF-α在机体炎

症损伤中水平升高[5-6],但其用于 AA病情相关的诊

断研究较 少。基 于 此,本 研 究 回 顾 性 分 析 外 周 血

CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α在 AA 患者中

的水平变化,为临床医生预测 AA发生和病情监测、

·6251· 国际检验医学杂志2024年6月第45卷第12期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2024,Vol.45,No.12

* 基金项目:江苏省输血协会爱康生物科研项目(JSAK2022026)。



预后评估提供参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2021年3月本

院收治的86例 AA患者为研究对象,选取同期来本

院体检的50例体检健康者作为对照组,对照组中男

26例,女24例;年龄18~52岁,平均(35.37±4.59)
岁。纳入标准:符合AA相关诊断标准[7];AA患者入

组前均未接受免疫抑制剂治疗。排除标准:合并严重

肝、肾、肺等疾病者;存在脑外伤、高血压疾病、脑炎、
中毒等疾病者;存在免疫系统疾病者;妊娠及哺乳期

女性;入组前出现发热、感染等症状者;存在恶性肿瘤

者。根据患者病情严重程度[8]将 AA患者分为轻度

组及重度组。重度组:骨髓细胞面积<正常25%,造
血细胞<30%且以下至少满足两项,粒细胞计数<
0.5×109/L,网织红细胞计数<1%,血小板计数<
20×109/L。轻度组:尚未达到以上标准。轻度组40
例,其 中 男21例,女19例;年 龄18~53岁,平 均

(36.57±5.67)岁;重度组46例,其中男24例,女22
例;年龄18~53岁,平均(35.98±5.88)岁。各组年龄、
性别比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经本院医学伦理委员会审批通过(2019-03)。
1.2 方法

1.2.1 外周血CD200、CD200R水平检测 入组时

采取研究对象空腹静脉血5
 

mL,按试剂盒(购自美国

B&D公司)要求分离外周血单个核细胞,在避光条件

下依次向试管加入CD4-FITC、CD14-FITC、CD200-
PE、CD200R1-APC进行染色。设立对照组,离心30

 

min后去除上清液,重复3次后,加入FACS
 

buffer
 

200~500
  

μL,采用FACSCa
 

libur流式细胞仪(美国

B&D公司)检测CD200、CD200R水平。
1.2.2 血清IL-8、TNF-α水平检测 静脉血以

 

2
 

000
 

r/min离心5
 

min,分离血清后,采用酶联免疫吸附试

验(试剂由罗氏公司提供,20153401858)检测所有研

究对象IL-8、TNF-α水平。
1.2.3 预后评估[9] 治疗后病情缓解为预后良好,
指中性粒细胞绝对值>0.5×109/L,血红蛋白>80

 

g/L,血小板>20×109/L,并维持3个月以上;未缓解

为预后不良,指患者病情未有明显改善,上述指标不

达标。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行处理和分析。呈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检验或方差分析;计数

资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采
用Spearman相关分析外周血CD200、CD200R及血

清IL-8、TNF-α水平与AA病情严重程度的相关性;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清外周血

CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α预测 AA 患者

预后不良的价值;采用多因素Logistic回归分析 AA
患者预后不良的影响因素。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 各组外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-
α水平比较 重度组CD200、CD200R水平低于轻度

组、对照组(P<0.05),IL-8、TNF-α水平高于轻度组、
对照组(P<0.05),见表1。

表1  各组外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α水平比较(x±s)

组别 n CD200(%) CD200R(%) IL-8(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

重度组 46 6.39±2.83 5.29±1.19 85.39±9.53 175.69±20.59

轻度组 40 11.67±2.76a 10.61±2.09a 73.69±9.87a 162.37±22.34a

对照组 50 20.54±2.67ab 17.68±2.49ab 62.34±10.59ab 142.59±21.37ab

F 18.347 21.349 12.546 16.355

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与重度组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05。

2.2 外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α水

平与AA病情严重程度的关系 Spearman相关分析

结果显示,AA病情严重程度与CD200、CD200R水平

呈负相关(r=-0.521、-0.544,P<0.05),与IL-8、
TNF-α水平呈正相关(r=0.469、0.458,P<0.05)。
2.3 AA患者预后不良的单因素分析 86例AA患

者治疗后预后不良有29例(预后不良组),占33.72%
(29/86),预后不良组病情重度占比及IL-8、TNF-α水

平均高于预后良好组,CD200、CD200R水平均低于预

后良好组(P<0.05),见表2。
2.4 外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α预

测AA预后的ROC曲线分析 ROC曲线分析结果

显示,外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α可

用于 AA 预后的预测,曲线下面积(AUC)分别为

0.939、0.961、0.814、0.648,见表3。
表2  AA患者预后不良的单因素分析[x±s或n(%)]

项目
预后不良组

(n=29)
预后良好组

(n=57)
t/χ2 P

年龄(岁) 36.49±5.29 37.52±4.49 0.946 0.347
性别 0.055 0.815
 男 15(51.72) 30(52.63)

 女 14(48.28) 27(47.37)
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续表2  AA患者预后不良的单因素分析[x±s或n(%)]

项目
预后不良组

(n=29)
预后良好组

(n=57)
t/χ2 P

病情程度 11.727 0.001
 轻度 6(20.69) 34(59.65)

 重度 23(79.31) 23(40.35)

CD200(%) 5.69±1.39 10.68±2.61 9.607 <0.001
CD200R(%) 4.88±1.21 9.18±2.86 7.734 <0.001
IL-8(pg/mL) 89.67±10.59 76.59±9.57 4.454 <0.001
TNF-α(pg/mL) 178.51±15.61 165.53±13.42 4.011 <0.001

2.5 AA预后不良的多因素Logistic回归分析 将

预后不良作为因变量,将病情程度(轻度=0,重度=
1)、CD200(>7.641%=0,≤7.641%=1)、CD200R
(>6.490%=0,≤6.490%=1)、IL-8(≤83.197

 

pg/mL=0,>83.197
 

pg/mL=1)、TNF-α(≤171.307
 

pg/mL=0,>171.307
 

pg/mL=1)作为自变量,并将

其纳入多因素Logistic回归模型中。结果发现病情

程度为重度、CD200≤7.641%、CD200R≤6.490%、
IL-8>83.197

 

pg/mL、TNF-α>171.307
 

pg/mL均是

导致AA患者预后不良的危险因素(P<0.05)。见

表4。

表3  外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α预测AA预后不良的ROC曲线分析

指标 AUC SE P 95%CI 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

CD200 0.939 0.023 <0.001 0.893~0.985 7.641% 78.90 80.00
CD200R 0.961 0.017 <0.001 0.927~0.995 6.490% 84.20 80.00
IL-8 0.814 0.053 <0.001 0.710~0.918 83.197

 

pg/mL 78.90 78.60
TNF-α 0.648 0.064 0.027 0.524~0.773 171.307

 

pg/ml 64.90 64.30
联合预测 0.982 0.110 <0.001 0.961~1.000 - 91.20 96.40

  注:-为此项无数据。

表4  AA预后不良的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
病情程度为重度 1.354 0.556 5.930 0.015 3.873 1.302~11.516
CD200≤7.641% 1.429 0.602 5.635 0.018 4.175 1.283~13.584
CD200R≤6.490% 1.538 0.589 6.818 0.009 4.656 1.467~14.768
IL-8>83.197

 

pg/mL 1.429 0.579 6.091 0.014 4.175 1.342~12.986
TNF-α>171.307

 

pg/mL 1.527 0.543 7.908 0.005 4.604 1.588~13.347

3 讨  论

  AA是一种原发性骨髓造血功能衰竭病症,主要

症状为发烧、贫血、头晕、感染等,由化学、物理、免疫

等因素引起,可表现为全血细胞减少和骨髓增生极度

减低倾向[10]。目前,导致人体细胞减少的疾病种类繁

多,发病机制和病因各异,如何鉴别 AA对临床诊断

及治疗具有重要意义。有研究显示,AA的发展与骨

髓中造血干细胞免疫性损伤关系密切[11]。CD200、
CD200R分子可抑制免疫系统反应,维持外周血的免

疫耐受,且近年来CD200、CD200R在自身免疫性疾

病及肿瘤免疫治疗方面被广泛纳入研究。IL-8、TNF-
α是典型的免疫、炎症抑制因子,在疾病发展中起到重

要作用[12]。
本研究将AA患者根据不同病情严重程度进行

分组并与健康者对比发现,重度组 CD200、CD200R
水平低于轻度组及对照组,IL-8、TNF-α水平高于轻

度组 及 对 照 组。这 一 结 果 说 明,外 周 血 CD200、
CD200R及血清IL-8、TNF-α可能参与AA的发生及

发展。分析原因为,AA患者体内血清存在抑制造血

干细胞的抗体,导致患者体内某些血清因子及外周血

指 标 均 会 发 生 变 化[13]。CD200 需 要 通 过 结 合

CD200R起作用,有研究显示,CD200、CD200R能影

响Th1和Th2平衡,可促进Treg增殖和抑制效应T

细胞功能而发挥免疫抑制作用[4]。黄丽奋等[14]研究

显示,免疫反应在不同刺激下会释放一系列的细胞因

子,如IL-8、TNF-α等,进一步造成干细胞分裂受阻凋

亡,加重病情进展。王蕊等[15]研究显示,AA患者经

免疫抑制治疗后能明显减少胞质内炎症因子表达,这
说明AA患者免疫机制与病情严重程度有明显相关

性。本研究中采用Spearman相关进行分析,结果显

示AA病情严重程度与CD200、CD200R水平呈负相

关(P<0.05),与IL-8、TNF-α水平呈正相关(P<
0.05),进一步证实了外周血CD200、CD200R及血清

IL-8、TNF-α与AA的发生发展存在密切相关性。
86例AA患者治疗后29例预后不良,预后不良

组病情重度占比及IL-8、TNF-α水平均高于预后良好

组(P<0.05),CD200、CD200R水平均低于预后良好

组(P<0.05)。说明病情严重程度、CD200、CD200R
水平降低及IL-8、TNF-α水平升高均是导致AA预后

不良的危险因素。分析原因为,病情较为严重的AA
患者较为难治,可危及患者生命,虽然以免疫抑制治

疗为主,但据统计仍有30%的患者会出现复发及无效

的现象,从而影响患者预后[16]。CD200、CD200R具

有抑制免疫反应的作用,在LIU等[17]研究中已被证

实。CD200、CD200R除对巨噬细胞有抑制作用以外,
在细胞的调节、过敏反应等自身免疫有关的疾病中,
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也发 挥 着 重 要 的 作 用[18-19]。因 此,上 调 CD200、
CD200R水平,能通过影响免疫反应,调控疾病进程。
IL-8能促进T细胞分泌增加,其水平升高会使患者细

胞免疫和红细胞免疫功能受到抑制[20]。TNF-α作为

一种重要的炎症细胞因子,具有广泛的生物学效应,
能适量的发挥免疫调节作用,当分泌过多时,会加重

机体感染[21]。本研究中,经过ROC曲线分析证实,
外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α可用于

AA预后不良的预测,多因素Logistic回归分析结果

显示,病情程度为重度、CD200≤7.641%、CD200R≤
6.490%、IL-8>83.197

 

pg/mL、TNF-α>171.307
 

pg/mL均是导致AA患者预后不良的危险因素。因

此,监测外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α
水平对于预测病情严重程度和疾病预后具有重要参

考价值。
综上所述,外周血CD200、CD200R及血清IL-8、

TNF-α水平与AA的发展存在相关性,AA患者外周

血CD200、CD200R水平降低,血清IL-8、TNF-α水平

升高,动态监测外周血CD200、CD200R及血清IL-8、
TNF-α水平变化能客观反映 AA患者病情变化及预

后情况,为临床医生预测 AA发生和病情监测、预后

评估提供较为客观的参考依据。
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