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反复喘息婴幼儿外周血髓系抑制细胞检测及意义

王秀芳　韩影　张艳丽　宋丽　许春娜

（郑州大学第三附属医院儿内科，河南 郑州　450052）

［摘要］　目的　探讨外周血髓系抑制细胞（MDSCs）占单个核细胞比例在婴幼儿反复喘息发生、发展

中的意义。方法　随机选取急性发作期的反复喘息婴幼儿 31 例作为喘息组，选取同年龄支气管肺炎患儿 27 例

作为肺炎组；另选取同期在我院外科住院的患疝气、肾结石等非感染、非肿瘤性疾病术前患儿 27 例作为对照

组。采用流式细胞术检测各组患儿外周血 MDSCs 占单个核细胞比例（MDSCs%）。结果　3 组患儿外周血中

MDSCs% 差异有统计学意义（P<0.05），其中喘息组 MDSCs% 高于肺炎组和对照组（均 P<0.05）。结论　反复

喘息婴幼儿外周血中 MDSCs 高表达，可能在婴幼儿喘息反复发生、发展中起重要作用。                                           

［中国当代儿科杂志，2013，15（12）：1116-1118］
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Abstract: Objective    To study myeloid-derived suppressor cells (MDSC) levels in peripheral blood of infants 
with recurrent wheezing, and the role of MDSC in the development of recurrent wheezing. Methods    Thirty-one 
infants with recurrent wheezing at wheezing attacks were randomly enrolled in the study. Twenty-seven infants with 
bronchopneumonia and 27 preoperative infants (hernia or renal calculus), without infectious or neoplastic diseases, 
were selected as controls. The proportion of MDSC in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) was measured by 
flow cytometry. Results    The proportion of MDSC in PBMC in infants with wheezing  was significantly higher than in 
those with bronchopneumonia and preoperative infants (P<0.05). Conclusions    MDSC levels increase in infants with 
recurrent wheezing, suggesting that MDSC may play a crucial role in the development of this disorder.                                                      

[Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(12): 1116-1118]
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喘息是婴幼儿时期常见的呼吸道症状，原因
常与感染、特应性体质有关，加之婴幼儿时期气
管、支气管缺乏弹性组织、支撑作用薄弱，细支
气管无软骨、呼气时受压，且黏膜柔嫩、血管丰富、
富含黏液腺，因此炎症时更易致管腔狭窄，喘息
常反复发生。国内研究表明婴幼儿反复喘息第一
位的病因为病毒感染，其次为婴幼儿哮喘 [1]。但目
前对婴幼儿喘息反复发生的机制及其预后尚不完
全清楚。髓系抑制细胞（myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs）是上世纪 80 年代在肿瘤患者体内发

现的具有负向调节机体免疫功能的髓系来源的抑
制性细胞群体 [2-4]。随着研究的不断深入，近年来
发现 MDSCs 不仅在肿瘤发生发展中起重要作用，
而且在慢性感染、脓毒血症、骨髓移植、自身免
疫性疾病等病理状态下亦有 MDSCs 的高表达，且
发挥重要作用 [5]。国外尚有研究表明 MDSCs 在肺
部过敏性炎症中高表达，且参与哮喘肺部炎症、
气道高反应及气道重塑的形成 [6]。但目前尚未见
有关 MDSCs 与婴幼儿反复喘息之间关系的报道。
本研究主要通过检测反复喘息婴幼儿外周血中的
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MDSCs 比例，探讨其在婴幼儿反复喘息发生、发
展中的作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

随机选取 2012 年 10 月至 2013 年 4 月在我院
呼吸病区住院的反复喘息婴幼儿 31 例为喘息组，
均处于急性发作期，肺部可闻及广泛哮鸣音，其
中男 16 例，女 15 例，年龄在 8 个月至 3 岁，平
均年龄为 1 岁 8 个月，入组患儿在过去的 12 个月
内至少有 3 次及以上喘息发作史，并排除先天发
育畸形、肺结核、异物吸入、纵膈占位等其他由
明确病因引起的喘息；选取同期在我院住院的同
年龄支气管肺炎患儿 27 例为肺炎组，其中男 15 例，
女 12 例，年龄在 3 个月至 3 岁，平均年龄为 1 岁
7 个月，诊断符合第 7 版诸福棠实用儿科学支气管
肺炎诊断标准 [7]；另选取同期在我院外科住院的患
有疝气、肾结石等非感染、非肿瘤性疾病的术前
同年龄患儿 27 例为对照组，其中男 14 例，女 13
例，年龄在 3 个月至 3 岁，平均年龄为 1 岁 5 个月。
所有入组患儿均为足月出生，近 2 周无激素及其
他免疫调节剂使用史，3 组患儿在年龄、性别等方
面比较差异均无统计学意义（均 P>0.05），且获
得医院医学伦理学委员会批准，并征得家长知情
同意。
1.2　方法

1.2.1　主要试剂和实验仪器　　藻红蛋白（PE）
标记的 anti-CD33+ 和藻蓝蛋白（APC）标记的 anti-
CD11b+ 均购自美国 B.D 公司；FACS Calibur 型流

式细胞仪购自美国 B.D 公司。
1.2.2　标本的采集及检测　　各组患儿均在入院
24 h 内采集空腹静脉血 1 mL，EDTA 抗凝，室温
保存。取抗凝血 0.1 mL，加入流式细胞仪专用管
中，避光条件下加入 anti-CD11b+ 和 anti-CD33+ 各
30 μL，震荡、混匀；管底部插入冰中避光孵育
20 min；加入红细胞裂解液 1 mL，震荡混匀后避光
裂解 15 min，1500 r/min 离心 5 min，弃上清，加
入 PBS 液 1 mL 洗涤，如此反复离心 3 次后，弃上
清，加入 4% 多聚甲醛 0.3 mL，震荡、混匀，固定
后上流式细胞仪，检测 MDSCs 在外周血中单个核
细胞比例，应用 CELLQuest 软件，用前向角散射
（forward scatter, FSC）/ 侧 向 角 散 射（side scatter, 
SSC）设门画出有核细胞群（R1），以去除死细胞
及细胞碎片，二维点图显示 R1 内细胞，右上象限
显示 CD11b+CD33+MDSCs 细胞群，见图 1。
1.3　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学分
析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，多
组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采
用 LSD-t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组外周血MDSCs 占单个核细胞比例比较

3 组患儿外周血中 MDSCs 占单个核细胞比
例（MDSCs%） 差 异 有 统 计 学 意 义（F=590.24，
P<0.05）。 其 中 喘 息 组 MDSCs%（3.2%±0.7%）
高于肺炎组（0.8%±0.7%）和对照组（0.5%±0.5%），
差异均有统计学意义（均 P<0.05）。见图 1。

图 1　3组患儿外周血MDSCs 占单个核细胞比例流式图　右上象限示 CD11b+CD33+MDSCs 细胞群。 

对照组 肺炎组 喘息组
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3　讨论

喘息是婴幼儿时期常见的呼吸道症状，约
30% 的儿童在 3 岁之前至少发生过 1 次喘息，约
50% 的儿童在 6 岁以前发生过 1 次喘息，而其中
30% 的儿童在 6 岁以后发展为持续哮喘 [8]。婴幼
儿喘息多与呼吸道病毒感染、特应性体质有关，
且与儿童哮喘存在类似的病理特点。Renzi 等 [9]

曾对反复喘息患儿进行免疫学检测，结果发现嗜
酸性粒细胞数增多，Th1 类细胞特征性细胞因子
如 IFN-γ 水平明显降低，而 Th2 类细胞特征性细
胞因子如 IL-4 明显升高，证实反复喘息患儿存在
Th1/Th2 细胞失衡，并指出辅助性 T 细胞的平衡紊
乱可能是造成婴幼儿反复喘息的根本原因。 

机体的免疫系统是一个复杂的网络调控系统，
由固有免疫和适应性免疫组成。MDSCs 是一群骨
髓来源具有负向调节机体免疫功能的异质性细胞，
包含未成熟的巨噬细胞、树突状细胞及粒细胞，
其 在 人 体 细 胞 表 面 共 同 的 标 志 为 CD11b+CD14–

CD33+， 缺 少 MHC Ⅱ 类 HLA-DR[10]。 尽 管 MDSCs
最初在肿瘤宿主中被描述，但现研究已经证实 [5]：
在慢性感染、移植物抗宿主病（GVHD）、应用免
疫抑制剂等疾病状态下，MDSCs 可在骨髓、血液、
脾脏、淋巴结以及疾病发生部位等组织和器官大量
聚积。MDSCs 可通过多种机制对机体固有免疫和
适应性免疫系统发挥调节作用。其免疫调节作用
主要与两种精氨酸代谢酶密切相关，即精氨酸合
酶 1（ARG1）和诱导性一氧化氮合酶（iNOS）[11]；
MDSCs 高表达 ARG1，分解 L- 精氨酸，减少细胞
微环境中 L- 精氨酸，低 L- 精氨酸环境可影响 T
细胞增殖周期，导致 T 细胞周期阻滞在 G0/G1 期
无法增殖，发挥免疫抑制功能 [12]。Ray 等 [13] 在研
究细菌脂多糖（LPS）在肺部过敏性炎症的作用过
程中，意外的发现随着 LPS 剂量的增加，哮喘小
鼠肺组织中出现 MDSCs 聚集增加，并指出 MDSCs
和 调 节 性 T 细 胞（Treg 细 胞） 一 样， 能 够 调 节
Th1/Th2 类细胞平衡。

本研究发现反复喘息婴幼儿外周血中高表达
MDSCs，较支气管肺炎组及对照组显著升高，提示
可能在婴幼儿反复喘息发生、发展中起重要作用。
结合他人研究，考虑 MDSCs 可通过多种途径参与
婴幼儿反复喘息的发病机制。本研究推断 MDSCs
可能打破 Th1/Th2 细胞平衡，引起喘息患儿体内免
疫紊乱；MDSCs 不仅能介导肿瘤的免疫逃逸，还
能介导呼吸道合胞病毒（RSV）的免疫逃逸、致使
病毒在宿主肺部增殖，甚至长期生存，导致肺部

炎症反复刺激，形成慢性炎症；MDSCs 高表达的
iNOS，其诱导生成的高浓度一氧化氮可导致微血
管渗出增加、DNA 破坏、支气管上皮细胞脱落和
功能变性，从而加重气道炎症，致气道反应性升
高。此外，MDSC 还能产生其他活性氧族（ROS，
主要是 H2O2）、活性氮族（RNS）以及这两者结
合形成的过亚硝酸盐来发挥免疫调节作用，促进
肺部炎症的发生发展。其具体机制有待于进一步
深入研究。促进 MDSCs 分化成熟，可能会改善反
复喘息婴幼儿体内的免疫紊乱，减少喘息的发生。
本研究拟通过拓宽婴幼儿反复喘息发生及发展的
视野，希望能为其治疗、改善预后提供新的思路。
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