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手足口病患儿 Th17、CD4+CD25+

调节性 T 细胞的变化及意义

姜涛　李双杰　欧阳文献　谭艳芳　刘芙蓉　肖耿吉　唐莲　张慧

（湖南省儿童医院肝病中心，湖南 长沙　410007）

［摘要］　目的　研究手足口病患儿外周血 Th17、CD4+CD25+ 调节性 T 细胞（CD4+CD25+Treg）的变化。

方法　以 89 例手足口病患儿为研究对象，其中普通型 55 例，重型 34 例，另选取 30 例健康儿童为对照组；采

用流式细胞术检测各组外周血 CD4+CD25+Treg 细胞、Th17 细胞在 CD4+T 淋巴细胞中所占的比例；采用 ELISA 法

检测 IL-10、TGF-β 和 IL-17 在各组的表达水平。结果　与对照组相比，重型和普通型手足口病患儿的 Th17 细胞、

IL-17 水平均明显升高（均 P<0.05），而 CD4+CD25+Treg 细胞、IL-10、TGF-β 水平则显著下降（均 P<0.05），

且手足口病患儿外周血 Th17、IL-17 水平随病情严重而增高，而 CD4+CD25+Treg 细胞、IL-10、TGF-β 水平随病

情严重而降低。结论　手足口病患儿外周血 Th17 细胞应答增强，而 CD4+CD25+Treg 细胞应答降低，Th17 细胞

与 CD4+CD25+Treg 细胞比例失衡可能在手足口病发病机制中具有重要作用。

［中国当代儿科杂志，2013，15（12）：1113-1115］
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Changes in Th17 and CD4+CD25+ Treg cells and their significance among children 
with hand, foot and mouth disease
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Abstract: Objective    To investigate the changes in peripheral blood Th17 and CD4+CD25+ regulatory T (Treg) 
cells and their significance among children with hand, foot and mouth disease (HFMD). Methods    Eighty-nine children 
with HFMD, including 55 cases of common HFMD and 34 cases of severe HFMD, were included in the study; and 30 
healthy children were selected as the control group. The percentages of Th17 and CD4+CD25+ Treg cells in CD4+ T 
cells in peripheral blood were determined by flow cytometry. The expression levels of interleukin (IL)-10, transforming 
growth factor-β (TGF-β), and IL-17 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Results    Compared with 
the control group, the cases of common HFMD and severe HFMD had significantly increased levels of Th17 cells and 
IL-17 (P<0.05) but significantly decreased levels of CD4+CD25+ Treg cells, IL-10, and TGF-β (P<0.05). The severity of 
the HFMD was positively correlated with the levels of Th17 cells and IL-17 in peripheral blood but negatively correlated 
with the levels of CD4+CD25+ Treg cells, IL-10, and TGF-β. Conclusions    Children with HFMD have increased 
response of Th17 cells but decreased response of CD4+CD25+ Treg cells in peripheral blood. Th17/CD4+CD25+ Treg cell 
imbalance may play an important role in the pathogenesis of HFMD.

[Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(12): 1113-1115]
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手足口病是由多种肠道病毒引起的常见传染
病，常见病原体为肠道病毒 71（EV71）及柯萨奇
病毒 A16（CoxA16）型，大多数手足口病呈良性
经过，预后良好。部分中枢神经系统受累严重者，

病情可于短时间内迅速进展，发生肺水肿、肺出
血以及循环衰竭等严重并发症，病死率和致残率
高 [1]，而目前人们对手足口病的发病机制知之甚少。
调节性 T 细胞（Treg）、辅助性 T 细胞 17（Th17）
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作为最近发现的两种新淋巴细胞亚群，与自身免
疫性疾病和感染性疾病的发生发展关系密切，成
为近年来免疫学研究的热点 [2-3]。本文就 89 例手
足口病患儿外周血 Treg 细胞、Th17 细胞、IL-10、
TGF-β 和 IL-17 的水平进行研究，探讨其临床意义。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2011 年 5~9 月于我院感染科门诊就诊和
住院的手足口病患儿 89 例为研究对象，其中普通
型手足口病患儿 55 例，重型病例 34 例，年龄在
1~5 岁之间。所有患儿诊断符合卫生部《手足口病
诊疗指南 2010 版》诊断标准 [4]。同期随机选择 30
例于本院儿科门诊行健康体检的儿童作为对照组，
年龄在 1~5 岁之间，入选标准为肝、肾功能正常，
乙肝、丙肝和 EB 病毒等血清学指标阴性，既往无
过敏史，无自身免疫性疾病、肿瘤、免疫缺陷者，
未使用激素和免疫抑制剂，近 2 周内无任何疾病
和不适症状，无家族性疾病史及传染病史。
1.2　方法

1.2.1　Th17、CD4+CD25+Treg 细胞百分率的检测

　　空腹采集各组儿童静脉血 2 mL，肝素抗凝，
分别加入 PE-Cy5 标记的鼠抗人 CD4 单抗，FITC
标记的鼠抗人 CD25 抗体和 IL-17 抗体（所有抗体
均购自北京四正柏生物科技有限公司）处理，上
流式细胞仪检测各组外周血中 CD4+CD25+Treg 细
胞占 CD4+T 淋巴细胞百分率及 Th17 细胞在 CD4+T
淋巴细胞中所占的比率。
1.2.2　血清细胞因子检测　　 采 用 双 抗 体 夹 心
ELISA 法测定各组儿童外周血 IL-10、TGF-β 和
IL-17 水平，所有检测试剂盒均购自北京四正柏生
物科技有限公司，按说明书进行操作；每样本设 3
个复孔，酶测试仪于 450 nm 处读数。
1.3　统计学分析

应用 SPSS 16.0 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
组间比较采用方差分析，组间两两比较采用 SNK-q
检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组外周血 Th17、CD4+CD25+Treg 细胞表

达的比较

与对照组相比，普通型与重型手足口病患儿
外周血 Th17 细胞水平均明显升高（均 P<0.05），

表1　各组外周血Th17、CD4+CD25+Treg细胞表达的比较

（ x±s，%）

组别 例数 Th17/CD4+T
CD4+CD25+

Treg/CD4+T

对照组 30 3.2±0.4 10.9±0.4
普通组 55 4.4±0.7a 8.7±0.3a

重型组 34 5.6±0.6a,b 6.5±0.7a,b

F 值 124.11 698.4
P 值 <0.01 <0.01

a：与对照组比较，P<0.05；b：与普通组比较，P<0.05。

表2　各组外周血 IL-10、TGF-β和 IL-17水平的比较　

（ x±s，pg/mL）

组别 例数 IL-10 TGF-β IL-17

对照组 30 44±19 14 316±4 613 6.6±6.9
普通组 55 21±5a 1 316±809a 9.5±2.5a

重型组 34 8±7a,b 554±306a,b 13.0±6.0a,b

F 值 91.08 351.71 13.17
P 值 <0.01 <0.01 <0.01

a：与对照组比较，P<0.05；b：与普通组比较，P<0.05。

以重型组升高尤为明显；而普通型与重型手足口
病患儿外周血 CD4+CD25+Treg 细胞水平较对照组
则明显下降（均 P<0.05），亦以重型组降低最为
明显。见表 1。

2.2　各组外周血 IL-10、TGF-β和 IL-17 水平的

比较

与对照组相比，普通型与重型手足口病患儿
外周血 IL-17 水平均明显升高（均 P<0.05），以重
型组升高尤为明显；而普通型与重型手足口病患
儿外周血 IL-10、TGF-β 水平较对照组则明显下降

（均 P<0.05），亦以重型组降低最为明显。见表 2。

3　讨论

人群对肠道病毒普遍易感，人接触肠道病毒
后，隐性感染比例大，大多数成人已经通过隐性
感染获得相应的抗体，在少数成人手足口病患者
个案报道中，多有免疫功能低下 [5-6]。而 EV71 等
病毒感染亦可引起机体免疫功能紊乱，研究证实，
手足口病病毒可影响机体免疫应答多个环节，病
毒可侵犯免疫系统，破坏淋巴结和脾脏等免疫器
官 [7]，直接感染淋巴细胞 [8]，导致人白细胞 DR 抗
原（HLA-DR）表达减少，影响机体的细胞免疫功
能 [9] 和体液免疫功能 [10]，因此，免疫异常是手足
口病发病的关键机制。

近 年 来，CD4+T 细 胞 的 两 个 新 亚 型 Th17 和
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Treg 细胞是研究热点。Th17 细胞的标志性细胞因
子 IL-17 是一种重要的炎症介质，可诱导其他炎
症 细 胞 因 子（ 如 IL-6、TNF）、 趋 化 因 子 9（ 如 
MCP-1、MIP-2）和基质金属蛋白酶的表达，引起
炎症细胞浸润和组织损伤。同时 IL-17 可通过粒细
胞集落刺激因子和 IL-8 参与中性粒细胞的增殖、
成熟和趋化，并能促进树突细胞成熟，在感染或
损伤早期可有效介导促炎症反应 [11]。与 Th17 细胞
不同的是，Treg 细胞是一类具有免疫抑制作用的
T 细胞亚群，可通过细胞接触机制或细胞因子抑
制抗原提呈细胞或 T 细胞的活化，调控免疫应答
的强度，减轻对机体组织的损伤，大量研究认为
Treg 在各种不同的感染性疾病中主要通过细胞因
子 IL-10 或 TGF-β 调节免疫反应 [12-13]。Treg 细胞
与 Th17 细胞的分化和功能相互抑制，Th17 细胞与
Treg 细胞的平衡对维持免疫内环境的稳定起重要
作用，而 Th17 和 Treg 细胞平衡失调与多种病毒感
染的发病机制有关 [14-15]。

付 丹 等 [9] 对 46 例 EV71 型 感 染 患 儿 的 研 究
发现，Treg 细胞比例、转录因子 Foxp3 mRNA 及
诱导因子 TGF-β 血浓度随病情加重而降低，而
Th17 细胞比例、IL-17A 血浓度、转录因子 ROR-
rt mRNA 及诱导因子 IL-6 血浓度随病情加重而升
高。蔡莉芬等 [16] 的研究亦表明，EV71 感染手足口
病患儿 Treg 细胞数量降低，TGF-β 浓度降低，而
Th17 细胞增高，血清 IL-17A 测定亦显示同样趋势，
由此可见，EV71 感染可导致 Th17 细胞与 Treg 细
胞失衡，但是目前其具体机制仍不清楚。本研究
显示重型和普通型手足口病患儿外周血 Th17 细胞、
IL-17 水平明显升高；而重型和普通型手足口病患
儿外周血 Treg 细胞、IL-10、TGF-β 水平明显下降，
与上述文献报道一致。且手足口病病情的严重程
度与 Th17 细胞和 IL-17 水平呈正相关，与 Treg 细胞、
IL-10、TGF-β 水平呈负相关。由此可见，手足口
病患儿存在 Treg/Th17 的失衡，患儿病情越重，这
种失衡就越大，机体的抗病毒免疫反应被有效地
激活，从而有利于机体清除病毒，但同时也对机
体造成了严重的组织损伤，甚至出现致命的免疫
病理损伤。 

综述所述，手足口病患儿外周血 Th17 细胞应
答增强，而 Treg 细胞应答降低，外周血 Th17/Treg
比例失衡可能在手足口病发病机制中具有重要作

用，可以为手足口病的诊治提供新的手段。
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