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反复喘息的婴幼儿外周血髓源性抑制细胞和
Th17 细胞的检测及意义

王攀　吕剑平　吕进泉

（江苏大学附属医院儿科，江苏 镇江　212001）

［摘要］　目的　探讨反复喘息婴幼儿外周血髓源性抑制细胞（MDSC）及 Th17 细胞比例及临床意义。

方法　随机选取急性发作期的反复喘息婴幼儿 30 例作为喘息组，同时选取同年龄段 20 例支气管肺炎患儿作为

肺炎组，另选取同年龄段在该院外科住院的疝气、肾结石等非感染性、非肿瘤性疾病术前患儿 23 例作为对照

组。流式细胞术检测各组患儿外周血中 MDSC、Th17 细胞的比例，采用 Spearman 相关性分析 MDSC 及 Th17 细

胞比例的相关性。结果　喘息组患儿 MDSC 占有核细胞的百分比明显高于肺炎组和对照组，肺炎组高于对照组

（P<0.05）。喘息组 Th17 细胞占单个核细胞的百分比明显高于肺炎组及对照组，肺炎组与对照组 Th17 比较差

异无统计学意义。喘息组外周血 MDSC 及 Th17 细胞比例呈正相关关系（r=0.645，P<0.01）。结论　MDSC 及

Th17 细胞可能参与了婴幼儿反复喘息的发生发展。              ［中国当代儿科杂志，2015，17（4）：312-316］
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Measurement of myeloid-derived suppressor cells and T-helper 17 cells in peripheral 
blood of young children with recurrent wheezing
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Zhenjiang, Jiangsu 212001, China (Lv J-P, Email: jdfyljp@163.com) 

Abstract: Objective    To determine the frequencies and significance of myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) 
and T-helper 17 (Th17) cells in peripheral blood of young children with recurrent wheezing. Methods    Thirty young 
children with an acute exacerbation of recurrent wheezing were randomly enrolled. Twenty age-matched children 
with bronchopneumonia (pneumonia group) and 23 age-matched preoperative children with non-infectious or non-
neoplastic diseases (hernia or renal calculus) (control group) were selected. The frequencies of MDSCs and Th17 cells 
in the peripheral blood were measured using flow cytometry and their correlation was determined by the Spearman’s 
correlation coefficient. Results    The percentage of MDSCs in nucleated cells was significantly higher in the wheezing 
group than in the pneumonia and control groups (P<0.05), and it was significantly higher in the pneumonia group 
than in the control group (P<0.05). The percentage of Th17 cells in mononuclear cells was significantly higher in the 
wheezing group than in the pneumonia and control groups (P<0.05), but it showed no significant difference between 
the pneumonia and control groups (P>0.05). The frequency of MDSCs was positively correlated with the frequency 
of Th17 cells in the wheezing group (r=0.645, P<0.01). Conclusions    MDSCs and Th17 cells may contribute to the 
pathogenesis of recurrent wheezing in young children.                          [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(4): 312-316]
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喘息是婴幼儿时期常见的呼吸道症状。文献

报道，至少超过 1/3 的婴幼儿在 3 岁前曾患喘息

性疾病 [1-2]，且近年逐渐呈上升趋势，严重危害

患儿的身心健康，也给家庭及社会带来较大的负

担。目前对婴幼儿反复喘息发生的机制及预后尚

未完全清楚，但病毒感染及免疫学异常在该症状
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发生方面的作用越来越受到国内外学者的关注。

髓 源 性 抑 制 细 胞（myeliod-derived suppressor cell, 

MDSC）是上世纪 80 年代从肿瘤患者体内发现的

一群异质性细胞群，来源于骨髓祖细胞及未成熟

髓细胞，是树突细胞、巨噬细胞和（或）粒细胞前体，

具有强大的免疫调节功能 [3-4]。近年来随着研究的

不断深入，发现 MDSC 不仅在肿瘤发生发展中起

重要作用，而且在病毒感染、脓毒血症、自身免

疫系统疾病等病理状态下亦有 MDSC 的高表达 [5-6]。

国内外有研究表明 MDSC 在肺部炎症、肺部过敏

性炎症中高表达，且参与哮喘肺部炎症、气道高

反应及气道重塑的发生 [7-8]。Th17 细胞是 2005 年

发现的一类新的 CD4+ T 细胞亚群，研究表明 Th17

细胞在哮喘、毛细支气管炎等喘息性疾病中发挥

着重要作用，且与它们的严重程度密切相关 [9]。

Th17 细胞及 MDSC 在以哮喘为代表的喘息性疾病

中发挥着重要作用，目前 MDSC 与婴幼儿反复喘

息之间的关系的报道很少，MDSC 与 Th17 在该类

疾病中的关系更尚未见报道。本研究主要通过检

测反复喘息患儿外周血中的 MDSC 及 Th17 细胞所

占百分比及它们间的相关关系，探究二者在婴幼

儿反复喘息发生发展中的可能作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

随机选取 2013 年 10 月至 2014 年 4 月在我院

儿科住院的 30 例反复喘息的婴幼儿作为研究对象，

其中男 16 例，女 14 例，年龄 4 个月至 3 岁，平

均年龄 1 岁 4 个月。均为疾病急性发作期，肺部

听诊闻及明显哮鸣音。患儿在过去的 12 个月内至

少有 2 次或 2 次以上喘息史，并排除先天性发育

畸形、支气管异物吸入、气管结核、纵隔占位等

可能引起喘息的原因。

选取同时期及同年龄段在我院门诊及病房就

诊的支气管肺炎患儿 20 例作为肺炎组，其中男 9

例，女 11 例，年龄 5 个月至 3 岁，平均年龄 1 岁

5 个月，均符合第七版《诸福棠实用儿科学》支气

管肺炎的诊断标准 [10]。另选取同时期及同年龄段

在我院外科住院的疝气、肾结石等非感染性、非

肿瘤性疾病术前患儿 23 例作为对照组，其中男 10

例，女 13 例，年龄 3 个月至 3 岁，平均年龄 1 岁

7 个月。

入 选 的 3 组 患 儿 均 为 足 月 出 生， 病 前 2 周

内无感染病史、无激素及免疫抑制剂使用史，各

组年龄、性别构成比比较差异均无统计学意义

（P>0.05）。此研究获得江苏大学附属医院伦理委

员会批准，并征得相关监护人的知情同意。

1.2　主要试剂及实验仪器

荧 光 标 记 的 抗 体：CD4-FITC、IL-17-PE、

CD14-PEcy5、HLA-DR-FITC、CD11b-APC、CD33-
PE（eBioscience, San Diego, CA, USA）。1640 胎牛

血 清、PBS 缓 冲 液、Hank 液、RPMI-1640、 淋 巴

细胞分离液、固定破膜剂等。FCM Calibur 型流式

细胞仪购自美国 BD 公司。

1.3　MDSC 膜表面标记染色

MDSC 在 外 周 血 中 的 表 达 用 CD14-HLA-DR-
CD33+CD11b+ 表示。取 100 μL 抗凝血加入流式管，

将荧光抗体从冰箱中取出，放入准备好的冰盒中，

避光条件下在相应的试管加入单克隆抗体 CD14-
PEcP、HLA-DR-FITC、CD11b-APC、CD33-PE 各

2 μL，避光反应 15 min，15 min 后各流式管加入

1 mL 的溶血剂，充分混匀，避光反应 10 min 后加

入配好的 PBS 混匀，2 000 prm/min，弃上清。重复

一次，加入 200 μL 的 PBS 混匀，用流式细胞式细

胞仪检测。同型对照管加入同型对照抗体，调节

电压和荧光补偿，防止非特异染色。

1.4　PBMC 的提取及 Th17 细胞的检测

用 肝 素 抗 凝 管 收 集 各 组 患 儿 空 腹 静 脉 血

3 mL，1 mL 静脉血用于 MDSC 的检测，2 mL 用于

Th17 的检测。2 mL 静脉血以 PBS 1 : 1 稀释混匀，

沿管壁轻缓移入放有等体积的人淋巴细胞分离液离

心管中，1 500 prm/min，离心 15 min，离心半径为

10 cm，吸取分层液的云雾层，PBS 洗涤，用 RPMI-
1640 培养液（含 10％胎牛血清）调整细胞悬液浓

度为 2×106/mL PBMC 1 mL 加入培养板中，加 2 μL 

PMA（50 μg/ μL），1 μL Ionomycin（100 ng/μL）

置于 37℃和 5% CO2 条件下刺激培养 5 h。同型

对照管及试验管各取 1×106/mL PBMC，分别加入

CD4-FITC 10 μL， 避 光 孵 育 40 min， 洗 涤 上 清，

多聚甲醛固定后，室温孵育 30 min，加入破膜剂

15 min，离心去上清。加入 IL-17-PE 15 μL 于试验

管中，于同型对照管加入相应的对照抗体，室温

避 光 孵 育 15 min， 用 PBS 洗 涤，1 500 prm/min，
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15 min，弃上清，加入 200 μL 的 PBS 混匀，用流

式细胞式细胞仪检测。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件进行统计学分析，

用 GraphPadPrism 5.01 做统计图。正态分布计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示。非正态分布计

量资料用 P50（P25，P75）表示，多组间比较采用

Kruskal-Wallis 检验，组间两两比较采用 Dunney 检

验。外周血 MDSC 与 Th17 细胞比例的相关性采用

Spearman 相关分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组外周血中 MDSC 占有核细胞的百分比

各组患儿外周血中 MDSC 占有核细胞的百分

比的差异有统计学意义（Hc=57.19，P<0.001），

其 中 喘 息 组 患 儿 MDSC 占 有 核 细 胞 的 百 分 比

明显高于肺炎组和对照组，肺炎组高于对照组

（P<0.05），见表 1 和图 1。

2.2　各组外周血中 Th17 占单个核细胞的百分比

各 组 患 儿 外 周 血 中 Th17 细 胞 占 单 个 核 细

表 1　各组患儿 MDSC 细胞及 Th17 细胞所占比例的比较

[P50（P25，P75），％ ]

组别 例数 MDSC 百分比 Th17 百分比

对照组 23 0.86(0.45,1.52) 0.92(0.67,1.21)

肺炎组 20 2.17(1.58,2.42)a 0.95(0.69,1.34)

喘息组 30 7.52(5.67,10.22)a,b 2.35(1.86,3.90)a,b

Hc 值 57.19 46.03

P 值 <0.001 <0.001

注：a 示 与 对 照 组 比 较，P<0.05；b 示 与 肺 炎 组 比 较，
P<0.05。

胞 的 百 分 比 差 异 有 统 计 学 意 义（Hc=46.03，

P<0.001），其中喘息组 Th17 细胞占单个核细胞

的百分比明显高于肺炎组及对照组，肺炎组与对

照组 Th17 比较差异无统计学意义，见表 1 和图 2。

2.3　各组外周血 MDSC 及 Th17 细胞比例的相关

性

喘息组外周血 MDSC 及 Th17 细胞比例呈正相

关关系（r=0.645，P<0.001），而对照组（r=0.281，

P=0.229） 及 肺 炎 组（r=0.056，P=0.621） 二 者 均

无相关关系（图 3）。

图 2　Th17 细胞占单个核比例的流式细胞术检测结果　　A 为对照组，B 为肺炎组，C 为喘息组。右上象限为 Th17 细胞。

图 1　MDSC 占有核细胞比例的流式细胞术检测结果　　A 为对照组，B 为肺炎组，C 为喘息组。右上象限为

CD14-HLA-DR-CD33+CD11b+ 细胞群，即 MDSC。
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3　讨论

反复喘息的患儿较非喘息患儿更容易发展成

支气管哮喘。流行病学研究显示，支气管哮喘可

以发生于任何年龄段，87.67% 哮喘患儿首次喘息

发生在 5 岁之前，70% 发生在 3 岁以内 [11]。对于

反复喘息患儿而言，防止随后哮喘的发生成为世

界范围内儿科医生的努力方向。婴幼儿反复喘息

多与呼吸道合胞病毒感染、特应性体质、免疫学

异常等有关，且与支气管哮喘存在类似的病理特

点。

MDSC 是一群具有负向免疫调节功能的异质

细胞群，不仅在肿瘤的发生、转移、增殖中扮

演重要角色，而且在病毒感染、脓毒血症、急性

及慢性非特异性炎症、哮喘及其他自身免疫疾病

中发挥着重要作用。人体中，MDSC 主要表面标

志 表 达 为 人 白 细 胞 谱 抗 原 lin-HLA-DR-CD33+ 或

是 CD33+CD11b+CD14- 细 胞 群 [12-13]。 该 研 究 中 将

人 体 MDSC 的 表 面 标 志 表 达 为 CD14-HLA-DR-
CD33+CD11b+。在抗原依赖和抗原非依赖的 T 细胞

反应中，MDSC 发挥着强大的抑制作用。本研究发

现喘息组患儿体内 MDSC 的比例明显高于肺炎组

及对照组，导致此结果的原因可能有以下几点：

（1）呼吸道病毒是导致婴幼儿反复喘息的重要原

因 [14]。MDSC 不仅能介导肿瘤的免疫逃逸，还能

介导呼吸道病毒的免疫逃逸，致使病毒可在宿主

肺部增殖，甚至长期存在，反复刺激呼吸道从而

导致呼吸道慢性炎症的形成。（2）研究发现，感

染可以通过释放一些炎症因子如 IL-6、TGF-β 及

IL-1β 等来诱导 MDSC 的产生，这可能是肺炎组及

喘息组较正常对照组 MDSC 的比例升高的重要原

因。（3）研究表明，在病毒感染中 MDSC 比例显

著增加，并引起 T 细胞功能抑制，产生 Th2 为主

的免疫应答倾向 [15]，这也是导致反复喘息的重要

原因。（4）MDSC 能够高表达的可诱导一氧化氮

合酶（iNOS），其诱导生产高浓度的 NO，可导致

微血管的渗出，支气管上皮细胞脱落和功能性改

变，增加气道的炎症反应，引起气道的高反应性。

国内廖原等 [16-17] 研究发现将肿瘤模型中 MDSC 过

继哮喘小鼠模型中可以有效减轻哮喘的炎症反

应，本研究出现与其不同的结果，可能最大的原

因是本研究的研究对象是人，而非动物模型。本

研究的 MDSC 的表面标志表达为 CD14-HLLA-DR-
CD33+CD11b+，实验的方法是检测占有核细胞的百

分比，而非单个核细胞的百分比，结果可能较其

他研究者不同。

Th17 细胞是近年来发现的另一种辅助细胞，

主 要 通 过 分 泌 IL-17A/F、IL-21、TGF-β 及 TNF-α
等炎症因子而参与神经系统、呼吸系统、心血管

系统、消化系统等多种疾病的发生。IL-17 是一种

具有强大招募中性粒细胞作用的前炎症因子，与

中性粒细胞的增殖与分化成熟密切相关。研究表

明病毒感染小鼠肺部炎症反应中，出现 IL-17 及肺

部淋巴结中 Th17 细胞水平的升高 [18]。国内研究发

现，Th17 细胞参与呼吸道合胞病毒感染、哮喘的

发生及发展过程，且与它们的严重程度呈正相关 [9]。

本研究发现反复喘息患儿 Th17 细胞占单个核细胞

的百分比明显高于对照组及肺炎组，表明 Th17 可

能参与反复喘息的发病过程。

MDSC 增 殖 与 分 化 涉 及 IL-6、IL-1β、IL-4、

TGF-β、环氧合酶 2 及前列腺素、肿瘤坏死因子等

诸多因子，它们通过激活蛋白质酪氨酸激酶途径

和信号转导与转录激活途径参与其增殖及分化 [19]。

Veldhoen 等 [20] 研究发现，在小鼠的幼稚 T 细胞向

Th17 分化过程中，IL-6 及 TGF-β 是必不可少的，

IL-6 及 TGF-β 通 过 活 化 Smad2/3、Stat3 及 NF-kβ

图 3　各组患儿 Th17 细胞与 MDSCs 细胞所占比例的相关性

对照组 肺炎组 喘息组r=0.281

P=0.229

r=0.056

P=0.621

r=0.645

P<0.001
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等信号分子诱导 Th17 细胞的产生。在实验性自身

免疫性脑脊髓膜炎（EAE）实验中，向体内转移

G-MDSC 可以阻断 Th17 细胞的活动从而减轻 EAE

的症状和体征，在体外实验，尤其是 Th17 极化的

条件即 IL-6、TGF-β 及 IL-1β 增多时，MDSC 可以

促使幼稚的 T 细胞转化为 Th17 细胞 [21-23]。反复喘

息患儿体内 IL-6 及 TGF-β 增多，恰好满足 MDSC

产生及促使幼稚的 T 细胞向 Th17 细胞转化所需要

的条件。本研究发现，在喘息组，MDSC 与 Th17

所占比例呈正相关，而在其他组不存在相关性，

表明在反复喘息患儿外周血中 MDSC 与 Th17 细胞

水平都升高，二者共同参与反复喘息的发生与发

展。

综上所述，MDSC 细胞及 Th17 细胞的数量及

二者的相关关系可能在喘息性疾病的发生发展中

发挥重要作用，但是 MDSC 与 Th17 细胞到底如何

相互影响的及其它们在喘息性疾病中的具体机制

有待进一步完善。本研究通过探究 MDSC 及 Th17

细胞在婴幼儿喘息中的可能关系，拓宽了喘息性

疾病研究的视野，一定程度上为其治疗及改善预

后提供新的方向及希望。
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