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重症化脓性脑膜炎儿童血 CD4+CD25+

调节性 T 细胞的变化

许巍　尹苗　霍明超　颜景礼　杨洋　刘春峰

（中国医科大学附属盛京医院儿科，辽宁 沈阳　110004）

［摘要］　目的　初步探讨 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞（Tregs）在儿童重症化脓性脑膜炎病程早期的变

化及其可能的作用。方法　回顾性研究 2014 年 8 月至 2015 年 12 月入住 PICU 的 39 例严重化脓性脑膜炎患

儿的临床资料，并根据患儿入院后 12 h 内血 Tregs 降低与否分为无 Tregs 降低组和 Tregs 降低组（Tregs 计数

<410 个 /mm3 为降低），分析早期 Tregs 改变与临床表现、实验室指标和转归的关系。结果　39 例患儿中，13

例（33%）Tregs 比例明显下降（<31%），18 例（46%）Tregs 绝对计数下降（<410 个 /mm3）。4 例病死患儿均

来自于 Tregs 降低组。与无 Tregs 降低组比较，Tregs 降低组患儿外周血白细胞低于正常的比例更高，血清降钙

素原升高更显著（P<0.05）。结论　儿童重症化脓性脑膜炎患儿早期Tregs可能受到抑制，这与患儿炎症反应更重、

病死率更高有关。                                                                        ［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：821-825］

［关键词］　CD4+CD25+ 调节性 T 细胞；化脓性脑膜炎；儿童

Changes in blood CD4+CD25+ regulatory T cells in children with severe purulent 
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Abstract: Objective    To preliminarily study the changes in CD4+CD25+ regulatory T cells (Tregs) in children 
with severe purulent meningitis at the early stage and its possible implications. Methods    A retrospective analysis was 
performed on the clinical data of 39 children with severe purulent meningitis who were admitted to the pediatric intensive 
care unit from August 2014 to December 2015. According to whether Tregs count was decreased within 12 hours of 
hospitalization (considering Tregs count <410/mm3 as decreased), they were divided into two groups: decrease group 
and non-decrease group. The associations between the changes in Tregs cells and the clinical manifestations, laboratory 
marker levels, and prognosis were analyzed. Results    Of the 39 cases, 13 (33%) showed a decrease in the proportion of 
Tregs cells (<31%) and 18 (46%) showed a decrease in the absolute Tregs cell count (<410/mm3). Four deaths were all 
in the Tregs decrease group. Compared with the non-decrease group, the decrease group showed a significantly higher 
proportion of children with a peripheral blood leukocyte count lower than the normal range and a significantly greater 
increase in the level of serum procalcitonin (P<0.05). Conclusions    Tregs might be suppressed in children with severe 
purulent meningitis at the early stage. And its suppression could be related to the severer inflammation reaction and 
higher mortality in those patients.                                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(9): 821-825]

Key words: CD4+CD25+ regulatory T cell; Purulent meningitis; Child

论著·临床研究

                                                          
［收稿日期］2016-03-25；［接受日期］2016-07-05
［作者简介］许巍，男，博士，副教授，副主任医师。
［通信作者］刘春峰，男，教授，主任医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2016.09.007

化脓性脑膜炎（purulent meningitis, 简称化脑）

是由细菌感染引起的大脑或（及）脊髓周围炎症，

为一种严重且有生命危险的常见小儿中枢神经系

统感染性疾病，为婴儿及儿童死亡的重要原因之

一。常见的感染病原包括肺炎球菌、B 型流感嗜血

杆菌和脑膜炎双球菌 [1]。全球每年 120 万新发化脑

患者，儿童病死率 5%~15%[2-3]；流感嗜血杆菌以

及脑膜炎双球菌引起的化脑病死率低于 B 族肺炎
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链球菌所致化脑者 [4]。23% 的患儿可遗留严重的

神经系统后遗症 [5]。随着疫苗的应用，各个指标有

所好转，但仍然是儿童健康的重要杀手。近年来，

越来越多的关于脓毒症免疫机制的研究指出，在

严重感染过程中机体的免疫激活与免疫抑制同时

存在，并且感染越重免疫抑制的表现就越明显 [6]。

CD4+CD25+ 调节性 T 细胞（CD4+CD25+ regulatory T 

cells，简称 Tregs）因具有强大的免疫抑制功能而

成为研究的热点，可能主要通过直接接触和分泌

抑制性细胞因子两大途径发挥免疫功能。其在重

症化脑早期患儿血液中的改变尚未见明确报道。

本研究通过检测重症化脑患儿早期外周血 Tregs 水

平并且分析其临床特征，探讨重症儿童化脑早期

Tregs 改变与临床表现、炎性指标、脑脊液变化和

转归的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2014 年 8 月至 2015 年 12 月入住中国医科大

学附属盛京医院 PICU 的 39 例严重化脑患儿为研

究对象，其中男 23 例，女 16 例。患儿年龄 1~144

个月（中位年龄 5 个月）。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：（1）首次发病；（2）临床表现

符合化脑诊断，如发热、惊厥、意识改变、颅内

压增高、脑膜刺激征阳性等；（3）实验室检查符

合严重细菌感染表现，如外周血 WBC 改变、CRP

和 / 或降钙素原（PCT）升高，脑脊液外观浑浊、

WBC>100×106/L，或 WBC 在 10~100×106/L 之间

而蛋白 >1.0 g/L 或葡萄糖 <2.25 mmol/L；（4）脑

脊液不能完全符合以上表现而脑脊液培养出致病

性细菌；（5）患儿有中重度意识障碍（Glasgow

昏迷评分 <8 分）持续时间 48 h 以上，或合并其他

重要脏器功能障碍（肝脏、肾脏、胃肠道、肺脏、

循环系统），或抽搐、发热、肢体活动障碍1周以上。

排 除 标 准：（1） 原 发 免 疫 缺 陷 患 儿；

（2）典型颅脑外伤或者手术患儿；（3）仅有脑

脊液培养阳性，而临床表现和其他实验室检查不

符合诊断者；（4）在院外正规治疗超过3 d的患儿。

1.3　研究方法

回顾性分析所有入选患儿的临床特点和 Tregs

细胞的变化，分析患儿主要实验室检查和预后。

根据患儿入院后 12 h 内血 Tregs 细胞的变化将患儿

分为 2 组：（1）无 Tregs 降低组：Tregs 细胞计数

≥ 410 个 /mm3；（2）Tregs 降低组：Tregs 细胞计

数 <410 个 /mm3。分析患儿的年龄、性别、体温、

住院时间、28 d 病死率、血液炎性指标、脑脊液

改变在两组患儿中的分布和差异。

1.4　Tregs 淋巴细胞的检测

取 100 μL 肝素抗凝血，加入 20 mL PerCP 标

记的鼠抗人 CD4 抗体，20 μL FITC 标记的鼠抗人

CD25 抗体。用流式细胞仪按规程操作，检测 T 淋

巴细胞中 Tregs 占 CD4+ T 细胞的比例。以流式细

胞仪双色、三色、四色分析法分别分析以及磁珠

分选法筛选 Tregs 并给予计数。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 13.0 统计软件处理和分析数据。计

数指标以率（%）表示，组间比较采用卡方检验。

连续变量指标以均值 ± 标准差（x±s）或者以中

位数（范围）表示，组间比较采用成组 t 检验或非

参数检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般临床特征

39例患儿中，Tregs比例为9%~61%（参考值：

31%~60%），其中13例（33%）明显下降（<31%）。

Tregs 绝 对 计 数 为 83~1 870 个 /mm3（ 参 考 值：

410~1 590 个 /mm3），平均 679±547 个 /mm3。18

例（46%）Tregs 绝对计数下降（<410 个 /mm3），

仅有 3 例（8%）患儿血中 Tregs 绝对计数高于正

常范围高值。

所有患儿均有发热，最高体温 38~41℃，平

均 38.7±1.0℃，热程 1~20 d，平均 4 d。明显意识

障碍 35 例（90%），其中 Glasgow 昏迷评分 <8 分

17 例（44%），8~12 分 18 例（46%）。 抽 搐 33

例（85%）；住院时间 1~49 d，中位时间 19 d。起

病 28 d 内病死 4 例（10%）。Tregs 降低组患儿平

均年龄明显大于无 Tregs 降低组（P<0.05）。两组

间性别、发热最高温度、发热持续时间及住院天

数的比较差异无统计学意义。患儿出现严重意识

障碍、抽搐及重要脏器功能障碍的发生几率在两

组间比较差异也无统计学意义。4 例（29%）28 d
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内死亡患儿均来自 Tregs 降低组，年龄均在 1 岁以 内。有无 Tregs 降低两组一般资料的比较见表 1。

3　讨论

儿童重症化脑仍是 PICU 中的重要疾病之一，

患儿起病迅速，早期表现不典型，病情进展很快，

可累及脑实质，甚至脑干部位；有些患儿伴有严

重的血流感染和其他脏器的损伤甚至循环衰竭、

表 3　有无 Tregs 降低两组脑脊液改变的比较

组别 例数
WBC

[ 中位数 ( 范围 , ×106/L)]
蛋白

[ 中位数 ( 范围 , g/L)]
葡萄糖降低

[n(%)]

无 Tregs 降低 21 494(20~25 000) 1.5(0.6~36.7) 17(81)

Tregs 降低 18 1 067(35~12 000) 2.3(0.2~12.9) 16(89)

χ2(Z) 值 (-1.21) (-0.79) 2.43

P 值 0.23 0.43 0.34

表 2　有无 Tregs 降低两组血WBC、CRP及 PCT水平的比较

组别 例数
WBC

[中位数(范围 , ×109/L)] 
CRP

(x±s, mg/L)
PCT

[ 中位数 ( 范围 , ng/mL)]
WBC<4×109/L

[n(%)]

无 Tregs 降低 21 16.0(2.9~30.3) 159±129 4.8(0.1~25.8) 1(4.8)

Tregs 降低 18 14.8(0.9~35.6) 200±110 26.1(0~200.0) 5(27.8)

χ2(Z)[t] 值 (-0.25) [-1.07] (-2.14) 3.94

P 值 0.80 0.29 0.03 0.047 

表 1　有无 Tregs 降低两组一般资料的比较

组别 例数
年龄

[中位数(范
围 , 月 )]

性别
[ 男 , n(%)]

发热温度
(x±s,℃ )

发热持续时间
[ 中位数
( 范围 , d)]

Glasgow<8 分
[n(%)]

抽搐
[n(%]

重要脏器损伤
[n(%)]

住院时间
[ 中位数
( 范围 , d)]

28 d 病死
[n(%)]

无 Tregs 降低 21 3(1~10) 10(48) 38.6±0.8 2(1~10) 7(33) 17(81) 4(19) 20(4~28) 0

Tregs 降低 18 35(1~144) 13(72) 38.9±1.2 4(1~20) 10(56) 16(89) 6(33) 16(1~49) 4(22)

χ2(Z)[t] 值 (-3.75) 2.45 [-1.10] (-1.61) 1.15 0.06 0.42 [-0.83] 5.20

P 值 <0.0001 0.12 0.23 0.11 0.28 0.81 0.52 0.41 0.02

2.2　外周血白细胞、CRP及 PCT的变化

39 例患儿血 WBC 计数为（0.9~35.6）×109/L，

其中 25例（64%）升高（>11×109/L），8例（21%）

在正常范围内 [（4~11）×109/L]，6 例（15%）明

显下降（<4×109/L）。39 例（100%）患儿血 CRP

含量均高于正常值（8 mg/L），范围 12~458 mg/L

之间。39 例（100%）患儿血 PCT 含量均高于正常

值（0.05 ng/mL），范围 0.1~55.2 mg/L 之间。

有无 Tregs 降低两组外周血 WBC 计数及 CRP

水平比较差异无统计学意义。Tregs 降低组血清

PCT升高明显，显著高于无Tregs降低组（P<0.05）。

Tregs 降低组外周血 WBC<4×109/L 患儿比例亦显

著高于无 Tregs 降低组（P<0.05）。见表 2。

2.3　脑脊液的变化

39 例患儿脑脊液均有改变。脑脊液 WBC 数

在（20~25 000）×106/L 之间，其中 >1 000×106/L

者 19 例（49%），<100×106/L 者 7 例（18%），

其余介于两者之间。若和即时血糖对照，脑脊

液中葡萄糖含量低于血糖值的 50% 者为 39 例

（100%）。有无 Tregs 降低两组脑脊液 WBC、蛋

白水平及脑脊液葡萄糖降低的比例差异均无统计

学意义，见表 3。
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呼吸衰竭，可致患儿病情迅速恶化而死亡。本研

究中患儿均有脑实质受累表现，其中4例患儿死亡，

病死率与其他报道 [1-2] 相当。作为严重感染性疾病，

在疾病早期机体损伤程度与机体对感染的反应密

不可分。1996 年国外学者 Bone 等 [7] 指出，机体的

免疫炎症反应取决于促炎 / 抗炎机制平衡，重症感

染患儿在病程早期因促炎机制占优势，往往呈现

过度炎症反应，但在病程中后期则转化为抗炎机

制占优势而导致免疫抑制出现。但是近来的大量

研究表明，全身炎症反应往往贯穿于脓毒症的全

部过程，且免疫抑制在早期就已经存在 [8-9]。本研

究中所有39例患儿各指标的检测均在发病早期（病

程 3 d 之内）进行，18 例患儿 Tregs 绝对计数低于

正常值，接近半数患儿的免疫状态出现异常，与

全身感染相关的免疫机制的改变相一致，如果动

态监测这一部分患儿的免疫状态，是否随着病程

的进展会有更多的患儿出现免疫抑制有待进一步

研究。

但关于 Tregs 在动物实验和患者的临床研究的

结果却与整体免疫抑制有所不同。Tregs 是一群对

天然免疫和获得性免疫具有广泛抑制作用的细胞

亚群。根据其产生来源可分为天然发生的调节性 T 

细胞（naturally occurring regulatory T cells, nTregs）

和诱导性（或称适应性）调节性 T 细胞（induced 

regulatory T cells,  iTregs）。Tregs 与多种免疫性疾

病的发病机制或免疫状态密切相关。有学者发现，

脓毒症休克患者存在 Tregs 百分含量的增加，同

时这一变化趋势与病人的预后密切相关 [10]。进一

步研究发现，循环中 Tregs 百分含量只是相对提

高，而不是绝对数量的增加 [11]，提示与 Tregs 相

比，可能其他 T 细胞亚群对于脓毒症损伤时的凋

亡信号更加敏感，其大量凋亡间接导致了 Tregs 百

分含量的增加。在创伤病人以及小鼠脓毒症模型

中，可以得到相似的结论 [12-13]。这些研究结果说

明 Tregs 在脓毒症及脓毒性休克中发挥了重要的作

用。在儿童化脑这种特殊严重细菌感染性疾病中，

对 Tregs 的变化研究甚少，国内尚未见明确报道。

本组病例均为临床确诊为化脑，而外周血中早期

Tregs 细胞改变明显，除有 3 例患儿的结果高于正

常值，大多数患儿正常或者低下，这与以上的脓

毒性休克患者的免疫状态在感染早期多被激活呈

现过度免疫不相符合。

本研究中 Tregs 细胞降低组患儿年龄明显高于

Tregs 正常组，目前尚无明确理论依据，根据对化

脑的流行病学以及相关炎症反应的研究[14-17]推测，

年龄越小的患儿因其整体机体的屏障功能、炎症

的局限能力、原发和继发免疫反应的低下以及血

脑屏障发育不完善等因素使其易于患化脑；而随

着年龄的增长以上因素在逐渐发育，而感染因素

包括感染的细菌种类、细菌量、细菌毒力、侵袭

能力等更加突出成为主要易感因素，多数免疫功

能正常的患儿可将感染局限在初始感染部位，如

呼吸道、消化道、泌尿道或者皮肤，一旦感染所

致的免疫损伤加重可能成为促进化脑的重要因素。

儿童时期的淋巴细胞各个亚群的发育与多种因素

相关，随着肠道菌群的建立，细胞免疫能力也日

趋完善，感染发生后，成熟的 T 淋巴细胞更容易

发挥免疫细胞作用，在与感染发生作用中年龄较

大、免疫发育正常的儿童免疫紊乱更明显，故而

在 Tregs 降低组的患儿平均年龄更大些。

外周血 WBC 计数升高特别是中性粒细胞升

高是细菌感染的重要标志之一，而在严重感染患

者中，外周血 WBC 的降低却意味着病情的凶险，

伴发循环衰竭以及死亡的风险明显增高 [18]。本研

究中 Tregs 的降低与外周血 WBC 总数的变化趋势

无明显相关性，但对于每组中 WBC 计数低于正常

低值的重度感染，Tregs 降低组其比例显著高于无

Tregs 降低组，提示化脑患儿早期全血 Tregs 的降

低和感染的严重程度有关。同时 Tregs 的降低趋势

和严重化脓性感染的另一个指标PCT也密切相关，

在 Tregs 降低组中血清 PCT 水平显著高于无 Tregs

降低组。而 PCT 也是反映重要脏器损伤的指标，

这一结果是否提示 Tregs 的降低伴随过高的 PCT 预

示患儿脑损伤严重，或者预后不好呢？机体的免

疫系统时刻发生着凋亡，它在维持免疫稳态和自

身免疫耐受方面起着决定性作用，但全身炎症反

应能够导致多种免疫细胞凋亡程序发生改变，后

者反过来又进一步造成和加剧了免疫炎症反应紊

乱，因此，炎症反应的转归取决于患者免疫炎症

反应的平衡。早期的免疫功能抑制，对炎症反应

的影响尚不明确 [6,19]，不过本研究中所有 4 例死亡

患者均有 Tregs 绝对计数的降低，提示免疫抑制与

炎症反应强烈、脏器损伤严重、病变不易局限等

相关。
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综上，本研究显示儿童重症化脑患儿早期全

血 Tregs 可能受到抑制，其与患儿炎症反应更重、

病死率更高有关系。但是，贯穿于脓毒症整个病

程中的免疫和炎症反应复杂多变，大样本动态系

统研究细胞免疫的变化与疾病过程和转归的关系

十分必要，临床诊治中更应该针对患病个体的实

际状态给予个体化的判断和干预。
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