
 第 22 卷 第 5 期

  2020 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.5

May 2020

·473·

滤泡辅助性 T 细胞及半乳糖缺乏的 IgA1 在儿童
过敏性紫癜中的表达及意义

王彬　邵宽芙蓉　董晨　

（徐州医科大学附属医院儿科，江苏 徐州　221000）

［摘要］　目的　探讨滤泡辅助性 T（Tfh）细胞和半乳糖缺乏的 IgA1（Gd-IgA1）在儿童过敏性紫癜（HSP）

发病机制中的作用及两者之间的相关性。方法　选取初发 HSP 患儿 36 例，根据是否发生紫癜性肾炎（HSPN）

分为 HSPN 组（11 例）和非 HSPN 组（25 例）。另选取 15 例门诊体检儿童作为健康对照组。采用流式细胞术

检测外周血中 Tfh 细胞（CD4+CXCR5+ICOS+）比例。采用 ELISA 法检测外周血中 IL-21、IL-6、血清 IgA1、血清

Gd-IgA1 表达水平。采用 Pearson 相关分析法分析 HSP 组患儿血清 Gd-IgA1 浓度与 Tfh 细胞比例及其相关因子的

相关性。结果　HSPN 和非 HSPN 组患儿外周血 Tfh 细胞比例及 IL-21、IL-6 表达水平较健康对照组升高（P<0.05），

HSPN 组上述指标较非 HSPN 组亦明显上升（P<0.05）。HSPN 和非 HSPN 组患儿血清中 IgA1、Gd-IgA1 表达水

平较健康对照组升高（P<0.05），HSPN 组患儿血清 IgA1 和 Gd-IgA1 水平较非 HSPN 组亦明显升高（P<0.05）。

HSP 组患儿血清 Gd-IgA1 水平与 Tfh 细胞比例及 IL-21、IL-6 水平均呈显著正相关关系（P<0.05）。结论　Tfh

细胞及其相关细胞因子和血清 Gd-IgA1 共同参与 HSP/HSPN 的发生。Tfh 细胞可能介导了 Gd-IgA1 生成增加。
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Expression and significance of follicular helper T cells and galactose-deficient IgA1 in 
children with Henoch-Schönlein purpura

WANG Bin, SHAO-KUAN Fu-Rong, DONG Chen. Department of Pediatrics, Affiliated Hospital of Xuzhou Medical 
University, Xuzhou, Jiangsu 221000, China (Dong C, Email: dc2260@163.com) 

Abstract: Objective    To study the role of follicular helper T (Tfh) cells and galactose-deficient IgA1 (Gd-IgA1) 
in the pathogenesis of childhood Henoch-Schönlein purpura (HSP) and the correlation between them. Methods    A total 
of 36 children with newly-diagnosed HSP were enrolled. They were divided into two groups: HSP nephritis (HSPN) 
group with 11 children and non-HSPN group with 25 children according to the presence or absence of HSPN. Another 15 
children who underwent physical examination at the outpatient service were enrolled as the healthy control group. Flow 
cytometry was used to measure the proportion of Tfh cells (CD4+CXCR5+ICOS+) in peripheral blood. ELISA was used 
to measure the levels of interleukin-21 (IL-21) and interleukin-6 (IL-6) in peripheral blood and the serum levels of IgA1 
and Gd-IgA1. A Pearson correlation analysis was used to investigate the correlation of serum Gd-IgA1 concentration 
with Tfh cells and related factors expression in the children with HSP. Results    Both the HSPN and non-HSPN groups 
had significantly higher proportion of Tfh cells and expression levels of IL-21 and IL-6 in peripheral blood than the 
healthy control group (P<0.05). The HSPN group had significant increases in the above indices compared with the non-
HSPN group (P<0.05). Both the HSPN and non-HSPN groups had significantly higher serum levels of IgA1 and Gd-
IgA1 than the healthy control group (P<0.05). The HSPN group had significantly higher serum levels of IgA1 and Gd-
IgA1 than the non-HSPN group (P<0.05). In the children with HSP, serum Gd-IgA1 level was positively correlated with 
Tfh cells proportion and IL-21 and IL-6 levels (P<0.05). Conclusions    Tfh cells and related cytokines and serum Gd-
IgA1 are involved in the development of HSP/HSPN. Tfh cells may mediate the increased production of Gd-IgA1.
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过敏性紫癜（Henoeh-Schönlein purpura, HSP）

是儿童时期常见的一种累及小血管的全身性血管

炎，其发病率约为 1/5 000，且随着年龄的增长而

下降，90% 以上的 HSP 儿童年龄在 10 岁以下，好

发年龄 4~6 岁 [1-2]。临床上主要以血小板不减少性

紫癜为特点，常常会涉及关节、胃肠道、肾脏等

多个脏器。当病变累及肾脏时会发展为紫癜性肾

炎（Henoch-Schönlein purpura nephritis, HSPN），

是 HSP 患儿远期预后的关键因素 [3-4]。目前有关

HSP 的病因及发病机制尚未完全明确，既往已有

大量研究证实 Th1/Th2、Th17/Treg 细胞免疫失衡

在 HSP 发病机制中占据重要地位 [5-6]。而近期新发

现了一个不同于 Th1 和 Th2 细胞的具有独立效应

的 CD4+ T 细胞亚群，其主要迁移至淋巴滤泡，可

以同时表达多种活化或共刺激分子，如 CXCR5、

CD40L、ICOS、PD-1、IL-21R 及 IL-6R， 具 有 辅

助 B 细胞产生抗体的作用，被称之为滤泡辅助性

T（follicular helper T, Tfh）细胞。IL-21 是由 Tfh 细

胞分泌的执行效应功能的主要细胞因子，其对于

生发中心的形成、B 细胞的增殖分化及免疫球蛋白

类别转换发挥着重要作用。越来越多的报道显示

Tfh 细胞功能失调与多种疾病的发生有关，包括自

身免疫性疾病、免疫缺陷病和肿瘤等 [7]。近期有研

究表明，Tfh 细胞的异常表达不仅参与了儿童 HSP

的发病过程，而且对于 HSPN 肾损害也有着一定

关联。

目前，半乳糖缺乏的 IgA1（galactose-deficient 

IgA1, Gd-IgA1）及其循环免疫复合物在肾小球系膜

区沉积是公认的 IgA 肾病可能发病机制之一。而

IgA 肾病和 HSPN 这两种疾病有着相似的病理形态

学和免疫性特征，均由 IgA 免疫异常所致 [8]。也有

研究报道，Gd-IgA1 在 HSP 及 HSPN 发病中亦起重

要作用 [9]。本研究通过检测 HSP 患儿外周血中 Tfh

细胞及其相关因子和血清 Gd-IgA1 水平变化，拟

探讨 Tfh 细胞及 Gd-IgA1 在儿童 HSP 发病机制中

的作用及两者之间的相关性，为今后 HSP 精准靶

向治疗提供新思路。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2018 年 4 月至 2019 年 1 月在徐州医科

大学附属医院儿科住院的初发 HSP 患儿 36 例作为

研究对象，年龄 3~12 岁，根据肾脏受累情况将其

分为非 HSPN 组（25 例，其中男 10 例，女 15 例；

6.5±3.0 岁）及 HSPN 组（11 例，其中男 6 例，女

5 例；6.8±2.8 岁）。患儿符合 HSP/HSPN 诊断标

准 [10]。所有患儿近 2 周内均未使用过糖皮质激素、

免疫抑制剂等影响免疫功能的药物。另选取同期

于我院门诊健康体检儿童 15 例，年龄 3~13 岁，

平均 6.5±2.5 岁，其中男 7 例，女 8 例。患儿既

往无肾脏及自身免疫性疾病病史。所有患儿家长

对本次试验均知情同意，本研究已获我院医学伦

理委员会批准（XYFY2019-KL062-01）。

1.2　标本采集

所有研究对象分别于清晨空腹无菌采集肘静

脉血约 4 mL，并将其分为 A、B 两管，每管 2 mL

置于肝素抗凝试管中。A 管离心后（3 000 r/min，

10 min）分离血清和血浆，立即放入 -80℃冰箱

保 存 备 用。B 管 标 本 加 入 等 体 积 PBS 混 匀， 用

Ficoll 淋巴细胞分离液分离获取外周血单个核细胞

（PBMC）。

1.3　外周血 Tfh 细胞比例的测定

取已制备好的 PBMC，分别加入 CD4-FITC、

CXCR5-PC5 及 ICOS-PE 抗体各 5 μL，震荡均匀，

避光孵育 30 min；加入 PBS 洗涤 2 遍后上机检测。

定义 CD4+CXCR5+ICOS+ 细胞群为 Tfh 细胞群，分

析细胞比例。以上操作由徐州医科大学检验中心

完成。

1.4　 血 浆 IL-21、IL-6 及 血 清 IgA1、Gd-IgA1 的

测定

取出 HSP 组患儿和健康对照儿童冻存血清和

血浆，室温解冻，分别利用人 IL-21 ELISA 试剂

盒、IL-6 ELISA 试剂盒、人 IgA1 ELISA 试剂盒及

人 Gd-IgA1 ELISA 试剂盒（试剂盒均购自康美生物

科技有限公司，操作遵循试剂盒说明书）分别测

定血浆 IL-21、IL-6 及血清 IgA1、Gd-IgA1 的浓度。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件对所得数据进行统计学分

析。计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示。

两组间计量资料的比较采用独立样本 t 检验；多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 

SNK-q 法。两变量间相关性分析采用 Pearson 相关

分析法。P<0.05 表示差异具有统计学意义。
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2　结果

2.1　一般临床资料的比较

健 康 对 照 组、HSPN 和 非 HSPN 组 3 组 间

的 年 龄、 性 别 比 例、 血 清 IgG、IgM、 补 体 成 分

3 和 补 体 成 分 4 水 平 的 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意

义（P>0.05）。 与 健 康 对 照 组 相 比，HSPN 和 非

HSPN 组患儿血清总 IgA 水平显著升高（P<0.05），

但 HSPN 和 非 HSPN 组 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。见表 1。

表 2　3 组患儿外周血中 Tfh 细胞比例、血浆 IL-21、

IL-6 表达水平的比较　（x±s）

组别 例数
Tfh 细胞比例

(%)
IL-21

(pg/mL)
IL-6

(pg/mL)

健康对照组 15 8.9±2.2 293±73 54±16

非 HSPN 组 25 14.6±3.3a 384±93a 99±28a

HSPN 组 11 16.9±2.4a,b 504±83a,b 136±30a,b

F 值 29.765 19.377 33.929

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：a 示与健康对照组比较，P<0.05；b 示与非 HSPN 组比较，
P<0.05。

表 3　3 组患儿血清 IgA1 及 Gd-IgA1 浓度的比较　（x±s）

组别 例数
IgA1
(g/L)

Gd-IgA1
(U/L)

健康对照组 15 1.61±0.11 0.14±0.03

非 HSPN 组 25 2.01±0.16a 0.20±0.04a

HSPN 组 11 2.36±0.15a,b 0.31±0.04a,b

F 值 81.688 77.446

P 值 <0.001 <0.001

注：a 示与健康对照组比较，P<0.05；b 示与非 HSPN 组比较，
P<0.05。

表 1　3 组患儿一般临床资料的比较　

组别 n 年龄
(x±s, 岁 )

性别
( 男 / 女 , 例 )

IgG
(x±s, g/L)

IgA
(x±s, g/L)

IgM
(x±s, g/L)

补体成分 3 
(x±s, g/L)

补体成分 4
(x±s, g/L)

健康对照组 15 6.5±2.5 7/8 10.6±1.3 1.8±0.3 1.1±0.3 1.01±0.72 0.17±0.02

非 HSPN 组 25 6.5±2.3 10/15 9.7±2.5 2.3±0.7a 1.3±0.6 0.94±0.18 0.21±0.08

HSPN 组 11 6.8±2.8 6/5 9.2±2.2 2.7±0.6a 1.4±0.5 1.06±0.17 0.22±0.07

χ2/F 值 0.333 0.674 1.511 7.689 1.659 2.889 1.935

P 值 0.718 0.714 0.231 <0.001 0.201 0.065 0.155

注：a 示与健康对照组比较，P<0.05。

2.2　3 组患儿外周血中 Tfh 细胞比例、血浆 IL-21

及 IL-6 表达水平的比较

与健康对照组相比，HSPN 和非 HSPN 组患儿

外周血中 Tfh 细胞比例、IL-21 及 IL-6 的表达水平

均显著升高，HSPN 组较非 HSPN 组明显上升，差

异具有统计学意义（P<0.05），见表 2。

2.3　3 组患儿血清 IgA1 及 Gd-IgA1 浓度的比较

HSPN 和非 HSPN 组患儿血清 IgA1 和 Gd-IgA1

浓度较健康对照组升高，HSPN 组较非 HSPN 组亦

明显升高，差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。

2.4　相关性分析结果

Pearson 相关分析显示，HSP 组患儿 Tfh 细胞

比例与 IL-21 及 IL-6 的水平呈正相关关系（r 分别

为 0.656、0.609，P<0.05）。同时，HSP 组患儿血

清 Gd-IgA1 水平与 IL-6、IL-21、Tfh 细胞比例及血

清 IgA1 亦呈显著正相关关系（分别 r=0.614、0.664、

0.552、0.714，P<0.05），见图 1。
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3　讨论

HSP 是由自身免疫复合物介导的系统性血管

炎性疾病，目前其发病机制仍未完全阐明。研究

表明，Tfh 细胞是抗体产生的真正辅助者，其在自

身免疫性疾病的发病机制中占据着重要地位。目

前，Tfh 细胞的特异性转录因子尚不清楚，但有多

种证据倾向于认为 Bcl-6 可能调控初始 T 细胞发育

为 Tfh。表达有 CXCR5 的 Tfh 在滤泡基质细胞产生

的 BCA-1/CXCL13 趋化作用下迁移到淋巴小结，形

成生发中心，与同时迁移到淋巴滤泡的 B 细胞相

互作用，从而引起体内抗体异常表达导致多种疾

病的发生。本研究发现，HSPN 和非 HSPN 组患儿

Tfh 细胞比例较健康儿童明显升高，HSPN 组患儿

较非 HSPN 组升高显著，提示 Tfh 细胞不仅可能参

与了 HSP 的发病机制，而且对于 HSPN 的发生亦

有重要作用，与既往研究一致 [11-12]。IL-21 主要是

由 Tfh 细胞分泌的辅助 B 细胞的关键细胞因子，其

具有广泛的免疫性功能。IL-21 不仅可诱导所有 B

细胞亚群（如新生 B 细胞、初始 B 细胞、过渡型

B 细胞、生发中心 B 细胞以及记忆 B 细胞）分化

为 Ig 分泌细胞，分泌大量 IgM、IgG 和 IgA[13-14]，

而且还可通过自分泌的形式对 Tfh 细胞自身起到调

节作用，进一步促进生发中心形成。有研究表明，

IL-21 涉及了多种自身免疫性疾病的发病并在抗肿

瘤方面显示了一定优越性。IL-6 主要是由 Th2 细胞、

Tfh 细胞分泌的炎症反应的核心因子。以往认为

IL-6 是 B 淋巴细胞分化产生抗体的必需因子，但

现在的研究已经明确其在 B 细胞活化和 Ig 类别转

换中只起到调节的作用。IL-6 可以调节 B 细胞增

殖分化产生大量抗体，形成免疫复合物沉积在血

管壁，激活补体，最终导致自身免疫损伤。本研

究发现，HSPN 组及非 HSPN 组患儿血浆中 IL-21

和 IL-6 表达水平均较健康对照组明显升高，其中

HSPN 组上述指标较非 HSPN 组升高更为显著。同

时，本研究还发现，HSP 组患儿 Tfh 细胞比例与

IL-21 及 IL-6 升高的水平呈正相关关系。以上结果

提示，Tfh 细胞及其细胞因子 IL-21、IL-6 共同参

与了 HSP/HSPN 的发生，而通过干预上述细胞因

子表达水平有望成为今后治疗 HSP 的新方向。

人类血清 IgA 主要以 IgA1 分子为主，多以单

体形式存在。IgA1 分子重链存在有由氨基酸组成

的铰链区，是完成正常糖基化的核心结构。正常

人的血清 IgA1 铰链区结合 4-5 条糖链较为常见 [15]。

当 IgA1 分子在糖基化过程中出现半乳糖基结合异

常或过早的唾液酸化时，将导致铰链区中半乳糖

基化或酸化的糖基减少，形成异常糖基化的 IgA1

（Gd-IgA1）。Gd-IgA1 由于 O- 聚糖链末端的半乳

糖缺失导致该位点自身抗原暴露，可被自身抗 Gd-
IgA1 抗体识别形成循环免疫复合物沉积于在肾小

球系膜中，引起肾小球损伤 [16-17]。本研究发现，

HSPN 组及非 HSPN 组患儿血清中 IgA1，特别是

Gd-IgA1 水平均较健康对照组升高，其中 HSPN 组

患儿较非 HSPN 组患儿明显上升，表明 Gd-IgA1

图 1　相关性分析结果
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Tfh 细胞 （%）             Gd-IgA1 （U/L）

   Gd-IgA1（U/L）     Gd-IgA1（U/L）     Gd-IgA1（U/L）

Y=21.79X+86.92
r=0.656
P=0.0001

Y=6.36X+12.57
r=0.609
P=0.0001

Y=316.8X+35.74
r=0.614
P=0.0001

Y=1 089X+165.4
r=0.664
P=0.0001

Y=27.26X+8.925
r=0.552
P=0.0005

Y=2.542X+1.518
r=0.714
P=0.0001

Tfh 细胞 （%）



 第 22 卷 第 5 期

  2020 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.5

May 2020

·477·

可能与 HSP 的发病机制、疾病进展及肾功能的改

变存在某种内在联系。康志娟等 [18] 研究结果发现

血清 Gd-IgA1 可能可以预测 HSP 患儿肾脏损害的

发生，对于早期诊断 HSPN 有较好的价值。然而

目前血清 Gd-IgA1 的产生机制仍不清楚，有研究

认为酶表达及活性改变、环境因素及遗传因素等

都可能参与了 IgA1 糖基化异常形成。本研究显示

HSP 组患儿外周血 Tfh 细胞及其细胞因子 IL-21、

IL-6 与血清 Gd-IgA1 水平呈正相关性，提示 Tfh 可

能介导了 Gd-IgA1 的生成。推测有以下几种可能：

（1）Tfh 细胞分泌的 IL-21 与 TGF-β1 具有独特的

协同作用，其可以介导 Ig 类别的转换向 IgA1 和

IgA2 倾斜，诱导活化的 B 细胞分泌高水平的 IgA1

和 IgA2，促进 Gd-IgA1 产生增加 [19]。（2）Tfh 细

胞分泌的 IL-6 与其受体 slL6R 结合形成复合物激

活 pgl30 使 JAK2 激酶活化，磷酸化 STAT3 及核转

运，使得 C1GalT1 和其分子伴侣 Cosmc 的活性下

调导致低糖基化 IgA1 的产生 [20]。（3）同时 Tfh 细

胞分泌的 IL-21 可以增强 Th2 细胞效应，Th2 型细

胞因子 IL-4 可以引起 C1GalT1 活性下降从而间接

致 IgA1 糖基化异常 [21]。

综上所述，本研究显示，Tfh 细胞及其相关细

胞因子 IL-21 和 IL-6 介导了血清 Gd-IgA1 的产生，

两者共同参与了 HSP/HSPN 的发生发展。通过检

测或干预上述细胞因子可能为今后 HSP 的诊断及

治疗提供新路径、新策略。
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