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再生障碍性贫血患儿骨髓 Ｔ⁃ｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ 蛋白和
外周血细胞因子表达及意义
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【摘要】 目的　 检测调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞分化的 Ｔ⁃ｂｅｔ，ＧＡＴＡ３ 蛋白在不同程度获得性再生障碍性贫血患儿骨髓中的

表达，同时比较其治疗前外周血 ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃４、ＩＦＮ⁃γ 细胞因子水平，探讨获得性再生障碍性贫血的免疫病理机制。

方法　 将４９ 例获得性再生障碍性贫血患儿根据临床表现分为非重型组和重型与极重型组。 利用免疫组织化学方法

检测骨髓病理切片中 Ｔ⁃ｂｅｔ，ＧＡＴＡ３ 蛋白表达。 酶联免疫吸附法比较细胞因子 ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃４、ＩＦＮ⁃γ 水平。 结果　 Ｔ⁃ｂｅｔ
在重型与极重型组 ＡＯＤ 值 ０ ０１７ ０（０ ０１４ ０ ～ ０ ０２１ ０）显著高于非重型组 ０ ００６ ０（０ ００５ １ ～ ０ ００６ ４），Ｐ ＝ ０ ０００。
ＧＡＴＡ３ 在重型与极重型组和非重型组表达差异无统计学意义（０ ００５ ３±０ ００１ ０，０ ００５ ２±０ ０００ ９，Ｐ ＝ ０ ８４６）。 ＩＬ⁃２

及 ＩＦＮ⁃γ 在重型与极重型组显著高于非重型组（Ｐ＝ ０ ０００，Ｐ＝ ０ ００７），ＩＬ⁃４ 两组比较差异无统计学意义（Ｐ＝ ０ ２８９）。
结论　 骨髓衰竭重的获得性再生障碍性贫血患儿其骨髓 Ｔ⁃ｂｅｔ 蛋白表达明显增高，外周血 ＴＨ１ 细胞相关因子水平增

高，调节 Ｔｈ１ 的 Ｔ⁃ｂｅｔ 蛋白在再生障碍性贫血的免疫病理机制中可能起着一定作用。
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ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｔｈ１ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｒｅ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ Ｔ⁃ｂｅｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｔｈ１ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ； ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ； Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ； Ｔ⁃ｂｅｔ； ＧＡＴＡ３

　 　 获得性再生障碍性贫血（ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ， ＡＡ，
简称再障）由多种病因引起的机体造血功能障碍，
以骨髓造血干细胞数量减少、骨髓造血组织脂肪化

和外周血全血细胞减少为特征的血液系统疾病。 其

发病机制目前尚未十分清楚，近年来多数学者认为

获得性 ＡＡ 的主要发病机制为机体中 Ｔ 细胞免疫异

常活化导致骨髓造血功能衰竭，可能原因与机体 Ｔ
淋巴细胞功能异常激活，产生抑制性造血细胞因子

如 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ 等抑制骨髓造血干细胞的增殖分

化［１］。 人体 Ｔ 细胞亚群如 ＴＨ１，ＴＨ２，Ｔｒｅｇ 等分泌

各种细胞因子，ＩＬ⁃２、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃４ 等调节机体免疫平

衡，抑制性的细胞因子表达增加可抑制机体的造血

功能。
目前国内外学者较为关注调节 ＴＨ１、ＴＨ２ 细

胞平 衡 的 转 录 因 子 Ｔ⁃ｂｅｔ 及 ＧＡＴＡ３。 Ｓｏｌｏｍｏｕ
等［２］研究发现在获得性 ＡＡ 患儿外周 Ｔ 淋巴细胞

中 Ｔ⁃ｂｅｔ 表达上调。 而在获得性 ＡＡ 患儿骨髓 Ｔ⁃
ｂｅｔ，ＧＡＴＡ３ 的表达尚未见相关报道。 本研究检测

获得性 ＡＡ 患儿骨髓组织中促使 Ｔｈ 细胞分化为

ＴＨ１、ＴＨ２ 细胞的调节因子 Ｔ⁃ｂｅｔ，ＧＡＴＡ３ 蛋白的

表达变化，同时分析其外周血细胞因子水平，进一

步阐明获得性 ＡＡ 的免疫病理机制，为获得性 ＡＡ
科学研究以及临床医师治疗获得性 ＡＡ 决策提供

客观依据。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象

收集同济大学附属同济医院儿科 ２００５ 年 ８
月—２０１８ 年 ８ 月保存完整的获得性 ＡＡ 患儿骨髓活

检石蜡标本 ４９ 例，该标本均为既往满足临床诊断后

剩余的科学保存的石蜡标本。 获得性 ＡＡ 患儿诊断

与临床分型参考中华医学会的诊疗建议［３］，临床表

现为外周血细胞减少，骨髓涂片和活检等显示造血

功能降低，且除外低增生性白血病和骨髓异常增生

综合征等其他可导致外周血三系下降的疾病。 重型

为中性粒细胞＜０ ５×１０９ ／ Ｌ、网织红细胞＜２０×１０９ ／ Ｌ、
血小板＜２０×１０９ ／ Ｌ，上述 ３ 项中满足 ２ 项；若中性粒细

胞＜０ ２×１０９ ／ Ｌ 则为极重型。 非重型组 ２５ 例，重型和

极重型组 ２４ 例。 男性患儿 ２７ 例，女性患儿 ２２ 例，中
位年龄 ８ 岁（４～１０ 岁）。 本研究获得上海市同济医院

伦理委员会批准（ＫＹＳＢ⁃２０１５⁃３５）。
１．２　 主要试剂

Ｔ⁃ｂｅｔ 单克隆抗体与 ＧＡＴＡ３ 单克隆抗体由美

国 ＡＢＣＡＭ 公司生产，组化试剂盒 ＤＡＢ 显色剂由

丹麦 ＤＡＫＯ 公司生产。
１．３　 免疫组织化学染色

（１） 石蜡切片脱蜡至水；（２） 抗原修复；（３） 阻

断内源性过氧化物酶；（４） 血清封闭；（５） 加入一

抗： 在切片上滴加 ＰＢＳ 按一定比例（预实验约为 １ ∶
２００）配好的一抗，切片平放于湿盒内，４ ℃孵育过

夜；（６） 加入二抗： 圈内滴加二抗（ＨＲＰ 标记）覆盖

组织，室温孵育； （ ７） ＤＡＢ 显色： 玻片置于 ＰＢＳ
（ｐＨ＝ ７ ４）中在脱色摇床上晃动洗涤 ３ 次。 切片稍

甩干后在圈内滴加新鲜配制的 ＤＡＢ 显色液；（８） 复

染细胞核： Ｈａｒｒｉｓ 苏木精复染，盐酸乙醇分化，自来

水冲洗，氨水返蓝；（９） 脱水封片；（１０） 切片扫描录

入，图像采集分析。
１．４　 平均光密度值（ａｖｅｒａｇｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＡＯＤ）
测定

　 　 切片使用数字切片全景扫描仪器进行扫描录

入，随机选取切片全景图 ３ 处，进行放大 ４００ 倍后采

集图像，Ｔ⁃ｂｅｔ，ＧＡＴＡ３ 阳性表达图片显示为棕黄

色。 使用图像分析软件 ＩＰＰ６ ０ 对所采集图像进行

平均光密度 ＡＯＤ 值的测定， ＡＯＤ 值与 Ｔ⁃ｂｅｔ，
ＧＡＴＡ３ 表达正相关，３ 次测定结果取平均值。
１．５　 患儿外周血细胞因子水平测定

采取无发热的获得性 ＡＡ 患儿清晨空腹外周

血，离心（离心半径 １２ ５ ｃｍ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ），
采用酶联免疫吸附试验测定 ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃４、ＩＦＮ⁃γ 水平，
测定时严格按照试剂盒说明书操作，试剂盒由上海

瓦兰生物有限公司提供。
１．６　 统计学处理

数据采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软件进行统计学分析。 患

儿血红蛋白、红细胞计数、ＧＡＴＡ３ ＡＯＤ 值符合正态

性检验用 ｘ±ｓ 表示，采用 ｔ 检验。 患儿年龄、骨髓病

理活检报告造血组织与脂肪比值、白细胞计数、中性
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粒细胞计数、网织红细胞百分比、血小板计数、Ｔ⁃ｂｅｔ
ＡＯＤ 不符合正态性检验用中位数（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
采取秩和检验。 血清中 ＩＬ⁃２，ＩＬ⁃４，ＩＦＮ⁃γ 水平符合

正态分布 ｔ 检验，不符合正态分布用秩和检验。 性

别等分类变量，采取 χ２ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 两组获得性 ＡＡ 患儿基线情况

两组患儿年龄、性别、外周血白细胞、中性粒细胞、
血红蛋白、红细胞、网织红细胞、血小板情况如表 １
所示。

表 １　 两组获得性 ＡＡ 患儿基线情况与单因素分析

Ｔａｂ．１　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｎｄ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ

［ｎ（％）， ｘ±ｓ， Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

参数 合计（ｎ＝ ４９） 非重型再障组（ｎ＝ ２５） 重型与极重型再障组（ｎ＝ ２４） Ｐ

年龄 ／ 岁 ８（４，１０） １０（６，１３） ５（４，９） ０ ０１６

男性 ４９（５５％） ２５（５６％） ２４（５４％） ０ ８９７

ＷＢＣ（×１０９） ／ （Ｌ－１） ２ ８（２ ３，３ ６） ３ ０（２ ５，３ ７） ２ ７（２ ０，３ ６） ０ ３２２

ＡＮＣ（×１０９） ／ （Ｌ－１） ０ ６（０ ２，１ ２） １ ０（０ ８，１ ３） ０ ２（０ １，０ ４） ０ ０００

ＨＢ（ｇ ／ Ｌ） ８０ ７±１４ ４ ８６ ７±１３ ７ ７４ ５±１２ ７ ０ ００２

ＲＢＣ（×１０１２） ／ （Ｌ－１） ２ ６８±０ ４７ ２ ９±０ ４ ２ ５±０ ４ ０ ００２

ＡＲＣ（％） ０ ７（０ ３，１ ２） ０ ８（０ ５，１ ２） ０ ５（０ １，１ ３） ０ ０６０

ＰＬＴ（×１０９） ／ （Ｌ－１） １７ ０（８ ５，３２ ０） ３２ ０（２６ ０，４２ ０） ８ ５（４ ３，１４ ３） ０ ０００

　 　 ＷＢＣ： 白细胞；ＡＮＣ： 中性粒细胞；ＨＢ： 血红蛋白；ＲＢＣ： 红细胞；ＡＲＣ： 网织红细胞；ＰＬＴ： 血小板

２．２　 两组患儿骨髓病理表现

相较与非重型获得性 ＡＡ 患儿，在重型获得

性 ＡＡ 患儿骨髓的 Ｈ⁃Ｅ 染色中造血细胞下降更

明显，脂肪组织等非造血组织形成空泡更多，见
图 １。

图 １　 不同程度获得性 ＡＡ 患儿骨髓 Ｈ⁃Ｅ 染色（×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｈ⁃Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ａｃｑｕｉｒｅｄ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ（×２００）

Ａ： 非重型获得性 ＡＡ 患儿骨髓 Ｈ⁃Ｅ 染色；Ｂ： 重型获得性 ＡＡ 患
儿骨髓 Ｈ⁃Ｅ 染色

２．３　 Ｔ⁃ｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ 蛋白在获得性 ＡＡ 患儿骨髓

表达

　 　 Ｔ⁃ｂｅｔ 蛋白在获得性 ＡＡ 患儿骨髓中多呈棕黄

色阳性表达，Ｔ⁃ｂｅｔ 在重型与极重型组较非重型组

阳性表达显著增多，见图 ２Ａ、Ｂ。 ＧＡＴＡ３ 在两组

获得性 ＡＡ 患儿未见明显阳性表达，见图 ２Ｃ、Ｄ 和

表 ２。

图 ２　 Ｔ⁃ｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ 蛋白在不同程度获得性
ＡＡ 患儿骨髓表达

Ｆｉｇ．２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔ⁃ｂｅｔ ａｎｄ ＧＡＴＡ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ

ａｃｑｕｉｒｅｄ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ
Ａ： 非重型获得性 ＡＡ 患儿骨髓 Ｔ⁃ｂｅｔ 表达（×４００）；Ｂ： 重型获得
性 ＡＡ 患儿骨髓 Ｔ⁃ｂｅｔ 表达（ ×４００）；Ｃ： 非重型获得性 ＡＡ 患儿
骨髓 ＧＡＴＡ３ 表达（×４００）；Ｄ： 重型获得性 ＡＡ 患儿骨髓 ＧＡＴＡ３
表达（×４００）

２．４　 两组获得性 ＡＡ 患儿治疗前外周血细胞因子

水平比较

　 　 不同程度病情获得性 ＡＡ 患儿 ＩＬ⁃２，ＩＬ⁃４，ＩＦＮ⁃
γ 表达比较，ＩＬ⁃２ 及 ＩＦＮ⁃γ 在重型与极重型组显著

高于非重型组（Ｐ ＝ ０ ０００，Ｐ ＝ ０ ００７），ＩＬ⁃４ 两组比

较差异无统计学意义（Ｐ＝ ０ ２８９），见表 ３。
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表 ２　 获得性 ＡＡ 患儿骨髓 Ｔ⁃ｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ 蛋白表达比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔ⁃ｂｅｔ ａｎｄ ＧＡＴＡ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ

［ｘ±ｓ， Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

蛋白 Ｔｏｔａｌ（ｎ＝ ４９） 非重型组（ｎ＝ ２５） 重型与极重型组（ｎ＝ ２４） Ｐ

ＧＡＴＡ３ ＡＯＤ ０ ００５ ３±０ ００１ ０ ０ ００５ ２±０ ０００ ９ ０ ００５ ３±０ ００１ ０ ０ ８４６

Ｔ⁃Ｂｅｔ ＡＯＤ ０ ００７ ７（０ ００５ ８，０ ０１７ ０） ０ ００６ ０（０ ００５ １，０ ００６ ４） ０ ０１７ ０（０ ０１４ ０，０ ０２１ ０） ０ ０００

表 ３　 两组获得性 ＡＡ 患儿治疗前细胞因子水平比较
Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＡＡ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

细胞因子 非重型组（ｎ＝ ２３） 重型与极重型组（ｎ＝ ２１） 统计值 Ｐ

ＩＬ⁃２ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ６ ４９±８ ４１ ２７ ４±２５ ８ ｚ＝－３ ５６１ ０ ０００

ＩＬ⁃４ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） １４ ３±１０ ３ １１ １±１３ ０ ｔ＝ １ ０８０ ０ ２８９

ＩＦＮ⁃γ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ３７１ ０±１１７ ２ ４６６ ３±１４５ ０ ｔ＝ ２ ８７８ ０ ００７

３　 讨　 　 论

我国属于获得性 ＡＡ 高发地区，年发病率为

７ ４ ／ １００ 万［４⁃５］。 获得性 ＡＡ 的自然病程长、治疗周

期长，预计我国儿童获得性 ＡＡ 的现患率并不低于

白血病，且多为重型获得性 ＡＡ［６］。 获得性 ＡＡ 严

重威胁我国儿童的生命健康，重型获得性 ＡＡ 常因

外周血下降导致严重感染或颅内出血而引起死亡。
应用免疫抑制治疗获得性 ＡＡ 可使部分患儿病情缓

解，免疫抑制治疗的有效性也进一步提示获得性

ＡＡ 的发病机制主要为机体免疫异常所致。
获得性 ＡＡ 涉及免疫紊乱可能为人体 Ｔ 淋巴细

胞的异常激活，导致人体骨髓造血微环境的紊乱，进
而影响造血干细胞增殖与分化［６⁃７］。 获得性 ＡＡ 主

要发病机制涉及 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞比例失衡。 Ｔｈ１ 及

Ｔｈ２ 细胞分化阶段受不同抗原 抗原受体、共刺激信

号分子等多种因素共同作用，而 Ｔ⁃ｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ 蛋白

在 Ｔ 细胞亚群分化过程中具有重要的调节功能［８⁃９］。
Ｔ⁃ｂｅｔ 蛋白是 Ｔｈ１ 分化的特异性转录因子，Ｔ⁃

ｂｅｔ 功能结构域有与 ＩＦＮ⁃γ 等造血抑制性细胞因子

结合的能力。 机体的 Ｔ⁃ｂｅｔ 不仅表达在 Ｔｈ１ 细胞，
ＩＦＮ⁃γ 诱导下也可使 ＮＫ 细胞、树突状细胞、巨噬细

胞等表达［１０］。 Ｓｏｌｏｍｏｕ 等［２］ 发现获得性 ＡＡ 患儿

Ｉｔｋ 激酶表达水平增加可刺激机体 Ｔ⁃ｂｅｔ 表达上调，
进而促使 ＩＦＮ⁃γ 基因的主动转录。 ＩＦＮ⁃γ 等抑制性

细胞因子通过 Ｆａｓ 通路、半胱天冬酶和相关促凋亡

基因的上调降低造血基因的表达，上调 ＩＦＮ⁃γ 基因

增强小鼠凋亡基因表达及活化细胞毒性 Ｔ 细胞，增
加造血干细胞和祖细胞破坏［１１⁃１２］。 既往研究显示

可通过免疫调节剂 ＯＣＨ 调节 ＮＫＴ 细胞改善免疫机

制介导骨髓衰竭模型小鼠 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 的失衡，促使

Ｔｈ１ 细胞向 Ｔｈ２ 细胞分化而改善骨髓衰竭，同时检

测到骨髓中 Ｔ⁃ｂｅｔ 表达的改变［１３］。
与 Ｔ⁃ｂｅｔ 相对的 ＧＡＴＡ３ 是 ＧＡＴＡ 家族成员中

的一种锌指蛋白［１４］。 在外界环境刺激或外源性 ＩＬ⁃
４ 等诱导分化体系中能通过 ＳＴＡＴ 通路促使 Ｔｈ 细

胞向着 Ｔｈ２ 方向分化且检测到 Ｔｈ 细胞胞内 ＧＡＴＡ３
的 ｍＲＮＡ 表达水平明显增加［１５］。 Ｏｕｙａｎｇ 等［１６］ 发

现利用反转录病毒将 ＧＡＴＡ３ 的 ＤＮＡ 转入 Ｔｈ 细

胞，Ｔｈ 细胞可在不受外界诱导环境下分化为 Ｔｈ２ 细

胞，甚至将 ＧＡＴＡ３ 转入已经进行早期 Ｔｈ１ 诱导环

境中的 Ｔ 细胞后，可促使 Ｔｈ１ 细胞分化被逆转为

Ｔｈ２ 细胞且分泌 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１３ 等由 Ｔｈ２ 细胞

分泌的相关免疫因子。 近年来促炎细胞因子受到广

泛关注，如罗斌等［１７］ 分析促炎因子 ＩＬ⁃６ 与患者临床

结局之间的关系，发现 ＩＬ⁃６ 有效地判断患儿的疾病

危重程度及预测患儿的临床结局。 本研究中显示

Ｔｈ１ 细胞相关的细胞因子 ＩＬ⁃２ 与 ＩＦＮ⁃γ 在重型和极

重型再障组明显高于非重型再障组，说明 Ｔ⁃ｂｅｔ 相关

的 Ｔｈ１ 的异常活化在获得性 ＡＡ 的发病中可能起着

一定作用。
国内有研究通过流式细胞术与 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测获

得性 ＡＡ 与正常人外周血 Ｔｈ１、Ｔｈ２、外周单个核细

胞转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ 和 ＧＡＴＡ⁃３ ｍＲＮＡ 基因表达，与
正常人群相比，重型再障组 Ｔ⁃ｂｅｔ 明显升高，ＧＡＴＡ３
相比正常对照显著降低［１８］。 检测获得性 ＡＡ 患儿

骨髓 Ｔ⁃ｂｅｔ 和 ＧＡＴＡ３ 的表达水平或可更直接反映

骨髓 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞分化水平，进一步揭示再障疾病

的免疫病理机制。 本研究显示重型与极重型再障患

儿 Ｔ⁃ｂｅｔ 蛋白表达较轻型表达显著高，Ｔ⁃ｂｅｔ 可能加

重获得性 ＡＡ 患儿骨髓细胞 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 失衡而加重获

得性 ＡＡ 的发生。 本研究未检测到 ＧＡＴＡ３ 蛋白在
·３８·
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不同程度获得性 ＡＡ 患儿骨髓病理切片表达差异，
仅检测出 Ｔ⁃ｂｅｔ 的差异，提示 Ｔ⁃ｂｅｔ 在判断获得性

ＡＡ 病情轻重方面优于 ＧＡＴＡ３ 蛋白表达。 目前获

得性 ＡＡ 疾病严重程度临床诊断主要依靠于外周血

常规，由于外周血常规计数受到输血制品及感染等

情况的影响，临床指标并不一定能及时有效提示疾

病严重程度，但机体骨髓在一定时间保持稳定状态，
Ｔ⁃ｂｅｔ 的表达高低一定程度上或可反映了机体免疫

损伤的程度。 儿童获得性 ＡＡ 病因复杂，通过 Ｔ⁃ｂｅｔ
蛋白的检测或可识别出免疫损伤因素导致的再障，
排除先天性骨髓衰竭，以选择免疫抑制治疗，避免先

天性骨髓衰竭患儿盲目使用免疫抑制治疗，错过了

移植治疗的最佳时机。
本研究涉及的骨髓活检标本部分存放时间偏长，

可能对实验结果有一定影响；进一步研究还需要与先

天性骨髓衰竭或其他疾病进行对比研究；该疾病为罕

见病，需多中心进一步扩大临床样本进行分析；或结

合患儿的预后情况进行相关分析，为获得性 ＡＡ 患儿

的精准治疗方案的选择提供一定的实验室依据。
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［ ３ ］　 中华医学会儿科学分会血液学组，《中华儿科杂志》
编辑委员会．儿童获得性再生障碍性贫血诊疗建议

［Ｊ］ ．中华儿科杂志，２０１４，５２（２）： １０３ １０６．
［ ４ ］　 付蓉，刘春燕．再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家

共识（２０１７ 版）解读［ Ｊ］ ．临床血液学杂志，２０１７，３０
（６）： ８２１ ８２５．

［ ５ ］　 ＭＩＡＮＯ Ｍ， ＤＵＦＯＵＲ Ｃ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１５，
１０１（６）： ５２７ ５３５．

［ ６ ］　 谢晓恬．《儿童获得性再生障碍性贫血诊疗建议》的

理解与实践［ Ｊ］ ．中国小儿血液与肿瘤杂志，２０１５，２０

（４）： ２１５ ２１７．
［ ７ ］　 ＹＯＵＮＧ Ｎ Ｓ． ＡｐｌａｓｔｉｃＡｎｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，

２０１８，３７９（１７）： １６４３ １６５６．
［ ８ ］　 ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＧＵ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＴＨ１ ／ ＴＨ２ ｃｅｌｌ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｓ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ
Ｂｉｏｌ， ２０１４，８４１： １５ ４４．

［ ９ ］　 ＨＯＹＬＥＲ Ｔ， ＣＯＮＮＯＲ Ｃ Ａ， ＫＩＳＳ Ｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔ⁃ｂｅｔ
ａｎｄ Ｇａｔａ３ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ， ２０１３，２５（２）： １３９ １４７．

［１０］　 ＳＺＡＢＯ Ｓ Ｊ， ＫＩＭ Ｓ Ｔ， ＣＯＳＴＡ Ｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， Ｔ⁃ｂｅｔ， ｄｉｒｅｃｔｓ Ｔｈ１ ｌｉｎｅａｇｅ ｃｏｍｍｉｔ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０００，１００（６）： ６５５ ６６９．

［１１］　 ＣＨＥＮ Ｊ Ｃ， ＦＥＮＧ Ｘ Ｍ， ＤＥＳＩＥＲＴＯ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＩＦＮ⁃
γ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２０１５，１２６（２４）： ２６２１ ２６３１．

［１２］　 王海丽，魏武．再生障碍性贫血中 Ｔ⁃ｂｅｔ 的表达及其对

ＣＤ４＋Ｔ 细胞极化的调控［ Ｊ］ ．中国实验血液学杂志，
２０１１，１９（２）： ５４６ ５４９．

［１３］　 ＱＩＡＯ Ｘ Ｈ， ＸＩＥ Ｘ Ｔ， ＳＨＩ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＯＣＨ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ⁃
ｂｅｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０１４， ２０１４：
９２８７４３．

［１４］　 ＫＯ Ｌ Ｊ， ＹＡＭＡＭＯＴＯ Ｍ， ＬＥＯＮＡＲＤ Ｍ Ｗ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ Ｔ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ＧＡＴＡ⁃３ ｆａｃｔｏｒｓ ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ Ｃｉｓ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｌｔａ ｇｅｎｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， １９９１，１１（５）： ２７７８ ２７８４．

［１５］　 ＺＨＥＮＧ Ｗ， ＦＬＡＶＥＬＬ Ｒ Ａ． Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＧＡＴＡ⁃３ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ａｎｄ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ Ｔｈ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＤ４ Ｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， １９９７， ８９
（４）： ５８７ ５９６．

［１６］　 ＯＵＹＡＮＧ Ｗ Ｊ， ＲＡＮＧＡＮＡＴＨ Ｓ Ｈ， ＷＥＩＮＤＥＬ Ｋ，
ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ１ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＧＡ⁃
ＴＡ⁃３ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ＩＬ⁃４⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｉｍ⁃
ｍｕｎｉｔｙ， １９９８，９（５）： ７４５ ７５５．

［１７］　 罗斌，戴国兴，陈莹，等．ＥＩＣＵ 患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及

促炎因子水平与临床结局的相关性［ Ｊ］ ．同济大学学

报（医学版），２０１８，３９（４）： ７８ ８１．
［１８］　 杨晓红，唐旭东，许勇钢，等．转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ 和 ＧＡ⁃

ＴＡ⁃３ 对再生障碍性贫血免疫失衡的作用［ Ｊ］ ．广东医

学，２０１０，３１（３）： ２９０ ２９２．
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