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输血相关性急性肺损伤患者调节性T细胞亚群
与细胞因子的相关性研究

陶书超1　闫瑛1

1枣阳市第一人民医院输血科(湖北枣阳,441299)

　　[摘要]　目的:研究输血相关性急性肺损伤(TRALI)患者调节性 T细胞亚群(Treg)与细胞因子的相关性。
方法:收集2020年1月—2021年2月收治的 TRALI患者43例,选取同期接受输血治疗未出现急性肺损伤患者

(非 TRALI组)和进行体检健康自愿者(健康组)各40例,采集受试者外周静脉血,采用流式细胞仪测定血液中 T
淋巴亚群分布及CD4+CD25+Treg细胞因子表达,并进行数据分析。结果:3组CD3+ 、CD3+CD4+T细胞分布均

差异无统计学意义(P>0.05);健康组和非 TRALI组外周血 CD3+CD8+ 、CD4+CD25+Treg、CD4+/CD8+ 的差

异无统计学意义(t=0.461、0.240、0.631,P>0.05),与健康组和非 TRALI组比较,TRALI组 CD3+CD8+ 、

CD4+CD25+Treg细胞占比明显增加(P<0.05),而CD4+/CD8+ 明显降低(P<0.05);健康组与非 TRALI组外

周血单个核细胞上清液 TGF-β1、IL-10表达水平差异无统计学意义(P>0.05),与健康组与非 TRALI组比较,

TRALI组 TGF-β1、IL-10水平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05);相较于存活组,TRALI死亡患者外周

血CD4+CD25+Treg占比及IL-10、TGF-β1表达水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);Pearson相关性分析

结果显示,TRALI组患者外周血 CD4+CD25+Treg分布与 TGF-β、IL-10呈显著正相关(r=0.830、0.159,P<
0.05)。结论:TRALI患者外周血CD4+CD25+Treg细胞占比升高,通过上调细胞因子表达而发挥免疫抑制作

用,早期监测CD4+CD25+Treg细胞及其细胞因子表达可为 TRALI预后评估和临床干预措施提供参考。
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StudyonthecorrelationbetweenregulatoryTcellsubsetsandcytokinesin
patientswithbloodtransfusion-relatedacutelunginjury

TAOShuchao　YANYing
(DepartmentofBloodTransfusion,FirstPeople'sHospitalofZaoyangCity,Zaoyang,441299,
China)

Abstract　Objective:TostudythecorrelationbetweenregulatoryTcellsubsets(Treg)andcytokinesinpa-
tientswithtransfusion-relatedacutelunginjury(TRALI).Methods:Wecollected43TRALIpatientswhoadmit-
tedtoourhospitalfromJanuary2020toFebruary2021.Atthesametime,40casesofpatientswithnoacutelung
injury(non-TRALIgroup)andhealthyvolunteers(healthygroup)inthephysicalexaminationdepartmentwerese-
lectedduringthesameperiod.TheperipheralvenousbloodofthesubjectswascollectedandtheTlymphocytesin
thebloodweremeasuredbyflowcytometry.PopulationdistributionandCD4+CD25+Tregcytokineexpression,

anddataanalysis.Results:TherewasnosignificantdifferenceinthedistributionofCD3+ ,CD3+CD4+Tcellsin
the3groups(P>0.05).TherewasnosignificantdifferenceintheperipheralbloodCD3+CD8+ ,CD4+CD25+

Treg,CD4+/CD8+betweenthehealthygroupandthenon-TRALIgroup(t=0.461,0.240,0.631,P>0.05).
Comparedwithhealthygroupandnon-TRALIgroup,theproportionofCD3+CD8+ ,CD4+CD25+Tregcellsin
TRALIgroupincreasedsignificantly(P<0.05),whileCD4+/CD8+significantlyreduced(P<0.05).Theexpres-
sionlevelsofTGF-β1andIL-10inthePBMNCsupernatantofthehealthygroupandthenon-TRALIgroupwere
notsignificantlydifferent(P>0.05).Comparedwiththehealthygroupandthenon-TRALIgroup,theTGFof
theTRALIgroup-βandIL-10levelsweresignificantlyincreased(P<0.05).Comparedwiththesurvivalgroup,

theproportionofCD4+CD25+TregintheperipheralbloodofpatientswhodiedofTRALIandtheexpressionof
IL-10andTGF-β1significantlyincreased(P<0.05).Pearsoncorrelationanalysisshowedthatthedistributionof
CD4+CD25+TregintheperipheralbloodoftheTRALIgroupwassignificantlypositivelycorrelatedwithTGF-β1
andIL-10(r=0.830,0.159,P<0.05).Conclusion:TheproportionofCD4+CD25+Tregcellsintheperipheral
bloodofTRALIpatientsisincreased,whichexertsanimmunosuppressiveeffectbyup-regulatingtheexpression
ofcytokines.EarlymonitoringofCD4+CD25+Tregcellsandtheircytokineexpressioncanprovidereferencefor
prognosticevaluationofTRALIandclinicalinterventionmeasures.
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　　输血相关急性肺损伤(bloodtransfusion-relat-
edacutelunginjury,TRALI)是输血过程中或输

血后6h内出现的急性肺损伤,以急性非心源性肺

水肿、突发呼吸困难、低氧血症等为主要特征,其病

死率高达34%,已成为输血相关性死亡的主要原

因[1]。TRALI发病机制未完全阐明,但基础临床

研究表明 TRALI发病早期就存在免疫抑制[2]。
CD4+CD25+Treg细胞为近年发现的具有免疫抑

制功能的细胞亚群,可通过其表面的转化生长因子

(TGF)-β1、白介素(IL)-10等细胞因子发挥免疫负

向调节作用而抑制 T 细胞,是维持外周免疫耐受

的关键细胞[3-4]。但CD4+CD25+Treg细胞及其细

胞因子在 TRALI患者外周血中表达的研究鲜见

报道,为此,本研究探讨 CD4+CD25+Treg细胞及

其细胞因子表达与 TRALI的关系,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2020年1月—2021年2月我院收治的

TRALI患者43例,其中男26例,女17例;年龄23
~50(38.51±7.20)岁;创伤性大失血23例(脑外

伤和脑血管意外15例,外伤性脾破裂6例,股血管

损伤2例),术后出血20例(产后出血11例,剖腹

产术后5例,子宫切除术后4例);TRALI诊断参

照2005年美国国家心肺血液研究所制定的 TRA-
LI诊断标准[5]。选取同期接受输血治疗未出现急

性肺损伤患者和体检健康自愿者各40例,设为非

TRALI组和健康组,非 TRALI组男22例,女18
例,年龄22~49(38.31±7.15)岁,其中创伤性大

失血21例(脑外伤和脑血管意外13例,外伤性脾

破裂5例,股血管损伤3例),术后出血19例(产后

出血8例,剖腹产术后6例,子宫切除术后5例);
健康组男23例,女17例,年龄23~49(38.46±
7.31)岁。3组均排除风湿免疫性疾病、恶性肿瘤、
感染及接受过免疫抑制治疗,受试对象性别、年龄

等资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具可比

性。
1.2　方法

1.2.1　材料与仪器　FACScalibur流式细胞仪

(美国BD公司);全自动酶标仪(美国Bio-Rad公司

3550UV型);淋巴细胞分离液(北京百奥莱博科技

有限公司);胎牛血清(GIBCO 公司,10099141C);

RPMIMedium1640(北京索莱宝生物有限公司);
CD3PE/CD4 FITC/CD8APC/FITC 抗 人 CD4
mAb抗体/PE 抗人 CD25mAb抗体均购自美国

invitrogen公司;TGF-β1、IL-10酶联免疫试剂盒购自

美国eBioscience公司。
1.2.2　T细胞亚群分析　采集受试者外周静脉血

10mL,取50μL按照Ficoll密度梯度离心法分离

外周血单个核细胞(PBMNC),并以50mL10%胎

牛血清(含 RPMI1640)溶液重悬细胞,分别加入

CD3PE/CD4FITC/CD8APC,4℃孵育30min,PBS
洗涤后上流式细胞仪检测。测定 CD3+ 、CD3+

CD4+ 、CD3+CD8+ 、CD4+CD25+Treg淋巴细胞亚

群分布情况。
1.2.3　CD4+CD25+ Treg检测　取上述PBMNC
混悬液,1500r/min离心10min,滴加20μLFITC
抗人CD4mAb抗体、PE抗人 CD25mAb抗体进

行标记,加入固定/破膜剂,4℃室温环境孵育30
min,PBS洗涤,上流式细胞仪检测。
1.2.4　PBMNC 检测　上清液中 TGF-β1、IL-10
检测取上述 PBMNC混悬液,1500r/min离心10
min后取上清液,采用酶联免疫法测定 TGF-β1、
IL-10含量,采用分光光度计进行读数。
1.2.5　临床指标分析　收集 TRALI组患者氧合

指数、Murray肺损伤评分、血红蛋白计数、白细胞

计数等临床指标,记录患者预后。
1.3　统计学方法

采用SPSS22.0进行分析,计量资料以■x±s
表示,采用t检验,多组间的方差分析;计数资料以

例(%)表示,采用χ2 检验,相关性采用Pearson相

关性分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　3组外周血 T淋巴细胞亚群分布

3组CD3+ 、CD3+CD4+T 细胞分布均差异无

统计学意义(P>0.05);健康组和非 TRALI组外

周血CD3+CD8+ 、CD4+CD25+Treg、CD4+/CD8+

的 差 异 无 统 计 学 意 义 (t = 0.461、0.240、
0.631,P>0.05),与健康组和非 TRALI组比较,
TRALI组 CD3+CD8+ 、CD4+CD25+Treg细胞占

比明显增加(P<0.05),而 CD4+/CD8+ 明显降低

(P<0.05),见表1。

表1　3组受试者外周血T淋巴细胞亚群分布 %,■x±s

组别 例数 CD3+ CD3+CD4+ CD3+CD8+ CD4+CD25+Treg CD4+/CD8+

健康组 40 64.21±9.85 46.32±8.61 20.35±4.16 25.34±3.93 2.40±0.51
非 TRALI组 40 63.75±8.76 44.95±7.43 21.10±3.97 26.82±4.26 2.34±0.42
TRALI组 43 62.41±9.05 43.59±8.05 28.41±6.10 38.96±7.05 1.50±0.27
F 0.168 0.840 4.591 5.037 4.319
P 0.341 0.576 0.027 0.010 0.036
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2.2　3组CD4+CD25+Treg相关细胞因子表达

健康组与非 TRALI组PBMNC上清液 TGF-
β1、IL-10表达水平差异无统计学意义(P>0.05),
与健康组和非 TRALI组比较,TRALI组 TGF-β、
IL-10水平明显升高,差异有统计学意 义 (P <
0.05),见表2。
2.3　不同预后 TRALI患者外周血 CD4+ CD25+

Treg占比及细胞因子表达情况

TRALI组43例患者中死亡35例,存活8例;
相比于存活组,TRALI死 亡 患 者 外 周 血 CD4+

CD25+Treg占比及IL-10、TGF-β1表达水平升高,

差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表2　3组受试者PBMNC上清液CD4+CD25+Treg相

关细胞因子表达 ■x±s

组别 例数
TGF-β1/

(ng·mL-1)
IL-10/

(pg·mL-1)

健康组 40 23.15±6.05 10.53±2.40
非 TRALI组 40 50.10±8.49 11.09±2.611)

TRALI组 43 48.25±9.62 39.51±6.73
F 5.168 8.720
P 0.024 <0.001

表3　不同预后TRALI患者外周血CD4+CD25+Treg占比及细胞因子表达情况 ■x±s

组别 例数 CD4+CD25+Treg/% TGF-β1/(ng·mL-1) IL-10/(pg·mL-1)

存活组 8 30.28±8.43 20.20±5.37 35.37±5.29
死亡组 35 46.16±7.52 26.51±4.79 43.16±6.84
t 5.375 4.861 5.994
P 0.026 0.035 0.012

2.4　相关性分析

Pearson相关性分析显示,TRALI组患者外周

血CD4+CD25+Treg分布与 TGF-β、IL-10呈显著

正相关(r=0.830、0.159,P<0.05)。
3　讨论

TRALI为输血治疗围术期最常见并发症,具
有起病急骤、病情凶险、病死率高、预后效果差等特

点,其主要由于输血过程中肺血管的通透性增加,
导致患者出现急性呼吸困难,X线提示双侧对称肺

水肿、弥漫性肺浸润病变。TRALI临床症状多不

典型,特异性低,且缺乏特异性实验室指标,导致临

床诊断和治疗难度大,病死率高[6]。而目前国内

TRALI文献报道较少,对其尚处于认知阶段,因
此,本研究就CD4+CD25+Treg细胞及其细胞因子

与 TRALI发病的关系作探讨,旨在为 TRALI的

临床诊断和预后评估提供参考。
CD4+CD25+Treg细胞为新型专职免疫抑制性

调节细胞,可通过表达CD4分子、CD25分子和高表

达转录因子Foxp3,产生免疫抑制作用,介导 T细胞

向Th2漂移,调节 Th1/Th2细胞平衡,在维持机体

的免疫耐受中具有重要作用[7-8]。本研究结果显示,
与健康组和非 TRALI组比较,TRALI组 CD3+

CD8+ 、CD4+CD25+Treg细胞占比明显增加(P<
0.05),而 CD4+/CD8+ 细胞占比明显降低(P <
0.05),同时,健康组与非 TRALI组PBMNC上清

液 TGF-β1、IL-10 表 达 水 平 无 明 显 差 异 (P >
0.05),与健康组和非 TRALI组比较,TRALI组

TGF-β1水平明显降低,而IL-10水平明显升高,差
异有统计学意义(P<0.05)。提示 TRALI患者存

在CD4+CD25+Treg细胞介导的免疫抑制,与胡嫒

等[9]报道结果一致。根据“双重打击学说”,患者在

受严重外伤、大创伤性手术和大量失血等应激源刺

激下,机体会产生过度炎症反应,活化中性粒细胞,
并经肺循环聚集于肺部;而大量输血过程中血制品

中血小板碎片、白细胞及变性蛋白等形成的微聚

物、异体免疫成分易与患者血液循环中免疫成分形

成免疫排斥,促进中性粒细胞趋化作用增强,加重

肺微循环紊乱,导致肺泡上皮细胞和肺血管内皮细

胞损伤,使患者出现低氧血症、肺水肿和呼吸窘迫

综合征[10]。而在大量输血早期即存在肺 Th1/Th2
细胞因子的失衡,CD4+CD25+Treg细胞可能通过

表达IL-10、TGF-β而发挥机体自身免疫作用,导
致全身性免疫紊乱。本研究中 Pearson相关性分

析结果显示,TRALI组患者外周血 CD4+CD25+

Treg细胞分布与 TGF-β1、IL-10呈显著正相关(r
=0.830、0.159,P<0.05),再次证实CD4+CD25+

Treg细胞通过上调 TGF-β1、IL-10表达水平发挥

免疫抑制作用。此外,本研究还发现,相较于存活

组,TRALI死亡患者外周血 CD4+CD25+Treg占

比及IL-10、TGF-β1表达水平升高,差异有统计学

意义(P<0.05),提示CD4+CD25+Treg细胞占比

高及 其 高 表 达 预 示 着 TRALI患 者 不 良 预 后,
CD4+CD25+Treg细胞可能成为免疫阻断的新靶

点,同时为 TRALI疗效评估提供参考。
综上所述,TRALI患者外周血 CD4+CD25+

Treg细胞占比升高,其通过上调细胞因子表达而

发挥免疫抑制作用,早期监测CD4+CD25+Treg细

胞及其细胞因子表达可为 TRALI预后评估和临

床干预措施提供参考。
(下转第582页)
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时可减少新输入血液的免疫原性,减少对红细胞的

破坏,从而改善患者凝血-纤溶功能的影响。但目

前国内对于其具体机制的研究较为少见,尚未有明

确阐释,故仍有待于后续进一步研究。在输血安全

性方面,本研究结果显示输血组发热、过敏反应以

及紫癜总发生率明显低于置换组,提示去白细胞红

细胞悬液输血安全性更高。输血患者发生不良反

应的原因与受血者被动接受部分炎性因子而产生

排斥反应、供血者的白细胞进入受血者体内出现抗

体免疫识别等因素有关。既往研究还表明异体不

相合的白细胞抗原是影响输血安全性的重要因素,
而去白细胞红细胞悬液输血对于血小板、白细胞的

清除率高达95%以上,可有效降低输血不良反应;
同时马会敏等[13]研究表明该输血方式还可降低患

者体内 NK细胞活性,增强免疫功能,从而抑制输

血不良反应。
综上所述,去白细胞红细胞悬液输血与血浆置

换应用于 AIHA 患者治疗均具有较好的效果,但
前者对于患者的凝血-纤溶功能改善效果更好,同
时输血安全性更高,值得临床推荐应用。但本研究

仍存在不足之处,AIHA 患者存在多种分型,受样

本量和研究时间的限制,本研究未针对不同分型的

治疗效果作进一步分析,这也是下一步研究方向。
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