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摘  要 

目的：观察IgA血管炎(IgAV)急性期患儿外周血淋巴细胞精细分群与血清免疫球蛋白的变化，以及两者之

间的相关性，以探究淋巴细胞精细分群在儿童IgAV发病机制中的作用。方法：选取2021年7月至2024年
1月于青岛大学附属医院确诊并于儿童肾脏风湿免疫科住院治疗的50例IgAV急性期患儿为实验组；选取

同期于青岛大学附属医院健康体检的儿童27例为健康对照组。收集临床资料，应用流式细胞术检测外周

血淋巴细胞精细分群，并与血清免疫球蛋白水平进行相关性分析。结果：与健康对照组比较，实验组外

周血活化CD4+ T细胞、活化CD8+ T细胞、CD4+效应记忆T细胞、CD8+效应记忆T细胞、记忆调节性T细
胞、双阴性T细胞、B细胞百分比升高，差异具有统计学意义(P < 0.05)；CD4+初始T细胞、CD8+初始T细
胞、初始调节性T细胞、幼稚未成熟B细胞(过渡型B细胞)百分比降低，差异具有统计学意义(P < 0.05)；
CD4+效应T细胞、CD8+效应T细胞、CD4+中央记忆T细胞、CD8+中央记忆T细胞、调节性T细胞、初始B细
胞、经典转变型B细胞、浆母细胞、边缘区B细胞百分比差异无统计学意义(P > 0.05)。实验组血清IgA、
IgE水平较健康对照组升高，差异具有统计学意义(P < 0.05)，血清IgG、IgM水平较健康对照组差异无统

计学意义(P > 0.05)。实验组外周血双阴性T细胞、活化CD4+ T细胞、活化CD8+ T细胞、CD4+效应记忆T
细胞、CD8+效应记忆T细胞百分比与血清IgA水平呈正相关(P < 0.05)；幼稚未成熟B细胞(过渡型B细胞)
百分比与血清IgA水平呈负相关(P < 0.05)。实验组外周血活化CD4+ T细胞、CD4+效应记忆T细胞百分比

与血清IgG水平呈正相关(P < 0.05)；CD4+初始T细胞百分比与血清IgG水平呈负相关(P < 0.05)。实验组

外周血活化CD4+ T细胞、CD4+效应记忆T细胞、浆母细胞百分比与血清IgE水平呈正相关(P < 0.05)；CD4+

初始T细胞、CD8+初始T细胞百分比与血清IgE水平呈负相关(P < 0.01)。实验组外周血淋巴细胞精细分群

与血清IgM水平无明显相关性(P > 0.05)。结论：IgAV急性期患儿外周血淋巴细胞精细分群呈现明显失衡，

主要表现为双阴性T细胞、活化T细胞、效应记忆T细胞及B细胞百分比升高，而且双阴性T细胞、活化T
细胞、效应记忆T细胞百分比与血清IgA水平呈明显正相关性，提示这些淋巴细胞精细分群可能促进IgA
水平升高而参与IgAV发病。 
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Abstract 
Objective: To observe the alterations and correlations of peripheral blood lymphocyte fine subgroup-
ings and serum immunoglobulins in children with acute-phase immunoglobulin A vasculitis (IgAV), 
as well as the correlations between them, and to explore the role of lymphocyte fine subgroupings 
in the pathogenesis of IgAV in children. Methods: Fifty children diagnosed with acute-phase IgAV 
and hospitalized in the Department of Pediatric Nephrology and Rheumatology Immunology at the 
Affiliated Hospital of Qingdao University from July 2021 to January 2024 were enrolled as the ex-
perimental group. Twenty-seven healthy children undergoing routine physical examinations dur-
ing the same period were selected as the healthy control group. Clinical data were collected, and 
peripheral blood lymphocyte fine subgroupings were analyzed by using flow cytometry-based de-
tection, and correlation analysis with serum immunoglobulin levels. Results: Compared with the 
healthy control group, the experimental group showed significantly increased percentages of pe-
ripheral blood double-negative T cells, activated CD4+ T cells, activated CD8+ T cells, CD4+ effector 
memory T cells, CD8+ effector memory T cells, memory regulatory T cells and B cells (P < 0.05), 
while the percentages of peripheral blood CD4+ naïve T cells, CD8+ naïve T cells, naïve regulatory T 
cells and transitional B cells were significantly decreased (P < 0.05). No statistically significant dif-
ferences were observed in the percentages of peripheral blood CD4+ effector T cells, CD8+ effector 
T cells, CD4+ central memory T cells, CD8+ central memory T cells, regulatory T cells, naïve B cells, 
class-switched B cells, plasmablasts or marginal zone B cells between the experimental group and 
the healthy control group (P > 0.05). Serum IgA and IgE levels in the experimental group were sig-
nificantly higher than those in the healthy control group (P < 0.05), while serum IgG and IgM levels 
showed no significant differences (P > 0.05). In the experimental group, the percentages of periph-
eral blood double-negative T cells, activated CD4+ T cells, activated CD8+ T cells, CD4+ effector 
memory T cells, and CD8+ effector memory T cells were significantly positively correlated with se-
rum IgA levels (P < 0.05), whereas the percentages of transitional B cells was significantly negatively 
correlated with serum IgA levels (P < 0.05); the percentages of peripheral blood activated CD4+ T 
cells and CD4+ effector memory T cells were positively correlated with serum IgG levels (P < 0.05), 
while the percentage of CD4+ naïve T cells was negatively correlated with serum IgG levels (P < 
0.05); the percentages of peripheral blood activated CD4+ T cells, CD4+ effector memory T cells, and 
plasmablasts were positively correlated with serum IgE levels (P < 0.05), while CD4+ naïve T cells 
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and CD8+ naïve T cells showed significant negative correlations with serum IgE levels (P < 0.01). No 
significant correlations were observed between peripheral blood fine subgrouping of lymphocytes 
and serum IgM levels in the experimental group. Conclusion: In children with acute-phase IgAV, 
the peripheral blood lymphocyte fine subgroupings exhibited significant dysregulation, primar-
ily characterized by increased percentages of double-negative T cells (DNT), activated T cells, 
effector memory T cells (Tem), and B cells. Furthermore, the proportions of DNT, activated T 
cells, and Tem showed a marked positive correlation with serum IgA levels, indicating that these 
lymphocyte fine subgroupings may promote elevated IgA production and contribute to the path-
ogenesis of IgAV. 
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1. 引言 

IgA 血管炎(Immunoglobulin A Vasculitis, IgAV)又称过敏性紫癜(Henoch-Schönlein Purpura, HSP)，是

儿童时期常见的系统性血管炎，属于免疫复合物介导的小血管炎。根据 2012 年修订的教堂山共识会议

(Chapel Hill Consensus Conference, CHCC)血管炎命名体系，建议将过敏性紫癜更名为 IgA 血管炎[1]。
IgAV 主要临床表现为双侧对称、压之不褪色的非血小板减少性皮疹，以双下肢及臀部分布居多；同时可

伴随关节疼痛、腹痛甚至消化道出血、肾脏损害等表现，亦可有生殖系统及神经系统受累，少数患儿伴

有血管神经性水肿。IgAV 患儿多数呈自限性病程，预后良好，但部分患儿会累及肾脏而进展为 IgA 血管

炎肾炎(IgA Vasculitis Nephritis, IgAVN) [2]，少部分的 IgAVN 儿童可能进展为慢性肾脏病(Chronic Kidney 
Disease, CKD) [3]甚至发生终末期肾病(End Stage Renal Disease, ESRD)。据统计，IgAVN 占儿童 ESRD 的

1%~2% [4]。IgAV 的发病机制仍不十分明确，目前认为异常糖基化的 IgA1 的产生及其清除障碍在 IgAV
发病中发挥了关键性作用[5]。淋巴细胞免疫功能的紊乱也在儿童 IgAV 的发生和发展中起到了重要作用

[6]。已有研究证实，IgAV 患儿体内存在 B 细胞亚群的紊乱及体液免疫紊乱[7] [8]。T 细胞特别是记忆 T
细胞(Memory T cells, Tm)在 IgAV 的发生过程中起着重要作用[9] [10]，但目前缺乏对于 IgAV 患儿外周血

淋巴细胞精细分群的系统研究。本次研究拟通过分析 IgAV 急性期患儿外周血 T、B 淋巴细胞精细分群的

变化，以及淋巴细胞精细分群与血清免疫球蛋白水平的相关性，探讨 IgAV 发病中免疫紊乱的特点及淋

巴细胞精细分群可能参与的发病机制。 

2. 资料及研究方法 

2.1. 一般资料 

收集 2021 年 7 月至 2024 年 1 月初次发病、并在青岛大学附属医院儿童肾脏风湿免疫科住院治疗的

IgAV 急性期患儿 50 例为实验组；选取同期于青岛大学附属医院健康体检的儿童 27 例为健康对照组。参

与本次研究的儿童取清晨空腹外周静脉血进行外周血淋巴细胞精细分群及血清免疫球蛋白检测。所有入

组儿童的家长均签署了知情同意书，本研究经青岛大学附属医院医学伦理委员会审批通过(伦理编号：
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QYFY WZLL 29526)。 

2.2. 研究对象的纳入和排除标准 

实验组：诊断标准参照中华医学会儿科分会免疫学组发布的《儿童过敏性紫癜循证诊治建议》[11]。
采集样本时间均介于患儿发病初期(出现典型皮疹 1 周以内)，即急性期，并且为避免具有干扰性的因素影

响本次研究结果，入组患儿排除以下情况：① 存在自身免疫性疾病病史、免疫缺陷病病史、肿瘤病史；

② 入组前 1 月内接受过糖皮质激素及免疫抑制剂治疗。③ 受试前 2 周内有发热病史；④ 既往有严重过

敏性疾病病史；⑤ 有家族免疫相关性疾病病史。健康对照组：纳入条件：① 身体健康、营养状态良好；

② 无自身免疫性疾病病史或免疫缺陷病病史；③ 入组前 1 月内未应用糖皮质激素及免疫抑制剂；④ 入
组前 2 周内无发热病史；⑤ 无严重过敏性疾病病史；⑥ 无家族免疫相关性疾病病史。 

2.3. 检测方法 

2.3.1. 主要试剂 
① 购自天津灏洋华科生物科技有限公司的人外周血淋巴细胞分离液、购自 BECKMAN COULTER

的免疫表型 DC 细胞管及购自 Coulter LH Series Diluent 的 PBS 液；② 抗人 CD3 抗体、抗人 CD4 抗体、

抗人 CD8 抗体、抗人 CD25 抗体、抗人 CD127 抗体、抗人 HLA-DR 抗体、抗人 CD45RA 抗体、抗人

CD45RO 抗体、抗人 TCRαβ抗体；抗人 CD27 抗体、抗人 CD38 抗体、抗人 CD24 抗体、抗人 CD19 抗

体、抗人 IgD 抗体。 

2.3.2. 流式细胞术检测外周血淋巴细胞精细分群 
① 取精制 T、B 细胞冻干抗体检测管加入 40 μl PBS 液溶解干粉；② 取实验组及健康对照组 2 ml 

EDTA 抗凝血与 2 ml 外周静脉血淋巴细胞分离液混匀，2000 rpm 离心 5 min；③ 提取 120 μl 白细胞层，

加入 2 ml PBS 液洗涤 3 次(1200 rpm，5 min/次)；④ 取 40 μl 洗涤后的浓缩白细胞加入精制 T、B 细胞冻

干抗体检测管，避光静置 30 min (室温)；⑤ 静置后加入 2 ml PBS 液，1200 rpm 离心 5 min，弃上清液；

⑥ 离心后加入 0.5 ml PBS 液，NAVIOS 流式细胞仪进行检测，用自动分析软件分析。 

2.3.3. 免疫散射比浊法测定血清免疫球蛋白 
采用全自动生化分析仪对血清样本中的 IgA、IgG、IgM 与 IgE 水平进行检测。 

2.4. 统计学方法 

应用 SPSS 26.0 软件进行数据分析，计数资料以例数(N)和百分比(%)表示。分类资料组间应用 Pearson
卡方检验(χ2)。使用 Shapiro-Wilk 检验评估计数资料是否符合正态分布，正态分布的计数资料以均值±标
准偏差( X  ± SD)表示，非正态分布的计数资料则以中位数及四分位数[M (P25, P75)]表示。进行比较的两

组计数资料若均符合正态分布，则采用独立样本 t 检验，否则采用 Mann-Whitney U 检验。分析相关性时，

若两组计数资料均符合正态分布，则使用 Pearson 相关分析，否则使用 Spearman 等级相关分析。P < 0.05
表示差异具有统计学意义，P < 0.01 表示差异具有显著统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料 

本研究中实验组共 50 例，包含男性 26 例，女性 24 例，男女比例(1.08:1)。健康对照组共 27 例，其

中男性 20 例，女性 7 例，男女比例(2.86:1)。两组间儿童年龄及性别差异无统计学意义(P > 0.05)。结果见

表 1。 
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Table 1. Comparison of general information between the experimental group and the healthy control group 
表 1. 实验组与健康对照组一般资料比较 

组别 结果 男(%) 女(%) 年龄 

实验组(N = 50)  26 (52.00%) 24 (48.00%) 8.26 ± 2.91 

健康对照组(N = 27)  20 (74.07%) 7 (25.93%) 6.85 ± 4.61 

 统计值 χ2 = 3.552 
t = 0.059 

t = 1.447 

 P 值 0.156 

注：① χ2 表示 Pearson 卡方检验统计值，② t 表示独立样本 t 检验统计值。 

3.2. 实验组与健康对照组外周血淋巴细胞精细分群百分比比较 

流式细胞术分析显示，与健康对照组比较，实验组外周血活化 CD4+ T 细胞(aCD4+ T)、活化 CD8+ T
细胞(aCD8+ T)、CD4+效应记忆 T 细胞(CD4+ Tem)、CD8+效应记忆 T 细胞(CD8+ Tem)、记忆调节性 T 细

胞(mTreg)、双阴性 T 细胞(DNT)、B 细胞(B cells)百分比升高，差异具有统计学意义(P < 0.05)或显著统计

学意义(P < 0.01)；CD4+初始 T 细胞(CD4+ Tn)、CD8+初始 T 细胞(CD8+ Tn)、初始调节性 T 细胞(nTreg)、
幼稚未成熟 B 细胞(过渡型 B 细胞，transitional B cells)百分比降低，差异具有统计学意义(P < 0.05)或显著

统计学意义(P < 0.01)；而 CD4+效应 T 细胞(CD4+ Teff)、CD8+效应 T 细胞(CD8+ Teff)、CD4+中央记忆 T
细胞(CD4+ Tcm)、CD8+中央记忆 T 细胞(CD8+ Tcm)、调节性 T 细胞(Treg)、初始 B 细胞(naïve B cells)、
经典转变型 B 细胞(class-switched B cells)、浆母细胞(plasmablasts)、边缘区 B 细胞(MZ B cells)百分比差

异无统计学意义(P > 0.05)。结果见表 2。 
 
Table 2. Comparison of percentages of peripheral blood lymphocyte fine subgroupings between the experimental group and 
the healthy control group 
表 2. 实验组与健康对照组外周血淋巴细胞精细分群百分比比较 

参数 实验组(N = 50) 健康对照组(N = 27) 统计值 P 

DNT (% T) 13.08 (9.77, 17.32) 9.79 (8.27, 16.16) Z = −2.231 0.026* 

CD4+ T (% T) 52.82 (44.89, 61.52) 56.07 (48.62, 63.99) Z = −1.430 0.153 

aCD4+ T (% CD4+ T) 3.88 (2.41, 5.08) 1.84 (0.88, 3.11) Z = −4.329 0.000* 

CD4+ Tn (% CD4+ T) 42.35 ± 17.87 57.87 ± 13.39 t = −3.947 0.000* 

CD4+ Teff (% CD4+ T) 3.06 (0.87, 6.45) 3.34 (1.89, 8.65) Z = −1.083 0.279 

CD4+ Tcm (% CD4+ T) 19.75 (11.55, 25.99) 18.05 (13.74, 21.12) Z = −0.971 0.331 

CD4+ Tem (% CD4+ T) 27.96 (19.85, 43.27) 19.68 (10.73, 24.97) Z = −3.437 0.001* 

Treg (% CD4+ T) 5.30 ± 2.05 6.22 ± 2.81 t = −1.656 0.102 

nTreg (% Treg) 33.15 ± 16.24 50.42 ± 18.94 t = −4.199 0.000* 

mTreg (% Treg) 65.00 ± 16.65 48.98 ± 18.77 t = 3.851 0.000* 

CD8+ T (% T) 32.65 ± 9.36 31.00 ± 8.56 t = 0.762 0.449 

aCD8+ T (% CD8+ T) 7.56 (4.79, 15.83) 3.54 (1.66, 6.94) Z = −3.720 0.000* 

CD8+ Tn (% CD8+ T) 47.66 ± 17.96 58.39 ± 15.04 t = −2.644 0.010* 

CD8+ Teff (% CD8+ T) 12.71 (6.34, 21.28) 13.33 (10.78, 20.39) Z = −1.244 0.214 
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续表 

CD8+ Tcm (% CD8+ T) 2.64 (1.65, 4.97) 3.35 (1.80, 5.67) Z = −1.222 0.222 

CD8+ Tem (% CD8+ T) 31.87 (22.92, 42.90) 18.57 (10.27, 32.06) Z = −3.448 0.001* 

B cells (% Lymphocyte) 22.00 ± 9.74 16.69 ± 6.30 t = 2.895 0.005* 

naïve B cells (% B) 70.79 ± 9.96 72.71 ± 11.20 t = −0.770 0.444 

MZ B cells (% B) 9.80 (7.58, 13.55) 13.26 (7.34, 15.87) Z = −1.046 0.295 

transitional B cells (% B) 4.29 (2.32, 7.86) 7.80 (4.61, 10.65) Z = −2.583 0.010* 

class-switched B cells (% B) 12.76 ± 5.50 10.63 ± 5.15 t = 1.661 0.101 

plasmablasts (% B) 0.81 (0.43, 2.30) 1.03 (0.62, 1.68) Z = −0.673 0.501 

注：① t 表示独立样本 t 检验统计值，② Z 表示非参数秩和检验统计值，③ *表示差异具有统计学意义(P < 0.05)或显

著统计学意义(P < 0.01)。 

3.3. 实验组与健康对照组血清免疫球蛋白水平比较 

与健康对照组儿童比较，实验组血清 IgA、IgE 水平升高，差异具有统计学意义(P < 0.05)，血清 IgM、

IgG 水平差异无统计学意义(P > 0.05)。结果见表 3。 
 
Table 3. Comparison of serum immunoglobulin levels between the experimental group and the healthy control group 
表 3. 实验组与健康对照组血清免疫球蛋白水平比较 

免疫球蛋白 实验组(N = 50) 健康对照组(N = 27) 统计值 P 值 

IgA (g/L) 2.07 (1.63, 2.53) 1.56 (1.18, 1.97) Z = −2.482 0.013* 

IgG (g/L) 10.90 ± 2.78 9.86 ± 1.98 t = 1.714 0.091 

IgM (g/L) 1.04 (0.81, 1.31) 1.06 (0.80, 1.63) Z = −1.121 0.262 

IgE (IU/mL) 127.75 (28.83, 380.03) 60.18 (16.70, 158.10) Z = −2.423 0.015* 

注：① t 表示独立样本 t 检验统计值，② Z 表示非参数秩和检验统计值，③ *表示差异具有统计学意义(P < 0.05)。 

3.4. 实验组外周血淋巴细胞精细分群与血清免疫球蛋白相关性分析 

正态性检验：实验组血清 IgA (Shapiro-Wilk = 0.927, P = 0.004 < 0.01)、IgE (Shapiro-Wilk = 0.814, P < 
0.01)水平均呈偏态分布，因此与实验组外周血各淋巴细胞精细分群之间均应用 Spearman 等级相关分析。

实验组血清 IgG (Shapiro-Wilk = 0.981, P = 0.614 > 0.05)、IgM (Shapiro-Wilk = 0.965, P = 0.141 > 0.05)水平

均呈正态分布；外周血 CD4+ T 细胞、CD4+ Tn、Treg、nTreg、mTreg、CD8+ T 细胞、CD8+ Tn、CD8+ Tem、

B 细胞(B cells)、初始 B 细胞(naïve B cells)、经典转变型 B 细胞(class-switched B cells)百分比均呈正态性

分布(P > 0.05)，与血清 IgG、IgM 水平之间应用 Pearson 相关分析；其余外周血淋巴细胞精细分群百分比

均呈偏态性分布(P < 0.05)，与血清 IgG、IgM 水平之间应用 Spearman 等级相关分析。 
实验组外周血双阴性 T 细胞(DNT)百分比(P < 0.05)、活化 CD4+ T 细胞(aCD4+ T)百分比(P < 0.05)、

活化 CD8+ T 细胞(aCD8+ T)百分比(P < 0.01)、CD4+效应记忆 T 细胞(CD4+ Tem)百分比(P < 0.05)、CD8+效

应记忆 T 细胞(CD8+ Tem)百分比(P < 0.05)与血清 IgA 水平呈正相关；外周血过渡型 B 细胞(transitional B 
cells)百分比(P < 0.05)与血清 IgA 水平呈负相关(P < 0.05)。实验组外周血活化 CD4+ T 细胞(aCD4+ T)百分

比(P < 0.01)、CD4+效应记忆 T 细胞(CD4+ Tem)百分比(P < 0.05)与血清 IgG 水平呈正相关；CD4+初始 T

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561927


张峻宁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561927 1883 临床医学进展 
 

细胞(CD4+ Tn)百分比与血清 IgG 水平呈负相关(P < 0.05)。实验组外周血活化 CD4+ T 细胞(aCD4+ T)百分

比(P < 0.05)、CD4+效应记忆 T 细胞(CD4+ Tem)百分比(P < 0.05)、浆母细胞(plasmablasts)百分比(P < 0.05)
与血清 IgE 水平呈正相关；CD4+初始 T 细胞(CD4+ Tn)百分比(P < 0.01)、CD8+初始 T 细胞(CD8+ Tn)百分

比(P < 0.01)与血清 IgE 水平呈负相关。实验组外周血淋巴细胞各精细分群均与血清 IgM 水平无相关性

(P > 0.05)。实验组外周血淋巴细胞精细分群百分比与血清免疫球蛋白水平相关系数(r)结果见表 4。 
 
Table 4. Correlation analysis between peripheral blood lymphocyte fine subgroupings and serum immunoglobulins in the 
experimental group 
表 4. 实验组外周血淋巴细胞精细分群与血清免疫球蛋白相关性分析 

 IgA IgG IgM IgE 

DNT 0.301* 0.110 0.028 0.177 

CD4+ T −0.199 −0.380 −0.283 −0.065 

aCD4+ T 0.238* 0.377** −0.056 0.328* 

CD4+ Tn −0.126 −0.311* −0.135 −0.335** 

CD4+ Teff 0.151 −0.119 0.167 −0.020 

CD4+ Tcm −0.210 0.182 −0.024 0.087 

CD4+ Tem 0.238* 0.289* 0.250 0.250* 

Treg −0.118 −0.091 −0.086 −0.092 

nTreg −0.110 −0.187 −0.066 −0.072 

mTreg 0.144 0.178 −0.074 0.039 

CD8+ T 0.083 0.264 0.247 0.049 

aCD8+ T 0.387** 0.234 −0.208 0.098 

CD8+ Tn −0.181 −0.035 0.049 −0.318** 

CD8+ Teff 0.270 −0.063 −0.031 0.056 

CD8+ Tcm −0.219 0.079 0.049 0.132 

CD8+ Tem 0.212* 0.232 −0.024 0.246 

B cells 0.006 0.128 0.138 0.049 

naïve B cells −0.056 0.176 0.002 −0.018 

MZ B cells 0.036 −0.086 −0.155 −0.146 

transitional B cells −0.271* −0.053 −0.149 0.120 

class-switched B cells 0.094 −0.201 −0.049 0.050 

plasmablasts −0.291 −0.019 −0.179 0.227* 

注：*表示 P < 0.05，**表示 P < 0.01。 

4. 讨论 

IgAV 是儿童时期常发生的血管炎，尽管多数患儿预后良好，部分患儿仍可因急性期严重的胃肠道并

发症、后期的肾脏受累而预后不佳。IgAV 的具体发病机制现仍不完全明确，目前认为 IgAV 是以半乳糖

缺陷型免疫球蛋白 A1 (galactose-deficient IgA1, Gd-IgA1)为主的异常糖基化 IgA1 与自身抗体结合形成的

免疫复合物沉积所导致的系统性小血管炎。Gd-IgA1 无法正常地被肝脏摄取和清除[12]，机体针对这种异
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常 IgA1 产生特异性抗体并与之结合，形成循环免疫复合物沉积于小血管壁，引起系统性血管炎[1] [13]。
含 Gd-IgA1 的循环免疫复合物沉积于肾脏，尤其可沉积于肾小球系膜区[14]，导致肾小球炎症和肾功能

损伤，引发 IgAVN [15] [16]。 
作为免疫球蛋白种类之一，IgA 是体液免疫的重要组成部分。异常 IgA 的产生与适应性免疫及淋巴

细胞功能紊乱密不可分。有研究[17]发现 IgAV 急性期患儿存在 CD4+ T、CD8+ T 细胞亚群紊乱，且 CD4+ 
T、CD8+ T 细胞亚群与 IgAV 患儿病情程度相关。而且异常 T 细胞亚群会促进细胞因子的产生[18]，加剧

Gd-IgA1 产生[5]，这提示 T 细胞亚群参与了 IgAV 的发病。而 T 细胞免疫紊乱亦可能影响 B 细胞功能，

不仅引起 IgAV 发病，而且也可促使疾病向 IgAVN 进展[8] [16]。  
T 细胞的发育分化主要在胸腺中完成。经过阳性选择和阴性选择的前体 T 细胞主要分化为表达 CD4

或 CD8 的初始 T 细胞(naïve T cells, Tn, CD3+CCR7+CD45RA+)，CD45RA+是辨别初始 T 细胞的重要表面

标志。胸腺中发育成熟的初始 T 细胞尚未接触抗原刺激。在接受抗原刺激后，Tn 会活化生成活化 CD4+ 
T 细胞(activated CD4+ T cells, aCD4+ T, CD3+CD4+HLA-DR+)和活化 CD8+ T 细胞(activated CD8+ T cells, 
aCD8+ T, CD3+CD8+HLA-DR+)，进而分化为不同的效应 T 细胞(effector T cells, Teff)，即：辅助性 T 细胞

(helper T cells, Th)和细胞毒性 T 细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL)，从而发挥免疫应答功能。我们的研

究发现，实验组的外周血 CD4+ T 细胞百分比、CD8+ T 细胞百分比较健康对照组差异无统计学意义(P > 
0.05)，然而 aCD4+ T、aCD8+ T 百分比较健康对照组显著升高(P < 0.01)，且 aCD4+ T (P < 0.05)、aCD8+ T 
(P < 0.01)百分比与血清 IgA 水平呈正相关。IgAV 发病常有前期诱发因素，实验组外周血活化 T 细胞百

分比增高，且与血清 IgA 水平呈正相关，提示 IgAV 患儿急性期时存在可能由前期诱因引起的 T 细胞过

度活化，且 T 细胞的过度活化可能与 IgAV 发病有关。 
效应 T 细胞(Teff)由 Tn 受抗原刺激后迅速增殖分化而来[19]，在执行免疫效应后大量凋亡，少量存

活的 Teff 和 Tn 可分化为记忆 T 细胞(memory T cells, Tm) [9] [20]。Tm 的表面标志是 CD45RO+。既往研

究[9]发现 IgAVN 患儿 CD45RA+ T 细胞 CD4 CD45RA+比率及计数明显低于单纯型 IgAV 患儿，并提示

CD45RA+ T 细胞的减少可能与 IgAVN 的发生有关，IgAVN 患儿体内 CD45RA+ T 细胞可能更多地向

CD45RO+ T 细胞转化，以进一步刺激 B 细胞的活化，从而合成更多的免疫球蛋白及相关免疫复合物，沉

积于肾脏以致肾脏损伤。记忆 T 细胞可分为中央记忆 T 细胞 (central memory T cells, Tcm, 
CD3+CCR7+CD45RA−CD45RO+)和效应记忆 T 细胞(effector memory T cells, Tem,  
CD3+CCR7−CD45RA−CD45RO+)，二者可通过是否表达趋化因子受体-7 (或归巢受体，chemokine receptor 
7，CCR7)进行区分[21]-[23]。Tcm 主要位于淋巴组织，在外周血中存在相对较少，且其分化及效应功能

较慢[20]。Tem 主要在外周组织循环，在机体接触抗原时可直接、迅速地响应外周组织中的病原体，发挥

与 Teff 相似的即时效应功能，如产生细胞因子及杀伤感染细胞[22] [24] [25]。本研究观察到，相较于健康

对照组，实验组外周血 CD4+ Tn、CD8+ Tn 百分比降低(P < 0.05)，CD4+ Tem、CD8+ Tem 百分比(P < 0.01)
升高，而 CD4+ Tcm、CD8+ Tcm 百分比较健康对照组差异无统计学意义(P > 0.05)，提示 IgAV 患儿在疾

病急性期可能经历了迅速且较强的免疫应答，T 细胞存在持续活化，并进一步分化为效应记忆 T 细胞。

同时，实验组外周血 CD4+ Tem、CD8+ Tem 百分比与血清 IgA 水平呈正相关(P < 0.05)，也提示 Tem 可能

协同 B 细胞促进 IgA 产生。有证据表明，CD4+ Tem 参与了系统性红斑狼疮(SLE) [26]、ANCA 相关性血

管炎(AAV) [27]等多种自身免疫性疾病的发病机制，是自身免疫性破坏的关键介质。除 CD4+ Tem 之外，

CD8+ Tem 百分比在再生障碍性贫血患者体内也有增加的情况，提示 Tem 百分比升高可能与 AA 发病机

制中的异常免疫状态有关[28]。Tem 可产生白细胞介素-4 (interleukin-4, IL-4)，可导致炎症反应发生[22] 
[29]-[33]。既往研究发现 IgAV 患者血清 IL-4 水平与血清 IgA 水平呈正相关[34]，更有研究发现 IL-4 可

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561927


张峻宁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561927 1885 临床医学进展 
 

导致 IgA 肾病(IgA nephropathy, IgAN)患者半乳糖缺陷型 IgA1 的水平显著升高[35]，而 IgAV 与 IgAN 的

发病机制均涉及 Gd-IgA1 的生成以及其免疫复合物的沉积，具有一定相似性，只不过 IgAV 以系统性小

血管炎为特征，而 IgAN 则以肾小球病变为主要表现。而实验组外周血 Tcm 百分比与健康对照组差异无

统计学意义(P > 0.05)，可能是因其免疫应答速度缓慢而暂未有明显增殖；同时 Tcm 也可能因为其自身的

分布特点，所以在外周血中未被检测到其百分比有明显变化。  
调节性 T 细胞(regulatory T cells, Treg, CD3+CD4+CD25+CD127low)是 CD4+ T 细胞的亚群之一，参与维

持免疫稳态及抑制过度的自身免疫反应，通常在自身免疫性疾病中发挥调节功能[36] [37]。Treg 也可通过

CD45表达的不同，分化为初始调节性T细胞(naïve regulatory T cells, nTreg, CD4+CD25+CD45RA+CD127low)
和记忆调节性 T 细胞(memory regulatory T cells, mTreg, CD4+CD25+CD45RO+CD127low) [38]。本研究中，

实验组外周血 Treg 百分比较健康对照组差异无统计学意义(P > 0.05)，这与既往报道结果相同[39]，而

nTreg 百分比较健康对照组显著降低(P < 0.01)，mTreg 百分比较健康对照组显著升高(P < 0.01)，提示 IgAV
急性期患儿外周血 Treg 亚群存在分布紊乱。mTreg 能够通过抑制 Teff 的活化，防止过度免疫反应发生

[38] [40] [41]。因此我们推测，IgAV 患儿在疾病急性期时，机体处于异常免疫状态，mTreg 可能会发挥

免疫调节作用，通过调控 Teff 的活性来抑制炎症损伤。双阴性 T 细胞(double-negative T cells, DNT, 
CD3+CD4−CD8−)既不表达 CD4 也不表达 CD8。研究[42]证实 DNT 可高效地抑制 CD4+ T 细胞和 CD8+ T
细胞应答，能够抑制高度活化的 T 细胞的增殖和效应功能，但仅在受 APC (抗原呈递细胞，antigen-pre-
senting cells)激活后才发挥其抑制活性。然而，DNT 被观察到在自身免疫性疾病中存在数量的改变，并且

与自身免疫性疾病的发病机制有关，其可通过产生白介素-17 (interleukin-17, IL-17)、干扰素-γ (interferon-
γ, IFN-γ)促进炎症反应的发生，也可助力肾脏损伤[42]-[44]。Gülhan 等[45]研究发现，IgAVN 患儿肾小球

和肾小管内存在 IFN-γ和 IL-17 的显著表达，且提示 IFN-γ和 IL-17 对 IgAV 发病有所助力。既往研究[46] 
[47]发现 IgAV 急性期患儿血清 IL-17 水平明显升高，可能在一定程度上促进了血管炎症，且 IL-17 有助

于 Gd-IgA1 合成增加[48]。本次研究发现实验组外周血 DNT 细胞百分比较健康对照组升高，并与血清

IgA 水平呈正相关，差异具有统计学意义(P < 0.05)，这提示 DNT 可能参与了 IgAV 甚至 IgAVN 的发病

机制。调节性 T 细胞在 IgAV 疾病过程中所发挥的作用也可能存在争议。FILLERON 等[36]发现健康儿童

Treg 百分比与 IgA 的产生呈正相关，IgAV 患儿的 Treg 百分比则与 IgA 水平呈负相关。在对新发强直性

脊柱炎(Ankylosing Spondylitis, AS)的研究[49]中同样发现 Treg 的数量与血清 IgA 水平呈负相关；Donadio
等[50]发现 IgAV 患儿体内 Treg 的活性明显降低，提示 Treg 亚群在 IgAV 患儿急性期可能未能抑制机体

的过度免疫应答。 
B 细胞是体液免疫中的重要成员。外周血的 B 细胞可分为包括初始 B 细胞、过渡型 B 细胞、浆母细

胞、记忆 B 细胞在内的不同亚群[51]。B 细胞(B cells, CD19+CD3−)的发育在骨髓中开始，在骨髓中的未

成熟 B 细胞(immature B cells)经过阴性选择后进入脾脏，并分化为过渡型 B 细胞(幼稚未成熟 B 细胞，

transitional B cells, CD19+CD27−CD38highCD24+)，后进一步成为具有免疫应答潜力的初始 B 细胞(naïve B 
cells, CD19+CD27−IgD+)并进入血液循环。初始 B 细胞在经受抗原刺激后，可分化为分泌抗体的浆细胞

(plasma cells)和经典转变型 B 细胞(class-switched B cells, CD19+CD27+CD38dimIgD−)，其中经典转变型 B 细

胞最终可分化为记忆 B 细胞(memory B cells) [51] [52]。记忆 B 细胞具有长效免疫记忆能力，在再次接触

同种抗原时产生快速、有效的免疫应答[53]。浆母细胞(plasmablasts, CD19+CD27highCD38highIgD−)是未成熟

的浆细胞前体，在后续分化为浆细胞[54]。浆母细胞是连接 B 细胞激活与长效体液免疫的关键桥梁，通

过快速抗体分泌、定向迁移及微环境适应，协调早期防御与长期免疫记忆。边缘区 B 细胞(marginal zone 
B cells, MZ B cells, CD19+CD27+IgD+)的功能目前了解并不完全，近年研究发现[55] MZ B 细胞可通过识别

连接在 MHC-II 类分子上的 C3 分子，以发现并吞噬自身的树突状细胞，经此过程，边缘区 B 细胞自身亦
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可出现 MHC-II 类分子及其俘获的抗原，然后与自身的 Th 细胞结合，发挥类似抗原提呈的作用。本次研

究中，我们发现实验组外周血 B 细胞百分比显著高于健康对照组(P < 0.01)，提示 IgAV 急性期患儿体内

B 淋巴细胞处在明显活化状态。B 细胞接触抗原后不断增殖分化，使得血清 IgA 大量增加[56]，同时 B 细

胞也可能发挥抗原呈递的作用参与 T 细胞介导的免疫应答[57]，参与了 IgAV 的发病。然而，本研究中实

验组外周血初始 B 细胞、边缘区 B 细胞、经典转变型 B 细胞及浆母细胞百分比较健康对照组差异无统计

学意义(P > 0.05)，可能是因为 IgAV 患儿机体受抗原刺激后，活化状态下的 B 细胞占优势，其他细胞种

类则相对减少。过渡型 B 细胞是调节性 B 细胞(regulatory B cells, Breg)的来源之一，也能够分泌 IL-10 (白
细胞介素-10，interleukin-10)发挥免疫调节作用[58] [59]。本研究中实验组外周血过渡型 B 细胞百分比低

于健康对照组，且与血清 IgA 水平呈负相关(P < 0.05)，提示 IgAV 急性期患儿体内 B 细胞相关的免疫调

节功能也可能出现异常，外周血过渡型 B 细胞的百分比降低可能使得过度免疫反应未能得到有效或足够

的抑制，导致 IgA 产生增多。 
另外，本次研究发现实验组血清 IgE 水平较健康对照组升高(P < 0.05)，既往研究也证实 IgAV 患儿

体内的 IgA、IgE 水平均明显升高[60]。实验组外周血 aCD4+ T、CD4+ Tem、浆母细胞百分比与血清 IgE
水平呈正相关(P < 0.05)，CD4+ Tn、CD8+ Tn 百分比与血清 IgE 水平呈显著负相关(P < 0.01)，这提示 IgAV
患儿急性期时，Tn 活化后向 Tem 分化，Tem 受刺激后可能通过产生 IL-4，辅助 B 细胞的 IgE 类别转换

[61] [62]。既往研究[63]还发现，过敏性哮喘患儿外周血浆母细胞显著增加，且浆母细胞与血清 IgE 水平

呈正相关。IgE 是过敏反应的效应性抗体，有过敏性疾病病史的儿童后续患 IgAV 的风险也有所增加[64]，
上述淋巴细胞精细分群与 IgE 的相关性也说明其在一定程度上对机体过敏有一定影响，从而诱发 IgAV 起

病。IgAV 的血管损伤主要由 IgA 相关的免疫复合物驱动，血清 IgE 水平升高也可能反映免疫紊乱的伴随

现象。 
值得注意的是，本次研究还发现实验组外周血 CD4+ Tn 百分比与血清 IgG 水平呈负相关(P < 0.05)，

aCD4+ T 百分比(P < 0.01)、CD4+ Tem 百分比(P < 0.05)与血清 IgG 水平呈正相关，而实验组血清 IgG 水

平较健康对照组差异却无统计学意义(P > 0.05)，提示 IgAV 患儿在疾病急性期时，CD4+ Tn 活化并分化

为 CD4+ Tem，Tem 受刺激后可产生高水平的 IL-4 [22]。IL-4 作为 IgE 和 IgG 亚类的类别转换因子[62]，
可能通过辅助 B 细胞间接促进 IgG 的产生，特异性 IgG 结合半乳糖缺陷型 IgA1 形成的免疫复合物增多，

促进 IgAV 发生；考虑到在免疫球蛋白方面，IgAV 发病主要由 IgA 介导，相较于显著增加的 IgA 水平，

IgG 水平升高则不明显。 
同时，本研究中实验组血清 IgM 水平较健康对照组差异无统计学意义(P > 0.05)，与外周血淋巴细胞

各精细分群也无明显相关性，考虑到 IgM 是免疫反应中最早产生的抗体，可能因已经发生了抗体类别转

换而导致其血清水平无明显变化。 
目前靶向 B 细胞的生物制剂已经在多种自身免疫性疾病中表现出良好的疗效[65] [66]。被应用于常

规免疫抑制药物难治性 IgAV 或 IgAVN 治疗的利妥昔单抗(Rituximab, RTX)通过 B 细胞耗竭减少 Gd-IgA1
的产生，成功地控制了疾病[67]。另一种 B 细胞耗竭剂奥法木单抗(Ofatumumab, OFAB)目前虽仅被批准

用于多发性硬化症的治疗，也在严重 IgAV 或 IgAVN 中显示出疗效，而且凭借其完全人源化的优势，

OFAB 可能会被作为 RTX 耐受不良或无应答患者的替代药物[68]。抗 CD52 单克隆抗体阿伦单抗

(Alemtuzumab, ALE)可通过靶向淋巴细胞表面 CD52，诱导淋巴细胞耗竭，减缓记忆 T 细胞的免疫重建，

或能有效抑制 IgAV 患儿体内的过度免疫反应，从而实现疾病控制[69]。 
总之，IgAV 急性期患儿外周血淋巴细胞精细分群的百分比分布存在显著紊乱，这种异常分布及免疫

失调可能在 IgAV 的发病机制中起关键作用。靶向 B 细胞或记忆 T 细胞的治疗或许能够有效改善 IgAV
患儿的病情进展和预后，有望成为未来治疗 IgAV 及 IgAVN 的新策略。 
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