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免疫性血小板减少症患者IL-37、IL-17A水平与PD-1、
PD-L1及疾病转归的关系研究*
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(新疆维吾尔自治区人民医院临床检验中心,新疆 乌鲁木齐830001)

  【摘要】 目的 探讨成人原发性免疫性血小板减少症(ITP)患者白细胞介素(IL)-37、IL-17A水平对转归结局的预

测价值,及与程序性死亡受体-1(PD-1)、程序性死亡受体配体-1(PD-L1)的相关性。方法 选取我院2022年4月—2024
年3月收治的152例ITP患者资料进行回顾性分析,所有患者均采用糖皮质激素或/和丙种球蛋白起始治疗。治疗1个

月后,根据转归结局将患者分为转归良好组(n=117)和转归不良组(n=35),比较两组基线资料、IL-37、IL-17A水平、PD-

1、PD-L1表达率,使用Logistic回归分析探究ITP患者转归结局的影响因素,绘制受试者工作曲线(ROC)分析IL-37、

IL-17A水平对ITP患者转归结局的预测价值。使用Pearson相关系数分析患者治疗前IL-37、IL-17A水平与PD-1、PD-

L1表达率的相关性。结果 不同转归结局的ITP患者出血评分、自身抗体谱表达阳性、治疗前血小板计数、IL-37、IL-

17A水平、PD-1、PD-L1表达率存在差异(P<0.05);Logistic回归分析显示出血评分、自身抗体谱表达阳性、治疗前血小

板计数、IL-37、IL-17A水平、PD-1、PD-L1表达率均为ITP患者转归结局的独立影响因素(P<0.05);ROC分析结果显

示,治疗前IL-37、IL-17A存在ITP患者转归结局的预测价值(P<0.05);Pearson相关系数结果显示,治疗前IL-37、IL-

17A水平与PD-1、PD-L1表达率均呈正相关(P<0.05)。结论 IL-37、IL-17A水平、PD-1、PD-L1表达率均为ITP患者

转归结局的独立影响因素,IL-37、IL-17A水平存在转归结局预测价值,且与PD-1、PD-L1表达率正相关。
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RelationshipbetweenIL-37,IL-17AlevelsandPD-1,PD-L1anddisease
outcomesinpatientswithimmunethrombocytopenia

HAOLijun,XUTeng,LIUHongchun,CUIYanjie,LIZhiwei
(ClinicalLaboratoryCenter,XinjiangUygurAutonomousRegionPeople'sHospital,Urumqi830001,China)

  【Abstract】 Objective Toexplorethepredictivevalueofinterleukin(IL)37andIL-17Aonoutcomesinadultpa-

tientswithprimaryimmunethrombocytopenia(ITP)andthecorrelationwithprogrammeddeathreceptor-1(PD-1)and

programmeddeathreceptorligand-1(PD-L1).Methods Thedataof152patientswithITPinthehospitalwereretro-
spectivelyanalyzedfromApril2022toMarch2024.Allpatientsweretreatedwithglucocorticoidor/andgammaglobulin.
After1monthoftreatment,thepatientsweredividedintogoodoutcomegroup(117cases)andpooroutcomegroup(35
cases)bymeansoftheoutcomes.Thebaselinedata,IL-37,IL-17AandexpressionratesofPD-1andPD-L1werecom-

paredbetweengroups.LogisticregressionanalysiswasusedtoexploretheinfluencingfactorsofoutcomesofITPpa-
tients.Receiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wasdrawntoanalyzethepredictivevalueofIL-37andIL-17Alev-
elsontheoutcomesofITPpatients.PearsoncorrelationcoefficientwasadoptedtoanalyzethecorrelationofIL-37and
IL-17AlevelsbeforetreatmentwithexpressionratesofPD-1andPD-L1.Results Thereweredifferencesinbleeding
score,positiveexpressionofautoantibodyspectrum,plateletcountbeforetreatment,levelsofIL-37andIL-17Aandex-

pressionratesofPD-1andPD-L1amongITPpatientswithdifferentoutcomes(P<0.05).Logisticregressionanalysis
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indicatedthatbleedingscore,positiveexpressionofautoantibodyspectrum,plateletcountbeforetreatment,IL-37level,

IL-17AlevelandexpressionratesofPD-1andPD-L1wereindependentinfluencingfactorsfortheoutcomesofITPpa-
tients(P<0.05).ROCanalysisfoundthatIL-37andIL-17AbeforetreatmenthadpredictivevalueonoutcomesofITP

patients(P<0.05).PearsoncorrelationcoefficientrevealedthatthelevelsofIL-37andIL-17Abeforetreatmentwere

positivelycorrelatedwithexpressionratesofPD-1andPD-L1(P<0.05).Conclusion ThelevelsofIL-37andIL-17A
andexpressionratesofPD-1andPD-L1areindependentinfluencingfactorsforoutcomesinITPpatients.IL-37andIL-

17Ahavepredictivevalueonoutcomes,andarepositivelycorrelatedwithexpressionratesofPD-1andPD-L1.
【Keywords】 Immunethrombocytopenia;IL-37;IL-17A;PD-1;PD-L1;Correlationanalysis;Prognosisanalysis

  免疫性血小板减少症(Immunethrombocytope-
nia,ITP)是一种由自身抗原免疫性丢失介导的,以血

小板破坏或血小板生成障碍为主要改变的获得性自

身免疫性出血性疾病[1]。ITP患者临床表现呈明显异

质性,患者可表现为无出血症状的血小板减少,也可

表现为严重的致命性颅内出血,对患者存在一定生命

威胁,可造成多维度的生活质量下降[2]。提高血小板

水平,减少出血事件,提高健康相关生活质量是ITP
患者主要治疗原则。当前临床ITP患者主要接受药

物治疗,一线治疗药物包括糖皮质激素和丙种球蛋

白,二者主要是通过负性调节免疫功能,抑制T细胞

产生血小板自身抗体,从而维持患者体内正常血小板

水平[3]。临床多数ITP患者经规范化一线药物治疗

可在短期内达到疾病缓解状态,但仍存在少部分患者

治疗无反应或出现糖皮质激素耐受等情况,导致病情

延长转变为慢性ITP,甚至是难治性ITP,且具有较高

复发风险[4]。程序性死亡受体-1(Programmeddeath
receptor-1,PD-1)、程 序 性 死 亡 受 体 配 体-1(Pro-
grammeddeathreceptorligand-1,PD-L1)是 T细胞

表面重要的负性免疫调节因子,被认为介导多种感染

性、免疫性疾病的发生发展。近年国内外多项报道显

示,PD-1、PD-L1功 能 与ITP 发 生 发 展 过 程 相 关,

Moore等[5]分析认为使用PD-1/PD-L1抑制剂治疗可

诱导发生ITP;Li等[6]研究显示ITP患者CD4+T淋

巴细胞表面PD-1异常表达,可产生过量的线粒体活

性氧,恶化CD4+T淋巴细胞功能紊乱,促进疾病进

展。同时国内有学者探究发现PD-1、PD-L1水平与糖

皮质激素疗效相关[7],可用于患者转归评估指标。白

细胞介素(Interleukin,IL)-37、IL-17A是临床两种炎

症调节因子,前者存在抗炎作用,后者主要发挥促炎

作用,二者能协调参与维持机体免疫平衡[8]。既往报

道发现在哮喘、银屑病等免疫相关疾病患者中IL-37、

IL-17A水平异常升高,与疾病发生相关[9]。然而在

ITP患者中报道仍较少,存在一定研究价值。基于

此,本研究拟分析ITP患者IL-37、IL-17A水平对转

归结局的预测价值及与PD-1、PD-L1的相关性,以期

为临床ITP患者疾病管理提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取我院2022年4月—2024年3
月收治的152例ITP患者临床资料进行回顾性分析。
纳入标准:①符合《成人原发免疫性血小板减少症诊

断与治疗中国指南(2020年版)》诊断标准[10],新诊断

的ITP患者。②有活动性出血或出血风险因素,采用

糖皮质激素或丙种球蛋白起始治疗。③年龄≥18岁,
性别不限。④资料完整。排除标准:①明确感染、药
物等其他原因导致的血小板减少、假性血小板减少及

先天血小板减少症。②重度急性ITP、其他免疫系统

疾病、血液系统疾病、恶性肿瘤等重要脏器、系统功能

障碍。③入院前3个月使用免疫调节药物。④哺乳

期、妊娠期妇女。本研究经医院医学伦理委员会审核

批准(审批号:2024-SF12),患者及家属对本研究涉及

的相关治疗方案知情同意。

1.2 治疗方法 所有患者均参考诊疗指南采用糖皮

质激素或丙种球蛋白起始治疗。糖皮质激素使用地

塞米松或泼尼松。单地塞米松治疗方案:口服地塞米

松片 (福 州 海 王 福 药 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

H35021170)40mg/d,连续治疗4d,停药7d后按上

述用法重复治疗后停药且不进行维持治疗。单泼尼

松治疗方案:口服醋酸泼尼松片(广州康和药业有限

公司,国药准字 H44021697)1mg/(kg·d)连续使用1
个月。糖皮质激素禁忌症患者接受丙种球蛋白起始

治疗。单丙种球蛋白治疗方案:静脉推注人免疫球蛋

白(国 药 集 团 贵 州 生 物 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

S20120013)400mg/(kg·d),连续治疗5d。泼尼松起

始治疗2周无效者,自下周采用泼尼松+丙种球蛋白

治疗:丙种球蛋白治疗用法用量同单丙种球蛋白治疗

方案,连续治疗5d,自第6d口服泼尼松0.5mg/(kg
·d)。所有患者治疗期间均常规检测血压、血糖变化,
其中使用糖皮质激素治疗的患者,治疗期间常规预防

感染及应激性溃疡。

1.3 观察指标及检测方法 ①取外周静脉血,全血

样本使用MindrayBC-6000自动血细胞分析仪检测血

小板计数。②使用ITP-BAT出血评分系统进行出血

评分[11],包括年龄评分和出血症状评分(皮肤、黏膜、
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器官),其中出血症状评分取各部分最高分值。③取

全血样本使用BeckmanCytoFLEX流式细胞仪检测

CD4+T淋巴细胞表面PD-1、PD-L1表达率。④取血

清样本,使用ThermoFisherVarioskanLUX多功能

酶标仪检测(双抗体夹心ELISA法)IL-37、IL-17A水

平。⑤取外周静脉血经离心获取血浆样本洗脱血小

板表面抗体,使用改良单克隆抗体俘获血小板抗原技

术,经酶标仪检测血小板膜表面自身抗体表达情况。

1.4 疗效评价标准 治疗1个月后,参考诊疗指南

评价疗效[10],包括完全反应、有效、无效。具体标准见

表1。根据判断转归结局,包括转归不良(无效)和转

归良好(完全反应+有效),转归不良组35例,转归良

好组117例。

表1 疗效评价标准

Table1 Efficacyevaluationcriteria

疗效分级 治疗后血小板计数 出血症状

完全反应 ≥100×109/L 无

有效 ≥30×109/L且>3倍基线 无

无效 <30×109/L或/且<3倍基线 有或无

注:完全反应及有效患者应为间隔7d重复检测血小板计数达标。

1.5 统计学分析 采用SPSS24.0和 MedCalc软件

进行数据分析。年龄、血小板计数此类连续指标经K-
S法检验正态分布后使用均数±标准差(􀭺x±s)表示,
组间比较行独立样本t检验;性别、治疗方案此类分类

指标使用(%)表示,进行χ2 检验,当组间一方期望值

<5时进行Fisher精确概率组间比较,以转归结局为

因变量(Y),差异单因素为自变量(X)进行Logistic回

归分析,绘制受试者工作曲线(ROC)分析ITP患者转

归结局的预测价值,使用Pearson相关系数分析相关

性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同转归结局患者临床资料比较 不同转归结

局的ITP患者出血评分、自身抗体谱表达阳性、治疗

前血小板计数、IL-37、IL-17A水平、PD-1、PD-L1表达

率存在统计学差异(P<0.05),两组年龄、性别、治疗

方案无统计学差异(P>0.05)。见表2。

2.2 ITP患者转归结局的影响因素分析 以转归结

局为因变量,转归不良组赋值1,以出血评分、自身抗

体谱表达阳性、治疗前血小板计数、IL-37、IL-17A水

平、PD-1、PD-L1表达率为自变量,其中自身抗体谱表

达阳性赋值1,其他指标均为连续变量原值输入进行

Logistic回归分析。结果显示,出血评分、自身抗体谱

表达阳性、治疗前血小板计数、IL-37、IL-17A 水平、

PD-1、PD-L1表达率均为ITP患者转归结局的独立影

响因素(P<0.05)。见表3。

表2 不同转归结局患者临床资料比较[n(×10-2),(􀭵x±s)]

Table2 Comparisonofpatientswithdifferentoutcomes

项目
转归不良组
(n=35)

转归良好组
(n=117) χ2/t P

性别 0.217 0.642
 男 21(60.00) 65(55.56)

 女 14(40.00) 52(44.44)

年龄(岁) 47.76±10.25 45.34±7.92 1.477 0.142
出血评分(分) 3.50±0.54 3.12±0.33 5.087 <0.001
自身抗体谱表达阳性 23(65.71) 46(39.32) 7.574 0.006
治疗前血小板计数(×109/L)12.24±4.25 17.26±3.12 5.623 <0.001
治疗前IL-37(ng/L) 175.35±42.87 142.73±33.86 4.690 <0.001
治疗前IL-17A(ng/L) 29.30±9.72 21.05±6.84 5.642 <0.001
治疗前PD-1表达率(%) 19.72±0.76 17.83±0.49 17.435 <0.001
治疗前PD-L1表达率(%) 24.12±1.30 22.57±1.01 7.432 <0.001
治疗方案 - 0.514
 单地塞米松 15(42.86) 54(46.15)

 单泼尼松 10(28.57) 20(17.09)

 单丙种球蛋白 7(20.00) 28(23.93)

 泼尼松+丙种球蛋白 3(8.57) 15(12.82)

注:“-”表示治疗方案比较使用Fisher精确概率检验无检验值。

表3 ITP患者转归结局的影响因素分析

Table3 AnalysisoffactorsinfluencingoutcomeinpatientswithITP

指标 β S.E.Waldχ2 OR P 95%CI
出血评分 1.216 0.443 7.535 3.374 0.006 1.416~8.039
自身抗体谱表达阳性 0.948 0.353 7.212 2.581 0.008 1.292~5.155
治疗前血小板计数 1.158 0.392 8.727 0.314 0.003 0.146~0.677
治疗前IL-37 1.145 0.366 9.787 3.142 0.002 1.534~6.439
治疗前IL-17A 0.962 0.323 8.870 2.617 0.003 1.389~4.929
治疗前PD-1表达率 1.559 0.43612.786 4.754 <0.001 2.023~11.174
治疗前PD-L1表达率 0.948 0.353 7.212 2.581 0.008 1.491~5.654

2.3 IL-37、IL-17A预测ITP患者转归结局的ROC
结果 ROC分析结果显示,治疗前IL-37、IL-17A存

在ITP患者转归结局的预测价值(P<0.05)。见表4、
图1。

表4 IL-37、IL-17A预测ITP患者转归结局的ROC参数

Table4 ROCparametersofIL-37andIL-17Apredictingoutcomeinpa-

tientswithITP

指标 Cut-off值
(ng/L) AUC

特异性
(%)

敏感性
(%) P 95%CI

治疗前IL-37 >149.9870.812 64.96 85.71 <0.001 0.741~0.871
治疗前IL-17A >29.8140.729 48.57 91.45 <0.001 0.651~0.798

2.4 IL-37、IL-17A水平与PD-1、PD-L1表达率的相

关性分析 Pearson相关系数结果显示,治疗前IL-
37、IL-17A水平与PD-1、PD-L1表达率均呈正相关

(P<0.05)。见表5、图2~5。

3 讨论

  ITP是一种具有高度异质性的疾病,除多样的临

床表现外,可表现为对常规治疗的疗效差异,目前临
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图1 IL-37、IL-17A预测ITP患者转归结局的ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofIL-37andIL-17Apredictingoutcomeinpa-

tientswithITP

表5 IL-37、IL-17A水平与PD-1、PD-L1表达率的相关性分析

Table5 CorrelationanalysisofthelevelsofIL-37andIL-17Aandthe

expressionrateofPD-1andPD-L1

指标
IL-37

r P
IL-17A

r P
PD-1表达率 0.346 <0.001 0.258 0.001
PD-L1表达率 0.335 <0.001 0.255 0.002
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图2 IL-37水平与PD-1表达率的相关性散点图

Figure2 ScatterplotofthecorrelationbetweenIL-37levelandPD-1ex-

pressionrate

26

24

22

20

!
"

#
$

%
&

PD
-L

1
(%

)

0 50 100 150 200 250 300
!"#IL-37(ng/L)

图3 IL-37水平与PD-L1表达率的相关性散点图

Figure3 ScatterplotofthecorrelationbetweenIL-37levelsandPD-L1

expressionrate
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图4 IL-17A水平与PD-1表达率的相关性散点图

Figure4 ScatterplotofthecorrelationbetweenIL-17AlevelsandPD-1

expressionrates
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expressionrate

床对其发生机制尚未研究透彻,通常认为与自身抗

体、T细胞功能失调、巨核细胞受损等方面相关。

IL-37是IL-1超家族成员,主要在树突状细胞、巨
噬细胞、浆细胞等中表达,被认为可在人体免疫炎症

调节过程中进行负调节,是能抑制炎症作用的细胞因

子[12]。本研究显示在不同转归结局ITP患者中IL-37
水平存在差异,转归不良患者治疗前IL-37水平明显

更高。分析原因,ITP患者发病过程中固有免疫功能

紊乱可诱导炎症复合体激活,引发炎症反应[13]。受炎

症反应刺激以单核细胞、T细胞为主的免疫细胞大量

分泌IL-37等抗炎物质,使外周血液中水平异常升高。
转归不良组患者出血评分、自身抗体谱表达阳性占比

更高可见其病情更严重,免疫功能紊乱更严重,因此

机体合成IL-37更多。

IL-17A是第一个被发现的IL-17家族成员,最早

见于辅助性T细胞(HelperTcell,Th)中,被认为是

Th17细胞的标志性分子,后来随研究深入发现诸如

先天性淋巴细胞、髓系细胞等免疫细胞均可分泌IL-
17A,因此IL-17A成为免疫病理学研究指标[14]。本
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研究结果显示,转归不良组ITP患者治疗前IL-17A
水平高于转归良好患者。分析原因可能是,ITP患者

免疫功能紊乱可促进IL-17A发挥促炎作用,扩大免

疫炎症反应,转归不良ITP患者免疫紊乱严重,因此

IL-17A水平更高。既往有动物实验显示IL-17A可增

高哮喘动物模型对糖皮质激素的耐受性[15],而且该观

点在哮喘患者治疗中也得到证实[16]。本研究分析患

者起始治疗多为糖皮质激素,结合上述观点可见治疗

前IL-17A水平更高的ITP患者更可能出现激素治疗

不敏感,因此导致转归不良。
此外,经Logistic回归分析和ROC曲线验证,治

疗前IL-37和IL-17A水平均为ITP患者转归结局的

独立影响因素,且可作为预测转归结局的有效指标

(P<0.05)。除上述二者外,Logistic回归分析结果显

示出血评分、自身抗体谱表达阳性、治疗前血小板计

数、PD-1、PD-L1表达率也是ITP患者转归结局的独

立影响因素。具体分析:出血评分更高的患者,多存

在更严重的出血症状,说明其血小板水平更低,病情

更严重,因此常规治疗存在更高疗效不佳风险。临床

调查显示有超过50%的ITP患者可检测到自身抗体

谱表达阳性[17]。本研究结果显示自身抗体谱表达阳

性患者存在更高转归不良风险。有研究显示血小板

特异性自身抗体可介导血小板去唾液酸化并聚集诱

导肝脏中巨噬细胞清除血小板[18]。因此不难理解自

身抗体谱表达阳性的ITP患者其疗效受到自身抗体

抑制,因此转归不良,此外还有学者认为自身抗体谱

表达阳性是糖皮质激素一线治疗失败的特定患者血

小板减少症的普遍机制[19]。治疗前血小板计数更低

的患者存在更高转归不良风险,考虑与病情严重、免
疫功能紊乱相关,与谭春莲等[20]研究结论一致。本研

究认为高水平的PD-1、PD-L1可提高ITP患者转归

不良风险,与既往研究认为PD-1、PD-L1与ITP患者

预后相关结论一致。PD-1、PD-L1是T细胞表面重要

的负性免疫调节因子,PD-1/PD-L1可通过调节T细

胞活性防止过度免疫损伤,从而维持免疫稳态[21]。

ITP患者体内PD-1/PD-L1表达水平高于健康人,理
论上激活PD-1/PD-L1通路有助于T细胞功能修复,
但是多项研究显示ITP患者PD-1/PD-L1表水平升

高的同时其可溶形式sPD-1同步升高,可阻断PD-1/

PD-L1通路发挥修复功能,导致丧失对T细胞活化和

增殖的负调节功能,同时加重病情进展[22]。由此可以

解释高PD-1、PD-L1表达率的ITP患者,其免疫调节

功能未得到有效的正面调节,因此仍存在较高转归不

良风险。Hamilton等[23]在老年小鼠的转基因研究中

发现,IL-37参与衰老相关T细胞功能调节,并证实其

是通过调节PD-1水平发挥免疫改善效果。同时在以

肺损伤等为样本的研究中亦发现IL-17A能通过调节

PD-1/PD-L1表达参与巨噬细胞、中性粒细胞及T细

胞群功能,在多种疾病进展中发挥促进作用[24]。本研

究Pearson相关系数结果显示ITP患者治疗前IL-
37、IL-17A水平与其PD-1、PD-L1表达率存在关联,
且呈正相关,提示IL-37、IL-17A能参与T细胞活化

过程从而介入ITP疾病进展,进而影响治疗效果。本

研究不足之处在于,存在疗效评价时间短、病例选取

偏倚的局限性,所得结论仍需后续通过多中心、前瞻

性研究进一步验证。

4 结论

不同转归结局的ITP患者其治疗前IL-37、IL-
17A水平存在差异,可作为常规治疗转归结局预测指

标,其水平与PD-1、PD-L1表达率呈正相关,共同参与

疾病发生发展过程。
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