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棘球蚴感染极化巨噬细胞调控免疫性血小板

减少症（ＩＴＰ）的机制研究

张星星１，张文宝２，３，焦红杰１，艾柯代·卡得３，齐文静２，武娟３，宋传龙１，李军２，严媚１

（１．新疆医科大学第一附属医院，新疆乌鲁木齐８３００５４；２．中亚高发病成因与防治国家重点实验室，

临床医学研究院，新疆医科大学第一附属医院；３．新疆医科大学基础医学院）

【摘要】　目的　探讨细粒棘球蚴感染早期和晚期巨噬细胞极化对免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）的调节作用。　方法　将

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠分为ＩＴＰ组和空白对照组。ＩＴＰ组经肝门静脉注射细粒棘球蚴建立ＢＡＬＢ／ｃ小鼠早期和晚期感染模型，

并根据感染剂量和时间分为低剂量感染４周／ＩＴＰ组（ＥｇＬ４ｗ／ＩＴＰ），高剂量感染４周／ＩＴＰ组（ＥｇＨ４ｗ／ＩＴＰ），高剂量

感染４周／ｃｏｎ组（ＥｇＨ４ｗ／ｃｏｎ）和高剂量感染１２周／ＩＴＰ组（ＥｇＨ１２ｗ／ＩＴＰ）。分别于感染第４周和１２周腹腔注射

ＡｎｔｉＣＤ４１抗体，对照组腹腔注射ＰＢＳ。同时尾静脉连续采血５ｄ。将小鼠处死，取肝组织，ＨＥ染色后观察病理变化；通

过流式细胞术检测小鼠脾脏、外周血Ｆ４／８０
＋
ＣＤ１１ｃ

＋
Ｍ１和Ｆ４／８０

＋
ＣＤ２０６

＋
Ｍ２型巨噬细胞以及Ｔ、Ｂ淋巴细胞及其亚型

细胞比例。　结果　感染组小鼠肝组织出现棘球蚴感染寄生灶，感染灶周围炎症细胞浸润。ＩＴＰ组小鼠注射致病抗体

后血小板数显著减少，ＩＴＰ模型建立成功。血常规结果显示，细粒棘球蚴感染小鼠４周ＩＴＰ模型小鼠外周血血小板未明

显增多，感染１２周ＩＴＰ模型小鼠血小板数增多。提示细粒棘球蚴感染小鼠晚期状态对ＩＴＰ小鼠模型具有调节保护作

用。流式细胞术检测低、高剂量感染４周组小鼠脾脏和外周血Ｆ４／８０
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Ｍ２型巨噬细胞以及Ｂ、Ｔ淋巴细胞比例均高于ＩＴＰ组和对照组（均犘＜０．０５）。　结论　细粒棘球蚴感染

早期的Ｆ４／８０
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Ｍ２型巨噬细胞均对免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）有

调节作用。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＩＴＰ；犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊犵狉犪狀狌犾狅狊狌狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ；ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ

　　免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅ

ｎｉａ，ＩＴＰ）是一种获得性自身免疫性出血性疾病，其特

征是免疫介导的血小板破坏增加和血小板生成减

少［１］。ＩＴＰ的发病机制复杂，涉及体液免疫和细胞免

疫的改变［２］。ＩＴＰ发病机制至今尚未完全明确
［３］。巨

噬细胞作为一种具有可塑性和多能性的细胞群体，根

据其活化状态及所发挥功能不同为经典活化的 Ｍ１型

巨噬细胞和替代性活化的 Ｍ２型巨噬细胞
［４］。ＩＴＰ的

最佳一线治疗仍然是使用皮质类固醇，二线治疗包括

脾切除术或使用利妥昔单抗。许多患者在传统的一线

和二线治疗后获得缓解，但慢性和难治性病例仍需要

新的治疗方案［５］。

棘球蚴病（ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｏｓｉｓ）又称包虫病，其中常见

的囊型包虫病是由细粒棘球绦虫（犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊犵狉犪狀

狌犾狅狊狌狊，Ｅｇ）的幼虫引起的囊型棘球蚴病（ｃｙｓｔｉｃｅｃｈｉ

ｎｏｃｏｃｃｏｓｉｓ，ＣＥ），是一种人畜共患疾病，呈世界性分

布，在我国主要分布在西北地区，如新疆、甘肃、宁夏、

青海、内蒙等［６］。Ｍ１巨噬细胞（经典激活的巨噬细

胞）是一种促炎细胞，在宿主防御感染中起核心作

用［７］。囊型包虫病的一个显著特征是细粒棘球蚴幼虫

包囊能够在中间宿主中存活很长时间（在人类可达５３

年），而不会对包囊周围的宿主组织造成明显的病理损

伤，表明该寄生虫可以调节宿主的免疫反应，使其处于

慢性状态。本研究拟建立细粒棘球蚴感染早期和晚期

小鼠模型以及ＩＴＰ小鼠模型，采用流式细胞术检测脾

脏和外周血的Ｆ４／８０
＋
ＣＤ１１ｃ

＋
Ｍ１和Ｆ４／８０

＋
ＣＤ２０６

＋

Ｍ２型巨噬细胞以及Ｔ、Ｂ淋巴细胞及其亚型细胞比例

变化，探讨宿主细粒棘球蚴早期和晚期感染巨噬细胞

的动态极化过程，为近一步研究ＩＴＰ的免疫学机制提

供新思路。

材料与方法

１　材料

１．１　实验动物　ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠５４只，６～８周

龄，体重（１８±２）ｇ，由新疆医科大学实验动物中心提

供。动物试验通过新疆医科大学第一附属医院伦审委

员会审批，伦理批准号为ＩＡＣＵＣ２０２１０３０１１１。感染

细粒棘球蚴的绵羊肝脏采自新疆维吾尔自治区乌鲁木

齐市某屠宰场。

１．２　主要试剂及仪器　ＡｎｔｉＣＤ４１抗体（ＭＷＲｅｇ３０）

购于美国ａｂｃａｍ公司；ＥＤＴＡ２Ｋ抗凝溶液和红细胞

裂解液购自北京索莱宝科技有限公司；流式细胞抗体

ＣＤ１９、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ２０６、Ｆ４／８０、ＣＤ２５

和Ｆｏｘｐ３购于美国ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ公司。全自动五分类

动物血液分析仪（型号：ＵＲＩＴ５１６０Ｖｅｔ）购于桂林优利

特医疗电子有限公司。

２　方法

２．１　动物分组　实验分为空白对照组（简称对照组），

未感染ＩＴＰ对照组（简称ＩＴＰ组），低剂量感染４周／

ＩＴＰ组（ＥｇＬ４ｗ／ＩＴＰ，５００个原头蚴），高剂量感染４

周／ＩＴＰ组（ＥｇＨ４ｗ／ＩＴＰ，１０００个原头蚴），高剂量

感染４周／ｃｏｎ组（ＥｇＨ４ｗ／ｃｏｎ，１０００个原头蚴），高

剂量感染１２周／ＩＴＰ组（ＥｇＨ１２ｗ／ＩＴＰ，１０００个原头

蚴）。每组小鼠９只。

２．２　细粒棘球蚴感染小鼠模型的建立　取感染细粒

棘球蚴的绵羊肝脏，分离细粒棘球蚴，用磷酸缓冲盐溶

液（含１０００Ｕ／ｍＬ青霉素和１０００Ｕ／ｍＬ链霉素）洗

３～５次。将小鼠通过动物麻醉机异氟烷吸入式麻醉

后打开腹腔暴露肝脏，经肝门静脉穿刺注入设计剂量

的原头蚴悬液，棉签按压穿刺点约３ｍｉｎ止血，缝合并

消毒切口，复苏小鼠并分笼。４周为感染早期，１２周为

感染晚期。

２．３　ＩＴＰ小鼠模型建立　按照实验分组，建立４组

ＩＴＰ模型。每天小鼠尾静脉采血检测血小板数，每次

采血后向小鼠腹腔注射大鼠抗小鼠抗ＣＤ４１单克隆抗

体 ＭＷＲｅｇ３０２μｇ（２μｇ／２００μＬＰＢＳ），连续注射抗
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体５ｄ。对照组小鼠每天每次腹腔注射２００μＬＰＢＳ溶

液。于注射后０、２４、４８、７２、９６和１２０ｈ取小鼠尾静脉

血２０～３０μＬ，用全自动五分类动物血细胞分析仪进

行血小板计数，当血小板水平下降到正常造模前水平

的５０％以下时
［８］，确认建模成功。实验小鼠血小板正

常值范围为（４００～１６００）×１０
９／Ｌ。末次注射抗体后

的第２ｄ解剖小鼠，经眼球取血（抗凝），并留取小鼠脾

脏、肝脏备检。

２．４　小鼠肝脏组织病理学检查　取小鼠肝脏组织用

４％多聚甲醛固定２４ｈ，石蜡包埋后切片，ＨＥ染色，

中性树胶封片，显微镜下观察组织病理学变化。

２．５　流式细胞术检测小鼠巨噬细胞和淋巴细胞及其

亚型

２．５．１　小鼠脾脏及外周血淋巴细胞和巨噬细胞的分

离　取小鼠抗凝血，离心后留取血细胞沉淀，加入红细

胞裂解液重复裂解３次，ＰＢＳ重悬细胞，过２００目尼龙

网过滤。游离脾脏用无菌载玻片粗糙面研磨，通过

２００目尼龙网过滤至离心管，离心收集细胞。细胞悬

液按照１∶１的比例与台盼蓝混匀后计数。

２．５．２　流式细胞检测　取分离的脾脏及外周血淋巴

细胞和巨噬细胞，每管１×１０
６，用ＣＤ１６／３２抗体封闭，

分别加入相应外标抗体标记染色，细胞内因子进行破

膜后加入相应内标抗体标记染色，ＰＢＳ洗涤，经２００目

尼龙网过滤。加入２８０μＬＰＢＳ（１％ＢＳＡ）重悬细胞后

转至流式管，用流式细胞仪检测。采用ＦｌｏｗＪｏ软件

进行数据分析。

２．６　统计学分析　使用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学

分析，使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件进行作图。计

量资料以均数±标准差（狓±狊）表示，组间比较采用单

因素方差分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　血小板计数

对各组小鼠尾静脉连续采血５ｄ，采用全自动五分

类血液分析仪检测血小析水平，结果如图１，图２和表

１。与对照组相比，ＩＴＰ组小鼠在腹腔注射抗ＣＤ４１单

克隆抗体２４ｈ血小板数显著减少，为（２９２．４４±

６１．５０）×１０
９，且在４８、７２、９６、１２０ｈ抗体持续干预下

维持在较低水平，小鼠ＩＴＰ模型造模成功。低、高剂

量细粒棘球蚴感染４周组在注射致病抗体作用下血小

板水平与ＩＴＰ组相同呈下降趋势（均犘＞０．０５）。高

剂量细粒棘球蚴感染１２周组小鼠注射致病抗体２４ｈ

血小板降为（２１９．３３±６８．１４）×１０
９，但在４８ｈ逐渐回

升为（４２０．６７±５７．３７）×１０
９，与同时间点ＩＴＰ组血小

板数（２３９．８８±１８８．８０）×１０
９ 比较差异具有统计学意

义（犉＝１６７．６６，犘＜０．０５），且在７２、９６、１２０ｈ平稳回

升至正常范围参考值区间内。表明细粒棘球蚴感染小

鼠４周的早期状态对ＩＴＰ模型小鼠血小板无回升作

用，但在细粒棘球蚴感染小鼠１２周的晚期状态对ＩＴＰ

模型小鼠血小板具有一定的回升作用。

图１　各组小鼠血小板数变化趋势

犉犻犵．１　犜狉犲狀犱犵狉犪狆犺狅犳狆犾犪狋犲犾犲狋狏犪犾狌犲狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

注：ａ与对照组比较，犘＜０．０１；ｂ与ＩＴＰ组比较，犘＜０．０１。

图２　抗犆犇４１单克隆抗体干预４８犺小鼠血小板水平差异分析

Ｎｏｔｅｓ：ａＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１；ｂＣｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅＩＴＰｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１．

犉犻犵．２　犇犻犳犳犲狉犲狀犮犲狅犳狆犾犪狋犲犾犲狋狏犪犾狌犲犪犿狅狀犵犵狉狅狌狆狊狋狉犲犪狋犲犱

狑犻狋犺犪狀狋犻犆犇４１犿狅狀狅犮犾狅狀犪犾犪狀狋犻犫狅犱狔犳狅狉４８犺狅狌狉狊

２　肝脏组织病理学变化

小鼠肝脏切片经ＨＥ染色后在显微镜下观察组织

病理学变化，结果如图３。对照组小鼠肝组织结构正

常，肝小叶结构完整，肝细胞边界清晰排列整齐，肝细

胞以中央静脉为中心向周围放射状排列，无炎性细胞

浸润。ＩＴＰ组小鼠肝组织结构正常，肝细胞大小形态

规则，偶见炎性细胞，肝小叶及肝静脉排列正常。低、

高剂量细粒棘球蚴感染４周组小鼠肝组织出现较多明

显感染寄生灶，感染灶多分布于肝脏远端，感染灶周围

炎症细胞浸润，中央静脉轻微扩张，肝索排列较紊乱，

有部分胆管增生。

·０６０１·
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表１　小鼠血小板计数（狀＝９）

犜犪犫犾犲１　犘犾犪狋犲犾犲狋犮狅狌狀狋犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

组别
血小板数值（狓±狊，×１０

９／Ｌ）

Ｄａｙ０ Ｄａｙ１ Ｄａｙ２ Ｄａｙ３ Ｄａｙ４ Ｄａｙ５

Ｃｏｎ组 ９３６．５６±１１１．３７ ９６９．５６±８１．８４ ９６９．８９±９０．２０ １０１７．００±５９．０９ ９９８．１１±７９．１８ ９７０．３３±８９．３６

ＩＴＰ组 ８２９．００±９２．９１ ２９２．４４±６１．５０ ２３９．８８±１８８．８０ ２４９．１１±２１０．９９ １５３．６７±１１２．０９ ２１５．１１±１７６．７９

ＥｇＬ４ｗ／ＩＴＰ组 ８３２．１１±８３．５６ ３６４．５６±１８２．６４ １７９．１１±８９．０９ ２５１．８９±１１０．０１ １２１．４４±６３．９５ ２６７．１１±７３．２４

ＥｇＨ４ｗ／ＩＴＰ组 ８７９．１１±８２．３０ ３５０．１１±１６７．７４ ２１５．００±１０３．２８ ２６８．３３±１４８．７２ １３０．８９±７８．９７ ２８２．２２±１１３．０２

ＥｇＨ４ｗ／ｃｏｎ组 ９８９．００±１２１．５１ ８９６．５４±５６．７９ ９３０．１１±７８．８０ １０５０．１１±１２３．５３ ９７５．６７±１９３．０６ ８９６．１１±６６．２５

ＥｇＨ１２ｗ／ＩＴ组 ６６７．１１±９１．４７ ２１９．３３±６８．１４ ４２０．６７±５７．３７ ４８３．５６±６８．７６ ４４０．６７±７６．５０ ４２５．８９±４９．９１

图３　小鼠肝脏组织病理学变化（犎犈染色，４０×１００×２００×）

犉犻犵．３　犎犻狊狋狅狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊狅犳犾犻狏犲狉（犎犈狊狋犪犻狀犻狀犵，４０×１００×２００×）

３　小鼠脾脏和外周血巨噬细胞流式检测

流式检测低、高剂量细粒棘球蚴感染４周继发

ＩＴＰ组小鼠脾脏Ｆ４／８０
＋
ＣＤ１１ｃ

＋
Ｍ１型巨噬细胞比例

分别为（１１．１２±１．２４）％和（１２．５４±１．７３）％，与对照

组（６．９０±１．４８）％和ＩＴＰ组（７．３０±１．２０）％比较差

异有统计学意义（犉＝２４．３５，犘＜０．０５）；脾脏Ｆ４／８０
＋

ＣＤ２０６
＋
Ｍ２型巨噬细胞比例分别为（５．５０±０．７８）％

和（４．６３±０．６６）％，与对照组（９．９６±１．３９）％和ＩＴＰ

组（８．２３±０．５５）％比较差异有统计学意义（犉＝

５６．３３，犘＜０．０５）（图４，表２）。

注：ａ与对照组比较，犘＜０．０１；ｂ与ＩＴＰ组比较，犘＜０．０１。

图４　小鼠脾脏犉４／８０
＋
犆犇１１犮

＋
犕１型和犉４／８０

＋
犆犇２０６

＋
犕２型

巨噬细胞比例变化

Ｎｏｔｅｓ：ａＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１；ｂＣｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅＩＴＰｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１．

犉犻犵．４　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犉４／８０
＋
犆犇１１犮

＋
犕１犪狀犱犉４／８０

＋
犆犇２０６

＋
犕２

犿犪犮狉狅狆犺犪犵犲狊狊狌犫狊犲狋狊犻狀狊狆犾犲犲狀狅犳犿犻犮犲

低、高剂量细粒棘球蚴感染４周继发ＩＴＰ组小鼠

外周血Ｆ４／８０
＋
ＣＤ１１ｃ

＋
Ｍ１型巨噬细胞比例分别为

（６．１１±０．６６）％和（６．３４±０．７９）％，与对照组（２．７８±

０．５６）％和ＩＴＰ组（４．４０±０．４９）％比较差异有统计学

意义（犉＝３１．６１，犘＜０．０５）；外周血Ｆ４／８０
＋
ＣＤ２０６

＋

Ｍ２型巨噬细胞比例分别为（２．８８±０．６７）％和（２．７２

±０．５７）％，与对照组（５．０５±０．７１）％和ＩＴＰ组（４．４７

±０．７８）％比较差异有统计学意义（犉＝１２．１７，犘＜

０．０５）（图５，表２）。

表２　小鼠脾脏及外周血 犕１、犕２型巨噬细胞比例（狓±狊，％）

犜犪犫犾犲２　犘狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳犕１犪狀犱犕２犿犪犮狉狅狆犺犪犵犲狊犻狀狊狆犾犲犲狀

犪狀犱狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱狅犳犿犻犮犲

细胞Ｃｅｌｌ Ｃｏｎ组 ＩＴＰ组 ＥｇＬ／ＩＴＰ组 ＥｇＨ／ＩＴＰ组 ＥｇＨ／ｃｏｎ组

脾脏 Ｍ１ ６．９０±１．４８ ７．３０±１．２０ １１．１２±１．２４ １２．５４±１．７３ ９．９５±１．６６

脾脏 Ｍ２ ９．９６±１．３９ ８．２３±０．５５ ５．５０±０．７８ ４．６３±０．６６ ５．６８±０．８１

外周血 Ｍ１ ２．７８±０．５６ ４．４０±０．４９ ６．１１±０．６６ ６．３４±０．７９ ６．００±０．４７

外周血 Ｍ２ ５．０５±０．７１ ４．４７±０．７８ ２．８８±０．６７ ２．７２±０．５７ ３．３８±０．５０

注：ａ与对照组比较，犘＜０．０１；ｂ与ＩＴＰ组比较，犘＜０．０１。

图５　小鼠外周血犉４／８０
＋
犆犇１１犮

＋
犕１型和犉４／８０

＋
犆犇２０６

＋
犕２型

巨噬细胞比例变化

Ｎｏｔｅｓ：ａＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１；ｂＣｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅＩＴＰｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１．

犉犻犵．５　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犉４／８０
＋
犆犇１１犮

＋
犕１犪狀犱犉４／８０

＋
犆犇２０６

＋
犕２

犿犪犮狉狅狆犺犪犵犲狊狊狌犫狊犲狋狊犻狀犘犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱狅犳犿犻犮犲

４　小鼠脾脏淋巴细胞流式检测

流式检测低、高剂量细粒棘球蚴感染４周继发

ＩＴＰ组小鼠脾脏Ｔ细胞比例分别为（３６．１１±３．９９）％

和（３４．１３±３．８８）％，与对照组（２２．９９±６．１６）％和

ＩＴＰ组（２６．６０±２．６３）％比较差异有统计学意义（犉＝

１３．５８，犘 ＜０．０５）；Ｂ 细胞比例分别为 （２４．６２±

２４．５）％和（２５．５３±５．２４）％，与对照组（１８．３８±

４．４６）％和ＩＴＰ组（１９．５０±２．９４）％比较差异有统计

学意义（犉＝４．８５，犘＜０．０５）；ＣＤ４
＋
Ｔ细胞和ＣＤ８

＋
Ｔ

细胞比例分别为（６２．９３±３．８９）％、（６４．０４±４．１４）％

和（３４．１９±３．８２）％、（３６．１７±２．１０）％，与对照组
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（５２．７９±１．３１）％、（２７．６１±４．３３）％和ＩＴＰ组（５３．９４

±４．５９）％、（２８．４９±４．０８）％比较差异均有统计学意

义（犉 值分别为１７．４３和９．６９，均犘＜０．０５）（图６，表

３）。

注：ａ与对照组比较，犘＜０．０１；ｂ与ＩＴＰ组比较，犘＜０．０１。

图６　小鼠脾脏组织犜、犅淋巴细胞及亚型细胞比例变化

Ｎｏｔｅｓ：ａＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１；ｂＣｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅＩＴＰｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１．

犉犻犵．６　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犜，犅犾狔犿狆犺狅犮狔狋犲狊犪狀犱狊狌犫狋狔狆犲犮犲犾犾狊犻狀狊狆犾犲犲狀狅犳犿犻犮犲

表３　小鼠脾淋巴细胞及其亚群比例（狓±狊，％）

犜犪犫犾犲３　犘狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳狊狆犾犲犲狀犾狔犿狆犺狅犮狔狋犲狊犪狀犱狋犺犲犻狉狊狌犫狊犲狋狊犻狀犿犻犮犲

细胞Ｃｅｌｌ Ｃｏｎ组 ＩＴＰ组 ＥｇＬ／ＩＴＰ组 ＥｇＨ／ＩＴＰ组 ＥｇＨ／ｃｏｎ组

Ｔ ２２．９９±６．１６ ２６．６０±２．６３ ３６．１１±３．９９ ３４．１３±３．８８ ３０．３６±４．４４

Ｂ １８．３８±４．４６ １９．５０±２．９４ ２４．６２±２．４５ ２５．５３±５．２４ ２４．９２±６．６１

ＣＤ４
＋
Ｔ ５２．７９±１．３１ ５３．９４±４．５９ ６２．９３±３．８９ ６４．０４±４．１４ ５６．２９±３．７７

ＣＤ８
＋
Ｔ ２７．６１±４．３３ ２８．４９±４．０８ ３４．１９±３．８２ ３６．１７±２．１０ ３３．８２±３．４５

Ｔｒｅｇ ３．００±０．４８ ２．１８±０．３４ ２．０２±０．３７ ２．０２±０．４６ ２．６３±０．４９

低、高剂量细粒棘球蚴感染４周继发ＩＴＰ组和

ＩＴＰ组小鼠脾脏 Ｔｒｅｇ细胞比例分别为（２．０２±

０．３７）％、（２．０２±０．４６）％和（２．１８±０．３４）％，与对照

组（３．００±０．４８）％比较差异有统计学意义（犉＝９．１０，

犘＜０．０５）（图７，表３）。

注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５。

图７　小鼠脾脏组织犜狉犲犵细胞比例变化

Ｎｏｔｅｓ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａ犘＜０．０５．

犉犻犵．７　犆犺犪狀犵犲狊犻狀狋犺犲狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳犜狉犲犵犮犲犾犾狊犻狀狊狆犾犲犲狀狅犳犿犻犮犲

５　小鼠外周血淋巴细胞流式检测

流式检测低、高剂量细粒棘球蚴感染４周继发

ＩＴＰ组小鼠外周血 Ｔ 细胞比例分别为（２０．４６±

３．８３）％和（２２．６０±５．７５）％，与对照组（１２．９３±

７．３４）％和ＩＴＰ组（１２．８８±１．７１）％比较差异有统计

学意义（犉＝３．２８，犘＜０．０５）；外周血Ｂ细胞比例分别

为（２６．０５±７．３２）％和（２７．１７±５．４９）％，与对照组

（１０．９５±４．０３）％和ＩＴＰ组（１６．０５±５．１５）％比较差

异有统计学意义（犉＝４．９１，犘＜０．０５）；外周血ＣＤ４
＋

Ｔ细胞和ＣＤ８
＋
Ｔ细胞比例分别为（８５．２５±５．２４）％、

（８７．７２±２．１４）％ 和（１６．６０±２．１０）％、（１８．２０±

０．８６）％，与对照组 （６８．２２±２．６９）％、（１１．２０±

２．６１）％ 和 ＩＴＰ 组 （７１．８０±３．８０）％、（１２．８０±

０．８８）％比较差异均有统计学意义（犉 值分别为２１．０３

和９．９２，均犘＜０．０５）（图８，表４）。

注：ａ与对照组比较，犘＜０．０１；ｂ与ＩＴＰ组比较，犘＜０．０１。

图８　小鼠外周血犜、犅淋巴细胞及亚型细胞比例变化

Ｎｏｔｅｓ：ａＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１；ｂＣｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅＩＴＰｇｒｏｕｐ，犘＜０．０１．

犉犻犵．８　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犜，犅犾狔犿狆犺狅犮狔狋犲狊犪狀犱狊狌犫狋狔狆犲犮犲犾犾狊

犻狀狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱狅犳犿犻犮犲

表４　小鼠外周血淋巴细胞及其亚群比例（狓±狊，％）

犜犪犫犾犲４　犘狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱犾狔犿狆犺狅犮狔狋犲狊

犪狀犱狋犺犲犻狉狊狌犫狊犲狋狊犻狀犿犻犮犲

细胞Ｃｅｌｌ Ｃｏｎ组 ＩＴＰ组 ＥｇＬ／ＩＴＰ组 ＥｇＨ／ＩＴＰ组 ＥｇＨ／ｃｏｎ组

Ｔ １２．９３±７．３４ １２．８８±１．７１ ２０．４６±３．８３ ２２．６０±５．７５ １５．４８±４．０３

Ｂ １０．９５±４．０３ １６．０５±５．１５ ２６．０５±７．３２ ２７．１７±５．４９ １６．７６±８．４５

ＣＤ４
＋
Ｔ ６８．２２±２．６９ ７１．８０±３．８０ ８５．２５±５．２４ ８７．７２±２．１４ ７７．０２±３．６６

ＣＤ８
＋
Ｔ １１．２０±２．６１ １２．８０±０．８８ １６．６０±２．１０ １８．２０±０．８６ １６．１０±２．００

Ｔｒｅｇ １５．１５±１．１９ １０．８８±０．９３ １１．６０±０．８４ １０．４５±１．６９ １３．２０±２．０５

低、高剂量细粒棘球蚴感染４周继发ＩＴＰ组和

ＩＴＰ组外 周血 Ｔｒｅｇ 细 胞比例 分 别 为 （１１．６０±

０．８４）％、（１０．４５±１．６９）％和（１０．８８±０．９３）％，与对

照组（１５．１５±１．１９）％比较差异有统计学意义（犉＝

７．３６，犘＜０．０５）（图９，表４）。

注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５。

图９　小鼠外周血犜狉犲犵细胞比例变化

Ｎｏｔｅｓ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａ犘＜０．０５．

犉犻犵．９　犆犺犪狀犵犲狊犻狀狋犺犲狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳犜狉犲犵犮犲犾犾狊

犻狀狆犲狉犻狆犺犲狉犪犾犫犾狅狅犱狅犳犿犻犮犲
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讨　论

ＩＴＰ经典的发病机制是自身抗体介导的血小板破

坏增多，自身抗体结合于血小板膜糖蛋白产生标记，导

致脾脏和血液中巨噬细胞表面的Ｆｃγ受体对标记后

的血小板进行清除或破坏。本研究通过小鼠腹腔恒量

注射大鼠抗小鼠ＣＤ４１单克隆抗体建立被动ＩＴＰ小鼠

模型，通过外周血血小板计数确定该模型建立成功。

为明确细粒棘球蚴感染后体内巨噬细胞极化状态与

ＩＴＰ模型中吞噬血小板的巨噬细胞之间的关系，通过

肝门静脉注射原头蚴悬液的方式建立早期和晚期感染

小鼠模型，肝脏病理切片观察细粒棘球蚴感染组小鼠

肝脏有寄生虫感染灶，感染灶周围炎症细胞浸润明显。

外周血血小板计数显示细粒棘球蚴感染小鼠４周的早

期状态对ＩＴＰ小鼠血小板无回升作用，但细粒棘球蚴

感染小鼠１２周的晚期状态对ＩＴＰ模型小鼠血小板具

有一定的回升作用。提示细粒棘球蚴晚期感染小鼠对

ＩＴＰ小鼠的血小板具有保护调节作用。通过流式细胞

术检测各组小鼠脾脏和外周血中Ｆ４／８０
＋
ＣＤ１１ｃ

＋
Ｍ１

和Ｆ４／８０
＋
ＣＤ２０６

＋
Ｍ２型巨噬细胞以及Ｔ、Ｂ淋巴细胞

及其亚型细胞比例，结果显示细粒棘球蚴早期感染小

鼠脾脏和外周血中Ｆ４／８０
＋
ＣＤ１１ｃ

＋
Ｍ１巨噬细胞比例

升高，且Ｆ４／８０
＋
ＣＤ２０６

＋
Ｍ２型巨噬细胞比例低于对

照组和ＩＴＰ组。表明 Ｍ２型巨噬细胞在ＩＴＰ小鼠模

型中具有减轻致敏血小板的被吞噬作用，从而缓解

ＩＴＰ因血小板下降对机体产生的危害。

脾脏和外周血是机体发生免疫反应的重要场所，

脾脏和外周血中含有大量淋巴细胞和巨噬细胞，在受

到内外界刺激时会导致机体细胞免疫和体液免疫异

常［９］。Ｔ、Ｂ细胞是适应性免疫应答的重要免疫细胞。

Ｂ细胞不仅能通过产生抗体发挥特异性体液免疫功

能，也是重要的抗原提呈细胞。Ｔ细胞具有高度异质

性，可分为不同的亚群，各亚群之间相互调节，共同发

挥免疫功能。巨噬细胞作为机体抵御外界病原微生物

感染的第一道防线，在宿主与寄生虫相互作用中发挥

重要的调控作用［１０］。巨噬细胞作为重要的固有免疫

细胞和抗原提呈细胞，在抗感染免疫中发挥关键的免

疫激活和免疫效应作用［１１］。巨噬细胞根据环境刺激

的不同可分化为 Ｍ１和 Ｍ２两个不同的方向。Ｍ１型

巨噬细胞称为经典活化的巨噬细胞，Ｍ２型巨噬细胞

称为替代活化的巨噬细胞。Ｍ１巨噬细胞的特征是能

够产生大量的促炎细胞因子，协同刺激分子的表达增

加，以及抗原提呈效率的提高。Ｍ２巨噬细胞通过产

生抗炎细胞因子和更高水平的清道夫甘露糖受体来介

导免疫调节功能［１２］。

ＩＴＰ作为一种自身免疫性疾病，其Ｔｈ１／Ｔｈ２比例

比正常人高［１３］。机体免疫系统ＣＤ４
＋
Ｔ细胞在人体多

种自身免疫性疾病，如ＩＴＰ的病理过程中发挥重要作

用［１４］。Ｔｒｅｇ细胞是由固有的ＣＤ４
＋
Ｔ细胞在多种细

胞因子与信号转导作用下分化而成，Ｔｒｅｇ细胞的膜表

面可过度表达ＣＤ２５，胞内可特异性高表达Ｆｏｘｐ３。因

此可以 ＣＤ４
＋
ＣＤ２５

＋
Ｆｏｘｐ３

＋ 作为标记鉴别 Ｔｒｅｇ细

胞。Ｔｒｅｇ细胞具有免疫抑制活性，能够抑制细胞免疫

应答和体液免疫应答，Ｔｒｅｇ细胞比例下降被证实与免

疫性血小板减少症ＩＴＰ的发生有关
［１５］。Ｔ细胞介导

的反应在包虫病的免疫学中发挥关键作用，Ｔ淋巴细

胞以及ＣＤ４
＋
Ｔ细胞是宿主对包虫病包虫包囊反应的

主要炎症细胞［１６］。在细粒棘球蚴感染的早期，中性粒

细胞和巨噬细胞已被渗透，经典激活的 Ｍ１巨噬细胞

通过促进一氧化氮合酶的合成来有效杀灭病原体［１７］。

小鼠棘球蚴感染早期肝脏募集大量的 Ｍ１型巨噬细胞

介导对虫体的杀伤或清除，感染中晚期逐渐转变为

Ｍ２型巨噬细胞，诱导宿主持续免疫耐受，促进寄生虫

的慢性感染和长期寄生。细粒棘球蚴感染晚期宿主界

面分泌蛋白或排泄抗原，能够抑制 Ｍ１型巨噬细胞的

极化，转为 Ｍ２型巨噬细胞，从而减弱巨噬细胞的吞噬

功能和抗原提呈功能。对巨噬细胞表型和功能的转化

进行干预，可为ＩＴＰ发病机制中巨噬细胞的吞噬功能

提供调节作用，寄生虫感染状态中巨噬细胞极化的调

节为ＩＴＰ的发病机制研究及治疗提供了新的思路。
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