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【摘 要】 目的 探究血清血小板源性生长因子 BB( PDGF-BB) 、膜联蛋白 A1( ANXA1) 、Toll 样受体 4( TLＲ4)

与再生障碍性贫血( AA) 患者病情、调节性 T细胞( Treg) /辅助性 T细胞 17( Th17) 失衡的关系及预后预测价值。方法
选取 2021年 3月—2024年 8月中国人民解放军中部战区总医院血液内科诊治的 AA患者 85例作为 AA组，另选取
同期医院健康体检者 85例作为 NC组。将 AA患者根据病情程度分为非重度亚组 46例和重度亚组 39例，又根据预
后分为预后良好亚组 58例与预后不良亚组 27例。ELISA法检测血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4水平;流式细胞术检测
血清中 Treg、Th17细胞比例，计算 Treg /Th17 比值; Pearson 相关和点二列系数法分别分析血清 PDGF-BB、ANXA1、
TLＲ4水平与病情程度、Treg、Th17细胞比例的关系;多因素 Logistic 回归分析影响 AA 患者预后的因素; ＲOC 曲线和
DCA曲线评估血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4水平对 AA患者预后的预测价值及预测模型临床价值。结果 AA 组患
者血清 PDGF-BB、ANXA1水平低于 NC组，血清 TLＲ4 水平高于 NC 组( t /P = 11．966 /＜0．001、10．279 /＜0．001、9．092 /＜
0．001) ; AA组患者血清 Treg细胞比例及 Treg /Th17比值低于 NC组，血清 Th17 细胞比例高于 NC 组( t /P = 11．718 /＜
0．001、21．657 /＜0．001、10．365 /＜0．001) 。血清 PDGF-BB、ANXA1水平与病情程度、Th17细胞比例呈负相关，与 Treg 细
胞比例、Treg /Th17呈正相关( PDGF-BB: r /P = －0．602 /＜0．001、－0．501 /0．007、0．542 /0．005、0．411 /0．026; ANXA1: r /P =
－0．587 /0．002、－0．534 /0．006、0．481 /0．008、0．398 /0．037) ;血清 TLＲ4水平与病情程度、Th17细胞比例呈正相关，与 Treg

细胞比例、Treg /Th17 呈负相关 ( r /P = 0．593 /0．001、0．573 /0．003、－0．432 /0．010、－0．452 /0．020) 。重度亚组患者血清
PDGF-BB、ANXA1水平、Treg细胞比例、Treg /Th17比值低于非重度亚组，血清 TLＲ4 水平、Th17 细胞比例高于非重度
亚组( t /P= 4．872 /＜0．001、6．235 /＜0．001、8．136 /＜0．001、10．146 /＜0．001、4．186 /＜0．001、4．800 /＜0．001) ;血清 TLＲ4高、病
情加重是 AA患者预后不良的危险因素［OＲ( 95%CI) = 2．651( 1．289 ～ 5．453) 、2．756( 1．236 ～ 6．144) ］，血清 PDGF-BB

高、ANXA1高是 AA患者预后不良的保护因素［OＲ ( 95%CI) = 0．472 ( 0．272 ～ 0．819) 、0．615 ( 0．436 ～ 0．868) ］; 血清
PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4及三者联合预测 AA患者预后不良的曲线下面积( AUC) 分别为 0．842、0．901、0．881、0．966，三
者联合预测优于各自单独预测( Z /P= 3．173 /＜0．001、2．365 /＜0．001、2．001 /＜0．001) 。当高风险阈值为 0．03～ 0．88时，血
清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4联合预测 AA患者预后不良临床净获益率优于单独预测。结论 AA患者血清 PDGF-BB、
ANXA1、TLＲ4水平与病情程度、Treg /Th17失衡相关，联合检测对患者预后具有较高预测价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between serum platelet-derived growth factor BB (PDGF-BB),

annexin A1 (ANXA1), toll-like receptor 4 (TLR4) and the condition, and the regulatory T cell (Treg)/helper T cell 17 (Th17)
imbalance in patients with aplastic anemia (AA), and to evaluate their prognostic predictive value. Methods A total of 85
AA patients treated in the Hematology Department of the Central Theater Command General Hospital of the Chinese People' s
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Liberation Army from March 2021 to August 2024 were selected as the AA group (subgrouped based on disease severity and
prognosis), and 85 healthy individuals who underwent physical examinations at the hospital during the same period were se-
lected as the normal control (NC) group. ELISA was used to detect serum levels of PDGF-BB, ANXA1, and TLR4. Flow cy-
tometry was used to detect the proportions of Treg and Th17 cells and the Treg/Th17 ratio. Pearson correlation and point-bise-
rial correlation were used to analyze the relationships between serum PDGF-BB, ANXA1, TLR4 levels and disease severity,
Treg and Th17 cell proportions. Multivariate analysis was performed to identify factors affecting the prognosis of AA patients.
ROC curves and DCA were used to evaluate the predictive value of the above serum factors for the prognosis of AA patients
and the clinical value of the predictive model. Ｒesults Serum levels of PDGF-BB and ANXA1 in the AA group were signif-
icantly lower than those in the NC group, while serum TLR4 level was significantly higher (t =11.966, 10.279, 9.092; all P <
0.001). The proportion of Treg cells and the Treg/Th17 ratio in the AA group were significantly lower than those in the NC
group, whereas the proportion of Th17 cells was significantly higher (t = 11.718, 10.365, 21.657; all P < 0.001). Serum
PDGF-BB and ANXA1 levels were negatively correlated with disease severity and Th17 cell proportion, and positively corre-
lated with Treg cell proportion and Treg/Th17 ratio (r =－0.602, －0.501, 0.542, 0.411 for PDGF-BB;r =－0.587, －0.534, 0.481,
0.398 for ANXA1; allP <0.05). Serum TLR4 level was positively correlated with disease severity and Th17 cell proportion,
and negatively correlated with Treg cell proportion and Treg/Th17 ratio (r =0.593, 0.573, －0.432, －0.452; allP <0.05). Serum
levels of PDGF-BB, ANXA1, Treg cell proportion, and Treg/Th17 ratio in the severe subgroup were significantly lower than
those in the non-severe subgroup, while serum TLR4 level and Th17 cell proportion were significantly higher (t =4.872, 6.235,
4.186, 8.136, 4.800, 10.146; all P <0.001). High serum TLR4 and severe disease were risk factors for poor prognosis［OR
(95%CI )=2.651 (1.289－5.453), 2.756 (1.236－6.144)］, whereas high serum PDGF-BB and high ANXA1 were protective fac-
tors against poor prognosis in AA patients［OR (95%CI )=0.472 (0.272－0.819), 0.615 (0.436－0.868)］. The AUC values of
serum PDGF-BB, ANXA1, TLR4 alone and their combination in predicting poor prognosis of AA patients were 0.842, 0.901,
0.881, and 0.966, respectively. The AUC of the combined panel was significantly larger than that of each single indicator (Z =
3.173, 2.365, 2.001; all P <0.001). When the high-risk threshold ranged from 0.03 to 0.88, the combined prediction model
using PDGF-BB, ANXA1, and TLR4 yielded a higher clinical net benefit than individual indicators. Conclusion Serum lev-
els of PDGF-BB, ANXA1, and TLR4 in AA patients are correlated with disease severity and Treg/Th17 imbalance. Combined
detection of these markers has high value for predicting the prognosis of patients.
【Key words】 Aplastic anemia; Platelet-derived growth factor BB; Annexin A1; Toll-like receptor 4; Regulatory T cell/

helper T cell 17 imbalance; Prognosis; Predictive value

再生障碍性贫血 ( aplastic anemia，AA) 是一类异
质性高、发病率较低的造血功能衰竭性疾病，主要由免
疫异常介导，临床表现以出血风险增加及反复感染为

主要特征［1］。调节性 T细胞( regulatory T cell，Treg) 与
辅助性 T 细胞 17( helper T cell 17，Th17) 分别具有免
疫抑制及促炎作用，二者平衡对维持机体免疫稳态至

关重要，现有研究表明 Treg /Th17 失衡是 AA 发生发
展的关键机制［2-3］。血小板源性生长因子 BB( platelet-
derived growth factor BB，PDGF-BB) 是调控血管新生、
骨形成及组织修复的关键因子，可通过激活 PDGFＲα /
β信号通路参与炎性反应、组织形成、重塑及成熟等修
复阶段［4］。研究显示，再生障碍性贫血患者血清
PDGF-BB水平明显降低，并与疾病严重程度相关［5］。
膜联蛋白 A1( annexin A1，ANXA1) 是具有促炎消退作
用的蛋白，可通过胞吐机制介导凋亡细胞的识别与清

除，其缺失会明显降低巨噬细胞吞噬效率［6］。在 AA
患者骨髓组织中 ANXA1 表达显著降低，可作为病情

进展的重要标志物［7］。Toll 样受体 4( toll-like receptor
4，TLＲ4) 是重要的模式识别受体，可识别病原体及损
伤相关分子模式，在炎性反应中发挥关键作用，研究发

现其在 AA患者骨髓组织中表达明显升高［8-9］。基于
以上研究现状，本研究主要通过探究血清 PDGF-BB、
ANXA1、TLＲ4与 AA患者病情、Treg /Th17失衡的关系
及预后预测价值，以期为 AA 临床研究提供新的生物
标志组合，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2021年 3月—2024年 8 月中国
人民解放军中部战区总医院血液内科诊治的 AA 患者
85 例作为 AA 组，男 52 例，女 33 例，年龄 29 ～ 41
( 35．33±6．07) 岁。另选取同期医院健康体检者 85 例
作为 NC组，男 47 例，女 38 例，年龄 29 ～ 41 ( 34．79±
5．72) 岁。本研究已得到医院伦理委员会批准 ( 2021-
010-011) ，受试者和 /或家属知情同意并签署知情同
意书。
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1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合 AA 相关
诊断标准［10］;②入组前已完善相关实验室检查，可获
得完整的基线临床资料 。( 2) 排除标准: ①诊断为阵
发性睡眠性血红蛋白尿症、骨髓增生异常综合征等或
其他可能引起全血细胞减少的疾病; ②合并其他自身
免疫性疾病、活动性感染等影响血清因子水平或免疫
状态;③近 4周内有重大手术、创伤或输血史，可能干
扰炎性与免疫指标水平。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4 水平检测: 于患
者入院时 /健康者体检时采集其空腹肘静脉血 8 ml，其
中 3 ml 离心后留取血清于－80℃条件下保存。使用
ELISA试剂盒检测血清 PDGF-BB ( CSB-E08923h，武汉
华美 生 物 工 程 有 限 公 司 CUSABIOⓇ ) 、ANXA1
( KM093106，温州科淼生物科技有限公司) 、TLＲ4( CSB-
E12954h，武汉华美生物工程有限公司 CUSABIOⓇ ) 水
平，实验过程严格按照说明书操作 。
1．3．2 血清 Treg、Th17 细胞比例检测: 取上述静脉血
5 ml，经密度梯度离心提取单个核细胞。对细胞进行
染色: Treg细胞通过 CD4、CD25 表面染色及 Foxp3 胞
内染色( CD4+CD25+Foxp3+ ) 鉴定; Th17 细胞通过 CD4
表面染色及 IL-17A 胞内染色 ( CD4+ IL-17A+ ) 鉴定。
使用流式细胞仪分析在淋巴细胞群中圈定 CD4+细胞，

并分别计算 Foxp3+和 IL-17A+细胞的比例，以此评估

Treg /Th17平衡。
1．3．3 病情程度判定:根据 Camitta分型评估［11］AA患
者病情严重程度，重度: 骨髓象示造血细胞比例低于

25%，同时外周血常规检查结果至少符合以下 3 项中
的 2项:中性粒细胞计数＜0．5×109 /L，血小板计数＜20×
109 /L，以及网织红细胞计数＜20×109 /L。所有不符合
上述重度标准的患者均被纳入非重度亚组，根据病情

程度将 AA 患者分为非重度亚组 46 例和重度亚组
39例。
1．3．4 预后判定: 随访通过门诊复查或电话沟通实
施，对 AA患者进行为期 1 年的随访。预后不良定义
为随访期间出现疾病急性复发或患者死亡事件，根据

预后将 AA患者分为预后良好亚组 58 例与预后不良
亚组 27例。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 27．0 软件进行数据分
析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组
间比较采用独立样本 t 检验; Pearson 相关和点二列系
数法分别分析血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4 水平与病
情程度、Treg、Th17 细胞比例的关系; 多因素 Logistic

回归分析影响 AA 患者预后的因素; 受试者工作特征
( ＲOC) 曲线和 DCA曲线评估血清 PDGF-BB、ANXA1、
TLＲ4水平对 AA 患者预后的预测价值及预测模型临
床价值。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4 水平比较 与
NC组比较，AA 组患者血清 PDGF-BB、ANXA1 水平降
低，血清 TLＲ4水平升高( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 NC组与 AA组血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4水平
比较 ( �x±s)

Tab． 1 Comparison of serum PDGF-BB，ANXA1，and TLＲ4
levels between NC group and AA group

组 别 例数 PDGF-BB( ng /L) ANXA1( μg /L) TLＲ4( μg /L)
NC组 85 102．37±14．53 5．76±1．72 5．13±1．31
AA组 85 77．56±12．42 3．58±0．93 7．20±1．64
t值 11．966 10．279 9．092
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．2 2组血清 Treg、Th17 细胞比例比较 与 NC 组比
较，AA 组患者血清 Treg 细胞比例及 Treg /Th17 比值
降低，血清 Th17细胞比例升高( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 NC组与 AA组血清 Treg、Th17细胞比例比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of serum Treg and Th17 cell ratios between NC

group and AA group

组 别 例数 Treg( %) Th17( %) Treg /Th17
NC组 85 6．78±0．79 1．26±0．32 5．38±0．91
AA组 85 5．43±0．71 1．89±0．46 2．96±0．56
t值 11．718 10．365 21．657
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．3 不同病情程度 AA 患者血清 PDGF-BB、ANXA1、
TLＲ4水平及 Treg、Th17 细胞比例比较 与非重度亚
组比较，重度亚组患者血清 PDGF-BB、ANXA1 水平、
Treg细胞比例、Treg /Th17 比值显著降低，血清 TLＲ4
水平、Th17细胞比例显著升高( P＜0．05) ，见表 3。
2．4 AA 患者血清中 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4 水平与
病情程度、Treg、Th17 细胞的相关性分析 血清
PDGF-BB、ANXA1水平与病情程度、Th17 细胞比例呈
负相关，与 Treg细胞比例、Treg /Th17 比值均呈正相关
( P＜0．05) ; 血清 TLＲ4 平与病情程度、Th17 细胞比例
均呈正相关，与 Treg细胞比例、Treg /Th17 比值均呈负
相关( P＜0．05或 0．01) ，见表 4。
2．5 不同预后 AA 患者临床资料及血清 PDGF-BB、
ANXA1、TLＲ4 水平比较 与预后良好亚组比较，预
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表 3 非重度亚组与重度亚组血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4 水
平及 Treg、Th17细胞比例比较 ( �x±s)

Tab．3 Comparison of Treg and Th17 cell ratios and serum PDGF-
BB，ANXA1，TLＲ4 levels in severe subgroup and non-se-

vere subgroup

项 目
非重度亚组
( n= 46)

重度亚组
( n= 39) t值 P值

PDGF-BB( ng /L) 83．46±13．85 70．61±9．67 4．872 ＜0．001
ANXA1( μg /L) 4．14±1．02 2．92±0．73 6．235 ＜0．001
TLＲ4( μg /L) 6．57±1．39 7．95±1．65 4．186 ＜0．001
Treg( %) 5．98±0．69 4．79±0．65 8．136 ＜0．001
Th17( %) 1．68±0．35 2．13±0．51 4．800 ＜0．001
Treg /Th17 3．56±0．68 2．25±0．47 10．146 ＜0．001

表 4 AA患者血清中 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4 水平与病情程

度、Treg、Th17细胞的相关性分析
Tab．4 Correlation analysis of PDGF-BB，ANXA1，and TLＲ4 lev-

els in the serum of AA patients with disease severity，
Treg，Th17

项 目
PDGF-BB

r值 P值
ANXA1

r值 P值
TLＲ4

r值 P值
病情程度 －0．602 ＜0．001 －0．587 0．002 0．593 0．001
Treg 0．542 0．005 0．481 0．008 －0．432 0．010
Th17 －0．501 0．007 －0．534 0．006 0．573 0．003
Treg /Th17 0．411 0．026 0．398 0．037 －0．452 0．020

后不良亚组患者血清 PDGF-BB、ANXA1 水平降低，血
清 TLＲ4 水平及重度病情人数占比显著升高 ( P ＜
0．01) ;其他资料比较差异无统计学意义( P＞0．05) ，见
表 5。
2．6 多因素 Logistic分析影响 AA 患者预后不良的因
素 以 AA患者预后不良为因变量 ( 赋值: 是为“1”;
否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项目( 连续变量，原
值代入) 为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结
果显示，血清 TLＲ4高、病情程度重是 AA 患者预后不
良的危险因素，血清 PDGF-BB 高、ANXA1 高是 AA 患
者预后不良的保护因素( P＜0．01) ，见表 6。
2．7 血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4水平预测 AA患者
预后不良的价值 绘制血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4
水平预测 AA患者预后不良的 ＲOC 曲线，并计算曲线
下面积 ( AUC ) ，结果显示: 血清 PDGF-BB、ANXA1、
TLＲ4及三者联合预测 AA患者预后不良的 AUC 分别
为 0．842、0．901、0．881、0．966，三者联合预测的 AUC 优
于其三者单独预测 ( Z /P = 3． 173 /＜ 0． 001、2． 365 /＜
0．001、2．001 /＜0．001) ，见图 1，表 7。
2．8 血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4联合预测 AA患者
预后不良预测模型内部验证及临床价值评估 当高风

险阈值为 0．03～0．88时，血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4
联合预测 AA患者预后不良临床净获益率优于单独预
测，见图 2。

表 5 预后不良亚组与良好亚组 AA 患者临床资料及血清
PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4水平比较

Tab． 5 Comparison of clinical data and serum PDGF-BB，
ANXA1，and TLＲ4 levels of AA patients in the poor
prognosis subgroup and good prognosis subgroup

项 目
预后良好亚组
( n= 58)

预后不良亚组
( n= 27)

t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 男 35( 60．34) 17( 62．96) 0．053 0．818

女 23( 39．66) 10( 37．04)

年龄( �x±s，岁) 35．52±5．31 34．92±5．64 0．476 0．636

BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．84±0．87 23．12±0．95 1．342 0．183

病程( �x±s，月) 5．23±3．11 5．49±3．54 0．343 0．732

吸烟［例( %) ］ 16( 27．59) 9( 33．33) 0．293 0．588

饮酒［例( %) ］ 19( 32．76) 10( 37．04) 0．150 0．699

高血压［例( %) ］ 8( 13．79) 5( 18．52) 0．318 0．573

糖尿病［例( %) ］ 11( 18．97) 6( 22．22) 0．122 0．727

AA家族遗传史［例( %) ］ 3( 5．17) 3( 11．11) 0．990 0．320

病情程度 重度 21( 36．21) 18( 66．67) 6．884 0．009

［例( %) ］ 非重度 37( 63．79) 9( 33．33)

白细胞( �x±s，×109 /L) 1．98±0．32 2．14±0．41 1．958 0．054

中性粒细胞(�x±s，×109 /L) 0．39±0．10 0．37±0．08 0．911 0．365

PDGF-BB( �x±s，ng /L) 82．96±12．33 65．95±8．92 6．420 ＜0．001

ANXA1( �x±s，μg /L) 4．02±1．09 2．62±0．63 6．197 ＜0．001

TLＲ4( �x±s，μg /L) 6．48±1．28 8．76±1．75 6．778 ＜0．001

表 6 多因素 Logistic分析影响 AA患者预后不良的因素
Tab．6 Multivariate Logistic analysis of risk factors affecting poor

prognosis in AA patients

影响因素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI

病情程度重 1．014 0．409 6．144 0．013 2．756 1．236～6．144
PDGF-BB高 －0．751 0．281 7．139 0．008 0．472 0．272～0．819

ANXA1高 －0．486 0．176 7．629 0．006 0．615 0．436～0．868
TLＲ4高 0．974 0．368 7．019 0．008 2．651 1．289～5．453

表 7 血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4 水平预测 AA 患者预后不
良的价值比较

Tab．7 Comparison of the predictive value of serum PDGF-BB，
ANXA1，and TLＲ4 levels for poor prognosis in AA pa-
tients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

PDGF-BB 79．76 ng /L 0．842 0．747～0．912 0．963 0．672 0．635
ANXA1 3．26 μg /L 0．901 0．817～0．955 0．852 0．828 0．680
TLＲ4 7．57 μg /L 0．881 0．793～0．941 0．852 0．793 0．645
三者联合 0．966 0．901～0．993 0．889 0．948 0．837
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图 1 血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4 水平预测 AA 患者预后不
良的价值 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of the value of serum PDGF-BB，ANXA1，
TLＲ4 levels in predicting poor prognosis in AA patients

图 2 血清 PDGF-BB、ANXA1、TLＲ4 水平预测 AA 患者预后不
良的 DCA曲线

Fig．2 DCA curve of serum PDGF-BB，ANXA1，TLＲ4 levels pre-
dicting poor prognosis in AA patients

3 讨 论
AA是一种由免疫介导的骨髓造血功能衰竭综合

征，以造血细胞增生降低和外周血全血细胞减少为特

征，临床主要表现为贫血、出血和感染。其核心病理机
制尚未完全阐明，根据病情严重程度可分为重型与非

重型［12-13］。CD4+T 淋巴细胞是适应性免疫应答的中
枢调控细胞，其中 Treg 和 Th17 为功能相互拮抗的 2
个亚群，其比例失衡与功能异常会直接破坏免疫稳态。
这种紊乱是免疫系统攻击自身组织，并诱发多种自身

免疫性疾病的核心机制之一［14］。本研究中观察到的
Treg细胞比例及 Treg /Th17 比值下降、Th17 细胞比例

升高，本质是这一分化调控网络紊乱的具体体现，与以

往研究结论一致［15］。提示 Treg /Th17 失衡反映免疫
细胞分化调控网络的紊乱，是 AA 发生发展中的重要
机制。

PDGF-BB是血小板源性生长因子家族中的高活
性同源二聚体，能同时高效激活 PDGFＲ-α和 PDGFＲ-β
受体。作为强效的促有丝分裂与趋化因子，通过驱动
间充质细胞的增殖、迁移与存活，在创伤愈合、血管新
生及骨骼形成等过程中发挥不可或缺的调控作用［16］。
本研究结果显示，PDGF-BB 在 AA 患者血清中显著降
低，且与非重度患者比较，重度患者血清中 PDGF-BB
水平明显降低，其水平与病情程度、Th17 细胞比例呈
负相关，与 Treg细胞比例呈正相关，提示 PDGF-BB 可
能通过调节 Treg /Th17 免疫平衡，在 AA 的疾病发生
与发展中扮演重要角色。PDGF-BB 主要由血小板的
α颗粒储存和释放。在 AA 中，免疫攻击破坏造血干
细胞，导致严重的血小板减少症。重度 AA 患者血小
板计数更低，这使得 PDGF-BB 的总体“原料库”显著
减少，因此血清 PDGF-BB水平整体低于健康人群和非
重度患者［17］。PDGF-BB的缺乏可能通过损害骨髓基
质功能和参与免疫调节，与 Treg /Th17免疫失衡( Th17
升高、Treg 降低) 相互影响，共同推动疾病进展［5］。此
外，与预后良好患者比较，PDGF-BB 在预后不良患者
中明显下调，且其血清水平低表达是影响 AA 患者预
后不良的危险因素，提示 PDGF-BB 可能是评估 AA患
者预后的潜在生物标志物。PDGF-BB 通过激活受体，
能强力驱动骨髓间充质基质细胞增殖，从而修复和维

持造血微环境。研究证实，AA 患者血清中 PDGF-BB
的缺乏，会直接削弱这种对健康基质细胞的增殖支持

能力，PDGF-BB的长期不足，意味着骨髓的自我修复
功能严重受损，导致即使免疫攻击被清除，造血干细胞

也会因为造血微环境不完整而难以重建，从根本上造

成了造血恢复失败［18］。
ANXA1是一种钙离子依赖性磷脂结合蛋白，作为

关键的促炎性反应消退介质，其主要功能是通过促进

凋亡细胞清除和抑制炎性细胞过度活化，在调控炎性

反应终止、组织修复及维持免疫稳态中发挥核心作
用［19］。在本研究中，AA患者血清 ANXA1水平明显降
低，且重度患者降低更明显，其水平与病情程度、Th17
细胞比例呈负相关，与 Treg 细胞比例呈正相关，提示
ANXA1可能通过调控炎性反应消退和细胞清除功能，
参与 AA的免疫失衡与疾病进展。ANXA1 是由糖皮
质激素诱导产生的关键促炎性反应消退介质，主要通

过抑制白细胞迁移与活化、促进凋亡细胞清除，从而主
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动终止炎性反应［7］。当其水平降低时，炎性反应加
剧，AA 患者病情加重。研究指出，ANXA1 是维持
Treg /Th17 免疫平衡的关键因子，其缺乏会同时削弱
Treg的免疫抑制功能并解除对 Th17的抑制，导致促炎
因子大量分泌，从而驱动免疫失衡［7］。另外，与预后
良好患者比较，ANXA1在预后不良患者血清中显著下
降，其高水平可能是影响 AA患者预后的保护因素，提
示 ANXA1可能通过增强免疫调节和炎性反应消退，
成为保护患者免于不良预后的内源性因子。ANXA1
缺乏使炎性反应无法主动消退，过度活化的 Th17细胞
等持续释放 IL-17、IFN-γ 等细胞因子，维持骨髓处于
慢性、破坏性炎性反应状态，从而增加患者预后不良可
能性［20］。

TLＲ4是免疫系统识别病原体的关键受体，位于免
疫细胞表面，其主要功能是特异性地识别细菌毒素等

危险信号，并迅速启动下游信号通路，从而介导和放大

机体的先天性免疫反应与急性炎性反应过程，是抵御

感染的核心分子［21］。本研究结果表明，TLＲ4 在 AA
患者血清中显著升高;与非重度患者比较，其在重度患

者血清中明显上升，且其水平与病情程度、Th17 细胞
比例呈正相关，与 Treg细胞比例呈负相关，提示 TLＲ4
可能通过持续激活先天免疫与炎性反应，加剧 AA 的
免疫病理损伤，是驱动疾病进展与 Treg /Th17 失衡的
重要因子。研究指出，TLＲ4 信号通路可干扰 Treg 分
化所必需的信号。在 AA 中，受损和凋亡的造血细胞
释放大量内源性损伤相关分子模式( DAMPs) ，其持续
刺激免疫细胞和基质细胞上的 TLＲ4 受体。这种持续
的刺激导致 TLＲ4 表达上调和异常活化，从而使血清
中可检测到的 TLＲ4 水平升高。病情越严重，组织损
伤越广泛，释放的 DAMPs 就越多，对 TLＲ4 的刺激也
就越强，因此重度患者表现出更高的血清 TLＲ4 水
平［9］。TLＲ4 诱导产生的 IL-6，是 TGF-β 驱动下 Treg
分化的强力抑制剂。在高 IL-6环境下，TGF-β 更倾向
于诱导 Th17而非 Treg［22］。同时，本研究结果还显示，
TLＲ4在预后不良患者血清中明显上调，其高表达是影
响 AA患者预后不良的危险因素，提示 TLＲ4可能是评
估 AA 预后的潜在风险指标。TLＲ4 作为固有免疫受
体，其过度激活可能导致免疫应答紊乱，反而削弱了对

真正病原体的有效清除，或引发过度炎性反应。同时，
严重的骨髓衰竭导致中性粒细胞缺乏。患者面临极高
的严重感染和脓毒症风险，这是 AA 患者最主要的死
亡原因之一，直接导致预后变差［23-25］。
本研究基于以上结论，进一步将以上血清指标联

合应用于 AA患者预后的预测，效能分析结果显示，联

合预测 AUC显著优于单独预测，提示联合预测模型具
有较高预测价值。DCA曲线评估表明，在广泛阈值范
围内，联合预测临床价值显著优于单独预测。以上结
果基于多维指标的客观评估，可为制定个体化的辅助

治疗与随访策略提供核心依据，有助于优化临床决策

流程，并潜在地提升患者的远期生存获益。本研究结
果推测: 在 AA 中，PDGF-BB 通过维持造血微环境、
ANXA1 通过促进炎性反应消退，共同参与调控 Treg /
Th17平衡，抑制异常炎性反应;而 TLＲ4通过过度激活
炎性通路、促进促炎因子分泌，加剧 Treg /Th17 失衡，
三者相互作用、相互影响，均围绕免疫稳态调控和造血
微环境修复发挥作用，共同参与 AA 的发病进程及预
后转归，且联合检测可更精准地反映患者病情严重程

度及预后情况。
4 结 论
综上所述，AA 患者血清中 PDGF-BB、ANXA1 水

平显著下降，TLＲ4 水平显著上升，三者血清水平与病
情程度及 Treg /Th17 相关，且三者联合检测对 AA 患
者预后具有较高预测效能。本研究为 AA 临床研究提
供了新的理论依据，但受限于样本量和样本来源，本研

究结论外推性需要进一步验证，后续仍需扩大样本来

源及样本量验证本研究结论。
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿
近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗

指南及专家共识进行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用
于临床实践，有利于规范临床诊疗活动，提高医疗服务水平。《疑难病杂志》近年组织策划了“中国专家共识”“指
南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
2026年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专家共识进行解读，其内容包括:指南形
成背景、指南重点内容解读、指南主要亮点等，字数 5 000～6 000字。稿件一经专家审定，即可在《疑难病杂志》当
期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱: ynbzz@ 163．com 投稿系统: https: / / ynbz．cbpt．cnki．net
联系电话: ( 0311) 85901735
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