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ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的巨噬细胞极化在 ＩＴＰ 中的作用
宋传龙， 海力其古丽·努日丁，焦红杰，王学梅，严　 媚

摘要　 目的　 探讨在免疫性血小板减少症（ ＩＴＰ）中 ＮＬＲＰ３
炎症小体的活化水平及抑制 ＮＬＲＰ３ 介导的炎症小体活化对

Ｍ１ 型巨噬细胞极化与免疫功能的影响。 方法　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法

检测 ＩＴＰ 患者（ＩＴＰ 组）和健康对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）外周血单

个核细胞（ＰＢＭＣ）与 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 的表

达；ＥＬＩＳＡ 法检测两组血清中 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 的含量；Ｐｅａｒｓｏｎ
相关系数分析 ＮＬＲＰ３、ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 表达水平与血小板计

数的相关性；将 ＩＴＰ 患者来源的 Ｍ０ 型巨噬细胞（ＭＤＭｓ）分
为 ４ 组：ＩｇＧ 对照组（ＩｇＧ 组），ＭＣＣ９５０ 处理组（ＭＣＣ９５０ 组），
ＬＰＳ、 ＩＦＮ⁃γ 与 ＩｇＧ 处理组（ ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组） 和 ＬＰＳ、
ＩＦＮ⁃γ 与 ＭＣＣ９５０ 处理组（ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组）；ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ４ 组 ＭＤＭｓ 中 Ｍ１ 型巨噬细胞标

志物 ＣＤ８６、ｉＮＯＳ、ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 与蛋白水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检
测各组 ＭＤＭｓ 中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关蛋白 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 与 ＩＬ⁃β 的表达；流式细胞术检测各组

ＭＤＭｓ 对血小板的吞噬能力，ＣＦＳＥ 法检测各组 ＭＤＭｓ 对

ＣＤ４ ＋ Ｔ 与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 的增殖影响。 结果 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，
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ＩＴＰ 组 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 水平和 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 含量均升高（Ｐ ＜
０. ０５）；ＩＴＰ 患者中血小板计数与 ＮＬＲＰ３ 、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 呈

负相关关系（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＩｇＧ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ
组与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组细胞中 ＣＤ８６、ｉＮＯＳ、ＭＣＰ⁃１ 的

ｍＲＮＡ 与蛋白表达水平增加 （ Ｐ ＜ ０. ０５ ）， ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃β 蛋白表达与血小板吞噬能力和对

ＣＤ４ ＋ Ｔ 与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的增殖促进能力升高（Ｐ ＜ ０. ０５），而
与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组细胞

中上述检测指标均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论 　 在 ＩＴＰ 中 ＮＬ⁃
ＲＰ３ 炎症小体活化水平升高，且与 ＭＤＭｓ 的过度 Ｍ１ 型极化

相关，而抑制 ＮＬＲＰ３ 介导的炎症小体活化可改善巨噬细胞

的 Ｍ１ 型极化与免疫功能。
关键词　 免疫性血小板减少症；ＮＬＲＰ３ 炎症小体；Ｍ１ 型巨

噬细胞
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　 　 免疫性血小板减少症（ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅ⁃
ｎｉａ， ＩＴＰ）是一种儿童常见的自身免疫性疾病［１］。
巨噬细胞既是效应细胞，吞噬血小板，又是抗原递呈

细胞，可刺激 Ｂ 细胞产生针对血小板的自身抗

体［２］。 而在 ＩＴＰ 中，研究［３］证实，巨噬细胞具有向促
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炎作用的经典激活巨噬细胞 （ ｃｌａｓｓｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，Ｍ１）型异常极化的现象，且患者体内单

核细胞来源的巨噬细胞（ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａ⁃
ｇｅｓ， ＭＤＭｓ）的免疫反应显著增强。 炎症复合体被

认为在 ＩＴＰ 的免疫紊乱中发挥着关键作用，其中

ＮＯＤ 样受体蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体的研究最为广

泛［４］。 作为模式识别受体家族成员的 ＮＬＲＰ３ 则主

要表达于巨噬细胞中，且与巨噬细胞表型极化密切

相关［５］。 因此，该研究探索了抑制 ＮＬＲＰ３ 在 ＩＴＰ 中

对巨噬细胞 Ｍ１ 型极化与其免疫功能的影响，以期

进一步阐明 ＩＴＰ 患者体内免疫紊乱的发生机制。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 病例资料　 收集自 ２０１９ 年 １ 月至 ２０２１ 年

１０ 月至我院就诊的活动性 ＩＴＰ 患儿 ３７ 例（ＩＴＰ 组），
其中男性 １５ 例，女性 ２２ 例，年龄范围 ３ 个月 ～ １４
岁（８. １２ ± ０. ４９）岁，血小板范围 ２７ × １０９ ／ Ｌ ～ ８０ ×
１０９ ／ Ｌ，中位血小板计数为 ３８. ９１ × １０９ ／ Ｌ。 另选同时

期年龄、性别相匹配的健康体检儿童 ３７ 例为正常对

照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组），血小板范围 １６１ × １０９ ／ Ｌ ～ ３８１ ×
１０９ ／ Ｌ，中位计数为 ２５２. ９ × １０９ ／ Ｌ。 纳入标准：①
ＩＴＰ 的诊断标准符合 ２０１１ 年美国血液学会指南推

荐的 ＩＴＰ 临床诊断标准［６］；② ＩＴＰ 患者在 ４ 周内未

接受相关治疗；③ 所有受试者 １ 个月内未使用激素

或免疫抑制剂等药物治疗；④ 排除合并肝、肾、心、
肺、血液系统、内分泌系统、急慢性感染及免疫相关

疾病的受试者。 本研究经我院医学伦理委员会批

准，所有患儿家属及监护人均签署书面知情同意书。
１． １． ２　 主要试剂与仪器　 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基（美国

Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）；胎牛血清（ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ）
（美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）；重组人巨噬细胞集落刺激因子

（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ， ｈ⁃Ｍ⁃ＣＳＦ）、脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）、
干扰素⁃γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＮＦ⁃γ）、荧光染料羟基荧光

素二醋酸盐琥珀酰亚胺脂（Ｈｙｄｒｏｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｄｉａｃｅ⁃
ｔａｔｅ ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ ｅｓｔｅｒ， ＣＦＳＥ ） （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）、
ＮＬＲＰ３ 抑制剂 ＭＣＣ９５０ （美国 Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ 公司）；人
ＩｇＧ（美国 Ｒ＆Ｄ 公司）；ＡＰＣ 标记的 ＣＤ１４ 与 ＣＤ４２
抗体、ＰＥ ／ Ｃｙ７ 标记的 ＣＤ８ 抗体（美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公

司）；小鼠抗 ＣＤ８６、ＭＣＰ⁃１、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ｉＮＯＳ、
ＣＤ４１ 抗体（美国 Ａｂｃａｍ 公司）；小鼠抗 ＮＬＲＰ３、凋亡

相关点样蛋白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｏｉｎｔ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎｓ， ＡＳＣ）、 白细胞介素⁃１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃
１β）、ＧＡＰＤＨ 抗体（美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公

司）；ＲＩＰＡ 细胞裂解液、蛋白酶抑制剂、兔抗小鼠

ＩｇＧ、加强型化学发光（ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，
ＥＣＬ）试剂盒（北京索莱宝科技公司）； 辣根过氧化

酶标记的二抗（上海碧云天生物科技公司）；ＩＬ⁃１β
与 ＩＬ⁃１８ 的 ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒（武汉博士德生物技

术有限公司）；ＤＮＡ 染色剂 ＬＤＳ⁃７５１、ＴＲＩｚｏｌ 试剂、
ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）；包被

ＣＤ１４、ＣＤ４ 与 ＣＤ８ 抗体的磁珠分选试剂盒、磁力架、
磁珠分选柱（德国 Ｍｉｌｔｅｎｙｉ Ｂｉｏｔｅｃ 公司）；反转录试

剂盒，ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ （日本 Ｔａｋａｒａ 公

司）；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 引物设计与合成（上海生工）；凝胶成

像系统、ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；流式细胞

仪 ＦＡＣＳ⁃Ｃａｌｉｂｕｒ（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 外周血单个核细胞、ＣＤ１４ ＋ 单核细胞、ＣＤ４ ＋

Ｔ 细胞与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的分选 　 使用含 ＥＤＴＡ 的真

空抗凝管收集 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组与 ＩＴＰ 组患者肘静脉血 ７
ｍｌ，１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，吸取上层血浆置于 －
８０ ℃ 冰箱保存， 取底层细胞沉淀， 利用 Ｆｉｃｏｌｌ⁃
Ｈｙｐａｑｕｅ 密度梯度离心法进行分离外周血中的外周

血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢ⁃
ＭＣ）。 按操作说明书方法分别使用 ＣＤ１４、ＣＤ４、ＣＤ８
抗体包被的免疫磁珠分选试剂盒，分选上述收集的

ＰＢＭＣ 中的 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞、ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞与 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞，并使用流式细胞术检测分离后的细胞的纯度。
１． ２． ２　 ＥＬＩＳＡ 检测外周血中 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１β 的表达

　 取方法 １. ２. １ 中收集的血浆样本，按试剂盒说明

书方法检测两组受试者外周血中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 的表

达水平。 实验单独重复 ３ 次。
１． ２． ３ 　 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞的处理与分组 　 取方法

１. ２. １ 中收集的 ＩＴＰ 患者的 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞，计数

后按 ５ × １０５ 个 ／ ｍｌ 接种至 １２ 孔板中，使用含 １００
ｎｇ ／ ｍｌ 的 ｈ⁃Ｍ⁃ＣＳＦ 与 １０％ ＦＢＳ 的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养

基，并置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 细胞培养箱中进行培养。
隔天更换培养液，连续培养 ６ ｄ 以诱导细胞向单核

细胞来源的 Ｍ０ 型巨噬细胞（ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍａｃ⁃
ｒｏｐｈａｇｅｓ， ＭＤＭｓ） 分 化。 按 处 理 的 不 同 将 上 述

ＭＤＭｓ 分为 ４ 组：使用含 ２０ ｎｇ ／ ｍｌ 的人 ＩｇＧ 处理的

对照组（ＩｇＧ 组）；按参考文献［７］ 方法使用 ２０ ｎｇ ／ ｍｌ
的 ＮＬＲＰ３ 抑制剂 ＭＣＣ９５０ 处理的 ＭＣＣ９５０ 组；按参

考文献［８］方法使用 １００ ｎｇ ／ ｍｌ 的 ＬＰＳ 与 ２０ ｎｇ ／ ｍｌ 的
ＩＦＮ⁃γ 进行联合诱导 ＭＤＭｓ 向 Ｍ１ 型巨噬细胞分化，
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并给予 ２０ ｎｇ ／ ｍｌ 人 ＩｇＧ 处理的 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ
组；使用 １００ ｎｇ ／ ｍｌ 的 ＬＰＳ、 ２０ ｎｇ ／ ｍｌ 的 ＩＦＮ⁃γ 与 ２０
ｎｇ ／ ｍｌ 的 ＮＬＲＰ３ 抑制剂 ＭＣＣ９５０ 处理的 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃
γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组。 上述各组 ＭＤＭｓ 细胞置于 ３７ ℃、
５％ＣＯ２ 细胞培养箱中培养 ２４ ｈ 后用于后续实验。
１． ２． ４　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验　 使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取待测

细胞中的总 ＲＮＡ，并根据反转录试剂盒说明书将其

逆转录为 ｃＤＮＡ。 按照 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ
试剂盒使用方法在 ＲＴｑ⁃ＰＣＲ 仪上进行检测目的基

因的 ｍＲＮＡ 表达量。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的反应流程为：９５ ℃
预变性 ６０ ｓ，９５ ℃变性 １０ ｓ，６０ ℃退火 ／延伸 ２０ ｓ，
４０ 个循环周期。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 引物序列见表 １。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参，按 ２ － ΔΔＣｔ法计算分析目标基因 ｍＲ⁃
ＮＡ 的相对表达水平。

表 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的引物序列

基因 引物序列（５′⁃３′）
ＮＬＲＰ３ Ｆ：ＴＣＴＧＡＡＧＡＡＧＣＴＣＴＧＧＴＴＧＧＴ

Ｒ：ＧＴＣＴＧＧＴＣＡＧＧＧＡＡＴＧＧＣＴＣ
ＣＤ８６ Ｆ：ＴＣＡＡＴＧＧＧＡＣＴＧＣＡＴＡＴＣＴＧＣＣ

Ｒ：ＧＣＣＡＡＡＡＴＡＣＴＡＣＣＡＧＣＴＣＡＣＴ
ｉＮＯＳ Ｆ：ＡＣＡＴＣＧＡＣＣＣＧＴＣＣＡＣＡＧＴＡＴ

Ｒ：ＣＡＧＡＧＧＧＧＴＡＧＧＣＴＴＧＴＣＴＣ
ＭＣＰ⁃１ Ｆ：ＴＴＡＡＡＡＡＣＣＴＧＧＡＴＣＧＧＡＡＣＣＡＡ

Ｒ：ＧＣＡＴＴＡＧＣＴＴＣＡＧＡＴＴＴＡＣＧＧＧＴ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ

Ｒ：ＧＧＧＧＴＣＧＴＴＧＡＴＧＧＣＡＡＣＡ

１． ２． ５　 血小板的分离与处理　 按参考文献［９］ 使用

荧光染料 ＣＭＦＤＡ 标记从 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组受试者外周血中

分离的血小板，简述如下：取 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组受试者的抗

凝血外周血，１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上层富含

血小板的血浆组织，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，底层沉

淀即为所需血小板组织。 加入 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 的前列腺

素 Ｅ１ 以抑制血小板的聚集，并调整血小板密度至 １
× １０９ ／ ｍｌ 后加入 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＣＭＦＤＡ 荧光染料，
３７ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ 后，ＰＢＳ 进行离心洗涤。 随

后，在上述 ＣＭＦＤＡ 标记的血小板中加入终浓度为

１０ μｇ ／ ｍｌ 的小鼠抗人 ＣＤ４１ 抗体以更好地促进

ＭＤＭｓ 的吞噬能力，室温下避光孵育 ３０ ｍｉｎ 后用于

后续的吞噬实验。
１． ２． ６　 ＭＮＭｓ 吞噬实验　 参考文献方法［１０］ 进行检

测 ＭＤＭｓ 对血小板的吞噬能力。 具体如下：将上述

ＣＭＦＤＡ 荧光染料标记的血小板与各组 ＭＤＭｓ 按

５ ∶ １ 进行混合，室温下 １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １ ｍｉｎ 以充

分混匀，置于 ３７ ℃孵育反应 １ ｈ 后，再加入含 ０. ５

ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＥＤＴＡ 与 ０. ０５％ 胰蛋白酶的 ＰＢＳ 溶液室温

下孵育 ５ ｍｉｎ 以去除游离的血小板，随后使用含 ５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＥＤＴＡ 的 ＰＢＳ 溶液收集各组 ＭＤＭｓ，０. １％
的台盼蓝淬灭细胞外荧光后，４ ℃下 １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，收集底层细胞，并加入 ＤＮＡ 染色剂 ＬＤＳ⁃
７５１ 进行染核。 离心洗涤并重悬细胞后上机分析

ＭＤＭｓ 中的血小板荧光，以吞噬指数（ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｉｎ⁃
ｄｅｘ， ＰＨＩ）代表各组 ＭＮＭｓ 的吞噬能力，ＰＨＩ ＝ １００ 个

ＭＤＭｓ 吞噬的血小板数量 ／ １００。 实验单独重复 ３ 次。
１． ２． ７　 Ｔ 细胞增殖检测　 按方法 １. ２. ３ 进行处理

来源于 ＩＴＰ 患者的 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞 ２４ ｈ 后，分别加

入 ＣＦＳＥ 荧光染料标记的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细

胞，并置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 细胞培养箱中进行共培

养，隔天更换含 １０％ ＦＢＳ 的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 的培养基 １
次，连续培养 ６ ｄ 后，收集各组细胞，分别加入 ＡＰＣ
标记的 ＣＤ４ 与 ＰＥ ／ Ｃｙ７ 标记的 ＣＤ８ 抗体进行流式

分析。 上述实验单独重复 ３ 次。
１． ２． ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 取待测细胞，联合使用

ＲＩＰＡ 裂解液与蛋白酶抑制剂提取细胞中总蛋白，
ＢＣＡ 法进行蛋白定量后，ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶进行电泳

分离蛋白条带，湿转法进行转膜，５％ 脱脂奶粉抗体

封闭后，就加入一抗：ＣＤ８６（１ ∶ １ ０００）、ｉＮＯＳ（１ ∶
１ ０００）、ＭＣＰ⁃１（１ ∶ １ ０００）、ＮＬＲＰ３（１ ∶ １ ０００）、ＡＳＣ
（１ ∶ ８００）、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１（１ ∶ ５００）与 ＩＬ⁃β（１ ∶
８００），ＧＡＰＤＨ（１ ∶ ２ ０００），４ ℃孵育过夜后，加入辣

根过氧化酶标记的二抗（１ ∶ ５ ０００），室温孵育 １ ｈ
后，滴加 ＥＣＬ 试剂使蛋白条带在凝胶成像系统中显

影。 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件，以 ＧＡＰＤＨ 为内参进行目的

蛋白的半定量分析。 实验单独重复 ３ 次。
１． ３ 　 统计学处理 　 使用 ＳＰＳＳ １９. ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ５. ０ 进行统计分析，数据使用 �ｘ ± ｓ 或四分位数

范围的中位数表示。 两组间比较采用独立样本 ｔ 检
验，３ 组及 ３ 组以上比较采用单因素方差分析（ｏｎｅ⁃
ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），组间两两比较使用 ＬＳＤ⁃ｔ 事后检验。
相关分析使用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关检验。 以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差

异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＩＴＰ 患者中 ＮＬＲＰ３ 表达水平升高　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
检测两组受试者 ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达的结

果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＩＴＰ 组中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ
表达水平升高 （Ｐ ＜ ０. ０１，图 １Ａ）；免疫磁珠分选

ＣＤ１４ ＋ 单核细胞群，流式细胞术检测结果显示，分选

后的 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞纯度达 ９０％以上，可满足后续
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图 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 在 ＩＴＰ 患者中的表达水平

Ａ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 在 ＩＴＰ 患者 ＰＢＭＣ 中的表达水平；Ｂ：流式细胞术检测 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞的纯度；Ｃ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ 在 ＩＴＰ 患者 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞中的表达水平；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

实验要求（图 １Ｂ）。 同时，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测该细胞群

中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达的结果表明，ＩＴＰ 组中 ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ 表达水平亦较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组升高（Ｐ ＜ ０. ０５，图
１Ｃ）。
２． ２　 ＩＬ⁃１β与 ＩＬ⁃１８ 在 ＩＴＰ 患者血清中的表达水

平升高 　 ＥＬＩＳＡ 检测两组受试者血清中 ＩＬ⁃１β 与

ＩＬ⁃１８ 的表达水平，结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＩＬ⁃
１β 与 ＩＬ⁃１８ 在 ＩＴＰ 患者中的表达均升高 （ Ｐ ＜
０. ０１）。 见表 ２。

表 ２　 ＥＬＩＳＡ 检测 ＩＬ⁃１β与 ＩＬ⁃１β在两组受试者

血清中的表达水平（ｎ ＝ ３７， ｐｇ ／ ｍｌ， �ｘ ± ｓ）

组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃１８
Ｃｏｎｔｒｏｌ ５． １３ ± ０． ６７ ８１． ４２ ± ２６． １５
ＩＴＰ １４． ６７ ± ３． ９２ １３５． ６１ ± ４９． １１
ｔ 值 １１． ２３１ １９． ０８６
Ｐ 值 ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１

２． ３　 ＩＴＰ 患者中 ＮＬＲＰ３、ＩＬ⁃１β与 ＩＬ⁃１８ 表达与血

小板计数的相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＩＴＰ
与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组患者中 ＮＬＲＰ３、ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 表达与

血小板计数的相关性，结果显示，ＩＴＰ 患者血小板计

数分别与 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞群中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达

水平 （ ｒ ＝ － ０. ５５，Ｐ ＜ ０. ０５）、血清中 ＩＬ⁃１β （ ｒ ＝
－ ０. ４１，Ｐ ＜ ０. ０１）与 ＩＬ⁃１８（ ｒ ＝ － ０. ７２，Ｐ ＜ ０. ０１）表
达量呈负相关关系（见图 ２Ａ、Ｂ、Ｃ）；但在 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
中，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析结果显示，患者血小板计

数与 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞群中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平

（ ｒ ＝ ０. ８３，Ｐ ＝ ０. ７１）、血清中 ＩＬ⁃１β（ ｒ ＝ ０. ６５，Ｐ ＝
０. ０８４）与 ＩＬ⁃１８（ ｒ ＝ － ０. ４４，Ｐ ＝ ０. ５９）表达无明显

相关性（见图 ２Ｄ、Ｅ、Ｆ）。
２． ４　 ＮＬＲＰ３ 抑制剂 ＭＣＣ９５０ 可通过 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体途径抑制 ＩＴＰ 患者来源 ＭＤＭｓ 的 Ｍ１ 型巨噬

细胞分化　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测结果

显示，与 ＩｇＧ 组 ＭＤＭｓ 相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组与

ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组细胞中 Ｍ１ 型巨噬细胞标

志物 ＣＤ８６、ｉＮＯＳ、ＭＣＰ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达均增

加（Ｐ ＜ ０. ０５），ＭＣＣ９５０ 组无显著差异（图 ３Ａ、Ｂ）；
与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０
组细胞中 Ｍ１ 型巨噬细胞标志物 ＣＤ８６、ｉＮＯＳ、ＭＣＰ⁃
１ 的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 实验检测各组 ＭＤＭｓ 中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体途径

相关蛋白 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 与 ＩＬ⁃β 表

达的结果显示，与 ＩｇＧ 组 ＭＤＭｓ 相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋
ＩｇＧ 组与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组细胞中 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 与 ＩＬ⁃β 蛋白表达升高（Ｐ ＜
０. ０５），ＭＣＣ９５０ 组中上述蛋白均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；
与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０
组细胞中 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 与 ＩＬ⁃β 蛋

白表达降低（Ｐ ＜ ０. ０５）（图 ３Ｃ）。
２． ５　 ＮＬＲＰ３ 抑制剂 ＭＣＣ９５０ 削弱巨噬细胞对血

小板的吞噬功能 　 流式细胞术检测各组 ＭＤＭｓ 吞

噬能力的结果显示，与 ＩｇＧ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋
ＩｇＧ 组与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组细胞吞噬血小板

的能力增加（Ｐ ＜ ０. ０５），ＭＣＣ９５０ 组无明显改变；而
与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０
组的吞噬能力则减弱（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ４。
２． ６ 　 ＮＬＲＰ３ 抑制剂 ＭＣＣ９５０ 下调巨噬细胞对 Ｔ
细胞的增殖促进作用 　 ＣＦＳＥ 标记法检测各组

ＭＤＭｓ 对 ＣＤ４ ＋ Ｔ 与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 的增殖影响的结果显

示，与 ＩｇＧ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组与 ＬＰＳ ＋
ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组细胞能促进 ＣＤ４ ＋ Ｔ 与 ＣＤ８ ＋ Ｔ
的增殖能力（Ｐ ＜ ０. ０５），ＭＣＣ９５０ 组无明显改变；但
与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０
组ＭＤＭｓ对ＣＤ４ ＋ Ｔ与ＣＤ８ ＋ Ｔ的促增殖能力减弱
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图 ２　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＩＴＰ 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组患者中 ＮＬＲＰ３、ＩＬ⁃１β与 ＩＬ⁃１８ 表达与血小板计数的相关性

Ａ ～ Ｃ：ＩＴＰ 患者血小板计数分别与 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞群中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平、血清中 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 表达量的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析；Ｄ

～ Ｆ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 患者血小板计数分别与 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞群中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平、血清中 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 表达量的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析

图 ３　 ＭＣＣ９５０ 抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞的分化

Ａ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验检测各组 ＭＤＭｓ 中 Ｍ１ 型巨噬细胞标志物 ＣＤ８６、ｉＮＯＳ、ＭＣＰ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 表达；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测各组 ＭＤＭｓ 中 Ｍ１
型巨噬细胞标志物 ＣＤ８６、ｉＮＯＳ、ＭＣＰ⁃１ 的蛋白表达；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测各组 ＭＤＭｓ 的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体途径中 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃β 蛋白表达；１：ＩｇＧ 组；２：ＭＣＣ９５０ 组；３：ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组；４：ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组；与 ＩｇＧ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃

γ ＋ ＩｇＧ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ５。

３　 讨论

　 　 ＩＴＰ 是一种免疫介导的血小板严重破坏的自身

免疫性疾病，患儿的免疫系统受损，主要表现为 Ｍ１
型巨噬细胞盛行和 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比值升高［１１］。 而高水

平的 Ｔｈ１ 细胞则能进一步激活巨噬细胞的促炎反

应［１］ 。巨噬细胞可分为Ｍ１型与Ｍ２型 ，其中，Ｍ１
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图 ４　 流式细胞术检测 ＭＣＣ９５０ 对 ＭＤＭｓ吞噬功能的影响

１：ＩｇＧ 组；２：ＭＣＣ９５０ 组；３：ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组；４：ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组；与 ＩｇＧ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组比较：＃Ｐ ＜
０. ０５

图 ５　 ＣＦＳＥ 标记法检测 ＭＣＣ９５０ 作用下 ＭＤＭｓ对 ＣＤ４ ＋ Ｔ 与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞增殖的影响

Ａ：ＣＦＳＥ 标记法检测 ＭＣＣ９５０ 作用下ＭＤＭｓ 对 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞增殖的影响；Ｂ：ＣＦＳＥ 标记法检测ＭＣＣ９５０ 作用下ＭＤＭｓ 对 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞增殖的

影响；１：ＩｇＧ 组；２：ＭＣＣ９５０ 组；３：ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组；４：ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ 组；与 ＩｇＧ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ 组比较：＃Ｐ
＜ ０. ０５

型具有促炎、抗肿瘤与抗病原微生物等生物特性，并
能释放促炎因子如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 等；而 Ｍ２ 型

则具有抗炎和免疫抑制等功能，可释放抗炎因子如

ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β 等，发挥免疫抑制作用［３］。 在 ＩＴＰ 中，

Ｍ１ 型巨噬细胞的盛行与疾病的发生、进展以及炎症

和免疫反应的损伤密切相关［４］。
　 　 炎症小体包括核苷酸结合寡聚化结构域

（ＮＯＤ） 样受体家族、含有 １ （ＮＬＲＰ１） 的 ｐｙｒｉｎ 结构
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域、ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＰ６、含有 ４ （ＮＬＲＣ４） 的 ＣＡＲＤ 结构

域，以及黑色素瘤中不存在的蛋白质 ２ （ＡＩＭ２） 已

被确定通过 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 依赖性途径激活 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和

ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８［１２］。 已有研究［５］证实，ＮＬＲＰ３ 炎症小体在

多种自身免疫性疾病的发病机制中起着至关重要的

作用。 促炎细胞因子在 ＩＴＰ 发病机制中的重要作

用。 与健康个体和缓解的 ＩＴＰ 患者相比，活动性

ＩＴＰ 患者的 ＩＬ⁃１８ 水平增加， 炎症小体激活在 ＩＴＰ
进展过程中参与免疫炎症反应。 这与 Ｑｉａｏ ｅｔ ａｌ［１３］

团队的研究结果一致，均提示 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激

活可能参与影响 ＩＴＰ 疾病的发生发展。 本实验结果

表明，ＮＬＲＰ３ 与 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 在 ＩＴＰ 患者体内的表达

水平较对照人群升高，同时升高的 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 和

ＣＤ１４ ＋ 单核细胞中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 水平与患者的血

小板计数呈负相关，而在对照人群中尚未发现这种

相关性。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活可能参与影响 ＩＴＰ
疾病的发生发展。

近年来，随着人们对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体研究的深

入，大量数据证实其在巨噬细胞的极化过程中发挥

着关键作用。 在急性结肠炎中，Ｌ⁃岩藻糖可使 ＮＬ⁃
ＲＰ３ 炎症小体失活来抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞的极化，
减少小鼠模型体内促炎因子的释放，从而改善疾病

的进展［１４］；在非酒精性脂肪肝炎患者中，Ｇ 蛋白偶

联胆汁酸受体 １ 表达的缺乏可通过促进 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体激活和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的裂解而促进Ｍ１ 巨噬细胞

极化，而促进该基因的表达则能抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体所介导 Ｍ１ 巨噬细胞极化，改善肝脏脂肪变性和

炎症反应［１５］。 如在椎间盘退化的研究中，木兰碱可

通过抑制椎间盘髓核细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活

性，减轻巨噬细胞 Ｍ１ 极化所介导的髓核细胞损伤，
减缓椎间盘退化的进展［１６］。 在牙周组织中，受外力

刺激的人牙周膜成纤维细胞可通过激活巨噬细胞中

的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体，促进其 Ｍ１ 极化，并增加 ＩＬ⁃１β
的产生与释放，从而引发牙根吸收的发生［１７］。 而在

ＩＴＰ 中，国内学者于洁［１８］ 研究报道，ＮＬＲＰ３ 炎症小

体在 ＩＴＰ 患者外周血单个核细胞中的活化水平较健

康对照组明显升高，进一步的研究表明，升高的 ＮＬ⁃
ＲＰ３ 炎症小体活化水平可能与患者体内失衡的 Ｔｈ
细胞亚群相关，但并未探究其与巨噬细胞极化的相

关性。 结合之前实验结果，课题组分离了 ＩＴＰ 患者

外周血中的 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞进一步探究 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体在 ＩＴＰ 中作用机制，结果显示，在体外条件下

可成功诱导 ＭＤＭｓ 的 Ｍ１ 型极化，且极化后的 Ｍ１ 细

胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体途径中 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄ

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 与 ＩＬ⁃β 蛋白表达水平均升高，而 ＮＬＲＰ３
特异性抑制剂 ＭＣＣ９５０ 的应用则能降低 Ｍ１ 型巨噬

细胞的极化水平和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活化程度。
这提示，抑制 ＮＬＲＰ３ 介导的炎症小体活化可改善

ＩＴＰ 中 Ｍ１ 型巨噬细胞过度极化的现象。 ＩＴＰ 患者外

周血单个核细胞中活化水平升高，ＮＬＲＰ３ 炎症小体

可参与调控巨噬细胞的 Ｍ１ 型分化。
众所周知，Ｍ１ 型巨噬细胞具有抗原递呈，吞噬

与促进 Ｔ 细胞增殖等上调免疫活性的功能。 在 ＩＴＰ
患者中，冯琦［３］研究显示，ＩＴＰ 患者体内异常极化的

Ｍ１ 型巨噬细胞的免疫活性显著增强。 在本研究中，
课题组对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体是否参与影响 ＩＴＰ 患者

ＭＤＭｓ 的 Ｍ１ 型的免疫功能进行探究，结果同样表

明，体外条件下诱导来源于 ＩＴＰ 患者 ＭＤＭｓ 的 Ｍ１
型巨噬细胞对血小板的吞噬能力增强，且能促进

ＣＤ４ ＋ 与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的增殖，而 ＮＬＲＰ３ 抑制剂

ＭＣＣ９５０ 的应用则能削弱 Ｍ１ 型巨噬细胞的上述免

疫功能。 这提示 ＮＬＲＰ３ 介导炎症小体可能参与影

响 Ｍ１ 型巨噬细胞的免疫活化功能。
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Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ ｉｎ ＰＢＭＣ ａｎｄ ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃１８ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＩＴＰ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃１８
ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩＴＰ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩｇＧ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｍ１
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍａｒｋｅｒｓ ＣＤ８６， ｉＮＯＳ， ＭＣＰ⁃１， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１
ａｎｄ ＩＬ⁃β， ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣＤ４ ＋ Ｔ ａｎｄ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ ｇｒｏｕｐ （ ａｌｌ Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ ＋
ＩＦＮ⁃γ ＋ ＩｇＧ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＬＰＳ ＋ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＭＣＣ９５０ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎ⁃
ｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ＩＴＰ ｉｓ ａｂｎｏｒｍａｌｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘ⁃
ｃｅｓｓｉｖｅ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＤＭｓ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔｈｅ Ｍ１ ｐｏ⁃
ｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ； ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ； Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
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