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小儿热性惊厥 T 淋巴细胞及
红细胞免疫功能的研究

邹峥1 ,陈遂2 ,徐淑娟1 ,梅魁敏2 ,陈志军2 ,傅颖媛3 ,曾小平3 ,杨慧3

(江西省儿童医院 11 内科 ; 　21 中心实验室 ; 　31 江西医学院免疫教研室 ,江西 3 ”南昌 　330006)

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨热性惊厥患儿外周血 T 淋巴细胞和红细胞免疫功能的变化。方法 　对 82 例热性惊厥

患儿、40 例上呼吸道感染患儿及 40 例正常小儿进行有关免疫检测。用微量全血氚标记胸腺嘧啶核苷掺入法 ,测

T2淋巴细胞增殖反应 ;用 McAb2APAAP 法测 T 淋巴细胞亚群的分布和 CD25 抗原、HLA2DR 抗原表达 ;用生物素2
亲和素双抗夹心酶联免疫吸附测定法 ,测γ2干扰素 (γ2IFN) 水平 ;用酵母花环实验 ,测红细胞免疫粘附功能。结果

单纯型热性惊厥的每分钟脉冲数 (CPM)及刺激指数 (SI) 分别为5 609. 4 ±3 587. 4 ,20. 5 ±15. 6 ;复杂型的 CPM 及

SI分别为 2 817. 3 ±2 422. 8 ,11. 0 ±8. 40 ,均分别显著低于正常对照组 (20 305. 9 ±12 810. 3 ,69. 2 ±45. 2) 及上感

组 (9 785. 2 ±7 509. 8 ,44. 5 ±39. 8) ,差异有显著性 ( P < 0. 05) 。单纯型的 CD3 ,CD4 及 CD4/ CD8 分别为 (40. 0 ±

8. 2) % , (26. 1 ±9. 0) % ,1. 1 ±0. 4 ;复杂型则分别为 (32. 8 ±6. 9) % , (17. 8 ±4. 9) % ,0. 8 ±0. 1 ,均分别低于正常对

照组[ (64. 1 ±6. 7) % , (47. 7 ±5. 5) % ,1. 9 ±0. 8 ]及上感组 [ (63. 0 ±9. 3) % , (42. 4 ±8. 2) % ,1. 6 ±0. 4 ] ,差异有显

著性 ( P < 0. 01) 。CD25 抗原及 HLA2DR 抗原表达结果 ,在自然状态下复杂型者分别为 (6. 3 ±1. 9) %和 (12. 4 ±

3. 4) % ,低于单纯型[ (8. 9 ±3. 6) % , (16. 2 ±5. 6) %] ,差异有显著性 ( P < 0. 05) ;两组 CD25 ,HLA2DR 均分别低于

正常对照组[ (12. 8 ±2. 5) % , (20. 2 ±5. 2) %]和上感组 [ (15. 0 ±3. 07) % , (20. 5 ±2. 8) %] ,差异有显著性 ( P <

0. 01) ;在 PHA 刺激后 ,单纯型者分别为 (57. 0 ±5. 1) % , (57. 8 ±6. 0) % ,复杂型者则分别为 (53. 0 ±12. 0) %和

(54. 7 ±9. 7) % ,均分别低于正常对照组[ (65. 7 ±5. 7) % , (68. 8 ±6. 2) %] ( P < 0. 05) 及上感组 [ (64. 3 ±6. 4) % ,

(67. 1 ±8. 6) %] ( P < 0. 01) 。PBMC 之γ2IFN 诱生水平检测 ,单纯型者为 (1. 80 ±0. 4) ng/ ml ,复杂型为 (1. 6 ±

0. 1) ng/ ml ,二者均明显低于正常对照组 (2. 4 ±0. 9) ng/ ml ( P < 0. 05) ,但二者与上感组 (1. 8 ±0. 7) ng/ ml 比较差

异无显著性 ( P > 0. 05) 。RBC23bR 花环形成率复杂型为 (9. 1 ±4. 4) % ,显著低于正常对照组 (15. 8 ±5. 7) %及上

感组 (13. 5 ±5. 1) % ,差异有显著性 ( P < 0. 05) 。RRC2IC 花环形成率单纯型为 (3. 0 ±1. 0) % ,复杂型为 (2. 6 ±

0. 7) % ,均显著低于正常对照组 (3. 7 ±1. 3) %及上感组 (3. 9 ±1. 4) %( P < 0. 05) 。结论 　热性惊厥患儿的 T 淋巴

细胞及红细胞免疫功能均受损 ,尤以复杂型热性惊厥患儿更明显。

[关 　键 　词 ] 　热性惊厥 ; T 淋巴细胞 ;红细胞 ;免疫功能 ;小儿

[中图分类号 ] 　R446. 6 　　[文献标识码 ] 　A 　　[文章编号 ] 　1008 - 8830 (2001) 04 - 0377 - 04

　　1997 年 1 月至 1999 年 12 月 ,我们系统地进行

了热性惊厥 (febrile convulsion , FC) 患儿、上呼吸道

感染 (以下简称上感)患儿及正常小儿 3 组的外周血

T 淋巴细胞免疫功能和红细胞免疫粘附功能的检

测 ,旨在比较全面地了解 FC 患儿 T 淋巴细胞免疫

和红细胞免疫功能变化的特点 ,并探讨其与 FC 发

病的关系以及防治对策。

1 　材料与方法

1 . 1 　研究对象及分组

患儿组 :1997 年 1 月至 1999 年 12 月于我院住

院的 FC 患儿 82 例 ,均符合 1983 年全国第 1 届小

儿神经学术会议制定的 FC 诊断标准 [1 ] ,其中男 58

例 ,女 24 例 ,平均年龄 2. 5岁。本组病例均为上呼
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吸道感染 (上感) 合并 FC 的患儿 ,均经脑电图检查

排除癫痫。将惊厥发作呈局灶性 ,发作持续 15 min

以上 ,或 24 h 内重复发作[2 ] 的患儿归为复杂型

(complex febrile convulsion , CFC) ,共 41 例 ,其余 41

例为单纯型 (simple febrile convulsion ,SFC) 。FC 患

儿均于抽搐发作后 24 h 内抽取静脉血送检。

对照组 :为排除感染和发热本身对细胞免疫的

影响 ,选择同期住院上呼吸道感染 (upper respiratory

infection , URI) 患儿 40 例为上感组 ,其中男 26 例 ,

女 14 例 ,平均年龄 2. 6岁。正常对照组 40 例 ,为体

格检查正常 ,近 1 个月内无疾病史的健康儿童 ,其中

男 28 例 ,女 12 例 ,平均年龄 2. 8岁。对照组于清晨

空腹抽血送检。

所有研究对象在受试前一个月均未接受免疫抑

制剂或免疫增强剂治疗。

1 . 2 　主要试剂与仪器
33 ”H - TdR ,中国科学院上海原子能研究所提

供 ;鼠抗人 CD25 单克隆抗体、HLA - DR 单克隆抗

体与 APAAP 试剂盒 ,鼠抗人 CD3 , CD4 , CD8 单克

隆抗体与 APAAP 试剂盒均由军事医学科学院提

供。γ2IFN 试剂盒由上海第二军医大学微生物教研

室提供 ;酵母菌为上海酵母总厂产品。

1 . 3 　方法

1. 3. 1 　T 淋巴细胞增殖反应 　采用微量全血氚标

记胸腺嘧啶核苷 (3 H - TdR) 掺入法[3 ] ,结果用β液

闪仪测定 ,以每分钟脉冲数 (CPM) 和刺激指数 ( SI)

表示。

1. 3. 2 　T 淋巴细胞亚群检测 　采用单克隆抗体 A2
PAAP 法检测 T 淋巴细胞亚群 CD3 ,CD4 细胞百分

率及 CD4/ CD8 细胞比值。

1. 3. 3 　T 淋巴细胞活化检测 　采用单克隆抗体 A2
PAAP 法检测 CD25 细胞及 HLA - DR 细胞分别在

自然状态和 PHA 激活后的活化状态 (以含 20 %小

牛血清和 400 mg/ L PHA 的 RPM I21640 培养液 ,在

37 ℃,5 % CO2 条件下培养 72 h)百分率。

1. 3. 4 　γ2IFN 水平检测 　按常规分离 PBMC ,用含

20 %小牛血清的 RPM I 1640 培养液调细胞浓度为 2

×106/ ml ,加 PHA (200μg/ ml) 1 ml ,培养 72 h 后 ,

收集上清液待测。采用 ABC - EL ISA 法 ,绘制出γ2
IFN 标准曲线 ,经回归分析 ,回归方程 Y = - 0. 017

+ 0. 385X , r = 0. 9874 ,线性回归良好。

1. 3. 5 　红细胞免疫粘附功能检测 　采用郭峰等[4 ]

改良红细胞酵母菌花环实验检测红细胞粘附功能 ,

测定红细胞 C3b 受体花环率 (RBC - C3bRR)及红细

胞免疫复合物花环率 ( RBC - ICR) 。结果以阳性花

环百分率表示。

1 . 4 　统计学处理

使用《医用统计程序集》软件 ,POMS - 5 程序统

计分析。检测结果以 �x ± s 表示。各组之间差异

运用单因素方差分析 ( F 检验) 进行统计学处理。

在两组之间的差异用 q 检验。

2 　结果

2 . 1 　各组 T 淋巴细胞增殖反应结果比较

单纯型与复杂型 FC 组患儿 T 淋巴细胞增殖反

应均明显下降 , CPM 均分别低于对照组及上感组

( P < 0. 05) ;SI 亦分别低于对照组及上感组 ( P <

0. 05) 。复杂型 FC 组与单纯型 FC 组间 CPM ,SI 差

异有显著性 ( P < 0. 05) 。见表 1。

表 1 　各组 T 淋巴细胞增殖反应及 T 淋巴细胞亚群分布比较 ( �x ± s )

组别 例数 CPM SI CD3 ( %) CD4 ( %) CD4/ CD8

对照组 40 20 305. 9 ±12 810. 3 69. 2 ±45. 5 64. 1 ±6. 7 47. 7 ±5. 5 1. 9 ±0. 3

上感组 40 9 785. 2 ±7 509. 8 44. 5 ±39. 8 63. 0 ±9. 3 42. 4 ±8. 2 1. 6 ±0. 4

FC 组

　单纯组 41 5 609. 4 ±3 587. 4a ,b 20. 5 ±15. 6a ,b 40. 0 ±8. 2a ,b 26. 1 ±9. 0a ,b 1. 1 ±0. 4a ,b

　复杂型 41 2 817. 3 ±2 422. 8a ,b ,c 11. 0 ±8. 4a ,b ,c 32. 8 ±6. 9a ,b ,c 17. 8 ±4. 9a ,b ,c 0. 8 ±0. 1a ,b ,c

　　注 : 　　a 3 ”与对照组比较 P < 0. 05 ; 　b 3 ”与上感组比较 P < 0. 05 ; 　c 3 ”与单纯型比较 P < 0. 05

2 . 2 　各组 T 淋巴细胞亚群结果比较

FC组患儿 CD3 ,CD4 细胞数及 CD4/ CD8 比值

均显著降低 ,且 65 % (54/ 82) 的患儿呈现 CD4/ CD8

比值倒置。单纯型 FC 组患儿外周血中 , T 淋巴细

胞亚群的 CD3 ,CD4 细胞数及 CD4/ CD8 比值均较

对照组及上感组明显下降 ( P < 0. 05) ,复杂型 FC

组患儿之 CD3 ,CD4 细胞数及 CD4/ CD8 比值亦明

显低于对照组及上感组 ( P < 0. 05 ) 。复杂型 FC

组 与单纯型 FC组比较 ,前者 CD 3 , CD 4细胞数

及 CD4/ CD8 比值更明显下降 ( P < 0. 05 ) 。见
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表 1。

2 . 3 　PHA 激活前后 ,各组 CD25 抗原、HLA - DR

抗原表达率比较

单纯型 FC 组与复杂型 FC 组患儿 T 淋巴细胞

在自然状态下的 CD25 抗原及 HLA - DR 抗原表达

率明显低于对照组 ( P < 0. 01) ,亦明显低于上感组

( P < 0. 01) 。经 PHA 激活后 , 两组之 CD25 及

HLA - DR 抗原表达率与刺激前比较均显著增多 ,

( P < 0. 01) ,但仍低于对照组 ( P < 0. 05)及上感组

( P < 0. 01) 。复杂型 FC 组与单纯型 FC 组比较 ,

在自然状态下前者之 CD25 抗原与 HLA - DR 抗原

表达率明显降低 ( P < 0. 05) ; 在 PHA 刺激后 ,

CD25 抗原及 HLA - DR 抗原表达率无显著差异 ( P

> 0. 05) 。见表 2。

表 2 　PHA 刺激前后各组 T 淋巴细胞 CD25 及 HLA2DR 抗原表达比较 ( �x ± s , %)

　组别 例数
刺激前

CD25 HLA2DR
例数

刺激后

CD25 HLA2DR

对照组 22 12. 8 ±2. 5 20. 2 ±5. 2 12 65. 7 ±5. 7 68. 8 ±6. 2

上感组 22 15. 0 ±3. 0 20. 5 ±2. 8 12 64. 3 ±6. 4 67. 1 ±8. 6

FC 组

　单纯型 26 8. 9 ±3. 6a ,b 16. 2 ±5. 6a ,b 12 57. 0 ±5. 1c ,f ,g 57. 8 ±6. 0c ,f ,g

　复杂型 14 6. 3 ±1. 9a ,b ,e 12. 4 ±3. 4a ,b ,e 10 53. 0 ±12. 0d ,f ,g 54. 7 ±9. 7d ,f ,g

　　注 : 　　a 3 ”与对照组比较 P < 0. 01 ; 　b 3 ”与上感组比较 P < 0. 01 ; 　c 3 ”与单纯型刺激前比较 P < 0. 01 ; 　d 3 ”与复杂型刺激前比较

P < 0. 01 ; 　e 3 ”与单纯型刺激前比较 P < 0. 05 ; 　f 3 ”与刺激后对照组比较 P < 0. 05 ; 　g 3 ”与刺激后上感组比较 P < 0. 01

2 . 4 　各组 PBMC 诱生γ2IFN 水平结果比较

单纯型 FC 组 PBMC 的γ2IFN 诱生水平低于对

照组 ( P < 0. 05) ,复杂型 FC 组γ2IFN 水平显著低

于对照组 ( P < 0. 05) ,两组与上感组比较 ,差异均

无显著性 (均 P > 0. 05) 。复杂型 FC 组与单纯型

FC 组比较 ,前者之γ2IFN 水平下降较显著 ( P <

0. 05) 。见表 3。

表 3 　各组γ2干扰素的诱生水平比较 　( �x ± s ,ng/ ml)

　组别 例数 γ2IFN

对照组 18 2. 4 ±0. 9

上感组 18 1. 8 ±0. 7

FC 组

　单纯组 21 1. 8 ±0. 4a

　复杂型 17 1. 6 ±0. 1a ,b

　　注 : 　　a 3 ”与对照组比较 P < 0. 05 ; 　b 3 ”与单纯型比较 P

< 0. 05

2 . 5 　各组红细胞免疫粘附活性结果比较

单纯型 FC 组患儿 RBC - C3bR 花环形成率与

对照组及上感组差异无显著性 ( P > 0. 05) ,但 RBC

- IC 花环形成率明显低于对照组及上感组 ( P <

0. 05) ;复杂型 FC 组患儿 RBC - C3b 花环形成率显

著低于对照组及上感组 ( P < 0. 05) ,RBC - IC 花环

形成率亦显著低于对照组及上感组 ( P < 0. 05) 。

复杂型 FC 组与单纯型 FC 组比较 , RBC - C3bR 花

环形成率明显降低 ( P < 0. 05) ,RBC - IC 花环形成

率差异无显著 ( P > 0. 05) 。见表 4。

表 4 　各组红细胞免疫粘附活性比较 　( �x ± s , %)

组别 例数 RBC2C3bRR RBC2ICR

对照组 24 15. 8 ±5. 7 3. 7 ±1. 3

上感组 32 13. 5 ±5. 1 3. 9 ±1. 4

FC 组

　单纯型 27 13. 1 ±5. 3 3. 0 ±1. 0a ,b

　复杂型 20 9. 1 ±4. 4a ,b ,c 2. 6 ±0. 7a ,b

　　注 : 　　a 3 ”与对照组比较 P < 0. 05 ; 　b 3 ”与上感组比较 P

< 0. 05 ; 　c 3 ”与单纯型比较 P < 0. 05

3 　讨论

　　近年来大量的研究工作证实 ,神经2内分泌2免
疫系统是一个完整的网络 ,它们通过分泌细胞因子、

表达表面蛋白、共享信息分子和其受体而相互联系、

相互调控。热性惊厥是儿科的常见急症之一 ,而且

可引发癫痫、智力低下等后遗症 ,其发病原因尚不完

全清楚 ,可能与综合征特异性基因[5 ]及神经系统不

完全成熟或免疫系统损害有关。虽然文献中对 FC

患儿伴有低 IgA 血症等体液免疫功能紊乱有一些

报导 ,但有关其细胞免疫状态的研究报导甚少。
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1987 年 Hafez 等[6 ]报导 ,热性惊厥患儿的血浆 IgA

平均值及自然状态下的 T 淋巴细胞 E 花结形成率

平均值均显著降低 ,与对照组相比 , P 值 < 0. 01 ;

1997 年 Montelli 等[7 ]报导 ,热性惊厥患儿的 T 淋巴

细胞对 PHA 刺激的增殖反应降低 ,且 64 % 患儿外

周血中 CD8 细胞增多 ,60 % 患儿 CD4/ CD8 比值降

低。本资料历时 3 年 ,对热性惊厥患儿从 T 淋巴细

胞增殖反应、T 淋巴细胞亚群分布、T 淋巴细胞活化

状态、T 淋巴细胞因子 - γ2IFN 水平检测等 4 个方

面进行研究 ,均证实 FC 患儿存在着细胞免疫功能

损害 ,而且其损害的程度以复杂型 FC 表现得更为

严重。此外 ,这 4 项实验的结果也相互印证。T 淋

巴细胞增殖反应水平是 T 淋巴细胞功能的指标 ,其

反应水平低下即提示患儿的淋巴细胞受免疫原的作

用而处于抑制状态。CD25 ( IL - 2R) 抗原和 HLA2
DR 抗原的表达水平又是 CD4 T 淋巴细胞活化状态

的标志 ; T 淋巴细胞的增殖需要这两种抗原的表达。

故本研究中 FC 患儿 T 淋巴细胞增殖反应降低与淋

巴细胞的这两种活化标记抗原的表达降低是一致

的。其结果必然导致 CD4 T 细胞的数量及功能下

降 ,并相继引起 CD4 T 细胞分泌γ2IFN 减少。γ2
IFN 减少又会引起 T 淋巴细胞 Tac 抗原基因的表

达减少和 DR 位点基因的转录减少 ,从而使 T 淋巴

细胞和 B 淋巴细胞的活化受损。本组 FC 患儿的

CD3 ,CD4 细胞明显下降 ,CD8 细胞无明显增多 ,但

CD4/ CD8 细胞比值明显降低 ,CD8 细胞呈相对性增

多 ,可能与 CD8 细胞中 Ts 增多及 Tc 减少有关。

红细胞作为机体免疫系统的一部分 ,其与白细

胞免疫之间的关系也是当前研究的热点。红细胞可

通过其表面的淋巴细胞功能相关抗原23 (L FA23) 与

淋巴细胞的 CD2 分子结合 ,促使 T 淋巴细胞增殖分

化 ,促使 T 淋巴细胞表面 IL22R 表达增加、干扰素

分泌上升 ,同时还促使 B 细胞增殖分化[8 ] 。本研究

检测热性惊厥患儿的红细胞免疫粘附功能时发现 ,

其红细胞 C3b 受体花环形成率 ( RBC2C3bRR) 及红

细胞免疫复合物花环形成率 (RBC2ICR)均较对照组

为低 ,表明 FC 患儿红细胞免疫功能受损 ,尤其是复

杂型 FC 组红细胞免疫粘附功能受损更甚 ,故红细

胞免疫功能损害可能在一定程度上反映神经系统一

些疾病的发生、发展和预后[9 ] 。

由于免疫2神经2内分泌系统是一个相互联系和

调控的网络 ,可以推断 , T 淋巴细胞和红细胞免疫功

能紊乱必然导致一些相关的细胞因子在患儿血液中

和脑中的失衡 ,继之导致神经网络的兴奋性介质与

抑制性介质的失衡 ,从而改变脑细胞的兴奋性 ,再加

上小儿的脑组织发育尚未成熟 ,兴奋性高 ,发热更使

其脑细胞兴奋性增高 ,从而引起临床上惊厥的发作 ,

且惊厥所引起的组织缺血、缺氧 ,也会进一步加重氧

自由基损伤与细胞因子失衡以及免疫功能紊乱 ,从

而形成恶性循环。因此对于 FC 患儿尤其是复杂型

FC 者 ,在对症治疗的基础上 ,配合免疫调节剂 ,积极

地纠正和改善患儿机体免疫功能尤其是细胞免疫功

能 ,将可能成为防治 FC 的一个新的途径。
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