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肿瘤坏死因子α干预对热性惊厥患儿外周血
单个核细胞 ＩＣＡＭ１和 ＬＦＡ１表达的影响
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　　［摘　要］　目的　探讨肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）对热性惊厥（ＦＳ）患儿外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）细胞间黏
附分子１（ＩＣＡＭ１）及配体淋巴细胞功能相关抗原１（ＬＦＡ１）表达的影响。方法　１６例ＦＳ患儿随机分为ＦＳ对照
组和ＴＮＦα干预组。ＴＮＦα干预组采用１．０ｎｇ／ｍＬ的ＴＮＦα进行干预。对照组１６例，为年龄和性别相匹配的同
期体检健康儿童。进行外周血ＰＢＭＣ培养。流式细胞仪检测ＰＢＭＣ表面ＩＣＡＭ１和 ＬＦＡ１的表达。结果　ＦＳ对
照组在体外培养的ＰＢＭＣ表面ＩＣＡＭ１和ＬＦＡ１表达水平分别为（２０±９）％ 和（４３±１６）％，明显高于正常对照组
［（１４±７）％，（３０±１６）％］（Ｐ＜０．０５）；ＴＮＦα干预组的 ＰＢＭＣ表面 ＩＣＡＭ１表达水平［（２７±１１）％］明显高于 ＦＳ
对照组（Ｐ＜０．０５），ＬＦＡ１表达［（５２±２１）％］较 ＦＳ对照组有增高趋势，但差异无统计学意义。结论　 炎症介质
ＴＮＦα刺激可使ＦＳ患儿的ＬＦＡ１和 ＩＣＡＭ１表达上调。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（４）：２８５－２８７］
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　　热性惊厥 （ｆｅｂｒｉｌｅｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＦＳ）是小儿时期常
见的惊厥性疾病之一，为颅外感染性疾病初期的发

热过程中出现的惊厥发作。在各类小儿惊厥中，ＦＳ
约占３０％［１］，其患病率为２％ ～５％，呈明显的年龄
依赖性，多发生于３个月至６岁的儿童，发病高峰为
６个月至３岁［２］。ＦＳ的发病机制尚不明确，可能是
免疫炎症过程、细胞因子激活及遗传因素相互作用

的结果［３］。为了探讨细胞黏附分子对 ＦＳ患儿的神
经免疫调节作用，本研究通过体外刺激因子作用于

外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ），探讨肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）对 ＦＳ患儿 ＰＢＭＣ细胞间黏附分子１
（ＩＣＡＭ１）及配体淋巴细胞功能相关抗原１（ＬＦＡ１）
表达和分泌的影响。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
ＦＳ组为２００４年１１月至２００６年１２月在我院神

经内科就诊的ＦＳ患儿１６例。其诊断均具备以下条
件［４］：① 首发年龄多在３个月至６岁；② 惊厥发作
时伴有发热，发作时体温≥ ３８℃；③ 既往没有无热
惊厥病史；④ 除外颅内感染和其他确切病因（如器
质性、代谢性异常等）所致的惊厥。其中男９例，女
７例，年龄１１个月至６岁２个月，平均２．３±１．３岁；
病程 ６ｈ至４ｄ，平均２７±１９ｈ；强直阵挛性发作１０
例，强直性发作６例。ＦＳ组血清标本分为 ＦＳ对照
组和 ＴＮＦα干预组，ＦＳ对照组的样本中不加
ＴＮＦα，ＴＮＦα干预组的样本中加入 ＴＮＦα进行干
预，浓度为 １．０ｎｇ／ｍＬ。

正常对照组１６例，为同期在我院儿童保健门诊
体检的健康儿童，且近 ２周内无呼吸道或消化道感
染，无其他急、慢性疾病，无过敏性及与免疫密切相

关的疾病。其中男８例，女８例，年龄１～６岁，平均
２．４±１．４岁。对照组与 ＦＳ组间的性别、年龄差异
均无统计学意义。

１．２　方法
无菌条件下取肝素抗凝血３～４ｍＬ，加入Ｈａｎｋ′ｓ

液中制成细胞悬液，并加于淋巴细胞分离液上，用水

平离心机以 ２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，吸去最上层血
浆，收集血浆层与淋巴细胞分离液之间的 ＰＢＭＣ，尽
量全部吸出 ＰＢＭＣ。将分离的 ＰＢＭＣ注入培养瓶，
使用美国ＦｏｒｍａＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司的３１０型 ＣＯ２培养箱
培养１２ｈ和 ２４ｈ（３７℃，５％ ＣＯ２）。台盼蓝拒染试
验检测活细胞数＞９０％，调整细胞数至１×１０６／ｍＬ，
每组设平行样本１２个，各组均在６孔培养板上培养
２４ｈ。

细胞因子的检测：培养１２ｈ后，取１００μＬ培养
液，采用流式细胞仪检测不同组别 ＰＢＭＣ表面
ＩＣＡＭ１和ＬＦＡ１的表达；培养２４ｈ后，收集培养的
ＰＢＭＣ培养上清，采用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＩＣＡＭ１和
ＬＦＡ１蛋白的浓度。
１．３　统计学分析

统计学分析采用 ＳＰＳＳ１１．５统计软件，各组数
据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。多组样本均数比较
采用方差分析检验，组间两两比较采用 ＬＳＤ检验，
Ｐ
"

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＴＮＦα对 ＰＢＭＣＩＣＡＭ１和 ＬＦＡ１表达水
平的影响

流式细胞仪检测显示ＴＮＦα干预组和ＦＳ对照组
ＩＣＡＭ１表达水平均明显高于正常对照组（Ｐ＜０．０５）；
ＴＮＦα干预组的 ＩＣＡＭ１表达高于 ＦＳ对照组
（Ｐ＜０．０５）。ＴＮＦα干预组和 ＦＳ对照组 ＬＦＡ１表
达水平均明显高于正常对照组（Ｐ＜０．０５）；ＴＮＦα
干预组的ＬＦＡ１表达水平与 ＦＳ对照组相比有上调
趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

　　表１　流式细胞仪检测ＴＮＦα对 ＩＣＡＭ１和ＬＦＡ１表
达水平的影响　（ｘ±ｓ，％）

组别 例数 ＩＣＡＭ１ ＬＦＡ１

正常对照组 １６ １４±７ ３０±１６
ＦＳ对照组 １６ ２０±９ａ ４３±１６ａ

ＴＮＦα干预组 １６ ２７±１１ａ，ｂ ５２±２１ａ

Ｆ值 ８．０２３ ５．９４３
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与ＦＳ对照组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ＴＮＦα对 ＩＣＡＭ１／ＬＦＡ１分泌水平的影响
ＥＬＩＳＡ法检测显示 ＴＮＦα干预组和 ＦＳ对照组

ＩＣＡＭ１和ＬＦＡ１分泌水平均明显高于正常对照组
（Ｐ＜０．０５）；ＴＮＦα干预组的 ＩＣＡＭ１和 ＬＦＡ１分
泌水平与ＦＳ对照组相比有上调趋势，但差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

　　表２　ＥＬＩＳＡ法检测 ＴＮＦα对 ＩＣＡＭ１和ＬＦＡ１分泌
水平的影响　（ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 例数 ＩＣＡＭ１ ＬＦＡ１

正常对照组 １６ ４．２±２．４ ２．８±１．４
ＦＳ对照组 １６ ６．７±３．９ａ ４．８±３．０ａ

ＴＮＦα干预组 １６ ７．３±３．２ａ ５．４±３．４ａ

Ｆ值 ４．０１ ４．１７
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５

　　ａ：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

ＴＮＦα是一种具有广泛生物学功能的多肽类细
胞因子，主要由单核巨噬细胞产生，具有广泛的生物

学活性，在机体的细胞功能调节、免疫和炎症反应等

过程中起重要作用。ＴＮＦα能上调ＩＣＡＭ１、血管细
·６８２·
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胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）及 ＣＤ１１／ＣＤ１８的表达，增
强白细胞与内皮细胞的黏附［１］。研究证明 ＴＮＦα
可使骨髓黏附细胞（ＢＭＡＣ）上 ＩＣＡＭ１的表达上
调［３］。在人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）中检测不到
ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ时，若用 ＴＮＦα刺激，可使其很快增
高，２ｈ后达最高水平并处于稳定状态［５］。本研究

发现：未经ＴＮＦα刺激的ＦＳ对照组其ＰＢＭＣＩＣＡＭ
１表达水平及分泌水平明显高于正常对照组；若用
ＴＮＦα刺激，可使 ＦＳ患儿 ＰＢＭＣＩＣＡＭ１分泌和表
达进一步上调。提示 ＴＮＦα可作为一种前炎症介
质介导炎症反应，刺激人 ＰＢＭＣ使之分泌和表达
ＩＣＡＭ１，引起炎性病理损害，能直接或间接引起脑
组织损伤。而且 ＴＮＦα尚可作为内源性致热源，发
热本身可导致脑内，特别是下丘脑及海马等脑区内

的某些神经元兴奋，形成异位放电从而导致ＦＳ的发
生，同时也可通过其致炎作用等导致神经细胞的病

理过程。关于介导ＴＮＦα诱导ＩＣＡＭ１上调的分子
机制，有研究表明ＮＦκＢ的特异性侧支序列是ＴＮＦ
α诱导ＩＣＡＭ１基因表达所必需的［６］。近来研究表

明蛋白激酶 Ｃ可介导 ＴＮＦα诱导的 ＮＦκＢ与
ＩＣＡＭ１启动子结合，从而引发 ＩＣＡＭ１基因转
录［７］。

ＬＦＡ１存在于几乎所有外周血液白细胞中，与
ＩＣＡＭ１以配体受体形式结合，从而增强了白细胞
与血管内皮细胞之间的黏附性，由此导致白细胞的

浸润。本研究结果显示：与正常对照组相比，ＦＳ对
照组ＰＢＭＣ的ＬＦＡ１表达和分泌水平均明显增高；
经ＴＮＦα作用后，ＬＦＡ１在 ＰＢＭＣ表达和分泌水平
的时程与ＩＣＡＭ１的表达明显一致，与 ＦＳ对照组相
比，其统计学上虽不具有显著性差异，但呈上调趋

势，原因可能与 ＴＮＦα干预浓度有关，同时结合前
期实验中已证实的 ＩＣＡＭ１和 ＬＦＡ１可作为早期协
同刺激分子引起免疫病理损伤［８］，推测炎症反应促

使体内单核巨噬细胞活化，并产生 ＴＮＦα等多种细
胞因子和炎症介质。这些细胞因子可能再通过“二

次反应学说”触动细胞因子反应网络，触发 ＬＦＡ１／
ＩＣＡＭ１介导的“瀑布样级联反应”，使更多炎性细
胞浸润、聚集、活化，以释放更多细胞因子和炎症介

质，导致炎症不断扩散。

因此，本研究推测 ＦＳ患儿可迅速产生 ＴＮＦα，
使ＬＦＡ１和 ＩＣＡＭ１表达快速上调，早期在对热应
激不适应基础上，通过ＰＢＭＣ表面ＬＦＡ１和ＩＣＡＭ１
表达上调介导炎性免疫病理损害，使机体呈过度兴

奋状态，导致惊厥的发生，在 ＦＳ的发病机制中起着
重要作用。
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