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癫
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患儿外周血中调节性 Ｔ细胞的
变化及其临床意义

李春１　马维宁２　王华１

（中国医科大学附属盛京医院１．小儿神经内科；２．神经外科，辽宁 沈阳　１１０００４）

　　［摘　要］　目的　研究ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）在癫
!

患儿外周血的表达水平，探

讨其在癫
!

发病机制中的作用。方法　采用流式细胞术分别检测４１例癫
!

患儿和３８例健康儿童外周血 Ｔｒｅｇ
细胞占ＣＤ４＋Ｔ细胞的比例，及ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ）、Ｂ细胞分别占淋巴细胞的比例。
结果　癫

!

组患儿外周血 Ｔｒｅｇ细胞比例、ＣＤ４＋Ｔ细胞比例、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值分别为（２．４±０．５）％、（３５±５）％、
１．３２±０．２４，较对照组的（６．１±１．２）％、（３８±４）％、１．６０±０．２４显著降低（Ｐ＜０．０５）；而癫

!

组ＣＤ８＋Ｔ细胞比例、
ＮＫ细胞比例、Ｂ淋巴细胞比例分别为（２７±３）％、（１１．１±５．１）％、（２４±９）％，较对照组的（２４±３）％、（８．５±１．９）％、
（１６±５）％显著升高（Ｐ＜０．０５）。结论　癫

!

患儿外周血中存在 Ｔｒｅｇ细胞比例异常，提示免疫机制可能参与了癫
!

的发生和发展。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１１）：８８９－８９２］
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!

；ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋；调节性Ｔ细胞；流式细胞术；儿童
［中图分类号］　Ｒ７４２．１　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１１）１１－０８８９－０４

ＣｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ
ＬＩＣｈｕｎ，ＭＡＷｅｉＮｉｎｇ，ＷＡＮＧＨｕａ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ＳｈｅｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１０００４，Ｃｈｉｎａ（ＷａｎｇＨ，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｈ１＠ｓｊｈｏｓｐｉｔａｌ．ｏｒｇ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ（Ｔｒｅｇｓ）ｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆＴｒｅｇｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｏｒｔｙｏｎｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ
ａｎｄｔｈｉｒｔｙｅｉｇｈｔｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ．ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋ ＴｒｅｇｓｉｎＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓ，ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ，ｎａｔｕｒｅｋｉｌｌｅｒ（ＮＫ）ｃｅｌｌｓａｎｄＢｃｅｌｌｓｉｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋ＴｒｅｇｓａｎｄＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｏｆ
ＣＤ４＋ＴｃｅｌｌｓｔｏＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｉｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅ（２．４±０．５）％，（３５±５）％ ａｎｄ１．３２±０．２４ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎ［（６．１±１．２）％，（３８±４）％ａｎｄ１．６０±０．２４ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｐ＜０．０５］．Ｉｎ
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　　越来越多的人认识到免疫机制在癫
!

发病中的

作用［１］。早在１９６９年Ｗａｌｋｅｒ就提出了癫
!

发病机

制的免疫学假说，１９９７年 Ｂｅｓｅｄｅｖｄｓｋｙ又提出了
“神经－内分泌 －免疫”网络（ＮＥＩＮ），目前有关癫
!

的免疫学研究越来越受到重视。

白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）是一种很重

要的细胞因子，与癫
!

的发病关系密切。癫
!

患儿

外周血中 ＩＬ２的浓度显著高于正常儿童［２］。而调

节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ细胞）的增生和
活化依赖于 ＩＬ２的刺激［３］。推测癫

!

患儿外周血

中Ｔｒｅｇ细胞也可能存在异常。
近年来，关于 Ｔｒｅｇ细胞与肿瘤、器官移植、肾病

·９８８·
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综合征及自身免疫性肝炎等疾病的报道较多，同时

发现神经系统疾病如多发性硬化、重症肌无力、格林

巴利综合征、成胶质细胞瘤等患者也存在 Ｔｒｅｇ细胞
的异常［３５］。目前尚无有关Ｔｒｅｇ细胞与癫

!

关系的

报道。本研究对４１名癫
!

患儿进行外周血 Ｔｒｅｇ细
胞的测定，旨在探讨Ｔｒｅｇ细胞在癫

!

患儿的变化及

临床意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
１．１．１　癫

!

组　　于２０１０年３～１２月在我院小儿
神经内科病房住院或门诊就诊的癫

!

患儿４１例，年
龄１．５个月至１１岁。本研究将癫

!

患儿分为２个
亚组：＞３岁组（２６例），其中男１４例，女１２例，平
均６．２９±２．３１岁；≤３岁组（１５例），其中男１０例，
女５例，平均０．８５±０．７８岁。

入组标准：①首次发病，发作后 ２４ｈ内就诊，
检查前未服用任何抗癫

!

药物。②根据 ２００１年
国际抗癫

!

联盟（ＩＬＡＥ）制定的癫
!

和癫
!

综合征

的分类标准［４］，全部病例均符合强直 －阵挛发作
诊断；③年龄在１个月到１４岁之间；④所有病例行
动态脑电图检查发现癫

!

波，头颅磁共振排除占

位、出血等颅内病变，血生化（血糖、血氨、血乳酸、

甲状腺功能等）排除代谢异常，且需排除以下情

况：感染性疾病、近半年内接受过免疫调节治疗、

肝肾功能不全、有严重精神疾患、两周内有过手术

病史和严重外伤。

１．１．２　对照组　　对照组３８例，为同期门诊体检
的健康儿童，近 ２周内无感染性疾病病史，无其他
急、慢性疾病，无过敏等免疫相关的疾病。年龄２个
月至１０岁。分为２个亚组：＞３岁组（２３例），其中
男１５例，女８例，年龄６．２５±２．６３岁；≤３岁组（１５
例），其中男９例，女６例，年龄１．４７±１．０２岁。癫
!

组与对照组间不同年龄组别的性别、年龄差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究获得医院医学伦理
委员会批准及家长知情同意。

１．２　研究方法
１．２．１　Ｔｒｅｇ细胞测定　　癫

!

组患儿于入院 ２４ｈ
内取空腹静脉血 ２ｍＬ，对照组健康儿童取空腹静脉
血 ２ｍＬ，经肝素抗凝后，加淋巴细胞分离液并行
１８００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，吸取中层淋巴细胞，２４００ｒ／ｍｉｎ
离心 ５ｍｉｎ，弃上清后加 １００μＬ生理盐水重悬，取
１０μＬ稀释１０倍用细胞计数池计数细胞密度，根据
结果把细胞稀释成１×１０７／ｍＬ。经过固定、透膜、培
养、冲洗等步骤后，上机分析（流式细胞仪采用 ＢＤ
公司ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪），以ＣＤ４＋细胞设门，
分析门内 ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋细胞亚群，每份标本计数
２００００个淋巴细胞，结果以 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋细
胞占ＣＤ４＋细胞的百分率表示。
１．２．２　淋巴细胞亚群测定　　用流式细胞术测定
淋巴细胞亚群，包括ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、自
然杀伤细胞（ＮＫ细胞）、Ｂ细胞分别占淋巴细胞的
比例。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１１．５统计学软件进行分析，数据用

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两样本均数的比较采用ｔ
检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组细胞免疫指标的比较
癫

!

组外周血 Ｔｒｅｇ细胞比例、ＣＤ４＋ Ｔ细胞比
例、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比 值 均 较 对 照 组 显 著 降 低
（Ｐ＜０．０５），而 ＣＤ８＋ Ｔ细胞比例、ＮＫ细胞比例、Ｂ
淋巴细胞比例较对照组显著升高，差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
与对照组≤３岁儿童比较，癫!

组≤３岁儿童
外周血 Ｔｒｅｇ细胞比例、ＣＤ４＋ Ｔ细胞比例以及
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均显著降低（Ｐ＜０．０５），Ｂ淋巴
细胞比例显著升高（Ｐ＜０．０５），见表 ２。年龄 ＞３
岁的癫

!

组外周血 Ｔｒｅｇ细胞比例较同年龄的对照
组显著降低（Ｐ＜０．０１），ＣＤ８＋Ｔ细胞比例、Ｂ淋巴
细胞比例均显著升高（Ｐ＜０．０５），见表３。

表１　癫
!

组与对照组儿童细胞免疫指标的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｔｒｅｇ（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ细胞（％） Ｂ淋巴细胞（％）

对照组 ３８ ６．１±１．２ ３８±４ ２４±３ １．６０±０．２４ ８．５±１．９ １６±５

癫
!

组 ４１ ２．４±０．５ ３５±５ ２７±３ １．３２±０．２４ １１．１±５．１ ２４±９

ｔ值 １１．５７ ２．４８ －２．２０１ ３．６９７ －２．４６ －３．２４

Ｐ值 ＜０．００１ ０．０１ ０．０３ ０．００１ ０．０１８ ０．００２

·０９８·
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表２　≤３岁的两组儿童细胞免疫指标的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｔｒｅｇ（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ细胞（％） Ｂ淋巴细胞（％）

对照组 １５ ５．７±０．８ ３９±４ ２５±４ １．６１±０．２８ ８．４±２．２ １６±４
癫

!

组 １５ ２．５±０．５ ３４±６ ２７±４ １．２７±２．４２ １１±５ ２４±１２
ｔ值 １２．４５３ ２．３０６ －１．８５ ３．３ －１．７３６ －２．３３
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０３ ０．０７６ ０．００３ ０．０９５ ０．０３

表３　＞３岁的两组儿童细胞免疫指标的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｔｒｅｇ（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ细胞（％） Ｂ淋巴细胞（％）

对照组 ２３ ７．３±１．８ ３６±２ ２３±０．８ １．５６±０．１２ ８．８±１．３ １５±７
癫

!

组 ２６ ２．３±０．６ ３５±４ ２６±０．７ １．３６±０．２３ １１±５ ２４±５
ｔ值 ７．４９ ０．６６９ －２．８０４ １．６１６ －０．８１２ －３．１５
Ｐ值 ０．００３ ０．５１６ ０．０１３ ０．１２６ ０．４２９ ０．００６

２．２　癫
!

患儿各年龄组之间细胞免疫指标的比较

癫
!

组患儿不同年龄组别的各项细胞免疫指标

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　 癫
!

患儿各年龄组之间细胞免疫功能的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｔｒｅｇ（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ细胞（％） Ｂ淋巴细胞（％）

≤３岁组 １５ ２．３±０．６ ３５±４ ２６±４ １．３６±０．２３ １１±５ ２４±５
＞３岁组 ２６ ２．５±０．５ ３４±６ ２７±４ １．２７±２．４２ １１±５ ２４±１２
ｔ值 －１．０２ ０．２７５ －０．９８９ １．０３５ －０．３１８ －０．０４１
Ｐ值 ０．３２ ０．７８５ ０．３３ ０．３１ ０．７５３ ０．９６８

３　讨论

Ｔｒｅｇ细胞是在胸腺发育中的一种特殊的Ｔ细胞
群体，通过抑制其他免疫效应细胞的功能发挥免疫

抑制活性，调节机体免疫反应。既往认为 Ｔｒｅｇ细胞
表面表达分子标志物ＣＤ４和ＣＤ２５，但一部分辅助 Ｔ
细胞（包括 Ｔｈ１和 Ｔｈ２）表面也表达 ＣＤ２５，因此，
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞并不能代表全部有免疫活性
Ｔｒｅｇ细胞。新近学者发现成熟并发挥功能的Ｔｒｅｇ细
胞内叉状头转录因子３（ｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
３，Ｆｏｘｐ３）阳性，并具有特异性［１］。三标的 ＣＤ４、
ＣＤ２５和Ｆｏｘｐ３是目前检测Ｔｒｅｇ细胞最精确的方法。

目前国内外尚无有关Ｔｒｅｇ细胞与癫
!

关系的报

道，本研究对１个月至１４岁癫
!

患儿外周血Ｔｒｅｇ细
胞比例的测定显示癫

!

组患儿Ｔｒｅｇ细胞比例较健康
儿童显著降低。另外，本研究显示癫

!

组患儿外周

血中ＣＤ４＋Ｔ细胞比例、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较健康儿
童显著降低，ＣＤ８＋Ｔ细胞比例、ＮＫ细胞比例显著升
高，这与国外学者的研究结果一致［６８］。

Ｂｈａｔｔ等［９］发现Ｔｒｅｇ细胞比例在脐血中最高，随
着胎儿娩出后３６个月内Ｔｒｅｇ细胞比例逐渐下降，中
青年Ｔｒｅｇ细胞比例趋于稳定，到老年 Ｔｒｅｇ细胞比例

又出现２～３倍的升高。本研究发现 ＞３岁及≤３岁
癫

!

患儿外周血Ｔｒｅｇ细胞比例均较健康儿童显著降
低，癫

!

组患儿不同年龄组别的 Ｔｒｅｇ细胞比例差异
无统计学意义，考虑这可能与癫

!

患儿体内异常的

免疫调节抑制了其正常的生理分泌有关。

癫
!

发病的免疫学机制尚未完全阐明，根据本

研究结果推测：Ｔｒｅｇ细胞比例降低，免疫抑制活性减
弱，导致ＣＤ８＋Ｔ细胞比例、ＮＫ细胞等效应细胞活
化，产生大量细胞因子如 ＩＬ２，通过与靶细胞膜上的
受体结合，不仅参与外周免疫应答，还可透过血脑屏

障进入中枢神经系统，通过升高神经元细胞内游离

钙离子浓度，促进Ｎ－甲基－Ｄ－天门冬氨酸 Ｉ型亚
单位（ＮＭＤＡＲ１）合成，ＮＭＤＡＲ１释放后影响神经细
胞间兴奋传递，增强突触后电位活动，改变中枢神经

系统兴奋性，导致癫
!

发病［２］。

对于癫
!

患儿的细胞免疫功能异常发生在服药

前还是服药后，目前还存在争议。本研究数据均为

癫
!

确诊后使用抗癫
!

药物之前获得，结果显示癫

!

患儿本身存在免疫功能异常，这与国内研究结果

一致［１０］。综上所述，本研究证实癫
!

患儿外周血中

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞的比例异常，提示了免
疫功能可能参与了癫

!

的发生和发展。

·１９８·
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国际儿科肾脏病学会（中国）培训中心招募学员通知

２０１０年４月北京大学第一医院儿（肾）科联合香港玛嘉烈医院青少年部被国际儿科肾脏病学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｅｄｉ
ａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＩＰＮＡ）正式批准为中国首家国际儿科肾脏病学会培训中心（ＩＰＮＡＴｒａｉｎｉｎｇＣｅｎｔｅｒ）。该中心
主任为丁洁教授，副主任为赵孟准教授（香港）、肖慧捷主任医师、姚勇主任医师，主要专家还有钟旭辉、赖伟明（香

港）、谢纪超（香港）等医师。我国拥有国际性儿科肾脏病培训中心可以避免在其他国家受训时的语言障碍，非常有利

于我国儿肾医师队伍的培养和壮大。按照ＩＰＮＡ规定，学员在培训中心经过系统培训期满后，经中心评估、ＩＰＮＡ审查
后可以获得“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”的称号，并享有ＩＰＮＡ给予的如下待遇：（１）获得 ＩＰＮＡ颁发的“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”证书；（２）获得
ＩＰＮＡ赠送的一部ＰｅｄｉａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ专著；（３）由ＩＰＮＡ资助（免会议注册费，提供交通费和食宿费）参加一次亚洲或
国内学术会议、或继续医学教育（ＣＭＥ）课程。

ＩＰＮＡ（中国）中心将于２０１２年继续招收培训学员，预计招收１～２名学员，培训时间约８个月（其中２个月在香港玛
嘉烈医院青少年部接受培训）；ＩＰＮＡ将资助学员在培训期间的食宿费用、学员所在地至北京及北京至香港的往返机票。

申请者条件：医学本科以上学历、有儿内科执业医师证书并有三年以上临床工作经验、有一定英语基础的儿科医生。

申请程序：（１）申请者将个人简历（包括学历、职称、英语水平以及肾脏领域的医、教、研经历等）、所在单位（科室）
负责人和一位正高职称医师的书面推荐信寄往北京大学第一医院儿（肾）科；（２）ＩＰＮＡ（中国）培训中心将对申请者材
料进行审核；（３）获准学员的资料将被报送ＩＰＮＡ备案；（４）由ＩＰＮＡ（中国）培训中心通知被批准学员具体事宜。

申请材料邮寄地址：北京市西城区西安门大街１号，北京大学第一医院儿科（信封外面标注“ＩＰＮＡ培训中心”字
样）；邮编１０００３４；收件人钟旭辉医师。

申请截止日期为２０１２年１月１５日。
联系人：钟旭辉医师；联系电话：０１０－８３５７２１６８；Ｅｍａｉｌ：ｘｕｈｕｉ７８７６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

北京大学第一医院儿（肾）科

·２９８·




