
第 !! 卷第 " 期
#$$" 年 " 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!! 7+6"

8-/6#$$"

!收稿日期"#$$E !̀# !̀B$!修回日期"#$$" $̀# $̀D

!基金项目"湖南省科技厅课题%$[?*B$#_&)

!作者简介"汤建萍#女#博士#主任医师) 主攻方向'小儿皮肤病和过敏性疾病)

论著(临床研究

复发性单纯疱疹患儿外周血 H&##样受体和细胞因子的变化

汤建萍!孙磊

"湖南省儿童医院皮肤科!湖南 长沙%C!$$$D#

%%!摘%要"%目的%通过检测复发性单纯疱疹患儿外周血单个核细胞%0F<&&Y+55样受体%YM9&表达水平及血

清AML_#AML!$ 和Y7?L

"

水平来探讨YM9# 和YM9" 在儿童复发性单纯疱疹中的作用) 方法%采用流式细胞术检测

复发性单纯疱疹患儿0F<&上YM9# 和YM9" 表达水平#同时采用TMA8>法检测其血清AML_#AML!$ 和Y7?L

"

水平#

并探讨其相关性) !B 例正常儿童为对照组) 结果%

$

复发性单纯疱疹患儿0F<&上YM9# 和YM9" 表达水平明显

高于正常儿童%9h$6$!&)

%

复发性单纯疱疹患儿血清AML_ 和AML!$ 水平明显升高#Y7?L

"

水平明显降低#与对照

组比较#差异有非常显著性%9h$6$!&)

*

复发性单纯疱疹患儿YM9# 和YM9" 表达水平与其血清AML_ 和AML!$ 水

平存在线性相关关系%9h$6$!&) 结论%

$

YM9# 和YM9" 可能共同参与了儿童复发性单纯疱疹时人体对单纯疱

疹病毒的识别#激活 YM9信号通路)

%

儿童复发性单纯疱疹时YM9# 和YM9" 可能介导了血清 AML_*AML!$ 的产生

和释放) !中国当代儿科杂志#>??@#AA$@%&B>> CB>O"

!关%键%词"%复发性单纯疱疹$外周血单个核细胞$Y+55样受体$细胞因子$儿童

!中图分类号"%9D[#6!

i

!%%!文献标识码"%>%%!文章编号"%!$$E ÈEB$%#$$"&$" $̀D## $̀B

MK%,"(()&-&62#&&*H&##T#)Z","0"%'&,($-*03'&Z)-"()-0/)#*,"-5)'/,"0+,,"-'/",T

%"(()1%#"K

R#$%P'&*(9'*=# -#$%-.(P'&# <D$)2'H324&5672*6/83257&6/A/=># ".*&* B0'A:52*J@"/@4'6&A# B0&*=@0& C!$$$D#

B0'*& %K7&'A' ?4'*=6&*=V!#_H;/7&

%%72(',$0'' 829"0')4"%Y'(==,@1H-Z2.()-1 ,'--Z/3-==(+) +OY+55L5(]-3-:-/,+3=%YM9& () /-3(/'-325X5++1

.+)+)@:5-23:-55=%0F<&& 2)1 =-3@.5-;-5=+OAML_# AML!$ 2)1 Y7?L

"

() :'(513-) U(,' 3-:@33-),'-3/-==(./5-Z# () +31-3

,+();-=,(G2,-,'-3+5-+OYM9# 2)1 YM9" () 3-:@33-),'-3/-==(./5-Z6:"'/&*(%Y'--Z/3-==(+) +OYM9# 2)1 YM9" ()

0F<&U2=-Z2.()-1 XHO5+U:H,+.-,-3# 2)1 =-3@.5-;-5=+OAML_# AML!$ 2)1 Y7?L

"

U-3-1-,-:,-1 @=()GTMA8>() ##

:'(513-) U(,' 3-:@33-),'-3/-==(./5-Z2)1 () !B 2G-L.2,:'-1 '-25,'H;+5@),--3=6;"(+#'(%Y'--Z/3-==(+) +OX+,' YM9#

2)1 YM9" +X;(+@=5H():3-2=-1 () :'(513-) U(,' 3-:@33-),'-3/-==(./5-Z:+./23-1 U(,' ,'2,() '-25,'H:+),3+5=

%9h$6$!&68-3@.5-;-5=+OAML_ 2)1 AML!$ ():3-2=-1# U'(5-=-3@.Y7?L

"

5-;-5=1-:3-2=-1 =(G)(O(:2),5H() :'(513-) U(,'

3-:@33-),'-3/-==(./5-Z:+./23-1 U(,' ,'+=-() '-25,'H:+),3+5=%9h$6$!&6Y'-3-U-3-/+=(,(;-:+33-52,(+)=X-,U--)

YM9# 2)1 YM9" -Z/3-==(+) 2)1 =-3@.AML_ 2)1 AML!$ 5-;-5=() :'(513-) U(,' 3-:@33-),'-3/-==(./5-Z%9h$6$!&6

!&-0#+()&-(%YM9# 2)1 YM9" () 0F<&.2H/23,(:(/2,-() ,'-3-:+G)(,(+) +O'-3/-==(./5-Z;(3@=2)1 2:,(;2,-,'-=(G)25

/2,'U2H+OYM9() :'(513-) U(,' 3-:@33-),'-3/-==(./5-Z6Y'-/3+1@:,(+) 2)1 3-5-2=-+OAML_ 2)1 AML!$ .(G',X-.-1(2,-1

XHYM9# 2)1 YM9"6 !!/)-< !&-'"1%="*)$',# >??@# AA %@&'B>> CB>O"

%%E"3 5&,*('%9-:@33-),'-3/-==(./5-Z$ 0-3(/'-325X5++1 .+)+)@:5-23:-55$ Y+55L5(]-3-:-/,+3$ &H,+]()-$ &'(51

%%儿童复发性单纯疱疹%3-:@33-),'-3/-==(./5-Z#

9J8&是一种由单纯疱疹病毒 %'-3/-==(./5-Z;(3@=#

J84& 引起的常见儿童病毒性皮肤病#一般由J84!

感染引起#常累及面部#J84感染人体后可长期潜

伏于局部神经节内#当机体受到某种刺激或免疫功

能低下时在同一部位复发) Y+55样受体 %Y+55L5(]-

3-:-/,+3=#YM9=&是天然免疫系统中的跨膜受体#可

非特异性地与病原相关分子结合#启动信号转导#最

终导致核因子L

.

F激活#引发炎症介质表达#因而成

为联系天然免疫和获得性免疫的纽带#可能在病毒

性疾病中发挥重要作用) 为了探讨儿童 9J8 的发

病机制#本研究调查了9J8患儿外周血单个核细胞

%/-3(/'-325X5++1 .+)+)@:5-23:-55=# 0F<&&YM9# 和

YM9" 表达水平及与血清 AML_#AML!$ 和 Y7?L

"

水平

(##D(
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的关系) 现报告如下)

AI资料与方法

A6AI研究对象

## 例儿童9J8病例来自湖南省儿童医院皮肤

科门诊#其中男 " 例*女 !B 例#年龄 B j!B 岁#平均

[6" 岁#符合-临床皮肤病学.9J8 诊断标准!!"

#并

排除了内科疾病) 所有患者就诊时均为发作期#采

血前 C 周内均未曾使用免疫调节药物) 病程 _ 个月

至 !! 年#平均 B6! 年$复发次数 # j!B 次#平均 _6D

次$所有患儿均取血清进行 J84! 和 J84# AGK和

AG<检测# 其中 J84抗体阳性 !E 例# 阳性率

E!6Eb#均为J84! 阳性#其中AGK和AG<双阳性 !B

例#单纯AG<阳性 [ 例) 正常对照组 !B 例为湖南省

儿童医院儿童保健所体检的正常儿童#其中男 [ 例*

女 E例$年龄 B jD岁#平均 C6B 岁) 受试前 C 周无细

菌*病毒和真菌等感染#且未曾使用免疫调节药物)

A6>I方法

!6#6!%主要设备和试剂%%?>&8 &25(X@3流式细

胞仪由美国F-:,+)Q(:]()=+) 公司生产#?AY&标记的

抗人 YM9# % &Q#E# & 和 0T标记的抗人 YM9"

%&Q#E"&单克隆抗体由美国 -F(+=:(-):-公司生产)

AML_#AML!$ 和 Y7?L

"

试剂由美国 F(+=+@3:-公司生

产#上海森雄科技实业有限公司分装)

!6#6#%YM9# 和YM9" 测定%%对全部受试者取外

周静脉 TYQ>c# 抗凝血 B .M# D̀$d保存备用)

YM9# 和YM9" 测定采用全血双色免疫荧光直标法#

在流式细胞仪上检测) 具体测定程序如下'取 ?25L

:+)管分别加入抗凝血 !$$

!

M及 &Q#E# %YM9#&L

?AY&和 &Q#E"%YM9"&L0T各 #$

!

M#混匀后 Cd避

光孵育 B$ .()#加入溶血素 # .M#混匀#室温暗处反

应 E .()#离心 ! [$$ 3\.()#[ .() 后弃上清液$加

0F8 洗液 # .M#离心 ! [$$ 3\.()#[ .()#弃上清液#

加 [$$

!

M!b多聚甲醛液混匀后上机检测) 用前向

角\侧向角设定外周血单个核细胞门 9!#收集门内

B $$$ 个细胞#用&-55f@-=,软件分析 9! 门 YM9# 和

YM9" 抗体染色阳性细胞百分率)

!6#6B%AML_!AML!$ 及 Y7?L

"

测定%%采用双抗体

夹心 >F&LTMA8>方法#测定受试者血清 AML_#AML!$

及Y7?L

"

水平#实验时严格按试剂说明书操作)

A6DI统计学方法

所有数据采用 8088 !!6[ 统计软件分析#各组

检测结果均以均数k标准差%Mk@&表示#各组比较

采用两样本的 6检验#YM9与细胞因子的关系分析

采用多元线性回归分析#9h$6$[ 为差异有显著性

意义)

>I结果

>UAI;WF患儿 =Q:!上 HG;> 和 HG;@ 表达

水平

##例9J8患儿0F<&表面YM9# 和YM9" 阳性

细胞率分别为%D$6BC k"6D$&b和%"_6$[ k!6B"&b#

YM9# 和 YM9" 双表达阳性细胞率为 % D$6$B k

"6D$&b#与正常对照组比较#其YM9##YM9" 表达水

平和两者双表达水平均显著增加#6分别 [̂6#!#

!!6#E[#[6[#B#均9h$6$!) 见表 ! 和图 !)

%%表 AI;WF患儿=Q:!上HG;> 和HG;@ 表达水平

%Mk@#b&

例数 YM9# YM9"

YM9# 和

YM9" 双表达

正常对照组 !B !E6#[ k!6"E [!6D" kB6__ ![6C_ k!6E_

9J8组 ##

D$6BC k"6D$

2

"_6$[ k!6B

2

D$6$B k"6D$

2

%%2'与正常对照组比较#9h$6$!

!
"
#
$
%
&
'

!"#(#)*+!

,-

-

,-

,

,-

.

,-

/

,-

0

,
-

-

,
-

,

,
-

.

,
-

/

,
-

0

!1-.%

!
2
3
4
5
6

!".$.)*+!

,-

-

,-

,

,-

.

,-

/

,-

7

-

.
-
-

!1-.%

!
2
3
4
5
6

!".(%&'

,-

-

,-

,

,-

.

,-

/

,-

7

!1-.%

-

.
-
-

图 AI一例;WF患儿=Q:!上HG;> 和HG;@ 表达水平

(B#D(
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>U>I患儿血清[GTS#[GTA? 和HLNT

!

水平

9J8患儿血清 AML_#AML!$ 及 Y7?L

"

水平见表

##与正常对照组比较#血清 AML_ 和 AML!$ 水平明显

升高#Y7?L

"

水平降低#6值分别 ^ B̀6_#_#C6![#

D̀6!_E#均9h$6$!)

%%表 >I患儿血清[GTS#[GTA? 及HLNT

!

水平

%Mk@#/G\.M&

分组 例数 AML_ AML!$ Y7?L

"

正常对照组 !B BD6C# kE6DE #6$B k$6B# #C6"[ k!6DD

9J8组 ##

E!6__ kC6CC

2

_6B$ k$6"E

2

!$6EB k!6$"

2

%%2'与正常对照组比较#均9h$6$!

>UDI患儿=Q:!表面HG;> 和HG;@ 表达水平与

血清[GTS#[GTA?#HLNT

!

水平的关系

将9J8患儿0F<&表面YM9# 和YM9" 表达水

平分别与相应的血清 AML_#AML!$ 和 Y7?L

"

水平进

行多元线性回归分析#发现患儿 YM9# 水平和 YM9"

水平与血清 AML_ 和 AML!$ 水平存在线性相关关系

%N值分别 !̂[6_[[ 和 [[6#_C#均 9h$6$!&#但与

Y7?L

"

无相关性)

DI讨论

在YM9=家族中#YM9# 和 YM9" 是目前研究较

多的两种重要的模式识别受体) YM9" 主要识别含

非甲基化&/K基序的细菌和病毒) YM9# 具有广谱

识别能力#不但具有促进细胞因子的合成与释放*促

进免疫细胞成熟*分化等作用#还在调节机体对入侵

病原体的免疫应答水平及抗病毒方面有不容忽视的

作用) 目前 9J8 发病机制尚不十分清楚) 国外研

究显示YM9=在J84感染中起重要作用) 已有动物

实验研究发现#在 J84感染中#YM9" 识别 J84的

&/KQ7>#YM9# 识别 J84的被膜糖蛋白来启动

YM9信号转导#最终导致核因子L

.

F激活#引发炎症

介质表达!# jE"

) 采用基因敲除小鼠研究证明 YM9#

能识别 J84#介导了对J84感染的炎症性细胞因子

反应#而且 YM9# 介导的强烈炎症性细胞因子反应

能引起宿主死亡!_"

)

本研究运用全血双色免疫荧光直标法观察

9J8患儿和正常儿童 0F<&表面 YM9# 和 YM9" 表

达情况) 结果显示#9J8 患儿 0F<&表面 YM9# 和

YM9" 表达水平明显高于正常儿童%9h$6$!&#同时

9J8患儿血清AML_ 和 AML!$水平明显增加#而Y7?L

"

水平降低%9h$6$!&#提示 J84感染时 YM9# 和

YM9" 参与了对J84的识别#在抗 J84免疫中起重

要作用#Y

J

! 和Y

J

# 型细胞因子均参与了机体 J84

感染的炎症反应) 同时发现 9J8 患儿 0F<&表面

YM9# 和YM9" 表达水平与其血清AML_ 和AML!$ 水平

之间存在线性相关关系#提示YM9# 和YM9" 可能介

导了上述细胞因子的产生和释放) 实验中还发现

9J8患儿0F<&表面 YM9# 和 YM9" 双表达水平较

正常儿童组明显增加%9h$6$!&#提示儿童 J84感

染时YM9# 和YM9" 可能同时或先后识别J84#触发

天然免疫反应#刺激炎症性细胞因子产生#最终引起

获得性免疫反应) 本研究提示儿童 9J8 时人体可

能通过 YM9" 识别 J84的 &/KQ7>#YM9# 识别

J84的被膜糖蛋白来介导YM9信号转导#启动天然

免疫系统) 为阐明儿童 9J8 的发病机制提供了新

的理论依据#为临床上寻找新的治疗途径与靶点提

供了新的思路)
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!#"%J+:'3-() J# 8:'52,,-3F# Wpc--OO-<# P2G)-3&# 8:'.(,N?#

8:'(-.2)) <#-,256J-3/-==(./5-Z;(3@=,H/-L! ()1@:-=A?7L

"

/3+1@:,(+) ;(2Y+55L5(]-3-:-/,+3"L1-/-)1-),2)1 L()1-/-)1-),

/2,'U2H=!*"603+:72,5>:21 8:(S8># #$$C# !$!%B!&'!!C!_L

!!C#!6

!B"%M@)1 *# 82,+># >](328# <-1N'(,+;9# AU2=2](>6Y+55L5(]-3-L

:-/,+3"L.-1(2,-1 3-:+G)(,(+) +O'-3/-==(./5-Z;(3@=L# XH/52=.2L

:H,+(1 1-)13(,(::-55=!*"6*TZ/ <-1# #$$B# !"E%B&'[!BL[#$6

!C"%82,+># M()-'2) <# AU2=2](>6Q@253-:+G)(,(+) +O'-3/-==(./5-Z

;(3@=-=XHYM9# 2)1 YM9" () 1-)13(,(::-55=!*"607>8# #$$_#

!$B %C_&'!DBCBL!DBCE6

!["%8-3G-3(-e# 9(;-=,8# F+(;() K6Y@.+3)-:3+=(=O2:,+3L

"

2)1 ()L

,-35-@]()L! X-,2/52H2:3(,(:253+5-() ,'-3-=(=,2):-2G2()=,5-,'25

'-3/-==(./5-Z;(3@=-):-/'25(,(=!*"6*A)O-:,Q(=# #$$D# !"_

%_&'E[BLE_$6

!_"%c@3,L*+)-=T># &'2) <# I'+@ 8# P2)G*# 9--1 K6J-3/-==(.L

/5-Z;(3@=! (),-32:,(+) U(,' Y+55L5(]-3-:-/,+3# :+),3(X@,-=,+5-L

,'25-):-/'25(,(=!*"603+:72,5>:21 8:(S8># #$$C# !$!%[&'

!B![L!B#$6

!D"%K(557# Q2;(-=T*# >=']23>>6Y'-3+5-+O,+55L5(]-3-:-/,+35(GL

2)1=\2G+)(=,=() /3+,-:,(+) 2G2()=,G-)(,25J84L# ()O-:,(+) !*"6

>.*9-/3+1 A..@)+5# #$$E# ["%!&'B[LCB6

!E"%J2H2='(c# J++/-3M&# &'() <8# 72G()-)(&7# Q-,3(:] F#

J++]=**6J-3/-==(./5-Z;(3@=! %J84L!& Q7>2)1 (..@)-

:+./5-Z%J84L!L'@.2) AGK& -5(:(,;(G+3+@=(),-35-@]() _ 3-5-2=-

O3+.()O-:,-1 :+3)-25:-55=;(2Y+55L5(]-3-:-/,+3=!*"6*K-) 4(3+5#

#$$_# ED%0,E&'#!_!L#!_"6

%本文编辑'吉耕中&

(C#D(




