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%%"摘%要#%目的%探讨血小板表面 H+55样受体 HDO# 和 HDO=*淋巴细胞表面 &NB> 和血清中 [DG#([@7G

!

(

[DG=([DG!" 表达的变化及相关性在儿童特发性血小板减少性紫癜$[H0&发病中的意义' 方法%流式细胞学技术检

测 #= 例急性特发性血小板减少性紫癜$C[H0&患儿*#! 例慢性特发性血小板减少性紫癜$&[H0&患儿和 #" 例对照

组儿童血小板表面HDO# 和HDO=(&NB> 的表达水平#CF&GJD[ZC法检测血清中 [DG#([DG=([DG!" 和 [@7G

!

的浓度'

结果%

"

C[H0组*&[H0组患儿&N=!

f

HDO#

f和&N>!

f

HDO=

f表达显著低于对照组$Lc"6"!&#且 C[H0组显著低

于&[H0组$Lc"6"!&#

#

C[H0组和&[H0组&NB>

f表达较对照组显著增高$Lc"6"!&(C[H0组和&[H0组间差异无

显著性#

$

C[H0组和&[H0组血清[DG#([DG=([DG!" 及[@7G

!

浓度均较对照组显著增高$Lc"6"<&(C[H0组和 &[H0

组间差异无显著性'

%

相关性分析%&N=!

f

HDO#

f表达与 &N>!

f

HDO=

f表达呈正相关(二者均与 &NB>

f表达及血

清[DG#([DG=([DG!" 浓度呈负相关(与血清[@7G

!

浓度无相关性' 结论% 联合检测血小板表面HDO# 和HDO=*淋巴

细胞表面&NB> 的表达和血清中[DG#([@7G

!

([DG=( [DG!" 含量的变化及相关性对于研究儿童 [H0的发病机制以及

早期分型具有重要参考价值' "中国当代儿科杂志$#$$%$&&%&$&''%' )"$&#

"关%键%词#%特发性血小板减少性紫癜#H+55样受体# &NB># 细胞因子#儿童

"中图分类号#%O<<B

f

6#%%"文献标识码#%C%%"文章编号#%!""B :BB;"$#""$&!" :"M$M :"<

M1>1-6,0O,--=-+9151/1<3,56=#( == ,;<-231-136+;/7+-851;J+37+8+,<237+/375,:A,/?=

3,<1;+/<45<452

64)!&8*3+,%-( 7'()!!*/3A+$/0( .#"1-/3A( D4;703A+H-3A( 64)!5*:E%F/M=?%3=0>L%C-/=M-G<( 9-M<=4>>-@-/=%C

'0<F-=/@0>.8%3AJ80* "3-N%M<-=B( .8%3AJ80* =<""<#( &8-3/ $78%3A !+$( (?/-@% <8%3AAB>>>PB/800:G0?:G3&

%%@A6352/3% BAC1/3+>1%H+R,V1X,'-9'2)S-R2)1 R(S)(U(92)9-+UH+55G5(W-3-9-/,+3G# $HDO#& 2)1 H+55G5(W-3-9-/,+3G=

$HDO=& +) /52,-5-,R( &NB> +) 5X./'+9X,-R2)1 9+)9-),32,(+)R+U[DG#( [@7G

!

( [DG= 2)1 [DG!" () R-3V.() 9'(513-) Y(,'

(1(+/2,'(9,'3+.T+9X,+/-)(9/V3/V32$[H0&6D137,86%0-3(/'-325T5++1 R2./5-RY-3-9+55-9,-1 U3+.#= 9'(513-) Y(,'

29V,-(1(+/2,'(9,'3+.T+9X,+/-)(9/V3/V32$C[H0&( #! 9'(513-) Y(,' 9'3+)(9(1(+/2,'(9,'3+.T+9X,+/-)(9/V3/V32$&[H0&

2)1 #" )+3.259'(513-) $9+),3+5S3+V/&6J\/3-RR(+) +UHDO# 2)1 HDO= +) /52,-5-,R2)1 &NB> +) 5X./'+9X,-RY-3-

1-,-9,-1 TXU5+Y9X,+.-,3X6Z-3V.9+)9-),32,(+)R+U[DG#( [DG=( [DG!" 2)1 [@7G

!

Y-3-.-2RV3-1 VR()SCF&GJD[ZC6

E164-36%H'--\/3-RR(+) +U&N=!

f

HDO#

f

2)1 &N>!

f

HDO=

f

() ,'-C[H02)1 ,'-&[H0S3+V/RY-3-R(S)(U(92),5X5+Y-3

,'2) ,'+R-() ,'-9+),3+5S3+V/ $Lc"6"!&6H'-C[H0S3+V/ '21 5+Y-3-\/3-RR(+) +U&N=!

f

HDO#

f

2)1 &N>!

f

HDO=

f

,'2) ,'-&[H0S3+V/ $Lc"6"!&6H'--\/3-RR(+) +U&NB>

f

() ,'-C[H02)1 ,'-&[H0S3+V/RY2RR(S)(U(92),5X'(S'-3,'2)

,'2,() ,'-9+),3+5S3+V/ $Lc"6"!&6H'-R-3V.9+)9-),32,(+)R+U[DG#( [DG=( [DG!" 2)1 [@7G

!

() ,'-C[H02)1 ,'-&[H0

S3+V/RY-3-R(S)(U(92),5X'(S'-3,'2) ,'+R-() ,'-9+),3+5S3+V/ $Lc"6"<&6H'-3-Y2R2/+R(,(Q-9+33-52,(+) T-,Y--)

&N=!

f

HDO#

f

2)1 &N>!

f

HDO=

f

-\/3-RR(+)6&N=!

f

HDO#

f

2)1 &N>!

f

HDO=

f

-\/3-RR(+) Y-3-)-S2,(Q-5X9+33-52,-1

Y(,' &NB>

f

-\/3-RR(+) 2)1 R-3V.9+)9-),32,(+)R+U[DG#( [DG= 2)1 [DG!"6F,;/-46+,;6%H'-1-,-9,(+)R+UHDO# 2)1

HDO= +) /52,-5-,R( &NB> +) 5X./'+9X,-R2)1 R-3V.9+)9-),32,(+)R+U[DG#( [@7G

!

( [DG= 2)1 [DG!" 23-+US3-2,Q25V-()

V)1-3R,2)1()S,'-/2,'+S-)-R(R2)1 /3-1(9,()S,X/-R+U[H0() 9'(513-)6

!F7+;G F,;31:<H18+235( #$$%( && $&$&%'%' )"$&"

%%I1? J,586%%[1(+/2,'(9,'3+.T+9X,+/-)(9/V3/V32# H+55G5(W-3-9-/,+3# &NB># &X,+W()-# &'(51

%%特发性血小板减少性紫癜$(1(+/2,'(9,'3+.T+G

9X,+/-)(9/V3/V32( [H0&是儿童最常见的一种出血性

疾病(临床上根据其病程是否超过 > 个月将其分为

急性型$C[H0&和慢性型$&[H0&两型!!"

(目前越来

)M$M)
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越多的研究证实(C[H0和 &[H0可能一开始就是两

种不同的病理生理过程' 其发病机制尚未完全明

确(既往研究多数着重于获得性免疫方面(而机体的

免疫反应分为天然免疫和获得性免疫(天然免疫在

[H0发病过程中的作用尚未见报道' H+55样受体

$H+55G5(W-3-9-/,+3R( HDOR&是新近发现的天然免疫

受体(它们可以通过广泛地特异性地识别病原微生

物(偶联信号传导途径(并激活天然免疫细胞(最终

导致一系列的免疫炎症反应' HDOR不仅能激活天

然免疫(而且也为激活获得性免疫提供共刺激信号(

是偶联天然免疫和获得性免疫的桥梁' 现已证实(

活化的 HDOR不仅能增强 H细胞共刺激分子 &NB>

的表达( 而且还能诱导初始 &N=

f

H细胞向 H

L

! 或

H

L

# 转化' 目前已有关于人类血小板表面有 HDOR

的表达的报道(主要是 HDO#(HDO= 和 HDO$' 其中

HDO$ 在外界环境中的表达不稳定(HDO# 和 HDO=

的表达较稳定' 本研究旨在探讨血小板表面天然免

疫分子HDO# 和HDO=*淋巴细胞表面 &NB> 的表达

和血清中 [DG#([DG=([DG!"([@7G

!

含量的变化及其

相关性在儿童 [H0发病机制*早期分型及治疗中的

作用'

&K资料和方法

&6&K一般资料

郑州大学第一附属医院 #""M 年 < 月至 #""B 年

; 月儿科门诊及病房初诊的 [H0患儿 =< 例(诊断均

符合 !$$$ 年中华医学会儿科分会修订的 [H0诊断

标准!#"

' 其中急性病例 #= 例(慢性病例 #! 例(年龄

! E!= 岁(平均年龄 >6B 岁' 对照组 #" 例(年龄 ; E

!# 岁(平均年龄 >6< 岁(为同期的健康体检儿童(经

监护人同意并签署知情同意书'

&6#K试剂与方法

!6#6!%试剂和仪器%%@[H&标记的小鼠抗人

HDO# 单克隆抗体(0J标记的小鼠抗人 HDO= 单克

隆抗体及阴性对照小鼠 [S_#2G@[H&和 [S_#2G0J(购

自美国-F(+R9(-)9-公司(0J标记的小鼠抗人 &N=!

单克隆抗体和 @[H&标记的小鼠抗人 &N>! 单克隆

抗体购自美国 F-9,+)GN(9W()R+) 公司#@[H&标记的

小鼠抗人&NB> 单克隆抗体为美国 &25,2SD2T+32,+G

3(-R公司产品' 流式细胞仪 $J0[DZGKD&为美国

F-9W.-)G&+V5,-3公司产品' 人 [DG# 定量酶联免疫

检测试剂盒*人 [DG= 定量酶联免疫检测试剂盒*人

[DG!" 定量酶联免疫检测试剂盒*人[@7G

!

定量酶联

免疫检测试剂盒由上海森雄科技实业有限公司提

供' 酶标仪 $F[8GOCN>B"&为美国 F[8OCN公司

产品'

!6#6#%方法%%

"

&N=!

f

HDO#

f

*&N>!

f

HDO=

f表

达率的测定%外周静脉血 # .D加入改良 0FZ 液中(

M"" 3a.()(离心 !" .()(吸取富含血小板的血浆置

于另一离心管中备用' 用 0FZ 液重悬离心后的血

小板(充分混匀(分别吸取 !""

&

D悬液于 ; 个无菌

干燥试管中(第 ! 管分别加入 !"

&

D@[H&G[S_#2和

0JG[S_#2(第 # 管分别加入 !"

&

D0JG&N=! 和@[H&G

HDO#(第 ; 管分别加入 !"

&

D@[H&G&N>! 和 0JG

HDO=(=k避光反应 #< .()' 再用0FZ液洗涤(重悬

于 <""

&

D0FZ中(用流式细胞仪 &JDD̀4_ZH软件

检测&N=!

f

HDO#

f和 &N>!

f

HDO=

f的表达率'

#

淋巴细胞表面 &NB>

f细胞表达率的测定%JNHC试

管取外周静脉血 ! .D(另外取两个无菌干燥试管(

第 ! 个试管为空白对照(第 # 个试管加入 !"

&

D

@[H&G&NB>(于上述两个试管中加入抗凝全血

!""

&

D(混匀(避光反应 #< .()(于上述两个试管中再

复加溶血素 ! .D(混匀(避光 !< .()(后 ! """ 3a.()

离心< .()(弃上清夜(重悬于< ""

&

D0FZ中(用流式

细胞仪&JDD̀4_ZH软件检测淋巴细胞表面 &NB>

f

细胞的表达率'

$

血清[DG#*[DG=*[DG!"*[@7G

!

浓度

的测定%无菌抽取外周静脉血 # .D加入普通干燥试

管中(于留取标本后 ;" .() 内(# <"" 3a.() 离心

!< .()(用移液器将上清液移入 ! .D的 J/ 管中(

:#"k冰箱中冻存待用' 遵试剂盒说明书要求(分

别用双抗夹心酶联免疫吸附法$CF&GJD[ZC&检测标

本中[DG#([DG=([DG!" 和[@7G

!

的浓度'

&6(K统计学处理

采用 Z0ZZ !;6" 统计软件进行分析(数据以均

数]标准差$K]<&表示' 数据进行正态检验和方差

齐性检验后(采用单因素方差分析(相关分析采用

0-23R+)分析(Lc"6"< 为差异有显著性意义'

#K结果

#L&K血小板表面 OME#

Q和 OMEP

Q表达率及淋巴

细胞表面FR"!

Q表达率

C[H0组和 &[H0组 &N=!

f

HDO#

f及 &N>!

f

HDO=

f表达率显著低于对照组$Lc"6"!&(且 C[H0

组显著低于&[H0组$Lc"6"!&#C[H0组和 &[H0组

&NB>

f表达率较对照组显著升高$Lc"6"!&(C[H0

组和&[H0组间差异无显著性(见表 !'

#L#K血清SM=#$SM=P$SM=&$ 和STU=

!

浓度

C[H0组和&[H0组血清[DG#([DG=([DG!"和[@7G

!

)B$M)
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浓度均较对照组显著增高$Lc"6"<&(C[H0组和

&[H0组间差异无显著性$Ld"6"<&(见表 #'

%%表 &K各组FRP&

Q

OME#

Q

$FR!&

Q

OMEP

Q和FR"!

Q

表达率的比较
$K]<(I&

组别 例数
&N=!

f

HDO#

f

&N>!

f

HDO=

f

&NB>

f

对照组 #" !!6# ];6! =M6! ]!"6> =6# ]!6$

C[H0组 #=

#6> ]!6>

2(T

!<6! ]M6;

2(T

!!6M ];6>

2

&[H0组 #!

<6= ]!6M

2

;!6> ]!;6>

2

!!6# ];6#

2

9值 M!6#M; =#6!<= ="6"B<

L值 c"6"! c"6"! c"6"!

%%2%与对照组比较( Lc"6"<# T%与&[H0比较( Lc"6"<

%%表 #K各组血清SM=#$SM=P$SM=&$ 和STU=

!

浓度的比较

$K]<(/Sa.D&

组别 例数 [DG# [DG= [DG!" [@7G

!

对照组 #" #!#6< ]#>6$ !"!6M ]!M6; !>6= ];6# ! ";>6B ]=>6B

C[H0组 #=

;!;6$ ]!>6!

2

#""6= ]!;6B

2

#;6$ ]!<6=

2

! <!<6B ];<6;

2

&[H0组 #!

;!!6= ]!!6=

2

!$$6M ]!!6$

2

##6$ ]=6=

2

! =$$6# ]#=6#

2

9值 !$;6<M; ;#;6>"; ;6$M= ! !M>6<>>

L值 c"6"! c"6"! c"6"< c"6"!

%%2%与对照组比较(Lc"6"<

#6(K相关性分析

&N=!

f

HDO#

f表达率与&N>!

f

HDO=

f表达率呈

正相关$Mb"6>=(Lc"6"!&(&N=!

f

HDO#

f表达率与

淋巴细胞表面 &NB>

f细胞表达率呈负相关 $Mb

:"6<$(Lc"6"!&(与血清 [DG# 浓度呈负相关$Mb

:"6M;<(Lc"6"!&(与血清[DG= 浓度呈负相关$Mb

:"6M>!(Lc"6"!&(与血清 [DG!" 浓度呈负相关

$Mb:"6;;>(Lc"6"!&(与血清 [@7G

!

浓度无相关

性$Mb:!$!(Ld"6"<&#&N>!

f

HDO=

f表达率与淋

巴细胞表面 &NB>

f细胞表达率呈负相关 $Mb

:"6;>!(Lc"6"!&(与血清 [DG# 浓度呈负相关

$Mb:"6>#=(Lc"6"!&(与血清[DG= 浓度呈负相关

$Mb:"6<BM(Lc"6"!&(与血清 [DG!" 浓度呈负相

关$Mb:"6#MM(Lc"6"<&(与血清 [@7G

!

浓度无相

关性$Mb:"6"M$(Ld"6"<&'

(K讨论

HDOR是新近发现的一种天然免疫受体分子(是

一个广泛存在于昆虫*脊椎动物和植物中序列高度

保守而古老的家族' 它通过识别并结合病原相关的

分子模式 $ /2,'+S-) 2RR+9(2,-1 .+5-9V523/2,,-3)R(

0CA0&(激活信号传导途径(诱导某些免疫效应分

子的表达' 因其胞外段与果蝇 H+55蛋白同源而得

名' 目前已发现HDOR家族中有HDO! E!;

!;"

'

[H0是儿童时期常见的出血性疾病(其一系列

临床症状最终是由血小板减少引起' 血小板是从骨

髓成熟巨核细胞胞浆裂解脱落下来的有生物活性的

小块胞质(主要生理功能是止血(它亦在天然免

疫!="

*获得性免疫!<"和炎症反应!>"中起重要作用'

&+S)2RR-等!M"证实了人类血小板表面有 HDOR的表

达(主要是 HDO#(HDO= 和 HDO$' 其中 HDO$ 易受

外界环境影响而被激活(HDO# 和 HDO= 的表达较稳

定' 本研究显示自C[H0组至&[H0组及正常对照组

&N=!

f

HDO#

f和 &N>!

f

HDO=

f的表达率逐渐升高(

提示[H0患儿存在不同程度的天然免疫缺陷(可能

是其易受病原体的攻击(引起继发的细胞免疫和体

液免疫失调(最终导致血小板减少(引起一系列临床

症状的最根本原因' 本研究亦显示 C[H0组患儿

&N=!

f

HDO#

f和 &N>!

f

HDO=

f的表达率较 &[H0组

明显下降(可能与大多数 C[H0患儿有前驱的病毒

感染或者疫苗接种史有关!B"

' 因其血小板表面

HDO# 和HDO= 的表达下降(两者单独或者联合清除

病毒感染的能力明显下降(导致一过性急性病程#

&[H0患儿可能由于某些未知因素的影响(持续存在

天然免疫缺陷(使其血小板较长时间处于低水平(随

着免疫干预和机体自身调节能力的恢复(大部分患

儿痊愈(少部分患儿转变为难治性 [H0' 也可能是

CR52.等!$"提出的由 HDO= 循 D0Z 途径诱导的血小

板减少(具体机制有待于进一步研究' &N=!

f

G

HDO#

f和&N>!

f

HDO=

f的表达率的高度相关性提示

两者可能存在某些共同的调控机制' 目前尚无明确

指标可以早期预测 [H0的病程(只能根据初诊病人

的临床病程来决定' 本研究随访发现(可以根据初

诊时 &N=!

f

HDO#

f和 &N>!

f

HDO=

f的表达率来预

测 [H0的病程' 既往研究显示 HDOR被相应的

0CA0激活(除了刺激天然免疫细胞分泌大量的细

胞因子*趋化性细胞因子诱导炎症反应外(还能直接

增强天然免疫系统对病原微生物的清除' 一方面(

HDOR增强吞噬细胞的吞噬能力(如 HDOR激活后中

性粒细胞*巨噬细胞的吞噬能力明显增强' 另一方

面(HDOR的激活增强天然免疫细胞的杀伤能力' 如

HDO# 诱导小鼠的巨噬细胞产生一氧化氮杀死胞内

的结核杆菌(HDOR还可以激活维生素N介导的杀菌

反应!!""

' 本试验结果提示 [H0患儿存在不同程度

的天然免疫缺陷(因此使用 HDOR受体激动剂治疗

[H0可能是一个值得进一步深入研究的课题'

协同刺激分子$9+R,(.V52,+3&是H淋巴细胞和 F

淋巴细胞活化的第二信号(由抗原呈递细胞$2),(S-)

/3-R-),()S9-55( C0&&表面和H淋巴细胞表面的粘附

)$$M)



第 !! 卷第 !" 期
#""$ 年 !" 月

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

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!! 7+6!"

89,6#""$

分子相互作用提供' 参与 H细胞激活的协同刺激

分子中最重要的是H细胞表面&N#B 分子与C0&表

面相应配体FMG!$&NB"&和 FMG#$&NB>&' FM 分子

是 !$B# 年发现的一种活化于 F细胞表面的蛋白分

子(包括FMG! 和FMG#(是重要的淋巴细胞活化的第

二信号分子' C0&表面 FM 分子在自身免疫性疾病

的起始*进展和发病中起着重要的作用' 本研究结

果显示([H0患儿外周血淋巴细胞表面协同刺激分

子&NB> 表达明显上调(且 C[H0和 &[H0组差异无

显著性' 与张春梅等!!!"及彭军等!!#"研究的成人

[H0患者外周血淋巴细胞表面协同刺激分子 &NB>

的异常表达结果相一致(推测淋巴细胞表面协同刺

激分子&NB> 可能通过 &NB>a&N#B 共刺激途径参

与 [H0的发病过程' l'2)S等!!;" 应用 &NB> 和

&NB" 拮抗剂细胞毒性 H淋巴细胞相关抗原 = 免疫

球蛋白 $9X,+,+\(9H5X./'+9X,-2RR+9(2,-1 2),(S-)G=

(..V)+S5+TV5()( &HDCG= [S&可以诱导血小板特异性

H细胞无能(认为&HDCG= [S有可能成为治疗[H0的

一项有效措施' 本研究结果表明([H0患儿&NB> 明

显增高(通过抗 &NB> 单抗治疗 [H0值得进一步

研究'

初始的&N=

f

H细胞可分化为 H

L

!(H

L

#(H

L

; ;

类效应细胞(分泌不同的细胞因子(发挥不同的免疫

效应(其中最为重要的是 H

L

! 细胞和 H

L

# 细胞'

H

L

! 细胞以分泌的 [DG# 和 [@7G

!

为主(H

L

# 细胞以

分泌的[DG=([DG> 和[DG!" 为主' H

L

! 细胞和H

L

# 细

胞的相互平衡与否直接影响机体的细胞和体液免疫

功能平衡' 近年来诸多研究表明([H0患者体内存

在H

L

! 和 H

L

# 细胞亚群功能失调(但到底是偏向

H

L

! 细胞还是H

L

# 细胞(至今仍存在争议!!=(!<"

'

H细胞在机体的细胞免疫和体液免疫诱导中均

有重要作用' 胸腺依赖抗原诱导 F淋巴细胞产生

抗体的过程中(需要H

L

细胞协同作用' F淋巴细胞

依赖于H

L

细胞产生自身抗血小板抗体' 抗原特异

的H

L

细胞的任何缺陷或异常刺激都能改变其免疫

反应' 当H

L

细胞被激活时(它们通过其分泌的细

胞因子来执行免疫效应' 近年研究认为(炎性介质

和细胞因子参与了 [H0的发病过程' [H0是一种自

身免疫性疾病(与活化的 H

L

细胞有关(不同的 H

L

细胞产生的炎性介质和细胞因子可能起了重要作

用!!>"

' 本研究结果显示(C[H0组患儿*&[H0组患儿

血清[DG#([@7G

!

([DG= 及[DG!" 水平较对照组显著增

高(且C[H0和&[H0组差异无显著性' 可能是因为

在[H0发病初期(不存在H细胞亚群的偏移(提示获

得性免疫异常可能不是[H0发病的始动因素' 这对

进一步深入了解 [H0发病机制*指导临床治疗均有

重要意义'

既往研究表明HDOR可促进免疫细胞表面表达

相关免疫分子' D0Z 可经 HDO= 促进树突状细胞的

成熟(表达FM*&NB; 等膜分子(亦可诱导静止状态

下不表达HDO# 的小鼠脂肪细胞和人血管内皮细胞

合成并表达HDO#(进而分泌[DG> 等细胞因子' D0Z

可经HDO# 促使静止树突状细胞表达 &NB;(AL&G

[[(&NB"(&NB>(&N<= 及 &N<B 等膜分子(从而使树

突状细胞拥有这些和提呈抗原所必须的表面结构分

子(成熟的树突状细胞得以产生(因而 HDO# 和

HDO= 可以促进 &NB> 的表达!!M"

' 本研究提示

&N=!

f

HDO#

f和&N>!

f

HDO=

f表达率均与淋巴细胞

表面&NB>

f细胞表达率呈负相关(提示 [H0患儿血

小板表面HDO# 和 HDO= 的表达可能与其他免疫细

胞表面HDO# 和HDO= 的表达无相关性(或者血小板

表面HDO# 和HDO= 循不同的途径导致[H0的发生(

具体机制有待于进一步研究'

HDOR亦可促进细胞因子的合成与释放!!B"

' 不

同的HDO接受同一种0CA0刺激(所诱发产生的细

胞因子种类是不同的(其中 HDO= 激活树突状细胞

后主要产生 [DG#([DG!# 及 [@7G

!

介导蛋白$[0G!"&

转录 [@7G

'

等' [DG!# 和 [0G!" 能够刺激 H细胞产

生[@7(促使 H

L

细胞分化为 H

L

! 细胞(介导以细胞

免疫为主的反应' HDO# 激活树突状细胞后主要产

生[DGB([DG=([DG#; 及激活 /!$ 的转录' [DG= 可促使

F淋巴细胞转化为浆细胞并分泌5SJ(介导体液免疫

应答' /!$ 是近期才被证明的一种可以和 /=" 形成

杂二聚体的蛋白(与 [DG!# 具有相似的作用' 这与

本试验结果 &N=!

f

HDO#

f和 &N>!

f

HDO=

f的表达

呈正相关相一致(说明血小板表面HDO# 和HDO= 的

表达在 [H0的发病过程中存在协同作用' 但与

&N=!

f

HDO#

f表达率*&N>!

f

HDO=

f表达率与血清

[DG# 及[DG= 浓度呈负相关(及与血清 [@7G

!

浓度无

相关性不一致' 可能是因为%

"

体内多种细胞可影

响[DG#([@7G

!

和[DG= 分泌和合成#

#

HDO# 和 HDO=

可能不是通过促进细胞因子的合成致病#

$

机体的

天然免疫存在缺陷(获得性免疫代偿性增强(过度代

偿导致细胞因子失衡#

%

提示 [H0存在更复杂的发

病机制' 本研究亦显示 &N=!

f

HDO#

f和 &N>!

f

G

HDO=

f表达率与血清 [DG!" 浓度呈负相关' 目前尚

无资料显示 HDO# 和 HDO= 可促进或者抑制 [DG!"

的合成(因此(本试验可能为两者的相关性研究提供

了理论基础(为进一步探讨 HDOR的生物学作用及

[H0的发病机制提供了实验室依据'

)""B)
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综上所述([H0患儿存在着天然免疫的缺陷(使

其抗病毒*抗炎作用及调节免疫应答的能力下降(这

可能是[H0患儿发病的始动因素' 由于某些未知机

制使协同刺激分子 &NB> 的表达增高(启动获得性

免疫(获得性免疫应答过强(导致一系列细胞因子失

衡(导致[H0的发生' 因此天然免疫分子 HDOR*协

同刺激分子&NB> 和细胞因子共同参与了 [H0的发

病过程(其间存在精密的网络调节(但具体过程尚未

完全明确(有待于进一步的研究'
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