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儿童激素敏感性肾病综合征
CD30 + 细胞及 TH2 类细胞因子研究

李永柏1 ,王莉佳1 ,肖玲莉2 ,李秋1 ,刘恩梅1 ,杨锡强1

(11 重庆医科大学附属儿童医院内科 ,重庆 　400014 ; 　21 重庆渝北区人民医院儿科 ,重庆 　400014)

　　[摘 　要 ] 　目的 　了解糖皮质激素敏感性肾病综合征 (SSNS) 患儿 CD30 阳性细胞及分泌白细胞介素 4 ( IL2
4) ,5 ,6 的 TH2 细胞活化状态 ,进一步证实 SSNS 免疫异常模式。方法 　流式细胞仪 ( FACS) 检测 SSNS 与健康儿

童 CD30 阳性细胞百分率、EL ISA 检测外周血单个核细胞 ( PBMC) 培养上清中 IL24 ,5 ,6 及血清 IgE 浓度 ;用 SSNS

患儿 CD30 细胞百分率与 PBMC培养上清中 IL24 ,5 ,6 及血清 IgE作直线相关分析。结果 　SSNS 患儿 CD30 阳性

细胞率、IL24 及血 IgE(11. 96 % lg 2. 11 pg/ ml ,299 IU/ ml)显著高于健康儿童 (2. 81 % lg 1. 37 pg/ ml , 110 IU/ ml) (

P 均 < 0. 01) ,但 IL25 ,6 水平与健康儿童比较则未见显著性差异 ( P > 0. 05) ; SSNS 患儿 CD30 阳性细胞百分率与

IL24 及血 IgE水平相关有显著性 (r = 0. 94 , P < 0. 01 ,r = 0. 74 , P < 0. 01) ;与 IL25、IL26 水平无显著性相关 ( P <

0. 05) 。结论 　SSNS患儿 CD30 阳性细胞增加并不意味着存在 TH2 类细胞全面活化 ,SSNS 患儿既有某些 TH2 类

细胞因子 ( IL24) 升高 ,又有一些 TH2 细胞因子的降低 ( IL25) 或无变化 ( IL26) ,本文资料不能证明 SSNS 发病与

TH1/ TH2 失衡有直接关联。
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　　Abstract :　Objective 　To study the TH2 state as represented by the percentage of CD30 + cells , levels of IL24 , IL2
5 , and IL26 in PBMC , and serum IgE levels in children with the steroid sensitive nephrotic syndrome (SSNS) . Methods

　CD30 + cells were assayed using FACS. IL24 , 5 , 6 and serum IgE were determined using EL ISA. Results 　There was

a higher percentage of CD30 + cells (11. 96 %) and higher levels of IL24 (lg 2. 11 pg/ ml) and serum IgE (299 IU/ ml) in

children with SSNS compared to the healthy control group (2. 81 % , lg 1. 37 pg/ ml , 110 IU/ ml , respectively) ( P <

0. 01) . No significant difference was found in the levels of IL25 and IL26 in the two groups. There was a significant

correlation between the percentage of CD30 + cells and IL24 (r = 0. 94 , P < 0. 01) and between CD30 + cells and serum

IgE (r = 0. 74 , P < 0. 01) . NO correlation was noted with IL25 (r = - 0. 39 , P > 0. 05) or with IL26 levels (r = 0. 08 ,

P > 0. 05) . Conclusions 　The abnormal increase of CD30+ cells does not mean that all TH2 cells are activated. The

TH1/ TH2 imbalance in children with SSNS is not proved in this study.
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　　国内外文献已有报道 ,儿童激素敏感性肾病

(SSNS)与 TH2 类细胞活性异常有关[1 ,2 ] ,但 SSNS

病人是 TH2 细胞多克隆活化 ,或是部分克隆活化 ,

尚无结论。近年研究证明 CD30 分子是 TH2 细胞表

面标志 , IL24 ,5 ,6 是较有代表性的 TH2 类细胞因

子[3 ] ,本研究试图通过检测 SSNS 病人 CD30 阳性
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细胞百分率和外周血单个核细胞 ( PBMC) 培养上清

中 IL24 , 5 , 6 以及血清中 IgE 水平 ,进一步了解

SSNS 病人 T 细胞亚群紊乱状态。

1 　对象与方法

1 . 1 　研究对象

1. 1. 1 　肾病组 　16 例儿童肾病综合征患儿均为重

庆医科大学儿童医院 1998 年 1 至 1999 年 12 月间

肾内科住院患儿 ,诊断符合全国儿科肾脏病协作组

1981 年制定的原发性单纯性肾病标准 ,经糖皮质激

素标准剂量每日1. 5～2. 0 mg/ kg 治疗后均在 2 周

内尿蛋白转阴 ,符合 SSNS 判断标准。16 例病儿中

男 12 例 ,女 4 例 ,最小年龄 1
1

12
岁 ,最大年龄 8 岁 ,

平均 3
3

12
岁 ,采血前平均病程 16 d。

1. 1. 2 　对照组 　16 例健康儿童均为入托、入学或

其他原因健康体检采血 ,均无肾脏病史及其他急慢

性病史记录 ,其中男 11 例 ,女 5 例 ,年龄 1
6

12
～7

8
12

岁 ,平均 3
5

12
岁。肾病组与对照组之间性别及年龄

构成无显著性差异。

1 . 2 　实验方法

1. 2. 1 　PBMC 培养 　肾病患儿 (用糖皮质激素前)

及健康体检儿童采静脉血 4 ml ,立即用淋巴细胞分

离液分离 PBMC ,RPM I1640 ( Gibco 公司) 调细胞浓

度为 2 ×106/ ml ,加 PHA 至终浓度 100 ug/ ml ,置

37 ℃,5 % CO2 孵箱培养 48 h ,收集细胞检测 CD30

阳性细胞 ,上清检测 IL24 ,5 ,6 浓度。

1. 2. 2 　流式细胞仪 ( FACS) 检测 CD30 阳性细胞 　

将培养 48 h 的 PBMC 用0. 01 %PBS 洗涤 2 次 ,加

200μl PBS 重悬细胞 ,取 100μl 细胞悬液 ,加鼠抗人

CD302PE 80μl (美国 Ancell 公司) 1∶50 混匀直接染

色 ,另取 100μl 细胞悬液加鼠抗人 Ig G12PE 60μl

(BD 公司) 1∶50 混匀 ,作阴性对照。置 4 ℃避光 30

min ,PBS 洗去未结合抗体 ,400μl PBS 重悬细胞 ,上

机检测 ,确定 CD30 阳性细胞百分率。

1. 2. 3 　IL24 , IL25 , IL26 检测 　PBMC 培养上清

100μl ,EL ISA 法 ,按试剂说明书进行 ( Genzyme 美

国) 。

1. 2. 4 　血清 IgE 检测 　EL ISA 法 (试剂来自天津

新传生物技术有限公司) ,按试剂说明书进行。

1 . 3 　统计学处理

计量资料两组间比较用“t”检验 ;相关系数 ( r)

表示 CD30 细胞分别与 IL24 ,5 ,6 及血 IgE 水平之

间相关程度 ;查相关系数界值表确定其相关系数有

无显著性意义 ; IL24 测定值经对数转换后计算。

2 　结果

2 . 1 　CD30 阳性细胞及 PBMC 培养上清中细胞因

子检测

SSNS 病儿 PBMC 中 CD30 阳性细胞百分率及

PBMC培养上清中 IL24 水平均显著高于同龄健康

对照组 (均 P < 0. 01) ;但 PBMC 培养上清中 IL25 ,

IL26 浓度两组间比较未见显著性差异 ( P > 0. 05) 。

见表 1。

2 . 2 　血清 IgE 检测

SSNS 病儿血清 IgE 水平与 PBMC 培养上清中

IL24 一样 ,均显著高于健康对照组 ( P < 0. 01) ,见

表 1。

2 . 3 　CD30 阳性细胞百分率与 IL24 ,5 ,6 及血 IgE

相关分析

直线相关分析表明 SSNS 病儿 CD30 阳性细胞

百分率与 PBMC 培养上清中 IL24 及血 IgE 水平为

正相关 (图 1 ,图 2) ,其相关系数有极显著性意义 ( r

= 0. 94 ,0. 74 ; P 均 < 0. 01) ;而 CD30 阳性细胞百分

率与 PBMC 培养上清中 IL25 , IL26 无显著性相关 ( r

= - 0. 39 ,0. 08 ; P 均 > 0. 05) (图 3 ,图 4) 。

图 1 　SSNS CD30 细胞阳性率与 IL24 相关性分析

Figure 1 　Correlation between the percentage of CD30 +

cells and the concentration of IL24 in children with SSNS

图 2 　SSNS CD30 细胞阳性率与血清 IgE相关性分析

Figure 2 　Correlation between the percentage of CD30 +

cells and the serum IgE levels in children with SSNS
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图 3 　SSNS CO30 细胞阳性率与 IL25 相关性分析

Figure 3 　Correlation between the percentage of CD30 +

cells and the concentration of IL25 in children with SSNS

图 4 　SSNS CO30 细胞阳性率与 IL26 相关性分析

Figure 4 　Correlation between the percentage of CD30 +

cells and the concentration of IL26 in children with SSNS

表 1 　SSNS患儿 CD30 阳性细胞与 TH2 类细胞因子及 IgE检测 (X ±SD)

Table 1 　Determination of CD30 + cells , TH2 cytokines and IgE levels in children with SSNS

分组 n
CD30 +细胞

( %)
n

IL24
(lg pg/ ml)

n
IL25

(pg/ ml)
n

IL26
(pg/ ml)

n
IgE

( IU/ ml)

对照组 16 2. 81 ±2. 35 16 1. 37 ±0. 29 10 23. 3 ±19. 2 10 320 ±254 16 110 ±108

肾病组 16 11. 96 ±8. 76 16 2. 11 ±0. 62 10 16. 6 ±14. 6 10 186 ±165 16 299 ±180

t 4. 340 4. 350 0. 870 1. 370 3. 579

P < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01

3 　讨论

　　1990 年 Romagnani 等发现人 CD4 阳性 T 细胞

中有相当一部分亚群活化后仅分泌 IL24 , IL25 ,而不

分泌 IL22 和 INF2r ,研究者把这类细胞归类为 TH2

类细胞。因此当人们发现 SSNS 病人有 IL24 及 IgE

分泌异常时 ,推论 SSNS 发病与 TH2 亢进有关。但

进一步研究发现 SSNS 病儿不仅有 IL24 异常升高 ,

而且有 IL22 , INF2r 分泌异常时 ,让人感到困惑[4 ,5 ] 。

有人认为这是因为人类 TH 细胞分类不同于小鼠

TH 细胞分类之故 ,而另一些人通过实验发现在健康

人群中用不同的抗原 ,在不同的条件下可激活不同

的 TH 细胞优势克隆 ,因而推论 SSNS 病儿在发病早

期、急期和缓解期等不同时期 ,不同条件下 ,可以被

不同抗原激活不同的 TH 细胞克隆 ,即不同病程阶

段 ,有可能存在不同的免疫学异常模式。Daniel 等

人的实验证实 ,儿童原发性肾病在发病期是以 TH1

细胞活化 ,而长期缓解期是以 TH2 细胞活化 , TH1

功能下调为其特征的[6 ] 。

近年资料表明 ,CD30 分子是 TH2 类细胞活化

标志[3 ] ,SSNS 病儿发作期有无 TH2 亢进 ,是否与 T

细胞表达 CD30 有关 ,CD30 表达增加是否表明 TH2

细胞多克隆活化 ,抑或部分 TH2 细胞克隆活化也可

以引起一定程度上 CD30 表达增加是 SSNS 病儿需

要观察研究的问题。本文资料表明 : SSNS 病儿活

动期有 CD30 阳性细胞增加 ,与健康儿童比较有显

著性差异 ( P < 0. 01) ,但个体差异很大 ,阳性率变

异大 (1. 6 %～28. 1 %) ,提示因个体差异不同的患儿

CD30 阳性细胞率存在差异 ;SSNS 病儿 PBMC 培养

上清中 IL24 及血清 IgE 显著增高表明 SSNS 患儿

有分泌 IL24 的 TH 细胞活化及它诱导的 B 细胞分

泌 IgE 的增加 ; CD30 阳性细胞增加与 PBMC 培养

上清中 IL24 及血清 IgE 水平呈正相关 ( r = 0. 94 ,

0. 74 , P 均 < 0. 01) , SSNS 病儿增加的 CD30 阳性

细胞可能主要含分泌 IL24 的 TH2 细胞克隆 ; SSNS

病儿增加的 CD30 阳性细胞与分泌 IL25 , IL26 的

TH2 类细胞变化无显著相关 ( r = - 0. 39 ,0. 08 , P

> 0. 05) 。

根据以上数量有限的资料分析提示 : SSNS 病

儿急期 CD30 阳性细胞增加 ,并非均一的 TH2 多克

隆活化 ,而仅可能与部分 TH2 细胞克隆活化、增殖
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有关 ;分泌 IL24 的 TH2 类细胞克隆活化、增殖可能

是 SSNS 活化、增殖的 CD30 阳性细胞主要克隆之

一 ,且可能参与 SSNS 发病 ; CD30 阳性细胞增加与

IL24 ,血 IgE 变化呈显著正相关 ,与 IL25 , IL26 变化

无显著相关的现象表明 ,SSNS 患儿 CD30 阳性细胞

增加可能缘自分泌 IL24 的 TH2 细胞增加 ,且分泌

IL24 的 TH2 细胞增加又可能是 B 细胞分泌 IgE 增

加的重要原因 ,相反 SSNS 急期患儿 CD30 阳性细

胞增加可能与分泌 IL25 ,6 的 TH2 细胞变化无关。

结合 Daniel 的报告 ,我们怀疑与 CD30 呈负相

关的 IL25 可能与 SSNS 缓解有关 ; SSNS 病儿急期

低 Ig G血症及缓解期低 Ig G血症的恢复与 IL25 变

化也可能有直接关系。根据我们以前的研究及本文

资料推论 SSNS 发病与 TH1/ TH2 失衡无直接关系 ,

而可能与某些致病性 T 细胞克隆有关 ,而分泌 IL24

的 T 细胞克隆与致病性 T 克隆是直接关系还是伴

随关系尚待证实。进一步研究 SSNS 发病期分泌

IL24 的 TH2 细胞克隆或分泌 IL22 ,r INF 的 TH1 细

胞克隆 ,有望发现与 SSNS 致病直接相关 T 细胞株。
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·消息·

2001 年全国儿科新进展新技术学术会议征文通知

　　由中国当代儿科杂志和中华医学会陕西分会联合举办的“全国儿科新进展新技术学术会议”定于 2001

年 10 月 10 日在西安召开 ,本次大会的主题是儿科及新生儿疾病的诊断与治疗进展 ,届时邀请国内外知名专

家进行讲座。为配合本大会的召开 ,现征集会议论文 : ①内容 :儿科感染性疾病、新生儿疾病的基础与临床研

究及抗生素的临床应用 ;其它儿科疾病的临床诊断与治疗体会、经验交流等。②要求 :文章内容要具有科学

性和实用性 ,字迹工整、语句通顺、书写规范 ,为未公开发表过的学术论文 ,600 字摘要 1 份 (包括目的、方法、

结果、结论四部分) 、全文 1 份并请加盖单位公盖或附单位介绍信。请注明作者姓名、单位、邮编、电话、传真

等。③来稿请在信封上注明“会议征文”,以免与本刊稿件混淆 ,请自留底稿 ,恕不退稿。截至日期 2001 年 9

月 15 日。④联系及投稿地址 :湖南长沙湘雅路 141 号中国当代儿科杂志编辑部 ,邮编 :410008 ,电话 :0731 -

4327402 ,E - mail :xyped @public. cs. hn. cn

中国当代儿科杂志编辑部

中华医学会陕西分会
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