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%%"摘%要#%目的%通过测定和分析哮喘急性发作期与缓解期儿童外周血中 &N=

f

&N#<

f调节性 H淋巴细胞

及其相关细胞因子白细胞介素G!"$[DG!"&和转化生长因子G

'

$H_@G

'

!

&在哮喘发病中的变化情况(探讨哮喘发作的

新的免疫机制' 方法%分别采集 M= 例哮喘发作期和 #B 例哮喘缓解期患儿及 #" 例健康儿童外周静脉血(通过流

式细胞仪分析及酶联免疫吸附试验$JD[ZC&测定&N=

f

&N#<

f调节性H细胞占&N=

f

H细胞的百分比和血浆中[DG

!" 和H_@G

'

!

水平' 结果%

"

哮喘发作期患儿外周血中&N=

f

&N#<

f调节性 H细胞百分率及 [DG!" 水平较缓解期

及对照组明显降低$Lc"6"!&(而哮喘缓解期明显升高接近正常水平#

#

哮喘急性发作期患儿H_@G

'

!

水平较缓解

期及对照组明显升高$Lc"6"<&' 哮喘缓解期患儿H_@G

'

!

水平明显降低(仍高于对照组水平#

$

哮喘发作期*缓

解期及对照组各组之间&N=

f

&N#<

f

H细胞百分率与[DG!"*H_@G

'

!

无相关性$Ld"6"<&' 结论% 哮喘发作期患儿

&N=

f

&N#<

f调节性H细胞和[DG!" 数量和分泌水平降低*H_@G

'

!

水平增高(导致了全身和局部对炎症反应的抑制

作用减弱(可能是导致哮喘发作的原因之一' "中国当代儿科杂志$#$$%$&&%&$&'"#% )"(##

"关%键%词#%哮喘#急性发作#&N=

f

&N#<

f调节性H细胞#[DG!"#H_@G

'

!

# 儿童

"中图分类号#%O<>#6#

f

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

F72;.16,0FRP

Q

FR#V

Q

51.4-23,5? O/1--6( SM=&$ 2;8OYT=

#

&

-1>1-6+;<15+<7152-

A-,,8+;/7+-851;J+372637:2

5;,-3( 7#)!5-( .'4)!2-/3+D0( 94)!2*3( 5;5/3:E%F/M=?%3=0>L%C-/=M-G<( 7-G8*/3 4G/C%?B0>,%C-G/@7G-%3G%<

/3C 7-G8*/3 LM0N-3G%L%0F@%R<'0<F-=/@( &8%3AC* >!""M#( &8-3/ $(?/-@%@?<G<BPB/800:G0?:G3&

%%@A6352/3% BAC1/3+>1%H'(RR,V1X1-,-3.()-1 ,'-9'2)S-R+U&N=

f

&N#<

f

3-SV52,+3XH9-55R( [DG!" 2)1 H_@G

'

!

5-Q-5R() /-3(/'-325T5++1 () 9'(513-) Y(,' 2R,'.2() +31-3,+-\/5+3-(..V)+5+S(9.-9'2)(R.+U2R,'.22,,29WR6D137,86%

Z-Q-),XGU+V39'(513-) Y(,' 2R,'.22,,29WR( ,Y-),XG-(S',9'(513-) Y(,' R,2T5-2R,'.22)1 ,Y-),X'-25,'X9'(513-) Y-3-

-)3+55-16H'-/-39-),2S-+U&N=

f

&N#<

f

3-SV52,+3XH9-55R() &N=

f

H9-55R() /-3(/'-325T5++1 Y2R1-,-9,-1 TXU5+Y

9X,+.-,3X6Z-3V.5-Q-5R+U[DG!" 2)1 H_@G

'

!

Y-3-.-2RV3-1 VR()S-)oX.-5()W-1 (..V)+R+3T-),2RR2X$JD[ZC&6E164-36

%H'-/-39-),2S-+U&N=

f

&N#<

f

3-SV52,+3XH9-55R2)1 [DG!" 5-Q-5R() /-3(/'-325T5++1 () ,'-2R,'.22,,29WRS3+V/ Y-3-

R(S)(U(92),5X5+Y-3,'2) ,'+R-() ,'-R,2T5-2R,'.22)1 ,'-9+),3+5S3+V/R$Lc"6"!& 6H'-R,2T5-2R,'.2S3+V/ R'+Y-1 2

R(.(523/-39-),2S-+U&N=

f

&N#<

f

3-SV52,+3XH9-55R2)1 [DG!" 5-Q-5R,+,'-9+),3+5S3+V/6&+./23-1 Y(,' ,'-R,2T5-

2R,'.22)1 ,'-9+),3+5S3+V/R( R-3V.H_@G

'

!

5-Q-5() ,'-2R,'.22,,29WRS3+V/ ()93-2R-1 R(S)(U(92),5X$Lc"6"<&6[) ,'-

2R,'.22,,29WR( ,'-R,2T5-2R,'.2( 2)1 ,'-9+),3+5S3+V/R( ,'-/-39-),2S-+U&N=

f

&N#<

f

3-SV52,+3XH9-55R() /-3(/'-325

T5++1 Y2R)+,9+33-52,-1 ,+R-3V.5-Q-5R+U[DG!" 2)1 H_@G

'

!

6F,;/-46+,;6%H'-/-39-),2S-+U&N=

f

&N#<

f

3-SV52,+3XH

9-55R() /-3(/'-325T5++1 2)1 R-3V.[DG!" 5-Q-5R1-93-2R-2)1 R-3V.H_@G

'

!

5-Q-5R()93-2R-R() 9'(513-) Y(,' 2R,'.2

2,,29WR( Y'(9' 3-RV5,R() 21-93-2R-1 (..V)+RV//3-RR(Q--UU-9,6H'(R.(S',9+),3(TV,-,++)-+U,'-(..V)+5+S(9

.-9'2)(R.R+U2R,'.22,,29WR6 !F7+;G F,;31:<H18+235( #$$%( && $&$&%"#% )"(#"

%%I1? J,586%%CR,'.2# CR,'.22,,29W# &N=

f

&N#<

f

3-SV52,+3XH9-55# [DG!"# H_@G

'

!

# &'(51

%%从 !$B> 年起(H辅助淋巴细胞 !aH辅助淋巴细

胞 #$H

L

!aH

L

# &平衡理论作为过敏性疾病如支气管

哮喘发病机制中的核心已为大多数人所接受(在此

基础上(调节性H细胞在支气管哮喘中的作用逐渐

引起人们的关注' 尤其是 &N=

f

&N#<

f

H细胞因其

具有独特的作用方式和功能特征已成为哮喘发病机

制中的研究热点(但有关其数量和功能改变的观点

存在分歧(作用机制尚不明确' 本研究拟探讨

&N=

f

&N#<

f调节性 H细胞及相关细胞因子 [DG!"

和H_@G

'

!

在哮喘发病中的变化情况及相互关系(

)$#B)
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现将结果报道如下'

&K对象和方法

&6&K对象

哮喘组%哮喘患儿 !"# 例$男 M< 例(女 #M 例&(

年龄$>6; ];6=&岁' 所有病例均符合 #""= 年全国

儿科哮喘协作组制定的支气管哮喘防治指南中规定

的诊断标准!!"

' 其中急性发作期患儿为新诊断或

未接受规范化治疗的患儿(共 M= 例#缓解期患儿为

规则使用吸入糖皮质激素$[&Z&或 [&Z f长效
'

#

激

动剂$DCFC&后临床症状消失*肺功能正常并维持 =

周以上者(共 #B 例' 正常对照组%健康体检患儿 #"

例 $男 !; 例(女 M 例&(年龄$>6! ];6M&岁(均无近

期感染及过敏性疾病史(均征得家长知情同意'

&6#K方法

!6#6!%&N=

f

&N#<

f

H细胞的测定%%分别采集哮

喘患儿及健康儿童外周静脉血 # .D(肝素抗凝#取

肝素抗凝的全血 !""

&

D(加入 &N=G0Ja&N#<G@[H&

单克隆抗体 #"

&

D([S_#2G0Ja[S_!G@[H&作为同型

对照(室温闭光反应 ;" .()#加 # .D溶血剂在室温

下溶解红细胞约 !" .()#0FZ 洗涤(离心 < .()

$! <"" 3a.()&(弃上清#每份标本加入 ! SaD多聚甲

醛 <""

&

D后用流式细胞仪检测' 流式细胞仪为

F-9W.2)G&+V5,-3KD!""'

!6#6#%[DG!" 和 H_@G

'

!

的测定%%同时取静脉血

; .D(离心后取血清(置于 :M"k冰箱冻存' 血清

[DG!" 和H_@G

'

!

的测定采用 JD[ZC法' 操作步骤

严格按说明书进行'

!6#6;%统计学分析%%所有数据经 g+5.+S+3+QG

Z.(3)+Q检验正态性(符合正态分布的数据用均数]

标准差$K]<&表示(偏态分布数据用中位数和四分

位数$A]̀ O&表示( Z0ZZ !!6< 统计软件分析所有

数据(正态分布数据用析因设计方差分析和单因素

方差分析(DZN检验对各组均数进行两两比较(偏态

分布数据用秩和检验分析(直线相关分析外周血

&N=

f

&N#<

f

H细胞百分率与细胞因子水平间相关

性(Lc"6"< 为差异有显著性意义'

#K结果

#L&KFRP

Q

FR#V

Q

O细胞百分率变化

哮喘发作期*哮喘缓解期及对照组之间外周血

&N=

f

*&N#<

f

H细胞百分率比较差异有显著性

$9b;=6M=(Lc"6"!&#急性发作期哮喘患儿外周血

中&N=

f

&N#<

f调节性H细胞比率明显低于哮喘缓

解期及对照组(哮喘缓解期患儿 &N=

f

&N#<

f调节

性H细胞比率明显升高(接近正常水平$表 !&'

表 &K( 组血FRP

Q

FR#V

Q

O细胞变化
$I&

组别 例数 外周血&N=

f

&N#<

f

对照组 #" !!6! ];6=

哮喘缓解期 #B !"6$ ]#6=

哮喘发作期 M=

>6= ];6"

2(T

%%2%与对照组比较(QbB6$=(Lc"6"!# T%与缓解期比较(`b

$6>!(Lc"6"!

#L#K血浆SM=&$ 水平的变化情况

血浆[DG!" 测定结果变异较大(部分哮喘组和

对照组在 /Sa.D水平仍测不出(该结果按零处理'

[DG!" 数据经分析呈非正态分布*方差不齐(因此采

用A]̀ O描述(g3VRW25n255(R秩和检验进行统计

分析' 哮喘发作期*哮喘缓解期及对照组之间差异

有显著性$

!

#

b;!6!#;( Lc"6"!&' 急性哮喘发作

期较 缓 解 期 及 对 照 组 [DG!" 水 平 明 显 降 低

$Lc"6"!&(缓解期哮喘患儿 [DG!" 水平明显升高(

接近对照组水平$表 #&'

%%%%表 #K( 组血浆SM=&$ 水平
$A]̀ O(/Sa.D&

组别 例数 [DG!" A-2) 32)W

对照组 !" =M6= ]B6B #;6$<

哮喘缓解期 !M =>6; ]##6< #<6><

哮喘发作期 ;B

M6B ]!#6;

2(T

$6M<

%%2%与对照组比较(

!

#

b$6M<#(Lc"6"!# T%与缓解期比较(

!

#

b

!"6#=#(Lc"6"!

#L(K血浆OYT=

#

&

水平的变化情况

哮喘急性发作期患儿外周血中 H_@G

'

!

水平较

缓解期及对照组明显升高$9b=6B>( Lc"6"<&'

缓解期哮喘患儿 H_@G

'

!

水平明显降低(与对照组

比较(差异无显著性(但仍显示高于对照组水平'

%%%%表 (K( 组血浆OYT=

#

&

水平
$K]<( /Sa.D&

组别 例数 H_@G

'

!

对照组 !" #!B6M ]M<6<

哮喘缓解期 !M #>;6< ]BB6B

哮喘发作期 ;B

;;!6= ]!#$6>

2(T

%%2%与对照组比较(Qb;6$<(Lc"6"<# T%与缓解期比较(Qb

#6$(Lc"6"<

)";B)
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#LPK外周血 FRP

Q

FR#V

Q

O细胞百分率与血浆细

胞因子相关性分析

经 Z/-23.2)mR相关性分析(各组 &N=

f

&N#<

f

H

细胞百分率与[DG!" 和H_@G

'

!

无相关性(Ld"6"<'

(K讨论

目前(哮喘发病率仍呈明显的上升趋势(最重要

的原因是至今尚未完全阐明的复杂的发病机制' 近

年来研究发现(&N=

f

&N#<

f调节性H细胞在哮喘的

免疫调节中发挥重要作用!#"

' &N=

f

&N#<

f调节性

H细胞是目前研究较多的细胞(它来源于胸腺(在外

周血中发挥功能(约占外周血 &N=

f

H细胞的 <I E

!"I(是维持外周免疫耐受的关键细胞(它可介导机

体对过敏原耐受的形成(抑制 H

L

# 反应及气道的嗜

酸性粒细胞炎症(从而下调哮喘气道炎症(最终起到

抑制哮喘发展的作用' 本研究中哮喘组患儿发作期

外周血中&N=

f

&N#<

f调节性 H细胞百分率较对照

组患儿明显降低(且随着患儿临床症状的控制(进入

哮喘缓解期后外周血中 &N=

f

&N#<

f调节性 H细胞

百分率明显升高接近正常对照水平(与相关文献报

道一致!;(="

' 提示哮喘患儿 &N=

f

&N#<

f调节性 H

细胞数量的降低可能减弱对 H

L

# 细胞的接触性抑

制作用(使H

L

# 型免疫反应增强([DG=*[DG< 等细胞

因子产生增加(导致机体全身和局部免疫紊乱(造成

哮喘过敏性气道炎症的发生' 由此我们推论支气管

哮喘的发病机制可能与体内 &N=

f

&N#<

f调节性 H

细胞数目减少不能有效发挥免疫抑制功能有关'

H_@G

'

!

是一种多功能的调节细胞生长*分化的

细胞因子( 在哮喘中可由多种活化的细胞产生(被

认为具有促纤维化和抗炎双重作用' 通常 H_@G

'

!

发挥着负反馈作用来抑制炎症细胞的活化(哮喘患

者H_@G

'

!

水平增高可代偿性抑制气道炎症细胞的

活化和气道高反应性*又参与了气道损伤的修复过

程#但如果H_@G

'

!

持续增高(可引起气道纤维化和

气道重建(反而加重气道炎症反应!<"

' 本研究发现

哮喘发作期患儿血浆 H_@G

'

!

水平较缓解期及对照

组患儿增高(吸入激素治疗使哮喘患者临床症状控

制进入缓解期后 H_@G

'

!

水平有所降低(但仍高于

正常对照组水平(与秦鑫等!>"的报道一致' 提示

H_@G

'

!

可能参与哮喘发病(其水平的升高与哮喘的

炎症反应及气道损伤的修复有关(虽然在治疗后临

床症状得到控制(但有可能气道壁因炎症和损伤而

出现气道壁粘膜的重建和纤维化(造成了 H_@G

'

!

的持续分泌(使之维持在较高水平' 因此(如何调节

体内H_@G

'

!

的合成并维持在合理水平(既不使免

疫系统处于高敏状态(又不能导致气道纤维化的发

生(将是哮喘防治的一条新途径'

[DG!" 是有效的抗炎和免疫抑制细胞因子(可调

节哮喘等过敏性疾病的效应细胞(包括抑制 H

L

# 细

胞因子的产生和肥大细胞*嗜酸性细胞功能(并抑制

免疫球蛋白 J$[SJ&的产生*增强免疫球蛋白 _=

$[S_=&的产生(从而调节 [S_= 与 [SJ的比例 !M(B"

'

目前关于[DG!" 在哮喘中的变化仍然存在争论(一

些研究发现哮喘患者较正常对照 [DG!" 表达升

高!$"

(相反(一些则发现[DG!" 水平降低!B"

' 在本研

究中(哮喘患儿外周血 [DG!" 较哮喘缓解期及对照

组明显降低(吸入糖皮质激素治疗后达到缓解期的

哮喘患儿[DG!" 水平明显升高达到对照组水平' 提

示[DG!" 降低参与哮喘发病(可能是导致哮喘患儿

机体不能有效抑制 H

L

# 反应*炎症前细胞因子合成

及释放增加的原因之一(而糖皮质激素可能通过诱

导机体合成[DG!" 途径来发挥抗炎作用'

[DG!" 和 H_@G

'

对 &N=

f

&N#<

f调节性 H细胞

在外周血中的分化过程起重要作用' 国内郑峻松

等!!""研究发现([DG!" 和H_@G

'

!

体外和胸腺内注射

均能诱导 &N=

f

&N#<

f

H细胞增殖' 有研究显示

&N=

f

&N#<

f

H细胞能诱导&N#<

:

H细胞成为H3! 和

H

L

; 细胞(从而促进 [DG!" 和 H_@G

'

的分泌!!!( !#"

'

本研究中各组哮喘患儿血浆 [DG!" 和 H_@G

'

!

分泌

水平与外周血&N=

f

&N#<

f调节性 H细胞数量变化

无相关性(原因可能是外周血中 &N=

f

&N#<

f调节

性H细胞仅部分由 [DG!" 和 H_@G

'

诱导产生(还有

部分由胸腺内产生(因此(这两种细胞因子水平的改

变不能完全影响外周血总的 &N=

f

&N#<

f调节性 H

细胞水平' 同样([DG!" 和 H_@G

'

!

除了由外周血

&N=

f

&N#<

f调节性H细胞分泌外(还由多种细胞分

泌(因此(在体内(这两种细胞因子水平是综合因素

影响的结果(不能简单归因于外周血 &N=

f

&N#<

f

调节性H细胞的改变'

总之(&N=

f

&N#<

f调节性 H细胞数量减少([DG

!" 分泌水平降低及H_@G

'

!

分泌水平增高均参与哮

喘发病过程(而随着吸入糖皮质激素治疗使疾病控

制(可使&N=

f

&N#<

f调节性 H细胞及 [DG!" 的数量

和水平提高接近正常对照组水平!!;"

' 因此我们认

为(监测哮喘患者&N=

f

&N#<

f调节性H细胞数量和

[DG!"*H_@G

'

!

分泌水平将有助于我们了解病情及观

察糖皮质激素治疗的疗效#进一步研究&N=

f

&N#<

f

调节性H细胞及相关细胞因子 [DG!" 和 H_@G

'

!

的

免疫抑制作用(将有助于阐明哮喘的免疫发病机制'

)!;B)
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#"!" 儿科高级研修班招生简章

上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心是上海市人民政府与美国世界健康基金会$03+i-9,L80J&的合作

建设项目(是一所集医疗*科研和教学于一体的儿科综合性医院' 医院技术力量雄厚(设施齐全(拥有国家和市级重

点学科(如小儿心血管中心*血液肿瘤科和儿童保健科' 上海儿童医学中心自建院起(始终秉承.培训+培训者/

$H32()()SGH32()-3&理念(为全国各地尤其是贫困和欠发达地区培训了大批儿科方面的骨干型人才(并通过他们又培养

了一大批儿科专业人士(从而为提高和推动当地的儿童医疗健康事业提供了最有力的支持(儿科高级研修班就是这

一理念的最佳体现'

招生地区%不限

要求%

"

进修医生%本科毕业#二级医院需工作 < 年以上#三级医院需工作 = 年以上'

#

进修护士%中专以上学

历#二级医院需工作 < 年以上#三级医院需工作 ; 年以上'

培训科目%招生专业%急救与0[&h科*新生儿与7[&h科*儿内科$包括(消化*呼吸*肾脏*风湿免疫*神经*内分

泌&*血液肿瘤科*小儿外科*小儿骨科*麻醉科*放射科*儿保科'

培训时间%#"!" 年 ; 月+++#"!! 年 # 月$一年&

奖学金% 被录取者均属获得奖学金者(将享有免收进修费*住宿费并给予生活津贴$医生 !"""" 元a年(护士 B"""

元a年&'

报名办法%请报名者将个人简历*进修科目*一位正高级职称医师推荐信*盖有单位公章的介绍信于 #""$ 年 !!

月 ;" 日前寄联系人' 面试时间和面试地点另行通知'

联系地址%上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心# 上海东方路 !>MB 号 $#""!#M&

电话%"#!G;B>#>!>! s;!$"a;"B#%%传真%"#!G<"$"=>!#

请从医院网站索取申请表(网址%YYY6R9.969+.69)

联系人%上海儿童医学中心:科教部 杨子贵(陆梅华

上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心科教部

#""$ 年 B 月%%%%%%%%

)#;B)




