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分子生物学的理论与技术促进了免疫学的飞速 

发展 。任何免疫学事件的发生均可找到其分了基 

础，弄清免疫性疾病的分子发病机制并进行针对性 

的改善、纠正或阻断是今后该类疾病治疗的发展趋 

势 原发性免疫缺陷病的分子缺陷、新型疫苗及 自 

身免疫病的发病机制等问题均为近年免疫学研究热 

点并已取得令人瞩 目的成果，本文拟综述上述领域 

的最新进展并简要分析其在儿科临床的应用前景 

1 性连锁原发性免疫缺路病的基因突变研究进展 

采用单链构象多态性分析 (SSCP)及DNA测 

序 方法完 成 了大量有 关 原发性 免疫 缺 陷病 ( 

Primary Immunodeficiency，PID)基 周突变 的研 

究。性连锁PID更冈其疾痫相关基因仅位于x染色体 

上尤利于探讨突变基冈型与表现型的关系 已建成 

的数据库包括Wiskott-Aldrich综合征 (WAS)、X 

连锁无丙球血症 (xLA)、X连锁高IgM综合征 (X 
-HIM)、X连锁严重联合免疫缺陷病 (X-SCID)和 

x连锁慢性肉芽肿病共1000余例病人的家族情况、 

基因突变点、突变形式、临床表现、治疗情况等全 

套资料 通过对并种突变部位、突变方式与相应蛋 

白质功能改变及表现型的对比、综合研究，将有助 

于揭示上述疾病的分子发病机制。 

1．1 W AS 

以血小板减少、容积减小、湿疹、反复感染和 

埘 自身免疫性疾病及肿瘤易感性增高为特点。患儿 

T、B细胞功能异常，对T细胞依赖性抗原刺激反麻 

羞。现已发现该病由wAs蛋白 (WASP)基冈突变 

所致。此蛋 白分子与GTP酶结合，在细胞骨架重组 

及T、B细胞抗原提早过程中起关键作用。WASP基 

冈突变主要发生于I2个外显子中的第l、2外显了， 

突变形式按发生率排列依次为：错义点突变、无义 
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点突变、缺失、插入、拼接位点改变及复杂突变。 

具有同一突变基因型的患儿临床表现迥异，既提示 

尚有其它因素参与影响表现型，亦为轻症患儿的分 

了诊断提供了依据。早期对WAS病人进行适： I的处 

理 (如骨髓移植)有望大大改善其预后 

1．2 XLA 

由B淋巴细胞发育璋碍所致。患儿生后6月左右 

开始反复、严重的化脓性感染 ，外周血B细胞极 

少，血清Ig浓度极低。XLA山编码Bruton。s酪氨酸激 

酶的基冈突变所致 。该酶属胞浆酪氯酸激酶家族， 

其基冈定位于xq21．3-xq22，含l9个外显子 基冈突 

变在接个DNA分予上几乎均匀分布，突变形式为： 

错义点突变、无义点突变、拼接点改变、内含了突 

变、缺失和双突变。由于Bruton。s酪氨酸激酶的空间 

结构较为清楚，现正致力于弄清基因突变对其分子 

功能{1勺影响。 

1．3 X．SCID 

为一组疾病 ，多为x连锁隐性遗传。患儿细胞 

及体液免疫功能严重受损，生后即出现严重持久的 

感染 该病由IL-2受体 Y链基因突变所致。IL-4、 

IL-7、IL-9和IL-15受体亦含此链，导致上述细胞冈 

了信号传入胞内受阻。患儿外周血T细胞和NK细胞 

数最极少，B细胞数最可正常，但其抗体产生能力 

明显低下。编码IL-2受体 Y链的基因位于xql3．1， 

含8个外显子，其中第5外显_了基因突变频率最高， 

而第s外显子突变频率最低。突变形式亦以错义点 

突变常见，其后依次为：无义 点突变、拼接点改 

变、缺失和插入。 

I．4 X-HlM  

表现为血清IgM正常或增高，而lgG、IgA、IgE 

明显降低及反复感染，山CD40配体 (CD40 ligam， 

CD40L)基冈突变所致 CD40L是属于TNF受体超 

家族的一种 II型跨膜蛋白，主要由活化的cD4T细 

胞表达，在T、B细胞的激活过程中起关键作用。其 

缺陷导致B细胞二次抗体应答无能．机体对细菌易 
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感性增高：同时山于抗原提早细胞产生IL-12功能受 

影响，患儿亦易受胞内病原体感染。CI~OL的基因 

突变主要发生于TNF同源区编码序列，其突变形 ℃ 

依次为：错义点突变、无义点突变、缺失、插入、 

拼接点改变和双突变。 

I．5 X—COD 

吞噬细胞功能缺陷， 能清除过氧化氢酶阳性 

的微生物，表现为顽同的皮下组织化脓性感染。x- 

HIM由细胞色素b558 B亚单能突变所致。该蛋白在 

NADPH的氧化还原反应中起重要作用。其基嗣定 

位于xq21．1，含I3个外显子，基因突变发生频率几 

乎与DNA长度成比例，突变形式依次为：无义点突 

变、错义点突变、缺失、插入及复杂突变，尚有部 

分病例的突变方式并未明确 。 

2 核酸疫苗 

核酸疫苗是近年来广为研究的一种新型疫苗， 

虽尚未用于临床，但其具有的潜在应用前景己引起 

免疫学界的广泛关注 

传统疫苗将病原体减毒株或提取成分作为抗原 

免疫机体，诱 导机体建立抵抗感染因子的保护性免 

疫。而核酸疫苗则通过DNA重组技术，将编码诱导 

保护性免疫的抗原序列克隆入真核表达载体，在体 

外大量扩增纯化后制成。质粒DNA在宿主体内表达 

抗原，从而诱导机体建立保护性免疫反应。动物实 

验已证实，与传统疫苗相比，核酸疫苗具有诸多优 

势：①有效诱导婴幼儿保护性免疫麻答：新生儿及 

婴幼儿时期免疫系统尚 成熟，抗体生成和特异性 

免疫功能远不如成人。常规疫苗与抗原提呈细胞接 

触时闻短，常 能有效诱导保护性免疫应答，而核 

酸疫苗可在体内长时间表达，为抗原提早细胞提供 

持久、稳定的抗原刺激。核酸疫苗亦可直接转染抗 

原提呈细胞 在核酸疫苗内插入细胞因了基困，补 

充婴幼儿时期缺乏的细胞因予，亦可为保护性免疫 

建立提供更为有利的微环境。②有利于促进细胞内 

病原体清除：宫内环境及生命早期暴露于疫苗抗原 

常诱导机体建立TH2优势免疫应答，而TH1应答减 

弱。新生儿期NK细胞、CD+ CTL功能 足，使其对 

细胞内病腻体易感性增高。已发现采用适： 的途径 

将核酸疫苗导入体内可选择性地诱 导机体建立Tnl 

优势应答，可望促进新生儿及小婴儿的细胞免疫功。 

能，阻止胞内病原体感染，同时亦可能用于变态反 

应及某些自身免疫性疾病的免疫调节治疗。③防【 

母体抗体介导的疫苗接种无能反应：经胎盘传授到 

胎儿体内的抗体是生命早期抵抗感染的重要物质， 

但同时也干扰疫苗免疫反戍建立 婴儿体内残存的 

母体抗体可消耗接种的抗原而影响免疫效果。而核 

酸疫苗可在体内持续表达抗原，有理山推测其具有 

克服母体抗体干扰的能力。 

总之，核酸疫苗的研制尚处于临床前期，其安 

全性尚未明了。它是否会整合到快速分裂的细胞基 

困组中尚不清楚：对TH1／TH2细胞功能的影响会否导 

致免疫病理应答亦有待明确⋯  

3 超抗原致病机理与超抗原疫苗 

近年研究发现， 自身免疫性疾病、中毒性休 

克、食物中毒及某些感染性疾病的发病均与超抗原 

(Superantigen，sAg)有关。①sAg的致病机理 ： 

sAg是一类特殊抗原。与普通抗原不同，它 经抗 

原提呈细胞加T处理而直接与TCR带有V B 的T细 

胞结合，山于sAg的某些区域氨基酸序列与MHCII 

类抗原具有同源性，sAg在缺乏巨噬细胞一T细胞接 

触的情况下模拟MHCII类抗原的作用使TCRV B+T 

细胞广泛活化，亦可使B细胞多克隆活化。这种激 

活作用是低特异性的，其激活效率为普通抗原的1 

～ 10 倍，极微量的sAg[1[]可诱导机体产生过度亢进 

的免疫应答，导致组织损伤和炎症反鹿，引起临床 

疾病。②超抗原及超抗原疫苗：sAg多为某些细菌 

和病毒的代谢产物。已发现金黄色葡萄球菌肠毒索 

(SEA-H)、中毒性休克毒素 (TSST-1)、链球菌 

致热外毒素 (SpeA-C)等I6种sAg。已发现的病毒 

超抗原则包括小鼠乳腺癌病毒 (MMTV)产生的次 

要淋巴细胞刺激决定簇等。此外，关节炎支原体亦 

可产生超抗原。 

近年提出超抗原疫苗 (Superamigen vaccine， 

SV)设想，力求从根本上解决超抗原介导疾病的防 

治。SV是用分子生物学或化学方法修饰或诱变超抗 

腻分了，降低其与TCRV B区的亲和力，使其失去 

sAg的毒性作用但保持其免疫原性，以诱导机体产 

生保护性抗体，中和再次进入体内的超抗原。 

目前研究较多的是细菌外毒素超抗原疫苗。有 

人通过定点诱变法获得一系列与MHCII类抗原结合 

力减弱的SEA诱变体，其毒性降低数百倍，可在动 
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物体内诱导产生高水平的保护性抗体，可有效抵抗 

超抗原的再次攻击。但此疫苗的毒性仍过大，用景 

加大可致动物死亡。困此，通过大量诱变及动物实 

验研究，获得毒性更低、免疫原性优良的超抗原疫 

苗将成为以后的研究方向⋯ 

近年来分了免疫学所取得的进展远 l 这些， 

随着先进技术及理论进一步应用于儿科免疫学研 

究，相信在不久的将来会给儿科疾病的发病机制和 

诊治手段带来巨大的变革。 
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