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f 一 儿童G
raves病IFN—y／I L一4水平失衡及意义 

R7 

儿科学院内辩戟研室 ! ：苎 ． !堕 
提 要 采用gⅡsA法对42倒Orav~ 赢儿细胞园子失衡及其与发病的关景进行研究．结果：(1)与正常组相 

比．初诊组／FN— 水平． N一 m一4／~值明显升高 IL一4水平明星阵低(P<0．001或0_加2)-删 一 抗体阳性组与 

阴性组相比．IFN一 c平，I．FN一 ／也一4比值鳙显降低(P<0．o5)，而儿一4zk明显升高(P<O．001)；HIFN一 ／Ⅱ一4 

比值与血清T3和T4水平呈显著正相关【，昌O． ．0．68和0．55．0-63．P<O_0研触 诊组中，治疗教暴好组珏N一7水平、 
IFN一 Ⅱ一4tt值明显降低‘P<O 6)1皿一4水平无明显变化‘P<0．O砷；而治疗效果差鲳细胞园子水平无显著变化 

(P>O．骺 提示：Graveo扁体内存在以Thl类占优势的鲴施因子水平的失衡；抗体阳性病儿其细胞日子类型向Th2转 

化：异常的细胞因子可导致甲状腺琦能受损：细胞日子的监铡对于Graves病的病情估价、协助诊断厦判断璜后有一 

定的指导意义． 
、  

II毒． 

葶- G—raves~；甲状_病；fl~ ；～IFN-?；里 uj一 中
田分粪号 R5缸 

近年来研究表明辅助性T细胞(CD )产生的 

细胞因子可分为两类，即Th1和Th2，前者包括IL 

一 2、ⅡN一，、TNF一膊 ，和细胞免疫有关：后者 

包括IL一4、IL一5 IL一6 Ⅱ一10等．和体液免疫 

有关。正常情况下．两类因子相互调控，形成网络， 

共同维持机体正常的免疫反应，一旦由于某些因 

素使这种平衡打破．出现极化的Thl类或Tll2类， 

将导致机体免疫病理损害 ．已有研究表明：自身 

免疫甲状腺病(包括桥奉甲状腺炎和Graves病)存 

在着异常的细胞因子类型，但是．究竟是Thl类为 

主还是 为主．目前存在着争议 ”。基于此， 

本研究选用目前认为最能代表体内Thl／Th2~细 

胞因子的指标——-Ⅱw — IL一4，IFN一~,／IL一4 

比值“ ．研究了Graves病儿外周血单个核细 

胞fPBMC1产生这两种因子水乎的情况，并探讨 

了与发病的关系。 

1 对象和方法 

1．1 对簟 

4卫伪临床表现厦实验室检查均符合GraveB扁诊断标 

准的息儿：其中．初诊组24饲，女性2O恻《83．3 )．男性4 

倒(1＆7 )，年瓣6～H岁．平均9．73±2．93岁，系L996年6月 

～l997年6月在我院内分泌专科首次确诊的病JL；复谚魍 

l8倒．均为女性息儿，年蘑3～15步，平均9．67±8．21岁．系 

1995年6月~1997年6月在我院内分泌专科正规随访抗甲 

状腺药物治疗(他巴畦，心率增快者辅以心得安)的病儿(抽 

·男．1967-11出生，硬士研究生．讲师 
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血前1月 内未使用髟响免疫琦艉的药物1．按 照文献的 

标准M，治疗效果好(抗甲状藤药物治疗r1—3月内甲状臁 

功能恢复正常，藏量不复发)n例．治疗效果差 甲状腺药 

材治疗甲状辣功能不易恢复正常或《和)堆量易复发)7啻!l； 

正常对照组：均为健康查体儿童 临床及实验宣检查．捧除 

了心，肝．肾及免疫性疾病．年龄和性别与痰赢组无显著性 

差异． 

1卫 实t方法殛幢舅指标 

1．2．1 标车准备 

1．2．L1 PBMC的分离和培养 无菌抽取静脉血盘缸，肝 

素抗凝，用密度梯度赢心法《淋巴细臆分离{囊幕上海试膏嘎 

二厂生产)分离单个棱细胞 BMc) 用0．2 胎盼蓝鉴定 

鲡鬼话力在95*戗．上后．用古10~FOS(成都市毕西生街 

制品厂产品)的RPMI一1640~(美国OibOO公司产品)重悬 

细胞并将其浓度配虚1 10·／mI，加^PHA(鳃被度为 

100#g／mI，广州医药工业研究所产品'和LPS(~浓度为 

2 g／mI．北 京邦定 公司产 品)作为刺激 荆 ，在 

5’‘CO，．钾℃条件下培养7别、时，收集上清液，在一3o℃ 

保存．集中检测． 

1．2．1-2 血蒲的分离 无菌抽取静尊血3日 不抗氍)。静置 

分离，血清在一4℃保存．集中检测T3．T4 TsH及抗甲状 

腺自身抗体． 

1,20 检舞方法厦指标 

1．2．2．1 上清液IFN一休 平 ABC—ELISA拄．试剂盍 

脯自第二军医大学擞生暂掌艘研室．严格挣 明书拇唯， 

在450型爵联仪(Bio—B矗d产品)舅得OD值后，根据标准浓 

度制定标准曲线，然后在标准曲线上查找相应的值，单位 

为pg／mL 

1．2．2．2 上请液IL一4水平 双抗体夹心圈 A法，试剂 

盘购自深圳晶美生物工程分司．操作同时． 

1．2．2．3 甲状腺功能获 自身抗俸 RIA法，由同位素室专 

人操作． 

、、一、、2 嗍 
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与正常组 比较 P<O．002’ P<0．001 

裹2 纲胞因子水平失衡与外周血清抗甲状腺自身抗体的关幕( 土曲 

与阴性组t~~P<O．OS· 与阴性组比较 P<O．ool 

裹3 董诊组纲胞因子水平殛其与抗甲状腺茼袖治疗效果的关系( 土曲 

与效果差组比较 ’P<0．05‘ P>0．05 

1．3 琥计学方法 

结果用均数 士标准差表示，凡进A统计的指标冀^ 

P血nef软件，在计算机上统计 进行正蠢性检验和方差齐 

性柱验．对于方差齐的资料用两样本均数比较的 l验，不 

齐者用t检验或经数据转换使方差齐后再作磁f驻；各指标 

阃的关幂用直线相关分析进行处理，求出r值和P值．植验 

水准 ；o．05． 

2 结果 

2．1 初诊组儿童PlBMC上清液IFN一7／IL一4水 

平的检蔼结果(裹1) 

由表1可以看出：与正常组比较，Graves病儿 

PBMC产生IFN— 水平、IFN— ／ 一4比值明显 

升高，IL一4水平明显降低，且IFN一 L一4与血 

清T3和T4水平呈显著正相关(r分 q为0．54，0．56和 

0．55，0．63，P<0．05)。 

2．2 细胞因子水平失衡与外周血清抗甲状腺自 

身抗体的关系 

按照标准：抗甲状腺球蛋白抗体>O．3和／或抗 

微粒体抗体>O．15为抗体阳性，将24倒初诊病儿 

分为抗体阳性组和阴性组，比较两组细胞因子水 

平的差异(表2)。 

由表2可见，抗体阳性组Thl细胞因于水平下 

降，但仍高于正常组，Th2细胞因子水平升高，但 

仍低于正常组。 

2．3复诊组儿III'PBMC上清液IFN一1们 一4水平 

的检蔼结果(裹3) 

由表1，3可见．治疗效果好组与初诊组和效果 

差组比较IFN— 水平、IFN一 I1J一41~值明显降 

低，IL-4水平无明显变化；与正常组比较IFN— 

水平、IFN— ／IL一41~值差异无显著性意义(P> 

a05)，而IL一4水平仍降低(P<0．o5)。而效果差组 

与正常组相 IFN—y水平、IFN一 IL一4比值 

明显升高 (P<0．001)，IL一4水平 明显降 

低(P<0．OO1)；与初诊组比较，细胞因子水平无明 

显变化fP>o．05)。 

3 讨论 

Graves病和桥本甲状腺炎同属自身免痰病， 

其发病与机体免疫功能紊乱有关．而细胞因子作 

为免疫反应中的一类高活性的蛋白质介质，是认 

识本病发病机制的重要线索，车研究显示：Graves 

病儿外周血PBMC产生IFN— 水平，IFN一 ／IL 

一 4比值明显升高，IL一4水平明显降低，且这些变 

化与甲状腺功能受损和抗甲状腺药物治疗效果 

密切相关，但抗体阳性组Th2类细胞因子 (Ⅱ—一4) 
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水平明显高于阴性组。 

近年来．细胞因子与自身免疫甲状腺病关系 

的研究受到国外学者的广泛重视。Romagnai S 

等⋯认为在自身免疫甲状腺病．浸澜至甲状腺的 

CD2等T细胞．在PHA刺激可以产生IFN— ，但不 

能产生IL一4：Wa on PF等 ’进一步检测到Gra． 

yes病甲状腺局部淋巴细胞存在IL一2、IFN～v和 

TNF 的mRNA．而缺乏IL一4mRNA的表达：Zi． 

pris D等 在DR—BB鼠自发形成甲状腺炎过程 

中．IFN～ IL一1 2P40mRNA表达增强，且与疾 

病进展密切相关．而IL一4mRNA表达很弱甚至 

检测不到。本研究在初诊和治疗效果差的Graves 

病儿均检测到Thl类细胞因子(IFN— )水平升 

高．Th2类细胞因子(IL一41水平降低．结合国外学 

者的研究结果，有理由推测本病发作期细胞因子 

类型以Th1类占优势．但Warson PF等“ 在另一项 

研究中发现在Graves病人手术切除的甲状腺标 

本中两类因子的mRNA均可检测得到 ．与上述结 

论不一致，我们认为造成这种差异的原因可能：手 

术病倒多为内科保守治疗无效者．且使用了许多 

影响免疫功能的药物，致使体内细胞因子的类型 

已经发生转化。 

本研究还显示抗体阳性组虽然仍呈现极化的 

Th1类细胞因子 ．但Th2类细胞因子IL～4水平较 

抗体阴性组明显升高．这与HeuerM等 研究相一 

致．Heuer M等 发现抗体升高的Graves病甲 

状腺IL一4mRNA表达强于抗体不升高者，推测 

这些病人体内细胞园子向Th2模式转化。由于Th2 

类因子与体液免疫有关，因此这种发现与本病体 

内存在体液免疫功能紊乱的观点相一致n】．但由 

于在发作期Th1类 因子起主导作用，．n心类因子处 

于抑制状态，因此与Th2类因子有关的自身抗体 

水平的高低与疾病的病情程度不一致 ．这提示 

在临床上不能以 自身抗体 的水平高低来评估病 

情和转归。 

正常情况下，两类细胞因子相互调控，维持动 

态平衡．使机体处于正常的免疫状态，一旦这种平 

衡打破．将导致机体出现免疫病理损害“】。本研究 

显示极化的Thl类细胞因子与本病甲状腺功能损 

害密切相关，证实上述观点。异常细胞因子导致甲 

142 

状腺功能损害的机理十分复杂，可能是：IFN—v可 

以增强甲状腺上皮细朐HLAⅡ类分子的表达．从 

而增强递呈抗原的作用，通过 自身反应T细胞使B 

细胞活化、增殖，产生TSH受体抗体 ．该抗体在 

Graves病是刺激性抗体，可刺激甲状腺细胞内 

cAMP升高．产生大量甲状腺激素．出现Graves病 

甲状腺素症 

本研究还发现，通过使用抗甲状腺药物(他巴 

唑等)治疗，随着病情的控制，Graves病患者体内 

的细臆因子紊乱可以得到部分纠正．这可能与这 

些药物抑制免疫功能有关：这也从侧面解释了相 

当比例的Graves病患者(本研究占11／18倒1缓解 

后不再复发这一现象。 

综上所述．Graves病体内以Th1类细胞因子 

反应 占优势，异常的细胞因子反应参与甲状腺功 

能受损；抗体 阳性病儿向Th2类反应转化。随着病 

情的控制．失衡的Thl／Th2类细胞 因子水平可得 

到部分纠正。IFN一，／IL一4比值是最能代表体内 

Th1／Th2类细胞因子强弱的指标．对于估价Gra． 

yes病的病情．协助诊断及判断预后有一定的指导 

意义。 
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The imbalance and its significance of levels of IFN——~／IL 7 4 in children 

with Graves disease 。 

Dong Wenbin，et al 

College of Pediatrics 

The imbnla蚴 ofcytokine~and its relationship to development ofGrave B diseaas(GD)were investigated in 

42 childr血 with GD．The re8ults showed：(1yrhe leveIS of IFN一 ，and the ratios of IFN一~,／IL一4 were 
significm~tly increased，but儿 一4 WSS significantly de~eaasd in first visit groups co~pared 七h lloHnal 

controls(P<0．001 or 0．002)；Compari~ antibody—positive with negative group，the levels of IFN一 ，and the ratios 

of IFN一1 Ⅱ一4 were significantly decreased(P<0．05)，儿一4 Was significantly increased <0．001)；The IFN一 
rati∞ ofⅡN一 皿 一4 were positively col~eISted with individual seru~l T3 sad T4 leveis(r=0．54、0．56 and 

0．55、0 3 respectively，P<0．05)．(2)As far as further c~asultion children are concerned，in good theraputic e如ct 

groups，the levels ofⅡN一 ，and the ratiO8 ofⅡN一 ／儿 一4 w脚 ma出edly lower <n0田，but儿 一4 Wa8 

unchanged《P>0．05)；But in poor therapeutic effect groups，the level审of cytokincs Was unchanged >0．05)．The 
埘艘 nt study demollstrates that the levels of cytokines were dislocated，which showed th at Thl type was 

dominan t and could PlaY amajor roleinthedevelopmentof Grave 8 disease．But，the cytokinetypeof antibody 
— po sitive children began 母ln̂ in to Th2 tyPO．The detecti0虹 of cytokine levels wDuId be used for evaluating 

state and diagnosingprognosis ofi]]nes8． 

KEY W ORDS Graves diasase~Thyroid disease，autolmmune；IFN— ：Ⅱ 一4 

器 器 

f ；一I“ 医学生新生与在校生16PF比较 

临床学院精神科 况 刺 · 兰长安 牵 进 张 琪 扬德兰 

重钢医院精神科 汪仲春 

三 
，：i； ‘ 

撮 要 本文用卡他尔十六种人格因素舅试量表(16P ，艾森克成人十性同卷 PQ)对我校新生(人学一月 

内)1l4名和在校的三年级大学生1l9名同期进行测定．发现16PF量表中A、O、Q，圈子升，农级因素中感情与安详型、 

怯懦与果断型两十年级的学生有差异，新生较老生开朗，但对当前的处境较忧虑．独立性较差．EPQ~ ----年级学 

生Pit表分较新生高，一年级学生中女生P量表升高于男生，说明高年级学生及一年级女生具有更多的心理问凰 两 

十年级的男生均比女生聪慧，学习能力较强，更能适应环境．医学教育工作应针对不同的性别和年龄段区别对待． 

近年来．国内研究认为医学生心理障碍发生 

率约为15～35 “ ．多数研究仅对在校高年级学 

生个性因素进行分析【 。本研究通过对新 生的心 

理测评同在校高年级学生进行比较．不仅能及时 

·女．1962一lO出生，主治医师 

了解和掌握医学生心理卫生状况和人格特征．使 

他们顺利通过大学阶段，也能给学生心理咨询工 

作和心理卫生保健工作提供详实的参考数据．同 

时也为人才的选拔提供较为客观 的参考标准。 

1 资料与方法 

· l43· 
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