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普通变异型兔疫缺陷症的Ig类别及其 

亚类转换障碍 -I：体外观察 

儿科医院 李成荣 扬笛强 Hans D．Ochs 

摄 曩 采用美洲商陆(PWM)或EB病毒(EBV)体外诱导26倒常见变异型免疫缺陷病(CVI) 

外周血淋巴细胞产生免疫球蛋白(Ig)及其亚类的能力，结果显示所有病例均不能产生全 部 Ig及其 

亚类 

美羹蜀 普通变异型免疫缺陷病；免疫球蛋白类别／亚娄转换 

型煎鏖鲤喧壅 om~tLiⅣa。 
riable lmmttao—defLqiency)以低免瘙球蛋 

白的血症及反复感染为其特点。其发病机理 

十分复杂，已发现某些病侧的 B细胞体外培 

养经美洲商陆(PWM)激活能分化为 M分 

泌细胞，但不能分化 至 IgG及 rgA 分 泌细 

胞“ ，提示本 病 育 Ig类 别 转 换(Ig Class 

Switching)障碍。目前尚乏本病Ig亚类检测 

资料。本文观察26例CVI病人体外Ig及其亚 

类产生情况，以探讨CVI可能的发病机理。 

材料与方法 

曩●对曩 CVI病^ 2B例，年龄 j —20 

岁 所有病例受检褥前均停止往射免疫艨蛋白垂嗣。 

正常对照lo例．选自相应年龄的志愿受试者和实验 

室工柞人员。 

2． PWM舞导lg夏其亚黉产生 肝素抗凝血 

以分层液分离单个核 细胞。2×1 o ml细胞审加 

PWM(Sigra 3．乩蒈’3"／‘c5％CO2培养 lo天后收 

集上精液涮Ig及其亚类。 

；． EBI青毒(EBV)讳导lg夏其壹冀产生 EBV 

灼制备：将EB病毒株感染的细胞 (!x iO~／m1)在 

台肴2o确FBs的RPMl1G4口中培养。其伺不换培养 

掖。i周后收集上清渍过滤(0 4 )即为 EBV液． 

置一7o℃保存待用。于 5x!O~tml外周血单个核细 

胞中加八 jml EB~，置 37℃ 5啼 CO2培养12天 

吾收集上 清液待测。 

4． 用ELISA法检村lg殛其亚羹 检涮Ig亚 受 

用鼠~,A,IgG,NIgA亚类的单克隆抗体包被微孔板。 

每静亚类均用两株单抗，分 别 为 G HP6oo!、 

HPG0 9：IgGi HP~ 、 {．02 HP~ol IgG HP 
6047、HP605~；IgG． HP6 0、 HP~025．上 述 

擘抗为Rei~aer医师所槽送(Center For Disease 

Coatrdl。Atlaafa．Georgia U。S． A ．)。 IgA 

亚类单 抗 为 IgAI HP61∞、HP~loo；IgAj HP 

6IO9、HP6 J77．为CoMey医师 所赠 (Ghidren S 

Hospital of Philadelph~．Seheoi of M~dic1． 

ne U．S
．

A
．)，IgG亚类参考血清 WHO 67／盯 

和IgA亚类参考血清来自Skvartl医师(WHO／~U· 

IS，Bern％ Switzerland)。 
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- 美国华盛顿大学医学院儿科晃瘦舞骝宦，重庆医科大学名誉教授． 
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结 果 

1． 血清Ig及lg亚类测定(图1．2)：图中 

横线处为正常对照组参考范 围(X±SD)，所 

有病例 (除1例TgF外)均低于对照组范围 

其中7例IgM、1例lgG、20侧IgA及25例IgE 

完全缺如。图 2为血清Ig亚类测定结果，完 

全缺如分别为IgG 和IgGlj各 1例、IgG 5侧、 

lgG．12例、lgA 和IgA 2分别为20例及24例 

1l~llgG s、6例lgG“ 3例IgGl和l侧IgG2在 

对照组参考范围之内。其余均不 同 程 度 降 
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图 2 血清lg亚类测定结果 

2． PWM诱 导 lg及其 亚类产生 结果(图 

3)：图中Ig及其亚类按 Ig重 链稳定区(cH) 

图 3 PWM诱导Ig及其亚 类产 生结果 

基因顺序排列(见后)。其中8例病人在PwM 

刺激下无任何 Ig或亚类产生 。 5例 仅 产 生 

IgM，7例 IgM一】gGa—IgGl，2例 IgM—lgG 3一 

gGr_IgAr_IgG2。无 1例 产生 IgG‘和 IgA2。 

另4例Ig产生 缺乏规律性，其中仅产 生 IgG 

2例，IgGl+IgGi1例、IgA 1例 。上述有体 

外 Ig及其亚类产生 的病例中，分别有 12侧 

IgM、9例lgGa、4例IgG 、2例 IgA】及 3例 

IgG 在对照组参考范围内 

3． EBV诱 导 lg及其 亚 类产生 结果(图 

图 4 EBV诱导lg及其亚类产生结集 

4) 共观察25倒 EBV诱导的淋巴细胞掾(1 

佣标本 污 染)，其中 l倒无任何 Ig产生 、9 

例仅产生IgM、11例 IgM-lgG~-IgG。、2例 

IgM-IgG a—lgGr-IgAi、1例IgM-IgG3一IgG 一 

tgA 一IgG ，仍无任何1例产生IgG。及 IgA 。 
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另】例仅确IgG s产生。8例璺 PWM 不能诱导 

Ig产生的病例，EBV能蹲导尊 f# 删声生 
IgM或IgM +IgG亚 类 (IgG

。、
IgG J)。 

讨 论 

从来成熟 B细胞到备娄rg厦其亚类分泌 

细胞需经历Ig类别及其亚类转换过程。 已 

知 rg类别和亚类分别由重链稳定区(CH)基 

因所控制，重链基因的表达 需 发 生 两敞重 

排，首先为重链可变区V—D-!基因真 排，发 

生在初级免疫应答阶段。第二次称为 S—S重 

排，即Ig类别转换 ， 。CH基因顺序 为 5L 

ctL一5一Y3一Y E—a广Y 一y广 a2—3 ，每一单个 Ig 

结构基因的5 侧有一转换 区 (S区)，仅 5铡 

外。 当B细胞在抗原刺激下成熟为各类Ig 

及其亚类分泌细胞时，S 区与其它 S医 如 

S 区发生重排，使 S 与 Sy．之问的序勋丢 

失，则表达 链，其产物为 IgG,，如’此， 

CH基因露排后将分别表选相应的产物 IgM、 

IgD， IgGs、 IgG】、IgA1、IgG2、 IgG‘、IgB 

和IgA ，测定体 内外Ig及其亚类产生就可了 

解有无转换障碍。 

本文CVI病人的淋 巴细胞体外rg及其亚 

粪产生 的结果提示所有病人均不能产生全部 

Ig及其亚类，多数病例仅限 于 产 生 rgM、 

IgG。及IgG (图3．4)等偏于CH基因5 删的 

组分，因此从总的趋势来看，病人淋巴细胞 

体外产生k的能力存在着沿 CH基因 5 ÷3 

顺序 (Downstream)的转换障碍现 象，且 

障碍似乎突出在Y 后的组分 结合 PWM 和 

EBV两种丝裂原可刺激所有病 例 (1倒例外) 

至少产生1种Ig，表明本病Ig重链 V—D—J基 

因重排并无异常，其Ig产生障碍孕发 生在Ig 

·2l矗 · 

娄别及其亚类转换阶段、即 CH基因本身的 

排柑表达水平 L。 

CVI的免疫发病机理仍未完全清楚，可 

能系T细胞、B细胞功能障碍或二者兼 有 ” 

Jg类别转换需经历 B细胞活化、增殖及分化 

过 ， 此为T—B细胞相互作用的过 程， 赊 

与B细胞本身功能是否正常有关 外，尚 与 1‘ 

细胞功能及其分泌 的淋巴因子有关。本文采 

用T细胞依赖性 (PWM)和T细胞非依赖性 

(EBV)多克隆B细胞丝裂原观察CVI病人体 

外rg及其亚类产生，虽然EBV能纠正 7佣经 

PWM刺激不能产生Ig的病A~ IgM或lgM 

+IgG亚类，但其刺激 Ig产生的总体水平在 

质与量上仍处于不完全或低下状况，提示某 

些病例可能存在有内源性 B细胞功能障碍， 

结合我们发现75．9％的病人有一种或多种潍 

巴因子产生异常(待发表资 料)。我 们 推 测 

CVI Ig类别转 换障碍与T、B细胞功能同时 

异常有关。 
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毛细胞白血病经白细胞干扰素治疗后 

的超微结构观察 

第一医院内科 娄陵生 黎学先 吴茂娥 胡妮妮 

电 镜 室 李 维信 徐 晨 

’摄 要 本文应用透射电镜观察 l例毛细胞白血病，经用小剂量(1．5×10·单位／日X27天)人 

白细胞干扰素治疗后的骨髓细胞超擞结构改变，发现该药对毛细胞的损伤主要表现为核周间隙扩大。 

接膜崩解 糙面内质网扩大 泡状化及出 髓样结构等 对粒细胞系统爱红细胞系统也有类似轻微 

改变 

关蕾坷 毛细胞 白血病 ；干扰素；超微结构 

自1958年 Bouroncle等应 用透射 电镜观 

察毛细胞 白血病的超微结构特征后⋯，／／~3o 

年来电镜观察已成为诊断、研究该病的一种 

重要手段。近几年来应用各种规格的 干扰 

素治疗毛细胞 白血病的报告 日益增多 ^“． 

但有关干扰素对毛细胞白血病细胞超微结构 

IMM UNOGLOBULIN CLASS AND SUBCLASS 

SW ITCHING DEFECTS IN COMM ON VARIABLE 

IM MUNODEFICIENCY⋯ 一 I： OBSERVAT】[ONS IN Vn R 0 

工f Chengrong， Yang Xiqiang，H ans D
．
0c 

(Children S Hospita1) 

Ability of immunoglobalin production of perlphera1 blood 1ymphocytes from 26 

patients with common variabIe immunodeflclency was observed
．
The results showed 

that none of these c~ses c．Kn produce 8l1 kinds of Ig classes and subclassesi among 

these cases induced by PW M，no Ig production at LI1 in e
，
only IgM in 5，IgM—IgG 3一 

IgGl in 7。 IgM-IgG3一IgG1一IgArIgG2 I丑2，no regul~tlon for Ig production in 4 cases； 

as induced by EBV， no Ig prodt~ctlon in i， only IgM i丑 9． stagnated at the IeveI of 

IgM-IgG3一IgG1 in I】， switching to IgM—IgG3一IgG1一IgA1 in 2
．
up to IgM-IgG3一IgGi— 

IgA1一IgG2 in 1，and only IgG3 in another case
．
There was no case produing IgG4 and 

IgA2 SuPh flnding of the pat~rn of Ig production in vitro could imply that the 

expression of Ig CH genes is arrested by class switching defects along CH genes 

downstream from 5 to 3 sequence ’ 

KEY W ORDS Common Variable Immunodeficieney Immunoglo bulin Class and 

Subclass Switching 
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