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原发性体液免疫缺陷病的淋巴因子活性探讨 

儿科医院 

李成荣 杨踢强 naⅢ D．Ocbs 

提 要 BtCVI等原发性免疫缺陷病为模型 ．探讨IFN—r、BCGF、BCDF及 IL一2四种淋巴因子 

映陷在原发性体液免疫缺皓病中的作用．结果示75．9嘶的CVI病人 (22／ 0)有一种或多神淋 巴 园 

子缺陷，其中分别为1 6例IFN—r、15例BCGF、7例BCDF及l3例IL一2降低。倪4倒病人四种淋巴因 

子同时姥陷．r3例xLA中无1例因巴因子低于正常对照组范围．1例 AT体外IFN—r、BCGF及IL 

一 2分泌缺陷．1例高I M血症患者BCGF碎低。上述结果表明淋巴因子缺陷与俸液免疫缺陷病的发 

病机理有一定关系 

关键词 原发性体液免疫缺陷 玉 IFN-r；IqCGF；BCDF；IL一2 

淋 巴因子是免疫活性细胞所释放的可络 

性因子，对免疫反应的调节具有重要作用。 

其中由T细胞所产生 ，参与调节B细胞 应 答 

反应 々 淋巴因子 已知有r-：F~ 索(IFN—r)， 

白缅胞 介素一2 (IL-2)、日细胞生长因子(BC· 

GF)及B细胞分化因子(BCDF)等”、 。随着 

对淋巴因子免疫调节作用的不断认识 ，体液 

凫疫缺陷病与淋 巴因子的关系 日益Bl起人们 

的重视。．已知普通变异型免疫缺陷 病(CVI) 

病人IL一2产生缺陷 ，但多种淋巴因子同时 

检测砑隈于l帝例摄告 ̂ 。本 文 ~'2CVf，睦 

连锁隐性遗传低丙种球蛋 白 血 症(XLA)、 

共济失调毛细血管扩张症(AT)等多种 原 发 

性免疫缺陷病为模型，同时检测四种淋 巴因 

子，籍以进一步探讨原爱性体液免疫缺陷病 

发病机理与淋色因子的关系。 

材料和方法 

{． 观察对象：1l例正常对蹦为自愿受试 者 

男6名，女5名。痛／~ CVI29例，XLA 13例， 

ATi仞及高I．gM血症1啻!k 

2． ^蚪周血了鲥赡上清液的铺备：肝 毒 抗 凝 

血以分 液分离单个核细胞，2×i0 ／rot确胞中加人 

PHA—P( IIg／m1)和PMA(乙酸内重蔻佛披醇15p,g 

／m1)aTl~、6嘶c 培养4ah，收取上精 液，一20℃ 

保存待测。 

5．囊艟体B琳巴细瞻曲分_k用二次AET一玫瑰 

花结法将分层离心所得韵A．ET‘细弛用作B细匏 。置 

放 B细胞 (5×18 ／m1)于培养 皿 1h去 除粘 附 细 

胞． 

●． |FN—r测定 使用放射免疫试剂盘 (eento-、 

cot INC)测定。分别加八标准、阳性对照及T兽田胞 

上清液o．2ml到鼠抗人INF—r单克隆抗体的擞孔 中， 

温育清洗后再加八 ，sI标记的鼠抗AI N—r单克隆抗 

体，卜计数器测定放射性播性，从标准曲线推得 谢 

定标本IFN—r~It(u／m1)． 

5． BCGF活性蔫定 采用Howard浩 略 加 

改良。简言之，P细胞盥2×10 ／孔浓度培养于06孔平 

培养微孔中，加八10ug／ml F(ab )2羊抗 人IgM 

重链特异性抗『本 (简称Anti~,u，Bio—RAD)和2G％ 

的T细胞上暗液 总培养时『日]为72h，子终止培养前 

j 6h，每孔加人 ci H—TdR，收集细胞以液阔 敷 、 

3H—TdR渗A量，IU．epm表~v,BCGF播性。 

B． BCDF话性测定 采用Saiki法 。用终 浓 

度为0：00i％tV／V)的葡萄球菌(cow~n I(sao，Ca‘ 

lbi~~)hcm活化B细胞，躯融浓度为 1 x 19 ／rot，培 
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养72h)d-．~】PBS冼涤绌胞三次，调细胞浓度至2×l0s／ 

砚，并加八10嘧的T细胞上清液，继续培养4天后 收 

集上清 液用ELISA法刮定IgM． 

7． I 2活性潮定 拱Cill~sl 等 绍的方法业 

定．简言之，将⋯系列稀释的IL一：标准、待测 T细 

胞 上滑 敞加^ 到IL 2依赖细胞株CTLL中(2×10'／ 

孔)，培箨29h)j~l八 1 c H一1 dR，继续培养4b，收 

集细胞删定aH—TdR奇暑渗八盈，并根据I L一2标准 盘 

量得到特捌标术的IL-2含量(u／m1)． 

结 果 

1． IFN-r测定结果 l1例正常对 照 组 

lFN-r测定 结果 为 90．1～21i0．1u／ral( ± 

2SD)，16例CYt和l倒AT低于此范围 ，但所 

有XLA病例测定结果均在正常对照 范 围 内 

(图1) 

2． BCGF活性测定结果 从图2可见l5 

例CVI、l例AT及l例高IgM血症BCGF低于 

正常对照 组 范 围(425l～14839cpm， ±2 

SD)，XLA病例无l铡低于正常对照组。、 

3 BCDF 活性测定结 果 (图3) 正常 

对照组BcDF活性测定为60．3~176．5ag／ml 

加  

，札  

图1 IFN—r测定结果。N：正常对照组 

横线为正常对照范围(i±2SD)。 

Other：其 它，V代 表 T̂， 

X为高IgM rtn症 。 
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图2 BCGF测定结果 
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图3 BCDF测定结果 

(IgM， ±2SD)，所测病例中7铡CVI低于 

此值，XLA~fj无异常。 

4． IL-2活性测定结果(圈4) 分别有l3 

侧CVI及1例AT低于对照 组 范 围 (400．9～ 

930．o／ml，i±2SD)。XLA病人均在正 常 

范围内。 

5． 淋巴园子相互关系 进一 步比较四 

种淋巴因子相互关系，发现其产 生 并 不 一 

致，以本组例数最多的CVI为 例 ，4种 淋 巴 

因子均在正常对照组范围内的有 7例 22例 

(75．9％)有一种或多种淋巴因子缺陷 ，其中 

1种琳巴因子异常者6例：INF-r2例，IL一2 
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图4 IL一2测 定结 果 

3例及BCDFI例。2种淋巴因子缺陷者7例： 

INF—r+BCGF5例 ，INF—r+IL一2和BCGF 

+BCDF各i例。3种淋巴因子异常者 5饲： 

INF—r+BCGF+IL一2 4请：,BCDF+BCGF 

+IL一2 l例。仅4例病人表现为4种 淋 巴 因 

子降低。 

讨 论 

B细胞应答反应是曲B淋巴细胞、T淋巴 

细胞和巨噬绁施等相互作用的一个复杂体系 

来完成．辅助性T细胞(TH)所分泌产生的淋 

巴因子在其中起作重要调节作用 ‘抗原刺激 

B细胞的应答过程可分为活化、增殖及分化 

三个阶段。(1)ta化阶段；抗原或其他配体(如 

Anti-l*) 与B细胞表面Ig受体(SmIg)结合， 

驱使处于Go期的静息B细胞进dxG 期，(2) 

增殖阶段：活化的B细胞接 受 BCGF等相应 

的生长信息后，进入S期并进行克隆扩 增J 

t3)分化阶段：在BCDF等淋 巴因子 的 作 用 

下，B细胞分 化成熟为抗 体 分 泌 细 胞 。 

INF—r除具有增强自然杀伤细 胞(NK)及 调 

节巨噬细胞等作用外，现发现尚能促进B细 

胞分化 。IL一2能促进 r细胞增殖已为大家所 

公认，但新近不少报道表明IL一2亦 可 直 接 

作用于B细胞，怍用环节多数认为系 促 进B 

细胞增殖，也有玑为能起B细胞分化因 子的 

作 ff】。 

CVI的特点是低丙种球蛋白血症和易感 

性增高⋯，其发病机制十分复杂 ，可能系原发 

性T细胞缺陷 ，也可能是B细胞缺陷 ，或者二 

者同时兼有。在T细胞缺陷方面 ，以往多 认为 

抑制性T细胞(TS)功能亢进为本病 原因” ， 

本组22例75．9嘶)有一种或多种淋巴因 子 分 

泌缺陷，表明本病低丙种球蛋血症 与 TH功 

能异常所致的琳巴因子缺陷有关。 

． XLA是性链锁隐性遗传病 ，其 发 病 机 

理仍未完全清楚，推测系B细胞内源性成 熟 

障碍所致前B细胞不能转化为 B细 胞 。本 

文l3例患者无一例有淋巴因子 异常，进一步 

支持本病系纯B细胞 碍所致 ，T细 胞未 介 

入本病的发病。 

AT发病机理仍不清楚，近来认为 T细 

胞的抗原受体基因容易断裂，而修复功能又 

很低下可能是本病的原因。本 文 首 次 报导 

l_例 AT病 ^INF-r、BCGF及 IL-2产 生 缺 

陷，提示淋巴因子与本病发病机理有一定美 

系。 

高IgM血症的特点是血清 IgM 正常或升 

高，IgG、IgA降低或映如。其发病 机 制 过 

去认为是内源性B细胞缺陷致使 Ig类别转换 

(Gtass Switching)障 碍 。但近 来 mayer 

等” 发现患者B细胞r套重链稳定区基因并无 

异常，
．

而于体外B细胞培养时加入一种 转 换 

T纽胞(Switch T Cel1)可纠正患者 异 常的 

IgG、IgA产生，表明某种T细胞缺 陷 可 能 

为本病的原因。本文发现患者的BCGF分泌 

障碍 ，办支持本病有T细胞功能异常的设 想 

但BCGF如何影响IgG类别转换，尚需 进 --- 

步研 究 。 一 

本文观察到四种淋巴因子产生缺陷有不 

一 致的现象 ，即多数病人淋巴因子并非同时 

异常。迄今以免疫缺陷病为模型同时现察三 

种淋巴因子仅限于个侧扳导，Matheson“ 报 
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导1例cVI的BCDF产牛异常，而rL一2、BC— 

GF正常，SMki 则报导1例CVI的IL一2异 常， 

而BCGF BcDF正常。本文2 2例 CVI，l例 

AT和l例高IgM：fi~．症体外淋巴艮『子分泌缺 陷 

中，除4例CVr的四种淋已因子同时 降 低 或 

缺如外，其余均为l～3种淋 巴因子异常， 巨 

无一定规律沣，这就进一步证实 Saik{等 提 

出的观点：各种淋巴因子由不同的T细胞 

群 (克隆)所产生，其调控机 制 亦 不 尽 相 

同 
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1 HE STUDY 0F LYM PH0KINE ACTIVITIES IN 

PRIMARY HUM 0RAL IMM UN0DEFICIEKCIES 

Li Chengrong，Yang xiqlang H ans D
．

Ochs* 

(Departmettt of pediatrics， Child ren s Hospita1) 

The role of defective 1ymphokines(IFN—r．BCGF．BCDF，IL一2)in primary humo- 

ral im munodefieient patients were studied
．

One Or four kinds—of tymphokines w ere de- 

ficient in 75
．
9a． of CVI(m／29)as comparing with normal control，including the imp· 

aired production of IL一2 in 1 s，BCGF in 15，BCDF in 7 and 1FN吖 in 16 cases resp- 

ec~ive y． Only 4 caSe$ of CVI had all defect of 4 lymphokines
．

Lymphokines in 1 3 

eases with XLA were completely norma1
．

One Pase of AT had defect of IFN—r
．

BCGF
．  

and IL-2 in ~itro．and one∞ se of hyper-Igm syndrome had deficient BCGF
．
Those 

results’suggest that abnormality of lymphokines are in-eol-~ed in the pathogmaesis of so 

me primary humoral immunodcficiencies．but not other．and that lynphokines are Sen— 

thes~zed by different subsets of T cell o／"regulated by independent mechanism s 

KEY W ORDS primary humoral immunodefieⅡcie0： BCGF：BCDF：IFN—r：IL一2 
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