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!!"摘要#!目的!探讨免疫治疗对儿童抗 .̀甲基.\.天门冬氨酸受体"̀ C\G<$脑炎免疫功能的影响机制%
方法!应用流式细胞术检测抗`C\G<脑炎患儿免疫治疗"治疗组$治疗前后及健康对照组儿童外周血淋巴细
胞亚群水平"包括T\$)F;)&T\0F &T\/F &T\$(F淋巴细胞和T\0F'T\/F等$#应用化学发光法检测治疗组患
儿治疗前后及健康对照组儿童外周血炎性细胞因子水平*包括白细胞介素"D>$.)&D>.$%和肿瘤坏死因子.*
"H̀ @.*$等+%结果!治疗组患儿治疗前T\$)F;)&T\/F &T\0F'T\/F水平与健康对照组比较!差异均无统计
学意义"#%%&%;$#治疗后T\$)F;)&T\0F'T\/F水平均显著低于治疗前和同期健康对照组!T\0F'T\/F水

平均显著高于治疗前健康对照组!差异均有统计学意义"#$%&%;$#两组研究对象T\0F水平比较!差异无统计
学意义"#%%&%;$#治疗组患儿治疗前后T\$(F水平均显著高于健康对照组!治疗后T\$(F水平显著降低!但
仍显著高于健康对照组!差异均有统计学意义"#$%&%;$#治疗组患儿治疗前D>.)&D>.$%&H̀ @.*水平均显著
高于治疗后和健康对照组!差异均有统计学意义"#$%&%;$#治疗后D>.)&D>.$%&H̀ @.*水平与健康对照组!差
异均无统计学意义"#%%&%;$%结论!免疫治疗主要影响体液免疫反应而发挥其作用%
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!!抗 .̀甲基.\.天门冬氨酸受体#̀ C\G<$脑炎是
临床最常见的自身免疫性脑炎'$(%好发于儿童及成年
女性%临床主要表现为精神行为异常*抽搐*记忆障
碍*运动障碍*睡眠障碍*意识障碍*认知障碍和自主
神经功能障碍-其发病与细胞膜表面 `C\G<自身
抗体形成有关%主要为机体产生了针对其受体组成部
分的 <̀$亚基特异性DK?抗体%而 <̀$亚基与学
习*记忆和精神行为密切相关%自身抗体与 <̀$的结
合诱导受体内吞%被溶酶体降解%导致细胞表面
`C\G< 密度降低%从而导致疾病的发生'1(-抗
`C\G<脑炎的治疗主要分为一线免疫治疗和二线
免疫治疗%对大多数患儿而言%一线免疫治疗通常是
有效的%仅少部分需上升至二线免疫治疗-本研究通
过检测抗`C\G<脑炎患儿一线免疫治疗前后外周
血淋巴细胞亚群和细胞因子水平的变化%初步探讨了
免疫治疗对该病的干预机制%从而为临床诊治该病提
供新的理论依据-
?!资料与方法
?&?!一般资料

选取1%$/年-月至1%1$年)月本院新诊断的抗
`C\G<脑炎患儿1%例作为治疗组%既往未患自身
免疫性疾病及口服激素等免疫抑制剂病史-抗
`C\G<脑炎诊断标准''(!#$$临床主要表现为精神
行为异常或认知损害*言语障碍*癫痫发作*运动障
碍"不自主运动*意识水平下降*自主神经功能障碍或
中枢性通气障碍&#1$抗 `C\G<抗体阳性&#'$合理
排除其他病因-选取同期儿保科健康体检儿童1%例
作为健康对照组%入选儿童无自身免疫性疾病*感染*
手术*创伤*精神创伤*不适药物等病史-两组研究对
象均在其父母知情同意的情况下参与本研究%本研究
得到医学伦理委员会批准-
?&@!方法
?&@&?!治疗方法

一线免疫治疗方案!甲强龙#1%!'%8K25K[$2

![$%连用'!;!%最大量为$%%%8K"!$联合人免疫球
蛋白#0%%8K25K[$2![$%连用;!$-
?&@&@!检测方法

应用流式细胞术检测两组研究对象外周血淋巴

细胞亚群水平 #T\$)F;)*T\0F *T\/F *T\$(F *
T\0F"T\/F等$%仪器采用流式细胞仪#@GTZT9,3"%
美国B\公司$%试剂盒由美国B\公司提供-应用化
学发光法检测两组研究对象炎性细胞因子水平'白细
胞介素#D>$.)*D>.$%%肿瘤坏死因子.*#H̀ @.*$等(%
仪器采用DCCS>DH]$%%%化学发光免疫分析仪#德
国西门子公司$%试剂盒由德国西门子公司提供-
?&A!统计学处理

应用Z=ZZ$(&%进行统计分析%计量资料以JaE
表示%多组间比较采用单因素方差分析%检验水准*E
%&%;%当*$%&%;时%再进行两两比较-以#$%&%;
为差异有统计学意义-
@!结!!果
@&?!外周血淋巴细胞亚群水平

治疗组患儿治疗前 T\$)F;)*T\/F *T\0F"
T\/F水平与健康对照组比较%差异均无统计学意义
##%%&%;$&治疗后T\$)F;)*T\0F"T\/F水平均显

著低于治疗前和健康对照组%T\0F"T\/F水平均显

著高于治疗前健康对照组%差异均有统计学意义##$
%&%;$&两组研究对象T\0F水平比较%差异无统计学
意义##%%&%;$&治疗组患儿治疗前后T\$(F水平均

显著高于健康对照组%治疗后T\$(F水平显著降低%
但仍显著高于健康对照组%差异均有统计学意义##$
%&%;$%见表$-
@&@!外周血炎性细胞因子水平

治疗组患儿治疗前D>.)*D>.$%*H̀ @.*水平均显
著高于治疗后和健康对照组%差异均有统计学意义
##$%&%;$&治疗后D>.)*D>.$%*H̀ @.*水平与健康
对照组比较%差异均无统计学意义##%%&%;$%见
表1-

表$!!两组研究对象淋巴细胞亚群水平比较%JaE&
组别 T\$)F;)#A$ T\0F#A$ T\/F#A$ T\$(F#A$ T\0F"T\/F

治疗组

!治疗前 $0&(a;&$9 '1&/a0&$ 1$&)a'&;9 10&%a1&(9Y $&;(a%&''9

!治疗后 -&$a'&0Y '%&'a;&; '%&%a)&0Y $-&/a-&-Y $&%0a%&0$Y

健康对照组 $)&-a;&$ '1&-a;&% 1'&/a'&1 $1&)a1&( $&0;a%&'1
Q 10&01% $&)-% $-&0;/ 1;&;)0 $1&(()
# %&%%% %&$(- %&%%% %&%%% %&%%%

!!9!#$%&%;%与同组治疗后比较&Y!#$%&%;%与健康对照组比较-

表1!!两组患儿细胞因子水平比较%JaE'$%.$1K)8>&
组别 D>.) D>.$% H̀ @.*
治疗组

!治疗前 )&%a-&%9Y ;&'a1&$9Y $0&0a)&-9Y

!治疗后 1&'a'&1 '&%a$&' ;&'a'&;
健康对照组 $&-a$&1 '&)a1&' 0&0a1&'
Q ;&$10 -&)/- 1(&;11
# %&%%( %&%%$ %&%%%

!!9!#$%&%;%与同组治疗后比较&Y!#$%&%;%与健康对照组比较-

A!讨!!论
抗`C\G<脑炎的发病主要是B淋巴细胞产生

了针对神经细胞表面抗原...`C\G<的特异性抗
体%而T\0F淋巴细胞通过促进B淋巴细胞的生成和
特异性抗体的分泌而发挥其辅助作用'0(-免疫治疗
的目的是纠正免疫紊乱%使机体回复至正常的免疫状
态%本研究通过检测外周血淋巴细胞亚群在免疫治疗
前后的改变%初步了解抗`C\G<脑炎的免疫失衡机
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制及免疫治疗的干预机制-T\$)F;)淋巴细胞具有
抗肿瘤*抗病毒*调节免疫等作用%在一定条件下与自
身免疫性疾病的发生有关%本研究结果显示%治疗组
患儿治疗前和健康对照组T\$)F;)水平均明显高于
治疗后%差异均有统计学意义##$%&%;$%而治疗前
T\$)F;)水平与健康对照组比较%差异无统计学意义
##%%&%;$%提示该细胞参与了抗`C\G<脑炎的发
生%经免疫治疗后显著下降%而治疗前和健康对照组
无差异的原因可能与患儿均在发病初期%免疫功能紊
乱较轻微%在疾病的不同时期监测T\$)F;)水平有
助于证实本研究的推测-T\0F淋巴细胞与细胞免疫

相关%治疗组与健康对照组比较%差异无统计学意义
##%%&%;$%说明细胞免疫在抗`C\G<脑炎患儿的
发病中并非起主导作用%其通过辅助体液免疫反应促
进特异性抗体的生成而发挥作用-T\/F淋巴细胞与

T\0F淋巴细胞的功能相反%能抑制细胞免疫和体液
免疫反应%在机体的免疫耐受方面发挥重要作用-本
研究结果显示%治疗组患儿治疗后T\/F水平显著高

于治疗前和健康对照组%而治疗前T\/F水平与健康

对照组比较%差异无统计学意义##%%&%;$&治疗前和
健康对照组T\0F"T\/F均明显高于治疗后%差异均
有统计学意义##$%&%;$%而治疗前T\0F"T\/F与

健康对照组比较%差异无统计学意义##$%&%;$%表明
T\/F水平的降低参与了儿童抗 `C\G<脑炎的发
病%经过免疫治疗后T\/F水平明显上升%提示机体免
疫功能逐渐恢复-T\$(F淋巴细胞与体液免疫相关%
本研究结果显示%治疗组患儿T\$(F水平均显著高于

健康对照组%治疗前T\$(F水平显著高于治疗后%提
示体液免疫反应在抗 `C\G<脑炎患儿的发病中具
有重要作用%其通过分泌特异性抗体与`C\G<结合
导致疾病的发生-经过免疫治疗后T\$(F水平明显

下降%但仍明显高于健康对照组%说明机体免疫功能
的恢复需要时间%与我国专家共识中需要维持免疫治
疗约半年相一致';(-二线免疫治疗药物...利妥昔
单抗正是通过清除外周血T\$(F淋巴细胞而发挥免

疫调节作用-基于T\$(F淋巴细胞在抗`C\G<脑
炎发病中的重要作用%对一些难治性抗`C\G<脑炎
患者中应用浆细胞耗竭剂硼替佐米也可取得良好

效果')(-
D>.)是一种重要的促炎性细胞因子%能促进B淋

巴细胞增殖*分化为浆细胞和产生抗体%与多种免疫
性疾病的发生相关'-(-BVS` 等'/(研 究 表 明 抗

`C\G<脑炎患者D>.)水平明显高于抗>?D$脑炎
患者-吕遐等'((也发现抗 `C\G<脑炎患者急性期
D>.)水平明显高于缓解期%是评估抗 `C\G<脑炎
病情的潜在生物学标记物-=]̀ ?等'$%(发现患者脑

脊液D>.)水平与疾病严重程度及预后密切相关-以
上研究均提示D>.)在抗`C\G<脑炎的发病中扮演
着重要角色%参与了该病的发生%且与病情和预后相
关-鉴于D>.)在抗 `C\G<脑炎发病的重要作用%
托珠单抗作为D>.)拮抗剂%已被用于一*二线免疫治
疗无效者%并获得了一定疗效'$$.$1(-本研究结果显

示%治疗组患儿治疗前D>.)水平显著高于治疗后和健
康对照组%而治疗后D>.)水平与健康对照组比较%差
异无统计学意义##%%&%;$%与诸上研究结论一致%再
次证实D>.)与疾病的发生相关%且经过免疫治疗后
D>.)水平显著下降%与健康对照组无明显差异-

D>.$%作为一种重要的抗炎性细胞因子%在维持
机体的免疫耐受中发挥了重要作用%能抑制H淋巴细
胞的增殖%降低促炎性细胞因子的表达%有效抑制细
胞介导的免疫反应'$'(-虽然D>.$%在机体的免疫系
统中主要发挥免疫抑制功能%但在一定条件下也具有
免疫促进作用%主要是通过抑制B淋巴细胞凋亡*促
进B淋巴细胞增殖及分化为抗体而发挥作用'$0(-本
研究结果显示%治疗组患儿治疗前D>.$%水平显著高
于治疗后和健康对照组%治疗后D>.$%水平与健康对
照组无显著差异%即D>.$%在抗`C\G<脑炎患儿的
发病中发挥着促进炎症免疫反应的作用%而非免疫抑
制作用-经过免疫治疗后%治疗组D>.$%水平显著下
降%与健康对照组比较%差异无统计学意义## %
%&%;$-与本研究结果一致%>D等'$;(和PDG̀ ?等'$)(

也发现抗 `C\G<脑炎患者D>.$%水平不同程度增
高%参与了疾病的发生%为今后探索针对D>.$%的精准
治疗新方法提供了理论依据-

H̀ @.*通过促进B*H淋巴细胞和 Ẁ细胞的增
殖及分化介导多种自身免疫性疾病的发生%并诱导产
生其他促炎性细胞因子而发挥促炎性反应作用-
^G̀ ?等'$-(发现%H̀ @.*和D>.)介导的神经炎症与
抗`C\G<脑炎小鼠的记忆缺失相关->DS等'$/(和

cbS等'$((研究也表明%抗`C\G<脑炎患者 H̀ @.*
水平明显高于健康对照组%且急性期水平明显高于缓
解期%均提示 H̀ @.*参与了疾病的发生-本研究结
果显示%治疗组患儿治疗前 H̀ @.*水平显著高于治
疗后和健康对照组%治疗后 H̀ @.*水平与健康对照
组比较%差异无统计学意义##%%&%;$%即 H̀ @.*与
疾病的发生相关%经免疫治疗后水平明显下降%与诸
上研究结果一致-基于以上研究结果%是否可试用
H̀ @.*拮抗剂治疗一*二线免疫治疗无 效 的 抗
`C\G<患者尚有待于进一步考究-

综上所述%免疫治疗通过影响外周血淋巴细胞亚
群#T\$)F;)*T\/F *T\$(F *T\0F"T\/F$和细胞因
子#D>.)*D>.$%*H̀ @.*$水平而发挥其在抗 `C\G<
脑炎患儿中的免疫调节作用%初步阐述了免疫治疗的
干预机制%为临床探索该病的发病机制和治疗新方法
提供了理论依据-然而%本研究还存在许多不足%如
未同步检测以上指标在脑脊液的变化&病例数偏少%
研究时间过短%只检测了急性期诸上指标的变化%而
未动态监测其在疾病的不同时期的变化情况&纳入研
究的免疫指标有限%尚不能完全阐明免疫治疗对整个
免疫网络的调节机制%这些不足尚有待于在今后的研
究中进一步阐明-
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'$-( Ĝ̀ ? R%CG T%>DS T V%739:&̀ 7OJ",9:
`C\G<6OJJ7,3+"L3272#44"6984O+9,!:79J,.
#,K47JL"J89,67#,9O3"#88O,79,3#.̀ C\G<7,.
67429:#3#+9,!#,N":N787,3"LH̀ @.*9,!D>.)'P(&
@J",3 7̀OJ":%1%$(%$%!)/0&

'$/(>DSP%>DS>%WG̀ ? ^%739:&TQ3"5#,7+"627.
8"5#,7+!4"37,3#9:Y#"89J57J+L"J,",.49J9,7".
4:9+3#69,3#.̀.8732Q:.\.9+49J3937J76743"J7,.
67429:#3#+'P(&@J",3 7̀OJ":%1%1%%$$!;/11()&

'$((cbS T%=]DZ%VG̀ ^%739:&T7J7YJ"+4#,9:
L:O#!"+37"4",3#,9,!#,L:98893#",.9++"6#937!
6Q3"5#,7+#,493#7,3+M#329,3#.̀.8732Q:.\.9+.
49J3937J76743"J7,67429:#3#+'P(&@J",3 7̀OJ":%
1%1%%$$!;$()(1&

#收稿日期!1%1$.$1.1;!修回日期!1%11.%;.%/$

;)-1重庆医学1%11年/月第;$卷第$)期


