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肝豆状核变性患者的免疫功能监测

许力1。杨任民2，洪铭范2

·临床医学·

[摘要]目的：了解肝豆状核变性(hepatolemiclllar degeneration，HLD)患者的免疫状态特点。方法：选取正常对照组19名及

HLD患者2l例，散射比浊法和流式细胞术分别测定血清免疫球蛋白、补体水平及外周静脉全血T淋巴细胞亚群、cD3‘

cDl6+cD56+、cDl9+计数。结果：HLD患者体液免疫指标中cDl9+、IgG、IgM均较正常组升高，c。较正常组减低(P<O．05一

P<O．01)；细胞免疫指标CD4+、cD4+／cD8+、cD3一cDl6+cD56+均较正常组减低，cD8+升高(P<0．05一P<0．01)。结论：

HLD患者的免疫状态紊乱表现为体液免疫处于亢进状态，细胞免疫低下。

[关键词]肝豆状核变性；免疫，体液；免疫，细胞；流式细胞术

[中国图书资料分类法分类号】R 742．4 [文献标识码】A

Study of tlle immune function in patients稍th hepatolenticular degeneration
XU U1，YANG Ren．min2，HONG Ming．fhn2

(1-巩P彻溉删矿肫nr0￡呦，，锄{池把d丑却沈z矿＆，196u触甜coZfeg旨，&，l和Ⅱ233004；
2．4织施把d月却眈f矿协t拓姚旷胞“蝴，A如ui cof妇曾旷m施咖n以吼i嬲e胁d论i船，丑咖i 230061，蕊讹)

[Abst】陷ct]Objec廿ve：To study tlle immunolo舀cal ch啪cteristics ofpatients with hepat01enticular degenemtion(HLD)．Methods：The
levels of se咖immun哪oblllins，compkment and T—lymphoc”e subsets，the indexes 0f tlle humoral immuIIity蛐d the propotion of
CDl9+in 21 patients witll HLD趴d 19 nomal controls were measured with i咖1111e turbidimetry aIld flow cyt伽e田．Results：The
levels ofIgG and IgM in group HLD wer；e incre踮ed c锄pared witll tlle controls，except for C4，which w鹊depressed(P<0．05～P<

o．01)，together碗h龇枷o of CD4+／CD8+，the印叫on of CD3一CDl6+CD56+、CD4+incre鹊ed(P<O。05一尸<O．01)
．C∞dusio璐：ne study showed山at tllere was disorder 0f tlle immuIlolo舀cal state in patients试tll HLD，and suggests the m锄如station

of wllich is activ撕on of the h啪oral i咖uIlity and depression of the ceUular imm吼ity．
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肝豆状核变性(hepatolenticular degenemtion，

HLD)又称wilson’s Disease(WD)，是一种以青少年

为主的常染色体隐性遗传性铜代谢障碍性疾病，在

我国并不少见。大量铜离子在体内沉积造成以不同

脏器为主的全身功能损害，产生复杂多样的临床表
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3．4术毕拔管注意事项腭裂修复后，由于气道的

改变，鼻咽腔偏小变窄，手术创伤致鼻咽腔黏膜水肿

及腭裂患儿均有习惯性舌后缩致舌后坠、舌紧贴于

腭部等原因而致鼻咽、口咽腔狭窄、阻塞，拔管后常

会出现不同程度的通气不畅，切忌过早拔管。术毕

脱氧后，SpO：>95％以上，患儿反应、反射灵敏为拔

管指征，腭裂手术时间冗长，术中口腔出血较多，拔

管时应彻底吸痰清理口腔积血，以防误吸。

3．5麻醉安全性与呼吸功能的关系 腭裂患儿手

术麻醉的安全性与其本身的呼吸功能也有一定的关

系。小儿除呼吸系统解剖生理特点与成人不同外，

文献还报道口“o小儿的功能残气量(functional
residual capaci哆，FRC)比成人低，氧耗量比成人高。

无通气期机体的氧供主要来自于FRC，小儿的分钟

通气量与FRC之比为5／1，而成人的分钟通气量与

FRC的比为1．5／1。故小儿对缺氧的敏感性比成人

高。因此麻醉期间防止缺氧至致关重要。

综上所述，腭裂手术麻醉安全时机的选择应为

2～3岁较为安全。但麻醉的平稳、妥善的管理、呼

吸道的通畅、分泌物的减少、充足的氧供以及缩短吸

痰的时间等亦不容忽视。
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现，主要为肝硬化和锥体外系症状，也可累及骨、血

液系统、内分泌代谢系统等。为了解该病对免疫功

能的影响，笔者对患者的血清补体、免疫球蛋白及外

周血淋巴细胞亚群进行了测定，并与年龄构成相当

的健康人对照，并就其机制进行了初步探讨。

l资料与方法

1．1 一般资料 HLD患者组21例，为2004年10

月～2005年4月安徽中医学院神经病学研究所住

院患者，且均符合HLD诊断标准H J，男ll例，女lO

例；年龄12～22岁。均未进行过排铜治疗，未用过

影响免疫功能的药物。正常对照组19名，男13名，

女6名；年龄16—25岁。均为无血缘关系的健康志

愿者，血铜、铜蓝蛋白及铜氧化酶活力等铜代谢检查

均正常，排除病毒性肝炎等其他相关疾病。

1．2主要试剂 (1)C，、C。测定试剂盒及IgA、IgG、

kM测定试剂盒：上海捷门生物技术合作公司。(2)
Monoclonal Antibodies：CD4．FITC／CD8一PE／CD3一PE．

CY5、CD3一FITC／CDl6+CD56一PE、CDl9．FITC；及同

型阴性对照M3IgG—FITC／M3IgG．CY5均购自
IMMUNOTECH FRANCE(A COUmR COMPANY)，
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苏州基因生物有限责任公司代理。

1．3标本留取及检测方法 HLD患者组及正常对

照组均于早晨7：30分别采取空腹静脉全血：一部分

低速冷冻离心后取血清分装在2个离心管中(每管

约0．5 m1)，当日透射比浊法检测C，、C。及IgA、

IgG、IgM；另外用肝素抗凝管取2 m1血行流式细胞

仪分析法测淋巴细胞cD3+、CD4+、CD8+、cDl9+、

CD3一CDl6+CD56+计数分析检查。

1．4统计学方法采用z(或f’)检验。

2结果

2．1 HLD患者组和正常对照组细胞免疫各指标比

较HLD患者组外周血中淋巴细胞CD4+、CD4+／

CD8+及CD3一CDl6+CD56+均低于正常对照组(P

<o．01)；而cD8+高于正常对照组(P<o．05)(见

表1)。
2．2 HLD患者纽和正常对照纽体液免疫指标比较

HLD患者组cDl9+、IgG及IgM均高于正常对照

组(P<0．05～P<O．01)，C。则低于正常对照组(P

<O．01)(见表2)。

表1 HLD组、正常对照组各细胞免疫指标比较(i±s)

正常对照组

HLD组

t’

P

19 5．53±1．57

2l 11．70±5．14

— 5．34

一 (0．01

1．68±O．27

1．67±O．4l

0．09△

>O．05

O．39±O．09

O．27±O．05

5．14

<O．Ol

9．45±1．86

13．78±5．64

3．32

<O．Ol

1．69±O．30

I．99±O．86

1．50

>O．05

1．32±0．28

1．59±0．41

2．41△

<O．05

△示t值

3讨论

反映细胞免疫功能的各项指标中，外周血T淋

巴细胞及其亚群分析是公认的反映机体细胞免疫状

态的较好指标。作为异质性群体的T细胞，根据其

表面标志白细胞分化抗原(cluster of differentiation，

CD)不同可将T细胞分为CD3+、CD4+、CD8+等亚

群。正常情况下，T淋巴细胞在淋巴器官及外周血

的数目和亚群的比例相对恒定，机体得以维持正常

的免疫状态。本实验HLD的T淋巴细胞中CD4+

比例及cD4+／cD8+比值均较正常对照组减小，

CD8+(抑制性T淋巴细胞为主)比例较正常组升

高。CD4+／cD8+比值是判断细胞免疫状态的一个

敏感指标，正常人以免疫辅助～诱导亚群CD4+细

胞为主，为抑制性亚群CD8+细胞的2倍左右，一般

说CD4+／CD8+比值上升提示细胞免疫呈正向免疫

占优势，反之则负向免疫占优势。HLD患者CD4+／

cD8+比值下降，而CD3+比例无显著性变化，说明

主要是cD4+细胞减少和CD8+细胞增多所致，并提

示HLD机体的负向免疫占优势。

  万方数据



458

测定体内血清免疫球蛋白是检验机体体液免疫

有效可靠的实验室指标。B淋巴细胞是合成免疫球

蛋白的唯一细胞，CDl9作为B细胞的特异性标志，

检测外周血CDl9+比例则可反应B细胞含量。本

研究显示HLD外周血CDl9+比例和血清IgG、IgM

含量显著升高，提示外周血B细胞不仅在数量上增

多，还在功能上亢进。而补体系统在体内作为一种

有效的效应机制，广泛参与机体的抗微生物防御反

应，扩展着体液免疫的功能，同时调节免疫应答的过

程，测定血清中C”c。含量也可间接反应体液免疫

功能。HLD补体c。浓度明显减低，与患者体内明

显升高的IgG、IgM、抗原一抗体免疫复合之消耗增

多有关，即间接反应HLD体液免疫功能的亢进状

态；同时也可能与患者普遍存在的肝脏病变使得补

体合成不足及血管渗透性增高、大出血和肾病综合

征导致补体成分大量丧失有关。

自然杀伤细胞(nature killer ceU，NKC)是不同

于T、B淋巴细胞而具有直接杀伤靶细胞效应的一

个特殊淋巴细胞系，是机体免疫监视的主要成分，主

要具有细胞免疫和免疫调节作用。人体NKC表面

相对特有的标志为CDl6和CD56，检测外周血

CD3一CDl6+CD56+比例可基本反应含NKC的数

量、比例。本研究采取流式细胞术分析外周血

CD3一CDl6+CD56+三种抗原的组合来分析NKC计

数，特异性强，结果显示HLD外周血NKc比例较正

常对照组明显减低。因NKC作为重要的免疫调节

细胞，其通过释放细胞因子抑制B细胞的分化和增

殖，同时对T细胞介导的细胞免疫起调节作用；而

HLD患者体液免疫功能的亢进及T细胞介导的细

胞免疫功能减弱可能与其NKc功能低下的调节障

碍有一定关系。综上所述，HLD免疫状态紊乱，表

现为细胞免疫低下，体液免疫亢进。谢文光等忙1在

单纯的体液免疫的研究中发现部分体液免疫指标异

常，本实验与之结果相符，然其就此推论HLD可能

不仅仅是铜代谢障碍性疾病，究竟HLD免疫状态紊

乱原因何在?

作为常染色体隐性遗传的肝豆状核变性，其

wD基因外显子的突变而致铜代谢障碍是其一切临

床表现的根本原因，临床表现之一的免疫系统紊乱

的根本原因也不例外。(1)肝脏是体内铜中毒的原

发靶器官和铜主要沉积的部位；过量铜在肝细胞内

沉积，从而导致肝细胞的变性坏死；在尸检或肝活检

时，肝硬化几乎见于所有HLD患者⋯，甚至年龄小

到2岁的无症状患儿其肝影像学也有肝硬化表

现旧J。肝脏的损害可通过对体内抗原肝处理能力

减弱、细胞因子紊乱HJ、肠源性内毒素血症∞J、门脉

高压症161以及物质代谢、生物转化功能障碍等多方

面因素对免疫系统有着广泛影响，使得T淋巴细胞

减少或功能下降和NKC计数及活性降低，体液免疫

亢进等。(2)HLD患者体内广泛铜沉积及血铜蓝蛋

白浓度的降低不仅导致神经一内分泌细胞结构功能

损害，还影响了单胺递质代谢酶功能，使得HLD临

床上神经系统表现为锥体外系、锥体系症状外，尚有

癫疴发作、明显的精神症状和自主神经症状等其他

表现；在内分泌系统¨。叫则有生长激素，卵泡刺激

素，孕酮、黄体生成素、雌二醇显著降低、睾酮总量升

高，甲状腺功能低下、甲状旁腺素升高及肾上腺皮质

功能明显异常等紊乱，也正是这些神经一内分泌系

统结构和功能的广泛异常通过神经一内分泌一免疫

调节网络使得免疫功能进一步紊乱。(3)HLD患者

铜代谢障碍引起体内多种微量元素代谢异常，如血

细胞锌减低、血锌／铜比降低、血清硒水平下降等金

属元素的代谢异常，然而这些金属元素与免疫功能

又有着密切的关系。(4)HLD肾脏等其他脏器损害

及贫血一输血、营养物质及维生素的缺乏等均对免

疫有着明确的影响。也就是说，HLD患者存在着多

种复杂的影响免疫功能的机制。诚然，部分机制尚

属推测，有待于进一步相关实验来证实，如对HLD

综合驱铜会使上述影响免疫功能的诸多因素得以矫

正，如能证实免疫功能同时也得以矫正，则反过来说

明上述有关机制推论的正确性。
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