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摘要:目的 检测白癜风患者外周血CD4+、CD8+T细胞及CD4+CD25+ 调节性T细胞(Treg)的水平,同时对退白颗粒联合

NBUVB治疗后两者的水平进行检测,探讨两者与该病的关系。方法 采用流式细胞仪对120例白癜风患者及30例健康对

照组外周血CD4+、CD8+T细胞及CD4+CD25+Treg细胞水平进行检测,同时120例患者分为3组,各40例。联合治疗组采

用退白颗粒联合NBUVB治疗、对照Ⅰ组采用单独NBUVB治疗,对照Ⅱ组采用退白颗粒治疗,疗程为3月,对3组患者治疗

前后CD4+/CD8+比值及CD4+CD25+Treg水平与健康对照组进行比较。结果 白癜风患者外周血CD4+T淋巴细胞明显降

低,而CD8+T淋巴细胞则明显升高,与健康对照组比较均有统计学差异(P<0.01);进展期患者CD4+/CD8+ 比值明显低于

稳定期(P<0.01),稳定期与健康对照组比较无统计学差异(P>0.05);白癜风患者CD4+CD25+Treg细胞百分率明显低于健

康对照组(P<0.01),且进展期患者CD4+CD25+Treg细胞比稳定期下降更明显(P<0.01)。采用退白颗粒联合 NBUVB治

疗后CD4+/CD8+比值及CD4+CD25+Treg明显上调,与单独 NBUVB和单独退白颗粒治疗比较,差异有显著性意义(P<
0.01或P<0.05)。结论 CD4+/CD8+比值的失衡与CD4+CD25+Treg数量的异常可能参与了白癜风的发病,退白颗粒联合

NBUVB可能通过调节两者的水平对该病发挥治疗作用。
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EffectsofNBUVBCombinedwithTuibaiGranuleonCD4+ CD8+ TlymphocyteRatioandCD4+CD25+ TreginthePeripheral
BloodofVitiligoPatients
ZHAOJing SHENGGuorong YANXia* XIEYong
 SkinandVenerealDiseasePreventionandTreatmentInstitute NantongCenterforDiseaseControlandPrevention Nan-
tong 226007 China 

ABSTRACT OBJECTIVE TodetecttheexpressionlevelsofCD4+ CD8+ TlymphocytesandCD4+ CD25+ Treginthepe-
ripheralbloodofpatientswithvitiligoafterthetreatmentofNBUVBcombinedwithTuibaiGranule andthenexploretherela-
tionshipbetweenvitiligopathogenesisandthelevelsofCD4+ CD8+ TlymphocytesaswellasCD4+CD25+ Treg METHODS
 TheexpressionlevelsofCD4+ CD8+ TlymphocytesandCD4+ CD25+ TregweredetectedbyFlowCytometryamong120
casesofvitiligopatientsand30casesofhealthycontrolgroup Thenthe120caseswerefurtherdividedintothreegroups with
40casesineachgroup PatientsinthetreatmentgroupweretreatedwithNBUVBcombinedwithTuibaiGranule Patientsin
thecontrolgroupⅠwereonlygivenNBUVB whilethoseinthecontrolgroupⅡonlytookTuibaiGranule After3months
treatment thechangesoftheCD4+ CD8+ratioandtheexpressionlevelsofCD4+CD25+ Tregwereonceagaintestedandthe
comparisonwasmadeamongthefourgroups RESULTS TheCD4+ Tlymphocyteslevelintheperipheralblooddecreasedsig-
nificantly whiletheCD8+ Tlymphocyteslevelincreasedevidently Thereweresignificantstatisticaldifferenceswhencom-
paredwiththehealthycontrolgroup P<0 01  TheCD4+ CD8+ratiooftheprogressivestagewasmuchlowerthanthatof
thestablestage P<0 01  theCD4+ CD8+ratioofthestablestagehadnostatisticaldifferencewhencomparedtothatofthe
healthycontrolgroup P>0 05  ThefrequencyofCD4+ CD25+ Tregofvitiligopatientswassignificantlylowerthanthatof
healthycontrolgroup P<0 01  andthefrequencyofCD4+ CD25+ Tregoftheprogressivestagewasalsolowerthanthatof
thestablestage P<0 01  AftertreatmentwithNBUVBcombinedwithTuibaiGranule theCD4+ CD8+ratioandthefre-
quencyofCD4+ CD25+ TregweresignificantlyupregulatedcomparedwitheitherthecontrolgroupⅠorthecontrolgroupⅡ
 P<0 01 P<0 05  CONCLUSION ThesefindingssuggestthattheabnormallevelofCD4+ CD8+ratioandthefrequency
ofCD4+ CD25+ Tregmightbeinvolvedinthevitiligopathogenesis NBUVBcombinedwithTuibaiGranulecanpreventviti-
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  白癜风是获得性的以色素脱失为特征的常见皮

肤科疾病,该病的确切发病机制目前尚不清楚,但是

自身免疫机制已经被证实在该病的发生中有着重要

的作用。目前一些研究结果对于白癜风患者外周血

CD4+/CD8+比值及Treg水平的变化仍存在争议,
因此,本实验的目的首先对白癜风患者与健康对照

组外周血CD4+、CD8+T细胞及CD4+CD25+ Treg
细胞水平进行比较,其次比较采用退白颗粒联合

NBUVB治疗后两者的变化情况,分析白癜风的发

生发展与这些T细胞亚群的关系。

1 临床资料

1.1 一般资料

120例白癜风患者均为我中心皮防所门诊2012
年3月-2015年6月临床诊断明确的白癜风患者,
其中男64例,女56例,年龄13~68岁,平均(29.3
±9.4)岁,病程3月至18a,平均(4.8±2.7)a。治疗

前均进行临床分型、分期[1],其中局限型47例,节段

型11例,肢端型25例,散发型37例;皮损面积5~
250cm2,平均(68.4±17.9)cm2;面颈部皮损97片,
躯干部212片,四肢84片,肢端关节55片。进展期

68例,稳定期52例。
治疗分组采用随机数字表抽样分为3组,各40

例,3组患者年龄、性别、皮损面积、病程、病期等均

无显著性差异(P>0.05),具有可比性。30例健康

对照者均来自我中心体检门诊,男16例,女14例,
年龄16~62岁,与白癜风组性别、年龄比较,无统计

学差异(P>0.05)。本研究通过我中心医学伦理委

员会批准,患者及健康对照者均签署知情同意书。

1.2 排除标准

①1a内进行过系统治疗,半月内进行过 NB
UVB照射治疗及其他局部治疗者;②对退白颗粒组

方中中药成分过敏者;③伴有其他自身免疫性疾病

或严重系统疾病者;④妊娠期、哺乳期妇女。

1.3 主要仪器和试剂

流式细胞仪为BD公司FACSCalibur流式细

胞仪,主要试剂异硫氰酸荧光素(FITC)标记抗人

CD4抗体,藻红蛋白(CD8PE)标记抗人CD8抗体,
藻红蛋白(CD25PE)标记抗人CD25抗体,小鼠免

疫球蛋白G(IgG)同型对照及PE标记小鼠同型对

照的抗体等均购自美国BDBiosciences公司。

2 方法

2.1 治疗方法

联合治疗组给予NBUVB(德国 Waldmann公

司,型号:UV100L)照射患处,每周2次,NBUVB
峰值为311nm。初始剂量为0.6J/cm2,每次剂量

增加10%~20%,患者出现红斑反应后按照该剂量

维持治疗,照射时需对眼睛、外生殖器及正常的皮肤

进行必要防护;同时给予我所研制的退白颗粒(目前

药物剂型为江阴天江药业生产的无糖型颗粒剂)1
剂(相当于原药材当归10g,丹参10g,白蒺藜30g,
炙黄芪10g,鸡血藤15g,何首乌15g,补骨脂10g,
红花10g,陈皮10g,乌梢蛇10g,白芷15g,菟丝子

15g,黑豆衣10g)内服,服用方法:加水200mL冲

服,早晚各100mL,疗程为3月;对照Ⅰ组单独给予

NBUVB照射治疗,对照Ⅱ组单独给予退白颗粒治

疗,方法和疗程同联合治疗组。

2.2 外周血CD4+、CD8+T细胞及CD4+CD25+

Treg水平的测定

采集120例白癜风患者治疗前后和30例健康

对照者空腹静脉肝素抗凝血5mL,摇匀后6h内检

测,吸取抗凝全血100μL,加抗CD3FITC、抗CD4
PE抗体各10μL,严格按照试剂盒操作步骤上流式

细胞仪检测CD3+CD4+T淋巴细胞,同理用CD3
FITC、抗CD8PE抗体检测CD3+CD8+T细胞,用

CD4FITC、抗 CD25PE 抗体检测 CD4+CD25+

Treg,并利用功能软件得到 CD4+/CD8+ 比值和

CD4+CD25+Treg亚群占淋巴细胞总数的百分比。

2.3 统计学方法

采 用 SPSS13.0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析,

CD4+、CD8+T 细胞、CD4+/CD8+T 细胞比值及

CD4+CD25+Treg细胞百分率表达参数均采用x±
s表示,计量资料2组间比较采用t检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 白癜风患者与健康对照组外周血T淋巴细胞

亚群的检测结果

白癜风患者CD4+T淋巴细胞较健康对照组明

显降低,而CD8+T淋巴细胞则明显升高,与健康对

照组比较均有统计学差异(P<0.01),白癜风患者

CD4+/CD8+T细胞比值和CD4+CD25+Treg水平
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均明显低于健康对照组(P<0.01),见表1。
表1 白癜风患者与健康对照组外周血CD4+、CD8+T细胞、CD4+/CD8+比值及

CD4+CD25+Treg水平检测结果比较(x±s)

组别 例数 CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+ CD4+CD25+ Tregs/%
白癜风患者 120 35.26±4.21** 30.15±4.27** 1.12±0.28** 10.61±2.29**

健康对照组 30 40.15±5.65 25.87±3.89 1.55±0.40 17.85±3.32

注:2组间比较,**P<0.01。

3.2 不同分期白癜风患者外周血CD4+/CD8+ 比

值及CD4+CD25+Treg水平比较

进展期白癜风患者CD4+/CD8+T细胞比值和

CD4+CD25+Treg水平均明显低于稳定期,差异有

统计学意义(P<0.01);稳定期患者CD4+/CD8+与

健康对照组比较无显著性差异(P>0.05),而CD4+

CD25+Treg水平明显低于健康对照组(P<0.05)。
见表2。

表2 不同分期白癜风患者与健康对照组外周血CD4+/CD8+比值及

CD4+CD25+Treg细胞检测结果比较(x±s)

组别 例数 CD4+/CD8+ CD4+CD25+Treg/%
进展期 68 0.97±0.19**## 8.75±1.86**##
稳定期 52 1.38±1.16 12.79±2.54#

健康对照组 30 1.55±0.40 17.85±3.32

注:与稳定期比较,**P<0.01;与健康对照组比较,#P<0.05,##P<0.01。

3.3 3组 患 者 治 疗 前 后 与 健 康 对 照 组 外 周 血

CD4+/CD8+比值及CD4+CD25+ Tregs水平比较

治疗后,联合治疗组CD4+/CD8+明显高于NB
UVB组和退白颗粒组(P<0.01),联合治疗组与健

康对照组比较未见统计学差异(P>0.05);联合治

疗组CD4+CD25+ Tregs水平明显高于 NBUVB
组和退白颗粒组(P<0.05~0.01),但仍显著低于健

康对照组(P<0.01),见表3。
表3 3组白癜风患者治疗前后与健康对照组外周血CD4+/CD8+比值及

CD4+CD25+Treg细胞检测结果比较(x±s)

组别 时间 例数 CD4+/CD8+ CD4+CD25+Tregs/%
联合治疗组 治疗前 40 1.05±0.20 9.26±2.43

治疗后 40 1.42±0.37** 14.67±3.01**

对照Ⅰ组 治疗前 40 1.13±0.25 10.15±3.31
治疗后 40 1.18±0.29## 12.52±2.89**##

对照Ⅱ组 治疗前 40 1.06±0.19 9.97±2.67
治疗后 40 1.10±0.32## 13.10±3.41**#

健康对照组 30 1.55±0.40 17.85±3.32##

注:与治疗前比较,**P<0.01,与联合治疗组比较,#P<0.05,##P<0.01。

4 讨论

目前较多的证据表明白癜风的发病与自身免疫

密切相关[23],尤其是与T淋巴细胞关系密切,成熟

阶段的T淋巴细胞以表达CD4+和CD8+分子为其

特点。近年来,国内外较多学者[45]认识到白癜风患

者体内存在CD4+和CD8+T细胞比例的失调,认为

CD4+/CD8+比值的降低,导致了体内细胞免疫的

紊乱的状态,其中细胞毒性T淋巴细胞(CD8+T)表
达的增强可直接杀伤黑素细胞,或者通过间接分泌

IL17、IFNγ、TNFα等炎性细胞因子诱导黑素细

胞的凋亡,在白癜风发病中发挥作用。调节性T细

胞(Treg)是由初始CD4+T细胞分化而来的一种具

有免疫抑制及免疫无能双重作用的T细胞亚群,可
抑制CD4+及CD8+T细胞的免疫应答,进而维持机

体免疫平衡,且CD4+CD25+ Treg细胞无论是数量

减少或功能异常都可能导致自身免疫反应性疾病的

发生[67]。有学者研究表明[8],进展期白癜风患者外

周血存在CD4+CD25+Treg细胞数量降低,推测当

机体产生足够量的CD4+CD25+Treg来对抗自身

免疫性T细胞时,病情可稳定或缓解。本实验结果

显示白癜风患者存在着外周血CD4+/CD8+比值和

CD4+CD25+Treg细胞百分率的降低,且和病情明

显相关,稳定期CD4+/CD8+比值未见明显的降低,
进展 期 患 者 CD4+/CD8+ 比 值 明 显 下 降,CD4+
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CD25+Treg细胞百分率在稳定期患者也检测出与

健康对照组比较明显的下调,结果均提示白癜风与

T淋巴细胞介导的免疫紊乱关系密切。
我所采用退白颗粒联合 NBUVB照射治疗在

前期的临床研究中已证实对寻常型白癜风患者有很

好的临床疗效,疗效明显优于单独退白颗粒或NB
UVB治疗[9]。NBUVB可能通过刺激促黑激素

(MSH)产生、促细胞因子分泌、促黑素细胞增殖及

黑素生成以及对移行和增殖的黑素细胞发挥保护作

用等对白癜风发挥治疗作用[10];退白颗粒组方中的

当归、白蒺藜、丹参为君,养血润肤祛风;炙黄芪、鸡
血藤、补骨脂、何首乌、红花、陈皮为臣,滋养肝肾、理
气活血;乌梢蛇、白芷、菟丝子为佐,祛风发散通络;
黑豆衣为使,补肾养血、祛风调气。全方配伍治疗白

癜风,具有养血益肤、祛风通络之功;且组方中补骨

脂、白蒺藜等能够提高皮肤对于NBUVB照射的敏

感性,加速黑素的生物合成;当归、丹参等能明显改

善局部微循环,促进黑素运转和弥散,促进皮损部位

黑素的再生;退白颗粒与 NBUVB联合既减少了

NBUVB照射剂量,降低了 NBUVB照射可使机

体罹患肿瘤的风险,又克服了单用退白颗粒治疗白

癜风起效较慢,周期长等缺点。动物实验表明:退白

颗粒对小鼠的体液免疫及T细胞介导的免疫反应

有一定的调节作用[11],且长期服用无毒性反应,安
全有效。NBUVB联合退白颗粒治疗白癜风,疗效

明显增强,考虑两者作用机制存在一定的协同作用,
但其具体的机制尚不明确,本实验进一步研究联合

疗法对 白 癜 风 患 者 外 周 血 CD4+/CD8+ 比 值 及

CD4+CD25+Tregs水平的影响,结果表明联合治疗

可明 显 上 调 外 周 血 CD4+/CD8+ 比 值 及 CD4+

CD25+Tregs水平,且上调作用明显优于单独退白

颗粒或 NBUVB治疗,尤其是CD4+CD25+Tregs
水平,治疗后与健康对照组无显著性差异,证实了两

者联合可以调节机体免疫紊乱的状态,结合笔者前

期研究结果退白颗粒对于白癜风患者外周血的IL
17、IL22、IL6、TGFβ等细胞因子有明显的调节作

用[1213],由此可见,退白颗粒联合 NBUVB可能通

过对外周血免疫细胞平衡的调节作用,进而影响到

细胞因子的表达水平,促使机体的免疫功能达到新

的动态平衡,发挥对白癜风较好的治疗作用。
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