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活动期白癜风患者血清 γ 干扰素含量升高
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摘要：目的 探讨 Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α））、肿瘤坏死因子 β（ＴＮＦ⁃β）、Ｅ⁃钙黏附素（Ｅ⁃ｃａｄ）、
γ 干扰素（ＩＦＮ⁃γ）等细胞因子和 ＣＤ８ 在白癜风患者血清中的含量变化。 方法 收集 ２０１７ 年 ５ 月至 ２０１８ 年 １２ 月在

邢台市人民医院皮肤科就诊的 ６０ 例白癜风患者（活动期 ３０ 例，稳定期 ３０ 例）及体检中心健康人群对照组 ３０ 例；
采用 ＥＬＩＳＡ 检测血清中 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＴＮＦ⁃β、Ｅ⁃ｃａｄ、ＩＦＮ⁃γ 和 ＣＤ８ 因子含量。 结果 活动期组和稳定期组血清 ＣＲＰ、
ＴＮＦ⁃α、ＴＮＦ⁃β、ＩＦＮ⁃γ 含量均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；活动期组血清 ＩＦＮ⁃γ 含量显著高于稳定期组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；活动期组

用药 ６ 个月后，血清 ＩＦＮ⁃γ 含量较用药前显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 血清 ＩＦＮ⁃γ 含量或可作为辅助评价白癜风活

动性的实验室指标。
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ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＦＮ⁃γ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｖｉｔｉｌｉｇｏ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ｖｉｔｉｌｉ⁃
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｖｉｔｉｌｉｇｏ； ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ； ａｃｔｉｖｅ ｓｔａｇｅ； ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

　 　 白癜风（ｖｉｔｉｌｉｇｏ）是一种后天获得的自身免疫性

疾病，由于黑素细胞被破坏而引起的慢性皮肤色素

脱失［１］。 目前，全球白癜风患病率为 ０􀆰 ５％ ～２％，印
度患病率最高，达到 ８􀆰 ８％［２］。 白癜风发病年龄多

在 １０～３０ 岁，研究表明 ５０％的病例发生在 ２０ 岁之

前，２５％的病例发生在 １０ 岁之前［３］。 白癜风的发病

机制复杂且尚未明确，其中部分患者治疗困难且易

反复，严重影响生活质量［４⁃５］。 白癜风作为一种难

治性和复杂性的疾病，许多细胞因子及炎性介质在

血清中的表达与白癜风的发生发展可能具有相关

性。 根据疾病发展状态，白癜风可以分为活动期和

稳定期，活动期白癜风具有独特的同形反应，不同时

期的白癜风治疗方法和药物用量有一定区别，因而

探讨有明确意义的白癜风血清标志物有利于病情监

测及临床诊疗方案的制定和调整。 本研究通过对

Ｃ⁃反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、肿瘤坏死因

子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α））、肿瘤坏死因

子 β（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＮＦ⁃β）、Ｅ⁃钙黏附素

（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， Ｅ⁃ｃａｄ）、γ 干扰素（ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，
ＩＦＮ⁃γ）等细胞因子和 ＣＤ８（ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
８，ＣＤ８）在白癜风患者及健康人血清的含量分析，扩
充白癜风血清标志物队列，为白癜风临床诊疗提供

新的依据和潜在治疗靶点。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 研究对象：选取 ２０１７ 年 ５ 月至 ２０１８ 年 １２
月在邢台市人民医院皮肤科就诊的 ６０ 例白癜风患

者（分为活动期组和稳定期组各 ３０ 例）。 纳入标

准：１）年龄 １８～６５ 岁； ２）病程≥３ 个月；３）无任何并

发症；４）非节段型白癜风患者。 排除标准： １）采血

前 ３ 个月内接受过系统治疗； ２）有合并其他系统性

疾病病史。 同时纳入 ３０ 例体检中心筛选的无既往

病史的健康人群作为对照组。 本研究经邢台市人民

医院伦理委员会批准（批件编号：２０１６０２６），受试者

均签署知情同意书。
稳定期白癜风患者的定义为 １ 年内病变没有新

发展，病变大小稳定，无同形反应发生，或者有新皮

损或原皮损面积扩大，但有自发色素生成［６］；活动

期白癜风患者的定义为 １ 年内病情有进展，有新皮

损，有同形反应发生，或者原皮损在大小和形状上延

伸，但无自发色素生成［５］。
１􀆰 １􀆰 ２　 治疗方法： 所有患者均采用相同的治疗方

法，口服白芍总甘和复方甘草酸苷（均每次 ２ 片，
３ 次 ／ ｄ），外用浓度 ０􀆰 １％的他克莫司（２ 次 ／ ｄ）。
１􀆰 １􀆰 ３　 试剂：ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＴＮＦ⁃β、Ｅ⁃ｃａｄ、ＩＦＮ⁃γ 和

ＣＤ８ 试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分离血清：取 ６ ｍＬ 外周静脉血，室温静置

２０ ｍｉｎ 后 ４ ℃静置 ４０ ｍｉｎ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离 心 １０ ｍｉｎ，
取上清，－８０ ℃冰箱保存。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＥＬＩＳＡ 检测细胞因子：血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、
ＴＮＦ⁃β、Ｅ⁃ｃａｄ、ＩＦＮ⁃γ 和 ＣＤ８ 的检测均严格按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书进行。 将 ９６ 孔板置于波长

４５０ ｎｍ酶标仪读取各孔吸光度（ Ａ）值，根据标准

品浓度和相应吸光度值建立标准曲线，按标准曲

线的方程计算各检测样本细胞因子浓度。
１􀆰 ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 统计软件。 计数资料用频

数（百分比，％） 表示，间比较采用 χ２ 检验。 计

量资料，符合正态分布的计量资料使用均数±标

准差（ ｘ± ｓ） 表示，组间比较采用方差分析；不符

合正态分布的计量资料用中位数（四分位间距，
ＩＱＲ） ， Ｍ （ Ｑ１， Ｑ３ ） 表 示， 采 用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ
检验。

２　 结果

２􀆰 １　 两组人群一般人口学资料的比较

白癜风患者共 ６０ 例，其中稳定期组和活动期

组各 ３０ 例， 健康对照组 ３０ 例， ３ 组人群在年龄、性
别和病史等方面差异无统计学意义（表 １）。
２􀆰 ２　 白癜风组和健康对照组血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、
ＴＮＦ⁃β、Ｅ⁃ｃａｄ、ＣＤ８、ＩＦＮ⁃γ的含量比较

稳定期血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＴＮＦ⁃β、ＩＦＮ⁃γ 的含量

显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），活动期血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、
ＴＮＦ⁃β、Ｅ⁃ｃａｄ、ＣＤ８、ＩＦＮ⁃γ 的含量均显著高于对照

组（Ｐ＜０􀆰 ０５），活动期血清 ＩＦＮ⁃γ 的含量显著高于稳

定期（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。
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表 １　 患者的基本信息和临床特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎ＝３０）

ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｓｔａｂｌｅ ｖｉｔｉｌｉｇｏ ａｃｔｉｖｅ ｖｉｔｉｌｉｇｏ

ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ ／ ｆｅｍａｌｅ） １５ ／ １５ １６ ／ １４ １５ ／ １５

ａｇｅ ／ ｙｅａｒ， ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ２９（７，５３） ２８（７，５２） ２９（８，５５）

ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ／ ｙｅａｒｓ（ｘ±ｓ）（ｒａｎｇｅ） － ４􀆰 ０±４􀆰 ７３ ３􀆰 ７８±５􀆰 １１

ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｖｉｔｉｌｉｇｏ ／ ％ － ２（６􀆰 ６７） ３（１０􀆰 ００）

Ｋｏｅｂｎｅｒ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ／ ％ － ０（０􀆰 ００） ４（１３􀆰 ３３）

表 ２　 白癜风活动期和稳定期患者与健康对照者血清

　 　 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＴＮＦ⁃β、Ｅ⁃ｃａｄ、ＩＦＮ⁃γ、ＣＤ８ 的含量

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＲＰ， ＴＮＦ⁃α， ＴＮＦ⁃β， Ｅ⁃ｃａｄ，
　 　 　 　 ＩＦＮ⁃γ， ＣＤ８ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｉｔｉｌｉｇｏ ａｎｄ
　 　 　 　 ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ（ｘ±ｓ，μｇ ／ ｍＬ，ｎ＝３０）

ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔａｂｌｅ ｖｉｔｉｌｉｇｏ ａｃｔｉｖｅ ｖｉｔｉｌｉｇｏ

ＣＲＰ １ ３９０±１１０ １ ７８８±２４８∗ １ ６７７±２６１∗

ＴＮＦ⁃α ２３５±１２ ２８６±３０∗ ２９０±１９∗

ＴＮＦ⁃β １５６±１１ １８４±３４∗ １８７±２４∗

Ｅ⁃ｃａｄ １８９±１９ ２１８±４０∗ ２４５±３３∗

ＣＤ８ １７９±１１ １７８±２４ １５７±２７∗

ＩＦＮ⁃γ ６５５±３０ ７５９±９２∗ ８４１±８８∗＃

∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ； ＃Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ｖｉｔｉｌｉｇｏ．

２􀆰 ３　 活动期组药物治疗 ３ 个月和 ６ 个月后，与治疗

前血清 ＩＦＮ⁃γ含量的比较

活动期白癜风患者用药 ３ 个月后，血清 ＩＦＮ⁃γ
含量为（８２２±７８）μｇ ／ Ｌ，与用药前相比含量差异无统

计学意义；活动期白癜风患者用药 ６ 个月后，血清

ＩＦＮ⁃γ 含量为（７７２±６０）μｇ ／ Ｌ，与用药前相比含量显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

３　 讨论

ＣＲＰ 是一种急性反应蛋白，在炎性反应、细胞

损伤或感染的情况下，由白细胞介素⁃６ 诱导后迅

速从肝脏释放出来。 Ｅ⁃ｃａｄ 是一种细胞间连接蛋

白，与 ＥＧＦＲ ／ ＥＲＫ 和 ｃ⁃Ｓｒｃ 介导的信号传导途径存

在协同作用［７］ 。 白癜风的发生过程伴随黑素细胞

的破坏，可能存在细胞间黏附性的减少，而且有研

究表明 Ｅ⁃ｃａｄ 在黑素细胞中的表达低于成纤维细

胞［８］ 。 ＣＤ８ 分子是一种白细胞分化抗原，在特异 Ｔ
细胞（ＣＤ８＋Ｔ 细胞）表面表达［９］ ，研究表明，白癜风

患者的皮肤病变区域 ＣＤ４＋ Ｔ 和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞高表

达［１０］ 。 白癜风的发生过程中伴随着自身免疫反应

和黑素细胞的损伤、凋亡，这些因子可能参与其

中，但本研究表明白癜风患者血清中 ＣＲＰ、Ｅ⁃ｃａｄ
和 ＣＤ８ 的含量与健康对照组中差异无统计学

意义。
在肿瘤坏死因子家族中，ＴＮＦ⁃α 和 ＴＮＦ⁃β 是两

个具有代表性的成员。 最初 ＴＮＦ⁃α 是作为一种抗

肿瘤分子被发现的；而 ＴＮＦ⁃β，又称淋巴毒素⁃α，主
要由活化的 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞产生。 白癜风是一种自

身免疫性疾病， ＴＮＦ⁃α 和 ＴＮＦ⁃β 可能是参与激活了

免疫反应。
γ 干扰素（ ＩＦＮ⁃γ）具有多种生物活性包括抗

菌和免疫调节作用 ［１１］ 。 ＩＦＮ⁃γ 在肿瘤微环境中，
能够阻 断 程 序 性 死 亡 受 体， 提 高 免 疫 应 答 反

应 ［１２］ 。 ＩＦＮ⁃γ⁃ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 是 ＣＴＬ⁃ＣＸＣＬ９ ／ ＣＸＣＬ１０
的上游调节通路，趋化因子 ＣＸＣＬ９ 和 ＣＸＣＬ１０
能趋化血管中的 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞向表皮真皮交界处

迁移，对黑素细胞产生特异性杀伤作用，导致白

癜风的发生 ［１３］ 。 血清中 ＩＦＮ⁃γ 含量升高可能促

使趋化因子 ＣＸＣＬ９ 和 ＣＸＣＬ１０ 的产生。 血清

ＩＦＮ⁃γ 含量降低，可能是药物治疗后免疫反应减

弱 ＣＤ８ ＋Ｔ 细胞迁移相应减少。 提示白癜风血清

ＩＦＮ⁃γ 含量或可作为辅助评价白癜风活动性的实

验室指标。
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