
２０２１ 年　 ３ 月

第 ４１ 卷　 第 ３ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２１
Ｖｏｌ.４１　 Ｎｏ.３

收稿日期:２０２０￣０４￣１５　 　 修回日期:２０２０￣０８￣２４
基金项目:国家自然科学基金(８１７７３３３)
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):ｚｈａｎｇｋａｉｍｉｎｇ＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２１) ０３ ￣０４１５ ￣０４ 临床研究　

银屑病患者外周血淋巴细胞亚群的变化

刘燕敏ꎬ 赵新程ꎬ 李俊琴ꎬ 张开明∗

(山西医科大学附属太原中心医院 皮肤科 皮肤病学实验室 免疫性皮肤病干细胞山西省重点实验室ꎬ
山西 太原 ０３０００９)

摘要:目的 探讨进行期、静止期和退行期的银屑病患者外周血淋巴细胞亚群的变化及免疫机制ꎮ 方法 本研究

评估了 ７７ 例寻常型银屑病患者(２８ 例进行期、２３ 例静止期、２６ 例退行期)的外周血单个核细胞(ＰＢＭＣｓ)各组中

各淋巴细胞的比率ꎮ 结果 与退行期相比ꎬ进行期和静止期患者的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋淋巴细胞的百分率均显著

升高(Ｐ<０ ０１)ꎮ 同进行期比较ꎬ静止期和退行期的 ＣＤ４－ＣＤ８－淋巴细胞的百分率降低(Ｐ<０ ０５)ꎮ ＣＤ３－ＣＤ１６＋

ＣＤ５６＋比例随病情稳定而增高ꎬＣＤ４５＋ ＣＤ１４＋ 比例逐渐下降和 ＣＤ３－ ＣＤ１９＋ 与病情呈负相关ꎬ３ 组的差异显著

(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论 进行期、静止期和退行期 ３ 组银屑病患者的淋巴细胞亚群存在显著的差异ꎬ进一步支持银屑

病的免疫发病机制ꎮ
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　 　 银屑病(ｐｓｏｒｉａｓｉｓ)是一种复杂的、慢性的和反

复发作的皮肤病ꎬ由于目前尚无特效疗法ꎬ会严重

影响患者的身心健康和生活质量[１] ꎮ 现普遍认为

银屑病具有家族遗传史ꎬ到目前为止通过全基因

组测序研究已经确定了 ３６ 个易感位点ꎬ但也存在

如药物、吸烟、精神压力、皮肤损伤和激素变化等

环境诱因[２￣３] ꎬ所以遗传易感性和环境因素都是该

病病因学的重要因素ꎮ 银屑病是由表皮角质形成

细胞、真皮血管细胞和免疫细胞相互交叉介导ꎬ其
中 Ｔ 细胞、树突状细胞和 ＮＫ 细胞发挥着重要功

能[４] ꎮ 在研究中发现ꎬ银屑病患者的免疫功能ꎬ尤
其是 Ｔ 细胞功能存在异常ꎬ采用免疫调节及抗炎

治疗可逆转 Ｔ 细胞功能及亚群的变化ꎬ并能很好

地改善皮损严重程度ꎮ 但关于白细胞和 Ｂ 细胞在

银屑病中的报道很少ꎬ为进一步探讨银屑病的免

疫功能以及提高临床治疗效果ꎬ本文除常规检测

患者的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ 和 ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ 外周血 Ｔ
淋巴细胞亚群ꎬ还对比进行期、静止期和退行期患

者中 ＮＫ 细胞、白细胞和 Ｂ 细胞的差异ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 资料

１ １ １　 研究对象:７７ 例寻常型银屑病 ( ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
ｖｕｌｇａｒｉｓ)患者来自 ２０１９ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １ 月于太

原中心医院皮肤性病科门诊就诊的患者ꎬ均达到

«中国临床皮肤病学»诊断标准ꎮ 排除标准:近 ３ 个

月内采取激素类药物治疗的患者ꎻ患有其他合并症

和免疫性疾病者ꎻ脓疱型、关节型和红皮病型皮肤病

变者ꎮ 就诊银屑病患者全部为年龄在 ５ ~ ６５ 岁的

太原市定居的汉族人ꎬ其中女性占 ４９ ４％ꎬ共计 ３８
例ꎬ患者的平均年龄在(３６ １ ± １４ ５)岁ꎻ男性 ３９
例ꎬ占 ５０ ６％ꎬ年龄在(３８ ５±１５ ７)岁ꎻ病程在 ０ ５~２２
年ꎬ平均(５ ９±４ ６)年ꎬ其银屑病皮损面积和严重程

度指数(ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｒｅａ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｌｔｙ ｉｎｄｅｘꎬＰＡＳＩ)评分

为 １ ９~４４ ６ꎬ平均(２２ ４６±１３ ５７)分ꎮ
１ １ ２ 　 试剂和试剂盒: ＣＤ３、 ＣＤ４、 ＣＤ８、 ＣＤ１６、
ＣＤ５６、ＣＤ１９、ＣＤ４５ 和 ＣＤ１４ 抗体(Ｍｉｌｔｅｎｙｉ Ｂｉｏｔｅｃ 公

司)ꎻ苏木精￣伊红(ＨＥ)染色试剂盒(北京索莱宝生

物科技公司)ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 病理学观察:采集患者银屑病患者躯干或四

肢近端皮损处约 １ ｃｍ 的皮肤ꎬ放入 １０％甲醛固定液

中约 ２４ ｈꎬ后实施浸蜡包埋ꎬ切片ꎬ脱蜡等一系列处

理ꎮ 结束后进行苏木精￣伊红染色处理ꎬ于光学显微

镜下观察组织病理变化ꎮ
１ ２ ２　 细胞免疫功能的检测:采集空腹外周静脉血

３ ０~４ ０ ｍＬ 于乙二胺四乙酸采血管中ꎬ混匀ꎮ 对

样本以及流式管进行编号ꎬ每个样本准备 ２ 个试管ꎬ
每管依次加入 ２０ μＬ 的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋、
ＣＤ５６＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ４５＋ 和 ＣＤ１４＋ 抗体ꎬ再加入 ５０ μＬ
充分混匀的抗凝全血ꎬ盖上管盖并振荡混匀ꎬ室温避

光孵育 １５ ｍｉｎꎮ 各管中加入 ４５０ μＬ 的溶血素ꎬ再次

振荡混匀后室温避光孵育 １５ ｍｉｎ 待检ꎮ 采用流式

细胞仪及配套的试剂盒检测 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋、
ＣＤ３－ＣＤ１６＋ ＣＤ５６＋ ( ＮＫ 细胞)、 ＣＤ３－ ＣＤ１９＋ (白细

胞)、以及 ＣＤ４５＋ＣＤ１４＋(Ｂ 细胞)比例ꎬ所有操作步

骤严格按照说明书进行ꎮ
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ２ ０ 软件进行统计学分析ꎬ数据以均

数±标准差 (ｘ±ｓ) 表示ꎬ对检测结果进行单因素

ＡＮＯＶＡ 方差分析ꎬ并采用 Ｆ 检验进行各组均数间

的比较ꎮ

２　 结果

２  １　 一般资料

此次筛选患者均为太原市的常住居民ꎬ没有

地域差别ꎬ可以看到男女比例基本一致ꎬ９４％患者

在 ２０ ~ ６０ 岁范围ꎬ根据患者的病情发展ꎬ将上述

７７ 例银屑病患者按照进行期、静止期和退行期为

３ 组ꎬ３ 组在年龄、性别和病程上差异均无统计学

意义(表 １)ꎮ
２ ２　 ＨＥ 染色评级各组患者的免疫水平

进行期患者皮损组织病理可见皮肤增厚ꎬ棘层

重度肥厚ꎬ表皮呈显著的角化过度和角化不全ꎬ同时

伴有新生血管增多ꎬ重度炎性细胞浸润(图 １Ａ)ꎮ
而静止期和退行期组表皮角化过度和角化不全症状

减轻ꎬ棘层变薄ꎬ炎性细胞浸润减少(图 １ＢꎬＣ)ꎮ
２ ３　 银屑病患者外周血淋巴细胞亚群比例

与退 行 期 相 比ꎬ 进 行 期 和 静 止 期 患 者 的

ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋和 ＣＤ８ ＋淋巴细胞的百分率均显著升

高(Ｐ<０ ０１) ꎮ 研究结果显示ꎬ患者外周血淋巴

细胞亚群中的 ＣＤ４ － ＣＤ８ － 按进行期、静止期和退

６１４
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行期逐渐降低( Ｐ< ０ ０１) ꎮ ＮＫ 细胞比例随病情

趋于退行期发展呈升高趋势ꎬ白细胞的比例逐渐

下降ꎬＣＤ１９ ＋ Ｂ 细胞比率与病情呈负相关( ３ 组ꎬ
Ｐ<０ ０５) (表 ２) ꎮ

３　 讨论

大量研究证实银屑病与 Ｔ 淋巴细胞的表型、
功能和分泌大量细胞因子相关联[５] ꎮ 本研究结果

显示ꎬ与退行期相比ꎬ进行期和静止期患者的

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋ 淋巴细胞的百分率均显著升

高ꎬ说明随着病情发展患者的免疫力减弱ꎮ ＣＤ４＋

又称辅助性 Ｔ 细胞ꎬ可分泌多种细胞因子和化学

介质ꎬ对角质形成细胞增生和血管生成及最终导

致角化过度和银屑病斑块的特征非常重要[６] ꎮ
ＣＤ８＋可抑制 Ｔ 细胞的活化ꎬ也可产生相关细胞因

子 Ｔｃ１７、Ｔｃ２２ 及 Ｔｃ１ 与银屑病的病理过程密切相

关[７] ꎮ ＣＤ４＋ＣＤ８＋ 细胞具有抗原特异性和增殖活

性ꎬ可以分泌 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 类细胞因子ꎬＣＤ４－ ＣＤ８－

细胞可抑制同系基因型 ＣＤ４＋或 ＣＤ８＋细胞发挥免

疫抑制作用[８] ꎮ
患者外周血淋巴细胞亚群中的 ＣＤ４－ＣＤ８－按进

行期、静止期和退行期表达逐渐降低ꎬ 而 ＣＤ４＋ＣＤ８＋

表 １　 三组的基本情况

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓ)

ｇｒｏｕｐ ＰＡＳＩ ｎｕｍｂｅｒ ｇｅｎｄｅｒ ｒａｔｉｏ(Ｆ / Ｍ) ａｇｅ ｒａｎｇｅ / ｙｅａｒ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ / ｙｅａｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ０－１５ ２８ １６ / １２ ３２ １１±１８ ０２ ６ ４６±５ ４３

ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ １５－３０ ２３ １２ / １１ ４２ ３５±１０ ３２ ５ ９１±４ １９

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ３０－４５ ２６ １０ / １６ ３８ ４２±１３ ８６ ５ ４±３ ８９

图 １　 进行期组织(Ａ)、静止期组织(Ｂ)、退行期组织(Ｃ)组织病理学变化

Ｆｉｇ １　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ (Ａ)ꎬ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ (Ｂ) ａｎｄ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅ (Ｃ)
　 　 　 (ｓｃａｌｅ ｂａｒ ＝ １００ μｍ)

表 ２　 银屑病患者外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群的表达

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ(ｘ±ｓ)

ｉｔｅｍ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ｆ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ

ＣＤ３＋ ７２ ４±１２ ７７ ６２ ３４±１２ １８ ４１ ５７±１２ １１ ３２ ０８ <０ ０１

ＣＤ４＋ ４１ ５３±７ １５ ３８ ３４±７ ３ ３０ ０７±９ ４９ １１ ２６ ｃ０ ０１

ＣＤ８＋ ３２ ６１±７ ５５ ２５ ４２±７ ２７ ２５ ３７±７ ３８ ７ ０６５ <０ ０１

ＣＤ４＋ＣＤ８＋ １３ ５２±１０ ２６ ９ ７３±８ ２８ １３ ９６±１１ ９６ １ ６２８ ０ ２０３

ＣＤ４－ＣＤ８－ ２ ５４±１ ６７ １ ４９±１ ２３ １ ０８±０ ９７ ６ ７６ <０ ０１

ＣＤ３－ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋ １１ １３±３ ８６ １３ ８７±５ ４３ １４ ８８±３ ９ ３ ３６ <０ ０５

ＣＤ４５＋ＣＤ１４＋ ３５ ２０±９ ３ ３１ ５４±８ １ ２７ ７８±５ ４９ ４ ３６８ <０ ０５

ＣＤ３－ＣＤ１９＋ １６ ２７±４ ３２ １４ ６４±４ ７ １２ ０７±３ １９ ４ ７８ <０ ０５

Ｐ<０ ０５ꎬ Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ.
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(３)

的差异无统计学意义ꎬ推测 ＣＤ４－ＣＤ８－ 可能与银屑

病的病情发展相关ꎮ ＮＫ 细胞在银屑病发病机制中

的确切作用仍存在争议ꎬ但已有研究证明 ＮＫ 细胞

会渗透到银屑病组织中[９－１０]ꎮ 结果显示 ＣＤ３－

ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋比例随病情稳定逐渐升高ꎬ而白细胞的

比例逐渐下降ꎮ 研究发现激活白细胞可产生自由

基ꎬ破坏机体氧化和抗氧化间的平衡ꎬ影响银屑病的

发展[１１￣１２]ꎮ Ｔ 细胞在银屑病的发病机制中占有很重

要的地位ꎬ但已有证据表明 Ｂ 细胞也起着重要的作

用ꎬ现已确定ꎬＢ 细胞在许多自身免疫性疾病的发病

机制中起着关键作用ꎬ但作用机制仍不清楚[１３￣１４]ꎮ
进行期、静止期和退行期组银屑病患者的淋巴细胞

亚群存在显著的差异ꎬ进一步支持银屑病的免疫发

病机制ꎮ 相信随着银屑病免疫学研究逐步向精细和

微观方向的发展ꎬ更加高效、精准的治疗手段将陆续
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