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白芍总苷辅助治疗ＳＬＥ对患者外周血

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞表达的影响
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　　摘　要：目的　探讨白芍总苷（ＴＧＰ）辅助治疗系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）对患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞表达水平的影响。方

法　采用流式细胞术检测健康对照组、常规组、ＴＧＰ组外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比率。结果　ＳＬＥ患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞表

达率为（６．１５±１．２１）％，健康对照组ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞表达率为（１２．３０±１．７８）％。活动期ＳＬＥ患者与健康对照组ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞表达率比较，差异有统计学意义（狋＝２２．０３，犘＜０．０５）；常规组治疗前后外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的表达水平差异

有统计学意义（狋＝－１２．３０，犘＜０．０５）；ＴＧＰ组治疗前后外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ 细胞的表达水平差异也有统计学意义

（狋＝－１６．６８，犘＜０．０５）。常规组外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的表达水平为（９．３４±１．３７）％，ＴＧＰ组外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的

表达水平为（１１．４９±１．１４）％，两组差异有统计学意义（狋＝－６．４６，犘＜０．０５）。结论　活动期ＳＬＥ患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞表达

率水平显著低于健康对照组；ＳＬＥ患者经过ＴＧＰ辅助治疗后ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞表达率显著提高。ＴＧＰ治疗可能作用于ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞。
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　　目前，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）中的

发病机制越来越受关注，且发现ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞在疾病发

展中数量降低及功能下降［１２］。有研究表明，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细

胞在机体中能控制自身免疫反应和维持免疫耐受；且ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞控制机体损伤后的免疫反应，即如果机体内

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞缺失可能将导致ＳＬＥ发生
［３］。临床治疗

ＳＬＥ中，在使用糖皮质激素和免疫抑制剂的基础上加用白芍

总苷（ＴＧＰ）可显著减少激素的用量及降低不良反应
［４９］。然

而，ＴＧＰ治疗ＳＬＥ的详细机制目前仍不清。因此，对ＴＧＰ辅

助治疗ＳＬＥ的研究有重要意义。

目前，关于ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞在ＳＬＥ患者中的研究较

多，但关于ＴＧＰ对ＳＬＥ患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比率

变化的影响研究则报道相对较少。因此，本研究探讨ＴＧＰ治

疗ＳＬＥ时对ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的调控作用，探讨ＴＧＰ治疗

ＳＬＥ的免疫学机制，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年３月至２０１３年９月本院皮肤科

就诊的活动期ＳＬＥ患者６０例，其中男４例，女５６例，年龄

１８～４９岁，平均３２岁。分为常规组（３０例），ＴＧＰ组（３０例）。

诊断标准严格按照美国风湿病学院１９９７年修订的ＳＬＥ分类

标准执行。按ＳＬＥ病情活动程度的评价根据美国ＳＬＥ疾病活

动指数评分（ＳＬＥＤＡＩ）选取活动期患者（≥６分）。同时选取６０
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例本院健康体检者为对照组。全部患者均无哮喘 、荨麻疹、湿

疹、糖尿病、炎症性肠病和其他风湿病［１０］。２组间性别、年龄比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　仪器与试剂　藻红蛋白（ＰＥ）标记的鼠抗人ＣＤ２５＋单克

隆抗体 （ＩｇＧ２ａ／ＰＥ）、异硫氰荧光素（ＦＩＴＣ）标记的鼠抗人

ＣＤ４＋单克隆抗体（ＩｇＧ２ｂ／ＦＩＴＣ）、同型对照鼠ＩｇＧ２ｂ／ＦＩＴＣ、鼠

ＩｇＧ２ａ／ＰＥ（深圳晶美有限公司）；ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型流式细胞仪

（美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司仪器）
［１１］。

１．３　方法

１．３．１　病例采集　晨起空腹抗凝管管抽取静脉血２ｍＬ，离心

取血清标本，抗凝血１００μＬ，室温放置３０ｍｉｎ后立即送检。

１．３．２　治疗方法　两组患者均用泼尼松联合环磷酰胺治疗，

剂量和方法参考２０１０版中华医学会风湿病分会系统性红斑狼

疮诊断及治疗指南。泼尼松的用量为０．５～１．０ｍｇ·ｋｇ
－１·

ｄ－１，治疗６周后，周用量每周减少５ｍｇ，至３０ｍｇ／ｄ。如治疗

过程中出现病情复发或加重情况，恢复糖皮质激素使用剂量至

０．５～１．０ｍｇ／ｋｇ。环磷酰胺（ＣＹＣ）冲击疗法：ＣＹＣ０．５０～

０．７５ｇ／ｍ
２体表面积＋生理盐水１００ｍＬ，１ｈ内快速静脉滴注。

如治疗过程中出现复发或病情加重等情况，则缩短ＣＹＣ冲击

时间。ＴＧＰ组患者在此基础上加用ＴＧＰ治疗（剂量为０．６ｇ，

２次／ｄ），疗程６０ｄ。所有患者于第１、６０天抽取晨起空腹外周

静脉血。

１．３．３　临床观察指标　患者临床表现（发热、新发皮疹、口腔

溃疡、关节炎、脱发、中枢神经系统损害）、实验室检查（血常规、

尿常规、大便常规，补体、抗双链ＤＮＡ抗体、抗核抗体、抗Ｓｍ

抗体、心脏彩超、腹部彩超、肺部ＣＴ）
［１０］。

１．３．４　ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞百分率的检测　标本分两管流式

管：检测管和同型对照管。取乙二胺四乙酸 （ＥＤＴＡ）抗凝的

ＳＬＥ患者外周血１００μＬ，分别放入各流式管内。检测管加入

ＩｇＧ２ｂ及ＩｇＧ２ａ，同型对照管加人鼠ＩｇＧ２ｂ／ＦＩＴＣ及鼠ＩｇＧ２ａ／

ＰＥ各１０μＬ，轻轻混匀。室温避光２０ｍｉｎ后，加人红细胞裂解

液２ｍＬ，振荡混匀后避光至１０ｍｉｎ。１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，

弃上清液，加入磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）悬浮细胞，１０００ｒ／ｍｉｎ离

心５ｍｉｎ，弃上清液，再用ＰＢＳ冲洗１次，离心弃上清液，加入

０．３ｍＬＰＢＳ悬浮细胞，室温避光１０ｍｉｎ后上机使用光源４８８

ｎｍ的氩激光，上机前先用标准微球进行光路和流路的校正，

使变异系数（犆犞）在２％以下。用同型对照确定荧光阴性范

围，根据细胞的前向角散射光（ＦＳＣ）和侧向角散射光（ＳＳＣ）特

性初步圈取淋巴细胞群门，每份标本中测定淋巴细胞群门中

１００００个淋巴细胞中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的百分率，实验步骤

参照文献［１１］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，采用配对狋检测或独立狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＬＥ患者外周血ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的表达水平　ＳＬＥ

患者治疗前和健康对照组外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的表达

水平为（６．１５±１．２１）％和（１２．３０±１．７８）％。其中ＳＬＥ患者

治疗前外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的表达水平低于健康对照

组，差异有统计学意义（狋＝２２．０３，犘＜０．０５），见图１。

　　
：犘＜０．０５，与健康组比较。

图１　　外周血ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的表达水平的比较

２．２　ＳＬＥ患者经２种方案治疗后外周血ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞

的表达水平　常规组治疗前后ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞表达率分

为（６．１５±０．９４）％、（９．３８±１．３７）％，二者差异有统计学意义

（狋＝－１２．３０，犘＜０．０５）；ＴＧＰ组治疗前后ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞

表达率分为（６．１５±１．４５）％、（１１．４９±１．１４）％，二者差异也有

统计学意义（狋＝－１６．６８，犘＜０．０５）；常规组与ＴＧＰ组治疗后

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ 细 胞 表 达 率 比 较，差 异 有 统 计 学 意 义

（狋＝－６．４６，犘＜０．０５），见图２。

　　
：狋＝－６．４６，犘＜０．０５，与ＴＧＰ组治疗后比较。

图２　　外周血ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞的表达水平比较

３　讨　　论

ＳＬＥ作为一个重要的系统性自身免疫疾病，主要表现为

自身反应性Ｔ细胞和Ｂ细胞的活化，以及致病性自身抗体的

产生。大量研究显示，自身免疫性疾病的易感和诱发与ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞的数量降低或功能减退存在着重要相关性
［１２１３］。

其中也包括ＳＬＥ的具体发生原因。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ在机体免

疫体系中所发挥的作用主要体现在自身免疫耐受，同时对外来

抗原保持一定的应答活性［１４］。其功能主要为：通过释放抑制

性细胞因子，抑制Ｔ细胞对自身抗原的免疫应答，进而抑制其

细胞的活化对自身组织的损害。除了对效应 Ｔ细胞的影响

外，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞还可抑制炎症细胞及其产生的相关炎

症因子（ＴＮＦα、ＩＦＮγ、ＩＬ６）和调节因子（ＩＬ１０）以减轻机体组

织损伤［１３］。这一过程对维持内环境稳态具有重要意义，主要

体现在预防自身免疫性疾病的发生及诱导移植耐受等［１５１７］。

本研究中，对各６０例活动期ＳＬＥ患者及健康人抽取外周

血，测定ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比率水平，结果显示活动期ＳＬＥ

患者外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞表达率明显低于健康人。
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通过对治疗后稳定的ＳＬＥ患者进行检查发现，外周血ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞的表达率升高但仍低于健康对照组。结论进一

步证实ＳＬＥ患者的发病过程与ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平之间

存在的相关性［１０１１，１８］。即 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平的下降会

导致Ｔ、Ｂ淋巴细胞激活，产生多种自身抗体，最终造成多器官

损伤［１９］。

临床上对ＳＬＥ的治疗，常规以糖皮质激素和环磷酰胺为

主。在改善患者病情的同时伴随着一定的药物不良反应的发

生，如糖皮质激素长期、大量使用易引起感染、消化道溃疡、骨

坏死等严重并发症；此外，环磷酰胺长期使用，则会引起肝毒性

等不良反应［２０］。因此，在保证ＳＬＥ患者药物治疗有效性的同

时如何最大程度地降低不良反应是临床医师所面临的重要问

题。针对这一问题，国内部分学者通过使用ＴＧＰ进行联合辅

助治疗，临床发现激素及免疫抑制剂的使用剂量降低且不良反

应得到改善［２１２２］。

本试验在常规用药治疗的基础上结合使用ＴＧＰ进行辅助

治疗，比较常规组与 ＴＧＰ组间的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平。

结果发现，ＴＧＰ辅助治疗６０ｄ后，其ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞数量

较治疗前显著上升，并且要高于常规组水平。这一变化趋势同

疾病的具体临床表现变化一致。表明ＴＧＰ对ＳＬＥ的治疗作

用机制之一是上调ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞数量，从而抑制各种免

疫反应。但其具体机制尚不甚清楚，有待进一步研究。

参考文献：

［１］ ＶａｎＡｍｅｌｓｆｏｒｔＪＭ，ＪａｃｏｂｓＫＭ，ＢｉｊｌｓｍａＪＷ，ｅｔａｌ．ＣＤ４
＋

ＣＤ２５＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅ，ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，

２００４，５０（９）：２７７５２７８５．

［２］ＬｉｎｄｌｅｙＳ，ＤａｙａｎＣＭ，ＢｉｓｈｏｐＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｔｙｐｅⅠｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００５，５４（１）：９２９９．

［３］ ＭｕｒｐｈｙＴＪ，ＣｈｏｉｌｅａｉｎＮＮ，ＺａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｃｏｎｔｒｏｌｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｆｔｅｒ

ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１７４（５）：２９５７２９６３．

［４］ 祝玉慧，魏春华．白芍总苷联合小剂量激素治疗系统性红

斑狼搭３５例临床观察［Ｊ］．山东医药，２００９，４９（５）：１００

１０１．

［５］ 帅宗文，徐建华，刘爽，等．白芍总甙辅助治疗系统性红斑

狼疮的临床观察［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２００３，２３（３）：

１６４１６７．

［６］ 万琦兵，杨惠琴．白芍总苷联合甲强龙片治疗系统性红斑

狼疮肝损害６２例［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，２００９，１９

（３）：１８１１８２．

［７］ 张洪峰，肖卫国，侯平．白芍总苷治疗系统性红斑狼疮的

临床研究［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，２０１１，３１（４）４７６４７９．

［８］ 李志军，刘雁，陈琳洁，等．白芍总苷治疗系统性红斑狼疮

合并白细胞减少症患者３３例［Ｊ］．临床药学，２００４，１３

（４）：６７６８．

［９］ 刘云，刘向东．来氟米特联合白芍总甙治疗系统性红斑狼

疮２８例［Ｊ］．新乡医学院学报，２００７，２４（３）：２９５２９７．

［１０］孙乐栋，孙竞，曾抗，等．自体外周血纯化ＣＤ３４＋Ｔ细胞

移植对系统性红斑狼疮患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞

表达的影响［Ｊ］．西安交通大学学报：医学版，２００８，２９

（３）：３０１３０４．

［１１］孙乐栋，曾抗，刁友涛，等．ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞在系统性

红斑狼疮患者外周血的表达研究［Ｊ］．中华风湿病学杂

志，２００６，１０（９）：５７３５７５．

［１２］李霞，栗占国．ＣＤ４＋调节性Ｔ细胞及其在自身免疫病中

的意义［Ｊ］．中华风湿病学杂志，２００４（８）：４９９５０１．

［１３］胡朝军，李永哲，刘定华等．ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ 调节性 Ｔ细胞

与系统性红斑狼疮病情活动性关系的研究［Ｊ］．中国免疫

学杂志，２００７，５（５）：７８８２．

［１４］主鸿鹄，陈复兴，徐开林，等．ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ 调节性 Ｔ细

胞：一类新被认识的免疫调节细胞［Ｊ］．国外医学免疫学

分册，２００４（２７）：８７９０．

［１５］ＤｉｅｃｋｍａｎｎＤ，ＰｌｏｔｔｎｅｒＨ，ＢｅｒｃｈｔｏｌｄＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｖｉｖｏｉｓｏｌａ

ｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｃｅｌｌｓｗｉｔｈ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｆｒｏｍｈｕｍａｎｂｌｏｏｄ［Ｊ］．Ｅｘｐ Ｍｅｄ，

２００１，１９３（１１）：１３０３１３１０．

［１６］侯芸．调节性Ｔ细胞、ＴＧＦｐ与系统性红斑狼疮［Ｊ］．中国

中西医结合皮肤性病学杂志，２００５（４）：１２７１３０．

［１７］奚桂林．ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞研究进展［Ｊ］．国外医

学免疫学分册，２００４，２７：１４１１４５．

［１８］ＣｒｉｓｐｉｎＪＧ，ＭａｒｔｉｎｅｚＡ，Ａｉｃｏｃｅｒ，ＶａｒｅｉａＪ．Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙ

ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅ，２００３，２１（３）：２７３２７６

［１９］陈静．白芍总苷对系统性红斑狼疮治疗作用及不良反应

［Ｊ］．中国医疗前沿，２０１３，８（６）：２８．

［２０］金兰，赵钟祥，曾庆忠．赤芍化学成分和药理作用的研究

进展［Ｊ］．中国药理学通报，２００３，１９（９）：９６５．

［２１］马丽，李作孝．白芍总苷的免疫调节功能及其临床应用

［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１０，１７：２５２２５４．

［２２］钟益萍，米向斌，张苑，等．白芍总苷辅助治疗系统性红斑

狼疮的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，

２０１３，７（２２）：１０１８６１０１９１．

（收稿日期：２０１４０７１３　修回日期：２０１４０９０２

檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶
檶
檶
檶
檶
檶
檶

檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶
檶
檶
檶
檶
檶
檶

殞

殞殞
殞

）

２０１４年本刊投稿须知

尊敬的广大读者，本刊一律接受网上投稿，不再接受纸质和电子邮箱投稿！请您直接登陆网站ｈｔｔｐ：／／ｃｑｙｘ．ｊｏｕｒｓｅｒｖ．

ｃｏｍ／进行注册投稿以及稿件查询。咨询电话：０２３６３６０４４７７。

来稿须将审稿费５０元通过邮局或支付宝汇至本刊编辑部，编辑部若未收到审稿费，稿件将不予处理。

感谢您对本刊工作的支持！

３１３４重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３２期


