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他克莫司对特应性皮炎儿童Ｔ淋巴细胞和炎性细胞

因子的影响

洪世仁（葛洲坝中心医院检验科，湖北宜昌　４４３００２）

　　【摘要】　目的　研究他克莫司对特应性皮炎儿童Ｔ淋巴细胞和炎性细胞因子的影响。方法　选择特应性皮

炎患儿（ＡＴＤ组）和健康儿童（ＣＯＮ组）为研究对象，比较两组研究对象治疗前和治疗３、６、１２个月后Ｔ淋巴细胞和

炎性细胞因子的差异。结果　ＡＴＤ组患儿治疗后３、６、１２个月的淋巴细胞（Ｌｙｍ）、ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋均明显低

于治疗前（均犘＜０．０５），治疗后３、６、１２个月的Ｌｙｍ、ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）；

ＡＴＤ组患儿治疗前的Ｌｙｍ、ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋均明显高于ＣＯＮ组（犘＜０．０５），而治疗后３、６、１２个月差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。ＡＴＤ组患儿治疗后３、６、１２个月的白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ３１、γ干扰素（ＩＦＮγ）和肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）依次降低，ＩＬ１０和ＩＬ１２依次升高。ＡＴＤ组患儿治疗前、治疗后３、６、１２个月的ＩＬ４、ＩＬ３１、ＩＮＦγ和

ＴＮＦα均明显高于ＣＯＮ组（犘＜０．０５），而ＩＬ１０和ＩＬ１２均明显低于ＣＯＮ组（犘＜０．０５）。结论　他克莫司可明显

降低特应性皮炎患儿Ｔ淋巴细胞、ＩＬ４、ＩＬ３１、ＩＮＦγ和ＴＮＦα，提高ＩＬ１０和ＩＬ１２，改善免疫功能紊乱状态。
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　　特应性皮炎是一种慢性免疫性疾病，主要与变应原导致免

疫紊乱紧密相关，包括Ｔ淋巴细胞及炎性细胞因子等参与疾

病的发生、发展及转归［１２］。他克莫司为钙调磷酸酶抑制剂，可

抑制Ｔ淋巴细胞的活化，广泛应用于特应性皮炎的治疗
［３４］。

目前对他克莫司治疗特应性皮炎的作用机制尚未完全明确，推

测其可能通过抑制机体免疫功能发挥治疗作用。本研究比较

他克莫司治疗特应性皮炎儿童与健康儿童Ｔ淋巴细胞和炎性

细胞因子的差异，研究他克莫司治疗特应性皮炎的机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１２年１２月本科诊治

的特应性皮炎患儿５０例为研究对象（ＡＴＤ组），其中男３０例，

女２０例；年龄（５．８±２．５）岁；体质量指数（ＢＭＩ）（２１．６±２．３）

ｋｇ／ｍ
２。纳入标准：（１）均临床表现、症状体征和体检确诊为特

应性皮炎，符合 Ｗｉｌｌｉａｍｓ的特应性皮炎诊断标准
［５］；（２）初次

诊治患者，既往未行特应性皮炎相关治疗；（３）治疗前血常规、

尿常规和肝肾功能电解质在正常范围值内；（４）排除合并其他

免疫性疾病，３个月内接受抗菌药物、抗真菌药物和免疫抑制

剂及糖皮质激素治疗。另以门诊健康体检的儿童５０例为对照

（ＣＯＮ组），其中男２９例，女２１例，年龄（５．９±２．７）岁，ＢＭＩ

（２１．５±２．４）ｋｇ／ｍ
２。两组研究对象在性别、年龄和ＢＭＩ方面

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法　ＡＴＤ组患儿在避免接触外来刺激、避免接触

变应原等常规治疗上给予０．０３％他克莫司软膏治疗，用量用

法为外用２次／日，每次间隔１２ｈ，疗程３周；患儿治愈后外用

２次／周，维持治疗２个月。

１．３　观察指标　两组研究对象治疗前、治疗后３、６、１２个月均

检测如下指标：（１）淋巴细胞（Ｌｙｍ）和Ｔ淋巴细胞亚群，包括

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞，采用流式细胞仪检测；（２）

炎性细胞因子包括白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ３１、γ干

扰素（ＩＦＮγ）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）。采用酶联免疫吸附

试验（ＥＬＩＳＡ）检测。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，比较采用狋检验，计数资料以率表示，比较

采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｔ两组研究对象治疗前后Ｔ淋巴细胞对比　ＣＯＮ组儿

童治疗前、治疗后３、６、１２个月的Ｌｙｍ、ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋

均差异无统计学意义（均犘＞０．０５）；ＡＴＤ组患儿治疗后３、６、

１２个月的Ｌｙｍ、ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋均明显低于治疗前（犘＜

０．０５），治疗后３、６、１２个月的Ｌｙｍ、ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋差异

无统计学意义（均犘＞０．０５）；ＡＴＤ患儿治疗前的Ｌｙｍ、ＣＤ３
＋、

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋均明显高于ＣＯＮ组（犘＜０．０５），而治疗后３、６、

１２个月差异无统计学意义（均犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组研究对象治疗前后Ｔ淋巴细胞对比（狓±狊，狀＝５０）

组别 治疗时间 Ｌｙｍ（×１０９） ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％）

ＡＴＤ组 治疗前 ４．３±１．８ ７１．２±８．９ ４５．５±４．３ ３０．８±５．１

治疗后３个月 ２．５±１．９ ６１．６±７．１ ３５．４±４．２ ２２．１±４．７

　　　６个月 ２．５±１．５ ６０．２±７．８ ３４．７±３．７ ２１．５±４．５

　　　１２个月 ２．４±１．６ ６１．５±８．８ ３４．９±４．１ ２２．３±５．１

ＣＯＮ组 治疗前 ２．６±１．２ ６０．３±７．２ ３３．１±３．２ ２１．６±３．５

治疗后３个月 ２．５±１．５ ６０．１±７．５ ３４．４±３．８ ２０．９±３．２
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续表１　两组研究对象治疗前后Ｔ淋巴细胞对比（狓±狊，狀＝５０）

组别 治疗时间 Ｌｙｍ（×１０９） ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％）

治疗后６个月 ２．４±１．３ ５９．５±８．１ ３３．７±４．２ ２１．１±３．６

治疗后１２个月 ２．３±１．７ ６０．３±６．９ ３４．６±３．８ ２１．２±３．１

　　注：与ＡＴＤ组比较，犘＜０．０５。

２．２　两组研究对象治疗前后炎性细胞因子对比　ＣＯＮ组儿

童治疗前、治疗后３、６、１２个月的ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ３１、

ＩＮＦγ和ＴＮＦα均差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＡＴＤ组患

儿治疗后３、６、１２个月的ＩＬ４、ＩＬ３１、ＩＮＦγ和ＴＮＦα依次降

低，ＩＬ１０和ＩＬ１２依次升高。ＡＴＤ组患者治疗前、治疗后３、

６、１２个月的ＩＬ４、ＩＬ３１、ＩＮＦγ和ＴＮＦα均明显高于ＣＯＮ组

（均犘＜０．０５），而ＩＬ１０和ＩＬ１２均明显低于 ＣＯＮ 组（犘＜

０．０５）。见表２。

表２　两组研究对象治疗前后炎性细胞因子对比（狓±狊，狀＝５０）

组别 治疗时间
ＩＬ４

（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ１０

（μｇ／ｍＬ）

ＩＬ１２

（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ３１

（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＮＦγ

（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＮＦα

（ｐｇ／ｍＬ）

ＡＴＤ组 治疗前 ８０．５±１０．６ ６．２±２．３ ４．１±１．１ ２７．７±５．１ ４６．１±６．３ ４１．８±５．５

治疗后３个月 ４２．２±７．４ １２．９±３．１ ７．５±１．４ １０．１±４．１ ３０．７±５．１ ９．６±３．２

　　　６个月 ３７．５±５．１ １５．１±２．４ ８．１±１．５ ８．６±３．１ ２８．１±４．３ ７．７±２．１

　　　１２个月 ３６．３±４．２ １５．５±２．４ ８．９±１．７ ７．５±２．５ ２７．７±３．５ ７．５±１．８

ＣＯＮ组 治疗前 ３２．６±４．９ １８．１±３．５ １０．８±１．９ ５．１±２．３ ２２．６±５．５ ６．１±１．７

治疗后３个月 ３１．８±４．５ １７．９±３．２ １０．６±１．７ ５．２±２．５ ２１．８±４．８ ５．９±１．５

　　　６个月 ３２．１±４．３ １７．８±２．７ １０．５±１．６ ５．１±２．２ ２２．１±５．１ ６．０±１．８

　　　１２个月 ３１．４±４．５ １７．９±３．１ １０．７±１．６ ４．９±２．１ ２１．９±４．７ ６．１±１．６

　　注：与ＡＴＤ组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

特应性皮炎的发病与机体免疫功能紊乱密切相关，环境因

素或自身遗传背景导致患儿皮肤屏障功能异常或变应原引起

机体免疫功能紊乱，产生特异性和非特异性免疫炎性反应损

伤［６］。目前发现与特应性皮炎相关的免疫细胞包括树突状细

胞（ＤＣ）、Ｔ淋巴细胞和肥大细胞，其中相关的Ｔ淋巴细胞包括

辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）１、Ｔｈ２和调节性Ｔ淋巴细胞，已证实Ｔｈ１／

Ｔｈ２细胞功能失衡是特应性皮炎的始动因素，而调节性Ｔ淋

巴细胞调节机体免疫反应，诱导并维持机体免疫耐受，变应原

导致机体免疫耐受破坏而诱发自身免疫性疾病和变态反应性

疾病［７８］。研究发现，特应性皮炎患者外周血中Ｔ淋巴细胞亚

群高于健康人。本研究中，特应性皮炎患者儿外周血Ｌｙｍ和

Ｔ淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 和 ＣＤ８＋）均明显高于健康儿

童，证实Ｔ淋巴细胞免疫反应在特应性皮炎发病机制中的

作用。

参与特应性皮炎发病中除了细胞免疫外，炎症免疫因子如

ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ３１、ＩＮＦγ和ＴＮＦα等已证实在特应性

皮炎发病、进展和转归中扮演重要角色。ＩＬ４为Ｔｈ２细胞分

泌的细胞因子，具有刺激Ｔ细胞增殖和促进ＣＤ４＋Ｔ细胞分化

成Ｔｈ细胞功能，研究发现其在特应性皮炎小鼠模型中病变组

织ＩＬ４明显高于正常组织
［９］，而上调ＩＬ４的表达可增强Ｔ细

胞产生炎性细胞因子而加重特应性皮炎皮损［１０］；ＩＬ１０是Ｔｈ２

细胞因子，可抑制炎症因子产生，其水平降低时导致抑制炎症

作用下降，在特应性皮炎患者皮损中明显降低［１１］；ＩＬ１２主要

由Ｔｈ１细胞分泌，可促进Ｔ细胞和自然杀伤细胞（ＮＫ）增殖，

研究发现特应性皮炎患儿血清ＩＬ１２水平明显降低
［１２］；ＩＬ３１

由活化的Ｔ细胞分泌，特应性皮炎小鼠模型中搔抓行为与ＩＬ

３１基因ｍＲＮＡ表达正相关，可能是一种引起瘙痒的介质
［１３］；

ＩＮＦγ可促进Ｔ细胞和ＮＫ细胞增殖活化，其水平与特应性皮

炎病情密切相关；ＴＮＦα可刺激免疫细胞分泌ＩＬ，促进局部炎

性反应，降低ＴＮＦα可减轻特应性皮炎小鼠的搔抓行为
［１４］。

本研究中，ＡＴＤ组患儿治疗前的ＩＬ４、ＩＬ３１、ＩＮＦγ和ＴＮＦα

均明显高于ＣＯＮ组（犘＜０．０５），而ＩＬ１０和ＩＬ１２均明显高于

ＣＯＮ组（犘＜０．０５），证实炎性细胞因子的失衡是特应性皮炎发

病的重要机制。

他克莫司为钙调磷酸酶抑制剂，广泛应用于特应性皮炎的

治疗，但目前对其治疗特应性皮炎的作用机制尚未完全明确，

基于他克莫司抑制Ｔ淋巴细胞这一事实推测其可能通过抑制

机体免疫功能发挥治疗作用。本研究中，采用他克莫司治疗特

应性皮炎儿童后，Ｌｙｍ、ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＩＬ４、ＩＬ３１、ＩＮＦ

γ和ＴＮＦα均明显降低，ＩＬ１０和ＩＬ１２明显升高，表明他克莫

司具有降低特应性皮炎儿童 Ｔ淋巴细胞、ＩＬ４、ＩＬ３１、ＩＮＦγ

和ＴＮＦα作用，其中治疗３个月后ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ３１、

ＩＮＦγ和ＴＮＦα降低最明显，表明他克莫司治疗特应性皮炎

具有起效快的优点；进一步研究发现，治疗后６、１２个月的

Ｌｙｍ、ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ３１、ＩＮＦγ和

ＴＮＦα的差异不大，但仍高于健康儿童，表明他克莫司治疗特

应性皮炎有效期短，该结果与临床上特应性皮炎治疗后易反复

现象一致。综合以上研究结果，作者推测他克莫司通过改善Ｔ

淋巴细胞和炎性细胞因子发挥对特应性皮炎的治疗作用。
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主要是激素治疗，大部分病例没有显著性诱因，其病理学改变

一般为硬脊膜明显增厚，即为特发性 ＨＳＰ。ＨＳＰ临床病理特

征是硬膜肥厚、增生，表现慢性经过，临床病原体感染、出现硬

膜肥厚造成的。可能病因主要是肿瘤、非感染性炎性疾病、感

染性疾病等［７８］。ＨＳＰ实验室检查没有特异性，能够看出自身

抗体增强。腰穿压力为正常，或是有所增高，细胞计数、蛋白计

数均有所增高。在影像学方面分析，一般会产生广泛性结缔组

织增生，而且可以在增生组织内部发现丰富的胶原纤维，大量

炎性细胞浸润。同时，这些患者可能产生典型的脊髓压迫症

状，若是采取Ｘ线片检查没有发生异常改变的患者，应该注意

排除 ＨＳＰ的可能。本次研究结果显示，经ＣＴ检查时，硬脊膜

炎的ＣＴ影像图显示硬脊膜增厚处于椎管背侧，形态为不规则

的新月形，同时在硬膜外黄韧带下面存在半月形、高密度影，其

内部表象点状钙质样密度，且同黄韧带之间的界限比较模糊。

经 ＭＲＩ检查时，硬脊膜炎的影像学表现为 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ

上显示低信号，镜下可以观察到纤维组织增生，同时淋巴细胞

浸润。脊髓造影、ＣＴ检查、ＭＲＩ检查对 ＨＳＰ的临床诊断具有

非常重要的作用。现阶段随着多层螺旋ＣＴ检查的完善，以及

在临床中的广泛应用，其对脑部疾病的检查诊断也具有十分重

要的作用。通过ＣＴ检查 ＨＳＰ患者，最为普遍的症状为受累

硬脊膜增厚改变，同时病变部位在椎管背侧，分布不均匀，厚薄

不一，呈新月形包绕脊髓显示为规则或者不规则改变。如果得

到临床确诊后，应该采取手术治疗，防止脊髓产生不可逆的损

伤。由于 ＨＳＰ是临床较为罕见的疾病，临床诊断具有较大困

难，临床医生必须明确掌握 ＨＳＰ患者的病理表现、ＭＲＩ以及

ＣＴ成像等影像学特点，不断增强对 ＨＳＰ的认知。ＣＴ、ＭＲＩ

检查对 ＨＳＰ具有非常高的临床诊断价值，二者能够有机地结

合起来互为补充，在检查过程中结合患者的实际情况予以明确

诊断，避免漏诊、误诊的发生。
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