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慢性再生障碍性贫血CD8+T细胞CD28表达与
中医辨证分型关系的探讨
邓 颈 王运律 胡 琦 孙思明 章晓鹰

摘要 目的 探讨慢性再生障碍性贫血(chrOnic aplastic anemia，CAA)患者外周血CD8+T细胞CD28

分子的表达与中医辨证分型的关系。方法 采用流式细胞仪技术，测定门诊和住院CAA患者45例、健康对

照人群24名的外周血cD8+T细胞CD28分子的表达水平，从免疫学角度讨论其与中医分型关系。结果

(1)CAA患者的CD8、CD28、CD8+CD28+表达水平及CD8+CD28+／CD8+CD28一均高于健康对照组(P<

0．01，P<0．05)。(2)CAA肾阴虚患者CD28、CD8+CD28+表达水平及CD8+CD28+／CD8+CD28均高于肾

阳虚患者(P<0．0l，P<0．05)。结论 (1)CAA患者外周血共刺激分子cD28异常高表达，提示CD28失调

可能在CAA免疫发病中起重要作用。(2)CAA患者外周血CD28、CD8+CD28+的表达水平及CD8+CD28+／

CD8+CD28可以作为CAA辨证分型的参考指标，肾阴虚患者的免疫紊乱较肾阳虚患者严重。
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objectjVe To explore the relationship between CD8+T—cell CD28 molecular expression in peripheral blood

and TCM type in patients with chronic aplastic anemia(CAA)．Methods Using flow cytometry to detect the

CD28 expression in 45 in—patients or out—patients and 24 healthy subjects for contr01． And the relation with

TCM type was analyzed from the immun0109ical aspect．Results (1)The 1evels of CD8，CD28，CD8+CD28+

expression and CD8+CD28+／CD8+CD28 were aIl higher in the CAA patients than those in the heaIthy sub—

jects(P<0．05 or P<0．01)．(2)The levels of CD28，CD8+CD28+expression and CD8+CD28+／，CD8+

CD28 were all higher in the CAA patients of Shen—Yin deficiency type than those in the CAA patients of Shen—

Yang deficiency type(P<0．05 or P<0．01)．Conclusion (1)The abnormal high expression of peripheral

blood co—stimulatory molecules CD28 suggested CD28 disorder may play an important role in immuno—pathogene—

sis of CAA．(2)The levels of peripheral CD28，CD8+CD28+expression and CD8+CD28+／CD8+CD28 can be

taken as an objective indexes for TCM typing of CAA，which was disordered more severe in patients of Shen—Yin

deficiency type chan in those of Shen—Yang deficiency type．
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目前有关慢性再生障碍性贫血(chronic aplastic

anemia，CAA)中医证型的客观化、标准化的研究已有

众多报道，不少学者业已证实CAA各证型确有其客观

的物质基础‘¨。但中医分型与共刺激分子之问的相关

性分析则尚未见报道。我们采用流式细胞仪技术对
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45例CAA患者以及24名健康人的外周血CD8+T细

胞CD28分子的表达进行测定观察，并根据中医辨证

分型，探讨两者的相互关系，现报告如下。

资料与方法

1 临床资料 全部病例来自2002年10月一

2004年3月期间本院血液科门诊及病房CAA患者共

45例，符合1987年第四届全国再障学术会议的诊断

标准‘引。其中男19例，女26例；中位年龄39．73岁，

中位病程8．27年。健康对照24名全部为门诊健康体
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检者，其中男10名，女14名，中位年龄35．04岁。参

照1982年全国首届中西医结合血液病学术会议拟定

的再生障碍性贫血辨证分型标准b 3，将45例CAA患

者分为肾阳虚证27例和肾阴虚证18例。两组患者在

年龄、病程方面差异无显著性(P>0．05)。

2观察方法 所有受试者对象均抽取肘静脉血

2m1置于抗凝管中，进行淋巴细胞表型测定。采用美

国Beckman—Coulter公司的EPICS—XL流式细胞仪，

PE—CD28及相应的同型对照试剂均购自法国Im—

munotech公司；FITC—CD8及相应的同型对照试剂均

购自深圳晶美生物工程有限公司。用常规方法标记细

胞，Flow—Check校准光路，按前散射／倾0散射圈定淋巴

细胞群，每次每样本淋巴细胞技术均大于5 000个，分

析该群淋巴细胞，获得相应细胞阳性表达率。

3统计学处理实验数据以均数±标准差(孑±

s)表示；两均数比较用￡检验；用SPSS 11．5软件完成

统计过程。

结 果

CAA患者和各证型患者与健康对照组CD8、

CD28、CD8+CD28+、CD8+CD28细胞的表达百分率

及CD8+CD28+／CD8+CD28比值，见表1。

CAA患者CD8、CD28及CD8+CD28+的表达率

均明显高于健康对照组(P<0．01，P<0．05)，而且

CD8+CD28+／CD8+CD28明显上升(P<0．05)，提示

CAA患者存在着T细胞免疫紊乱，外周血的T淋巴

细胞数量明显增多，共刺激分子CD28的表达水平也

显著增高。CAA患者。肾虚两证型的CD8／CD28细胞

群表达水平对比有3项指标差异具有显著性：肾阴虚

患者共刺激分子CD28、CD8+CD28+的表达水平显著

高于肾阳虚患者(P<0．01)；CD8+CD28+／CD8+

CD28也较后者上升(P<0．05)，提示CD28、CD8+

CD28+和CD8+CD28+／CD8+CD28可以作为慢性再

障中医辨证分型的客观化指标。

与健康对照组比较，肾阳虚患者各项指标差异无

显著性，而肾阴虚患者的CD28、CD8+CD28+、CD8表

达增加(P<0．0l，P<0．05)，而CD8+CD28一的表达

降低，而CD8+CD28+／CD8+CD28升高(P<0．05)，

提示肾阴虚患者的免疫紊乱较肾阳虚患者严重。

讨 论

中医学认为CAA病位在肾，病机以虚为主，肾精

不足是CAA根本，故治疗以补肾为主。近半世纪来，

中西结合治疗CAA临床上获得较好的疗效。中医学

的精髓在于辨证论治，证是机体功能状态的综合反应，

是辨证论治的核心。中医证型客观化研究是近年来中

西医结合临床研究中甚为活跃的领域之一，对于中医

证实质的研究越来越深入，许多学者已从不同层次不

断地寻求中医证型的物质基础及客观依据。

越来越多的研究证实，免疫介导的造血抑制是再

障常见的病理机制，特别是与T淋巴细胞数量和功能

的异常密切相关¨。。根据中国医学科学院血液研究所

近40年对再障调查研究发现¨。：AA的发病主要是T

细胞功能异常激活，分泌大量造血负调控因子，抑制造

血导致造血功能衰竭，故提出AA是T细胞功能亢进

导致的造血功能衰竭，是一种免疫病。T细胞的活化

需要两个信号的参与，TcR—MHC／手亢原信号和共刺激

信号。CD28是最早被证实的共刺激分子，持续表达

于T淋巴细胞上，其配体是APC上表达的B7分子，

两者相互作用，可激活T细胞【60。有研究发现¨1：

CD28在参与T细胞的激活与增殖的同时，可通过产

生抗凋亡蛋白Bcl—xl、Bcl—xr等抑制Fas或FasL的表

达，延缓T细胞凋亡的启动，保证免疫反应的起始、扩

大和持续。综上所述，T细胞活化和凋亡均受共刺激

分子的影响和调控。

本研究结果表明CAA患者CD8、CD28及CD8+

CD28+的表达均明显高于健康对照组(P<0．0l，P<

0．05)，而且CD8+CD28+／CD8+CD28 明显上升

(P<0．05)。由此可知CAA患者CD8+CTL细胞明

显增多，而且共刺激分子CD28的表达水平也明显上

升，因此我们推测是否由于AA患者体内共刺激分子

CD28的高表达而使激活的T细胞抵抗Fas介导的凋

亡，从而异常持续激活，引起一系列的免疫紊乱。目前

有学者提出AA患者体内激活的T淋巴细胞增多是否

表1 各组CD8／CD28细胞群的表达 (彳±5)

注：与健康对照组比较，”P<O．05，“P<0．0l；与cAA肾阴虚患者比较，6P<O．05，66P<0．叭
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与其未能及时有效地凋亡有关哺3。Walker等对活化

的外周血T细胞的研究发现、9。，正常T细胞中低

CD28表达使细胞易于产生Fas介导的凋亡，而与

CD28结合可保护其免于凋亡。Kim⋯’等证实AA患

者淋巴细胞体外活化后Fas表达较健康人缓慢，激活

诱导细胞凋亡延迟，因此其活化后清除也延迟。

CAA不同肾虚证型各项指标也存在差异，肾阴虚

组患者共刺激分子CD28、CD8+CD28+的表达水平显

著高于肾阳虚组患者(P<0．01)；CD8+CD28+／CD8+

CD28也较后者上升(_P<0．05)。与健康对照组比

较，肾阴虚组除上述各项指标有显著差异外，还伴有

CD8表达增加，CD8+CD28表达减低(P<0．05)，而

肾阳虚组患者的各项指标只是在数值上存在差别，与

健康对照组并无统计学差异。提示cAA不同证型确

有其客观的物质基础，肾阴虚型患者免疫紊乱程度明

显甚于肾阳虚组，CTL及共刺激分子CD28均显著高

于后者，众多临床研究也证实肾阳虚型患者的疗效均

明显优于肾阴虚患者⋯，与中医理论“阳虚易治，阴虚

难调”和“阳易回而阴难调”不谋而合。

本研究结果初步证明，CAA患者外周血CD28共

刺激分子高表达，与中医辨证分型密切相关；为cAA

患者中医辨证分型提供了客观化、量化指标。
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