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免疫因素在银屑病发病机制中的研究进展
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【摘要】 银屑病是一种常见并易复发的慢性炎症性皮肤病，以青壮年为多，对患者的身体健康及精神影响甚

大。目前，大量证据支持银屑病的发生是多因素的共同作用的结果，包括免疫因素、遗传因素、感染因素、环境因素

等。其中，免疫因素在银屑病发病机制中起重要作用，尤其是淋巴T细胞的核心作用，本文通过分别综述其主要涉

及的免疫细胞、免疫分子、免疫相关通路在银屑病发病机制的作用及研究进展，阐明其临床意义，对银屑病的靶点

治疗探索新思路，进而为临床的实践提供进一步的指导。
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【Abstract】 Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease which is common and easy to relapse. It happens

mostly in young adults and has a great impact on the physical health and mental health of patients. At present, plenty

of evidence supports that the occurrence of psoriasis is the result of multiple factors, including immune factors, genet-

ic factors, infectious factors, environmental factors. Among them, immune factors especially T-lymphocyte play an im-

portant role in the pathogenesis of psoriasis. Through separately reviewing the role of immune cells, immune mole-

cules and immune related pathways in the pathogenesis of psoriasis and their research progress, this thesis clarifies

their clinical significance, explores new ideas for the targeted therapy of psoriasis, and provides further guidance for

clinical practice.
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银屑病是一种难以根治的慢性炎症性增生性疾

病，病理上以角质形成细胞过度增殖、异常分化为特

点，临床表现为红斑、鳞屑，常伴有全身症状，是一种

终身疾病[1]。全球有 2.0%~3.0%的人患有银屑病。常

见的临床表现是慢性斑块状银屑病(85.1%)，其次是滴

状银屑病(2.9%)、红皮病型银屑病(1.7%)和脓疱型银

屑病(1.0%)[2]。银屑病由先天性免疫系统和适应性免

疫系统介导，它在皮肤上的特征包括真皮和表皮的炎

症变化，具有异常的角质细胞分化和增殖[3]。目前认

为银屑病患者的角质形成细胞相应变化是受免疫系

统的刺激，尤其是局灶性皮损的T淋巴细胞[4]。

1 先天性免疫与银屑病

先天性免疫通常由机体的屏障结构、吞噬细胞、

正常组织以及体液中的抗菌物质共同体现，受遗传因

素控制，具有相对稳定性，又称非特异性免疫。

已知先天免疫反应的关键机制是通过模式识别

受体(pattern recognition receptor，PRR)感知入侵微生

物的病原体相关分子模式(pathogen-associated molec-

ular patterns，PAMPs)和产生杀死病原体的因子。Cat-

helicidin、β-防御素(HBD)、重组人 S100 钙结合蛋白

S100A7 及 S100A15 等抗菌肽 AMPs 不仅具有抗菌活

性，还具有趋化作用，可影响包括树突状细胞(DC)和T

淋巴细胞在内的适应性免疫细胞功能[3]。先天性淋巴

细胞(congenital lymphocyte，ILCs)是一类缺乏特异性

抗原受体或T、B细胞标记物的异质性免疫细胞。其

中 ILC3 表达转录因子 RORγt，并在 IL-1β (白细胞介

素，IL)及 IL-23刺激下上调 IL-17和 IL-22，参与银屑

病的发病[5]。

1.1 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)与银屑

病 TLR为先天性免疫和适应性免疫反应的桥梁，刺

激DC将初始T细胞分化为辅助细胞Th1、Th2、Th17、

Th22 和调节性 Treg 细胞。目前可知银屑病患者的
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TLR1/2及外周血淋巴细胞内TLR3/7/8/9的表达均上

调。效应T细胞上的TLR可以直接调节适应性免疫

反应，扮演着信号传递分子的角色来刺激T细胞增殖

和细胞因子的产生。免疫细胞的许多趋化因子是通

过激活免疫细胞中的TLR产生的[6]，从而促进免疫细

胞对皮肤的趋化作用。ZABLOTNA 等 [7]发现在点滴

型银屑病患者中TLR4的表达高于斑块类型，转化生

长因子α (TGF-α)可上调银屑病角质形成细胞的TLR

5和TLR9。ZABLOTNA等[7]表明TLR 2/3/4引导的信

号通路通过核因子受体B (NF-κB)诱导银屑病角质形

成细胞表达肿瘤坏死因子TNF-α和 IL-8。TLR9的激

活可促进 IL-12诱导T细胞产生 IFN-g及自然杀伤细

胞(NK细胞)产生 IFN-γ，促进TH1分化从而介导炎症

反应，因此阻断TLR9的激活是治疗寻常型银屑病的

潜在靶点[7]。TLR2/6和TLR1/2在单核细胞和角质形

成细胞上的连接促进趋化因子CXCL16分泌，银屑病

患者的 CXCL16 能有效诱导中性粒细胞迁移，增强

IL-8的趋化作用等[8]。

1.2 AMPs：β-防御素 (HBD)、Cathelicidin、S100

蛋白、核糖核酸酶RNAase7及其他抗菌肽 AMPs是

由角质形成细胞、皮脂腺细胞和外分泌腺细胞产生的

一类多肽。HBD是表达于免疫细胞上的促炎因子，其

大量释放会增加银屑病的风险。其中TNF-α和 IL-17

可上调HBD-2。对银屑病患者的角质形成细胞的作

用中，HBD-3唯一受胰岛素样生长因子(IGF-1)、转化

生长因子(TGF-α)和微生物刺激物(如肽聚糖)等分子

调节 [9]。在银屑病患者中，β-防御素、S100 蛋白、

RNAase7、Cathelicidin、中性粒细胞明胶酶等表达增

加。Cathelicidin、HBD 和 S100 蛋白三者在银屑病发

病过程中起着重要作用，这些AMPs已被证实通过激

活先天性免疫和适应性免疫来调节银屑病患者的免

疫反应 [10]。S100 A8、S100 A9在银屑病中呈现明显的

上调，S100 A8和S100 A9均被报道为银屑病的触发因

素[11]，银屑病与S100B蛋白之间存在潜在联系，患者血

清和皮肤中该蛋白的表达水平明显高于对照组，这种

联系有助于探讨银屑病的复杂发病机制[12]。在银屑病

中，AMPs还参与激活和调节适应性免疫反应，由角质

形成细胞分泌的 RNAase7 对 Th2 细胞相关的细胞因

子的产生具有免疫调节作用[9]。

2 适应性免疫与银屑病

适应性免疫又称特异性免疫，由后天获得，具有

特异性，主要涉及多种免疫细胞如T、B淋巴细胞，巨

噬细胞等，以及多种免疫相关分子。

2.1 免疫细胞与银屑病

2.1.1 T淋巴细胞与银屑病

2.1.1.1 Th1、Th2、Th17 细胞及其细胞因子与银

屑病 银屑病是一种以Th1-Th17和Th2炎症轴不平

衡为特征的疾病，其中涉及多种细胞因子(如 IL、TNF、

干扰素 IFN 等)。Th1 和 Th17 是银屑病 CD4+ T 细胞

最重要的亚型 [13]，在银屑病中，Th1/Th17 细胞增加，

Th2/Treg 细胞相对减少 [14]。FU 等 [15]报道 Th1 和 Th2

的平衡与银屑病的发生有关。Runt 相关转录因子 3

(RUNX3) 影响 Th1/Th2 的平衡，通过与转录因子

GATA3 相互作用和衰减，增强 Th1 细胞，减少 Th2 细

胞。因此分析，RUNX3 可能会促进银屑病的发展和

发生[15]。IL-23/Th17免疫轴是银屑病炎症的一个关键

驱动因素，被认为是银屑病发病机制的核心。IL-23对

Th17细胞具有调节作用，其分泌的 IL-17和TNF介导

先天和适应性免疫细胞的免疫效应 [16]。Th17细胞及其

有效的细胞因子 IL-17A在银屑病异常免疫反应的发病

机制中起重要作用 [13]。 IL-17A、IL-17C、IL-17E 和

IL-17F在皮肤中具有类似的促炎功能，并在银屑病皮

肤表现中发挥致病作用[16]。银屑病皮损中 IL-17A在促

进皮肤炎症中的作用比 IL-17C更为重要[17]。IL-17A

诱导急性血清淀粉样蛋白A (A-SAA)表达，A-SAA 可

诱导HBD-2和趋化因子CCL20的合成，而HBD-2和

CCL20均为趋化因子受体CCR6的配体，参与Th17淋

巴细胞的转运[18]。IL-17还刺激多种促炎因子生产和

具有免疫调节功能，包括 IL-6、IL-8、TNF-α、IL-1、

IL-10和CCL20的产生，而 IL-8又促进中性粒细胞的

合成和活化[19]。现知 ITIM结构域(TIGIT)是免疫球蛋

白超家族的一种共抑制受体，通过直接抑制T细胞活

化或通过分泌 IL-10间接影响Th1和Th17介导的免疫

应答[20]。目前已知，TNF-α抑制剂下调Th1及Th17的

细胞因子的表达，增强了Th2的细胞因子的表达，可减

轻银屑病患者Th1-Th17与Th2轴之间的病理失衡[21]，

Th1、Th17和Th22细胞的转录因子的表达以及效应细

胞 因 子 在 接 受 anti-TNF-α 疗 法 后 下 调 ，因 此

anti-TNF-α疗法可能会间接破坏 Th1-Th17-Th22 通

路，从而下调银屑病的发生[22]。

2.1.1.2 Th22 细胞与银屑病 Th22 细胞是新的

CD4+T细胞亚群，可产生 IL-22及TNF-α。银屑病患

者的Th22细胞上调，Th22细胞的扩张受转录因子芳

基烃受体(AHR)的调控，AHR 的激活可上调 IL-22。

Th22细胞促进角质形成细胞的增殖和迁移 [15]，抑制角

质形成细胞终末分化，诱导银屑病样表皮改变。其中

IL-22 与 IL-17、IL-1α、TNF-α协同作用，维持银屑病

炎症级联。Th22 细胞还表达皮肤归巢受体 CCR4 和

CCR10，在皮肤稳态和病理中发挥重要作用 [23]。以

Th22细胞作为突破点，或许可以找到治疗银屑病的潜

在靶点。

2.1.1.3 调节性 T(Treg)细胞与银屑病 Treg 细

胞是具有免疫抑制作用的 T 细胞亚群，分 CD4 +、

CD25+、Foxp3+三类。趋化蛋白Chemerin可能通过其
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受体ChemR23调控CD4+ T淋巴细胞，使其偏向Th9细

胞分化，导致Th9/Treg失衡，炎性分子分泌增加，进而

导致银屑病患者免疫调节功能发生紊乱[24]。Treg细胞

能够抑制其他淋巴细胞的功能，从而抑制免疫反应、

炎症和组织破坏，对免疫平衡至关重要[25]。MA等[26]报

道Notch1信号通路可通过调节自噬来控制Treg细胞

的存活和抑制活性，其中Notch1信号传导是Treg极化

和功能的负调节因子，Notch1或自噬的干扰均可抑制

活化Treg细胞的抑制活性并导致免疫过度活跃，而非

核的 Notch1 是 Treg 细胞功能的正调节因子[26]。研究

结果表明，在银屑病患者中，AMPK磷酸化显著降低，

而mTOR水平相应升高，表明抑制AMPK磷酸化和激

活mTOR信号可减弱Treg细胞的免疫抑制[27]。

2.1.2 B 淋巴细胞与银屑病 银屑病患者中，B

淋巴细胞通过促炎作用、产生抗体、激活T细胞和细胞

因子合成参与发病过程。其中B、T淋巴细胞衰减器

(B, T lymphocyte attenuator，BTLA)是一种表达于B、T

淋巴细胞及其他免疫细胞上的共抑制分子，是限制炎

症反应的关键因子。BTLA增加了Treg细胞的表达,

对Th17和Th1细胞免疫反应具有负调控作用。BTLA

表达通过拮抗 IL-7 信号抑制γδT 细胞的炎症反应和

稳态。银屑病患者 BTLA 水平低、IL-7 水平高，且病

情严重程度与 IL-7 呈正相关，说明这些变量在银屑

病发病过程中起着一定的作用 [28]。银屑病可能由缺

乏B淋巴细胞引起，所以对于揭示B淋巴细胞的疾病

特异性贡献以及靶向特定 B 淋巴细胞亚型的治疗潜

力是必要的[29]。

2.1.3 树突状细胞(DC)与银屑病 DC是一种抗

原呈递细胞，也是银屑病发病的触发因子。DC分泌

的细胞因子促使 Th1、Th17 上调，银屑病炎症关键致

病因子 TNF-α和 IL-23 主要由成熟的树突状细胞分

泌。作为树突状细胞的一个亚群，PASPARAKIS等[30]

推测朗格汉斯细胞在银屑病中具有抗炎作用[30]。银屑

病中DC也与受损的T细胞紧密联系，可能通过某些

趋化因子-趋化因子受体相互作用，如 CCL20/CCR6

系统，这可能解释了在银屑病皮肤中致病T细胞的持

续活化。因此，针对银屑病DC/T细胞簇形成的趋化

因子系统可能是未来一种新的治疗模式[31]。

2.1.4 巨噬细胞与银屑病 在银屑病中，巨噬细

胞在组织应激和炎症反应中获得不同的表型，巨噬细

胞大致分为M1和M2两个亚群。巨噬细胞的促炎活

性至关重要。M1 表型产生促炎细胞因子，包括

IL-1b、TNF-α、IL-6和 IL-23；而M2表型呈抗炎性质，

如 M2 巨噬细胞产生抗炎的 IL-10 并减弱 Th1 的活

化。其中 IL-23通过STAT 3-RORγT依赖性途径诱导

巨噬细胞 IL-17A、IL-17F 和 IL-22、IFN-γ的表达 [32]。

补体 32 反应基因(RGC-32)对 M2 巨噬细胞极化和吞

噬活性具有重要作用，它抑制 M1 巨噬细胞的发育；

RGC-32表达减少和M2巨噬细胞极化与银屑病的炎

性微环境有关。巨噬细胞来源的TNF-α可能参与诱

导系统性炎症，这种炎症与银屑病和共病有关。而

TNF-α负调控 STAT6 依赖的 M2 基因表达，TNF 受体

信号转导对M1基因的表达至关重要。由于RGC-32

抑制 M1 和 M2 巨噬细胞极化，因此降低RGC32 在银

屑病中的表达可以增强银屑病中促炎微环境[33]。

2.1.5 自然杀伤细胞(NK细胞)与银屑病 已知

银屑病患者外周血NK细胞明显减少，可能是由于NK

细胞被募集到发炎的皮肤[30]。银屑病患者NK细胞存

在于炎症部位，可作为免疫调节因子发挥作用，具有

杀死未成熟DC和促进DC成熟的能力，NK细胞的这

些调节活性可能会影响银屑病随后产生的适应性免

疫应答。NK细胞产生的细胞因子在促进Th1分化、抑

制Th17分化方面起着作用。NK细胞也能杀伤过度激

活的巨噬细胞和T细胞，这意味着NK细胞通过溶解

这些潜在的破坏性免疫细胞，在银屑病中控制免疫反

应中发挥着重要作用[34]。

2.2 免疫分子与银屑病

2.2.1 MHC/HLA与银屑病 银屑病易感性最强

的遗传危险因素是主要组织相容性复合体(MHC) Ⅰ

类分子人白细胞抗原(HLA-Cw*0602)，其中 MHC Ⅰ

类分子能将蛋白抗原降解为多肽片段，与Ⅰ类分子结

合后表达在细胞表面呈递给CD8+ T细胞。此外，基因

Erap1及Erap2编码的氨基肽酶参与MHC Ⅰ类分子表

达肽的处理，Erap1 变异与 HLA-Cw*0602 相互作用，

增加了患银屑病的风险[35]。已知HLA-Cw*0602携带

50%的银屑病风险，依赖于HLAⅠ类限制性CD8抗原

T细胞介导的对黑素细胞的自身免疫反应。在银屑病

中，HLA-Cw*0602促进了T细胞介导的皮肤特异性自

身免疫反应[36]。

2.2.2 MicroRNAs与银屑病 MicroRNAs (miRs)

是由大约22个核苷酸组成的内源性小非编码RNA分子，

通过促进靶mRNA降解或翻译抑制在转录后水平负调

控基因表达。发现miR-203、miR-31和miR-138，在银

屑病患者的角质形成细胞和淋巴细胞中存在异常调控。

miR-210在银屑病CD4+T细胞和皮损中表达上调，通过

促进Th17和Th1细胞的分化，抑制Th2细胞分化，在体

内外促进银屑病的免疫失衡[37]。而MicroRNA-181b通

过靶向TLR4负调控人表皮角质形成细胞在银屑病中

的增殖，miR-203、miR-125 b、miR-99a 和 miR-424 调

节银屑病角质形成细胞的增殖和分化。此外，上调

miR-21 可 抑 制 银 屑 病 患 者 T 细 胞 凋 亡 。 抑 制

miR-138可诱导Th1相关细胞因子的表达，而抑制Th2

相关细胞因子的表达，这些结果表明miR-138的抑制

通过增加RUNX3的表达导致Th1/Th2的偏离，为银屑
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病提供了一个潜在的治疗靶点[38]。

2.3 免疫相关通路与银屑病

2.3.1 Notch 信号通路与银屑病 Notch 信号的

产生是通过相邻细胞的Notch配体与受体相互作用，

Notch 蛋白经过三次剪切，由胞内段(The intracelluIar

domain of notch，ICN)释放入胞质，并进入细胞核与转

录因子CSL结合，形成NICD/CSL转录激活复合体，从

而激活 HES、HEY、HERP 等碱性 -螺旋 -环 -螺旋

(basichelix-loop-helix，BHLH)转录抑制因子家族的靶

基因，发挥生物学作用。Notch信号通路可能在T细胞

的分化，如 Th17 或 Treg 细胞的初始阶段发挥决定性

的作用，影响 Th17 细胞分化和功能。在寻常型银屑

病，Notch1对Th17细胞失活的抑制作用是明确的，并

导致Th17/Treg及其特异性转录因子RORγt/Foxp3的

不平衡比例的逆转，因此这为Notch信号传导的潜在

治疗靶点提供了新的思路[26]。

2.3.2 JAK/STAT信号通路与银屑病 JAK-STAT

信号通路使得细胞外的化学信号跨越细胞膜并将信息

传送到细胞核内DNA上的基因启动子上，最终引起细

胞中DNA转录与活性水平发生改变；它主要由三个成

分组成，即酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸激酶 JAK和

转录因子 STAT。JAK/STAT 信号通路在银屑病发病

机制中发挥重要作用，近年来 JAK/STAT抑制剂在银

屑病治疗中显示出良好的效果。在银屑病皮肤中

STAT1表达增加，STAT1活性增加，通过检测STAT1磷

酸化水平升高，提示STAT1在银屑病发病机制中发挥

作用。STAT2通过调控趋化因子CXCL11和CCL5，特

异性地招募 Th1 细胞到炎症部位，将产生干扰素

IFN-γ的免疫细胞吸引到皮肤上，从而在银屑病的发

病机制中发挥作用[39]。STAT3在银屑病的发生发展和

发病机制中起着重要作用，激活 JAK激酶在银屑病的

发病作用，JAK/STAT3依赖的细胞因子 IL-23是银屑

病的基本介质，它能刺激 Th17 细胞产生 IL-17 [35]，其

中 Th1 的免疫反应依赖于 STAT4，大多数 IL-12 刺激

的反应也是如此。STAT4也参与 IL-23刺激的记忆T

辅助细胞产生 IL-17 [40]。

2.3.3 NF-κB通路与银屑病 NF-κB是细胞中

重要的转录调节因子，通过刺激因子(病毒、肿瘤坏死因

子、B细胞活化因子等)的活化进而诱导多种基因的表

达，产生多种细胞因子参与银屑病的炎症反应。研究

表明，NF-κB1过度表达加重了银屑病，NF-κBp105/p50

在银屑病表达上调，提示两者均在银屑病起着重要

作用 [41]。在银屑病病变中发现，IFN-g 和 TNF-α可能

启动 NF-κB 途径 [30]。NF-κB 活性受 CARD14 调节，

CARD14 是一种参与 IL-36γ、CXCL8、CCL20 活化的

“信号体”复合物蛋白，其基因表现出与银屑病的不同

等位基因变异相关[42]。

3 展望

银屑病是先天性免疫系统和适应性免疫系统介

导的皮肤病，本文分别通过免疫细胞(T/B淋巴细胞、

DC、巨噬细胞、NK 细胞)、免疫分子 (TLR、AMPs、

MHC、MicroRNAs 及相关细胞因子)、免疫相关通路

(Notch信号通路、JAK/STAT信号通路、NF-κB通路等)

来综述免疫因素在银屑病发病机制的作用，旨在探索

有效的靶点治疗，寻求新的思路。银屑病的发病机制

比较复杂，近年来随着在免疫因素方面研究的深入，

更多的靶点能够为疾病的治疗提供新的机会，值得进

一步深入研究。
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