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组织常驻记忆T细胞在银屑病发病中的作用研究进展
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【摘要】 银屑病是一种常见的慢性炎症性皮肤病，白介素(Interleukin，IL)-23/IL-17细胞因子轴在银屑病的发生

发展中起着核心作用。传统的治疗方法可缓解银屑病皮损，但治疗后极易在原皮损消退部位复发。组织常驻记忆T细

胞(tissue resident memory T cells，TRM)是记忆性T细胞中的重要亚群，研究表明，TRM细胞在银屑病发病中发挥重要作

用。本文就TRM细胞在银屑病发病中的作用研究进展进行综述，针对TRM的治疗有望为银屑病提供新的治疗方向。
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【Abstract】 Psoriasis is a common chronic inflammatory skin disease. Interleukin (IL)-23/IL-17 cytokine axis

plays a key role in the occurrence and development of psoriasis. Traditional treatment can alleviate psoriasis, but it is

easy to relapse in the original lesions subsided after treatment. Tissue resident memory T cells (TRM) are one of the impor-

tant subsets of memory T cells. Studies have shown that TRM cells play an important role in the pathogenesis of psoriasis.

Therefore, this review aims to summarize the current progress of the role of TRM cells in the pathogenesis of psoriasis,

and the treatment of TRM cells is expected to provide a novel potential therapeutic strategy for psoriasis.
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银屑病是一种常见并易复发的免疫介导的慢性
炎症性皮肤病，它与遗传易感性、自身免疫性疾病、
精神病和心理健康、环境因素(如感染、压力、创伤)等
相关，其典型的临床表现为皮损处红色丘疹或斑块，
上覆厚层鳞屑，病理特征以表皮角质形成细胞增殖、
角化不全、角化过度、真皮乳头状血管过度扩张和炎
性细胞浸润为主[1-2]。全世界 2%~3%的人口患有银屑
病[3]，同时合并克罗恩病[4]、2型糖尿病[5]、心血管疾病[6]、
淋巴瘤[7]和抑郁症[8]等并发症使银屑病患者承受着很
高的心理和经济负担，因此研究银屑病的发病机制并
研制出有效的治疗药物具有重大意义。白介素
(interleukin，IL)-23/IL-17细胞因子轴在银屑病的发生
发展中起着核心作用，而 IL-23/IL-17 抑制剂在治疗
中也发挥了作用[9]。治疗后皮损消退，但停止治疗后
易复发，皮损复发是银屑病显著的临床特征和治疗难
点[10]，皮损易复发于原皮损消退部位，提示其复发可能
与“免疫记忆”有关。TRM细胞是记忆性 T 细胞中的重
要亚群，具有在外周组织中能够长期存活和低迁移的
两大重要特点。在此本文将就TRM细胞在银屑病发病
中的作用研究进展进行综述。

1 银屑病的发病机制
银屑病的发病机制复杂，确切的发病机制尚不清

楚。最近的研究发现，表观遗传因素包括DNA甲基化
水平的失调，异常的组蛋白修饰和微小RNA表达与银

屑病的发生有关，免疫细胞和细胞因子的相互作用是
银屑病发病的另一个关键因素。此外，Th1/Th2比例、
辅助性T细胞 17 (T helper type 17 cells，Th17)/Treg平
衡亦有参与[11]。目前普遍认为，IL-23/Th17炎性反应
轴参与银屑病的发生、发展。树突细胞在外界刺激下
产生 IL-23 因子，IL-23是由一个特定的亚基p19和一
个p40亚基组成的二聚体，与 IL-12共享[12]，IL-23刺激
Th17细胞的分化、增殖和存活，促进效应细胞因子如
IL-17A和 IL-22的产生，招募中性粒细胞导致银屑病
患者炎症损伤。IL-17 刺激角质形成细胞产生抗菌
肽、促炎细胞因子和趋化因子(IL-1β、TNF-α、IL-6、
IL-17C、CXCL1、CXCL3、CXCL5、CXCL8、CCL20)以及
促增殖细胞因子(IL-19)。IL-17通过上调 IL-6、IL-8和
细胞间黏附分子 1，相互作用促进组织炎症 [13]。针对
IL-23 的 p40 亚基和特异性 p19 亚基的单克隆抗体以
及 IL-17 受体抗体已被证明具有较高的临床疗效[12]。
大多数人外周血循环 Treg 细胞(regulatory Foxp3+ T

cells，Treg cells)表达皮肤免疫受体皮肤淋巴细胞抗原
(CLA)和趋化因子受体 CCR6。HARTWIG 等 [14]认为
Treg细胞可抑制CD4+ T细胞产生的粒细胞-巨噬细胞
集落刺激因子(GM-CSF)向受损皮肤的浸润，在 Treg

细胞缺陷小鼠中GM-CSF可以逆转过度炎症，使皮损
消退，相反，Treg 细胞的缺失会加重皮肤炎症，表明
Treg 细胞在抑制皮肤炎症和调节皮肤稳态方面可能
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发挥关键作用。
2 TRM细胞

皮肤是人体最大的器官，在皮肤中建立免疫记忆
是适应性免疫反应的重要组成部分，一旦原始T细胞
被抗原呈递细胞激活，其中小部分细胞就会分化为前
体记忆T细胞，这些前体细胞最终发展成为记忆T细
胞的几个亚群[15]。记忆T细胞通过对病原体的快速反
应来保护宿主[16]，根据分化状态和迁移方式，记忆T细
胞可分成三个群体，首先是在二级淋巴器官循环的中
央记忆 T 细胞(central memory T cells，TCM)；第二是存
在于血液和外周组织的效应记忆 T 细胞 (effector

memory T cells，TEM)；第三是只存在于非淋巴组织的组
织常驻记忆T细胞(TRM) [17]。TRM细胞最显著的特征是
长期存活和在外周组织中的低迁移，TRM细胞可以存活
数月(如在肺部)或数年(如在皮肤中)；一般情况下，TRM

细胞一旦进入外周组织，就不会再通过血液循环 [15]。
在没有抗原刺激的情况下，TRM细胞在外周组织中存
活很长一段时间；当再次遇到同种抗原时，TRM细胞会
在局部组织微环境中立即触发免疫反应，并为宿主提
供第一道防线。TRM细胞是非循环的，长期存在于组
织中，对入侵的病原体提供即时保护。然而，TRM细胞
的过度激活可能参与自身免疫性疾病和炎症性疾病
的发病机制[18]。据报道，TRM在宿主抗感染、癌症免疫
治疗和许多人类自身免疫性疾病如银屑病、白癜风、
多发性硬化症和特应性皮炎的发病机制中发挥重要
作用 [19-20]。研究发现，在人类皮肤中，感染后可产生
CD8+ TRM细胞；而当小鼠被白色念珠菌感染时，在皮肤
中发现了分泌 IL-17的CD4+ TRM细胞[21]。CHEUK等[22]

发现在白癜风患者的皮肤中，黑色素细胞被局部清
除，组成性表达穿孔素和颗粒酶B的CD8+CD49a+ TRM

细胞在表皮和真皮中积累；而银屑病皮损中的 CD8+

CD49a- TRM细胞主要产生 IL-17，促进银屑病皮损的局
部炎症。TIAGO等[23]发现银屑病和蕈样真菌病均是
由皮肤TRM细胞引起的，它们的特征都是炎性皮肤病
变，经过治疗后皮损完全消失，一旦停止治疗后经常
在同一解剖部位复发，这一现象表明，大多数传统治
疗方法可能不会根除致病T细胞，而是抑制这些细胞
的活性，停止积极治疗可以使这些T细胞重新激活并
引发炎症。TRM细胞表达低水平的淋巴结归巢分子
CD62L和CCR7 (chemokine receptor 7)，缺乏CD62L和
CCR7使它们能够停留在外周组织中并下调转录因子
KLF2和鞘氨醇-1-磷酸受体(sphingosine-1-phosphate

receptor，S1PR1) [20，24]。从感染和非感染动物的各个非
淋巴组织中识别出TRM细胞有赖于两个重要标记物，
即CD69 (C型凝集素)和CD103 (E钙黏蛋白受体)，它
们在绝大多数 TRM 细胞中都有表达 [17]。CD69 拮抗
S1PR1，从而阻止细胞从组织中迁移，CD69 可以在 T

细胞被抗原激活后短暂表达，并可被多种炎症细胞因
子上调；CD103则与上皮细胞上高表达的E钙黏蛋白

结合[25]。TRM细胞可分为CD8+和CD4+亚群，其中CD8+

细胞主要分布在表皮，而CD4+细胞则倾向于真皮[26]。
目前，CD8+ CD69+ CD103+/- TRM细胞广泛分布于肠、皮
肤、脑、肺、女性生殖道、唾腺、胸腺、脾脏和淋巴结；
CD4+ TRM被证实存在肠道固有层、皮肤真皮层、肺实质
和女性生殖道的淋巴群中[24]。

3 银屑病与TRM细胞

虽然生物制剂非常有效，但部分患者停用这些生
物制剂往往会导致疾病复发。银屑病斑块经常在最
初受影响的部位复发，这表明即使病变消失，一些免
疫细胞可能仍然存在[27]。众多治疗中，停止光化学疗
法(PUVA)光化疗或抗 IL-23 抗体治疗后的患者皮损
无复发时间最长，其中 PUVA 的中位无复发时间为 8

个月，与抗 IL-17或抗 IL-23抗体时间相似[28]。有学者
对银屑病患者和健康对照者相同的皮肤病变进行活
检后进行了 TCR 基因的 CDR3 区域的高通量筛选
(high-throughput screening)分析，以评估银屑病患者在
依那西普治疗或 UVB 是窄谱紫外线 B 段(UVB)治疗
完全消除皮肤炎症之前和之后的T细胞寡克隆群，结
果表明活动性皮损患者的每单位皮肤T细胞总数比非
损伤性皮肤或健康对照者多，但临床治疗已消退的银
屑病皮损的T细胞密度显著也高于非受损皮肤和健康
对照，与治疗前皮损的T细胞密度没有显著差异[23]，提
示银屑病复发与某种T细胞亚群相关。另有报道发现
Th17型TRM细胞存在于复发性银屑病皮损中，即使在
有效治疗后仍存在于消退的皮肤中[29]。研究证实，银
屑病缓解消退区存在较高数量的CD8+CD69+TRM细胞，
并且在体外刺激下仍可分泌大量 IL-17A 和 IL-22 细
胞因子，刺激后培养的上清液可使小鼠咪喹莫特银屑
病模型恢复期皮损再激活 [30]。同样，KHALIL 等 [18]研
究发现银屑病患者临床已恢复的皮肤和疾病初期的
非损伤性皮肤均表达 CD103、CD69，当抗原识别后，
TRM 细胞分泌 IL-17 和 IL-22，导致银屑病皮损的出
现。GALLAIS等[31]研究发现表皮TRM细胞密度最高，
在活动期和已治愈的银屑病皮损中，TRM细胞稳定地
产生 IL-17A和 IL-22。有学者分析，银屑病皮损真皮
层激活的 T 细胞可以迁移到表皮并识别表皮自身抗
原，可能向CD69+CD103+CCR7-CD45RA-CD62-表型的
TRM细胞分化，通过细胞毒性T细胞(cytotoxic T cells，
Tc) 1/Tc17识别表皮自身抗原可诱导 IL-22的分泌，介
导表皮增生的初始阶段和角质形成细胞的激活，这将
产生趋化因子和抗菌肽，导致炎症的发生 [32]。可见，
TRM细胞可能与银屑病的发病及复发有关。深入研究
致病性TRM细胞有望解决银屑病复发问题，针对TRM的
治疗有望成为新的有效治疗方法。

4 银屑病与γδT细胞

T淋巴细胞根据其表达的T细胞受体(TCR)可分
为两种 T 细胞：αβT 细胞、γδT 细胞 (gamma delta T

cells，γδT cells)，在获得性免疫过程中，主要参与的是
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αβT细胞，而γδT细胞是一种有获得性和先天免疫的
特殊类型的免疫细胞，约占CD3+ T细胞的 1%~5% [9]。
γδT细胞是T细胞的一个小子集，是分布在上皮组织
的主要的T细胞群体；与αβT细胞相比，γδT细胞很少
表达TCR。在小鼠的皮肤中，至少含有三种γδT细胞
亚群:表皮γδT 细胞(也称为树突表皮 T 细胞 dendritic

epidermal T cells，DETCs)、真皮Vγ4+细胞和真皮Vγ4-

细胞[33]。与人类健康皮肤相比，在银屑病皮损中真皮
CD3+T细胞从1%增加到15%，真皮γδT细胞在总T细
胞中也从 15%增加到 40% [34]。研究表明，在炎症性疾
病的小鼠模型中，γ δ17 细胞 (IL-17-producing γ δT

cells)和 Th17 细胞是产生 IL-17 的主要细胞 [35]。正常
情况下皮肤效应表达各种γδTCR，局部应用咪喹莫特
会导致皮肤产生 IL-1β和 IL-23，随后真皮γδT细胞分
泌 IL-17A和 IL-17F，并使Vγ4+Vδ4+T细胞增殖，中性
粒细胞浸润、表皮增厚。急性炎症恢复后，γδT细胞数
量与正常情况下相当，但Vγ4+Vδ4+T细胞比例在真皮中
占主导地位。研究表明，咪喹莫特诱导的银屑病样鼠
模型中真皮层存在表达Vγ4+Vδ4+T细胞受体的γδT细
胞，当小鼠皮肤予咪喹莫特刺激时该细胞产生 IL-17A

和 IL-17F [33，36]。值得注意的是，Vγ4+Vδ4+T细胞在皮损
处及未予咪喹莫特刺激的皮肤真皮层中均存在很长一
段时间[36]。研究表明，在银屑病的咪喹莫特小鼠模型
中，先天的Vγ4+Vδ4+T细胞能够形成有记忆功能的皮肤
TRM细胞，当再次予咪喹莫特刺激时这些细胞快速产生
IL-17细胞因子并产生快速的、明显的炎症反应[37]。但
银屑病患者皮损中，IL-17 的来源是γδ17 细胞还是
Th17细胞目前尚不清楚，γδT细胞参与银屑病发病的
具体机制、γδT细胞与TRM细胞的关系仍需进一步研究。

5 结语

目前治疗银屑病的方法多样，但治疗后极易复发,

且尚缺乏治愈银屑病的方法。银屑病缓解皮损区域中
长期存活的TRM细胞与银屑病发病、复发关系密切，但
TRM细胞参与银屑病发病及影响银屑病复发的具体机
制尚需要进一步研究。由于TRM细胞特殊的位置和对
病原体的快速反应，TRM细胞可能是复发性疾病的治疗
靶点，阻断TRM细胞有望成为新的治愈银屑病的方法。
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非甾体药物在骨骼肌损伤中的应用
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【摘要】 骨骼肌损伤会经历炎症、再生和纤维化等一系列阶段。炎症会引起疼痛，降低骨骼肌生理功能，对运

动能力有负面影响。目前非甾体药物常用于骨胳肌损伤后减少炎症，达到缓解疼痛和早期骨骼肌功能锻炼的目

的，但非甾体药物的介入是否会破坏骨骼肌损伤修复的正常过程，从而阻碍骨骼肌损伤修复。本综述收集相关文

献来评估非甾体药物治疗对骨骼肌损伤的影响，以期为临床用药提供相关理论依据，指导治疗。

【关键词】 非甾体类药物；骨骼肌损伤；炎症反应；肌卫星细胞；肌细胞外基质
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Application of non-steroidal drugs in skeletal muscle injury. LI Jian 1, JIANG Hua-sheng 1, TAN Rong-xiong 1, CAI
Jie-qin 1, WEI Bo 1, HUANG Chun-ming 2. 1. Guangdong Medical University, Zhanjiang 524000, Guangdong, CHINA;
2. The People's Hospital of Gaozhou, Maoming 525000, Guangdong, CHINA

【Abstract】 Skeletal muscle injury goes through a series of stages, including inflammation, regeneration, and fi-

brosis. Inflammation causes pain, which reduces skeletal muscle function, and has a negative impact on motor perfor-

mance. At present, Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are often used to reduce inflammation after skeletal

muscle injury, so as to alleviate pain and exercise skeletal muscle function in the early stage. However, whether the inter-

vention of NSAIDS will disrupt the normal process of skeletal muscle injury repair, thus hindering the repair of skeletal

muscle injury. This review collects relevant literature to evaluate the effect of non-steroidal drugs in the treatment of skel-

etal muscle injury, in order to provide relevant theoretical basis for clinical medication and guide treatment.

【Key words】 Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs); Skeletal muscle injury; Inflammatory response;

Muscle satellite cell; Extracellular matrix of muscle
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无论何种形式的骨骼肌损伤，骨骼肌修复都会经
历炎症期、修复期以及重塑期三个时期。每个阶段对
于骨骼肌的损伤修复都是必不可少的。肌肉损伤后，
肌肉组织中的炎性细胞一过性增加，其通过清除损伤
肌细胞碎片，从而提供肌再生的环境。整个过程存在
复杂炎症介质的变化和细胞表型的改变。炎症是肌肉
再生的关键[1]，其干预炎症的发生，进而减弱炎症细胞
的持续募集和/或炎症介质的变化，与肌肉损伤修复功

能有着密切关系[2]。非甾体药物在骨骼肌损伤修复过
程中的应用会干扰骨骼肌修复过程。因此非甾体药物
的应用对骨骼肌损伤修复是否有益和安全值得商榷。

1 非甾体药物与炎症反应
骨骼肌损伤修复是一个极其复杂的过程，涉及到

骨骼肌细胞与炎性细胞间的交流。这种交流包括细
胞接触间交流和细胞分泌的炎症介质交流。研究发
现在骨骼肌再生的所有阶段，从激活的肌卫星细胞到
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