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ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群与银屑病发病机制的关系研究进展
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　　银屑病是在多基因遗传背景下 Ｔ细胞异常的免疫性疾

病，Ｔ细胞功能异常是其发病的重要原因，随着各种Ｔ细胞亚

群陆续被发现，银屑病发病机制的认识也是在不断发展的，大

量的研究显示Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ２２细胞在患者体内均

有异常表达，可能共同参与疾病的病理过程，本文就Ｔ细胞各

亚群在银屑病中的生物学行为功能及相互作用作一综述。

１　银屑病发病机制认识的发展

２０世纪８０年代，发现在银屑病患者体内一些生化介质、

酶等在银屑病患者中异常表达。当发现一些能够抑制Ｔ细胞

的药物可以治疗银屑病后，对银屑病的研究便转到了对Ｔ淋

巴细胞的研究上。角质形成细胞过度增殖，角化不全并有多种

炎性细胞如单核细胞和淋巴细胞浸润是银屑病重要的病理特

征［１］；此外，表皮也是天然免疫反应中的一个重要的组成部分，

参与免疫系统的功能，而银屑病的发生既可以由免疫系统异常

造成也可以由表皮细胞的免疫功能异常引起，这表明Ｔ淋巴

细胞系统在该病的发生发展中发挥作用。

２　Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡与银屑病

１９８６年，Ｍｏｓｍａｎｎ等
［２］将小鼠ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞划分为

Ｔｈ１和Ｔｈ２两个亚群。在正常的生理条件下，促炎因子Ｔｈ１

与抗炎因子Ｔｈ２是相互平衡和制约的，能够共同调节机体的

生理活动。以前认为Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞在数量、活化及功能、分泌

细胞因子水平的失衡可能是银屑病的发病机制中的重要组成

部分，Ｔｈ１优势分化及其细胞因子的参与介导了银屑病的发生

发展。吴等通过实验发现银屑病患者Ｔｈ１细胞的特异性转录

因子Ｔｂｅｔ的表达水平明显高于对照组，而 Ｔｈ２的转录因子

ＧＡＴＡ３的表达无显著差异，因此认为浸润的炎症细胞的活化

可能受Ｔｈ１特异性转录因子Ｔｂｅｔ表达的增强影响，并能正反

馈调节ＩＦＮγ的表达，同时抑制Ｔｈ２细胞的分化及细胞因子

的分泌［３］。此外，有报道证实银屑病患者外周血中 Ｔｈ１的数

量显著高于对照组，可见Ｔｈ１细胞的优势分化在一定程度上

参与银屑病的病程进展［４］。

３　Ｔｈ１７细胞与银屑病

２００５年Ｐａｒｋ等
［５］和 Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ等

［６］在研究鼠的自身免

疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）和胶原诱导关节炎（ＣＩＡ）的研究中发现

一种以分泌ＩＬ１７细胞因子为特征的Ｔｈ１７细胞。此后许多学

者都证实了ＩＬ１７细胞因子可以导致严重的ＥＡＥ及许多自身

免疫疾病的发生，而Ｔｈ１细胞因子不产生此效应。１９９８年首

次报道在４例银屑病患者的皮损区检测到ＩＬ１７ｍＲＮＡ的表

达，而在非皮损区未见表达［７］。其后有大量文献陆续报道银屑

病患者皮损区及外周血中Ｔｈ１７细胞及ＩＬ１７ｍＲＮＡ水平高

于健康对照组［８］，银屑病皮损中有大量产生ＩＬ１７和ＩＬ２２的

细胞存在。Ｔｈ１７细胞在 ＴＧＦβ的诱导下产生ＩＬ１７，两者共

同刺激产生ＲＯＲ转录因子，由此导致了很强的致炎效应；同

时募集巨噬细胞和中性粒细胞，加强炎性反应［９］；此外，ＩＬ１７

能增加人成纤维母细胞黏附分子ＩＣＡＭ１的表达，激活靶细胞

产生ＩＬ６、ＩＬ８和粒细胞击落刺激因子等效应分子，参与宿主

的炎性反应。而Ｔｈ１７细胞的另一细胞因子ＩＬ２２作用于角质

形成细胞，介导上皮组织固定免疫，增强炎性反应［１０］。

４　调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）与银屑病

Ｔｒｅｇ是天然免疫的重要组成部分，在维持机体免疫耐受、

机体内环境的稳定中发挥重要作用。Ｔｒｅｇ细胞有时需要靠细

胞与细胞之间的直接接触来发挥免疫效应［１１］，但大多时候是

通过分泌细胞因子 ＴＧＦβ等来间接实现免疫调节功能。

ＴＧＦβ对Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、巨噬细胞等细胞有多重抑

制作用，因此对免疫耐受的诱导和维持起到了重要的作用。

Ｔｒｅｇ细胞能有效地调控自身免疫病的发生发展，在多发性硬

化、类风湿关节炎和自免性肝炎等多种自身免疫性疾病中，均

存在Ｔｒｅｇ的功能缺陷或数量减少，而随着临床症状的改善，

Ｔｒｅｇ细胞的数目和功能逐渐增强。Ｙｕｎ等
［１２］证实进展期银

屑病患者Ｔｒｅｇ细胞的数目降低，而静止期和对照组无显著差

异，说明病情的加重可能与数目减少有关。由此推测Ｔｒｅｇ的

异常表达使其对自身效应性Ｔ细胞的抑制功能减弱，导致致

病性Ｔ细胞过度活化，并分泌细胞因子促进角质形成细胞大

量增生而导致了银屑病的发生。

５　Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡与银屑病

在不同的细胞因子环境中通过不同的信号途径对初始

ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｒｅｇ或Ｔｈ１７细胞的分化进行调节，ＴＧＦβ的

浓度及促炎因子的存在是 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞分化的关键因

素［１３］，大量的实验证明促炎环境能使Ｔｒｅｇ细胞向Ｔｈ１７细胞

分化，使免疫和炎症之间的平衡向着炎症的状态转化。

Ｚｈａｎｇ等
［１４］对银屑病患者外周血中Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ的表达

进行检测，结果发现银屑病患者外周血中Ｔｈ１７细胞及其细胞

因子ＩＬ１７的水平显著升高并与病情正相关；而Ｔｒｅｇ数量无

明显差异，说明Ｔｈ１７细胞的过度分化，Ｔｒｅｇ细胞的数量及功

能受损导致的Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡失调可能是银屑病发病的重

要原因。研究证实 Ｔｒｅｇ和 Ｔｈ１７细胞在功能上相互拮抗，
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Ｔｒｅｇ细胞通过抑制病原Ｔｈ１７细胞的增值和效应功能来维持

外周免疫耐受，阻止自身免疫及组织损伤，但二者在分化过程

中又具有相关性，这主要取决于细胞微环境及ＩＬ６的浓度。

ＩＬ６的高水平表达可抑制 Ｔｒｅｇ细胞的增殖及功能，但加入

ＩＬ６抗体后可恢复Ｔｒｅｇ的抑制功能，说明银屑病患者高水平

的ＩＬ６能减弱调节Ｔ细胞的免疫负调控作用，进而加重病情

的发生发展。Ｂｏｖｅｎｓｃｈｅｎ等
［１５］证实在促炎条件下，Ｔｒｅｇ细胞

能分化成Ｔｈ１７细胞，重症银屑病患者Ｔｒｅｇ细胞分化功能的

增强源于 ＲＯＲγｔ表达的增多和 Ｆｏｘｐ３表达的减少。可见

ＲＯＲγｔ和Ｆｏｘｐ３两者的平衡或许是决定两种细胞分化方向的

关键。

６　Ｔｈ２２细胞与银屑病

Ｔｈ２２是最新发现的一类ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，以分泌ＩＬ２２

而不产生ＩＬ１７和ＩＦＮγ为特征
［１６］。实验证明 Ｔｈ２２在银屑

病患者病灶区和外周血中大量表达。Ｔｈ２２的促炎效应可能是

通过分泌ＩＬ２２和ＴＮＦα而实现的，ＩＬ２２主要作用与角质形

成细胞、促进表皮增生及促炎因子的生成以及抑制影响上皮分

化的相关蛋白。Ｓｔｅｆａｎｉｅ等报道炎症性皮肤疾病患者的真皮内

可检测到Ｔｈ２２细胞的浸润，然而在不同的疾病里ＩＬ２２的表

达并不一致，在ＳＬＥ患者血清ＩＬ２２的表达下降而在克罗恩病

患者的血清却呈现上升的趋势，但ＩＬ２２确切的功能还不清

楚；而ＴＮＦα主要通过刺激角质形成细胞，诱导产生一些促炎

因子如ＩＬ８、ＩＬ１９等参与银屑病的发生发展。此外发现

ＴＮＦα和ＩＬ１７协同刺激可使这种炎症效应加倍。作为

ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群的新成员，关于 Ｔｈ２２细胞的研究与银屑病

的关系研究较少，国外较多采用流式细胞术检测其数量，发现

外周血中Ｔｈ２２细胞较少而皮损中相对较多
［１７］。有报道关于

银屑病致病相关因子的表达，结果显示Ｔｈ２２细胞在患者皮损

中增多，且ＩＬ２２主要由Ｔｈ１７和Ｔｈ２２细胞产生；此外研究显

示特异性皮炎患者体内的ＩＬ２２细胞因子主要来源于Ｔｈ２２和

产生ＩＬ２２的杀伤性细胞，说明在不同的疾病中ＩＬ２２的来源

有差异。

７　银屑病患者各类Ｔ细胞亚群的相互作用

可以看出各Ｔｈ细胞亚群之间的免疫失衡与疾病的发生

发展有很大关系，各细胞亚群既相互共生又相互抑制。初始

ＣＤ４＋ Ｔ细胞在ＴＧＦβ单独诱导下分化为Ｔｒｅｇ，分泌ＴＧＦβ，

参与免疫调节；在ＴＧＦβ和ＩＬ６的共同诱导下分化为Ｔｈ１７，

分泌ＩＬ６和ＩＬ１７，参与炎症反应和自身免疫性疾病；然而在

一定条件下Ｔｈ１７细胞的应答受局部细胞因子环境的影响，有

时不仅只产生ＩＬ１７，而且能产生Ⅰ类细胞因子如ＩＬ２、ＴＮＦα

和ＩＦＮγ等，说明 Ｔｈ１７细胞可能在向 Ｔｈ１细胞转化
［１８］。

Ｔｈ１７、Ｔｈ１和Ｔｈ２２可能协同诱导疾病的发生，在疾病的不同

阶段发挥作用，因此在研究发病机制的时候应考虑各种细胞因

子的相互作用及微环境对细胞性质的影响等，这就需要大量的

研究文献去进一步阐明它们之间的相互联系及免疫调节功能。
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４２０４２３．

［１２］ＹｕｎＫＸ，ＦａｎｇＸ，ＨａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｆｏｘｐ３＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄｒｅ

ｌａｔｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｐｌａｑｕｅｖｓ．ｇｕｔｔａｔｅｐｓｏ

ｒｉａｓｉｓｖｏｌｇａｒｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１０，１６３（１）：４８５６．

［１３］旷翠娥，陈小红．Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞与银屑病的关系研究进展［Ｊ］．

皮肤性病诊疗学杂志，２０１２，１９（５）：３１５３１８．

［１４］ＺｈａｎｇＬ，ＹａｎｇＸＱ，ＣｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄＴｈ１７ｃｅｌｌｓａｒｅａｃ

ｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙＦｏｘｐ３Ｔｒｅｇｃｅｌｌａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ

ｐｓｏｒｉａｓｉｓｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１３５（１）：１０８

１１７．

［１５］ＣｕｉＷＣ，ＳｕｎＦＦ，ＣｈｅｎＪＪ，ｅｔａｌ．ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｍｍｕｎｉｔｙｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＴｒａｎｓＨｅｍｏｐｕｒ，

２００７，５（３）：３８４１．

［１６］ＤｕｈｅｎＴ，ＧｅｉｇｅｒＲ，ＪａｒｒｏｓｓａｙＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

２２ｂｕｔｎｏｔｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ｂｙａｓｕｂｓｅｔｏｆｈｕｍａｎｓｋｉｎｈｏｍｉｎｇｍｅｍ

ｏｒｙＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，１０（８）：８５７８６３．

［１７］辛甜甜，王晓华，陈永锋．Ｔｈ２２细胞及其细胞因子在银屑病发病

机制中的作用［Ｊ］．皮肤性病诊疗学杂志，２０１２，１９（４）：２５７２６０．

［１８］ＨｅｎｒｉｑｕｅｓＡ，ＩｎêｓＬ，ＰａｉｓＭＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓ

ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｓｈａｒｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｆｅａｔｕｒｅｓｗｉｔｈＴｈ１７ｃｅｌｌｓｆｒｏｍｎｏｒ

ｍａｌｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１２，３１（３）：４８３４９１．

（收稿日期：２０１３０９０８）

·７７３３·国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２４


