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bk9$DFbk9#G 轴对寻常型银屑病病情的影响

陈文辉!刘元林!李晓鹏

!!!摘要"!目的!通过观察甲砜霉素联合异维L酸胶丸治疗寻常型银屑病的疗效#检测患者血清辅助N细胞 #G"N)#G$相

关因子白介素 #G"bk9#G$*白介素 $$"bk9$$$和白介素 $D"bk9$D$水平的变化#分析其与疾病严重程度及转归的关系#探讨银屑

病可能的发病机制% 方法!治疗组为寻常型银屑病 @A 例#对照组为健康体检者 @A 例&治疗组给予甲砜霉素*异维L酸胶丸口

服及丁酸氢化可的松乳膏外用% 以 @ 周为 # 个疗程#$ 个疗程后进行疗效判定% 治疗组治疗前后分别检测血清bk9#G*bk9$$ 和

bk9$D 的水平#与对照组进行比较#分析bk9#G*bk9$$*bk9$D 与严重程度指数"P5&';+5;5+'*++4, 5*O*';:1;4,*.#dL[b$相关性% 结

果!治疗组治疗前后血清bk9#G*bk9$$*bk9$D 水平较对照组高#差异有统计学意义"!IACA#$#治疗 B 周后 bk9#G*bk9$$*bk9$D

水平较治疗前明显下降"!IAHA#$% 治疗组治疗前 bk9#G*bk9$$ 与 bk9$D 表达水平与 dL[b评分之间均呈正相关""分别为

AHGG*ACGK*ACKA#!均IACA?$% 结论!bk9$DFbk9#G 轴可能在寻常型银屑病的发病机制中起重要作用#bk9#G*bk9$$*bk9$D 可以

作为判断寻常型银屑病严重程度的重要指标#降低bk9#G*bk9$$*bk9$D 表达可能成为治疗寻常型银屑病的新的方向%

!关键词"!寻常型银屑病&辅助N细胞 #G&白介素 #G&白介素 $$&白介素 $D
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!!寻常型银屑病是一种以 N淋巴细胞异常活化

和浸润为主要特征的慢性炎症性皮肤病#临床上具

有发病率高*反复发作和难以治愈等特点'#(

% 传统

观点认为辅助N细胞 #")*2P*'N0*22##N)#$及其产

生的细胞因子在银屑病的发生发展过程中起重要作

用#而辅助N细胞 #G")*2P*'N0*22#G#N)#G$的发现

对传统的观点提出了新的挑战#白介素 $D";4:*'2*T9

(;4$D#bk9$D$F白介素 #G";4:*'2*T(;4#G#bk9#G$炎性

反应轴在多种自身免疫性疾病和炎症反应疾病中起

关键作用#越来越多的证据证明bk9$DFbk9#G 炎性反

应轴参与银屑病的发病% 本研究通过动态观察寻常

作者单位# #AAA@B 北京#海军总医院皮肤科

型银屑病患者治疗前后血清bk9#G*bk9$$ 和bk9$D 水

平的变化#探讨bk9$DFbk9#G 轴在寻常型银屑病发病

中的作用及临床意义%

@A对象与方法

@C@A对象!于 $A## 年 #$ 月V$A#$ 年 #$ 月选择符

合+中国临床皮肤病学,

'$(中寻常型银屑病诊断标

准的本院门诊患者 @A 例#男 $@ 例#女 #K 例#年龄 #B

X?>"D?C$B n>HG#$岁#进行期 D# 例*静止期 > 例#

病程 # XDA"GC#? n@CG@$年#严重程度指数"P5&';+9

5;5+'*++4, 5*O*';:1;4,*.#dL[b$为 #@C#B X@$CGK

"DDC## n@C#D$% 对照组 @A 例均来自本院健康

!@B$! 东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@



体检中心#男 $$ 例#女 #B 例#年龄 #> X?G"DKC$# n

#ACK@$岁#其性别*年龄构成均与治疗组差异无统

计学意义"!fACA?$%

@CBA纳入标准!

'

符合诊断标准#年龄在 #K XKA

岁#男女不限#近 @ 周内未应用皮质类固醇激素或免

疫抑制剂等治疗者&

(

$ 个月内未曾接受过系统性

抗银屑病治疗者&

+

排除妊娠*哺乳期妇女及计划 D

年内生育的育龄期妇女&

,

治疗前肝*肾功能及血脂

无异常者&

0

不伴有其他严重疾病者%

@CCA治疗方法!治疗组给予异维L酸胶丸 $A <3#

$ 次F,口服&甲砜霉素 AC$? 3#$ 次F, 口服#每疗程

的前 $ 周服用&同时给予氯雷他定分散片 #A <3##

次F, 口服和丁酸氢化可的松乳膏外用#$ 次F,% 治

疗过程中禁止酗酒#育龄妇女服用药物期间和停药

后半年内严格采用避孕措施% 对照组无任何处理%

@CDA疗效判定!根据卫生部颁布的临床疗效标准#

以dL[b评分的降低率为依据#基本痊愈)dL[b评分

降低 >?E以上&显效)dL[b评分降低
!

KAE X

#

>?E&有效)dL[b评分降低
!

DAE XIKAE&无效)

dL[b评分降低 DAE以下% 总有效率 J"基本痊愈

数e显效数e有效数$F总例数h#AAE

@CEA标本收集及血清检测!分别抽取对照组与治

疗组患者治疗前*治疗后 B 周晨空腹静脉血 D <2#

$AAA 'F<;4"半径 B 0<$离心 ? <;4 取血清# VGAm

保存备用% 用Skb[L法检测血清bk9#G*bk9$$ 及bk9

$D 细胞因子水平% 检测试剂盒均购自上海森雄科

技有限公司% 操作步骤严格按试剂盒说明进行%

@CMA统计学处理!使用 [d[[ #GCA 统计学软件进

行统计学处理#计量资料以均数 n标准差"JnD$表

示&若数据符合正态分布且方差齐性#则选择方差分

析和;检验进行分析#若数据不符合上述条件#则选

用非参检验进行分析&相关性分析采用 [P*+'<+4 相

关性检验#均为双侧检验% !IACA? 为差异有统计

学意义%

BA结A果

BC@A疗效比较!治疗 B 周后#治疗组 @A 例中治愈

#G 例#显效 #B 例#有效率为 BGC?AE% 治疗前 dL[b

评分为 "$$CKB n?C$G$#治疗后评分为 "?CGD n

#H#D$#两者比较差异有统计学意义"!IAHA#$%

BCBA治疗前后血清 bk9#G&bk9$$ 及 bk9$D 水平的变

化!治疗组治疗前后血清 bk9#G*bk9$$*bk9$D 水平

均明显高于对照组"!IACA#$#治疗组治疗前 bk9

#G*bk9$$*bk9$D 水平均明显高于治疗后"!IAHA#$#

见表 #%

BCCA相关性分析![P*+'<+4 相关分析显示#治疗

组治疗前bk9#G*bk9$$ 与 bk9$D 表达水平与 dL[b评

分之间均呈正相关""分别为 ACGG*ACGK*ACKA#!均

IACA?$%

BCDA不良反应!治疗组 D 例在服用甲砜霉素后有

轻微腹胀和食欲下降#数天后症状消失&K 例在治疗

后 $ XD 周出现程度不等的口唇干裂#皮肤干燥脱

屑#均予对症处理后缓解%

CA讨A论

银屑病的发病机制复杂#一般认为 N)#FN)$ 失

衡是银屑病发病的免疫学基础% 近年来#随着 bk9

$DFbk9#G 通路的阐明#bk9$DFbk9#G 轴在寻常型银屑

病中的发病机制越来越受到人们的重视%

N)#G 细胞是近年来发现的不同于 N)#FN)$ 的

6c@

e

N细胞#它特征性产生 bk9#G*bk9$$ 等细胞因

子'D(

% N)#G 细胞的生成通路称为 bk9$DFbk9#G 轴或

bk9$DFbk9#G 炎性轴% 一般认为#初始 N细胞在转化

因子
&

":'+45%&'<;43%+0:&'

&

#Ni/9

&

$和 bk9K 共同作

用下分化成 6c@

e

bk9#G

e

N细胞#Ni/9

&

和 bk9K 的

联合作用可能是 N)#G 细胞分化的启动因子% N)#G

细胞可以分泌bk9$##并有自反馈作用#初始 N细胞

在Ni/9

&

因子的诱导并在bk9K 的协同作用下#通过

激活信号转导和转录激活子 D"5;34+2:'+45,T0*'+4,

+0:;O+:&'5&%:'+450';P:;&4 D#[NLND$以诱导孤核受体

=&'

3

:的表达#从而促进6c@

e

N细胞向N)#G 细胞的

分化'@(

%

bk9$D 是N)#G 细胞的促进因子#可促使活化的

6c@

e

N淋巴细胞分泌bk9#G %N)#G细胞所产生的

表 #!两组治疗前后血清bk9#G*bk9$$ 及bk9$D 水平的变化$

%

3Fk)JnD%

组别 4 bk9#G bk9$$ bk9$D

治疗组

!治疗前 @A

#A#C?> n#KCAK

"&

>>CD@ n#@C>D

"&

GDC@A n#$C$B

"&

!治疗后 B 周 @A

@GCBK n#$C#>

&

?@C?> nBCB@

&

?DC?G n#DC##

&

对照组 @A #>CK$ n?CBK @#CA# n##CAD @#CAB n#DC#$

!注)与同组治疗后比较#

"

!IACA#&与对照组比较#

&

!IACA#

!?B$!东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@



bk9#G 和bk9$D 具有独立的分化和发育调节机制#在

自身免疫性疾病和感染性疾病中发挥重要作用'?9K(

%

bk9$D 是N)细胞的重要调节因子#它的表达使bk9#G

在银屑病皮损中的产生增加#通过bk9$DFbk9#G 免疫

应答途径#促进了银屑病的发生与发展% bk9$D 也可

以是银屑病发病的一个独立危险因素#可引起中性

粒细胞聚集*刺激其他细胞因子的产生#进而促进角

质形成细胞过度增生及异常分化% bk9$D 可以促进

激活的记忆N细胞产生 bk9#G#对 N)#G 细胞分化生

长发挥极为重要的作用% 研究表明#银屑病患者皮

损区 bk9#G*bk9$DP#>*bk9$Dd@A 及 bk9K <=]L表达

水平均高于非皮损区#非皮损区上述指标表达水平

也明显高于健康对照者正常皮肤组织'G(

%

bk9#G 是N)#G 的标志性细胞因子#N)#G 细胞特

异性表达 bk9#GL和 bk9#G/% bk9#GL具有多重生物

学效应#主要作用是招募*活化中性粒细胞#直接抑

制炎症组织中中性粒细胞的凋亡#与肿瘤坏死因子

协调作用增加炎症反应% 在这个过程中形成的炎性

因子又相互作用#可能参与了中性粒细胞在银屑病

皮损中的浸润"血管周围中性粒细胞的浸润和表皮

中性粒细胞微脓疡的形成$#形成持久的炎性反应#

最终演变为皮肤的慢性炎症损害'B(

% bk9#G/在体内

外能产生强大的致炎效应#是角质形成细胞产生炎症

分子的强烈刺激因子#可与角质形成细胞上的受体结

合产生大量炎性因子#还可调节表皮角质形成细胞

表面分子的构成&上调角质形成细胞上的黏附因子#

诱导角质形成细胞产生多种抗菌肽及细胞因子'>(

%

bk9$$ 是N)#G 细胞分泌的另一种重要的细胞因

子#上皮细胞是 bk9$$ 最重要的靶细胞% 有研究发

现#bk9$$ 可以导致小鼠表皮发生炎症和增厚'#A(

#在

体外bk9$$ 可以刺激人的角质形成细胞的超长增

生&bk9$$ 能上调角质形成细胞表达前因子#参与并

放大炎症反应&能下调外皮蛋白及中间丝等参与角

质形成细胞分化的细胞因子#抑制角质形成细胞的

正常分化&可以使角质形成细胞磷酸化#从而形成了

银屑病角质形成细胞角化过度伴角化不全的典型病

理表现% bk9$$ 无论在体内还是体外#均能诱导角质

形成细胞增生过度#并产生抗菌肽类% bk9$$ 通过浸

润的bk9#G 细胞分泌作用于角质形成细胞#而不是

直接作用于免疫细胞% bk9$$ 沟通了免疫系统与角

质形成细胞之间的联系'##(

%

甲砜霉素可逆的与细菌核糖体的 ?A5亚基结

合#使细菌肽链增长受阻从而抑制了细菌肽链的形

成% 同时抑制抗体的产生#呈现抗菌和免疫的双重

作用% 甲砜霉素可降低免疫反应#减少细胞因子的

释放#抑制白细胞的趋向性#有效地控制和预防银屑

病皮损微生态的炎症反应% 异维 L酸可以调节表

皮细胞分化*抑制增殖*调控病变部位的炎症反应#

与特异性抗体结合后具有免疫调节作用% 其免疫应

答可能是通过对抗原呈递细胞的调节而发挥作用

的'#$(

% 本研究显示#寻常型银屑病经过甲砜霉素及

维胺脂等药物治疗#疗效显著% 患者bk9#G*bk9$$ 和

bk9$D 水平较对照组高#且治疗前亦较治疗后高#与

疾病的dL[b呈正相关&经过 B 周治疗#随着病情的

缓解#bk9#G*bk9$$ 及bk9$D 水平明显下降#与既往文

献报道一致'#D(

% 上述治疗可能影响了 bk9#GFbk9$D

轴#进而影响了寻常型银屑病的转归% 但上述药物

是如何影响 bk9#GFbk9$D 轴的#bk9#GFbk9$D 轴是如

何调控的#都需要我们进一步深入研究#为银屑病的

治疗找到更加有效的方法%

&参考文献'

'#(!杨宗学#陈!丽#姜林芹C复方地蒽酚软膏的临床研究'Z(C东

南国防医药#$A#$##@"$$)##G9##>C

'$(!赵!辨C中国临床皮肤病学"下册$'"(C南京江苏科学技术出

版社#$A#A)#AAB9#A$?C

'D(!_+'';43:&4 kS#_+::&4 =c#"+43+4 d=#*:+2Cb4:*'2*T(;4#G P'&,T9

0;436c@ *%%*0:&'N0*22,*O*2&P O;++2;4*+3*,;5:;40::)*N)*2P*'

:1P*2+4, $ 2;4*+3*5'Z(C]+:b<<T4&2#$AA?#K"##$)##$D9##D$C

'@(!g+3+<;[Cbk9$D +4, N)#G 0*225;4 ;4%*0:;&4 +4, P5&';+5;5'Z(C];9

)&4 =;45)&"*4*(;i+((+;g+;5);#$A###D@"#$)#D9#>C

'?(!范!斌#徐!蓉#李!欣#等C寻常型银屑病患者 N)#G 细胞与

相关转导因子的表达'Z(C中国皮肤性病学杂志#$A#$#$K">$)

GK>9GG$C

'K(!曹江晨#雷军平#李路军#等C辛伐他汀对变态反应性脑脊髓炎

小鼠b/]9

3

和bk9#A 表达的影响'Z(C东南国防医药#$A####D

"#$)$@9$KC

'G(!k&R*5"L#g;(T0);N#/T*4:*59cT0T2+4 Z#*:+2Cd5&';+5;5OT23+';5

2*5;&4 0&4:+;4 ,;50'*:*P&PT2+:;&45&%N)# +4, N)#G N0*225'Z(CZ

b4O*5:c*'<+:&2#$AAB##$B"?$)#$AG9#$##C

'B(!邓俊峰#罗志广#黄俊青#等C寻常性银屑病患者外周血和皮损

中N)2G 细胞表达及相关性研究'Z(C中外医疗#$A#D"$@$)#9$#

?C

'>(!N*5<*'kL#kT4,1[g#[+'(+'[#*:+2CN)#G 0*225;4 )T<+4 ,;5*+5*

'Z(Cb<<T4&2=*O#$AAB#$DD"#$)BG9##DC

'#A( d*4*Z#6)*O+2;*'[#d'*;55*'b#*:+2C6)'&4;0+221;4%2+<*, )T<+4

:;55T*5+'*;4%;2:'+:*, -1);3) ,;%%*'*4:;+:*, N)#G ;1<P)&01:*5'Z(C

b<<T4&2#$AAB##B"##$)G@$D9G@DAC

'##( j*) Z_#[;,)T [[#6)+4 L6C=*3T2+:;&4 &%+2+:*, P)+5*&%N0*22

P&2+';:1+4, *%%*0:;&4 -10':+<'Z(C6*22#$AAB##D$"?$)B@K9B?>C

'#$( 陈永峰#常树霞#郑道城C寻常型银屑病患者外周血和皮损中

N)#G 细胞及相关因子的表达'Z(C中华皮肤科杂志#$A###@@

"#$)##9#@C

'#D( 陈晋广#任广丽C寻常型银屑病患者外周血 N)#G 细胞的检测

'Z(C中华中医药学刊#$A#A#$B"D$)??G9??BC

"收稿日期)$A#@9A#9$$&修回日期)$A#@9A@9A>$

!!"本文编辑#张仲书$!英文编辑#王建东%

!KB$! 东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@


