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角质形成细胞与T细胞的crosstalk诱发

银屑病的研究现状及展望
吴叶林，全艳春，赖玉平*

(华东师范大学生命科学学院上海市调控生物学重点实验室，上海 200241)

摘　要：银屑病作为一种常见的慢性炎症性皮肤病，其在皮肤上的主要特征表现为角质形成细胞过度增殖

并伴有炎性细胞浸润。虽然已知 T 细胞通过分泌大量的细胞因子，如 IL-17、TNF-α 等能诱发银屑病，但

对于角质形成细胞如何影响 T 细胞的活化导致皮肤炎症级联放大而恶化银屑病病程仍知之甚少。近年来，

绝大多数的研究集中在证明 IL-23/IL-17/IL-22 轴是银屑病中皮肤炎性细胞浸润和表皮层增生的主要诱因。

这些研究将角质形成细胞作为银屑病病发的一个 readout，而忽略了角质形成细胞对 T 细胞分化和活化的影

响在银屑病致病过程中的重要作用以及角质形成细胞、树突状细胞和T细胞之间错综复杂的相互作用。因此，

这篇综述将总结角质形成细胞和 T 细胞在银屑病发生、发展中所起的重要作用，尤其是角质形成细胞、树

突状细胞与 T 细胞相互调节、相互制约的网络调控体系在银屑病致病过程中的决定作用，从而为临床更好

地诊治银屑病提供理论指导。
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Abstract: Psoriasis is a chronic inflammatory disease accompanied by keratinocyte hyperproliferation and 

赖玉平，华东师范大学生命科学学院上海市调控生物学重点实验室教

授，中组部“万人计划”青年拔尖人才和国家自然基金委优秀青年基金获

得者。上海市高校特聘教授“东方学者”、曙光学者和青年科技启明星。

主要研究方向为皮肤免疫学。研究组近年来主要研究工作包括：(1) 银屑

病致病过程中 IL-1 家族细胞因子调节抗菌蛋白 REG3A 导致角质形成细胞

异常增殖的免疫调节机理 ; (2) 糖尿病皮肤伤口中 REG3A 调节 TLR3- 诱导

的炎症应答促进伤口愈合的功能机制；(3) 皮肤共生菌诱导 microRNA 抑制

TLR2 表达调节皮肤炎症的功能机制；(4) 病原微生物在感染过程通过降解

IL-1 家族细胞因子操控宿主固有免疫应答来逃逸宿主抗菌防御的生化机

制。研究结果发表在 Immunity、PLoS Pathog、J Invest Dermatol 等刊物上。
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银屑病，俗称“牛皮癣”，是一种常见的慢性

炎症性皮肤病。根据不同的病理特征，银屑病可分

为寻常型、脓疱型、红皮病型。寻常型银屑病表现

为皮肤上出现红色的丘疹，或者成斑片、斑块，表

面有较厚的银白色的磷屑；而组织学上表现为角化

不全伴角化过度，颗粒层减少或者消失，棘层肥厚，

往下延伸。寻常型银屑病又根据其皮疹的形态分为

点滴状、钱币状、疠壳状和地图状等。脓疱型银屑

病的基本病理与寻常型相同，其特征还包括在棘层

上部出现海绵状脓疱，脓疱会自行干涸后又重新出

现，反复绵延，病程顽固。红皮病型银屑病较少见，

患者全身皮肤的 70% 以上呈弥漫性红色，主要有毛

细血管扩张、真皮水肿等变化。据统计，全世界银

屑病的发病率为 2%~3%，在发达国家银屑病的发病

率更高，能达到 4%~6%[1-3]。多数银屑病患者为 40
岁以下年轻人，儿童的发病率为 0.47%。银屑病还

常并发关节炎、糖尿病、高脂血症、脂肪肝等疾病。

除此之外，银屑病带来的瘙痒和疼痛对患者的身体

健康、精神状况及正常生活都产生巨大影响 [4-5]。

银屑病在皮肤上的特征表现为角质形成细胞的

异常增殖及炎性细胞浸润。但是迄今为止，银屑病

的致病机理还尚未完全明确 [6]。最初的研究认为，

角质形成细胞的过度增殖导致皮肤角化过度，产生

银白色鳞屑，是银屑病病发的主要原因。后来发现，

银屑病病灶部位单核细胞、淋巴细胞浸润明显，特

别是 T 淋巴细胞在真皮层的浸润是银屑病的重要病

理特征，表明银屑病的病发与免疫系统的紊乱有重

要关系。由此可见，银屑病是一种由多种细胞参与

的慢性炎症性皮肤病。本文将综述银屑病中角质形

成细胞与 T 细胞之间进行 crosstalk，促使角质形成

细胞过度增殖和皮肤炎症级联放大的免疫调节机

制，以期为临床更好地诊治银屑病提供理论基础。

1　角质形成细胞与银屑病

早在 20 世纪 60-70 年代，科学家就发现“银

屑病患者皮损处角质形成细胞过度增殖及终末分化

能力下降”这一表型特征，并且认为是银屑病致病

过程中最重要的病理变化 [7-8]。通常地，在正常人

皮肤中角质形成细胞由基底层向外至角质层的分化

成熟周期需要大概 28 d，但是在银屑病患者中这一

周期缩短至 5 d。而分化成熟周期变短表现为角质

形成细胞主要结构蛋白 —— 角蛋白 (keratin) 的表

达变化导致细胞角化不全 [9]。研究发现，银屑病患

者皮肤中角蛋白的含量会发生变化，如在细胞终末分

化中起到重要作用的角蛋白 K1 和 K10 在银屑病皮肤

中的表达量显著降低，而一些蛋白，如 corneodesmosin
本应该在皮肤的角质层上表达，却在银屑病皮肤的

棘层中大量表达 [10-14]。除此之外，钙离子通过调节

分化基因 loricrin 和 filaggrin 的表达在角质形成细

胞的分化过程中发挥重要的调控作用。低浓度的钙

离子可以促进角质形成细胞的增殖，而高浓度则可

以诱导角质形成细胞的分化。在正常人皮肤表皮中

钙离子呈梯度性分布，由基底层向外至角质层钙离

子浓度依次升高，然而，在银屑病患者表皮上这个

梯度性分布被打破。与正常人表皮相比，银屑病患

者表皮基底上层的钙离子浓度偏高，基底层的钙离

子浓度偏低，这一现象从另一方面解释了银屑病

患者表皮过度增殖的原因 [15]。而早在 1983 年，

Hosomi 等 [16] 研究发现，类固醇激素 1,25- 二羟维

生素 D3 可以通过上调 involucrin 和谷氨酰胺转氨酶

等分化基因的表达来诱导角质形成细胞的分化。

Staberg 等 [17] 和 Milde 等 [18] 的研究也发现，在银屑

病患者血清中 1,25-二羟维生素D3 的含量显著降低，

表皮基底层和基底上层中维生素 D3 受体 VDR 的表

达量明显升高。采用维生素 D3 类似物卡泊三醇等

leukocyte infiltration. Although it is known that cytokines such as IL-17 and TNF-α from T cells are strongly linked 
with psoriasis, how keratinocytes affect the differentiation and expansion of T cells and induce a positive feed-
forward mechanism to amplify local inflammatory responses is not fully understood. Accumulating evidence 
demonstrates that IL-23/IL-17/IL-22 axis plays a crucial role in leukocyte recruitment and epidermal 
hyperproliferation. In these studies keratinocytes are thought to act as the readout in the pathogenesis of psoriasis, 
while the influence of keratinocytes on T cell differentiation and expansion and the important role of crosstalk 
among keratinocytes, dendritic cells and T cells in the pathogenesis of psoriasis are neglected. Here we summarize 
how keratinocytes and T cells play roles in the pathogenesis of psoriasis, especially how keratinocytes, dendritic 
cells and T cells form a network to control the development of psoriasis, and provide new insights into the treatment 
of psoriasis. 
Key words: psoriasis; keratinocytes; T cells; dendritic cells; crosstalk
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治疗可以明显减轻银屑病病症，表明维生素 D3 及

其受体在角质形成细胞上的表达异常也对银屑病的

致病过程起重要的调控作用 [16-18]。2007 年，Sabat 
等 [9] 的研究还表明，银屑病的致病是由表皮上 3’,5’-
环腺苷单磷酸 (cAMP) 的表达量降低导致。因为

cAMP 具有抑制角质形成细胞的增殖并且诱导其分

化的能力，而采用 cAMP 的抑制剂锂处理会引发并

加剧银屑病样症状 [9, 19-20]。除此之外，转录因子 Jun B、
c-Jun 可以通过调控细胞周期蛋白 Cyclin D1、p21、
p53、角质形成细胞生长因子 (KGF) 及粒细胞 - 巨
噬细胞集落刺激因子 (GM-CSF) 的转录来调节细胞

的增殖及凋亡。在银屑病患者皮损区的 JunB和 c-Jun
表达发生明显改变，c-Jun 大量表达于银屑病患者

的表皮，而与 c-Jun 发挥拮抗作用的 JunB 的表达急

剧降低，并且将小鼠皮肤上的 JunB 和 c-Jun 基因进

行条件性双敲除后 8~10 d，小鼠就会出现毛发稀少

现象，18 d 后所有双敲除小鼠的耳朵、爪子、尾巴

和背部皮肤均出现鳞片状斑块。组织学结果也显示，

双敲除小鼠受损皮肤呈现表皮增厚、角质层细胞角

化过度并伴有角化不全 ( 保留有细胞核的角质层细

胞 ) 等银屑病样特征 [21-22]。由此可见，角质形成细

胞的过度增殖及分化异常是导致银屑病表皮异常的

原因。因此，早期治疗银屑病的方法主要通过紫外

照射、静脉注射水合钙离子以及涂沫维甲酸、维生

素 D 类似物等方法来抑制角质形成细胞增殖或者诱

导角质形成细胞凋亡 [23-24]，但是这些方法只能控制

新发皮疹，不能消退或治疗已存在的病灶 [25-26]。

2　T细胞与银屑病

到了 20 世纪 70 年代末，一个偶然的机会免疫

抑制剂环孢素被发现能够用于治疗银屑病 [27]。随后，

Ellis 等 [28-29] 在 1986 及 1991 年证明环孢素能通过

抑制 T 细胞来治疗银屑病。1995 年，Gottlieb 等 [30]

也发现，可抑制淋巴细胞生长的融合蛋白 DAB-
389IL-2 能降低银屑病患者 CD3+ 和 CD8+ T 细胞的

数量，从而减缓银屑病病症。在环孢素被发现之后，

一系列的免疫抑制剂如甲氨蝶呤、霉酚酸酯、硫唑

嘌呤等都陆续被发现可用于银屑病的治疗 [31-33]。也

正是从那时开始，T 细胞被认为是导致银屑病病发

的主要细胞。而 Christopher Griffiths 认为这一发现

奠定了 T 细胞是导致银屑病病发的理论基础，同时

也开启了银屑病的生物治疗时代 [34]。

虽然 T 细胞被认为是导致银屑病的主要细胞，

但是当时并不知道哪一类的 T 细胞在银屑病致病过

程中起主要作用。20 世纪 90 年代末，银屑病被认

为是 Th1 细胞介导的一种免疫性疾病，因为银屑病

患者皮肤中检测到大量的由 Th1 细胞分泌的 IL-2、 
IFN-γ 和 TNF-α，而 Th2 细胞分泌的 IL-4、IL-5、
IL-10 等在银屑病患者皮肤及正常皮肤之间并无显

著差异 [35-36]。另外，在 1998 年，Yawalkar 等 [37] 发

现在银屑病患者病灶部位 IL-12 的 p40 亚基 mRNA
高表达，而免疫染色显示 IL-12 p40 在银屑病患者病

灶部位的皮肤中也是高表达的。IL-12 能够诱导 Th1
细胞分化，进而分泌 IFN-γ 和 TNF-α，所以，当时

普遍认为 Th1 是导致银屑病病发的主要 T 细胞 [38]。而

Janssen 公司制备了 anti-p40 单克隆抗体 Ustekinumab 
(Stelara) 用于银屑病的治疗并且治疗效果显著 [39]。

然而，这一结论因细胞因子 IL-23 的发现而被推翻。

2004 年，Krueger 课题组发现在银屑病患者病灶部

位皮肤中 p19 和 p40 亚基高表达，而 IL-12 的 p35
亚基的表达在银屑病患者病灶部位不变 [40]。由于

IL-23 是由 p19 亚基与 p40 亚基组成，因此，当初发

现的 p40 亚基在银屑病中高表达是代表 IL-23 而不

是 IL-12[41-42]。由此可见，当时针对 p40 亚基所制备

的单克隆抗体能够治疗银屑病也是个幸运的错误。

因为 IL-23 能够诱导 naïve T 细胞分化为 Th17
细胞，并刺激 Th17 细胞分泌 IL-17 等细胞因子，

因此 Krueger 又重新分析了银屑病患者病灶部位皮

肤中 T 细胞的分布 [43-44]。他们发现在这些患者病灶

皮肤中存在着大量的能够分泌 IL-17 和 IFN-γ 的

Th17 细胞，说明 Th17 细胞可能是导致银屑病病发

的主要 T 细胞 [45]。Th17 细胞可以分泌 IL-17、IL-21
及 IL-22，而大量的研究表明 IL-17、IL-22 在银屑

病病灶皮肤或血液中高表达，并且其表达水平与银

屑病的病情成正相关，特别是 IL-17 被认为可能是

导致银屑病病发的重要细胞因子 [43, 46-49]。除了 Th17
细胞外，还有多种免疫细胞能够分泌 IL-17，包括

γδT 细胞、中性粒细胞、肥大细胞、巨噬细胞、树

突状细胞和自然杀伤细胞 [50-52]。例如，严俊课题组

发现人银屑病患者病灶皮肤真皮层中存在着大量的

γδT 细胞，这些 γδT 细胞能够分泌大量的 IL-17，说

明 γδT 细胞也是银屑病患者皮肤中 IL-17 的主要来

源 [52]。另外，Pantelyushin 等 [53] 发现分泌 IL-17 的

γδT 细胞及 RORγ+ T 细胞在 Imiquimod 诱导小鼠银

屑病病发过程中起到重要作用。鉴于 IL-17 在银屑

病致病过程中的重要作用，多个生物公司制备了抗
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IL-17 的单克隆抗体用于银屑病的治疗，并且发现

这些抗体的治疗效果甚佳。目前这些抗体已进入 II
期或者 III 期临床试验，其中由 Novartis 公司制备

的抗 IL-17 的特异性单克隆抗体 (Isekizumab) 已被

美国 FDA 认证通过，很快将用于临床银屑病的治

疗 [54-56]。综上所述，这些结果说明 Th17 细胞或

γδT 细胞是导致银屑病的主要 T 细胞。

3　银屑病中T细胞与角质形成细胞的crosstalk

虽然对诱导银屑病病发的认识经历了从角质形

成细胞到 T 细胞这一复杂的过程 ( 图 1)，但是关于

T 细胞和角质形成细胞之间是否存在 crosstalk 以及

如何进行 crosstalk 来引发银屑病仍未被很好地阐

述。接下来将着重分析 T 细胞和角质形成细胞之间

的 crosstalk 诱发银屑病的免疫调节机制。

3.1　T细胞作用于角质形成细胞

在 IL-23 以及 Th17 细胞因子 IL-17 和 IL-22 被

发现在银屑病患者病灶皮肤中高表达后，研究者们

就将注意力集中在证明 IL-23/IL-17/IL-22 轴是诱发

银屑病患者皮肤炎性细胞大量浸润和表皮过度增生

的主要诱因。IL-23 主要由树突状细胞 (DC) 分泌。

IL-23 诱导 CD4+T 细胞分化为 Th17 细胞分泌 IL-17
和 IL-22。IL-23 也能刺激 γδT 细胞产生 IL-17 和

IL-22，而且 IL-17 和 IL-22 的表达在 IL-1β 存在的

情况下会显著增加 [57]。在银屑病病灶部位， IL-23

的表达水平、Th17 细胞数量及 γδT 细胞的数量都

升高 [52, 58]。基因组学研究表明：与 IL-23 相关的基

因序列 IL23A、IL23R 和 IL12B 的单核苷酸多态性，

即 SNP 现象与银屑病得病概率呈正相关 [59-60]。将

IL-23 皮间注射到小鼠皮肤可以导致红斑、丘疹和

毛细血管扩张等银屑病样症状 [61]。在 Imiquimod 诱

导的银屑病样模型中，Imiquimod 可以诱导 IL-23、
IL-17A、IL-17F 的增加；当 IL-23 受体被敲除后，

Imiquimod 就失去诱导银屑病样症状产生的能力，

这些结果进一步证明 IL-23 在银屑病发生、发展中

的重要作用 [62]。目前，针对 IL-23 的中和抗体，如

Ustekinumab、Briakinumab 已经被美国 FDA 批准用

于治疗银屑病 [63-64]。

更为重要的是，IL-23 诱导 Th17 和 γδT 细胞

分泌 IL-17，其靶细胞是角质形成细胞。IL-17 可作

用于角质形成细胞使其发挥多种功能。第一，IL-17
能诱导角质形成细胞表达趋化因子，如 CCL20、
CXCL1、CXCL2、CXCL3、CXCL5和 CXCL8[65-69]。 
CCL20 可以招募更多的 CCR6+ 的细胞，包括 Th17
细胞及树突状细胞，而 CXCL 趋化因子可以招募更

多的炎症细胞如中性粒细胞等，到银屑病患者皮肤

的病灶部位。这些炎症细胞或者角质形成细胞产生

TNF-α、IL-1β、IL-6 等细胞因子刺激树突状细胞产

生 IL-23，因此，形成了一个炎症应答级联放大的

循环体系 [46]。第二，IL-17 可以通过诱导角质形成

图1  银屑病病理学研究中的重要节点
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细胞产生多种抗菌肽，如 β-defensins 和 S100A 家

族蛋白。IL-17A 刺激人角质形成细胞后，用基因芯

片分析方法检测其基因表达图谱，发现 IL-17A 不

仅能诱导角质形成细胞表达细胞因子和趋化因子，

还能诱导多种抗菌肽 (AMP)，如 β-defensins 和

S100A7 的表达，而这些抗菌肽也被发现在银屑病

患者皮肤中高表达 [68, 70]。抗菌肽的产生不仅作为机

体固有免疫的重要组成部分行使抗菌功能，而且还

具有重要的免疫调节功能，如 S100A7 能激活中性

粒细胞表达炎症因子和趋化因子，如 TNF-α、IL-6、
IL-8/CXCL8、MIP-1α/CCL3、MIP-1β/CCL4 和 MIP-
3α/CCL20，使炎症反应级联放大 [71]。抗菌肽 LL-37
能够与自身 DNA 形成复合物激活树突状细胞分泌

大量的 IFN-α，IFN-α 能诱导髓样树突细胞 (mDC)
分泌 IL-23，起始 T 细胞介导的免疫反应 [72]。另外，

Hattori 等 [73] 也报道，抗菌肽 S100A7 与角质形成

细胞的分化相关。S100A7 能诱导分化相关基因如

角蛋白 1、角蛋白 10 等的表达。除此之外，IL-17
能促进角质形成细胞的增殖。本课题组研究发现，

IL-17 能够诱导角质形成细胞中抗菌蛋白 REG3A 的

表达，而 REG3A 通过激活 EXTL3-PI3K-AKT 信号

通路抑制角质形成细胞分化基因 loricrin 和 filaggrin
的表达来促进角质形成细胞快速增殖，从而导致表

皮的异常增生和鳞屑的形成 [74]。

除 IL-17以外，IL-22也在银屑病皮肤中高表达。

IL-22 主要由 Th22、Th1、Th17、γδT 细胞及 NK 细

胞分泌 [75]。IL-22 属于 IL-10 家庭成员，其受体为

IL-22RA1/IL-10R2。IL-22 的受体并未在免疫细胞

中检测到，而是在上皮细胞、肝细胞等高表达。在

银屑病中，IL-22 能刺激皮肤角质形成细胞行使多

种不同的生物学功能，如 IL-22 通过抑制角质形成

细胞的分化来诱导其快速增殖。IL-22 抑制角质形

成细胞分化基因 filaggrin、keratin1、keratin10 和

kallikrein7 的表达；促进角质形成细胞表达与细胞

活力相关的基因 MMP1、MMP3 和 desmocollin 的

表达。MMP1、MMP3 和 desmocollin 具有降解胞外

基质的能力，进而促进角质形成细胞的迁移 [76]。也

有报导显示 MMP3 与炎症细胞的招募有关。MMP3
缺陷型小鼠炎症部位 CD4+ 的淋巴细胞显著减少，

表明 MMP3 能够影响 CD4+ 淋巴细胞的迁移 [77]。另

外，IL-22 在银屑病患者皮肤中也能诱导多种抗菌

蛋白的表达，包括 defensin2、defensin3、S100 蛋

白和 LL-37 等 [76, 78]，这些抗菌蛋白能招募大量的中

性粒细胞和巨噬细胞到皮肤表皮层，导致皮肤炎症

的级联放大 [71, 79]。

IL-17 和 IL-22 除了各自能够作用于角质形成

细胞来抑制细胞分化外，IL-17 和 IL-22 还有协同作

用。IL-22 与 IL-17 共同刺激角质形成细胞能产生更

多的 β-defensins、S100 家庭蛋白和 REG3A[70, 74]。

除了 IL-22，IL-17 还能与其他炎症因子如 TNF-α 或

IFN-γ 起协同作用。Chiricozzi 等 [65] 发现 IL-17 与

TNF-α 能刺激角质形成细胞产生更多的 TNF-α 和其

他炎症因子。他们通过基因芯片分析证明，IL-17
与 TNF-α 能共同激活 356 个基因的表达。其中，多

个基因包括 S100A7、CCL20、CXCL1 和 IL-8 等都

与银屑病相关，TNF-α 和 IL-17 被考虑可作为用于

治疗银屑病的共同靶点。此外，IL-17 与 IFN-γ 也

被报道有协同作用。IL-17 协同 IFN-γ 刺激角质形

成细胞生成更多的 GM-CSF、IL-6、IL-8、CXCL1、
CXCL10、CCL2、CCL5、CCL20、CCL26 和

CCL27 等细胞因子，这些趋化因子能招募 T 细胞、

中性粒细胞和单核细胞到炎症部位，从而使炎症反

应级联放大 [80-81]。由此可知，在银屑病皮肤中，

IL-17 不仅能抑制角质形成细胞分化基因表达，促

进角质形成细胞的增殖，同时还能诱导角质形成细

胞分泌细胞因子、趋化因子来招募更多的炎症细胞。

另外，IL-17 也能与其他细胞分泌的 TNF-α 或 IFN-γ
协同作用，共同诱导银屑病的病发。

综上所述，在银屑病发生发展过程中，树突状

细胞分泌大量的 IL-23， IL-23 诱导 Th17 或 γδT 细

胞分化和活化来分泌大量的 IL-17 和 IL-22 作用于

皮肤角质形成细胞，抑制角质形成细胞分化基因的

表达来促使角质形成细胞快速增殖。然而，这些研

究认为：银屑病从根本上说是由免疫细胞功能紊乱，

尤其是 Th17 和 γδT 细胞功能紊乱分泌大量的 IL-17
作用于角质形成细胞而引发的疾病，并认为 T 细胞

与角质形成细胞之间的 crosstalk 是单向的，其中角

质形成细胞只是作为 T 细胞诱发银屑病的一个

readout。但是，在这些研究中对于角质形成细胞是

否影响银屑病发生过程中 T 细胞的发育、分化以及

病理转化并没有阐述。

3.2　角质形成细胞作用于T细胞

2005 年，Sano 等 [82] 发现在角质形成细胞上特

异性表达 STAT3 的小鼠，其皮肤受损后会出现银屑

病样表型，包括出现鳞屑和红斑。随后，Zenz 等 [22]

将小鼠皮肤角质形成细胞中的 JunB 和 c-Jun 敲除，
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敲除小鼠表现出银屑病样表型，包括角质形成细胞

中 S100A8 和 S100A9 表达急剧升高，表皮层中中

性粒细胞和巨噬细胞大量浸润。并且这些条件性敲

除的 JunB∆ep*c-Jun∆ep* 小鼠还会自发形成关节炎。

此外，JunB∆ep*c-Jun∆ep* 小鼠与 Rag2–/– 杂交获得的

JunB∆ep*c-Jun∆ep* Rag2–/– 小鼠仍能自发形成银屑病

表型。这些结果说明角质形成细胞的病变足以导致

银屑病的病发，而 T 细胞对银屑病的病发并不是必

不可少的。因此，这一研究结果的发现再次引发了

人们关于“到底是什么细胞引发银屑病”的争论。

究竟是免疫细胞的功能紊乱，还是角质形成细胞的

过度增殖驱动银屑病的病发，还没有定论。

这一争论使皮肤学家的研究兴趣又回到了角质

形成细胞。由角质形成细胞等细胞产生的抗菌肽最

初被认为是宿主抵御外来微生物入侵的小分子多

肽。然而， Gilliet 课题组在 2007 年发现角质形成细

胞所产生的这些抗菌肽不仅在宿主的固有免疫防御

中至关重要，而且参与了银屑病的病发。他们发现：

在皮肤受损后角质形成细胞分泌的抗菌肽 LL-37 能

够结合受损细胞释放的 DNA 来激活浆细胞样树突

状细胞 (pDC) 上的 TLR9，使 pDC 分泌大量的

IFN-α 来诱导髓样树突细胞 (mDC) 的成熟。成熟

的髓样树突细胞分泌 IL-23 与 IL-12，与 IL-6 和

TGF-β 共同作用诱导 T 细胞分化并起始 T 细胞介导

的免疫反应 [72, 83-84]。IL-23 诱导 T 细胞分化为 Th17
细胞，Th17 细胞分泌大量的 IL-17、IL-22 等作用

于角质形成细胞，诱导角质形成细胞中 REG3A 等

抗菌蛋白的表达来抑制角质形成细胞的分化，导致

表皮的快速增生 [70, 74]。同时，IL-17 能够诱导角质

形成细胞产生更多的 LL-37，导致银屑病患者局部

炎症反应的进一步放大 [72]。角质形成细胞除了分泌

LL-37，其分泌的 IL-1 家族细胞因子 IL-36 在银屑

病致病过程中也起着至关重要的作用。2007 年，

Blumberg 等 [85] 在小鼠皮肤上超表达 IL-36α，发现

小鼠出生 7 d 后皮肤就呈现鳞片状表型。组织学切

片也显示 IL-36α 转基因小鼠表皮增厚，角化过度并

伴有炎症细胞浸润。2012 年，有研究发现将小鼠

IL-36R 敲除后，Imiquimod 不能诱导小鼠形成银屑

病样病灶。但当 IL-36R 拮抗子 (IL-36Ra) 被敲除后，

Imiquimod 能诱导小鼠产生非常明显的银屑病样病

灶。另外，遗传学分析显示，IL-36Ra 基因 (IL-36RN)
上的错义突变 (Thr123Arg) 会导致 IL-36Ra 的错误

折叠和不稳定性，从而造成患者出现红斑和鳞屑等

银屑病皮疹 [86]。这些都说明 IL-36 的异常表达会导

致银屑病的病发。进一步研究发现，Imiquimod 可

以诱导 CD11c+ 树突状细胞分泌 IL-36，IL-36 作用

于角质形成细胞使其以自分泌的形式诱导角质形成

细胞分泌更多的 IL-36 ；并且 IL-36 也能诱导角质

形成细胞分泌 TNF、IL-6、抗菌肽以及 CCL20、
CXCL1 等趋化因子，进而招募嗜中性粒细胞和 γδT
细胞到真皮层，分泌 IL-17 及 IL-22 作用于角质形

成细胞使其过度增生 [87-89]。2014 年， Aiba 课题组进

一步发现 LL-37 可以直接诱导角质形成细胞表达

IL-36γ 及 IL-36R。LL-37 通过 IL-36γ/IL-36Rx 信号

通路诱导 IL-8、CXCL1、CXCL10 和 CCL20 的表达，

从而募集嗜中性粒细胞、树突状细胞和 T 细胞，因

此，LL-37可能在银屑病病发中起重要作用 [90]。此外，

由角质形成细胞分泌的 IL-1 家族新成员白介素 33 
(IL-33) 也被发现在银屑病皮损处异常高表达。

IL-33 通过其 ST2 受体激活肥大细胞释放炎症因子

IL-6、MCP-1，招募 Th2 细胞到炎症损伤部位 [91-93]。

因此，角质形成细胞和树突状细胞、T 细胞之间的

crosstalk 可能决定了银屑病的发生发展 ( 图 2)，并

且这种 crosstalk 需要细胞 - 细胞间的直接接触诱发

炎症因子和趋化因子的大量释放 [94]。

4　结论及展望

综上所述，银屑病发生是一个复杂的调控过程。

角质形成细胞和 T 细胞及其他免疫细胞的 crosstalk
在银屑病发生、发展中对于角质形成细胞的增殖和

皮肤局部炎症发生至关重要 ( 图 2)。然而，目前仍

有许多的疑问未得到解答：到底是谁起始了银屑病

的发生，是角质形成细胞、树突状细胞还是 T 细胞；

遗传因素会不会介导或如何介导角质形成细胞与 T
细胞的 crosstalk ；角质形成细胞如何作用于 T 细胞

使其向病理状态转化。只有真正弄清银屑病病发的

调节机制，才能做到对症下药。而目前几乎所有的

生物制剂都是针对 T 细胞分泌的细胞因子，而没有

针对 KC 分泌的细胞因子或抗菌肽来治疗银屑病。

如果 KC 与 T 细胞的 crosstalk 起始了银屑病，那么

只针对 T 细胞分泌的细胞因子进行治疗必然达不到

很好的治疗效果，可能会在患者停药后造成银屑病

的复发。然而，是否联合 T 细胞与 KC 所分泌的因

子共同用药就能达到根治银屑病的目的仍不得而

知。因此，仍需进一步探索银屑病的致病机理，以

期为银屑病的治疗提供有效的方法和途径。
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