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寻常型银屑病中
63F.?

信号通路的研究前景

周#倩#郝平生#马可芹#李娇慧#尤雯丽

##寻常型银屑病是一种常见的以角质形成细胞过度

增生&炎症细胞浸润和新生血管形成为主要组织病理

改变的慢性炎症性皮肤病!以鳞屑性红斑为典型皮损

表现'

#

(

) 其病因和发病机制非常复杂!目前已从免疫

学&血液流变学&代谢&遗传等角度!对银屑病的发病原

因及机制进行了广泛而深入的研究!普遍认为是在遗

传因素的基础上!多种因素如感染&创伤&精神刺激&饮

食&药物等诱使机体的神经$内分泌系统异常!通过神

经$内分泌$免疫$炎症网络的逐级放大最终导致了

银屑病特有的慢性炎症过程的形成'

!

(

) 国内外众多

学者对发病机制通路上的多个环节进行了大量研究!

主要集中在多基因遗传和免疫学异常!逐步定位了易

感基因和维持炎症网络的细胞因子&趋化因子'

!

(

) 有

研究证实银屑病的遗传符合多基因遗传病'

%

(

) 张学

军等'

$

(发现银屑病患者染色体
#G!#

的
H&7

基因簇

$

4=F- .3/>I>-J -KL-43@- M-K- .4NAF-1

%变异!该基

因簇属于表皮分化复合物基因的一部分!主要调控表

皮细胞更新速度) 人类白细胞相关抗原$

OHP

%是第

一个发现与银屑病相关的遗传因子!其中
OHP

"

&B!8

是与银屑病最相关的等位基因'

!

!

:

(

*银屑病患

者皮损处可见
)

淋巴细胞浸润!可产生干扰素"

!

$

(Q6

"

!

%!肿瘤坏死因子 $

"

$

)6Q

"

"

%!白细胞介素 $

!

$

(H

"

!

%!白细胞介素$

#!

$

(H

"

#!

%等细胞因子!这些细胞因

子进一步导致角质形成细胞增生'

8

(

) 随着对银屑病

发病机制的深入研究!许多有针对性的治疗方法产生#

如针对免疫功能失调的药物!包括免疫抑制剂&免疫调

节剂!抑制参与免疫反应的炎性物质聚集的抗炎药物!

针对与炎性细胞相互作用的细胞因子抗体治疗!以及

生物制剂&抗肿瘤制剂及光化学疗法等成为治疗本病

的主要方法'

9

(

)

虽然对银屑病的研究已经有了较为深入的认识和

进展!但在发病机制上尤其是神经 $内分泌系统调节

免疫细胞的机制&哪些神经 $内分泌与银屑病发病相

关等仍不清楚'

!

(

) 为了深入探索!众多研究期望从基

因表达角度寻找原因!并已对部分基因进行定位!但在

何种情况下这些基因会被激活!激活哪些靶基因等问

题仍不清楚)

63F.?

信号通路因在众多皮肤病中有重

要作用!尤其是在皮肤癌发病中的重要作用再次被重

视研究'

;

(

!越来越多的学者通过研究银屑病中的

63F.?

信号通路以深入地探索银屑病的发病机制)

#

#寻常型银屑病的治疗概况

对于寻常型银屑病的治疗#目前一线使用的西药

药物有很多不良反应!如对肝肾功能有损害或导致严

重的次生性疾病!且远期疗效和不良反应尚需进一步

观察'

<

(

) 祖国传统医学辨证分型论治寻常型银屑病

取得了较好的疗效!在缓解症状&减少并发症&降低复

发率等方面有较满意的效果'

#"

(

) 但是中医分型缺乏

客观的实验室具体指标!难以深入研究中医药治疗寻

常型银屑病的机制&疗效!所以国内很多学者进行了大

量的实验以建立针对寻常型银屑病的中医现代研究体

系) 通过
63F.?

信号通路深入研究银屑病的中医药

治疗与发病机制之间的关系将是未来中医现代化研究

的一个方向)

!

#

63F.?

信号通道与寻常型银屑病相关性研究

!

!

#

#

63F.?

信号通路

63F.?

信号是
#<#9

年在果蝇中发现!因该基因

的部分功能的缺失会造成果蝇翅膀边缘的缺失而得

名) 该信号通路广泛存在于脊椎动物和非脊椎动物

中!是主要的介导抑制细胞分化的信号) 通过相邻细

胞之间的相互作用广泛参与细胞分化&迁移&增殖&生

长和凋亡过程!任何对其的干扰!都会造成动物在发育

过程中的异常!因此在多细胞生物的发育过程中占据

基础而重要的地位'

##

(

)

63F.?

信号通路由庞大的分子及蛋白组成!主要

由
63F.?

配体$

,RH

蛋白!即
,-4F=ER-11=F-EHPS

"

!

家族!在哺乳动物中叫做
'=MM-J

!是单次跨膜糖蛋

白%&

63F.?

受体$含有重复片段的异源二聚体蛋白%

及细胞内效应器分子$

&RH

"

,6P

结合蛋白!即能结合

特定
,6P

序列启动胞内
63F.?

信号通路的蛋白质%

%

部分组成'

#!

(

) 在胞外&胞内及胞核
%

种调控水平上对
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63F.?

信号通路进行活化&调节) 受体与配体结合后!

63F.?

信号通路被活化!全部或大多数胞外序列被酶

切除!剩余的胞内段随后进入细胞核!与转录因子相互

作用!从而对靶基因进行调控'

#!

(

) 该信号通路受到其

他信号通路和图形信息的影响'

#%

(

) 目前研究对

63F.?

信号通路的分子组成已经有了较为清楚的认

识!但是对
63F.?

信号通路各个级联间的相互作用及

信号活化系统的选择性等问题还未能清楚揭示)

!

!

!

#寻常型银屑病中
63F.?

信号通路的研究

63F.?

信号通路参与多种疾病的发病过程!人类

63F.?

信号通路的一个受体
63F.?#

基因首先被报道

为致癌基因'

#$

(

!并在多种肿瘤中对
63F.?

信号通路

进行了广泛的研究) 探索
63F.?

信号通路在寻常型

银屑病发病机制中的作用主要基于以下几点#$

#

%

T30-U 7

等'

#:

(发现
63F.?#

会改变
)

淋巴细胞的分

化谱系!使
&,;

V

)

细胞增多!

&,$

V

)

细胞减少) 这

一发现与血热型银屑病患者外周血中
)

淋巴细胞的相

关研究报道具有一致性!即
&,;

V

)

细胞增多!

&,$

V

)

细胞减少'

#8

(

) 目前公认
)

淋巴细胞的浸润是促发

银屑病表皮过度增殖的始动因素!且进一步研究发现

初始型
)

淋巴细胞的活化依赖于一类重要的专职抗原

递呈细胞 $活化树突状 细 胞 $

J-KJ1>F>. .-44

!

,&

%

'

#9

(

!研究表明
,&

的分化和成熟受到
63F.?

信

号通路的影响!尤其是
63F.?

信号通路的配体即
'=M

"

M-J#

蛋白的影响'

#;

(

) $

!

%肿瘤的一个主要特点是肿

瘤组织血供非常丰富!有大量新生血管生成) 而真皮

乳头毛细血管小静脉增生可能是银屑病早期表现之

一!其扩张&迂曲&通透性增加和血管内皮增生是银屑

病重要病理特征之一'

#<

(

) 在肿瘤中发现目前经典的

促血管生成通路
27SQ

可以诱导
63F.?

信号通路配

体的表达'

!"

(

!两大通路协同作用于血管内皮细胞!在

体内整体环境中促进新血管生成) 研究表明银屑病中

'=MM-J#

蛋白通过
63F.?

信号通路对血管的发生发

展进行调控'

!#

(

) $

%

%银屑病有角质形成过度增生的

特点!临床上也有银屑病合并急性淋巴性白血病的报

道'

!!

(

) 因此虽然银屑病与肿瘤这类恶性增生性疾病

是具有不同性质的两类疾病!免疫功能失平衡的表现

也不尽相同!仍促使人们越来越多地用
63F.?

信号通

路来探索银屑病的发病机制)

63F.?

信号通道与寻常型银屑病的相关性研究可

分为
!

类#一类是和正常皮肤中
63F.?

通路的表达进

行对比!从中发现不同之处*另一类是对银屑病中由

63F.?

通路所产生的下游异常信号表达的研究!间接

反映
63F.?

信号通路与寻常型银屑病的发病关系)

!

!

!

!

#

#

63F.?

信号通路相关蛋白在银屑病患者

皮肤中的作用

研究显示
63F.?

信号通路的受体和配体在活性

表皮的不同细胞层有不同的表达'

;

(

) 在健康皮肤中

,-4F=#

和
'=MM-J#

蛋白在基底层的表达最显著!在

表皮细胞分化增殖过程中!

63F.?

通路的配体
,-4F=

&

受体
63F.?

和胞内的
Q1>KM-

蛋白$结合到
63F.?

信

号通路激活后胞内段的调节蛋白%在皮肤的分化层和

基底层中表达增强!主要集中在基底层的上层'

;

(

) 在

银屑病中皮肤因角质形成细胞进入病理增殖状态!胞

膜既不转录配体
,-4F=

也不转录受体
63F.?#

$

%

'

#:

(

!

用基因探针在皮肤的基底层也不能检测到或仅能检测

到微量的
63F.?

受体信号!

Q1>KM-

多肽表达也下

调'

#:

(

) 还有研究表明
63F.?#

对表皮细胞增殖呈负

调控!防止表皮细胞的过度增殖!影响最终的分化'

!%

(

)

研究证实银屑病皮损中
63F.?#

的相关基因缺失导致

皮肤基底层的过高增殖和多重分化标记无法实行各自

的监管表达!致使细胞的分化缺乏抑制作用!导致表皮

细胞过度增生'

#:

(

)

!

!

!

!

!

#

63F.?

信号通路的下游蛋白在银屑病患

者皮肤中的表达

最近有报道将
63F.?

机制与免疫介导机制联合!

研究发现银屑病患者骨髓
)

细胞中表达
&,%$

V的一群

细胞!其
63F.?

受体和
63F.?

信号通路胞内段的靶基

因
O-A

"

#

较正常偏高!认为这是导致
)

淋巴细胞调节

的免疫功能失调的原因'

!%

(

) 另有报道通过对银屑病患

者和健康人外周血进行分离&培养&扩增
)

细胞来检测

63F.?

信号通路及下游靶基因
O-A

"

#

表达的情况!指

出
63F.?

信号通路的高表达可能参与了银屑病患者外

周血
)

细胞的活化!与银屑病发病具有密切关系'

!$

(

)

侯瑞霞等'

!:

(通过研究银屑病患者骨髓
&,%$

V细胞中

63F.?

受体表达情况指出#高表达
63F.?#

低表达

63F.?!

可促进淋巴细胞系的分化而抑制髓系的发育!

高表达
63F.?!

低表达
63F.?#

则促进髓系而抑制淋巴

细胞系的发育) 此类相关报道很少)

由此得出!

63F.?

信号通路与皮肤组织的增生&分

化等各个环节关系密切!

63F.?

信号通路中特定部分

的错误表达与银屑病的发病密切相关'

!8

(

)

%

#寻常型银屑病中
63F.?

信号通路的中医学现

代研究前景

中医药通过+证候,概念来划分疾病发展过程中

的不同状态) +证候,!是指在致病因素作用下!机体

内外环境各系统之间的相互关系发生紊乱所产生的综

合反应!是反映疾病处于某一阶段病因&病性&病位&病
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势等内外病理要素的综合性诊断概念) 每一种+证

型,的发病状态!都有一定的气血津液的变化!即中医

理论所认为的+有诸内必形诸于外,) 中医学的现代

研究通过现代实验的研究手段从微观的不同层面探索

这种物质基础!进一步揭示发病的机制) 目前在研究

实验室指标的变化方面主要集中在# $

#

%组织病理学

研究*$

!

%炎症与免疫学研究*$

%

%基因遗传方面) 其

中!对于炎症与免疫学的研究是近十年来的研究热点)

在治疗方面!中医学采用辨证分型论治!运用中医学清

热解毒&活血解郁法!可以改善相关实验室研究指标)

如张云璧等'

!$

(人采用体外细胞培养技术!选择治疗银

屑病的常用
;

味中药$牡丹皮&赤芍&金银花&拳参&全

蝎&苦参&丹参&水牛角%!观察了单味中药提取液对角

质形成细胞 $

W.

% 生长增殖及肿瘤坏死因子"

"

$

)6Q

"

"

%刺激后角质形成细胞分泌细胞因子白介素"

;

$

(H

"

;

%的影响) 结果发现
;

味中药全部对
)6Q

"

"

刺

激后
W.

的生长表现出显著抑制作用)

近年来!

63F.?

与寻常型银屑病的研究已被越来

越多地报道!

63F.?

信号通路在生物发育的各个环节

的重要作用已得到普遍共识) 以
63F.?

信号为靶基

因的药物
!

分泌酶抑制剂$

SR(

%开始用于
63F.?#

相

关的急性
)

淋巴细胞白血病的治疗的报道'

!9

(

) 但目

前国内对银屑病的多数研究和验证实验仍集中在免疫

反应细胞&相关因子的浸润检测) 对
63F.?

通路与银

屑病的发病关系的研究较少!并缺乏中医证型标准&定

性定量以及对比等客观指标!还没有将
63F.?

信号通

路与寻常型银屑病不同证型的中医诊断及治疗结合研

究的报道) 将中医证型研究与最新的生物基础机制研

究相结合!从动物界广泛存在的
63F.?

信号通路来研

究银屑病!会使研究更加深入) 从中医证的角度探索

中医药是否影响
63F.?

通路的某些环节!明确治疗作

用靶点!对中医药治疗银屑病有一定指导意义) 通过

对
63F.?

通路的研究!探索诊断寻常型银屑病的微观

指标!明确中医药治疗疾病的作用靶点!将成为寻常型

银屑病治疗的一个方向)
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