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银屑病发病机制的研究进展
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[摘 要] 银屑病发病机制的研究因转基因小鼠的应用最近取得了较大的进展。K14一VEGF(血管

内皮生长因子)转基因鼠皮肤血管增生及其炎症、异常的表皮增生和分化与人银屑病相似。单核苷

酸多态性(SNPs)研究发现，VEGF基因+405C／C基因型和+405C等位基因频率显著增高，个体

血管遗传组成可能决定银屑病的易感性。K5．STAT3C(信号传导与转录活化因子3)小鼠自发产生

银屑病损害的全部特征，STAT3在活化的角质形成细胞和免疫细胞之间提供了重要的联接，二者

相互依赖参与银屑病的发病。另外，表皮Jun蛋白缺失也可导致银屑病和银屑病性关节炎。这些进

展为进一步阐明银屑病的发病机制和研究新的治疗方法提供了实验依据。
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Advances in pathogenesis of psoriasis
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[Abstract]The pathogenesis of psoriasis recently made great advancement due to the

introduction of transgenic mouse model．K14一VEGF transgenic mouse showed many of the

cellular and molecular features of psoriasis，including angiogenesis in dermis，altered epidermal

proliferation and differentiation．Psoriasis of early onset and severe disease showed significantly

increased frequency of the+405CC genotype and the C allele．Transgenic mice with keratinocytes

expressing active Star3(，K5i Stat3C mice夕developed a skin phenotype elosdy，ese，Dbsing

psoriasis．Stat 3 may link activated keratinocytes and immunoeytes required for development of

psoriasis．More recently，a novel mouse model with epidermal specific double—knockout of the

c—Jun and JunB genes showed developments of psoriasis—like skin phenotype and arthritic lesions．

All these data provided more profound understandjng in pathogenesis and therapy of psoriasis．
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银屑病皮损的主要病理学变化是角化不

全，角化过度，炎症细胞浸润，血管异常增生。因

此，角质形成细胞、参与免疫应答的细胞(APC

和T细胞)或者血管系统(it管内皮细胞)在疾

病过程中可能存在原发缺陷口]。有关银屑病发

病机制的争论在于，银屑病究竟是原发表皮角

质形成细胞异常还是免疫系统的紊乱引起的，

虽然这两种可能并不互相排斥，目前一般认为

T细胞功能的改变是银屑病的潜在病因[2]。在

过去10年的研究中，已培育出银屑病皮损表达

TGFl3I、双向调节因子和II．一20等分子升高的

转基因鼠。这些模型已表达银屑病的某些方面

的特征，如表皮增生伴有白细胞浸润，而最近的

K14一VEGF转基因小鼠和STAT3模型已具备

典型的银屑病组织学表现和免疫学异常。因此，

上述模型的建立及研究使人们对银屑病的发病

机制有了进一步地认识。本文综述了近期银屑

病发病机制研究的有关进展，以求对国内银屑

病的研究有所帮助。

1 K14一VEGF转基因小鼠银屑病模型

VEGF是血管发生的有效介质，长期将

VEGF转基因至皮肤导致复杂的炎症状态，具

有人银屑病的细胞与分子特点，如增生和真皮

血管炎症、表皮增厚(棘层肥厚)、角质形成细胞

分化异常、特征性炎症细胞浸润等。长期以来认

为银屑病的红斑是由于真皮血管扩张所致，血

管变化发生在银屑病的早期，皮损中VEGF水

平增高。另外，银屑病真皮血管高度异常，通透

性增加，导致银屑病皮损特征性水肿，同时表达

血管的炎症性标志如E一选择素、血管细胞黏附

分子一1(VCAM一1)和细胞问黏附分子1(ICAM一

1)。Xia等∞]的研究表明，在K14一VEGF转基因

鼠过多的VEGF可能通过诱导血管炎症应答而

导致易感银屑病。皮肤过表达VEGF的K14一

VEGF转基因幼鼠最初不能表现银屑病的表

型，随着年龄增加症状加重，5月龄时皮损表现

为红斑、鳞屑，与局部VEGF高表达有关。K14一

VEGF转基因幼鼠创伤后表现为典型的

Koebner样银屑病损害。诱导3月龄K14一VEGF

转基因小鼠重度银屑病表型，需要引入其它刺

激如创伤，这与人类银屑病皮损出现以前的皮

肤到银屑病皮损(Koebner phenomenon)的转

化一致。5月龄以上K14一VEGF转基因鼠自发

产生典型银屑病样表皮损害，皮突延长，明显的

皮肤炎症。K14一VEGF转基因鼠皮肤血管增生

和炎症、异常的表皮增生和分化与人银屑病相

似，且K14一VEGF小鼠表现人银屑病特征性的

Kogoj表皮微脓疡和炎症浸润。3月龄K14一

VEGF小鼠肥大细胞和巨噬细胞数量均增多，6

月龄时进一步增加，而且3月龄和6月龄鼠

CD4+T细胞大量聚集在真皮层，CD8+T细胞

则较CD4+T细胞显著减少。K14一VEGF幼鼠

表皮和真皮均可以检测到CD8+T细胞，而在6

月龄小鼠则易位并局限于表皮，此亦为银屑病

的特征。血管的变化可能是人银屑病状态的早

期标志，VEGF可能是导致血管变化的原因，皮

肤过多表达VEGF足以导致银屑病表型的形

成。但过多的VEGF并不立即导致银屑病，而需

要5～6个月才会产生明显的自发性银屑病，短

期的VEGF表达不足以产生银屑病表型[3]。

为了证实VEGF在激发和维持银屑病表型

中的作用，利用有效的VEGF抑制剂VEGF

Trap 25 mg／kg，每12 d治疗3 d，共治疗6例6

月龄K14一VEGF转基因鼠，其银屑病表型明显

好转，皮突延长几乎完全消失，表皮结构恢复正

常，角化不全减轻，血管增生减少。另外，表皮分

化异常的K6标志以及血管炎性标志如E一选择

素、ICAM一1、CD8+T细胞分布等恢复正常，表

明VEGF对维持K14一VEGF小鼠银屑病样损

害是必须的，而且即使病程较长者也能通过

VEGF阻断剂显著逆转病情口】。

虽然Xia等。3’没有详细地了解过表达

VEGF的转基因鼠如何最终导致银屑病样损

害，但是不能忽视的是VEGF可能在人银屑病

的发生中起主要作用。利用特异性VEGF拮抗

剂减轻血管增生的程度、抑制相关炎症状态、减

少疾病标志物(如E—seleetin)可能为银屑病提

供了新的治疗策略。另外需注意的是，一些已经

存在或可能的治疗措施亦部分参与阻断VEGF

途径。例如，通过环孢霉素A或FK506抑制钙

调磷蛋白磷酸酶calcineurin可以阻断VEGF的

产生或作用，而TNFa和IL一1可能是VEGF有

效的诱导剂。VEGF可能是连接炎症反应和血
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管增殖的主要因素。

2银屑病患者VEGF基因SNPs

既往研究发现银屑病皮损表达VEGF增

加，病情严重的患者血清VEGF水平明显升高，

且VEGF水平与疾病活动性直接相关n]。

VEGF在银屑病发病中发挥主要作用的观点又

进一步被表皮特异性过表达VEGF转基因鼠的

表型证实¨]。Young等根据VEGF为主要的表

皮来源的血管特异性生长因子、在银屑病皮损

中明显上调的观点，研究银屑病VEGF基因

SNPs，发现血管遗传组成可能决定银屑病的易

感性‘⋯。

VEGF为同源二聚体，VEGF基因位于

6p．2l，邻近PSORSl，VEGF与表达在血管内

皮细胞上的两个Ⅲ型酪氨酸激酶受体Flt一1／

VEGF receptor一1(VEGFR一1)和KDR／Flk一1／

VEGFR一2结合。KCs表达VEGF受不同分子

机制的控制，包括缺氧诱导因子和介导表皮增

生的几种生长因子。个体VEGF表达亦受遗传

调控，VEGF基因不同SNPs与正常个体循环

VEGF降低或增加有关，特别是+405位G—C

突变¨]。Young等研究160例I型慢性斑块型银

屑病患者和102例正常对照的VEGF基因

SNPs，发现VEGF基因+405C／C基因型和+

405C等位基因频率较正常对照显著增加，在20

～40岁发病的银屑病患者此基因型频率亦显

著增加。另一VEGF多态性(一460 T to C)在20

～40岁发病的银屑病患者显著降低，但是一460

T／T或T／C基因型对VEGF产生发挥的作用

目前仍然不明确[5]。与既往研究一样，Young等

亦发现银屑病患者血清VEGF水平与循环可溶

性VEGFR一1／Fltl相关，但与疾病的严重程度

(PASI评分)没有直接的联系¨j。

不同的VEGF基因SNPs在银屑病的某些

亚型频率更高，这些单倍型导致患者VEGF水

平升高。越来越多的证据表明，VEGF介导的

血管内皮激活在银屑病发病中发挥重要作用，

这些发现进一步说明个体血管遗传组成决定疾

病的易感性。但需要注意的是，作者研究了相对

较少数量的个体，有待于大量患者的队列研究

来证实并进一步更详细地弄清楚银屑病患者的

血管遗传构成[6]。VEGF启动子的其它SNPs

能影响全身VEGF水平，复合SNPs较单个

SNPs与VEGF水平有更强的相关性[7]。但是，

环境因素也影响VEGF的表达，不同的VEGF

单倍型与对某些刺激局部应答亢进有关。

VEGF在银屑病作为一修饰基因，治疗阻断

VEGF／VEGF受体系统，可能成为将来治疗银

屑病的一种新的药物基因组研究方法¨]。

3 K5．STAT3C小鼠自发产生银屑病损害的

全部特征

已知创伤愈合的正常再上皮化过程重演银

屑病的病理过程，而且，银屑病角质形成细胞表

现为异常的、加剧的创伤愈合应答【8|。STAT即

信号传导与转录活化因子(Signal transducers

and activators of transcription，STATs)为胞

质蛋白家族，参与将细胞外信号转运至胞核

内[9]。因为既往研究发现创伤愈合需要角质形

成细胞STAT3的激活，且创伤边缘的新生表皮

STAT3被激活，因此银屑病患者STAT3的检

测可能具有重要意义。STAT3是STATs家族

研究较多的一个成员，通过Tyr705磷酸化激活

并形成二聚体而致核易位。STAT3在多种生

物活性如细胞增生、存活和移行中发挥重要作

用n⋯，STAT3通过调节细胞周期蛋白D1、Bcl—

xI。和其它基因参与这些过程。角质形成细胞

STAT3激活对皮肤外伤的愈合非常重要，在人

和鼠创伤边缘的表皮中发现激活的STAT3。

STAT3在人银屑病皮损中活化，且转基因鼠角

质形成细胞组成性表达激活型STAT3

(STAT3C)，可以自发性产生或对创伤应答产

生与人银屑病极为类似的皮损。进一步分析发

现，转基因鼠产生银屑病皮损既需要角质形成

细胞中活化的STAT3也需要激活的T淋巴细

胞，这一结果形成如下假设：KCs STAT3调节

基因的改变与活化的免疫细胞共同导致银屑病

的产生，STAT3成为银屑病治疗的潜在的新靶

点【2I，外用STAT3特异性诱导剂寡核苷酸能阻

断sTAT3而抑制银屑病皮损的形成。

在检测的人银屑病患者皮损中大多数

STAT3被激活，但STAT3的激活不仅仅由表

皮增生导致，因为来自其他表现为表皮增生的
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非银屑病炎症性皮肤病细胞核无STAT3染色。

因此，STAT3的激活在非恶性皮肤病中可能是

银屑病特异的。对K5．STAT3C小鼠的研究可

以得出如下结论：角质形成细胞STAT3组成性

激活产生临床和组织学上的银屑病皮损。另外，

自发性银屑病产生的部位(鼠尾和下背部)暗示

物理刺激可能有助于皮损的产生，通过多种损

伤形式诱导转基因鼠产生银屑病样损害证实了

这一点。通过创伤诱导K5．STAT3C小鼠银屑

病样损害与人Koebner现象一致。因此，目前的

研究表明，角质形成细胞STAT3激活以及随后

STAT3调节基因的改变是转基因鼠产生银屑

病损害必需的。来自原发和诱导的人银屑病样

损害角质形成细胞STAT3的激活支持如下假

说：人角质形成细胞STAT3的激活对银屑病的

发生是必需的[2]。另值得注意的是银屑病患者

未受累皮肤角质形成细胞STAT3的激活，这一

发现亦表明银屑病患者STAT3途径可能对刺

激异常敏感，从而导致人易感银屑病。

银屑病的原发病因是角质形成细胞异常还

是免疫功能异常存在争议。Sano等的研究表

明，带剥离诱导转基因鼠银屑病损害的形成既

需要皮肤T细胞的活化，又需要角质形成细胞

STAT3的激活，STAT3在活化的角质形成细

胞和免疫细胞之间提供了重要的联接，二者相

互依赖参与银屑病的发病[2]。K5．STAT3C小

鼠银屑病损害活化的STAT3驱动角质形成细

胞的变化而导致免疫状态的改变。

但是人类银屑病角质形成细胞激活

STAT3的确切机制仍不清楚，许多生长因子和

细胞因子能导致皮肤STAT3激活，包括II。一6

家族、EGF家族、HGF和其它等。一种新的II．

一10关联因子IL一20，能刺激角质形成细胞自分

泌STAT3，在银屑病皮肤中过表达u1J。银屑病

损害的特征是T细胞浸润并分泌IFN一-／，虽然

IFN一7能抑制正常角质形成细胞的增生，而培

养的银屑病角质形成细胞对此效应相对抵抗。

因为IFN一7能诱导STAT3和Statl磷酸化，有

可能银屑病角质形成细胞对IFN一丫应答后

STAT3下游分子进一步上调而导致银屑病表

型的产生和维持。因此，创伤愈合过程中产生的

或活化T细胞分泌的生长因子和细胞因子以及

其他炎症细胞，可能导致银屑病发生和维持过

程中STAT3激活[2]。进一步研究K5．STAT3C

小鼠银屑病损害有助于澄清这些关键因素。

与表达VEGF的K14一VEGF转基因小鼠

自发产生银屑病样损害并表现Koebner现象[31

比较，K5．STAT3C小鼠创伤后产生银屑病损

害早于K14一VEGF转基因鼠，临床特征更类似

于人银屑病。这些发现支持这样的结论：除

VEGF外的STAT3调节基因(包括ICAM一1、

TGF—B、cyclin D1和IxB—a)上调导致小鼠银屑

病损害的生成。从这个意义上说，STAT3可能

是基因重要的调节剂而参与银屑病表型的产

生口]。以STAT3为靶目标，利用寡核苷酸为基

础的治疗可能是治疗银屑病的一个新的有效手

段。

4表皮Jun蛋白缺失导致银屑病和银屑病性

关节炎

最近的一个小鼠模型研究发现，特异性敲

除表皮C—Jun和JunB基因就能产生银屑病样皮

损和关节炎。银屑病表皮角质形成细胞位于

PsORs6位点的基因JunB表达降低，成年鼠表

皮JunB及其功能伴侣c—Jun诱导缺失2周内导

致银屑病表型的产生，包括关节病损害。与皮肤

损害相反，关节损害的产生需要T细胞和B细

胞以及TNFRl信号通路，单独敲除其中一个

基因不会产生银屑病损害。在损害产生前，定位

于PSORS4的趋化蛋白$100A8和S100A9在突

变的角质形成细胞上均被强烈地诱导增加。角

质形成细胞JunB／活化蛋白l(AP—1)缺失激发

趋化因子／细胞因子的表达，募集中性粒细胞和

巨噬细胞至表皮导致银屑病表型的产生口2|。

虽然表皮c—Jun和JunB基因双敲除生成银

屑病样损害，但是，这一小鼠模型并不能说明C

—Jun和JunB的表达异常是继发于活化T细胞

释放的炎症介质，还是由于表皮角质形成细胞

的原发性缺陷，还需要更深入的研究来证实。

5展 望

我们认为，银屑病是一种由多基因遗传决

定的、多环境因素刺激诱导的免疫异常性慢性

炎症性增生性皮肤病‘13]。银屑病发病的始动触
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发因素仍然不清楚，其发病环节涉及到天然免

疫、血管新生、T细胞激活和外溢至皮肤、角质

形成细胞增生等多个环节，在此过程中黏附分

子、细胞因子及其受体(如VEGFR)[141发挥了

重要的功能。正如以上所述利用转基因鼠技术，

我们可能发现银屑病发病的重要环节，从而为

银屑病找到新的有效的治疗方法。另外，VEGF

及其受体如何最终导致银屑病损害，哪些因素

激活银屑病皮损内的STAT3进而通过什么途

径形成银屑病，VEGF与STAT3有无联系等，

都需要进行深入地研究。
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