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银屑病发病机制及药物调控研究进展
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摘要: 银屑病是一种常见的、易复发及难根治的慢性免疫性皮肤病, 给患者生活带来极大困扰。对银屑病发病

机制的深入认识将有助于新药物靶标发现和治疗药物的开发。近年来,“白细胞介素-23/T辅助细胞17 (IL-23/Th17)

细胞轴”在银屑病发病中的重要作用越来越受到关注, 靶向该细胞轴的一些药物也已成功上市用于改善银屑病, 获

得良好的疗效。本综述围绕“IL-23/Th17细胞轴”系统阐述了参与银屑病发病过程中的多种免疫细胞如树突状细

胞、巨噬细胞、中性粒细胞和T细胞的作用, 总结了靶向该细胞轴治疗银屑病的多种治疗性抗体。此外, 本综述还对

目前治疗银屑病的小分子药物也进行了总结。
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Abstract: Psoriasis, bringing great trouble to patients' life, is a common chronic immune skin disease which is

relapsed and difficult to cure. Further understanding of the pathogenesis of psoriasis will be benefit for potential

drug targets and the development of therapeutic drugs. In recent years, "interleukin-23/T helper17 (IL-23/Th17)

cell axis" has attracted more and more attention in the pathogenesis of psoriasis. Some drugs targeting the cell axis

have also been successfully listed in the market to improve psoriasis and achieved good results. This review focuses

on the "IL-23/Th17 cell axis" system to elaborate the role of a variety of immune cells involved in the pathogenesis

of psoriasis, such as dendritic cells, macrophages, neutrophils and T cells, and summarizes multiple therapeutic

antibodies targeting this cell axis in the treatment of psoriasis. In addition, this review also summarizes the current

small molecule drugs for the treatment of psoriasis.
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银屑病是一种由遗传、免疫及感染等多种因素诱

发的慢性自身免疫性皮肤疾病[1], 俗称牛皮癣, 病程较

长, 易复发。该病在中国发病率约为 0.4%, 在欧美国

家发病率更高 , 达 2%～3%[2], 并呈一定的上升趋势。

银屑病患者发病时存在多种细胞因子失衡和细胞内信

号转导异常, 并伴有树突状细胞、巨噬细胞、中性粒细

胞、T细胞功能失常及角质形成细胞过度增生等, 最终

导致表皮组织角化过度、颗粒层消失和表皮微脓肿等

表征, 严重情况下甚至引发关节炎、淋巴结发炎、免疫

功能紊乱及心血管系统等并发症[1,3]。

1 发病机制

1.1 银屑病发病机制概述 银屑病的病因至今尚不

明确, 对银屑病发病机制的探索经历了 3个时期, 即角
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质形成细胞—T细胞—天然免疫 [4]。在 1970年前后,

人们普遍认为银屑病是一种角质形成细胞生长失调的

疾病, 从而限制了治疗银屑病有效策略的发展。直到

上个世纪 80年代初期, 银屑病的致病机制开始与T淋

巴细胞进行关联。临床研究表明, 一系列早期生物免

疫拮抗剂能够完全逆转银屑病, 包括抑制异常角质形

成细胞的生长。1986年, Valdimarsson等[5]提出银屑病

与T淋巴细胞的局部浸润、活化及其诱导的角质形成

细胞异常增生密切相关。此后, 随着遗传学、免疫学及

分子生物学的日新月异, 大量的研究证实银屑病是一

种在多基因遗传背景下T淋巴细胞的表型和功能发生

巨大改变、分泌大量炎症细胞因子, 进而诱导表皮角质

形成细胞过度增殖 , 最终两种细胞交互作用产生一

系列慢性炎症反应的自身免疫性皮肤疾病。2007年,

Fitch 等[6]及 Kastelein 等 [7]在研究自身免疫性疾病时

最早发现并提出银屑病发病的“白细胞介素-23/T辅助

细胞 17 (IL-23/Th17) 通路”理论, 近年来人们对 IL-23/

Th17通路有了更深入的认识和了解。一般认为, 银屑

病真皮中的树突状细胞和巨噬细胞产生 IL-23, 诱导

Th17细胞和 γδ T细胞活化[8,9], 并释放 IL-17A、IL-17F、

IL-22、IL-6和肿瘤坏死因子-α (TNF-α) 等炎性细胞因

子。IL-17A、IL-17F及 IL-22作用于角质形成细胞, 导

致表皮增生、棘层肥厚和角化过度等银屑病典型的病

理改变。在皮肤炎症微环境下, 角质形成细胞又可产

生更多的 IL-23和其他炎性因子、趋化因子, 这样就形

成 IL-23/Th17正反馈循环[1,8,10,11], 放大并加剧了银屑病

慢性炎性病变过程 (图1)。

1.2 树突状细胞在银屑病发病机制中的作用 髓样

树突状细胞 (myeloid dendritic cells, mDCs) 通过激活

T细胞, 产生细胞因子和趋化因子, 在银屑病炎症中发挥

关键作用[12,13]。通过检测皮肤中 CD11c 阳性的 DCs,

发现其在银屑病病变中呈上升趋势, 而在成功的治疗

患者中呈下降趋势[14]。银屑病患者DCs可强劲刺激T

细胞的同种异体混合淋巴细胞反应和诱导同种异体T

细胞产生 γ-干扰素 (IFN-γ) 和 IL-17[14,15]。炎性DCs以

及产生肿瘤坏死因子和一氧化氮合酶的DCs, 也产生

IL-12 p40、IL-23 p19 和 IL-20[16,17]。此外 , 银屑病病变

包含明显增加的完全成熟的DCs, 其特征是表达CD83

和DC-LAMP (树突状细胞溶酶体相关膜蛋白)。浆细

胞样树突状细胞 (plasmacytoid dendritic cells, pDCs)

是一种罕见的细胞群, 以浆细胞样形态为特征[18], 参与

了银屑病炎症的前馈放大。浆细胞样DCs对病毒和其

他微生物感染能迅速而有力地产生 I型 IFN反应, 但通

常对自身DNA没有反应。然而有研究表明, 银屑病自

身抗原 LL-37可以将自身非刺激性蛋白转化, 进而有

效触发浆细胞样DCs产生 IFN-α, 加剧银屑病进展[19]。

Th17 细胞产生的细胞因子 IL-26 可以结合自身 DNA

促进浆细胞样 DCs分泌 IFN-α[20], 进而促进周边髓样

DCs的成熟[21]。因此, 浆细胞样DCs可能是启动银屑

病病变的关键, 这些细胞的早期活化可能与 IL-26相关

的Th17通路有关[18,20]。

1.3 巨噬细胞在银屑病发病机制中的作用 巨噬细

胞是先天免疫的关键细胞之一, 具有吞噬衰老细胞和

组织碎片、抗原递呈和杀灭病原微生物的作用[22]。在

Figure 1 Interleukin-23/T helper17 (IL-23/Th17) cell axis in the pathogenesis of psoriasis
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银屑病患者皮损组织中, 表皮内层巨噬细胞的数目在

皮损部位显著增加[23]。这些巨噬细胞沿真皮和表皮交

界处分布, 提示这些活化的巨噬细胞可能在银屑病的

发病过程中扮演着重要作用。IL-35通过降低M1型/

M2型巨噬细胞的比例和巨噬细胞的总数来改善银屑

病[24]。ihTNFtg (inducible human TNF transgenic) 小鼠

与RAG1KO小鼠杂交繁殖的小鼠缺乏成熟 T细胞和B

细胞, 在这种小鼠上复制咪喹莫特诱导的银屑病样模

型, 令人惊讶的是, 小鼠银屑病样的表型竟然没有减

轻, 发病反而更加严重[25]。研究人员最后发现在发病

小鼠皮损组织中巨噬细胞的浸润明显增加, 体内删除

巨噬细胞后小鼠发病症状明显减轻, 以上结果表明巨

噬细胞是 hTNF介导银屑病发病的主要免疫细胞[25]。

近期研究还发现, 当细菌入侵时, 炎性巨噬细胞会产生

衣康酸, 而衣康酸能抑制巨噬细胞的功能, 降低 IL-17

信号通路中关键蛋白 IκBζ的水平 , 从而减轻炎症反

应, 改善银屑病[26]。由此可见, 巨噬细胞作为天然免疫

细胞在银屑病的发生发展中发挥着重要作用。

1.4 中性粒细胞在银屑病发病机制中的作用 中性

粒细胞是先天免疫中数量最多的细胞, 中性粒细胞的

主要功能包括促进活性氧 (ROS) 生成、脱粒 (释放颗

粒) 和中性粒细胞胞外诱捕网的形成[27,28]。中性粒细

胞在炎症部位与抗原递呈细胞和淋巴细胞相互作用,

从而激活适应性免疫。银屑病中的中性粒细胞可引起

明显的氧化应激积累, 包括复杂的炎症通路, 从而引起

细胞的呼吸爆发。中性粒细胞脱粒过程中释放的蛋白

酶 , 如髓过氧化物酶 (MPO) 和中性粒细胞弹性酶

(NE) 等, 参与了银屑病中ROS的生成、炎症介质的蛋

白水解激活及自身抗原的形成[29]。

1.5 T细胞在银屑病发病机制中的作用 银屑病患者

皮损组织可出现CD3+ T细胞数量的增加。CD4+ T细

胞分化的T辅助细胞亚群 (Th17、Th22及Th1) 分别产

生 IL-17、IL-22和 IFN-γ, CD8+ T细胞也可产生相关细

胞因子 (Tc17、Tc22 及 Tc1)[14]。先天淋巴细胞是一种

缺乏特异性抗原受体, 但能产生一系列效应细胞因子

的免疫细胞, 是银屑病皮肤组织中 IL-17的另一种可能

来源[30,31]。来自Th17细胞的 IL-17和来自Th22细胞的

IL-22均调节角质形成细胞, 但各自调节的通路不同。

IL-17是角质形成细胞合成抗菌肽 (如S100A7) 的强诱

导剂, 而 IL-22是角质形成细胞增生的强诱导剂[32,33]。

然而 , 由于选择性阻断 IL-17A 或 IL-17RA 可以逆转

80% 银屑病患者的临床、组织学和分子特征 , 因此

Th22 亚群在银屑病中的致病功能并不是最关键

的[34-37]。Th1细胞在银屑病中的作用可能并不重要, 因

为使用 IFN-γ中和抗体治疗效果并不显著[38]。相比之

下 , 选择性阻断 IL-23 对银屑病的治疗效果反而更

佳[39,40]。调节性T细胞 (Treg) 是一类控制体内自身免

疫反应性的T细胞亚群, 维持抗原特异性的自我耐受,

以防止组织损伤[14]。由于银屑病患者皮肤和血液中

CD4+CD25high Treg自身免疫抑制性缺乏, 且与CD4+ T

细胞增殖加速有关, 因此认为Treg功能下降可能是银

屑病病情进展的关键机制[41-43]。银屑病患者银屑病面积

和严重程度指数 (PASI) 的增加与银屑病皮肤 Treg抑

制共同受体CTLA4表达降低有关[44]。因此, 免疫抑制

功能失调的Treg低水平表达, 可能为骨髓树突状细胞

中表达银屑病自身抗原 (LL-37和 ADAMTSL5) 创造

了持续激活 T细胞的机会。Treg和 Th17细胞之间的

相互转化, 可能是 Treg免疫抑制功能障碍的机制, 转

化生长因子-β (TGF-β) 在 Treg和 Th17细胞亚群分化

中均起到重要作用, 在银屑病患者免疫系统中很容易

分化成产生 IL-17A的细胞[45-47]。此外, IL-6在受损的

银屑病皮肤中显著升高, 靶向抑制 IL-6信号, 通过重平

衡Treg/T效应细胞活性, 从而改善银屑病[48]。

2 药物调控

IL-23是近年来新发现的细胞因子, 是造血细胞因

子家族成员, 主要由活化的巨噬细胞和树突状细胞分

泌产生[49,50], 是 IL-12 p40和 IL-23 p19两个亚基通过二

硫键连接形成的异源二聚体, 其位于T细胞上的受体

由 IL-12Rβ1和 IL-23R两个亚基组成[8,10]。近年来有关

IL-23与银屑病皮损的相关性研究较多, 且集中在银屑

病皮损处、血清中 IL-23表达水平与 PASI相关性研究

以及 IL-23 与银屑病动物模型建立的相关研究[51,52]。

研究表明, 与正常皮肤组织和非皮损组织相比, 寻常型

银屑病患者皮损组织中 IL-23 (p19/p40) mRNA表达明

显增高[52]。将 IL-23注入大鼠真皮内, 诱导产生TNF-α

依赖性级联反应, 导致出现红斑、真皮浸润和表皮增生

等一系列变化 , 并伴有 IL-19 和 IL-24 表达增加[53], 这

些与银屑病皮损处微环境部分相似, 提示 IL-23参与银

屑病的发病过程。一般认为 , 初始 CD4+ T 细胞在

TGF-β和 IL-6 的共同作用下分化成 Th17 细胞 , 同时

IL-23R 表达上调。而 IL-23 则作用于分化的 Th17 细

胞, 诱导其产生大量的 IL-17A、IL-17F和 IL-22等相关

细胞因子, 是其存活和扩增所必需的, 在其表型稳定、

增强及之后介导的免疫应答中起重要作用[54]。由此,

人们确立了 IL-23和Th17细胞与自身免疫病进程之间

的正向关系, 称之为“IL-23/Th17细胞轴”。IL-23可通

过正反馈上调 IL-6、IL-1β、TNF-α的表达, 参与Th17细

胞的扩增和维持其存活。而 IL-6和 IL-23与银屑病的

慢性自身免疫性炎症过程相关, 其中 IL-6或 IL-23可

直接诱导Th17细胞产生 IL-22, 同时 IL-23也可激活信
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号传导与活化转录因子 3 (STAT3) 的表达, 然后以 IL-

22 为主并协同 IL-23 共同介导银屑病发病进程[55,56]。

可见, IL-23/Th17细胞轴在自身免疫性疾病中发挥着

至关重要的作用。下面对靶向该细胞轴的一些上市药

物做一介绍。

2.1 IL-23 (p19) 拮抗剂 上市药物古塞库单抗 (gusel‐

kumab)、替拉曲珠单抗 (tildrakizumab) 和 SKYRIZI

(risankizumab) 均为 IL-23 p19完全人源化的单克隆中

和抗体, 已被美国FDA批准用于中度至重度银屑病的

治疗。在 III期临床试验中, 患者第 0周和第 4周接受

古塞库单抗 100 mg, 然后每 8周 1次, 第 16周时, 84.1%

患者达到 IGA (银屑病灶研究者总体评估) 0/1指标, 而

接受安慰剂的患者仅为 8.5%。此外, 接受古塞库单抗

的患者中 70.0%实现了 PASI 90 (接近完全皮肤清除)

评分 , 而接受安慰剂的患者为 2.4%。在第 24 周和第

48周古塞库单抗的上述疗效优势仍可持续, 而且可转

化为患者生活质量改善[57]。在 III期临床试验中, 第 0

周和第 4周以及每 12周给药 1次的替拉曲珠单抗, 有

74%患者 (229人) 在 3次用药后第 28周达到 75%皮肤

清除率, 84%持续使用替拉曲珠单抗 100 mg的患者在

第 64周能维持 PASI 75, 而重新随机分配使用安慰剂

的患者只有22%能维持这一效果[58]。在 III期临床试验

中, 患者在第 0周和第 4周以及每 12周接受皮下注射

risankizumab 150 mg, 治疗 16 周后 , 接受 risankizumab

的患者中73%达到了PASI 90, 而接受安慰剂的患者为

2%; 接受 risankizumab的患者中 47%达到了 PASI 100

(完全皮肤清除), 而接受安慰剂的患者为 1%。接受

risankizumab 的患者中 84% 达到 sPGA (医师整体评

估) 0/1, 而安慰剂患者中只有 7%达到 sPGA 0/1。在第

28周达到清除或几乎清除 (sPGA 0/1) 结果的患者里,

维持组的患者有 87%能维持一年 sPGA 0/1, 而撤药组

患者维持 sPGA 0/1的比例为 61% (P<0.001)[59]。以上

这些 IL-23中和性抗体的临床试验均显示, 中度至重度

银屑病患者的临床症状得到了快速和持久的改善, 进

一步证实 IL-23/Th17 细胞轴是银屑病的主要致病

机制。

2.2 TNF-α拮抗剂 依那西普 (etanercept)、阿达木单

抗 (adalimumab) 及英夫利昔单抗 (infliximab) 是 FDA

批准用于治疗中度至重度银屑病的药物。依那西普中

和 TNF-α后 , 可以减少 DCs 和 Th17 细胞下游效应分

子 (CCL20、β-defensin 4、IL17、IL22) 的产生[60]。阿达

木单抗已证实对 IL-23和 IL-17相关基因具有快速且

强的调控作用[61]。TNF-α抑制剂还能削弱 T 细胞与

DCs的互动, 以及T细胞活化反应, 减少炎性细胞因子

的生产[60,62,63]。英夫利昔单抗是治疗银屑病的唯一静

脉注射药物。然而有高达 40%患者对 TNF阻断剂治

疗不足或无反应, 因此亟需开发新的银屑病治疗药物。

2.3 IL-12/IL-23 p40 拮 抗 剂 乌 斯 泰 金 单 抗

(ustekinumab) 是 IL-12/IL-23 p40的抑制剂, 是 FDA批

准的治疗中度至重度银屑病的药物。乌斯泰金单抗治

疗 5年以上显示出持久的有效性, 且没有显著的减弱

反应[64]。由于 p40是 IL-12和 IL-23的共同亚单位, 因

此乌斯泰金单抗对Th1和Th17亚群都有直接影响[65]。

IL-12拮抗剂抑制 Th1细胞的发育或应答, IL-23拮抗

剂抑制Th17细胞的功能。虽然随着乌斯泰金单抗使

用时间的增加, 未观察到剂量相关或累积毒性, 但理论

上仍存在一种担忧, 即对Th1细胞的长期影响可能最

终损害某些类型的保护性免疫[66]。

2.4 IL-17 拮抗剂 苏金单抗 (secukinumab) 和艾克

司单抗 (ixekizumab) 是抗 IL-17A单克隆抗体, 是 FDA

批准的治疗中度至重度银屑病的药物。布罗达单抗

(brodalumab) 是一种 IL-17R抑制剂, 已经完成了治疗

中度至重度银屑病的 III期临床试验。在 III期临床试

验中, 苏金单抗和艾克司单抗均有阻断作用, 临床疗效

显著, 组织学上表皮增生迅速减少, 基因组分析中银屑

病相关转录组表达明显减少[67-69]。综上所述, 抑制 IL-

17A或 IL-17R可以有效治疗银屑病[34]。

2.5 小分子药物或化合物改善银屑病的最新进展 目

前, JAK (Janus kinase) 作为银屑病干预靶点的研究受

到较多的关注[70], JAK-STAT 通路上的干预靶点见图

2。托法替尼可有效抑制 JAK1和 JAK3, 于 2012年获

美国FDA批准用于治疗类风湿关节炎, 但其申请中重

度斑块型银屑病的适应症在2015年被美国FDA否决。

鉴于托法替尼在临床银屑病性关节炎患者上取得了较

好的疗效, 2017年美国FDA批准其用于银屑病性关节

炎的治疗[71]。另外 , JAK1 特异性抑制剂 upadacitinib

已获 FDA批准用于治疗中度至重度活动性风湿性关

节炎, 其在治疗银屑病性关节炎的 III期临床试验中亦

取得优异的疗效[72]。JAK激酶家族成员TYK2选择性

抑制剂BMS-986165治疗斑块型银屑病的 II期临床试

验于 2018 年获得成功[73], 目前正在开展 III期临床研

究[74,75]。JAK抑制剂 PF-06263276外用治疗寻常型银

屑病的 I期临床试验于 2017年完成[76]。Pan-JAK抑制

剂 peficitinib (ASP015K) 治疗斑块型银屑病的 II期临

床试验也已完成[77]。此外, 还有一些 TYK2抑制剂如

PF-06826647 和 brepocitinib 等 , 这些药物具有较好的

安全性, 目前正在银屑病适应症的临床试验阶段[74]。

磷酸二酯酶 (PDE) 具有水解细胞内第二信使环

磷酸腺苷 (cAMP) 的作用。PDE 有 8 个家族 , 其中

PDE-4是炎性细胞中的主要 PDE。PDE-4抑制剂可特
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异性作用于 cAMP, 增加细胞内 cAMP水平; 同时, 可抑

制T细胞分泌TNF-α和 IFN-γ, 抑制外周单核细胞和淋

巴细胞分泌 IL-2, 并产生抗炎因子 IL-10[78], 其在斑块

型银屑病和银屑病关节炎的治疗中有较好的有效性和

安全性[79]。至今全球已上市的PDE-4抑制剂口服药有

阿普斯特, 该药用于治疗中、重度斑块型银屑病。目前

有多个 PDE-4 抑制剂处于研发阶段 , 如 OPA-15406、

GW842470X、DRM02和MK-0873[80]。

蛋白激酶C (PKC) 抑制剂在信号级联反应和适应

性免疫系统中起着重要的作用。PKC调节免疫过程

中淋巴细胞、巨噬细胞和树突状细胞的形成、分化和激

活。PKC抑制剂 sotrastaurin可抑制T细胞的早期活化

和 IL-2 的产生 , 拮抗 IL-17 和 IFN-γ。临床研究表明 ,

sotrastaurin可改善银屑病的临床症状, 耐受性良好[81]。

MEK为细胞外信号调节蛋白激酶 (ERK) 信号传

导通路的第 2级, 具有磷酸化丝氨酸/苏氨酸和酪氨酸

残基的功能, 可参与调控细胞增殖、分化、转化及凋亡

等。E6201作为抑制和治疗皮炎及增生疾病 (如银屑

病) 的外用药物, 正处于临床试验阶段[82]。

3 展望

银屑病是一种常见的慢性炎症性皮肤病。银屑病

患者的免疫系统紊乱与中性粒细胞、树突状细胞、T细

胞和角质形成细胞等过度活化有关[83,84]。本文主要综

述了银屑病中 IL-23/Th17细胞轴 (图 1) 和 JAK-STAT

通路 (图 2) 上的干预靶点, 以及治疗药物。通过研发

针对 IL-23/Th17通路中白介素家族因子的多种单克隆

抗体, 阻断信号向下游传递, 进而减轻炎症反应, 是目

前治疗银屑病的主要策略。抗体类药物同时也存在一

些不足, 如价格昂贵、注射带来的不适以及引发感染

等, 因此亟需开发治疗银屑病的口服小分子药物。总

之, 随着新药开发策略的日益丰富及安全有效小分子

抑制剂的不断开发, 相信会有更多靶向 IL-23/Th17细

胞轴通路的药物进入临床, 发挥治疗作用。

作者贡献:孙洋和朱雨雨制订综述框架, 朱雨雨和宋承
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