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基于“阳化气，阴成形”理论探讨雌孕激素在银屑病中的作用
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　　摘要：银屑病是一种慢性炎症性皮肤病，其发病机制与内分泌紊乱、免疫功能失调等因素有关。妊娠期银屑病患者
有明显好转或自愈倾向，研究表明，妊娠期银屑病患者 55%有所改善，雌二醇是最强效的天然雌激素，雌激素水平的增
加，尤其是相对于孕酮的雌激素水平的增加，与银屑病的改善相关。雌孕激素作为一种重要的激素调节物质，具有调节

内分泌、抑制炎症反应、促进皮肤修复等多种生物活性，与“阳化气，阴成形”理论中的阴阳平衡原则相契合。阳气主疏

散、化生，阴液主滋养、成形，“阳化气，阴成形”理论认为，二者相互依存、相互制约，共同维护生物体的生命活动。基于

“阳化气，阴成形”理论，银屑病的角质形成细胞过度增生，属于阳气化生不足，阴液成形太过。雌激素属阳，孕激素属

阴，雌孕激素协同作用调节阴阳平衡，进而改善银屑病。
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Role of Estrogen and Progesterone in Psoriasis Based on Theory of
“Yang Transforming Into Qi，While Yin Constituting Form”
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Abstract：Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease，and its pathogenesis is related to endocrine disorders，immune
dysfunction and other factors.The patients with psoriasis during pregnancy have obvious improvement or self-healing tendency.
Studies show that 55% of patients with psoriasis during pregnancy have improved，and estradiol is the most potent natural estro-
gen.And an increase in estrogen levels，especially relative to progesterone，is associated with the improvement of psoriasis.As
an important hormone regulating substance，estrogen and progesterone have many biological activities，such as regulating endocrine
secretion，inhibiting inflammatory reaction and promoting skin repair，which is consistent with the principle of balance between Yin
and Yang in the theory of “Yang transforming into Qi，while Yin constituting form”.Yangqi is responsible for dispersing and
transforming，while Yin fluid is responsible for nourishing and shaping.According to the theory of“Yang transforming into Qi，
while Yin constituting form”，they are interdependent and mutually restrictive，jointly maintaining the life activities.Based on the
theory of“Yang transforming into Qi，while Yin constituting form”，the keratinocytes of psoriasis are excessively proliferated，
which belongs to the deficiency of Yang transforming，and the Yin forming is too much.Estrogen belongs to Yang，progesterone
belongs to Yin，and estrogen and progesterone cooperate to adjust the balance of Yin and Yang，thus improving psoriasis.
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　　银屑病是一种 T细胞介导的人类自身免疫性炎症性皮肤
病［1］，表现为红斑、鳞屑、瘙痒等症状，其发病机制涉及遗传、

环境、免疫和内分泌等多种因素，其特征为角质形成细胞过度

增生以及活化的 T 细胞在银屑病皮损的表皮和真皮中积
聚［2 -3］。据统计，在东亚地区银屑病的患病率约为 0.1 4%［4］，

银屑病与辅助性 T细胞 1 型（T helper cell 1，Th1）、Th1 7 细胞
因子的过度表达和 Th2 细胞因子的相对表达不足有关［1，5 -6］。

Th1 和 Th1 7 细胞活性增加在银屑病免疫发病机制中的重要性
已得到充分证实［7］。

在临床诊治银屑病患者时，观察发现多数妊娠期银屑病患

者有明显好转或自愈倾向，研究表明，妊娠期银屑病患者 55%
有所改善［8］，雌二醇是最强效的天然雌激素，雌激素水平的增

加，尤其是相对于孕酮的雌激素水平的增加，与银屑病的改善

相关［8 -9］。相比之下，当雌激素和孕酮水平在产后、月经后、月

经前和停经时下降，则有银屑病恶化的报道［1 0 -1 1］。雌孕激素
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是一类具有广泛生物活性的激素调节物质，具有调节内分泌、

抑制炎症反应、促进皮肤修复等多种生物活性［1 2 -1 4］。近年来，

研究发现雌孕激素在银屑病的发病机制及治疗中具有一定的

作用［1 5 -1 6］。雌激素在促进子宫内膜增长、输卵管运动、引导上

皮增生与角化等方面，具有推动作用，与“阳”的物质具有的温

煦、推动、兴奋作用类似；孕激素使子宫肌层收缩减弱、子宫内

膜转向分泌状态，与“阴”趋于静的特点类似［1 7］。雌激素在女

性生殖系统中作用的特点与“阳”的作用特点类似，是趋于动

的、向外的；而孕激素的作用特点则与“阴”的特点类似，是趋

于静的、内守的［1 7］。阳气主疏散、化生，阴液主滋养、成形，“阳

化气，阴成形”理论认为，二者相互依存、相互制约，共同维护

生物体的生命活动［1 8］。本文基于“阳化气，阴成形”理论，对

雌孕激素在银屑病中的作用进行探讨。

1 　雌孕激素概述
雌孕激素存在于女性体内，同源于卵巢，有相同的作用器

官，共同参与女性生殖轴的调节，雌激素在第二高峰时可促进

孕激素的合成，在性激素的生物合成途径中，孕酮也可以在一

定条件下转化为雌激素［1 7］。雌激素主要合成于卵巢内卵泡的

颗粒细胞，是具有苯环结构的甾体激素，其中雌二醇的活性最

强［1 9］。孕酮是许多甾体激素的前身物质，也称黄体酮，是作用

最强的孕激素，是女性卵巢的卵泡排卵后形成的黄体和胎盘所

分泌的激素［20］。雌孕激素在机体内的联合作用，保证了月经

与妊娠过程的正常进行［21］。雌激素促使子宫内膜增厚、内膜

血管增生；排卵后，黄体所分泌的孕激素作用于已受雌二醇初

步激活的子宫及乳腺，使子宫肌层收缩减弱、子宫内膜转向分

泌状态［1 7，22］。

2　雌孕激素的免疫机制
雌激素是类固醇激素、维生素 D3（1，25 -二羟基维生素

D3）、甲状腺激素和视黄酸的核受体超家族的成员，在涉及雌
激素和维生素 D3 的研究中描述的从 Th1 到 Th2 免疫的明显
转变表明核受体超家族成员之间存在共同机制的可能性，该机

制导致 Th1 介导的自身免疫疾病如银屑病的改善［23 -24］。雌激

素可上调 Th2 细胞因子，下调 Th1 和 Th1 7 细胞因子［25］。雌激

素已显示能刺激 B 细胞介导的免疫，此外还能抑制 T 细胞介
导的免疫［26］。雌激素通过基因组和非基因组途径来控制基因

表达、蛋白质修饰和信号传导机制，从而影响细胞功能［27 -29］。

在经典基因组途径中，雌激素最有效的形式 1 7β-雌二醇
（1 7β-estradiol，E2）与其同源的细胞内类固醇激素受体 -雌
激素受体（Estrogen Receptor，ER）结合，已发现两种类型的经
典 ER：ERα和 ERβ，分别由雌激素受体 1（Estrogen Receptor 1，
Esr1）和 Esr2 基因编码［30］。ER是一种配体激活的转录因子，
具有配体和脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid，DNA）结合结
构域，雌激素通过细胞膜扩散，与细胞质 ER结合，后者在 ER
中发生构象变化，并发生同聚或异二聚，ER二聚体随后易位到
细胞核中，并与靶基因的启动子结合以调节基因表达［30］。在

非经典基因组途径中，与 DNA 结合的 ER 可以与其他转录因
子相互作用，或者 ER可以作为转录因子的共因子，包括特异
性蛋白 1 （Specificity protein 1，Sp1）、激活蛋白 -1 （Activator
protein -1，AP -1 ）、核转录因子 -κB（Nuclear transcription
factor -κB，NF -κB）和转录共激活因子 p300 蛋白［30］。ER/
Sp1 和 ER/AP -1 相互作用激活大量基因和途径，其中一种的
配体结构和特定 ER亚型依赖性激活［31 -32］。ERα的激活功能

1 和 2 结构域与共调节因子结合以调节转录，在 E2 介导的效
应中均很重要［33］。当与配体结合时，两个 ER的激活不同，特
别是 ERα反式激活，而 ERβ抑制转录［30］。在非基因组机制

中，雌激素与膜雌激素受体（Estrogen receptor of membrane，
mER）和膜相关 G蛋白偶联受体（G protein -coupled receptor，
GPCRs）结合，并在某些细胞类型中触发下游信号传导［30］。雌

激素与最初发现为 G蛋白偶联受体 30（G protein -coupled re-
ceptor 30，GPR30）的 G蛋白偶联雌激素受体 1（G protein -cou-
pled estrogen receptor 1，GPER1）结合［34］。这也称为雌激素通

过膜受体、受体酪氨酸激酶和下游信号通路介导的快速效

应［34 -35］。雌激素通常具有免疫刺激作用，而孕酮（Progester-
one，P4）具有免疫抑制作用，可对抗雌激素影响的途径［36 -37］。

孕酮受体存在于先天性和适应性免疫系统的淋巴器官和细胞

中，并且是细胞内的（Intracellular progesterone receptor，iPR）或
膜结合的（Progesterone receptor of membrane，mPR）［38］。在人
外周血和细胞系或小鼠研究中，孕酮可通过增加白细胞介素 4
（Interleukin -4，IL -4）、增加 Treg（Regulatory T cells，Treg）分
化，减少血清γ干扰素（Interferon -gamma，IFN -γ）和 Th1 7 应
答，减少 T细胞增殖和 T 细胞依赖性抗体应答来影响 CD +4 T
细胞分化和细胞因子产生，在 CD +8 T 细胞中，孕酮降低了
IFN -γ和细胞毒性，对 B 细胞的影响包括类开关重组减少和
T细胞依赖性抗体产生减少［30，39］。见插页ⅩⅩⅩ图 1。
3　雌孕激素与银屑病
3.1 　Th1 /Th2　银屑病皮损中的炎性浸润是由表皮角质形成
细胞趋化因子表达增加引起的，CXC 趋化因子配体 1 0（CXC
chemokine ligand 1 0，CXCL1 0）招募活化的 Th1 细胞［40］，CC 趋
化因子配体 5（CC motif chemokine ligand 5，CCL5）吸引活化的
Th1 细胞和巨噬细胞，CXCL8 招募中性粒细胞［41］。1 7β-雌二
醇是一种天然雌激素，可在体外抑制人角质形成细胞中 IFN -
γ诱导的 CXCL1 0 表达、肿瘤坏死因子 -α（Tumor necrosis fac-
tor -α，TNF -α）诱导的 CCL5 和 CXCL8 表达［40 -41］。E2 可与
膜 G蛋白偶联受体 GPR30 结合，产生环磷酸腺苷（Cyclic aden-
osine monophosphate，cAMP）信号，从而激活 cAMP 依赖性蛋白
激酶 A（Protein kinase A，PKA），进而抑制 IFN -γ诱导的信号
传导与转录激活因子 1α（Signal transduction and transcription
activator 1α，STAT1α）和 STAT1α依赖性 CXCL1 0 转录的激
活［40］。在经 TNF -α处理的角质形成细胞中，E2 结合的 ERβ
可能与 NF -κB p65 竞争常见的转录共激活因子环磷腺苷效
应元件结合蛋白（cAMP -response element binding protein，
CREB），从而抑制 NF -κB 依赖性 CCL5 或 CXCL8 转录［41］。

E2 还可抑制 IL -1 2 和 TNF -α在树突细胞中的产生和抗原呈
递能力，并使树突细胞引发的 Th1 移位细胞正常化［42］，以及刺

激树突细胞和 T细胞中抗炎性 IL -1 0 的产生［43］。孕酮抑制

成纤维细胞中自发的或 IL -1 诱导的 CXCL8 转录，其依赖于
孕酮受体［44］。孕酮刺激 T 细胞产生 Th2 细胞因子 IL -4 和
IL -5，但不改变 Th1 细胞因子的产生［43］，导致妊娠期间向 Th2
细胞因子偏移，进一步改善银屑病。

3.2　Th1 7　体外研究表明，E2 对 Th1 7 细胞分化和活化具有
抑制作用［45］。在体外，生理水平的 E2 通过下调小鼠脾 T细胞
中维甲酸相关孤核受体γt（Retinoic acid -related orphan recep-
tor γt，RORγt）的表达来抑制 Th1 7 细胞分化［45 -47］。超生理水

平的 E2 会抑制人 T细胞中 TNF -α的生成，这表明高浓度的
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E2 可能会下调银屑病皮损中 Th1 7 细胞的 TNF -α生成，E2 的
抗银屑病作用是通过中性粒细胞和巨噬细胞中的 ERα和 ERβ
介导的，从机制上讲，E2 下调了中性粒细胞和巨噬细胞中 IL -
1β的产生，导致γδT细胞中 IL -1 7A 的产生减少［48］。在妊娠

期间，胎盘成为产生孕酮的主要器官，但也由脐带血（Cord
Blood，CB）成红细胞产生，因此在 CB 中以高水平存在［49］。在

CB中，孕酮通过抑制 IL -6 受体表达抑制其分化为炎性 Th1 7
细胞［50］。此外，孕酮还可以显著下调 Th1 7 细胞因子 IL -1 7A
和 IL -23 的分泌［51］。

3.3　Treg　在体内和体外实验研究中发现，生理剂量的 E2 不
仅使不同组织中的 Treg 细胞扩增，还增加了（Forkheadtran-
scription factor 3，Foxp3）基因（CD +4 CD

+
25 Treg 细胞功能的标

志）以及 IL -1 0 基因的表达［52］。E2 在生理剂量下刺激 CD +4
CD -25 T细胞转化为 CD

+
4 CD

+
25 T细胞，在体外 Foxp3 和 IL -1 0

表达增强，这种转化的 CD +4 CD
+
25 T细胞与天然存在的 Treg 细

胞具有相似的调节功能，这通过它们在混合淋巴细胞反应中抑

制幼稚 T细胞增殖的能力得到证明［52］。ER存在于 CD +4 CD
-
25

T细胞中，E2 刺激 CD +4 CD
-
25 T细胞转化为 CD

+
4 CD

+
25 T细胞，

可被 ER的特异性抑制剂 ICI1 82，780（Estrogen receptor antago-
nist）抑制，可知 E2 可能通过 ER 直接作用于 CD +4 CD

-
25 T 细

胞［52］。妊娠期间孕酮通过诱导 Treg 细胞亚群诱导抗炎反应
和促进耐受［53］。在小鼠中，孕酮给药不仅增加了 CD +4 CD

+
25 T

细胞的比例，还通过增加 IL -1 0 的表达增强了抑制功能，在与
妊娠中期相当的生理剂量下，孕酮刺激 CD +4 CD

-
25 T细胞转化

为 CD +4 CD
+
25 T细胞

［54］。研究表明，孕酮诱导 Treg细胞的机制
是通过抑制对 T细胞分化具有关键作用的哺乳动物雷帕霉素
靶蛋白（Mammalian target of rapamycin，mTOR）途径的哺乳动物
靶标［55］。研究表明，孕酮降低了核糖体蛋白 S6（Ribosomal
protein S6，S6）的磷酸化，核糖体蛋白 S6 是 p70 核糖体蛋白 S6
激酶（p70 ribosomal protein S6 kinases，p70S6K）的主要底物，是
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1（Mammalian target of rapam-
ycin complex 1，mTORC1）激酶的下游靶点［56］。在 CB 中，孕酮
通过选择性诱导幼稚 CB T 细胞分化为 Treg 细胞进一步促进
免疫调节反应［50］。

4　“阳化气，阴成形”理论与银屑病
“阳化气，阴成形”理论最早见于《黄帝内经》，在这部经典

著作中，首次提出了“阳化气，阴成形”的观念，并在后世的中

医理论体系中得到了不断发展和完善［57］。《素问·阴阳应象

大论篇》［58］曰：“阴静阳躁，阳生阴长，阳杀阴藏。阳化气，阴

成形。”阳为人之气，阴为人之形。阳动而散，可将有形之物化

为无形之气；阴动而凝，可将无形之气化为有形之物［59］。

“阳化气，阴成形”的核心理念是阐述生命活动的基本规

律和维持生命活动的内在动力［57］。阳气是维持生命活动的能

量和动力，具有推动、温煦、护卫、壮阳等功能［60］。阳气主要来

源于先天的遗传基因和后天的营养物质，阳气的正常代谢和运

行对生物体的生长、发育、繁衍等生命过程至关重要［57］。阴液

是生物体内的物质基础，主要包括血液、津液、精液等，阴液负

责滋养、滋润、濡养和保持生命活动的稳定性［60］。阴液的正常

储备和运行对生物体的生命活动具有重要作用。阳气和阴液

在生物体内相互作用、相互制约、相互转化，共同维持生命活动

的平衡。阳气能促进阴液的生成和运行，阴液能滋养阳气并保

持其正常功能，阴阳失衡则容易导致疾病的发生［60］。阳化气

主要指阳气的疏散和化生功能，阳气具有温煦、推动、升发等作

用，负责维持生物体温度、促进气血运行、推动新陈代谢等生理

过程［59］。阳气的不足会导致生理功能减退，表现为寒凉、乏

力、气血瘀滞等症状［59］。阴成形主要指阴液的滋养和成形功

能，阴液包括血液、津液等体液，具有滋养、润泽、濡养等作用，

负责生物体的滋养、润泽和生长发育等过程［61］。阴液的不足

会导致生物体失去滋养和保护，表现为干燥、脱屑、皮肤粗糙等

症状［61］。在银屑病中，“阳化气，阴成形”理论与该病的发病

机制和治疗方法息息相关［62］。银屑病皮损表现为红斑、鳞屑，

且本病多为慢性病程，明代医家张景岳解释为“阳动而散，故

成气，阴静而凝，故成形”，红斑、鳞屑样皮损亦可理解为有形

之邪停滞于肌表，病性属阴，且凝滞郁结。中医学认为银屑病

的病机根本在于全身阴阳失调，阴胜则阳病，阳胜则阴病，阳气

化生不足是根本，阴液成形太过是结果，银屑病的角质形成细

胞过度增生，属于阳气化生不足，阴液成形太过。

5　“阳化气，阴成形”理论与雌孕激素
“阳化气，阴成形”理论是中医学的核心理念之一，强调生

物体生命活动中阴阳平衡的重要性［58］。阳气主导疏散与化

生，阴液负责滋养与成形［59］。雌孕激素是一类具有广泛生物

活性的激素调节物质，具有调节内分泌、抑制炎症反应、促进皮

肤修复等多种生物活性［1 2 -1 4］。“阳化气”主要负责生物体的

疏散、化生等作用，与生命活力密切相关［57］。雌孕激素在维持

生命活力方面起到重要作用，例如调节体温、促进新陈代谢

等［21］。因此，“阳化气”与雌孕激素在生物体的生理功能中具

有共同点，都是维持生命活力的重要因素。“阴成形”主要指

阴液的滋养与成形功能，与生物体生长发育及细胞再生密切相

关［60］。雌孕激素在生长发育、细胞再生等方面具有关键作用，

如促进细胞分裂、细胞愈合等［1 2 -1 4］。因此，“阴成形”与雌孕

激素在生物体生长发育和细胞再生方面具有相互关联。在生

物体生命活动中，“阳化气”与“阴成形”相互配合，共同维持阴

阳平衡［58］。雌孕激素作为一种内分泌调节物质，具有调节阴

阳的作用。通过对阳气和阴液的调节，雌孕激素有助于维持生

物体的正常生理功能，实现阴阳平衡。因此，“阳化气，阴成

形”理论与雌孕激素之间存在密切关系。在生物体生命活动

中，“阳化气，阴成形”与雌孕激素相互作用、相互影响，共同维

护生命过程的正常进行。见插页ⅩⅩⅩ图 2。
6　基于“阳化气，阴成形”理论雌孕激素在银屑病中的作用

“阳化气”主要负责生物体的疏散、化生等作用［57］。雌孕

激素可以调节阳气，促进新陈代谢，从而改善银屑病［21］。在银

屑病中，雌孕激素能够抑制炎症细胞的活性，减少炎症因子的

释放，从而减轻皮肤炎症反应［24 -25］。雌孕激素对 Th1 /Th2 细
胞亚群的平衡具有调控作用，能够抑制银屑病皮损部位的 Th1
型细胞因子，如 TNF -α、IL -1 2、IFN -γ等的产生，减轻炎症
反应［40 -42］。雌孕激素能够影响 T 细胞、B 细胞以及其他免疫
细胞的功能，通过调节免疫细胞的活性和细胞因子的产生，雌

孕激素有助于恢复免疫平衡，减轻银屑病［30，39］。“阴成形”主

要指阴液的滋养与成形功能［60］。雌孕激素通过调节阴液，滋

养皮肤细胞，促进皮肤修复，进而改善银屑病［1 4］。在银屑病

中，雌孕激素对皮肤细胞具有促进修复和再生的作用，可以促

使表皮细胞的增殖和分化，提高皮肤的修复能力［1 3 -1 4］。雌孕

激素对血管内皮细胞具有调控作用，可以抑制异常的血管增

生，从而减轻银屑病［63］。基于“阳化气，阴成形”理论，雌孕激
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素在银屑病中通过调节阳气和阴液，维持阴阳平衡，进而改善

银屑病。见插页ⅩⅩⅪ图 3。
7　结论

“阳化气，阴成形”理论揭示了生物体内阴阳平衡的重要

性。银屑病作为一种慢性炎症性皮肤病，其发病机制与免疫系

统、炎症反应以及皮肤细胞的生长和分化等多方面因素紧密相

关。雌孕激素作为一种生物活性物质，能够调节阳气和阴液，

有助于维持阴阳平衡，从而改善银屑病的病变。银屑病的角质

形成细胞过度增生，属于阳气化生不足，阴液成形太过。在治

疗上扶阳气以化其阴形，雌激素属阳，孕激素属阴，雌孕激素协

同作用调节阴阳平衡，进而改善银屑病。雌孕激素在银屑病中

主要通过调节阳气（抗炎作用和调节免疫反应）和调节阴液

（促进皮肤修复和调节血管新生）来发挥治疗作用，从而减轻

皮肤病变、缓解病程。从阴阳平衡的角度来看，雌孕激素在银

屑病中的作用具有一定的理论依据。在实际治疗中，应根据患

者的具体情况，选择合适的雌孕激素制剂和治疗方案，以达到

最佳治疗效果。这为银屑病的治疗提供了一种新的思路，未来

研究应继续关注雌孕激素在银屑病治疗中的作用和安全性，以

期为患者提供更为有效和安全的治疗方案。
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基于“阳化气，阴成形”理论探讨雌孕激素在银屑病中的作用

（正文见 150 -154 页）

　　注：雌激素刺激 B细胞介导的免疫，抑制 T细胞介导的免疫，上调 Th2 细胞因子，下调 Th1 和 Th17 细胞因子。17β-雌二醇
（E2）与雌激素受体（ER）结合，由 Esr1 和 Esr2 基因编码的 ERα和 ERβ，ERα反式激活，ERβ抑制转录，ER二聚体与靶基因启动
子结合以调节基因表达，E2 还可与 DNA结合，ER/Sp1 和 ER/AP -1 相互作用，激活 ER亚型；孕酮（P4）受体存在于 iPR或 mPR，

可通过增加 IL -4、Treg表达，减少 IFN -γ、Th17 应答，抑制 T细胞、B细胞增殖来影响 CD +4 T、CD +8 T细胞分化。

图 1　17β-雌二醇和孕酮调控细胞因子及基因表达的作用机制

图 2　“阳化气，阴成形”与雌孕激素的相互作用
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图 3　基于“阳化气，阴成形”理论雌孕激素在银屑病中的作用示意图

基于“心与小肠相表里”理论探讨肠道菌群在脑-肠轴中
与神经系统相关疾病的关联

（正文见 133 -135 页）

图 1　“心与小肠相表里”理论-肠道菌群-“脑-肠轴”-神经系统相关疾病关系




