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·综述· 

白细胞介素(interleukin，IL)是由一些细胞分

泌或合成，最后作用于另一类细胞的细胞因子。

截至目前至少已发现3 8个I L，它们可以导致恶病

质、调节免疫、引起发热和急性期反应，以及调

控其他相关细胞因子的产生分化等。

1  自噬的概要

自 噬 又 称 自 我 吞 噬 ， 是 指 利 用 溶 酶 体 降 解

其 膜 包 裹 部 分 细 胞 器 和 细 胞 质 。 与 细 胞 凋 亡 不

同 ， 它 可 以 根 据 发 生 过 程 分 为 3 类 ： 1 ) 小 自 噬 即
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[摘　要] 银屑病病因不明。它是一种在多基因遗传背景下的系统疾病的皮肤表现，可由环境、情绪等多种

因素共同作用导致发病。多种病因假说支持银屑病的发病机制，其中有关遗传及免疫因素参与发

病是更加令人信服的，包括各种免疫细胞和细胞因子等多种因素都参与了银屑病发病机制。几种

与银屑病相关的白细胞介素(interleukin，IL)在细胞焦亡和自噬中起重要作用。
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微自噬，是在溶酶体内部包裹后的降解；2 )大自

噬，即我们通常所指的自噬，由胞质成分首先诱

导 形 成 吞 噬 泡 ， 吞 噬 泡 继 续 包 裹 胞 质 变 成 自 噬

体，最终与溶酶体融合形成自噬溶酶体并降解其

内容物，也是目前研究最多的一种自噬；3 )分子

伴侣介导的自噬(chaperone mediated autophag y，

C M A ) ，一些分子伴侣可以将细胞质内蛋白质结

合 并 直 接 送 进 溶 酶 体 内 进 行 降 解 ， 并 不 参 与 形

成自噬体 [ 1 ]。因此，自噬在炎症控制、适应性免

疫 反 应 的 调 节 、 抗 原 提 呈 以 及 细 胞 正 常 生 长 中 
极为重要[2]。

2  与银屑病相关的 IL 在自噬中的作用

2.1  IL-17

银屑病是主要由辅助性T细胞17(T helper cel l 
17，Th17)介导的慢性炎症性皮炎，而IL -17是一种

主要在早期炎症反应中起作用，通过Th17分泌的

效应因子，可以引起角质形成细胞(keratinocy te，

KC)增殖和产生趋化因子。这些角质形成细胞和趋

化因子可作用于中性粒细胞、T细胞和树突状细胞

(dendritic cells，DC)，导致皮肤炎症进一步加重。

IL -17家族有6个成员，其中IL -17主要指IL -17A，

中性粒细胞和Th17细胞是银屑病免疫病理环境中

的重要参与者，其迁移和活性也受到I L -1 7A的调

控。I L -17A可以诱导成纤维细胞、内皮细胞、上

皮细胞或刺激细胞因子产生IL -6、IL -8，一起参与

炎症反应并同时放大炎症。在I L -1 7 A的作用下，

成纤维细胞和树突细胞IL -6表达水平升高，可促进

T细胞向Th17表型分化，这在调节免疫和固有免疫

中起重要作用[3]。

有 学者 [ 4 ]用小分子天然产物 c i s - K h e l l a c t o n e
治疗咪喹莫特诱导银屑病样小鼠，实验发现 c i s -
K h e l l a c t o n e 通 过 促 进 自 噬 抑 制 促 炎 表 型 巨 噬 细

胞，减少银屑病中真皮巨噬细胞的浸润，并明显

抑 制 T h 1 7 细 胞 产 生 的 I L - 1 7 A 。 自 噬 还 可 以 负 向

调节IL -1B或IL -17A诱导的KCs和巨噬细胞的炎症

因子表达，而 I L - 1 7 A可以增强KC s的自噬通量以

促进胆固醇的降解，这种作用与银屑病患者常常

出现血脂异常症状相关 [ 5 ]。维生素 D 类似物是银

屑病的一线外用药物，其中卡泊三醇的治疗机制

就包括抑制 KC 增殖，诱导 KC 中自噬的发生进而 
发挥作用[6]。

2.2  IL-22

长 期 以 来 ， 银 屑 病 被 认 为 是 由 不 具 有 细 胞

毒性的致病性CD 8 +T细胞，对表皮黑素细胞引起

HL A(human leukoc y te antigen)Ⅰ类限制性自身免

疫反应。其中致病性CD 8 +T细胞可以产生肿瘤坏

死因子α(TNF-α)、IL -17、IL -22 [7]。IL -22是另一

种由Th17细胞分泌并作用于KC的关键细胞因子，

上皮细胞是其靶细胞，因此I L -22具有诱导KCs过

度增生的作用，是在银屑病T细胞介导的免疫反应

中一个重要的KCs触发因子。有实验[8]证实在IL -22
刺激的HaCaT细胞中发现miR-223过度表达，并对

P TEN/Akt途径产生调节，具体表现为miR-223通

过PTEN/Akt途径促进IL -22刺激的KCs增殖和抑制

其凋亡。

华 西 医 院 生 物 治 疗 与 癌 症 中 心 国 家 重 点 实

验室用T N F- α、 I L - 1 A、 I L - 1 7 A、 I L - 2 2和抑瘤素

M(oncostat in  M，OSM) 5种致炎细胞因子的混合

物(称为M5)刺激的KCs在体外构成了银屑病样KC
模型，并观察到M5诱导了KCs自噬小体的增加，

进一步检测到自噬小体 -溶酶体融合 [5]。这些发现

证实了由银屑病相关细胞因子组合M5刺激的KCs
激活了自噬流量，使银屑病炎症反复、皮肤损害

加重。由于银屑病的病理表现主要为角质过度增

生，而IL -22的靶细胞为上皮细胞，因此IL -22也成

为了银屑病治疗的一个理想靶点。

2.3  IL-23

IL -23是一种与皮肤炎症反应相关的银屑病上

游调节因子。由巨噬细胞及D C分泌的 I L - 2 3有促

进Th17增殖、分化的作用，同时IL -23刺激活化的

Th17细胞分泌TNF-α、IL -22、IL -17。银屑病中的  
IL -23可以由多种树突细胞亚群分泌，促进CD4 +T 
细胞分化为Th17细胞，并通过一系列信号转导机

制产生关键细胞因子I L -17A和I L -17F [9]。Th17的

生成通路即IL -23/Th17途径。因此可以认为IL -23
诱导激活Th17是银屑病发病的重要免疫学基础。

近期以I L -23/Th17途径为靶点的生物制剂在治疗

银屑病中效果良好，反应了T N F / I L 2 3 / I L 1 7轴在

银屑病发病中的重要作用。而I L -17A作为一种促

炎分子，通过上调IL -6、CXCL类分子的表达，趋

化中性粒细胞向表皮迁移，在局部形成微脓肿；

I L - 1 7 A 还可以通过增加 I L - 1 β 和 I L - 6 的表达 促进

Th17细胞的分化。针对IL -17A通路的生物制剂司

库奇尤单抗，可有效减轻重度斑块型银屑病患者

的皮损 [10]。目前的证据 [9]表明非造血KC产生的IL -
17C、I L -23和TNF在银屑病的发生发展中也起一

定作用，而KC和多种免疫细胞串扰在一起形成一

个前馈环，继续加速TNF/IL -23/IL -17A轴。其中
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I L -17A的过度表达可以导致表皮增生和过度强烈

的炎症反应，使银屑病患者出现全身炎症和皮肤

斑块，因此IL -17A是该途径的主要效应者，γδT细

胞被认为是产生IL -17A的主要细胞[11]。

以往的研究 [ 5 ]表明： I L - 1 7 A通过增加自噬小

体 -溶酶体融合来增强自噬通量，而KCs通过自分

泌环驱动银屑病相关趋化因子和抗菌肽的过度产

生，导致银屑病背景下γδT17细胞和KC中IL -23A-
I L -17A免疫回路的扩增。此结果说明功能性活跃

的 自 噬 与 银 屑 病 严 重 程 度 之 间 存 在 显 著 的 正 相

关，KC自噬和银屑病严重程度之间也显示出正相

关，基于IL -17A和IL -23在银屑病发病中的突出作

用，阻断该信号转导通路已然成为治疗银屑病的

重要手段，因此，IL -23也成为银屑病生物制剂研

究的下一个有效靶点。抑制自分泌可能是治疗银

屑病的一种新的有效策略。

3  细胞焦亡的概要

细胞焦亡是在巨噬细胞中发现的一种新的细胞

程序性坏死，这种坏死是在细胞程序性死亡发生的

同时伴随炎症，即细胞炎性坏死[12]。它通过活化的

炎性半胱天冬氨酸蛋白酶(caspases)产生炎性坏死应

答，最终由GSDMD蛋白执行焦亡[13]。在细胞焦亡

过程中，构架蛋白ASC(apoptotic-associated speck-
l i ke  p ro te i n  co nta i n i ng，C A R D)、炎性半胱天冬

氨酸蛋白酶-1前体蛋白(pro-caspase-1)、NLR蛋白

(NOD-containing protein-like receptors)等可以构成

炎性小体(inflammasome)，炎性小体包括IPAF炎性

小体、AIM2炎性小体、NLRP1炎性小体、NLRP3
炎性小体等类型 [14]。炎性小体能够识别病源相关

分子，通过活化caspases将信号转导给GSDMD蛋

白，最终完成焦亡。细胞焦亡后细胞膜破裂并释

放IL，引起炎症反应[15]。

细 胞 焦 亡 与 细 胞 凋 亡 不 同 ， 主 要 体 现 在 细

胞 凋 亡 是 维 持 内 环 境 稳 态 的 细 胞 自 主 有 序 性 死

亡，是一种非炎症性程序性坏死过程。其中受体

介导的外源性途径和线粒体及内质网介导的内源

性途径，可导致 c a s p a s e s 级联反应激活，由细胞

膜内陷皱缩形成泡状凋亡小体，而后凋亡小体由

体内其他细胞或相邻的细胞识别吞噬，其间并不

释放内容物，因此不引起周围炎症反应。此外，

凋亡主要依赖caspase-3/6/7途径诱发的程序性死

亡 ， 而 细 胞 焦 亡 则 依 赖 于 c a s p a s e - 1 经 典 途 径 和

c a s p a s e - 4 / 5 / 1 1的非经典途径 [ 1 6 ]。在人体内炎性

caspase表达形式是caspase-4/5，在小鼠体内炎性

caspase表达形式则为caspase-11和caspase-1。

4  与银屑病相关的 IL-1 和 IL-1F 在细胞焦
亡中的作用

4.1  IL-1 和 IL-1F
IL -1是在感染应答时产生的细胞因子，参与多

种生理病理过程，能与免疫球蛋白超家族的同一

受体结合，具有多种免疫和促炎症作用，可分为

IL -1α和IL -1β。

银 屑 病 是 一 种 慢 性 炎 症 性 疾 病 ， I L - 1 家 族

(interleukin-1 family，IL -1F)是其发病过程中的关

键因素。IL -1F是一组功能相关、结构类似的细胞

因子，目前 I L - 1 F已发现1 1个成员，包括 I L - 1 α、

IL -1β、IL -1R a、IL -18、IL -33、IL -36α、IL -36β、

IL -36R a、IL -33、IL -37、IL -38。按照抗炎与促炎

作用可分为两类，其中IL-1RN、IL-36RN、IL-37、

IL-38具有抗炎作用，IL-1α、IL-1β、IL-18、IL-33、

IL -36α、IL -36β、IL -36γ有促炎作用[17]。

在 动 物 实 验 中 发 现 银 屑 病 皮 损 中 I L - 1 β 显 著

升高，小鼠内源性IL -1β的分泌受皮肤共生体的调

节，以维持γδ T细胞的稳态。进一步的研究 [ 1 8 ]表

明，IL -1β-IL -1R信号通路可能通过直接调节真皮

I L - 1 7产生细胞和刺激KC来放大炎症级联反应，

从 而 参 与 皮 肤 炎 症 和 银 屑 病 的 发 病 机 制 。 I L - 1 8
属于IL -1家族，可以通过诱导干扰素(interferon，

I FN)-γ发挥促炎症作用。有研究 [19]发现银屑病患

者皮损中嗜酸性粒细胞明显增加，且嗜酸性粒细

胞中IL -18表达显著增加，提示嗜酸性粒细胞可能

参与银屑病的发生机制。IL -36中IL -36α、β、γ是

受体激动剂，在免疫组织学分析中，IL -36γ是银屑

病最突出的标志物，仅在银屑病皮损中表达。外

周血 I L - 3 6 γ水平与疾病活动密切相关，抗肿瘤坏

死因子α治疗后IL -36γ水平下降。IL -36γ可能在银

屑病皮肤炎症的TNF-α和IL -17通路中发挥潜在的

放大作用 [20]。在一项泛发性脓疱性银屑病的实验

中，去除天然的IL -36受体拮抗剂的N末端蛋氨酸

可获得最佳拮抗剂活性和防止人类皮肤和全身持

续炎症的结果，该结果强调了IL -36在皮肤先天免

疫和全身炎症中的关键作用，为银屑病的治疗提

供了新的靶点[21]。

4.2  IL-1 和 IL-1F 在细胞焦亡中的作用

在经典细胞焦亡的信号机制中，pro-caspase-1
经 过 刺 激 信 号 应 答 形 成 含 c a s p a s e - 1 经 典 的 炎 症

小 体 ， 活 化 的 c a s p a s e - 1 将 I L - 1 β 前 体 和 I L - 1 8 前
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体 剪 接 ， 产 生 I L - 1 β 和 I L - 1 8 这 两 种 炎 症 因 子 ，

同 时 c a s p a s e - 1 激 活 执 行 蛋 白 G S D M D ， G S D M D
诱 导 细 胞 外 分 泌 I L - 1 β 与 I L - 1 8 ， 作 用 于 邻 近 的 
免疫细胞[22]。

在依赖人的 c a s p a s e - 4 / 5 和小鼠的 c a s p a s e - 1 1
的非经典细胞焦亡途径中，小鼠的 c a s p a s e - 1 1 结

合了细菌脂多糖( l i p o p o l y s ac - c har i d e，L P S)后被

激活水解活性，直接把 G S D M D 剪切并诱导细胞

裂解死亡。活化后的炎性 c a s p a s e切割G S D M D，

释放有活性的N端结构域，GSDMD通过在质膜上

打孔，破坏了膜的完整性，同时把 I L - 1 β与 I L - 1 8
释放至细胞外以扩大炎症反应 [23]利用基因编辑技

术敲除人和小鼠细胞中的G SD M D，发现 I L - 1 β前

体仍能被活化的caspase-1剪接成有活性的IL -1β，

但 炎 性 因 子 I L - 1 β 无 法 分 泌 到 细 胞 外 ， 仅 能 在 细

胞内蓄积，更无法形成细胞焦亡；但回补 N 端结

构域后，又可发生细胞焦亡。结果表明 G S D M D
是 将 I L - 1 β 分 泌 至 细 胞 外 的 不 可 缺 少 的 部 分 ， 显

示 出 I L - 1 β 在 细 胞 焦 亡 过 程 中 扩 大 炎 性 反 应 的  
重要性 [22]。

在一项动物实验[24]中，环黄芪醇(cycloastragenol，
C A G ) 能 够 剂 量 依 赖 性 地 降 低 银 屑 病 小 鼠 皮 肤 、

血清以及咪喹莫特(imiquimod，ImQ)刺激的骨髓

巨噬细胞中促炎症细胞因子的水平，包括IL -1β、

T N F- α和 I L - 6。在细胞焦亡过程中，C AG通过抑

制NLR P3炎症小体，选择性地调节巨噬细胞的功

能，从而减轻 Im Q诱导的小鼠银屑病样皮炎。该

实验进一步证实了 N L R P 3 型炎症介导的 I L - 1 β 的

产 生 是 银 屑 病 发 生 的 原 因 ， 提 示 I L - 1 β 可 能 是 治

疗 银 屑 病 的 潜 在 靶 点 ， 然 而 现 有 报 道 I L - 1 β 很 少

被 应 用 在 临 床 ， 关 于 I L - 1 β 的 靶 向 治 疗 有 待 进 一

步研究。

5  结语

银屑病发病率近些年来仍有上升趋势，且致

病 机 制 相 当 复 杂 ， 严 重 影 响 患 者 身 体 健 康 ， 加

重 心 理 负 担 。 就 目 前 研 究 结 果 而 言 ， 还 不 能 确

定 某 一 种 单 独 起 作 用 的 关 键 分 子 。 细 胞 因 子 与

自 噬 之 间 、 细 胞 因 子 与 细 胞 因 子 之 间 、 细 胞 因

子 与 细 胞 焦 亡 之 间 存 在 复 杂 关 系 ， 它 们 相 互 作

用 、 相 互 影 响 ， 形 成 复 杂 的 网 络 关 系 ， 共 同 参

与 了 银 屑 病 的 致 病 过 程 。 由 于 银 屑 病 是 主 要 由

免 疫 介 导 的 疾 病 ， 因 此 从 免 疫 学 角 度 及 遗 传 学

角 度 研 究 银 屑 病 的 发 病 机 制 ， 对 治 疗 银 屑 病 将

有深远意义。
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