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银 屑 病 是 一 种 常 见 的 全 身 性 慢 性 炎 症 性 疾

病 ， 以 红 斑 、 斑 块 和 鳞 屑 等 临 床 症 状 为 主 要 特

征 [ 1 ]。其组织学表现为表皮增生，角质形成细胞

的异常分化， T 淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细

胞 等 炎 症 细 胞 因 子 的 浸 润 以 及 毛 细 血 管 的 扭 曲

和扩张等 [ 2 ]。
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肠道微生物群落与银屑病炎症细胞因子的相关研究进展
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[摘　要]	 银屑病是一种免疫介导的炎症性皮肤病，影响着全世界1%~3%的人口。银屑病的发病机制是多因

素的，遗传和环境因素对银屑病均有显著影响。研究表明肠道微生物群落及相关炎症细胞因子与

银屑病的发生和发展密切相关。然而银屑病的发病机制，特别是与肠道微生物群落的相关性，目

前仍不明确。本文就肠道微生物群落紊乱，IL -17A、IL -22、TNF-α等相关炎症细胞因子与银屑病

发病机制的联系作一综述。
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Abstract Psoriasis is an immune-mediated inflammatory skin disease that affects 1%–3% of the world’s population. The 
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银屑病发病与遗传因素密切相关，具有显著

的家族聚集性 [ 3 ]。各种内外环境因素可诱发或者

加重银屑病，包括饮食、细菌感染和抗生素治疗

等。同时，环境因素的变化也在改变人体肠道的

微生物群落 [ 4 ]。研究 [ 3 ]表明：肠道微生物群落的

变化可改变宿主的全身炎症反应。Th 1 7、Th 1、

T h 2 2 等 炎 症 细 胞 及 其 产 生 的 细 胞 因 子 ， 如 I L -
17、IL -22、IL -23、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor α，TNF-α)等在银屑病的发病机制中起着至

关重要的作用[5]。然而，银屑病发病机制与肠道微

生物群落的关系尚待进一步研究。本文综述了肠

道微生物群落与银屑病相关炎症因子的相关性，

旨在为银屑病的治疗提供新思路。

1  肠道微生物群落与银屑病

1.1  肠道微生物群落概况

微生物群落是人体中无处不在的一个群体，

相当于人体共生的一个“器官”，负责人类细胞

无法实现的功能。这个“器官”的很大一部分位

于人体的肠道中，可以说肠道是微生物群落的一

个“自然栖息地” [6]。人类肠道中有超过100万亿

的微生物，由细菌、酵母菌和寄生虫等组成。其

中，肠道菌群种类约1 000种，数量已经超过了人

体宿主细胞总数的1 0倍 [ 5 ]。肠道菌群大多数都是

互惠互利共生体，它们在营养代谢、免疫系统发

育、抗定植等方面发挥着不可或缺的作用[7]。

近年来，随着宏基因组学、宏转录组学等技

术的不断革新，人们能够更加深入探索肠道微生

物群落与人类健康之间的关系，特别是揭示肠道

菌群在炎症性疾病发病机制中的作用 [ 8 ]。例如，

脆弱拟杆菌表面的多糖A(polysaccharide A，PSA)
通过激活FOX P3 + Treg细胞上的Tol l样受体2(Tol l-
like receptor 2，TLR2)，从而促进Treg细胞的发育

并诱导IL -10的分泌。相关的动物实验 [9]表明：敲

除IL -10基因的小鼠可诱发自身免疫性疾病——炎

症性肠病的发生。分节丝状菌是一种定植在回肠

末端的肠道共生菌，通过激活STAT 3等信号通路

诱导血清淀粉样蛋白A(serum amyloid A，SA A)的

产生，而SA A可促进Th17细胞的增殖和IL -17的分

泌。Th17细胞是多种肠道细菌引发机体炎症作用

的节点。它的过度激活会导致自身免疫性疾病，

例如类风湿性关节炎、炎症性肠病、自身免疫性

脑脊髓炎等[10]。肠道菌群的改变可能会引起Th17/
Treg等炎症细胞的失衡，进而诱发或加重多种炎症

性疾病[9]。

1.2  肠道微生物群落失调与银屑病

人 体 肠 道 的 微 生 物 群 落 在 个 体 水 平 上 不 断

变化，并且肠道微生物和宿主之间是共生还是竞

争关系取决于微生物群落的这种动态平衡。所谓

“菌群失调”是指微生物组成的改变打破了这种

平衡，从而诱发了疾病的发生或与疾病的进展相

关[11]。

研究[12-13]表明：银屑病患者肠道菌群的特征是

菌群的多样性减少。厚壁菌门的普拉梭菌属、拟

杆菌门的副拟杆菌属、粪球菌属、布劳特氏菌属

以及肠道共生菌双岐杆菌等在银屑病患者肠道中

显著减少。普拉梭菌是大肠中最常见的微生物之

一，它是丁酸的一个重要来源。丁酸是一种短链脂

肪酸(short chain fatty acid，SCFA)，为结肠黏膜上

皮首选能量来源，是维持肠道屏障完整性的关键因

素，产丁酸细菌减少可能会破坏银屑病患者肠道黏

膜屏障的完整性，诱发感染加重炎症反应 [14]。研

究 [15]显示：在菌属和菌种水平下，银屑病患者肠

道内粪杆菌属、丁酸球菌属、普拉梭菌、E.rectale
等多种具有SCFA(丙酸、丁酸等)产生能力的细菌

比例降低。并且SCFA在减少氧化应激，抑制Th17
增殖和 I L - 1 7 A的分泌以及调控T h 1 / T h 2 、T h 1 7 /
Tre g的平衡等若干免疫功能中起到不可替代的促

进作用 [16]。G蛋白偶联受体43(G protein-coupled 
receptor，GPR43)在中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和

单核细胞中高表达，SCFA通过激活GPR43参与中

性粒细胞的趋化过程[17-18]。

2  炎症细胞因子与银屑病

2.1  IL-17A与银屑病

银屑病皮损中炎症细胞因子与异常角质形成

细胞之间的联系是研究银屑病发病机制的重要问

题 [19]。以往多认为银屑病炎症通道中起到主要驱

动作用的是产生TNF-α的Th1细胞，而最新研究 [20]

指出占有核心地位的是IL -17A和IL -23。IL -17家族

的细胞因子主要由Th17细胞产生，而Th17细胞的

扩增和活化则依赖于IL -23的存在 [21]。近年来，研

究 [22]表明IL -23/Th17通路在银屑病发病机制中的

重要性尤为突出。

I L - 1 7 A 能 够 改 变 与 先 天 免 疫 防 御 相 关 基 因

的表达，从而影响机体的先天免疫系统 [ 2 3 ]。 I L -
1 7 A 可上调角质形成细胞和成纤维细胞中炎症相

关基因的表达，产生大量的炎症细胞因子和趋化

因子，从而将髓系树突状细胞、Th17细胞和中性

粒细胞募集到病变部位 [24]。IL -17A还可以诱导角
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质形成细胞产生抗菌肽，促进血管生成。有趣的

是，高水平的抗菌肽和血管增生是银屑病皮损的

典型特征[22]。

2.2  IL-22与银屑病

IL -22是IL -23/Th17轴主要的下游效应因子，

是导致银屑病许多重要病理特征的关键因子 [18]。

IL -22是一种属于IL -10家族的细胞因子，主要由活

化的Th 1 7细胞和Th 2 2细胞产生。 I L - 2 2通过异二

聚体受体IL -22R/IL -10R2发挥作用，IL -22R在多

种上皮细胞中表达，而在免疫细胞中不表达。因

此，IL -22被认为是免疫细胞和上皮细胞之间的重

要枢纽[25]。

I L - 2 2 能 够 促 进 角 质 形 成 细 胞 的 增 殖 和 迁

移 ， 抑 制 角 质 形 成 细 胞 的 终 末 分 化 ， 从 而 导 致

表 皮 增 生 和 角 化 不 全 [ 2 6 ] 。 其 机 制 可 能 与 I L - 2 2
激 活 J N K 信 号 通 路 ， 下 调 C x 4 3 的 表 达 ， 降 低 细

胞 间 隙 连 接 通 讯 ( g a p  j u n c t i o n a l  i n t e r - c e l l u l a r  
c o m m u n i c a t i o n ， G J I C ) 相 关 [ 2 7 ]。 I L - 2 2 还 可 以

与 其 他 细 胞 因 子 如 T N F - α 、 I L - 1 7 、 I L - 1 9 、 I L -
2 0 、 I F N - γ 和 I L - 1 产生协同作用，形成一个细胞

因子网络，增强和放大炎症反应过程 [26]。此外，

I L - 2 2 诱 导 许 多 银 屑 病 标 志 性 基 因 的 表 达 ， 如 银

屑病标志性基因(S100A7) [28]。

2.3  TNF-α与银屑病

TNF-α由中性粒细胞、活化的淋巴细胞、血管

内皮细胞、单核吞噬细胞、NK细胞以及其他细胞

产生，属于一种多效细胞因子[29]。

T N F - α 可 诱 导 刺 激 T 细 胞 和 角 质 形 成 细 胞

分泌 I L - 1、 I L - 6 、 I L - 8 和核转录因子 - κ B (n u c l e a r 
transcription factor-κB，NF-κB)等炎症细胞因子而发

挥作用。同时TNF-α和IL -17可产生协同作用刺激角

质形成细胞，这在很大程度上提升了免疫效应[2]。

3  肠道微生物群落与银屑病的治疗

3.1  生物制剂与肠道微生物群落

生物制剂是一种有效的免疫调节剂，可以明确

地针对免疫系统中的“罪魁祸首”，如IL -17、IL -
22、IL-12、IL-23、TNF-α、T细胞受体等[30]。最新

研究 [31]发现：银屑病患者在治疗后，其肠道微生

物群落构成发生了显著性改变。例如银屑病患者

经苏金单抗治疗后，肠道中变形杆菌门相对丰度

明显增加，而拟杆菌门和厚壁菌门显著减少[4]。经

优特克单抗治疗后肠道微生物群组成没有明显变

化，只有粪球菌属在治疗6个月后显著增加，该肠

道微生物可产生一种称为丁酸的抗炎物质[32]。

虽然我们不清楚具体的生物治疗是以何种方

式改变肠道微生物组的组成，以及肠道微生物群

落 的 改 变 在 治 疗 中 的 作 用 ， 但 有 研 究 [ 4 ]发 现 I L -
17、IL -23等是治疗银屑病的有效治疗靶点。特定

的免疫靶向治疗，为银屑病患者带来了新希望。

3.2  抗生素与肠道微生物群落

中性粒细胞的过度活化是银屑病最重要的组

织学特征之一。大环内酯类抗生素可抑制 I L - 6、

IL -8和TNF-α等许多炎症细胞因子的产生，从而降

低中性粒细胞的活性，其机制可能与抑制NF-κB或

活化蛋白-1(activatorprotein-1，AP-1)有关 [26]。研

究 [33]发现：成年银屑病小鼠经广谱抗生素治疗后

症状明显改善，同时肠道菌群多样性发生了改变，

小鼠肠道的乳酸杆菌目大幅度增加，红蝽菌目和梭

菌目显著减少。此外，与对照组小鼠相比，在无菌

和广谱抗生素处理咪喹莫特诱导的银屑病样小鼠

中，其体内Th17受到明显抑制，且皮损处的IL -17
和IL-22也明显降低[34-35]。

抗生素治疗银屑病一直存在很大的争议。一

方面，抗生素在免疫抑制、抗炎和免疫调节等方

面发挥着积极的作用；另一方面，长期使用抗生

素造成的肠道菌群失调，可能会起到反作用，使

银屑病患者的病情加重 [34]。因此抗生素治疗银屑

病与肠道菌群紊乱之间的问题需要更多的基础及

临床研究来验证。

3.3  益生菌/益生元与肠道微生物群落

给予益生菌和益生元补充剂是一种前景十分

广阔的治疗方式 [11]。益生菌和益生元对皮肤具有

免疫调节作用，可通过减少皮肤细菌负荷和对抗

侵略性共生以增强其屏障功能[36]。

研 究 [ 3 7 ] 发 现 ： 银 屑 病 患 者 口 服 婴 儿 双 歧 杆

菌8周，C反应蛋白和TNF- α水平可显著降低。在

咪喹莫特诱导的银屑病小鼠模型中，戊糖乳杆菌

G M N L - 7 7 ( 作 为 益 生 菌 ) 处 理 的 小 鼠 皮 损 处 的 红

斑、鳞屑显著减少。其机制可能是戊糖乳杆菌抑

制TNF-α、IL -6以及IL -23/Th17轴中的促炎细胞因

子的表达 [38]。肠道微生物群通过对益生元的发酵

产生SCFA，SCFA可以改善肠道的功能和完整性，

调节免疫系统和炎症反应 [39]。这些结果进一步巩

固了肠道微生物群和皮肤之间直接联系的观点，

暗示着“人工”微生物群可以调节“天然”微生

物群，从而达到治疗的目的。
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综上所述，微生物群落紊乱和IL -17、IL -23、

IL22、TNF-α等炎症细胞因子对于银屑病的发生发

展都起着重要的作用。然而，三者之间的具体机

制目前仍不明确，尚待进一步研究。以往我们在

银屑病的治疗过程中多采用对症治疗、综合治疗

的方法。现阶段，改变人体内的微生物群落和/或

炎症细胞因子，其效果是值得期待的。希望未来

有研究能够解开银屑病与肠道微生物群落及相关

炎症细胞因子之间的谜团，实现从对症治疗到对

因治疗的转变，为银屑病的治疗提供更多的参考

与指导。
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