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摘要：人类γδＴ细胞是Ｔ淋巴细胞中的一个特殊群体，在机体免疫应答中发挥着重要作用。ＩＬ－１７是一种重要的炎症介质。

在银屑病中，γδＴ细胞是ＩＬ－１７的重要来源。新近研究显示，γδＴ细胞在银屑病发生发展中具有重要作用。调整ＩＬ－１７的水

平抑制γδＴ细胞的功能在银屑病发病机制中可能处于重要地位，因而成为新的治疗靶标。本文将对γδＴ细胞的分型、分化

及其在银屑病中的作用和治疗进行综述。
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　　银屑病是一种常见的慢性炎症性皮肤病，发病
率为（２～３）％，以表皮增厚、炎性细胞浸润和血管
增生与扩张为主要特征。在银屑病的发展中，角质
形成细胞和免疫细胞相互作用产生的细胞因子网

络，特别是ＩＬ－２３和Ｔｈ１７相关细胞因子，最终导
致银屑病斑块形成。但在过去的几年中，研究发
现，γδＴ细胞在促进银屑病的发展中发挥了重要的
作用，也是宿主抵抗特定病原体的关键；并认为导
致银屑病发生发展的ＩＬ－１７主要是由迁移至真皮的

γδＴ细胞产生而不是Ｔｈ１７。γδＴ细胞抗原识别的
多样性和机制的复杂性，导致目前对γδＴ细胞作
用的认识远远滞后于γδＴ细胞本身。因此，探讨

γδＴ细胞的作用，是免疫学研究的重要问题和前沿
之一。
成熟Ｔ细胞根据其表面细胞受体（Ｔ　ｃｅｌｌ　ｒｅ－

ｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）不同可以分为αβＴ细胞和γδＴ细胞
两类。与αβＴ细胞相比较，γδＴ细胞是执行固有
免疫功能的Ｔ细胞，能激活释放各种促炎细胞因
子。γδＴ细胞的ＴＣＲ由γ和δ链组成，包括Ｖγ１、

Ｖγ４、Ｖγ５、Ｖγ６和Ｖγ７等ＴＣＲ链，主要分布于皮
肤和肠道、呼吸道、泌尿生殖道等表皮黏膜上。研究
表明，真皮中的γδＴ细胞约５０％表达 Ｖγ４，几乎
所有表皮的γδＴ 细胞表达 Ｖγ５。并证实，尽管

γδＴ细胞是一个极小的Ｔ细胞亚群，但其产ＩＬ－１７
的数量远远高于Ｔｈ１７［１］。

γδＴ细胞的分化途径有两种：一种是根据胸腺
内接受的信号，分化为产生ＩＬ－１７或ＩＦＮ－γ的细
胞；另一种γδＴ 细胞是在外周接受刺激后分化
的，约占全部γδＴ细胞的９０％。研究表明，ＣＤ２７
是区分ＩＦＮ－γ＋γδＴ细胞及ＩＬ－１７＋γδＴ细胞的关键
性抗原决定簇［２］。ＩＬ－７可特异性扩增人和小鼠产
生ＣＤ２７＋ＩＬ－１７＋γδＴ细胞［３］。在ＩＬ－２３和ＩＬ－１β联
合刺激下，真皮、脾脏、肺、腹膜等处的γδＴ细胞向
产生ＩＬ－１７的方向分化［４－５］，约５０％ＩＬ－１７分泌型
真皮γδＴ细胞表达 Ｖγ４。在４－羟基－３－甲基－２－烯基
焦磷酸 ［（Ｅ）－４－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｙｌ－２－ｂｕｔｅｎｙｌ　ｐｙｒｏ－
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＨＭＢＰＰ］、异戊烯焦磷酸盐（ｉｓｏｐｅｎｔｅ－
ｎｙｌ　ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰＰ）等的刺激下，γδＴ细胞
可分化成Ｖγ１Ｖδ１或Ｖγ２Ｖδ２Ｔ细胞，产生ＩＦＮ－γ
和ＴＮＦ－α等。此外，新生儿外周的 Ｖγ２Ｖδ２Ｔ细
胞在持续的ＩＬ－６、ＩＬ－１β和ＴＧＦ－β刺激下可分化成

Ｔγδ１７细胞；在成人中，Ｖγ２Ｖδ２Ｔ细胞是记忆细
胞，ＩＬ－２３、ＩＬ－１β和ＴＧＦ－β则能维持成人Ｔγδ１７产
生ＩＬ－１７［５］。

１　γδＴ细胞在银屑病中的作用

多项研究表明，存在于人类和小鼠真皮中产

ＩＬ－１７的γδＴ细胞在银屑病发生发展中起着重要的
作用［６－９］。小鼠局部给予咪喹莫特乳膏治疗，能刺
激ＩＬ－２３产生，从而诱导小鼠产生以表皮增生、角
化不全、真皮炎症浸润为特征的银屑病样皮损［１０］。
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而咪喹莫特治疗也能诱导真皮γδＴ细胞产生大量

ＩＬ－１７。研究表明，由于ＴＣＲδ－／－小鼠皮肤缺乏分
泌ＩＬ－１７的γδＴ细胞，在 ＴＣＲδ－／－小鼠给予咪喹
莫特治疗时，其症状比 ＷＴ小鼠的轻。研究者以

ＩＬ－２３直接皮内注射诱导银屑病模型得到了相同的
结果［１１］。γδＴ细胞的缺乏能降低ＩＬ－２３诱导的表
皮增厚和炎性细胞浸润［３］。研究发现，在银屑病患
者皮损中γδＴ 细胞数量升高，在正常对照样本
中，γδＴ细胞约占ＣＤ３＋细胞的１％，而在银屑病
样本中γδＴ细胞约占ＣＤ３＋细胞１５％［３］。银屑病
患者真皮γδＴ细胞与小鼠γδＴ 细胞有类似的功
能，在受到一定刺激时能产生ＩＬ－１７［１２］。ＩＬ－１７＋

γδＴ细胞在咪喹莫特致敏的皮肤内能使引流淋巴结
增大，并能通过血液迁移至真皮和淋巴结。记忆型
的ＩＬ－１７＋γδＴ细胞在面对已知的刺激时，其数量
能迅速地增加，并产生更多的ＩＬ－１７［１３］。上述研究
表明，γδＴ细胞能产生ＩＬ－１７促进银屑病的发生发
展。那所有表型的γδＴ细胞都能促进银屑病发生
发展吗？

Ｖγ或Ｖδ重组的ＴＣＲ细胞现在很少被关注，

而最近研究报道，胸腺 Ｖγ４＋细胞与 Ｖγ６＋细胞不
同，它不能直接在真皮重组，而是必须先在外周免
疫系统成熟，在获得皮肤归巢性能（表达皮肤归巢
受体ＣＣＲ６）后才能迁移到真皮。这表明，ＣＣＲ６的
表达是皮肤归巢的关键，因为皮肤γδＴ细胞都是

ＣＣＲ６＋的细胞。真皮ＣＣＲ６＋γδＴ细胞也是ＩＬ－１７
的重要来源［９，１１］。而胸腺 Ｖγ４＋ 细胞为 ＣＣＲ６阴
性，胸腺 Ｖγ６＋细胞为ＣＣＲ６阳性，Ｖγ６＋细胞比

Ｖγ４＋细胞更有优势成为真皮γδＴ细胞［１３］。那么真
皮Ｖγ４＋和Ｖγ６＋γδＴ细胞产生的ＩＬ－１７都能加重
银屑病吗？研究检测了ＳＯＸ４－／－小鼠γδＴＣＲ＋细
胞产生ＩＬ－１７的能力，结果发现，成年ＳＯＸ４－／－

小鼠真皮层携带很少的Ｖγ４＋细胞，而含有正常数
量的 Ｖγ６Ｖδ１＋ 细胞。在咪喹莫特治疗时，这些

ＳＯＸ４－／－小鼠只有轻微的皮肤炎症，这表明Ｖγ４＋

细胞是真皮γδＴ 细胞的主要亚群并能促进银屑
病［１４］。随后，也检测了ＳＪＬ小鼠自发ＳＯＸ１３突变
模型，结果显示，真皮没有Ｖγ４＋细胞，但能产生

Ｖγ６＋细胞。在咪喹莫特诱导后，这些小鼠银屑病
的症状表现比 ＷＴ　ＳＪＬ小鼠轻［１５］，这再次表明，

真皮 Ｖγ４＋γδＴ细胞在银屑病的发展中起重要作
用。此外，研究也显示，Ｖγ６＋细胞能诱导一定程
度的皮肤炎症，而真皮Ｖγ４＋细胞在咪喹莫特模型

中则是主要的致病源和ＩＬ－１７的主要来源。他们使
用Ｖγ６＋和Ｖγ４＋γδＴ细胞分别与ＴＣＲδ－／－供体小
鼠重组，咪喹莫特治疗后，两组银屑病症状相当，

结果显示，Ｖγ４＋γδＴ细胞与ＴＣＲδ－／－重组小鼠的
真皮γδＴ细胞比另一组少。此外，在ＩＬ－１β刺激
后，真皮 Ｖγ４＋γδＴ细胞比起 Ｖγ６＋γδＴ细胞能产

生更多的 ＩＬ－１７。综上所述， 银屑病中 Ｖγ４＋

ＣＣＲ６＋γδＴ细胞可能起着更重要的作用［１６］。

２　γδＴ细胞与银屑病的治疗

针对γδＴ细胞分泌的ＩＬ－１７，可以从源头上阻
滞γδＴ 型细胞因子的产生。Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ、Ｉｘｅｋｉ－
ｚｕｍａｂ和Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ是人ＩＬ－１７Ａ特异性单抗，
用于治疗银屑病，已通过多次临床试验，其中

Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ和Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ是ＦＤＡ批准的治疗银
屑病的安全有效药物，Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ目前仍在临床
开发［１７］。

Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ（ＡＭＧ８２７）是 ＩＬ－１７ 受 体 （ＩＬ－
１７ＲＡ）的特异性单抗，不仅可以抑制ＩＬ－１７Ａ的作
用，还可抑制ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２５（ＩＬ－１７Ｅ）和ＩＬ－１７Ｃ的
作用。在一项涉及１４５名中度至重度斑块型银屑病
患者的临床试验中［１７］，受试者双盲随机分组，分
别接受Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ（ＫＨＫ４８２７）皮下注射和安慰剂
静注，并于５２周后采用ＰＡＳＩ评分评价疗效。结
果显示，Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ（２１０ｍｇ）组７５％受试者的炎
症达到临床意义的缓解，而Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ（１４０ｍｇ）
组约有３７．５％的患者缓解，说明Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ安全
有效，且高剂量的Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ具有更好的效果。

这和一项临床前动物研究结果一致［１０］。

Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ是高亲和力的单克隆抗体，能选
择性地针对ＩＬ－１７Ａ。在亚组分析两项Ⅲ期临床试
验中［１８］，患者前１２周每周２次５０ｍｇ依那西普或
安慰剂注射，随后每４周（Ｑ４Ｗ）给予Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ
（共１６～６０周）。对安慰剂无反应者最初的１２周给
予１６０ｍｇ　Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ，其次为 Ｑ４ＷＩｘｅｋｉｚｕｍａｂ
１６～６０ 周。转 为 Ｑ４Ｗ Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ 治 疗 后，

７３．０％的中度至重度银屑病患者在依那西普无效的
情况下，出现快速和持久的皮损改善。患者从依那
西普治疗转为Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ治疗的安全性与从安慰
剂治疗改为Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ治疗的安全性相似。这表
明，Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ对依那西普无效的患者具有安全
有效的治疗作用。
此外，最新研究表明，突然停止Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ
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治疗与一些银屑病患者的快速复发有关，并提出即
使在完全治愈的银屑病患者中也不要急于停止用

ＩＬ－１７受体拮抗剂治疗［１９］。这也给我们提出了一个
新的思路，提醒合理使用ＩＬ－１７受体拮抗剂的必要
性。

３　结语

目前大量的临床及实验研究证明，ＩＬ－１７＋γδＴ
细胞在银屑病的发病过程中处于关键地位。通过调
整ＩＬ－１７的水平抑制γδＴ细胞的功能可作为银屑病
治疗及中医药干预的作用环节，这为银屑病的治疗
提供了新的策略。
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