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摘 要 辅助性T细胞(t helper 17 cell,TH17)和调节性T细胞(regulatory t cell,TREG)是两种重要的免疫细胞类型,分别在

免疫应答和调节中发挥着关键作用,它们的相互作用和功能对维持机体的免疫平衡至关重要. 越来越多的证据表明,TH17和

TREG细胞在许多皮肤病中均扮演着重要角色. 因此,针对这两种细胞的靶向治疗逐渐被视为一种新兴的治疗策略,展现出良好

的应用前景. 本文对TH17和 TREG细胞两种重要免疫细胞的来源、分类和功能特点进行系统的回顾和探讨. 同时,文章从疾病

的角度出发,综合分析TH17和 TREG细胞在多种免疫相关性皮肤病中的作用和相互关系,希望在未来为相关皮肤病的研究探索

提供理论基础和新的思路.
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文献 标识码 A D OI 

TH17和 TREG细 胞是初始 CD4 + T细 胞 的两个

重要亚群，它们广泛存在于多种组织中，参与调节和

驱动多种疾病的免疫反应［1］。其 中,TH17细胞可诱

发自身免疫反应的过激，引起机体的炎症;TREG细

胞则主要负责自身 的免疫耐受，抑制过度的免疫反

应，预防疾病的发生［2］。TH17和 TREG细胞作为机

体免疫系统中的关键角色，所发挥的促炎和消炎功能

以及二者细胞所分泌因子的平衡，对于人体的免疫稳

态、应对病菌感染和促进组织修复等至关重要。银 屑

病、药物性皮炎、特应性皮炎(atopic dermatitis，AD)等

作为常见的与免疫相关的皮肤疾病，其发病机制均与

机体中的免疫过激反应有关，且因长期反复发作的特

性，对许多患者 的生活品质与健康造成 了显著的影

响。近 年来，研究领域对 TH17和 TREG细胞的关注

不断增加，同时越来越多的证据表明它们调控着许多

皮肤疾病的病理变化。故 本文通过整理国内外相关

文献，阐明TH17和 TREG细 胞特点以及其与相关免

疫性皮肤病的联系并作出如下综述。

一、TH17 和 TREG 细胞

1.TH17和 TREG细胞来源和定位：TH17细 胞在

；黑

转化因子 - P (transforming growth factor - p，TGF -

P)、白细胞介素(interleukin, IL) - 17 JL -21 ,IL - 22

和IL-23等 因子刺激下，由初始 CD4 + T细胞分化而

成，主要位于如皮肤等黏膜组织［3］。此 外，维甲酸孤

儿核受体 yT( retinoid 一 related orphan receptor gamma 

t，RORYT)、IL - 6 及 TGF - p 等因子也参与 TH17

细胞分化。然 而，其分化机制存在多种观点。部 分强

调IL - 6在 启动初始CD4 + T细胞向Thl7分 化中的

关键作用，其他则发现TGF - P的剂量与持续时间对

初始CD4 + T细胞的分化方向有重要影响。

TREG细胞广泛分布于血液和各类器官中，大部

分源于胸腺和外周组织。胸 腺中的 TREG细 胞 由胸

腺T细胞前体分化，外周中的 TREG细胞则由初始

CD4 + T细胞分化［3］。相 同的是，转录因子叉头框蛋

白 p3 ( forkhead box p3，Foxp3 )、TGF - p 和 IL - 2 在

其分化过程中均起到了重要的介导作用。不 同的是 ，

胸腺TREG的分化依赖T细胞受体结合的信号强度，

其过强或过弱都可能导致胸腺T细胞前体向其他类

型分化或凋亡;外周TREG主要受到外周细胞与炎症

微环境等的调控分化，具有较强的可塑性。虽 然二者

来源不同，却共同维护人体的免疫平衡。

2.TH17和 TREG细 胞分型:TH17细 胞根据不

同趋化因子受体的差异表达，可分为免疫调节型和促

炎型［4］。二者通过不同的机制，发挥促炎和抑炎作

用。此 外，不同研究对这两种分型的界定标准及功能

特性描述存在差异。TH17细胞的表型特征受多种因
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素的影响，在某些炎症模型中，免 疫调节型 TH17细

胞可能表现出一定的促炎活性，促炎型 TH17细 胞在

特定微环境下也可发挥免疫调节作用［5］。这 提示

TH17细 胞的分型可能并非绝对，其表现具有环境依

赖性 。

TREG细胞是异质性群体，在不同疾病环境中具

有不同的影响［6］。如 IL-2.TGF-P等可促进TREG 

细胞的免疫抑制作用，相反，IL -6、干扰素(interfer¬

on,IFN) -7等则会抑制其免疫功能的表达。其 中，

胸腺TREG细胞可视为天然型，这类细胞能有效抑制

自身的免疫反应，防止免疫系统对健康组织的攻击；

外周TREG细胞则被归类于诱导型，主要针对外来抗

原发挥免疫作用［7］。

3.TH17和 TREG细胞功能:TH17细 胞具有免疫

调控和代谢调节两大功能。在 免疫调控上，其可释放

IL-17等 细胞 因子参与免疫调节。TH17细 胞主要

分泌IL - 17家族，含6个成员(IL - 17A〜F)和5个

受体(IL-17RA~RE)［8］。IL-17能增强炎性介质

的产生，如 IL-17A与 IL-17RA、IL-17RC结 合，可

促进多种细胞分泌肿瘤坏死因子 -a ( tumor necrosis 

factor - alpha, TNF -a)、IL - 6 等炎性细胞因子。

此外,TH17细 胞分泌的细胞因子还影响其他免疫细

胞功能。例 如，IL - 17可诱导巨噬细胞向促炎表型

极化，增强其吞噬和杀菌能力，但 也可能抑制巨噬细

胞的抗原提呈功能，影响适应性免疫应答的启动。在

代谢调节上,TH17细 胞通过调节糖酵解和谷氨酰胺

分解等影响疾病发展。Kono［9］研究表明，抑制糖酵

解相关酶(如己糖激酶2)、谷氨酰胺酶1和谷草转氨

酶1的 活性，可减少异常 TH17细 胞分化，改 善疾病

症状。炎 症早期，糖酵解机制是 TH17细 胞的主要能

量来源。实 验证实，病态表皮中缺氧诱导因子(hy¬

poxia - inducible factor,HIF) -la 表达增加，与 TH 17

细胞活动密切相关［1()］。HIF-la可激活糖酵解产生

乳酸参与皮肤的病理反应，增强 IL - 17A的产生 ，

提示HIF - la可能直接或间接调控糖酵解相关基因

的表达，促进TH17细胞在表皮中的作用。

TREG细胞功能可概括为免疫介导和炎症修复。

在免疫介导方面,TREG细胞对维持皮肤生理代谢有

重要作用，其分泌的IL-10既 能促进自身增殖与存

活，又可强化免疫抑制效率。且 分泌的TGF-P可上

调TREG细胞表面抑制性分子表达，增强免疫抑制功

能。Treg细胞表面的T细胞免疫球蛋白及ITIM结构

域蛋白，与脊髓灰质炎病毒受体结合后，可进一步促

使TREG细胞对自身免疫耐受的维持［11］。为 保障皮

肤免疫系统的正常运行，部分 TREG细胞需迁移至表

皮组织中［12］。迁 移受组织驻留细胞信号、趋化因子、

黏附分子和微生物等影响，在不同阶段也有所不同。

氨基酸精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(arginine - gly¬

cine -aspartic acid，RGD)是一种与细胞迁移有关的

三肽序列。Norman等［13］研究显示，TREG细胞在皮

肤炎症早期通过av整合素与含 RGD序列的细胞外

基质蛋白相互作用快速迁移，后期则通过P1整合素

调节迁移速度。这 不仅有助于 TREG细 胞在早期及

时抑制炎症的发展，也 确保后期表皮中免疫细胞 的

平衡。

在炎症修复方面,TREG细胞对机体炎症的改善

具有关键作用。既 往 研 究表 明,TREG细 胞 可抑 制

IL - 17 - CXC趋 化因子 5中性粒细胞轴，减少中性粒

细胞在毛囊组织中的聚集，并上调 N -钙黏蛋白的表

达以促使毛囊干细胞迁移，参与毛囊和皮肤组织的修

复，促进愈合［14］。伽 马-德尔塔T细胞(gamma -

delta T cells,7ST)细胞是特殊的T细胞,IzumolR受

体是皮肤膜蛋 白，在 TREG细 胞 表面表达。Zarin 

等［15］研究发现,IzumolR与7ST细胞的相互作用，可

抑制7ST细胞的炎性反应。IzumolR能下调7ST细

胞对IFN -7JL-17等促炎性细胞因子的分泌，抑制

其表面共刺激分子与黏附分子的表达，削弱7ST细

胞的活化与组织浸润能力，避免皮肤组织过度增生 。

因此,TREG细胞缺失可对伤口愈合产生负面影响，

加重皮肤纤维化和表皮增厚等病理变化。

总体而言,TH17和 TREG细 胞在免疫调控和疾

病发展中具有关联性。然 而，不同研究在具体机制和

调控程度上存在差异，需要进一步深人对比分析以全

面理解二者在皮肤免疫中的协同关系。

二、TH17和 TREG 细 胞与相关免疫性皮肤病

TH17和 TREG细胞在免疫系统中的作用不言而

喻，其动态平衡对机体应对病原体及自身组织免疫耐

受性均有影响，是维持免疫稳态的重要细胞群体。在

皮肤疾病的研究中，这两类细胞在银屑病、AD、硬皮

病、白癜风、斑秃、皮肤型红斑狼疮(cutaneous lupus 

erythematosus、CLE)与药物性皮炎等疾病的发生、发

展及治疗过程中意义重大。

1.银 屑病:银屑病是具有红斑和鳞屑为特征的皮

肤病，有高度遗传性和反复发作的倾 向。在 银屑病

中，TH17和 TREG细胞明显失衡。研 究发现，轻度到

重度的银屑病皮损中，微小RNA ( microrna，miR)-
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200a表达水平上升［16］。miR-200a可靶向下调沉默

信息调节 因子 1表 达，增 强局部 氧化应 激，促 使

TREG细胞凋亡增加；解 除 STAT3乙 酰化限制，增 强

1L-22分 泌，导致 TH17细 胞的增多。不 仅如此，在

银屑病小鼠的皮肤模型中，主要表现为高表达的IL-

21促 进 TH17细 胞的过度活跃以及 TREG细 胞分化

的明显受损［17］。IL -21能上调RORYT表达，推动

CD4 + T细 胞向TH17细 胞 的分化。同 时,IL -21可

下调 FOXP3表 达，减 少 TREG细 胞 的整体数量，致

TH17/TREG细胞比例的上升。这 种失衡可诱导角质

形成细胞的异常增殖和分化，促使皮肤过度角化 。

TH17细 胞分泌的IL - 17和 IL -23因 子，在皮

肤角化 中发挥关键作用。IL-17能 上调角质形成细

胞分化相关基因表达，导致分化异常。IL-23可 诱

导角质形成细胞分泌IL-17C,与IL - 17协 同加重皮

肤炎症浸润。IL-10经雅克-斯塔特信号通路(ja-

nus kinase - signal transducer and activator of transcrip¬

tion, JAK - STAT) 等，可抑制TH17细胞及其因子的

分泌［18］。IL-10与TH17细胞表面IL - 10R特异性

结合，激活JAK激 酶使 STAT3蛋 白磷酸化形成二聚

体人核，可抑制RORYT表达，限制TH17细胞分泌

IL-17 JL-23等 促炎性细胞因子。此 外，IL - 10还

能上调角蛋白10、兜甲蛋白与下调角蛋 白6、16的表

达水平，促使角质形成细胞分化趋于正常，缓解表皮

增厚、鳞屑症状 。

在银屑病的治疗中，众多中草药成分展现出积极

的疗效，如山奈酚、紫草酸等能通过调节TH17/TREG 

细胞平衡缓解疾病症状［19］。山 奈酚可上调FOXP3

转录水平，促进TREG细胞的分化。紫 草酸通过抑制

IL-23/TH17轴和热休克蛋白90的表达，减少TH17

细胞分化程度与IFN -7表达水平。苦 豆碱不仅能

下调包括IL-6 JL-17和 IL-23等 促炎性细胞因子

的表达，也 可增加 TREG细 胞数量和 IL - 10因 子含

量。综 上，加大对中草药成分在银屑病的作用机制的

研究，明确IL-10 JL-21等 因子和MIR -200a在 银

屑病中与TH17/TREG细胞平衡的关系，研发细胞因

子拮抗剂、探索基因治疗技术等将为未来银屑病的治

疗提供更多可能。

2.AD：AD是 常见的慢性复发性皮肤炎症，常伴

有皮肤干燥、瘙痒和炎症性皮损。TH17/TREG细胞

比例的失控被认为与其发病机制息息相关。Yes相

关蛋白(Yes - associated protein，YAP)对细胞分化和

组织发育具有关键调控作用，影响TH17和 TREG细

胞的分化。Jia等［2°］研 究发现，急性 AD表 皮中，

TH17细 胞内YAP表 达升高,TREG细 胞内YAP表 达

降低。对 于TH17细胞，高表达的YAP通过直接或间

接改变RORYT与其他转录因子的结合亲和力，可影

响STAT3的 磷酸化程度，从 而启动或增强 Thl7细 胞

分化相关基因的转录。相 反，在 TREG细 胞中，低表

达的YAP可引起 B细胞淋巴瘤2家族等抗凋亡蛋白

活性的丧失，影 响 FOXP3对 TREG细 胞表型稳定性

的维持，致其更易发生凋亡或失去调节性表型。这 种

比例失调会导致免疫细胞的炎症联级反应，破坏角质

层的完整性与削弱皮肤屏障功能，最终引起表皮水分

流失增加，加重干燥、瘙痒等症状。

IL-31主 要来源于巨噬细胞，是 AD瘙 痒表现的

主要原因［21］。TH17细胞分泌的IL-17可促进巨噬

细胞转变为Ml促 炎型，协 同胸腺基质淋巴细胞生成

素刺激巨噬细胞分泌IL-31。IL-31可 激活星形胶

质细胞中的STAT3信 号，通过产生脂质运载蛋白-2

并诱导背根神经节神经元和皮肤细胞释放B型尿钠

肽，加重瘙痒症状。

在治疗方面，中药方剂固本化湿方治疗 AD的 疗

效良好。】4等［22］研究发现，汤剂中的成分能有效调

控YAP的表达，纠正 TH17/TREG细 胞的失衡状态 。

在AD细胞模型中，核因子-kappa B ( nuclear factor -

kappaB，NF - kB)信号通路至关重要。黄 酮类成分能

降低P-IkB-cx和p-NF-kB p65蛋白的表达以抑

制该通路的激活，调节 YAP的转录水平，维护细胞微

环境的平衡。色 原酮类成分可影响免疫细胞 内磷酸

化过程或钙离子信号等，干扰其能量或脂质代谢，改

善免疫细胞活化水平。另 有研究显示，慢性 AD儿 童

皮损中TREG细 胞数量比健康儿童显著增加［23］。

TREG细胞分泌的TGF - P可激活Smad信号通路，

促使 Smad2/3蛋 白磷 酸化并与 Smad4形 成复合物 ，

抑制基质金属蛋白酶转录，维持细胞外基质稳定，避

免皮肤组织过度受损。上 述结果提示，YAP与 TH17

及TREG 细 胞 存 在显 著 的关 联，针 对 Y AP调 整

TH17/TREG细胞失衡 的靶 向药 物或联合 中药 调节

TGF-P因子水平，配合局部治疗减少皮肤屏障破

坏，可为AD的治疗提供新思路 。

3.硬皮病:硬皮病是以皮肤硬化和斑块等为主要

特征，其 发 病 与 TH17/TREG细 胞 平 衡 异 常 有 关 。

Amira等［24］研究表明，在硬皮病患者血清中IL - 17A 

水平显著上升,TH17/TREG细胞比例上升。IL - 17A 

与TH17细 胞表面IL - 17R结 合，激活IKK激 酶复合
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物使IkB蛋 白磷酸化，释放NF - kB二 聚体人核，促

进TNF-aJL-6等 炎性细胞因子转录。这 些炎性

细胞因子既促进 TH17细 胞增多，又可改变 TREG细

胞中FOXP3的表达并抑制其分泌，造成 TH17/TREG 

细胞失衡 。

细胞外基质的累积，是皮肤纤维化和硬化的主要

原因。月!1等［25］研究表示，硬皮病患者体内检测到高

水平的IL-21。IL-21由 TH17细胞分泌，可诱导成

纤维细胞表达胶原蛋白(CollAl、Col3Al)、纤连蛋白

等纤维化相关基因，并促进组织金属蛋白酶抑制剂的

分泌，导致细胞外基质过度沉积。此 外，IL-21可 下

调IL -2R表达，降低TREG细胞对IL-2敏 感度，抑

制STAT5磷 酸化，阻断FOXP3基 因的转录，影响其免

疫功能。最 终,TREG细胞功能受损，丧失对 TH17细

胞活化成 纤 维 细胞 的抑 制 能 力，加 剧 组 织 纤 维 化

程度。

治疗上,Yang等［26］研究显示,TREG细胞分泌的

IL- 35能 有效 缓 解 硬 皮 病 症 状。IL - 35可 增 强

TREG细胞对 IL-10的分泌，显著削减 TH17细 胞的

IL - 17A分 泌量，同时下调 a -平 滑肌肌动蛋白和 I 

型胶原蛋 白等 的表 达水平，抑 制成 纤维细胞 活化 。

Toll 样受体(toll - like receptors，TLR)是重要的模式

识别受体，其中TLR7和 TLR9在 其发病机制中起重

要作用。Wang等［27］实验发现，在硬皮病小鼠模型

中,TLR7与 TLR9缺 失均可增强 TREG细 胞对炎症

的抑制作用。TLR7激 活可诱导浆细胞样树突状细胞

分泌大量IFN -(X，一方面抑制 FOXP3的 表达，另一

方面协同IL-6、IL-23等 因子促进 TH17细胞分泌。

TLR9缺 失能推动巨噬细胞向M2抗 炎型转化，其 分

泌的IL-10有 利于 TREG细 胞的分化与功能增强 ，

抑制 TH17细 胞 活性。深 人 探 究 IL -35、TLR7及

TLR9对 TH17和 TREG细胞的协同调节效应可为硬

皮病的治疗提供新的切人点。

4.白癜风：白癜风是皮肤黑素细胞功能减退或缺

失导致的色素脱失性疾病，以出现不规则白色斑块为

主要特征，其发病的重要原因之一是 TH17/TREG细

胞平衡破坏。Bhardwaj等™ 研究发现，白癜风患者

皮肤中转 录因子 RORYT和 NALP结 构域蛋白 1

(nacht - leucine - rich - repeat protein 1，NALP1 )表达

增加。NALP1炎性小体分泌的IL - ip经 NF - kB通

路，对线粒体膜上的离子通道和转运蛋白产生影响，

改变TREG细胞线粒体膜电位。同 时，IL-lp抑制

超氧化物歧化酶基因的表达，致 超氧阴离子积累，形

成的过氧化氢和羟基 自由基 等可对 TREG细 胞造成

损伤。此 外,IL-lp还促进细胞外钙离子内流增加，

激活钙蛋白酶降解细胞内蛋白质，影响TREG细胞的

产生和稳定。TREG细胞数量减少，黑素细胞因缺乏

保护受损，进而形成白斑 。

外泌体作为细胞间通讯的介质，其携带的蛋白可

能与Rab蛋 白异 常作用，促 进 TH17细 胞 的促炎功

能，诱发白癜风症状［29］。RORYT和NALP1的表达呈

正相关，当R0R7T水平升高且与IL-6的共同作用

时,TH17细 胞数量增多，IL - 17、IL -22等 炎性细胞

因子分泌增加。这 些因子或抑制酪氨酸酶的活性，减

少黑色素的合成；或诱导免疫细胞攻击黑素细胞，加

重色素脱失与白班扩大。

研究证实，白癜风患者血清中miR -21 -5p表

达显著降低,STAT3表 达明显升高_ 。STAT3为

miR -21 -5p的靶基因,miR -21 -5p表达上调可抑

制STAT3表 达，促使 TREG细 胞转录因子 FOXP3增

加，减少促炎因子IFN - 7、IL - 17和 IL - 22等产生，

维持T细胞平衡。不 仅如此,miR-21 -5p与STAT3

的mRNA中 3' -UTR区 域结合，可逆转 STAT3过 表

达对络氨酸酶活性 和黑 色素的破坏。因 此，miR -

21 -5P可能为白癜风治疗提供新的潜在靶点，若联

合探索抑制RORYT和 NALP1通路方法，减少炎性细

胞因子的分泌，有望更好地改善白癜风症状。

5.斑 秃：斑秃是以头皮处出现局部脱发斑块为主

要特征的皮肤病,TH17细 胞的增多和 TREG细 胞的

凋亡是是其主要发病原因。Gautam等［31］研究表明，

斑秃患者血清中IFN -7、IL -6和 IL -23因子水平

与疾病的严重程度呈正相关。高 水平IFN -7可诱

导p38丝裂原活化蛋白激酶磷酸化，上调RORYT表

达，推动TH17细胞分化并大量分泌IL-6与 IL -23

因子。IL-6和 IL -23不 仅能进一步促进 TH17细

胞的产生，还会破坏毛囊细胞内氧化还原平衡及代谢

过程，引发毛囊细胞的凋亡。肿 瘤坏死因子受体超家

族成员 4 ( tumor necrosis factor receptor superfamily 

member 4，0X40 )是一种共刺激分子，在斑秃中信号

上调。Iriki等［32］研究表示,0X40可通过激活FAS细

胞表面死亡受体-FAS配体(fas cell surface death re¬

ceptor -fas ligand，FAS - FASL )凋亡通路等，启动

TREG细胞的凋亡程序。0X40信 号增强可促使毒性

T淋 巴细胞表面 FASL与 TREG细 胞表面 FAS受 体

特异性结合，引发 FAS受体三聚化，使胞内的死亡结

构域聚集，招募半胱天冬酶-8前 体蛋白形成死亡诱
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导信号复合物。活 化的半胱天冬酶 -8启 动下游半

胱天冬酶级联反应，激活效应半胱天冬酶（如半胱天

冬酶-3、6、7等），切割胞内的多种底物蛋白，破坏

TREG细胞的结构和功能。最 终导致 TH17/TREG细

胞失衡 引发 免 疫损伤，毛 囊 结 构变 现、萎 缩，形 成

斑秃。

在治疗潜力上,TREG细胞分泌的IL-35具 有抗

炎特性。研 究显示，稳定期斑秃患者体 内IL-35的

水平明显高于健康人群［33］。IL -35可诱导STAT1

发生磷酸化并形成异源二聚体，促进细胞周期蛋白

D1的 表达，推动TREG细胞的增殖。同 时,IL-35能

抑制炎性细胞所分泌基质金属蛋白酶的活性，有助于

毛囊细胞的修复与再生。此 外，间质充干细胞在调节

T细胞亚群方面具有重要潜力。实 验显示，间质充干

细胞显著抑制由IFN - 7诱导的TNF -a等多种促

炎因子的m RNA表 达，增强 IL-10及 TREG细 胞诱

导因子FOXP3的 mRNA转录水平［34］。基 于间质充

干细胞调控TH17/TREG细胞平衡，联合IL-35靶 向

治疗，有望为斑秃治疗开辟新路径。

6.CLE：CLE是 自身 免疫性疾病，可为单纯的皮

肤病变或系统性红斑狼疮表现之一。TH17细胞过度

活化和TREG细胞抑制功能相对不足，可加剧 自身免

疫反应促使 CLE病 情发展。大 多数红斑狼疮的面颊

皮损中，细胞因子IL-6显著上升［35］。高 水平IL-6

经JAK - STAT通路可上调RORr表达，致TH17细

胞增多。TH17细胞增加则分泌更多促炎细胞因子如

IL - 17A、IL -22等 ，导 致 角质 形成 细胞 产 生更 多

TNF-a等 炎性介质。同 时，CLE患 者皮肤病变中，

I型干扰素（如 IFN -cy、k等）相 关基因表达增

加［36］。高 浓度的IFN - k可增强上皮细胞对IFN - a 

应答，诱导角质形成细胞产生趋化因子，招募 TH1细

胞分泌IFN-7放大炎症环境。另 外，角质形成细胞

外泌体中的MIR - 574可 激活浆细胞样树突状细胞

分泌IFN-a。过 多的IFN - a有 利于 TH17细 胞的

分化，不利于 TREG细 胞 发挥 免 疫抑制作 用，打 破

TH17/TREG细胞平衡。TH17/TREG细 胞失衡致皮

肤陷人慢性炎症状态，产生大量免疫复合物，激活补

体系统形成过敏毒素和膜攻击复合物，引起皮肤血管

炎，加重病程。

治疗方面,Raeber等［37］研究表示,IL - 2免疫疗

法能改善CLE的病情。IL-2既 能上调 IL-10等 分

子，又能抑制抗原呈递细胞对炎性细胞因子（IL-6、

TNF-a和 IFN-a）的分泌。同 时，调节TREG细胞

表面共刺激分子的表达，激活皮肤细胞中丝裂原活化

蛋白激酶通路，抑制炎性细胞聚集。此 外，抗疟药如

喹那克林（Quinacrine，QC）是该病的一线系统治疗药

物。Patel等［38］实验发现，对QC无应答者组中TREG 

细胞明显减少，应答组中则显著增加。这 可能是因为

QC成功激活TREG细胞与常规树突状细胞的相互作

用，调节干扰素基因刺激因子 的磷酸化过程，控制

IFN-k表达水平，影响巨噬细胞在炎症中的极化状

态，调控皮炎的发展。鉴 于IL-2免 疫疗法及抗疟药

QC对 CLE免疫调节的作用，可将IL -2与 QC联合

应用。有 望协 同增效，更 好地调控免疫平衡，改 善

病情。

7.药 物性皮炎：药物性皮炎也称为“药疹”，是因

服用或注射药物引起皮肤和黏膜炎性反应的疾病 。

药疹不同时期，因子环境失调是导致 TH17/TREG细

胞失衡的重要原因。CD16+巡逻单核细胞（CD16 +

patrolling monocytes, PMOS）和 CD14 + 经典单核细胞

（CD14 + classical monocytes, CMOS）均调控着 TH 17

和TREG细胞的发育［39］。急 性发作期,PMOS快速消

耗，促使 CMOS及其因子 IL-10水 平相对增加，引起

TREG细胞及其亚群扩增，这可能是机体对药物抗原

刺激的反应。缓 解期,PMOS被 重新招募，其 分泌的

IL-6因子增多，诱 导 TH17细 胞及其炎性细胞因子

（如IL- 17等）增加，抑制TREG细胞扩增和功能。

最终TH17/TREG细胞平衡失调驱动整体向促炎免

疫反应的偏移，造成表皮微环境的紊乱，促使炎症的

持续存在或重新激活。

另有报道，致病药物可刺激单核细胞分泌膜联蛋

白A1，与角质形成细胞表面的甲酰肽受体 1结 合，可

触发角质形成细胞的坏死性凋亡，但该凋亡可被坏死

素1阻断［40］。因此，根据药疹不同阶段的表现，应用

坏死素1靶 向干预单核细胞的功能，可为药疹的治疗

提供一种潜在的治疗策略。

三、展 望

回顾 国内外 相关 研 究 文献 可 以发 现 ,TH17和

TREG细胞在相关免疫性皮肤病的发生、发展中扮演

重要的角色。尽 管对 TH17和 TREG细 胞 的研究领

域认识逐渐深人，但仍有诸多假设亟待验证。如 不同

研究对于影响 TH17/TREG细 胞平衡 的具体靶点及

信号通路存在差异，其具体分子机制在不同模型中可

能有所不同等。此 外，许多研究热点同样值得科研人

员的关注:①鉴于TREG细胞在伤口愈合过程中发挥

的重要作用，有必要对其作用机制进行更加深人的分
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析，以开发更为有效的治疗策略;②TH17和 TREG细

胞在疾病的不同阶段及其有关信号通路的表现各异，

明确其相关机制运作有利于制定更为精准的诊疗方

案；③皮肤和肠道微生物群体是如何调节 TH17和

TREG细胞的功能？基 于此，未来研究可从多方面深

人研究:①针对 TH17/TREG细胞平衡的差异，应利

用多种模型系统地对比不同影响因素及信号通路，明

确在各类免疫性皮肤病中的核心机制；②鉴于TREG 

细胞于伤口愈合的重要性，探索其细胞与微环境的相

互作用，寻找新的干预靶点；③动态监测二者在疾病

不同阶段的信号通路变化，建立精准的疾病预测模

型;④研究皮肤和肠道微生物群对这两类细胞功能的

调节机制，制定微生物角度的治疗策略 。

目前 已有许 多关 于 TH17和 TREG细 胞 的方 案

在肿瘤的治疗领域得到实际应用，并且取得了令人满

意的疗效。借 鉴其经验应用于皮肤病治疗，开发特异

性调节药物或细胞疗法，有望为皮肤病治疗带来新突

破。总 之，应用 TH17和 TREG细胞治疗皮肤疾病潜

力巨大，随着研究深人，其 在皮肤发病中的更多复杂

机制将 日渐 清晰，这 不仅拓宽 了免 疫治疗 的应用范

围，也为未来的皮肤病治疗带来新的希望。
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