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天疱疮发病机制研究进展

Advances in pathogenesis of pemphigus

王　鹰 ,刁庆春　　(第三军医大学附属西南医院皮肤科 , 重庆 400038)

　　天疱疮是一种自身抗体介导的器官特异性自身免疫性大

疱性疾病 , 以出现针对角质形成细胞表面桥粒成分的特异性

IgG 抗体引起棘层细胞松解为特征。间接免疫荧光检查(IIF)可

见细胞间 IgG和 C3 沉积。天疱疮发病过程中可见单核细胞的

浸润 、补体活化 、角质形成细胞间粘附丧失 , 但其确切的发病机

制和棘层松解的机制仍未明确。目前的研究重点已由体液免

疫转为细胞免疫 ,并认为细胞免疫在天疱疮的发病中有重要作

用。现就天疱疮发病机制的研究进展作一综述。

1　天疱疮抗原

　　已明确天疱疮抗原为桥粒中的桥粒芯糖蛋白(Desmoglein ,

Dsg), 基因位于 18q12.1 上 , 属于粘附分子中钙粘素(Cadherin)

超家族成员 ,寻常性天疱疮抗原为 Dsg3 , 分子量 130 ×10
3
, 主要

在基底层和棘层表达;落叶性天疱疮抗原为 Dsg1 , 分子量 160×

103 ,分布于颗粒层至基底层上的大部分表皮 , 从表皮基底层起

往上 Dsg1 合成逐渐增多 ,主要在颗粒层优势表达[ 1 , 2] 。

　　Dsg3 有 5 个细胞外功能区(表位 , EC), EC-1 位于氨基端 ,

EC-5 位于羧基端 , EC1-2、EC3-4 与抗寻常型天疱疮(Pemphigus

vulgaris , PV)抗体有高度亲和力 , 为“致病性表位” , 相应抗体则

称为“致病性抗体” 。被动转移试验发现与 PV有关的致病表位

主要在 EC1-2 , 抗 PVA 抗体中与 PV 发病联系最密切的是抗

EC1-2抗体 , 用抗重组 EC1-2 蛋白抗体阳性的患者血清转移至

新生鼠可引起镜下水疱发生 , 呈典型的 PV 组织学改变 , 因此 ,

抗 EC1-2表位抗体的检测对寻常性天疱疮的诊断 、治疗和预后

最有意义[ 3] 。PV 患者血清均与 Dsg3 发生反应 , Dsg3 的分子天

然立体构象对激发自身免疫性大疱性疾病很重要 , 重组蛋白基

因突变研究表明 , Dsg3 细胞外结构中信号肽的存在对其构型抗

原表位的形成是必需的 ,而信号肽的存在依赖于较高的钙离子

浓度 ,低钙浓度时 Dsg3 表达降低或不表达[ 4] 。 DSG3 基因敲除

小鼠 DSG3-/-较 DSG3 +/- 或+/ +小鼠发育迟缓 , 皮肤病理检

查可见明显寻常性天疱疮的组织学改变如结痂 、基层上松解 、

水疱形成 ,电镜可见桥粒松解 ,还可见无毛现象 , 证明 DSG3 在

深层鳞状上皮粘附中起重要作用 ,而天疱疮抗体可能直接干扰

这种作用而导致细胞间粘附丧失[ 5] 。用 DJM-1 细胞(一种人鳞

状上皮细胞癌系)与寻常性天疱疮 IgG 共同孵育后 , 分别用抗

Dsg1、抗 Dsg3、抗 plakoglobin(盘状球蛋白 , γ- Cadherin)抗体做免

疫印迹和抗体荧光染色 , 发现 Dsg3 在孵育 20 min 后已被大量

耗竭 , 30 h 后几乎已消失 ,这种情况不见于其余桥粒分子 ,抗体

荧光染色也发现桥粒中的 Dsg3 被耗竭 , 以上结果提示新的大
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疱形成假说:即天疱疮 IgG 诱导了异常桥粒的产生 , 这种桥粒

缺乏 Dsg3[ 6] 。

2　天疱疮“临床漂移”现象

　　寻常性天疱疮抗原主要为 Dsg3 ,血清中以存在致病性的抗

Dsg3自身抗体(主要为 IgG4)为特征 ,但在某些病例可同时检测

出抗 Dsg1 的自身抗体。研究显示天疱疮的临床表型与 Dsg 自

身抗体表型间有明显的相关性:仅限于粘膜病变的寻常性天疱

疮患者血清中抗体表型为抗 Dsg3+/抗 Dsg1-, 而抗 Dsg3+/抗

Dsg1+的患者除粘膜损害外 , 还可见皮肤损害。严重的粘膜-皮

肤损害仅见于抗 Dsg3+/抗 Dsg1+的患者 , 提示抗 Dsg1 抗体的

存在可能与天疱疮疾病的严重程度相关。

　　Amagai等[ 7]用 EILSA 法检测分析 Dsg1 和 Dsg3 融合蛋白 ,

发现天疱疮的临床表型由患者血清中的抗 Dsg 抗体表型决定 ,

提出天疱疮的“临床漂移(Clinic shift)”现象 ,证明 EILSA检测针

对杆状病毒融合蛋白 Dsg3 和 Dsg1 的抗体在寻常性天疱疮和落

叶性天疱疮的鉴别中有重要意义 ,即以粘膜损害为主的寻常性

天疱疮患者血清抗体表型为抗 Dsg1(-)Dsg3(+),而粘膜皮肤损

害均存在的患者血清抗体表型则为抗 Dsg1(+)Dsg3(+), 而

且 ,若患者血清中新出现抗 Dsg1(+)则皮损由粘膜发展至全

身;落叶性天疱疮患者血清抗体表型为抗 Dsg1(+)Dsg3(-), 上

述结果提示检测天疱疮血清中抗 Dsg抗体表型对临床诊断 、分

型及预后判断均有帮助[ 8] 。

3　蛋白酶与天疱疮

　　天疱疮发病中棘细胞的松解与蛋白酶(如纤溶酶原激活

剂 , PA)有关 ,患者血清及水疱疱液中蛋白酶总的分解活性明显

上升 , 而总的抗胰蛋白酶活性明显下降 , 纤溶酶原激活剂是一

种丝氨酸蛋白酶 ,可催化纤溶酶原转化为纤溶酶 , 引发系列蛋

白水解过程 ,影响细胞间的粘附从而引起棘细胞松解[ 9] 。角质

形成细胞能合成两类 PA:tPA(组织型)和 uPA(尿激酶型), tPA

蛋白主要分布于表皮基底上层细胞 , 研究显示 tPA与角质形成

细胞(Keratino cyte , KC)分化密切相关 , 在天疱疮未受损皮肤检

测不到 tPA 蛋白与 mRNA 的表达 , 但在受损皮肤中其蛋白及

mRNA表达异常增高 , 在寻常性天疱疮皮损的表皮再生中亦呈

显著高表达 。uPA 有水解桥粒细胞外表位蛋白的作用 , 体外培

养角质形成细胞中加入天疱疮自身抗体和重组 Dsg3 蛋白可引

起 uPA及其受体表达增高 ,天疱疮抗体单独可导致 Dsg3 中丝

氨酸磷酸化以及与桥粒分离造成桥粒功能受损。 uPA 在寻常

性天疱疮中表达增高 ,在皮肤器官培养模型中发现这种高表达

可能是被天疱疮抗体所诱导 ,进一步促进天疱疮抗体引起的棘

层松解 ,加入抗 uPA 的单克隆抗体可有效地抑制天疱疮抗体引
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起的棘层松解[ 10, 11] 。Mahoney[ 12]和 Asano 等[ 13] 发现将天疱疮

抗体被动转移至 uPA基因敲除的新生鼠体内 ,在基因敲除组和

健康对照组均产生肉眼可见大疱及镜下棘层松解 , 两组结果无

明显差异 ,在 tPA 基因敲除鼠中进行相同实验也显示类似结

果 ,为排除两种 PA 互相弥补功能的可能 ,同时将天疱疮自身抗

体导入 uPA、tPA基因敲除鼠中 , 组织病理结果显示其大疱产生

的部位与程度与健康对照组没有明显差异 , 证明 PA在抗体诱

导大疱的产生中并不是必需的 ,其作用可能是在天疱疮抗体与

自身抗原结合后表达增高 ,参与并促进角质形成细胞周围的蛋

白溶解过程 ,加重棘层松解。

4　天疱疮与细胞免疫

　　天疱疮自身抗体的致病性已通过直接和间接实验证实 , 但

研究显示天疱疮患者外观正常皮肤也有表皮细胞间 IgG 沉积 ,

皮损处有较多单一核细胞浸润 , 局部细胞因子水平增高 , 推测

细胞免疫也参与了天疱疮的发病 ,近几年研究重点已逐渐转向

研究细胞免疫在天疱疮发病中的作用 , 随着免疫学技术和分子
生物学技术的发展 ,体内和体外研究均显示天疱疮发病中同时

存在细胞免疫和体液免疫紊乱。免疫组化研究发现天疱疮皮

损处表皮和真皮中 T 细胞 、单核-巨噬细胞浸润显著多于周围

皮肤 ,而且活化 T 细胞增多 , 表皮以单核-巨噬细胞浸润为主 ,

真皮以T 细胞浸润为主 ,寻常性天疱疮浸润细胞集中于基底层

上方 , 落叶性天疱疮则散布于整个表皮 , 与其抗原分布基本一

致[ 14] 。

　　用重组蛋白 Dsg1 和 Dsg3 进行体外淋巴细胞增殖实验显

示 , Dsg1 和 Dsg3 在体外均可刺激天疱疮患者 T 淋巴细胞发生

增殖反应。进一步研究表明活动期的 PV患者皮损中浸润 T 细

胞CD4/ CD8 为 2∶1 ,其外周血 CD4+T 淋巴细胞对 Dsg3 发生明

显增殖反应 ,并受人主要组织相容性抗原-II(HLA-II)的限制 , 即

具有HLA-DRB1＊0402 及与其高度同源的 HLA-DRB1＊11 等位
基因位点的寻常性天疱疮患者 T 细胞对 Dsg3 发生明显增殖反

应 ,而 HLA-DRB1＊0402 正是寻常性天疱疮与 HLA最具相关性

的基因位点之一[ 15 , 16] 。 Nishifuji[ 17] 和 Lombardi 等[ 18]用酶联免

疫斑点法检测天疱疮患者外周血中 Dsg3 特异的自身敏感性 B

细胞 ,发现严重患者外周血中自身敏感性 B 细胞能被检测到 ,

但在病情较轻或缓解期患者中则不能检测到 ,体外用商陆丝裂

素和重组 Dsg3 蛋白刺激外周血单个核细胞(PBMC)后再检测 ,

则能在 64%的患者中检测到产生抗 Dsg3 自身抗体的循环性 B

细胞 , B细胞产生自身抗体需要 T细胞(主要是 CD4+T 细胞)的

辅助 ,当 CD4+T细胞被耗竭或加入抗 HLA-DR或抗 HLA-DQ 抗

体后抗 Dsg3抗体的产生将消失 , 证明 HLA-II 限制性的 CD4+T

细胞在寻常性天疱疮自身抗体的产生中起重要作用。

　　单核—巨噬细胞及 T细胞是细胞因子的重要来源 ,而单核
—巨噬细胞和 T 细胞及其分泌的细胞因子是细胞免疫主要的

参与者 ,用免疫组织化学和原位杂交检测 Th1 型细胞因子 IL-2、

IFN-γ和 Th2型细胞因子 IL-4 、IL-5 、IL-13 蛋白及 mRNA , 结果表

明在寻常性天疱疮患者活检皮肤中以混合的 Th1/ Th2 细胞因

子表达为特征 ,提示细胞因子在天疱疮发病中起了一定作用 ,

参与并介导了炎症细胞的浸润 、补体活化 、角质形成细胞间粘

附的丧失[ 19] 。天疱疮血清中 IL-6、TNF-α水平显著高于对照组 ,

与皮损数目 、面积存在明显相关性 , 局部疱液中 IL-6、TNF-α水

平高于血清水平 , 患者经激素治疗后 IL-6、TNF-α、单核-巨噬细

胞水平均显著下降 ,表明 IL-6、TNF-α水平与天疱疮病情活动程

度有关 ,参与了天疱疮临床表型的生物学转化[ 20] 。

　　TNF-α主要由单核细胞和活化的 T 淋巴细胞合成与分泌 ,

TNF-α能与其受体 TNFRp55 和 TNFRp75结合而介导自身免疫反

应等炎症 ,正常人皮肤不表达 TNF-α,而天疱疮患者皮肤角质形

成细胞多可见TNF-α表达 ,尤其是水疱周围角质形成细胞表达

更为增高 ,因此 , 推测 TNF-α在天疱疮角质形成细胞的凋亡 、水

疱形成可能起一定的作用[ 20] 。 TNF-α和 INF-γ等细胞因子可诱

导巨噬细胞高表达诱生型一氧化氮酶(iNOS), 产生一氧化氮

(iNO)促进单核细胞产生 TNF-α,发挥直接胞毒作用 ,加剧炎症 ,

地塞米松可抑制 TNF-α和 INF-γ的诱导作用而减轻炎症[ 21] 。

　　INF-γ是免疫系统细胞据以互相联系的化学信号之一 , 作

为一种重要的生物反应调节剂 , IFN-γ具有广泛的生物学效应 ,

近年来研究发现 IFN-γ可诱导角质形成细胞(KC)表达主要组

织相容性抗原-Ⅱ(MHC-Ⅱ)类分子及细胞间粘附分子(ICAM-
1)。正常人 KC在体外受 IFN-γ刺激后 , 表面明显地表达 HLA-

DR抗原。 IFN-γ诱导 MHC-Ⅱ类分子表达是时间依赖和剂量依

赖的 ,也是 IFN-γ本身依赖性的。 IL-2 主要由活化的 CD4+T 细

胞产生 , 通过自分泌方式促进 T 细胞生长和 B 细胞分化与增

殖 、诱导多种细胞因子的产生及其受体的表达 , 研究表明天疱

疮患者疱液中 IL-2 和 sIL-2 受体(T 细胞激活标志)的浓度高于

血清中浓度 ,提示局部有 IL-2 产生 ,其血清水平与皮损面积和

疾病严重程度成正比[ 22] 。

　　Toto等[ 23]在靶基因突变鼠被动转移试验中发现:CD28-鼠

较野生鼠(CD28+)发生天疱疮有5 倍的敏感性。 CD28分子是 T

细胞活化共刺激信号之一 ,在诱导 Th2 型细胞因子的表达中起

核心作用 , CD28-/-鼠皮损中 IL-10mRNA 水平降低 , IL-10-/-鼠水

疱形成较对照组增加 ,当 rIL-10 和 PV 抗体共同给予时 , 病情活

动度显著受抑 , 证明 IL-10 参与了天疱疮发病 , 并且提示 IL-10

可能有抑制棘层松解的作用。 Caproni等[ 24]用免疫组化对天疱

疮患者皮损中浸润细胞的免疫表型及其分泌细胞因子进行了

研究 , 结果显示 , 在浸润 T细胞中以分泌 Th2 型细胞因子的 T

细胞占优势 , 证明浸润细胞参与了天疱疮的发病 , 而且 Th2 型

细胞在病程早期即有浸润 ,因此认为 Th2型细胞可能在天疱疮

发病中更为重要。

5　展望

　　天疱疮确切的发病机制和棘层松解的机制仍未明确 ,其血

清中自身抗体的致棘层松解作用已得到证实 ,但自身抗体产生
的原因和启动因素有待进一步研究。蛋白酶在天疱疮发病中

可能起促进和推动作用。目前的研究已初步证明了细胞免疫

在辅助自身抗体的产生中有重要作用 , 因此 , 深入研究细胞免

疫在天疱疮发病中的作用对明确天疱疮发病机制 、预防和治疗

天疱疮具有重要意义。
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心 、呕吐 、纳差 、尿黄 、厌油 、腹胀 、肝区疼痛 、皮肤黄疸 、脾肿大
等 ,谷丙转氨酶均异常 , 所有患者血清抗-HAV IgM为阳性。
　　免疫接种史:58 名患者近 5 年均未接种甲型病毒肝炎疫

苗。
　　供水系统和饮食卫生调查:该校共用同一供水系统的街道
居民均无发病。 而该校 3 个食堂卫生条件差 , 有共用餐具现
象。学生生活卫生习惯也较差 ,有相互夹菜吃的现象。该校食
堂和副食摊点从业人员肝功无异常。首发病例有外出就餐史 ,
患甲肝后仅住院 3 d 即回校学习 ,并在校就餐。
　　预防控制措施:从发现首例患者时 , 本站人员即行现场督
导 ,隔离患者。全校师生连服中草药(板蓝根和金钱草)液 3 d ,
对525名密切接触者注射丙种球蛋白 , 每人 3 ml ,责令校方立即
整改食堂卫生 ,利用灭毒威对学生餐具 、寝室 、教室 、厕所 、办公
室及外环境进行常规消毒。 此疫点 , 从接到疫情报告之日起 ,
经过甲肝最长潜伏期的医学观察 ,未出现新病例。

3　讨论

　　本研究从临床表现和免疫学检测证实为甲型病毒性肝炎

暴发 ,从 5 月 29日首次发现疫情至疫情控制共计 35 d , 介于甲
型病毒性肝炎潜伏期内 , 而从暴发曲线看 , 此次暴发主要发生
在4 ～ 6月 , 高峰在 5月 , 与同源暴发相符。其暴发原因可排除
经水源污染。个案调查发现未治愈的甲肝学生在校就餐 ,发病
者有同餐史 ,非同餐者不发病 , 停止供该污染食物后 , 暴发得到
平息。而该校师生免疫力普遍低下 ,引起了此次食物传播的甲
肝暴发。其原因是对首发患者未采取严格的隔离措施 , 致使疫
情蔓延。故各级部门应高度重视学校卫生安全工作 , 加强学校
卫生监督 ,应加强学生预防接种工作 。而采取以治愈患者为主
的综合性防治措施是预防甲肝经食物传播的良策 , 其中搞好学
校食堂卫生是避免暴发的关键。
　　关键词:甲型病毒性肝炎;暴发;食物传播;消毒
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