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银屑病 Th1/Th2模式的体外试验
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　　提　要:目的　研究银屑病的 Th1/Th2 反应模式。方法　标本取自 33 例寻常型银屑病患者和 20 名正常对照者 , 利用植物血

凝素(PHA)和葡萄球菌肠毒素 B(SEB)分别刺激外周血单个核细胞增殖 , 通过 ELISA 法检测 PBMC 培养上清中 IL-2、IFN-γ和 IL-4 水
平。结果　SEB 显著促进银屑病组 3种细胞因子的分泌(P<0.01);SEB和 PHA 刺激组中 ,进行期 IFN-γ/ IL-4 的比值均明显高于静

止期(P<0.01)。结论　银屑病属于 Th1 型反应模式。
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In vitro study on Th1/Th2 pattern of psoriasis
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　　Abstract:Objective　To study the Th1/Th2 pattern in psoriasis.Methods　The levels of IL-2 , IFN-γand IL-4 secretion in the supernatant

of cultured peripheral blood mononuclear cells(PBMC)from 33 patients with psoriasis vulgaris and 20 normal controls were assessed by ELISA re-

spectively.Cytokine synthesis was induced by activation with phytohemagglutinin(PHA)and staphylococcal enterotoxin B(SEB).Results　Levels

of IL-2 , IFN-γand IL-4 secreted by PBMCs from psoriatic patients increased markedly when incubated with SEB(P<0.01).The ratios of IFN-γ/

IL-4 stimulated by PHA and SEB were both significantly higher in active stage than in static stage(P <0.01).Conclusion　The Th1/Th2 pattern

of psoriasis belongs to Th1 type.
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　　根据细胞因子分泌模式 ,CD4+T 细胞可分为 Th1

和Th2亚群 ,它们来自一个共同的前体细胞 Th0 , Th1
和Th2是由 Th0发育而来的 2种极化形式。Th1主要

分泌 IL-2 、IFN-γ等 ,称为 Th1型细胞因子 ,介导细胞免
疫;Th2主要分泌 IL-4 、IL-6 、IL-10等 ,称为 Th2型细胞

因子 ,介导体液免疫[ 1] 。正常机体内 ,Th1/Th2维持着

动态网络平衡 ,当 Th1/Th2平衡失调时 ,则表现为 Th1

或Th2细胞中某一亚群功能增强 ,另一亚群功能减弱。
研究表明辅助性 T细胞亚群及其细胞因子在自身免疫

病的发病机制及治疗中有非常重要的作用。目前 ,许
多学者倾向于将银屑病归于自身免疫性疾病 ,认为其
发病初期表现为外周血T 细胞过度活化[ 2] 。本研究通
过检测 3种主要的 Th1/Th2型细胞因子(IL-2 、IFN-γ、
IL-4)的水平变化 ,探讨银屑病的 Th1/Th2反应模式 。

1　材料与方法

1.1　病例
　　寻常型银屑病患者 33 例(进行期 21 例 ,静止期 12 例), 均

来自本科门诊和病房 ,并经临床和病理确诊。其中男性 23 例 ,

女性10例 , 年龄 12～ 66岁 ,平均 35 岁 , 病程 1 ～ 25 年。纳入病

例要求:①1 个月内无任何发热史;②3 个月内未接受任何系
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统治疗 ,如皮质类固醇 、维A 酸类和免疫抑制剂等;③3 个月内

无大面积外用强效皮质类固醇药物。正常对照组 20 例 , 选自

本院健康献血者 ,男性 13 例 ,女性 7 例 ,年龄 23～ 40 岁 ,平均 28

岁 ,无银屑病家族史。

1.2　标本的收集
　　设进行期银屑病组 、静止期银屑病组和正常对照组。空腹

静脉采血 , 肝素抗凝 , 采用密度梯度离心法分离外周血单个核
细胞(Peripheral blood mononuclear cell , PBMC), 用完全培养基配
成1×106细胞/ml ,加入 96 孔板(200 μl/孔),再分别加入终浓度

为10 μg/ml 植物血凝素(Phytohemagglutinin , PHA)(Sigma 公司)
和1 μg/ml葡萄球菌肠毒素 B(Staphylococcal enterotoxin B , SEB)

(军事医学科学院微生物免疫研究所制备);均设空白对照组 ,
于37 ℃, 5%CO2条件下培养 3 d , 收集 24 h 及 72 h 培养上清 ,
-20 ℃冻存 、待检。

1.3　细胞因子检测
　　采用双抗体夹心 ELISA 法 ,按人 IL-2 、IFN-γ、IL-4 ELISA 检

测试剂盒(邦定公司)说明书操作。 24 h 培养上清用于检测

IL-2 , 72 h 培养上清用于检测 IL-4、IFN-γ。

1.4　统计学处理
　　采用 SPSS 软件进行单因素方差分析 , 结果以 x±s表示。

2　结果

2.1　PHA刺激组

　　三种细胞因子分泌水平在正常对照及银屑病进行期间差
异不显著;但静止期 IL-2 及 IFN-γ分泌量明显低于正常对照和

进行期 , IL-4 分泌水平又显著高于正常对照和进行期;静止期
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的 IFN-γ/ IL-4浓度比明显低于进行期 ,见表 1。

表 1　PHA 刺激下培养上清中 IL-2 、IFN-γ、IL-4的分泌水平( x±s)

Tab 1　IL-2 , IFN-γ, IL-4 levels in supernatant stimulated by PHA( x±s)

Group IL-2(pg/ml) IFN-γ(pg/ml) IL-4 (pg/ml)
IFN-γ/ IL-4

Specific value

Control 1 836.00±231.48 3 679.35±256.91 253.25±51.75 15.21±3.66

active stage 1 952.38±178.24 3 542.76±193.07 238.29±42.84 15.35±2.94

static stage 1 426.58±175.40■＊3 313.75±186.61■＊ 369.25±34.62■＊ 9.05±0.94■＊

■:P<0.01 vs cont rol;＊:P<0.01 vs active stage

2.2　SEB刺激组

　　进行期及静止期分泌的 IL-2、IFN-γ、IL-4 水平均显著高于

正常对照组;尽管进行期与静止期间三种因子水平无明显差
异 ,静止期的 IFN-γ/ IL-4 浓度比仍显著低于进行期 , 见表2。未

加任何刺激因子的空白组上清中未检测到三种细胞因子的

表达。

表 2　SEB刺激下培养上清中 IL-2、IFN-γ、IL-4的分泌水平( x±s)

Tab 2　IL-2 , IFN-γ, IL-4 levels in supernatant stimulated by SEB( x±s)

Group IL-2(pg/ml) IFN-γ(pg/ml) IL-4 (pg/ml)
IFN-γ/ IL-4

Specific value

Control 1 781.60±247.13 3 485.85±255.11 292.80±36.64 12.04±1.40

active stage 2 205.90±287.24■ 3 927.71±207.86■ 332.14±30.44■ 11.91±1.17

static stage 2 135.33±226.22■ 3 791.83±239.18■ 361.17±31.07■ 10.54±0.76＊

■:P<0.01 vs control;＊:P<0.01 vs active stage

3　讨论

　　银屑病的病因与发病机制尚未完全明确 ,但免疫
功能异常是一个重要因素 。临床上经常见到产生超抗
原性毒素的葡萄球菌 、链球菌的咽部或皮肤感染会诱
发银屑病发病或加重病情 ,因此超抗原在银屑病发病
中所起的作用成为近年来关注的焦点。已证实在银屑
病患者体内具有含特异 TCR Vβ片段 T 细胞的活化和

增殖 ,与正常人TCR Vβ特异性差异明显 。不同的细菌
性超抗原活化含有不同 TCR Vβ片段的 T细胞 ,SEB被
证实可体外选择性刺激表达 Vβ12

+
等 T 细胞

[ 3]
。另

外 ,Yamamoto 等
[ 4]
应用 SEB 反复注射免疫缺陷鼠皮

下 ,可以诱导其产生银屑病样损害 。我们正是利用
SEB体外诱导银屑病患者 PBMC增殖来模拟银屑病发

病初期外周血T 细胞的过度活化状态。至于超抗原是
否能作为银屑病的确切病因 ,目前仍有很多不同观点 ,
但可以肯定超抗原是银屑病的相关因素 。
　　辅助性T细胞亚群及其细胞因子在许多类疾病的

发病及治疗中有着非常重要的作用[ 1] 。机体 Th1/Th2
平衡失调后 ,可导致肿瘤 、感染 、自身免疫性疾病及移
植排斥反应 。如在类风湿性关节炎 、胰岛素依赖型糖
尿病 、念珠菌感染[ 5]中 ,Th1及其细胞因子占优势;而
在肿瘤 、系统性红斑狼疮[ 6] 、硬皮病及 HIV 感染[ 7]中 ,
Th2及其细胞因子占优势。研究证实通过逆转 Th1/

Th2失衡可以一定程度的改善病情 。
　　IL-2 、IFN-γ和 IL-4是 Th1/Th2型细胞因子的典型
代表 ,且 IFN-γ和 IL-4水平变化有相似的规律性 ,具有
可比性 ,所以我们选择 IFN-γ/ IL-4 比值来代表 Th1/
Th2水平 , 探讨银屑病是否存在 Th1/Th2 失衡现象。
结果显示:在 PHA 刺激下 ,静止期组 IL-2和 IFN-γ水
平较正常对照组的进行期组偏低;而静止期又伴随着
IL-4水平的明显增高;其 IFN-γ/ IL-4 比值显著低于进
行期。在超抗原 SEB刺激下 ,伴有银屑病组细胞因子
水平的整体提高 ,但静止期的 IFN-γ/ IL-4比值仍显著
低于进行期。由此推论 ,银屑病进行期外周血中 Th1

型细胞因子水平占优势 ,当病情趋于稳定后 ,Th1型细
胞因子水平下降 ,Th2型细胞因子水平升高 ,可见银屑
病属于 Th1优势应答 ,推测 Th1型细胞因子会加重银

屑病病情 ,而Th2型细胞因子则起着保护作用 ,这一结
论与国外报道相符[ 8] 。
　　细胞因子网络在皮肤病的全身性及局部性发病中
起着重要作用 ,许多皮肤病已被发现存在 Th1/Th2失
衡。对 Th1/Th2模式变化规律的深入研究 ,可帮助我
们更好地理解皮肤病的发病机制 ,也为预防和治疗疾
病提供了新的思路。
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