
　 　 基金项目:国家自然科学基金资助项目(81972919)
作者单位:430060　 武汉大学人民医院皮肤科

通信作者:雷铁池,电子信箱:tchlei@ whu. edu. cn

Th1、Th2 及 Th17 细胞相关炎性细胞因子
对黑素细胞的影响

姚云竹 　 雷铁池

摘 　 要 　 炎症性皮肤病中出现色素沉着或色素减退在皮肤科中很常见,越来越多的证据表明,黑素细胞参与到了皮肤的炎

性反应中,各种炎性细胞因子也对黑素细胞产生作用。 近年来,生物制剂逐渐引起研究者的关注,通过调节各种炎性细胞因子或

许可以找到色素障碍性疾病治疗的新靶点。 本文综述了 Th1、Th2 及 Th17 细胞相关的皮肤炎症环境中各种炎性细胞因子对黑素

细胞的作用,影响黑素增殖以及黑素生成。
关键词 　 炎性细胞因子 　 黑素细胞 　 辅助 T 细胞

中图分类号 　 R751　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2022. 08. 037

　 　 黑素细胞是神经外胚层的树突状细胞,表皮中的

黑素细胞被角质形成细胞包围,共同组成“表皮 - 黑

素单位”,参与表皮的黑素生成。 大量证据表明,人
表皮的黑素细胞具有免疫活性,在皮肤免疫系统中起

着积极的作用,黑素细胞表现出与巨噬细胞相似的吞

噬和抗原递呈功能,促进了局部的免疫反应 [1] 。 黑

素细胞通过产生或多或少的黑素 (形成色素沉着或

色素减退)来对表皮中的炎症事件做出反应,炎症后

皮肤色素沉着或色素沉着减退是临床上常见的症状。
越来越多的研究表明,各种炎性细胞因子对黑素细胞

的增殖和黑素生成的调节起作用。
T 淋巴细胞是细胞因子的主要来源,其细胞表面

有抗原特异性受体,可以识别外来病原体。 T 淋巴细

胞根据细胞表面分子 CD4 和 CD8 的表达分为两个亚

群,表达 CD4 的 T 淋巴细胞也被称为辅助 T 细胞

(helper T cell,Th 细胞),它们被认为是细胞因子生产

者。 Mossman 等 [2] 描述了 CD4 + Th 细胞亚群,并基于

它们产生的不同细胞因子分别命名为 Th1 和 Th2 细

胞。 Th1 细胞在细胞免疫应答中发挥重要作用,Th2
细胞在体液免疫应答中起关键作用。 Th17 细胞是以

产生白细胞介素 - 17( interleukin - 17,IL - 17)为代

表的新的 T 淋巴细胞亚群,Th17 细胞有助于宿主防

御细胞外细菌和真菌。 Th 细胞已被证实在皮肤疾病

中起重要作用,介导了各种皮肤的炎症性疾病。 本文

主要就 Th1、Th2 及 Th17 细胞相关炎症性疾病中细胞

因子对黑素细胞的作用做一综述。
一、黑素细胞的功能

众所周知,黑素细胞的主要功能是产生黑素,黑
素小体内的酪氨酸底物经过一系列严格的基因调控

生成黑素,然后转移至周围的角质形成细胞。 黑素小

体的功能需要一些特定的酶和结构蛋白来维持,酪氨

酸酶( tyrosinase,TYR) 和酪氨酸酶相关蛋白 2( tyrosi-
nase related protein 2,TYRP2)是影响黑色素数量和质

量的关键酶,而黑素小体特异性蛋白 Pmel17 和 T 淋

巴细胞识别的黑色素瘤抗原 MART1 是关键结构蛋

白。 黑素的生成由许多信号通路和转录因子启动和

调节,包括酪氨酸激酶受体 KIT、KIT 配体 SCF 以及

小眼畸形相关转录因子 ( melanocyte inducing tran-
scription factor,MITF)。

有研究表明,黑素细胞也具有免疫作用。 黑素细

胞内的黑素小体在正常的人类皮肤黑素细胞中起着

特殊的溶酶体细胞器的作用,其内含有丰富的溶酶体

酶包括 α - 甘露糖苷酶、酸性磷酸酶、β - N - 乙酰氨

基葡萄糖苷酶、β - 半乳糖苷酶、酸性脂肪酶和其他

参与细菌和其他组织降解的酶,黑素细胞和黑素小体

具有抗原加工所必需的吞噬和酶促机制,极有可能是

皮肤免疫防御系统的组成部分。 黑素本身可能也具

有免疫调节的功能,黑素能有效抑制单核细胞产生

IL - 1β、IL - 6、IL - 10 和肿瘤坏死因子( tumor necro-
sis factor,TNF)等,同时还能抑制人成纤维细胞和内

皮细胞产生 IL - 6 [3] 。 黑素细胞在形态上呈树突状,
细胞表面已被发现具有多种 Toll 样受体 ( toll - like
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receptors,TLR),黑素细胞上的 TLR 与配体结合后,
激活核因子 - κB 途径,能调节细胞因子的产生,参与

皮肤中的炎性反应 [4] 。 某些黑素细胞细胞系还能够

表达组织相容性复合体Ⅱ分子,以及细胞间黏附分

子,如细胞间黏附分子 - 1( intercellular cell adhesion
molecule - 1,ICAM - 1)和 CD40 [5] 。

二、Th1 细胞相关细胞因子

Th1 细胞可以产生细胞因子 γ - 干扰素( interfer-
on - γ,IFN - γ)、TNF、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因

子( granulocyte - macrophage colony stimulating factor,
GM - CSF)、白细胞介素 - 2 等。 IFN - γ 是免疫和炎

症中最重要的内源性介质之一,除了 Th1 细胞,抗原

递呈细胞、B 淋巴细胞和自然杀伤 T 淋巴细胞等也可

以分泌 IFN - γ。 Th1 细胞相关的细胞因子 IFN - γ
和 TNF - α 在白癜风的发病机制中有重要作用,
IFN - γ 是一种主要参与增殖抑制、凋亡和免疫调节

过程的细胞因子,可直接诱导黑素细胞的凋亡,其通

过下调黑素生成相关蛋白的 mRNA 表达来抑制原代

培养的正常人黑素细胞 ( normal human melanocyte,
NHM)的黑素生成 [6] 。 IFN - γ 和 TNF - α 还通过破

坏 E - 钙黏蛋白来诱导黑素细胞脱离基底层,从而导

致黑素细胞的凋亡 [7] 。 Wang 等 [8] 研究认为,IFN - γ
通过诱导黑素细胞衰老,从而增强皮肤免疫能力,导
致白癜风易感环境。 Natarajan 等 [9] 研究发现,IFN -
γ 通过 IFN 调节因子 - 1 调节色素沉着基因来阻断

黑素小体的成熟,从而影响黑素生成,IFN - γ 通过上

调信号转导与转录激活因子 1 ( signal transducerand
activator of transcription 1,STAT1)磷酸化来抑制黑素

生成,这种抑制作用可被酪氨酸激酶 1 ( janus ki-
nase1,JAK1) 抑制剂所阻断。 IFN - γ 还能够通过抑

制 MITF 表达来抑制基础和黑素细胞刺激素(a - mel-
anocyte stimulating hormone,a - MSH) 诱导的黑素生

成,其在 a - MSH 诱导的黑素生成中的抑制作用可能

与通过 cAMP 反应元件结合蛋白 ( cyclic - AMP re-
sponse binding protein,CREB)结合蛋白( CREB bind-
ing protein,CBP)和 STAT1 之间的结合而抑制 CBP 和

CREB 的结合有关,提示 IFN - γ 可能参与调控皮肤

炎症引起的色素沉着 [10] 。
TNF 是一种同源三聚体细胞因子,主要由单核 -

吞噬细胞以及角质形成细胞、树突状细胞等分泌。
TNF 是一种促炎性细胞因子,通过与肿瘤坏死因子受

体 1( tumor necrosis factor receptor1,TNFR1)和肿瘤坏

死因子受体 2( tumor necrosis factor receptor2,TNFR2)

结合而发挥作用,TNF 与 TNFR1 结合通过激活 TN-
FR1 相关死亡结构域 ( TNFR1 - associated death do-
main protein,TRADD)和 FAS 相关死亡结构域( Fas -
associating protein with a novel death domain,FADD)促
进细胞凋亡 [11] 。 TNF 与 TNFR2 结合动员转录因子

核因子 - κB,促进促生存基因的转录 [12] 。 黑素细胞

膜上也存在 TNFR1 与 TNFR2,在应激状态下,黑素细

胞膜上 TNFR1 和 TNFR2 表达上调 [13] 。 白癜风患者

的皮损中,TNF - α 表达明显增加,研究发现 TNF - α
作用于 NHM 后通过树突脱落、下调 MITF 和 TYR 表达

减少黑素生成,同时黑素细胞 TNFR1、IL - 6 和 ICAM -1
表达增加而 TNFR2 表达不变, NHM 暴露于 TNF -
α48h 后诱导了细胞凋亡 [14] 。 抗 TNF - α 生物制剂

已被用于临床抗白癜风治疗,但关于白癜风患者抗

TNF 治疗的使用,有一些相互矛盾的报道。 既往研究

报道患者在使用抗 TNF - α 生物制剂后发生白癜

风 [15] 。 然而,一些研究表明,抗 TNF 治疗可能会在

患有其他自身免疫性疾病的患者中诱发新发白癜

风 [16] 。 长期应用抗 TNF 生物制剂可能会导致细胞

因子失衡,Karolina 等 [17] 研究发现,使用抗 TNF - α
生物制剂治疗的患者表现出 IFN - γ 表达上调,这可

能解释抗 TNF 制剂对白癜风的诱导。
GM - CSF 可诱导体外培养的小鼠黑素细胞增殖

和分化 [18] 。 Wu 等 [19] 研究认为,对于培养的自体黑

素细胞移植( transplantation of cultured autologous mel-
anocytes, TCAM)治疗的白癜风患者,血清 GM - CSF
水平升高可作为预测 TCAM 预后的血清生物学标

志物。
三、Th2 细胞相关细胞因子

Th2 细胞在体液免疫应答中起关键作用,分泌

IL - 3、IL - 4、IL - 6、GM - CSF 等细胞因子。 Th2 细

胞参与了多种自身免疫性疾病的发生,如特应性皮

炎。 Th1 / Th2 的平衡对于维持机体免疫状态具有重

要作用,白癜风的发病涉及多种因素,越来越多的证

据表明,Th1 / Th2 失衡在白癜风的疾病发展中发挥作

用。 IL - 4 是一种主要由 Th2 细胞分泌的细胞因子,
嗜碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞和肥大细胞也可产生。
IL - 4 在超敏反应和炎症诱导的主要介质免疫球蛋

白 E 的产生中起着关键作用,有助于机体的自身免

疫。 Imran 等 [20] 研究发现,与对照组比较,白癜风患

者的 IL - 4 表达增加。 IL - 4 能通过 JAK2 / STAT6 信

号通路下调 MITF、TYRP - 1 和 TYRP - 2 的表达,从
而抑制黑素细胞的黑素生成,这种作用能被 JAK2 抑
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制剂抑制 [21] 。
IL - 6 可由角质形成细胞、表皮细胞、成纤维细

胞和内皮细胞分泌,参与调节各种生物反应,包括免

疫反应、造血和肿瘤发生等。 Singh 等 [22] 研究发现,
IL - 6 在白癜风患者的皮肤及血清中表达均升高,
IL - 6以剂量依赖性降低 NHM 活力。 既往研究已证

明,IL - 6能降低 NHM 酪氨酸酶活性和黑素生成,
Singh 等 [22] 也证实了 IL - 6 可以通过下调黑色素瘤

细胞中的 MITF 和 TYR 表达来抑制黑素生成。
四、Th17 细胞相关细胞因子

Th17 细胞主要分泌 IL - 17、 IL - 6、 IL - 22 和

TNF - α 等细胞因子参与某些炎症性皮肤病的发生,
如 IL - 23、IL - 17 / Th17 被认为是银屑病发病机制的

中心 [23] 。 近年来越来越多的证据显示,斑块型银屑

病皮损中 MC 数目较正常皮肤明显增加,高度提示银

屑病表皮炎症微环境可直接刺激黑素细胞增殖 [24] 。
IL - 17 与 TNF - α 单独作用于黑素细胞无促进细胞

增殖作用,但 IL - 17 和 TNF - α 可刺激角质形成细

胞产生黑素瘤生长因子 IL - 8。 IL - 8 可通过与黑素

细胞上 IL - 8 的高亲和力受体趋化因子受体 2( CXC
chemokine receptor 2,CXCR2) 结合来促进黑素细胞

的增殖,但其对黑素细胞的促增殖作用有限,当 IL -
8 与 TNF - α 同时作用时,这种促黑素增殖作用明显

增强。 Norgauer 等 [25] 研究认为,TNF - α 能通过上调

黑素细胞上 CXCR2 的表达来增强 IL - 8 的促黑素增

殖作用。 IL - 17 和 TNF - α 协同作用可抑制色素相

关信号转导和黑色素生成,并诱导角质细胞产生 β -
防御素 - 3,其实黑素皮质素 1 受体的拮抗剂 [26] 。 多

项研究发现,在使用生物制剂治疗银屑病后出现斑块

皮损部位的色素沉着,可能是由于解除 IL - 17 或

TNF - α 对于黑素生成的抑制作用后,增多的黑素细

胞使皮损部位出现色素沉着 [27] 。 Cesare 等 [28] 研究

发现,与对照组比较,银屑病患者发生黑色素痣的概

率下降,在生物制剂治疗后,痣的发生率增加,这可能

与银屑病炎症环境中炎性细胞因子对黑素细胞的作

用有关。
五、展 　 　 望

在正常情况下,表皮黑素细胞增殖缓慢,并且由

于 B 淋巴细胞瘤 - 2 基因(B cell lymphoma - 2,Bcl -
2)的高表达,它们对凋亡具有相当的抵抗力,多种炎

性细胞因子通过不同的机制促进或抑制黑素细胞的

黑素生成与细胞增殖,提示各种炎性细胞因子或许可

以成为色素性皮肤病治疗的新思路和新靶点,低剂量

的细胞因子调节炎症与免疫反应,已被证明对白癜风

的治疗有效 [29] 。 与 T 淋巴细胞亚群相关的炎性细胞

因子失衡在各种皮肤疾病的发生、发展中起着重要作

用,黑素细胞也逐渐被发现在其他自身免疫性疾病的

发病机制中发挥重要作用,如银屑病 [30] 。 研究 T 淋

巴细胞亚群相关炎性细胞因子对黑素细胞的作用也

有利于更好地理解这些疾病的发病机制。 细胞因子

的失衡对黑素细胞的作用仍需要进一步的研究予以

证实。
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帕金森病的外周血标志物研究进展

任炜霞 　 刘 　 毅 　 蔡 　 丽 　 武前福

摘 　 要 　 帕金森病(Parkinson′s disease,PD)是常见的老年神经退行性疾病,其患病率随着社会老龄化的进程而逐年增高,已
成为仅次于阿尔茨海默病的第二大神经退行性疾病。 其严重影响患者生活质量,并给社会和家庭带来沉重负担。 PD 的神经病

理学特征是黑质纹状体中多巴胺能神经元的凋亡。 研究表明 PD 患者在出现早期症状前,多巴胺能神经元就已经形成了不可逆

的缺失。 因此,PD 的早期诊断对于疾病的治疗以及延缓病情发展有着非常重要的意义。 目前,PD 患者大多在运动症状出现后

才被确诊,且缺乏比较客观的理化诊断依据,而 PD 生物学标志物的探索或可解决上述问题。 目前已有不少研究证明,脑脊液中
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