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[摘 要 ] 本文总结近 5 年 ( 19 99 一2 (X) 3 年 )国家 自然科学基金资助免疫性皮肤病基础研究的情

况
,

并主要介绍 了结缔组织病
、

自身免疫性大疙病
、

银屑病基础研究成果和进展
。

〔关键词 ] 皮肤病
,

免疫
,

基础研究

皮肤病病种多达 4《XX〕多种
,

除感染性疾病外
,

绝大多数病因不明
,

而多种皮肤病的病因
、

病理机制

都涉及免疫学说
。

本文对国家自然科学基金委员会

(以下简称 自然科学基金会 )近 5 年 ( 19 9 9一2 00 3) 有

关免疫性皮肤病基础研究的资助情况及其研究进展

做一概述和分析
。

1 概 况

198 6 年 oB
s
等提出皮肤免疫系统概念

,

皮肤不

仅是免疫反应的效应器官
,

同时也是免疫反应的启

动部位
,

含有多种免疫活性细胞
,

包括固定于皮肤中

的免疫细胞
,

或是动态进入皮肤的非固定免疫细胞
。

如
:
朗格汉斯细胞

、

真皮树突细胞
、

角质形成细胞
、

成

纤维细胞
、

巨噬细胞
、

内皮细胞
、

淋巴细胞
、

肥大细胞

等
,

活跃地参与免疫反应
。

免疫性皮肤病是皮肤病

学基础和临床研究的重要课题
。

自然科学基金会在 199 9一 2 00 3 年 5 年间
,

共受

理皮肤病学研究 申请项 目 2 60 项
,

39 项 得到资助
,

共计投人资金 7 66 万元
。

其中 20 项 ( 51
.

3 % )为有

关免疫性皮肤病的研究项目
,

包括重点项目 1项
,

共

获得资助 4 56 万元
,

占总经费的 59
.

5 %
,

涵盖了皮肤

科与免疫因素致病有关的绝大多数病种
,

涉及各种

结缔组织病
、

多种 自身免疫性大疙性疾病
、

银屑病

等
,

以及皮肤免疫系统中免疫活性细胞
、

免疫效应物

质的基础免疫学研究
。

某些色素性皮肤病其发病机

制可能与免疫学说有关的
,

如白瘫风
,

在此仍沿用皮

肤病学教科书及专业书籍使用的分类方法
,

暂未列

人免疫性皮肤病的范畴
。

2 研究进展

2
.

1 结缔组织病发病机制的研究

结缔组织病属于非器官特异性的自身免疫病
,

绝大多数常在起病时即有皮肤损害
,

因此是皮肤病

学科的重要研究课题
。

其基础研究目前主要围绕以

下几个方面
:
疾病的有关易感因素分析

、

遗传基因
、

疾病相关基因的筛选
、

HLA 相关性研究
、

T
、

B 淋巴细

胞表型及其调控
、

各种自身抗体在发病中的作用
、

细

胞因子
、

凋亡相关因子的研究等 lj[
。

红斑狼疮是最具代表性的 自身免疫病
,

长期大

量的研究工作揭示了红斑狼疮体液免疫异常及其与

临床表现之间的联系 ; 对淋 巴细胞活化进行了集中

研究
,

证实了众多细胞因子
、

凋亡异常或基因多态性

参与调控红斑狼疮患者的淋巴细胞活化
,

并由此开

展 了一系列生物或基因疗法治疗红斑狼疮实验动物

或患者 ;免疫遗传学主要集中于红斑狼疮家系的研

究
,

发现 了某些 M H C 位点与红斑狼疮发病的相关

性 2[, 3】
,

但大多数红斑狼疮患者不呈家族性发病
,

并

非所有患者都呈现 M
CH 相关性

,

因此这种 M CH 相

关性仅提示一种免疫遗传学趋势
,

尚不能说明基 因

水平的免疫异常
。

近 5 年自然科学基金会资助有关红斑狼疮的研

究项 目 4 项
,

分别是有关抗原
、

抗体和相关基因的研

究
。 “

系统性红斑狼疮 D N A 甲基化状态及其与免疫

异常的相关性
”

项目试图探讨 1) N A 甲基化与自身抗

原暴露的关系
。

分析了系统性红斑狼疮 ( SLE )患者

血浆
、

单一核细胞及皮损中 D N A 甲基化状态 ;并在

本文于 2 1洲拜 年 3 月 22 日收到
.

DOI : 10. 16262 /j . cnki . 1000 -8217. 2004. 03. 010



第 3期 洪 微等
:

我国免疫性皮肤病基础研究现状与展望 1 5 9

比较患者趋化因子受体
n川入 A

、

Th
一

2 细胞因子及其

受体多态性基础上
,

筛选有意义的靶基因
,

研究靶基

因的甲基化状态 ;从而明确 S LE 患者中存在着 D
NA

甲基化异常
,

及其与自身抗原的暴露
、

自身抗体产生

的关系
。

“

ss B 抗体优势对红斑狼疮组织损伤的
`

保护
’

作用研究
”

课题组在长期的临床和实验观察中发现

亚急性皮肤型红斑狼疮 ( CS LE )患者血清 S BS 抗体

与其他抗体共同产生时
,

SS B 抗体的量远远高于其

他抗体 ;临床上 SS B 阳性的 SC LE 患者内脏损害少
、

病情轻
、

预后好闭
。

从而提出假设
:
在相伴性自身抗

体 (或多种自身抗体 )产生中
,

SS B 抗体可能存在优

势效应
,

这种优势效应很可能对其他致病性强的抗

体有抑制效应
。

课题组建立了人 R o / S SA
、

L L / SS B

抗原真核表达体系囚
,

观察 R o / S S A
、

I习 / ss B 抗原及

ds D N A 抗原对实验动物抗体产生的免疫诱导效应
、

当互相配伍免疫动物时抗体产生 的特征
:
有无优势

效应
、

两种抗原免疫动物产生相应自身抗体时
,

骆 B

抗体能否抑制其他抗体的致病作用及其抑制程度
。

该研究结果对红斑狼疮发病机理及治疗都具有十分

重要的提示
。

“

单卵双生 S比 患者淋巴细胞活化调控基因的

筛选和鉴定
”

项 目利用单卵双生 SLE 家系特殊病

例
,

筛选和鉴定 S比 淋巴细胞活化调控相关基因
,

可望较为准确
、

方便地发现 S比 相关基因
。

目前已

成功构建了患者淋巴细胞长标签基因表达系列分析

的标签库
。

综观目前红斑狼疮免疫紊乱的研究多针对某个

自身抗体
、

单个细胞因子
一

、

分子 (与细胞增殖
、

凋亡相

关的分子 )
、

某一信号传导通路的孤立研究
,

缺乏整

体
、

系统的研究
。

关于自身抗原的形成机制
,

尤其是

基因水平的改变与自身抗原形成的关系知之甚少 ;

体液免疫异常与细胞免疫异常之间的联系
、

以及它

们与基因改变之间的关系尚不清楚
,

因此并未能从

根本上揭示红斑狼疮免疫紊乱的机制
。

未来红斑狼

疮研究热点主要有
:
( l) 识别影响易感性与病情严重

性的基因 ; ( 2) 识别表达免疫活化早期信号的基因 ;

( 3) 识别涉及细胞活化 /凋亡的新基因 ; ( 4 )识别涉及

移除凋亡物质的受体 ; ( 6) 针对缺陷基因的持续表

达
,

开发基因载体
。

并将基因异常
、

体液
、

细胞免疫

异常
、

细胞内信号传导等结合起来
,

进行纵深的整体

研究
,

是未来国内红斑狼疮研究的方向e[]
。

2
.

2 自身免疫性大疙病的研究进展

自身免疫性大疤病属 于器官特异性 自身免疫

病
,

包括表皮内和表皮下大疤病
。

前者主要是天疙

疮
,

后者是大疤性类天疤疮
、

线状 妙 大疤病
、

获得

性大疤性表皮松解症等一组疾病
。

国内研究较多的

主要是天疤疮和类天疤疮
,

近 5 年 自然科学基金会

在此类疾病方面的资助项目有 4 项
。

大疤病研究已进人从基因水平揭示抗原性质的

时代 v[]
。 “

寻常性天疙疮抗原表位的精确定位及抗

原肤的治疗研究
”

利用噬菌体肤库技术对寻常性天

疤疮的致病性表位进行精确定位
,

运用 寻常性天疤

疮患者血清筛选
、

寻找高亲和力的表位肤
,

并应用建

立的新生 鼠模型观察合成表位肤的防护与治疗作

用
。

目前已发现七个与病人血清亲和力高
、

而与正

常人血清亲和力低的克隆及其氨基酸序列
,

并可阻

断病人血清与桥粒芯糖蛋白
一

3 ( sD -g 3) 细胞外功能区

E C
一

2 结合 ;与已知 E C
一

2 序列进行对比
,

7 个克隆分

别定位在不同的位置〔“
,

9〕
。

目前正在将 7 个多肤通

过在噬菌体表面展示
,

观察其与病人及正常人血清

的反应情况
。

此项 目不仅从抗原的分子水平探讨寻

常性天疤疮的发病机理 ;重组表位肤还提供了简便
、

快速
、

特异的诊断方法 ;并可阻断致病性循环抗体
,

用于疾病的治疗 ;研究技术还可推广应用于其他 自

身免疫病
,

尤其是器官特异性自身免疫病的抗原分

析
。

该课题组目前开始了抗体转型治疗天疤疮的研

究
,

2叨3 年又获得 自然科学基金会资助
。

基于天疤

疮患者病程不同时期抗天疙疮抗体亚型的不同
,

通

过天疤疮鼠模型观察 hT l 了n 企 细胞因子干预对抗天

疤疮抗体够 型别产生的影响
、

抗体的致病性 ;对产

生致病性抗体亚型的免疫大鼠通过注射 hT l 细胞因

子
,

试图使其产生的致病性抗体亚型 妙 转型为非

致病性域 1 亚型
。

这对于天疤疮治疗以及其他器

官特异性 自身免疫病的治疗研究开辟了新途径
。

副肿瘤性天疤疮 ( p

~ eoP I翁 ict ep m p h igu s ,

NP )P

是 199( )年正式命名的一种 自身免疫性大疤性疾病
。

北京大学第一 医院皮肤科朱学骏教授课题组在
1999 年诊断了国内首例病人

,

并发现肿瘤中病理性

B细胞克隆的存在与皮肤豁膜 自身免疫现象有着直

接关系
,

系统评价了肿瘤切 除后皮肤勃膜损害的变

化和 自身抗体滴度变化的关系
,

提出该病发病可能

与肿瘤细胞产生的抗体相关
。

对病人肿瘤 B 淋巴

细胞免疫球蛋白重链可变区基因的序列特性和表达

进行了研究
,

发现 7 名患者肿瘤 B 细胞均表达 2 种

近似的 I酬
H
第 3 互补决定区 ( c D3R )片段

,

证明所有
7 例病人肿瘤中存在克隆性重排

,

导致相似的 sVI
H

互补决定区
。

并从培养细胞上清检测到与患者血清
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中抗体性质一致的 自身抗体
,

由此得到肿瘤细胞能

够产生抗体的直接证据〔’ 0〕
,

明确 了 c as ile ~ 瘤分

泌的抗体与表皮桥粒蛋白反应
,

是副肿瘤性天疤疮

发病的基本原因
。

据此修订了该病的治疗方案
,

治

疗的 10 例病人全部存活
,

使本病的治疗达到国际领

先水平
。

目前正在研究本病 B 细胞克隆所识别的

表皮特异性蛋白的抗原表位 ;全长克隆病理性 B 细

胞免疫球蛋白重链和轻链可变区基因
,

并作重排和

突变分析 ;对致病性 B 细胞克隆及其特异性抗体的

互补决定区基因结构进行分析
,

以达到捕获这些克

隆并予以特异性清除的 目的
。

这种途径是针对致病

性 B 细胞克隆的特异性治疗
,

将克服 目前自身免疫

病的治疗缺乏特异性
、

副作用大等缺点
,

是一种值得

探索的新方向
。

3 银屑病

近 5 年自然科学基金会有关银屑病的研究项 目

7 项
,

内容包括免疫遗传学
、

神经免疫学
、

转基因小

鼠模型的构建
、

维甲酸受体
、

信号传导分子等方面的

研究
。

银屑病遗传家系
、

易感基因的搜寻是目前银

屑病基础研究的热点
。

自 199 4 年国外共确定了 7

个银屑病易感基因位点
,

其中染色体 6解 1
.

3 上 的

SP O SR I 在不同人种的基因组扫描中多次被证实
。

安徽医科大学张学军教授课题组对 61 个中国汉族

人寻常型银屑病家系 355 例个体进行全基因组扫描

研究
,

初步证实了染色体 6夕 1 上 易感基因位点

sP o sR l ;同时在染色体 4 q 31 上发现了一个新的易感

基因 区域接近白种人中扫描出的易感基因位点

邢 o R S3「”
!

’ 2〕
。

目前正在加大样本量对 24 2 个寻常

型银屑病家系进行全基因组扫描和连锁分析
,

增加

连锁的把握度
,

以期在新 的染色体位置上鉴定出小

样本定位研究未能检 出的易感区域
,

明确与其他种

族银屑病易感基因位点的差异
。

神经免疫学机制在银屑病发病中的作用也是研

究的新方向
。

角质生成细胞
、

成纤维细胞是神经生

长因子等神经营养素的来源 ;感应神经释放的神经

肤通过神经肤受体直接作用于角质生成细胞
、

朗格

汉斯细胞
、

肥大细胞
、

真皮微血管内皮及其他免疫细

胞
。

神经营养素
、

神经肤
、

神经肤受体和神经肤降解

酶组成了相互关联的网络系统
“

朗格汉斯细胞调

控银屑病发病的神经免疫学机制
”

课题组的研究结

果表明寻常型银屑病皮损中诱导型一氧化氮 ( N O )

合成酶和降钙素基因相关肤在基因和蛋白水平高表

达
,

定位于真皮层
。

高浓度 N O 抑制角质生成细胞

的增殖
,

形成凋亡小体
。

围绕 T 细胞亚群介导银屑病发病
, “ T 细胞介导

的自身免疫性转基因小鼠银屑病模型的构建
”

课题

组建立鸡卵白蛋 白重组质粒的转基因小鼠
,

将具有

特异识别鸡卵白蛋白肤段 T 细胞受体的 C DS T 细胞

输入
,

但未诱导出类似银屑病的皮损和病理学 变

化仁
” 〕

。

这从反面说明银屑病的发病机制的复杂性
,

如复杂 的细胞 (生长 )因子网络 系统
、

感染免疫因素

如超抗原的参
一

与
、

神经免疫学机制等
。

多年来针对银屑病表皮细胞增生过度的机理
,

围绕角质形成细胞
、

皮损中生长因子
、

细胞因子和信

号传导途径等进行了大量的研究
,

但存在着不连贯
、

缺乏整体性
、

系统性的缺陷
,

多是针对某个细胞 (生

长 )因子
、

某一信号传导蛋白的孤立研究
。

细胞 (生

长 )因子网络系统紊乱是银屑病发病的中间环节
,

其

如何启动
、

超抗原在其中的作用
、

网络系统中各种因

子的相互作用以及 与神经内分泌系统之间的关系
、

各种因子在遗传易感性个体中的传递途径
、

对角质

形成细胞等效应细胞的综合作用等等
,

有待进行系

统
、

整体的研究
。

未来银屑病的研究热点主要围绕

这些问题展开
,

并将基因异常
、

体液
、

细胞免疫异常
、

细胞内信号传导等结合起来
,

进行纵深的整体研究
。

这也是免疫性皮肤病基础研究的共同问题
。
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