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特应性皮炎(atopic dermatitis, AD)是临床常见的一类

炎症性皮肤病，具有慢性、反复性、瘙痒性等特点，影响全

球约15%～25%的儿童及2.0%～17.6%的成年人[1]。近年

来，我国AD发病率逐年升高，给患者家庭及社会带来极

大程度的经济负担。AD发病机制复杂，涉及遗传、免疫、

皮肤屏障、环境等多种因素，其中免疫功能紊乱是AD发

病的中心环节。本文对AD免疫相关发病机制中的各类

细胞及细胞因子进行综述，以期为AD的治疗提供相应理

论依据。

1    角质形成细胞与AD 

角质形成细胞（keratinocytes,KC）是构成表皮的主

要细胞，在维持皮肤屏障功能、调控先天性免疫反应、

介导皮肤炎症以及金黄色葡萄球菌定植等环节发挥关

键作用。KC的异常常导致丝聚蛋白、紧密连接蛋白等角

蛋白表达下降,影响皮肤的锁水能力及表皮的分化、角

化，破坏皮肤屏障功能，致使表皮金黄色葡萄球菌等致

病菌定植增加，促进AD发病。研究发现，KC可通过分

泌IL-1、IL-33及胸腺基质淋巴细胞生成素(thymic stromal 

lymphopoietin, TSLP)等细胞因子参与AD发病。

IL-33属于IL-1超家族成员，正常情况下以蛋白形式

存储于细胞核中，仅在感染或组织损伤时由内皮细胞或

上皮细胞释放。AD患者因瘙痒搔抓刺激KC产生大量的

IL-33，IL-33能够促进IL-31等瘙痒介质的进一步释放，导

致瘙痒-搔抓恶性循环，加重患者皮肤损伤[2]。Ⅱ型固有

淋巴细胞(type Ⅱ innate lymphoid cells, ILC2s) 是Th2型细胞

因子的重要来源，研究发现，IL-33能有效激活皮肤来源的

ILC2、Th2细胞、肥大细胞、嗜碱性粒细胞等，促进相关细

胞因子的分泌，参与AD炎症反应[3,4]。此外，IL-33还可下

调KC丝聚蛋白及紧密连接蛋白的表达，抑制上皮细胞抗

菌肽的产生，降低皮肤屏障功能[5]。

TSLP是KC产生的一种上皮源性细胞因子, 通过 

TSLP/OX40L通路诱导T细胞向Th2方向分化，被认为是

启动Th2型炎症反应的“总开关” 。既往研究显示，TSLP

在AD小鼠模型血清及皮损中大量表达，过表达TSLP的

转基因小鼠表现为湿疹样皮损[6]，遗传学也证实了TSLP

基因多态性与AD有关[7]。TSLP能够诱导嗜酸性细胞因子

产生、刺激嗜酸性粒细胞分化并延迟嗜酸性粒细胞凋亡，

TSLP通过上述作用参与AD炎症反应的产生及维持[8]。

AD患者通常伴有强烈瘙痒，有报道显示，TSLP可作用于瘙

痒敏感神经元表面相关受体，介导瘙痒相关信号传导[9]。

2    树突状细胞与AD

表皮树突状细胞（dendritic cell, DC）作为一种专职性
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抗原递呈细胞，具有吞噬、加工、递呈抗原等功能。研究

发现，DC能够调控效应T细胞的数量和质量，在AD中发

挥重要作用。依据起源和功能不同，人外周血DC分为髓

样DC和浆细胞样DC，髓样DC又可分为朗格罕细胞（LCs）

和炎性树突状细胞 (IDEC)。LCs表面存在IgE高亲和力受

体FcεRI。有报道显示，AD患者LCs表面FcεRI的数量表

达增高,且明显高于非皮损部位及正常人皮肤组织，IgE

与LCs表面FcεRI结合后能够促进T细胞发育及成熟，诱导

T细胞向Th2方向分化，介导AD炎症反应[10]。与LCs作用

相反，在AD中IDEC主要介导Th1型免疫反应，这可能解

释了AD急性期以Th2免疫应答为主，而亚急性和慢性湿

疹期以Th1免疫应答为主的特点。此外，单核细胞来源的

DC也可通过产生IL-25抑制KC聚丝蛋白的表达，降低皮

肤的屏障功能，导致AD发病[11]。

3    I LC2与AD

Ⅱ型固有淋巴细胞(type Ⅱ innate lymphoid cells, 

ILC2s) 是一种不同于Th1/Th2细胞的新型固有淋巴细胞。

2001年，Fort等[12]发现IL-25作用于缺乏T细胞、B细胞的

小鼠后，嗜酸性炎性因子IL-5和IL-13仍可见分泌,证实了

ILC2这一类细胞的存在。ILC2可独立于Th2细胞分泌Th2

相关的细胞因子，因此也被称为Th2细胞的“镜像细胞”。

Kim等[13]发现LIC2在AD患者皮损处浸润增多，用CD25

单抗去除ILC2的作用后,AD小鼠炎症明显减轻，证实了

ILC2参与AD发病，这可能与其产生的IL-5、IL-13等Th2型

细胞因子有关。ILC2表面存在前列腺素D2受体、白三烯

受体，上述受体与相应配体结合后可促进ILC2的迁移及

Th2型细胞因子的进一步分泌，导致AD炎症反应向Th2方

向偏移[14, 15]。此外，IL-33受体、IL-2受体、TSLP受体也表

达于ILC2表面，ILC2通过上述受体在破坏AD患者皮肤屏

障、诱导Th2细胞的分化、促进嗜酸性粒细胞活化等AD发

病的多个环节发挥促进作用[16,17]。

4    肥大细胞与AD

肥大细胞(mast cell, MC)起源于骨髓内的造血干细

胞，在局部微环境的影响下离开骨髓,进入循环系统并

发育成熟。MC的活化主要依赖其表面高亲和力IgE受体

FcεRI。遗传学显示，编码FcεRIβ链的11q12-13基因多态

性与AD密切相关，11q12-13基因突变造成肥大细胞表面

FcεRI表达增多, 导致MC活化增强[18]。活化后的MC脱颗

粒释放组胺、白三稀、前列腺素（prostaglandin, PG）及一系

列细胞因子、趋化因子，参与白细胞招募、T细胞迁移等炎

症过程。其中，MC释放的IL-4可直接诱导Th2细胞分化

启动Th2型免疫应答。MC还可直接与T淋巴细胞、嗜酸性

粒细胞、角质形成细胞等相互作用，共同介导AD的皮肤

瘙痒和炎症反应。因此，活化的MC不仅作为效应细胞释

放炎症介质，也可作为调节细胞招募炎细胞的聚集及活

化，参与AD发病。既往一直认为MC释放的组胺是AD瘙

痒的主要介质, 最近的研究显示，抗组胺药对于AD的瘙

痒无明显缓解。对此，有学者指出，引发AD瘙痒的主要

物质可能不是组胺，而是肥大细胞释放的其他介质。 

5    嗜碱性粒细胞与AD

嗜碱性粒细胞是数量最少的血细胞，因其在结构和

功能上与肥大细胞相似，既往一直被认为是肥大细胞的

辅助细胞。近年来，随着对嗜碱性粒细胞研究的深入，其

在过敏性疾病中的作用得到了重视。和肥大细胞一样，

嗜碱性粒细胞主要以依赖Ig E的方式被激活，活化后的嗜

碱性粒细胞脱颗粒释放一系列生物学活性物质发挥促炎

作用。动物实验显示，嗜碱性粒细胞能够在半抗原和肽

类抗原刺激下分泌IL-4诱导Th2型炎症反应[19]，其还可通

过释放 IL-4促进 ILC2的招募和增殖。嗜碱性粒细胞表

达金黄色葡菌模式识别受体NOD2、TLR2，有报道指出，

NOD2、TLR2的异常可能与AD发病有关[20]。

6    嗜酸性粒细胞与AD

嗜酸性粒细胞(eosinophil,EOS)来源于骨髓中的

CD34+造血祖细胞，正常情况下定居在黏膜组织。某些

条件下，来自骨髓及血液中的嗜酸性粒细胞被激活，分泌

IL-4、IL-5、IL-12、IL-13等促炎因子参与局部炎症反应及组

织修复。EOS在AD患者外周血及皮损中表达升高，对AD

的发生及维持至关重要。EOS来源的IL-12是Th1型细胞

因子,提示EOS可能参与了AD急性期Th2型免疫反应向

慢性期Th1型免疫反应的转变。Kiehl等[21]研究发现，AD患

者皮损内EOS数量增多，且急性期EOS数量与局部海绵

样病变程度有关，慢性AD皮损中的EOS与表皮和真皮增

厚有关，EOS可能通过释放具有细胞毒性作用的颗粒蛋

白进行组织修复并参与AD慢性期的维持[22]。
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7    Th2细胞与AD

Th1/Th2失衡是AD的主要发病机制。AD患者表现为

Th2型炎症反应亢进，伴随着Th2型细胞因子产生增加，其

中IL-4和IL-13被认为是AD的中枢介质，在炎症的产生、

维持以及表皮屏障功能障碍中发挥作用。遗传上，IL-4

和IL-13的基因多态性已被证明与AD有关[23]。过表达IL-4

或IL-13的转基因小鼠出现湿疹样皮疹，并表现为皮肤干

燥、瘙痒、炎症反应等AD表型[24]。IL-4和IL-13共享一个由

IL-4Rα和IL-13Rα1组成的异二聚体受体，此类受体复合物

主要表达于KC及成纤维细胞表面。IL-13/IL-4与KC的受

体结合后，一方面促进TSLP、IL-25和IL-33的释放，介导炎

症反应的进行；另一方面，其可下调丝聚蛋白、套膜蛋白

和兜甲蛋白的表达，降低表皮的完整性[25,26]。IL-4和IL-13

还能够降低抗菌肽的表达，导致皮肤金黄色葡萄球菌等

病原体定植增加，加重患者表皮屏障缺陷[27]。IL-13/IL-4

作用于成纤维细胞受体后,能够增加胶原沉积,促进皮肤

纤维化，引起皮肤增厚及表皮海绵状改变等慢性病变[28]。

另外，IL-13/ IL-4还能够增强Th2细胞优势分化，协同刺激

B细胞成熟，诱导浆细胞IgE分泌，以及通过招募嗜酸性粒

细胞聚集介导过敏反应。虽有报道称IL-13/IL-4不会诱

发急性瘙痒，但有报道显示IL-13/IL-4可激活感觉神经元，

协同经典免疫信号通路介导AD慢性瘙痒[29]。Dupilumab

是首个被FDA批准应用于AD的生物制剂，可靶向作用于

IL-4及IL-13共受体的IL-4Rα亚单位，抑制IL-4/IL-13信号转

导，其应用于AD疗效显著，证实了Th2型炎症反应在AD

发病中的核心地位。

IL-31是Th2细胞分泌的另一细胞因子，研究发现，AD

患者外周血淋巴细胞中IL-31表达升高，且IL-31表达量与

疾病的严重程度有关。AD小鼠模型显示，有搔抓行为的

小鼠表达的IL-31m RNA水平明显高于无搔抓行为的小

鼠，抑制IL-31能显著减少小鼠的搔抓行为[30]。作为一种

瘙痒因子，IL-31可作用于脊髓背根神经节及三叉神经的

小直径神经元表面，促进感觉神经分支的延伸，导致人体

对瘙痒刺激的敏感性增强，IL-31还可通过释放脑源性利

钠肽、胃泌素释放肽等化学递质间接参与瘙痒信号的传

导[31,32]。有学者指出，相比组胺等瘙痒介质，Th2细胞产生

的IL-31可能是导致AD瘙痒的关键。

8    Th17细胞与AD

Th17细胞是一种新型辅助性T细胞。IL-23调控Th17

细胞的活化，激活后的Th17细胞分泌IL-17、IL-21、IL-22、

IL-23等细胞因子及趋化因子，发挥促炎、免疫调节作用。

研究发现，Th17相关细胞因子及调节因子在AD中表达增

加，与疾病严重度有关。IL-17能够加速IgE的生成，直接

在B细胞水平发挥促过敏作用，其还能够促进IL-4、IL-13

等Th2型细胞因子的分泌，加重AD炎症反应[33，34]。此外，

IL-17还具有下调聚丝蛋白及KC黏附蛋白相关基因表达，

破坏皮肤屏障等功能。IL-17的促表皮增生作用是银屑病

致病的关键，在AD患者体内，过表达的IL-17可激活巨噬

细胞及成纤维细胞，致使表皮异常增生，诱导局部炎症反

应和组织重塑[35]。IL-23调控Th17细胞的活化，近期的实

验显示，AD患儿血清IL-23水平升高，且与患儿病情严重

程度呈正相关[36]，因此，IL-23似乎也参与了AD的发病。

9    Th22 细胞与AD 

Th22细胞是一类新发现的辅助性T细胞，主要通过分

泌TNF-α及IL-22诱导前炎症反应，导致AD患者皮肤屏障

损伤及表皮增生。IL-22可下调KC中角质纤丝聚集蛋白、

兜甲蛋白、外皮蛋白的表达,并通过抑制角质纤丝聚集蛋

白转录后的加工酶表达,导致相关蛋白基因突变，破坏皮

肤屏障功能[37]。IL-22还可上调TSLP表达，或通过GRP途

径介导AD炎症反应及瘙痒信号的传导[38]，AD急性期向

慢性期过渡，以Th1细胞开始激活及Th2和Th22细胞的持

续激活为特点。报道显示，急、慢性AD皮损中IL-22水平

升高[39]，UVB照射大量Th22细胞浸润的慢性AD皮损后，

皮损处IL-22明显减少, 且其减少程度与临床症状、形态学

表现、表皮增生程度密切相关[40]。证实了Th22细胞在AD

中的重要作用。

综上，AD是一种病因机制复杂，涉及多种细胞及细

胞因子的免疫相关皮肤病。现阶段，以不同免疫轴为靶

点的生物制剂及小分子抑制剂在AD的治疗中显示了较

好的治疗效果。未来，随着临床研究的不断深入，与AD

相关的细胞因子的不断发现及更新, 可能为AD的治疗提

供新的思路。
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