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　　【摘要】　目的　探讨阿维 Ａ治疗银屑病的疗效以及对银屑病患者外周血单一核细胞 ＲＯＲγｔ和 Ｆｏｘｐ３
ｍＲＮＡ表达的影响，进一步阐明阿维 Ａ治疗寻常型银屑病的作用机制。 方法　９０ 例中、重度寻常型银屑病
患者采用口服阿维 Ａ治疗 ８周，以银屑病皮损面积和严重程度（ＰＡＳＩ）评分评价疗效；采用实时荧光定量逆
转录聚合酶链反应（ＱＲＴ唱ＰＣＲ）方法，检测正常对照组及寻常型银屑病患者治疗前后外周血单一核细胞中
Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞的特异性转录因子 ＲＯＲγｔ和 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ表达水平。 结果　阿维 Ａ治疗后 ＰＡＳＩ评分明显
下降（P ＜０畅０１）；银屑病组和正常对照组比较，患者外周血 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ表达量（８畅７２ ±１畅６４）显著高于正常
对照组（２畅５３ ±０畅７１）（P＜０畅０１）；Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ的表达量（１畅５６ ±０畅９２）则明显低于正常对照组（２畅９８ ±１畅０３）
（P ＜０畅０１）；患者 ＲＯＲγｔ／Ｆｏｘｐ３的比值也明显高于正常对照组。 阿维 Ａ治疗后患者外周血 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ的
表达量及 ＲＯＲγｔ／Ｆｏｘｐ３的比值较治疗前明显降低（３畅０７ ±０畅９５，１畅２３ ±０畅７７），而 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ的表达量较治
疗前明显升高（２畅７２ ±０畅８３）（P＜０畅０１）。 结论　银屑病的发生及病情严重程度与外周血 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ的高
表达及 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ的低水平有关；阿维 Ａ治疗银屑病疗效明显，治疗后外周血 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ的水平明显降
低，Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ的表达量明显升高；阿维 Ａ可下调外周血 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ的表达，提高 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ的表达，
这可能是阿维 Ａ治疗银屑病的机制之一。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｉｔｒｅｔｉｎ ｏｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｉｔｒｅｔｉｎ ｏｎ
ＲＯＲγｔ ａｎｄ Ｆｏｘｐ３ ｇｅｎｅｓ ｏｆ Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ （ＰＢＭＣ）ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｉｔｒｅｔｉｎ．Methods　Ｎｉｎｅｔｙ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
ｖｕｌｇａｒｉｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｉｔｒｅｔｉｎ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ．Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ Ａｒｅａ ａｎｄ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ
Ｉｎｄｅｘ（ＰＡＳＩ）ｓｃｏｒｅｓ．Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＲＯＲγｔ ａｎｄ Ｆｏｘｐ３ ｉｎ ＰＢＭＣ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ唱ｔｉｍｅ ＰＣＲ
（ＱＲＴ唱ＰＣＲ） ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｃｉｔｒｅｔｉｎ ．Results　Ｔｈｅ
ｍｅａｎ ＰＡＳＩ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｃｉｔｒｅｔｉｎ （P ＜０畅０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅａｌｔｈｙ
ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ，ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｖｕｌｇａｒｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＯＲγｔ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｆｏｘｐ３ ｉｎ ＰＢＭＣ（P ＜
０畅０１）．Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＲＯＲγｔ／Ｆｏｘｐ３ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒ ｇｒｏｕｐ （P ＜０畅０１）．Ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｃｉｔｒｅｔｉｎ，ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＯＲγｔ ａｎｄ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＲＯＲγｔ／Ｆｏｘｐ３ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈａｎ ｂｅｆｏｒｅ （P ＜
０畅０１），ａｎｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｆｏｘｐ３ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈａｎ ｂｅｆｏｒｅ （P ＜０畅０１）．Conclusions　 Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｖｕｌｇａｒｉｓ ｈａｓ ａ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＲγｔ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ａｎｄ Ｆｏｘｐ３ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ．Ａｃｉｔｒｅｔｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｖｕｌｇａｒｉｓ ．Ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＲＯＲγｔ ａｎｄ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＲＯＲγｔ／Ｆｏｘｐ３ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｃｉｔｒｅｔｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ．Ａｃｉｔｒｅｔｉｎ ｃａｎ
ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＲγｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｏｘｐ３，ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｔｈｅ ａｃｉｔｒｅｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ．
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【Key words】　Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ；　Ａｃｉｔｒｅｔｉｎ；　Ｔ唱ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ；　Ｆｏｘｐ３；　ＲＯＲγｔ

　　银屑病是一种多基因遗传背景下由 Ｔ淋巴细胞介
导的慢性炎症性皮肤病，其发病机制尚不完全清楚，且
无较满意的治疗方法。 近年来，国内外报道阿维 Ａ 治
疗银屑病有较好的疗效，但其治疗机制尚不清楚。 以
往关于维 Ａ酸治疗银屑病的研究多集中在其对表皮细
胞增殖、分化、凋亡等方面，而对银屑病发病机制中处
于中心环节的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞亚群影响的研究很少。
Ｔｈ１７细胞为一种新型 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞亚群，主要分泌白
细胞介素唱１７（ＩＬ唱１７）等细胞因子而参与炎症反应，在银
屑病的发病中发挥着重要的作用

［１］ 。 孤独核受体（ ｒｅｔｉ唱
ｎｏｉｄ唱ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａｒ， ＲＯＲγｔ） 是控制
Ｔｈ１７细胞分化的特异性转录因子。 调节性 Ｔ 细胞
（Ｔｒｅｇ细胞）与 Ｔｈ１７ 细胞来源相同，两者关系密切，
Ｔｒｅｇ细胞在维持机体免疫耐受状态及内环境的稳定、
防止自身免疫性疾病的发生中起着重要作用，叉头翼
状螺旋转录因子 ３（Ｆｏｘｐ３）是调控 Ｔｒｅｇ 细胞分化的特
异性转录因子［２］ 。 本研究通过检测银屑病患者经阿维
Ａ治疗前后外周血 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞转录因子的
表达水平，探讨转录因子 ＲＯＲγｔ 和 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 与银
屑病发病及病情严重程度的关系以及阿维 Ａ治疗银屑
病的新机制。

对象与方法

１．研究对象：入选病例为 ２０１１ 年 ６月至 ２０１２ 年 ５
月在本院皮肤科门诊确诊的中、重度寻常型银屑病患
者 ９０例［银屑病皮损面积和严重程度指数（ＰＡＳＩ）评分
＞９分］［３］ ，其中进行期 ４５ 例、稳定期 ４５ 例；男 ５２ 例、
女 ３８ 例，年龄 １８ ～６０ 岁，平均（２７畅３５ ±１３畅５８）岁，病
程 ３个月至 ２５ 年，平均（５畅１２ ±６畅３１）年；ＰＡＳＩ评分 １０
～４３分，平均（２１畅５２ ±８畅１７）分。 所有患者入选时 １个
月内未接受过局部外用药，３个月内未系统使用过免疫
抑制剂、糖皮质激素和维 Ａ 酸等药物，无高血脂，无肝
脏、肾脏及其他系统的严重疾病，非妊娠及哺乳期妇
女。 对照组为本院体检中心健康体检者 ６０ 例，男 ３３
例，女 ２７ 例，年龄 ２０ ～５７ 岁，平均（２９畅３５ ±１３畅６２）岁。
两组在性别、年龄上差异无统计学意义（P ＞０畅０５），具
有可比性。 每位患者均签署知情同意书。

２．治疗方法：患者给予阿维 Ａ 胶囊（重庆华邦制
药有限公司生产）口服，１０ ｍｇ／次，ｂｉｄ。 外用凡士林乳
剂（本院制剂室生产），ｂｉｄ，疗程为 ８ 周，治疗开始及治
疗后 ４ 周、８ 周时检查血尿常规、肝功能、血脂，并记录
其他不良反应如皮肤黏膜不良反应。 治疗前和治疗结
束时对所有患者进行 ＰＡＳＩ评分，并抽取外周静脉血。

３．疗效判定标准：采用 ＰＡＳＩ 评分评价疗效：将人
体分为头部、躯干、上肢、下肢 ４ 部分，然后对红斑、浸
润、鳞屑的程度和面积进行加权评分［３］ 。 对所有患者
治疗前、治疗 ４ 周、治疗 ８周时进行评分。 ＰＡＳＩ下降指
数＝（治疗前 ＰＡＳＩ 评分－治疗后 ＰＡＳＩ 评分）／治疗前
ＰＡＳＩ 评分 ×１００％。 痊愈：ＰＡＳＩ 评分下降≥９０％；显
效：ＰＡＳＩ评分下降 ６０％ ～８９％；有效：ＰＡＳＩ 评分下降
２０％～５９％；无效：ＰＡＳＩ 评分下降 ＜２０％或皮损无变
化。 痊愈加显效例数所占百分比记为有效率。

４．主要试剂：逆转录试剂盒为日本 Ｔｏｙｏｂｏ 公司产
品，总 ＲＮＡ提取液、实时荧光定量逆转录聚合酶链反
应（ＱＲＴ唱ＰＣＲ）试剂为日本 ＴａＫａＲａ 公司产品，ＳＹＢＲ
ｇｒｅｅｎ １为美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司产品，荧光定量 ＰＣＲ引物
由宝生物工程（大连）有限公司设计合成。

５．实验方法：抽取肘静脉血 ３ ｍｌ，ＥＤＴＡ 抗凝，按
照 Ｆｉｃｏｌｌ唱Ｈｙｐａｑｕｅ 密度梯度分离法获取外周血单一核
细胞（ＰＢＭＣ）。 ＲＮＡｉｓｏ ｐｌｕｓ 提取总 ＲＮＡ，按逆转录试
剂盒说明书合成 ｃＤＮＡ。 ＱＲＴ唱ＰＣＲ 检测引物均由宝生
物工程（大连）有限公司合成，引物序列及目的基因扩
增范围见表 １。 以所合成的 ｃＤＮＡ 进行扩增，反应体
系： ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ １２畅５ μｌ，上下游引物各
０畅５ μｌ， ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ Ⅱ ０畅５ μｌ， ｃＤＮＡ 模板
２畅０ μｌ，ｄｄＨ２Ｏ（灭菌蒸馏水）９畅０ μｌ；反应条件：两步法
ＰＣＲ扩增标准程序，９５ ℃ ３０ ｓ预变性，９５ ℃ ５ ｓ、６０ ℃
２０ ｓ ＰＣＲ 反应 ４０ 个循环。 应用 Ｒｏｔｏｒ唱Ｇｅｎｅ ３０００ 荧光
定量 ＰＣＲ仪，采用相对定量法检测目的基因 ｍＲＮＡ的
表达水平，ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ １法检测荧光。

表 1　ＱＲＴ－ＰＣＲ引物序列
引物名称 引物序列

产物大

小（ｂｐ）
ＲＯＲγｔ 上游引物：５′唱ＣＴＧＣＡＡＧＡＣＴＣＡＴＣＧＣＣＡＡＡＧ唱３′ １０１ 屯

下游引物：５′唱ＴＴＴＣＣＡＣＡＴＧＣＴＧＧＣＴＡＣＡＣＡ唱３′
Ｆｏｘｐ３ �上游引物：５′唱ＧＧＧＴＡＧＣＣＡＴＧＧＡＡＡＣＡＧＣＡ唱３′ １０６ 屯

下游引物：５′唱ＴＣＧＣＡＴＧＴＴＧＴＧＧＡＡＣＴＴＧＡＡＧＴＡＧ唱３′
β肌动蛋白 上游引物：５′唱ＴＴＧＴＴＡＣＡＧＧＡＡＧＴＣＣＣＴＴＧＣＣ唱３′ １０２ 屯

下游引物：５′唱ＡＴＧＣＴＡＴＣＡＣＣＴＣＣＣＣＴＧＴＧＴＧ唱３′

　　６．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １９畅０ 软件进行统计学
分析，各项数据均以均数±标准差（珋x ±s）表示，两组间
比较采用 t 检验，病情严重程度与 ＲＯＲγｔ、Ｆｏｘｐ３ 水平
间的分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关检验。 设定 P ＜０畅０５ 为有
统计学意义。
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结　　果

１．临床疗效：阿维 Ａ治疗４周后，显效２１例，有效
６２例，无效 ７例，有效率为 ２３畅３３ ％；治疗 ８ 周后痊愈
２３例，显效 ５１ 例，有效 １３ 例，无效 ３ 例，有效率为
８０畅２２ ％。 治疗前 ＰＡＳＩ评分为 ２１畅５２ ±８畅１７，治疗４周
及 ８ 周后分别为 １３畅１１ ±５畅２６ 和 ４畅２７ ±６畅１５，与治疗
前比较均明显下降，差异有统计学意义（P ＜０畅０１）。 第
４周与第 ８ 周的 ＰＡＳＩ 评分比较差异也有统计学意义
（P ＜０畅０１）。

２．不良反应：治疗中有 １７ 例出现不良反应，表现
为口干 ９ 例，皮肤干燥和瘙痒 １１ 例，唇炎 ８ 例，症状均
较轻，经对症处理后明显缓解，未影响继续用药。 治疗
８周发现转氨酶轻度升高 ３例。

３．试验检测结果：患者治疗前后外周血 ＲＯＲγｔ和
Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ的表达水平见表 ２。

表2　银屑病患者治疗前后 ＲＯＲγｔ和 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ的表达（珋x±s）
组别 例数 ＲＯＲγｔ Ｆｏｘｐ３ -ＲＯＲγｔ／Ｆｏｘｐ３  

对照组　　 ６０  ２ 祆祆畅５３ ±０ 揶畅７１ ２ **畅９８ ±１  畅０３ ０ 唵唵畅８６ ±０ x畅５２

治疗组　　

治疗前 ９０  ８ 祆祆畅７２ ±１ 揶畅６４ １ **畅５６ ±０  畅９２ ５ 唵唵畅０９ ±２ x畅０６

治疗后 ９０  ３ 祆祆畅０７ ±０ 揶畅９５ ２ **畅７２ ±０  畅８３ １ 唵唵畅２３ ±０ x畅７７

t１ ⅱ１７ ee畅２０３ ９ 弿弿畅１７６ ３３ ��畅０６５

t２ ⅱ１５ ee畅１７９ ６ 弿弿畅６４１ ２１ ��畅３７９

　　注：t１ 为治疗组治疗前与对照组比较，t２ 为治疗组治疗前、后比较，

均 P ＜０畅０１

讨　　论

以往的研究结果发现，银屑病患者存在着 Ｔｈ１／Ｔｈ２
细胞比例失衡的情况，Ｔｈ１ 型细胞占优势，而 Ｔｈ２ 型细
胞功能降低，故认为银屑病属于 Ｔｈ１ 介导的自身免疫
性疾病［４］ 。 但这一观点随着 Ｔｈ１７ 细胞及 Ｔｒｅｇ 细胞的
发现而受到挑战。 研究发现 Ｔｈ１７ 细胞分泌的细胞因
子 ＩＬ唱２２ 在动物身上可直接导致银屑病的发病，同时
Ｔｈ１７细胞在银屑病发病中的作用被越来越多的实验研
究所证实，因此目前认为银屑病的发病机制为 Ｔｈ１／
Ｔｈ１７模式［５］ 。 Ｔｈ１７ 细胞是 ２００３ 年发现的一类新型
ＣＤ４ ＋细胞亚群，主要通过分泌 ＩＬ唱１７、ＩＬ唱２２、ＩＬ唱２１ 等细
胞因子而发挥其促炎症作用。 ＲＯＲγｔ 是对 Ｔｈ１７ 细胞
的分化起关键作用的转录激活因子，若抑制 ＲＯＲγｔ 的
表达，则抑制未致敏 Ｔ细胞向 Ｔｈ１７ 细胞分化。 有研究
发现在外周血中 ＲＯＲγｔ 指导前炎性 Ｔｈ１７ 细胞的分化
并调节 ＩＬ唱１７ 的产量［６］ 。 据此，有理由认为，ＲＯＲγｔ 可
作为自身免疫性、炎症性疾病治疗的重要靶点之一。
Ｔｒｅｇ细胞为最新发现的具有负性调节机体免疫反应的

Ｔ细胞亚群，其免疫调节功能与 Ｆｏｘｐ３的持续表达密切
相关。 Ｆｏｘｐ３被认为是 Ｔｒｅｇ 细胞的关键转录因子和特
异性标记物，它可通过与染色体结合后，调节多种基因
的表达和功能，进而控制 Ｔｒｅｇ 细胞的发育和功能［７］ 。
体外研究发现，转化生长因子 β（ＴＧＦ唱β）可通过诱导
Ｆｏｘｐ３ 的表达抑制 ＲＯＲγｔ的功能，促进 Ｔｒｅｇ的分化，并
且 Ｆｏｘｐ３全长亚型可与 ＲＯＲγｔ结合从而抑制 ＲＯＲγｔ的
功能［８］ 。 在存在促炎症细胞因子的环境中，Ｆｏｘｐ３ 水平
下降而 ＲＯＲγｔ表达水平升高，最终促进 Ｔｈ１７细胞的分
化。 因此，Ｔｈ１７ 与 Ｔｒｅｇ 细胞在功能上互相拮抗，在分
化上密切相关。 在正常情况下两者保持相对平衡，有
利于维持机体的免疫稳定状态。 目前 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ 细胞
失衡与疾病发生发展的关系已成为人们关注的重点。
近年来的研究发现，Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞在银屑

病的发病中均起着重要的作用［９］ 。 Ｋａｇａｍｉ 等［１０］发现

银屑病患者外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例升高。 Ａｒｉｃａｎ 等［１１］

报道银屑病患者外周血中 ＩＬ唱１７ 水平显著高于健康对
照者，且患者 ＩＬ唱１７ 水平与疾病严重程度相关。 Ｔｒｅｇ细
胞数量的减少及功能改变也与银屑病的发病有关。
Ｓｕｇｉｙａｍａ 等［１２］

研究发现银屑病患者皮损和外周血中

ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋ Ｔｒｅｇ细胞的数量显著低于正常人，同时还
存在着增殖缺陷。 有报道银屑病患者不仅 ＣＤ４ ＋

ＣＤ２５ ＋ Ｔｒｅｇ细胞的数量明显降低，而且 Ｔｒｅｇ 细胞对效
应 Ｔ细胞的抑制能力也明显降低［１３］ 。 总之，银屑病的
发病与 Ｔｈ１７ 细胞异常活化和 Ｔｒｅｇ 细胞的增殖及功能
不足有关。 因此，Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ 细胞平衡性失调可能是
银屑病免疫发病机制中的重要因素之一。
阿维 Ａ（ａｃｉｔｒｅｔｉｎ）是第二代人工合成的维 Ａ 酸类

药物，其活性成分为依曲替酸，为美国 ＦＤＡ批准的治疗
银屑病的一线药物之一。 对中、重度银屑病具有较好
的疗效，但其治疗机制尚不清楚。 维 Ａ 酸通过其受体
ＲＡＲα、ＲＯＲα、ＲＯＲγｔ、ＲＯＲＣ２ 发挥生物学效应。 在
ＣＤ４ ＋ Ｆｏｘｐ３ －转化为 ＣＤ４ ＋ Ｆｏｘｐ３ ＋的体外实验中，含有
ＩＬ唱２和 ＴＧＦ唱β的培养体系中 Ｆｏｘｐ３ 的转化率为 １５％ ～
５０％，加入维 Ａ酸后转化率可达 ９０％或更高［１４］ 。 由此
说明了在 Ｔ细胞转化为 ＣＤ４ ＋Ｆｏｘｐ３ ＋

的过程中维 Ａ酸
为共因子。 Ｍｕｃｉｄａ 等［１５］

发现在含有炎症刺激因子的

培养基中，加入 ＴＧＦ唱β能诱导出高水平的 ＲＯＲγｔ，然而
加入维 Ａ酸后这种表达明显的减少，说明维 Ａ 酸的作
用机制是通过直接减少 ＲＯＲγｔ的水平。 研究表明维 Ａ
酸在体内和体外均可抑制 Ｔｈ１７ 细胞的分化增殖，促使
Ｔ细胞转化为 Ｔｒｅｇ，以调节 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞平衡［１６］ 。
本试验从转录因子角度探讨 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞及

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡与寻常型银屑病的关系。 研究结
果显示寻常型银屑病患者外周血中 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ表达
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显著高于正常对照组，且与疾病严重程度呈正相关；而
Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ表达低于正常对照组，且与疾病严重程度
呈负相关。 这一方面表明 ＲＯＲγｔ及 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ表达
水平与疾病严重程度密切相关；另一方面说明银屑病
患者存在着 ＲＯＲγｔ 及 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达失衡，而这种
失衡表达可能是导致 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡的重要原因。
本研究发现，口服阿维 Ａ 治疗 ８ 周后，有效率为
８０畅２２％；银屑病患者的 ＰＡＳＩ评分由治疗前的 ２１畅５２ ±
８畅１７ 下降至 ４畅２７ ±６畅１５，差异有统计学意义。 说明阿
维 Ａ治疗银屑病疗效明显。 银屑病患者经阿维 Ａ治疗
后 ＲＯＲγｔ 的表达水平明显降低，而 Ｆｏｘｐ３ 的表达水平
明显升高，与治疗前相比均有统计学差异（P ＜０畅０１），
我们的实验结果与以往研究报道基本一致。 但阿维 Ａ
对 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞亚群的影响机制是直接作用于各自的
特异性转录因子还是通过抑制炎症性树突状细胞因子

的产生和成熟或是通过其他途径有待进一步研究。
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