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摘  要 

银屑病又俗称为“牛皮癣”，是较常见且易复发的一种自身免疫性疾病，也是伴随慢性炎症性的皮肤病。

由于其具有较高的发病率和多程度的瘙痒，疾病过程迁延日久，困扰病患较其他多数皮肤病时间长，阶

段治疗后容易加重且复发，重点是青壮年不易解脱，因此极大地影响患者皮肤舒适和精神健康，故银屑

病是目前皮肤科范畴着重研究的疾病之一，研究发现，IL-21通过促进T细胞增殖、诱导Th17分化和增强

Th17细胞功能参与银屑病的发病机制，并且部分中药单体和中药有效成分对IL-21的功能有调节作用，

因此，本综述旨在总结IL-21与银屑病的关系、中药单体对IL-21功能及其信号通路干预，并探讨IL-21在
银屑病的发病机理和治疗作用，以期为临床提供潜在的诊断、用药和治疗等多方面策略。 
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Abstract 
Psoriasis, also known as “psoriasis”, is a common and easily relapsed autoimmune disease, as well 
as a chronic inflammatory skin disease. Because it has a high incidence rate and multiple degrees 
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of itching, the disease process has lasted for a long time, and the trouble time for psoriasis is long-
er than that of most other skin diseases. After stage treatment, it is easy to aggravate and relapse, 
focusing on making Young adult difficult to get rid of, so it greatly affects the skin comfort and 
mental health of patients. Therefore, psoriasis is one of the diseases focused on in dermatology at 
present. The study found that IL-21 participates in the pathogenesis of psoriasis by promoting T 
cell proliferation, inducing Th17 differentiation, and enhancing Th17 cell function. Moreover, 
some traditional Chinese medicine monomers and active ingredients have regulatory effects on 
the function of IL-21. Therefore, this review aims to summarize the relationship between IL-21 
and psoriasis, the intervention of traditional Chinese medicine monomers on IL-21 function and 
its signaling pathway, and explore the pathogenesis and therapeutic effect of IL-21 in psoriasis, in 
order to provide potential diagnostic, medication, and treatment strategies for clinical use. 
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1. 引言 

银屑病是一种慢性免疫介导的炎症性皮肤病[1]，尚未明确发病机制且涉及内皮细胞、角质细胞和免

疫细胞(如 T 淋巴细胞和巨噬细胞)的复杂疾病，主要表现为红色斑块、高出皮肤的实质损害、周围濡湿、

炎症刺激表皮产生鳞屑等症状，具有复杂的遗传结构，主要影响关节和皮肤[2] [3] [4] [5]。根据银屑病患

者的报告，表明他们常伴有巨大的心理社会负担，导致认知功能、体力活动和生活质量明显下降[6]。银

屑病又是一种全身性炎症性疾病，主要由皮肤的免疫反应起作用，这种免疫反应受遗传易感性以及环境

刺激(如皮肤感染、创伤和药物)的影响。白细胞介素-17 (IL-17)被认为是主要的炎性细胞因子，其主要功

能是激活组织反应，启动中性粒细胞控制的免疫防御[7]。在之前的报道中，TGP 治疗明显降低了耳朵厚

度(P < 0.01)，TH17 细胞浸润到银屑病病变中，循环 TH17 水平在银屑病患者外周血中的细胞升高，并与

银屑病病发范围和严重分级指标(PASI)呈正相关[8]。牛皮癣是由于遗传和环境等多种因素相互作用，通

过免疫介导共同通路，最终导致角质细胞增生而引起的多基因遗传病。T 细胞真皮层浸润是本病组织病

理的最主要特征，根据此病的发展过程与免疫系统的关系，从皮损中活化 T 细胞释放的细胞因子(IL-21，
IL-1、6、8，IFN-γ 等)，刺激质形成细胞增殖，维持和促进银屑病病程等方面进行推测，并有大量研究

表明，在银屑病的发展过程中，朗格罕斯细胞扮演着举足轻重的角色[9]。 

2. IL-21 简介 

2000 年发现白细胞介素-21 (interleukin-21, IL-21)，经鉴定为多功用的细胞因子，主要是由滤泡辅助

性 T 细胞(Tfh 细胞)、辅助性 T 细胞 17 (T helper cell 17, Th17)和自然杀伤细胞(NK)所生成。近十年来，

研究人员对 IL-21 影响免疫系统的机理进行了深入的研究。大量研究显示，IL-21 在自身免疫性疾病的发

展过程中扮演着致病的关键角色。IL-21 转导出多种生物学效应，能够诱导 Th17 T 细胞促进增殖、平衡

辅助 T 细胞亚群，增生 Tfh 和 Th17 细胞的发育，抑制调节性 T 细胞(Treg)发育，诱导 B 细胞生成和分化

为浆细胞，产生更多的免疫球蛋白，能够参与机体的自然免疫和后天免疫[10]，调节 B 淋巴细胞的抗体

应答等[11]，另外，用于阻断 IL-21 信号通路的抗 IL-21 抗体(IL21 antibody)或 IL-21 R-Fc 融合蛋白，已表
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明治疗效果，一定程度减轻了银屑病症状。部分 IL-21 的靶基因，如 B 淋巴细胞诱导的成熟蛋白 1 (Blimp-1)、
细胞因子信号转导(SOCS)抑制剂、G 蛋白偶联的七跨膜受体(CXCR5)和原癌基因(Bcl-6)均在免疫应答中

起到至关重要的作用[12]。因此，IL-21 与自身免疫性疾病有关，除了对银屑病，还例如Ⅰ型糖尿病(T1D)，
类风湿性关节炎(RA)，系统性红斑狼疮(SLE)，原发性干燥综合征(pSS)，免疫性血小板减少症(ITP)和自

身免疫性甲状腺疾病(AITD)。各项研究显示，这种增加的白细胞介素-21 与系统性红斑狼疮和类风湿性关

节炎中的滤泡辅助性 T 细胞、效应 B 细胞、自我抗体、病例报告和病情正相关关系。此外，IL-21 已被

用作 SLE、RA、T1D 和牛皮癣小鼠模型的治疗靶标，它通过与 IL-21 (interleukin-21 receptor, IL-21R)受体

结合，在特定刺激物存在的情况下具有多重功能，促使 B 淋巴细胞在 IL-21 受体结合后增殖分化，形成

抗体分泌细胞(antibody-secreting cells, ASC)，同时还能够促进 NK 细胞的生成且能够调节其增殖和分化。

活化 Tfh 还能调控 IL-21 的分泌，影响外周血中 IL-21 的水平，然后推动影响炎症反应的进程，引起银屑

病的疾病发作和过程。由此可知，查核外周血中活化的 Tfh 细胞比例及血清 IL-21 影响因子浓度有助于

协助评估银屑病病患其疾病的发展情况[13]。IL-21 能诱导活体内角化细胞增生，与自身免疫性疾病的免

疫应答变化有关[14]。事实上，还需要更多的研究来揭示潜在的机制。 

3. IL-21 与银屑病的关系 

吴越阳等[14]通过比较银屑病患者患病受损皮肤和未患病健康皮肤，经检测发现，受损肌肤处的 IL-21
蛋白和核糖核酸(mRNA)含量明显升高。离体实验确认出，胸腺依赖性淋巴细胞、囊依赖细胞(骨髓依赖

性淋巴细胞)、来源于骨髓淋巴样干细胞的自然杀伤细胞以及受损皮肤部位的角化细胞都是以 IL-21 受体

表达的，且 IL-21 能够促进角化细胞的生长发育。进一步研究发现，在不断给小鼠静脉滴注实验 4 天后

鼠皮显示为皮肤细胞增生活跃，同时伴有表皮和真皮层的炎性细胞浸透，说明 IL-21 能诱导活体内角化

细胞增生(pagneticcell)。综合来看，银屑病表皮增生的过程中，IL-21 是有参与的。 
薛国辉[15]通过酶联免疫吸附测定检测 IL-21 分别在银屑病病患和健康对照者外周血血清中的水平，

结果表明银屑病患者血清 IL-21 水平明显高于对照组[(104.08 ± 39.11) pg/ml vs (64.86 ± 26.30) pg/ml]，差

异有统计学意义(P < 0.05)，显示了银屑病发病过程中 CD4+CXCR5+Tfh 和 CD4+CXCR5+ICOS+Tfh 细胞

均反常呈现。根据相关性分析结果显示 CD4+CXCR5+ICOS+Tfh 细胞与银屑病皮肤损害发病面积和严重

程度指数(PASI)相关性显著，该结果能够当成银屑病活跃度的新评定依据，且它和 IL-21 水平的相关性发

现 Tfh 或许是通过分泌高水平 IL-21 推动导致银屑病产生的。 
此前已有学者发现银屑病与 IL-21 的高度表达有关[16]，在检测银屑病患者和健康对照者血清 IL-21

水平时，发现银屑病患者其 IL-21 浓度明显高于对照者，并证实银屑病患者皮损中 IL-21mRNA 和蛋白质

浓度均有明显上升，并发现银屑病的发生与含有 IL-21 基因的染色体 4Q27 位点基因多态性密切相关。近

年来，有学者认为，银屑病皮损中存在大量的可诱导初始 T 细胞产生 IL-21 的细胞因子因子是由 CD4 阳

性细胞或辅助性 T 细胞产生的，这些细胞因子是最早活化的[17]。在银屑病异种移植小鼠模型中发现，

其特异性中和抗体阻断 IL-21 后，表皮增生大幅度减少，CD4 阳性细胞或辅助性 T 细胞炎性因子的基因

表达减少，这为皮肤银屑病医学诊疗开拓了新的思想门径[18]。 
Shi [1]结果表明，在人类银屑病异种移植小鼠样板中，IL-21 的阻断减轻了皮肤炎症，表明 IL-21 在

人类银屑病中的关键作用。该研究结果表明，白细胞介素 21 受体(IL-21R)能在银屑病病患的外周血淋巴

细胞和单核细胞中和肌肤受损部位高度表达，IL-21 能促进 CD4+T 细胞增殖和 Th17 细胞分化，以及促

进 IL-17A 和 IL-22 的分泌。说明 IL-21 通过促进 T 细胞增殖、诱导 Th17 分化和增强 Th17 细胞功能参与

银屑病的发病机制。 
相关研究表明：在银屑病中 IL-21 有可能通过促进角质形成细胞增殖而促进银屑病的发生，Tfh 细胞
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可促进角质形成细胞增殖，并阻截 IL-21 从而限制这种提升作用产生的能力。银屑病组较健康对照组可

明显得出 B 细胞在体外推进角质形成细胞(keratinocyte)增加繁殖的速度更快。该研究结果表明了白细胞

介素-21、滤泡辅助性 T 细胞及骨髓的多能干细胞在银屑病病情发作过程中起关键作用，为以后银屑病在

免疫方面的医治提供了适量的参考[19]。 

4. 中药单体对银屑病 IL-21 功能的干预 

4.1. 川陈皮素 

川陈皮素(Nobiletin)，又名“橙皮苷”，具有抗炎[20]、抗氧化[21]、抗诱变[22]、抑菌、保护心血管

[23]和抵抗癌症[24]等各种药理效力。在动物模型中，相关研究证实，高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)被认

为是一种重要的致炎因子，且较 IL-6、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)表达浓度具有更加重要的临床意义[25]。
由此可以看出，川陈皮素靶向 IL-21R 受体浓度可以充分减少大鼠踝关节组织内高迁移速率蛋白 HMGB1
的表达浓度，从而降低细胞的炎性状态。橙皮苷抑制核转录因子(NF-κB)和促炎细胞因子，如重组人白介

素-1β、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α，并具有抗炎作用。Zhang Qiang [26]通过给予去卵巢(OVX)大鼠

10 周口服川陈皮素，表明了川陈皮素对骨质疏松 OVX 大鼠模型的抗骨质疏松作用，并且评估了不同生

化参数，如碱性磷酸酶(ALP)、骨钙素(OC)、磷(P)、钙(Ca)和抗氧化参数等。因此，可以推测出川陈皮素

在银屑病皮损中，能够减少炎症损害，加速银屑病的康复过程。 

4.2. 雷公藤多苷 

雷公藤多苷(GTW)为一种独立的新成分，是一种非甾体免疫抑制剂，能够抑制 T 淋巴细胞、B 淋巴

细胞及单核巨噬细胞系统，通过对细胞免疫、体液免疫系统的抑制作用，能明显降低血液中各种细胞因

子的数量并抑制约束各部位炎性反应的行为，对保持机体免疫平衡有不可估量的影响[27] [28] [29] [30]。
研究表明，类风湿关节炎患者 Tfh 细胞及 IL-21 水平较正常对照组明显升高，其水平与患者临床功能评

分存在正相关关系。孙凤艳[31]通过观察口服雷公藤多苷和双氯芬酸钠肠溶片与对照组只服用双氯芬酸钠

肠溶片患者的治疗效果及 Tf H 细胞、IL-21 蛋白的变化，发现雷公藤多苷通过对 T 淋巴细胞起作用，从

而抑制 Tfh 细胞增殖，来降低 IL-21 水平。IL-2l 不仅能促进滤泡性辅助性 T 细胞、辅助性 T 细胞 17 等

淋巴细胞的增殖，强化 CTL 细胞、自然杀伤细胞毒性，引诱 B 细胞分化为浆细胞，且实现抑制树突状细

胞的免疫调节作用，促进 B 细胞和 NK 细胞有序死亡，推动负性调节性 T 细胞的免疫抑制作用，上述功

能均证实 IL-21 有利于机体促进清除乙型肝炎的免疫应答，不难猜测在免疫性疾病银屑病中其的参与机

制。更有研究显示[32]雷公藤多苷观察组治疗后可以明显降低转化生长因子 β1 (TGF-β1)和升高 IL-21 水

平表达，纠正了儿童紫癜性肾炎(HSPN)患儿低 IL-21 和高 TGF-β1 免疫紊乱状态，这为临床银屑病的诊

治提供了新的借鉴。 

4.3. 丹皮酚 

丹皮酚(Paeonol)又称牡丹酚，具有较好的药理活性，大量研究证实，具有解热抗菌、抗炎、抗癌、

镇定催眠以及对心血管的保护功效，具有显效、弱毒等优势，引起了广泛的重视，具有一定的临床开发

价值[33]。据郭琳等[34]研究表明，低浓度的 Pae 对正常大鼠的多种免疫指标有明显的改善作用，这与丹

皮酚的消炎效果和免疫效果密不可分。丹皮酚注射剂可以明显增强免疫细胞的免疫功能，当 Pae 作用于

细胞免疫系统时，能促进淋巴系统分泌抗炎性因子，通过增强酸性非特异性酯酶(ANAE)活性发挥效果，

不仅能增强白细胞吞噬细菌的能力，还能提高机体非特异性免疫力。在抗体芯片检测各细胞因子的表达

中，丹皮酚对正常组、模型组与丹皮酚组大鼠外周血中 CD4+T 细胞因子表达的影响表明，模型组大鼠外
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周血中的 CD4+T 细胞因子 IL-2、IL-4、IL-21、IL-17 与正常组相比，表达明显增加(P < 0.05)。大鼠丹皮

酚组的 IL-2、IL-4、IL-21 和 IL-17 的表达水平较模型组有明显的下降(P < 0.05)，其中 IL-2、IL-4 和 IL-17
的表达水平与正常组的表达水平差距不大。针对 IL-21 浓度，各组之间都存在差异，丹皮酚组水平较模

型组水平降低 17.04%，此成绩证实丹皮酚能够提高 CD4+T 细胞亚型调节性 T 细胞的比例，Pae 可以通

过抑制 CD+T 细胞亚型 Thl、Th2、Thl7 和调节性 T 细胞比重紊乱来治疗溃疡性结肠炎，而这一作用与

Pae 可以约束 IL-23R/Jak2/Stat3 信号通路活性相关[35]。在大鼠 CD4+T 细胞亚群中 Pae 对其相关细胞因

子表达的作用机理的研究中，利用葡聚糖硫酸钠盐诱导制备溃疡性结肠炎大鼠模型，通过研究丹皮酚对

大鼠 CD4+T 各细胞亚群比例、转录因子表达水平的影响，对大鼠结肠粘膜组织 Thl、Th2、Thl7 和调节

性 T 细胞表达水平的影响和对 IL-23R/Jak2/Stat3 信号通路蛋白表达水平的影响，实验证实 Pae 确实可以

促进 CD4+T 细胞亚型比例保持平衡，提升 FOX P3 (是调节性 T 细胞 Treg 的标志物)表达水平，降低 GATA
结合蛋白 3、多克隆抗体和转录因子 T-Bet 的表达水平，IL-2、IL-4、IL-21 和 IL-17 表达水平，TH1、TH2
和 TH17 细胞表达水平，减缓 IL-23R 和 JAK-2 表达水平，还可以减少信号转导和转录激活因子 3 的磷酸

化，增强 smad 的磷酸蛋白表达水平，改善疾病炎性症状。 

4.4. 赶黄草 

赶黄草(Penthorum chinense)，又名“扯根菜”，性温、味甘、弱毒，具有清热祛毒、利去祛湿消肿

痛、活血、平肝健脾、祛黄疸的作用[36]。肝苏颗粒主要是由古蔺赶黄草的全草入药，其主要成分没食子

酸和槲皮素，研究说明以黄草为主要成分的制剂对患者谷丙转氨酶(ALT)的改善、病毒学反应、肝纤维化

等均有明显的缓解作用[37]。相关资料表明赶黄草具有抗乙型肝炎和护肝的功效，这与之前的研究结果相

吻合。纵观国内外研究表明，免疫调节剂干扰素可能具有提高乙肝病毒携带者 IL-21 水平的作用，HBe Ag
阴性组的 IL-21 水平显著高于阳性组[38] [39]。莫菁莲等[40]通过查看在派罗欣(α-干扰素)治疗的前提下补

用肝苏颗粒对 IL-21 表达的影响的，发现在派罗欣治疗后血清中 IL-21 水平显著较治疗前有所提高，且观

察组上升幅度越加明显。由此可知，肝苏颗粒中赶黄草也具有一定的免疫调节作用，这或许与其对抗银

屑病的作用机制相关。 

4.5. 紫草素 

紫草素(Shikonin)是从中药紫草中提取的化学式为 C16H16O5 的一种脂溶性衍生化合有机物，大量研

究表明，紫草素具有抗炎、抗菌、免疫调节和促进伤口愈合等多种作用[41]。王勋[42]通过对构建的野百

合碱大鼠模型腹腔注射紫草素进行观察，运用免疫荧光法并结合激光共聚焦显微镜扫描，来检查白细胞介

素的表达，表明紫草素干预改善野百合碱诱导肺动脉高压大鼠右心血流动力学及肺血管重构，其作用机制

可能与抑制 IL-6 及其下游信号 IL-21、CD163 有关。Tao 等[43]研究表明紫草素联合甲氨蝶呤可减少红斑、

银屑病发病面积和严重程度，能够调节巨噬细胞的极化来抑制银屑病的进展，这有助于治疗银屑病。 

4.6. 白芍总苷 

白芍总苷(Total glucosides of paeonia TGP)是一种抗炎免疫调节剂，是从常见的中药白芍饮片中提取

的有效成分，能抑制 T 淋巴细胞的活化，调节第一型 T 辅助细胞/辅助性 T 淋巴细胞 2 细胞亚群的平衡，

抑制炎症介质的合成和释放，诱导形成调节性 T 细胞，降低炎性因子的表达水平，起到抗炎的效果[44]。
白芍总苷中有多种成分，如芍药苷(PF)、氧化芍药苷、苯甲酰基芍药苷等。芍药苷是白芍总苷的主要成

分，已被认为对治疗银屑病有效[45]。基于对白芍总苷治疗中度蛋白尿型紫癜性肾炎的临床疗效的研究，

发现 TGP 组效果好于常规组，并未出现严重后遗效应。因此，通过降低 TFH 细胞比例，从而抑制 IL-21、
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IL-4 等炎症因子的合成和释放，最终抑制机体炎症反应的发生。吕萌等[13]研究结果表明检测外周血活化

Tfh 比例及血清 IL-21 水平有助于患者的病情判断，观察组血清中 IL-21 水平显著高于对照组，表明 IL-21
作为 Thf 的多效细胞因子参与银屑病的疾病过程。在 TGP 对 CIA 小鼠症状的治疗作用研究中[46]，结果

显示与对照组相比，促炎细胞因子(IL-21、IL-6 和 TNF-α)和抗 II 型胶原的浓度、Ig G2a 抗体、模型组的

抗体显著增加。TGP 和 PF 治疗可下调血清中 Ig G2a 的分泌以及 IL-21、IL-6 和肿瘤坏死因子(TNF-α)的
表达水平。其中，TGP-H 组的疗效最为显著，这些结果表明 TGP 对胶原诱导的小鼠关节炎的症状和免疫

炎症具有治疗作用。通过胶原蛋白诱导关节炎(CIA)小鼠模型试验，发现口服 TGP 不仅能改善症状，还

能抑制骨破坏，这与疾病的严重程度和不良功能有关，其抗关节炎作用归因于 TGP 通过 STAT3 信号通

路抑制脾脏 Tfh 细胞分化和 GC 形成，从而抑制自身免疫反应。对于 H & E 染色，与对照组相比，模型

组观察到角化不良，伴有颗粒细胞减少和颗粒层变薄，同时还观察到表皮中的棘突和真皮上部的毛细血

管扩张；与模型组相比，TGP 或阿昔洛韦治疗可明显改善表皮角化过度和角化不全，表明 TGP 可改善病

理损伤。以上研究结果表明，TGP 可能是一种潜在的抗银屑病有效药剂。 

5. 小结与展望 

IL-21 具有非常广泛的生物学特性，参与了非特异性免疫和获得性免疫等多个步骤，也是近年来新发

现的功能较多的免疫调节因子，对单核巨噬细胞、NK 细胞、以及 T 细胞和 B 细胞均有调节和和激活作

用[18]。在许多实验中发现，Th17 细胞是一种单独的 T 细胞谱系，在暴露于转化生长因子 β、IL-6 和 IL-23
时被激活，并产生细胞因子 IL-21、IL-17 和 IL-22，在银屑病的发病机制上起到了核心作用[47] [48] [49]。
川陈皮素、雷公藤多苷、丹皮酚、赶黄草、紫草素、白芍总苷这六种中药单体对银屑病 IL-21 功能的干

预能够在一定程度上减缓银屑病的发病程度，并且能够预防银屑病的发生。丹皮酚、雷公藤多苷均可以

通过调控细胞因子信号抑制物 1(SOCS1)蛋白水平，抑制 JAK1/STAT3 途径，进而约束下游肿瘤坏死因子

-α (TNF-α)、IL-1β、IL-6、IFN-γ的表达，起到抗炎、调节免疫功能的作用。IL-21 在多种疾病如肿瘤、自

身免疫疾病和感染性疾病等中都扮演着重要的角色，但对于 IL-21 参与其他某种疾病发展过程的具体机

制尚不明确，还需进行下一步深入研究。 
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