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神经免疫互作在银屑病中的研究进展*
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  【摘要】 神经免疫互作指神经系统与免疫系统的复杂相互作用,在银屑病的皮肤炎症和皮损形成中起关键作用。

近年来,研究揭示神经肽和神经生长因子通过调节免疫细胞活性,加剧银屑病的炎症反应。本文回顾了银屑病的免疫

学基础、神经免疫互作的分子机制及其临床意义,探讨了神经肽抑制剂和神经调节治疗的治疗潜力,并展望未来精准治

疗方向,对开发治疗银屑病的新药物、改善患者预后具有重要意义。
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  【Abstract】 Neuroimmuneinteractionreferstothecomplexinteractionbetweenthenervoussystemandtheimmune
system,whichplaysakeyroleintheskininflammationandlesionformationofpsoriasis.Inrecentyears,studieshave
revealedthatneuropeptidesandnervegrowthfactorsexacerbatetheinflammatoryresponseofpsoriasisbyregulatingim-
munecellactivity.Thispaperreviewstheimmunologicalbasisofpsoriasis,themolecularmechanismsofneuroimmune
interactions,andtheirclinicalsignificance.Itexploresthetherapeuticpotentialofneuropeptideinhibitorsandneuromod-
ulationtherapy,andlooksforwardtothefuturedirectionofprecisiontreatment.Itisofgreatsignificancetodevelopnew
drugsforthetreatmentofpsoriasisandimprovepatientprognosis.
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  银屑病(Psoriasis)是一种慢性炎症性皮肤病,其全球患病

率约为2%[1]。银屑病神经免疫互作是指在银屑病的发病机

制中,神经系统和免疫系统之间的相互作用。近年来,研究揭

示了神经系统与免疫系统之间的双向通信在银屑病发展中的

关键作用,其中神经肽的释放、免疫细胞的激活以及神经生长

因子(Nervegrowthfactor,NGF)的表达均参与调控炎症反应

和皮肤病变的进程[2]。这些发现更深刻地阐明银屑病的发病

机制,也为开发新的治疗方法提供了潜在的靶点。本综述旨在

综合当前的研究进展,深入探讨银屑病中神经免疫互作的机

制,以及这些互作如何影响银屑病的发展和治疗。

1 银屑病的免疫学基础

银屑病的免疫学基础是一个复杂的多因素、多细胞类型网

络,其中白细胞介素-23(IL-23)/辅助性T细胞17(Th17)轴在

疾病发展中起核心作用。IL-23激活Th17,促使其分泌IL-17、

白细胞介素-22(IL-22)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)[3]。这些细

胞因子作用于角质形成细胞,引发细胞增殖和炎症反应。此

外,Th1和Th22细胞也参与银屑病的免疫病理过程,通过分泌

干扰素-γ(IFN-γ)、TNF-α和IL-22,影响角质形成细胞的功能。

树突状细胞通过分泌IFN-α和IL-23激活T细胞,而自然杀伤

T细胞(NaturalkillerTcell,NKT)和巨噬细胞则通过分泌细

胞因子和调节吞噬作用参与炎症反应。角质形成细胞在接收

免疫信号后,分泌细胞因子,进一步促进炎症反应,这些相互作

用共同推动银屑病的发展[4]。银屑病的免疫机制与神经免疫

互作紧密相连,后者通过神经肽如降钙素基因相关肽(Calcito-
ningenerelatedpeptide,CGRP)和物质P(SubstanceP,SP)的
释放影响免疫细胞活性,共同促进银屑病的炎症过程[5]。

2 神经系统在银屑病中的作用

2.1 神经源性炎症的概念 在银屑病中,神经源性炎症是指

由皮肤内感觉神经末梢激活引发的免疫反应。这些神经末梢

通过释放神经肽(如CGRP和SP)促进免疫细胞(如树突状细

胞)的成熟和活化,从而加剧炎症反应。这种神经免疫互作不

仅促进了Th17细胞的增殖和分化,还通过影响角质形成细胞
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的增殖和活化,进一步加剧银屑病的病理过程[6]。因此,神经

源性炎症在银屑病的发病机制中扮演着关键角色,为疾病的诊

断和治疗提供了新的视角。

2.2 伤害性神经元在银屑病中的作用 伤害性神经元,即痛

觉神经元,是外周神经系统(Peripheralnervoussystem,PNS)

的关键部分,专门负责感知和传递疼痛信号[7]。在银屑病中,

伤害性神经元的作用至关重要,它们不仅传递疼痛和瘙痒信

号,还可能通过与免疫细胞相互作用,影响炎症反应和皮肤病

变的进程。这些神经元通过释放神经肽和细胞因子来调节免

疫反应,进而影响银屑病的发展[7]。研究已经证实,与健康对

照和非瘙痒或非疼痛病变相比,银屑病皮肤含有升高的IL-17、

IL-23和白细胞介素31(IL-31)的基因转录水平[8],并且银屑病

皮肤痛觉过敏具有更高的白细胞介素33(IL-33)表达水平。此

外,增加的IL-33可触发内皮素-1(Endothelin-1,ET-1)诱导的

前列腺素E2(ProstaglandinE2,PGE2)分泌,并激活银屑病病

变中的瞬时受体电位(Transientreceptorpotential,TRP)通道,

导致痛觉过敏[9]。此外,伤害性感受器末梢释放的神经肽如

CGRP能诱导树突状细胞中Ca2+ 内流和细胞膜去极化,分泌

趋化因子CCL2来协调局部炎症并诱导适应性免疫反应[10]。

在银屑病的发病机制中,瞬时受体电位香草酸亚家族成员1
(Transientreceptorpotentialvanilloid1,TRPV1)和瞬时受体

电位阳离子通道亚家族 A成员1(Transientreceptorpotential

ankyrin1,TRPA1)通道通过调节伤害性神经元的活性和炎症

反应发挥关键作用[11]。TRPV1响应高于43℃的热刺激,而

TRPA1对低于17℃的冷刺激敏感,且 TRPA1主要在表达

TRPV1的神经元中存在。研究表明,TRPV1和TRPA1之间

存在交叉敏化和脱敏现象,可能通过膜适配器蛋白Tmem100
形成的异源复合通道结构调节彼此活性[12]。此外,炎症介质

(如TNF、IL-1β、IL-6、IL-17A、CGRP、SP和 VIP)通过 G蛋白

偶联受体(Gprotein-coupledreceptors,GPCRs)或受体酪氨酸

激酶(Receptortyrosinekinase,RTKs)激活伤害性神经元,经

cAMP/PKA、PLC/PKC和 CaMKII信 号 通 路 引 发 神 经 元 激

活,导致疼痛、瘙痒及皮肤病变形成[13]。因此,TRPV1和TR-

PA1通道及其信号通路是银屑病治疗的潜在靶点,未来可通过

调节通道活性或阻断炎症介质来缓解症状和改善病情[14]。

3 神经免疫互作的分子机制

银屑病神经免疫互作的分子机制核心在于神经肽的释放、

免疫细胞激活以及炎症因子的反馈调节,这些相互作用共同促

进了炎症反应和皮肤病变的发展[15]。

神经肽是由神经元产生的小分子肽,在神经系统和免疫系

统的相互作用中起关键作用。在银屑病的病理过程中,外周感

觉神经末梢释放的神经肽(如CGRP、SP、NGF)可诱导角质形

成细胞和内皮细胞增殖,促进中性粒细胞趋化和肥大细胞脱颗

粒[16]。银屑病皮损区域的神经纤维异常增生,且这些神经纤

维能够通过释放神经肽如CGRP来促进炎症反应。CGRP的

释放可以诱导树突状细胞产生IL-23,进而促进 Th17细胞的

分化和激活,这些细胞释放的IL-17和IL-22等细胞因子是银

屑病炎症和角质形成细胞过度增殖的关键因素[17]。研究发

现,神经肽还可以通过影响血管通透性和淋巴管功能,间接调

节炎症反应和免疫细胞的迁移。研究发现,酸敏感离子通道3
(Acid-sensingionchannel3,ASIC3)的激活可以增加CGRP的

释放,从而加剧银屑病的炎症反应18]。

4 银屑病中的神经免疫标记物

NGF和其受体:在银屑病的病理学研究中,NGF及其受体

的表达模式为理解疾病机制提供了关键见解[17]。在银屑病患

者中,角质形成细胞在皮损和非皮损组织中均表现出高水平的

NGF表达,这与NGF在皮肤病理过程中的作用密切相关[19]。

NGF在银屑病发病机制中的作用是多方面的:其一,NGF通过

与其高亲和力受体TrkA结合,促进角质形成细胞的增殖[20]。

其二,NGF通过p75神经营养因子受体(p75Neurotrophincre-
ceptor,p75NTR)和神经营养酪氨酸受体激酶 A(Tyrosineki-

naseA,TrkA)受体保护角质形成细胞免于凋亡,可能促进表

皮细胞在银屑病病变中的积累[21]。其三,NGF促使肥大细胞

脱颗粒和迁移,这对银屑病早期病变的发展至关重要[22]。肥

大细胞活化导致炎症介质如组胺和类胰蛋白酶的释放,这些介

质能够激活T淋巴细胞。T细胞的活化和增殖是银屑病病变

形成的核心,它们释放的炎症细胞因子如IFN-γ和TNF-α,驱

动银屑病的炎症过程[23]。其四,NGF通过诱导化学因子如受

激活调节正常T细胞表达和分泌因子(Regulateduponactiva-

tionnormalTcellexpressedandsecreted,RANTES)的表达,

招募炎症细胞至银屑病病变区域[24]。这些作用共同构成了

NGF在银屑病病理过程中的复杂角色,涉及细胞增殖、凋亡、

炎症细胞的活化和招募,以及炎症介质的释放,从而在银屑病

的发病机制中发挥关键作用[25]。

5 银屑病神经免疫互作的临床意义

5.1 瘙痒和疼痛的管理 神经免疫互作在银屑病症状管理

中,尤其是瘙痒和疼痛的管理方面,是一个活跃的研究领域。

银屑病是一种慢性炎症性皮肤病,其特征是免疫细胞与神经细

胞之间的复杂相互作用,这些相互作用导致了瘙痒和疼痛等主

要症状。研究表明,银屑病患者的皮肤中伤害性神经元的活化

增加,这些神经元通过释放神经肽如SP和CGRP直接调节局

部免疫反应,进而影响瘙痒和疼痛感知[4]。研究发现,SP和

CGRP已被证明可以促进Th17细胞的分化和活化,这是银屑

病中关键的炎症细胞类型,它们产生的IL-17和IL-23进一步

加剧了皮肤炎症和瘙痒[26]。此外,瘙痒性银屑病皮肤中蛋白

酶激活受体(Protease-activatedreceptors,PARs)和激肽(Kal-

likrein-relatedpeptidases,KLKs)的表达增加,可能通过激活神

经纤维和释放神经肽来促进瘙痒的发生。皮肤中的阿片系统

也可能参与银屑病瘙痒的发生[22]。κ-阿片受体(Kappaopioid

receptors,KOR)在小鼠模型中显示出止痒作用,而瘙痒性银屑

病患者表皮中KOR水平显著降低。在咪喹莫特诱导的银屑病

样皮炎小鼠模型中,局部或全身应用KOR激动剂可抑制抓挠

行为,表明阿片系统在瘙痒调节中发挥重要作用[27]。研究表

明,在银屑病关节炎患者中,神经肽如SP的表达增加,这些神

经肽通过激活与疼痛感知相关的受体,加剧了患者的疼痛症

状[28]。研究结果显示,通过靶向神经元上的 TRP通道,如

TRPV1和TRPA1,可以调节神经源性炎症,为银屑病症状管

理提供了新的治疗策略[29]。这些通道的激活与皮肤中的瘙痒

·4171· 西部医学2025年11月 第37卷第11期 MedJWestChina,November2025,Vol.37,No.11



和疼痛感知密切相关,因此,针对这些通道的治疗可能有助于

减轻银屑病患者的瘙痒和疼痛症状。临床研究已经表明,使用

针对IL-17和IL-23信号通路的生物制剂可以显著改善银屑病

患者的瘙痒和疼痛,这进一步证实了神经免疫互作在银屑病症

状管理中的重要性[30]。

5.2 心理社会因素的作用 心理社会因素在银屑病的发病机

制中扮演着重要角色,尤其是压力和心理状态对神经免疫途径

的影响。研究表明,慢性压力可以激活下丘脑-垂体-肾上腺

(Hypothalamic-pituitary-adrenal,HPA)轴和交感神经系统,导

致糖皮质激素和儿茶酚胺的释放,这些激素能够调节免疫细胞

的活性,并影响皮肤中的炎症反应[31]。银屑病患者中,压力事

件与疾病加重有关,这可能是通过影响神经肽的释放,如SP和

CGRP,这些神经肽能够直接调节局部免疫反应和瘙痒感知。

此外,压力还可能导致皮肤中伤害性神经元的异常活化,这些

神经元通过释放神经肽和激活皮肤免疫细胞,如树突状细胞和

T细胞,从而加剧银屑病的炎症过程[32]。这些发现得到了多

项研究的支持,包括对银屑病患者进行的心理社会评估和神经

免疫途径的分子分析,这些研究强调了心理干预在银屑病管理

中的潜在价值。

6 神经免疫互作的治疗潜力

6.1 神经肽抑制剂的临床试验 神经肽及其受体在银屑病的

发病机制中起着重要作用,并为银屑病的治疗提供了新的策略

和靶点。在临床试验中,针对这些神经肽的治疗策略已经显示

出一定的疗效。例如,使用CGRP抗体或其他药物阻断CGRP
的释放已被证明可以改善银屑病患者的症状[33]。研究结果表

明,正在开发增强或抑制特定神经肽活性的药物,如胆囊收缩

素(Cholecystokinin,CCK)和α-黑素细胞刺激激素(Alpha-mel-

anocytestimulatinghormone,α-MSH),以分别抑制致病性 T
细胞的分化和促进调节性 T细胞,从而下调银屑病表皮炎

症[2]。这些治疗策略的精确性在于它们能够针对在银屑病皮

肤中差异表达的特定神经肽受体。SP的受体神经激肽-1受体

(Neurokinin-1receptor,NK-1R)在病变的银屑病皮肤中上调,

这表明NK-1R拮抗剂可能减少炎症反应和瘙痒感,从而减轻

银屑病患者的症状[34]。针对神经肽的治疗策略的开发不仅可

能为银屑病患者提供更有效的治疗选择,还可能增进对神经系

统与皮肤炎症之间复杂相互作用的理解。

6.2 神经调节治疗 肉毒杆菌素A(Botulinumneurotoxinse-

rotypeA,BoNT-A),也称为肉毒毒素类型A,是一种由梭菌属

细菌Clostridiumbotulinum产生的神经毒素[35]。近期研究表

明,BoNT-A的治疗应用已经超越了其传统用途,扩展到了银

屑病的管理中。BoNT-A通过抑制神经末梢释放乙酰胆碱,从

而减轻 疼 痛 和 瘙 痒,改 善 患 者 的 生 活 质 量[36]。研 究 发 现,

BoNT-A还能降低皮肤中的神经肽水平,这些神经肽在银屑病

的发病机制中起着关键作用[37]。一些临床研究表明,BoNT-A
治疗对于传统治疗无效或不耐受的患者可能是一种有效的治

疗选择[38]。然而,BoNT-A在银屑病治疗中的应用仍需要更

多的研究来明确其疗效和安全性。

6.3 未来治疗方向 银屑病治疗正转向精准靶向治疗,策略

包括开发双特异性抗体阻断多个炎症细胞因子,如IL-17和

IL-17F,以及使用Janus激酶(Janusactivatedkinase,JAK)抑
制剂和视黄酸受体相关孤儿受体γt(Retinoicacidreceptor-re-

latedorphanreceptorγt,RORγt)抑制剂[39]。此外,靶向神经

元上的TRP通道(如TRPV1和TRPA1)调节神经源性炎症也

是潜在的新治疗策略[14]。这些进展基于对银屑病神经免疫互

作机制的深入理解,有望为银屑病患者提供更有效的治疗选

择[40]。然而,这些新策略仍面临挑战,如何选择合适的靶点,

以及如何避免对正常生理功能产生不良影响。

7 小结与展望

银屑病中神经免疫互作对疾病发展至关重要。近年来的

研究表明,伤害性神经元与免疫细胞的相互作用显著影响炎症

反应和皮肤病变的形成,但这些互作的分子机制尚未完全明

确。例如,神经肽(如CGRP和SP)及NGF在银屑病中的作用

机制尚不清楚,它们如何调节免疫细胞的信号传导通路仍需进

一步研究。此外,神经免疫互作在不同患者中的差异也未被充

分揭示,这可能与遗传背景、环境因素及疾病亚型有关。未来

的研究应聚焦于深入探究这些分子机制,并开发特异性靶向药

物,如针对CGRP受体或TRP通道(如TRPV1和TRPA1)的

调节剂,以提高治疗效果和安全性。同时,心理社会因素对银

屑病的影响也需进一步研究,以探索心理干预的潜在价值。这

些研究将有助于为银屑病患者提供更个性化的治疗方案,并可

能为其他免疫介导的炎症性疾病提供新的治疗思路。
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