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[摘　 要] 　 银屑病和动脉粥样硬化均属慢性炎症性疾病ꎬ在形态学上均表现为“斑块”ꎬ但受累的靶器官不同ꎮ 临

床流行病学研究提示银屑病与动脉粥样硬化存在相关性ꎮ 现从两者的免疫学机制和炎症通路切入ꎬ对两者免疫学

发病机制的联系做一文献综述ꎮ
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　 　 银屑病是常见的慢性复发性皮肤病ꎬ患病率在

成人为 ０.９１％~８.５％[１]ꎮ 它是一种由遗传因素和环

境因素相互作用ꎬ固有免疫和适应性免疫共同参与

的自身免疫介导的炎症性皮肤病ꎬ并且这种炎症反

应可以是系统性的ꎬ从而导致皮肤和(或)黏膜损

害、关节表现以及多种共患疾病[２￣４]ꎮ
冠心病和脑血管病是最常见的两种致死性心

血管疾病ꎬ其最主要潜在病理改变是动脉粥样硬

化ꎮ 后者是一种累及大中动脉的慢性疾病ꎬ进展隐

匿ꎬ当它导致血管腔明显狭窄或血栓形成时出现症

状[５]ꎮ 既往认为动脉粥样硬化是胆固醇被动沉积

在血管壁的过程ꎻ目前认为它是固有免疫和适应性

免疫共同参与的慢性炎症性疾病[５￣６]ꎮ
临床流行病学调查显示银屑病患者发生动脉

粥样硬化性血管疾病的风险增加ꎮ 多个研究均提

示银屑病患者发生心肌梗死的风险增加[７￣１１]ꎬ发生

脑卒中和外周血管病等疾患频率亦有增加[９ꎬ１１￣１５]ꎮ
有系统评价显示斑块型银屑病患者发生亚临床动

脉粥样硬化几率增加ꎬ主要表现为血管内皮功能受

损和动脉僵硬度增大[１６]ꎮ 这些研究提示了银屑病

与动脉粥样硬化的相关性ꎬ但其原因尚不明确ꎮ
银屑病和动脉粥样硬化均属慢性炎症性疾病ꎬ

形态学上均表现为“斑块”ꎬ但受累靶器官不同ꎮ 对

于银屑病和动脉粥样硬化有无共同遗传背景这一

问题ꎬ目前研究尚无统一结论[１７￣１９]ꎮ 本文着重从两

者的免疫学机制和炎症通路切入ꎬ对两者免疫学发

病机制的联系做一文献综述ꎮ

１　 两者相似的免疫介导炎症反应

１.１　 疾病启动阶段

１.１.１　 银屑病　 　 创伤、感染、压力、药物和外用的

生物反应调节剂咪喹莫特等很多因素均可诱发银

屑病ꎮ Ｇｉｌｌｉｅｔ 等[２０] 提出:皮肤损伤导致细胞死亡ꎬ
角质形成细胞产生抗菌肽 ( ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬ
ＡＭＰ)ＬＬ３７ꎮ ＤＮＡ / ＬＬ３７ 复合物和 ＬＬ３７ / ＲＮＡ 复合

物分别通过 Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)９ 和

７ 激活浆细胞样树突状细胞( ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓꎬｐＤＣ)ꎬ产生Ⅰ型干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓꎬ ＩＦＮ) ＩＦＮ￣
α 和 ＩＦＮ￣βꎬ进而激活髓样树突状细胞 ( ｍｙｅｌｏｉｄ
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ＤＣｓꎬｍＤＣ)ꎻ与此同时ꎬＬＬ３７ / ＲＮＡ 复合物则通过

ＴＬＲ８ 激活 ｍＤＣ[２１￣２２]ꎮ ｍＤＣ 促进 Ｔ 细胞活化ꎬ产生

银屑病炎症通路中的细胞因子ꎮ 此外ꎬ某些细胞因

子、热休克蛋白(ｈｅａｔ￣ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＨＳＰ)可直接激

活 ＤＣꎬ甚至直接作用于 Ｔ 细胞受体来启动银屑病的

免疫活化[２３]ꎮ
１.１.２　 动脉粥样硬化 　 　 当血浆中富含胆固醇的

极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ) 水平升高时ꎬ ＬＤＬ 将沉积在动脉内

膜[２４]ꎮ ＬＤＬ 中的载脂蛋白 Ｂ１００(ＡｐｏＢ１００)与动脉

内膜细胞外基质中的蛋白多糖以离子键形式结合ꎬ
从而启动动脉粥样硬化发生发展[２５]ꎮ 内膜中的

ＬＤＬ 经氧化、脂解、蛋白水解等修饰转化为氧化型

ＬＤＬ(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬꎬｏｘ￣ＬＤＬ)ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 及动脉分叉处

的湍流可激活血管内皮细胞ꎬ表达 Ｅ 选择素(Ｅ￣ｓｅ￣
ｌｅｃｔｉｎ)、血管细胞黏附分子 １( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ꎬ ＶＣＡＭ￣１ )、 细 胞 间 黏 附 分 子 １
(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１ꎬＩＣＡＭ￣１)等黏

附分子ꎬ后者连同趋化因子如 ＣＣＬ２、ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１０
和 ＣＸ３ＣＬ１ 等召募单核细胞、ＤＣ 和 Ｔ 细胞等进入内

膜[５]ꎮ 内皮细胞产生的巨噬细胞集落刺激因子促

进单核细胞分化为巨噬细胞ꎮ 同时巨噬细胞上调

模式识别受体(ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＲＲ)的

表达ꎬ包括清道夫受体( ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＳＲ)和

ＴＬＲꎮ ＳＲ 介导摄取 ｏｘ￣ＬＤＬ 从而形成泡沫细胞ꎬ产
生脂质条纹ꎻ而 ＴＬＲ 介导导致炎症反应的信号

通路[２６]ꎮ
１.２　 疾病维持阶段

１.２.１　 银屑病　 　 真皮内成熟的 ＤＣ 和炎症性 ｍＤＣ
分泌细胞因子如白细胞介素 ２３( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２３ꎬＩＬ￣
２３)和 ＩＬ￣１２ꎬ进而激活 Ｔ１７(Ｔｈ１７ 和 Ｔｃ１７)、Ｔ１(Ｔｈ１
和 Ｔｃ１)和 Ｔ２２(Ｔｈ２２ 和 Ｔｃ２２)细胞[２]ꎮ 其中 Ｔ１７ 细

胞的激活目前被认为在银屑病发病机制中占主导

地位ꎮ Ｔ１７ 细胞产生 ＩＬ￣１７、ＩＬ￣２１ 和肿瘤坏死因子

(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)ꎻＴ１ 细胞产生 ＩＦＮ￣γ 和

ＴＮＦꎻＴ２２ 细胞产生 ＩＬ￣２２ 和 ＴＮＦ[２]ꎮ ＩＬ￣１７、ＩＦＮ￣γ、
ＩＬ￣２２、ＴＮＦ 等细胞因子可致角质形成细胞增殖ꎬ同
时产生趋化因子、细胞因子和 ＡＭＰ [２]ꎮ 后者又反馈

作用于 ＤＣ、Ｔ 细胞和中性粒细胞ꎬ由此形成一个自

我放大的环路ꎬ使皮肤炎症持续发展ꎮ 角质形成细

胞产 生 的 细 胞 因 子 包 括 内 皮 细 胞 生 长 因 子

(ＥＣＧＦ)、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、血小板源生

长因子(ＰＤＧＦ)、转化生长因子(ＴＧＦ￣β)、ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、
ＩＬ￣２０ 等ꎮ ＥＣＧＦ、ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ 参与了银屑病皮损

中血管和纤维的增生ꎬＴＧＦ￣β、ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、ＩＬ￣２０ 可能

以自分泌或旁分泌形式作用于角质形成细胞ꎬ促进

角质细胞增殖[２]ꎮ 在整个炎症维持阶段ꎬ被激活的

转录因子主要涉及 ＮＦ￣κＢ、ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ３[２３]ꎮ
１.２.２　 动脉粥样硬化 　 　 巨噬细胞、ＤＣ 和内皮细

胞均大量表达 ＰＲＲꎮ ＳＲ 摄取 ｏｘ￣ＬＤＬ 后ꎬ细胞内胆

固醇积聚激活炎症小体ꎬ分泌 ＩＬ￣１β[５]ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 也

可通过 ＴＬＲ 激活细胞内 ＮＦ￣κＢ、ＩＲＦ、ＡＰ￣１ 等转录因

子ꎬ导致前炎症因子( ＩＬ￣１、ＴＮＦ、ＩＬ￣１２、ＩＬ￣６)、趋化

因子(ＭＣＰ￣１、ＲＡＮＴＥＳ、ＩＰ￣１０)、类花生酸(白三烯

Ｂ４)、蛋白酶(胶原酶、弹力酶、组织蛋白酶)、氧化酶

和共刺激分子 ( ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ４０) 表达上调[５]ꎮ
这些产物进一步促进动脉内膜多种细胞聚集和增

殖以及脂质沉积ꎬ导致粥样硬化斑块逐渐增大ꎮ 沉

积在内膜中的 ＡｐｏＢ１００ 作为抗原被 ＤＣ 转运至相应

的引流淋巴结或脾脏ꎬ摄取之后以抗原肽 ＭＨＣ￣Ⅱ
类复合物的方式提呈给 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞ꎮ Ｔ 细胞激活

后分化为效应 Ｔ 和记忆 Ｔ 细胞重新进入血流ꎬ在趋

化因子作用下ꎬ与高表达黏附分子的内皮发生黏附

并进入粥样硬化斑块ꎬ被原位的巨噬细胞和 ＤＣ 再

激活[５]ꎮ 在动脉粥样硬化的发病机制中ꎬＴｈ１ 细胞

起到了主导作用ꎬ而 Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ 免疫反应的作用尚

无定论[５]ꎮ 淋巴样器官中的 Ｂ 细胞在活化 Ｔ 细胞

的辅助下产生针对 ＬＤＬ 抗原表位的抗体[５]ꎮ 除

ＬＤＬ 外ꎬ其它斑块抗原ꎬ如 β￣２ 糖蛋白Ⅰ(β２ＧＰⅠ)
和 ＨＳＰ 可在斑块原位或周围激发 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞

反应ꎬ参与动脉粥样硬化的发生发展[２７]ꎮ
银屑病和动脉粥样硬化从免疫细胞激活到炎

症反应形成的过程可概括为:(１)淋巴结内抗原提

呈细胞激活 Ｔ 细胞分泌白细胞功能相关抗原 １( ｌｅｕ￣
ｃｏｃｙｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ￣１ꎬＬＦＡ￣１)ꎻ ( ２) 活

化的 Ｔ 细胞迁移至血管中ꎬ与血管内皮发生黏附

(在动脉粥样硬化中还有巨噬细胞参与)ꎻ(３)ＬＦＡ￣１
和 ＩＣＡＭ￣１(或 ＣＤ２０ 和 ＬＦＡ￣３)介导免疫细胞溢出ꎻ
(４)活化的 Ｔ 细胞和 ＤＣ 相互作用(在银屑病中有

巨噬细胞和角质形成细胞参与ꎬ而动脉粥样硬化中

有巨噬细胞和平滑肌细胞参与)ꎻ(５)再激活的 Ｔ 细

胞和巨噬细胞分泌趋化因子和细胞因子ꎬ导致炎症

反应ꎬ形成银屑病斑块和动脉粥样硬化斑块[２８]ꎮ 两

者发病机制的相似点包括:在固有免疫方面ꎬ具有

ＴＬＲ 介导的细胞因子驱动的炎症反应ꎻ在适应性免

疫方面ꎬ两者不仅都有 Ｔｈ１ 细胞参与ꎬ而且可能同时

存在 Ｔｈ１７ 细胞和调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ
Ｔｒｅｇ)参与[５ꎬ２９￣３０]ꎮ

总之ꎬ银屑病和动脉粥样硬化具有相似的免疫

介导炎症反应ꎬ两者炎症通路中相同的细胞因子、

８４７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ７ꎬ２０１６



黏附素、共刺激分子和免疫细胞等不在此赘述[３１]ꎮ

２　 肥胖所致免疫失衡在两者发病机制中的
可能作用

　 　 一项大样本 Ｍｅｔａ 分析显示:和正常人相比ꎬ银
屑病患者肥胖的患病率和发病率增加[３２]ꎮ 现有数

据提示肥胖和银屑病之间可能存在双向关系[３３￣３５]ꎮ
人体脂肪组织包含脂肪细胞和免疫细胞(包括

巨噬细胞和 ＤＣ)等ꎬ是人体最大的内分泌器官[３６]ꎬ
能合成大量的脂肪细胞因子( ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅ)ꎬ包括

瘦素 ( ｌｅｐｔｉｎ )、 脂 联 素 ( ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ )、 抵 抗 素

(ｒｅｓｉｓｔｉｎ)、内脂素(ｖｉｓｆａｔｉｎ)、Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ￣２、ＴＮＦ￣α、ＣＸ￣
ＣＬ５ 等[３７]ꎮ 同时ꎬ脂肪组织亦属固有免疫系统ꎬ脂
肪细胞因子和免疫细胞更是在炎症相关的胰岛素

抵抗(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＩＲ)中起重要作用[３８]ꎮ
表 １[３９]总结了四种主要脂肪细胞因子对代谢、

血管、免疫方面的效应ꎮ 其中很多效应涉及到银屑

病和动脉粥样硬化的发病机制ꎬ这些变化的总体效

应可能导致免疫失衡ꎬ诱发或加重银屑病和动脉粥

样硬化ꎮ

表 １. 四种主要脂肪细胞因子对代谢、血管、固有免疫、适应性免疫的效应

Ｔａｂｌｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｏｕｒ ｍａｊｏｒ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ｔｈｅ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ

脂肪
细胞
因子

代谢效应 血管效应 固有免疫效应 适应性免疫

瘦
素
︵
肥
胖
时
↑
︶

抑制食欲ꎻ
↑静息时能量消耗ꎻ
抗糖尿病效应ꎻ
↑脂肪分解ꎻ
↓肝脏脂肪生成

促动脉粥样硬化ꎻ
导致内皮功能障碍ꎻ
↑血小板聚集

促炎ꎻ
单核细胞:↑增殖ꎬ↑ＩＬ￣１ＲＡꎬ
↑ＣＤ２５ 和 ＣＤ７１ꎻ
巨噬细胞:↑吞噬ꎬ↑ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２、
ＬＴＢ４、ＮＯ、花生酸、Ｃｏｘ￣２ꎻ
多形核白细胞:↑趋化ꎬ↑释放氧自
由基ꎻ
ＮＫ 细胞:↑分化ꎬ↑增殖、活化ꎬ
↑细胞毒性作用和存活ꎻ
ＤＣ:↑成熟ꎬ↑ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１２、ＴＮＦαꎬ↑存活

促炎ꎻ
Ｔ 细胞:↑胸腺细胞成熟ꎬ↑原
始 Ｔ 细胞增殖活化ꎬ↑记忆 Ｔ
细胞向 Ｔｈ１ 表型分化ꎬ↑ＩＦＮγ、
ＩＬ￣２ꎬ↓ ＩＬ￣４、 ＩＬ￣１０ꎬ ↓ Ｔ 细 胞
凋亡ꎻ
Ｂ 细胞:↑淋巴细胞增殖ꎬ
↑ＩｇＧ２ 转化ꎻ
Ｔｒｅｇ 细胞:↓增殖ꎬ↑无效能

脂
联
素
︵
肥
胖
时
↓
︶

增加食欲
↑胰岛素敏感性ꎻ
↑胰岛素基因表达ꎻ
↑脂肪组织和骨骼肌
摄取葡萄糖ꎻ
↓肝糖原生成ꎻ
↑游离脂肪酸在肝脏
和骨骼肌氧化

抗动脉粥样硬化ꎻ
↓内皮黏附分子
( ＩＣＡＭ￣１ꎬ ＶＣＡＭ￣１ꎬ
Ｅ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ)ꎻ
↓巨噬细胞转化成泡
沫细胞

抗炎ꎻ
单核细胞:↓ＴＮＦα、ＩＦＮγ、ＩＬ￣６ꎬ
↑ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１ＲＡꎻ
巨噬细胞:↓成熟、增殖、吞噬ꎬ
↑吞噬凋亡细胞ꎬ↓ＴＮＦα、ＩＦＮγꎬ↑
Ｍ２ 表型ꎻ
ＮＫ 细胞:↓细胞毒性ꎻ
ＤＣ:↑成熟、活化

抗炎ꎻ
Ｔ 细胞:↓活化ꎬ↓增殖ꎻ
Ｂ 细胞:↓淋巴细胞增殖ꎻ
Ｔｒｅｇ 细胞:↑增殖ꎻ
在自身免疫疾病中可能有促炎
作用

抵
抗
素
︵
肥
胖
时
↑
︶

抑制食欲ꎻ
↑胰岛素抵抗
↑游离脂肪酸从脂肪
组织释放

促动脉粥样硬化ꎻ
↑内皮黏附分子
(ＩＣＡＭ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１ꎬ
Ｅ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ)

促炎ꎻ
单核细胞:↑ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２、
ＴＮＦ￣αꎻ
巨噬细胞:↑ＩＬ￣１２、ＴＮＦ￣α

促炎ꎻ
淋巴细胞:↑ＩＬ１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２、
ＴＮＦ￣α

内
脂
素
︵
肥
胖
时
↑
︶

胰岛素样作用 促动脉粥样硬化ꎻ
↑内皮黏附分子
(ＩＣＡＭ￣１ꎬ ＶＣＡＭ￣１ꎬ
Ｅ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ)ꎻ
↑粥样斑块不稳定性

促炎ꎻ
单核细胞:↑趋化ꎬ↑活化ꎬ
↑ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２、ＴＮＦ￣αꎻ
多形核白细胞:↓凋亡

促炎ꎻ
淋巴细胞:↑成熟ꎬ↑活化ꎬ
↑ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２、ＴＮＦ￣α

注:ＬＴＢ４:白三烯 Ｂ４ꎻＣｏｘ￣２:环氧合酶 ２ꎻＩＬ￣１ＲＡ:ＩＬ￣１ 受体拮抗剂ꎮ
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３　 银屑病的系统炎症可能促进动脉粥样硬
化发生

　 　 Ｂｏｅｈｎｃｋｅ 等[４０] 提出了 “ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ｍａｒｃｈ” 的假

说ꎬ认为严重的银屑病是一种慢性系统性炎症疾

病ꎬ与银屑病相关的系统炎症可能导致 ＩＲꎬ进而引

起血管内皮功能障碍ꎬ最终导致动脉粥样硬化的

发生ꎮ
现有研究发现ꎬ银屑病患者可能确实处于一种

慢性系统性炎症状态[３６￣３７ꎬ３９￣４０]ꎮ 银屑病患者血中反

映全身炎症反应的指标如 ＣＲＰ、ＶＥＧＦꎬ反映血小板

激活的指标如 Ｐ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ 以及脂肪细胞因子都有明

显升高[４１￣４３]ꎮ 此外ꎬ中重度银屑病患者的许多免疫

分子在外周血中含量升高ꎬ皮损内相应基因表达增

强ꎬ 包 括 ＩＬ￣１７、 ＩＬ￣１ＲＡ、 ＴＮＦ￣α、 ＣＣＬ５、 ＣＣＬ２、
ＣＣＬ４[２]ꎮ 有学者应用 ＫＣ￣Ｔｉｅ２ 转基因鼠模型[４４] 证

明了持续的皮肤特异性炎症促进主动脉根部炎症

和血栓形成ꎬ积极治疗皮肤炎症可能减弱导致银屑

病发生心血管疾病的前炎症和促血栓通路的

作用[４５]ꎮ
目前关于炎症导致 ＩＲ 的研究大多以肥胖相关

的慢性低度炎症为模型ꎬ其具体机制较复杂ꎬ尚未

完全阐明[３８]ꎮ 参与炎症致 ＩＲ 的细胞因子包括

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、瘦素、脂联素、抵抗素、单核细胞

趋化 蛋 白 １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ
ＭＣＰ￣１) 等ꎬ涉及 ＪＮＫ 和 ＩＫＫβ / ＮＦ￣κＢ 等信号通

路[３８ꎬ４６]ꎮ 这些细胞因子激活 ＪＮＫ 和 ＩＫＫβ / ＮＦ￣κＢ
信号通路可引起胰岛素受体底物 １( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ￣１ꎬＩＲＳ￣１)或 ＩＲＳ￣２ 的丝氨酸激酶磷酸化ꎬ从
而降低 ＰＩ３Ｋ 和 Ａｋｔ 活性ꎬ最终导致 ＩＲ[３８ꎬ４６]ꎮ 而且ꎬ
ＪＮＫ 和 ＩＫＫβ / ＮＦ￣κＢ 信号通路激活后产生前炎症细

胞因子ꎬ后者再激活该信号通路形成正反馈环路ꎬ
放大 ＩＲ 效应ꎮ

研究表明ꎬＮＯ 协同前列环素抑制血小板聚集ꎬ
同时减少内皮细胞表达黏附分子ꎬ从而减少白细胞

(巨噬细胞)黏附和穿透内皮ꎮ ＮＯ 等内皮介质亦可

抑制血管平滑肌细胞增殖和 ｏｘ￣ＬＤＬ 形成[４７]ꎬ从而

防止动脉粥样硬化ꎮ
ＩＲ 时伴有代偿性的高胰岛素血症ꎬ后者可导致

血管内皮细胞合成 ＮＯ 减少ꎬ而纤溶酶原激活物抑

制剂 １(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １ꎬＰＡＩ￣１)的表

达增加ꎬ而且过多的胰岛素与肝细胞胰岛素受体结

合ꎬ通过抑制丝氨酸激酶磷酸化和丝裂原活化蛋白

激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)活性ꎬ

减少高密度脂蛋白 /低密度脂蛋白比值[４８]ꎮ ＩＲ 时

内皮细胞凋亡加速ꎬ再生的上皮细胞替代凋亡的上

皮细胞ꎬ但这种再生上皮功能障碍且老化ꎬ不能产

生足够量的 ＮＯꎬ因而使促进动脉粥样硬化斑块形

成的炎症反应更易发生[４７]ꎮ 此外ꎬＮＯ 缺乏时内皮

源性缩血管因子(尤其是内过氧化物和前列环素)
和内皮素 １ 产生增多ꎬ它们激活血管平滑肌细胞受

体导致血管收缩ꎬ从而增强了内皮功能障碍[４７]ꎮ ＩＲ
时上述病理生理改变的综合效应促进动脉粥样硬

化的发生ꎮ
总之ꎬ来自局部炎症皮损的 ＴＮＦ￣α 等炎症因子

可扩散入血循环导致系统性炎症反应ꎮ 系统性炎

症的副产物如活性氧、血脂异常和其它代谢紊乱依

赖于外周组织如肝脏和脂肪[４９]ꎮ 这些介质独立或

互补地作用于内皮细胞ꎬ导致内皮功能障碍ꎬ表现

为黏附分子(ＶＣＡＭꎬ ＩＣＡＭ)表达增加、白细胞渗出

和活性氧产生增多、ＮＯ 介导的平滑肌舒张和血管

扩张功能下降[４９]ꎮ 最终ꎬ内皮功能障碍逐渐向动脉

粥样硬化演变、进展ꎮ
综上所述ꎬ银屑病和动脉粥样硬化的相关性可

能是多因素相互作用结果ꎮ 从免疫学发病机制来

看ꎬ银屑病与动脉粥样硬化具有相似的免疫介导炎

症反应ꎻ肥胖所致免疫失衡可能作为两者发病的共

同通路ꎻ银屑病的系统性炎症可能促进动脉粥样硬

化发生ꎮ
众多炎性疾病(包括类风湿关节炎、系统性红

斑狼疮、银屑病、炎症性肠病等)的心血管风险增

加[４９]ꎬ但导致动脉粥样硬化的确切机制在不同炎性

疾病中可能各不相同ꎮ 皮肤作为一个充满活力的

免疫活性器官ꎬ皮损易于观察、测量ꎬ标本易获得ꎬ
因而银屑病已成为免疫介导炎症性疾病的研究模

型[５０]ꎮ 未来结合免疫学、分子生物学、遗传学等多

学科ꎬ对银屑病和动脉粥样硬化病因研究的不断深

入ꎬ可能帮助找到两者独特的治疗靶点ꎬ为炎性疾

病的认知开启新篇章ꎮ
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