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重点选题“皮肤病诊疗”·专题专栏

 2型炎症性皮肤病的发病机制和治疗进展▲
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【提要】 2 型炎症反应是由 Th2、2 型固有淋巴样细胞和 Th2 型细胞因子共同驱动的炎症过程。Th2 型细

胞因子包括主要由免疫细胞分泌的白细胞介素（IL）⁃4、IL⁃5、IL⁃9、IL⁃13 和 IL⁃31，以及主要由组织细胞特别是

上皮细胞分泌的 IL⁃25、IL⁃33和胸腺基质淋巴细胞生成素。随着对 2型炎症反应发病机制的不断探索，发现异

常 2 型炎症反应参与了多种以慢性组织炎症为特征的皮肤疾病。近年来，抑制 2 型炎症反应的治疗策略不断

更新，包括靶向细胞因子或其受体的生物制剂，以及阻断细胞内细胞因子信号通路的 Janus激酶抑制剂。本文

对2型炎症性皮肤病在发病机制和治疗策略方面的进展进行总结。
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【Abstract】 Type 2 inflammatory response is an inflammatory process driven by the combined action of Th2, 

type 2 innate lymphoid cell, and type Th2 cytokines. Type Th2 cytokines include interleukin (IL)⁃4, IL⁃5, IL⁃9, IL⁃13, 
▲基金项目：广西自然科学青年科学基金（区域高发疾病研究联合专项）（2024GXNSFBA010069）
第一作者简介：李秋菊，博士，主治医师，研究方向为银屑病、特应性皮炎等炎症性皮肤病。

*郑文军、张建中为通信作者。

651



Guangxi Medical Journal， May.  2025， Vol. 47， No.5

and IL⁃31, primarily secreted by immune cells, as well as IL⁃25, IL⁃33, and thymic stromal lymphopoietin, mainly produced 
by tissue cells, particularly epithelial cells. With ongoing research into the pathogenesis of type 2 inflammatory 
response, it has been implicated that abnormal type 2 inflammatory response participated in various skin diseases 
characterized by chronic tissue inflammation. In recent years, treatment strategies of inhibiting type 2 inflammatory 
response have continued to evolve, including biologics of target cytokines or their receptors, as well as Janus kinase 
inhibitors of blocking intracellular cytokine signaling pathways. This paper summarizes progress on the pathogenesis and 
treatment strategies of type 2 inflammatory skin diseases.
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  皮肤免疫系统是多种免疫细胞构成的复杂网

络，与体内其他免疫系统相互作用，与上皮细胞共同

维持皮肤屏障的完整性，维持皮肤微环境和内环境

的稳定［1］。皮肤免疫屏障包括多种常驻免疫细胞，如

树突状细胞（dendritic cell，DC）、巨噬细胞、T淋巴细胞

和固有淋巴样细胞（innate lymphoid cell，ILC）等。2
型炎症反应是指主要由 Th2、ILC2及 Th2型细胞因子

介导的炎症反应，它可以激活固有免疫应答和适应

性免疫应答。2 型炎症反应在多种皮肤疾病中发挥

重要作用，常见疾病包括特应性皮炎、结节性痒疹、

慢性荨麻疹、大疱性类天疱疮等［2］。本文主要总结近

年来常见 2型炎症性皮肤病的发病机制及治疗进展，

旨在提高人们对 2型炎症性皮肤病的认知，探索靶向

细胞因子或其受体及阻断关键信号通路的治疗策

略，为其诊疗提供新的思路。

1 T淋巴细胞和 ILC的概述

  根据分化发育的不同阶段及在免疫应答中的不

同功能，T淋巴细胞可分为天然 T淋巴细胞、Th、效应

性 T 淋巴细胞、细胞毒性 T 淋巴细胞、调节/抑制性 T
淋巴细胞、迟发型变态反应性T淋巴细胞及记忆T淋

巴细胞等类型。其中，Th 因其表面表达 CD4 又被称

为 CD4+ T 淋巴细胞。1986 年，Mosmann 等［3］发现，根

据产生细胞因子的不同，鼠类 Th 可以分为 2 个主要

的功能不同的亚型，即 Th1 和 Th2。随后，Th17、
Th22、Th9 等越来越多的 Th 亚型陆续被发现。根据

产生Th1型、Th2型及Th17型细胞因子的能力，ILC可

分为3种主要谱系（ILC1、ILC2和 ILC3）。

  根据上述细胞的功能，以及其产生的细胞因子、驱

动的病理生理效应，免疫应答分为 1型免疫应答、2型

免疫应答和 3型免疫应答。近年来，随着对 ILC2的研

究逐渐深入，对 2 型免疫应答的认知由以 DC⁃Th2为

中心细化为由 ILC2⁃DC⁃Th2轴驱动。1 型和 3 型免疫

应答异常介导自身免疫性疾病，而 2型免疫应答异常

可引起过敏性疾病，如哮喘、过敏性鼻炎、嗜酸性食

管炎等。

2 2型炎症反应的概述

  2型炎症反应由 2型免疫应答的失衡而导致，是

以 Th2、ILC2 及产生的 Th2 型细胞因子如白细胞介

素（interleukin，IL）⁃4、IL⁃5、IL⁃9、IL⁃13和 IL⁃31等主导

的炎症反应。遗传因素、环境因素和屏障破坏等能

够激活上皮细胞产生警报因子 IL⁃33、IL⁃25和胸腺基

质淋巴细胞生成素（thymic stromal lymphopoietin，
TSLP），继而刺激 Th2等细胞介导适应性免疫应答和

ILC2等细胞介导固有免疫应答，从而产生 IL⁃4、IL⁃5、
IL⁃13 和 IL⁃31。这些细胞因子驱动 B 淋巴细胞类别

转换及 IgE 产生，促进嗜酸性粒细胞分化和迁移，引

起嗜碱性粒细胞和肥大细胞脱颗粒，从而导致一系

列炎症反应。2型炎症反应可通过过敏通路、纤维化

通路、IL⁃31信号传导通路、皮肤T细胞淋巴瘤（cutaneous 
T⁃cell lymphoma，CTCL）通路及 IgE自身抗体通路等多

种途径，参与多种皮肤疾病的发生与发展［4］。除特应

性皮炎外，结节性痒疹、大疱性类天疱疮、慢性荨麻

疹等皮肤病的发生均与 2 型炎症反应密切相关。此

外，最新研究表明，神经元和免疫细胞共定位于皮肤

区域，参与2型炎症性皮肤病的发生［5-6］。

3 2型炎症性皮肤病的发病机制及治疗进展

3.1 特应性皮炎

3.1.1 特应性皮炎的发病机制：特应性皮炎是一种

慢性、复发性、炎症性皮肤病，是 2型炎症性皮肤病的

典型代表。特应性皮炎的典型症状是皮肤干燥、瘙

痒和湿疹样皮损，皮损表现为红斑、丘疹、鳞屑、渗出

和结痂等，患者可伴发哮喘和过敏性鼻炎，常伴有外

652



广西医学   2025年5月第47卷第5期

周血 IgE和嗜酸性粒细胞的升高。遗传因素、环境刺

激、免疫异常及屏障破坏等多种因素参与特应性皮炎

的发生。研究表明，特应性疾病与信号传导及转录激

活蛋白（signal transducer and activator of transcription，
STAT）关系密切，慢性炎症性瘙痒与 IL⁃4/IL⁃13/Janus
激酶（Janus kinase，JAK）1/STAT6轴有关［7-9］。在特应

性皮炎患者中，IL⁃4表达增加，同时 IL⁃4促进Th2极化，

从而导致病变皮肤中的 IL⁃31表达水平升高。IL⁃4和

IL⁃13 介导的细胞内 JAK/STAT 信号通路对 Th2 分化

和2型炎症反应至关重要，IL⁃4和 IL⁃13与 IL⁃4受体亚

基 α（IL⁃4 receptor subunit alpha，IL⁃4RA）结合可激活

JAK1、JAK3、酪氨酸激酶2（tyrosine kinase 2，TYK2）和

STAT6，这些分子在触发 2型炎症反应及瘙痒反应中

发挥重要作用，抑制 JAK/STAT 信号通路，可以改善

特应性皮炎引起的慢性瘙痒及其他临床症状［6］。

  瘙痒是特应性皮炎的重要特征，常形成“瘙痒⁃搔抓”

的恶性循环，即瘙痒引起反复搔抓，反复搔抓又直接

通过神经机械致敏或间接通过创伤诱导炎症介质的

释放来进一步加剧瘙痒，造成患者睡眠障碍和生活

质量受损，甚至引起焦虑、抑郁等心理问题。特应性

皮炎的慢性瘙痒主要由非组胺能介质诱导。2型炎

症细胞因子以多种方式激活非组胺能性瘙痒。作为

对瘙痒刺激的反应，搔抓导致的皮肤应激或损伤可促

使角质形成细胞释放包括 TSLP和 IL⁃33在内的警报

素，这些警报素可直接作用于感觉神经元而引发瘙

痒，IL⁃33也可能通过启动 IL⁃33/致癌抑制因子 2/降钙

素基因相关肽（calcitonin gene related peptide，CGRP）
轴来间接加重瘙痒［10-12］。人类感觉神经元暴露于Th2
型细胞因子（IL⁃4、IL⁃13、IL⁃25、IL⁃31、IL⁃33、TSLP等）会

增加感觉神经元的兴奋性，增强神经元对瘙痒原的

反应，并改变特应性皮炎和瘙痒相关下游基因的转录

因子（瞬时受体电位V型 1和瞬时受体电位A型 1等）

的活性［13-14］。在特应性皮炎患者中，TSLP 还可以诱

导角质形成细胞分泌骨膜蛋白，过度表达的骨膜蛋

白可激活 JAK/STAT信号通路，促进Th2免疫反应，从

而引发瘙痒［6］。此外，有学者发现在正常皮肤中，搔抓

通过激活默克尔细胞上的PIEZO2离子通道来缓解瘙

痒；在干燥的皮肤中，同样的信号通路可以激活MAS 
相关 GPR 家族成员（MAS related GPR family member，
MRGPR）A3 阳性的瘙痒受体，从而加剧瘙痒并驱动

“瘙痒⁃搔抓”恶性循环［15］，这或许也是特应性皮炎的

发病机制之一。

3.1.2 特应性皮炎的治疗：特应性皮炎的一般治疗

包括避免用力搔抓，避免接触过敏物质，保持皮肤湿

润、清洁等；外用药物治疗包括糖皮质激素、钙调神

经磷酸酶抑制剂、磷酸二酯酶 4抑制剂等；对于病情

严重者，可给予抗组胺药、免疫抑制剂、中医中药等

系统治疗。目前的治疗方法在缓解瘙痒、改善皮损

方面尚不能满足所有患者的需求。度普利尤单克隆

抗体（以下简称单抗）是一种 IgG4单抗，通过特异性靶

向 IL⁃4RA来双重阻断 IL⁃4和 IL⁃13的信号传导，抑制

2型炎症反应，从而改善皮损并阻断“瘙痒⁃搔抓”恶性

循环［16］。研究表明，在患有中重度特应性皮炎的成

人、青少年、儿童和婴幼儿中，度普利尤单抗可显著

改善患者的瘙痒和其他临床症状［16］。目前，度普利

尤单抗在我国已被批准用于 6个月及以上婴幼儿、儿

童和成人中重度特应性皮炎。曲罗芦单抗是全人源

IgG4单抗，来瑞组单抗是人源化 IgG4单抗，两者均可

特异性结合 IL⁃13，阻止 IL⁃13与其受体的相互作用及

随后的信号传导，已被证实可改善中重度特应性皮

炎的体征和症状［17-18］，且在部分国家已获批使用。奈

莫利珠单抗是一种人源化抗 IL⁃31受体亚基 α（IL⁃31 
receptor subunit alpha，IL⁃31RA）单抗，可抑制 IL⁃31与

其受体的结合和随后的信号传导［16］，在日本被批准

用于治疗其他治疗无效的与特应性皮炎相关的瘙

痒。特泽鲁单抗是拮抗 TSLP 的单克隆抗体，一项

针对中重度特应性皮炎患者的临床试验结果显

示，特泽鲁单抗改善皮疹方面优于安慰剂，尤其是

提高湿疹面积和严重程度指数减少≥50%（EASI50）
的发生率，但特泽鲁单抗对瘙痒改善作用有限［19］。
此外，OX40 属于肿瘤坏死因子受体超家族，在 T 淋

巴细胞被激活时表达，在炎症状态下OX40L由TSLP
激活的抗原呈递细胞表达，OX40⁃OX40L的相互作用

可诱导效应T淋巴细胞的扩增、促进其活化、抑制其凋

亡，并诱导Th2型细胞因子的产生［16］。IL⁃22受体可激

活多个信号通路，包括 JAK1、TYK2、STAT1、STAT3 和

STAT5等［16］。因此，靶向上述因子的药物在特应性皮

炎的治疗中具有潜在的应用价值。目前，靶向OX40的
rocatinlimab、靶向OX40L的amlitelimab、靶向 IL⁃22/IL⁃22
受体的 fezakinumab及 LEO138559分别处于临床试验

的不同阶段，有望为特应性皮炎的治疗提供新的选择。

  JAK是多个信号通路的共同下游信号因子，因此

成为极具潜力的治疗靶点。JAK家族共 JAK1、JAK2、
JAK3、TYK2 4 个家族成员。JAK1、JAK2 和 TYK2 广
泛存在于各种组织和细胞，JAK3 只在淋巴细胞和骨

髓中表达。特应性皮炎的炎症涉及的细胞因子信号
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主要通过 JAK1传导，相较于非选择性 JAK抑制剂，高

选择性的 JAK1抑制剂的不良反应可能更少，具有更

高的安全性［16］。乌帕替尼和阿布昔替尼均是高选择

性 JAK1抑制剂，两者在Ⅲ期临床试验及真实世界研

究中均展示出改善皮损及快速缓解瘙痒的优势［16］。
乌帕替尼适用于对其他系统治疗（糖皮质类固醇或生

物制剂）应答不佳，或不适宜上述治疗的成人和 12岁

及以上青少年的难治性、中重度特应性皮炎患者；阿

布昔替尼适用于对其他系统治疗（糖皮质类固醇或

生物制剂）应答不佳，或不适宜上述治疗的难治性、

中重度特应性皮炎成人患者。类似的 JAK1抑制剂还

有艾玛昔替尼。JAK1 和 JAK2 抑制剂巴瑞替尼也具

有良好的疗效及安全性，但目前尚未获批用于特应

性皮炎的治疗。外用制剂 JAK1和 JAK2抑制剂芦可

替尼乳膏单药治疗，已得到Ⅲ期临床试验证实可改

善轻中度成人和青少年特应性皮炎患者的症状和生

活质量［20］。
3.2 结节性痒疹

3.2.1 结节性痒疹的发病机制：结节性痒疹是一种

以剧烈瘙痒为特征的慢性炎症性皮肤病，主要影响

中老年人，以多发性半球形瘙痒性丘疹和结节为特

点，好发于四肢伸侧和躯干，伴有 2型免疫应答失调。

结节性痒疹与特应性皮炎的发病均与 2 型炎症反应

有关，在临床表现有相似之处，但两者病因和发病机

制仍存在一定的差异。与特应性皮炎类似，在结节

性痒疹中难以控制的搔抓也可形成“瘙痒⁃搔抓”的恶

性循环；而与特应性皮炎的间歇性发作不同，结节性

痒疹强烈持续的瘙痒可严重干扰患者的睡眠、工作、

生活及心情［6］。特应性皮炎被认为是一种炎症继发

性瘙痒，但结节性痒疹可能是由感觉神经元功能障

碍引发的，瘙痒由刺激神经元的瘙痒原触发，而剧烈

搔抓对皮肤的机械破坏可导致继发性纤维化丘疹性

病变［21］。由于慢性搔抓，结节性痒疹患者的病变皮

肤出现破损、角化过度和增厚，组织学上可出现混合

炎症浸润（淋巴细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒

细胞等）和真皮重塑［22］。Th2免疫反应失调是结节性痒

疹发病的核心机制，其中包括皮损中 IL⁃31、IL⁃4、IL⁃17
和 IL⁃22的表达上调［23-24］。两种致痒警报素TSLP和骨

膜蛋白在结节性痒疹的皮损中均高表达，并可能通过

前馈放大回路机制促进“瘙痒⁃搔抓”恶性循环［24-25］。
此外，神经肽（P 物质、CGRP）、神经营养因子（神经

生长因子和原肌球蛋白受体激酶 A 受体）和内皮素

在结节性痒疹的皮损中表达增加，进一步支持了神

经⁃免疫⁃上皮相互作用失调的概念［10］ 。在结节性

痒疹中，骨膜蛋白的表达水平与瘙痒程度相关，且

不依赖于 IL⁃31 的表达水平，表明结节性痒疹相关

的瘙痒发生机制存在独立的途径［26］。
3.2.2 结节性痒疹的治疗：结节性痒疹的传统治疗

主要包括局部应用糖皮质激素、口服抗组胺药或免疫

抑制剂、物理疗法（光疗）等，但这些治疗因疗效不佳

或不良反应等导致临床应用受限。近年来，结节性痒

疹被认为属于 2型炎症性皮肤病，阻断 IL⁃4/IL⁃13 信

号通路的度普利尤单抗及阻断 IL⁃31 信号通路的奈

莫利珠单抗在结节性痒疹治疗中表现出良好的短期

和长期疗效［10］。皮肤瘙痒患者皮肤中致痒细胞因

子 IL⁃31、IL⁃31RA 和抑瘤素 M 受体亚基 β（oncostatin 
M receptor subunit β，OSMRβ）复合物的表达增加，提

示这些因子可成为结节性痒疹的潜在治疗靶点，通

过靶向抑制 IL⁃31RA和OSMRβ来治疗结节性痒疹的

研究正在进行中［10］。此外，口服 JAK1抑制剂阿布昔

替尼和 povorcitinib 正处于Ⅱ期临床试验，而外用

JAK1/2抑制剂芦可替尼乳膏正处于Ⅲ期临床试验［27］。
3.3 慢性荨麻疹 
3.3.1 慢性荨麻疹的发病机制：慢性荨麻疹是一种

常见的皮肤疾病，其特征是风团和瘙痒反复发作，持

续时间一般短于 24 h，反复发作病程超过 6周。慢性

荨麻疹病情反复，控制不佳，对患者的日常工作、生

活及身心健康造成较大影响。肥大细胞源性组胺在

荨麻疹及其所致瘙痒的发病机制中起着重要作用。

肥大细胞通常位于传入神经纤维附近，是神经系统

和免疫系统之间的纽带。IL⁃4和 IL⁃5等促炎性细胞

因子引发的 Th2免疫反应，可通过 IgE抗体的产生及

其与Fcε受体的结合来诱导肥大细胞活化、脱颗粒并

释放组胺等介质［28］。同时，许多神经肽也直接作用

于肥大细胞，促使肥大细胞脱颗粒并释放组胺等介

质，促进 Th2型细胞因子和趋化因子的产生。例如，

P物质、肾上腺髓质素前肽、血管活性肽、CGRP 和垂

体腺苷酸环化酶激活肽等多肽，被认为是MRGPRX2的
配体，而MRGPRX2是介导肥大细胞中神经肽活化的

关键受体［6］。此外，研究表明，IL⁃31 和 IL⁃33 都参与

了慢性荨麻疹的发病，提示 2型炎症反应在诱导风团

和瘙痒中起着至关重要的作用［29］。在 IgE的刺激下，

外周血嗜碱性粒细胞产生和释放 IL⁃31，IL⁃31又以自

分泌环的方式促进 IL⁃4和 IL⁃13的释放，因此，在慢性

荨麻疹患者皮损中可见嗜碱性粒细胞的活化［30］。
3.3.2 慢性荨麻疹的治疗：慢性荨麻疹呈间歇发作，

常用的治疗方法包括服用抗组胺药、免疫抑制剂（环

孢素）等，但仍有很多顽固性慢性荨麻疹患者控制不
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佳。奥马珠单抗是一种重组人源化 IgE抗体，是美国

食品药品管理局批准的首个用于治疗慢性自发性荨

麻疹的生物制剂。奥马珠单抗通过与游离 IgE 结合

来降低游离 IgE 水平，并可阻断 IgE 与肥大细胞、DC
和嗜碱性粒细胞上的Fcε受体Ⅰ结合，减少炎症细胞

的激活和多种炎症介质的释放［31］。一项纳入多项临

床试验及真实世界研究的 Meta 分析结果表明，奥马

珠单抗对抗组胺药应答不佳的慢性荨麻疹患者表现

出较高的应答率和良好的安全性，为慢性荨麻疹患

者提供了新的治疗选择［32］。其他类型的 IgE 抗体利

格利珠单抗的作用机制与奥马珠单抗类似，但对 IgE
受体的亲和力是奥马珠单抗的 40~50倍。研究表明，

与奥马珠单抗相比，利格利珠单抗起效更快、疗效更

好、停药后复发间隔更长，且安全性类似，为难治性

慢性荨麻疹患者带来新的希望［33-34］。UB⁃221是一种

人源化 IgG单克隆抗体，作用机制与奥马珠单抗类似，

对 Fcε 受体Ⅰ的亲和力是奥马珠单抗的 8 倍，并能

与 B淋巴细胞表面的CD23受体结合从而抑制 IgE的

产生［35］，目前其仍处于临床试验阶段。荨麻疹患者的

外周嗜酸性粒细胞水平升高，并通过级联反应导致肥

大细胞脱颗粒，而 IL⁃5是嗜酸性粒细胞的启动因子，

参与嗜酸性粒细胞的发育、迁徙和活化。因此，靶向

IL⁃5成为治疗慢性荨麻疹的潜在方案。但 IL⁃5抑制

剂美泊利珠单抗和瑞利珠单抗，以及嗜酸性粒细胞

上 IL⁃5受体α抑制剂治疗慢性荨麻疹仍处于临床试验

阶段，或仅有个案报告，此类抑制剂的效果有待进一

步评估。布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton's tyrosine kinase，
BTK）存在于B淋巴细胞、巨噬细胞、肥大细胞和嗜碱

性粒细胞等免疫细胞，是Fcε受体Ⅰ和B淋巴细胞受

体下游信号通路的重要蛋白。IgE 使肥大细胞表面

的 Fcε受体Ⅰ活化，随后激活 BTK 信号通路，从而促

使肥大细胞释放促炎介质，介导炎症反应。BTK抑制

剂可通过与BTK非共价结合抑制BTK，进而抑制Fcε
受体Ⅰ信号通路［36］。目前处于临床试验阶段的 BTK
抑制剂有 fenebrutinib、remibrutinib、利扎鲁替尼等。

新型药物将为慢性荨麻疹患者带来更多的选择和临

床获益。

3.4 大疱性类天疱疮

3.4.1 大疱性类天疱疮的发病机制：大疱性类天疱

疮是皮肤科常见的一种自身免疫性表皮下疱病，好

发于中老年人，临床上以紧张性水疱大疱和瘙痒为

特征，病程迁延，严重影响患者的生活质量和身心健

康。大疱性类天疱疮是由致病性自身抗体与靶抗原

结合所致。大疱性类天疱疮致病性自身抗体结合的

主要靶抗原包括位于半桥粒上的抗原大疱性类天疱

疮抗原 1（BP230）和大疱性类天疱疮抗原 2（BP180），

其中BP230属于胞质内斑家族蛋白，BP180是位于皮

肤基底膜带的跨膜蛋白［37］。大疱性类天疱疮患者往

往有外周血 IgE水平和嗜酸性粒细胞计数的升高，这一

现象主要由Th2驱动的自身免疫反应诱导和维持［10］。

针对 BP180的自身反应性，T淋巴细胞可产生 Th2型

细胞因子（IL⁃4、IL⁃5、IL⁃6、IL⁃10和 IL⁃13），这些活性细

胞因子可诱导 Th2 依赖性 IgG4 亚型的自身抗体产

生［10］。同时，在 IL⁃5 存在的情况下，Th2 型细胞因子

激活嗜酸性粒细胞浸润皮肤，与大疱性类天疱疮自

身抗体协同作用，导致真皮⁃表皮交界处分离，最终引

起表皮下水疱的发生［10］。大疱性类天疱疮通常伴有

持续和严重的瘙痒，瘙痒也由表达 IL⁃31的嗜酸性粒

细胞介导，而 IL⁃31是大疱性类天疱疮患者皮肤和血

清中致痒细胞因子的主要来源［10］。

3.4.2 大疱性类天疱疮的治疗：大疱性类天疱疮的

传统治疗主要是外用糖皮质激素，以及系统应用糖

皮质激素及免疫抑制剂等，但长期应用糖皮质激素

及免疫抑制剂的副作用不容忽视。研究表明，度普

利尤单抗对大疱性类天疱疮患者有良好的临床反应

和安全性［38］。靶向游离 IgE 的奥马珠单抗及靶向 B
淋巴细胞的利妥昔单抗均被尝试用于大疱性类天疱

疮的治疗，但其疗效仍需更多的临床试验及真实世

界研究验证。两种靶向 IL⁃5的单克隆抗体美泊利珠

单抗和贝那利珠单抗应用于大疱性类天疱疮的治疗

也处于临床试验阶段。此外，还有学者尝试将 JAK抑

制剂应用于难治性大疱性类天疱疮的治疗，发现该

药物显示出一定疗效［39］。

3.5 其他 2 型炎症性皮肤病 疥疮是由疥螨寄生在

人体皮肤表皮引起的传染性皮肤病，以多发疥疮结

节和夜间剧烈瘙痒为主要表现。疥疮分为经典疥疮

和挪威疥，其中挪威疥更为严重，多见于免疫缺陷或

体质较弱患者。疥疮的发病机制尚未完全明确，疥

螨抗原通过 Toll样受体和瘙痒相关受体激活固有免

疫应答：一方面可活化肥大细胞并促使其释放 IgE和

组胺，从而促进中性粒细胞和嗜酸性粒细胞向炎症

部位迁移；另一方面，疥螨可同时活化 Th1和 Th2，促
进单个核细胞分泌炎症因子 IL⁃4、IL⁃5和 IL⁃13，从而

诱导 2型免疫应答［40］。以Th2为主导的细胞免疫应答

参与疥疮发生，尤其是挪威疥。挪威疥患者外周血单

个核细胞中Th2型细胞因子（IL⁃4、IL⁃5和 IL⁃13等）水
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平升高，Th1型细胞因子γ⁃干扰素水平降低［10］。有学

者发现，在疥疮小鼠模型中，免疫应答是以Th2为主导

的细胞免疫，淋巴结中 IL⁃4呈高表达，疥疮皮损中 IL⁃4、
IL⁃13及 IL⁃31均呈高表达，其中 IL⁃31主要由CCR4+  Th2
和CD163+ M2型巨噬细胞产生；TSLP和骨膜蛋白在疥

疮皮损中也高表达，且可能参与M2型巨噬细胞产生

IL⁃31的过程，Th2型细胞因子（如 IL⁃4、IL⁃13 、TSLP、 
IL⁃31）和骨膜蛋白可加剧疥疮所致的瘙痒［41］ 。疥疮

的治疗原则为杀虫、止痒、治疗并发症，常用药物有

5% 或 10% 硫磺软膏、10%~25% 苯甲酸苄酯洗剂等，

还可口服伊维菌素，以及在疥疮结节中局部注射糖

皮质激素等。目前，尚无有关生物制剂及 JAK抑制剂

治疗疥疮的报告。值得注意的是，老年患者使用度

普利尤单抗等生物制剂时需要警惕挪威疥的出现。

  不明原因的慢性瘙痒（chronic pruritus of unknown 
origin，CPUO）是指在经过全面的检查但没有发现任

何导致瘙痒的潜在皮肤疾病、系统疾病或精神疾病

的情况下，患者表现出长期的慢性瘙痒。CPUO是一

种排除性诊断［42］，好发于中老年人，其既可局部性发

作，也可全身性发作，与衰老对皮肤屏障和神经营养

功能的影响有关。CPUO患者通常表现为 2型炎症表

型，包括外周血嗜酸性粒细胞增多、IgE 水平轻度升

高和亚临床皮肤炎症。年龄相关的免疫衰老可能导

致 2 型免疫应答失衡，进一步加重老年患者的瘙痒

感［10］。最近有研究报告，CPUO 患者血清中 IL⁃31 水

平升高，这与免疫衰老相关的 Th2极化假说一致［43］。
CPUO 的治疗主要以对症止痒为主，如加强保湿、口

服抗组胺药、口服普瑞巴林缓解精神相关瘙痒等。

IL⁃4/IL⁃13拮抗剂度普利尤单抗在治疗CPUO方面显

示出初步疗效［44］。此外，口服托法替布等 JAK 抑制

剂可有效控制部分 CPUO 患者的难治性瘙痒和搔抓

行为［45-46］。
  CTCL是一种主要影响皮肤的非霍奇金淋巴瘤，

蕈样肉芽肿是其最常见的类型，临床可分为斑片期、

斑块期和肿瘤期。Sézary综合征是 Sézary和Bouvrain
于 1938 年首次报告的一种疾病，临床特点为泛发性

红皮病，伴有水肿，特别是面部与下肢，可伴有淋巴

结或外周血受累［10］。随着免疫学研究的进展，Sézary
综合征被认为是T淋巴细胞淋巴瘤性增生的结果，预

后较差［10］。蕈样肉芽肿和 Sézary 综合征患者常伴有

嗜酸性粒细胞增多和血清 IgE水平升高，皮肤和外周

血循环中的肿瘤细胞均可释放 IL⁃4、IL⁃5、IL⁃10 和

IL⁃13等细胞因子，2型炎症相关细胞因子在蕈样肉芽

肿和 Sézary 综合征相关瘙痒中的作用已被广泛认

可［10］。蕈样肉芽肿早期皮损内常存在 Th1/Th2 混合

浸润，随着疾病进展，Th2比例逐渐增高，由 Th1主导

向 Th2 主导转换［1］。治疗方案的选择取决于疾病的

分期，早期蕈样肉芽肿的治疗主要是通过皮肤靶向

治疗控制皮损，如局部治疗、光疗、放疗等；晚期则需

要全身治疗，包括使用维A酸类、干扰素、细胞毒性化

疗药物、小剂量甲氨蝶呤、组蛋白去乙酰化酶抑制剂

和阿仑单抗等。对于 Sézary 综合征和晚期蕈样肉芽

肿，多种靶向治疗药物（靶向CD30的维布妥昔单抗）

和新型细胞毒性化疗药物（普拉曲呤、多柔比星、苯

达莫司汀和福来地辛等）也不断被研发并进入临床

试验 ［47-48］。对于CTCL患者，使用度普利尤单抗阻断

IL⁃4和 IL⁃13受体可减少瘙痒细胞因子 IL⁃31的合成，

并可通过影响神经元来缓解肿瘤相关的瘙痒［49］。
Steck等［50］采用度普利尤单抗联合持续体外光动力疗

法治疗 1 例病情稳定但有难治性瘙痒的 Sézary 综合

征患者，治疗后患者的皮损、瘙痒和生活质量显著改

善，且血液和皮肤组织中Th2偏倚的现象减轻。但也

有使用度普利尤单抗后发生蕈样肉芽肿和 Sézary 综

合征的报告［51-52］，目前药物与疾病的因果关系尚需进

一步验证，因此治疗前需要根据患者病情进行充分

的疗效和安全性评估。IL⁃31抑制剂奈莫利珠单抗作

为 CTCL 的辅助治疗尚需要更多的尝试［49］。在蕈样

肉芽肿患者皮损中及 Sézary 综合征患者循环中均可

检测到 TSLP 的增高，而 TSLP 可促进 IL⁃4 和 IL⁃13 的

表达，且在体内体外均可诱导 CTCL 淋巴细胞的增

殖，因此 TSLP 抑制剂特泽鲁单抗被推荐尝试用于

CTCL的治疗，但目前尚没有明确的数据支持［49］。
  另外，伴有基因异常的Netherton综合征、高免疫

球蛋白 E 综合征等均与 2 型炎症反应有关［2］。近年

来，奥马珠单抗、度普利尤单抗等生物制剂及 JAK抑

制剂不断被尝试用于 Netherton 综合征、高免疫球蛋

白 E综合征等的治疗，取得一定疗效，但仍需要积累

更多数据［53］。本团队使用度普利尤单抗治疗高免疫

球蛋白E综合征，疗效确切［54］。

4 小 结

  2型免疫应答失调可导致多种慢性疾病的发生，

以 Th2、ILC2细胞及相关细胞因子异常为特征的 2型

炎症反应参与多种炎症性皮肤病的发生和发展。针

对 2型炎症性皮肤病发病机制的深入研究，有利于不
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断探索和更新靶向细胞因子或其受体及阻断关键信

号通路的治疗策略，实现 2型炎症性皮肤病短期迅速

控制症状和长期稳定控制病情的治疗目标。
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