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皮损间充质干细胞中相关细胞因子异常分泌
对银屑病的临床意义

徐春兰，林新瑜

（西南医科大学附属医院 皮肤科，四川 泸州 646000）

摘要：目的  探讨表皮生长因子（EGF）、转化生长因子 β（TGF-β）及干细胞因子（SCF）在银屑病发生、

发展中的作用。方法   体外分离培养银屑病患者（观察组）与健康皮肤患者（对照组）皮肤间充质干细胞，

采用流式细胞仪检测鉴定皮肤间充质干细胞，显微镜下观察成脂及成骨诱导分化后的皮肤间充质干细胞，采

用 ELISA 检测皮肤间充质干细胞中 EGF、TGF-β1 及 SCF 的水平。结果  观察组与对照组的皮肤间充质干细

胞显微镜下形态相似 ；观察组表面抗原 CD73、CD44、CD90、CD105、以及 CD29 表达阳性，而 HLA-DR、

CD34 以及 CD45 表达阴性 ；成脂及成骨诱导分化能力相似 ；观察组皮肤间充质干细胞中 EGF、TGF-β1 及

SCF 的水平与对照组比较，差异有统计学意义（P <0.05），观察组皮损处皮肤间充质干细胞中 EGF 及 SCF 水

平表达升高，而 TGF-β1 水平降低。结论  银屑病患者皮损间充质干细胞 EGF、TGF-β1 及 SCF 分泌异常。
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Clinical significance of abnormal secretion of cytokines in lesional 
mesenchymal stem cells of psoriatic patients

Chun-lan Xu, Xin-yu Lin
(Department of Dermatology, the Affiliated Hospital of Southwest Medical University,

Luzhou, Sichuan 646000, China)

Abstract:  Objective  To investigate the levels of epidermal growth factor (EGF),  transforming growth factor 
β1 (TGF-β1) and stem cells factor (SCF) in mesenchyma stem cell in lesion of psoriasis patients and potential clinical 
significance.  Methods  Cultivation and isolation of mesenchyma stem cells were collected from the skin of psoriatic 
patients and healthy volunteers. The identification of mesenchyma stem cells was performed with flow cytometry. 
Morphological characteristics of mesenchyma stem cell were observed by the microscope after adipogenic and 
osteoblast differentiation. The levels of EGF, TGF-β1 and SCF in mesenchyma stem cells were tested by ELISA.  
Results  Similar morphology of mesenchyma stem cell from psoriatic group and healthy control group were observed. 
Mesenchyma stem cells from psoriatic group possessed positive expression of CD73, CD44, CD90, CD105 and 
CD29 while no expressions of HLA-DR, CD34 and CD45 were detected. Adipogenic and osteoblast differentiation 
capabilities were similar. Mesenchyma stem cells from psoriatic group indicated increased levels of EGF and SCF 
and decreased levels of TGF-β1 compared with those from healthy controls.  Conclusions  The abnormal secretion of 
EGF, TGF-β1 and SCF in mesenchyma stem cells may be involved in onset and progression of psoriasis.
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银屑病是一种以红斑鳞屑为主要临床表现的慢

性炎症性皮肤病，其病程较长，有易复发倾向 [1]，其发

病机制被广泛认为与表皮的过度增厚 [2] 及免疫反应 [3]

有关。间充质干细胞可从骨髓、骨膜、脐带、皮肤等

处获取 [4]，皮肤间充质干细胞与皮肤组织的正常生理过

程有着密切联系，可能通过分泌多种细胞因子对皮肤微

环境产生影响从而调控皮肤的生长代谢。因此，研究

皮肤间充质干细胞对研究银屑病的发生、发展过程有

一定意义。目前对银屑病患者皮肤间充质干细胞的细

胞因子分泌相关研究尚少，本研究通过体外分离培养

银屑病患者及正常皮肤中的皮肤间充质干细胞，并对

其培养上清液中表皮生长因子（epidermal growth factor, 

EGF）、转化生长因子 β（transforming growth factor-β, 

TGF-β）以及干细胞因子（stem cell factor, SCF）的水平 

进行测定，以期为银屑病的研究提供参考。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选 取 2015 年 2 月 —2017 年 2 月 于 西 南 医 科 大

学附属医院皮肤科收治的银屑病患者 59 例作为观察

组。另选取本院同期收治于整形外科及泌尿外科行手

术切除皮肤的 59 例患者作为对照组。所有研究对象

均对本研究知情同意并签署知情同意书。本研究经过

西南医科大学附属医院伦理委员会批准。纳入标准 ：

①观察组研究对象均经临床及病理确诊为寻常型银屑

病；②对照组研究对象均无银屑病家族史。排除标准：

①就诊前 3 个月内局部或全身使用过维 A 酸类药物、

皮质类固醇激素及免疫抑制剂的患者 ；②存在血液系

统疾病或其他免疫系统疾病的患者。分别收集两组研

究对象的年龄、性别等一般情况指标。

1.2    主要仪器与试剂

倒置相差显微镜（日本 Olympus 公司），细胞培养

孵箱（美国 Thermo Scientific 公司），Multiskan Mk3 酶标

仪（美国 Thermo 公司），水浴箱（上海中新仪器设备

公司），SWCJ-1FD 型净化工作台（苏州净化设备厂），

EPICS-XL 型流式细胞仪（美国 Beckman Corlter 公司），

胎牛血清（FBS）、DMEM/F12K 培养基（美国 Gibco 公司），

胰蛋白酶（美国 Sigma 公司），油红 O、茜素红 S、荧光

素标记抗体（美国 Hyclon 公司），人 EGF、TGF-β1 及

SCF 的 ELISA 试剂盒（美国 R ＆ D 公司）。

1.3    研究方法

1.3.1      皮肤间充质干细胞的分离与培养    无菌条件

下将标本制成 1.0 cm×1.0 cm 大小的组织块，先用 75%

的乙醇反复消毒处理 2 次，再用磷酸盐缓冲液（PBS）

对消毒处理后的组织块充分清洗 3 次，以除去角质层

以及皮下组织。加入 Dispase Ⅱ酶 37℃消化 2 ～ 4 h，

分离真皮、表皮，收集真皮部分。滴管反复吹打组织

后用筛网过滤，将滤过液置于冰上静置 30 min，离心

后弃上清，收集细胞沉淀，加入培养基轻柔重悬细胞。

培养基采用 DMEM/F12K，其中加入体积分数为 5% 的

胎牛血清、浓度为 10 μg/L 的碱性成纤维生长因子及

10 ml/L 的 B27 添加剂；细胞培养孵箱设置为 37℃、5%

二氧化碳 CO2、饱和湿度。倒置相差显微镜下观察细

胞生长情况并记录细胞镜下形态。

1.3.2    皮肤间充质干细胞的免疫表型鉴定    收集第 3 代 

的皮肤间充质干细胞，以不含 b-FGF 的培养基继续培

养 48 h，离心后收集上清液，过滤后用无菌 EP 管收集，

置于 -20℃冰箱冷冻保存。两组分别取 2×105 个细胞

加入荧光素标记单克隆抗体，室温避光孵育 30 min，

PBS 洗涤后以流式细胞仪检测鉴定皮肤间充质干细胞。

1.3.3       皮肤间充质干细胞的多向诱导分化及鉴定    

分别取 5 组第 3 代的皮肤间充质干细胞再培养 48 h 后，

进行成脂及成骨诱导分化。取第 3 代皮肤间充质干细

胞加入成脂诱导培养液（含有 10% 体积分数 FBS 的

DMEM/F12K 培养基、1 μmol/L 的地塞米松、0.2 mmol/L 

的吲哚美辛、10 mg/L 的人胰岛素、0.5 mmol/L 的 3- 异丁 

基 -1 甲基黄嘌呤），每 3 天换 1 次培养液，培养 21 d

后 10% 甲醛固定，油红 O 染色，显微镜下观察细胞中

有无脂滴。另设置未诱导分化阴性对照组。

取第 3 代皮肤间充质干细胞加入成骨诱导培养

液（含有 10% 体积分数 FBS 的 DMEM/F12K 培养基、

0.1 μmol/L 的地塞米松、10 mmol/L 的 β- 甘油磷酸

钠、50 μmol/L 的 L- 抗坏血酸），每 3 天换 1 次培养液，

培养 21 d 后 10% 甲醛固定，2% 茜素红溶液染色，显

微镜下观察观察细胞中有无矿化结节。另设置未诱导

分化阴性对照组。

1.3.4      皮肤间充质干细胞中 EGF、TGF-β1 及 SCF

的水平检测    收集第 3 代皮肤间充质干细胞培养的上

清液，严格按照 ELISA 试剂盒说明书上的标准步骤进

行操作，由专业人员完成测试，收集并检测第 3 代皮

肤间充质干细胞培养基上清液中的 EGF、TGF-β1 及

SCF 含量。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以
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均数 ± 标准差（x±s）表示，两组比较采用 t 检验 ；

计数资料以频数表示，采用 Pearson χ2 检验，P <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者一般资料比较

两组患者一般资料中性别及年龄比较差异无统

计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    两组皮肤间充质干细胞的免疫表型鉴定结果

两组结果均显示，表面抗原 CD73、CD44、CD90、

CD105，以及 CD29 表达阳性，而 HLA-DR、CD34 及

CD45 表达阴性。见图 1。

2.3    两组皮肤间充质干细胞的形态学特征

显微镜下可见皮肤间充质干细胞在接种 72 h 后

有少量细胞贴壁，贴壁细胞数量随培养时间延长而增

加，细胞增大且分裂增殖，呈梭形及多角形排列，胞质

丰富，核居中；另有少量圆形细胞呈散在分布，不贴壁，

粘着在贴壁细胞上。见图 2。

2.4    两组患者皮肤间充质干细胞成脂诱导分化结果

成脂诱导分化后，镜下可见大小不等的圆形脂滴，

油红 O 染色呈亮红色，未诱导分化阴性对照组中染色

阴性。见图 3。

2.5    两组患者皮肤间充质干细胞成骨诱导分化结果

成骨诱导分化后，镜下可见诱导后细胞表面散布

淡红染物，茜素红 S 染色后镜下可见局灶性红色矿化

结节，而未诱导分化的阴性对照组中未见上述特征，染

色阴性。见图 4。

2.6    皮肤间充质干细胞中 EGF、TGF-β1 及 SCF
的水平检测结果

观察组皮肤间充质干细胞中 EGF、TGF-β1 及

          贴壁           不贴壁

图 2    皮肤间充质干细胞的形态学特征    （×200）

      诱导分化     未诱导分化

图 3    皮肤间充质干细胞脂肪诱导分化形态    （×200）

表 1    两组患者一般状况比较    （n =59）

组别 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s）

观察组 31/28 32.37±4.18

对照组 30/29 33.12±4.22

t /χ2 值 57.341 0.629

P 值 0.583 0.612

图 1    两组患者免疫表型鉴定结果

B

B B

B

B B

B

1.49%

74.22%72.28%

2.08%1.86%

99.77%93.43%

B

77.4%
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SCF 的水平与对照组比较差异有统计学意义（P < 

0.05），观察组银屑病患者皮损处的皮肤间充质干细胞

中 EGF 及 SCF 水平升高，TGF-β1 水平降低。见表 2。

      诱导分化    未诱导分化

图 4    皮肤间充质干细胞成骨诱导分化形态    （×200）

表 2    两组患者皮肤间充质干细胞中细胞因子水平比较    

（n =59，pg/ml，x±s）

组别 EGF TGF-β1 SCF

观察组 301.36±21.45 542.17±42.37 233.48±44.56

对照组 269.33±20.07 710.01±54.67 116.85±38.47

t 值 2.382 2.673 2.561

P 值 0.021 0.011 0.013

3    讨论

银屑病可分寻常型银屑病、关节病型银屑病、脓

疱型银屑病以及红皮病型银屑病，本研究中选取的寻

常型银屑病约占银屑病患者的 95%[5]。其患病率无性

别差异，在任何年龄段均可发病，在 15~30 岁发病率

较高 [6]。据有关报道银屑病发病率在亚洲为 0.1‰每

年，欧洲为 1.4‰每年 [7]。患者由于大量脱屑造成组织

蛋白大量流失，加之病理状态所致高热及免疫力低下，

易出现感染及电解质代谢紊乱，严重者可引起死亡 [8]。

皮肤间充质干细胞大部分来源于中胚层的体细胞 [9]，

具有自我更新及高度分化的能力 [10]。在 2001 年 TOMA

等首次从真皮层中分离出多功能成体干细胞 [11]。由于

皮肤组织具有取材容易操作简单、细胞增殖速度快以

及所诱导的组织受主要组织相容性复合物限制较少等

特点，是一种理想的应用于皮肤组织工程的种子细胞，

具有广阔前景 [12]。皮肤间充质干细胞是皮肤微环境的

组成成分之一，参与修复过程中细胞外基质重塑以及

调节相关细胞生长因子的表达等过程，是维持皮肤组

织正常生长发育的重要组成成分 [13]。本研究结果发现，

两组患者所提取的皮肤间充质干细胞其形态学特征、

免疫表型及诱导分化结果较为相似，所得结果与既往

研究结果相符 [14]。

有研究发现，银屑病患者细胞因子在骨髓间充质

干细胞中的分泌水平异常 [15]。TGF-β 参与银屑病发

生的主要效应包括调节炎症反应、细胞生长及抑制免

疫 功 能 等 [16]。GIANLUCA 等 [17] 研 究 发 现 TGF-β 在

角质形成细胞的增殖和迁移过程中起着负调控作用，

角质形成细胞是一种能合成角质蛋白的上皮细胞，而

银屑病的病理特点之一就是表皮角质形成细胞的增殖

和异常分化。VARANI 等用含 EGF 受体抗体的培养

基培养银屑病皮损组织，发现其组织病理形态发生改

善 [18]。同时也有研究表明，EGF 调控基因在多种皮肤

病中呈现过度表达，EGF 在皮肤及血液中的表达水平

可随着患者的病情恢复而恢复正常水平 [19]。SCF 是一

种可以促进干细胞增殖及分化并延长其存活期的细胞

因子。皮肤中的 SCF 可诱导表皮干细胞向角质形成

细胞分化 [20]，与 TGF-β 共同参与该病理过程。本研

究结果发现银屑病患者的皮肤间充质干细胞中 EGF、

TGF-β1 及 SCF 的水平与正常对照组比较有差异，银

屑病患者皮损处的皮肤间充质干细胞中分泌 EGF 及

SCF 水平升高，TGF-β1 水平降低。说明银屑病患者

细胞因子在皮肤间充质干细胞中的表达相比于正常组

织有所异常，EGF、TGF-β1 及 SCF 水平的改变可能

与银屑病的发生、发展有一定联系，但具体的机制仍

需探索，可以在后期的研究中进一步探讨，以期为银

屑病的诊治提供数据支持。
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