
界华人消化，２００７，１５（２３）：２５０７２５１５．

［１１］ＣｈｅｎＤＦ，ＷａｎｇＣＨ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｐｅｎ

ｉｎｇｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅｓｏｆｃｕｌ

ｔｕｒｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｉｒａｐｏｐｔｏｓｅｓｉｎａｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＧａｎＺａｎｇＢｉｎｇＺａ

Ｚｈｉ，２００７，１５（１１）：８３７８３９．

［１２］ＦｕｊｉｙｏｓｈｉＭ，ＯｚａｋｉＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｌｉｖｅｒｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＳｃｉ，２０１１，

１８（１）：１３２２．

［１３］ＥｌｓｈａｒｋａｗｙＡＭ，ＭａｎｎＤＡ．ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢａｎｄ

ｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｆｉｂｒｏｓｉｓｃａｎｃｅｒａｘｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａ

ｔｏｌｏｇｙ，２００７，４６（５）：５９０５９７．

［１４］刘秉文，陈俊杰．医学分子生物学［Ｍ］．２版．北京：中国协

和医科大学出版社，２００６：１７７１７８．

［１５］ＢａｓａｋＳ，ＨｏｆｆｍａｎｎＡ．ＣｒｏｓｓｔａｌｋｖｉａｔｈｅＮＦｋａｐｐａＢｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２００８，１９

（２）：１８７１９７．

［１６］ＭｏｎｔｉｅｌＤｕａｒｔｅＣ，ＡｎｓｏｒｅｎａＥ，ＬｏｐｅｚＺａｂａｌｚａＭＪ，ｅｔａｌ．

Ｒｏｌｅｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅａｎｄＮＦｋａｐ

ｐａＢｉｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ３，４ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｏｘｙｍｅｔｈａｍ

ｐｈｅｔａｍｉｎｅ（“Ｅｃｓｔａｓｙ”）ｏｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００４，６７（８）：１０２５１０３３．

［１７］ＷａｎｇＣＹ，ＦａｎＹＱ，ＣｈｉＢＲ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｓｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

ｋａｐｐａＢ，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒＡａｎｄＢｃｌ２ｉｎａｃｕｔｅｈｅ

ｐａｔｉｃｉｎｊｕｒｙａｎｄｔｈｅｉｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＣｈｉｎＪＤｉ

ｇｅｓｔｏｌ，２００８，１６（２５）：２８０４２８０８．

［１８］ＸｉａｏＮ，ＺｈｕａｎｇＨ．ＴｈｅＭｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｖｅｓｔｉｇａ

ｔｉｏｎａｄｖａｎｃｅｏｆａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＨｅｐａ

ｔｏｌｏｇｙ，２０１０，１５（４）：２９９３０２．

［１９］ＤａｉＸＦ，ＬｖＸＷ，ＬｉＪ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

Ｋｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＡｎｈｕｉＭｅｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪ，２０１０，１４（１）：１４．

［２０］张静，赵景民，周光德．非酒精性脂肪性肝炎肝细胞凋亡

及凋亡相关蛋白的表达［Ｊ］．解放军医学杂志，２００８，３３

（５）：５２１５２３．

［２１］ＨａｊｎｏｃｚｋｙＧ，ＣｓｏｒｄａｓＧ，ＤａｓＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃａｌｃｉ

ｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ：ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＣａ２＋ ｕｐｔａｋｅｉｎａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｃａｌｃｉｕｍ，２００６，４０（５）：５５３５６０．

［２２］ＶｅｒｈａｅｇｅｎＭ，ＢａｕｅｒＪＡ，ＭａｒｔｉｎｄｅｌａＶｅｇａＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｏ

ｖｅｌＢＨ３ｍｉｍｅｔｉｃｒｅｖｅａｌｓａｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｄｅａｔｈｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｂｙｐ５３ａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００６，６６（２３）：１１３４８１１３５９．

［２３］解燕茹，赵和平．非酒精性脂肪性肝炎大鼠肝组织Ｂｃｌ２

和ｂａｘ的表达及其意义［Ｊ］．实用肝脏病杂志，２００９，１２

（６）：４１１４１３．

（收稿日期：２０１２１２１２　修回日期：２０１３０１２９）

作者简介：刘娟娟（１９８１～）主治医师，主要从事变态反应性疾病诊治研究。　△ 　通讯作者，Ｔｅｌ：１３９８３７３５５５５；Ｅｍａｉｌ：ｑｃｈｄｉａｏ＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．

ｃｏｍ。

·综　　述·

转基因小鼠模型在特应性皮炎中的应用研究进展

刘娟娟 综述，刁庆春 审校△

（重庆市第一人民医院皮肤科　４０００１０）

　　关键词：皮炎，特应性；模型，动物；小鼠，转基因
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　　特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种慢性、复发性皮

肤炎症性疾病，易反复发作，伴剧烈瘙痒，严重影响了患者的生

活质量，近年来发病率呈逐年升高的趋势。该病确切发病机制

尚不清楚，可能涉及遗传、免疫、感染等众多因素。转基因小鼠

在确定特定基因和蛋白的生理功能及在疾病状态所起的作用

方面是非常有价值的工具，近年来ＡＤ的转基因小鼠模型有了

很大发展，白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４转基因小鼠、ＩＬ１８

转基因小鼠、半胱天冬酶１（ｃａｓｐａｓｅ１，ＣＡＳＰ１）转基因小鼠、ＩＬ

３１转基因小鼠、胸腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌ

ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）转基因小鼠、ＲｅｌＢ缺陷小鼠、组织蛋白

酶Ｅ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＥ，ＣａｔＥ）缺乏小鼠、缓激肽释放酶（ｓｔｒａｔｕｍ

ｃｏｒｎｅｕｍｃｈｙｍｏｔｒｙｐｔｉｃｅｎｚｙｍｅ，ＳＣＣＥ）转基因小鼠、载脂蛋白

Ｃ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ１，ＡＰＯＣ１）转基因小鼠等从不同的角度显

示疾病的特征，对研究疾病的发病机制和开发药物提供了广阔

的前景，有助于阐明单个细胞因子和蛋白在ＡＤ的发生与发病

机制、生物治疗等方面的作用。为此，本文就转基因小鼠模型

在ＡＤ中的应用研究进展进行简述。

１　ＩＬ４转基因小鼠

Ｃｈａｎ等
［１］报道了ＩＬ４转基因小鼠（Ｋ１４ＩＬ４Ｔｇ／ＣＢｙＢ６

小鼠），在角蛋白（ｋｅｒａｔｉｎ，Ｋ）１４启动子的调控下过度表达ＩＬ

４。该鼠一般在４月龄时自发出现慢性瘙痒性皮肤病变，如浸

润肥厚，鳞屑，苔藓样变。皮肤病理早期表现为角化过度，棘层

轻度肥厚，肥大细胞脱颗粒和单核细胞浸润。晚期表现为角化

不全和嗜酸粒细胞浸润。免疫病理表现为血清总ＩｇＥ和ＩｇＧ１

水平升高。该鼠早期皮损中ＩＬ２和ＩＬ１２ｐ４０明显升高，随着

病程进展，分泌ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０及干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）γ

的Ｔ淋巴细胞和ＩＬ１２的抗原提呈细胞明显增多。作为Ｔｈ２

表现型的ＩｇＧ１和ＩｇＥ在 ＡＤ的早期升高，而 Ｔｈ１表现型的

ＩｇＧ２ａ则升高较晚。提示Ｔｈ２型细胞因子首先触发了 ＡＤ，随

后Ｔｈ１型细胞因子也参与了 ＡＤ的进展。该鼠也存在皮肤屏

障功能受损的表现，易引起葡萄球菌性脓皮病［１］。临床研究表

明金黄色葡萄球菌的定植与 ＡＤ发病、皮损类型、皮损的严重

程度有密切关系［２］。这种转基因小鼠模型可以用来探讨ＩＬ４

以及金黄色葡萄球菌在ＡＤ发病过程中的作用等。近来，部分
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学者提出内源性ＡＤ为非变态反应性ＡＤ，非ＩｇＥ介导的 ＡＤ。

研究发现分别以ＢＡＬＢ／ｃ和Ｃ５７ＢＬ／６为背景的两种ＩＬ４转基

因小鼠，前者总ＩｇＥ水平无变化，后者则明显升高，但前者的皮

损较后者明显严重。Ｃｈｅｎ等
［３］报道了非ＩｇＥ介导的 Ｋ１４ＩＬ

４Ｔｇ／ＳＫＨ１小鼠，该鼠皮肤 炎 症 的 表 现 与 Ｋ１４ＩＬ４Ｔｇ／

ＣＢｙＢ６小鼠一致，但血清总ＩｇＥ水平正常。研究表明，ＣＤ４
＋Ｔ

淋巴细胞缺乏功能性的正调节ＣＤ４０Ｌ的表达，可能是导致不

能正调节ＩｇＥ水平的原因，因此，该模型适合研究内源性 ＡＤ

发病机制。

２　ＩＬ１８转基因小鼠

ＩＬ１８是一种多效型细胞因子，在免疫应答中起着重要作

用。ＩＬ１８与ＩＬ３能直接刺激嗜碱性粒细胞和肥大细胞分泌

ＡＤ相关的Ｔｈ２细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３
［４］。一部分 ＡＤ患

者具有变应原特异性的Ｔｈ２细胞因子和ＩｇＥ，如果接触了这些

变应原皮损将会加重，这类患者可归为Ｔｈ２型 ＡＤ，而皮损中

ＩＬ１８的升高似乎与Ｔｈ２型 ＡＤ有关，提示ＩＬ１８可能是治疗

Ｔｈ２型ＡＤ的靶点
［５］。Ｋｏｎｉｓｈｉ等

［６］将角质形成细胞表达的

ＩＬ１８基因转入Ｃ５７ＢＬ／６小鼠培育出 ＫＩＬ１８Ｔｇ小鼠。该鼠

过度表达ＩＬｌ８，在６月龄时出现ＡＤ样皮损，皮肤病理示棘层

肥厚，肥大细胞脱颗粒，淋巴细胞和中性粒细胞浸润。而将角

质形成细胞表达的ＣＡＳＰ１基因转入Ｃ５７ＢＬ／６小鼠培育出的

ＫＣＡＳＰ１Ｔｇ小鼠过度表达ＣＡＳＰ１，该鼠在８周时出现 ＡＤ样

皮损。２种转基因小鼠的Ｔｈ２型细胞因子，ＩｇＥ和组胺均明显

增多。但是敲除了ＩＬ１８基因的ＫＣＡＳＰ１Ｔｇ小鼠却未出现皮

炎，可见ＩＬ１８可诱发类似ＡＤ的皮损。因此，研究 ＡＤ与ＩＬ

１８的关系可进一步明确ＡＤ的发病机制。

３　ＣＡＳＰ１转基因小鼠

ＣＡＳＰ１又称ＩＬ１β转化酶，对ＩＬ１β和ＩＬ１８前体有活化

加工作用。ＩＬ１β和ＩＬ１８是两种强致炎细胞因子，需经

ＣＡＳＰ１才能转化为具有生物学功能的成熟分子。活性的ＩＬ

１β和ＩＬ１８又通过其致炎活性，介导了ＣＡＳＰ１促损伤作用的

发挥［７］。在角蛋白１４启动子的调控下，ＫＣＡＳＰ１Ｔｇ鼠过度表

达ＣＡＳＰｌ，在第８周血清ＩｇＥ和ＩｇＧ１升高，在第１６周眼周和

耳朵有轻度瘙痒性炎症。皮肤病理示显著的棘层肥厚、乳头瘤

样增生、角化不全和细胞内水肿，伴密集的淋巴细胞、中性粒细

胞和肥大细胞浸润，但无嗜酸性粒细胞浸润。Ｍｕｒａｋａｍｉ等
［８］

将ＫＣＡＳＰ１Ｔｇ小鼠敲除ｓｔａｔ６基因后仍有慢性皮炎的表现，但

其ＩｇＥ水平无明显升高，提示ＩｇＥ在 ＫＣＡＳＰ１Ｔｇ小鼠 ＡＤ样

皮损发生过程中没有发挥作用。该模型可以用于探讨细胞因

子在缺乏ＩｇＥ时引起的皮肤损害。

４　ＩＬ３１转基因小鼠

ＩＬ３１是一种新近发现的细胞因子，主要由 Ｔｈ２细胞产

生，ＩＬ３１受体与制瘤素 Ｍ 受体（ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎＭｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＯＳ

ＭＲ）结合组成的异源二聚体，表达于角质形成细胞、嗜酸性粒

细胞、有活性的单核细胞和巨噬细胞上。研究发现ＡＤ皮损中

ＩＬ３１表达明显增高
［９］。ＩＬ３１可诱发小鼠出现类似 ＡＤ的瘙

痒和皮炎，这可能与ＩＬ３１通过激活嗜酸性粒细胞角质形成

细胞网有关，提示ＩＬ３１在 ＡＤ 中有着重要的免疫病理作

用［１０］。Ｄｉｌｌｏｎ等
［１１］报道的ＩＬ３１转基因小鼠过度表达ＩＬ３１，

导致小鼠出现瘙痒、搔抓行为及毛发脱落，早期皮损出现在４～

８周，６个月时到达顶点。皮肤病理示角化不全、棘层肥厚、肥

大细胞浸润。但这些变化不依赖ＩｇＥ和Ｔ细胞。通过该模型

不仅有助于了解ＩＬ３１在内源性ＡＤ发展过程所起的作用，还

能用于探讨抑制ＩＬ３１的表达是否可作为治疗靶点。

５　ＴＳＬＰ转基因小鼠

ＴＳＬＰ最初发现于小鼠的胸腺基质细胞系，但后来发现

ＴＳＬＰ主要在上皮细胞，角质形成细胞上产生。它通过其特异

性受体（ＴＳＬＰＲ）与ＩＬ７Ｒα组成的 ＴＳＬＰＲ 复合物发挥效

应［１２］。近来发现ＴＳＬＰ在ＡＤ、支气管哮喘等变态反应性疾病

中高表达，ＴＳＬＰ与其受体复合物结合后，通过活化树突状细

胞，增强其对ＣＤ４＋Ｔ细胞的活化能力，促使Ｔｈ０细胞向Ｔｈ２

分化［１３］。Ｙｏｏ等
［１４］利用多西环素诱导角蛋白５启动子启动，

诱发ＢＡＬＢ／ｃ小鼠过度表达ＴＳＬＰ，产生类似 ＡＤ的皮炎。该

鼠（Ｋ５ＴＳＬＰＴｇ）的皮损在２周时为轻度红斑，在３～４周逐渐

发展为湿疹样的改变，如持续性红斑、轻度干燥、结痂和抓痕。

皮肤病理示角化过度、海绵水肿、棘层肥厚及炎性细胞浸润。

细胞浸润主要以淋巴细胞和巨噬细胞为主，并有较多肥大细胞

和嗜酸性粒细胞。该鼠的Ｔｈ２细胞因子占优势，如ＩＬ４、ＩＬ５

和ＴＮＦγ的表达上调。同时血清中ＩｇＥ和ＩｇＧ１升高，ＩｇＧ２ａ

降低。Ｌｉ等
［１５］报道的Ｋ１４ＴＳＬＰＴｇ小鼠是在角蛋白１４启动

子的调控下过度表达ＴＳＬＰ。该鼠在３周时耳部皮肤变厚，出

现鳞屑，皮损逐渐累及面颈和背部，伴有搔抓行为，在耳部局部

皮损中ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＬ１０和ＩＬ３１升高，同时ＩＦＮγ、ＣＣ

型趋化因子（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅ，ＣＣＬ）１７、ＣＣＬ２２、ＣＣＬ１０、ＣＣＬ８、

ＣＣＬ２０也升高。５周时血清中ＩｇＥ、ＩｇＧ、ＩＬ５升高，淋巴细胞

和嗜酸性细胞增多。研究还发现选择性地切除表皮角质形成

细胞里类维生素Ａ的Ｘ受体（ＲＸＲｓ）的ＲＸＲα／β缺陷小鼠，能

自发产生类似ＡＤ的皮损，如红斑，干燥，瘙痒，嗜酸性细胞和

肥大细胞等炎症细胞浸润，以及Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ

１３、ＩＬ１０和ＩＬ３１）和化学趋化因子（ＣＣＬ１７、ＣＣＬ２２和ＣＣＬ８）

表达增多。由此认为当皮肤角质形成细胞里缺少ＲＸＲｓ时能

够快速诱导ＴＳＬＰ过度表达，由此触发了 ＡＤ的发生及恶化。

这些发现说明了ＴＳＬＰ和ＡＤ之间有重要的联系，通过小鼠模

型可研究ＴＳＬＰ能否作为治疗ＡＤ的一种重要的靶点。

６　ＲｅｌＢ缺陷小鼠

ＲｅｌＢ属于核因子κＢ（ＮＦκＢ）／Ｒｅｌ家族，在机体应激、免

疫、炎症反应中起重要作用，主要表达于淋巴系统及树突状细

胞。研究发现通过抑制ＮＦκＢ的转录活性是一种很好的治疗

炎症性疾病、免疫性疾病以及癌症的方法［１６］。Ｂａｒｔｏｎ等
［１７］发

现ＲｅｌＢ缺陷小鼠可自发出现皮肤炎症。皮肤病理示角化过

度，棘层肥厚，ＣＤ４＋Ｔ细胞和嗜酸性粒细胞浸润。血清ＩｇＥ明

显升高，皮损处ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＦＮγ、嗜酸性粒细胞活化趋化因子

以及趋化因子受体３的ｍＲＮＡ表达升高。虽然该模型在某些

方面与ＡＤ相似，但没有报道该鼠出现瘙痒症状。ＲｅｌＢ缺陷

小鼠与缺乏外周Ｔ淋巴细胞的ｎｕｒ７７转基因小鼠杂交后，在皮

损部位发现该鼠的皮炎明显减轻，表皮角化过度减轻，角质形

成细胞增殖减少，提示ＲｅｌＢ缺陷小鼠的炎症反应主要由Ｔ淋

巴细胞介导，从Ｔ淋巴细胞的角度模拟了ＡＤ的发病过程。虽

然ＲｅｌＢ缺陷小鼠并不能完善地模拟 ＡＤ发病过程，但却可用

于探讨ＮＦκＢ与ＡＤ发病机制的关系。

７　ＣａｔＥ缺乏小鼠

ＣａｔＥ是一种细胞内天门冬氨酸蛋白酶，主要存在于免疫

系统的细胞中。Ｔｓｕｋｕｂａ等
［１８］报道敲除ＣａｔＥ基因的Ｃ５７ＢＬ／

６小鼠在普通环境下可自发出现瘙痒、皮肤湿疹样损害及毛发

脱落，类似ＡＤ的皮损。皮肤病理示表皮增厚，巨噬细胞、淋巴

细胞及嗜酸性粒细胞浸润。血清中总ＩｇＥ水平升高。进一步

研究表明，该鼠表现为Ｔｈ２细胞因子占优势，ＩＬ１８、ＩＬ１β水平

升高，而ＩＦＮγ和ＩＬ２的水平则正常，同时血清中的ＩＬ１８、
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ＩＬ１β降解速度降低。这种小鼠对细菌感染的易感性明显增

加［１９］。研究进一步发现该鼠的细胞黏附性和趋化性存在缺

陷，可能是导致巨噬细胞功能障碍的原因，提示了ＣａｔＥ缺乏

在免疫紊乱的发病机制中的作用［２０］。因此，可以通过该模型

研究ＣａｔＥ缺乏与ＡＤ发病的关系。

８　ＳＣＣＥ转基因小鼠

ＳＣＣＥ也叫激肽释放酶７（ＫＬＫ７），是丝氨酸蛋白酶家族中

的一种缓激肽释放酶。ＡＤ的发生与角质层的结构和功能的

改变有关，而表皮屏障功能的破坏与角质形成细胞的大小和成

熟、脱落、脂膜以及某些丝氨酸蛋白酶的活性改变有关。在

ＡＤ样皮损中发现ＳＣＣＥ的活性增强，它可能破坏了对维持表

皮稳定性起重要作用的角粒而导致表皮屏障功能受损。Ｈａｎ

ｓｓｏｎ等
［２１］报道了在病毒启动子作用下角质形成细胞过度表达

人类ＳＣＣＥＲＮＡ基因的转基因小鼠。该鼠在７～８周或更大

时，产生ＡＤ样皮损，如表皮增厚、角化过度、真皮内炎症细胞

浸润。在１０～１１周时出现瘙痒症状，小鼠的搔抓频率随着时

间的推移而增加。但是小鼠的搔抓行为发生在表皮增厚之后，

提示瘙痒是表皮变化的继发反应，而不是ＳＣＣＥ的直接影响。

研究还发现抗组胺药不能减轻该转基因小鼠的瘙痒症状，提示

组胺并不是这种转基因小鼠的致病原因。

９　ＡＰＯＣ１转基因小鼠

ＡＰＯＣ１参与脂蛋白的代谢，在正常人中，该蛋白主要在以

巨噬细胞和角质形成细胞为主要细胞类型的肝脏、皮肤和脑组

织表面表达。Ｎａｇｅｌｋｅｒｋｅｎ等
［２２］报道ＡＰＯＣ１转基因小鼠过度

表达的ＡＰＯＣ１破坏了维持皮肤屏障功能中的脂质，导致皮肤

屏障功能失调，自发产生了类似 ＡＤ的皮炎，是一种新的 ＡＤ

模型。该鼠显著的临床特征不仅表现为血脂异常，而且随鼠龄

增长还自发产生严重皮炎，如抓痕、苔藓样变、表皮剥脱、瘙痒。

皮肤病理示表皮增厚、海绵水肿并伴有嗜酸性粒细胞、中性粒

细胞、肥大细胞、巨噬细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞等炎症细胞增多。血

清中ＩｇＥ亦升高。该模型表现为皮肤屏障功能受损后引起的

经表皮水分丢失增多，通过外用亲脂乳剂修复皮肤屏障功能可

使皮损症状得到部分改善。这些发现提示皮肤屏障功能障碍

在ＡＤ的发病机制中有重要作用。Ｏｒａｎｊｅ等
［２３］指出 ＡＰＯＣ１

转基因小鼠对局部外用激素有效，并进一步应用该鼠来比较他

克莫司软膏和丙酸氟替卡松乳膏局部封包后的疗效，提示该模

型可用于研究新药的疗效。
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青年高血压研究进展

曹位平 综述，陈　明△审校

（重庆医科大学附属第一医院心内科　４０００１６）

　　关键词：青年高血压；高血压，肾血管性；原发性醛固酮增多症

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１６．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１６１９０００３

　　联合国界定青年年龄于１５～２４岁，但它并不要求世界各

国统一于这一界定。事实上，世界各国对本国青年的年龄界

限，多为１４～３０岁。临床上多数研究提示，３０岁以下为青年

高血压的发病年龄。本文就近年来青年高血压的流行病学、病

因及发病机理、临床特征及防治策略的研究作一概要的综述。

１　青年高血压流行病学概述

流行病学资料显示，近１０年，青年高血压的患病率呈逐年

提高［１］。２０１１年Ｎｇｕｙｅｎ等
［２］报道美国２４～３２岁青年中高血

压患病率１９％，并仍然在不断上升。中国１９９１年高血压普查

显示，１５～４５岁人群高血压的患病率为４．０％，２００２年１８～４５

岁人群高血压的患病率为９．１％
［３］，近１０年增加了１倍。防

治青年高血压不仅应了解患病率，其高漏诊率也应引起重视。

美国一项对３４６２７例１８～４９岁女性居民研究显示，仅有３３％

的高血压患者被检出，漏诊率高达６７％。青年青高血压的实

际患病率可能更高［４］。

２　青年高血压的主要类型

２．１　早发的原发性高血压病　青年高血压仍以原发性为主，

男性占多数。新近阜外医院报道了一组１６～３０岁的青年高血

压，其中原发性高血压占５９．９％（１８５／３０９），男性占８４．３％

（１５６／１８５）
［５］。国内外研究表明超重及肥胖、早产、低出生体质

量、原发性高血压家族史、胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱、睡眠质

量差及不良饮食习惯等是青年原发性高血压的主要危险因

素［６７］。青年原发性高血压也常合并高尿酸等代谢异常，血清

尿酸水平与青年非勺型高血压发生呈正相关。Ｕｃｈｉｙａｍａ等
［８］

纵向分析了６１７８名在校大学生的血压和体质量指数（ｂｏｄｙ

ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ），表明二者有显著相关性。青年高血压与肥

胖的关系在女性中则更加明显［９］。空腹胰岛素水平跟青年高

血压相关，胰岛素抵抗可加重青年高血压的程度［１０］。

文献资料表明，盐敏感者在青年高血压人群中的比率比较

高，特别是高血压家族史阳性者；盐敏感性是青年高血压发病

的独立危险因素，代谢综合征能增加青年的盐敏感性［１１］。

２０１１年波兰Ｄｚｉｗｕｒａ等
［１２］报道 Ｇ９７２Ｒ基因多态性与青年高

血压盐敏感性有关。

青年人大动脉弹性好，外周阻力较高，故舒张压升高明显，

收缩压升高不明显。青年高血压导致靶器官受损中，最常见的

是左心室肥厚和肾脏受损，且血压呈非杓型者更容易发生。

Ｅｋｏｒｅ等
［１３］分析了４０５例住院的青年高血压的靶器官受损情

况，肾脏受损占２６．１％，左室肥厚占１７．７％，视网膜病变和充

血性心衰分别占４．０％、２．０％。但长期随访结果提示青年原

发性高血压靶器官损害较中老年组发生率低。

２．２　青年继发性高血压　Ｌｉ等
［１４］２００７年对新疆６８５例住院

的继发性高血压患者进行分析，青年患者是老年患者人数的

２．２倍，说明继发性高血压以青年人为主。阜外医院吴艳等
［５］

对３０９例青年高血压患者进行分析，继发性高血压占４０．１％

（１２０／３０９），常见的病因有：肾血管性高血压（２８．５％）、主动脉

缩窄（４．２％）、原发性醛固酮增多症（２．９％）、肾实质性高血压

（１．６％）、Ｌｉｄｄｌｅ综合征（１．０％）、其他（白大衣性高血压、Ｃｕｓｈ

ｉｎｇ综合征、肾素瘤等）占１．０％。

在Ｖｉｅｒａ等
［１５］报道中，纤维肌性发育不良是导致青年肾动

脉狭窄最常见的原因，尤其是青年女性。但国内多个研究提

示，大动脉炎是导致青年肾动脉狭窄的首要原因；其次是纤维

肌性发育不良、动脉粥样硬化和血栓闭塞性脉管炎，另外更少

数患者表现为肾动脉近端孤立性狭窄。青年女性处于生育高

峰期，患有大动脉炎的青年高血压女性围产期可导致先兆子

痫、胎儿宫内发育迟缓［１６］。临床上，青年肾血管性高血压往往

无高血压家族史，血压呈中重度升高，对于血压在短期内升高

的青年需筛查。２００９年美国Ｂｏｒａｚａｎ等
［１７］报道了１例肾血管

性高血压的罕见原因，即只累及肾动脉的多发性大动脉炎。

原发性醛固酮增多症是青年内分泌性高血压最主要的原

因，女性多发，在一般高血压人群中的发病率为５％～１０％。

２０１２年Ｂｏｕｌｋｒｏｕｎ等
［１８］报道，青年人ＫＣＮＪ５基因突变可能是

引起青年原发性醛固酮增多症的分子学机制。最近研究提示，

青年合并代谢综合征、睡眠呼吸暂停、２型糖尿病和顽固性高

血压时需进一步筛查原发性醛固酮增多症。大量临床资料表
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