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摘 要:目的 探讨S100B在寻常型银屑病患者外周血单个核细胞(PBMC)中的表达水平及意义。方法 选取2016年

3月—2017年10月来我院诊治的35例寻常型银屑病患者(银屑病组)及17例正常对照(正常对照组)为研究对象,采用

实时定量PCR检测两组外周血单个核细胞中S100B以及STAT3的mRNA表达,同时采用流式细胞仪检测两组PBMC
中S100B蛋白表达水平,并采用皮尔逊相关系数分析S100B和银屑病皮损面积和严重指数评分(PASI)的相关性。结果

 银屑病组PBMC中S100BmRNA的相对表达量为(0.057±0.004),正常对照组为(0.043±0.003),两组比较差异有

统计学意义(t=14.322,P<0.001)。银屑病组PBMC中STAT3mRNA的相对表达量为(0.758±0.067),正常对照

组为(0.418±0.035),两组比较差异有统计学意义(t=23.954,P<0.05)。皮尔逊相关系数分析显示S100B和PASI
具有明显相关性。银屑病组PBMC中S100B蛋白表达水平较正常对照组明显增高。结论 寻常型银屑病外周血单个

核细胞S100B和STAT3表达异常升高,S100B可能通过调控STAT3参与了寻常型银屑病的发生发展。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionandsignificanceofS100Binperipheralbloodmono-
nuclearcells(PBMC)frompatientswithpsoriasisvulgaris. Methods Thirty-fivepatientswithpsoriasisvul-
garis(psoriasisgroup)caredatourhospitalfromMarch2016toOctober2017and17normalcontrols(normal
controlgroup)wererecruitedinthisresearch.Areal-timePCRwasusedtodetecttheexpressionsofS100B
mRNAandSTAT3mRNAintheperipheralbloodmono-nuclearcellsfrombothofthepsoriasisgroupandthe
normalcontrolgroup,meanwhiletheS100BproteinexpressioninPBMCofthetwogroupsweredetectedby
flowcytometry.PearsoncorrelationcoefficientwasappliedtoanalyzecorrelationbetweenS100Bandpsoriasis
areaandseverityindex(PASI). Results TherelativeexpressionofS100BmRNAinPBMCofthepsoriasis
groupwas(0.057±0.004),anditwas(0.043±0.003)inthenormalcontrolgroup,comparisonbetweenthe
twogroupsshowedthattherewasstatisticaldifference(t=14.322,P <0.001).Therelativeexpressionof
STAT3mRNAinPBMCofthepsoriasisgroupwas(0.758±0.067),anditwas(0.418±0.035)inthenormal
controlgroup,comparisonbetweenthetwogroupsshowedthattherewasstatisticaldifference(t=23.954,P
<0.05).PearsoncorrelationcoefficientanalysisresultsshowedthatS100BhadobviousassociationwithPASI.
TheS100BproteinexpressioninPBMCofthepsoriasisgroupwassignificantlyhigherthanthatofthenormal
controlgroup. Conclusion TheexpressionsofS100BandSTAT3inPBMCfrompatientswithpsoriasisvul-
garisareabnormallyelevated.S100Bmaybeinvolvedinthegenesisanddevelopmentofpsoriasisvulgarisby
regulatingSTAT3.
  Keywords: psoriasis;S100B;STA3;mRNA

  银屑病是一种多基因遗传背景下的慢性复发性皮

肤疾病,同时也是一个以T细胞介导为主的自身免疫

性疾病[1]。银屑病以表皮过度增殖和真皮慢性炎症为

特征,尽管对其病理学的理解上取得了较大进展,但其

确切的发病机制尚不清楚。

S100家族是一个低分子量蛋白质,主要存在于星

形胶质细胞及中枢神经系统的少突胶质细胞群[2]。它

们仅在脊椎动物中发现,至少有25名S100家族成员
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在人类中得到证实[3]。S100B蛋白通常存在于表皮的

朗格汉斯氏细胞和黑素细胞以及真皮层的施旺细胞、
感觉小体和汗腺。另一方面,该蛋白也会异常表达于

黑素细胞病变中,例如表现为痣和黑素瘤转移[4]。一

般来说,它一般表达在树突状细胞和神经源性细胞。
也有报告指出在胃肠癌、神经系统疾病、脑血管或心血

管缺血性疾病中发现循环S100B的表达水平增加[5]。
另据报道,S100B在银屑病皮损中的表达也明显增

高[6]。
最近,多项研究已经证明信号转导和转录激活因

子(SignalTransducerandActivatorofTranscrip-
tion,STAT)3已成为银屑病和银屑病样炎性疾病发

病机制中的关键参与者[7]。实际上,在涉及银屑病起

始和维持的几乎所有细胞类型中已经报道了STAT3
超活化[8],并且该因子介导涉及疾病发病机制的大多

数细胞因子的信号,包括IL23/IL17/IL22[7,9],这与

STAT3在Th17淋巴细胞以及Th17细胞因子IL-6,

IL-23和IL-22中发挥的突出作用是一致的[10]。我们

猜测,STAT3在银屑病中发挥如此重要的作用,除了

通过与上述细胞因子的相互调节促进,是否存在其他

调节作用方式?
在本研究中,我们对35例寻常型银屑病患者外周

血单个核细胞(PBMC)中S100B的蛋白与 mRNA表

达水平和STAT3的 mRNA表达水平进行研究,探讨

S100B在寻常型银屑病发病中的可能作用及其临床意

义。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选取2016年3月—2017年10月来

我院诊治的35例寻常型银屑病患者,均符合寻常型银

屑病的诊断标准[11]。其中男22例,女13例,年龄14
~69岁,平均(35.28±3.17)岁;病程3个月~8年;35
例中24例为首发患者,未曾接受过任何治疗,所有患

者近3个月内未系统服用糖皮质激素、免疫抑制剂等。
根据银屑病皮损面积和严重指数评分(psoriasisarea
andseverityindex,PASI)对所收集的银屑病患者进

行评分。为保证PASI评分的一致性和客观性,所有

患者的PASI评分均由同一实验者完成。正常对照

组:正常健康人17例,其中男9例,女8例,年龄18~
53岁,平均(34.75±2.55)岁,均无免疫系统疾病及相

关家族史,应激状态(如哺乳、妊娠及长期服用避孕药

等)不予以入组。两组间年龄、性别上差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。本实验经我院伦理委员会批

准,入选患者均已签署知情同意书。正常对照组以及

银屑病患者组在入组当天采集静脉血4ml,肝素抗

凝。

表1 两组患者一般资料比较

组别 n 男女性别比(%) 年龄(岁)

银屑病患者组 35 169.23 35.28±3.17
正常对照组 17 112.50 34.75±2.55
t/χ2 0.467 0.589
P >0.05 >0.05

1.2 实验试剂与材料 淋巴细胞分离液(GE公司),
磷酸盐缓冲液(PBS,索莱宝科技有限公司),FACS
Calibur流式细胞仪(BD),S100B流式抗体(Invitro-
gen公司),CD8流式抗体(biolegend公司),Goatan-
ti-RabbitIgGAlexaFluor○R488 二 抗(Invitrogen 公

司),Pharmingen固定/破膜试剂盒(BD)。Trizol购

自Amnion公司,逆转录试剂盒和实时定量PCR试剂

盒和SYBR○RPremixExTaqTM(TliRNaseHPlus)(日
本Takara公司),S100B和GAPDH的引物均购自博

尚生物技术有限公司。

1.3 实验方法

1.3.1 PBMC的分离 选取纳入研究对象外周静脉

血4ml,加入PBS4ml,稀释混匀。采用Ficoll密度

梯度离心法,用淋巴细胞分离液分离PBMC,得到PB-
MC后将细胞分成两等份。一份加入1mlTrizol,吹
打均匀,样本于-80℃冰箱冻存。另一份移至流式管

中。

1.3.2 实时定量PCR检测S100BmRNA表达水平

1.3.2.1 总RNA的抽提 注意在无酶条件下抽提

总RNA。用氯仿除去蛋 白,乙 醇 沉 淀 RNA,加 入

DEPC水,紫外分光光度法检测RNA浓度(μg/μl),
计算A260/A280比值。每份样品取1μgRNA用于

后续实验。

1.3.2.2 逆转录反应和实时荧光定量PCR(Real-
timePCR) 将RNA从冰箱取出,应用逆转录试剂盒

按操作说明书进行逆转录。然后依照SYBR○RPremix
ExTaqTM(日本Takara公司)试剂说明书进行实验操

作。设计Real-timePCR目的及内参GAPDH上下游

引物。

1.3.3 流式细胞仪检测 实时定量PCR检测银屑病

患者与正常对照组PBMC中S100B蛋白表达水平调

整细胞数为每管5×105,标记流式管,同型对照管加

IgG1-APC5μl,检测管加CD8-APC5μl单抗,4℃避

光标记30min。每管加入磷酸盐缓冲液1ml,离心洗

涤1次后,使用破膜试剂盒固定破膜。然后同型对照

管加IgG1-FITC、检测管加S100B抗体各1μl,室温避

光孵育1h。PBS洗涤后,再加入相应二抗孵育1h,

PBS再次洗涤重悬细胞,等待上机测定。最后采用流

式细胞仪检测不同组别外周血中S100B表达情况,同
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时采用Flowjo软件对所得数据进行分析处理。

1.4 统计学方法 用SPSS17.0forwindows统计

软件分析数据,计量资料以(췍x±s)表示,两组数据比较

均采用t检验,P <0.05为组间差异有统计学意义。
采用皮尔逊相关系数(Pearsoncorrelationcoefficient)
分析其相关性,P<0.05即认为具有相关性。

2 结果

2.1 外周血PBMC中S100B的转录水平及相关性分

析  银屑病患者组外周血中S100BmRNA的相对表

达值为(0.057±0.004),正常对照组为(0.043±
0.003),两组比较差异有统计学意义(t=14.322,P<
0.001),见图1A。其中,通过相关性分析可知S100B

的表达与PASI相关(R2=0.1253,P=0.0369),见
图1B。银屑病患者组外周血中STAT3mRNA的相

对表达值为(0.758±0.067),正常对照组为(0.418±
0.035),两组比较差异有统计学意义(t=23.954,P<
0.05),见图1C。

2.2 外周血PBMC中S100B蛋白的表达情况 通过

流式分析,我们首先圈选出淋巴细胞,再圈选出CD8
细胞(见图2A,图2B),最后在圈选出来的CD8细胞

中比较S100B蛋白的表达。正常对照组外周血PB-
MC中S100B蛋白的表达显著低于银屑病患者组(见
图2C,图2D)。具体统计学分析结果(见图2E)。

图1 外周血PBMC中S100B的转录水平及相关性分析

注:A:S100B在银屑病和正常对照外周血单核细胞中的 mRNA的表达情况;B:S100B和PASI的相关性分析;C:STAT3在银屑病

和正常对照外周血单核细胞中的 mRNA的表达情况

图2 外周血PBMC中S100B蛋白的表达情况

注:A和B:显示流式分析方式,先圈选淋巴细胞,再圈选出CD8细胞;C和D:S100B在银屑病(图2C)和正常对照(图2D)外周血单

核细胞中的表达情况;E:流式数据的统计学分析结果
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3 讨论

SalemSAM等[6]报道,在银屑病患者皮损中,通
过免疫组化证明S100B的表达较正常人明显增高。也

有报道指出[12],银屑病和S100B可能有着潜在的关

联,特别是血清中的S100B可能与一些皮肤细胞有关,

比如单核细胞/巨噬细胞,淋巴细胞和嗜中性粒细胞密

切相关。因此本研究通过实时定量反转录PCR和流

式细胞仪的方法对寻常型银屑病患者外周血中PBMC
的S100B的mRNA和蛋白表达水平进行检测,与对照

组相比,寻常型银屑病患者外周血中PBMC的S100B
的表达水平明显增强。我们的研究与上述的研究结论

较为一致,而且说明S100B可能在银屑病的发生发展

中起着重要的作用。据文献报道,在神经胶质瘤条件

培养基下培养的间充质干细胞加入 RAGE阻滞剂

FPS-ZM1,从 而 阻 断 S100B-RAGE 相 互 作 用,减 弱

S100B诱导的 Akt1,STAT3激活,抑制了其细胞增

殖,迁移和侵袭行为[13]。而在恶性黑色素瘤中,S100B
可通过P90核糖体S6激酶(RSK)及其磷酸化、转录因

子CREB的活化对IL-6/STAT3信号通路产生影响,

进而影响恶性黑色素瘤的发生、发展[14]。同样,我们

发现在银屑病患者外周血中S100B以及STAT3的表

达都显著增高,而越来越多的研究证明,STAT3在银

屑病的发生发展中起着关键的作用[7,15-17]。而我们证

明 在 银 屑 病 中 S100-B 的 增 高,调 控 其 下 游 基 因

STAT3表达增高。据报道STAT3已经涉及银屑病

发病机制的大多数细胞因子的调控,包括IL-23/IL-

17/IL-22轴[18]。所以,我们推测,S100B可能通过调

控STAT3,继而影响IL-23/IL-17/IL-22的表达,在银

屑病的发生发展中起着重要的作用。

另外,关于S100B如何在银屑病中行使具体功能

的,目前考虑可能还和压力有关。目前有数个关于银

屑病、S100B和应激状态相关的研究已经被报道[19]。

一方面,应激作为银屑病发病机制中的一个重要促发

因素已经得到了很好的研究[20]。另一方面,当大鼠处

于应激状态时,血浆中S100B的表达会升高。据悉

S100B有营养神经和保护神经作用,其在应激状态下

体内的释放可能归因于中枢神经系统的生理作用[19]。

应激对S100B的作用可能是通过应激诱导促肾上腺皮

质激素(ACTH)水平升高或改变脑组织内细胞外5-羟
色胺(5-HT)的表达水平[21-23]。还有一个关于S100B-
银屑病的可能机制是TNF-α。TNF-α是一种在银屑

病中上调的重要细胞因子[20]。有报道,血清S100B可

能是诱导循环单核细胞炎症基因表达所必需的。它也

可能涉及巨噬细胞中晚期糖基化终产物(RAGE)的受

体,从而刺激局部炎症反应和释放TNF-α[24]。总之,

这些都是S100B-银屑病轴的可能机制,也是我们今后

的研究重点。
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