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基于特应性皮炎严重程度的临床生物标志物研究进展 
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摘要：特应性皮炎(atopic dermatitis，AD)是一种慢性炎症性皮肤病，具有异质性的特点，临床根据 AD 轻、中、重度患

者，采取不同的治疗方案。准确地判断出 AD 的严重程度对提出治疗方案极为重要，目前对于 AD 严重程度的判断还是

依赖于特应性皮炎评分和湿疹面积和严重程度指数，这难以准确预测疾病的转归和复发。近年来，关于 AD 严重程度的

临床生物标志物研究取得了一定的进展，研究主要集中在趋化因子类(如 CCL17)、白细胞介素类(如 IL-31、IL-17)等，本

文从相关生物标志物与 AD 发病机制的关系及严重程度的相关性角度，总结了相关标志物的研究进展，希望为临床诊断

及治疗提供一定的依据。 
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ABSTRACT: Atopic dermatitis(AD) is a chronic inflammatory skin disease with heterogeneous characteristics. Different 
treatment schemes are adopted according to mild, moderate and severe AD patients. It’s significant to precise determination of 
the severity of AD for the proposal of treatment. Currently, the decision of severity still depends on scoring atopic dermatitis and 
eczema area and severity index. It is challenging to accurately predict the outcome and recurrence of the ailment. In recent years, 
research on clinical biomarkers of the severity of AD has made some development. The research mainly focuses on 
chemokines(such as CCL17), interleukins(such as IL-31, IL-17), etc. From the perspective of the relationship between 
biomarkers and the pathogenesis of AD and the degree of severity, the research progress of related markers is summarized, and it 
is hoped to provide a certain basis for clinical diagnosis and treatment. 
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特应性皮炎(atopic dermatitis，AD)是一种自身

免疫性疾病，特征是剧烈瘙痒和反复发作的湿疹

样病变，伴随 IgE 升高，且具有遗传倾向[1]。AD
是常见的慢性疾病之一，影响所有人群，其中，

婴幼儿期最为常见。全球范围内，儿童患病率为

15%~25%，成人患病率为 1%~12%，患者终生患病

率>20%，该数据在发展中国家仍有增长趋势[2]。 
临床上，AD 患者虽以轻度和中度为主，但轻

度患者如治疗不及时会发展成中重度，引起严重

瘙痒、睡眠障碍等症状。该疾病病程较长，易反

复发作，导致患者产生焦虑或抑郁等精神异常，

严重者甚至会出现自杀倾向，若错过最佳治疗时

间还可能引起皮肤和系统性感染、眼部免疫性疾

病、哮喘等并发症[1,3-4]。因此，早期诊断与治疗极

为重要。 
中国特应性皮炎诊疗指南(2020)采用特应性

皮炎评分(scoring atopic dermatitis，SCORAD)将
AD 患者分级，轻度患者采用局部皮质类固醇

(topical corticosteroids，TCS)和局部钙调神经磷酸

酶抑制剂(topical calcineurin inhibitors，TCI)对症治

疗；中度患者采用 TCS/TCI 主动维持治疗和窄谱

中波紫外线、长波紫外线治疗；重度患者采用系
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统免疫抑制剂、糖皮质激素、单抗以及窄谱中波

紫外线、长波紫外线等治疗[5]。现有 AD 严重程度

评分标准存在滞后性，不能及时、准确地反映疾

病病理程度，尤其是儿童患者难以精准评估，导

致临床诊断不明确、治疗效果不佳或有安全性风

险，临床医师对现有手段的治疗效果也多不满意
[6-8]。生物标志物的研究为准确判断 AD 严重程度

提供了可能，本文重点阐述 AD 严重程度相关标志

物研究的进展。 
1  现有 AD 严重程度的评估标准 

AD 严重程度的准确评估和针对性合理用药

是临床治疗的关键，目前评估 AD 患者严重程度的

指标及优缺点情况如下：①SCORAD：评估患者 6
种临床症状、皮损面积以及患者自身报告的瘙痒

和睡眠情况；②湿疹面积和严重程度指数(eczema 
area and severity index，EASI)：评估 4 种临床症状

和皮损面积，未考察瘙痒和睡眠情况；③研究者

整体评分：由医师通过 6 级评分法对患者全身情

况进行总体评价，主观性强，准确率较低；④六

区域六体征评分法：评估患者 6 个部位 6 种症状

的严重程度，方法简单，但未包括皮损面积、瘙

痒、睡眠等重要指标；⑤以患者为导向的湿疹测

量：患者自身对 1 周内的瘙痒、睡眠及皮损等进

行评分，比较主观[8-9]。其中，SCORAD 评分应用

最广，是目前指南认可的“金标准”，但评估较为

费时，常用于临床试验，且不同评估者之间存在

差异，其他评分标准相对 SCORAD 而言，准确性

不足，覆盖面不全，但可作为临床上的初步判断

标准[1,6-7]。 
2  生物标志物 

因现有评分不能给予准确预判，国内外开展

了大量针对 AD 严重程度相关生物标志物的研究，

探索客观可靠的评价指标，包括趋化因子类、白

细胞介素类等，发现已有多个指标对 AD 的疾病进

展和转归具有较好的评价作用，并得到临床研究

的验证，重点阐述如下。 
2.1  趋化因子 

趋化因子分为 CXC、CC、CX3C 和 XC 4 个

亚家族，CXC 和 CC 型趋化因子与其受体结合，

募集单核细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞等免疫

细胞到炎症部位，参与 AD 患者皮肤炎症反应[10]。 
2.1.1  胸 腺 和 活 化 调 节 趋 化 因 子 (thymus and 
activation regulated chemokine，CCL17)  CCL17

是 CC 家族成员之一，由单核细胞来源的树突状细

胞、内皮细胞和角质形成细胞产生，并在表皮的

角质形成细胞、血管内皮细胞、T 细胞和树突状细

胞上表达，通过与趋化因子受体 CCR4 作用招募

Th2 细胞到炎症部位[11]。 
在健康成人血清中，CCL17 水平随着年龄增长

会逐渐降低，婴儿时期 CCL17 水平较高，随着年

龄的增长逐渐降低(6~12 月婴幼儿<1 367 pg·mL−1；

1~2 岁 儿 童 <998 pg·mL−1 ； 2~15 岁 儿 童

<743 pg·mL−1；成人<450 pg·mL−1)[12]。然而 AD 患

儿(0~1 岁平均水平：3 017 pg·mL−1；2~5 岁平均水

平：2 374 pg·mL−1；≥6 岁平均水平：1 550 pg·mL−1)
和成人的血清 CCL17 水平(1 000~90 000 pg·mL−1)
均异常升高，且高水平的 CCL17 与 AD 的复发呈

明显的正相关[11-12]。结果提示 AD 患者血清 CCL17
水平可以作为辅助诊断的潜在生物标志物。 

McAleer 等[13]在婴儿 AD 患者的血浆和皮肤

角质层中检测到 CCL17 高表达，并证实 CCL17
表达水平与 SCORAD 评分显著相关，提示 CCL17
可作为 AD 严重程度评估的潜在标志物。另外，在

一项采用甲氨蝶呤或硫唑嘌呤治疗重症 AD 的临

床 试 验 中 ， 患 者 使 用 药 物 治 疗 12 周 后 进 行

SCORAD 评分和细胞因子的测定，与基线相比，

药物治疗后 SCORAD 评分显著降低，同时 CCL17
表达水平也显著降低，结果提示，CCL17 除了可

以应用于 AD 严重程度的判断，也可以用于治疗期

间的监测和预后情况的判断[14]。 
2.1.2  其他趋化因子  巨噬细胞衍生的趋化因子

(macrophage derived chemokine，CCL22)和皮肤 T
细胞吸引趋化因子(T cell-attracting chemokine，

CCL27)与 AD 的严重程度也密切相关。CCL22 是

CC 趋化因子家族成员之一，由巨噬细胞和树突状

细胞受到微生物产物等刺激后产生，在 AD 患者中

高表达并在皮损处聚集，可被 Th2 型细胞因子

IL-4、IL-13 等诱导产生，从而参与皮肤炎症反应

过程[15]。CCL27 是由表皮角质形成细胞产生的一

种皮肤特异性趋化因子，在炎症条件下被促炎介

质诱导活化[16]。在体内，CCL27 与趋化因子受体

CCR10 相互作用促使记忆 T 细胞向皮肤募集，拮

抗 CCL27 可显著减轻皮肤炎症反应[16]。CCL22 和

CCL27 在 AD 患者皮损中高表达，在中度和重度

AD 患者中 CCL22 和 CCL27 水平均与 SCORAD
评分呈正相关[13,17]。 
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2.2  白细胞介素 
白细胞介素类通过与靶细胞表面的细胞因子

受体特异性结合发挥生物学效应。不同的白细胞介

素之间相互作用，构成了复杂的免疫调节网络[18]。

白细胞介素参与了 AD 发病的全过程，其表达水平

与表皮屏障功能障碍、皮肤免疫功能失调、皮肤

瘙痒和皮肤微生物组的改变密切相关[18]。其中，

IL-31、IL-17、IL-13、IL-18 和 IL-22 等与 AD 的

严重程度密切相关。 
2.2.1  IL-31  IL-31 主要由 Th2 细胞产生，也可

由 Th 22 细胞、肥大细胞以及成熟的树突状细胞产

生。研究表明，在感觉神经上，IL-31 与其受体

IL-31RA 结合，通过激活辣椒素受体和瞬时受体电

位锚蛋白 1 离子通道引起瘙痒感[19]。此外，IL-31
间接调节角质形成细胞中的瞬时受体蛋白香草酸

亚型 3，从而影响皮肤屏障的稳态和细胞增殖，进

一步加剧瘙痒[19]。 
越来越多的证据表明，IL-31 在诱导不同皮

肤病慢性炎症以及免疫反应的调节中发挥重要

作用[20]。Byeon 等[21]研究表明，无论是内源性还

是外源性 AD 患者，血清 IL-31 水平均显著高于健

康对照组。另外，IL-31 是 AD 患者瘙痒和炎症的

病理生理学重要指标，表达水平与 AD 严重程度呈

正相关。然而，目前用血清 IL-31 水平作为 AD 严

重程度的生物标志物存在一定争议，Ozceker 等[22]

的研究结果显示，尽管与健康对照组相比，IL-31
的水平在 AD 患儿血清中高表达，但是其表达水平

却与疾病严重程度(SCORAD 评分和主观瘙痒评

分)无统计学相关性。此研究结果与前期研究结果

不一致，可能是由于存在以下几点原因：①血清

IL-31 水平的测定可能不如皮损中 IL-31 水平的测

定准确；②该研究中纳入儿童样本量较小；③该

研究中儿童之间年龄相差较大，IL-31 表达水平可

能有差异；④儿童群体的主观瘙痒评估与实际情

况存在一定的差距。未来，更多的研究需要选择

更大样本量、更准确测定方法、更窄年龄段和尽

可能减少主观因素，从而进一步阐明 IL-31 作为

AD 严重程度潜在生物标志物的可能性。 
虽然 IL-31 作为 AD 严重程度的标志物存在一

定争议，但其与 AD 瘙痒的密切相关性得到广泛认

可。Kasutani 等[23]研究表明，尾静脉注射 IL-31 可

引起小鼠明显挠抓行为，且这种行为可以被抗

IL-31 受体 α 缓解。另外，IL-31 的水平与瘙痒强

度具有明显的相关性，并且抗 IL-31 受体 α 可作为

一种潜在的新型治疗方法，用于治疗 AD 引起的瘙

痒。如 Nemolizumab 作为 IL-31 受体 α 拮抗剂在

前期实验中已经被证实可以有效抑制 AD 患者的

瘙痒症状，目前已经在日本申请上市。故 IL-31 作

为瘙痒强度的相关因子，可以结合皮损情况共同

评估 AD 严重程度。 
2.2.2  IL-17  IL-17 是由 Th17 细胞分泌的促炎细

胞因子，在炎症和自身免疫性疾病中发挥了必不

可少的作用[24]。IL-17 可以激活角质形成细胞先天

免疫防御，从而保护皮肤免受病原体入侵[24]。同

时 IL-17 也是 T 细胞诱导炎症反应的早期启动因

子，通过促进前体促炎细胞因子释放，加重炎症

反应 [24]。与健康对照者相比，AD 患者皮损内

IL-17A mRNA 水平明显升高，且与 EASI 评分呈

显著的正相关，提示皮损内 IL-17A mRNA 的过度

表达可能参与了 AD 的发病过程[25]。 
Leonardi 等[26]的研究进一步证实了 IL-17 在

AD 发生发展中的重要作用。他们发现 AD 患者的

血清 IL-17 水平显著升高，并且血清 IL-17 水平与

SCORAD 指数和总 IgE 水平均呈正相关。当抑制

IL-17 时可明显减轻 AD 的皮损情况，从而发挥一

定程度的治疗作用。因此 IL-17 可能参与 AD 发

病机制，并且其表达水平可以作为 AD 诊断和预

后判断的一个潜在生物标志物。目前，针对中至

重度 AD 患者的 IL-17 单克隆抗体正在进一步研

究中。 
2.2.3  其他白细胞介素类  除 IL-31 和 IL-17 外，

IL-13、IL-18 和 IL-22 也在 AD 的发病机制中扮演

重要的作用。IL-13 作为 Th2 细胞产生的主要细胞

因子，促使嗜酸性粒细胞和 CD4+ T 细胞等免疫细

胞聚集，除此之外，IL-13 可破坏表皮屏障功能，

从而引发一系列的炎症反应[27]。IL-18 在 AD 中广

泛表达，可以诱导 IL-4、IL-13 的产生，刺激 IgE
的合成，引起皮肤炎症反应[28]。IL-22 由 T 细胞和

皮肤固有的淋巴样细胞分泌，其受体的表达仅限

于上皮细胞和主要的角质形成细胞，在角质形成

细胞中，IL-22 在抑制终端分化的同时促进增殖导

致表皮增生[29]。 
研究证明 IL-13、IL-18、IL-22 与 AD 严重程

度均具有一定相关性。与正常人相比，AD 患者

血清中测得 IL-13 水平显著提高，在重度 AD 患

者中高表达，并与 IgE 水平、AD 严重程度呈正



 

中国现代应用药学 2022 年 7 月第 39 卷第 13 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2022 July, Vol.39 No.13        ·1765· 

相关[13,30]。IL-18 在 AD 患者外周血和皮损处的平

均水平明显高于正常组，并与 SCORAD 评分呈正

相关[13,28,31]。Th22 细胞比例和外周血 IL-22 水平

在正常组和轻、中、重度 AD 患者组之间具有显著

性差异，并且与严重程度呈正相关[32]。提示 IL-13、

IL-18、IL-22 可作为潜在标志物进一步研究。 
3  其他相关标志物 
3.1  经皮水分散失(trans epidermal water loss，

TEWL) 
皮肤缺乏维持水合作用的能力是 AD 病理生

理学的基本特点之一，AD 患者皮肤的 TEWL 增

加，水分含量减少。当皮肤水分含量减少到<10%
时，会引起瘙痒和抓挠，损伤皮肤屏障功能，导

致刺激物和致痒剂进入皮肤，形成恶性循环，引

起 AD 复发[33]。水分流失虽然与疾病的直接严重程

度无关，但与瘙痒强度显著相关，TEWL 可以客观

评估皮肤屏障功能，帮助临床医师准确判断病情，

常作为评估健康个体和皮肤屏障功能患者的客观

测量指标，也可作为 AD 瘙痒强度的标志物[33-34]。 
3.2  金黄色葡萄球菌 

金黄色葡萄球菌是一种革兰氏阳性细菌，可以

作为人类皮肤的共生体，同时也是几种皮肤和软组

织感染的病原体。研究表明，与正常皮肤相比，AD
患者皮肤中可明显检测到金黄色葡萄球菌[35]。AD
越严重，患者病灶皮肤上金黄色葡萄球菌密度越

高，病灶皮肤上的菌数量也要高于非病灶皮肤，

并且菌密度和定植数量与 SCORAD 呈正相关，提

示皮肤金黄色葡萄球菌定植具有作为 AD 严重程

度辅助诊断的可能性[36]。 
3.3  IgE 

AD 患者对各种环境过敏原和自身抗原产生

IgE 抗体反应，约 80%的患者血清总 IgE 水平明显

升高，因此 IgE 升高成为 AD 诊断的重要指标之

一[37]。血清总 IgE 水平随年龄显著下降，AD 分为

内 源 性 和 外 源 性 ， 内 源 性 AD 血 清 总 IgE< 
150 IU·mL−1 且过敏原不致敏；外源性 AD 血清总

IgE>150 IU·mL−1 或过敏原致敏，外源性 AD 的比

例随着年龄的增长而下降[38]。在多项研究中，IgE
水平与 SCORAD 评分具有显著相关性，提示可以

作为 AD 严重程度潜在的标志物[37-38]。但在临床

上仍存在一定的局限性，因为 IgE 水平无法准确判

断是内源还是外源性 AD，且其他 I 型变态反应疾

病也会出现 IgE 水平升高，因此 IgE 作为 AD 严重

程度的标志物需要更多研究支持。 
4  讨论 

AD 是一种自身免疫性疾病，其治疗方法需要

根据不同的患者进行调整，现有皮损和皮肤瘙痒

程度的指标过于主观，难以满足临床治疗需求，

本文通过综述 AD 相关趋化因子类、白细胞介素类

等生物标志物的研究进展可以看出，随着研究的

不断深入，AD 患者诊断和严重程度评判标准取得

了长足的进步，从最初的血清学指标发展到通过

无创角质层剥落测定皮肤内生物标志物的阶段。

这将有助于更好地对 AD 患者进行分类，推动 AD
治疗和药物开发。同时，检测内容也不再局限于

细胞因子，也扩展到 TEWL、金黄色葡萄球菌等。

CCL17、IL-31、TEWL、金黄色葡萄球菌等多个

指标经过多项研究验证，具有作为 AD 严重程度标

志物的潜力，可以为临床治疗和预后提供支撑。

虽然目前还没有被纳入临床使用，但是未来为 AD
患者探寻严重程度及诊断的生物标志物是治疗和

减少 AD 复发必不可少的过程。 
同时，从中也可以看出，AD 病理机制复杂，

单个生物标志物也难以区别和预测，多个标志物结

合或者 SCORAD/EASI 评分与生物标志物检测结合

作为整体水平测量可能是后续研究的重要方向。 
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