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摘 要 :【目的】探讨各型银屑病患者血清中抗 β- 溶血性链球菌、结核分枝杆菌及其提取物的 IgG, IgM

和 IgA抗体水平和可能的意义。【方法】用 ELISA法测定点滴状 ( 36 例 )、斑块状 ( 36 例 )、红皮病型 ( 30 例 )、关

节型 ( 15 例 )、脓疱型 ( 30 例 )共银屑病患者 147 例及正常对照 ( 36 例 )血清中抗 β-溶血性链球菌、结核分枝杆

菌整菌、培养液和胞浆提取物的 IgG、IgM和 IgA抗体。【结果】各型银屑病患者血清中可检出不同水平的抗两

种微生物三类成份的抗体 , 整菌抗原免疫反应最强 , 点滴状银屑病抗体水平最高 ;点滴状和斑块状银屑病患者

血清中抗两种微生物 IgG、IgM抗体水平高于正常对照组 , 并且抗 β- 溶血性链球菌抗体与抗结核分枝杆菌抗

体有相关性。【结论】银屑病患者血清中存在抗 β-溶血性链球菌、结核分枝杆菌及其提取物抗体 , 两种微生物

对银屑病的免疫反应有相似之处 , 提示 β-溶血性链球菌、结核分枝杆菌与银屑病可能存在相关性。
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Relationship Between β- Streptococcus haemolyticus, Mycobacterium tuberculosis,

and Psor iasis
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Abstract: 【Objectives】 To study antibodies of IgG, IgM, and IgA classes against whole β- Streptococcus

haemolyticus, Mycobacterium tuberculosis and their extracts in sera from the patients with various types of psoriasis

and their significance.【Methods】Detecting antibodies of IgG, IgM, and IgA classes against whole β- Streptococcus

haemolyticus, Mycobacterium tuberculosis, culture extract and cytoplasmic extract as antigens by using ELISA in

sera from 147 patients with psoriasis-psoriasis guttata (36 cases), psoriasis enplaques (36 cases), psoriasis

erythrodermia (30 cases), psoriasis arthropathica (15 cases) and psoriasis pustulosa (30 cases) and 36 normal

controls. 【Results】 The titre and class of antibodies against three antigens from the two kinds of bacteria were

detected in various types of patients with psoriasis. Immunologic reaction against the whole bacteria antigen in both

β- Streptococcus haemolyticus and Mycobacterium tuberculosis was the strongest, antibodies of IgG were the highest

in patient with psoriasis guttata. Antibodies of IgG, IgM were significantly higher in patients with psoriasis guttata

and psoriasis enplaques than those in normal controls against the two kinds of bacteria, and they were correlated

between β- Streptococcus haemolyticus and Mycobacterium tuberculosis. 【Conclusion】 There might be different

antibodies of IgG, IgM, and IgA against β- Streptococcus haemolyticus, Mycobacterium tuberculosis and their

extracts in various types of psoriasis. The immunologic reaction with both β- Streptococcus haemolyticus and

Mycobacterium tuberculosis in sera from psoriasis was similar. There might be the relationship between β-

Streptococcus haemolyticus, Mycobacterium tuberculosis and psoriasis.
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银屑病是一病因复杂的慢性炎症性皮肤疾

病 , 已发现遗传、免疫、炎症和增殖贯穿银屑病发

病的始终 , 微生物感染、环境因素、神经精神因素

与银屑病的相关性亦引起重视。研究显示银屑病

是一种 T细胞介导的免疫性疾病[1]。临床上 β-溶

血性链球菌感染可引发点滴状银屑病 , 亦有研究

者在银屑病患者的血清中发现了抗分枝杆菌

HSP65 抗体 [ 2] , 因此 , 微生物 β- 溶血性链球菌、分

枝杆菌与银屑病似有关联 ,但机理尚不明了。本实

验测定了银屑病患者血清中抗 β-溶血性链球菌、

结核分枝杆菌整菌、培养液及胞浆提取物的抗体

水平 , 探讨它们与银屑病的相关性 , 现将结果报告

如下。

1 材料与方法

1.1 抗原的制备

β- 溶血性链球菌 ( CMCC332210) 于 Todd-

Hewitt 培养基中 37 ℃培养过夜 , 人型结核杆菌

H37Rv (ATCC)接种于萨通液体培养基 37 ℃培养

1 月 ,培养液 105 ℃灭菌 60 min。培养液以 12 000

r /min 离心 10 min, 上清液备用 ; 沉淀的菌体收集

后置双蒸水中 ,冰浴 , 40 W×8 min 间歇 5 min 三个

循环超声打散细菌 , 以 25 000 r /min 离心 10 min

收集散菌菌体沉淀 , 称重 , - 20 ℃保存。将上清液

以 90 g/L饱和硫酸铵沉淀法进行蛋白浓缩 , 浓缩

液以 12 000 r /min 离心 10 min, 弃上清液 , 留沉淀

溶于适量的双蒸水中完全透析 , 透析液冻干至粉

状 , 称重 , - 20 ℃保存。已打散的细菌菌体以双蒸

水进行一定比例的稀释 , 冰浴 , 60 W×8 min 间歇 5

min 三个循环超声打碎细菌 ,菌液 25 000 r /min 离

心 10 min, 取上清液冻干至粉状 , 称重 , - 20 ℃保

存。

1.2 抗原的包被

用棋盘滴定法确定 β-溶血性链球菌整菌、培

养液及胞浆提取物的最适包被浓度分别为 60、500

和 30 μg/mL,结核杆菌整菌、培养液及胞浆提取物

的最适包被浓度分别为 20、500 和 200 μg/mL, 分

别以挥发缓冲液(碳酸胺-醋酸胺缓冲液 , pH 8.2)

制备抗原包被液 , 50 μL/孔包被于 96 孔聚苯乙烯

酶标板 , 37 ℃存放使去掉挥发缓冲液至干 ,待用。

1.3 血清标本的收集

银屑病患者共 147 例为 2000~2002 年中国医

学科学院中国协和医科大学皮肤病医院确诊的现

症患者 , 诊断均符合《临床皮肤病学》银屑病诊断

标准[3]。其中点滴状(psoriasis guttata, PG)和斑块状

(psoriasis enplaques, PV)各 36 例、脓疱型 (psoriasis

pustulosa, PP)和红皮病型 (psoriasis erythrodermia,

PE)各 30 例、关节型银屑病(psoriasis arthropathica,

PA)15 例 , 正常对照组(normal controls, NC)为排除

结核病史的非银屑病人 36 例。取静脉血 4 mL离

心分离血清 , - 20 ℃保存。

1.4 试剂与主要仪器

封闭剂为脱脂奶粉( defatted milk power, SM) ;

酶结合物为 HRP- 兔抗人 IgG、IgM、IgA, 购自丹麦

DACO公司 ;显色剂邻苯二胺(o- phenylenediamine,

OPD), 华东电子管厂 DG- 3022 型酶联免疫检测

仪 , BHG HERMLE 2L 401 冷冻高速离心机 , 冻干

机型号为 LIOLAB B Ⅱ。

1.5 抗体的检测

用间接 ELISA法。程序简述如下 : ①将已包

被的抗原板用 pH 7.2 PBS工作液泡 30 min;②按

200 μL/孔加 5 g/L的 SM- PBS工作液封闭 , 37 ℃×

2 h; ③以 2.5 g/L SM- PBS的血清稀释液稀释待

检血清 ,稀释度为 1∶200, 1∶400, 1∶400, 分别与 IgA、

IgM、IgG反应 , 50 μL/孔 , 37 ℃×1 h; ④以 2.5 g/L

SM- PBS 的血清稀释液稀释 HRP 标记的 IgG、

IgM、IgA, 稀释度分别为 1∶4000, 1∶2000, 1∶1000, 50

μL/孔 , 37 ℃×1 h; ⑤50 μL/孔加底物和显色剂

( OPD/H2O2) , 37 ℃×30 min; ⑥以 2.5 mol/L H2SO4
终止反应。⑦在波长为 490 nm为处测 A值 , 两孔

平均值做终记录结果 ,用空白校零。

1.6 统计学处理

利用 SPSS13.0 软件对各组数据结果进行

One- way ANOVA方差分析 , 在试验组与对照组均

数的比较时 , 用方差分析中的 Dunnett- t 检验。在

进行各组数据相关性分析时 , 使用 Pearson 相关进

行分析 ,取检验水准 α=0.05。

2 结 果

各型银屑病患者与正常对照血清中抗 β- 溶

血性链球菌整菌、培养液及胞浆提取物抗体的比

较见表 1, 可见 :①在各型银屑病患者血清中皆可

检出不同水平的针对 β-溶血性链球菌整菌、培养

液及胞浆提取物的 IgG、IgM和 IgA抗体 ;②IgG类
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抗体 , 抗整菌成份的抗体水平趋势为 PG>PV>PE>

PA>PP, 抗培养液和胞浆提取物的抗体水平亦基

本上呈同样趋势 ; PG、PV在三类成份的 IgG 抗体

都与 NC有统计学差异 ( P< 0.05 和 P< 0.01) ;③

IgM类抗体 , 各型银屑病在胞浆提取物成份的 IgM

抗体均高于正常对照 , 有统计学差异 (P< 0.05 和

P< 0.01);④IgA类抗体 ,各型银屑病在培养液提取

物的抗体水平很低与正常人相似。

各型银屑病患者与正常对照血清中抗结核杆

菌整菌、培养液及胞浆提取物抗体比较见表 2,可

见 : ①在各型银屑病患者血清中皆可检出不同水

平的针对结核分枝杆菌整菌、培养液及胞浆提取

物的 IgG、IgM和 IgA抗体 ;②IgG 抗体 , 各型银屑

病患者血清中的抗体水平趋势为 PG>PV>PE>PP>

PA, PG抗整菌、培养液提取物的抗体与 NC相比

有统计学差异 (P< 0.01), PV、PE 抗整菌的抗体与

NC亦有统计学差异(P< 0.05), 胞浆提取物的各型

银屑病抗体与 NC相比则无差异 ; ③IgM抗体 , 三

类提取物的抗体水平趋势规律性不明显 , 与正常

对照相比 , 除 PV的抗整菌、培养液提取物抗体 ,

PE、PP 抗整菌和胞浆提取物抗体 , PA的抗三类受

试物抗体 , 其余各型比较均有统计学差异(P< 0.01

或 P< 0.05); ④IgA抗体 , PE、PP、PA的抗整菌、胞

浆提取物的抗体与 NC 相比有统计学差异 ( P<

0.05 和 P< 0.01)。

各型银屑病患者血清中 β- 溶血性链球菌和

结核分枝杆菌抗体的相关性分析 :①PG患者血清

中抗 β-溶血性链球菌与抗结核分枝杆菌整菌 IgG

抗体 ( r=0.364, P=0.048) 和培养液 IgG抗体 (r=

0.347, P=0.035)均有相关关系 ; PG 患者血清中抗

表 1 各型银屑病与正常对照抗 β-溶血性链球菌整菌、培养液及胞浆提取物抗体比较

Table 1 Comparison of antibodies against whole β- Streptococcus haemolyticus, culture and cytoplasmic extract in various types

of psoriasis vs normal ( x±s)

PG

PV

PE

PA

PP

NC

F

P

36

36

30

15

30

36

Whole β- Sh

0.99±0.301)

0.98±0.241)

0.82±0.26

0.67±0.30

0.64±0.34

0.65±0.22

9.885

<0.01

Culture

0.34±0.231)

0.35±0.241)

0.34±0.212)

0.25±0.16

0.25±0.18

0.18±0.14

4.435

<0.01

Cytoplasmic

0.21±0.102)

0.23±0.092)

0.22±0.11

0.15±0.06

0.16±0.08

0.15±0.07

3.432

<0.01

Whole β- Sh

0.60±0.281)

0.49±0.302)

0.38±0.17

0.46±0.25

0.43±0.28

0.25±0.15

5.798

<0.01

Culture

0.36±0.281)

0.29±0.23

0.25±0.21

0.29±0.20

0.29±0.27

0.14±0.11

2.906

<0.05

Cytoplasmic

0.45±0.251)

0.37±0.211)

0.33±0.182)

0.40±0.231)

0.40±0.291)

0.17±0.10

7.076

<0.01

Whole β- Sh

0.39±0.24

0.37±0.28

0.39±0.27

0.30±0.31

0.27±0.21

0.25±0.21

1.699

>0.05

Culture

0.08±0.06

0.09±0.09

0.09±0.07

0.09±0.07

0.09±0.08

0.06±0.05

0.341

>0.05

Cytoplasmic

0.26±0.20

0.27±0.21

0.18±0.11

0.19±0.20

0.17±0.11

0.16±0.15

0.997

>0.05

IgG IgM IgA

One way ANOVA test was performed, Dunnett t - test. 1) Compared with controls, P< 0.01, 2)Compared with controls, P< 0.05. β- Sh:β-

Streptococcus haemolyticus

表 2 各型银屑病与正常对照抗结核杆菌整菌、培养液及胞浆提取物抗体比较

Table 2 Comparison of antibodies against whole Mycobacterium tuberculosis, culture and cytoplasmic extract in various types of

psoriasis vs normal ( x±s)

PG

PV

PE

P’
P(
NC

F

P

36

36

30

30

15

36

Whole β-)t
0.74±0.401)

0.60±0.272)

0.59±0.362)

0.56±0.39

0.42±0.31

0.35±0.24

4.744

<0.01

Culture

0.23±0.161)

0.16±0.08

0.15±0.12

0.19±0.24

0.13±0.09

0.10±0.09

3.372

<0.01

Cytoplasmic

0.13±0.12

0.11±0.08

0.14±0.17

0.12±0.14

0.10±0.04

0.07±0.08

1.673

>0.05

Whole β-)t
0.47±0.251)

0.40±0.33

0.34±0.18

0.29±0.20

0.35±0.20

0.19±0.13

3.905

<0.01

Culture

0.16±0.101)

0.11±0.08

0.12±0.062)

0.13±0.092)

0.11±0.07

0.07±0.04

5.174

<0.01

Cytoplasmic

0.62±0.331)

0.50±0.302)

0.44±0.29

0.51±0.34

0.46±0.27

0.28±0.15

5.206

<0.01

Whole β-)t
0.09±0.07

0.09±0.08

0.16±0.081)

0.12±0.071)

0.15±0.081)

0.06±0.05

8.080

<0.01

Culture

0.07±0.05

0.04±0.03

0.08±0.10

0.06±0.04

0.04±0.03

0.05±0.04

3.364

<0.01

Cytoplasmic

0.08±0.07

0.09±0.10

0.12±0.091)

0.12±0.102)

0.12±0.071)

0.05±0.05

3.596

<0.01

IgG IgM IgA

Type Case

Type Case

One way ANOVA test was performed, Dunnett t- test: 1) Compared with controls, P< 0.01, 2)Compared with controls, P< 0.05. Mt:

Mycobacterium tuberculosis
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[1]

[2]

[3]

[4]

β-溶血性链球菌与抗结核分枝杆菌整菌 IgM抗体

( r=0.807, P=0.000)、胞浆 IgM 抗体 (r=0.630, P=

0.000)和培养液 IgM抗体 ( r=0.847, P=0.000)均有

相关关系 ; ②PV患者血清中抗 β-溶血性链球菌

和抗结核分枝杆菌整菌 IgM抗体 ( r=0.806, P=

0.000)、培养液 IgM抗体(r=0.891, P=0.000)均有相

关关系 ; ③PE 患者血清中抗 β- 溶血性链球菌和

抗结核分枝杆菌整菌 IgM 抗体 ( r =0.710, P=

0.000)、胞浆 IgM抗体(r=0.426, P=0.019)均有相关

关系。

3 讨 论

3.1 β-溶血性链球菌与银屑病

临床上 β- 溶血性链球菌可引发点滴状银屑

病 , 并且与斑块状银屑病的加剧有关 [4], 亦有学者

研究在点滴状银屑病患者血清中检测高滴度的抗

溶血性链球菌 M6 蛋白抗体 [5], 并且在银屑病患

者血清中检测到可溶性溶血性链球菌抗原 IgG抗

体[6]。本研究在各型银屑病患者血清中皆可检出不

同水平针对 β-溶血性链球菌整菌、培养液及胞浆

提取物的 IgG、IgM和 IgA抗体。各型银屑病 IgM

的免疫状态提示 β- 溶血性链球菌与银屑病病因

相关的可能一致性 , 而 IgG的免疫水平则与银屑

病的型别可能有关联[7]。

3.2 结核分枝杆菌与银屑病

结 核 分 枝 杆 菌 与 银 屑 病 的 研 究 少 见 。

Rambukkana[2]测定银屑病患者血清中抗结核杆菌

的 HSP65 抗体水平明显高于正常对照 , 且与疾病

活动性相关。本研究组曾报道银屑病患者血清中

存在很高水平的抗整分支杆菌及 LAM- B(阿拉伯

甘露聚糖- B)抗体[9]。我们在银屑病患者血清中检

测到不同水平的抗结核杆菌整菌、培养液和胞浆

提取物的 IgG、IgM、IgA抗体。显示银屑病患者血

清中存在抗此菌的抗体[8]。虽然我们提取的抗原是

结核杆菌不同成分的粗提物 , 但结果一致 , 提示分

枝杆菌包括结核分枝杆菌可能与银屑病存在相关

性。

3.3 β-溶血性链球菌、结核分枝杆菌与银屑病

本研究显示在各型银屑病患者血清中可同时

检出不同水平的抗 β- 溶血性链球菌和结核分枝

杆菌整菌、培养液和胞浆提取物的 IgG、IgM和 IgA

抗体 , 我们更关注的是点滴状和斑块状银屑病血

清中同时存在与正常对照相比有统计学差异的抗

两种微生物 IgG、IgM抗体 , 相关性分析更显示银

屑病血清中 β- 溶血性链球菌和结核分枝杆菌抗

体水平有相关关系。这提示我们思考 ,致使银屑病

患者血清中存在相关抗体的这两种微生物的抗原

可能为交叉抗原或独立抗原。我们进一步的研究

表明 60 ku 的 β-溶血性链球菌胞浆提取物蛋白和

培养物提取物蛋白组分和 62 ku 的结核分枝杆菌

培养物提取物蛋白为点滴状银屑病呈现特异性反

应抗原 , 提示点滴状银屑病患者血清中的抗 β-溶

血性链球菌胞浆提取物蛋白、培养液提取物蛋白

抗体与抗结核分枝杆菌培养液提取物蛋白抗体并

非由相同分子量的蛋白抗原刺激产生 , 可能是独

立存在的免疫反应[10]。有研究显示 β-溶血性链球

菌 M蛋白与人角质形成细胞有同源性 [ 11] , 另有学

者发现分枝杆菌 HSP65 在其羧基末端与人表皮角

蛋白 K1/K2 具有共同的抗原表位 [ 12]。因此 , 分枝

杆菌、角蛋白、链球菌 M蛋白在银屑病病因中的

关系值得进一步探讨。本研究测定的银屑病血清

中抗两种微生物抗体点滴状和斑块状银屑病水平

较高 , 提示微生物因素在常见型银屑病点滴状和

斑块状银屑病的发病可能相关 , 但少见型脓疱型

银屑病等可能有其它致病因素。

本研究通过测定银屑病患者血清中抗 β- 溶

血性链球菌和结核杆菌及其提取物的 IgG、IgM和

IgA抗体 ,结果显示各型银屑病患者血清中均可检

测到抗 β- 溶血性链球菌和结核分枝杆菌的 IgG、

IgM和 IgA抗体 ,两种微生物对银屑病的免疫反应

有相似之处 , 提示 β- 溶血性链球菌、结核分枝杆

菌与银屑病可能存在相关性。
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展有一定联系 ; 赵烨德等 [8]亦证实 , T淋巴细胞和

巨噬细胞 ,在瘢痕增生组织内浸润均非常丰富。他

们认为伤口上皮化愈合后局部免疫炎症细胞仍大

量聚集是继发瘢痕增生的重要因素。本研究表明 ,

结果与既往文献有关瘢痕肉芽增生中炎症细胞报

道相似。

本研究结果表明 , 喉狭窄瘢痕肉芽组织中巨

噬细胞、T淋巴细胞和中性粒细胞浸润显著多于

非狭窄喉瘢痕肉芽组织。因此 ,我们认为喉部分切

除术后喉腔创面愈合过程中 , 如果创面组织中炎

症细胞过度增多 ,会影响喉腔创面愈合转归。喉狭

窄瘢痕组织中巨噬细胞、T 淋巴细胞和中性粒细

胞局部聚集是喉瘢痕肉芽增生的重要因素。其形

成机理可能是 : 术后呼吸道感染、细菌炎症刺激、

胃食管返流等因素对创伤后的喉腔创面刺激可产

生严重炎症反应。由于得不到有效控制 ,喉腔创面

反复感染 , 炎症反应持续 , 中性粒细胞吸引大量巨

噬细胞和 T淋巴细胞至创面 , 巨噬细胞和 T淋巴

细胞通过释放大量细胞生长因子 , 刺激成纤维细

胞合成和分泌胶原纤维、纤维连接蛋白和透明质

酸等细胞外基质 , 细胞外基质大量沉积导致瘢痕

增生。既往已有研究表明 , 局部应用环孢霉素 A

(Cyclosprine)治疗增生性瘢痕 , 增生瘢痕组织中 T

淋巴细胞明显减少, 同时环孢霉素 A也能显著抑

制瘢痕组织中的成纤维细胞活性[9]。

因此 , 在临床上设法控制喉腔创面组织内免

疫炎症细胞过度浸润, 以及抑制免疫炎症细胞活

性功能 ,或许是防治喉瘢痕过度增生的有效途径。
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