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晕痣患者真皮微环境的初步分析
李哲曦，王大光

（南京医科大学第一附属医院皮肤科  江苏 南京  210029）

[摘要]目的：讨论晕痣（Halo nevus）与正常皮肤真皮微环境的差异，分析胶原重塑、CD8+T细胞浸润与晕痣白斑发生的关

系。方法：采用苏木精-伊红染色法（Hematoxylin-eosin staining，HE）、Masson三色染色法、免疫组织化学染色，比较

晕痣中心痣区、白斑区、健康人皮肤的组织学特征，半定量检测晕痣白斑区与健康皮肤中的胶原蛋白和CD8+T细胞含量。结

果：中心痣区可见痣细胞巢以及围绕痣细胞的致密CD8+T细胞，胶原蛋白结构相对致密，纤维短小、宽且呈波浪状，部分区

域交叉重叠；周围白斑区黑素细胞显著减少，CD8+T细胞散在分布，胶原蛋白减少、排列松散紊乱，纤维细长、松散、部分

平行分布。结论：晕痣中真皮微环境存在胶原重塑现象，该变化可能由免疫反应造成，进而促进免疫细胞的效能和扩散。
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Preliminary Analysis of Dermal Microenvironment in Halo Nevus
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Abstract: Objective  To investigate the diff erences in the dermal microenvironment between halo nevus and normal skin, and 
to analyze the relationship between collagen remodeling, CD8+T cell infi ltration and the occurrence of halo nevus leukoplakia. 
Methods  Hematoxylin-eosin staining (HE), Masson trichrome staining, and immunohistochemical staining were adopted to 
compare the histological characteristics of the central nevus, leukoplakia area, and the skin of healthy individuals. A Semi-
quantitative was performed to assess the content of collagen and CD8+T cells in the leukoplakia area of halo nevus and healthy 
skin. Results  The central nevus area showed nests of nevus cells surrounded by dense CD8+T cell infi ltrates. The collagen 
structure in this area was relatively dense, with short, broad, and wavy fi bers that were interlaced and overlapping in some 
regions. In contrast, the surrounding leukoplakia area exhibited a signifi cant reduction in melanocytes, a scattered distribution 
of CD8+T cells, decreased collagen content, and a loose, disordered collagen arrangement characterized by thin, elongated, 
and loosely arranged fi bers, some of which were parallelly distributed. Conclusion  Collagen remodeling occurs in the dermal 
microenvironment of halo nevi. This phenomenon is likely induced by the local immune response, which may subsequently 
enhance the effi  cacy and diff usion of immune cells. 
Key words: halo nevus; collagen; immunity; dermal microenvironment.
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晕痣又称离心性后天性白斑、Sutton痣，以中央色素

痣周围环绕一圈均匀的色素脱失环为特征[1]。许多晕痣患

者都合并有自身免疫性疾病[2]，部分学者认为晕痣为白癜

风的一种特殊亚型。研究发现白癜风患者相对于普通群体

更易出现晕痣病变，且发病年龄降低[3]，同时晕痣也可被

视作白癜风进展的潜在危险因素[4]，但两者发生的先后顺

序尚不明确。相似的是，晕痣的核心病理机制也是产生了

针对黑素细胞的免疫反应，但晕痣中检测到的人类白细胞

抗原（HLA）与白癜风不同，推测可能在病变早期先产生

针对痣细胞的免疫反应[5]，进而出现黑素细胞共享抗原，

激发杀伤毒性T细胞功能，一方面起到抑制痣细胞扩散功

能，但另一方面也波及周围的正常黑素细胞[6]。因而部分

患者会出现自发性晕痣消退现象，经历从中心痣消退到周

围白斑复色的四个阶段。免疫细胞都来自真皮，真皮中的

细胞、胞外基质及信号分子等构成了晕痣的真皮微环境。

胶原蛋白是真皮中的主要成分，目前很多研究已经揭示胶

原蛋白调控免疫浸润的重要地位[7]，但是在白癜风和晕痣

中，胶原蛋白和免疫细胞形成的微环境参与发病的机制并
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不清楚，本文拟在此领域做一初步研究。

1  资料和方法

1.1 组织来源：组织标本来源于2020年1月-2024年12月在

江苏省人民医院皮肤科经手术切除并经病理确诊的晕痣患

者石蜡包埋组织，共纳入6例。以同期采集的5例健康皮肤

组织石蜡标本作为正常对照组。所有标本的使用均经笔者

医院伦理委员会批准（批准号：2025-SR-289），并获得患

者知情同意。两组在年龄、性别及取材部位等非实验因素

上均相匹配。

1.2 主要试剂：苏木素染液（BA4041）购于珠海贝索生物

技术有限公司；丽春红染液（W29D9D78699）购自源叶生物

有限公司；冰醋酸（10000218）、磷钼酸（51429-74-4）、

苯胺蓝（28631-66-5）购自国药集团化学试剂有限公司；

兔单克隆抗CD8-α抗体（ab217344）购于Abcam；羊抗兔

IgG-HRP（KGC6202）购自江苏凯基生物技术有限公司。

1.3 方法

1.3.1 Masson三色染色：石蜡包埋样本常规切片、脱蜡、

水化；苏木素染15 min，氨水返蓝10 s，冲洗至切片变蓝；

丽春红染5 min，洗去浮色；磷钼酸孵育1 min；苯胺蓝染

3 min，冰醋酸分色20 s；常规脱水、透明、封片。光镜下

观察结果，胶原蓝色，肌纤维红色。

1.3.2 免疫组织化学染色：石蜡包埋样本常规切片、脱

蜡、水化；抗原修复液中煮沸95℃，15～20 min，自然冷却

至室温；血清封闭，室温孵育20 min；滴加一抗（兔单克

隆抗CD8-α抗体），4℃过夜；滴加二抗，室温孵育1 h；

滴加DAB工作液，自来水冲洗10 min终止反应；苏木精复染

2 min，盐酸酒精分化，水洗；常规脱水、透明、封片，光

镜下观察结果。

1.4 观察指标：Masson染色结果运用Image Pro Plus图像

分析软件，每张切片选择3个视野（200μm），设置SHI参

数。H：139～173；S：0～154；I：78～157。此时基本能

识别所有胶原，定量检测图像的积分光密度（Integrated 

optical density，IOD）、测量区域总面积，积分光密

度除以测量区域总面积计算平均光密度（Mean optical 

density，MOD）。免疫组化结果运用Image J图像分析软

件，每张切片选择3个视野，以细胞核出现棕黄色着色为阳

性结果，计算阳性染色区域面积与总区域面积的百分比，

反映阳性细胞丰度，以平均光密度（MOD）表示。

1.5 统计学分析：采用GraphPad Prism 10软件进行数据分

析。计量资料符合正态分布以（x̄±s）的形式表示，组间采

用独立样本t检验。以P＜0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1 晕痣患者中心痣区、白斑区与对照皮肤HE染色比较：

晕痣皮损与健康皮肤组织HE染色见图1。健康皮肤：真皮结

构完整，乳头层胶原纤细、排列疏松，富含毛细血管，网

状层胶原束粗大，呈波浪状平行排列，真皮浅层未见明显

炎性浸润，无痣细胞巢或异常细胞聚集（图1A～B）。晕

痣皮损处，中心痣区：多为复合痣、皮内痣，痣细胞呈巢

状、团块状、条索状分布；痣细胞周围及间质内可见较多

炎性细胞浸润，以淋巴细胞为主，真皮浅层胶原纤维排列

不整齐，局灶性纤维化，轻度水肿（图1C～E）。白斑区：

无痣细胞或痣巢结构，真皮内少许淋巴细胞浸润，多位于

浅层血管周围，由真皮深层向浅层及表皮辐射，胶原纤维

排列较紊乱，纤维化水平低（图1C、E～F）。

      

注：A～B.健康皮肤；C～F.晕痣；灰色箭头：表皮角质层；橙色箭

头：黑素细胞；黄色箭头：乳头层胶原；绿色箭头：网状层胶原；黑

色箭头：痣细胞

图1  健康皮肤与晕痣皮损HE染色结果

2.2 晕痣患者中心痣区、白斑区与对照人皮肤Masson染色

比较：晕痣皮损与健康人皮肤Masson三色染色见图2。健康

皮肤：乳头层纤细的Ⅲ型胶原纤维（浅蓝色），呈网状排

列，网状层可见粗大的Ⅰ型胶原束（深蓝色），交错排列

（图2A～B）。晕痣皮损处，中心痣区：胶原含量较正常，

排列紊乱，纤维短小、宽且呈波浪状，部分区域交叉重叠

（图2C～E）。白斑区：胶原含量较正常皮肤减少，纤维

化水平低，排列较不规则，纤维细长、松散、部分平行分

布，存在胶原断裂（图2C、E～F）。晕痣周围白斑区与健

康人皮肤中胶原蛋白定量分析如图3，晕痣白斑处胶原蛋白

含量比健康人皮肤含量少，胶原蛋白纤维化水平低，差异

具有统计学意义（t=2.743，P=0.0227）。

2.3 晕痣患者中心痣区、白斑区与正常人皮肤CD8+T细胞比

较：晕痣皮损与正常皮肤免疫组织化学染色见图4。健康皮

肤：CD8+T细胞主要位于真皮乳头层毛细血管周围，不形成

簇状聚集，不与表皮黑素细胞直接接触（图4A～B）。晕痣

皮损处，中心痣区：密集的CD8+T细胞浸润，呈簇状分布，

围绕并侵入痣细胞巢（图4C～E）。白斑区：CD8+T细胞中等

数量，散在或小灶性聚集（图4C、E～F）。晕痣周围白斑
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区与健康人皮肤中CD8+T细胞半定量分析如图5，晕痣白斑处

CD8+T细胞含量比健康人皮肤含量多，差异具有统计学意义

（t=6.117,P=0.000 2）。

      

3  讨论

晕痣的发生发展与免疫反应息息相关，既往研究多聚

焦于痣与痣周广泛组织间通过配体-受体相互作用调控T细

胞增殖、黏附和活化[8-9]，其中T细胞激活相关基因在痣周

显著高表达。值得注意的是，即使切除中心痣后，部分患

者免疫反应仍持续存在，白斑甚至进一步扩大[10]，推测局

部免疫微环境在疾病进展中具有重要作用。此外，相较于

恶性黑素瘤，晕痣病灶中炎症细胞浸润更密集，细胞毒性

反应更强[11]，其出现还被认为是黑素瘤接受免疫检查点抑

制剂（Immune checkpoint inhibitors，ICIs）治疗后预

后良好的标志之一[12-13]。局部免疫微环境在晕痣发生中扮

演关键角色，然而现有研究多集中于免疫细胞本身，对其

所处的局部微环境变化还未有系统观察。基于此，我们推

测真皮作为T细胞的主要来源和浸润部位，在晕痣中可能发

生胞外基质重塑，进而影响免疫细胞的扩散和长期维持。

本研究显示，晕痣中心区域存在密集的CD8+T细胞围绕

并侵入痣细胞巢，提示细胞毒性T细胞在痣细胞清除中发挥

关键作用，与既往研究提出的“针对痣细胞的免疫反应触

发后续黑素细胞损伤”一致[5-6]。白斑区CD8+T细胞数量多

于健康皮肤，且呈深部向表皮辐射的趋势，提示免疫反应

存在由中心向外扩散的动态过程，但密度显著低于中心痣

区，并呈散在分布，可能参与持续性的免疫监视以及周围

残余黑素细胞的清除。尤其值得注意的是，中心区CD8+T细

胞与痣细胞直接接触，而白斑区CD8+T主要位于真皮，与黑

素细胞无直接接触，非接触性的杀伤方式可能在白斑形成

中发挥主导作用。

Masson染色结果显示，中心痣区胶原蛋白排列相对致

密，但形态相较于正常发生改变，表现为短而宽的波浪状

结构；白斑区胶原总量显著减少，纤维化程度降低，形态

注：Depigmented area为晕痣周围白斑区（n=18），Health为健康皮肤

（n=15），*表示P＜0.05

图3  晕痣周围白斑区与健康人皮肤中胶原蛋白半定量分析

注：A～B.健康皮肤；C～F.晕痣；绿色箭头：CD8+T细胞

图4  健康人皮肤组织与晕痣皮损免疫组化染色结果

注：Depigmented area为晕痣周围白斑区（n=18），Health为健康皮

肤（n=15），***表示P＜0.001

图5  晕痣周围白斑区与健康人皮肤中CD8+T细胞半定量分析

注：A～B.健康皮肤；C～F.晕痣；黄色箭头：乳头层纤细的Ⅲ型胶原纤

维；红色箭头：网状层粗大的Ⅰ型胶原束；黑色箭头：中心痣区排列紊

乱的胶原纤维

图2  健康人皮肤组织与晕痣皮损Masson三色染色结果
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细长、排列松散混乱，偶有大面积断裂现象。胶原作为细

胞外基质的主要成分，其结构和含量直接影响着免疫细胞

的浸润与迁移：致密、平行排列的短波浪状胶原可能限制

细胞浸润，而结构疏松、纤维细长、交错排列的胶原则更

利于免疫细胞侵入[14]。此外，胶原还具有免疫调节功能，

发挥抑制细胞毒性反应的作用[15]。本研究推测，中心区紧

密的胶原结构形成物理屏障，一定程度上阻碍了免疫细胞

对痣细胞的完全清除。而白斑区出现的胶原降解和重塑，

可能是由针对痣细胞的免疫反应所引起的继发性改变。该

过程促进了淋巴细胞向外扩散，加速了对邻近黑素细胞的

免疫攻击。局部炎症因子还可能影响成纤维细胞功能，导

致胶原合成减少与纤维化程度降低。上述变化可能形成一

个正反馈循环：即“胶原破坏-免疫细胞扩散浸润-组织损

伤加重-引发更广泛的胶原降解与重塑”，最终推动周围白

斑不断扩大。

与国内外同类研究相比，本研究首次从组织病理学层

面描述了晕痣中心与白斑区在免疫细胞分布与胶原结构方

面的差异，并初步提出细胞外基质重塑与免疫细胞浸润之

间可能存在相互作用，为理解晕痣的免疫病理机制提供了

新视角。然而，本研究仍有若干局限性：首先，样本量有

限，未能进行多次验证；其次，仅从形态方面观察胶原变

化，缺乏对胶原亚型及调控分子的检测；第三，尚未通过

体内外实验验证胶原结构变化对T细胞迁移与活化的直接影

响。因此，当前提出的“胶原-免疫”假说还需要在今后的

研究中进一步验证。

综上，本研究初步揭示了晕痣真皮微环境的结构特

征，提出了细胞外基质重塑可能参与免疫细胞的扩散与功

能调控，为后续机制研究与治疗策略提供新方向。
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