
银屑平丸对 BALB/c 小鼠银屑病样模型血清中
IL-17尧IL-23 表达的影响

也摘要页 目的 建造 BALB/c 小鼠背部银屑病样模型袁探讨中成药银屑平丸治疗银屑病的可能作用机制遥 方法 选取 48 只

BALB/c 小鼠袁随机分为空白组尧模型对照组尧雷公藤组尧银屑平丸高尧中尧低剂量组袁8 只/组遥 给予除空白组外其余小鼠背部皮肤

外涂咪喹莫特软膏连续 8 d袁1 次/d袁 建立模型小鼠遥 末次给药后袁 观察小鼠背部皮肤进行皮损面积和严重程度指数渊psoriasis
area and serenty index, PASI冤评分曰检测血清中 IL-17尧IL-23 水平曰取背部皮肤组织进行组织病理比较遥 结果 渊1冤银屑平丸各

组和雷公藤组对银屑病样小鼠背部皮肤 PASI 评分比较无明显的差异渊P跃0.05冤袁而较模型对照组和空白组评分均有明显的差异

渊P约0.05冤遥 渊2冤各组银屑病样小鼠外周血 IL-17 和 IL-23 含量明显高于空白组渊P跃0.05冤遥 而银屑平丸各组和雷公藤组均与模型

对照组外周血中含量有明显的差异渊P约0.05冤遥渊3冤银屑平丸各组和雷公藤组对银屑病样小鼠背部皮肤组织病理变化较模型对照

组和空白组有明显差异渊P约0.05冤遥结论 银屑平丸改善银屑病模型小鼠的作用机制可能通过抑制 IL-17尧IL-23袁起到减轻小鼠银

屑病样皮损的发生尧发展的作用遥
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treatment of psoriasis may mechanism. Methods A total of 48 male BALB/c mice were randomly divided into blank
control group, model control group, tripterygium wilfordii group, Yinxieping pills of high, medium and low dose groups,
eight mice in each group. Except for blank group, the mice in other groups were given back skin of mice with imiquimod
cream for 8 days, 1 times /d, the rat models were established. After the last administration, the psoriasis area and severity
index (PASI) score of the skin in the back of mice was observed; the levels of IL-23 and IL-17 in serum were detected; the
tissue pathology in back skin tissue was compared. Results (1) The PASI score of the skin in the back of psoriasis-like
BALB/c mice of Yinxieping pill groups and tripterygium wilfordii group has no significant difference (P>0.05), and compared
with the model control group and blank group, scores had significant differences (P<0.05). (2) The contents of IL-17 and IL-
23 in the peripheral blood of mice were significantly higher than those in the blank group (P>0.05). Compared with model
control group, the contents in peripheral blood of the patients in Yinxieping pill groups and triptolide group had
significant diffrences (P<0.05). (3) The pathological changes of Yinxieping pill group and tripterygium wilfordii group on
psoriasis-like mice back skin tissue had obvious changes compared with the model control group and blank control group (P<
0.05). Conclusion The mechanism of Yinxieping pills improving psoriasis model mice may be by inhibiting IL-17, IL-23, to
alleviate the occurrence and development.of psoriasis-like lesions in mice.
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寻常型银屑病是一种以 T 细胞异常活化和浸

润为主要特征的慢性炎症性皮肤病遥 银屑病的病因

复杂尧机制尚未完全明确袁给患者带来了极大的痛

苦遥 银屑病研究中袁初始 T 淋巴细胞被活化后 CD4+

细胞经典的可分为辅助性 T 细胞 1渊Th1冤袁辅助性 T
细胞 2渊Th2冤以及 T 调节细胞渊Treg冤三个亚群[1]遥 近

年来新的 T 细胞亚群 Th17 也参与银屑病发病,越来

越多的研究支持 Th17 是银屑病发病中的关键性效

应细胞遥 Th17 具有独立的分化和发育调节机制袁在
自身免疫性疾病和感染性疾病中发挥重要的调节

作用[2]遥 新的 T 细胞亚群 Th17 细胞袁可通过 IL-23/
IL-17 炎性轴发挥作用遥 本研究主要通过观察银屑

病样模型小鼠血清中 IL-17尧IL-23 表达水平袁 探讨

银屑平丸改善小鼠银屑病模型小鼠的作用机制遥
1 材料

1.1 实验动物

选取 SPF 级 BALB/c 雌性小鼠 48 只袁 体质量

18~20 g袁 均购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司袁 动物许可证院SCXK (湘)2011-0003遥 温度 18-
28 益尧湿度 40%~70%袁噪音在 60 dB袁小鼠采用普

通饲料喂养遥
1.2 药物

银屑平丸渊组成院生地黄尧牡丹皮尧紫草尧丹参尧
白花蛇舌草尧半枝莲尧大青叶尧山药尧女贞子尧旱莲

草尧白鲜皮尧甘草冤袁湖南中医药大学第一附属医院

医院制剂袁批号 20140311遥 将银屑平丸及雷公藤片

用粉碎机全部粉碎成粉末状袁分装好遥 同时用蒸馏

水溶散遥 雷公藤多苷 10 mg/片渊由湖南千金协力药

业有限公司规格冤曰5%咪喹莫特乳膏渊湖北科益药业

股份有限公司生产袁规格 5 g/支冤遥
1.3 实验试剂与仪器

IL-17尧IL-23 的 ELISA 试剂盒渊武汉贝茵莱生物

科技有限公司袁批号 201312冤曰10%多聚甲醛渊武汉博

士德生物有限公司袁中国冤曰酶标仪(芬兰 Labsystems
Multiskan MS)曰Shandon325 型石蜡切片机渊Shandon
公司冤曰LEICA DM LB2 型双目显微镜 渊LEICA 公司

产冤曰MIAS 医学图像分析系统渊北航公司产冤遥
2 方法

2.1 模型制备[3]

BALB/c 雌性小鼠局部皮肤外涂 5%咪喹莫特

乳膏袁诱导银屑病样小鼠模型遥
2.2 模型评价

观察小鼠背部皮损袁 用校正 PASI 评分法及小

鼠皮损处皮肤 HE 染色光镜病理表现评价遥
2.3 实验分组与给药

将 48 只 BALB/c 雌性小鼠随机分为 6 组袁即空

白组尧模型对照组尧雷公藤组尧银屑平丸低尧中尧高剂

量组袁每组 8 只小鼠遥 银屑平丸人临床日用量为 45g
生药袁按 60 kg 体质量计算袁用药量为 0.75 g/kg袁小
鼠的用量按低尧 中尧 高剂量组袁 分别为 3.25尧6.49尧
12.98 g/kg遥雷公藤多苷片袁小鼠用量 10 mg/kg 为临

床等效剂量遥 除空白组外涂凡士林乳膏袁其他各组

均外涂 5%咪喹莫特乳膏统一予以 62.5 mg袁1 次/d遥
同时袁空白组尧模型对照组院予以生理盐水灌胃曰雷
公藤组院 灌服浓度为 10 mg/kg 的雷公藤多苷溶液曰
银屑平丸高尧中尧低剂量组分别灌服浓度低尧中尧高
的银屑平丸溶液袁连续 8 d遥
2.4 标本与取材

末次给药 24 h 后袁各组采取摘眼球取血,每只

收集 0.8~1 mL 血液袁 取血后立即 2 000 r/min 离

心袁10 min袁吸取上层血清,-20 益保存袁用于细胞因

子检测遥并断颈处死小鼠袁取背部皮肤 1 cm伊1.5 cm
大小的皮肤组织袁置 10%多聚甲醛固定袁石蜡包埋袁
用作病理切片遥
2.5 观测指标

2.5.1 小鼠一般情况 包括小鼠神态尧 活动度尧存
活率等遥
2.5.2 组织病理观察 各组小鼠皮损病理改变袁经
HE 染色观察皮肤组织病理学改变遥 银屑病组织病

理改变袁表皮突延长袁角化不全袁表皮棘细胞层增

厚袁基底细胞核分裂像较多袁可见 Munro 微脓肿袁类
似银屑病样的皮损形成提示造模成功遥
2.5.3 皮损评分情况 观察各组小鼠给药 8 d 后

小鼠皮损情况袁 记录皮损面积和严重程度指数

渊psoriasis area and severity index, PASI冤 评分结

果遥 此 PASI 评分是校正评分袁因其皮损面积固定袁
按红斑尧鳞屑尧肥厚程度三者相加总和评分袁分为

1~5 级袁对应 0~4 分遥
2.5.4 各组小鼠血清中细胞因子 IL-17尧IL-23 的检

测 用 ELISA 法袁 操作步骤严格按照说明书进行袁
酶标仪检测遥 具体步骤院标准品的稀释与加样院标准

品稀释五个梯度袁每个梯度加样 50 滋L遥 加样院分别
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图 1 模型组 BALB/c 小鼠外涂 5%咪喹莫特后皮肤

形态变化图

图 A-F分别为空白组尧对照组尧雷公藤组尧银屑平丸低尧中尧高剂量组

图 2 各组小鼠皮肤病理光镜图(HE染色 伊200)

设空白孔尧待测样品孔遥 在酶标包被板上待测样品

孔中先加样品稀释液 40 滋L袁再加待测样品 10 滋L遥
温育院 封板膜封板后置 37 益温育 30 min遥 配液洗

涤院将 20 倍浓缩洗涤液用蒸馏水 20 倍稀释后备用曰
小心揭掉封板膜袁弃去液体袁甩干袁每孔加满洗涤液袁
静置 30 s 后弃去袁重复 5 次袁拍干遥 加酶院每孔加酶

标试剂 50 滋L袁空白孔除外遥 显色院每孔先加显色剂

A50 滋L袁 再加显色剂 B50 滋L袁37 益避光显色

15 min遥 终止院每孔加终止液 50 滋L遥 测定各孔吸光

度渊OD 值冤遥 计算:用标准物浓度与 OD 值计算标准

曲线的直线回归方程式袁计算出样品浓度袁再乘稀释

倍数袁即样品的实际浓度遥
2.6 统计学方法

实验数据采用 SPSS 18.0 统计软件进行统计遥
符合正态分布和方差齐性采用多样本单因素方差分

析袁不符合正态分布运用多组连续性资料的秩和检

验 Kruskal–Wallis H 检验进行统计遥 以 P<0.05 为

差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 小鼠一般情况

在实验过程中各组小鼠均有小鼠死亡袁解剖发

现多由于操作不慎袁导致小鼠胃破裂尧食管出血尧小
鼠窒息等遥 各组小鼠存活率比较 字2=2.474袁近似 P=
0.780袁P跃0.05袁差别无统计学意义遥 见表 1遥

3.2 模型组 BALB/c 小鼠皮损随时间变化情况

实验过程中袁 连续外涂 5%咪喹莫特乳膏的模

型组小鼠袁观察第 1尧3尧5尧8 天小鼠皮肤变化并记录袁
第 8 天皮损处皮肤出现明显袁红斑尧鳞屑袁皮肤肥厚

银屑病样改变遥 见图 1遥

3.3 组织病理观察

空白组小鼠皮损表皮平坦袁角质层较薄袁颗粒层

2~4 层袁棘层为 3~5 层多角细胞袁基底层为单层柱状

细胞遥 模型组表皮规则性向下延伸袁其下部增厚袁整
体呈棒状袁并伴有不同程度角化过度尧角化不全袁或
角质层中出现 Munro 氏小脓肿袁 颗粒层减少或消

失袁 棘层增厚袁 真皮中有轻度至中度的淋巴细胞浸

润遥 见图 2遥

3.4 BALB/c 小鼠模型组实验校正 PASI 评分的

对比

雷公藤组尧 银屑平丸各组分别与模型对照组比

较校正 PASI 评分袁差异具有统计学意义渊P约0.05冤袁
提示外涂咪喹莫特的银屑病样各组小鼠的 PASI 评
分明显高于未涂咪喹莫特的空白组 PASI 评分遥 而

雷公藤组尧银屑平丸组比较校正 PASI 评分袁差异无

统计学意义渊P跃0.05冤袁提示雷公藤组与银屑平丸各

组的 PASI 评分相比较未见明显差异遥 见表 2遥
3.5 各组小鼠血清中细胞因子 IL-17尧IL-23 的

检测

给药 8 d 后 BALB/c 小鼠血清中 IL-17 各组进

组别

起始样本数

存活例数

存活率渊%冤

1 组

8
7

87.5

2 组

8
7

87.5

3 组

8
6
75

4 组

8
6
75

5 组

8
7

87.5

6 组

8
5

62.5

表 1 各实验组小鼠存活情况 渊只冤

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 8 天

A B

C D

E F
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行组间比较袁 各组间比较差异有统计学意义 渊P<
0.05冤遥 BALB/c 小鼠血清中 IL-23 各组比较袁 各组

间比较差异有统计学意义渊P<0.05冤遥 空白组尧模型

对照组与其他各组血清中 IL-17尧IL-23 浓度比较

差异有统计学意义渊P<0.05冤遥 雷公藤组与银屑平丸

低剂量组血清中 IL-17尧IL-23 浓度比较差异有统

计学意义 渊P<0.05冤遥 雷公藤组与银屑平丸中剂量

组尧高剂量组血清中 IL-17尧IL-23 浓度比较差异均

无统计学意义 渊P>0.05冤遥 银屑平丸低剂量与高剂

量尧中剂量组血清中 IL-17尧IL-23 浓度比较差异均

有统计学意义渊P<0.05冤遥 见表 3遥

4 讨论

银屑病中医称之为野白疕冶尧俗称野牛皮癣冶遥 本

病呈周期性反复发作袁严重影响人们的身心健康袁席
建元主任医师认为寻常型银屑病的发病与野血热冶尧
野热毒冶尧野血瘀冶尧野阴虚冶等有关袁血热为其基本病机袁
血热易伤阴化燥袁肌肤失养袁因此袁把野凉血养阴袁活
血解毒冶法作为寻常型银屑病的治疗原则袁研制成银

屑平丸遥 该方由生地黄尧牡丹皮尧紫草尧丹参尧白花蛇

舌草尧半枝莲尧大青叶尧山药尧女贞子尧旱莲草尧白鲜

皮尧甘草遥 银屑平丸重用生地黄甘尧苦尧寒为君药袁以
清热凉血解毒袁养阴生津曰以白花蛇舌草尧半枝莲清

热解毒袁而赤芍尧牡丹皮凉血活血养阴袁紫草解毒透

疹袁丹参尧大青叶清热活血化斑袁与君药同用袁清热凉

血活血消斑袁共为臣药曰女贞子尧旱莲草尧麦冬养阴生

津润燥与山药健脾润燥合用共为佐药曰 白鲜皮清热

祛风止痒引经达表袁甘草清热解毒兼调和诸药袁为使

药遥本方药性偏凉袁以清热凉血解毒为主袁兼以活血尧
养阴遥 使全方表里兼顾袁凉血而不留瘀遥 在前期研究

中已证明银屑平丸能降低银屑病患者血清 IL-8 水

平袁改善临床症状 [4]曰并能够降低 TNF-a 和 VEGF
表达水平袁对免疫机制进行调节[5]袁本文将进一步探

讨其作用机制遥
西医学对本病的病因和发病机制进行了大量的

研究袁发现其发病与角质细胞角化过度尧角化不全尧
真皮浅层血管扩张尧迂曲袁通透性增加袁新生血管形

成有关遥近年来发现银屑病发病过程中袁T 细胞活化

起关键性作用袁活化 T 细胞产生的细胞因子刺激表

皮增殖的同时增殖角质形成细胞释放其他细胞因子

增强活化 T 细胞的作用[6]遥 活化 T 细胞产生细胞因

子放大这种作用,使银屑病慢性尧反复迁延遥 Th17 是

新发现的 T 细胞亚群袁它参与银屑病发病 ,并且可

以产生特殊 IL-17袁还能分泌 IL-22尧IL-21尧IL-6尧肿
瘤坏死因子等细胞因子袁 而细胞因子涉及免疫和炎

症的每一个环节遥 树突状细胞在外界刺激下分泌

IL-23 分子袁它可诱导 Th17 细胞增殖尧活化并分泌

IL-17尧IL-22 等多种细胞因子[7]袁这些细胞因子募集

中性粒细胞[8]袁诱发银屑病样炎性损伤袁称为 IL-23/
IL-17 炎性轴遥 它在银屑病发病机制中的作用是近

年研究的热点遥
IL-17 最主要来源于活化 T 淋巴细胞袁 并且是

活化 T 细胞的前炎性细胞因子袁是 T 细胞诱导炎症

反应的早期启动因素, 也是 Th17 的标志性细胞因

子遥 IL-17 具有强大的致炎性袁 它可以诱导上皮细

胞尧内皮细胞尧纤维原细胞和巨噬细胞产生炎症细胞

因子 IL-6尧急性反应蛋白尧粒-巨细胞刺激因子(G-
CSF)和前列腺素 E2 等曰还可以协同 IFN-酌 通过人

类角质形成细胞增加前炎症细胞因子的产生, 因此

增加 T 细胞向表皮的聚集遥 因为其强大的致炎性袁

表 2 给药 8天后小鼠 PASI变化情况 渊曾依s冤

注院与模型对照组比较袁雷公藤组尧银屑平丸低尧中尧高剂量组 Median
Test中位数=4袁字2=12.13袁近似银P=0.016袁P约0.05遥 银屑平丸低尧中尧高
剂量组比较 Median Test 中位数=3.5袁字2=0.343袁近似荫P=0.992袁
P跃0.05遥

组别

空白组

模型对照组

雷公藤组

银屑平丸低剂量组

银屑平丸中剂量组

银屑平丸高剂量组

n
7
7
6
7
6
5

PASI 评分

0
5.71依1.13
3.33依1.21银

3.17依1.38银荫

3.71依0.98银荫

4.20依1.31银荫

注院与空白组比较吟P<0.05袁与模型对照组比较 *P<0.05袁与雷公藤组比

较姻P<0.05遥 与银屑平丸中剂量组比较阴P<0.05袁与银屑平丸高剂量组

比较音P<0.05遥

表 3 各组间 IL-17尧IL-23含量的变化情况 渊曾依s袁ng/mL冤
组别

空白组

模型对照组

雷公藤组

银屑平丸低剂量组

银屑平丸中剂量组

银屑平丸高剂量组

F值

P值

n
7
7
6
6
7
5

IL-17
151.0依23.31
267.7依21.34荭

201.0依13.40*
229.9依18.92*姻阴音

186.4依12.00*
182.0依14.67*

34.39
P<0.05

IL-23
173.9依22.13
304.8依18.96荭

204.9依18.78*
237.8依20.68*姻阴音

203.3依19.82*
210.1依16.69*

38.26
P<0.05
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有可能参与中性粒细胞在银屑病皮损中浸润渊血管

周围中性粒细胞的侵润和表皮中性粒细胞微溃疡的

形成冤遥
IL-23 是 IL-12 分子家族中的一员遥 大部分学

者认为 IL-23 源自于单核/巨噬细胞和 B 细胞袁树突

细胞也可合成遥 研究表明 IL-23 是新发现的促炎性

细胞因子袁对 T 细胞有密切作用袁它能诱导 CD4+记

忆 T 细胞产生 IFN-酌遥 IL-23 还能促进 T 细胞亚群

应答产生 IL-17 或 IL-17 相关的细胞因子如 IL-
17A 及 IL-17F遥IL-23 也能通过 DC 来活化和调节 T
细胞依赖的免疫应答遥 IL-23 本身有抗肿瘤尧抗感染

的作用遥
IL-17 和 IL-23 与银屑病发病有密切关系遥 IL-

23 可以促进 Th17 的应答袁 产生 IL-17 或 IL-17 相

关因子袁也是 Th17 的调节因子遥 IL-23 不参与 Th17
细胞的早期分化袁但在 Th17 表型稳定尧存活及增殖

等方便起重要作用[9]袁产生从而形成了 IL-23/IL-17
免疫应答途径遥Antonella 等[10]提出 IL-23/IL-17 轴在

银屑病的发病机制中发挥重要作用遥 有研究表明银

屑病患者皮损区 IL-17 表达水平明显高于非皮损

区袁外周血中 IL-17 水平明显高于健康对照组袁且与

IL-17 的水平与疾病严重程度相关[11]遥 银屑病与 IL-
23 的相关性研究表明袁银屑病患者皮损区角质形成

细胞核真皮中 IL-23 mRNA 的表达高于非皮损区

及正常人[12]遥
本实验通过对银屑病样小鼠模型外周血中 IL-

17 和 IL-23 这两个白介素因子的研究发现袁这两个

细胞因子在银屑病样小鼠模型的血清中存在明显的

异常升高袁而银屑平丸可以明显降低银屑病样小鼠

模型血液中这两个因子的含量袁 且 IL-17尧IL-23 与

银屑病样小鼠模型的 PASI 评分呈正相关袁 此结果

提示袁 银屑平丸可能是通过抑制 IL-23尧IL-17 细胞

因子袁影响 IL-17/IL-23 炎性轴而达到治疗银屑病遥

且可能还有其它影响因素发挥作用遥 对于银屑病的

具体的作用机制还有待于进一步研究遥
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