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羧胺三唑通过下调细胞因子和抗菌肽S100A7的表达改善实验性银屑病

刘婧雯, 杨 梅, 朱 蕾*

(中国医学科学院基础医学研究所、北京协和医学院基础学院, 北京 100005)

摘要: 应用咪喹莫特 (imiquimod, IMQ) 诱导的银屑病小鼠模型以及五联因子 (a mixture of five proinflammatory 

cytokines, M5) 诱导的银屑病角质形成细胞模型, 评价羧胺三唑 (carboxyamidotriazole, CAI) 对银屑病的治疗效果和

可能机制。银屑病皮损面积和疾病严重程度 (psoriasis area and severity index, PASI) 评分评估小鼠皮损严重程度, 

苏木素 −伊红 (hematoxylin-eosin staining, HE) 染色观察皮肤病理学变化 , 酶联免疫吸附法 (enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA) 检测皮肤中细胞因子水平 , 转录组测序分析差异表达基因 , 实时荧光定量 PCR 

(real-time quantitative PCR, qPCR) 检测mRNA表达。动物实验经中国医学科学院基础医学研究所实验动物管理与

伦理委员批准 (批准号: ACUC-A02-2022-115)。结果显示, 与 IMQ组相比, CAI显著改善小鼠银屑病样皮损, 降低

PASI评分, 减轻皮损病理变化和评分, 减少皮损处促炎细胞因子水平, 转录组分析结果显示CAI可能通过调节角质

形成细胞及其介导的表皮角化而发挥作用, qPCR验证发现CAI能够下调差异表达基因 S100a7; 进一步使用M5刺

激HaCaT细胞构建银屑病角质形成细胞模型, CAI能够抑制M5诱导的 S100a7以及细胞因子的mRNA水平。综上, 

CAI可能对银屑病具有良好治疗作用, 其作用机制与调节角质形成细胞功能以及减少细胞因子和S100a7表达有关。
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Carboxyamidotriazole ameliorates experimental psoriasis via 

downregulating the expressions of cytokines and antimicrobial 

peptide S100A7

LIU Jing-wen, YANG Mei, ZHU Lei*

(Institute of Basic Medical Sciences Chinese Academy of Medical Sciences, School of Basic Medicine Peking Union 

Medical College, Beijing 100005, China)

Abstract: This study aimed to investigate the therapeutic effect and possible mechanism of carboxyamidotriazole 

(CAI) on imiquimod (IMQ)-induced psoriasis-like mice model and M5 (IL-1α, IL-17A, IL-22, TNF-α and 

oncostatin M) -induced keratinocytes model of psoriasis. The severity of psoriasis-like skin lesion in mice was 

evaluated by psoriasis area and severity index (PASI) score. The histopathological changes of skin were examined 

by hematoxylin-eosin staining and Baker score was calculated. The levels of pro-inflammatory cytokines in skin 

were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Transcriptome sequencing technique was used to analyze 

differentially expressed genes (DEGs) and real-time quantitative PCR (qPCR) was used to detect mRNA 

expressions. The animal experiments conducted in this study were approved by the Institutional Animal Care Use 

& Welfare Committee of Institute of Basic Medical Sciences, Chinese Academy of Medical Science (grant No. 

ACUC-A02-2022-115). The results showed that CAI significantly improved the severity of psoriasis-like lesion, 
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reduced PASI score, attenuated pathological changes, decreased Baker score and inhibited the levels of IL-1β, IL-6, 

IL-17A, IL-23 and TNF- α in skin of IMQ-induced mice. Transcriptome sequencing analysis revealed that 

regulating keratinocytes and their mediated keratinization might be involved in the mechanism of CAI. Further 

qPCR study validated that CAI down-regulated the mRNA expression of DEG S100a7. Moreover, the keratinocyte 

model of psoriasis was established by stimulating HaCaT cells by M5. It was shown that CAI decreased the mRNA 

expression levels of S100a7, Il1β, Il6, Il17, Il23 and Ccl20, which were up-regulated by M5 stimulation. In 

conclusion, CAI might have a good therapeutic efficacy on psoriasis, and its mechanism was related to regulate the 

function of keratinocytes and downregulate cytokines and S100a7.
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银屑病是一种由免疫介导的慢性、炎症性和系统

性疾病, 全球患病率约 2%～3%, 且逐年上升[1]。其典

型临床表现为鳞屑性红斑或丘疹, 并可合并多种共病, 

包括心血管疾病、代谢性疾病、肝肾疾病和心理疾病

等, 严重影响患者的身心健康[2,3]。银屑病发病机制复

杂, 至今尚未完全阐明。近年来, 大量文献[4-6]表明, 免

疫细胞异常活化导致的细胞因子紊乱以及角质形成细

胞 (keratinocyte, KCs) 功能障碍是银屑病发病的重要

机制, 其中 IL-23/辅助性 T 细胞 17 (T helper 17, Th17) 

通路过度活化处于核心地位, 并成为重要的药物靶点。

一般认为, 诱发因素刺激KCs产生的抗菌肽能够与自

身 DNA 或 RNA 结合形成复合物 , 激活树突状细胞 

(dendritic cells, DCs) 使其释放 IL-23, 诱导 Th17 细胞

活化并产生 IL-17和 IL-22, 进一步刺激KCs过度增殖

以及分泌更多的抗菌肽、IL-23和其他细胞因子 (TNF-α、

IL-1β、IL-6 等) 和趋化因子 , 形成持续放大的炎症环

境, 加剧银屑病慢性炎性病变过程[7-9]。

银屑病易反复发作, 现有治疗主要包括外用药物、

物理治疗、传统药物和生物制剂[10]。但这些治疗方法

未能达到治愈银屑病的目的, 且存在用药安全问题: 外

用药物疗效有限, 且会引起皮肤萎缩和局部刺激; 物理

疗法大大增加患者皮肤癌的患病率; 甲氨蝶呤、环孢素

等传统药物可引起包括骨髓抑制、肝肾损伤、胃肠道反

应等不良反应; IL-17抑制剂、IL-23抑制剂及TNF-α抑

制剂等生物制剂虽然表现出更好疗效, 但仍不能达到

治愈, 且价格较高, 需注射给药, 并有引起感染和诱发

肿瘤的风险[10]。因此, 开发安全、有效的新型药物对银

屑病的临床治疗具有重要意义。

羧胺三唑 (carboxyamidotriazole, CAI) 是本课题

组长期研究的小分子化合物。前期研究表明, CAI不

仅具有非细胞毒类抗肿瘤作用, 还在多种急、慢性炎症

模型中表现出显著的抗炎作用, 且其抗炎机制与下调

细胞因子和炎症介质有关[11-15]。在角叉菜胶诱导的大

鼠急性关节炎模型[16]和大鼠佐剂性关节炎 (adjuvant 

arthritis, AA) 模型[11,15]中, CAI能明显减轻大鼠关节肿

胀和炎症 , 并降低炎症组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6、

PGE2 和 NO 等水平 ; 在 2,4,6-三硝基苯磺酸 (2, 4,6-

trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS) 诱导的大鼠结肠

炎模型中[12], CAI通过下调多种细胞因子水平, 抑制肠

黏膜的炎性反应, 保护和维持肠道的完整性。尤其在

国内、外已完成的多项以肿瘤为适应症的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期

临床试验中, CAI显示出较低的毒副作用, 患者耐受性

好[17-21]。鉴于细胞因子介导的炎症免疫反应在银屑病发

病中的重要作用, 本研究拟采用咪喹莫特 (imiquimod, 

IMQ) 诱导的银屑病小鼠模型[22]以及五联因子 (a mixture 

of five proinflammatory cytokines, M5, 含 IL-1α、IL-17A、

IL-22、TNF-α和抑癌蛋白 M) 诱导的银屑病 HaCaT 

KCs模型[23-25], 评价CAI对银屑病的治疗效果。

材料与方法

实验动物 BALB/c小鼠, 雌性, 7周龄, 10～22 g, 

购于北京华阜康生物科技股份有限公司 , 许可证号

SCXK (京) 2024-0003。所有实验均在中国医学科学

院基础医学研究所 SPF 级动物实验中心进行 , 温度 

(22 ± 2) ℃、湿度 (50 ± 10)%、12 h光照/黑暗交替, 小鼠

自由饮水、饮食。动物实验方案遵循中国医学科学院

基础医学研究所实验动物管理与伦理委员会规定且通

过批准 (ACUC-A02-2022-115)。

实验材料 羧胺三唑由中国医学科学院药物研究

所合成, 含量 > 99.9%, 动物实验中用 PEG 400配置成

所需浓度, 细胞实验中用DMSO配置成 40 mmol·L-1贮

存液, 保存于−20 ℃冰箱中, 临用前用MEM培养基稀

释至所需浓度。HaCaT细胞 (中国医学科学院基础医

学研究所细胞资源中心); IMQ (四川明欣药业有限公

司, 每克乳膏含 50 mg IMQ, 批号: 40210902); 司库奇

尤单抗 (interleukin-17 antibody, IL-17 Ab, 诺华制药有

限 公 司 , 批 号 : SCEW3); IL-1α ( 货 号 : 200-01A)、

IL-17A (货号 : 200-17)、IL-22 (货号 : 200-22)、TNF-α 

(货号: 300-01A) 和抑癌蛋白M (货号: 300-100) 均购自

美国 PeproTech 公司 ; 小鼠 IL-1β (货号 : 432615)、IL-6 
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(货号 : 431304)、TNF-α (货号 : 430915) ELISA 试剂盒

均购自美国BioLegend公司; 小鼠 IL-17A ELISA 试剂

盒 ( 深圳达科为生物技术股份有限公司 , 货号 : 

1211702); 小鼠 IL-23 ELISA 试剂盒 (武汉伊莱瑞特生物

科技股份有限公司, 货号: E-MSEL-M0037); RNAprep 

pure 动物组织总 RNA 提取试剂盒 (货号 : DP431) 和

TRNzol Universal 总 RNA 提取试剂盒 (货号 : DP424) 

均购自天根生化科技 (北京) 有限公司; HiScript II Q RT 

SuperMix for qPCR (货号: R223-01) 和Taq Pro Universal 

SYBR qPCR Master Mix (货号: Q712-02) 均购自南京

诺唯赞生物科技有限公司。

仪器 EVOS多功能细胞观测显微镜、NanoDrop 

one 超微量分光光度计、325 型 Finesse 旋转石蜡切片

机 、Series II 型 细 胞 培 养 箱 ( 美 国 Thermo 公 司); 

MiniAmpTM Thermal Cycler PCR 仪 ( 美 国 Applied 

Biosystems公司); TSJ-SD脱水机、BMJ型包埋机 (常州

市中威电子仪器有限公司); Synergy H1型多功能酶标

仪 (美国BioTek公司)。

银屑病小鼠模型建立及给药 BALB/c小鼠适应

性饲养1周后, 背部2 cm×3 cm范围脱毛。随机分为正

常组 (control)、IMQ 组、CAI (1.25、2.5 和 5 mg·kg-1) 组

及阳性药 IL-17 Ab 组 (40 mg·kg-1)。除 control 组外的

小鼠背部皮肤涂抹 62.5 mg IMQ乳膏, 每日 1次, 连续

6天, 诱导银屑病样皮损。从造模第 1天开始, IMQ组

灌胃给予 CAI 的溶剂 PEG 400, CAI 组灌胃给予不同

浓度 CAI, 每日 1次, 连续 6天。IL-17 Ab组小鼠在造

模当日皮下注射给药。

小鼠背部皮肤观察和 PASI评分[26] 每日同一时

间段观察小鼠背部皮损处情况并用数码相机拍照记

录。采用银屑病皮损面积和疾病严重程度 (psoriasis 

area and severity index, PASI) 评分标准 , 对皮损处红

斑、鳞屑和增厚给予 0～4的积分, 将 3项积分相加得到

总分。PASI评分标准: 无, 0分; 轻度, 1分; 中度, 2分; 

重度, 3分; 极重度, 4分。

组织病理学检查 第 7天处死小鼠, 取背部皮肤, 

4%多聚甲醛溶液固定, 石蜡包埋, 切片, 苏木素−伊红 

(hematoxylin-eosin staining, HE) 染色 , 对切片进行

Baker评分[26]。每个皮肤组织制作两张HE切片, 每张

切片选取 5 个视野 , 具体评分标准 : 角质层中出现

Munro微脓肿 2.0分, 角化过度 0.5分, 角化不全 1.0分; 

表皮层中颗粒层变薄或消失 1.0分, 棘层增厚 1.0分, 皮

突延长根据轻、中、重度分别计 0.5、1.0、1.5分; 真皮层

中乳突上顶 0.5分, 毛细血管扩张 0.5分, 炎细胞浸润根

据轻、中、重度分别计0.5、1.0、1.5分。

皮肤组织中细胞因子含量测定 采用 ELISA 法

检测皮肤组织匀浆中 IL-1β、IL-6、IL-17A、IL-23 和

TNF-α的含量。

转录组测序 委托北京诺禾致源科技股份有限公

司对小鼠皮肤组织进行转录组测序。采用DESeq2软

件对基因表达进行差异分析, 筛选|log2 (fold change)|> 

1.5和P < 0.05的基因作为差异表达基因 (differentially 

expressed genes, DEGs), 使用DAVID网站 (https://david.

ncifcrf.gov) 进行GO及KEGG富集分析。

M5诱导的银屑病HaCaT细胞模型[23]及给药 取

培养至对数生长期的HaCaT细胞接种于 6孔板, 使用

M5 (IL-1α、IL-17A、IL-22、TNF-α和抑癌蛋白 M, 各因

子终浓度均为10 ng·mL-1) 刺激细胞并同时用10 μmol·L-1 

CAI处理, 37 ℃、5% CO2孵育相应时间后, 收集细胞, 进

行实时荧光定量PCR (real-time quantitative PCR, qPCR)。

qPCR 实验 提取皮肤组织和 HaCaT 细胞总

RNA, 测定总 RNA 浓度, 逆转录合成 cDNA。随后进

行实时定量 PCR反应, 根据测得的CT值, 以 β-actin为

内参基因, 采用 2-△△CT法计算目标基因的相对表达量, 

引物序列见表1。

统计学方法 应用 GraphPad Prism7.0 进行数据

分析。数据均以 x̄ ± s表示, 组间比较采用单因素方差

分析 (one way ANOVA), 两两比较采用Dunnett-t检验。

P < 0.05表示差异具有统计学意义。

结果

1　CAI对 IMQ诱导的小鼠银屑病样皮损的影响

如图 1A所示, control组小鼠背部皮肤在整个实验

期间未见改变; 而 IMQ组小鼠的背部皮肤在第 3天开

始出现红斑、褶皱, 此后, 红斑颜色加深、皮肤出现鳞屑

且增厚, 而CAI各剂量组以及 IL-17 Ab组对 IMQ诱导

Table 1　The primer sequences of qPCR. IL: Interleukin

Gene
h-Il6
h-Il6
h-Il1β
h-Il1β
h-Il17
h-Il17
h-Il23
h-Il23
h-S100a7
h-S100a7
h-β-actin
h-β-actin
m-S100a7a
m-S100a7a
m-β-actin
m-β-actin

Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse

Primer sequence (5' - 3')
ACTCACCTCTTCAGAACGAATTG
CCATCTTTGGAAGGTTCAGGTTG
ATGATGGCTTATTACAGTGGCAA
GTCGGAGATTCGTAGCTGGA
TCCCACGAAATCCAGGATGC
GGATGTTCAGGTTGACCATCAC
CTCAGGGACAACAGTCAGTTC
ACAGGGCTATCAGGGAGCA
CCTTAGTGCCTGTGACAA
CTGCTTGTGGTAGTCTGT
GAGCACAGAGCCTCGCCTTT
TCATCATCCATGGTGAGCTGG
GCACCAAGAGCAACAGACTC
CACTGGTGTGTCTGGCATGA
GTGACGTTGACATCCGTAAAGA
GCCGGACTCATCGTACTCC
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的红斑、鳞屑和增厚等银屑病样皮损症状均具有缓解

作用。PASI评分结果显示, IMQ组小鼠的红斑评分从

第 2天、鳞屑和增厚评分从第 4天、总分评分从第 3天

开始较 control 组显著增高 (P < 0.01, P < 0.001); 而

CAI (1.25、2.5 和 5 mg·kg-1) 及 IL-17 Ab 组的上述 4 项

评分均被不同程度降低 (P < 0.05, P < 0.01, P < 

0.001, 图1B～E)。

2　CAI对 IMQ诱导的银屑病小鼠皮肤组织病理学改

变的影响

HE 染色结果显示 (图 2A), control 组小鼠皮肤结

Figure 1　Effects of CAI on skin lesion and PASI scores of mice induced by IMQ. A: Representative images of back skin from each group 

of mice; B: Erythema score; C: Scales score; D: Thickness score; E: Cumulative score. n = 12, x̄ ± s. ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs control 

group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs IMQ group. IMQ: Imiquimod; CAI: Carboxyamidotriazole; IL-17 Ab: Interleukin-17 antibody
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构正常, 无炎症细胞浸润及表皮增厚; 而 IMQ组小鼠

表皮明显增厚, 可见大量炎症细胞浸润, 角化过度, 角

化不全, 角化不全区有Munro微脓肿, 棘层增厚并有表

皮突向下延伸。CAI (1.25、2.5和5 mg·kg-1) 和 IL-17 Ab

组可不同程度减轻上述病理改变, 以CAI 5 mg·kg-1组

效果最优, 表现为表皮厚度明显变薄, 炎症细胞浸润显

著减少 , 棘层增厚及表皮突向下延伸被缓解。通过

Baker评分对皮肤病理改变进行量化, 结果显示, IMQ

组的评分较 control组显著升高 (P < 0.001), 各给药组

评分明显降低 (P < 0.05, P < 0.01, P < 0.001, 图2B)。

3　CAI对 IMQ诱导的银屑病小鼠皮肤细胞因子水平

的影响

细胞因子在银屑病发病机制中起重要作用, 因此

本研究考察了 CAI对小鼠皮肤中 IMQ 诱导的细胞因

子水平的影响。如图 3所示, 与 control组相比, IMQ组

小鼠皮损处促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、IL-17A、IL-23和

TNF-α水平均显著升高 (P < 0.001)。CAI (1.25、2.5和

5 mg·kg-1) 显著降低 IL-17A和 IL-23的水平 (P < 0.05, 

Figure 3　Effects of CAI on the levels of pro-inflammatory cytokines in skin of mice induced by IMQ. A: IL-1β; B: IL-6; C: IL-17A; D: 

IL-23; E: TNF-α. n = 3−5, x̄ ± s. ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs IMQ group

Figure 2　Effects of CAI on histopathological changes of skin in mice induced by IMQ. A: Representative skin HE staining; B: Baker 

score. Scale bar, 250 μm; magnification, ×400. a: Munro microabscess; b: Inflammatory cell infiltration; c: Spinous hypertrophic protrusion; 

d: Epidermal thickening. n = 8, x̄ ± s. ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs IMQ group
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P < 0.01, P < 0.001), CAI (2.5和5 mg·kg-1) 还能降低 IL-1β

和 TNF-α的水平 (P < 0.05), 此外 , CAI (5 mg·kg-1) 能

够降低 IL-6 水平 (P < 0.05)。阳性药 IL-17 Ab 仅对

IL-17A和 IL-23水平有抑制作用 (P < 0.05, P < 0.001), 

对 IL-1β、IL-6和TNF-α水平无影响。

4　小鼠皮肤转录组学分析

为进一步探究 CAI 治疗银屑病的相关机制 , 对

IMQ组和5 mg·kg-1 CAI组小鼠皮肤组织进行转录组测

序分析。如图 4所示, 与 IMQ组相比, 从 5 mg·kg-1 CAI

组中筛选出 374个DEGs, 其中 275个下调, 99个上调, 

所有DEGs的整体分布呈火山图如图4A, top 20 DEGs聚

类热图见图 4B。将筛选所得的DEGs分别从生物学过

程 (biological process, BP)、细胞成分 (cellular component, 

CC) 和分子功能 (molecular function, MF) 三个层面进

行GO功能富集, 如图 4C所示, 275个DEGs可显著注

释到 25 条途径 , 其中 10 条 BP, 主要涉及表皮角化 

(keratinization)、角 质 形 成 细 胞 分 化 (keratinocyte 

differentiation) 和表皮发育 (epidermis development) 

等 ; 8 条 CC, 主要涉及在细胞外区域 (extracellular 

region)、角质化包膜 (cornified envelope) 和细胞外间

隙 (extracellular space) 等部位; 7条MF, 主要涉及表皮

结构成分 (structural constituent of epidermis)、丝氨酸

内肽酶活性 (serine-type endopeptidase activity) 和丝氨

酸型肽酶活性 (serine-type peptidase activity) 等。另

Figure 4　The transcription analysis of CAI 5 mg·kg-1 group vs IMQ group. A: Volcano map of DEGs; B: Heat map of the top 20 DEGs; C: 

GO enrichment analysis of DEGs for biological process (BP), cellular component (CC), and molecular function (MF); D: KEGG enrichment 

analysis of DEGs. DEGs: Differentially expressed genes
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外, 采用 KEGG 通路分析研究 DEGs可能参与调控的

相关信号通路, 如图 4D所示, DEGs可显著富集到 8条

信 号 通 路 , 包 括 化 学 致 癌 − 活 性 氧 (chemical 

carcinogenesis-reactive oxygen species)、代 谢 通 路 

(metabolic pathway) 和细胞黏附分子 (cell adhesion 

molecules) 等。这些结果提示, CAI对银屑病的作用主

要涉及KCs及其介导的表皮角化。

5　CAI 对 IMQ 诱导的小鼠模型以及 M5 诱导的

HaCaT细胞模型中S100a7表达的影响

根据转录组学结果, S100a7a是 top20 DEGs之一, 

5 mg·kg-1 CAI 组中 S100a7a 水平较 IMQ 组显著下调 , 

且该基因编码蛋白抗菌肽 S100A7与银屑病发病密切

相关[27-31]。因此, 采用 qPCR进一步检测 S100a7a基因

的表达水平。如图 5A所示, S100a7a mRNA表达水平

与转录组测序数据趋势一致。结合转录组学结果——

CAI 对 KCs 具有调节作用 , 因此采用 M5 刺激 HaCaT

细胞构建银屑病KCs模型, 进一步验证CAI对 S100a7

表达的影响。如图 5B所示, 用M5处理HaCaT细胞 1、

3、6、12和 24 h后, S100a7 mRNA水平随处理时间的延

长而逐渐升高 (P < 0.01, P < 0.001), 而CAI 10 μmol·L-1

从3 h起即能显著抑制其表达 (P < 0.05, P < 0.001)。

6　CAI对M5诱导的HaCaT细胞模型中细胞因子表

达的影响

进一步在M5诱导的银屑病HaCaT细胞模型中检

测其他细胞因子的 mRNA 表达。根据前面的结果 , 

CAI从 3 h开始即可降低M5诱导的 S100a7 mRNA高

表达, 因此选择药物孵育时间为 3 h。如图 6所示, M5

刺激HaCaT细胞 3 h后, 除增加 S100a7 mRNA水平以

外 (P < 0.001), 还诱导 Il1β、Il6、Il17、Il23 和 Ccl20 的

mRNA的表达水平增高 (P < 0.001)。CAI 10 μmol·L-1

对 M5 诱导的 S100a7、Il1β、Il6、Il17、Il23 和 Ccl20 的

mRNA 表达均有显著抑制作用 (P < 0.05, P < 0.01, 

P < 0.001)。

讨论

IMQ是一种小分子免疫调节剂, 涂抹于小鼠背部

皮肤后能够激活表皮浆细胞样DCs上的Toll样受体 7, 

诱导免疫炎症细胞浸润及刺激炎症因子产生, 导致皮

肤出现红斑、增厚和鳞屑等银屑病样改变, 其病理表现

也与人类银屑病非常相似, 因此是一种理想的银屑病

小鼠模型, 广泛用于银屑病研究以及抗银屑病药物评

Figure 6　The effects of CAI on the mRNA levels of S100a7 and 

cytokines in HaCaT cells induced by M5. HaCaT cells were 

incubated by M5 and CAI for 3 h, and the mRNA levels of S100a7 

(A), Il1β (B), Il6 (C), Il17 (D), Il23 (E) and Ccl20 (F) were 

measured by qPCR. n = 3, x̄ ± s. ###P < 0.001 vs control group; 
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs M5 group

Figure 5　The effects of CAI on S100a7 mRNA level in skin of 

mice induced by IMQ and in HaCaT cells induced by M5. A: The 

mRNA level of S100a7a in skin of mice induced by IMQ was 

determined by qPCR. n = 4−5, x̄ ± s. *P < 0.05 vs IMQ group; B: 

HaCaT cells were incubated by M5 and CAI for 1, 3, 6, 12 and 24 h, 

and S100a7 mRNA level was measured by qPCR. n = 3, x̄ ± s. 
##P < 0.01, ###P < 0.001 vs 0 h group; *P < 0.05, ***P < 0.001 vs 

M5 group
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价[22]。本研究使用 IMQ 成功诱导出小鼠银屑病样皮

损, 并在此模型上评价CAI的作用。结果表明, CAI对

小鼠皮损部位的红斑、增厚和鳞屑具有显著改善作用, 

降低 PASI评分, 减轻表皮增厚、角化过度、角化不全、

炎性细胞浸润、表皮突向下延伸等皮肤病理变化, 病理

Baker评分亦显著下调, 而且 CAI (2.5和 5 mg·kg-1) 疗

效达到阳性药 IL-17 Ab的相似水平。以上结果提示, 

CAI对 IMQ诱导的银屑病小鼠具有良好治疗作用。

细胞因子在银屑病的发生、发展过程中发挥重要

作用, IL-17/IL-23通路的激活是主要的驱动因素, 可以

进一步活化 DCs、淋巴细胞、巨噬细胞和 KCs 并释放

IL-17、IL-23、IL-22、TNF-α、IL-1β和 IL-6等大量细胞因

子, 在皮损部位形成细胞因子/免疫细胞相互促进的正

反馈环路, 放大并加剧炎症免疫反应损伤[32-35]。随着

细胞因子在银屑病发病机制中重要作用的揭示, 生物

制剂应用于银屑病使得治疗效果上了一个新的台阶, 

但使用针对某一个细胞因子的特异性抗体仍难获得很

满意的疗效, 拮抗细胞因子网络在治疗中才更具有优

势。与此一致的是, 本研究观察到, 阳性药 IL-17 Ab仅

对 IMQ 诱导的 IL-17A 和 IL-23有抑制作用, 对 IL-1β、

IL-6和TNF-α水平无影响。而CAI可明显降低 IL-17A、

IL-23、TNF-α、IL-1β和 IL-6等细胞因子水平。前期研

究发现, CAI对炎症组织中NF-κB和MAPK通路的抑

制作用, 是其减少细胞因子的重要机制[11,12,15], CAI是

否通过调节这两条信号通路从而减少银屑病小鼠模型

中细胞因子的产生仍需进一步探究。

随后采用转录组测序进一步考察 CAI对 IMQ 诱

导的银屑病小鼠模型的治疗机制, 结果发现CAI的作

用主要涉及KCs及其介导的表皮角化。KCs在诱发因

素作用下分泌抗菌肽是银屑病发生的始动因素, 而皮

损处免疫细胞分泌的细胞因子对KCs的刺激导致KCs

过度增殖, 并进一步产生大量细胞因子和趋化因子, 以

维持和放大炎症反应。因此, 调节KCs功能被认为是

银屑病潜在的治疗手段。HaCaT 细胞是人永生化

KCs, M5 刺激的 HaCaT 细胞被用作银屑病 KCs 模

型[23-25]。本研究发现, CAI对M5诱导的 Il1β、Il6、Il17、

Il23和Ccl20 mRNA水平均有显著抑制作用。进一步, 

在转录组学筛选的 DEGs中, S100a7吸引了本课题组

的注意, 其编码蛋白S100A7最初从银屑病患者增生的

表皮KCs中分离获得, 因此又称为银屑素 (psoriasin)。

在银屑病中, S100A7是 KCs分泌的重要抗菌肽之一, 

参与了银屑病的病理机制。因此, 本研究在 M5刺激

剂的 HaCaT 细胞模型中检测了 CAI对 S100a7 mRNA

的影响 , 发现 CAI 能够显著抑制 M5 诱导的 S100a7 

mRNA表达。这些结果提示, CAI的作用机制可能与

抑制KCs产生细胞因子以及抗菌肽S100a7表达有关。

综上所述, CAI可以缓解 IMQ诱导的小鼠银屑病

损伤, 其作用机制可能与调节KCs功能以及减少多种

细胞因子和抗菌肽 S100a7表达有关, 这为CAI发展为

治疗银屑病的新型药物提供了实验依据, 值得进一步

深入研究。
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