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复方利多卡因乳膏对银屑病的治疗作用

焦珂珺, 王雨晶, 曹征宇*

(中国药科大学中药学院, 江苏 南京 211198)

摘要: 银屑病是一种非传染性的慢性皮肤炎症疾病, 其发展主要受白细胞介素 (interleukin, IL)-17信号路径调

控。近年来, 神经-免疫轴在银屑病发展中的作用得到广泛关注。利多卡因作为局部麻醉药能够阻断神经冲动的传

导, 然而其对银屑病的疗效有待确证。本研究考察皮肤局部涂抹复方利多卡因乳膏 (compound lidocaine cream, 

LIDO) 对咪喹莫特 (imiquimod, IMQ) 诱导的小鼠银屑病的治疗效果。动物福利和实验过程均遵循中国药科大学伦

理委员会的规定。通过银屑病面积与严重性指数 (psoriasis area and severity index, PASI) 评价银屑病样症状的严重

程度; 通过苏木精-伊红染色考察皮肤组织病理学变化并测量表皮厚度; Ki67免疫荧光染色用于考察角质形成细胞

增殖; 实时荧光定量PCR用于考察皮肤中炎症因子 (Il17、Il22、Il23和 Il36) mRNA的表达水平。结果显示, 局部涂抹

LIDO显著降低 IMQ引起的PASI评分增加、表皮增厚、Ki67+细胞数目增加及炎症因子mRNA水平上调, 而且其效果

优于阳性药卡泊三醇, 说明LIDO可能用于治疗银屑病。
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The therapeutic efficacy of compound lidocaine cream on psoriasis
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Abstract: Psoriasis is a non-infectious chronic inflammatory skin disease. It′s acknowledged that interleukin 

(IL)-17 signaling pathway dominantly drives the development of psoriasis. Recently, the role of neuro-immune axis 

in psoriasis has attracted widespread attention. Lidocaine, a local anesthetic, has ability to block the conduction of 

nerve impulses, while its therapeutic efficacy on psoriasis remains to be confirmed. Here, we evaluated the thera‐

peutic efficacy of topical application of compound lidocaine cream (LIDO) on imiquimod (IMQ)-induced mouse 

psoriasis model. Animal welfare and experimental procedures follow the regulations of the Ethics Committee of 

China Pharmaceutical University. The psoriasis area and severity index (PASI) scoring was used to evaluate the 

severity of psoriasis-like symptoms. Hematoxylin-eosin staining was used to examine histopathological changes 

and epidermal thickness was measured. Ki67 immunofluorescence staining was used to evaluate the proliferation 

of keratinocytes. The relative mRNA expression of inflammatory cytokines (including Il17, Il22, Il23 and Il36) in 

skin was measured by real-time quantitative PCR. Results show that IMQ-induced increases in the PASI score, 

epidermal thickness, number of Ki67+ cells and the mRNA expression of inflammatory cytokines are significantly 

alleviated by topical application of LIDO, whose therapeutic efficacy is also better than that of the positive control 

drug calcipotriol. Our study suggests that LIDO could be used for psoriasis treatment.
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银屑病是一种非传染性的慢性皮肤炎症疾病, 患

者数量约占全球总人口的 2%～3%[1]。白介素 (inter‐

leukin, IL)-23/IL-17轴系免疫应答的过度活化是公认

的银屑病病理机制。当皮肤受到外界刺激时, 活化的

树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 释放 IL-23, 进而激活

17型辅助性T细胞 (T helper cell 17, Th17)、Th1细胞和

Th22 细胞 , 产生大量 IL-17、IL-22 和肿瘤坏死因子 α 

(tumor necrosis factor alpha, TNF-α) 等炎症因子, 这些

炎症因子作用于角质形成细胞 (keratinocytes, KCs), 诱

导KCs过度增殖并释放趋化因子和促炎因子, 进一步

放大免疫应答[2-4]。研究发现感觉神经元对皮肤免疫

应答具有重要的调节作用, 一方面, 在皮肤受到外界刺

激时, 与DCs接触的感觉神经末梢能够直接调节DCs

活化, 进而启动 IL-23/IL-17轴系免疫应答; 另一方面, 

活化的感觉神经元能够通过释放降钙素基因相关肽 

(calcitonin gene related peptide, CGRP) 调节 17 型免疫

应答 , 并促进由神经反射弧介导的预防性免疫应

答[5-7]。此外, 利用去神经术切断支配皮肤的感觉神经

末梢, 能够减轻KCs特异性过表达血管生成素受体 II 

(KC-Tie2) 所引起的自发银屑病样症状 (包括棘层增厚

和炎性细胞浸润); 相反, 在去神经的基础上, 皮内注射

神经肽 [P物质 (substance P, SP) 和CGRP] 后, KC-Tie2

引起的银屑病样症状再次出现; 而且, 在受神经支配的

皮肤上, 抑制神经肽信号足以产生与去神经术类似的

缓解作用, 说明皮肤内感觉神经元可通过释放神经肽

参与银屑病发生发展[5]。

局部麻醉药 (简称局麻药) 在临床上用于在保持

患者意识清醒的情况下, 可逆地引起局部组织痛觉消

失, 其作用与神经纤维的直径及解剖特点有关, 因此神

经末梢对局麻药最为敏感。利多卡因是一种氨基酰

胺类局麻药, 通过阻断电压门控钠离子通道 (voltage-

gated sodium channel, VGSCs) 可逆地阻断神经冲动的

产生和传导。此外, 利多卡因还被证明具有抗炎[8,9]、

免疫调节[10]、抗心律失常[11]、抗菌[12]及抗癌[13]等作用。

1972年, Perlman医生[14]意外发现在手术过程中脊椎注

射利多卡因使得患者皮肤表面的银屑病斑块逐渐消

退。但是, 皮肤表面局部应用利多卡因对银屑病的疗

效尚不明确。本文在咪喹莫特 (imiquimod, IMQ) 诱导

的小鼠银屑病模型上[15], 考察局部涂抹复方利多卡因

乳膏 (compound lidocaine cream, LIDO) 对银屑病的治

疗效果。

材料与方法

实验动物 30 只清洁级野生型 C57BL/6 小鼠购

于扬州大学比较医学中心 [实验动物生产许可证号: 

SCXK (苏) 2017-0007], 6～8 周龄 , 雌雄各半 , 体重

18～20 g。饲养于室温 23 ± 2 ℃、湿度 55%、光照与黑

暗时间比为 1∶1的环境中, 小鼠自由进食和饮水。本

研究的动物实验方案得到中国药科大学实验动物管理

和使用委员会 (实验动物使用许可证号: SYXK 2018-

0019) 的批准。

药物及主要试剂 IMQ (批号: GVJ005C, 3M公司, 

每克乳膏含 50 mg 咪喹莫特); LIDO (批号 : 200812, 

北京紫光制药有限公司, 每克乳膏含 25 mg利多卡因

和25 mg丙胺卡因); 卡泊三醇软膏 (calcipotriol, CAL, 

批号: C37772, 爱尔兰利奥制药有限公司, 每克软膏含

0.05 mg 卡泊三醇); 凡士林软膏 (vaseline, VAS, 批号: 

181102, 山东名德医疗科技有限公司); Ki67 抗体 [货

号 : ab15580, 艾博抗 (上海) 贸易有限公司]; Trizol 

RNA裂解液 (货号: R401-01, 南京诺唯赞生物科技股

份有限公司); RNA 逆转录试剂盒 [货号 : 11141ES60, 

翌圣生物科技 (上海) 股份有限公司]; 实时荧光定量

PCR (real-time quantitative PCR, qPCR) 试剂盒 [货号: 

11202ES08, 翌圣生物科技 (上海) 股份有限公司]。

实验仪器 Nikon Eclipse Ti 型倒置显微镜、NIS-

element BR 软件 (Nikon 公司); 徕卡荧光倒置显微镜 

(Leica 公司); 实时荧光定量 PCR 系统 QuantStudio3 

(Thermo Fisher Scientific 公司)。

模型构建及给药方案 30只C57BL/6小鼠, 剃除

背毛, 适应性饲养 3天后, 随机分成 5组: VAS组、LIDO

组、IMQ+VAS组、IMQ+LIDO组和 IMQ+CAL组, 每组

6只。每天上午涂抹 62.5 mg IMQ于小鼠背部皮肤诱

导银屑病样皮损, VAS 组和 LIDO 组给予同等剂量的

VAS, 连续 5 天; 每天下午涂抹 62.5 mg LIDO 或 CAL, 

VAS组和 IMQ组给予同等剂量的VAS, 连续5天。

临床症状评价 小鼠银屑病模型的临床症状采用

银屑病面积与严重性指数 (psoriasis area and severity 

index, PASI) 评分标准, 从红斑、鳞屑和浸润增厚 3项

指标进行评价, 以 0～4分进行记分, 将 3个指标的积分

相加得到总积分。PASI评分标准如下: 0分, 无症状; 

1分, 轻度; 2分, 中度; 3分, 重度; 4分, 极重度。每天

于涂抹 IMQ乳膏之前由受过训练的实验人员进行单

盲评价并拍照记录。

组织病理学检查 采集小鼠背部给药区域的皮肤

组织, 于4% (质量分数) 多聚甲醛溶液固定48 h后, 石蜡

包埋并进行3 μm切片, 进行苏木精-伊红 (hematoxylin-

eosin, H&E) 染色。使用 Eclipse Ti 型倒置显微镜于

200 倍放大倍数下观察并拍照 , 使用 NIS-element BR

软件对皮肤表皮层厚度进行测量, 每张切片随机选取

3个视野。
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表皮层 KCs 增殖检测 小鼠皮肤组织石蜡切片

脱蜡至水, 0.3% Triton X-100透化 30 min, 磷酸缓冲盐

溶液 (phosphate buffered saline, PBS) 润洗 3次后, 置于

盛满抗原修复缓冲液 (0.4 g柠檬酸和 3 g柠檬酸钠溶

于 1 000 mL纯水中, 调 pH至 6.0) 的玻璃器皿, 进行抗

原微波热修复, 自然冷却后PBS润洗 3次, 在组织上滴

加含5% 牛血清白蛋白 (bovine serum albumin, BSA) 的

PBS, 封闭 30 min, 轻轻甩掉封闭液, 在切片上滴加含

1% BSA 的 PBS 配置的 Ki67 一抗 (稀释比为 1∶300), 

4 ℃孵育过夜。次日, PBS润洗 3次后, 室温避光孵育

荧光二抗 60 min, 用含Hoechst的抗荧光淬灭剂封片。

使用徕卡荧光倒置显微镜拍摄 , 每张切片随机选取

3个视野。KCs增殖率以表皮层中Ki67阳性的细胞数

目与细胞总数的比值表示。

炎症因子 mRNA 水平检测 称取 20 mg 皮肤组

织 , 液氮研磨至粉末 , 使用 Trizol 法提取总 RNA, 用

10 μL DEPC 水溶解 RNA 后 , 取 1 μL 进行浓度检测 ; 

再取 1 μg RNA 进行逆转录反应 , 按 RNA 逆转录试

剂盒说明书进行操作。逆转录步骤具体如下: 逆转录

反应体系为 1 μg RNA, 加水至 12 μL, 加入 3 μL gDNA 

digester buffer 后于 42 ℃孵育 2 min 以去除 gDNA, 然

后加入 5 μL 逆转录酶进行逆转录反应 , 逆转录程序

为 : ① 25 ℃ 5 min; ② 42 ℃ 30 min; ③ 85 ℃ 5 min。

逆转录产物于-20 ℃保存, 备用。引物由南京擎科生

物有限公司合成, 其序列见表 1。qPCR反应在实时荧

光定量 PCR 系统 QuantStudio3 中进行。反应体系为

1 μL 逆转录产物 , 0.5 μL 10 μmol·L-1 前引 , 0.5 μL 

10 μmol·L-1后引, 8 μL水和 10 μL SYBR Green染料预

混液; 热循环步骤为: ① 95 ℃预变性 5 min; ② 95 ℃

变性 30 s; ③ 60 ℃退火/延伸 40 s, 并采集荧光信号 ; 

②～③循环 45次后, 进入温度梯度变化流程, 以获得

PCR产物熔解曲线。经内参基因 (Gapdh) 校正后, 通

过 2-ΔΔCt法计算, 炎症因子表达水平以相对于VAS组样

本的倍数来表示。

统计学分析 采用 GraphPad Prism 6.0 软件进行

数据的统计分析及制图, 所有数据以平均值 ± 标准误 

(mean ± SEM) 表示。PASI评分采用 two-way ANOVA

分析 , 其他数据采用 one-way ANOVA 分析 , 利用

Dunnett's 多重检验分析组间差异的显著性 , 当 P < 

0.01时, 组间差异极显著, 具有统计学意义。

结果

1　LIDO缓解 IMQ诱导的银屑病样症状

如图 1所示, 连续涂抹 IMQ诱导小鼠背部皮肤出

现潮红、鳞屑及浸润增厚的银屑病样皮炎症状 (图1A), 

PASI 评分结果显示 , IMQ+VAS 组在第 2、3、4、5 天的

PASI评分分别为 2.33 ± 0.45、2.83 ± 0.50、4.00 ± 0.47、

5.00 ± 0.67, 相对于VAS对照组小鼠, 具有显著性差异 

(P < 0.01, 图 1B), 表明 IMQ诱导的银屑病模型构建成

功; 连续涂抹LIDO及阳性药物CAL能够缓解 IMQ诱

导的银屑病样症状 (图 1A), IMQ+LIDO组在第 1、2、3、

4、5 天的 PASI 评分分别为 0.33 ± 0.19、0.33 ± 0.19、

0.50 ± 0.31、0.50 ± 0.31、0.83 ± 0.37, 而 IMQ+CAL组在

第 1、2、3、4、5天的PASI评分分别为 0.50 ± 0.20、0.83 ± 

0.44、1.00 ± 0.33、0.67 ± 0.19、1.00 ± 0.24, 与 IMQ+VAS

组相比, IMQ+LIDO组和 IMQ+CAL组在第2、3、4、5天

的PASI评分均显著降低 (P < 0.01, 图 1B), 说明连续涂

抹LIDO或CAL能够延缓 IMQ诱导的银屑病进程。

2　LIDO 改善 IMQ 诱导的皮肤病理变化和表皮层

增厚

皮肤切片的H&E染色结果显示, 正常皮肤结构由

外至内分为表皮层、真皮层和皮下结缔组织, 而 IMQ+

VAS组皮肤出现典型的银屑病样病理变化, 包括表皮

层增厚和真皮层中炎性浸润 (图 2A); 相对于 IMQ+

VAS 组 , IMQ+LIDO 组和 IMQ+CAL 组皮肤的表皮层

厚度降低且真皮层中炎性浸润减轻 (图 2A, 放大图)。

各组皮肤表皮层厚度统计如图 2B所示, VAS对照组的

表皮层厚度为 17.66 ± 1.11 μm, IMQ 涂抹使表皮层厚

度增加至 73.98 ± 3.24 μm (P < 0.01 vs VAS); 单独给予

LIDO 组 , 表皮层厚度为 21.14 ± 1.35 μm (P > 0.05 vs 

VAS)。LIDO可显著抑制 IMQ诱导的表皮层增厚, 抑

制率为 83.6% ± 4.2% (P < 0.01 vs IMQ+VAS); 阳性药

Table 1　Primer sequence used for real-time quantitative PCR. IL: Interleukin

Gene
Il17a
Il17c
Il17f
Il22
Il23
Il36a
Il36b
Il36g
Gapdh

Forward primer (5′-3′)
TTTAACTCCCTTGGCGCAAAA
CTCCTGCTTCTAGGCTGGTTG
TGCTACTGTTGATGTTGGGAC
ATGAGTTTTTCCCTTATGGGGAC
ATGCTGGATTGCAGAGCAGTA
CCACGTACATGGGAGTGCAA
AGATGGTATGGGTCCTGACTGG
GCAGGTGTGGATCTTTCGTAATCA
AGGTCGGTGTGAACGGATTTG

Reverse primer (5′-3′)
CTTTCCCTCCGCATTGACAC
CCACCTGGCACTTCGAGTTAG
AATGCCCTGGTTTTGGTTGAA
GCTGGAAGTTGGACACCTCAA
ACGGGGCACATTATTTTTAGTCT
GGGAAGGCTGCAGACTCAAA
GCCCTCCATCTCAACACAGC
GCAGCAAAGTAGGGTGTCCA
TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA
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CAL也可显著降低 IMQ诱导的表皮层增厚, 抑制率为

35.0% ± 6.8% (P < 0.01 vs IMQ+VAS); 与阳性药比较, 

LIDO对 IMQ诱导的表皮层增厚的抑制作用优于CAL 

(P < 0.01)。

3　LIDO抑制 IMQ诱导的表皮层KCs增殖

为了进一步考察LIDO对 IMQ诱导的表皮层KCs

增殖的影响 , 利用 Ki67 免疫荧光染色技术对表皮层

KCs的增殖进行了检测。结果如图 3A所示, 虚线区域

为表皮层 , 其中 , Ki67 阳性 (Ki67+) 细胞具有绿色荧

光 , 而细胞核被 Hoechst 染成蓝色。VAS 组表皮层中

Ki67+细胞占比为 15.2% ± 1.0%, 而 IMQ+VAS 组表皮

层 Ki67+细胞占比增加至 48.0% ± 2.8%, 与 VAS 组相

比 , 具有极显著差异 (P < 0.01); 连续涂抹 LIDO 和

CAL 分别将 Ki67+细胞占比降低至 28.1% ± 2.1% 和

27.3% ± 1.4%, 与 IMQ+VAS 组相比 , 具有显著差异 

(P < 0.01), 但两组之间差异不显著。

4　LIDO对 IMQ诱导的皮肤组织中炎症因子表达的

影响

银屑病的发生发展依赖 IL-23/IL-17 轴系炎症因

子 (IL-17、IL-22 和 IL-23 等), 而 KCs 释放的促炎因子 

(IL-36α、IL-36β 和 IL-36γ等) 能进一步放大炎症应

答[16], 因此, 本研究进一步考察了LIDO对小鼠皮肤中

IMQ诱导的炎症因子表达的影响。如图 4所示, 相对

于 VAS组, IMQ 使小鼠皮肤组织中 Il17a、Il17f、Il17c、

Il22、Il23、Il36a、Il36b和 Il36g的mRNA水平分别增加

了 79.76 ± 8.51、8.62 ± 3.13、2.35 ± 0.18、3.28 ± 0.70、

1.83 ± 0.32、25.21 ± 6.06、9.09 ± 2.69 和 8.69 ± 1.94 倍, 

Figure 1　 Topical application of LIDO alleviates IMQ-induced 

symptoms. A: Representative images (left) and enlarged images 

(right) of the gross appearance of the back skins of C57BL/6 mice 

treated with 62.5 mg per day of VAS, LIDO, IMQ+VAS, IMQ+

LIDO and IMQ+CAL for 5 days. Scale bar = 5 mm; B: Changes in 

PASI score of mice treated with VAS, LIDO, IMQ+VAS, IMQ+

LIDO and IMQ+CAL. n = 6, mean ± SEM. **P < 0.01 vs VAS; ##P < 

0.01 vs IMQ+VAS. IMQ: Imiquimod; LIDO: Compound lidocaine 

cream; CAL: Calcipotriol; VAS: Vaseline; PASI: Psoriasis area and 

severity index

Figure 2　 Topical application of LIDO improved IMQ-induced 

acanthosis and inflammatory infiltration. A: Representative H&E 

stained images (200×, left) and enlarged images (right) of the back 

skins of C57BL/6J mice treated with VAS, LIDO, IMQ+VAS, 

IMQ+LIDO and IMQ+CAL. The blue lines and the green triangles 

indicate the thickness of epidermis and inflammatory cells, respec‐

tively. Scale bar = 100 µm; B: Quantification of the epidermal 

thickness of the back skins in mice treated with VAS, LIDO, IMQ+

VAS, IMQ+LIDO and IMQ+CAL. n = 6, mean ± SEM. **P < 0.01 

vs VAS; ##P < 0.01 vs IMQ+VAS; &&P < 0.01 vs IMQ+CAL
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差异均具有统计学意义 (P < 0.01); LIDO对 IMQ诱导

的 Il17a、Il17f、Il17c、Il22、Il23、Il36a、Il36b 和 Il36g 的

转录上调有显著的抑制作用 (P < 0.01 vs IMQ+VAS), 

分别抑制了 98.2% ± 0.8%、93.8% ± 4.2%、74.0% ± 

15.3%、64.1% ± 5.6%、90.3% ± 11.0%、103.0% ± 0.1%、

106.2% ± 0.5% 及 107.4% ± 0.8%; 阳性药 CAL对 IMQ

诱导的 Il17a、Il17f、Il17c、Il23、Il36a、Il36b和 Il36g的转

录上调有显著的抑制作用 (P < 0.01 vs IMQ+VAS), 分

别抑制了 93.2% ± 3.1%、74.6% ± 9.7%、94.0% ± 8.5%、

112.2% ± 17.5%、102.5% ± 0.5%、106.2% ± 1.6% 及

102.4% ± 0.8%, 但CAL对 IMQ诱导的 Il22转录上调没

有显著的抑制作用, 说明LIDO和CAL治疗银屑病的

作用方式有所差别。

讨论

本研究利用 IMQ诱导的小鼠银屑病模型, 通过考

察外观症状、病理变化、表皮层 KCs增殖及皮肤炎症

因子表达等指标, 对皮肤表面局部涂抹 LIDO 治疗银

屑病的效果进行评价, 并与阳性药CAL的效果进行对

比。结果表明, 局部涂抹 LIDO能够显著缓解 IMQ诱

导的小鼠银屑病样症状、改善皮肤病理变化、降低表

Figure 4　 Topical application of LIDO reduced IMQ-induced 

inflammatory cytokines expression. Relative mRNA levels of Il17a 

(A), Il17f (B), Il17c (C), Il22 (D), Il23 (E), Il36a (F), Il36b (G), and 

Il36g (H) in the back skins of C57BL/6 mice treated with VAS, 

LIDO, IMQ+VAS, IMQ+LIDO and IMQ+CAL. n = 6, mean ± 

SEM. **P < 0.01 vs VAS; ##P < 0.01 vs IMQ+VAS

Figure 3　 Topical application of LIDO reduced IMQ-induced 

keratinocytes (KCs) proliferation. A: Representative immunofluo‐

rescent images (200×, left) and enlarged images (right) of the back 

skins of C57BL/6J mice treated with VAS, LIDO, IMQ+VAS, 

IMQ+LIDO and IMQ+CAL. The dashed lines define the epidermis 

stratum. Ki67 positive (Ki67+) KCs were stained with green. Nuclei 

were stained with blue by Hoechst. Scale bar = 100 µm; B: Quanti‐

fication of the percentage of Ki67+ KCs in total cells of epidermis 

stratum in mice treated with VAS, LIDO, IMQ+VAS, IMQ+LIDO 

and IMQ+CAL. n = 6, mean ± SEM. **P < 0.01 vs VAS; ##P < 0.01 

vs IMQ+VAS
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皮层KCs增殖并抑制皮肤炎症因子表达, 且治疗效果

略优于CAL。而且局部涂抹LIDO的动物未出现不良

反应。

目前临床上常用的银屑病治疗方法包括局部疗

法、光疗法及生物制剂靶向疗法等, 其中, 局部疗法是

轻中度银屑病的首选疗法, 也是重度银屑病的辅助疗

法[17]。常用的外用药物主要有以下几类: ① 皮质类固

醇类, 如曲安奈德, 主要通过干扰丝裂原活化蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 途径抑制

IL-1β、IL-6等促炎因子的表达来发挥抗炎、抗增殖和

局部血管收缩作用, 但是长期使用可能会造成皮肤萎

缩和毛细血管扩张等 , 突然停药还可能引起病情反

弹[18,19]; ② 维生素D类似物, 如卡泊三醇, 主要通过与

KCs上的维生素D受体结合, 抑制KCs增殖并促进其

分化, 同时降低KCs产生的促炎因子, 进而阻碍不断放

大的免疫应答[20], 常见的不良反应为皮肤水肿, 并伴有

灼痛和瘙痒; ③ 钙调磷酸酶抑制剂, 如他克莫司, 通过

调节核因子 κB 抑制蛋白 (inhibitor of NF-κB, IκB) 表

达来抑制TNF-α/IL-17A对KCs的促炎作用[21], 但起效

较慢; ④ 维 A 酸类 , 如他扎罗汀 , 可以抑制 KCs 的增

殖, 并有助于分解病灶部位的鳞屑, 但对皮肤刺激性较

大[22]。因此, 开发出一种见效快、疗效好且不良反应少

的银屑病治疗药物具有极高的临床价值。LIDO是市

售的常用药物, 本研究发现皮肤表面局部涂抹 LIDO, 

在 IMQ诱导的小鼠银屑病模型上取得了良好的治疗

效果, 优于CAL的疗效, 且单独涂抹LIDO未见不良反

应。以上结果提示, 以利多卡因为代表的局麻药在皮

肤表面的局部应用在银屑病的预防或治疗中有很大的

应用潜力。

皮肤中分布着丰富的自主神经末梢和感觉神经末

梢, 这些神经末梢的功能的改变能够影响皮肤的炎症

状态。痛觉神经末梢的活化不仅能通过Th2型免疫应

答介导皮肤过敏反应[23], 而且能启动 Th17 型免疫应

答, 从而发挥皮肤的宿主防御功能[24]。大鼠皮下注射

瞬时受体电位离子通道V1 (transient potential receptor 

vallinoid 1, TRPV1) 的激动剂辣椒素可诱发特应性皮

炎样症状[25], 相反, 抑制 TRPV1可以减轻 IMQ诱导的

银屑病症状[26]。最近的研究报道共表达 TRPV1和电

压门控钠离子通道 1.8 (voltage-gated sodium channels 

1.8, Nav1.8) 的感觉神经末梢能够释放 CGRP, 调节邻

近的DCs活化, 进而驱动依赖 IL-23/IL-17轴的银屑病

样免疫应答[24,26]。这些研究进一步揭示了银屑病的发

生发展依赖神经-免疫轴。局麻药通过抑制VGSCs来

降低皮肤感觉神经元的兴奋性, 从而发挥麻醉效果。

因此 , LIDO 对银屑病的治疗效果可能与其对表达

Nav1.8的感觉神经元的阻滞有关。有研究表明 LIDO

也能够通过激动并敏化TRPV1, 诱导小鼠感觉神经元

释放 CGRP[27]。鉴于 LIDO对 Nav1.8的亲合力 (IC50为

104 μmol·L-1) 强于 TRPV1 (EC50 为 3.4 mmol·L-1) [27,28], 

本课题组猜测 LIDO 发挥疗效的主要作用靶点是以

Nav1.8为代表的 VGSCs[26]。除了感觉神经元, VGSCs

也在 KCs表达[29]。而 Ki67免疫荧光染色结果表明涂

抹 LIDO能够抑制 IMQ诱导的表皮层KCs增殖, 提示

LIDO 也可能通过调节 VGSCs 影响 KCs 增殖。据报

道, LIDO 对钾离子通道和钙离子通道有一定抑制作

用[30,31], 而这些靶点亦陆续被证实参与对银屑病进程

的调控[32,33]。因此, 以LIDO为代表的局麻药治疗银屑

病的作用机制可能涉及多个靶点。

综上所述, 皮肤表面局部应用LIDO能够有效缓解

IMQ诱导的小鼠银屑病样皮炎, 且无不良反应。LIDO

可能通过抑制VGSCs对皮肤的神经-免疫轴或KCs发

挥调节作用, 进而影响银屑病的病理进程。因此, 作为

一种现有的临床药物, 皮肤局部涂抹 LIDO 可能成为

治疗银屑病的一种新策略。
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