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摘要：目的：探讨加味地榆清疕膏对咪喹莫特乳膏（imiquimod cream，IMQ）诱导的银屑病模型小鼠的治疗作用及其机制。 方

法：将 50 只BALB/c小鼠随机分为 5 组：空白组、模型组、加味地榆清疕膏组（加味组）、地榆清疕膏组（地榆组）、卡泊三醇软

膏组（卡泊组），每组 10 只。 空白组小鼠每日仅涂抹凡士林 50 mg。 其余 4 组每日均涂抹IMQ50 mg以造模，6 h后分别涂抹：

模型组涂抹凡士林 50 mg，加味组、地榆组、卡泊组分别涂抹相应药膏 50 mg，连续 7 d。 第 7 天进行银屑病皮损面积及严重性

指数（psoriasisareaand severityindex，PASI）评分；干预结束后处死小鼠，取小鼠银屑病皮损进行HE染色并观察其病理形态学

变化，ELISA法检测小鼠血清白细胞介素 6（interleukin -6，IL-6）、白细胞介素 22（interleukin -22，IL-22）、肿瘤坏死因子 α

（tumornecrosisfactor-α，TNF-α）的表达水平，qPCR法检测皮损组织中酪氨酸激酶 1（januskinase1，JAK1）、信号转导与转录

激活因子 3（signaltransducerand activatoroftranscription 3，STAT3）的mRNA表达水平，Western blot法检测皮损组织中 JAK1、

p -STAT3/STAT3、Survivin蛋白的表达水平。 结果：HE染色结果表明，模型组小鼠出现红斑、鳞屑、浸润性皮损及角化不全、角

化过度、Munro微脓肿等银屑病样病理变化；与模型组相比，各治疗组病理表现均有不同程度减轻且PASI评分明显降低，其中

加味组PASI评分低于卡泊组。 ELISA检测结果表明，与空白组相比，模型组 IL-6、IL-22、TNF-α水平明显升高（P＜

0.05）；与模型组相比，各治疗组IL-6、IL-22、TNF-α水平明显降低（P＜0.05）；加味组、地榆组IL-6 水平明显低于卡泊组

（P＜0.05），加味组IL-22 水平明显低于地榆组、卡泊组（P＜0.05）。 qPCR和Western blot结果表明，与空白组相比，模型组

JAK1、p -STAT3/STAT3 和 Survivin蛋白表达水平、JAK1 mRNA、STAT3 mRNA表达水平均明显升高（P＜0.05）；与模型组相

比，各治疗组JAK1、p -STAT3/STAT3 和 Survivin蛋白表达水平、JAK1 mRNA、STAT3 mRNA表达水平均明显降低（P＜0.05）；

加味组 p -STAT3/STAT3 明显低于地榆组（P＜0.05），加味组JAK1 mRNA表达水平明显低于卡泊组（P＜0.05）。 结论：加味

地榆清疕膏可以减轻银屑病模型小鼠皮损的严重程度并改善其病理表现，整体优于地榆清疕膏，其作用机制可能与降低

IL-6、IL-22、TNF-α等炎性细胞因子的表达、抑制JAK1/STAT3 信号通路及凋亡抑制蛋白 Survivin的表达有关。
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Abstract:Objective:Toinvestigatethetherapeuticeffectsand mechanismofDiyu QingbiOintmenton imiquimod cream（IMQ） -in-
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duced psoriasismodelmice.Methods:FiftyBALB/cmicewererandomlydivided intofivegroups:blank group，modelgroup，modified

JiaweiQingbigroup （treated with modified Diyu QingbiOintment），Diyu group （treated with Diyu QingbiOintment），and Calcipotriol

ointmentgroup.Each group contained 10 mice.Theblank group received dailyapplication ofVaselineointment，whiletheremaining

groupsweresubjected todaily5% IMQapplication toinducethemodel，followed 6 hourslaterbythecorrespondingdrugintervention，

continuouslyfor7 days.On day7，psoriasislesion areaand severityindex（PASI） scoreswererecorded；aftertheintervention，mice

weresacrificed，psoriaticlesionswerecollected forHEstainingtoobservepathologicalmorphologicalchanges.ELISAwasused todetect

serumexpression levelsofinterleukin -6 （IL-6），interleukin -22 （IL-22），and tumornecrosisfactor-alpha（TNF-α）.qPCR

wasused todetectmRNAexpression levelsofJanuskinase1 （JAK1） and signaltransducerand activatoroftranscription 3 （STAT3）

in lesion tissues；Western blotanalysiswasused todetecttheexpression levelsofJAK1，p -STAT3/STAT3，and Survivin proteinsin

psoriaticlesions.Results:HEstainingresultsshowed thatmicein themodelgroup exhibited erythema，scaling，infiltrativelesions，as

wellasabnormalkeratinization，hyperkeratosis，and Munromicroabscesses，indicatingpsoriasis-likepathologicalchanges.Compared

with themodelgroup，thepathologicalmanifestationsofeach treatmentgroup werealleviated tovaryingdegrees，and PASIscoreswere

significantlyreduced，with themodified formulagroup showinglowerPASIscoresthan thecalcipotriolgroup （P＜0.05）.ELISAresults

indicated thatcompared with theblank group，themodelgroup had significantlyelevated levelsofIL-6，IL-22，and TNF-α（P＜

0.05）；compared with themodelgroup，levelsofIL-6，IL-22，and TNF-αin each treatmentgroup weresignificantlyreduced （P＜

0.05）；IL-6 levelsin themodified formulaand Sanguisorbaofficinalisgroupsweresignificantlylowerthan thosein thecalcipotriol

group （P＜0.05），and IL-22 levelsin themodified formulagroup weresignificantlylowerthan thosein both theSanguisorbaofficina-

lisand calcipotriolgroups（P＜0.05）.qPCRand Western blotresultsshowed thatcompared with theblank group，themodelgroup had

significantlyhigherprotein expression levelsofJAK1，p -STAT3/STAT3，and Survivin，aswellaselevated mRNAlevelsofJAK1 and

STAT3 （P＜0.05）；compared with themodelgroup，expression levelsofJAK1，p -STAT3/STAT3，Survivin proteins，and JAK1 and

STAT3 mRNAweresignificantlyreduced in thetreatmentgroups（P＜0.05）；p -STAT3/STAT3 in themodified formulagroup wassig-

nificantlylowerthan in theSanguisorbaofficinalisgroup （P＜0.05），and JAK1 mRNAexpression in themodified formulagroup was

significantlylowerthan in thecalcipotriolgroup （P＜0.05）.Conclusion:Modified Diyu QingbiOintmentcan reducetheseverityofskin

lesionsin psoriaticmodelmiceand improvetheirpathologicalmanifestations，performingoverallbetterthan SanguisorbaofficinalisQing-

biointment.Itsmechanismmayberelated toreducingtheexpression ofinflammatorycytokinessuch asIL-6，IL-22，TNF-α，and

inhibitingtheJAK1/STAT3 signalingpathwayaswellastheexpression oftheapoptosis-inhibitingprotein Survivin.

Key words:psoriasis；modified Diyu QingbiOintment；inflammatorycytokine；JAK1/STAT3 pathway；Survivin

  银屑病是一种免疫介导的慢性炎症性皮肤病，

世界范围内发病率为 2% ～3%[1] ，分寻常型、关节

型、脓疱型和红皮病型四型，其中寻常型约占银屑病

总人数的 96.5%[2] ，表现为覆有鳞屑的红斑或斑

块，其损容性特征对患者工作、社交、心理健康等造

成较大影响[3] 。 银屑病发病机制复杂，现代研究认

为其主要与遗传、环境共同影响下的免疫紊乱有

关[4] 。 近些年关于银屑病的免疫学机制研究愈加

丰富，其中JAK1/STAT3 信号通路起到重要作用[5] 。

外治是银屑病的首选治法，约 80%的轻中度患

者通常采用此法[6] ，目前以应用维生素 D3 衍生物

（卡泊三醇软膏、他卡西醇软膏等）及糖皮质激素

（氢化可的松软膏、糠酸莫米松软膏等）治疗为

主[4] 。 尽管现有的西药外用药短期疗效确切，但长

期使用存在刺激性反应、药物耐受、副作用等情

况[7 -9] 。 与之相比，中药药膏具有安全有效、价格低

廉、副作用小的优点[10 -12] ，与西药结合使用也可起

到减毒增效、减少复发与共病的作用[13] 。 地榆清疕

膏是段行武教授结合 30 余年临床经验所创立的针

对寻常型银屑病的外用药膏，临床效果良好[14] 。 青

黛尤善解毒、消斑，其外用制剂在银屑病的治疗中应

用广泛[15 -16] ，为进一步提高临床疗效，在原方中加

入青黛，制成加味地榆清疕膏。 现对其疗效及作用

机制进行初步探究，为进一步的临床应用提供实验

基础。

1 材料

1.1 实验动物 SPF级 BALB/c雄性小鼠共 50

只，6 ～8 周龄，18 ～21 g，购自北京维通利华公司，许

可证号:SYXK（京）2021 -0055。 实验室环境温度

（22 ±2） ℃，相对湿度（50 ±5）%，自由摄食饮水。

本研究由首科灵赋（北京）生物科技有限公司实验

动物伦理委员会批准，伦理批号:SKLF-DWLL-

20230205 -01。

1.2 药物与试剂 加味地榆清疕膏（青黛 20 g，生

地榆 20 g，苦参 10 g，莪术 10 g）、地榆清疕膏（生地

榆 20 g，苦参 10 g，莪术 10 g）由东直门医院中药房
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提供药材，并由东直门医院制剂室制为 O/W乳膏

剂，药物浓度（生药/药膏）为 28%。 卡泊三醇软膏

（爱尔兰利奥制药有限公司，商品名:达力士，批号:

H20160070）。 咪喹莫特乳膏（四川明欣药业有限公

司，批号:H20030129）。 小鼠 IL-6、IL-22、TNF-α

酶联免疫吸附试验试剂盒 （Proteintech，货号:

KE10007，KE10041，KE10002 ），JAK1、 STAT3、 Sur-

vivin、GAPDH（Proteintech，货号: 66466 -1 -Ig，

10253 -2 -AP，10508 -1 -AP，60004 -1 -1g），p -

STAT3（Abcam，货号:Ab267373），Real-timePCR

试剂盒（全式金，货号:AQ131 -01），总RNA提取试

剂盒（上海羽朵，货号:00266），FastKingcDNA第一

链合成试剂盒（北京天根，货号；KR118 -02）。

1.3 实验仪器 光学显微镜（Nikon，型号:Eclipse

Ci-L）， 离 心 机 （ Eppendorf， 型 号: Centrifuge

5415R），酶标仪（Thermo，型号:muLISKANMK3），电

泳槽 （天能，型号:VE-180，VE-586 ），PCR仪

（BIO-RAD型号:C1000），实时荧光定量 PCR仪

（ABI7500）。

2 方法

2.1 分组、造模及给药 采用随机数字表法将小鼠

分为 5 组:空白组、模型组、加味组、地榆组、卡泊组，

每组 10 只。 适应性喂养 3 d 后，用电动剃毛器在小

鼠背部剃出 2 cm×3 cm大小的范围，随后涂抹脱毛

膏脱毛。 造模、给药方式:空白组每只每天涂抹凡士

林 50 mg；其余 4 组每日均涂抹IMQ50 mg以造模，6

h后分别涂抹:模型组涂抹凡士林 50 mg，加味组、地

榆组、卡泊组分别涂抹相应药膏 50 mg。 造模当天

给药，持续 7 d，第 8 天取材。

2.2 样本制备 使用过量 CO2 吸入方式处死小鼠

并进行心脏取血，血液常温静置 1 h 后离心 10 min

（4 000 r·min-1）分离血清，将其置于 -80 ℃冰箱

备用。 取血后立即剪取小鼠背部皮损，大小为

1.0 cm×1.5 cm，固定于 4%多聚甲醛中，剩余皮损

裁剪后分别置于冻存管中，置于-80 ℃冰箱备用。

2.3 小鼠皮损 PASI评分 每日观察并拍照记录

各组小鼠皮损变化，第 7 天对小鼠皮损进行PASI评

分。 IMQ诱导的银屑病小鼠皮损 PASI评分参照人

的评分标准制定[17] ，评估红斑、鳞屑、浸润 3 项，每

项从轻到重分为 5 级，分别积 0、1、2、3、4 分，3 项积

分相加即为总评分，分数越高，银屑病病情越重。

2.4 小鼠皮肤组织病理 选取固定于 4%多聚甲

醛中 24 h以上的皮肤标本，终止固定后适当修剪，

经脱水、石蜡包埋、切片、烤片、脱蜡、HE染色、封片

后，放置于显微镜下观察。

2.5 ELISA法检测小鼠血清中 IL-6、IL-22、

TNF-α的表达 将稀释后的标准品依照浓度从高

到低的顺序加入标准孔，再将血清样品加入待测孔，

37 ℃孵育 1.5 h，洗板；将生物素化抗体稀释后加入

酶标孔，每孔 100 μL，37 ℃孵育 1 h，洗板；将 HRP

酶标抗体工作液加入酶标孔，每孔 100 μL，37 ℃孵

育 0.5 h，洗板；将显色液加入酶标孔，每孔 100 μL，

37 ℃避光孵育 15 min，每孔加入终止液 50 μL。 使

用酶标仪在 450 nm波长处检测各孔光密度（OD

值）并绘制标准曲线，计算待测血清中 IL-6、

IL-22、TNF-α的浓度。

2.6 Westernblot法检测小鼠皮肤组织中 JAK1、

STAT3/p-STAT3、Survivin的表达 裂解小鼠皮

肤组织提取总蛋白，使用 BCA法进行蛋白定量，经

蛋白变性、电泳、转膜后，将膜置于 5%脱脂奶粉中

封闭；加入 JAK1 （1∶1 000）、STAT3 （1∶2 000）、

p -STAT3（1∶1 000）、Survivin（1∶500）一抗 4 ℃

摇床孵育过夜；TBST洗膜 3 次，每次 10 min，加入二

抗，4 ℃摇床孵育 60 min；洗膜后用 ECL显影，使用

ImageJ软件分析灰度值。

2.7 qPCR法检测小鼠皮肤组织中 JAK1、STAT3

的mRNA表达 提取总 RNA后将其逆转录为

cDNA，以cDNA为模板进行PCR，条件为:95 ℃ 30 s

（变性），55 ℃ 20 s（退火），72 ℃ 20 s（延伸），共 40

个循环。 以 GAPDH为内参，通过 2 -△△Ct法将基因

表达水平标准化后进行分析，引物序列见表 1。

表 1 引物序列

引物 序列（5'→3'）

MusGAPDH_FORWARD GAGCCAAAAGGGTCATCATCT

MusGAPDH_REVERSE AGGGGCCATCCACAGTCTTC

MusSTAT3_FORWARD TGTCGGTTGGAGGTGTGAGGTAG

MusSTAT3_REVERSE AGTGGGAAAGGAAGGCAGGTTGA

MusJAK1_FORWARD GACATCACCCTATACTGCGAAAC

MusJAK1_REVERSE GCTACCTCCAAGTCAACCAACA

2.8 统计学方法 统计学分析均在 SPSS 26.0 完

成；连续变量先行正态性（Shapiro-Wilk）与方差齐

性（Levene）检验，正态且方差齐者以均数 ±标准差

（-x±s）表示，否则以中位数 （四分位数间距） [M

（Q25，Q75）]表示。 本次实验数据均符合正态分布且

方差齐，以均数±标准差（-x±s）表示，多组数据间比

较使用单因素方差分析（one-wayANOVA），组间两

两比较使用最小显著差异法（LSD）检验。 所有假设
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检验均选取双侧检验，α=0.05。 P＜0.05 为差异有

统计学意义。

3 结果

3.1 各组小鼠皮损表现及 PASI评分 空白组小

鼠皮肤始终光滑，颜色淡粉。 模型组小鼠皮肤第 2

天出现散在点状淡红斑，第 3 天出现细碎鳞屑及浸

润，并随时间推移不断加重，第 7 天发展为大面积红

斑、层状鳞屑、肥厚浸润的典型银屑病样表现。 与模

型组相比，3 个治疗组皮损症状均明显减轻。

实验第 7 天，与空白组相比，模型组 PASI评分

显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，3 个治疗组

PASI评分均显著降低（P＜0.05），其中加味组 PASI

评分显著低于卡泊组（P＜0.05），见表 2。
表 2 第 7 天各组小鼠皮损PASI评分 （-x±s）

组别 n 红斑 鳞屑 浸润 PASI总分

空白组 10 0 0 0 0

模型组 10 3.20 ±0.42* 3.70 ±0.48* 3.60 ±0.52* 10.50 ±0.53*

加味组 10 2.20 ±0.42#^ 2.50 ±0.53# 2.10 ±0.32# 6.80 ±0.63#^

地榆组 10 2.40 ±0.52#^ 2.70 ±0.48# 2.10 ±0.32# 7.20 ±0.79#

卡泊组 10 3.20 ±0.42 2.80 ±0.63# 2.40 ±0.70 8.40 ±0.70#

F值 13.833 9.874 21.349 61.770

P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.05 ＜0.01

 注:与空白组比，*P＜0.05；与模型组比，#P＜0.05；与卡泊组比， P̂＜0.05。

3.2 各组小鼠皮肤组织病理变化 空白组表皮、真

皮各层结构清晰、排列有序。 与空白组相比，模型组

可见大量中性粒细胞核固缩而成的 Munro微脓肿，

表皮层明显增厚，可见角化不全与角化过度，表皮突

重度下延，颗粒层细胞明显减少，棘细胞肥厚且伴有

轻度水肿，真皮可见增生、扩张、充血的小血管，伴炎

性细胞浸润，毛囊及皮脂腺等皮肤附属器减少。 与

模型组相比，各治疗组表皮角化不全、角化过度、

Munro微脓肿均减少，棘细胞肥厚程度及表皮突下

延程度减轻，真皮毛细血管的扩张、充血减少，炎细

胞浸润有不同程度的减轻，见图 1。

注:A:空白组；B:模型组；C:加味组；D:地榆组；E:卡泊组。

图 1 各组小鼠皮肤组织病理（ ×20）

3.3 各组小鼠血清 IL-6、IL-22、TNF-α表达

水平比较 与空白组相比，模型组 IL-6、IL-22、

TNF-α水平显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，

各治疗组 IL-6、IL-22、TNF-α水平显著降低

（P＜0.05）；加味组、地榆组 IL-6 水平显著低于卡

泊组（P＜0.05），加味组 IL-22 水平显著低于地榆

组、卡泊组（P＜0.05），见表 3。

3.4 各组小鼠皮肤组织 JAK1/STAT3 通路蛋白及

mRNA表达情况 与空白组相比，模型组 JAK1、

p -STAT3/STAT3、JAK1 mRNA、STAT3 mRNA表达

水平均显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，各治疗

组 JAK1、 p -STAT3/STAT3、 JAK1 mRNA、 STAT3

mRNA表达水平均显著降低 （P＜0.05）；加味组

p -STAT3/STAT3 显著低于地榆组（P＜0.05），加味
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组 JAK1 mRNA表达水平显著低于卡泊组 （P＜

0.05），见图 2、表 4、表 5。
表 3 各组小鼠血清IL-6、IL-22、

TNF-α表达情况 （-x±s，ng·L-1）

组别 n IL-6 IL-22  TNF-α
空白组 8 4.03 ±0.17 31.74 ±8.23  1.50 ±0.41 

模型组 8 30.72 ±3.58* 263.77 ±54.67* 20.44 ±4.55*

加味组 8 8.44 ±2.24#^ 71.21 ±15.29# ▲̂ 4.12 ±0.83#

地榆组 8 10.51 ±1.92#^ 100.22 ±6.47# 6.97 ±2.36#

卡泊组 8 16.85 ±2.29# 125.12 ±9.17# 4.06 ±1.15#

F值 160.550 91.460 79.701

P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

 注:与空白组比，*P＜0.05；与模型组比，#P＜0.05；与卡

泊组比， P̂＜0.05；与地榆组比，▲P＜0.05。

图 2 各组小鼠皮肤组织 JAK1、p-STAT3/STAT3、

Survivin蛋白表达情况（-x±s，n=3）

表 4 各组小鼠皮肤组织 JAK1、p-STAT3/STAT3、

Survivin蛋白表达情况 （-x±s）

组别 n JAK1 p -STAT3/STAT3 Survivin

空白组 3 0.45 ±0.05 0.48 ±0.05 0.46 ±0.03 

模型组 3 1.03 ±0.05* 1.07 ±0.09* 1.02 ±0.07*

加味组 3 0.78 ±0.07# 0.68 ±0.03#▲ 0.71 ±0.06#

地榆组 3 0.82 ±0.06# 0.81 ±0.08# 0.76 ±0.05#

卡泊组 3 0.80 ±0.02# 0.78 ±0.07# 0.75 ±0.06#

F值 47.285 31.792 40.524

P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

 注:与空白组比，*P＜0.05；与模型组比，#P＜0.05；与地

榆组比，▲P＜0.05。

表 5 各组小鼠皮肤组织 JAK1、STAT3 mRNA

表达情况 （-x±s）

组别 n JAK1 STAT3

空白组 3 1.00 ±0.07 1.05 ±0.04

模型组 3 2.56 ±0.03* 3.13 ±0.17*

加味组 3 1.41 ±0.04#^ 1.57 ±0.06#

地榆组 3 1.49 ±0.06# 1.76 ±0.11#

卡泊组 3 1.66 ±0.10# 1.81 ±0.15#

F 247.664 129.692

P ＜0.05 ＜0.05

 注:与空白组比，*P＜0.05；与模型组比，#P＜0.05；与卡

泊组比， P̂＜0.05。

3.5 各组小鼠皮肤组织 Survivin蛋白表达情况 

与空白组相比，模型组 Survivin 表达水平显著升高

（P＜0.05）；与模型组相比，各治疗组 Survivin 表达

水平均显著降低（P＜0.05），见表 4。

4 讨论

银屑病中医病名为“白疕”“白壳疮” “银钱癣”

“干癣”等，临床以局部皮肤的炎性红斑、增厚浸润、

鳞屑增多为主要表现。 近现代医家对银屑病病机的

认识集中在“血分有热”，将其大致归为血热、血瘀、

血燥三大类，并继续完善和细分，其中“辨血为主、

从血论治”成为共识[18] 。 段行武教授认为银屑病发

病基础为素体血分有热，主要病机为血热毒蕴，或因

感染风、湿等外邪，或因七情内伤，或因患者嗜食辛

辣炙煿动风之品，致使血分热邪郁积不散、气血运行

受阻，壅而化火，以致血热毒邪外溢、搏于肌表，毒蕴

局部，发为此病，表现为覆有鳞屑的鲜红皮损，刮除

鳞屑可见筛状出血点。 吴又可《温疫论》言:“邪热

久羁，无由以泄，血为热搏，留于经络，败为紫血。”

提示热毒蕴结日久则生瘀，症见斑疹暗红、浸润增

厚、持久不消。 血瘀既是银屑病病程中的病理产物，

又可作为致病因素，贯穿本病全过程[19] ，影响其转

归及预后。 基于上述分析，段行武教授以“凉血解

毒，通瘀消斑”为核心治则，创立加味地榆清疕膏，

应用于寻常型银屑病的临床治疗。

地榆清疕膏由生地榆、苦参、莪术等组成，方中

生地榆为君药，味苦性寒、擅泄血中热毒，味兼酸涩

能止血敛疮，《药品化义》载其有“解诸热毒痈”之

效；苦参味苦性寒，能清热燥湿、杀虫止痒，《药性

论》载其“治热毒风、皮肌烦躁生疮”；生地榆、苦参

相伍，能缓解银屑病皮损部位之热毒蕴结，减轻其红

斑及点状出血症状。 莪术味辛、苦，性温，其辛散、温

通之性能破血祛瘀消肿、促进皮损局部气血运行。

诸药合用，共奏凉血解毒、通瘀消斑之效。 加味地榆

清疕膏在上述地榆清疕膏基础上加入青黛研制而

成。 青黛味咸性寒，尤擅解毒消斑，《本经逢原》谓

之“泻肝胆，散郁火，治温毒发斑”。 青黛治疗银屑

病效果明确[20] ，与诸药配伍，能增强原方清热解毒

消斑之效，进一步改善银屑病皮损症状，加快治疗进

程。 现代药理学研究表明，青黛有抗炎、调节免疫、

抗病毒、镇痛等作用[21] ，其主要有效成分靛玉红能

抑制表皮角质形成细胞增殖并改善其异常分化，从

而发挥治疗银屑病的作用[22] 。 本研究中，各治疗组

银屑病病理表现均有不同程度减轻且 PASI评分显

著降低，其中加味组 PASI评分低于卡泊组 （P＜

0.05），表明加味地榆清疕膏治疗银屑病模型小鼠
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确切有效。

银屑病发病机制复杂，目前认为该病的发生与遗

传、环境共同影响下的免疫紊乱有关[4] 。 机体受到刺

激后，树突状细胞（DCs）分泌TNF-α、IL-23 等细胞

因子参与到银屑病病程中，IL-23 刺激CD4+T细胞

分化为Th细胞亚群，产生更多的炎症因子和趋化因

子，放大免疫应答[23] ，JAK/STAT信号通路、Notch 信

号通路、促丝裂原活化蛋白激酶信号通路等多个信号

通路参与其中，逐步形成 T细胞、巨噬细胞、DCs、

KCs、细胞因子交互作用的复杂网络[24] ，诱发炎症反

应，刺激角质形成细胞并使其增殖、凋亡失调，从而出

现角质层增厚、角化不全、局部炎性细胞浸润、小血管

扩张等表现，最终导致银屑病皮损形成。

JAK/STAT信号通路是免疫性、炎性信号在细

胞内传导的必经之路[25] ，涉及细胞增殖、分化、凋

亡、迁移等诸多生理过程，JAK1/STAT3 是其中最为

活跃的通路之一。 Th17 细胞是介导银屑病发病机

制的主要细胞，IL-6、IL-21、IL-22、IL-23 等炎

性细胞因子均可通过 STAT3 诱导其分化[26] 。 有研

究显示，Th17 细胞分化水平与 STAT3 的表达量有正

相关关系[27] ， STAT3 也可参与 DCs的发育与成

熟[28] 、促进角质形成细胞过度增殖并募集更多的免

疫细胞，从而加重银屑病免疫与炎症反应；IL-22

通过JAK1/STAT3 通路和IL-20 形成正向反馈，减

少上皮分化相关蛋白，从而加重银屑病皮损的过度

角化现象[29] 。 有研究表明生地榆的有效成分之一

没食子酸可以通过抑制 IL-17、STAT3 的表达起到

抗银屑病作用[30] ；苦参的有效成分之一氧化苦参

碱、莪术的有效成分之一姜黄素等均能抑制 JAK1/

STAT3 信号通路的表达，从而减少下游 TNF-α、

IL-6、IL-8 等炎性细胞因子的分泌，抑制角质形

成细胞增殖[31 -32] 。 Survivin 是活化的 STAT3 发挥

凋亡抑制作用的下游蛋白之一[33] ，能够强有效地促

进细胞增殖、抑制细胞凋亡，在健康组织中表达较

低，在银屑病皮肤组织中高表达[34 -35] 。 本次实验结

果显示，加味地榆清疕膏治疗银屑病小鼠模型 1 周

后，小鼠 IL-6、IL-22、TNF-α、JAK1、p -STAT3/

STAT3 蛋白及mRNA、Survivin表达水平均明显低于

模型组，与上述研究相符，说明加味地榆清疕膏对银

屑病的治疗有一定作用。

青黛制剂在临床上广泛应用于银屑病的治疗，

其疗效已被反复验证。 青黛可以通过抑制角质形成

细胞中的氧化应激反应、抑制丝裂原活化蛋白激酶

的激活和钙动员的调节，缓解银屑病炎症反应[36] ，

其主要有效成分靛玉红可以抑制 STAT3 的激活，从

而缓解IMQ诱导的小鼠银屑病样皮损[37] 。 本次实

验结果显示，与地榆组相比，加味组 IL-22、

p -STAT3/STAT3 表达水平显著降低，这可能与青

黛抗炎、调节免疫的功能有关。

本次实验表明，加味地榆清疕膏可以有效降低

银屑病小鼠皮损PASI评分并改善其病理表现，整体

疗效优于地榆清疕膏，其作用机制可能与降低

IL-6、IL-22、TNF-α等炎性细胞因子的表达、抑

制JAK1/STAT3 信号通路及凋亡抑制蛋白 Survivin

的表达有关。
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