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祛风地黄汤对银屑病模型小鼠皮损的改善作用

夏立君，张彦波

（河北省衡水市中医医院，河北 衡水 ０５３０００）
摘要：目的 探讨祛风地黄汤对银屑病模型小鼠皮损的改善作用。方法 将 ６０只 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分为空白对照组（等体积 ０．９％氯
化钠溶液）、模型组（等体积０．９％氯化钠溶液）、甲氨蝶呤组（１ｍｇ／ｋｇ），以及祛风地黄汤低、中、高剂量组（８．７６，１７．５５，３５．１０ｇ／ｋｇ），各１０只。
通过局部涂抹咪喹莫特以复制银屑病小鼠模型。建模成功后，各组小鼠灌胃相应药物或等体积０．９％氯化钠溶液。以银屑病皮损面积
及严重程度指数（ＰＡＳＩ）评估小鼠皮损情况；以苏木素 －伊红牗ＨＥ牘染色观察小鼠皮肤组织病理形态学；以酶联免疫吸附法检测小鼠血
清中肿瘤坏死因子 －β（ＴＮＦ－β）、白细胞介素 １０（ＩＬ－１０牘、白细胞介素 １７牗ＩＬ－１７牘、白细胞介素 ６牗ＩＬ－６牘水平；以免疫组织化学法检
测小鼠皮损组织中增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）及 ＣＤ３＋的表达水平；以 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测小鼠皮损组织中叉头样转录因子３（Ｆｏｘｐ３）及
孤独核受体（ＲＯＲγｔ）蛋白的表达水平。结果 与模型组比较，甲氨蝶呤组和祛风地黄汤低、中、高剂量组小鼠皮损组织表皮层厚度均显

著减小，真皮层炎性细胞浸润程度均显著减轻；小鼠 ＰＡＳＩ评分和 ＩＬ－１７，ＩＬ－６水平，皮损组织 ＰＣＮＡ，ＣＤ３＋表达水平及 ＲＯＲγｔ蛋白表
达水平均显著降低；ＩＬ－１０、ＴＮＦ－β及 Ｆｏｘｐ３蛋白表达水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）。结论 祛风地黄汤对模型小鼠银屑病样皮损的改

善作用明显，其机制可能与辅助性 Ｔ细胞１７／调节性 Ｔ细胞失衡有关。
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银屑病是以红斑、鳞屑、浸润为主要特征的常见慢

性炎性皮肤病，发病率高，病程长，且呈周期性反复发

作，严重影响患者的生活质量犤１犦。现代医学对于该病尚

无特效治疗方法，西医内服、外用药及物理疗法均有一

定不良反应，且停药后易复发，远期疗效较差犤２犦。中药复方

治疗本病副作用小，且能有效降低复发率，缩短病程犤３犦。

祛风地黄汤对治疗寻常型银屑病疗效良好，但其作用机

制的研究尚未见报道犤４犦。银屑病发病机制涉及遗传、环

境、内分泌、免疫异常等多种因素，其中辅助性 Ｔ细胞
１７（Ｔｈ１７）／调节性 Ｔ细胞 （Ｔｒｅｇ）平衡失调引起的免疫
功能异常为重要原因犤５犦。本研究中以咪喹莫特复制银屑

病小鼠模型，以祛风地黄汤灌胃，观察对小鼠皮损的改

善作用，并探讨其通过调节Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞免疫平衡而
发挥作用的可能机制。现报道如下。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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１ 材料与方法

１．１ 材料

仪器：ＥＧ１１６０型石蜡包埋机、２１３５型组织切片机
（德国 Ｌｅｉｃａ公司）；ＣＸ２３型光学显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
公司）；ＧＥＮｉｏｎＰｌｕｓ型功能酶标仪（瑞士 Ｔｅｃａｎ公司）；
Ｍｉｒｏｆｕｇｅ２０Ｒ型低温高速离心机 （美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
公司）；１６５－８００１型凝胶电泳仪、１６５２１００型电转仪（美
国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司）。

药品、试剂、饮片：甲氨蝶呤片（上海上药信谊药厂，

批号为０２６１６０６７４，规格为每片２．５ｍｇ）；咪喹莫特乳膏
（四川明欣药业有限责任公司，批号为１９０７０６，规格为每
支３ｇ；凡士林（济宁百川化工有限公司，批号为２００１２４）；
肿瘤坏死因子 －β（ＴＮＦ－β）、白细胞介素 １０（ＩＬ－１０）、
白细胞介素 １７（ＩＬ－１７）、白细胞介素 ６（ＩＬ－６）酶联免
疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（深圳达科为生物技术有限公
司 ，批 号 分 别 为 ２０１９１０２３，２０１９０９２１，２０１９０９１５，
２０１９１０１８）；增殖细胞核抗原牗ＰＣＮＡ牘及 ＣＤ３＋抗体试剂
盒（武汉博士德生物工程有限公司，批号分别为

ＡＥ９０２８２Ｒａ，ＡＥ９９１０６Ｒａ）；一 抗 孤 独 核 受 体 γｔ
牗ＲＯＲγｔ牘，Ｆｏｘｐ３（美国 ＣＳＴ公司，批号分别为 １８５６３２，
１８５９２１）。生地（批号为２００３０２）、熟地（批号为２００２１９）、
白蒺藜（批号为 ２００２０６）、知母（批号为 ２００１１８）、黄柏
（批号为２００３１１）、独活（批号为２００２１０）、枸杞子（批号为
２００３００８）、菟丝子（批号为 ２００１２５０）、川牛膝（批号为
２００２０７）饮片均购自衡水市医药药材有限公司。

动物：ＳＰＦ级 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠６０只，雌性，６周龄，体
质量 １８～２２ｇ，购于河北中旭检验检测技术有限公司，
动物实验合格证号 ＳＹＸＫ（冀）２０２０－００９。饲养于 ＳＰＦ
级实验动物房中。经医院实验动物伦理委员会批准，并

遵守实验动物饲养和使用原则。

１．２ 方法

复制模型与分组给药：将 ６０只小鼠随机分为空白
对照组（等体积 ０．９％氯化钠溶液）、模型组（等体积
０．９％氯化钠溶液）、甲氨蝶呤组（１ｍｇ／ｋｇ），以及祛风地黄
汤低、中、高剂量组（８．７６，１７．５５，３５．１０ｇ／ｋｇ），各１０只。
小鼠背部剃毛，形成约２ｃｍ×２ｃｍ大小的裸露区域，空白
对照组小鼠每日定时涂抹等量凡士林４２ｍｇ；其余各组小
鼠涂抹５％咪喹莫特乳膏４２ｍｇ，每日１次，连续８ｄ，以
复制银屑病小鼠模型。涂抹１ｈ后，各组小鼠灌胃相应药物
或等体积０．９％氯化钠溶液牗０．１ｍＬ／１０ｇ牘，连续８ｄ。

银屑病皮损面积及严重程度指数（ＰＡＳＩ）：每日观察并
拍照记录各组小鼠的皮损变化，参照ＰＡＳＩ评分标准犤６犦对

模型小鼠皮损处红斑、鳞屑及浸润增厚程度进行评分，

无为０分，轻度为 １分，中度为 ２分，重度为３分，极重
度为４分，统计３项积分总和。

组织病理学观察：于小鼠眼球取血，并处死，取部分

背部皮肤组织，以多聚甲醛溶液固定，脱水，石蜡包埋，

作５μｍ切片，苏木素－伊红牗ＨＥ牘染色，中性树胶封片，
光学显微镜下观察皮损组织病理形态并拍照。

血清 ＴＮＦ－β，ＩＬ－１０，ＩＬ－１７，ＩＬ－６水平测定：于
小鼠眼球取血，离心，分离血清，按试剂盒说明书操作。

样品孔加入待检血清１０μＬ，稀释液４０μＬ，抗体１００μＬ，
于 ３７℃恒温箱中孵育 １ｈ，洗涤剂洗板 ５次，加入底
物液 １００μＬ，３７℃孵育 １５ｍｉｎ，显色，各孔加入终止液
５０μＬ，酶标仪检测吸光度（ＯＤ）值。以标准物的浓度为
横坐标、ＯＤ值为纵坐标，绘制标准曲线，根据样品 ＯＤ
值，由标准曲线查出相应浓度，求相应含量。

ＰＣＮＡ和 ＣＤ３阳性表达测定：采用免疫组织化学
法。取小鼠背部皮损组织于４％甲醛溶液中固定 ２４ｈ，
经乙醇脱水，二甲苯透明，作５μｍ石蜡切片。切片经脱
蜡，透明，脱水后，以过氧化氢孵育２０ｍｉｎ，抗原热修复，
ＢＳＡ封闭２０ｍｉｎ，一抗４℃条件下过夜，二抗３７℃条件
下孵育 ２０ｍｉｎ，ＳＡＢＣ３７℃条件下孵育 ２０ｍｉｎ，ＤＡＢ显
色后封片，光学显微镜下观察拍照，每例标本随机选取

５个视野计数ＰＣＮＡ和ＣＤ３的阳性细胞表达数。
ＲＯＲγｔ和 Ｆｏｘｐ３蛋白表达测定：采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

法。取小鼠背部皮损组织，匀浆后加入 ＲＩＰＡ裂解液提
取总蛋白，以ＢＣＡ法测定蛋白含量。取１０μＬ蛋白样品
上样，转膜，室温封闭２ｈ，加入一抗（１∶１０００），４℃孵育
过夜，回收一抗，ＴＢＳＴ清洗３次，加入二抗（１∶５０００），室
温孵育 ２ｈ，回收二抗，ＴＢＳＴ清洗 ３次，以显色剂显影。
ＩｍａｇｅＪ软件将条带灰度值数字化，目的条带与内参条
带灰度比值为各目的蛋白相对表达量。

１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ表
示，行单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 小鼠皮损情况

空白对照组小鼠皮肤平坦光滑，无红斑、鳞屑及增

厚改变。模型组小鼠皮肤褶皱，皮损处可见明显鳞屑、红

斑、皮肤增厚隆起的银屑病样改变。甲氨蝶呤组及祛风

地黄汤低、中、高剂量组小鼠的皮损症状明显减轻，红斑

逐渐消退，鳞屑脱落，皮肤增厚减退，皮损症状改善情况随

着祛风地黄汤给药剂量的增大而更加明显。与空白对照组

比较，模型组小鼠ＰＡＳＩ评分显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型
组比较，甲氨蝶呤组及祛风地黄汤低、中、高剂量组小鼠

ＰＡＳＩ评分均显著降低（Ｐ＜０．０１）。详见图１。
２．２ 小鼠皮损组织病理学

空白对照组小鼠皮肤组织的表皮层薄，细胞浸润

少。模型组小鼠表皮细胞层明显增厚，真皮层可见大量

·药学论著·
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组别

空白对照组

模型组

甲氨蝶呤组

祛风地黄汤低剂量组

祛风地黄汤中剂量组

祛风地黄汤高剂量组

剂量牗ｍｇ／ｋｇ牘

８．７６
１７．５５
３５．１０

ＴＮＦ－β
１５０．７６±１６．０８
８４．８９±１０．７１

１２７．３８±１９．５２＃＃

１０３．５２±２０．４４＃

１０８．７６±１８．５０＃＃

１１５．４０±１７．９５＃＃

ＩＬ－１０
４８．１６±８．０２
２１．３９±６．５１

３９．５７±６．８４＃＃

２９．５９±５．４２＃＃

３２．６２±７．９３＃＃

３６．３１±５．７８＃＃

ＩＬ－１７
１５．６５±５．２９
３８．４３±４．１４

２２．９５±５．１７＃＃

３１．５６±６．４３＃

２７．１７±４．０６＃＃

２４．３５±４．２６＃＃

ＩＬ－６
２５．４２±５．８６
５１．７５±７．０９

３２．４７±７．２６＃＃

４３．８２±８．６０＃

３９．２５±７．１４＃＃

３５．４３±５．４９＃＃

１５

１０

５

０
ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ

Ａ Ｂ

评分 ／分

ａ．空白对照组 ｂ．模型组 ｃ．甲氨蝶呤组 ｄ．祛风地黄汤低剂量组 ｅ．祛风地黄汤中剂量组 ｆ．祛风地黄汤高剂量组
Ａ．皮损图片 Ｂ．统计数据

注：与空白对照组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１。下图、下表同。
图１ 各组小鼠背部皮损变化及ＰＡＳＩ评分

ａ．ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ｂ．ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ ｃ．ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｇｒｏｕｐ ｄ．ＱｕｆｅｎｇＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ
ｅ．ＱｕｆｅｎｇＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ｆ．ＱｕｆｅｎｇＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

Ａ．Ｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｐｉｃｔｕｒｅｓ Ｂ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄａｔａ
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆｉｇｕｒｅｓａｎｄｔａｂｌｅｓ．
Ｆｉｇ．１ ＣｈａｎｇｅｓｏｆｂａｃｋｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｓａｎｄＰＡＳＩｓｃｏｒｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ

ａ．空白对照组 ｂ．模型组 ｃ．甲氨蝶呤组 ｄ．祛风地黄汤低剂量组 ｅ．祛风地黄汤中剂量组 ｆ．祛风地黄汤高剂量组
图２ 各组小鼠皮损组织病理学观察（ＨＥ，×２００）

ａ．ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ｂ．ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ ｃ．ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｇｒｏｕｐ ｄ．ＱｕｆｅｎｇＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ｅ．ＱｕｆｅｎｇＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ－

ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ｆ．ＱｕｆｅｎｇＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ．２ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×２００）

表１ 各组小鼠血清中 ＴＮＦ－β，ＩＬ－１０，ＩＬ－１７，ＩＬ－６水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｓｅｒｕｍ ＴＮＦ－β，ＩＬ－１０，ＩＬ－１７ａｎｄ ＩＬ－６

ｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝１０）

炎性细胞浸润，皮损组织呈银屑病样改变。甲氨蝶呤组及

祛风地黄汤低、中、高剂量组小鼠皮损表皮层较模型组平

整，增厚减小，真皮层炎性细胞浸润明显减少。详见图２。
２．３ 小鼠血清炎性因子水平

与空白对照组比较，模型组小鼠血清中ＴＮＦ－β和
ＩＬ－１０水平均显著降低，ＩＬ－１７和 ＩＬ－６水平均显著
升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，甲氨蝶呤组及祛风地
黄汤低、中、高剂量组小鼠血清中 ＴＮＦ－β和 ＩＬ－１０水
平均显著升高，ＩＬ－１７和 ＩＬ－６水平均显著降低（Ｐ＜

０．０５，Ｐ＜０．０１）。详见表１。
２．４ 小鼠皮损组织ＰＣＮＡ表达水平

空白对照组小鼠表皮层较薄，基底层可见ＰＣＮＡ阳
性表达细胞，呈线性分布。与空白对照组比较，模型组小

鼠皮损组织的表皮着色细胞层数显著增加，阳性细胞广

泛分布于表皮层，阳性细胞数显著增多（Ｐ＜０．０１）；与
模型组比较，甲氨蝶呤组及祛风地黄汤低、中、高剂量

组小鼠皮损组织的表皮着色细胞层数较模型组显著

减少，阳性细胞多分布于基底层，阳性细胞数显著减

少（Ｐ＜０．０１）。详见图３。
２．５ 小鼠皮损组织ＣＤ３＋表达水平

空白对照组小鼠皮肤的真皮层可见少量ＣＤ３＋细胞
零星分布。与空白对照组比较，模型组小鼠皮肤的真皮层

ＣＤ３＋表达水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，甲氨蝶
呤组及祛风地黄汤中、高剂量组小鼠皮肤的真皮层ＣＤ３＋表
达水平显著降低（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。详见图４。
２．６ 小鼠皮损组织ＲＯＲγｔ和Ｆｏｘｐ３蛋白表达水平

与空白对照组比较，模型组小鼠皮损组织中ＲＯＲγｔ
蛋白表达水平显著升高，Ｆｏｘｐ３蛋白表达水平显著降低
（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，甲氨蝶呤组及祛风地黄汤

·药学论著·
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ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ

４０

３０

２０

１０

０

表达水平

ｄ ｅ ｆ
Ａ

ａ ｂ ｃ

ａ．空白对照组 ｂ．模型组 ｃ．甲氨蝶呤组 ｄ．祛风地黄汤低
剂量组 ｅ．祛风地黄汤中剂量组 ｆ．祛风地黄汤高剂量组

Ａ．ＰＣＮＡ表达 Ｂ．统计数据
图３ 各组小鼠皮损组织中 ＰＣＮＡ的表达（ＨＥ，×２００）

ａ．ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ｂ．ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ ｃ．ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｇｒｏｕｐ ｄ．Ｑｕｆｅｎｇ

ＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ｅ．ＱｕｆｅｎｇＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ－

ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ｆ．ＱｕｆｅｎｇＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

Ａ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＣＮＡ Ｂ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄａｔａ

Ｆｉｇ．３ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＣＮＡ ｉｎｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ＨＥ，×２００）

Ｂ

ａ ｂ ｃ

ｄ ｅ ｆ
Ａ

Ｂ
ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ

１５０

１００

５０

０

表达水平

组别 组别

ａ．空白对照组 ｂ．模型组 ｃ．甲氨蝶呤组 ｄ．祛风地黄汤低
剂量组 ｅ．祛风地黄汤中剂量组 ｆ．祛风地黄汤高剂量组

Ａ．ＣＤ３＋表达 Ｂ．统计数据
图４ 各组小鼠皮损组织中 ＣＤ３＋的表达（ＨＥ，×２００）

ａ．ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ｂ．ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ ｃ．ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｇｒｏｕｐ ｄ．Ｑｕｆｅｎｇ

ＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ｅ．ＱｕｆｅｎｇＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ
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图５ 小鼠皮损组织中 ＲＯＲγｔ和 Ｆｏｘｐ３的蛋白表达
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低、中、高剂量组小鼠皮损组织中ＲＯＲγｔ蛋白表达水平
均显著降低（Ｐ＜０．０１），Ｆｏｘｐ３蛋白表达水平均显著升
高（Ｐ＜０．０１）。详见图５。
３ 讨论

银屑病在全球的发病率为 ２％～３％，且有逐年上

升趋势犤７犦。该病多以对症治疗控制复发为主，如用卡泊三

醇、维 Ａ酸、糖皮质激素类等外用软膏，内服抗生素、免
疫抑制剂等内用药，以及光化学疗法、水疗法等物理疗

法进行治疗犤８犦。银屑病需长期治疗，而各种疗法都有一

定程度的不良反应，且停药后易复发，远期疗效较差犤２犦。
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中药复方治疗本病能有效降低复发率，缩短病程，其具

体机制亟待进一步探究犤３犦。银屑病发病机制复杂，其中

免疫细胞的分化异常是关键犤９犦，而 Ｔｈ１７及 Ｔｒｅｇ免疫功
能失调是近年来的研究热点。Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞均属
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞亚群，二者关系密切，功能上相互制
约，在正常机体中保持动态平衡状态犤１０犦。银屑病患者外

周血及皮损区存在 Ｔｈ１７型细胞因子的过度活化，同时
Ｔｒｅｇ细胞的活性及功能受到抑制 犤１１犦。Ｔｈ１７所分泌的
ＩＬ－１７和ＩＬ－６等促炎因子能放大炎性反应，促进银屑
病局部皮损的炎性浸润犤１２犦。Ｔｒｅｇ能通过表达 ＩＬ－１０、
ＴＮＦ－β等抑炎细胞因子发挥免疫调节功能，抑制 Ｔ细
胞的增殖分化，减轻过度免疫及炎性反应犤１３犦。ＲＯＲγｔ和
Ｆｏｘｐ３为 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞分化的特异性转录因子，其
表达能直接反映 Ｔｈ１７与 Ｔｒｅｇ细胞的功能与活性犤１４犦。

ＲＯＲγｔ的过度表达可诱导炎症产生，Ｆｏｘｐ３是Ｔｒｅｇ细胞
发挥免疫调节功能的重要蛋白，二者比例的失调与

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡密切相关。当ＲＯＲγｔ表达水平持续
上升、Ｆｏｘｐ３表达水平不断下降时，最终导致 Ｔｒｅｇ／
Ｔｈ１７细胞免疫失衡，使皮肤炎症进一步加重，成为皮损
反复迁延的关键环节犤１５犦。

传统中医将银屑病归属为“白 ”范畴，将其病因病

机多论述为营血不足、化燥生风、外风侵袭、肌肤失养而

发，认为风邪贯穿于该病的整个病程犤１６犦。初起时外感风

邪与寒、热、燥、湿之邪夹杂，蕴结肌肤而致病，或因阴血

不足、生风化燥、皮肤失养而发；随着病情的进展，气血

运行不畅，致经络闭阻、气血瘀滞、血瘀生风而使病情加

重，迁延不愈犤１７犦。因此，“治风”在银屑病的治疗中极为

重要。风邪侵扰为其外因，气血亏虚为其内因，故治疗当

遵循“治风先治血”的原则，以滋阴养血为治本，以祛风

通络为治标，使气血充足，血行通畅，则“血行风自灭”。

祛风地黄汤出自《医宗金鉴》，主治鹅掌风及诸疮燥裂，

有祛风止痒、养血润燥之功效。其组方中，生地清热凉

血，熟地滋阴补血，两药相伍共奏滋阴养血之功效，为君

药；枸杞子、菟丝子滋补肝阴、养益肾精，知母、黄柏滋阴

降火、润燥，共为臣药；白蒺藜、独活祛风除湿、活络止

痒，为佐药；川牛膝祛风利湿、通经活血，又能引经，为佐

使药。全方补益肝肾、滋阴养血以治本，祛风以治标，共

奏滋阴养血、祛风止痒功效。

咪喹莫特诱导的银屑病小鼠模型所产生的皮损形

态、组织病理学变化及免疫细胞因子表达等均与人类银

屑病极相似，是国内外公认的银屑病研究动物模型犤１８犦。

本研究结果显示，祛风地黄汤能明显改善小鼠的皮损症

状及 ＰＡＳＩ评分，减轻皮损组织表皮层增厚及真皮层炎
性细胞浸润程度，角质细胞异常增殖与活化是引起银屑

病表皮增厚的主要原因，ＰＣＮＡ是反映皮损组织细胞增

殖活跃程度的指标犤１９犦。免疫组化结果可见，经祛风地黄

汤治疗后，小鼠皮损组织中ＰＣＮＡ的阳性细胞数较模型
组显著减少，多分布于基底层，提示祛风地黄汤能抑制

银屑病模型小鼠表皮细胞的增殖分化。真皮层Ｔ淋巴细
胞浸润及其免疫功能异常是银屑病的重要特征犤２０犦，祛

风地黄汤各剂量组小鼠真皮层 ＣＤ３＋Ｔ阳性细胞数较模
型组显著减少，表明祛风地黄汤能抑制 Ｔ细胞过度增
殖，减轻真皮层Ｔ细胞浸润，从而改善皮肤免疫反应，缓
解小鼠皮损症状。ＥＬＩＳＡ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试验结果显示，
祛风地黄汤能有效降低模型小鼠血清中ＩＬ－１７和ＩＬ－６
水平，升高 ＴＮＦ－β和ＩＬ－１０水平，同时下调小鼠皮损
组织中 ＲＯＲγｔ蛋白的表达，上调 Ｆｏｘｐ３蛋白的表达，提
示祛风地黄汤可能通过降低 Ｔｈ１７细胞因子和 ＲＯＲγｔ
的表达，同时恢复 Ｔｒｅｇ细胞活性及其功能蛋白 Ｆｏｘｐ３
的表达，从而抑制 Ｔ细胞向 Ｔｈ１７型细胞分化，纠正
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞免疫失衡，发挥对模型小鼠皮损的改善
作用。

综上所述，祛风地黄汤对模型小鼠银屑病样皮损具

有明显的改善作用，其机制可能与调节Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫
失衡有关。
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