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实 验

基于STAT3/Survivin信号通路研究银屑平丸
调控中性粒细胞外诱捕网对银屑病样

小鼠的影响*

张玉凤1，席建元2，王 琦1，谢汶芳2，祁 林2，羊 羡2，陈邦第2，李小鹏2

（1.湖南中医药大学，湖南 长沙 410208；

2.湖南中医药大学第一附属医院，湖南 长沙 410007）

[摘要] 目的：基于信号转导与转录激活因子3（STAT3）/生存素（Survivin）信号通路研究银屑平丸通过调节中

性粒细胞外诱捕网（NETs）对银屑病样（Ps）小鼠的改善作用及其机制。方法：将48只小鼠随机分成6组：空白组、

对照组、阿维A组、银屑平丸高剂量组、银屑平丸中剂量组及银屑平丸低剂量组，每组8只。每日在小鼠背部脱毛

区域外涂咪喹莫特乳膏（IMQ）以建立银屑病样皮损，同时分别给予相应的药物灌胃干预，连续给药7 d。实验期

间每天记录小鼠背部皮损变化，采用银屑病皮损面积和严重程度指数（PASI）进行量化评估；取皮损组织进行HE

染色观察组织病理学改变；采用免疫荧光染色检测瓜氨酸化组蛋白H3（Cit-H3）的表达；通过蛋白质印迹法（Western

blotting）检测STAT3、p-STAT3和Survivin蛋白的表达水平；运用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血清中髓过氧化

物酶（MPO）、中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）和NETs的含量。结果：与空白组比较，对照组小鼠背部皮肤呈现出显

著的银屑病样改变，如表皮角化不全、棘层厚度减少、真皮乳头水肿伴微血管扩张充血等典型特征；而阿维A组

及不同剂量银屑平丸干预组病理损伤程度均有所缓解；相较于空白组，造模后的对照组、阿维A组及不同剂量银

屑平丸干预组小鼠PASI评分均显著升高（ <0.01）。同时皮损中的Cit-H3、p-STAT3、Survivin及血清中MPO、NE、

NETs水平均显著上调（ <0.01）；与对照组比较，阿维A组及银屑平丸各剂量组小鼠PASI评分均降低，且上述各指

标表达水平明显下调（ <0.05），但各组STAT3表达水平差异无统计学意义（ >0.05）。结论：银屑平丸可显著改善Ps

小鼠模型的皮损症状，其治疗作用可能与抑制NETs生成有关。此外，STAT3/Survivin信号通路的激活可能参与了银

屑病的发病过程。
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Investigating the Impact of Yinxieping Wan (银屑平丸) on Neutrophil

Extracellular Traps in Psoriasis-Like Mouse Models via the

STAT3/Survivin Signaling Pathway

[Abstract] Objective: To investigate the therapeutic effects and mechanisms of Yinxieping Wan on psoriasis

(Ps) in mice by regulating neutrophil extracellular traps (NETs) through the STAT3/Survivin signaling pathway.

Methods: Totally 48 mice were randomly allocated into six groups, including blank group, control group, acitretin

group, high-dose Yinxieping Wan group, medium--dose Yinxieping Wan group, and low-dose Yinxieping Wan

group, 8 mice in each group. Psoriasis-like skin lesions were induced by daily topical application of imiquimod

(IMQ) cream on depilated dorsal skin for 7 consecutive days, with simultaneous intragastric administration of
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银 屑 病 （ psoriasis） 为 多 因 素 介 导 的 免 疫 遗 传 性 疾 病 ， 临

床 以 边 界 清 晰 之 红 斑 、 鳞 屑 、 点 状 出 血 及 显 著 瘙 痒 为 典 型 表

征 ， 部 分 患 者 可 伴 束 状 发 、 指 甲 顶 针 样 凹 陷 等 特 征 性 改 变 [1]。

流 行 病 学 数 据 显 示 ， 本 病 患 病 率 呈 持 续 上 升 之 势 ， 且 有 显 著

地 域 分 布 差 异 ， 可 累 及 各 年 龄 段 人 群 [2-3]。 其 炎 症 反 应 不 仅 囿

于 皮 损 ， 还 可 并 发 代 谢 综 合 征 、 银 屑 病 关 节 炎 、 心 血 管 疾 病 及

抑 郁 症 等 系 统 性 病 变 。 本 病 核 心 发 病 机 制 在 于 先 天 免 疫 与 适

应 性 免 疫 系 统 间 促 炎 性 细 胞 因 子 介 导 的 相 互 作 用 失 调 [4]。 此

过 程 中 ， 固 有 免 疫 反 应 激 活 中 性 粒 细 胞 ， 经 染 色 质 解 聚 释 放

核 内 容 物 ， 形 成 关 键 免 疫 效 应 结 构 — —— 中 性 粒 细 胞 外 诱 捕 网

（ neutrophil extracellular traps ， NETs） 。 该 网 状 基 质 富 含 瓜 氨

酸 化 组 蛋 白 H3（ citrullinated histone H3， Cit-H3） 、 中 性 粒 细

胞 弹 性 蛋 白 酶 （ neutrophil elastase ， NE） 及 髓 过 氧 化 物 酶

（ myeloperoxidase ， MPO） 等 颗 粒 蛋 白 ， 实 为 中 性 粒 细 胞 应 对 免

疫 性 炎 症 的 核 心 效 应 机 制 [5 -6] 。 此 外 ， 表 皮 角 质 形 成 细 胞

（ keratinocytes， KC） 异 常 增 殖 与 凋 亡 调 控 基 因 表 达 失 常 密 切

相 关 ， 是 疾 病 演 进 的 重 要 监 测 指 标 [7]。 其 中 ， 信 号 转 导 与 转 录

激 活 因 子 3（ signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3） 及 生 存 素 （ Survivin） 是 调 控 KC 增 殖 /凋 亡 平 衡 的 关 键

因 子 [8]。 研 究 证 实 ， 磷 酸 化 STAT3 可 激 活 下 游 靶 基 因 Survivin 表

达 ， 进 而 驱 动 KC 病 理 性 增 生 [9-10]。

当 前 临 床 常 用 疗 法 [11-12] 涵 盖 维 生 素 D 衍 生 物 （ 如 钙 化 三

醇 ） 、 免 疫 抑 制 剂 、 维 A 酸 类 及 糖 皮 质 激 素 等 ， 然 长 期 应 用 可 致

免 疫 抑 制 、 戒 断 反 应 、 严 重 口 干 等 副 作 用 ， 且 患 者 经 济 负 担 沉

重 。 据 此 ， 针 对 STAT3-Survivin 信 号 轴 及 NETs 形 成 关 键 分 子 的

干 预 策 略 ， 已 成 为 研 发 新 型 靶 向 药 物 的 重 要 方 向 。 银 屑 平 丸

系 湖 南 中 医 药 大 学 第 一 附 属 医 院 遵 循 “ 血 分 伏 热 、 毒 瘀 互 结 ”

病 机 理 论 自 主 研 发 的 中 药 复 方 制 剂 ， 具 清 热 凉 血 、 活 血 化 瘀

功 效 。 本 课 题 组 前 期 研 究 证 实 ， 银 屑 平 丸 可 显 著 降 低 银 屑 病 样

（ Ps） 小 鼠 银 屑 病 面 积 和 严 重 程 度 指 数 （ psoriasis area and severity

index ， PASI） 评 分 ， 并 下 调 STAT3 、 Survivin 信 号 蛋 白 表 达 [13]。 基

于 此 ， 本 研 究 旨 在 通 过 检 测 Ps 小 鼠 体 内 相 关 目 标 因 子 表 达 水

平 ， 深 入 探 究 银 屑 平 丸 对 NETs 形 成 及 STAT3/Survivin 信 号 转

导 通 路 的 干 预 作 用 ， 以 阐 明 其 作 用 机 制 ， 为 临 床 应 用 提 供 科

学 依 据 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 48 只 6 周 龄 SPF 级 雄 性 BALB/c 小 鼠 ， 体 质 量

（ 20依2） g ， 购 自 湖 南 省 斯 莱 克 景 达 实 验 动 物 有 限 公 司 。 动 物 生

产 许 可 证 号 ： SCXK（ 湘 ） 2021-0002 。 质 量 合 格 证 号 ： 43072724

1103069715 。 在 温 度 22~25 益 、 相 对 湿 度 为 （ 55依5） % 的 环 境 中

适 应 性 饲 养 。 本 研 究 方 案 经 湖 南 中 医 药 大 学 动 物 实 验 伦 理 委

员 会 审 批 ， 编 号 ： HNUCNZ-2501-10 。

1.2 实验药物 银 屑 平 丸 （ 湖 南 中 医 药 大 学 第 一 附 属 医 院 自

主 研 制 ， 生 产 批 号 ： 20191129 ， 组 方 ： 生 地 黄 、 赤 芍 、 山 药 、 丹

参 、 紫 草 、 半 枝 莲 、 墨 旱 莲 、 女 贞 子 、 白 花 蛇 舌 草 、 大 青 叶 、 甘

草 ； 规 格 ： 60 g/瓶 ） ； 阳 性 对 照 药 ： 阿 维 A 胶 囊 （ 华 邦 制 药 ， 批 号 ：

H20010126） ； 造 模 试 剂 ： 5% 咪 喹 莫 特 乳 膏 （ 四 川 明 欣 药 业 有

限 责 任 公 司 ， 批 号 ： H20030129） ； 辅 料 对 照 ： 白 凡 士 林 （ 南 昌 白

云 药 业 有 限 公 司 ， 批 号 ： 20230321） 。

1.3 主要试剂 MPO 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 批

号 ： E20250110-25634） 和 NE ELISA试 剂 盒 （ 批 号 ： E20250110-

36241） 均 购 自 上 海 茁 彩 生 物 科 技 有 限 公 司 ； NETs ELISA 试 剂

盒 （ 江 苏 酶 免 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： 2025010574A） ； BCA

Protein Assay Kit（ 批 号 ： 20240516-1） 、 AP（ 批 号 ： 20250116） 、

RIPA 裂 解 液 （ 批 号 ： 20240930-2） 、 磷 酸 化 蛋 白 酶 抑 制 剂 （ 批

号 ： 2024062202） 、 TRIS（ 批 号 ： 20240105） 、 甘 氨 酸 （ 批 号 ：

250104L033） 、 SDS（ 批 号 ： 231225C001） 、 Tween 20（ 批 号 ：

231020L111） 和 ECL化 学 发 光 底 物 （ 批 号 ： CR2207037-1） 均 购

自 皮 诺 飞 生 物 ； 蛋 白 酶 抑 制 剂 （ Beyotime， 批 号 ： A069B250702） ；

蛋 白 Marker（ 百 赛 生 物 ， 批 号 ： 250417E01-51） ； Goat anti-Rabbit

IgG (H+L)（ 批 号 ： 10694858） 和 Goat anti-mouse IgG (H+L)（ 批

号 ： 10715380） 均 购 自 Servicebio 公 司 ； Cit-H3 特 异 性 一 抗 （ 批

corresponding treatments. Dorsal lesions were daily evaluated using the Psoriasis Area and Severity Index (PASI).

Skin lesions were collected for hematoxylin-eosin (HE) staining to assess histopathological changes. Citrullinated his原

tone H3 (Cit-H3) expression was detected by immunofluorescence staining. Western blotting measured STAT3,

p-STAT3 and Survivin protein levels. Serum myeloperoxidase (MPO), neutrophil elastase (NE) and NETs concen原

trations were quantified via enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results: Compared with the blank

group, the control group exhibited significant psoriasis-like features including parakeratosis, reduced epidermal thick原

ness, dermal papillary edema, and dilated/congested capillaries. Pathological damage was alleviated in acitretin

group, high-dose Yinxieping Wan group, medium-dose Yinxieping Wan group, and low-dose Yinxieping Wan

group. PASI scores significantly increased in control group, acitretin group, high--dose Yinxieping Wan group,

medium-dose Yinxieping Wan group, and low-dose Yinxieping Wan group versus blank group (P<0.01). Lesional

Cit-H3, p-STAT3 and Survivin expression, along with serum MPO, NE, and NETs levels, were markedly elevated

in model mice (P<0.01). Compared with the control group, acitretin group, high-dose Yinxieping Wan group,

medium-dose Yinxieping Wan group, and low-dose Yinxieping Wan group showed reduced PASI scores and

downregulated expression of all measured biomarkers (P<0.05), though STAT3 levels remained unchanged across

groups (P>0.05). Conclusion: Yinxieping Wan can ameliorate psoriatic skin lesions in mice, potentially by inhibiting

NETs formation. Activation of the STAT3/Survivin signaling pathway may contribute to psoriasis pathogenesis.

[Keywords] psoriasis; Yinxieping Wan; neutrophil extracellular traps; STAT3/Survivin signaling pathway; mice
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号 ： 3517050113） 、 Cit-H3 二 抗 （ 批 号 ： 3517050113） 、 STAT3 一

抗 （ 批 号 ： 00143630） 、 p -STAT3 一 抗 （ 批 号 ： F107224 ） 和

Survivin 一 抗 （ 批 号 ： 00047594） 均 购 自 Proteintech 公 司 。

1.4 主要仪器 全 景 切 片 扫 描 仪 （ 3DHISTE CH 公 司 ， 型 号 ：

PANNORAMIC DESK/MIDI/250/1000） ； 酶 标 仪 （ 美 谷 分 子 仪

器 有 限 公 司 ， 型 号 ： SpectraMAX Plus38） ； 恒 温 水 浴 锅 （ 上 海 力

辰 邦 西 仪 器 科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ： HH-6） ； 高 速 组 织 研 磨 仪

（ Servicebio公 司 ， 型 号 ： KZ-II） ； 高 速 冷 冻 微 量 离 心 机 （ SCILO原

GEX公 司 ， 型 号 ： CF1524R） ； SVE-2 垂 直 电 泳 仪 、 SVT-2 转 印 电

泳 仪 和 DS-2S100 旋 涡 混 合 器 均 购 自 Servicebio 公 司 ； 化 学 发

光 显 影 仪 （ 杭 州 申 花 科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ： SH-compact523） 。

1.5 动物分组及模型建立 通 过 随 机 数 字 表 法 将 48 只 小 鼠

分 为 6 组 ： 空 白 组 、 对 照 组 、 阿 维 A 组 、 银 屑 平 丸 高 剂 量 组 、 银 屑

平 丸 中 剂 量 组 及 银 屑 平 丸 低 剂 量 组 ， 每 组 8 只 。 实 验 预 处 理 阶

段 ， 所 有 小 鼠 麻 醉 后 ， 在 脊 柱 旁 侧 2 cm伊3 cm 矩 形 区 域 进 行 脱

毛 处 理 、 暴 露 表 皮 。 空 白 组 每 日 涂 1次 凡 士 林 乳 膏 （ 62.5 mg/次 ） ，

其 余 各 组 每 日 外 涂 1 次 咪 喹 莫 特 乳 膏 （ 62.5 mg/次 ） ， 连 续 涂 药

7 d建 立 Ps小 鼠 模 型 [14]。

1.6 干预方法 按 照 人 与 小 鼠 体 质 量 的 换 算 比 例 （ 小 鼠 用 药

参 照 《 中 药 药 理 学 研 究 方 法 》 ） ， 获 得 阿 维 A 组 的 等 效 剂 量 为

6 mg/（ kg· d） ， 银 屑 平 丸 低 、 中 、 高 剂 量 组 的 剂 量 分 别 为 11.7 、

23.4 、 46.8 g/（ kg· d） ， 分 别 对 应 成 人 等 效 剂 量 的 0.5 倍 、 1.0 倍 和

2.0 倍 。 将 阿 维 A 胶 囊 和 银 屑 平 丸 分 别 用 0.9%NaCl 溶 液 加 热 溶

解 后 得 到 实 验 药 液 。 空 白 组 和 对 照 组 每 日 灌 胃 生 理 盐 水 ， 其 余

各 组 分 别 灌 胃 相 应 浓 度 的 药 物 ， 0.2 mL/次 ， 1次 /d， 连 续 灌 胃 7 d。

1.7 取材 末 次 给 药 后 1 h ， 通 过 腹 膜 内 注 射 戊 巴 比 妥 钠

（ 80 mg/kg） 深 度 麻 醉 各 组 小 鼠 后 ， 进 行 眼 球 取 血 ， 离 心 得 到 上

清 液 后 迅 速 冻 存 于 -80 益 冰 箱 。 随 后 脱 颈 处 死 小 鼠 ， 无 菌 条 件

下 采 集 造 模 区 域 皮 肤 组 织 后 于 4% 多 聚 甲 醛 中 固 定 浸 渍 ， 置

于 -80 益冰 箱 保 存 ， 用 于 后 续 病 理 学 分 析 。

1.8 观察指标

1.8.1 PASI评 分 造 模 期 间 ， 每 日 给 药 24 h 后 ， 系 统 评 估 各 组

小 鼠 背 部 皮 肤 的 表 皮 增 厚 程 度 、 红 斑 、 鳞 屑 并 进 行 评 分 ， 三 方

面 评 分 总 和 即 为 PASI总 分 。 评 分 标 准 见 表 1 。

表 1 皮肤 PASI评分标准

分 值

0 分 1 分 2 分 3 分

厚 度 正 常 稍 高 于 正 常 皮 肤 皮 肤 隆 起 皮 肤 明 显 隆 起

红 斑 无 红 斑 轻 度 红 斑 中 度 红 斑 重 度 红 斑

鳞 屑 无 鳞 屑 少 量 鳞 屑 鳞 屑 呈 片 状 ， 覆 盖 面 积 大 鳞 屑 几 乎 全 部 覆 盖 皮 肤

1.8.2 HE 染 色 观 察 皮 损 病 理 组 织 将 4% 多 聚 甲 醛 固 定 的 皮

损 组 织 ， 依 次 进 脱 水 、 石 蜡 包 埋 、 切 片 烘 干 、 HE染 色 、 再 脱 水 透

明 、 封 片 ， 采 集 照 片 ， 观 察 皮 损 形 态 学 改 变 。 在 光 镜 下 观 察 、 记

录 各 组 小 鼠 皮 损 病 理 学 的 改 变 。

1.8.3 免 疫 荧 光 染 色 检 测 Cit-H3 水 平 组 织 切 片 经 脱 蜡 、 抗

原 热 修 复 后 置 于 4%过 氧 化 氢 溶 液 中 孵 育 20 min。 用 5%牛 血 清

白 蛋 白 （ BSA） 溶 液 封 闭 并 在 室 温 孵 育 1 h 。 随 后 将 切 片 与 稀 释

比 例 为 1颐100 的 Cit-H3 特 异 性 一 抗 在 4 益 下 孵 育 12~16 h 。 次

日 ， 经 磷 酸 盐 缓 冲 液 （ PBS） 充 分 洗 涤 后 ， 加 入 适 当 二 抗 ， 37 益

避 光 孵 育 2 h 。 最 后 ， 用 含 DAPI 的 抗 荧 光 淬 灭 封 片 后 ， 在 荧 光

显 微 镜 下 采 集 图 像 并 进 行 定 量 免 疫 荧 光 分 析 。

1.8.4 蛋 白 质 印 迹 法 （ Western blotting） 检 测 皮 损 组 织 STAT3 、

p-STAT3 、 Survivin蛋 白 表 达 水 平 取 皮 损 组 织 与 RIPA 裂 解 液

混 合 研 磨 匀 浆 后 ， 抽 取 上 清 液 采 用 BCA 蛋 白 定 量 试 剂 盒 测 定

样 本 浓 度 ， 取 50 滋g 变 性 蛋 白 样 品 上 样 ， 经 SDS-PAGE 电 泳 分

离 、 半 干 转 膜 45min将 蛋 白 转 印 至 PVDF膜 ， 充 分 洗 涤 后 加 5%脱

脂 奶 粉 -TBST 封 闭 液 室 温 下 封 闭 1 h ， 各 加 入 STAT3 一 抗 、

p-STAT3 一 抗 、 Survivin 一 抗 （ 1颐1 000 稀 释 ） ， 4 益 孵 育 过 夜 ， 回

收 一 抗 ， 加 TBST洗 涤 液 反 复 洗 涤 3 次 （ 10 min/次 ） ， 加 HRP 标 记

的 羊 抗 兔 二 抗 （ 1颐3 000 稀 释 ） ， 4 益 孵 育 过 夜 ， 回 收 二 抗 ， TBST

洗 涤 液 反 复 洗 涤 3 次 ， 加 ECL发 光 液 ， 于 凝 胶 成 像 系 统 中 拍 照 ，

使 用 ImageJ软 件 测 定 目 标 条 带 灰 度 值 ， 茁-actin校 正 。

1.8.5 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 检 测 血 清 中 MPO 、 NE 和

NETs 的 生 成 情 况 实 验 严 格 遵 循 试 剂 盒 操 作 指 南 ， 具 体 流

程 ： 试 剂 盒 室 温 平 衡 30 min 后 ， 用 碳 酸 盐 缓 冲 液 （ pH 9.6） 预 包

被 孔 48酶 标 板 ， 取 板 条 设 置 标 准 品 孔 （ 梯 度 浓 度 标 准 品 50滋L/孔 ） 、

样 本 孔 （ 待 测 样 本 50 滋L/孔 ） 及 空 白 孔 ； 除 空 白 孔 外 ， 其 余 孔 加

入 HRP 标 记 检 测 抗 体 100 滋L ， 37 益 温 育 1 h ； 弃 液 后 洗 板 5 次 ，

滤 纸 吸 干 ； 加 入 显 色 液 （ 50 滋L/孔 ） 避 光 显 影 15 min ， 快 速 加 入

终 止 液 （ 50 滋L/ 孔 ） 终 止 反 应 ， 随 后 立 即 用 酶 标 仪 测 定 450 nm

处 OD 值 。 NETs 检 测 额 外 步 骤 ： 样 本 孔 预 加 样 品 稀 释 液 40 滋L

后 依 次 加 入 待 测 样 本 10 滋L、 酶 标 试 剂 100 滋L/孔 ， 显 色 前 使 用

20 倍 稀 释 洗 涤 液 ； 其 余 步 骤 同 MPO、 NE检 测 。

1.9 统计学方法 实 验 数 据 分 析 采 用 SPSS 27.0 与 GraphPad

Prism 9.0 协 同 处 理 。 所 有 计 量 资 料 均 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s）

表 示 。 实 验 数 据 符 合 正 态 分 布 及 方 差 齐 性 ， 多 组 差 异 分 析 通 过

单 因 素 方 差 分 析 （ ANOVA） 完 成 ， 两 两 比 较 采 用 LSD 法 。 <0.05

为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 各组小鼠背部皮肤PASI评分 实 验 第 7天 ， 空 白 组 小 鼠 未

出 现 明 显 的 病 理 样 变 ， 对 照 组 小 鼠 呈 现 出 典 型 的 银 屑 病 样 皮

肤 改 变 ， 其 余 各 药 物 治 疗 组 均 显 示 出 不 同 程 度 的 银 屑 病 样 改

变 。 对 各 组 小 鼠 第 3、 5、 7 天 的 皮 损 情 况 进 行 重 复 测 量 并 评 分 ，

结 果 显 示 ： 与 空 白 组 比 较 ， 其 他 各 组 小 鼠 PASI 评 分 均 升 高 。 与

对 照 组 比 较 ， 各 药 物 治 疗 组 小 鼠 PASI评 分 均 降 低 （ <0.01） 。 阿

维 A 组 及 银 屑 平 丸 各 剂 量 组 间 小 鼠 的 PASI 评 分 比 较 ， 差 异 均

无 统 计 学 意 义 （ >0.05） 。 （ 见 图 1 、 表 2）

图 1 各组小鼠第 7天背部皮肤对比图

皮 肤 反 应
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表 2 各组小鼠第 3、5、7天 PASI评分比较 （x依s，分）

组 别 n 第 3 天 第 5 天 第 7 天

空 白 组 8 0 . 0 0 0 ± 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 ± 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 ± 0 . 0 0 0

对 照 组 8 3 . 5 0 0 ± 0 . 7 5 6 6 . 8 5 7 ± 0 . 6 9 0 9 . 5 7 1 ± 0 . 9 7 6

阿 维 A 组 8 2 . 3 7 5 ± 0 . 7 4 4 b 5 . 1 2 5 ± 0 . 6 4 1 b 7 . 3 7 5 ± 1 . 3 0 2 b

银 屑 平 丸 高 剂 量 组 8 2 . 5 0 0 ± 0 . 9 2 5 b 5 . 3 7 5 ± 0 . 5 8 1 b 7 . 5 0 0 ± 0 . 7 5 6 b

银 屑 平 丸 中 剂 量 组 8 2 . 7 5 0 ± 0 . 7 0 7 a 5 . 5 7 1 ± 0 . 5 3 5 b 8 . 0 0 0 ± 0 . 5 3 5 b

银 屑 平 丸 低 剂 量 组 8 2 . 8 7 5 ± 0 . 8 3 4 5 . 8 0 0 ± 0 . 7 8 9 b 8 . 1 1 1 ± 0 . 6 0 1 b

注：与对照组比较，a <0.05，b <0.01。

2.2 各组小鼠皮损组织病理学比较 HE 染 色 结 果 显 示 ， 空

白 组 小 鼠 皮 肤 组 织 表 皮 完 整 ， 厚 薄 均 匀 ， 未 见 明 显 的 坏 死 及

炎 症 细 胞 浸 润 等 异 常 。 对 照 组 呈 现 典 型 银 屑 病 样 病 理 特 征 ，

皮 肤 组 织 表 皮 厚 薄 不 均 ， 局 部 表 面 可 见 较 多 痂 层 ， 伴 角 化 不

全 ， 同 时 可 见 乳 头 层 出 血 水 肿 及 特 征 性 “ 杵 状 乳 头 ” 样 改 变 。

阿 维 A 组 及 银 屑 平 丸 各 组 小 鼠 皮 肤 组 织 角 质 层 断 裂 、 乳 头 水

肿 出 血 现 象 均 表 现 出 不 同 程 度 的 减 轻 ， 无 明 显 或 偶 见 炎 症 细

胞 浸 润 。 （ 见 图 2）

注：黑色箭头表示角质层；红色箭头表示淋巴细胞、粒细

胞等炎症细胞浸润。

图 2 各组小鼠皮损组织形态 （HE染色，伊200）

2.3 各组小鼠Cit-H3生成情况比较 免 疫 荧 光 定 量 分 析 显

示 ， 与 空 白 组 比 较 ， 对 照 组 、 阿 维 A 组 及 银 屑 平 丸 各 剂 量 组 小

鼠 Cit-H3 荧 光 强 度 均 呈 现 显 著 上 升 趋 势 ， 差 异 均 有 统 计 学 意

义 （ <0.05） 。 与 对 照 组 比 较 ， 阿 维 A 组 及 银 屑 平 丸 高 、 中 剂 量

组 的 Cit-H3 表 达 水 平 呈 现 显 著 下 调 趋 势 （ <0.05） ； 银 屑 平 丸

低 剂 量 组 虽 较 对 照 组 有 所 降 低 ， 但 差 异 无 统 计 学 意 义 （ >0.05） 。

（ 见 图 3）

注：a.免疫荧光染色病理图（伊200）；b.两组间比较，a <

0.001。

图 3 各组小鼠 Cit-H3表达水平比较

2.4 各组小鼠STAT3、p-STAT3、Survivin蛋白表达水平比

较 Western blotting 定 量 分 析 结 果 显 示 ， 与 空 白 组 比 较 ， 对 照

组 、 阿 维 A 组 及 银 屑 平 丸 各 剂 量 组 小 鼠 p-STAT3 和 Survivin 蛋

白 表 达 水 平 均 显 著 升 高 （ <0.05） 。 与 对 照 组 比 较 ， 阿 维 A 组 及

银 屑 平 丸 各 剂 量 组 p-STAT3 和 Survivin 表 达 水 平 呈 显 著 降 低

趋 势 （ <0.05） ， 其 中 阿 维 A 组 抑 制 效 应 最 为 显 著 ， 其 次 是 银 屑

平 丸 高 、 中 、 低 剂 量 组 。 各 组 间 STAT3 总 蛋 白 表 达 量 比 较 ， 差 异

均 无 统 计 学 意 义 （ >0.05） 。 （ 见 图 4a 、 表 3）

进 一 步 对 磷 酸 化 蛋 白 占 总 蛋 白 的 比 例 进 行 分 析 ， 以 探 究

STAT3通 路 的 生 物 学 功 能 激 活 状 态 。 与 空 白 组 （ 0.316 7依0.070 4）

比 较 ， 对 照 组 比 值 显 著 升 高 至 （ 1.134 0依0.119 3） （ <0.001） ，

证 实 银 屑 病 样 皮 炎 伴 随 STAT3 信 号 过 度 活 化 。 药 物 治 疗 后 ， 阿

维 A 使 比 值 降 至 （ 0.528 1依0.025 0） （ 较 对 照 组 下 降 53.4% ， <

0.001） ， 银 屑 平 丸 高 剂 量 组 比 值 达 0.514 5依0.067 9（ 降 幅 54.6% ，

与 阿 维 A 组 差 异 无 统 计 学 意 义 ） ， 中 、 低 剂 量 组 呈 剂 量 依 赖 性

抑 制 （ 较 对 照 组 分 别 下 降 36.2% 和 30.0% ， <0.01） 。 结 果 表 明 ，

STAT3磷 酸 化 激 活 是 银 屑 病 关 键 驱 动 事 件 ， 而 银 屑 平 丸 以 剂 量

依 赖 方 式 抑 制 STAT3 磷 酸 化 ， 从 而 缓 解 银 屑 病 的 发 作 ， 且 高

剂 量 银 屑 平 丸 阻 断 STAT3活 化 效 能 与 阿 维 A胶 囊 类 似 （ >0.05） 。

（ 见 图 4b）

注：a.各组小鼠Cit-H3表达水平；b.两两组别间p-STAT3/

STAT3比值差异性分析。

图 4 各组小鼠 STAT3、p-STAT3、Survivin蛋白表达水平比较

表 3 各组 STAT3、p-STAT3、Survivin蛋白表达水平比较

（x依s）

组 别 n S T A T 3 / G A P D H p - S T A T 3 / G A P D H S u r v i v i n / G A P D H

空 白 组 8 0 . 9 0 ± 0 . 0 9 2 0 . 2 8 ± 0 . 0 5 5 a 0 . 0 6 ± 0 . 0 1 5 a

对 照 组 8 0 . 9 6 ± 0 . 1 1 0 1 . 0 8 ± 0 . 0 2 0 1 . 1 5 ± 0 . 0 3 0

阿 维 A 组 8 1 . 0 0 ± 0 . 0 8 4 0 . 5 3 ± 0 . 0 2 1 a 0 . 1 6 ± 0 . 0 1 5 a

银 屑 平 丸 高 剂 量 组 8 1 . 0 5 ± 0 . 0 8 0 0 . 5 4 ± 0 . 0 3 2 a 0 . 4 8 ± 0 . 1 0 0 a

银 屑 平 丸 中 剂 量 组 8 1 . 0 6 ± 0 . 0 8 1 0 . 7 7 ± 0 . 0 1 5 a 0 . 5 8 ± 0 . 0 0 6 a

银 屑 平 丸 低 剂 量 组 8 1 . 0 9 ± 0 . 0 7 6 0 . 8 6 ± 0 . 0 1 0 a 0 . 7 9 ± 0 . 0 2 0 a

注：与对照组比较，a <0.01。

2.5 各组小鼠MPO、NE、NETs生成情况比较 ELISA 检 测 结

果 显 示 ， 与 空 白 组 比 较 ， 对 照 组 小 鼠 血 清 MPO、 NE、 NETs 含 量

均 显 著 升 高 （ <0.01） ； 与 对 照 组 比 较 ， 阿 维 A 组 及 银 屑 平 丸 各

组 上 述 指 标 均 显 著 降 低 （ <0.01） ， 该 结 果 证 实 银 屑 平 丸 可 抑

制 中 性 粒 细 胞 活 化 相 关 介 质 的 释 放 ， 且 银 屑 平 丸 各 剂 量 组 间

空 白 组 对 照 组 阿 雄 A 组

银 屑 平 丸 高 剂 量 组 银 屑 平 丸 中 剂 量 组 银 屑 平 丸 低 剂 量 组

a
a

a
a

a
a a

a
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干 预 效 果 具 有 一 定 差 异 ， 其 中 银 屑 平 丸 高 剂 量 组 疗 效 最 佳 。

（ 见 图 5）

注：两组比较，a <0.05，b <0.001。

图 5 各组小鼠血清MPO、NE、NETs表达水平比较 （x依s，n=8）

3 讨 论

银 屑 病 是 一 种 常 见 的 由 多 种 免 疫 细 胞 介 导 的 慢 性 复 发

性 皮 肤 病 ， 其 发 病 机 制 复 杂 ， 涉 及 多 种 免 疫 调 节 因 子 和 细 胞

通 路 ， 核 心 病 理 特 征 表 现 为 Th17/IL-23 细 胞 轴 介 导 的 角 质 形

成 细 胞 （ KC） 恶 性 增 殖 与 分 化 异 常 [15-16]。 IL-23 由 树 突 状 细 胞 分

泌 ， 可 诱 导 CD4+T细 胞 分 化 成 Th17细 胞 。 Th17 细 胞 分 泌 的 IL-17

不 仅 可 以 使 角 质 形 成 细 胞 增 殖 ， 还 可 刺 激 其 释 放 CXCL1 、

CXCL2 及 CXCL20 等 趋 化 因 子 ， 募 集 更 多 炎 症 细 胞 （ 如 中 性 粒

细 胞 ） 迁 移 至 表 皮 释 放 产 生 NETs， 从 而 参 与 银 屑 病 的 发 生 发

展 [17-19]。 银 屑 病 进 展 期 皮 损 中 可 见 Kogoj与 Munro微 脓 肿 等 特 征

性 病 理 标 志 ， 二 者 均 为 中 性 粒 细 胞 在 表 皮 层 形 成 的 局 部 浸 润

性 病 灶 [20]。 表 皮 内 浸 润 的 中 性 粒 细 胞 产 生 NETs 可 通 过 作 用 角

质 形 成 细 胞 并 协 同 IL-36酌 刺 激 IL-36R ， 进 而 上 调 MyD88 、

TRAF6 及 TAK1 的 表 达 ， 最 终 激 活 NF-资B 信 号 通 路 ， 诱 导 脂 质

运 载 蛋 白 （ LCN2） 的 过 量 转 录 表 达 ， 而 LCN2 又 可 募 集 中 性 粒

细 胞 迁 移 至 表 皮 继 续 释 放 NETs， 从 而 形 成 一 个 皮 肤 炎 症 环 境

维 持 和 放 大 的 恶 性 循 环 [21-23]。

此 外 ， NETs 形 成 时 ， 中 性 粒 细 胞 释 放 的 IL-6 通 过 旁 分 泌

或 自 分 泌 方 式 作 用 于 角 质 形 成 细 胞 、 免 疫 细 胞 。 IL-6 与 靶 细

胞 膜 上 的 IL-6 受 体 （ IL-6R） 结 合 后 ， 募 集 跨 膜 糖 蛋 白 gp130 形

成 受 体 复 合 物 ， 可 引 起 与 受 体 偶 联 的 Janus 激 酶 （ JAK） 发 生 自

体 磷 酸 化 ， 进 而 激 活 STAT3[24-25]。 研 究 表 明 ， IL-17 与 IL-6 的 协

同 作 用 可 显 著 延 长 STAT3 信 号 持 续 时 间 [26-27]。 IL-17 主 要 通 过

与 角 质 形 成 细 胞 表 面 的 IL-17 受 体 （ IL-17R） 结 合 ， 激 活 NF-资B

和 MAPK 通 路 。 这 些 信 号 通 路 进 一 步 诱 导 角 质 形 成 细 胞 分 泌

IL-6、 IL-22等 促 炎 因 子 ， 形 成 正 反 馈 环 路 ， 放 大 IL-6/STAT3 信

号 的 强 度 。 课 题 组 前 期 研 究 已 验 证 银 屑 平 丸 可 降 低 血 清 IL-6 、

IL-17 及 IL-23 水 平 [28]。 本 实 验 结 果 显 示 银 屑 平 丸 可 减 轻 咪 喹

莫 特 乳 膏 诱 导 构 建 的 Ps 小 鼠 皮 损 症 状 ， 降 低 皮 损 组 织 中 的

NETs 及 MPO 、 NE 、 Cit-H3 水 平 ， 提 示 银 屑 平 丸 可 能 通 过 抑 制

NETs 的 释 放 来 治 疗 银 屑 病 。

磷 酸 化 后 的 STAT3（ p-STAT3） 能 够 直 接 与 Survivin 基 因 启

动 子 结 合 ， 上 调 其 表 达 水 平 [29]。 这 种 调 控 机 制 不 仅 增 强 了 KC

对 凋 亡 信 号 的 抵 抗 能 力 ， 还 可 诱 导 IL-6、 TNF-琢、 IL-17A 等 炎

症 因 子 的 释 放 ， 进 而 促 进 NETs 的 形 成 ， 并 且 这 些 炎 症 因 子 又

可 反 过 来 持 续 激 活 STAT3 信 号 [30]。 此 外 ， NETs 的 形 成 过 程 与 中

性 粒 细 胞 凋 亡 密 切 相 关 ， 而 凋 亡 抑 制 蛋 白 Survivin 的 表 达 水 平

可 能 通 过 调 控 中 性 粒 细 胞 凋 亡 进 程 ， 影 响 NETs 的 释 放 和 炎 症

反 应 的 持 续 ， 最 终 形 成 恶 性 循 环 ， 推 动 银 屑 病 慢 性 进 展 [31]。 本

研 究 结 果 证 实 了 STAT3 磷 酸 化 激 活 （ p-STAT3/STAT3 比 值 ）

是 驱 动 银 屑 病 样 炎 症 的 关 键 事 件 ： 对 照 组 比 值 较 空 白 组 升 高

258% ， 而 银 屑 平 丸 高 剂 量 干 预 使 比 值 回 归 至 生 理 水 平 ， 其 抑

制 效 能 与 阳 性 药 阿 维 A 胶 囊 相 当 。 这 表 明 银 屑 平 丸 通 过 靶 向

STAT3 磷 酸 化 修 饰 （ 而 非 蛋 白 表 达 量 ） ， 可 精 准 阻 断 JAK-

STAT 信 号 轴 活 化 ， 从 功 能 层 面 解 释 其 抑 制 NETs 生 成 的 核 心

机 制 。

银 屑 病 首 见 于 《 外 科 大 成 》 “ 白 疕 ， 肤 如 疹 疥 ， 色 白 而 痒 ” ，

首 次 确 立 “ 白 疕 ” 的 病 名 ， 并 指 出 其 病 因 在 于 “ 风 邪 客 于 皮 肤 ，

血 燥 不 能 荣 养 所 致 ” [32]。 燕 京 皮 肤 科 流 派 创 始 人 赵 炳 南 教 授 在

继 承 前 人 经 验 的 基 础 上 ， 创 新 性 地 提 出 了 “ 血 分 辨 证 ” 理 论 体

系 和 “ 从 血 论 治 ” 的 基 本 原 则 ， 认 为 本 病 发 病 以 血 热 、 血 瘀 、 血

燥 为 主 ， 多 治 以 凉 血 解 毒 、 活 血 散 瘀 、 滋 阴 润 燥 [33]。 银 屑 平 丸 由

生 地 黄 、 赤 芍 、 山 药 、 丹 参 、 紫 草 、 半 枝 莲 、 墨 旱 莲 、 女 贞 子 、 白

花 蛇 舌 草 、 大 青 叶 、 甘 草 组 成 。 方 中 生 地 黄 清 热 凉 血 ， 养 阴 生

津 为 臣 药 ； 赤 芍 、 紫 草 、 大 青 叶 、 丹 参 、 半 枝 莲 、 白 花 蛇 舌 草 共

为 君 药 ， 增 强 清 热 解 毒 ， 凉 血 消 斑 之 功 ； 佐 以 女 贞 子 、 墨 旱 莲 、

山 药 养 阴 润 燥 ， 平 衡 清 热 药 之 燥 性 ； 甘 草 调 和 药 性 。 清 热 不 忘

养 阴 ， 祛 邪 兼 顾 扶 正 ， 全 方 共 奏 清 热 凉 血 ， 活 血 化 瘀 之 效 ， 在

临 床 应 用 中 疗 效 显 著 。

根 据 中 医 药 学 理 论 及 现 代 研 究 ， 我 们 对 银 屑 平 丸 中 抑 制

银 屑 病 关 键 机 制 的 主 要 活 性 物 质 进 行 了 整 合 分 析 。 生 地 黄 、

赤 芍 、 丹 参 、 大 青 叶 、 甘 草 及 半 枝 莲 主 要 通 过 调 控 中 性 粒 细 胞

活 性 抑 制 NETs 形 成 。 生 地 黄 中 的 梓 醇 可 降 低 Cit-H3 表 达 并 清

除 活 性 氧 （ ROS） [34-35]； 赤 芍 中 的 苯 甲 酰 芍 药 苷 能 抑 制 PAD4 酶

和 TNF-琢三 聚 化 ， 阻 断 组 蛋 白 瓜 氨 酸 化 过 程 [36]； 丹 参 中 的 丹 参

酮 域A 调 节 ROS/中 性 粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶 平 衡 [37]； 大 青 叶 中 的

靛 玉 红 通 过 TLR4/NF-资B 通 路 抑 制 炎 性 因 子 释 放 [38]， 甘 草 酸 则

干 扰 PKC/MAPK磷 酸 化 级 联 反 应 [39-40]； 半 枝 莲 中 的 野 黄 芩 苷 通

过 抗 氧 化 及 抑 制 IL-36 信 号 减 轻 中 性 粒 细 胞 浸 润 [41-42]。 这 些 成

分 共 同 靶 向 NETosis 关 键 环 节 ， 减 少 银 屑 病 炎 症 微 环 境 中 的

NETs 沉 积 。 在 STAT3/Survivin 通 路 调 控 方 面 ， 紫 草 中 的 紫 草 素

可 强 力 阻 断 STAT3 核 转 位 及 JAK2 磷 酸 化 [43]； 赤 芍 中 的 芍 药 苷

与 山 药 中 的 山 药 皂 苷 分 别 通 过 抑 制 STAT3 磷 酸 化 及 激 活

PPAR酌 通 路 干 扰 STAT3-DNA 结 合 [44-46]； 女 贞 子 中 的 齐 墩 果 酸

与 墨 旱 莲 中 的 蟛 蜞 菊 内 酯 协 同 促 进 STAT3 泛 素 化 降 解 [47-48]。 上

述 活 性 成 分 的 协 同 作 用 充 分 证 明 了 银 屑 平 丸 中 清 热 凉 血 中

药 的 多 靶 点 干 预 对 银 屑 病 “ 血 热 证 ” 病 理 核 心 的 调 控 优 势 。

结 合 课 题 前 期 研 究 ， 我 们 证 实 了 NETs 的 异 常 表 达 及

STAT3/Survivin 信 号 通 路 的 激 活 可 能 在 银 屑 病 发 病 过 程 中 发

挥 重 要 作 用 。 而 银 屑 平 丸 可 能 通 过 抑 制 NETs 的 释 放 进 而 调 控

STAT3/Survivin 信 号 通 路 ， 从 而 抑 制 角 质 形 成 细 胞 的 异 常 增 殖

及 相 关 炎 症 因 子 产 生 ， 以 达 到 治 疗 银 屑 病 的 目 的 。 接 下 来 ，

银 屑 平 丸 发 挥 治 疗 作 用 的 具 体 活 性 成 分 及 分 子 靶 点 网 络 仍

需 深 度 解 析 。 未 来 工 作 将 结 合 谱 效 关 系 分 析 与 分 子 对 接 技 术 ，

系 统 筛 选 方 中 清 热 凉 血 药 群 的 关 键 活 性 单 元 ， 并 通 过 成 分 敲

除 /补 入 实 验 验 证 其 对 STAT3 磷 酸 化 及 NETs 形 成 的 调 控 权 重 ，
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为 优 化 “ 成 分 - 靶 点 ” 明 确 的 精 准 制 剂 提 供 依 据 。 同 时 ， 我 们 将

建 立 体 外 NETosis 模 型 ， 利 用 共 聚 焦 显 微 成 像 技 术 （ 如 Sytox

Green+MPO/Cit-H3 共 定 位 ） 动 态 观 测 银 屑 平 丸 提 取 物 对 NETs

结 构 的 直 接 解 聚 作 用 ， 并 结 合 三 维 重 构 算 法 实 现 NETs 成 网 率

的 智 能 定 量 ， 从 空 间 分 辨 率 层 面 补 强 银 屑 病 “ 免 疫 - 上 皮 ” 交

互 作 用 的 可 视 化 证 据 链 。
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