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咪喹莫特对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠银屑病样
皮损诱导作用的比较
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（南京中医药大学，南京　 ２１００２３）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察咪喹莫特对不同品系小鼠银屑病样皮损诱导作用的差异及其作用机理。 方法 　 选用

ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 两种小鼠品系，分别在其背部涂抹 ６２􀆰 ５ ｍｇ 含 ５％ 咪喹莫特的明欣利迪乳膏，在涂抹 ２，４，６ ｄ
后，采用 ＰＡＩＳ 评分观察小鼠背部皮肤形态学变化；ＨＥ 染色观察涂药局部皮肤病理组织学变化，显微镜下测量表皮

厚度；实时荧光定量 ＰＣＲ 法测定 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴相关细胞因子的相对表达量。 结果　 随咪喹莫特涂抹天数的增加，
ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠背部皮肤均逐渐出现鳞屑、红斑、表皮增厚等银屑病样表现。 与同时间段 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠银屑病样皮损比较，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠皮损 ＰＡＩＳ 评分更高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），病理组织学改变及表皮增厚均

更显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 涂抹咪喹莫特 ２ ｄ 后，两种小鼠 ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＬ⁃１７Ｆ ｍＲＮＡ 相对表达量均显著

升高，且均呈现先高后低的动态变化。 其中 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠表达峰值出现于涂药后 ２ ｄ，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠表达峰值出现

于涂药后 ４ ｄ。 结论　 咪喹莫特均可诱导 ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠出现人类银屑病样皮损，其中 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠银屑

病样皮损更典型，可能更适用于人类银屑病研究，ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴的激活是皮损出现的重要诱导因素之一。
【关键词】 　 银屑病小鼠模型；咪喹莫特；ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠；Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠；ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ ｏｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｅｄ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｏ ｍｏｕｓｅ ｓｔｒａｉｎｓ， ＢＡＬＢ ／ ｃ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６， ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅｎ， ｏｎｔｏ ｔｈｅ ｂａｃｋ ｏｆ ｗｈｉｃｈ
６２􀆰 ５ ｍｇ ｏｆ ５％ ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ ｃｒｅａｍ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ． ＰＡＩＳ ｓｃｏｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂａｃｋ
ｓｋｉｎ． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ
ｕｎｄｅｒ ａ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７Ａｘｉｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ＰＣＲ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐａｓｓａｇｅ ｏｆ ｔｉｍｅ， ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｃｋ ｓｋｉｎ ｏｆ ｂｏｔｈ ＢＡＬＢ ／ ｃ
ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ， ｔｈｅ ＰＡＩＳ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ， ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｏｒ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ． Ｔｗｏ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃２３， ＩＬ⁃１７Ａ， ａｎｄ ＩＬ⁃１７Ｆ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｌｌ



ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ， ａｎｄ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ａｎ ｉｎｉｔｉａｌ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅｎ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅ． Ｔｈｅ ｐｅａｋ ｏｆ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ａｐｐｅａｒｅｄ ２ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ｉｔ ａｐｐｅａｒｅｄ ａｔ ４ ｄａｙｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ａｐｐｅａｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ｍｏｒｅ ｔｙｐｉｃａｌ， ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｍａｋｉｎｇ ｔｈｅｍ ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ． Ｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７Ａｘｉｓ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎｄｕｃｅｒｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ； ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ； ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ； Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ； ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ Ａｘｉｓ

　 　 银屑病是以皮肤反复出现炎性增生为典型表现

的自身免疫性疾病，目前其发病机制尚未完全阐

明［１ － ２］。 咪喹莫特作为 Ｔｏｌｌ 样受体激动剂，可通过与

ＴＬＲ⁃７ ／ ８ 结合，诱导皮肤出现表皮增厚、棘层肥厚、角
化不全、嗜中性粒细胞聚集等银屑病样表现，目前常

被用于银屑病动物模型的诱导剂［３］。 ＢＡＬＢ ／ ｃ和
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠是目前最常用于该类动物模型研究的

两种小鼠品系，但这两种模型有无差异，哪种模型更

适用于人类银屑病研究则鲜见报道。 本研究即采用

ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 两种小鼠品系，比较不同时间点

咪喹莫特诱导的两种模型小鼠皮肤形态学、病理组织

学等方面的差异，并探讨 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 炎症轴在模型

进展中的作用。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠各 ２４ 只，
均为雌性，体重 ２０ ～ ２２ ｇ， ７ ～ ８ 周龄，由北京维通利

华实验动物技术有限公司南京分公司提供［ ＳＣＸＫ
（苏） ２０１６ － ０００３］。 实验期间小鼠均饲养在屏障环

境［ ＳＹＸＫ （苏） ２０１４ － ０００１ ］ 中， 按照国标 ＧＢ
１４９２５ － ２０１０［４］的有关要求控制环境参数。 实验前

先给予 ３ ｄ 健康适应期，饲养和实验期间动物自由

饮食。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

明欣利迪乳膏（５％咪喹莫特）购自四川明欣药

业 有 限 责 任 公 司； ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＴＭ ＩＩＩ Ｆｉｒｓｔ⁃Ｓｔｒａｎｄ
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ＳｕｐｅｒＭｉｘ 购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；实时荧光定

量 ＰＣＲ 引物购自生工生物工程（上海）股份有限公

司； Ｐｏｗｅｒ ＳＹＢＲ 􀳏 Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 购 自

Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司。 Ｏｌｙｍｐｕｓ 显微镜购自日

本；ＣＦＸ３８４ 多重实时荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 分组处理

咪喹莫特诱导的小鼠银屑病模型观察期多为 ４
～６ ｄ［３， ５ － ６］，故本研究选择 ６ ｄ 作为模型观察终点。

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠均随机分为 ４ 组，每
组 ６ 只，分别为涂药 ０ ｄ 组（即正常对照组）、涂药 ２
ｄ 组、涂药 ４ ｄ 组和涂药 ６ ｄ 组。

各组处理如下：动物于涂药前一天背部剃毛，
形成约 ２ ｃｍ × ３ ｃｍ 大小的皮肤暴露区。 涂药组小

鼠每天涂抹 ５％咪喹莫特乳膏 ６２􀆰 ５ ｍｇ，并分别于涂

药后 ２ ｄ（涂药 ２ ｄ 组）、４ ｄ（涂药 ４ ｄ 组）、６ ｄ（涂药

６ ｄ 组）采样。 涂药 ０ ｄ 组小鼠背部剃毛后，不做任

何处理，第 ２ 天直接采样。 采样时小鼠先颈椎脱臼

处死，剪下背部涂药部位皮肤，分成两块，一块放入

１０％甲醛中固定，另一块放入 － ８０℃冻存。 本实验

研究的 ＩＡＣＵＣ 号为 ＡＣＵ１７０７０４，实验过程中严格按

照实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道主义关怀。
１􀆰 ３􀆰 ２ 　 皮损严重程度 （ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｒｅａ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＰＡＳＩ）评分

ＰＡＩＳ 评分标准如下：０，无；１，轻度；２，中度；３，
重度；４，极重度。 采用相机每天拍照记录小鼠皮损

情况，同时按 ＰＡＩＳ 标准对皮肤红斑（ ｅｒｙｔｈｅｍａ）、鳞
屑（ｓｃａｌｅｓ）及浸润增厚程度（ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ）进行 ０ ～ ４ 的

评分，将 ３ 种积分累计得到总积分。 绘制各组小鼠

积分变化趋势图，观察各组小鼠皮损的变化情况。
１􀆰 ３􀆰 ３　 皮损病理组织学检测

ＨＥ 染色观察小鼠皮肤有无变性、坏死、溃疡、
痂皮形成，上皮层有无增厚、表面角化不全或角化

过度、真皮或皮下组织内有无充血、水肿、炎细胞浸

润等病变。 之后在 ２００ 倍光镜下，采用计算机图像

分析系统（ＤＰ２⁃ＢＳＷ）测量每只动物的表皮层厚度。
１􀆰 ３􀆰 ４　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测

采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴ⁃ＰＣＲ）法测定各组

小鼠皮肤组织 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴相关免疫因子 ＩＬ⁃２３、
ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＬ⁃１７Ｆ ｍＲＮＡ 的相对表达量。 以 β⁃ａｃｔｉｎ
为内参，实验结果采用 ２ －△△Ｃｔ法进行相对定量。 各

引 物 序 列 如 下： ＩＬ⁃２３ （ 上 游 ）： ５ ’⁃
ＡＡＣＡＡＣＡＧＣＴＣＧＧＡＴＴＴＧＧＴＡＴ⁃３’； ＩＬ⁃２３ （下游）：
５ ’⁃ＡＴＧＡＣＣＡＧＧＡＣＡＴＴＣＡＧＣＡＧＴ⁃３ ’； ＩＬ⁃１７Ａ （ 上

游）： ５ ’⁃ＴＣＡＧＣＧＴＧＴＣＣＡＡＡＣＡＣＴＧＡＧ⁃３ ’； ＩＬ⁃１７Ａ
（下游）：５’⁃ＣＧＣＣＡＡＧＧＧＡＧＴＴＡＡＡＧＡＣＴＴ⁃３’； ＩＬ⁃
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１７Ｆ（上游）： ５ ’⁃ＴＧＣＴＡＣＴＧＴＴＧＡＴＧＴＴＧＧＧＡＣ⁃３ ’；
ＩＬ⁃１７Ｆ （ 下 游 ）： ５ ’⁃ＣＡＧＡＡＡＴＧＣＣＣＴＧＧＴＴＴＴＧＧＴ⁃
３ ’； β⁃ａｃｔｉｎ （ 上 游 ）： ５ ’⁃ＣＴＧＡＧＡＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧ
ＣＧＴＧＡＣ⁃３ ’； β⁃ａｃｔｉｎ （ 下 游 ）： ５ ’⁃ＧＡＡＣＣＧＣＴＣＧ
ＴＴＧＣＣＡＡＴＡＧＴＧＡＴ⁃３’。
１􀆰 ４　 统计学方法

应用统计学软件 ＳＰＳＳ １５􀆰 ０ 进行数据处理，计
量资料以平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，两组之间

比较均采用 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 各组背部皮肤形态学变化

如图 １ 可见，正常对照组（０ ｄ 组）小鼠皮肤均

光滑，无鳞屑、皱褶、红斑等。 涂药 ２ ｄ 后，ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠背部即开始出现细小鳞屑和点状红斑。 第 ３ 天

开始出现少量皱褶。 涂药 ４ ｄ 后，背部皮肤明显增

厚，鳞屑变为小块状、红斑连成片状，皱褶呈条状隆

起。 涂药 ６ ｄ 后，鳞屑开始部分脱落，脱落部位可见

点状出血。 与 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠比较，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠于

涂药 ３ ｄ 后才出现少量鳞屑及点状红斑，之后症状

缓慢加重。 同一时间段比较，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠鳞屑、
皱褶、红斑、皮肤增厚等症状均较轻，至涂药第 ６ 天

鳞屑未见脱落。 见图 １。

２􀆰 ２　 各组背部皮损 ＰＡＩＳ 评分变化

按 ＰＡＩＳ 评分标准绘制病变积分趋势线，随涂药

天数增加，病变积分逐渐增高，与形态学观察结果

一致，且同一时间段 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的积分均高于

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，差异有显著性 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见图 ２。
２􀆰 ３　 背部皮损病理组织学变化

ＨＥ 染色结果可见，正常组皮肤较薄，表面有少

量角化，无充血、出血及炎症细胞浸润。 涂药 ２ ｄ 后

表皮开始出现增厚，皮肤表面出现痂皮及少量角

化。 真皮可见轻度充血及少量炎细胞浸润，以中性

粒细胞和单核巨噬细胞浸润为主。 与同时间段

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠比较，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠皮肤增厚及角化

不全较重。 涂药 ４ ｄ 后，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠鳞状上皮和表

皮增厚、角化不全、炎症浸润等情况均较 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠严重。 涂药 ６ ｄ 后，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠被覆厚层鳞状

上皮，表皮进一步增厚，角化不全严重，真皮层有轻

度充血、出血，炎症细胞浸润增多。 与 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

比较，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠表皮增厚、角化不全等病变程

度明显较轻。 通过表皮厚度测量可见，２ ｄ 组、４ ｄ
组和 ６ ｄ 组 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠表皮厚度均大于同时间段

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见图 ３。

图 １　 不同品系小鼠背部皮肤形态学变化

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂａｃｋ ｓｋｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ
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注：同一时间点，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 小鼠背部皮损 ＰＡＳＩ 评分变化趋势图

Ｎｏｔｅ． ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ＰＡＳＩ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ

２􀆰 ４　 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴相关细胞因子 ｍＲＮＡ 的表达

ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠在造模后，其 ＩＬ⁃２３、
ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃１７Ｆ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量均呈抛物线样

变化。 与 ０ ｄ 组比较，两种小鼠在造模 ２，４，６ ｄ 后，
ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃１７Ｆ 均有明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ
＜ ０􀆰 ０１ ）。 其 中， ＢＡＬＢ ／ ｃ 小 鼠 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＩＬ⁃１７Ｆ的 ｍＲＮＡ 表达水平在用药 ２ ｄ 后即达到峰

值，之后逐渐降低。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＩＬ⁃１７Ｆ 的 ｍＲＮＡ 表达水平在用药 ４ ｄ 后达到峰值，
之后逐渐降低。 见图 ４。

３　 讨论

银屑病是目前最常见的自身免疫性疾病之一，
发病率高达 ２％左右［７ － ８］。 其病因及发病机制尚未

完全阐明，且尚无有效的治愈方法［９］。 银屑病的临

床特点主要为反复发作的皮肤过度角化、鳞屑、红
斑形成，并伴有炎细胞浸润、新生血管形成、ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 等细胞因子的分泌。 银屑病的动物模型有多

种，如药物诱导型模型、阴道上皮模型、基因突变及

转基因模型等［１０ － １２］。 咪喹莫特诱导的小鼠模型，因
其制作方法简单、致病机制与人类银屑病类似等原

因，近年来被广泛用于人类银屑病研究［３， １３ － １４］。 据

文献报道及本实验室以往的研究经验发现，该方法

诱导的模型，一般于造模第 ６ 天银屑病样症状达高

峰，之后症状逐渐减弱直至完全缓解，因此模型观

察期一般以 ６ ｄ 为宜［３， １５ － １６］。
本研究显示，通过背部连续 ６ ｄ 涂抹 ６２􀆰 ５ ｍｇ

的 ５％咪喹莫特乳膏（明欣利迪）后，可诱导 ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠逐渐出现鳞屑、红斑、皮肤增

厚及皱褶等典型银屑病样皮损，病理组织学鳞状上

皮与表皮增厚、角化不全、角化过度、真皮充血、出
血、炎症细胞浸润等改变均类似人类银屑病表现。
但同时间段两种模型动物比较，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠银屑

病样症状出现更早、进展更迅速，且症状更严重，银
屑病样皮损更典型。 于涂药 ２ ～ ３ ｄ 后，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小

鼠即开始出现细小鳞屑、红斑等症状，４ ｄ 后鳞屑、
皮肤增厚、红斑等症状逐渐加重，到第 ６ 天达高峰。
ＰＡＩＳ 评分各项指标比较，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠也均高于

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠。 ＨＥ 染色发现，随着涂药天数的增

加，两种动物模型表皮增厚、皮肤表面痂皮、角化不

全、真皮充血、出血、炎症细胞浸润等表现均逐渐加

重。 但与形态学改变一致，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的各项病

理指标变化均更显著且典型。
相关文献报道， 咪喹莫特作为 Ｔｏｌｌ 样受体
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注：Ａ：涂药局部皮肤病理组织学变化（ＨＥ 染色， × １００）；Ｂ：表皮厚度变化。 同一时间点，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠皮损病理组织学的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｃａｌ ｓｋｉｎ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ × １００）． Ｂ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ． ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ

注：与 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ０ ｄ 组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ０ ｄ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 不同品系小鼠皮损组织 ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃１７Ｆ ｍＲＮＡ 的相对表达量

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ０ ｄ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ０ ｄ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃２３， ＩＬ⁃１７Ａ， ａｎｄ ＩＬ⁃１７Ｆ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
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（ＴＬＲ⁃７ ／ ８）激动剂，其诱导小鼠银屑病样皮损的机

制与 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴的激活有关［３， １７］。 本研究同时

测定了 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴相关细胞因子的表达。 结果

发现，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的 ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＬ⁃１７Ｆ 等细

胞因子的表达在涂药 ２ ｄ 后即达高峰，之后逐渐回

落，而 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠在涂药 ４ ｄ 后各项细胞因子才

达高峰，之后逐渐回落，该结果与 ｖａｎ ｄｅｒ Ｆｉｔｓ 等

人［３］的结果趋势一致，提示在咪喹莫特诱导的银屑

病模型中，ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴的激活要先于银屑病样皮

损的出现，也进一步揭示 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴的激活是皮

损出现的诱导因素。 同时 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７
轴的激活要先于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，提示 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７
轴的优先激活是 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠模型进展更加迅速的

主要原因之一。
综上可见，咪喹莫特可诱导 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠皮肤均出现银屑病样皮损表现，其中

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠症状出现更早，进展更迅速，鳞屑、皮
肤增厚、角化过度及不全、炎症细胞浸润等皮损改

变更典型。 鉴于该模型病程短，且具有自限性等特

点，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠可能更适合用于人类银屑病研究。
此外，本研究表明 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴的激活可能是诱发

小鼠银屑病样皮损的关键因素之一。

参考文献：

［ １ ］　 Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ ＣＥ， Ｂａｒｋｅｒ ＪＮ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２００７， ３７０（９５８３）： ２６３ － ２７１．

［ ２ ］ 　 王明星， 王燕， 赵京霞， 等． 银屑病发病机制研究进展 ［ Ｊ］ ．
辽宁中医杂志， ２０１７， ４４（６）： １３３４ － １３３８．

［ ３ ］ 　 ｖａｎ ｄｅｒ Ｆｉｔｓ Ｌ， Ｍｏｕｒｉｔｓ Ｓ， Ｖｏｅｒｍａｎ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖｉａ
ｔｈｅ ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７Ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００９， １８２ （９）： ５８３６
－ ５８４５．

［ ４ ］ 　 ＧＢ １４９２５ － ２０１０， 实验动物设施与环境 ［Ｓ］． ２０１０．
［ ５ ］ 　 Ｕｅｙａｍａ Ａ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｍ， Ｔｓｕｊｉｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｋｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ： ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ａｌｐｈａ ｉｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１４， ４１（２）： １３５ － １４３．

［ ６ ］ 　 Ｋｌｅｂｏｗ Ｓ， Ｈａｈｎ Ｍ， Ｎｉｋｏａｌｅｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｎｏｔ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＩＭＱ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１６， １１（３）： ｅ０１５１９１３．

［ ７ ］ 　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ． Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ａｎｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ［Ｚ］ ． ２０１５． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｓｏｒｉａｓｉｓ． ｏｒｇ ／

［ ８ ］ 　 Ｄｅｃｌｅｒｃｑ ＳＤ， Ｐｏｕｌｉｏｔ Ｒ． Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｗｏｒｌｄ Ｊ， ２０１３， ２０１３： ９８０４１９．

［ ９ ］ 　 王凯， 曾嘉琦， 王笑然， 等． 银屑病的临床治疗进展 ［Ｊ］ ． 医

学综述， ２０１７， ２３（２３）： ４６５９ － ４６６４．
［１０］ 　 底婷婷， 赵京霞， 李萍． 银屑病样模型的研究进展 ［ Ｊ］ ． 首

都医科大学学报， ２０１２， ３３（２）： ２７５ － ２７９．
［１１］ 　 王莲， 夏登梅， 李薇． 银屑病样动物模型的研究进展 ［ Ｊ］ ．

中国皮肤性病学杂志， ２０１５， ２９（９）： ９７０ － ９７３．
［１２］ 　 杨素清， 李东东， 闫景东． 银屑病动物模型的研究进展 ［Ｊ］ ．

长春中医药大学学报， ２０１７， ３３（６）： １０２９ － １０３２．
［１３］ 　 赵京霞， 王燕， 底婷婷， 等． ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴在银屑病免疫发

病机制中的作用 ［Ｊ］ ． 基础医学与临床， ２０１２， ３２（４）： ４５３
－ ４５６．

［１４］ 　 吴丽兴， 陈长镜， 罗军敏． Ｔｈ１７ 细胞及其相关因子在银屑病

发病中的作用及其分子机制 ［ Ｊ］ ． 细胞与分子免疫学杂志，
２０１５， ３１（２）： ２８２ － ２８４．

［１５］ 　 Ｈａｕ ＣＳ， Ｋａｎｄａ Ｎ， Ｎｏｄａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ， ｈｕｍａｎ β⁃
ｄｅｆｅｎｓｉｎ⁃２， ｈｕｍａｎ β⁃ｄｅｆｅｎｓｉｎ⁃３， ａｎｄ Ｓ１００Ａ７ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｏｒｔｈｏｌｏｇｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ｓｋｉｎ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１３， １８２（５）： １７０５ － １７１７．

［１６］ 　 Ｈａｕ ＣＳ， Ｋａｎｄａ Ｎ， Ｔａｄａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｈ１ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ／ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ
Ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍ ｓｋｉｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｕｒ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ
Ｖｅｎｅｒｅｏｌ， ２０１４， ２８（１０）： １３７０ － １３７９．

［１７］ 　 Ｆｌｕｔｔｅｒ Ｂ， Ｎｅｓｔｌｅ ＦＯ． ＴＬＲｓ ｔｏ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１３， ４３（１２）： ３１３８ － ３１４６．

〔收稿日期〕２０１８ － ０４ － １２

６ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９


