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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨银屑病小鼠行为学、血液及皮肤组织病理学指标的变化。 方法　 将 BALB / c 小鼠,随机

分为对照(Control)组、咪喹莫特诱导银屑病模型(imiquimod-induced
 

psoriasis
 

model,IMQ)组、焦虑复合咪喹莫特诱

导银屑病模型(emotional
 

stress
 

complex
 

imiquimod-induced
 

psoriasis
 

model,ES+IMQ)组,随后观察各组小鼠旷场实

验、Y 迷宫实验、血清 P 物质及皮肤组织病理学指标变化。 结果　 旷场实验,与对照组比较,总区域内 IMQ 组和 ES
+IMQ 组总路程缩短,平均速度降低,停留时间延长;中心区域内路程、停留时间缩短等;边缘区域内路程、停留时间

相对延长等。 Y 迷宫实验,与对照组比较,IMQ 组和 ES+IMQ 组新异臂进入次数百分比、新异臂停留时间百分比下

降等。 血清 P 物质,与对照组比较,IMQ 组小鼠血清 P 物质浓度升高、ES+IMQ 组小鼠血清 P 物质浓度降低,且两

个模型组有统计学差异。 皮肤组织病理学结果显示,与对照组比较,IMQ 组和 ES+IMQ 组均可出现银屑病样皮肤

组织病理学改变,Baker 评分均有统计学差异,但两个模型组没有统计学差异。 结论　 本实验条件下 IMQ 组和 ES+
IMQ 组小鼠均可出现自发活动能力降低、产生焦虑样行为,小鼠认知能力受损,对血清 P 物质水平有影响,具有银

屑病样皮肤组织病理学变化;其中 ES+IMQ 组比 IMQ 组焦虑样表现较明显,同血清 SP 水平变化程度成反比,其余

指标无明显差异。
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

investigate
 

behavioral,
 

blood,
 

and
 

skin
 

histopathological
 

indexes
 

in
 

psoriasis
 

mice.
 

Methods　 BALB / c
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group,
 

imiquimod-induced
 

psoriasis
 

model
 

group
 

( IMQ),
 

and
 

emotional
 

stress
 

complex
 

imiquimod-induced
 

psoriasis
 

model
 

group
 

( ES + IMQ)
 

and
 

observed
 

in
 

an
 

open
 

field
 

test
 



(OFT)
 

and
 

Y
 

maze
 

test,
 

and
 

tested
 

for
 

serum
 

substance
 

P
 

( SP)
 

and
 

skin
 

histopathological
 

indexes.
 

Results 　 In
 

the
 

OFT,
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

both
 

the
 

IMQ
 

group
 

and
 

ES + IMQ
 

group
 

covered
 

shorter
 

total
 

distances,
 

with
 

decreased
 

average
 

velocity
 

and
 

extended
 

residence
 

time
 

in
 

the
 

total
 

areas
 

and
 

they
 

had
 

a
 

shorter
 

residence
 

time
 

and
 

distance
 

in
 

the
 

central
 

area
 

and
 

extended
 

distance
 

and
 

residence
 

time
 

in
 

the
 

edge
 

area.
 

In
 

the
 

Y
 

maze
 

test,
 

the
 

percentage
 

of
 

entries
 

and
 

percentage
 

of
 

residence
 

time
 

in
 

the
 

new
 

arm
 

decreased
 

in
 

both
 

IMQ
 

and
 

ES+IMQ
 

groups
 

compared
 

with
 

control
 

group.
 

The
 

serum
 

SP
 

concentration
 

was
 

increased
 

in
 

the
 

IMQ
 

group
 

and
 

decreased
 

in
 

the
 

ES+IMQ
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

there
 

was
 

a
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

model
 

groups.
 

Psoriasis-like
 

skin
 

histopathological
 

changes
 

were
 

observed
 

in
 

both
 

IMQ
 

and
 

ES+IMQ
 

groups.
 

The
 

Baker
 

score
 

of
 

changes
 

were
 

statistically
 

different,
 

but
 

there
 

were
 

no
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

IMQ
 

and
 

ES+IMQ
 

groups.
 

Conclusions　 Under
 

the
 

experimental
 

conditions,
 

both
 

IMQ
 

and
 

ES+IMQ
 

group
 

s
 

showed
 

decreased
 

spontaneous
 

activity,
 

anxiety-like
 

behavior,
 

and
 

impaired
 

cognitive
 

ability,
 

which
 

had
 

an
 

effect
 

on
 

serum
 

SP
 

levels,
 

and
 

they
 

showed
 

psoriasis-like
 

skin
 

histopathological
 

changes.
 

The
 

ES + IMQ
 

group
 

showed
 

more
 

anxiety
 

than
 

the
 

IMQ
 

group,
 

which
 

was
 

inversely
 

proportional
 

to
 

the
 

difference
 

in
 

serum
 

SP
 

levels,
 

and
 

the
 

other
 

indicators
 

showed
 

no
 

significant
 

differences.
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　 　 银屑病(psoriasis)又名牛皮癣,是由多基因、多
因素综合作用而导致的一种错综复杂的、特征性鳞

屑性丘疹的慢性皮肤病。 随着医学模式的转变,社
会心理因素与银屑病之间的关系逐渐得到重视。
国内外研究已经证实[1-4] ,社会心理因素是银屑病

症状发作的重要因素,患者情绪特征中抑郁、焦虑

表现尤为突出,且社会心理因素严重程度与银屑病

发生的严重程度之间存在明显的正相关性。 因此,
本研究利用实验性银屑病小鼠模型,经旷场实验、Y
迷宫实验、血清 P 物质( substance

 

P,SP)、皮肤组织

病理学光镜学检测,从而探讨银屑病对心理健康的

影响,为临床治疗该疾病提供信息。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 6 ~ 7 周龄 SPF 级 BALB / c 小鼠 50 只,雌性,体
重 18 ~ 22

 

g, 购于新疆医科大学实验动物中心

[SCXK(新)2018-0003]。 实验在新疆维吾尔自治

区维吾尔医药研究所药物安全性评价中心 SPF 级

动物房进行[ SYXK(新) 2021-0004]。 实验动物获

得本单位伦理委员会批准( nGLP-2021-006),实验

设计及实施过程严格遵循 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 咪喹莫特乳膏(国药准字号:H20030128,批号:
39201201,四川明欣药业有限责任公司);Silkee 脱

毛霜(美国授权生产,巴基斯坦制造);小鼠 P 物质

( substance
 

P, SP ) 试 剂 盒 ( REF
 

H218-1-2, LOT
 

20211129,南京建成科技有限公司);4%多聚甲醛通

用性组织固定液(REF
 

BL539A,LOT
 

71041800,北京

兰杰柯科技有限公司);二甲苯(批号:10023418)、
无水乙醇(批号:10092680) (天津市富宇精细化工

有限公司);苏木素染液( CTS-1097,福州迈新生物

技术开发有限公司);伊红染液(批号:ZLI-9613),
中性树胶(批号:ZLI-9555) (北京中杉金桥生物技

术有限公司)。
EL-5. 2K 电子天平(常州);BS110S 电子天平

(北京);YLS-37B (3TB) 全自动大小鼠跳台记(济

南);LDZM-80KCS-II 立式压力蒸汽灭菌器(上海);
Orbital

 

Shaker
 

TS-1000(海门);KQ-3200DV 数码超

声波清洗机(北京);DNP-9272 恒温箱、DHG 型恒温

鼓风干燥箱(北京);xMarkTM 酶标仪,Bio-Rad
 

JK-6
烤片 机、 JB-L5 包 埋 机、 JT-12 脱 水 机 ( 武 汉 );
Histocore

 

BIOCUT 切片机、APERIO
 

VERSA
 

8 扫描仪

(Leica 公司,德国);E200
 

Nikon 生物显微镜(Nikon
公司,日本)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组

　 　 取 50 只 BALB / c 小鼠,适应性饲养,选用符合

要求的 45 只动物,随机分为 3 组,对照(Control)组、
咪喹 莫 特 诱 导 银 屑 病 模 型 ( imiquimod-induced

 

psoriasis
 

model,IMQ)组、焦虑复合咪喹莫特诱导银

屑 病 模 型 ( emotional
 

stress
 

complex
 

imiquimod-
induced

 

psoriasis
 

model,ES+IMQ)组,每组 15 只。 为

了避免其相互影响,各组实验动物分别置于实验环

境保持一致的不同房间饲养。
1. 3. 2　 动物模型的制备

　 　 (1)混合型刺激造模

取 15 只小鼠( ES+IMQ 组),给予 10
 

d 慢性混
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合刺激,包括夹尾尖(3
 

min,距尾根 1
 

cm)、摇晃、昼
夜照明刺激、24

 

h 禁食、24
 

h 禁水、混笼(两笼混为

一笼引起拥挤、两笼各抓两只混笼)、60
 

V 电压电击

足底(2 次,每隔 10
 

s 电击 1 次,每次维持 5
 

s)。 每

天定时给予一种刺激,每种刺激累计最多 3 次。 同

一刺激不能连续出现,使动物不能预知所给予刺

激,使得小鼠产生情绪应激反应[5-11] 。
(2)咪喹莫特诱导银屑病模型( IMQ)、焦虑复

合咪喹莫特诱导银屑病模型(ES+IMQ)制备

慢性混合刺激致焦虑模型第 11 天,将其对照组

(原群)、IMQ 模型组、ES +IMQ 模型组小鼠背部用

Silkee 脱毛霜脱毛,形成约 2
 

cm×2
 

cm 区域。 对照

组小鼠背部皮肤每日涂抹凡士林,其余组小鼠背部

无毛区涂以 5%咪喹莫特乳膏(5%
 

IMQ),60
 

mg / d
(有效药物为 3

 

mg / d),连续 6
 

d;从而可制备 IMQ
模型、ES+IMQ 模型[5-11] 。
1. 3. 3　 行为学检测

　 　 (1)旷场实验(open
 

field
 

test,OFT)
旷场实验是一个研究动物自发活动与探索行

为的实验,可用于评价动物自发活动以及焦虑状

态。 测试箱分为中央区、过渡区、边缘区 3 个区域,
中央区中心点为动物投放点,记录每只 BALB / c 小

鼠在测试箱内自由探索活动 5
 

min。 软件记录小鼠

在测试箱内运动距离和停留时间等。 统计并分析

小鼠在测试箱内总运动距离、平均速度,中央区和

边缘区运动距离、停留时间等。 总运动距离可反映

小鼠的活动度(自发活动能力)。 动物在中央区 / 周
边区时间的比值、路程比值,为焦虑行为评价的主

要指标[12-17] 。
(2)Y 迷宫实验(Y

 

maze
 

test)
Y 迷宫实验是测量动物学习记忆能力的一种经

典实验,可用于研究动物空间识别记忆能力。 Y 迷

宫实验装置主要由新异臂、起始臂和其他臂组成。
训练结束后进行实验,抽开新异臂隔板,BALB / c 小

鼠由起始臂放入,在 3 个臂中自由活动 5
 

min。 软件

记录小鼠在各个臂的停留时间和穿梭次数。 统计

并分析小鼠在 Y 迷宫 3 个臂停留时间百分比、进出

次数百分比。 新异臂停留时间百分比或进出新异

臂次数百分比越大,说明其记忆力越好;若此变化

越小,说明其记忆力差或记忆力受损。 小鼠进出新

异臂次数百分比 = 进出新异臂的次数 / 进出 3 个臂

总次数×100%[13-18] 。

1. 3. 4　 样品收集及处理

　 　 各组小鼠末次给药 2
 

h 后,取血。 4℃ 下 3000
 

r / min 离心 10
 

min,取上清液,按照试剂盒说明书检

测血清 SP 水平。 同时,取小鼠背部皮肤组织标本,
一半在液氮速冻并在-80℃ 下保存待测,另一半用

4%多聚甲醛固定,进行下一步背部皮肤组织病理学

检测。
1. 3. 5　 小鼠血清 P 物质检测

 

　 　 按照试剂盒说明书进行标准品的稀释、洗涤工

作液、生物素抗原的稀释、亲和素-HRP 的稀释、样
本检测等工作[19-20] 。
1. 3. 6　 小鼠背部皮肤组织病理学变化及 Baker
评分

　 　 取背部皮肤标本,用多聚甲醛固定、石蜡包埋,
切片,HE 染色。 在光学显微镜下,观察各组小鼠背

部皮肤组织病理学变化,包括表皮(角质层、颗粒

层、棘层、基底层)、真皮(乳头层、网状层)、皮下组

织、皮肤附属器及皮肤的血管、淋巴管、神经等。 按

照以下 Baker
 

评分标准[21-24] 对各皮肤组织进行评

分,并进行统计分析。 见表 1。
1. 4　 统计学方法

　 　 所得数据用平均数±标准差( 􀭰x± s) 表示,采用

SPSS
 

17. 0 统计软件 One-way
 

ANOWA 方法进行多

组样品均数的比较,检验水准 α = 0. 05,P
 

<
 

0. 05 认

为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 旷场实验

2. 1. 1　 总区域

　 　 与对照组比较,IMQ 组、ES+IMQ 组总路程、平
均速度降低(P

 

>
 

0. 05),停留时间升高,其中 IMQ
组没有统计学差异(P

 

>
 

0. 05)、ES+IMQ 组有统计

学差异(P<0. 01)。 与 IMQ 组比较,ES+IMQ 组总路

程降低,平均速度、停留时间略升高,但没有统计学

差异(P
 

>
 

0. 05)。 结果见表 2、图 1。
2. 1. 2　 中心区域

　 　 与对照组比较,IMQ 组路程、平均速度、停留时

间、进入次数均降低,潜伏期升高,但没有统计学差

异(P
 

>
 

0. 05);ES+IMQ 组路程、平均速度、停留时

间、潜伏期均降低(P
 

>
 

0. 05),进入次数升高(P
 

<
 

0. 05)。 与 IMQ 组比较, ES + IMQ 组路程、平均速

度、停留时间、潜伏期降低(P
 

>
 

0. 05),进入次数升

高(P
 

<
 

0. 05)。 结果见表 3、图 2。
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表 1　 皮肤组织病变 Baker 评分标准
Table

 

1　 Criteria
 

for
 

Baker
 

score
 

of
 

skin
 

lesions
区域
Areas

病变
Pathological

 

changes
计分
Score

角质层
Stratum

 

corneum

Munro 微脓肿
 

Munro
 

microabscess 2. 0
过度角化

 

Hyperkeratosis 0. 5
角化不全

 

Parakeratosis 1. 0

表皮层
Epidermis

颗粒层变薄或消失
Granular

 

layer
 

becomes
 

thinner
 

or
 

disappears 1. 0

棘层肥厚
 

Acanthosis 1. 0
表皮突延长、起伏(轻、中、重度)

Epidermal
 

process
 

extension,
 

undulation(mild,
 

moderate,
 

severe) 0. 5 / 1. 0 / 2. 0

真皮层
Dermis

单核及多核细胞浸润(轻、中、重度)
Monocytes

 

and
 

polykaryocytes
 

infiltrate(mild,
 

moderate,
 

severe) 0. 5 / 1. 0 / 2. 0

乳突上顶
 

Mastoid
 

top 0. 5
毛细血管扩张

 

Capillary
 

dilation 0. 5
表 2　 小鼠旷场实验(总区域)( 􀭰x±s,n= 10)

Table
 

2　 Open
 

field
 

test
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

experiment(Total
 

distance)
组别

Groups
总路程(mm)
Total

 

distance
平均速度(mm / s)

Everage
 

velocity
停留时间(s)
Residence

 

time
对照组

 

Control
 

group 11954. 73±8507. 33 51. 95±30. 18 25. 81±20. 82

IMQ 组
 

IMQ
 

group 10983. 25±4832. 47 37. 10±15. 93 42. 54±33. 09

ES+IMQ 组
 

ES+IMQ
 

group 8809. 61±3458. 87 40. 05±41. 51 47. 62±32. 66∗

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05。

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05.

表 3　 小鼠旷场实验(中心区域)( 􀭰x±s,n= 10)
Table

 

3　 Open
 

field
 

test
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

experiment(Central
 

area)
组别

Groups
路程(mm)

Distance
平均速度(mm / s)

Everage
 

velocity
停留时间(s)
Residence

 

time
进入次数(t)

Entries
 

frequency
潜伏期(s)

Incubation
 

period
对照组

Control
 

group 16. 19±14. 67 20. 87±19. 28 122. 86±134. 57 52. 00±82. 37 0. 38±0. 56

IMQ 组
IMQ

 

group 12. 74±10. 21 13. 27±10. 53 98. 56±94. 22 49. 19±39. 66 0. 60±1. 21

ES+IMQ 组
ES+IMQ

 

group 7. 74±7. 03 8. 87±8. 15 68. 19±77. 40 123. 26±133. 57∗▲ 0. 19±0. 42

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05;与 IMQ 组比较,

 ▲P
 

<
 

0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05.
 

Compared
 

with
 

IMQ
 

group,
 ▲P

 

<
 

0. 05.

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05。

图 1　 小鼠旷场实验总区域总路程、平均速度和停留时间变化

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05.

Figure
 

1　 Total
 

distance,
 

everage
 

velocity
 

and
 

residence
 

time
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

total
 

area
 

of
 

the
 

open
 

field
 

test
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2. 1. 3　 边缘区域

　 　 与对照组比较, IMQ 组小鼠路程升高 (P
 

<
 

0. 05);平均速度、潜伏期升高,停留时间降低,但没

有统计学差异(P
 

>
 

0. 05);ES+IMQ 组平均速度降

低、潜伏期升高(P
 

<
 

0. 05);路程升高、停留时间降

低,但没有统计学差异(P
 

>
 

0. 05)。 与 IMQ 组比

较,ES +IMQ 组平均速度降低(P
 

<
 

0. 05);路程降

低,停留时间、潜伏期略升高,但没有统计学差异(P
 

>
 

0. 05)。 结果见表 4、图 3。
2. 2　 Y 迷宫实验

　 　 与对照组比较,IMQ 组、ES+IMQ 组新异臂进入

次数百分比、新异臂停留时间百分比下降趋势,其
中 ES+IMQ 组新异臂进入次数百分比、IMQ 组新异

臂停留时间百分比有统计学差异(P
 

<
 

0. 05 ~ P
 

<
 

0. 01)。 结果见表 5、图 4。
2. 3　 血清 P 物质检测

　 　 与对照组比较,IMQ 组小鼠血清 SP 浓度升高、
ES+IMQ 组小鼠血清 SP 浓度降低,但其差异均没有

统计学意义(P
 

>
 

0. 05)。 与 IMQ 组比较,ES+IMQ
组小鼠血清 SP 浓度降低(P

 

<
 

0. 05)。 结果见表 6、
图 5A。
2. 4　 组织病理学变化

2. 4. 1　 皮肤组织 Baker 评分

　 　 与对照组比,IMQ 模型组、ES+IMQ 组皮肤全层

(角质层、表皮层、真皮层)Baker 评分有统计学意义

(P
 

<
 

0. 01)。 IMQ 组比,ES+IMQ 组 Baker 评分没有

统计学意义(P
 

>
 

0. 01)。 结果见表 6、图 5B。

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05;与 IMQ 组比较,

 ▲P
 

<
 

0. 05。

图 2　 小鼠旷场实验中心区域路程、平均速度、停留时间和进入次数和潜伏期变化

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05.
 

Compared
 

with
 

IMQ
 

group,
 ▲P

 

<
 

0. 05.

Figure
 

2 Distance,
 

everage
 

velocity,
 

residence
 

time,
 

entries
 

frequency
 

and
 

incubation
 

period
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

central
 

area
 

of
 

the
 

open
 

field
 

test

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05;与 IMQ 组比较,

 ▲P
 

<
 

0. 05。

图 3　 小鼠旷场实验边缘区域路程、平均速度、停留时间和潜伏期变化

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05.
 

Compared
 

with
 

IMQ
 

group,
 ▲P

 

<
 

0. 05.

Figure
 

3　 Distance,
 

everage
 

velocity,
 

residence
 

time
 

and
 

incubation
 

period
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

edge
 

area
 

of
 

the
 

open
 

field
 

test
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2. 4. 2　 皮肤组织光镜学变化

　 　 光镜下观察:对照组小鼠背部皮肤表皮层较

薄,层次清晰,未见明显异常;真皮内无炎细胞侵

润,皮脂腺、毛囊结构清晰。 与对照组比较, IMQ
组、ES+IMQ 组小鼠背部皮肤表皮层明显增厚伴角

化不全及角化过度,棘层肥厚,角质层内可见 Munro
微脓肿,部分区域表皮突延长,真皮乳头上移伴毛

细血管增生及扩张,皮下组织内较多淋巴细胞浸

润;与 IMQ 组比较,ES+IMQ 组小鼠背部皮肤病变程

度差异不明显。 结果见图 6。
表 4　 小鼠旷场实验(边缘区域)( 􀭰x±s,n= 10)

Table
 

4　 Open
 

field
 

test
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

experiment(Edge
 

area)
组别

Groups
路程(mm)

Distance
平均速度(mm / s)

Everage
 

velocity
停留时间(s)
Residence

 

time
潜伏期(s)

Incubation
 

period
对照组 Control

 

group 209. 63±73. 94 57. 40±27. 12 130. 48±28. 13 17. 13±15. 38
IMQ 组 IMQ

 

group 268. 20±12. 04∗ 66. 53±27. 21 120. 10±14. 63 30. 68±24. 14
ES+IMQ 组 ES+IMQ

 

group 247. 35±58. 97 42. 13±22. 49▲ 127. 93±37. 56 33. 88±23. 60∗

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05;与 IMQ 组比较,

 ▲P
 

<
 

0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05.
 

Compared
 

with
 

IMQ
 

group,
 ▲P

 

<
 

0. 05.

表 5　 小鼠 Y 迷宫实验( 􀭰x±s,%,n= 10)
Table

 

5　 Y
 

maze
 

test
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

experiment

组别
Groups

新异臂进入
次数百分比
Percentage

 

of
 

entries
 

in
 

new
 

arm

新异臂停留
时间百分比
Percentage

of
 

residence
 

time
 

in
 

new
 

arm

起始臂进入
次数百分比

 

Percentage
of

 

entries
 

in
 

start
 

arm

起始臂停留
时间百分比
Percentage

 

of
 

residence
 

time
 

in
 

start
 

arm

其它臂进入
次数百分比
Percentage

 

of
 

entries
 

in
 

other
 

arm

其它臂停
留时间百分比
Percentage

 

of
residence
time

 

in
other

 

arm
对照组

Control
 

group 32. 62±11. 81 17. 12±10. 98 29. 50±6. 38 14. 58±8. 82 41. 99±5. 88 73. 78±15. 51

IMQ 组
IMQ

 

group 29. 97±6. 34 8. 52±6. 60∗ 30. 02±8. 40 7. 29±5. 47∗ 40. 01±8. 89 87. 93±8. 62∗

ES+IMQ 组
ES+MQ

 

group 28. 50±5. 11∗∗ 9. 18±5. 99 25. 86±15. 04 5. 60±4. 15∗∗ 41. 51±12. 37 87. 36±8. 08∗

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05,
 ∗∗P

 

<
 

0. 01.

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。

图 4　 小鼠 Y 迷宫实验各臂进入次数百分比、停留时间百分比

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05,
 ∗∗P

 

<
 

0. 01.

Figure
 

4　 Percentage
 

of
 

Entries
 

and
 

percentage
 

of
 

Residence
 

time
 

in
 

the
 

whole
 

arm
 

of
 

Y
 

maze
 

test
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表 6　 小鼠血清 SP 浓度、皮肤组织 Baker 评分分析( 􀭰x±s,n= 10)
Table

 

6　 Serum
 

SP
 

concentration
 

and
 

skin
 

Baker
 

score
 

of
 

mice
组别 Groups P 物质(ng / mL)

 

SP Baker 评分
 

Baker
 

score
对照组 Control

 

group 203. 351±38. 701 0. 25±0. 79
IMQ 组 IMQ

 

group 218. 740±54. 941 5. 90±1. 70∗∗

ES+IMQ 组 ES+IMQ
 

group 176. 404±38. 596▲ 5. 85±1. 99∗∗

注:与对照组比较,
 ∗∗P<0. 01;与 IMQ 组比较,

 ▲P
 

<
 

0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗∗P

 

<
 

0. 01.
 

Compared
 

with
 

IMQ
 

group,
 ▲P

 

<
 

0. 05.

注:与对照组比较,
 ∗∗P<0. 01;与 IMQ 组比较,

 ▲P
 

<
 

0. 05。

图 5　 小鼠血清 SP 浓度、皮损组织 Baker 评分分析

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗∗P

 

<
 

0. 01.
 

Compared
 

with
 

IMQ
 

group,
 ▲P

 

<
 

0. 05.

Figures
 

5
 

　 Serum
 

SP
 

concentration
 

and
 

skin
 

Baker
 

score
 

of
 

mice

图 6　 小鼠背部皮肤组织病理学变化

Figure
 

6　 Back
 

skin
 

pathological
 

changes
 

of
 

mice

3　 讨论

　 　 银屑病是一种常见的慢性复发性炎症性疾病,
其发病机制目前尚不明确。 国外的研究表明[1] ,银
屑病是典型的心身疾病,心理因素如焦虑及抑郁等

负性情绪可诱发或加重银屑病,有相当比例的银屑

病是由精神紧张而触发或加重。 国内研究报

道[2-3] ,银屑病患者存在焦虑和抑郁的比例高达

54%和 65%,其评分明显比正常对照组要高;还显示

在银屑病组血清
 

SP 和神经生长因子(NGF)水平明

显高于正常对照人群,说明银屑病患者的情绪在一

定程度上对 SP 及 NGF 水平有影响。 也有研究表

明[4] ,信息-知识-信念-行为模式干预对寻常型银

屑病患者焦虑情绪及体象障碍的改善,银屑病小鼠

存在焦虑样行为表现等,上述均说明银屑病伴随心

理疾病的研究提供了新的思路。
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啮齿类在自然环境生存中因惧怕天敌而不敢

长期暴露于开阔地带并产生警觉心理,同时它们为

寻找食物会主动对新环境进行探索伴有好奇心理。
旷场实验正是通过模仿这种开阔的新环境,研究动

物在“警觉-好奇”心理冲突下产生的焦虑样行为,
一种经典的动物行为学实验。 通过摄像头记录小

鼠在总区域、中心区域、边缘区域活动距离、平均速

度、活动时间、进入次数以及站立、排便的次数等参

数,其中小鼠总区域参数(总运动距离、平均速度

等)来判断它们的自发运动能力;在中央区域、边缘

区域的参数(活动时间、进入次数等)来评价它们焦

虑状态。
迷宫实验应用广泛,种类繁多,有 Moriss 水迷

宫、放射臂水迷宫、放射臂迷宫、T
 

型迷宫、多重
 

T
 

型

迷宫、巴恩斯迷宫、高架
 

O
 

迷宫、Y
 

型迷宫、高架十

字迷宫等。 Y 迷宫主要用于研究啮齿类动物空间工

作记忆,其完全是利用实验动物对新异环境探索的

天性,由于动物每次转换探索方向时都需要记住前

一次探索过的方向,因此 Y 型迷宫实验能够有效地

测定动物的空间工作能力。 通过摄像头记录小鼠

在新异臂、起始臂、其它臂或食臂进入次数、停留时

间等参数,其中新异臂的界定是衡量动物空间工作

记忆能力的非常关键的参数。
因此,本研究利用实验性银屑病小鼠(两种模

型),经旷场实验、Y 迷宫实验,血清 P
 

物质(SP)、皮
肤组织病理学光镜学检测,从而探讨银屑病对心理

健康的影响。
旷场实验结果显示,对照组比较,IMQ、ES+IMQ

模型组小鼠总区域总路程缩短、平均速度下降、停
留时间延长,其中 ES+IMQ 组停留时间延长较显著;
中心区域路程、停留时间缩短,边缘区域停路程、停
留时间相对延长,提示 IMQ、ES+IMQ 模型组自发活

动能力降低、存在焦虑样表现,主要在边缘区域活

动,而在中央区域活动减少,与文献报道相似[8,19] 。
ES+IMQ 模型组较 IMQ 模型组小鼠总区域总路程缩

短、停留时间略延长;中心区域路程、停留时间缩

短,进入次数升高;边缘区域停留时间略延长、平均

速度降低提示 ES+IMQ 模型组比 IMQ 模型组焦虑

样表现较明显。 换句话说,混合刺激造模,可以增

强银屑病小鼠焦虑样表现。
Y 迷宫实验结果显示,与对照组比较,IMQ 组和

ES+IMQ 模型组小鼠新异臂进入次数百分比、新异

臂停留时间百分比下降趋势,其中 ES+IMQ 银屑病

模型组新异臂进入次数百分比、IMQ 模型组新异臂

停留时间百分比下降较显著。 结果提示,IMQ、ES+
IMQ 银屑病模型组均可能损伤小鼠的认知能力(银

屑病可能损伤小鼠空间学习记忆能力或者银屑病

可能损伤小鼠空间识别记忆能力),但两种模型无

显著差异。 换句话说,混合刺激造模对银屑病认知

功能受损无增强作用。
血清 P 物质检测结果显示,与对照组比较,IMQ

模型组小鼠血清 SP 浓度升高、ES+IMQ 模型组小鼠

血清 SP 浓度降低;与 IMQ 模型组比较,ES+IMQ 模

型组小鼠血清 SP 浓度降低。 结果提示,IMQ 模型

组而言,小鼠情绪(焦虑及抑郁),会使植物神经功

能发生紊乱,进而分泌过多的 SP,这与文献报道相

似[8,19-20] 。 ES+IMQ 模型组而言,我们认为,小鼠情

绪(焦虑及抑郁),同样也会使植物神经功能发生紊

乱,从而首先分泌过多的 SP [8,19-20] ;但混合刺激后,
可能通过负反馈调节减少 SP 分泌,这方面需要进

一步探讨。
HE 染色结果显示:对照组小鼠背部皮肤表皮

层较薄,层次清晰,未见明显异常;真皮内无炎细胞

侵润,皮脂腺、毛囊结构清晰。 与对照组比较,IMQ
模型组、ES+IMQ 模型组皮肤表皮层明显增厚伴角

化不全及角化过度,棘层肥厚,角质层内可见 Munro
微脓肿,部分区域表皮突延长,真皮乳头上移伴毛

细血管增生及扩张,皮下组织内较多淋巴细胞浸

润;与 IMQ 模型组比较,ES+IMQ 组病变程度差异不

明显。
Baker

 

评分显示:与对照组比较,IMQ 模型组、
ES+IMQ 模型组皮肤全层(角质层、表皮层、真皮层)
Baker 评分有统计学差异(P

 

<
 

0. 01),IMQ 模型组

比较,ES +IMQ 模型组 Baker 评分没有统计学差异

(P
 

>
 

0. 01),小鼠背部皮肤组织各层次病理学变化

基本相似。 结果提示:(1) IMQ 诱导银屑病样小鼠

模型合并混合刺激致焦虑可能不会加重该模型皮

肤组织病理学光镜学变化,但可能加重皮肤组织病

理学电镜学变化,为此需要做皮肤组织电镜实验,
观察皮肤细胞器的细微变化,此方面有待于进行深

入研究。 (2)IMQ 诱导银屑病样小鼠模型合并混合

刺激致焦虑可能不会加重该模型皮肤组织病理学

(光镜学、电镜学)变化,但可能干预(延长)银屑病

临床治疗周期。
总而言之,我们从动物实验的角度证实了 IMQ、

ES+IMQ 银屑病小鼠均有自发活动能力降低、存在
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焦虑样表现、损伤认知能力(损伤空间学习记忆能

力或者空间识别记忆能力);均可对血清 SP 浓度水

平有影响,均具有银屑病样皮肤组织病理学变化;
其中 ES+IMQ 模型组比 IMQ 模型组焦虑样表现较

明显,同血清 SP 水平变化程度成反比,其余指标无

明显差异(可能存在细微差异,需深入研究)。 经目

前实验结果初步判断,银屑病本身有焦虑样心理状

态,外部环境(混合刺激) 可加重银屑病焦虑样状

态,为此我们科研人员今后研究、探讨,并利用更好

地模拟临床银屑病患者的动物模型(焦虑复合咪喹

莫特诱导银屑病模型等),为开发利用经典名方、经
典方剂常用药材奠定基础,甚至深入探讨银屑病伴

随心理疾病的研究提供思路。 同样,提示临床医生

治疗银屑病时不仅针对银屑病患者本身的心理状

态进行干预,而且治疗时创造舒适、优良的自然环

境、服务环境等外界因素,从而缩短治疗周期、提高

疾病的疗效。
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