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基于肠道菌群探讨 ＧＳ⁃９６２０ 改善 ＩＭＱ 诱导的小鼠
银屑病样炎症的研究

杨婧宇１ ，张倩２∗ ，陈思３ ，王晓堂１ ，宋国华１∗

（１． 山西医科大学实验动物中心，实验动物与人类疾病动物模型山西省重点实验室，太原　 ０３０００１；
２． 深圳市南山人民医院皮肤科，广东 深圳　 ５１８０５２；３． 深圳大学医学部，免疫教研室，广东 深圳　 ５１８０００）

　 　 【摘要】 　 目的　 本研究旨在探讨 ＧＳ⁃９６２０ 通过调控 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 相关免疫反应改善咪喹莫特（ ＩＭＱ）诱导

的银屑病样炎症的作用机制，并进一步研究其对小鼠肠道菌群的调节作用。 方法　 采用 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠建立

ＩＭＱ 诱导的银屑病样炎症模型，通过 ＰＡＳＩ 评分评估皮损严重程度，利用流式细胞术检测脾组织 ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７＋

和 ＣＤ４＋ ＩＦＮ⁃γ＋细胞比例，采用 ＥＬＩＳＡ 法测定皮肤组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等炎症因子水平，并通过苏木

素⁃伊红（ＨＥ）染色进行病理学分析。 进一步对正常组、ＩＭＱ 组和 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组小鼠的肠道菌群进行 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 测序，分析 ＧＳ⁃９６２０ 对肠道菌群结构的影响。 结果　 ＧＳ⁃９６２０ 显著降低了 ＩＭＱ 诱导小鼠的 ＰＡＳＩ 评分，
并有效抑制了脾中 ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７＋和 ＣＤ４＋ ＩＦＮ⁃γ＋细胞比例。 同时，ＧＳ⁃９６２０ 显著下调了皮肤组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃６ 的表达水平。 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序分析显示，ＧＳ⁃９６２０ 可显著调节与炎症相关的肠道菌群丰度，包括毛螺菌

属（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ 和 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＵＣＧ⁃００８）、拟普雷沃氏菌属（Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、脱硫弧菌属

（Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ）、普雷沃氏菌属 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ⁃００１） 和另枝菌属 （ Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ） 等菌属的相对丰度。 结论

ＧＳ⁃９６２０ 通过调控 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 相关炎症因子的表达，有效缓解 ＩＭＱ 诱导的小鼠银屑病样皮肤炎症。 此外，其可

能通过调节肠道菌群结构来改善 ＩＭＱ 诱导的临床症状，这为通过菌群调节治疗银屑病提供了新的理论依据。
本研究结果为进一步探索 ＧＳ⁃９６２０ 在银屑病治疗中的应用价值提供了重要的实验依据。

【关键词】 　 银屑病；银屑病样炎症小鼠模型；肠道菌群；ＧＳ⁃９６２０；１６Ｓ ｒＲＮＡ
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ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｎｅｗ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＳ⁃９６２０ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐｓｏｒｉａｓｉｓ； ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ； ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ； ＧＳ⁃９６２０； １６Ｓ ｒＲＮＡ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 银屑病（ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ），俗称牛皮癣，是一种慢

性、复发性、炎症性皮肤病，其典型临床表现为界

限清楚的鳞屑性红斑或斑块，全球发病率约为

２％［１］。 该疾病不仅对患者的外观造成显著影响，
更对其心理健康和生活质量产生深远的负面影

响。 近年来，随着研究的深入，银屑病已被重新

定义为一种系统性疾病，而非单纯的皮肤病

变［２－３］。 现有研究表明，银屑病的发病机制涉及

角质形成细胞与免疫细胞之间复杂的相互作

用［４］。 其中，Ｔｈ１７ 和 Ｔｈ１ 细胞的异常活化及其分

泌的炎症因子（如肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１
和 ＩＬ⁃６）在疾病的发生发展中起关键作用［５］。 人

类银屑病主要涉及 Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 和 Ｔｈ２２ 细胞，Ｔｈ１
通过干扰素⁃γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ⁃γ）启动炎症反应，
Ｔｈ１７ 通过 ＩＬ⁃１７ 和 ＩＬ⁃２２ 维持病变，Ｔｈ２２ 可能影

响皮肤屏障功能。 而小鼠银屑病模型主要依赖

Ｔｈ１７ 细胞和 ＩＬ⁃１７ 信号通路，Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２２ 的作用

相对次要［１］。 其中咪喹莫特（ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ， ＩＭＱ）模
型中的病变主要由 Ｔｈ１７ 细胞介导。 已有研究证

实，这些细胞因子不仅导致皮肤局部的炎症反

应，还可能引发全身性的病理改变。 因此，现有

的一些药物通过拮抗相关细胞因子来治疗银屑

病，如可善挺通过调节 Ｃ５ａ ／ Ｃ５ａＲ１ 通路来调节银

屑病促炎因子的表达，缓解银屑病皮损症状［６］。
此外，文献报道，银屑病与多种系统性疾病密切

相关，可显著增加患者罹患心血管疾病、高血压、
肥胖、代谢综合征以及炎症性肠病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）等合并症的风险［７］。 由于其

慢性复发性、全身性影响以及治疗难度大等特

点，银屑病已成为全球范围内备受关注的重大公

共卫生问题。 尽管目前已有多种治疗手段可用

于控制症状，但仍缺乏能够彻底治愈该疾病的有

效方法。 因此，深入探索银屑病的发病机制，开
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发新的治疗策略，对于改善患者预后具有重要

意义。
现有研究表明，银屑病患者体内 Ｔｈ１７ 细胞介

导的炎症反应显著增强，导致 ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３、ＴＮＦ⁃α
等促炎因子过度表达，这些因子不仅直接参与皮

肤炎症反应，还可通过血液循环影响全身多个系

统，这提示炎症因子在银屑病的发生发展中起着

关键作用。 动物和人体研究中发现，体循环和皮

肤活检中都存在 ＩＬ⁃１７Ａ，这说明 Ｔｈ１７ 细胞和先

天免疫细胞产生的 ＩＬ⁃１７Ａ 是银屑病炎症的重要

驱动力［８－９］。 此外，导致 ＩＬ⁃１７Ａ 产生的 Ｔｈ１７ ／ Ｔｈ１
途径的阻断，已被证明可以减轻银屑病的炎症反

应［１０－１１］。 需要强调的是，现有研究表明，肠道菌

群与银屑病之间同样存在密切关联。 银屑病患

者发生克罗恩病的风险是普通人群的 ３ 倍，而克

罗恩病患者发生银屑病的风险则高达普通人群

的 ７ 倍［７］。 基于已有文献可知，炎症因子与肠道

菌群之间存在着复杂的双向调控关系。 肠道菌

群通过多种机制影响炎症因子的表达，肠道菌群

代谢产物如短链脂肪酸（ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，
ＳＣＦＡｓ）能够调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞平衡，抑制过度

炎症反应；某些益生菌（如双歧杆菌、乳酸杆菌）
可通过 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路下调 ＮＦ⁃κＢ 等炎症

相关通路，减少促炎因子的产生；肠道菌群失调

可 导 致 肠 屏 障 功 能 受 损， 促 使 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈ ａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）等细菌成分进入血液

循环，触发全身性炎症反应。 此外，炎症因子也

可影响肠道菌群的组成。 ＴＮＦ⁃α 水平升高可改变

肠道微环境，促进条件致病菌的增殖，抑制有益

菌的生长。 炎症因子与肠道菌群之间的相互作

用形成了一个复杂的调控网络，这种双向关联提

示肠道菌群可能在银屑病的发生发展中扮演重

要角色，为探索银屑病的治疗新靶点提供新方

向。 因此，通过调节炎症因子来影响肠道菌群组

成的变化，有望为银屑病的治疗提供新的思路。
ＧＳ⁃９６２０ 是一种新型的 Ｔｏｌｌ 样受体 ７ （ Ｔｏｌｌ

ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ７，ＴＬＲ７）激动剂。 本研究团队前期

的研究表明，ＧＳ⁃９６２０ 能够有效抑制 ＥＶ７１ 病毒感

染引发的小鼠炎症因子风暴，其机制可能通过显

著降低小鼠血液中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等关键炎

症因子的水平来实现，从而减轻炎症反应并提高

小鼠的生存率［１２］。 因此，本研究通过建立 ＩＭＱ

诱导的银屑病样炎症小鼠模型，探讨 ＧＳ⁃９６２０ 通

过调控 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 相关免疫反应改善 ＩＭＱ 诱导的

银屑病样炎症的作用机制，并进一步研究其对小

鼠肠道菌群的调节作用，以期通过菌群调节，为
改善银屑病症状提供实验数据和理论基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６ 周龄 ＳＰＦ 级的雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 １８ 只，体
质量 １８ ～ ２２ ｇ，购自广东省实验动物中心【ＳＣＸＫ
（粤）２０２２－０００２】，于深圳大学医学部动物实验中

心饲养【ＳＹＸＫ（粤）２０２２－０３０２】，适应性饲养 １ 周

后开始实验。 饲养条件：温度（２４ ± ２）℃，湿度

（５５ ± １５）％，光照 ／暗循环 １２ ｈ，自由采食和饮

水。 本实验经深圳大学实验动动物保护和使用

委员会批准（ＩＡＣＵＣ⁃２０２４００１０７）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

５％咪喹莫特乳膏（中国四川明欣药业有限责

任公司，批号：Ｈ２００３０１２９）；生理盐水（四川科伦

药业股份有限公司）；ＧＳ⁃９６２０（ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ，
批号：２４７９７）；异氟烷（山东安特牧业科技有限公

司；批号：２０２４０３０５０１）；４％多聚甲醛固定液（上海

碧云天生物技术有限公司，批号：１００９２３２４０４３０）；
苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色液（上海酶联生物科技有

限公司，批号：ｍｌ０３７８６６）；Ｅ． Ｚ． Ｎ． Ａ． Ｔｉｓｓｕｅ ＤＮＡ
Ｋｉｔ 试 剂 盒 （ Ｏｍｅｇａ Ｂｉｏ⁃ｔｅｋ， 批 号：
Ｄ３３９６０２００００Ｊ２１Ｖ０１７）；ＴＮＦ⁃α（四正博生物科技

公司，批号： ＣＨＥ０００４）， ＩＬ⁃１β （ ＩＢＬ⁃Ａｍｅｒｉｃａ，批

号： ＩＢＩＬＢ０８０１ ）， ＩＬ⁃６ （ ＩＢＬ⁃Ａｍｅｒｉｃａ， 批 号：
ＢＥ２７７６８）， ＣＤ４ （ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，批号： ＡＢ２５３８８３７），
ＩＦＮ⁃γ（批号：ＢＭ４１１７４）（ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ），ＩＬ⁃１７Ａ
（ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，批号：ＡＢ１６４５２６０）。

ＴＡＩＪＩ 小动物麻醉机（深圳市瑞沃德生命科

技有限公司）；基因测序分析（ Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司，型
号：Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｎｏｖａ ｓｅｑ ６０００，美国）；ＭＦ５３ 倒置荧光

显微镜（广州市明美 Ｍｓｈｏｔ 光电技术有限公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 银屑病小鼠模型的造模及治疗

小鼠在实验室适应 ２ 周后，在背部刮 ３􀆰 ０ ｃｍ
× ３􀆰 ０ ｃｍ 的毛，刮毛 ２４ ｈ 后开始实验。 实验分为

３ 组，每组 ６ 只，分别为正常组（Ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ 生理盐
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水）、ＩＭＱ 组（５％ ＩＭＱ ＋ 生理盐水）和 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃
９６２０ 组（５％ ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０）。

ＩＭＱ 组使用含 ５％ ＩＭＱ 的 Ａｌｄａｒａ 乳膏涂抹小

鼠刮毛处，每次 ６２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｄ，持续涂抹 ７ ｄ（将涂抹

前的 １ ｄ 记为 ０ ｄ），以此进行银屑病小鼠模型的

造模［１３］。 正常组和 ＩＭＱ 组从第 １ 天开始，涂抹乳

膏 ２ ｈ 后对小鼠腹腔注射生理盐水，每天每次

１００ μＬ，持续注射 ６ ｄ。 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组为在

ＩＭＱ 造模组的基础上，从第 １ 天开始，每日在涂抹

乳膏 ２ ｈ 后 对 小 鼠 腹 腔 注 射 ＧＳ⁃９６２０， 每 次

４􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，每天注射 １ 次，溶于与正常组等量生

理盐水中进行注射，持续注射 ６ ｄ。 其实验步骤操

作示意如图 １。

图 １　 实验步骤操作示意

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

１􀆰 ２􀆰 ２　 模型和治疗的评估

对小组背部皮肤进行形态学观察，并采用银

屑病面积及严重程度指数 （ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｒｅａ ａｎｄ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＰＡＳＩ）评分法对小鼠背部临床炎症

的严重程度进行衡量［１４］。 分别对小鼠皮肤的红

斑、鳞屑和厚度划痕进行评分。 每个项目以 ４ 分

制进行评分（０ ＝ 无；１ ＝ 轻度；２ ＝ 中度；３ ＝ 重

度；４ ＝ 极重度）。 将单项得分相加，得到总分最

高 １２ 分。
１􀆰 ２􀆰 ３　 留取粪便、皮肤、脾组织标本

造模后第 ７ 天，先使用无菌拭子或粪便采集

管收集各组小鼠的粪便样本，确保操作过程无

菌，将采集的粪便样本立即放入－８０ ℃冰箱保存。
然后处死小鼠，取皮肤、脾组织，部分组织于 ４％
多聚甲醛固定，部分组织于－８０ ℃保存。
１􀆰 ２􀆰 ４　 皮肤组织学观察

取背部皮肤组织，大小约 １􀆰 ０ ｃｍ × １􀆰 ０ ｃｍ，
脱水，石蜡包埋，切片（厚度 ４ μｍ），ＨＥ 染色，封
片。 将封片后的切片置于光学显微镜下观察皮

肤组织的病理学变化，并使用 ＩｍａｇｅＰｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０
软件进行分析［１５］，为银屑病的研究提供重要的形

态学依据。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 检测

在皮肤组织中加入裂解液，收集溶液，使用

ＥＬＩＳＡ 试剂盒，对小鼠皮肤组织中的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β 和 ＩＬ⁃６ 进行检测。
１􀆰 ２􀆰 ６　 脾流式细胞术分析

造模第 ７ 天，使用吸入麻醉剂异氟烷将小鼠

麻醉后处死，取脾组织研磨，离心后加入红细胞

裂解液，裂解红细胞后加入 ＰＢＳ 离心，重悬。 取

悬液中脾细胞 １ × １０６ ／ ｍＬ，加入 ＣＤ４ 抗体，３７ ℃
避光孵育 １５ ｍｉｎ 对细胞标记染色。 之后加入

２ μＬ 细胞刺激混合物于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中

培养 ６ ｈ 刺激细胞活化，固定和破膜细胞，分别加

入 ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＦＮ⁃γ 抗体，于 ４ ℃下孵育 ４０ ｍｉｎ 标

记。 采用流式细胞术检测。
１􀆰 ２􀆰 ７　 肠道菌群 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序分析

使用粪便 ＤＮＡ 提取试剂盒，裂解细菌细胞

壁，释放 ＤＮＡ。 通过离心柱或磁珠法纯化 ＤＮＡ，
去除蛋白质和其他杂质。 使用微量分光光度计

或荧光定量仪测定 ＤＮＡ 浓度和纯度，确保 Ａ２６０ ／
Ａ２８０ 比值在 １􀆰 ８ ～ ２􀆰 ０。 选择 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因的

Ｖ３ ～ Ｖ４ 区通用引物，正向引物 ３３８Ｆ（５’⁃ＡＣＴＣＣ
ＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ⁃３’），反向引物：８０６Ｒ
（５’⁃ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ⁃３’）扩增细

菌 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因的 Ｖ３ ～ Ｖ４ 区。 ＰＣＲ 条件：预
变性：９５ ℃，５ ｍｉｎ；变性：９５ ℃，３０ ｓ；退火：５５ ℃，
３０ ｓ；延伸：７２ ℃，３０ ｓ；循环：３０ ～ ３５ 次；最终延

伸：７２ ℃，１０ ｍｉｎ。 使用 ＰＣＲ 纯化试剂盒纯化扩

增产物，去除引物和 ｄＮＴＰｓ。 将测序接头连接到

纯化后的 ＰＣＲ 产物上。 使用荧光定量仪测定文

库浓度，确保文库质量符合测序要求。 将不同样

本的文库按等摩尔比例混合，准备上机测序。 使

用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｍｉｓｅｑ ／ Ｎｅｘｔｓｅｑ ２０００ ／ Ｎｏｖａｓｅｑ ６０００ 平

台进行高通量测序。 测序策略为 ＰＥ２５０ ／ ＰＥ３００。
使 用 软 件 ＱＩＩＭＥ２ （ ２０２４􀆰 ２ 版 本 ） 和 Ｍｏｔｈｕｒ
（ｖ１􀆰 ４５􀆰 ３）对原始测序数据进行质量控制，去除

低质量序列和嵌合体。 将序列按 ９７％相似度进

行操 作 分 类 单 元 （ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔｓ，
ＯＴＵ） 聚类。 使用参考数据库 （如 Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ、
Ｓｉｌｖａ）对 ＯＴＵ 进行物种注释。 计算 Ａｌｐｈａ 多样性
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（如 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数、Ｃｈａｏ１ 指数）和 Ｂｅｔａ 多样性（如
主 坐 标 分 析 （ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＣｏＡ））。 使用统计学方法 （如线性判别分析

（ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｓｉｚｅ，ＬＥｆＳｅ）、相
似性分析（ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ，ＡＮＯＳＩＭ））分析

不同组别间的菌群差异。 全面分析肠道菌群的

组成和多样性，为研究肠道菌群与银屑病的关系

提供重要数据支持。

注：Ａ：小鼠在实验中第 ０、４、７ 天背部皮肤情况；Ｂ：小鼠体质量比例；Ｃ：小鼠 ＰＡＳＩ 评分；与 ＩＭＱ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图

同）

图 ２　 用药前后小鼠的体质量和皮肤变化

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｄｏｒｓａｌ ｓｋｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｔｅｓｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ０ｔｈ， ４ｔｈ ａｎｄ ７ｔｈ ｄａｙｓ． Ｂ． Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｒａｄｉｏ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｃ． ＰＡＳＩ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＭＱ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行统计学分析，计量

结果以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，多组比较采

用单因素方差分析，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示具有统计学意

义。 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件作图。

２　 结果

２􀆰 １　 ＧＳ⁃９６２０ 对 ＩＭＱ 诱导的银屑病小鼠模型皮
肤表皮病理症状的影响

为了验证 ＧＳ⁃９６２０ 对银屑病的治疗作用，采
用 ＩＭＱ 诱导的银屑病小鼠模型，并给予 ＧＳ⁃９６２０
治疗，实验第 ０、４、７ 天，３ 组小鼠背部皮肤形态学

观察如图 ２Ａ 所示。 外观观察，ＩＭＱ 组小鼠皮肤

出现红斑、鳞屑、肿胀等症状，并伴有体质量下

降。 经 ＧＳ⁃９６２０ 治疗后，临床症状明显减轻，体质

量增加（图 ２Ｂ）。 ＩＭＱ 组小鼠 ＰＡＳＩ 评分显著高
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于正常小鼠组，表明 ＩＭＱ 组小鼠皮肤炎症明显，
与 ＩＭＱ 组相比，ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组 ＰＡＳＩ 评分显著

降低（图 ２Ｃ），说明 ＧＳ⁃９６２０ 可以缓解 ＩＭＱ 诱导

的银屑病样病变并减低 ＰＡＳＩ 评分。

注：Ａ：小鼠皮肤病理情况；Ｂ：小鼠表皮厚度比较；Ｃ：小鼠皮肤中 ＩＬ⁃１β 的表达；Ｄ：小鼠皮肤中 ＩＬ⁃６ 的表达；Ｅ：小鼠皮肤中 ＴＮＦ⁃α 的

表达；与 ＩＭＱ 组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 小鼠皮肤病理、厚度及细胞因子的变化情况（ＨＥ 染色）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｋｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｂ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｃ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ．

Ｄ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｅ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＭＱ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｋｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ（ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

２􀆰 ２　 ＧＳ⁃９６２０ 对 ＩＭＱ 诱导的银屑病小鼠模型的

皮肤病理变化和炎症的影响

银屑病患者的表皮特征是角化过度和真皮

炎症细胞浸润。 对 ３ 组实验中小鼠的皮肤损伤部

位进行 ＨＥ 染色，发现 ＩＭＱ 组的皮肤与银屑病患

者的皮肤特征相似，表皮增厚，且炎性细胞浸润。
给予 ＧＳ⁃９６２０ 治疗后，与 ＩＭＱ 组相比，组织病理

学改变，表皮厚度和炎症细胞浸润明显减少（图
３Ａ ～ 图 ３Ｂ）。 为了进一步探讨 ＧＳ⁃９６２０ 是否调

节 ＩＭＱ 诱导的炎症反应，研究人员通过 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒对 ３ 组小鼠皮损组织的炎症因子进行了检

测。 如图 ３Ｃ ～ 图 ３Ｅ 所示，ＩＭＱ 组中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
和 ＴＮＦ⁃α 蛋白的表达明显高于正常组；与 ＩＭＱ 组

相比，ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组的 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α
的蛋白表达明显降低。 结果表明 ＧＳ⁃９６２０ 可以抑

制与银屑病发生发展相关的炎性因子的表达。
２􀆰 ３　 ＧＳ⁃９６２０ 对机体炎症反应的影响

为了研究 ＧＳ⁃９６２０ 是否能够调节 ＩＭＱ 诱导

的银屑病小鼠的免疫反应，取其脾，发现 ＩＭＱ 组

小鼠脾体积和重量明显大于正常组；与 ＩＭＱ 组相

比，给予 ＧＳ⁃９６２０ 的 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组小鼠脾体

积和重量明显下降（图 ４Ａ ～ 图 ４Ｂ）；之后进行了

深入分析，通过流式细胞术检测了小鼠脾中 Ｔｈ１
和 Ｔｈ１７ 相关的细胞比例。 如图 ４Ｃ ～ 图 ４Ｄ 所

示，与 ＩＭＱ 组相比，ＧＳ⁃９６２０ 显著降低了小鼠脾中

ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７Ａ＋和 ＣＤ４＋ ＩＦＮ⁃γ＋ 细胞的比例。 结果

表明，ＧＳ⁃９６２０ 有助于调节 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 相关细胞

的比例，从而抑制银屑病小鼠的机体炎症反应。
２􀆰 ４　 ＧＳ⁃９６２０ 对小鼠肠道菌群结构的影响

研究人员对 ３ 组小鼠粪便进行了 １６Ｓ ｒＲＮＡ
的 Ｖ３ ～ Ｖ４ 区域的检测，得到了 １ １０８ ０５７ 个

ｃｌｅａｎ＿ｔａｇｓ，其中在 ４００ ～ ４４０ ｂｐ 之间为 １ １０７ ７３６
个，数据符合要求。 共产生了 ４９０６ 个 ＯＴＵ，研究

人员发现，正常组有 ３４８０ 个 ＯＴＵ，ＩＭＱ 组有 ２５４５
个 ＯＴＵ，ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组有 ２９８６ 个 ＯＴＵ。 正常

组与 ＩＭＱ 组共有 ２９７ 个 ＯＴＵ，ＩＭＱ 组与 ＩＭＱ ＋
ＧＳ⁃９６２０ 组共有 ３１９ 个 ＯＴＵ，正常组与 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃
９６２０ 组共有 ５８８ 个 ＯＴＵ，说明正常组与 ＩＭＱ ＋
ＧＳ⁃９６２０ 组更接近（图 ５Ａ）；ＰＣｏＡ 比较 ３ 组小鼠

的整体微生物群结构（相似性或差异性），研究人
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注：Ａ：小鼠脾大小；Ｂ：小鼠脾质量与体质量比；Ｃ：流式细胞术定量分析 ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７Ａ＋的细胞比例；Ｄ：流式细胞术定量分析

ＣＤ４＋ ＩＦＮ⁃γ＋ 的细胞比例。

图 ４　 小鼠脾变化及其免疫细胞比例的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｐｌｅｅｎ ｓｉｚｅ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｂ． Ｓｐｌｅｅｎ ｍａｓｓ ／ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｃ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＣＤ４＋ ＩＬ⁃１７Ａ＋ ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ

ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｄ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＣＤ４＋ ＩＦＮ⁃γ＋ ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

员发现正常组、ＩＭＱ 组和 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组 ３ 组

是存在差异的（图 ５Ｂ）；Ａｌｐｈａ 多样性是平衡物种

多样性和丰富度的指标，对 ３ 组进行了分析，发现

Ｃｈａｏ１ 指数和 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ 指数显示正常组

和 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组两组显著高于 ＩＭＱ 组（图 ５Ｃ
～ 图 ５Ｄ）。
２􀆰 ５　 在门和属水平上物种结构的改变

根据物种相对丰度表的结果，本研究根据门

水平上前 １９ 个和属水平上前 ２１ 个物种的相对丰

度，绘制成丰度直方图（图 ６Ａ ～ 图 ６Ｂ）。 门水平

３ 组 前 ５ 个 物 种 相 对 丰 度 均 为： 拟 杆 菌 门

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）、厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、髌骨细菌

门（Ｐａｔｅｓｃｉｂａｃｔｅｒｉａ）、放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）和
热脱硫杆菌门（Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ），说明优势物种

比较稳定。 但各组菌群结构有一定的改变，通过

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验发现，与 ＩＭＱ 组相比较，正常组和

ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组 中 热 脱 硫 杆 菌 门

（Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ）的丰度明显降低；而髌骨细菌

门（Ｐａｔｅｓｃｉｂａｃｔｅｒｉａ）的丰度明显升高（图 ６Ｃ）。 对

属水平前 ２１ 个物种相对丰度进行了 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检

验，结果显示，与 ＩＭＱ 组相比较，正常组和 ＩＭＱ ＋
ＧＳ⁃９６２０ 组中毛螺菌属 （ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ＿ ＵＣＧ⁃
００８ ）、 拟 普 雷 沃 氏 菌 属 （ Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ） 和

ｕｎｃｕｌｔｒｕｅｄ 菌属的丰度明显降低（图 ６Ｄ）；而毛螺
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注：Ａ：小鼠肠道菌群 Ｖｅｎｎ 图；Ｂ：基于 ＯＴＵ 的 Ｂｒａｙ⁃Ｃｕｒｔｉｓ 距离矩阵的 ＰＣｏＡ 分析；Ｃ：肠道菌群的 Ｃｈａｏ 指数分析；Ｄ：肠道菌群的

Ｏｂｓｅｒｖｅｄ⁃ｓｐｅｃｉｅｓ 指数分析。

图 ５　 小鼠肠道菌群结构的分析

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｂ． ＰＣｏＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｂｒａｙ⁃Ｃｕｒｔｉｓ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｍａｔｒｉｘ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＯＵＴ． Ｃ． Ｃｈａｏ ｉｎｄｅｘ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ． Ｄ． Ｏｂｓｅｒｖｅｄ⁃ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎｄｅｘ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｉｃｅ

注：Ａ：在门水平上，每组的门丰度发生的变化；Ｂ：在属水平上，每组的属丰度发生的变化；Ｃ：Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验分析 ＩＭＱ 组与正

常组和 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组在门水平上存在差异的物种；Ｄ：Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验分析，与 ＩＭＱ 组对比，正常组和 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组在

属水平上丰度降低的物种；Ｅ：Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验分析，与 ＩＭＱ 组对比，正常组和 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组在属水平上丰度升高的物种。

图 ６　 小鼠门和属水平上的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ， ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｈｙｌｕｍ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｅｎｕｓ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｔｈｅ
ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ． Ｃ． Ｗｉｌｃｏｘｏｎ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＩＭＱ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ ｇｒｏｕｐ． Ｄ． Ｂｙ Ｗｉｌｃｏｘｏｎ ｔｅｓｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＭＱ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｔ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ． Ｅ． Ｂｙ Ｗｉｌｃｏｘｏｎ ｔｅｓｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＭＱ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ
ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ａｎｄ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
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菌属（和梭状芽孢杆菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ＿ＵＣＧ⁃０１４）的丰

度明显升高（图 ６Ｅ）。
２􀆰 ６　 ＧＳ⁃９６２０ 改变肠道菌群与银屑病相关因素

分析

为了进一步了解 ＧＳ⁃９６２０ 改变肠道菌群的作

用及其与银屑病的联系，通过基于 ＯＴＵ 丰度的属

水平（丰度比例前 ２０ 的属）Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析将

银屑病相关炎症指标（ ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｔｈ１７
和 Ｔｈ１）和 ＰＡＳＩ 标示为变量，绘制成热图。 如图

７ 所示，在属水平上，毛螺菌属（ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿

ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ 和 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＵＣＧ⁃００８）、拟
普雷沃氏菌属 （ Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ） 和脱硫弧 菌 属

（Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ）（在 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组小鼠中丰度

低于 ＩＭＱ 组，受到抑制）与银屑病相关炎性因子

和 ＰＡＳＩ 呈 正 相 关； 而 普 雷 沃 氏 菌 属

（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ⁃００１）和另枝菌属（ Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ）
（在 ＩＭＱ ＋ ＧＳ⁃９６２０ 组小鼠中丰度高于 ＩＭＱ 组，
受到促进）与银屑病相关炎性因子和 ＰＡＳＩ 负相

关。 此结果表明，ＧＳ⁃９６２０ 诱导肠道菌群变化与

银屑病中的炎性因子与 ＰＡＳＩ 相关。

注：颜色范围从红色（正相关）到蓝色（负相关）；银屑病相关因素与肠道菌群的相关性， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ７　 银屑病相关因素与肠道菌群的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｌｏｒ ｒａｎｇｅ ｒａｎｇｅｓ ｆｒｏｍ ｒｅｄ （ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ） ｔｏ ｂｌｕｅ （ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ）． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

３　 讨论

银屑病是一种全球范围内广泛存在的慢性

炎症性皮肤病，其特点是病程迁延、反复发作，全
球患病率为 ２％ ～ ３％［１６］。 该疾病不仅对患者的

生活质量造成严重影响，还常伴随多种合并症，
给患者带来沉重的身心负担。 目前临床治疗主

要依赖于糖皮质激素、卡泊三醇和维 Ａ 酸类药物

等，这些药物虽能暂时缓解皮损症状，但无法从

根本上治愈疾病，且长期使用可能带来不良反

应［１７］。 从病理机制来看，银屑病的典型组织学特

征表现为角质形成细胞的异常增殖和真皮层炎

性细胞浸润，导致多种促炎因子（如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
和 ＴＮＦ⁃α）的过度表达［１８－１９］。 这些炎症因子不仅

参与局部皮肤炎症反应，还可能通过系统性炎症

反应影响全身多个器官系统。 小鼠银屑病模型

高度依赖 Ｔｈ１７ ／ ＩＬ⁃１７ 通路，而人类银屑病中 Ｔｈ１７
和 Ｔｈ１ 细胞均参与，且 Ｔｈ２２ 细胞也有参与；此外，
人类银屑病涉及更多的细胞类型和路径，如树突

状细胞、朗格汉斯细胞和皮肤屏障功能的综合调

控，而这些在小鼠模型中并不能完全复制［２０］。 为

明确炎症因子改变对银屑病患者的影响，在本研

９２０１
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究中首先研究了 ＧＳ⁃９６２０ 调控免疫反应在改善

ＩＭＱ 诱导的银屑病样炎症中发挥的作用，结果表

明 ＧＳ⁃９６２０ 可以缓解由 ＩＭＱ 诱导的银屑病样皮

炎，减轻小鼠表皮厚度、角化不良、棘层肥大和减

少炎性细胞浸润。 此外，ＧＳ⁃９６２０ 可以抑制皮肤

组织中炎性因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的表达。
此结果显示 ＧＳ⁃９６２０ 可以减轻由 ＩＭＱ 诱导的银

屑病样的皮肤炎症。 这一发现不仅深化了对银

屑病发病机制的理解，也为开发新型治疗药物提

供了重要的实验依据。
近年来，随着微生物组学研究的深入，越来

越多的证据表明银屑病的发生发展与肠道菌群

失调之间存在密切关联［２１］。 肠道菌群作为人体

最大的“微生物器官”，通过“肠⁃皮肤轴” （ ｇｕｔ⁃
ｓｋｉｎ ａｘｉｓ）与皮肤免疫系统形成双向调控网络。
研究表明，某些促炎性肠道微生物（如拟杆菌属

和普雷沃菌属）可能通过激活 ＴＬＲ 信号通路，促
进银屑病患者体内 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 细胞的异常活化，
进而导致皮肤中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 等关键炎

症因子的过度表达［２２］。 这些发现提示，调节肠道

菌群稳态可能成为治疗银屑病的新策略。 基于

上述研究背景，推测 ＧＳ⁃９６２０ 可能通过调控炎症

因子的表达，进而重塑银屑病小鼠模型的肠道菌

群结构来发挥其治疗银屑病的作用。 为验证这

一假设，本研究采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序技术，
系统分析了 ＧＳ⁃９６２０ 对 ＩＭＱ 诱导的银屑病样小

鼠肠道菌群组成的影响。 结果显示，与 ＩＭＱ 模型

组相比，ＧＳ⁃９６２０ 治疗组中多个有益菌属的丰度

发生显著改变。 其中，毛螺菌属（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿
ＵＣＧ⁃００６ ）、 念 珠 菌 糖 单 胞 菌 （ Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ ＿
Ｓａｃｃｈａｒｉｍｏｎａｓ）和梭状芽孢杆菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ＿ＵＣＧ⁃
０１４）的丰度明显升高。

特别值得注意的是，毛螺菌属和梭状芽孢杆

菌是肠道微生物群中具有重要生理功能的菌群。
这些菌群能够代谢膳食纤维产生 ＳＣＦＡｓ，包括乙

酸、丙酸和丁酸等。 研究表明，ＳＣＦＡｓ 具有多重生

理功能，通过激活 Ｇ 蛋白偶联受体 （ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）和抑制组蛋白去乙酰化

酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣｓ）发挥抗炎作用；促
进调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）的分化，而 Ｔｒｅｇ 细胞可以

通过分泌 ＴＧＦ⁃β 和 ＩＬ⁃１０ 等抑炎细胞因子，抑制

Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞的分化和增殖，Ｔｒｅｇ 细胞与 Ｔｈ１

和 Ｔｈ１７ 细胞直接接触，通过表面分子如 ＣＴＬＡ⁃４
的相互作用，抑制效应 Ｔ 细胞的活化和增殖，因
此在肠道菌群中代谢产生的 ＳＣＦＡｓ 可以通过促

进 Ｔｒｅｇ 细胞分化，抑制 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞的活化

与功能，从而维持免疫系统的平衡；ＳＣＦＡｓ 也可增

强肠上皮细胞间的紧密连接，避免 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细

胞的活化，维护肠道屏障功能；调节肠道 ｐＨ 值，
抑制条件致病菌的生长［２３］。 这些作用机制可能

共同参与了 ＧＳ⁃９６２０ 对银屑病的治疗效应。 总

之，本研究不仅证实了 ＧＳ⁃９６２０ 能够调节银屑病

样小鼠的肠道菌群结构，还揭示了肠道菌群⁃免疫

系统⁃皮肤炎症之间的复杂调控网络。 这些发现

为深入理解 ＧＳ⁃９６２０ 的作用机制提供了新的视

角，也为开发基于肠道菌群调节的银屑病治疗策

略奠定了理论基础。
综上所述，ＧＳ⁃９６２０ 通过抑制与 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 相

关的免疫反应从而改善 ＩＭＱ 诱导的小鼠银屑病

样炎症，并重塑与炎症相关的肠道菌群，并鉴定

出 ＧＳ⁃９６２０ 可改变丰度比例前 ２０ 的细菌（６ 种细

菌），这几种细菌与银屑病相关炎性因子和症状

严重程度有关。 这些结果有助于理解 ＧＳ⁃９６２０ 的

抗炎作用与肠道菌群之间的关系，进一步表明

ＧＳ⁃９６２０ 可能是治疗银屑病的候选药物。
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