
China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 19 中国药房 2015年第26卷第19期

Δ 基金项目：新疆维吾尔自治区公益性科研院所项目（No.

KY2013102）

＊副研究员，博士研究生。研究方向：维药药理学。电话：0991-

2565663。E-mail：rabiya272@126.com

# 通信作者：教授，博士生导师。研究方向：维药药理学。电话：

0991-2557731。E-mail：aibai@263.net

银屑病（Psoriasis）是一种由遗传基因调控的、T淋巴细胞

介导的自身免疫性皮肤病。其主要的组织病理学改变为角质

形成细胞异常增生、角化不全、角化过度、血管生成和炎性细

胞浸润。其病因和发病机制目前尚未完全明确，也无有效的

根治方法，是最常见的慢性炎症性增生性皮肤病之一。其病

情顽固、易复发，可造成全身系统损害，且严重影响患者的生

活质量，甚至生存周期，是目前国内外重点关注的疾病之一[1]。

研究人类疾病病因、发病机制、治疗方法的一种重要工具

是动物模型，而银屑病罕见于任何非人类动物，且自然出现的

病例极其少见，不适于进行科学研究。因此，建立银屑病动物

模型显得尤为必要[2]。为了了解银屑病动物模型的研究情况，

笔者以“Psoriasis”“Psoriasis model”“Psoriasis mouse model”

“银屑病”“银屑病模型”“银屑病小鼠模型”等组合作为关键

词，查阅2009－2014年PubMed、中国知网、万方和维普中文数

据库中关于银屑病动物模型的文献，分别简述常用模型的基

本原理、模型评价及其制备方法、药物干预等情况。结果共查

阅到相关文献 150条，其中有效文献 25条。现对国内外公认

的几种常用银屑病动物模型进行介绍。

1 常用的银屑病动物模型
目前，有关银屑病的常用动物模型主要包括以下几种。
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摘 要 目的：为银屑病实验研究提供参考。方法：以“Psoriasis”“Psoriasis model”“Psoriasis mouse model”“银屑病”“银屑病模型”

“银屑病小鼠模型”等为关键词，查阅2009－2014年PubMed、中国知网、万方和维普中文数据库中关于银屑病动物模型的文献，分

别简述常用模型的基本原理、模型评价及其复制方法、药物干预等情况。结果：共查阅文献150条，其中有效文献25条。目前常用

的银屑病动物模型主要有小鼠尾部鳞片模型、雌鼠阴道上皮模型、普萘洛尔诱导耳部模型、咪喹莫特诱导小鼠模型、佛波酯诱导动

物模型、异种移植动物模型、自发性或基因突变模型等。上述模型均可模拟银屑病皮损，而皮损原理、模型评价及其制备方法各有

差异。通过药物干预情况得知，各类模型中动物品种主要集中在小鼠；动物品系从封闭群、近交系、转基因及基因敲除、免疫缺陷，

发展到自发性或基因突变；动物性别国内仍雌雄兼用，国外以雌性为主；阳性对照药物种类也较多，但无动物模型种类限制性。结

论：在银屑病实验研究中，选择动物模型是非常重要的，其中小鼠尾部鳞片模型、咪喹莫特诱导小鼠模型是目前国内外公认的、可

行并普遍使用的动物模型。
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1.1 小鼠尾部鳞片模型

1.1.1 基本原理[3-4] 正常情况下，小鼠尾部鳞片的表皮角质

层角质形成细胞保留有细胞核，而颗粒层细胞缺失，其天然的

角化形式与人类银屑病表皮相似，可以模拟银屑病角化不全

的特点。药物如果能促进鼠尾鳞片表皮生成颗粒层，则说明

其可能改变银屑病表皮的角化不全，从而具有改善作用。

1.1.2 模型评价[4] 小鼠尾部鳞片模型是间接评价药物疗效

的动物模型。该模型可以部分模拟银屑病表皮动力学紊乱的

特点，且经济易得，故被作为筛选抗银屑病药物的常用模型。

1.1.3 模型复制方法[4-6] 小鼠尾部的皮肤具有天然角化不全

的特点，所以不需要复制模型。角化不全就是由于表皮细胞

生长速度过快，使细胞未能完全角化便达到角质层，并保留固

缩的细胞核。角化不全常伴有下方颗粒层变薄或消失。

1.1.4 药物干预 Raza K 等 [5]选择雌性 Laca 小鼠（封闭群，

4～6周龄），采用该模型研究药物的作用。除对照组外，其余

组小鼠均涂抹维甲酸软膏（TRE）约鼠尾一半，每日1次，连续3

周。末次用药 24 h后，脱颈椎处死，剥离小鼠软骨，取尾部皮

肤组织，用10％福尔马林固定，石蜡包埋，苏木精-伊红（Hema-

toxylin Eosin，HE）染色。通过皮肤组织光镜检查，探讨TRE的

作用。对每只小鼠 10个连续鳞片，在光学显微镜下检测每个

鳞片内的颗粒层长度和总鳞片长度。结果显示，与对照组比

较，TRE组小鼠鳞片正角化百分比升高（P＜0.05），促进鼠尾颗

粒层形成。这提示TRE能改善银屑病表皮细胞角化不全。

Schaper K等[6]选择雌性NMRI小鼠（封闭群，6～8周龄），

采用该模型。除对照组小鼠外，其余组小鼠均涂抹神经胺-1-

磷酸（Sphingosine-1-phosphate，S1P），每周 5次，2周以上。末

次给药后 2 h处死小鼠，剥离软骨，取尾部皮肤组织。用 10％

福尔马林固定，石蜡包埋，HE染色。通过皮肤组织光镜检查，

探讨S1P的作用。对每只小鼠 15个连续鳞片，在显微镜下通

过半自动图像评价单元，检测每只小鼠鳞片内的颗粒层长度

和总鳞片长度。结果显示，与对照组比较，阳性对照药卡泊三

醇（Calcipotriol，CPT）组鳞片正角化百分比升高（P＜0.05），促

进鼠尾颗粒层形成，提示CPT能改善银屑病表皮细胞角化不

全。但 S1P组其差异无统计学意义（P＞0.05），提示 S1P对银

屑病表皮细胞角化不全，无明显的改善作用。

1.2 雌鼠阴道上皮模型

1.2.1 基本原理 [3-4] 雌激素期的小鼠阴道上皮细胞增殖活

跃，基底层有丝分裂增加，上皮细胞转换加快，可模拟银屑病

表皮增殖加速的特点，以评价药物抑制细胞有丝分裂的作

用。药物如能抑制小鼠阴道上皮基底细胞的有丝分裂，说明

其可能抑制银屑病表皮的增生，从而具有改善作用。

1.2.2 模型评价[4，7] 雌鼠阴道上皮模型是间接评价药物疗效

的动物模型。该模型可部分模拟银屑病表皮动力学紊乱的特

点，且经济易得，故被作为筛选抗银屑病药物的常用模型。

1.2.3 模型复制方法[7] 在雌激素期，雌鼠天然具有阴道上皮

细胞增殖活跃的特点，相当于皮肤角化过度（Orthokeratosis），

所以不需要造模。角化过度就是由于病理性改变造成的角质

层增厚、无细胞核残留。

1.2.3 药物干预 王琼玉等[7]选用KM种小鼠（封闭群小鼠，雌

性），采用此模型研究药物的作用。除对照组外，其余各组小

鼠从注射乙烯雌酚第3天分别涂抹基因重组腺病毒（Ad-PML）

乳膏，每日 2次，连续 14 d。末次给药 1 h后，小鼠腹腔注射秋

水仙碱 2 mg/kg，使有丝分裂停止于有丝分裂中期，以便于计

数。6 h 后脱颈椎处死小鼠，取阴道标本以 10％福尔马林固

定、石蜡包埋、HE染色。光镜下观察300个基底细胞中有丝分

裂细胞数，计算出每组的有丝分裂指数百分比（％）。结果显

示，Ad-PML乳膏可降低小鼠阴道上皮细胞有丝分裂指数百分

比（P＜0.01），抑制细胞有丝分裂作用。这提示Ad-PML能改

善银屑病表皮细胞角化过度。

1.3 普萘洛尔诱导耳部模型

1.3.1 基本原理[3-4] 普萘洛尔可通过阻滞角朊细胞的β肾上

腺素能受体，降低细胞内环磷酸腺苷（cAMP）水平，导致动物

表皮角化过度、角化不全、棘层肥厚和角质层内多形核细胞浸

润等人类银屑病的组织病理学改变。

1.3.2 模型评价[4] 普萘洛尔诱导耳部模型模拟了银屑病患

者皮损中表皮改变的部分组织病理特点，与人类自发的银屑

病存在差异。该模型操作简便，具有重现性，且经济易得。

1.3.3 模型复制方法[4，8-9] 制备 5％心得安乳剂（取盐酸普萘

洛尔5 g用50％乙醇溶解，加入月桂氮 酮作为透皮吸收促进

剂，加入聚乙烯吡咯烷酮 5 g 为成膜材料，再加 50％乙醇至

100 ml，即得），随后除空白对照组外，其余各组均用5％心得安

乳剂涂抹动物双耳、背部皮肤，连续涂抹2周或2周以上，即可

产生银屑病样病理改变（注：药物干预期间，为避免模型自行

恢复，需隔日涂抹5％心得安乳剂）。

1.3.4 药物干预 余靖宏等[8]选择银屑灵优化方，利用普通级

豚鼠（体质量 350～400 g，雄性），采用此模型研究药物的作

用。复制模型成功后，除模型组、阳性对照组外，其余各组灌

胃银屑灵优化方，每次 1 ml/100 g，每日 2次。给药 10 d后，麻

醉，腹主动脉取血处死，剪取豚鼠双耳组织，固定于 10％甲醛

溶液固定、石蜡包埋、HE染色。结果显示，与模型组比较，银

屑灵优化方组豚鼠表皮过度角化、角化不全、棘层肥厚、炎性

细胞浸润等程度减轻，银屑病皮损状态得到改善。

卢益萍等 [9]选择中药白疕合剂，利用豚鼠（体质量 270～

330 g，雌雄各半）复制模型、给药及动物处理同上。给药结束

时，采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测豚鼠血清 cAMP、环磷

酸鸟苷（cGMP）含量及血管内皮生长因子（VEGF）水平。结果

显示，与模型组比较，白疕合剂组豚鼠血清 cAMP 升高，

cGMP、VEGF 降低，cAMP/cGMP 比值升高，表明抑制了银屑

病表皮细胞增殖、炎细胞浸润及调节免疫过程。

1.4 咪喹莫特诱导小鼠模型

1.4.1 基本原理[10-12] 咪喹莫特是Toll样受体（Toll-like recep-

tor，TLR）7、8激动药。在其诱导的小鼠银屑病样模型中，咪喹

莫特与表皮浆细胞样树突状细胞及巨噬细胞内的TLR7结合，

分泌大量的干扰素α（IFN-α），以及白细胞介素 23（IL-23）、

IL-17、IL-22等，致动物表皮角化过度、角化不全、棘层肥厚、血

管生成和炎细胞浸润等人类银屑病的组织病理学改变。

1.4.2 模型评价[10-12] 该模型的优点是成模所需时间短，皮损

及组织病理表现基本符合人类银屑病表现，也是目前研究银

屑病 IL-23/IL-17轴的理想动物模型。IL-22被认为在其中发

挥了重要作用。
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1.4.3 模型复制方法[10-15] 5％咪喹莫特乳膏涂抹小鼠背部、

右耳皮肤每日62.5 mg，连续5～6 d，即可产生银屑病样病理改

变（注：药物干预期间，为避免模型自行恢复，需隔日涂抹 5％

咪喹莫特乳膏）。

1.4.4 药物干预 Sun J等[13]选用雌性BALB/c小鼠（近交系，

6～8周龄），采用此模型研究药物的作用。复制模型成功后，

除模型组、阳性对照组外，其余各组小鼠右耳均涂抹姜黄素凝

胶 50 mg/cm2，每日 2次。实验结束时，处死小鼠，进行组织病

理学、免疫组织化学及反转录-聚合酶链反应（RT-PCR）检测。

结果显示，与模型组比较，姜黄素组小鼠血清 IL-17A、IL-17F、

IL-2、IL-1β、TNF-α水平降低，表明改善了银屑病皮损状态。

Ma T等[14]选用雌性C57BL/6小鼠（近交系，8～11周龄），

采用此模型研究药物的作用。复制模型成功后，除模型组、阳

性对照组外，其余各组给予决银颗粒共14 d。末次给药后1 h，

处死小鼠，取局部皮肤组织，10％福尔马林固定、石蜡包埋、HE

染色。同时检测皮肤组织匀浆一氧化氮（NO）、丙二醛（MDA）

水平。结果表明，与模型组比较，决银颗粒组小鼠表皮炎细胞

浸润、棘层肥厚程度减轻及皮肤组织NO、MDA含量减少（P＜

0.05），表明银屑病皮损状态得到改善。

郭顺等[15]选用雌性BALB/c小鼠（近交系，10周龄），采用

此模型研究药物的作用。为提高疗效，给药组小鼠提前1周灌

胃中药麻桂汤。实验结束时，处死小鼠，检测皮肤组织病理

学、免疫组织化学。结果显示，与模型组比较，麻桂汤组小鼠

表皮厚度减少及表皮组织增殖细胞核抗原（PCNA）、CD3、

CD31表达减弱，表明银屑病皮损状态得到改善（笔者对预实

验进行分析，认为该模型皮损为急性期银屑病的表现）。

1.5 佛波酯诱导动物模型

1.5.1 基本原理[16-17] 在佛波酯（TPA）肿瘤启动剂（促癌剂）诱

导的银屑病样模型中，TPA可引起表皮增殖、水肿、细胞渗透、

新生血管生成及其产生大量的肿瘤坏死因子α（TNF-α）、IL-6、

IL- 1β等，最终导致人类银屑病的组织病理学变化。

1.5.2 模型评价[16-17] 该模型的优点是成模所需时间短，皮损

及组织病理表现基本符合人类银屑病表现，但花费较昂贵。

1.5.3 模型复制方法[18-20] 0.01％ TPA用于双侧耳部皮肤，连

续3 d，即可产生银屑病样病理改变（注：药物干预期间，为避免

模型自行恢复，需隔日涂抹0.01％ TPA）。

1.5.4 药物干预[18-20] Andrés RM等[18]选择雌性瑞士CD-1小

鼠（ICR小鼠的升级替代品系，封闭群小鼠），采用此模型研究

药物的作用。TPA 致炎前 1 h，局部使用苯并噻二唑（BTH）

200 或 400 μg，连续 3 d。处死小鼠，取背部皮肤，检测表皮厚

度、炎细胞浸润情况。结果显示，BTH能减轻表皮增生，降低

TNF-α、IL-8、IL-6及趋化因子配体（CCL）27水平（P＜0.05），且

其作用与核转录因子Kappa B（NF-κB）通路抑制有关。

Hirai T 等 [19]选用 K5.stat 3C 小鼠（转基因小鼠），采用此

模型研究药物的作用。TPA致炎期间，局部使用组织蛋白酶抑

制剂NC-2300，每日2次，连续3 d。处死小鼠，取背部皮肤，检

测表皮厚度及细胞因子水平。结果显示，NC-2300能降低表皮

增生及 IL-17、IL-23、辅助性T 细胞（Th）17水平（P＜0.05），其

中组织蛋白酶K（CTSK）起着重要作用。

孙颖[20]选用 SCID 小鼠（重症联合免疫缺陷小鼠，体质量

23.1～25.3 g，雌雄各半），采用此模型研究药物的作用。除模

型组、阳性对照组外，其余组小鼠灌胃给予姜黄素，每日 1次，

共 2周。实验结束时，处死小鼠，并检测血清抗链球菌溶血素

“O”（ASO）和 IL-8。结果显示，姜黄素能降低ASO、IL-8水平

（P＜0.05），也就是该药可通过控制细菌感染、调节体内炎症反

应途径治疗银屑病。

1.6 异种移植动物模型

1.6.1 基本原理[4，21-22] 银屑病患者皮损组织移植到裸鼠（Na-

ked）背部。裸鼠是先天性无胸腺小鼠，一定情况下不能排斥异

种动物的移植组织，因此可作为银屑病患者皮肤的天然受

体。除裸鼠外，严重联合免疫缺陷（SCID）鼠因T、B淋巴细胞

缺失，导致其细胞免疫和体液免疫功能严重消弱，可接受异

种组织移植而不发生排斥反应，亦被广泛用于异体皮肤移植

实验。

1.6.2 模型评价[4，21-22] 该模型具有银屑病的皮损特征及组织

病理学特点，能够较为准确地模拟银屑病的病理生理变化，所

以可作为银屑病活体研究、人体正常皮肤与银屑病皮肤表皮

细胞动力学研究，以及银屑病药物筛选和毒理学研究的合适

的实验材料，是银屑病短期、良好的“体内培养模型”。但其受

体动物无法长期维持银屑病特征，仅适用于短期研究。

1.6.3 模型复制方法[4，21-24] 将未经任何治疗的银屑病患者皮

损组织用青霉素、链霉素的Hank溶液冲洗，浸泡 15 min，修剪

皮下组织。于超净工作台内麻醉裸鼠，将切除皮片移植于裸

鼠背部，用松紧带缠提包扎。移植2周后，行分组、药物干预等。

1.6.4 药物干预 Zaretsky M等[23]利用SCID小鼠建立异种移

植动物模型。实验期间，除模型组、阳性对照组外，其余组小

鼠皮下注射 IL-17 A受体，每周2次，共4周。Stenderup K等[24]

对异种移植动物模型复制的SCID小鼠，大约10 d后给予热休

克蛋白抑制剂Debio 0932，每日 1次，共 3周。最终处死小鼠，

检测皮肤组织病理。结果显示，IL-17 A受体、Debio 0932均能

减轻小鼠银屑病皮损组织病理学改变。

1.7 自发性或基因突变模型

在长期进化过程中，有部分鼠种会自发突变而产生银屑

病样病变。自发性或基因突变模型（Spontaneous or gene muta-

tion model）是指实验动物未经任何意识的人工处置，在自然情

况下发生的疾病模型。用于银屑病研究的突变鼠主要有：鳞

片状皮肤突变鼠、缺皮脂腺突变鼠、鱼鳞状皮肤突变鼠等 [4]。

目前，尚未见相关文献报道。

2 结语
一个理想的银屑病模型包括：表皮过度增殖和改变分化、

乳头瘤病、炎症细胞存在，包括T细胞、多变血管，且对抗银屑

病药有应答。目前的热点有一些转基因或基因敲除，或免疫

细胞转移或异种器官移植银屑病小鼠模型。这些模型显示的

皮肤状态与人类银屑病相似，但人类与小鼠皮肤有许多不同

之处。小鼠皮肤有密集的滤泡分布，表皮和真皮较薄，有一个

整体的皮肤肌肉层。此外，小鼠有免疫细胞，通常是天生的，

与人类不同。有一个代表性的银屑病样模型是异种移植模

型，是将人的银屑病皮肤移植到免疫缺陷小鼠身上。该模型

非常接近于人类银屑病遗传、表型和免疫变化，但非常昂贵、

耗费时间，并需要特殊的实验技术[25]。
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综上所述，各种模型均基于不同的致病机制为银屑病的

研究提供受试主体，各具有优势与局限。作为研究银屑病的

可用模型，其应具备相应的组织病理学特征、类似发病机制、

对抗治疗药物的相似反应。其中小鼠尾部鳞片模型、咪喹莫

特诱导小鼠模型是操作简单、经济易得、国内外公认并普遍使

用的模型，值得推广。同时，在实验过程中应慎重选择动物品

系、性别。
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