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开玄解毒核心方通过 TrkA 受体调节 CGRP 表达与树突状细胞
活化改善银屑病样炎症的机制
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［摘要］ 目的：探讨开玄解毒核心方（KXJD）对咪喹莫特乳膏（IMQ）诱导的银屑病样小鼠神经免疫炎症的改善作用及机

制。方法：24 只 C57BL/6J 小鼠随机分为正常组、模型组、KXJD 组及酪氨酸激酶 A（TrkA）抑制剂 GW441756 组（n=6）。模型

组、KXJD 组及 GW441756 组小鼠背部均匀涂抹 5% IMQ（62.5 mg·d-1）行银屑病炎症造模，KXJD 组灌胃给药（30.42 g·kg-1），
GW441756 组腹腔注射给药（10 mg·kg-1），正常组和模型组等体积生理盐水灌胃，连续干预 5 d。采用银屑病皮损面积和严重

程度指数（PASI）评价皮损严重程度；苏木素-伊红（HE）染色观察皮损区表皮的厚度及病理改变；免疫组化法检测小鼠皮损区

增殖细胞核抗原（Ki67）、白细胞介素（IL）-17A 表达；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测皮损组织中 IL-23、降钙素基因相关肽

（CGRP）的含量；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 TrkA、磷酸化（p）-TrkA 的表达；免疫荧光法检测皮损 TrkA 受体、蛋白基因

产物 9.5（PGP9.5）、分化簇 11c（CD11c）、CGRP 的表达；流式细胞术检测小鼠脾脏树突状细胞（DCs）的活化。结果：与正常组比

较，模型组小鼠皮肤呈现典型银屑病样炎症，表现为红斑、浸润、鳞屑等皮损改变，组织病理学可见表皮过度角化，棘层肥厚；模
型组 Ki67、IL-17A、IL-23、p-TrkA 的表达水平明显升高（P<0.05，P<0.01），CD11c 的荧光强度升高，CGRP 表达明显减少（P<

0.05）；脾脏 DCs 活化程度显著增强，表现为 CD86 平均荧光强度（MFI）明显升高（P<0.05）。与模型组比较，KXJD 组、

GW441756 组均能改善小鼠银屑病样炎症皮损，IL-17A、IL-23、p-TrkA 的表达明显下调（P<0.05，P<0.01）；CGRP 表达显著上调

（P<0.01）；减少 CD11c+树突状细胞浸润并恢复小鼠脾脏 DCs 的活化平衡（下调 CD86 MFI、回升 CD80、CD40 MFI）；KXJD 对

Ki67 的抑制作用显著优于 GW441756 组（P<0.01）。结论：KXJD 可通过靶向抑制 TrkA 受体磷酸化，调节皮损 CGRP 表达，改善

树突状细胞异常活化，进而减轻咪喹莫特诱导的小鼠银屑病样炎症，并显著抑制角质  形成细胞增殖。
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Mechanism of Kaixuan Jiedu Core Prescription in Ameliorating Psoriasis-like Inflammation via 

TrkA Receptor-mediated Regulation of CGRP Expression and Dendritic Cell Activation
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the ameliorative effects and mechanisms of Kaixuan Jiedu core prescription （KXJD） 

on neuroimmunological inflammation in imiquimod （IMQ）-induced psoriasis-like mice. Methods：： A total of 24 C57BL/6J mice 

were randomly divided into four groups （n=6）： Normal， model， KXJD， and tropomyosin receptor kinase A （TrkA） inhibitor 

GW441756 groups. The mice in the model， KXJD， and GW441756 groups were topically treated with 5% IMQ cream （62.5 mg·d-1） 
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on the back to induce psoriasis-like inflammation. The KXJD group received KXJD by gavage （30.42 g·kg-1）， the GW441756 

group received intraperitoneal injection of GW441756 （10 mg·kg-1）， and the normal and model groups received an equal volume of 

normal saline by gavage， with continuous intervention for 5 days. The severity of skin lesions was evaluated using the psoriasis area 

and severity index （PASI）. Hematoxylin-eosin （HE） staining was used to measure epidermal thickness and observe pathological 

changes in the lesioned skin. Immunohistochemistry was employed to detect the expression of proliferating cell nuclear antigen 

（Ki67） and interleukin-17A （IL-17A） in the lesioned skin. Enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） was used to quantify the 

levels of interleukin-23 （IL-23） and calcitonin gene-related peptide （CGRP） in the lesioned tissues. Western blot was used to detect 

the expression of TrkA and phosphorylated TrkA （p-TrkA）. Immunofluorescence assay was performed to detect the expression of 

TrkA receptor， protein gene product 9.5 （PGP9.5）， cluster of differentiation 11c （CD11c）， and CGRP in the lesions. Flow 

cytometry was used to detect the activation of splenic dendritic cells （DCs）. Results：： Compared with the normal group， the model 

group exhibited typical psoriasis-like inflammation， characterized by erythema， infiltration and scaling， with histopathological 

findings of epidermal hyperkeratosis and acanthosis. The model group showed significantly increased expression of Ki67， IL-17A， 

IL-23 and p-TrkA （P<0.05， P<0.01）， increased fluorescence intensity of CD11c， and significantly decreased CGRP expression （P<

0.05）. The splenic DC activation was significantly enhanced， as indicated by the increased mean fluorescence intensity （MFI） of 

CD86 （P<0.05）. Compared with the model group， both the KXJD and GW441756 groups showed amelioration of the psoriasis-like 

skin inflammation， with significantly down-regulated expression of IL-17A， IL-23 and p-TrkA （P<0.05， P<0.01）， significantly 

up-regulated expression of CGRP （P<0.01）， reduced CD11c+ DC infiltration， and restored splenic DC activation balance （down-

regulated CD86 MFI and up-regulated CD80 and CD40 MFI）. Furthermore， the inhibitory effect of KXJD on Ki67 was 

significantly superior to that of the GW441756 group （P<0.01）. Conclusion：： KXJD may alleviate IMQ-induced psoriasis-like 

inflammation in mice by targeting and inhibiting TrkA receptor phosphorylation， regulating CGRP expression in the lesions， and 

ameliorating aberrant activation of dendritic cells， while also significantly inhibiting keratinocyte proliferation.

［［Keywords］］ Kaixuan Jiedu core prescription； psoriasis； calcitonin gene-related peptide （CGRP）； tropomyosin receptor 

kinase A （TrkA） receptor； neuroimmunological inflammation； dendritic cells

银屑病是以皮肤红斑鳞屑样改变、表皮过度增

殖为主要特征的一种慢性炎症性皮肤病，全球发病

率达 2%~3%［1］，病程迁延且易伴发系统性并发症，

严重影响患者的生活质量及心理健康［2］。中医理论

认为银屑病核心病机为“血热毒盛、肌肤失养”，常

兼夹风邪、湿邪或血瘀，治疗应以“清热凉血、解毒

通络”为基本原则［3］。中药在银屑病治疗方面具有

独特优势，依据“整体调节、辨证施治”原则，相较于

西医常用的免疫抑制剂、生物制剂等治疗手段，中

药复方可通过多通路、多靶点调节银屑病相关的炎

症反应［4］。

“玄府”是人体气机升降、津液分布的微通道，

银屑病患者皮肤玄府闭塞，伴随局部气血津液运行

不畅、肌肤失养，导致神经末梢递质释放紊乱、免疫

细胞活化迁移，神经-免疫-皮肤轴功能失衡，形成神

经免疫炎症恶性循环；开玄解毒法以“开通玄府、清

解毒热”为主，恢复玄府“通透、开散”的生理功能，

改善皮肤局部病理状态，调节神经末梢递质释放和

免疫细胞功能，实现对神经免疫炎症的整体调控。

开玄解毒核心方（KXJD）是宋坪教授在传承名老中

医经验的同时，根据银屑病“玄府闭郁、热毒蕴结”

病机，在麻黄汤通络的基础上，增加赤芍、青蒿凉

血，虎杖、白花蛇舌草解毒，形成“开通玄府、解毒通

络”的方剂。课题组以往临床观察研究发现，KXJD

能显著降低银屑病患者的严重程度指数（PASI）评
分及银屑病皮损面积，减轻红斑、鳞屑、浸润等皮损

症状，还能改善患者瘙痒、灼热等神经感觉异常，且

服药期间未发现明显肝肾损伤［5］；KXJD 可下调皮

损区域白细胞介素（IL）-17A、IL-23 等炎症因子的表

达，调节免疫细胞活性［5］。然而，KXJD 干预神经免

疫炎症的作用及靶点仍有待进一步探索。

现代医学研究认为银屑病发病与神经-免疫-皮

肤失衡密切相关，神经免疫炎症是核心环节［6］，皮肤

感觉神经在炎症刺激下释放降钙素基因相关肽

（CGRP）等神经递质［7］，激活树突状细胞（DCs）等免

疫细胞，释放 IL-17A、IL-23 等炎症因子进一步加重

神经免疫炎症，形成恶性循环［8］。有研究发现在银

屑病的不同病程阶段皮损区 CGRP 的表达存在动态

变化［9］，但神经免疫的调控及中药对该过程的干预

作用尚未明确。部分研究发现银屑病皮损区域感

觉 神 经 末 梢 形 态 异 常［10］，皮 损 区 酪 氨 酸 激 酶 A

（TrkA）受体异常表达与皮损严重程度相关［11］，TrkA

受体是神经生长因子（NGF）的高亲和力受体，其异

常激活导致 CGRP 释放紊乱［12］，并介导树突状细胞

活化和 IL-23/IL-17A 炎症释放［8，13］，是银屑病神经免

疫炎症启动和维持的重要环节；课题组前期临床观

察发现 KXJD 可改善银屑病患者感觉异常，提示其

可能对神经末梢功能存在调控作用。推测 TrkA 可
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能是 KXJD 干预神经免疫炎症的潜在核心靶点，但

中药复方通过 TrkA 调节银屑病神经免疫炎症的机

制尚未阐明。

本研究探讨 KXJD 是否通过 TrkA 受体调控感

觉神经 CGRP 的表达、干预脾脏 DCs 的活化改善炎

症，为该方治疗银屑病的临床应用提供实验依据。

1 材料

1.1　动物     本实验选用 24 只 SPF 级雄性 C57BL/6J

成年小鼠，周龄 6~8 周，体质量（20±2） g，实验动物

由中国中医科学院西苑医院实验动物中心统一购

自维通利华实验动物技术有限公司（北京），动物合

格证号 SCXK（京）2021-0006。实验小鼠饲养环境

保持温度（22±2） ℃、湿度（50±10）%，并于正式开始

试验前进行 1 周适应性喂养。

1.2　伦理     本研究的动物实验方案经中国中医科

学院广安门医院伦理专业委员会审查批准，动物伦

理批准文号为 2025XLC041-2。

1.3　药品     KXJD 由麻黄（批号 250960521）6 g、桂

枝（批号 251262081）9 g、赤芍（批号 250960001）9 g、

青蒿（批号 251160651）20 g、虎杖（批号 251060921）
10 g、白花蛇舌草（批号 251262051）20 g 组成，中药

饮片均购自中国中医科学院广安门医院（由北京康

美制药有限公司提供），经杨辉副主任药师鉴定，饮

片均符合 2020 年版《中华人民共和国药典》标准。

饮片煎制：于 5 倍量无菌水中加入 1 剂饮片浸泡

30 min，沸腾后转至文火 30 min，滤出药液，再次加

入 5 倍量无菌水，文火 30 min，滤出药液。将 2 次药

液混合并浓缩至 3.04 g·mL-1（采用称质量密度法），
冰箱 4 ℃保存。5% 咪喹莫特乳膏（IMQ）（四川明欣

药业有限责任公司，规格 3 g，国药准字 H20030129，

批号 25083901）；TrkA 抑制剂 GW441756（成都正能

生物技术有限责任公司，货号 308941，规格 5 mg、

1 mg，批号 130602）。参考 GW441756 动物相关研

究，结合课题组预实验，腹腔注射剂量采用 10 mg·kg-1

可有效抑制小鼠体内 TrkA 受体的活性，且无明显不

良反应［14］。

1.4　试剂     苏木素染液、伊红染液、蛋白定量检测

试剂盒、β‑肌动蛋白（β‑actin）抗体、辣根过氧化物酶

（HRP）-山羊抗兔二抗（武汉塞维尔生物科技有限公

司 ，货 号 分 别 为 G1004-500ML、G1002-100ML、

G2026-200T、GB15003、GB23303）；增殖细胞核抗原

（Ki67）抗体（北京中杉金桥生物技术有限公司，货

号 ZM-0166）；IL-17A 抗体、CGRP 抗体、TrkA 抗体、

磷酸化（p）-TrkA 抗体（武汉三鹰生物技术有限公

司，货号分别为 26163-1-AP、14348-1-AP、34231-1-

AP、84976-1-RR）；蛋白基因产物 9.5（PGP9.5，普洛

恩 科 技 有 限 公 司 ，货 号 MAB60072）；分 化 簇 11c

（CD11c）抗体（英国 Abcam 公司，货号 ab219799）；
CGRP 酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测试剂盒

（武汉云克隆科技公司，货号 CEA876Mu96T）；小鼠

IL-23 ELISA 检测试剂盒（杭州联科生物技术股份

有限公司，货号 EK223-48）；Fc 受体阻断剂 CD16/32

（碧迪医疗器械上海有限公司，货号 553141-2.4G2）；
PE-CD40、PE-Cy5-CD80、BV421-CD86 荧 光 抗 体 、

细胞活性检测试剂盒（北京生物科技有限公司，货

号分别为 124610、104734、105032、423105）。
1.5　 仪 器     ATD-405 型 自 动 组 织 脱 水 机 、SWE-

JBL5 型生物组织包埋机、PM-24 型病理切片机、

SVE-2 垂直电泳仪、SVT-2 转印电泳仪（武汉塞维尔

生物科技有限公司）；C1 型荧光显微镜（日本 Nikon

公司）；Aurora 型光谱流式细胞仪（美国赛特克生物

科技公司）；H2050R 型水平离心机（湖南赛特湘仪

离心机仪器有限公司）；Vortex-2 型漩涡混匀器（上

海沪析实业有限公司）；RT-6100 型酶标仪（深圳雷

杜生命科学股份有限公司）。
2 方法

2.1　造模、分组与给药     将 24 只 SPF 级小鼠根据体

质量随机分为 4 组（n=6）：正常组、模型组、KXJD 组

及 TrkA 抑制剂 GW441756 组。实验开始前 1 d，使

用电动剃毛刀剃除小鼠背部毛发，再用脱毛膏局部

涂抹后温水擦拭，充分暴露面积约 2 cm×3 cm 的背

部皮肤。正常组小鼠背部涂抹凡士林，其余 3 组均

匀涂抹 62.5 mg IMQ，每天 10 点涂抹 1 次，连续 5 d。

造模成功的标准：小鼠背部皮肤明显隆起、增厚，出现

红斑伴鳞屑改变等类似银屑病样炎症表现［15］。中药

给药剂量结合课题组前期实验结果，每日给药剂量

30.42 g·kg-1，在改善银屑病样炎症方面表现出最优干

预效果［5］。KXJD 组小鼠给予中药 0.2 mL 灌胃，正常

组、模型组给予生理盐水 0.2 mL 灌胃（以生理盐水作

为溶剂对照，中药采用无菌水煎煮，与生理盐水溶剂

一致，可排除溶剂影响），GW441756 组按 10 mg·kg-1

剂量腹腔注射 GW441756-TrkA 抑制剂 0.2 mL（用

DMSO 溶解为 10 g·L-1母液，使用前用生理盐水稀释

至 1 g·L-1），每日 16点灌胃或腹腔注射 1次，连续 5 d。

第 5 天造模干预完成后全部小鼠禁食 6 h 不禁水，第

6 天早晨称体质量后取材，按 20 mL·kg-1 腹腔注射

0.3% 苯巴比妥钠溶液麻醉后，脱颈处死，收集背部皮

肤，心脏灌注后取出脾脏。
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2.2　评分法评价小鼠背部皮损严重程度     观察并

记录小鼠背部皮肤增厚、红斑、鳞屑 3 项指标的变

化，采用 PASI评分量化评估，评分标准：无明显症状

计 0 分，轻度症状计 1 分，中度症状计 2 分，重度症状

计 3 分，极重度症状计 4 分，3 项指标评分之和为

PASI总分［16］。

2.3　苏木素-伊红（HE）染色观察小鼠皮损组织病理

学变化     取小鼠背部皮损组织样本，展平后置于

10% 甲醛浸泡固定，石蜡包埋，切片后 HE 染色，封

片。显微镜观察组织病理学形态特征并拍照。

2.4　 免 疫 组 化 法 检 测 皮 损 组 织 Ki67、IL-17A 表

达     取小鼠皮损组织石蜡包埋，切片，依次脱蜡、梯

度水化、抗原修复及封闭处理后，分别滴加一抗

Ki67（1∶150）、IL-17A（1∶200），4 ℃过夜；加入二抗，

室温孵育 40 min，磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤，二氨基

联苯胺（DAB）显色，苏木素复染、脱水、封片。病理

切片仪扫描，利用 Image J软件量化分析。

2.5　ELISA 检测皮损组织 CGRP、IL-23 含量     取小

鼠背部皮损组织 50~100 mg，冰上剪碎后加入组织

匀 浆 缓 冲 液 ，用 电 动 匀 浆 仪 在 冰 上 匀 浆

（3 000 r·min-1，30 s/次，3 次，间隔 1 min），匀浆液于

4 ℃、12 000×g 离心 15 min（离心半径 8 cm），取上清

液检测 CGRP、IL-23 含量。

2.6　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测皮损组织

TrkA、p-TrkA 的表达     取小鼠背部皮损组织，剪碎

后加入放射免疫沉淀法（RIPA）裂解液置于冰上

30 min 后提取蛋白液，蛋白定量法（BCA）测蛋白浓

度。使用聚偏二氟乙烯（PVDF）转膜，加入一抗

（TrkA、p-TrkA，1∶1 000；β -actin，1∶5 000）4 ℃摇床

孵育过夜，TBST 洗涤，将膜与二抗（1∶5 000）室温孵

育 1 h，TBST 洗膜后加入增强化学发光法（ECL）显
色。采集图像，使用 Image J定量分析条带灰度。

2.7　流式细胞术检测小鼠脾脏树突状细胞的活化    

    取心脏灌注后的小鼠脾脏，研磨过滤后制备单细胞

悬液，经溶血、离心（4 ℃、250×g、10 min、离心半径

16.2 cm）处理后，取 2×106个细胞，加入 Fc受体阻断剂

CD16/32 2 µL、荧光抗体（CD40、CD80、CD86 等）染
色、死活染料工作液 1 mL 标记，洗涤重悬后使用

Aurora光谱流式细胞仪检测，采用 SpectroFlo（Cytek，

V3.2.1）软件圈选锁定 CD11c+DCs，分析其活化标志

物 CD86、CD80、CD40 的平均荧光强度（MFI）及阳

性细胞比例。

2.8　 免 疫 荧 光 法 检 测 皮 损 组 织 TrkA、PGP9.5、

CD11c、CGRP 表达     取小鼠背部皮损组织切片，经

乙二胺四乙酸（EDTA）缓冲液行抗原修复后，滴加

3% 牛血清白蛋白（BSA）封闭液，分别滴加荧光标记

的 TrkA 抗体（1∶200）、PGP9.5 抗体（1∶250）、CD11c

抗体（1∶100）、CGRP 抗体（1∶200），4 ℃恒温孵育过

夜；次日 PBS 洗涤 3 次，室温二抗孵育，PBS 洗涤后

滴加 4′，6-二脒基 -2-苯基吲哚（DAPI），避光孵育

10 min，PBS 洗涤 2 次，封片。荧光显微镜下观察，

采集图像。

2.9　统计学分析     采用 SPSS 25.0 统计软件处理分

析数据，计量资料以 x̄ ± s 表示。两组间比较采用独

立样本 t 检验；多组间差异分析在符合正态分布时

采用单因素方差分析（One-way ANOVA），方差齐选

择最小显著性差异法（LSD）进行组间两两比较。符

合正态分布的变量采用 Pearson 相关性分析，轻度正

偏态变量经散点图验证线性关系后采用 Pearson 相

关，并以 Spearman 秩相关性稳健性验证。P<0.05 表

示差异有统计学意义。

3 结果

3.1　KXJD 对银屑病样小鼠皮损严重程度及组织病

理学的影响     与正常组比较，模型组小鼠背部皮肤

出现皮层隆起、增厚伴红斑、鳞屑样改变，PASI 总分

显著升高（P<0.01）；皮损组织病理学显示，模型组表

皮增厚，伴表皮细胞过度角化、棘层肥厚及真皮层

大量淋巴细胞浸润。与模型组比较，KXJD 组和

GW441756 组的 PASI 总分均明显降低（P<0.05，P<

0.01），表皮变薄，鳞屑减轻，淋巴细胞浸润减少；与
GW441756 组比较，KXJD 组 PASI 总分更低，红斑改

善效果更显著。见表 1、图 1、图 2。

表 1　开玄解毒核心方（KXJD）对银屑病样小鼠 PASI 评分（第 6 天）的影响  （x̄± s，n=6）

Table 1　Effect of Kaixuan Jiedu core prescription（KXJD） on PASI score of PSO mice （Day 6） （x̄± s，n=6） 分

组别

正常组

模型组

KXJD 组

GW441756 组

剂量/g·kg-1

30.42

0.01

红斑评分

0.00±0.00

3.50±0.222）

1.33±0.214）

2.67±0.213）

浸润评分

0.00±0.00

3.67±0.212）

1.50±0.224）

1.50±0.224）

鳞屑评分

0.00±0.00

3.67±0.212）

1.67±0.214）

1.50±0.224）

PASI总分

0.00±0.00

10.83±0.402）

4.50±0.434）

5.67±0.213）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 5 同）
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3.2　KXJD 对银屑病样小鼠皮损组织 Ki67、IL-17A

表达的影响     与正常组比较，模型组 Ki67、IL-17A

相对表达面积显著升高（P<0.01）。与模型组比较，

KXJD 组、GW441756 组 IL-17A 相对表达面积均显

著降低（P<0.01），KXJD 组 Ki67 相对表达面积显著

降低（P<0.01）；其中 KXJD 组 Ki67 相对表达面积显

著低于 GW441756 组。见表 2、图 3。

3.3　 KXJD 对 银 屑 病 样 小 鼠 皮 损 组 织 TrkA、

p-TrkA 及神经标志物表达的影响     各组皮损组织

TrkA 表达水平比较，差异无统计学意义。与正常

组 比 较 ，模 型 组 p-TrkA 表 达 水 平 显 著 升 高

（P<0.01），TrkA 受体荧光信号强度升高，PGP9.5 荧

光强度降低。与模型组比较，KXJD 组、GW441756

组 p-TrkA 表达水平显著降低（P<0.01），差异具有

统计学意义，PGP9.5 荧光强度均不同程度回升。

见图 4、图 5、表 3。

3.4　KXJD 对银屑病样小鼠皮损组织 CGRP、IL-23

表达及 CD11c 浸润的影响     与正常组比较，模型组

小鼠 CGRP 表达明显降低（P<0.05），IL-23 明显升高

（P<0.05），CD11c 荧光表达强度升高。与模型组比

较，KXJD 组、GW441756 组 CGRP 表达显著升高

（P<0.01），IL-23 明显降低（P<0.05），CD11c 荧光表

达强度降低。见表 4、图 6。

表 2　KXJD 对银屑病样小鼠皮损组织 Ki67、IL-17A 相对表达面积

的影响  （x̄± s，n=3）

Table 2　Effect of KXJD on expression of Ki67 and IL-17A in skin 

lesions of PSO mice （x̄± s，n=3） %

组别

正常组

模型组

KXJD 组

GW441756 组

剂量/g·kg-1

30.42

0.01

Ki67

21.50±2.80

46.04±4.272）

22.51±2.314）

38.95±9.88

IL-17A

19.98±5.83

47.02±8.582）

26.24±2.094）

25.02±4.044）

注：A. 正常组；B. 模型组；C.KXJD 组；D.GW441756 组（图 2-

图 7 同）
图 1　KXJD 对银屑病样小鼠背部皮损的影响

Fig. 1　Effect of KXJD on skin lesions in PSO mice

图 2　KXJD 对银屑病样小鼠皮损的病理影响  （HE，×200）
Fig. 2　 Effect of KXJD on skin lesion pathology in PSO mice 

（HE，×200）

图 3　KXJD 对银屑病样小鼠皮损组织 Ki67、IL-17A 表达的影响  （免疫组化，×200）
Fig. 3　Effect of KXJD on expression of Ki67 and IL-17A in psoriatic lesions of mice （IHC，×200）

··106



第 32 卷第  19 期
2026 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 19

Oct. ，2026

3.5　KXJD 对银屑病样小鼠脾脏 DCs 活化标志物

表达的影响     与正常组比较，模型组小鼠脾脏 DCs

的 CD86 阳 性 百 分 比 、CD86 MFI 明 显 升 高（P<

0.05），CD80 MFI 显著降低（P<0.01），CD40 阳性百

分比、CD40 MFI 均明显降低（P<0.05）。与模型组

比较，KXJD 组小鼠脾脏 DCs的 CD86 MFI明显降低

（P<0.05），CD80 MFI、CD40 MFI 均 明 显 升 高

（P<0.05），但 CD86、CD80、CD40 阳性百分比差异无

统 计 学 意 义；GW441756 组 CD86 阳 性 百 分 比 、

CD86 MFI 均显著降低（P<0.01），CD80 MFI 显著升

高（P<0.01），CD40 阳性百分比、CD40 MFI 均明显

升高（P<0.05）。见表 5 及增强出版附加材料。

3.6　小鼠皮损区 p-TrkA、CGRP 与 Ki67 表达、脾脏

DCs 活化的相关性分析     皮损区 p-TrkA 表达量与

CGRP 含量呈显著负相关（r=−0.678，P<0.05）；皮损

区 CGRP 含量与脾脏 DCs 表面 CD86 MFI 呈显著负

相关（r=−0.758，P<0.01），与 Ki67 相对表达面积呈负

相关（r=−0.608，P<0.05）；脾脏 DCs 表面 CD86 MFI

与皮损区 Ki67 相对表达面积无显著相关性。上述

指标关联趋势在 KXJD 组与 GW441756 组一致，提

示 TrkA 受体磷酸化与皮损区 CGRP 合成表达呈显

著负相关，CGRP 与 DCs 促炎活化程度、角质形成细

胞病理性增殖均呈显著负相关。见表 6。

4 讨论

银屑病是以表皮过度增殖、神经 -免疫 -皮肤失

衡为核心的慢性炎症性皮肤病，感觉神经肽分泌紊

乱、炎症细胞活化、角质形成细胞增殖形成恶性循

环，是炎症启动和慢性维持的关键［6］。中医理论中，

银屑病归属于“松皮癣”范畴，中药治疗银屑病以

“清热凉血，通络解毒”为原则，立足于“血热毒盛，

脉络瘀阻”的病机，彰显了独特优势。在王永炎院

士“玄府不通，气液瘀阻脑络”学说的启发下，课题

组结合名老专家对银屑病的临床治疗经验，认为该

表 3　KXJD 对小鼠皮损组织 TrkA、p-TrkA 表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 3　 Effect of KXJD on expression of TrkA and p-TrkA in 

skin lesions of mice （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

KXJD 组

GW441756 组

剂量

/g·kg-1

30.42

0.01

TrkA

/β-actin

0.94±0.08

0.95±0.07

0.94±0.06

0.89±0.08

p-TrkA

/β-actin

0.16±0.01

0.89±0.042）

0.64±0.024）

0.16±0.024）

p-TrkA

/TrkA

0.18±0.02

0.97±0.042）

0.69±0.064）

0.18±0.024）

图  4　KXJD 对银屑病样小鼠皮损组织中 TrkA、PGP9. 5 表达的影响  （IF， ×200）
Fig. 4　Effect of KXJD on TrkA and PGP9. 5 expression in skin lesions of PSO mice （IF， ×200）

图 5　小鼠皮损组织 TrkA、p-TrkA 蛋白表达电泳

Fig. 5　Electrophoresis of protein expression of TrkA and p-TrkA

表 4　KXJD 对银屑病样小鼠皮损组织炎症表达水平的影响  （x̄± s，

n=6）

Table 4　 Effect of KXJD on CGRP and IL-23 expression in skin 

lesions of PSO mice （x̄± s，n=6） ng·L-1

组别

正常组

模型组

KXJD 组

GW441756 组

剂量/g·kg-1

30.42

0.01

CGRP

22.14±6.32

14.63±4.481）

29.87±4.344）

27.83±7.954）

IL-23

0.55±0.14

1.04±0.631）

0.62±0.153）

0.50±0.093）
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病是由于玄府闭塞风邪，阳气郁结，热而成毒，灼伤

气血津液，阻滞脉道经脉所致，阻碍神经末梢信号

传导和免疫细胞活化迁移，诱发神经免疫炎症［3，5］；
宋坪教授认为“玄府闭塞，热毒蕴结”是银屑病的核

心病机，创造性地运用 KXJD，使用“通玄府，通络排

毒”的方法治疗银屑病。方中麻黄、桂枝辛温通络，

可疏通皮肤腠理（玄府）之瘀阻，改善皮损区域气血

运行；赤芍、青蒿清热凉血，针对“血热毒盛”病机，

减少热毒对肌肤的损伤；虎杖、白花蛇舌草解毒散

结，抑制炎症因子过度释放［17-19］；现代药理学研究证

实，赤芍中的活性成分芍药苷可抑制信号转导及转

录激活因子 3（STAT3）信号通路，缓解角质形成细胞

的异常增殖［20］，为 KXJD 治疗银屑病提供了现代科

学支撑。前期临床研究已证实，KXJD 可显著改善

银屑病患者的 PASI 评分、红斑鳞屑症状，调节免疫

失衡和炎症反应［21］，但该方对神经免疫炎症的调节

作用及分子机制尚未明确。

本研究以 IMQ 乳膏诱导的银屑病样小鼠为模

型，造模后在小鼠背部出现典型银屑病样皮损和病

理 特 征 ，提 示 造 模 成 功［15］。 模 型 组 小 鼠 皮 损 区

CGRP 含量显著降低，这与部分研究中银屑病炎症

加重期 CGRP 低表达的现象相符［22-23］，目前 CGRP

在银屑病中的作用存在争议，部分研究发现 CGRP

可激活 DCs 表面受体促进 IL-23 分泌并介导辅助性

T 细胞 17（Th17）细胞分化，放大炎症反应［8］，也有研

究证实 CGRP 可抑制角质形成细胞病理性增殖、下

调 IL-6 等促炎因子的表达［24-25］。存在争议的原因在

于 CGRP 的作用呈病程依赖性：炎症早期少量释放

启动促炎信号，中重度阶段因神经末梢功能耗竭，

CGRP 合成分泌显著减少，恢复其表达可发挥抗炎

作用。本研究 KXJD 干预后皮损区 CGRP 含量显著

回升，同时 IL-17A、IL-23 等促炎因子表达下调，角

质形成细胞增殖显著抑制 ，且相关性分析证实

CGRP 与 DCs活化标志 CD86 MFI、Ki67 呈显著负相

关，证实在银屑病炎症加重期，恢复 CGRP 表达可抑

制 DCs 促炎活化、角质形成细胞异常增殖发挥抗炎

作用，此结果的生物学意义为可逆转银屑病神经免

图 6　KXJD 对银屑病样小鼠皮损组织中 CGRP、CD11c 表达的影响  （IF， ×200）
Fig. 6　Effect of KXJD on CGRP and CD11c expression in skin lesions of PSO mice （IF， ×200）
表 5　KXJD 对银屑病样小鼠脾脏 DCs 活化相关指标的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　Effect of KXJD on activation-related markers in mouse splenic DCs （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

KXJD 组

GW441756 组

剂量/g·kg-1

30.42

0.01

CD86/%

93.02±0.41

96.06±0.651）

95.37±4.36

89.94±0.394）

CD86/平均荧光强度

3 823.00±85.02

5 236.00±601.101）

4 511.00±317.483）

3 607.33±201.974）

CD80/%

93.24±1.75

92.61±0.43

90.13±2.78

87.10±0.683）

CD80/平均荧光强度

16 532.00±1 012.36

9 226.33±210.542）

10 841.67±518.153）

11 914.00±660.584）

CD40/%

99.47±0.15

90.82±1.211）

94.64±5.56

94.70±0.773）

CD40/平均荧光强度

29 526.67±3 793.54

21 192.33±2 050.571）

28 758.67±4 053.813）

27 222.33±1 175.713）

表 6　 皮 损 区 p-TrkA、CGRP 与 脾 脏 DCs 表 面 CD86 MFI、皮 损 区

Ki67 的相关性分析

Table 6　 Correlation analysis of p-TrkA， CGRP in skin lesions 

with CD86 MFI on splenic DCs and Ki67 in skin lesions

变量

p-TrkA

CGRP

CD86 MFI

Ki67

p-TrkA

1.000

−0.6781）

0.9082）

0.362

CGRP

−0.6781）

1.000

−0.7582）

−0.6081）

CD86 MFI

0.9082）

−0.7582）

1.000

0.350

Ki67

0.362

−0.6081）

0.350

1.000

注 ：n=12（样 本 匹 配 后 有 效 样 本 量），Pearson 相 关 性 分 析 ；
1）P<0.05，2）P<0.01
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疫 炎 症 的 恶 性 循 环 ，既 抑 制 DCs 促 炎 活 化 减 少

IL-23/IL-17A 促炎通路的激活，又抑制角质形成细

胞的病理性增殖，为 CGRP 在银屑病不同病程中的

作用提供了实验依据，同时为临床通过干预 CGRP

表达治疗银屑病提供了新思路。相关性分析证实，

皮损区 p-TrkA 表达与 CGRP 含量呈显著负相关，

CGRP 含量与 DCs活化标志 CD86 MFI、Ki67 表达呈

显著负相关，为 TrkA 异常活化 -CGRP 减少 -DCs 促

炎活化增加 -角质形成细胞病理性增殖的调控通路

提供了统计学关联佐证，提示该通路可能参与银屑

病样炎症中神经免疫的调节。

KXJD 既减少皮损区 CD11c+DCs 的局部浸润，

也纠正脾脏 DCs的活化失衡。DCs一方面通过抗原

提呈激活 Th17 细胞病理性分化，另一方面分泌

IL-23 等细胞因子，放大炎症反应并诱导角质形成细

胞的过度增殖［26］，在银屑病的启动和慢性维持阶段

均发挥关键作用；DCs 的免疫功能依赖其表面共刺

激 分 子（CD86、CD80、CD40）的 协 同 表 达 ，其 中

CD86 主要介导促炎信号，CD80/CD40 参与免疫应

答的调控，三者表达失衡会导致 DCs 免疫调节功能

的紊乱［26-27］，破坏皮肤局部的免疫稳态，导致银屑病

炎症加重。本研究结果显示，与正常组比较，模型

组 小 鼠 脾 脏 DCs 呈 现 CD86 MFI 显 著 升 高 ，

CD80 MFI 与 CD40 MFI 显著降低，提示模型状态下

DCs 促炎活性增强，而免疫调节能力明显减弱。

KXJD 干预后，与模型组比较，CD86 MFI 显著下调，

同时 CD80 MFI与 CD40 MFI回升，使三者表达趋近

正常组水平，KXJD 仅改变共刺激分子的 MFI，而对

阳性细胞百分比无显著影响，表明其作用机制以改

善 DCs 单个细胞的功能状态为主，不显著改变 DCs

细胞群体比例。此外，TrkA 抑制剂组同样可显著纠

正模型组小鼠脾脏 DCs 的活化失衡，其调节趋势与

KXJD 组一致，组间比较两组无显著差异，提示 TrkA

信号通路可能参与 DCs 活化的调控，KXJD 可能通

过靶向 TrkA 信号通路调节 DCs功能。

TrkA 受体是 NGF 的高亲和力受体，其磷酸化

激活是感觉神经末梢功能调节的核心环节，通过

NGF-TrkA 途径调节 CGRP 的表达［13］。本研究中发

现模型组小鼠皮损区 TrkA 表达无显著变化，但

p-TrkA 表 达 及 p-TrkA/TrkA 比 值 显 著 增 加 ，证 实

IMQ 诱导的银屑病炎症中以 TrkA 异常磷酸化为

主，也是 TrkA 抑制剂 GW441756 的主要作用靶点。

p-TrkA 与 CGRP 表达呈显著关联，提示 TrkA 异常磷

酸 化 可 能 通 过 调 节 CGRP 基 因 合 成 环 节 ，参 与

CGRP 表达下调的过程［28］。KXJD 可抑制 TrkA 受体

的磷酸化活化，显著降低 p-TrkA 表达，减少其对

CGRP 合成的抑制作用，恢复感觉神经末梢的分泌

功能，进而显著上调皮损区 CGRP 的表达。KXJD

组和 GW441756 组对 p-TrkA、CGRP、IL-23 及脾脏

DCs 活化标志物等核心通路指标的调节趋势一致，

两组间上述指标均无显著差异，证实 KXJD 可靶向

调节 TrkA 信号通路。KXJD 对 Ki67 的抑制效果显

著优于 GW441756 组，提示 KXJD 除调控 TrkA 受体

外，可能通过其他机制抑制角质形成细胞增殖，体

现了中药复方多成分途径的治疗优势。本研究存

在局限性：未设置 TrkA 受体激活实验，无法直接验

证 TrkA 是 KXJD 发挥作用的特异性靶点；未动态检

测 CGRP 在炎症启动、进展、缓解期的表达变化；未
深入探究 TrkA 调节 CGRP 合成的下游通路，后续将

补充相关指标，在细胞及动物实验中进一步完善通

路机制研究。

综上，本研究初步发现 KXJD 可靶向抑制 TrkA

受体磷酸化，恢复皮损区 CGRP 表达、纠正脾脏 DCs

活化失衡、下调 IL-23、IL-17A 表达及角质形成细胞

增殖，缓解咪喹莫特诱发的银屑病样炎症与皮损。

本研究为 TrkA-CGRP-DCs 轴参与银屑病神经免疫

炎症调节提供了实验依据，明确 TrkA 是 KXJD 干预

银屑病神经免疫炎症的潜在靶点。
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