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开玄解毒核心方调节银屑病模型小鼠冷敏 TRPM8 神经元
衍生信号改善银屑病皮损
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［摘要］ 目的：探讨在寒冷环境暴露下，开玄解毒核心方对银屑病样模型小鼠皮损的改善作用，并分析其对瞬时受体电位

（TRP）通道及相关神经免疫调节因子的影响。方法：将 36 只 C57BL/6J小鼠随机分为 6 组，每组 6 只。设常温与寒冷［模拟低温

环境（10±0.5） ℃，每日 6 h］2 种饲养条件，采用咪喹莫特外涂诱导银屑病样小鼠模型，模型动物分为模型组和开玄解毒核心方

（30.42 g·kg-1，连续灌胃 5 d）治疗组，以相应正常小鼠作为对照，分别为常温组、常温模型组、常温开玄解毒核心方组、寒冷对照

组、寒冷模型组、寒冷开玄解毒核心方组。通过苏木素 -伊红（HE）染色观察皮损组织病理变化；免疫荧光法检测分化簇（CD）
3+T 淋巴细胞、CD11c+树突状细胞（DCs）、磷酸化细胞外信号调节激酶（p-ERK）及 P 物质（SP）的表达；通过蛋白免疫印迹法检

测皮肤组织中瞬时受体电位阳离子通道亚家族 M 成员 8（TRPM8）蛋白的表达；免疫组化与实时荧光定量聚合酶链式反应

（Real-time PCR）分别检测 TRPM8、瞬时受体电位阳离子通道亚家族 V 成员 1（TRPV1）、瞬时受体电位阳离子通道亚家族 A 成

员 1（TRPA1）、瞬时受体电位阳离子通道亚家族 V 成员 2（TRPV2）在蛋白和 mRNA 水平的表达；酶联免疫吸附测定法（ELISA）
分析血清中降钙素基因相关肽（CGRP）与神经肽 Y（NPY）含量；结合 GEO 数据库进行差异基因富集分析及 TRP 通路网络构

建；免疫荧光双验证该方影响皮损中 TRPM8 与 CGRP 的共表达。结果：常温和寒冷组模型小鼠均出现典型银屑病样皮损，与

常温、寒冷对照组比较，模型组小鼠表皮角化过度、棘层增厚及真皮炎症浸润，病理评分明显升高（P<0.05），CD3+、CD11c+细胞

浸润及 p-ERK、SP 表达增加，TRPM8、TRPA1、TRPV2 的 mRNA 表达上升，TRPV1 的 mRNA 表达明显下降（P<0.05），血清中

CGRP 含量显著降低，而 NPY 含量升高。而与常温和寒冷组模型小鼠比较，开玄解毒核心方组能显著改善银屑病样小鼠病理

表现及病理评分（P<0.05），并可抑制 CD3+、CD11c+细胞浸润及 p-ERK、SP 表达。基因富集分析提示银屑病差异基因显著富集

于白细胞介素（IL）-17 信号通路、TRP 通道炎症调节等通路。开玄解毒核心方组较常温与寒冷模型组小鼠比较，可逆转上述

TRP 通道亚家族相关基因 mRNA 的异常表达（P<0.05），并调节 CGRP 水平回升、NPY 水平下降。免疫荧光双标进一步证实相

较于模型组，开玄解毒核心方能下调皮损中 TRPM8 与 CGRP 的共表达。结论：开玄解毒核心方可能通过下调皮损中过度表达

的冷敏受体 TRPM8，纠正其介导的神经肽（如 SP、CGRP）释放紊乱，进而通过抑制 IL-23/辅助性 T 细胞（Th）17 核心炎症通路抑

制炎症细胞浸润与 ERK 信号通路激活，调控“玄府-TRPM8-神经免疫”轴，从而改善银屑病样皮损。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the ameliorative effects of Kaixuan Jiedu core prescription （KXJD） on skin lesions 

in psoriasis-like mouse models under cold environment exposure， and to analyze its influences on transient receptor potential 

（TRP） channels and related neuroimmune regulatory factors. Methods：： Thirty-six C57BL/6J mice were randomized into 6 groups， 

with 6 mice in each group. Two feeding conditions were set： Normal temperature and cold ［simulating a cold environment at （10±

0.5） ℃ ， for 6 h daily］. Mice were induced to develop psoriasis-like lesions by applying imiquimod externally. The model mice 

were allocated into model groups and KXJD （30.42 g·kg-1， continuous gavage for 5 days） groups. Normal mice were used as the 

control group. Specifically， mice were allocated into normal temperature， normal temperature model， normal temperature+KXJD， 

cold exposure control， cold exposure model， and cold exposure+KXJD groups. The pathological changes in skin lesions were 

observed by hematoxylin-eosin （HE） staining. The expression of cluster of differentiation （CD） 3+ T lymphocytes， CD11c+ 

dendritic cells （DCs）， phosphorylated extracellular signal-regulated kinase （p-ERK）， and substance P （SP） were detected by 

immunofluorescence assay. The protein level of transient receptor potential cation channel subfamily M member 8 （TRPM8） in the 

skin tissue was determined by Western blot. The expression of TRPM8， transient receptor potential cation channel subfamily V 

member 1 （TRPV1）， transient receptor potential cation channel subfamily A member 1 （TRPA1）， and transient receptor potential 

cation channel subfamily V member 2 （TRPV2） at the protein and mRNA levels was determined by immunohistochemistry and 

Real-time PCR， respectively. The levels of calcitonin gene-related peptide （CGRP） and neuropeptide Y （NPY） in the serum were 

analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. The enrichment analysis of differentially expressed genes （DEGs） and 

TRP pathway network construction were conducted based on the GEO database. The co-expression of TRPM8 and CGRP in the skin 

lesions was verified by immunofluorescence double labeling. Results：： Both the normal temperature and cold exposure model 

groups showed typical psoriasis-like skin lesions. Compared with the normal temperature and cold exposure control groups， the 

model groups had excessive epidermal keratinization， thickened spinous layer， and inflammatory infiltration in the dermis， with 

increased pathological scores （P<0.05）， increased infiltration of CD3+ and CD11c+ cells and expression of p-ERK and SP， 

upregulated mRNA levels of TRPM8， TRPA1， and TRPV2， downregulated mRNA level of TRPV1 （P<0.05）， and reduced 

content of CGRP and increased content of NPY in the serum. Compared with the normal temperature and cold exposure model 

groups， KXJD reduced the pathological manifestations and pathological scores of psoriasis-like skin lesions （P<0.05）， and 

inhibited the infiltration of CD3+ and CD11c+ cells and the expression of p-ERK and SP. Gene enrichment analysis suggested that the 

DEGs of psoriasis were significantly enriched in the interleukin （IL）-17 signaling pathway and TRP channel inflammatory 

regulation. Compared with the normal temperature and cold exposure model groups， KXJD reversed the abnormal mRNA levels of 

genes related to the TRP channel subfamilies （P<0.05）， increased the CGRP level， and decreased the NPY level. 

Immunofluorescence double labeling further confirmed that compared with the model groups， KXJD down-regulated the 

co-expression of TRPM8 and CGRP in the skin lesions. Conclusion：： KXJD may ameliorate psoriasis-like skin lesions by 

downregulating the overexpressed cold-sensitive receptor TRPM8 in skin lesions and correcting the disorder of neuropeptide （such 

as SP and CGRP） release mediated by it， thereby inhibiting the IL-23/helper T cell 17 （Th17） core inflammatory pathway， 

suppressing the infiltration of inflammatory cells and the activation of the ERK signaling pathway， and regulating the Xuanfu 

（sweat pore）-TRPM8-neuroimmune response axis.

［［Keywords］］ Kaixuan Jiedu core prescription； psoriasis； transient receptor potential cation channel subfamily M member 8 

（TRPM8）； neuroimmunology； Xuanfu （sweat pore）

银屑病（Psoriasis）是一类临床常见的慢性、炎

症性、复发性皮肤病，皮损以边界清楚的浸润性红

色斑、上覆银白色鳞屑为特征，该病在全球的患病

率为 2%~3%，累计患者近 1.25 亿人；在我国，患者数

量已达 600 万人左右，并持续增长［1］。其病理生理

学涉及遗传易感性、免疫系统功能障碍及环境触发

因素之间的复杂相互作用。本病在中医理论体系

中常被归为“白疕”或“松皮癣”等范畴，其核心病机

一般认为与营血亏虚、血热内蕴，进而化燥生风，最

终导致肌肤失养。临床上主要辨证分为血热证、血

燥证及血瘀证 3 种基本证型，相应的治疗策略多以

清热凉血、养血润燥及活血化瘀为主。然而，对于

部分病程迁延、病机错综复杂的患者，沿用传统辨

证方药常显现出疗效的局限性。宋坪教授在深度

传承名老中医朱仁康临床心得派学术思想的基础

上，结合其丰富的临床实践经验，创新性地提出以

“开通玄府、通络解毒”，即开玄解毒法为核心的治

疗法则。该法则认为玄府闭郁是银屑病深层病机

之一，强调通过开通郁闭的玄府、疏通络脉以解除

蕴结之毒邪［2］。基于此法结合宋坪教授临床经验形

成开玄解毒核心方，已成为银屑病中医治疗中的有

效策略［3］。
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本病常呈现明显的季节性特征，尤其在寒冷季

节易出现加重趋势。现有研究表明，低温环境可能

对机体免疫调节功能产生多重影响，从而参与炎症

反应的加剧过程［4］。银屑病的炎症核心机制主要涉

及白细胞介素（IL）-23/辅助性 T 细胞（Th）17 信号通

路的异常活化，这一自身免疫反应会驱动角质形成

细胞发生异常的增殖与分化。多项研究提示，包括

季节变化在内的环境因素可能通过干扰昼夜节律

等生理过程，对银屑病的临床表现起到调节作用［5］。

团队前期研究证实，开玄解毒核心方在银屑病治疗

中展现出明确的临床疗效，可显著改善患者皮损严

重程度评分及局部症状表现。在机制层面，该方能

下调银屑病发病过程中炎症因子表达，调节关键的

Th17 与调节性 T 细胞（Treg）之间的免疫失衡状态，

纠正免疫异常反应。所谓“玄府”，中医意为汗孔，

开通玄府即开合汗孔，开玄解毒法与银屑病环境温

度调节因素存在相关性。具体而言，寒冷刺激可能

通过改变皮肤局部微环境中的细胞因子平衡、影响

角质形成细胞的正常生理功能及引起皮肤血管收

缩和血流减少等途径，进一步促进银屑病相关的炎

症级联反应。有证据显示，诸如气温与湿度变化这

类季节性因素，能够损害皮肤屏障功能，进而参与

银屑病的发生与发展，然而其具体的分子机制仍有

待深入解析。

现代研究发现，皮肤作为人体最大的“玄府”实

体，其屏障功能、感觉传导及局部微环境稳态与温

度感受器密切相关。瞬时受体电位离子通道亚家

族 M 成员 8（TRPM8）激活会导致钙离子内流，从而

引发神经信号传递，最终被大脑感知为冷的感觉。

其作为人体主要的冷感受器，传统上被认为主要在

外周感觉神经元中表达，负责介导 8~28 ℃范围内的

凉爽感知及薄荷醇等化学物质诱导的冷感错觉。

TRPM8 能够在冷应激中发挥抗炎作用，在维持体温

稳态、介导冷觉及与多种疾病状态，如慢性疼痛和

炎症疾病等相关联方面发挥着关键作用［6］。近年来

的研究已明确证实，TRPM8 不仅存在于神经系统，

在非神经组织中也具有重要的生理功能，尤其是在

表皮角质形成细胞中的功能性表达，使其成为皮肤

这一最大器官中关键的温度感受与信号转导分

子［7］。有研究表明，小鼠暴露于低温或薄荷醇可能

引起过敏反应或荨麻疹，这可能与 TRPM8 激活肥

大细胞释放组胺等炎症介质有关。玄府郁闭可能

对应于 TRPM8 通道功能或信号传导的异常亢进，

导致神经源性炎症和免疫紊乱。中医“开玄”的生

物学基础可能在于激活皮肤固有的 TRPM8+冷觉神

经元网络，从而调控下游树突状细胞等免疫细胞功

能，恢复皮肤免疫稳态。

本研究将开玄解毒理论、温度感受神经生物学

与皮肤免疫学相结合，旨在系统阐释开玄解毒核心

方通过调节“TRPM8+感觉神经与树突状细胞的相

互作用”轴改善银屑病的机制，为“玄府-神经-免疫”

理论假说提供实证支持，并为银屑病治疗提供新

靶点。

1 材料

1.1　动物     SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠共 36 只，6~

8 周龄，体质量（20±2） g，购买于北京维通利华动物

科 技 有 限 公 司 ，动 物 合 格 证 号 SCXK（京）2021-

0006。

1.2　伦理     本实验在已获得中国中医科学院西苑

医院实验动物伦理委员会批准后进行，伦理批件号

2025XLC041-2。

1.3　仪器     TPl020 型全自动脱水机、RM2016 型病

理切片机（德国 Leica 公司）；BX53 型显微镜（日本

Olympus 公司）；C250 V 型微型高速离心机（美国

Labnet 公司）；HH6 型数显恒温水浴锅（金坛市科研

仪器有限公司）；XH-C 型旋涡混合器（江苏正基仪

器有限公司）；D1008 型大龙 EZeeMini 掌上离心机

（大龙兴创实验仪器北京股份公司）；Centrifuge 

5424R 型高速冷冻离心机（德国 Eppendorf 公司）；
NanoDrop2000 型超微量分光光度计（美国 Thermo 

Scientific 公司）；7300 型实时荧光定量聚合酶链式

反应（Real-time PCR）仪（美国 ABI 公司）；ZWF-211

型恒温培养振荡器（上海智城分析仪器制造有限公

司）；SpectraMax M5/M5e 型多功能酶标仪（美国

Molecular Devices 公司）；DYCZ-24DN 型电泳仪、

DYCZ-40D 型转印槽（北京六一仪器厂）；Universal 

Hood Ⅱ型凝胶成像仪（美国 Bio-Rad 公司）。
1.4　药物与试剂     开玄解毒核心方组成为麻黄

6 g、桂枝 9 g、赤芍 9 g、虎杖 10 g、青蒿 20 g、白花蛇

舌草 20 g，北京康美制药有限公司生产，生产批号

分 别 为 250960521、 251262081、 250960001、

251060921、251160651、251262051），购 买 于 中 国

中医科学院广安门医院，经杨辉副主任药师鉴定，

符合 2025 年版《中华人民共和国药典》标准。制备

方法为 1 剂饮片加入 5 倍量无菌纯净水浸泡 30 min，

煎煮至沸腾，转文火煎煮 30 min，滤取药液后续加

5 倍量的无菌蒸馏水，依前法煎煮后再次过滤。将

2 次 滤 取 的 中 药 原 液 混 合 ，文 火 煎 煮 浓 缩 至

··91



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

12.5 mL，获得中药母液 5.92 g·mL-1，4 ℃储存，给药

前稀释至有效浓度。中药水煎液样品给药将人用

剂量按成人 60 kg，人转换系数 37，小鼠转换系数 3

计算 ，开玄解毒核心方组小鼠等效剂量分别为

15.21 g·kg-1。结合课题组前期摸索，开玄解毒核心

方二倍等效剂量即高剂量药效学效果最佳，即每日

给予中药剂量 30.42 g·kg-1。5% 咪喹莫特（IMQ）乳
膏（四川明欣药业有限责任公司，规格 3 g，国药准字

H20030129，批号 19040440）。
二 甲 苯 、牛 血 清 白 蛋 白（BSA）、Triton（德 国

Sigma 公司，货号分别为 534056、V900933、X100）；
互补 DNA（cDNA）反转录试剂盒、Real-time PCR 

SYBR Green 试剂盒（上海翊圣生物科技有限公司，

货号分别为 11119ES60、11203ES03）；总核糖核酸

（RNA）提取试剂盒、磷酸盐缓冲液（PBS）、红细胞裂

解液、无酶无菌水、中性甲醛固定液、切片石蜡、苏

木素染液、伊红染液、高效放射免疫沉淀法（RIPA）
裂解液、二喹啉甲酸（BCA）蛋白浓度测定试剂盒、

5×蛋白上样缓冲液（含二硫苏糖醇）、增强化学发光

（ECL）显色液（北京索莱宝科技有限公司，货号分别

为 R1200、P1020、R1010、R1600、G2161、YA0012、

H8070、G1100、R0010、PC0020、P1040、PE0010）；三
氯甲烷、异丙醇、无水乙醇（国药集团化学试剂有限

公司，货号分别为 10006818、80109218、10009218）；
内源性过氧化物酶阻断剂、酶标山羊抗小鼠/兔免疫

球蛋白 G（IgG）聚合物通用试剂盒（北京中杉金桥

生物技术有限公司，货号 PV-6000）；聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜（美国 Milliproe公司，货号 WGPVDF45）；
重组抗分化簇（CD）3 抗体、重组抗 CD11c 抗体、磷

酸化细胞外信号调节激酶（p-ERK）抗体、抗 β-肌动

蛋白（β -actin）抗体（英国 Abcam 公司，货号分别为

ab11089、ab219799、ab217322、ab8226）；TRPM8 兔

单克隆抗体、瞬时受体电位阳离子通道亚家族 V 成

员 1（TRPV1）多克隆抗体（成都正能生物技术有限

责任公司，货号分别为 R382098、680834）；兔源人/

小鼠/大鼠 P 物质（SP）多克隆抗体（美国 RD 公司，货

号 MAB4375）；降钙素基因相关肽（CGRP）多克隆

抗体（武汉三鹰生物技术有限公司，货号 14348）；辣
根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗小鼠 IgG 抗体、

HRP 标记的山羊抗兔 IgG、洗脱液（普通型）、预染蛋

白分子量标准（武汉赛维尔生物科技有限公司，

货 号 分 别 为 GB23301、GB23303、G2078-100ML、

G2058-250UL）。

2 方法

2.1　银屑病模型小鼠的建立、分组及给药     本实验

涉及所有 SPF 级小鼠于中国中医科学院西苑医院动

物 房 屏 障 环 境 饲 养 ，实 验 期 间 环 境 温 度（22.0±

1.0） ℃，湿度（55±5）%，进行 12 h 光照、黑暗循环。

实验开始前，实验动物需对环境条件进行 1 周的适

应性培养。实验开始前 1 d 进行背部脱毛，使用电

动剃毛刀剃除毛发，局部涂抹脱毛膏清除残留的发

根，形成约 2 cm×3 cm 大小的皮肤暴露区域。将

36 只雄性 SPF 级 C57BL/6J 小鼠在造模前通过随机

数字表法分为 6 组，以消除选择偏倚，包括常温空白

组、常温模型组、常温开玄解毒核心方组、寒冷空白

组、寒冷模型组、寒冷开玄解毒核心方组。根据前

期研究，开玄解毒核心方的二倍等效剂量即高剂量

药效最佳，即开玄解毒核心方组小鼠给药剂量为

30.42 g·kg-1［2］。由于咪喹莫特诱导的银屑病样小鼠

模型维持周期较短，本实验采取造模与药物干预同

时进行的方法，模型组与开玄解毒核心方组于实验

开始第 1 日 11：00 外涂 5% 咪喹莫特软膏 62.5 mg 于

小鼠背部脱毛暴露区域进行造模，开玄解毒核心方

治疗组小鼠从造模第 1 日起每日 17：00 予开玄解毒

核心方中药液 0.2 mL 灌胃。造模有效性经临床表

型与组织病理学双重验证：小鼠皮损处可见境界清

楚的红斑及片状鳞屑，伴肥厚或隆起。组织病理学

见表皮呈角化过度、棘层增厚等银屑病特征性改

变，提示造模成功。每日干预前对所有小鼠进行称

质量、拍照。

常温组：不造模，背部外涂凡士林 62.5 mg，每日

予生理盐水 0.2 mL 灌胃，进行对照实验；常温模型

组：外涂 62.5 mg 咪喹莫特造模，每日予生理盐水

0.2 mL灌胃；常温开玄解毒核心方组：外涂 62.5 mg咪

喹莫特造模，每日予开玄解毒核心方（30.42 g·kg-1）
水煎液 0.2 mL 灌胃。结合现有研究［8-9］及预实验，寒

冷环境小鼠分为寒冷对照组、寒冷模型组、寒冷开玄

解毒核心方组，均每日于相同固定时间（9：00—

15：00），寒 冷 暴 露 小 鼠 分 笼 饲 养 于 寒 冷 恒 温 舱

［（10.0±0.5） ℃，相对湿度（55±5）%］，每日持续 6 h。

寒冷暴露过程中监测箱内温度波动于±0.5 ℃，以确

保寒冷刺激的稳定性。寒冷暴露结束后，将 3 组小

鼠重新置于常温环境，环境及干预方式同常温对应

组别。期间自由饮水饮食，连续干预 5 d，第 6 日

取材。

2.2　小鼠皮肤组织样本采集     末次灌胃后 12 h 后，

即第 6 日，进行拍照及称质量，采用 0.3% 戊巴比妥
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钠腹腔注射深度麻醉，确认角膜反射消失后，对小

鼠进行脱颈处死后进行 C57BL/6J 小鼠组织样本

取材。

2.3　HE 染色观察小鼠皮肤组织病理变化     取固定

在 4% 多聚甲醛中的皮肤组织，石蜡包埋，病理切

片，经二甲苯脱蜡、无水乙醇梯度脱水，予 HE 染色、

二甲苯透明、封片，在显微镜下观察小鼠皮肤组织

病理组织形态学改变，组织切片通过单盲法进行评

估，通过贝克（Baker）皮肤病理评分分析小鼠皮损严

重程度［10］。

2.4　免疫组化法（IHC）检测皮肤组织蛋白表达         

    小鼠皮肤组织石蜡包埋，切片，二甲苯脱蜡，梯度

乙醇至水化，pH6.0 柠檬酸盐高压修复、过氧化氢封

闭，分别滴加一抗 TRPM8（1∶200）、TRPV1（1∶100），
4 ℃冰箱过夜；次日滴加二抗，37 ℃孵育 30 min，二

氨基联苯胺（DAB）显色，苏木素复染，封片。镜下

拍照后，利用 Image J 图像分析软件进行分析，计算

蛋白相对阳性表达面积。

2.5　免疫荧光法检测小鼠 CD3、CD11、p-ERK、SP、

TRPM8 与 CGRP 基因表达     取小鼠背部皮损组织，

4% 多聚甲醛固定 24 h，梯度乙醇脱水、二甲苯透明

后，石蜡包埋，3 μm 连续切片，切片依次脱蜡、水化

处理，再使用乙二胺四乙酸（EDTA）缓冲液实施抗

原修复，以 BSA 进行封闭处理。将切片置于 4 ℃条

件下，与一抗 CD3（1∶400）、CD11（1∶200）、p-ERK

（1∶300）、SP（1∶500）、TRPM8（1∶200）与 CGRP

（1∶1 000）孵育过夜。PBS 洗涤 3 次，随后室温二抗

孵育 1 h，PBS 洗涤二抗之后，滴加 4′，6-二脒基-2-苯

基吲哚（DAPI）溶液，孵育 5 min。染色完成后，使用

PBS 避光清洗 2 次，抗荧光淬灭剂封片。荧光显微

镜下观察并采集图像。

2.6　Real-time PCR 检测皮肤组织中信使核糖核酸

（mRNA）表 达     设 计 检 测 目 的 基 因 TRPM8、

TRPV1、瞬时受体电位阳离子通道亚家族 A 成员 1

（TRPA1）、瞬时受体电位阳离子通道亚家族 V 成员 2

（TRPV2）及内参用甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）
引物，交由北京易科基因技术有限公司合成，引物序

列见表 1。取小鼠皮肤组织样本，按照总 RNA 提取

试剂盒说明书所述方法，进行样本总 RNA的提取，并

测定 RNA 浓度及纯度，按照逆转录扩增试剂盒说明

书所述方法，将 RNA 逆转录为 cDNA，逆转录条件为

25 ℃、5min，42 ℃、30 min，85 ℃、5 min，相对定量

值进行统计分析，将样品加样于 96-PCR 板，置于

Real-time PCR 仪上进行 PCR 反应，两步法进行 PCR

扩增程序：95 ℃预变性 2 min，95 ℃变性 15 s，60 ℃

退火 15 s，72 ℃延伸 15 s，40 个循环。各样品的目的

基因和内参分别进行 Real-time PCR 反应，每个样本

检测 3 个复孔。数据采用 2-ΔΔCt法进行分析。

2.7　银屑病基因集获取及差异基因分析     本研究

所用数据源于美国国立生物技术信息中心（NCBI）
创 立 的 基 因 表 达 数 据 库（GEO，https：//www. ncbi.

nlm.nih.gov/geo/），以“Psoriasis”为关键词检索，物种

设置为“智人（Homo sapiens）”，获取银屑病数据集，

数据集筛选要求：①数据集包含银屑病组和健康

组，且每组样本量≥3；②银屑病组未经任何手段干

预治疗；③数据集信息完整无缺失。使用 RStudio

（4.3.3 版）的“limma”（3.58.1 版）包对 GSE14905 数据

集进行归一化处理，设定筛选标准为 P<0.05，|log2差

异倍数（FC）|>1，得出银屑病差异基因（DEG），分别

使用“ggplot2”（3.5.1 版）包、“pheatmap”（1.0.12 版）
包绘制火山图和热图。

2.8　富集分析     运用“clusterProfiler”包（4.10.1 版）
通过基因本体（GO，http：//geneontology.org/）和京都

基因与基因组百科全书（KEGG，https：//www.kegg.

jp/kegg/pathway.Html）数据库，以 P<0.05，|log2FC|>1

为标准，对差异基因中上调最显著的前 25 个和下调

最显著的 25 个基因进行富集分析。

2.9　蛋白免疫印迹法检测小鼠皮肤组织中目标蛋

白表达     小鼠皮肤组织总蛋白通过裂解液裂解细

胞后离心获得上清提取，并使用 BCA 法进行定量。

经定量后，样品与上样缓冲液混合并煮沸变性。使

用 10% 分离胶进行十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝

胶电泳（SDS-PAGE），依据蛋白分子量设置电泳参

数。采用湿转法在 100 V 恒压条件下将蛋白转移至

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

β-actin

TRPM8

TRPV1

TRPA1

TRPV2

序列（5′-3′）
上游 CCACCATGTACCCAGGCATT

下游 CGGACTCATCGTACTCCTGC

上游 TATGAGACCCGAGCAGTGGA

下游 GGCTGAGCGATGAAATGCTG

上游 AGCCCCACATCTTTGCTACC

下游 TCGAAGATGCTCCTGCGATC

上游 TCTGCATATTGCCCTGCACA

下游 ACTTTCATGCACTCGGGGAG

上游 GCGAATGTTCACATCCGAGC

下游 CGCACTGTTCTCAGGTGAGT

长度/bp

189

155

250

159

234
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PVDF 膜上，转膜时间约 1.5 h。转膜后用 5% 脱脂牛

奶 室 温 封 闭 2 h。 将 膜 与 稀 释 后 的 一 抗 TRPM8

（1∶1 000）、β-actin（1∶1 000）在 4 ℃孵育过夜，TBST

洗涤后，与相应种属的 HRP 标记二抗（1∶5 000）室温

孵育 2 h。使用 ECL 化学发光试剂在成像系统下进

行显影与检测。

2.10　靶点蛋白预处理与分子对接分析可视化     本

研究使用的蛋白 TRPM8 的结构来自蛋白质结构数

据库（PDB，PDB ID：7WRA），小分子的结构来自

PubChem 数据库，麻黄碱（ephedrine）CAS：299-42-

3，桂 皮 醛（Cinnamaldehyde）CAS：104-55-2。 使 用

Chemdraw 将配体小分子从 sdf 格式转换为 mol2 格

式文件。使用 Autodock Vina （Version 1.5.7）软件对

配 体 和 受 体 进 行 去 水 加 氢［11］，然 后 进 行 分 子 对

接［12］，将整个蛋白设置为对接中心。通过“Iterated 

Local Search”算法，不断地进行局部搜索和重复迭

代，寻找最佳的分子对接构象，对接次数设置为

20 次，根据对接得分进行构象排序挑选最优构象，

使 用 PyMOL 软 件（Version 3.0.3）和 Schrödinger 

Maestro（14.0）进行结果分析与绘图操作。

2.11　统计学方法     数据采用 SPSS 25.0 软件进行

统计分析，所有统计数据用 x̄ ± s 表示，数据采用单

因素方差（one-way ANOVA）分析，组间两两比较采

用 SNK 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　寒冷条件下开玄解毒核心方对小鼠皮肤组织病

理学的改变     小鼠皮肤组织 HE 染色显示，与常温

组、寒冷对照组小鼠比较，常温模型组及寒冷模型

组小鼠皮肤角化过度，棘突增厚，皮突延长、起伏较

大，存在 Munro 小脓肿，真皮层大量炎症细胞浸润，

是典型的银屑病病理表现。与模型组比较，常温开

玄解毒核心方组及寒冷开玄解毒核心方组皮损角

质层与表皮层病理表现改善，开玄解毒核心方组皮

损皮突起伏较为平缓，Munro 小脓肿较少，见图 1。

与模型组比较，开玄解毒核心方能明显降低银屑病

模型小鼠皮损 Baker 病理评分（P<0.05，P<0.01），提
示开玄解毒核心方能有效改善银屑病皮损病理表

现。见表 2。

3.2　不同温度下开玄解毒核心方对小鼠皮肤 T 淋

巴细胞标记物 CD3 的表达     免疫荧光法测各组小

鼠 T 淋巴细胞标记物 CD3 蛋白表达，阳性结果为绿

色。与常温组和寒冷对照组比较，常温模型组和寒

冷模型组小鼠的皮肤病变中 CD3的表达范围明显增

大，荧光强度升高；与常温模型组和寒冷模型组比

较，常温开玄解毒核心方组和寒冷开玄解毒核心方

组皮肤组织 CD3 表达范围减少及荧光强度减弱。

见图 2。

3.3　寒冷条件下开玄解毒核心方对小鼠皮肤 T 淋

巴细胞标记物 CD11c 表达     免疫荧光法检测各组

小鼠 T 淋巴细胞标记物 CD11c 蛋白表达，阳性结果

为红色。与常温组和寒冷对照组比较，常温模型组

和寒冷模型组小鼠的皮肤病变中 CD11c 的表达范

围增大，荧光强度升高；与常温模型组和寒冷模型

组比较，中药开玄解毒核心方组皮肤组织 CD11c 表

达范围及荧光强度减少及荧光强度减弱。见图 3。

3.4　 寒 冷 条 件 下 开 玄 解 毒 核 心 方 对 小 鼠 皮 肤

p-ERK 的表达     免疫荧光法检测各组小鼠皮肤中

注：A.常温组；B.常温模型组；C.常温开玄解毒核心方组；D.寒冷对照组；E.寒冷模型组；F.寒冷开玄解毒核心方组（图 2-图 8 同）
图 1　不同温度条件下开玄解毒核心方对银屑病小鼠皮肤组织病理学变化的影响  （HE，×200）
Fig.  1　Effect of Kaixuan Jiedu core prescription on histopathological changes of skin tissues in psoriatic mice under different temperature 

conditions （HE， ×200）
表 2　不同温度条件下开玄解毒核心方对小鼠皮肤病理 Baker 评分

的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　 Effect of Kaixuan Jiedu core prescription on Baker's 

score of skin pathology in mice under different temperature 

conditions （x̄± s，n=6）

组别

常温组

常温模型组

常温开玄解毒核心方组

寒冷对照组

寒冷模型组

寒冷开玄解毒核心方组

剂量/g·kg-1

30.42

30.42

皮肤病理 Baker评分/分

0.42±0.38

7.00±0.841）

2.67±0.612）

0.42±0.38

7.17±1.083）

2.25±0.694）

注：与常温组比较 1）P<0.01；与常温模型组比较 2）P<0.01；与寒

冷对照组比较 3）P<0.05；与寒冷模型组比较 4）P<0.05
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p-ERK 蛋白表达，阳性结果为绿色。与常温组和寒

冷对照组比较，常温模型组和寒冷模型组小鼠的皮

肤病变中 p-ERK 的表达范围增大，荧光强度升高；与
常温模型组和寒冷模型组比较，开玄解毒核心方组

皮肤组织 p-ERK 表达范围减少及荧光强度减弱。

见图 4。

3.5　银屑病相关差异基因分析     检索 GEO 数据库

获取银屑病基因数据集 GSE14905，数据集基于芯

片 GPL570，包 括 银 屑 病 皮 损（Psoriasis）组 样 本

33 例，健康对照（Normal）组样本 49 例。均一化处理

后，数据集各样本数据特征分布均匀。根据筛选标

准，共获得 1 323 个 DEG，789 个上调基因（红色点代

表），534 个下调基因（蓝色点代表）。健康人与银屑

病患者差异基因及火山图见增强出版附加材料。

3.6　银屑病疾病差异相关基因 GO 和 KEGG 富集

分析     对表达差异最显著的 50 个基因分别进行 GO

和 KEGG 富集分析，以 P<0.05 为筛选标准，将排名

前 5 的相关生物学进程根据富集程度绘制成气泡图

和弦图。结果显示，生物过程（BP）条目主要集中在

应激反应、对外部刺激的反应、防御反应、自我平衡

的过程及炎症反应上（GO-BP 图见增强出版附加材

料）；细胞组分（CC）条目主要涉及细胞外区域、胞

质、细胞外空间、细胞外区部分、囊泡（GO-CC 图见

增强出版附加材料）；分子功能（MF）条目主要涉及

信号受体结合、分子功能调节器、细胞因子活性、细

胞因子受体结合、脂肪酸结合（GO-MF 图见增强出

版附加材料）。KEGG 通路富集分析显示，主要与

IL-17 信号通路、Toll 样受体信号通路、瞬时受体电

位（TRP）通道的炎症介质调节，细胞因子-细胞因子

受体相互作用、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号

通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、T 细胞受体信

号通路、Th17 细胞分化、内皮生长因子（VEGF）信号

图 3　寒冷条件下开玄解毒核心方对小鼠皮肤皮损树突状细胞标志物 CD11c+变化的影响  （免疫荧光，×200）
Fig.  3　 Effect of Kaixuan Jiedu core prescription under cold condition on changes of dendritic cell marker CD11c ⁺ in mouse skin lesions

（IF，×200）

图 2　寒冷条件下开玄解毒核心方对小鼠皮肤皮损 T 淋巴细胞标志物 CD3+的浸润变化的影响  （免疫荧光，×200）
Fig.  2　Effect of Kaixuan Jiedu core prescription under cold condition on infiltration changes of T lymphocyte marker CD3⁺ in mouse skin 

lesions （IF，×200）
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通路及 Th1 和 Th2 细胞分化有关（KEGG 分析图见

增强出版附加材料）。进一步对 TRP 通路相关基因

进行蛋白质互作网络分析，发现 TRPM8、TRPV1、

TRPV2 等 TRP 家族成员为该网络中的关键节点

（TRP 相关通路交集靶点蛋白质相互作用网络见增

强出版附加材料）。随后，笔者分析了这些基因在

不同样本中的表达水平。结果显示，TRPM8 和

TRPV2 在银屑病皮损组织中呈现更高的表达水平，

TRPV1 的表达水平降低（GSE14905 验证相关分子

表达图见增强出版附加材料）。

3.7　皮损组织中 TRPM8、TRPV1、TRPA1、TRPV2 

mRNA 水平     通过 Real-time PCR 检测皮损组织中

TRP 通道家族成员 TRPM8、TRPV1、TRPA1、TRPV2

在 mRNA 的表达，与常温和寒冷对照组比较，常温

模型、寒冷模型组小鼠皮肤中 TRPM8、TRPA1 及

TRPV2 mRNA 水平显著升高（P<0.01），TRPV1 的

mRNA 水平明显下降（P<0.05，P<0.01）；与模型组比

较 ，常 温 、寒 冷 开 玄 解 毒 核 心 方 组 小 鼠 皮 肤 中

TRPM8、TRPA1 及 TRPV2 的 mRNA 水平明显下降

（P<0.05，P<0.01）。见表 3。

3.8　蛋白免疫印迹法检测小鼠皮肤组织中 TRPM8

蛋白水平的表达     蛋白免疫印迹法检测开玄解毒

核心方干预对银屑病小鼠皮损中 TRPM8 蛋白表达

的影响，与常温组比较，寒冷对照组小鼠的皮肤组

织中的 TRPM8 阳性表达增强（P<0.05）；与相应常温

和寒冷对照组比较，常温和寒冷模型组小鼠的皮肤

病变中的 TRPM8 阳性表达增强（P<0.05），与对应的

常温和寒冷模型组比较，常温和寒冷开玄解毒核心

方组小鼠皮肤组织 TRPM8 阳性表达减弱（P<0.05，

P<0.01）。见图 5 及表 4。

图 4　不同温度下开玄解毒核心方对小鼠皮肤 p-ERK 变化的影响  （免疫荧光，×200）
Fig.  4　Effect of Kaixuan Jiedu core prescription on changes of phosphorylated extracellular signal-regulated kinase p-ERK in mouse skin 

at different temperatures （IF，×200）

表 3　不同温度条件下开玄解毒核心方对小鼠皮肤组织中 TRPM8、TRPV1、TRPA1、TRPV2 mRNA 水平的影响  （x̄± s，n=4）

Table 3　 Effect of Kaixuan Jiedu core prescription on expression levels of TRPM8， TRPV1， TRPA1 and TRPV2 mRNA in mouse skin 

tissue under different temperature conditions （x̄± s，n=4）

组别

常温组

常温模型组

常温开玄解毒核心方组

寒冷对照组

寒冷模型组

寒冷开玄解毒核心方组

剂量/g·kg-1

30.42

30.42

TRPM8

1.003±0.089

3.325±0.4182）

2.151±0.4684）

1.696±0.1921）

4.899±0.6923，5）

3.642±0.4257）

TRPV1

3.462±0.491

1.552±0.0941）

4.081±0.5564）

2.041±0.3991）

1.006±0.1213，5）

2.851±0.420

TRPA1

1.003±0.092

2.479±0.1512）

1.394±0.0904）

1.740±0.1491）

3.427±0.3815）

2.662±0.2277）

TRPV2

1.001±0.048

3.043±0.3942）

2.269±0.3563）

1.514±0.194

5.065±0.7125）

4.161±0.6136）

注：与常温组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与常温模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与寒冷对照组比较 5）P<0.01；与寒冷模型组比较 6）P<0.05，7）P<0.01

图 5　小鼠皮肤皮损中 TRPM8 蛋白表达电泳

Fig.  5　Electrophoresis of TRPM8 protein expression in mice skin 

lesions
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3.9　TRPM8 与 TRPV1 蛋白水平的表达     免疫组化

检测皮损组织中 TRPM8、TRPV1 在蛋白水平的表

达，与常温和寒冷对照组比较，常温和寒冷模型组

小 鼠 的 皮 肤 病 变 中 的 TRPM8 阳 性 表 达 增 强 ，

TRPV1 阳性表达下降；与模型组比较，常温和寒冷

开玄解毒核心方组皮肤组织 TRPM8 阳性表达减

弱，TRPV1 阳性表达增强。见图 6。

3.10　血清中关键细胞因子 CGRP、神经肽 Y（NPY）
水平     通过 ELISA 法检测各组小鼠血清中 CGRP 与

NPY 的表达水平。与常温组比较，银屑病模型组小

鼠血清中 CGRP 含量降低，而 NPY 含量则升高，提

示在银屑病发病过程中存在神经免疫调节因子的

失衡。经中药干预后，开玄解毒核心方组小鼠血清

中 CGRP 水平较模型组回升，NPY 水平则下降，存

在改善趋势，但差异均无统计学意义。见表 5。

3.11　小鼠皮肤中 SP的表达变化     免疫荧光法检测

各组小鼠神经肽 SP蛋白表达，阳性结果为绿色。与常

温和寒冷正常组比较，常温和寒冷模型组小鼠的皮肤

病变中 SP的表达范围增大，荧光强度升高；与常温和

寒冷模型组比较，中药开玄解毒核心方组皮肤组织 SP

表达范围减少及荧光强度减弱。见图 7。

3.12　免疫荧光染色分析开玄解毒核心方对 TRPM8

与CGRP交互的调控作用     通过免疫荧光双染评估开

玄解毒核心方干预对银屑病模型小鼠皮损组织中

TRPM8与 CGRP表达水平及其相互作用的影响。与

对照组比较，模型组小鼠皮损区域TRPM8及CGRP的

荧光信号强度、共表达面积均显著升高；与模型组比

较，开玄解毒核心方组小鼠皮损区域TRPM8及CGRP

的荧光信号强度、共表达面积均下调。见图 8。

3.13　TRPM8 与开玄解毒核心方中药单体成分分

子对接     将靶点蛋白 TRPM8 与开玄解毒核心方中

共为君药的麻黄、桂枝的主要单体化合物成分麻黄

碱（ephedrine）及桂皮醛（Cinnamaldehyde）进行分子

对接，以结合能≤−5.0 kcal·mol-1（1 cal≈4.184 J）为标

准，数值越小提示结合能力越稳固，亲和力越强。对

接结果表明靶蛋白 TRPM8 与活性成分有较好的亲

和力，发生作用的可能性较大，化合物麻黄碱、桂皮

醛与靶蛋白结合能分别为−5.864、−5.716 kcal·mol-1

表 4　 不 同 温 度 条 件 下 开 玄 解 毒 核 心 方 对 银 屑 病 小 鼠 皮 损 中

TRPM8 蛋白表达灰度值的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　 Effect of Kaixuan Jiedu core prescription on gray value 

of TRPM8 protein expression in skin lesions of psoriasis mice 

under different temperature conditions （x̄± s，n=3）

组别

常温组

常温模型组

常温开玄解毒核心方组

寒冷对照组

寒冷模型组

寒冷开玄解毒核心方组

剂量/g·kg-1

30.42

30.42

TRPM8/β-actin

0.14±0.03

0.50±0.082）

0.33±0.033）

0.20±0.021）

0.67±0.054）

0.36±0.045）

注：与常温组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与常温模型组比较 3）P<

0.05；与寒冷对照组比较 4）P<0.01；与寒冷模型组比较 5）P<0.01

图 6　不同温度条件下开玄解毒核心方对小鼠皮肤皮损中 TRPM8 与 TRPV1 表达的影响  （免疫组化，×200）
Fig.  6　 Effect of Kaixuan Jiedu core prescription on TRPM8 and TRPV1 in mouse skin lesions under different temperature conditions

（IHC，×200）
表 5　 不 同 温 度 条 件 下 开 玄 解 毒 核 心 方 对 小 鼠 血 清 中 细 胞 因 子

CGRP、NPY 水平的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of Kaixuan Jiedu core prescription on levels of 

cytokines CGRP and NPY in mice serum under different 

temperature conditions （x̄± s，n=3） ng·L-1

组别

常温组

常温模型组

常温开玄解毒核心方组

寒冷对照组

寒冷模型组

寒冷开玄解毒核心方组

剂量

/g·kg-1

30.42

30.42

CGRP

175.529±41.173

74.286±39.237

186.059±32.181

236.523±76.234

89.092±53.407

284.944±40.593

NPY

36.072±27.840

171.694±35.003

118.208±21.374

68.106±78.301

231.508±45.194

138.223±35.722
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（1 kcal≈4.18 kJ），均≤−5.0 kcal·mol-1，结合能力相对

稳固。

3.14　靶蛋白 TRPM8 与开玄解毒核心方中单体化

合物的分子对接可视化     将 TRPM8 蛋白结构与开

玄解毒核心方中核心化合物麻黄碱与桂皮醛分子

对接进行可视化，TRPM8 蛋白和小分子麻黄碱

（ephedrine）之间的最佳结合模式，及配体与蛋白间

相互作用，分子对接图见增强出版附加材料。分子

对接的结合能为−5.864 kcal·mol-1，主要通过氢键和

疏水作用稳定结合。蛋白中的 TYR1005（2.4 A）与
小 分 子 形 成 氢 键 。 蛋 白 中 的 PHE738、VAL742、

TYR745、ILE846、TYR1005、PHE1013 与小分子产

生疏水相互作用。

4 讨论

银屑病作为一种慢性、复发性炎症性皮肤病，

其发病机制复杂，涉及先天与适应性免疫系统的异

常激活，尤其是 IL-23/Th17 轴的核心驱动作用［13］。

临床常见银屑病患者于感冒或外感风寒后发作或

加重，提示外寒束表、玄府闭塞可能是触发或加剧

内在“郁热”的重要外在因素［14］。中医理论从整体

观出发，认为其核心病机在于“血分郁热”，而“玄府

郁闭”则是导致热毒壅遏、不得透泄的关键病理环

节。“玄府”作为气液流通之微观门户，其功能障碍

与现代医学中皮肤屏障受损、神经 -免疫 -表皮细胞

间通讯紊乱等微观病理改变高度契合。从玄府理

论角度理解，寒邪外束不仅导致汗孔闭阖、卫气郁

遏，更易引起深层玄府闭塞，使内伏之瘀热不得外

图 8　寒冷条件下开玄解毒核心方对小鼠皮肤组织中 TRPM8 与 CGRP 的影响  （免疫荧光，×200）
Fig. 8　Effect of Kaixuan Jiedu core prescription on TRPM8 and CGRP in mouse skin tissues under cold condition （IF，×200）

图 7　寒冷条件下开玄解毒核心方对小鼠皮肤中神经肽 SP 表达的影响  （免疫荧光，×200）
Fig.  7　Effect of Kaixuan Jiedu core prescription under cold condition neuropeptide SP expression in mouse skin （IF，×200）
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透，发为红斑、鳞屑。在银屑病的临床辨治中，开玄

解毒法以“开通玄府”为核心，开玄府、解毒热［15］，强

调通过宣通体内微观窍道以恢复气血津液流通，从

而达到解毒、退斑之效［16］。本研究将“开玄解毒”中

医治则与现代神经免疫学及温度感受机制相结合，

探讨其核心方在银屑病模型中的作用，发现其可能

通过调控冷觉感受器 TRPM8 及其下游信号，恢复

“玄府”通利，从而发挥治疗作用。

研究结果表明，开玄解毒核心方能显著改善咪

喹莫特诱导的银屑病样小鼠模型的皮损症状，抑制

表皮过度增生与真皮炎症细胞浸润。进一步的机制

探索揭示，开玄解毒核心方的治疗效应与多层面、相

互关联的信号调控有关。首先，在免疫炎症层面，开

玄解毒核心方显著降低了皮损中 CD3+ T 淋巴细胞

和 CD11c+树突状细胞的浸润密度。CD11c+树突状

细胞是 IL-23 的关键生产者，而 IL-23 是驱动 Th17 细

胞分化和维持其功能的核心细胞因子［17］。开玄解毒

核心方对 CD11c+细胞的抑制作用，可能直接削弱了

IL-23/Th17 轴的上游驱动力。与此同时，p-ERK 表

达的下降，提示 MAPK 信号通路这一重要的炎症与

增殖传导枢纽被抑制。ERK 通路的激活在银屑病角

质形成细胞异常增殖和炎症因子产生中扮演关键角

色［18］。开玄解毒核心方对 p-ERK 的下调，从信号转

导层面解释了其抗增生与抗炎效果。

更重要的是，本研究发现了 TRP 离子通道家

族，特别是 TRPM8，在开玄解毒核心方作用机制中

的潜在核心地位。有研究指出在银屑病样小鼠模

型中皮损处 TRPM8 的表达发生变化，中药能通过

TRPM8 通道影响颈背根神经节（DRG）神经元中的

Ca2+反应，针对性地干预影响疾病进程［19］。生物信

息学分析提示 TRP 通道相关基因在银屑病皮损中

异 常 富 集 ，实 验 验 证 显 示 ，模 型 组 小 鼠 皮 损 中

TRPM8 的 mRNA 和蛋白表达均显著上调，而开玄

解毒核心方干预能有效逆转这一趋势。将 TRPM8

与开玄解毒核心方中君药麻黄、桂枝核心化合物单

体分子对接，提示 TRPM8 与 2 种单体化合物存在着

较高的亲和力。TRPM8 作为主要的冷觉感受器，其

生理功能与中医“玄府”主管的“开阖”与“通泄”功

能存在高度的契合。在生理状态下，TRPM8 参与体

温调节和冷感觉；在病理状态下，其过度激活可能

成为“玄府郁闭”的现代生物学表征之一。研究表

明，寒冷刺激可通过激活感觉神经元上的 TRPM8，

导致诸如 IL-18 等细胞因子释放，进而募集并激活 2

型固有淋巴细胞（ILC2s）等免疫细胞，加剧皮肤炎

症［20］。这与本研究中观察到的寒冷条件加剧模型

表型，并伴随 TRPM8 表达进一步升高的现象相符。

因此，开玄解毒核心方下调 TRPM8 的表达，可能直

接阻断了“寒冷刺激-TRPM8 激活-神经源性炎症/免

疫细胞激活”这一导致或加重银屑病的环境 -神经 -

免疫轴。

本研究结果勾勒出一个“玄府 -TRPM8-神经免

疫”的初步机制网络。一方面，TRPM8 本身可能直

接作用于角质形成细胞，调节其增殖与分化。有研

究显示，表皮角质形成细胞自身也表达 TRPM8，其

激活可影响屏障功能相关基因的表达。另一方面，

TRPM8 在感觉神经末梢的激活，可调控神经肽（如

CGRP、SP）的释放。神经肽在银屑病神经免疫调控

中的作用日益受到关注，值得注意的是，尽管模型

小鼠血清 CGRP 呈下降趋势，皮损局部 CGRP 却表

达增高且与 TRPM8 共定位。这种局部与全身的差

异可能源于局部过度释放的 CGRP 被中性内肽酶快

速降解或与受体结合后内化，导致进入循环的有效

浓度降低，类似现象在慢性炎症性疾病中已有报

道［21］。本研究发现模型组皮肤中 SP 表达升高，且存

在 TRPM8 与 CGRP 的共表达增加，血清中 CGRP 水

平降低，NPY 升高，提示神经肽分泌紊乱。SP 是强

效的促炎神经肽，可促进血管扩张、血浆外渗并直

接激活免疫细胞［22］。而 CGRP 的作用则更为复杂，

既有促炎潜力，也在特定环境下具有免疫调节作

用。经开玄解毒核心方干预后神经肽的失衡得到

纠正，表明开玄解毒核心方可能通过抑制 TRPM8

的过度活性，减少 SP 等促炎神经肽的释放，同时调

节 CGRP 等神经肽的平衡，从而间接影响树突状细

胞（如 CD11c+细胞）的活化状态及局部细胞因子环

境（如 IL-23），最终抑制 Th17 主导的免疫应答［23］。

此路径将温度感受、神经信号与适应性免疫紧密串

联。这与文献报道一致，CGRP 和 SP 在银屑病皮损

中升高可激活树突细胞和 T 细胞，驱动 IL-23/Th17

轴［24］。 同 时 ，p-ERK 下 调 表 明 该 方 剂 可 能 抑 制

MAPK 通路，阻断下游炎症信号传导，与 KEGG 分

析结果相呼应。

本研究通过 GEO 数据库分析发现，银屑病皮损

组织中 TRP 通道相关基因表达异常，与文献报道一

致，这些通道参与皮肤炎症和感觉神经调控［25］。

TRPM8 作为寒冷感受器，其功能与“玄府司开阖，主

疏泄”的异常高度相关，在寒冷刺激下激活可能加

剧银屑病症状。本研究观察到寒冷模型组 TRPM8

表达升高，而开玄解毒核心方显著下调其表达，提
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示该方剂可能通过抑制 TRPM8 介导的冷诱导炎症

途径发挥作用。寒冷暴露可降低皮肤湿度、增加应

激反应，从而加重银屑病表型，与临床观察相符。

有实验证实，在维持体温方面存在缺陷的硬脂酰辅

酶 A 去饱和酶 1（SCD1）基因敲除小鼠中，冷应激会

导致 CCR10−CD81+ST2+皮肤 ILC2 过度激活并引发

相关炎症。从机制上讲，刺激皮肤感觉神经元中表

达的冷觉受体 TRPM8 会导致 IL-18 产生增加，进而

激活皮肤 ILC2，促进皮肤炎症［26］。这一通路涉及神

经 -免疫互作，凸显了 TRPM8 在整个皮肤微环境中

的中心地位。TRPM8 在炎症中角色复杂，在急性期

或特定环境下可能具有抗炎作用，一项针对化合物

Lipimoide 的 研 究 发 现 ，该 化 合 物 能 够 上 调 表 皮

TRPM8 的表达，并同时发挥抗炎和改善皮肤屏障的

作用［27］。但在慢性炎症如银屑病中，其持续异常激

活 可 能 主 导 促 炎 效 应 。 本 研 究 观 察 到 TRPM8/

p-ERK 信号的上调可被开玄解毒核心方抑制，更支

持其在疾病状态下促炎的一面，但也提示未来需在

不同阶段、不同刺激下全面考察其功能。值得注意

的是，表皮 TRPM8 的活性受到多种内源性和外源

性因素的精密调控。TRPM8 在表皮中的表达远非

简单的温度传感器冗余。其作为一个多功能的信

号整合平台，在角质形成细胞中通过介导钙信号，

深刻影响着皮肤屏障的构建、细胞增殖的平衡、炎

症反应的调控及潜在的肿瘤抑制功能。此外，本研

究观察到开玄解毒核心方对其他 TRP 通道表达的

调节作用，TRPV1 表达下调可能削弱其抗炎保护作

用，而 TRPV2 上调促进炎症细胞募集［28］。TRP 通道

家族成员功能交织，形成复杂的调控网络。开玄解

毒核心方对多重 TRP 通道的协调调节，体现了中药

复方多靶点、多途径的作用特点，可能共同服务于

恢复皮肤局部微环境稳态的总体目标。

综上所述，通过寒冷刺激可直接激活皮肤感觉

神经末梢上的 TRPM8 通道。TRPM8 的激活可调控

神经肽 CGRP、SP 的释放。这些神经肽是连接神经

系统与免疫系统的关键信使。SP 是强效的促炎神

经肽，可直接激活树突状细胞等免疫细胞，促进炎

症细胞因子的产生，从而驱动 Th17 免疫应答。这正

是“神经源性炎症”的核心路径。与笔者提出的“玄

府 -TRPM8-神经免疫”轴假设吻合。模型组小鼠皮

损中 TRPM8 表达上调，且与 CGRP 共定位增强；同
时促炎神经肽 SP 升高，血清神经肽谱紊乱；开玄解

毒核心方干预逆转这些变化，缓解表皮增生与炎症

浸润，为“冷刺激通过 TRPM8 介导神经免疫交叉对

话加重银屑病”提供了实验依据。

本研究存在一定局限性，如仅限于动物模型，

需进一步开展体外实验验证。未来的研究可进一

步利用 TRPM8 特异性拮抗剂或基因敲除技术，直

接验证该通道在开玄解毒核心方疗效中的必要性，

后续开展多组学联合分析，深入解析方中活性成分

与 TRPM8 等靶点的相互作用，为开玄解毒核心方

的临床应用提供实验依据，特别是对与寒冷因素相

关或加重的银屑病患者的临床应用及新药转化提

供科学依据。
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