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［编者按］ 银屑病（PSO）是一种由遗传、免疫与环境因素共同驱动的慢性复发性炎症性皮肤病，全球患病率 2%～3%。

银屑病具有精神应激加重、冬重夏轻、皮肤瘙痒及易原位复发等特征，与神经免疫互作及环境应激网络密切相关，常规抗炎治

疗多针对单一炎症环节，难以覆盖该网络的整体失调。中国中医科学院西苑医院宋坪教授团队基于“气液玄府理论”，在经典

方剂麻黄汤的基础上，创立开玄解毒核心方（麻黄、桂枝、赤芍、虎杖、青蒿、白花蛇舌草），治疗银屑病取得较好效果。该治法以

调畅玄府气机为核心，兼具透邪外出与整体调节优势，在改善情志状态、适应温度变化、缓解神经症状方面独具特色。依托多

项国家自然科学基金面上项目，该团队前期已证实该方可通过抗炎、恢复 Th17/Treg 免疫平衡、修复线粒体生物合成功能、抑制

铁死亡、改善鞘脂代谢等多途径改善银屑病病理表现；近期将研究视野拓展至神经免疫与环境应激交互调控网络，着力揭示情

志刺激、寒冷暴露等外源性诱因驱动病情进展与反复的核心病理环节。研究团队通过构建多种复合银屑病小鼠模型，系统阐

释该方的多维度调控机制：针对情志应激加重的银屑病，该方可调控下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA 轴）功能，调控神经-免疫轴抑

制 Th17 细胞皮肤归巢；针对寒冷诱导的病情加重，该方可改善微循环与皮肤屏障，靶向瞬时受体电位离子通道亚家族 M 成员

8（TRPM8）阻断寒冷介导的神经源性炎症；针对神经免疫互作，该方可通过抑制 TrkA 受体磷酸化恢复 CGRP 表达并纠正树突

状细胞活化失衡，同时通过阻断神经生长因子 -原肌球蛋白受体激酶 A/瞬时受体电位香草酸亚型 1/蛋白酶激活受体 -2

（NGF-TrkA/TRPV1-PAR-2）信号通路抑制下游炎症级联反应。该研究为中医药干预环境与心理应激诱发的难治性银屑病提

供了实验依据与研究思路。

开玄解毒核心方通过调控神经-免疫轴抑制 Th17 细胞皮肤
归巢改善 IMQ 联合束缚应激诱导的小鼠银屑病的机制
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［摘要］ 目的：观察开玄解毒核心方（KXJD）对咪喹莫特（IMQ）联合束缚应激诱导的银屑病样小鼠 Th17 细胞皮肤归巢的

影响及治疗作用，并基于神经-免疫轴视角探究其潜在机制。方法：30 只雄性 C57BL/6J 小鼠随机分为 5 组（n=6）：正常组、模型

（IMQ）组、束缚应激模型（IMQ+RS）组、开玄解毒核心方（KXJD）组和甲氨蝶呤（MTX）组。使用 5%IMQ 外涂联合束缚应激诱

导银屑病样小鼠模型，造模同时各给药组按相应剂量药物干预，正常组、IMQ 组、IMQ+RS 组等量生理盐水灌胃，每天 1 次，共

5 d。苏木素-伊红（HE）染色观察皮肤组织病理改变并进行 Baker评分；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测小鼠血清白细胞介素

（IL）-1β、血管生成素-2（Ang-2）水平；检测皮肤组织基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、组织金属蛋白酶抑制因子-1（TIMP-1）、趋化因子

配体 20（CCL20）、CC 基序趋化因子受体 6（CCR6）水平；免疫组化法（IHC）检测皮肤淋巴细胞相关抗原（CLA）、整合素 αE

（CD103）、角蛋白 10（CK10）、核转录因子-κB（NF-κB）蛋白表达。免疫荧光双染法（DIF）分别检测皮肤组织血管内皮钙黏蛋白

（VE-cadherin）和血小板-内皮细胞黏附分子（CD31）、CCR6 和 CD103、P 物质（SP）、降钙素基因相关肽（CGRP）和蛋白基因产物

9.5（PGP9.5）的表达水平及共定位情况。实时荧光定量聚合酶链反应（Real-time PCR）检测 IL-10、IL-17A、IL-23 mRNA 表达。

结果：与正常组比较，IMQ 组和 IMQ+RS 组小鼠皮肤组织炎细胞浸润，表皮细胞异常增殖、角化等病理改变显著，Baker评分明

显升高；血清 IL-1β、Ang-2 与皮损组织 MMP-9、CCL20、CCR6 水平和 CLA、CD103、CK10、NF-κB、IL-17A mRNA、IL-23 mRNA

表达水平明显升高，TIMP-1、IL-10 水平明显降低；共定位荧光强度 VE-cadherin 和 CD31、CCR6 和 CD103、SP 和 PGP9.5、CGRP

和 PGP9.5 明显上升（P<0.05）。与 IMQ 组比较，IMQ+RS 组上述指标进一步加重。与 IMQ+RS 组比较，KXJD 组和 MTX 组小鼠

皮损病理损伤得到缓解，Baker 评分明显降低；血清 IL-1β、Ang-2 与皮损组织 MMP-9、CCL20 水平和 CLA、CD103、CK10、

NF-κB、IL-17A mRNA、IL-23 mRNA 表达水平明显降低，TIMP-1、IL-10 mRNA 水平升高；VE-cadherin 和 CD31、CCR6 和

CD103、CGRP 和 PGP9.5、SP 和 PGP9.5 共定位荧光强度明显降低（P<0.05）。结论：开玄解毒核心方可显著改善 IMQ 联合束缚
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应激诱导的小鼠银屑病样皮肤损伤，其机制或与调节神经-免疫轴从而抑制 Th17 细胞皮肤归巢现象有关。
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Kaixuan Jiedu Core Prescription Ameliorates Psoriasis Induced by IMQ Combined with 

Restraint Stress in Mice by Regulating Neuro-immune Axis and 

Inhibiting Skin Homing of Th17 Cells
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［［Abstract］］  Objective：： To observe the effect and therapeutic effect of Kaixuan Jiedu core prescription （KXJD） on skin 

homing of Th17 cells in the mouse model of imiquimod （IMQ） combined with restraint stress-induced psoriasis-like skin damage， 

and to explore its potential mechanism from the perspective of neuro-immune axis. Methods：： Thirty male C57BL/6J mice were 

randomly allocated into five groups （n=6）： Control， model （IMQ）， restraint stress model （IMQ+RS）， KXJD， and methotrexate 

（MTX）. The mouse model of psoriasis-like skin damage was established by 5% IMQ combined with restraint stress. At the same 

time of modeling， each treatment group was treated with corresponding doses of drugs， and the control， IMQ， and IMQ+RS 

groups were treated with the same amount of normal saline by gavage once a day for 5 days. Hematoxylin-eosin （HE） staining was 

used to observe the pathological changes in the skin tissue and Baker scoring was performed. Serum levels of interleukin-1β （IL-1β） 

and angiopoietin-2 （Ang-2） were measured by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. The levels of matrix 

metalloproteinase-9 （MMP-9）， tissue inhibitor of metalloproteinase-1 （TIMP-1）， C-C motif chemokine ligand 20 （CCL20）， and 

C-C motif chemokine receptor 6 （CCR6） in the skin tissue were determined. Immunohistochemistry （IHC） was employed to 

determine the protein expression of cutaneous lymphocyte-associated antigen （CLA）， integrin αE （CD103）， cytokeratin 10 

（CK10）， and nuclear factor-kappa B （NF-κB） in the skin. Immunofluorescence double staining （DIF） was adopted to detect the 

expression and co-localization of vascular endothelial cadherin （VE-cadherin） and platelet-endothelial cell adhesion molecule 

（CD31）， CCR6， CD103， substance P （SP）， calcitonin gene-related peptide （CGRP）， and protein gene product 9.5 （PGP9.5） in 

the skin tissue. Real-time PCR was employed to quantify the mRNA levels of IL-10， IL-17A， and IL-23. Results：： Compared with 

the control group， the IMQ group and IMQ+RS group showed significant inflammatory cell infiltration， abnormal proliferation of 

epidermal cells， keratinization and other pathological changes in the skin tissue， and a significant increase in Baker score， elevated 

levels of IL-1β and Ang-2 in the serum and MMP-9， CCL20 and CCR6 in the skin lesions， upregulated expression of CLA， 

CD103， CK10， NF- κB， IL-17A mRNA， and IL-23 mRNA in the skin lesions， and downregulated expression of TIMP-1 and 

IL-10 mRNA. In addition， the fluorescence intensities of VE-cadherin and CD31 co-localization， CCR6 and CD103 

co-localization， SP and PGP9.5 co-localization， and CGRP and PGP9.5 co-localization were increased （P<0.05）. Compared with 

the IMQ group， the above indicators in the IMQ+RS group were further aggravated. Compared with the IMQ group， the above 

indicators in the IMQ+RS group were further aggravated. Compared with the IMQ+RS group， KXJD and MTX significantly 

alleviated the pathological damage of skin lesions， significantly decreased the Baker score， lowered the levels of IL-1β and Ang-2 

in the serum and MMP-9， CCL20 and CCR6 in skin lesions， downregulated the expression of CLA， CD103， CK10， NF- κB， 

IL-17A mRNA and IL-23 mRNA in skin lesions， and upregulated the expression of TIMP-1 and IL-10 mRNA. Furthermore， KXJD 

and MTX reduced the fluorescence intensities of VE-cadherin and CD31 co-localization， CCR6 and CD103 co-localization， CGRP 

and PGP9.5 co-localization， and SP and PGP9.5 co-localization （P<0.05）. Conclusion：： KXJD can significantly ameliorate the 

psoriasis-like skin damage induced by IMQ combined with restraint stress in mice by regulating the neural-immune axis and 

inhibiting the skin homing of Th17 cells.

［［Keywords］］ psoriasis； Kaixuan Jiedu prescription （KXJD）； restraint stress； immunity； neuroinflammation； Th17 cells； 

homing； mice
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银屑病是一种由遗传、环境、行为等多种因素

共同作用诱发的慢性复发性自身免疫性疾病，临床

上以界限清楚的局限或广泛分布的鳞屑性红斑或

斑块为特征。全球现有约 1.25 亿银屑病患者，而我

国的患病人数已超过 760 万，并呈现出逐年递增的

趋势［1］。银屑病病程漫长且易复发是其核心临床挑

战之一。患者常因瘙痒、疼痛（夜间尤甚）导致睡眠

质量的严重下降，同时还易罹患关节炎、代谢综合

征等多系统并发症，不仅造成持续的生理痛苦，也

对患者的精神心理产生了极大影响［2］。银屑病致病

机制繁复目前仍无定论，但由 T 淋巴细胞介导的皮

肤局部异常免疫炎症被公认为是驱动本病发生与

持续进展的核心环节，其中辅助性 T 细胞 17（Th17）
的异常皮肤归巢现象在这一病理过程中扮演重要

角色［3］。Th17 的皮肤归巢是指 Th17 细胞通过特定

趋化因子受体与配体的相互作用，实现从血液向组

织的定向迁移。归巢至皮肤的 Th17 细胞可产生大

量白细胞介素（IL）-17A/F 及 IL-22，触发炎症级联效

应并刺激角质形成细胞异常增殖与分化［4］。更关键

的是，即使临床皮损消退，表皮内残留的整合素 αE

（CD103）+组织驻留记忆 T 细胞（TRM）仍具备皮肤

归巢表型［如 C-C 趋化因子受体 6 阳性（CCR6+）
Th17 细胞］，可在促炎因子的刺激下迅速重启炎症，

导致疾病的原位复发［5］。此外，有研究指出负面的

心理因素是诱发和加重银屑病的重要因素之一。

情绪应激可激活外周感觉神经元，促使神经激素和

P 物质（SP）、降钙素基因相关肽（CGRP）等神经肽释

放，进而诱发皮肤神经源性炎症，这可能是银屑病

早期炎症形成的重要机制之一［6］。同时，这些神经

递质亦可直接或间接刺激角质形成细胞异常增殖，

最终导致表皮增厚、免疫细胞浸润等银屑病典型病

理改变［7］。由此可见，从神经 -免疫视角调控 Th17

细胞的异常皮肤归巢，或有望成为阻断本病复发、

改善长期预后的新型治疗策略。

银屑病属中医“白疕”“风癣”等范畴，与西医治

疗比较，中医药治疗银屑病具有多靶点整体调节、

疗效确切、经济安全等显著优势，展现出独特的临

床价值。开玄解毒核心方（KXJD）是宋坪教授基于

银屑病患者“皮损灼热无汗、汗出热减，冬重夏轻，

感寒后易入里化热加重病情”等典型表现所创立的

临床验方，银屑病治疗总有效率高达 81.89%［8］。

KXJD 是宋坪教授在传承名老中医的基础上，结合

大量临床实践所创立的临床验方，由麻黄、桂枝、赤

芍、虎杖、青蒿、白花蛇舌草 6 味药组成。方中麻黄、

桂枝辛温通玄，开腠理之郁闭，为君；赤芍、虎杖清

热凉血、通络解毒，为臣；青蒿、白花蛇舌草透热外

出、清解郁毒，为佐使。全方紧扣“郁 -闭 -热 -毒”的

病机演变，以“开玄”为纲、“解毒”为目，旨在恢复玄

府开阖之常，使气液流通、热毒得解，从而改善皮

损。值得注意的是，本团队在临床观察中发现，接

受 KXJD 治疗的患者在皮损改善的同时，部分患者

的情绪与睡眠障碍等症状也获得缓解，提示该方可

能通过调节“神 -形”互动，实现对银屑病的整体调

控。本团队前期大量临床及基础研究表明，KXJD

系列方剂能显著改善银屑病患者皮损，抑制角质形

成细胞异常增殖，并修复皮肤与血管屏障功能，可

通过调节 IL-17A/IL-23 轴，纠正由 Th17/调节性 T 细

胞（Treg）免疫漂移造成的慢性炎症反应［9-10］。此外，

还可通过恢复鞘脂代谢平衡，降低活性氧（ROS）及
脂质过氧化物水平遏制铁死亡相关炎症放大效应。

这些发现从多维度揭示了 KXJD 抗银屑病的协同作

用机制［11-13］。然而，现有研究多聚焦于 KXJD 对角

质形成细胞增殖、免疫细胞分化的直接调控，其是

否通过影响神经 -免疫对话进而干预 Th17 细胞功

能，迄今尚缺乏直接证据。值得注意的是，Th17 细

胞的异常皮肤归巢是驱动银屑病慢性化与复发的

核心事件，而神经肽（如 SP、CGRP）已被证实可调控

趋化因子表达及免疫细胞迁移。从神经 -免疫轴视

角探讨 KXJD 对 Th17 细胞归巢的影响，不仅有望揭

示其“形神共治”的现代生物学内涵，也可能为阻断

银屑病复发提供新的干预靶点。因此，本研究基于

神经 -免疫互作调控机制，采用咪喹莫特（IMQ）联合

束缚应激诱导银屑病样小鼠模型，旨在探讨 KXJD 对

Th17细胞皮肤归巢的影响及其在银屑病进展中的作

用，以期为银屑病的临床防治提供新的策略和方案。

1 材料

1.1　动物     30 只 C57BL/6JSPF 级雄性健康成年小

鼠（体质量 20~24 g），购自北京维通利华实验动物技

术有限公司，合格证号 SCXK（京）2021-0006。饲养

于中国中医科学院西苑医院实验中心动物房，温度

20~24 ℃，湿度 40%~60%。

1.2　伦理     动物实验程序经中国中医科学院西苑

医院实验动物伦理委员会审查批准，动物伦理批准

号为 2025XLC041-2。

1.3　药品与试剂     KXJD 组成包括麻黄 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，

中药饮片均来自中国中医科学院广安门医院中药

房 ，经 杨 辉 副 主 任 药 师 专 业 鉴 别 后 ，确 认 符 合
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2025 年版《中华人民共和国药典》质量标准。中药

饮片煎煮 2 次，每次取汁 100 mL，混合 2 次煎煮的药

汁后，文火浓缩至 25 mL 的药液，作为成人 KXJD 每

日剂量的中药原液（2.96 g·mL-1）。使用 0.22 μm 滤

网过滤，分装后置于 4 ℃冰箱备用。5%IMQ（四川

明欣药业有限责任公司，国药准字 H20030128，批号

24113902，规格 0.25 g）；甲氨蝶呤（MTX）注射液

（美国 Pfizer Inc 公司，国药准字 HJ20140205，批号

240385，规格 2 mL∶50 mg）；苏木素 -伊红（HE）染色

试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，货号 G1120）；
RIPA 裂解液（武汉赛维尔生物科技有限公司，货号

为 G2026）；放射免疫沉淀法（RIPA）裂解液（上海碧

云天生物技术股份有限公司，货号为 P0013c）；辣根

过氧化物酶标山羊抗小鼠/兔免疫球蛋白 G（IgG）
二 抗（北 京 中 杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司 ，货 号

PV6000）；CC 基序趋化因子受体 6（CCR6）、血管内

皮 钙 黏 蛋 白（VE-cadherin）和 蛋 白 基 因 产 物 9.5

（PGP9.5）抗体（法国 R&D Systems 公司，货号分别

为 MAB590、AF1002、MAB60072）；P 物质（SP）兔多

克隆抗体、降钙素基因相关肽（CGRP）兔多克隆抗

体、血小板-内皮细胞黏附分子（CD31）重组抗体、角

蛋白 10（CK10）兔多克隆抗体、Ki-67 兔多克隆抗

体、核转录因子 -κB（NF-κB）兔多克隆抗体（武汉

Proteintech 公司，货号分别为 13839-1-AP、14348-1-

AP、85898-4-RR、18343-1-AP、14348-1-AP、80979-1-

RR）；CD103 兔多克隆抗体（英国 Abcam 公司，货号

为 ab224202）；CD162 亚基皮肤淋巴细胞相关抗原

（CLA）兔多克隆抗体、IL-1β、TRIzol™Plus RNA 纯化

试剂盒、逆转录试剂盒和实时荧光定量聚合酶链式

反应（Real-time PCR）（美国 ThermoFisher公司，货号

分 别 为 PA5-102457、88-7013、12183555、A45003、

1176102K）；血管生成素-2（Ang-2）（武汉优尔生生物

科技有限公司，货号 USEA009Mu）；基质金属蛋白

酶-9（MMP-9）、趋化因子配体 20（CCL20）抗体（杭州

联 科 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为 EK2M09、

EK2211）；组织金属蛋白酶抑制因子-1（TIMP-1）（武

汉云克隆科技有限公司，货号 SEA552Mu）。
1.4　仪器     MLS-3750 型全自动高压灭菌器（日本

SANYO 公司）；TPl020 型全自动脱水机、RM2016 型

病理切片机（德国 Leica 公司）；Epoch 型酶标检测仪

（美国 BioTek 公司）；D3024R 型台式高速冷冻离心

机（北京大龙兴创实验仪器股份公司）；ENZ-COV-1

型全自动染色封片一体机（济南恩众医疗科技有限

公司）；PBM-B 型包埋机［普瑞斯星（常州）医疗器械

有限公司］；CR-601ST 型轮转式切片机（金华克拉

泰仪器有限公司）；Olympus BX53F2C 型显微镜

（日本 Olympus公司）；EasyScan NFC 60 型病理切片

扫描仪（麦克奥迪实业集团有限公司）；SLAN-96S

全自动医用 PCR 分析系统（上海宏石医疗科技有限

公司）；SMV-3500 型涡旋混匀仪、KZ-Ⅱ型高速组织

研磨仪、SMP-2 型微孔板离心机、KZ-5F-3D 型三维

冷冻研磨仪、SMC-5000F 型掌上离心机（武汉赛维

尔 生 物 科 技 有 限 公 司）；Image-Pro Plus 6.0 软 件

（美国 Media Cybernetics公司）。
2 方法

2.1　银屑病样小鼠模型的构建、分组及干预     30 只

C57BL/6J 小鼠根据体质量随机分为正常组、模型

（IMQ）组、束缚应激模型（IMQ+RS）组、开玄解毒核

心方（KXJD，30.42 g·kg-1）组和 MTX（1 mg·kg-1）组，

每组 6 只。小鼠 KXJD 给药剂量和阳性药给药剂量

参考《药理实验方法学》中人和小鼠体表面积换算

等效剂量（15.21 g·kg-1），并结合本课题组前期研究

基础，确认其 2 倍等效剂量（30.42 g·kg-1）具有最优

效果，每只小鼠体质量按 22 g 计，每日 0.2 mL 中药

液灌胃［9，11-12，14］。适应性喂养 3 d 后，于 IMQ 造模前

5 d 开始，除正常组和 IMQ 组外，每日 9 点将小鼠置

于束缚管中，束缚期间小鼠可正常呼吸，但不可移

动，同时禁食禁水，每日于 13 点放出。小鼠出现焦

虑、挣扎、畏缩、颤抖等状态为造模成功的表现［15］。

于 IMQ 造模前 1 d，采用剃毛刀对小鼠背部的毛发

（面积约 3 cm×2 cm）进行剔除并使用温和型脱毛

膏去除底部绒毛，确保背部皮肤充分暴露。除正常

组外，其余各组每日 14 点 5%IMQ 62.5 mg 均匀涂

抹于小鼠背部裸露皮肤，正常组等量凡士林外用，

每日 1 次，持续 5 d。小鼠背部皮肤见暗红色斑块

伴有鳞屑，组织病理学见炎性细胞浸润、角质层和

棘层增厚、角化异常等银屑病特征性改变，可认为

成功建立银屑病样小鼠模型［9，11-12，16］。造模同时进

行药物干预，各给药组每天定时按相应剂量药物灌

胃，正常组、模型组予等量生理盐水灌胃，每天

1 次，共 5 d。末次给药后，于当日 24∶00 对各组小鼠

禁食禁水，0.3% 戊巴比妥钠麻醉，通过观察学小鼠

是否存在翻身反应判断麻醉效果。小鼠完全麻醉

后，摘取一侧眼球以收集眼血。脱颈处死所有小鼠

后，收集背部皮肤组织。部分样本采用 4% 多聚甲

醛固定以观察组织病理学改变、免疫荧光及免疫组

化 染 色 检 测 ，剩 余 部 分 存 于 − 80 ℃ 冰 箱 备 用 。

见图 1。
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2.2　HE 染色观察小鼠皮损病理学改变及 Baker 评

分     取固定 24 h 以上小鼠皮肤组织，梯度乙醇脱

水，常规石蜡包埋，制 4 μm 切片，脱蜡、水化后切片，

苏木素染色 5 min，蒸馏水洗，返蓝，流水冲洗，伊红

染色 5 min，再次梯度乙醇脱水、二甲苯透明并封片。

病理观察采用盲法进行，由两名未知分组情况的研

究人员在光镜下独立观察皮损组织形态变化，并依

据 Baker 评分标准［17］进行评估。Baker 评分标准，

①角质层：角化过度 0.5 分、角化不全 1 分、发现

Munro 小脓肿 2 分；②表皮层：颗粒层变薄或消失

1 分，棘层增厚 1 分，轻、中、重度皮突延长、起伏，分

别计 0.5、1、1.5 分；③真皮层：乳突上顶 0.5 分，毛细

血管扩张 0.5 分，轻、中、重度单核或多核细胞浸润，

分别计 0.5、1、2 分。

2.3　酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测小鼠血清

IL-1β、Ang-2水平    取血清，严格按照相应 ELISA试剂

盒说明书要求操作，检测血清中 IL-1β、Ang-2的水平。

2.4　检测皮肤组织 MMP-9、TIMP-1、CCL20、CCR6

水平     取皮肤组织，加入 RIPA 裂解 30 min，于冰上

研磨后，预冷磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗，制备 10% 组

织匀浆，12 000 r·min-1，离心半径 13 cm，离心 20 min，

取上清提取总蛋白。BCA 试剂盒检测各组小鼠提取

的皮肤组织蛋白浓度。使用酶标仪于 450 nm 处测定

MMP-9、TIMP-1、CCL20、CCR6水平。

2.5　免疫组织化学法（IHC）检测皮肤组织 CLA、

CD103、CK10、NF-κB 蛋白表达水平     常规石蜡包

埋，4 μm 切片，二甲苯除蜡、梯度乙醇水化，3% 过氧

化氢（H2O2）避光 15 min，枸橼酸盐修复液（pH6.0）高
压 热 修 复 3 min，分 别 加 入 CLA、CD103、CK10、

NF-κB 抗体（1∶100，1∶200，1∶150，1∶300），4 ℃过

夜。次日滴加二抗，室温孵育 30 min，3，3′-二氨基

联苯胺（DAB）显色，于镜下控制反应时间，染色后

蒸馏水冲洗，苏木素复染，脱水，透明，中性树胶封

片。在光学显微镜下观察，阳性信号为淡黄至棕黄

色颗粒，每张切片随机选取 5 个高倍视野（×200），
Image-Pro Plus 6.0 软件测定阳性信号的吸光度 A。

2.6　 免 疫 荧 光 双 染 法（DIF）检 测 皮 肤 组 织

VE-cadherin 和 CD31、CCR6 和 CD103、SP、CGRP 和

PGP9.5 水平及共定位情况     皮肤组织常规包埋，

3 μm 切 片 ，脱 蜡 水 化 ，贴 附 载 玻 片 后 ，滴 加

VE-cadherin、CD31、CCR6、CD103、SP、CGRP 和

PGP9.5 一抗（1∶200，1∶200，1∶300，1∶200，1∶150，

1∶200，1∶250），4 ℃孵育过夜，次日取出切片，PBS

冲洗 3 次后滴加相应的二抗（1∶200），湿盒中避光孵

育 30 min，PBS 冲洗 3 次洗脱抗体，DAPI 复染细胞

核，避光孵育 10 min，抗淬灭封片，于荧光显微镜下

观察并摄片。每组随机选取 3 个视野（×100）进行统

计分析，使用 Image-Pro Plus 6.0 软件分析每个视野

的平均荧光强度，对免疫荧光结果进行定量分析。

2.7　Real-time PCR 检测皮肤组织中 IL-10、IL-17A、

IL-23表达    取各组小鼠剩余皮肤组织 100 mg，IL-10、

IL-17A、IL-23 mRNA与内参基因甘油醛-3-磷酸脱氢酶

注：RS.束缚应激

图 1　KXJD 对银屑病样小鼠模型构建的实验流程

Fig. 1　Experimental procedure for studying action of KXJD in psoriasis-like mice

··59



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

（GAPDH）引物使用 Primer 5.0软件设计，由生工生物工

程（上海）股份有限公司合成。引物序列分别为（IL-10，

81 bp，上游 5-AATAAGCTCCAAGACCAAGGTGT-3′，

下 游 5′-CATCATGTATGCTTCTATGCAGTTG-3′；
IL-17A，104 bp，上游-5′CCATGTGCCTGATGCTGTTG-3′，

下 游 5′-GTTATTGGCCTCGGCGTTTG-3′；IL-23，

121 bp，上游 5′-CAAAGGATCCGCCAAGGTCT-3′，

下游 5′-GGCCCAGTAGGGAGGTATGA-3′；GAPDH，

156 bp，上游5′-CAACTCCCTCAAGATTGTCAGCAA-3′，

下游 5′-GGCATGGACTGTGGTCATGA-3′）。按照试

剂盒说明书提取总 RNA 并逆转录为 cDNA。PCR 反

应体系（20 μL）组成：cDNA 2 μL，上、下游引物各

0.8 μL，双蒸水 6.4 μL。扩增条件：95 ℃预变性 3 min；
95 ℃变性 20 s，58 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，共 40个

循环。并通过 2-ΔΔCt法分析各样品中目的基因 mRNA

的相对表达丰度。

2.8　统计方法     使用 SPSS 25.0 软件进行数据处

理，计量资料以 x̄ ± s 表示，符合正态性与方差齐性

分布的组间比较采用单因素方差分析（ANOVA），
不 符 合 方 差 齐 性 的 多 个 独 立 样 本 采 用 Kruskal-

Wallis H（Dunn）秩和检验。P<0.05 表示差异具有统

计学意义。采用 GraphPad Prism 8.0 软件进行数据

分析和统计图绘制。

3 结果

3.1　KXJD 对小鼠一般情况及皮损部位血管的影

响     正常组小鼠背部皮肤光滑平整未见异常。各

造模组小鼠背部皮肤均呈现不同程度红斑、鳞屑和

表皮增厚等表现，其中 IMQ+RS 组皮损程度最严

重。此外，除正常组和 IMQ 组小鼠外，其余各组小

鼠在束缚应激造模后出现不同程度的颤抖、畏缩、

焦虑不安等表现，提示束缚应激造模成功。与 IMQ组

及 IMQ+RS 组比较，KXJD 组与 MTX 组小鼠的上述

症状均得到显著改善。提示 KXJD 可有效改善小鼠

银屑病样皮损。正常组小鼠背部皮肤未见明显血管

扩张或充血。各造模组小鼠背部皮肤均出现肉眼可

见的血管变化，表现为局部皮肤血管网清晰可见、伴

有不同程度的弥漫性或局灶性充血，提示浅表毛细血

管扩张与血流量增加。其中 IMQ+RS 组血管反应最

为显著，可见广泛而明显的充血区域，血管迂曲扩张

表现突出。与各造模组比较，KXJD组与 MTX组小鼠

背部皮肤的血管扩张与充血程度均显著减轻，肉眼可

见血管纹理趋于正常，提示局部血管状态改善。提示

KXJD可有效缓解银屑病样皮损中伴随的血管异常反

应。见图 2。

3.2　KXJD 对小鼠皮肤组织 HE 染色病理学形态及

Baker 评分的影响     正常组小鼠皮肤各层结构完整

清晰，表皮及角质层厚度均匀，层次分明，毛囊排列

整齐，未见明显炎性细胞浸润；与正常组比较，IMQ

组和 IMQ+RS 组小鼠表皮异常增生，角质层可见大

量角化过度、角化不全的角质细胞，棘层厚度明显

增大，表皮钉突延长呈杵状，真皮层大量炎性细胞

浸润，病理改变显著，Baker评分明显升高（P<0.05），
与 IMQ 组比较，IMQ+RS 组皮肤病理改变进一步加

剧；与 IMQ+RS 组比较，KXJD 组和 MTX 组小鼠上

述皮损改变均得到不同程度改善，Baker 评分明显

下降（P<0.05），其中 KXJD 组的效果最为突出。表

明 KXJD 可有效减轻银屑病样小鼠皮肤组织病理改

变。见图 3、表 1。

3.3　 KXJD 对 小 鼠 血 清 IL-1β、Ang-2 水 平 的 影

响     与正常组比较，IMQ 组小鼠血清 IL-1β、Ang-2

水平明显上升，差异具有统计学意义（P<0.05），与
IMQ 组比较，IMQ+RS 组小鼠血清 IL-1β、Ang-2 水

平明显上升（P<0.05）。与 IMQ+RS 组比较，各给药

组小鼠血清 IL-1β、Ang-2 水平明显降低（P<0.05）。
提示 KXJD 可减轻银屑病样小鼠促炎介质分泌及血

管损伤。见表 2。

3.4　 KXJD 对 小 鼠 皮 损 组 织 MMP-9、TIMP-1、

CCL20、CCR6 水平的影响     与正常组比较，IMQ 组

注：A.正常组；B.IMQ 组；C.IMQ+RS 组；D.KXJD 组；E.MTX 组（图 3-图 8 同）
图 2　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮损部位血管的影响

Fig. 2　Effect of KXJD core recipe on blood vessels in skin lesions of psoriasis-like mice
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小鼠皮肤组织 MMP-9、CCL20、CCR6 含量明显上升

（P<0.05），TIMP-1 含量明显降低（P<0.05）；且相较

IMQ 组 ，IMQ+RS 组 小 鼠 血 清 皮 肤 组 织 MMP-9、

CCL20、CCR6、IMP-1 含量明显升高（P<0.05）。与

IMQ+RS 组 比 较 ，各 给 药 组 皮 肤 组 织 MMP-9、

CCL20 水平明显降低，TIMP-1 含量明显升高（P<

0.05）。提示 KXJD 可减轻银屑病样小鼠细胞外基

质降解和归巢信号分子释放。见表 3。

3.5　 KXJD 对小鼠皮肤组织 CLA、CD103、CK10、

NF-κB 蛋白表达水平的影响     CLA、CD103、CK10、

NF-κB 阳性信号显示为黄色至棕黄色，CLA、CD103

表达于胞膜，CK10 表达于胞浆，NF-κB 表达于细胞

胞核和胞浆。与正常组比较，IMQ 组小鼠皮肤组织

CLA、CD103、CK10、NF-κB 表达量明显升高，差异

具有统计学意义（P<0.05）。与 IMQ 组比较，IMQ+

RS 组小鼠皮肤组织 CLA、CD103、CK10、NF-κB 表

达进一步升高，差异具有统计学意义（P<0.05）。与

IMQ+RS 组 比 较 ，各 给 药 组 皮 肤 组 织 内 CLA、

CD103、CK10、NF-κB 表达明显降低（P<0.05）。见

表 4、图 4。

表 3　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮肤组织 MMP-9、TIMP-1、CCL20、CCR6 水平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 3　Effect of KXJD on levels of MMP-9， TIMP-1， CCL20 and CCR6 in skin tissues of psoriasis-like mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

IMQ 组

IMQ+RS 组

KXJD 组

MTX 组

剂量

30.42 g·kg-1

   1 mg·kg-1

MMP-9/μg·L-1

1.32±0.52

5.93±1.031）

7.14±0.822）

3.64±0.993）

4.56±0.983）

TIMP-1/ng·L-1

181.65±25.50

26.54±5.881）

58.63±7.442）

160.18±26.943）

158.70±19.063）

CCL20/ng·L-1

11.75±3.37

114.09±16.411）

232.61±28.602）

67.23±12.763）

75.52±14.973）

CCR6/μg·L-1

1.05±0.08

2.08±0.141）

2.28±0.382）

1.79±0.083）

2.06±0.23

表 4　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮肤组织 CLA、CD103、CK10、NF-κB 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　Effect of KXJD on expression of CLA，CD103，CK10，NF-κB in skin tissue of psoriasis-like mices （x̄± s，n=3）

组别

正常组

IMQ 组

IMQ+RS 组

KXJD 组

MTX 组

剂量

30.42 g·kg-1

   1 mg·kg-1

CLA

35.19±3.87

73.82±6.211）

92.65±6.922）

53.85±5.283）

57.11±4.973）

CD103

44.21±5.71

87.35±7.921）

98.23±8.122）

60.23±6.143）

57.29±5.883）

CK10

70.23±8.93

193.67±13.921）

237.56±15.332）

128.14±10.783）

141.88±11.743）

NF-κB

38.59±5.08

97.89±12.351）

122.97±13.762）

68.92±8.823）

72.78±7.653）

图 3　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮肤组织病理形态影响  （HE，×200）
Fig. 3　Effect of KXJD on pathological morphology of skin tissue in psoriasis-like mice （HE，×200）
表 1　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠 Baker评分的影响  （x̄ ± s，n=6）

Table 1　 Effect of KXJD on Baker score in psoriasis-like mice 

（x̄± s，n=6）

组别

IMQ 组

IMQ+RS 组

KXJD 组

MTX 组

剂量

30.42 g·kg-1

       1 mg·kg-1

Baker/分

7.95±0.461）

8.98±0.531，2）

4.83±0.672，3）

5.79±0.583）

注：正常组小鼠 Baker 评分为 0；与正常组比较 1）P<0.05；与 IMQ

组比较 2）P<0.05；与 IMQ+RS 组比较 3）P<0.05

表 2　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠血清 IL-1β、Ang-2 水平的影

响  （x̄± s，n=6）

Table 2　 Effect of KXJD on serum IL-1β and Ang-2 levels in 

psoriasis-like mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

IMQ 组

IMQ+RS 组

KXJD 组

MTX 组

剂量

30.42 g·kg-1

   1 mg·kg-1

IL-1β/ng·L-1

0.73±0.35

3.50±1.921）

5.69±0.782）

1.60±0.573）

2.92±2.073）

Ang-2/μg·L-1

0.99±0.29

2.51±0.281）

3.75±0.262）

1.62±0.313）

1.86±0.263）

注：与正常组比较 1）P<0.05；与 IMQ 组比较 2）P<0.05；与 IMQ+

RS 组比较 3）P<0.05（表 3-表 6 同）
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3.6　KXJD 对小鼠皮肤组织 VE-cadherin 和 CD31，

CCR6 和 CD103，PGP9.5 与 SP 和 CGRP 表达的影

响     正常组皮肤组织中，VE-cadherin 与 CD31 共定

位于微血管内皮细胞连接处与胞膜，荧光信号连续

且强度均匀。 IMQ 组小鼠皮损区域 VE-cadherin ⁺

CD31⁺双阳性信号显著增强，平均荧光强度较正常

组明显增强（P<0.05），但膜定位的连续性普遍中

断，与 IMQ 组比较，IMQ+RS 组平均荧光强度明显

增强（P<0.05），阳性表达区域面积进一步扩大，但

表现为不规则、颗粒状或斑片状的异常分布，提示

血管内皮黏附连接结构遭到破坏，提示各造模组

小鼠出现血管内皮连接紊乱与新生血管异常增

生。与 IMQ+RS 组比较，各给药组平均荧光强度

及分布范围均有明显减弱（P<0.05）。表明药物干

预可促进血管内皮结构稳定并抑制病理性血管生

成。见图 5。

正常组皮肤真皮层偶见散在 CCR6⁺CD103⁺双

阳性细胞。 IMQ 组及 IMQ+RS 组小鼠皮损中双阳

性细胞大量浸润，主要分布于真皮乳头层及血管周

围，其细胞密度与平均荧光强度较正常组均明显上

升（P<0.05），符合 CCL20-CCR6 通路驱动的 Th17 细

胞皮肤归巢与局部活化的病理特征。各给药组均

能减少 CCR6⁺CD103⁺细胞聚集，阳性细胞数目与平

均荧光强度较 IMQ+RS 组均明显下降（P<0.05），提
示 KXJD 可抑制皮肤局部异常免疫炎症。见图 6。

正常组皮肤中，SP⁺和 CGRP⁺分别与 PGP9.5⁺的

共标神经纤维稀疏分布于真皮浅层。 IMQ 组及

IMQ+RS 组小鼠皮损内三者共标的神经纤维密度及

平均荧光强度值较正常组明显增高（P<0.05），纤维

形态增粗、分支增多，并向表皮方向延伸，表明感觉

神经纤维异常增生及神经肽释放活性增强 ，在

IMQ+RS 组中，上述异常改变进一步加剧，神经纤维

密 度 与 平 均 荧 光 强 度 均 较 IMQ 组 明 显 增 高

（P<0.05）。与 IMQ+RS 组比较，各给药组小鼠皮损

共标神经纤维的密度与平均荧光强度均明显降低

（P<0.05），提示 KXJD 可能通过抑制感觉神经纤维

的异常活化及神经肽释放调节神经源性炎症通路，

缓解银屑病样皮损的病理进程。见图 7、图 8、表 5。

3.7　 KXJD 对 各 组 小 鼠 皮 肤 组 织 IL-10，IL-17A，

IL-23 mRNA 表达的影响     与正常组比较，与正常

组比较，IMQ 组小鼠皮肤组织 IL-17A，IL-23 表达水

平明显上升，IL-10 表达水平明显下降（P<0.05）。与

IMQ 组 比 较 ，IMQ+RS 组 小 鼠 皮 肤 组 织 IL-17A，

IL-23 表 达 水 平 上 升 ，IL-10 表 达 水 平 明 显 下 降

（P<0.05）。与 IMQ+RS 组比较，各给药组皮肤组织

内 IL-17A， IL-23 表达水平明显下降，IL-10 表达水

平 明 显 上 升（P<0.05），差 异 具 有 统 计 学 意 义 。

见表 6。

4 讨论

银屑病是一种由 T 细胞异常活化介导的，以表

皮自稳状态失调为特征的慢性炎症性皮肤病。因

其病程迁延、难以根治、容易反复发病的特点，又被

称为“不死的癌症”。除免疫调节异常、遗传易感性

及环境因素等传统诱因外，心理压力等负性情绪应

图 4　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮肤组织 CLA、CD103、CK10、NF-κB 蛋白阳性表达的影响  （IHC，×200）
Fig. 4　Effect of KXJD on expression of CLA，CD103，CK10，NF-κB in skin tissue of psoriasis-like mices （IHC，×200）
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激的作用日益明确［18］。该机制主要通过调节神经 -

免疫轴促进炎症反应，成为银屑病发生与进展中的

重要环节。银屑病患者常伴有持续性瘙痒和局部

疼痛，这些感觉症状与神经纤维过敏化及神经递质

图 6　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮肤组织 CCR6 和 CD103 水平影响  （IF，×100，×200）
Fig. 6　Effect of KXJD on CCR6 and CD103 levels in skin tissue of psoriasis-like mices （IF，×100，×200）

图 5　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮肤组织 VE-cadherin 和 CD31 水平影响  （IF，×100，×200）
Fig. 5　Effect of KXJD on VE-cadherin and CD31 levels in skin tissue of psoriasis-like mices （IF，×100，×200）
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图 7　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮肤组织 SP 和 PGP9. 5 水平影响  （IF，×100，×200）
Fig. 7　Effect of KXJD on SP and PGP9. 5 levels in skin tissue of psoriasis-like mices （IF，×100，×200）

图 8　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮肤组织 CGRP 和 PGP9. 5 水平影响  （IF，×100，×200）
Fig. 8　Effect of KXJD on CGRP and PGP9. 5 levels in skin tissue of psoriasis-like mices （IF，×100，×200）
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释放密切相关［19］。负性的心理状态可刺激感觉神

经末梢释放的 SP、CGRP 等神经肽释放，可直接作

用于局部免疫细胞及角质形成细胞，增强 IL-1β等
促炎因子的表达，并降低瘙痒感知的阈值［20］。而长

期的瘙痒-搔抓循环不仅加重皮损，也进一步激活局

部神经 -免疫炎症通路，加剧神经源性炎症，形成难

以缓解的恶性循环［21］。此外，银屑病相关的系统性

并发症（如关节病变等）也可能与全身性神经免疫

调节紊乱有关［22］。由此可见，心理因素触发的神经

免疫机制在银屑病的致病机制中具有重要作用，并

深刻影响患者的长期预后与生活质量。

银屑病归属中医学“白疕”范畴，宋坪教授认为

本病的核心在于“玄府郁闭，热毒蕴结”，并据此开

创了“开通玄府，通络解毒”法及开玄解毒系列方

剂，临床疗效显著。值得注意的是，本团队在临床

观察中发现，接受 KXJD 治疗的患者在皮损改善的

同时，部分患者的情绪与睡眠障碍等症状也获得缓

解。考虑到长期心理压力与情志失调是加重银屑

病的重要因素，且由银屑病本身及并发症所导致的

患者抑郁、焦虑乃至自杀风险也逐年增加。从“神 -

形 -体”的中医整体观审视，KXJD 的临床疗效或与

其对神机与形质的双重调节密不可分。玄府作为

气液流通、神机运转的微观通道，其开阖失常不仅

是形态之闭，更是气机升降出入与神机运转的功能

之郁。情志不畅或五志过极，皆可导致“神机郁

遏”，神郁则气机阻滞，进而引发玄府开阖失司，形

成由神及形、从功能紊乱到结构壅滞的关键病机转

折。玄府既闭，则阳气怫郁于腠理之间，郁结之气

不得宣散，化热生火，火盛成毒。热毒内蕴，灼伤营

血，则阴液被耗，肌肤失养，故见层层脱屑，内滞络

脉，则气血壅塞，瘀阻不通，故见斑块肥厚、底现红

晕，外发肌肤，形成“郁-闭-热-毒”的胶结态势。IMQ

是 Toll 样受体（TLR）7/8 的激动剂，其诱导的皮损病

变在组织病理学特征和病程发展上与人类银屑病

高度相似，被认为是最经典的银屑病样动物模型之

一［9］。鉴于负性情绪应激对银屑病发生发展的重要

影响，本研究在现有 IMQ 诱导模型的基础上，参考

文献造模方法［12，15，19］，联合束缚应激构建了一种复

合型银屑病样小鼠模型，旨在揭示心理应激因素影

响银屑病进程的神经免疫机制。结果显示，与正常

组比较，模型组与束缚应激模型组小鼠均呈现典型

的银屑病样组织病理学改变，包括表皮厚度增加，

角质层角化过度、不全，真皮层大量炎性细胞浸润，

Baker 评分显著升高。且与单纯 IMQ 诱导比较，各

束缚应激联合造模组小鼠上述银屑病样皮损改变

进一步加重，并出现焦躁、恐惧、颤抖及挣扎等应激

行为学表征。与文献报道一致，表明银屑病样皮炎

模型及其与束缚应激复合模型均成功建立。经

KXJD 干预后，小鼠皮肤组织的异常增殖与炎性浸

润明显减轻，银屑病样皮损得到有效缓解，Baker 评

分降低。同时小鼠焦虑不安等应激行为表现也有

明显改善，揭示 KXJD 在银屑病治疗方面兼具皮损

修复与情绪调节的独特价值。

在银屑病的发病机制中，Th17 细胞的皮肤归巢

是一个高度协调的炎症放大过程，其本质源于局部

组织微环境与系统性免疫失调之间的相互作用。

这一过程的启动并非仅依赖于循环淋巴细胞的被

动外渗，其核心机制在于 CCR6-CCL20 趋化轴的特

异性引导作用。循环中的 Th17 细胞高表达 CCR6，

而银屑病皮损区域的角质形成细胞在 IL-17A 等炎

表 5　开玄解毒核心方对银屑病样小鼠皮肤组织 VE-cadherin/CD31、CCR6/CD103、PGP9.5/SP、PGP9.5/CGRP 共表达定量的影响  （x̄ ± s，n=3）

Table 5　 Quantitative effect of KXJD on co-expression of VE-cadherin/CD31， CCR6/CD103， PGP9.5/SP， PGP9.5/CGRP in psoriases-like 

mice skin tissues （x̄± s，n=3）

组别

正常组

IMQ 组

IMQ+RS 组

KXJD 组

MTX 组

剂量

30.42 g·kg-1

   1 mg·kg-1

VE-cadherin/CD31

1.12±0.18

3.35±0.321）

4.96±0.512）

2.15±0.143）

2.08±0.133）

CCR6/CD103

0.11±0.03

1.51±0.131）

2.09±0.162）

0.35±0.083）

0.41±0.073）

SP/PGP9.5

0.27±0.06

3.62±0.521）

4.16±0.432）

1.63±0.243）

2.13±0.313）

CGRP/PGP9.5

0.23±0.09

2.93±0.421）

3.95±0.382）

1.36±0.293）

1.52±0.173）

表 6　 开 玄 解 毒 核 心 方 对 银 屑 病 样 小 鼠 皮 肤 组 织 IL-10、IL-17A、

IL-23 mRNA 表达影响  （x̄± s，n=6）

Table 6　 Effect of KXJD on mRNA expression of IL-10， IL-17A， 

IL-23 in shin tissue of psoriasis mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

IMQ 组

IMQ+RS 组

KXJD 组

MTX 组

剂量

30.42 g·kg-1

    1 mg·kg-1

IL-10 

1.18±0.03

0.31±0.091）

0.19±0.122）

0.68±0.113）

0.71±0.093）

IL-17A 

1.06±0.09

2.83±0.461）

3.26±0.532）

1.94±0.253）

1.97±0.313）

IL-23 

1.12±0.08

2.56±0.331）

2.85±0.412）

1.77±0.293）

1.85±0.243）
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症因子刺激下大量分泌 CCL20，形成显著的趋化梯

度，从而引导 Th17 细胞向表皮定向迁移［4，23］。值得

注意的是，表皮-真皮屏障的局部破坏为此过程提供

了重要条件。研究显示，在银屑病早期，表皮屏障

功 能 受 损 促 使 角 质 形 成 细 胞 释 放 预 先 储 存 的

CCL20，并在 IL-17A 介导的正反馈机制下持续合成

新的 CCL20［24］。这一双重机制保障了趋化信号的

持续存在，为 Th17 细胞的定向迁移创造了有利环

境。在血管层面，微血管内皮屏障的功能紊乱进一

步促进了 Th17 细胞的渗漏。循环中的 Th17 细胞通

过表面特异性表达的 CLA 与内皮细胞相互作用，活

化的内皮细胞将释放 Ang-2，破坏 VE-cadherin 等内

皮连接蛋白，从而增强血管通透性，促进 Th17 细胞

的跨内皮迁移［25］。迁移至表皮的 Th17 细胞高表达

CD10），该分子可与表皮基底层中的 E-钙黏蛋白特

异性结合，促使 Th17 细胞在局部长期滞留，并分化

为 TRM。TRM 可在皮肤等外周组织中长期存活，

时间能够长达数年，在局部形成可稳定的免疫记

忆［26］。有研究者指出，银屑病高达 90% 以上的原位

复发特征，与 Th17 细胞介导的这一具有空间特异性

免疫记忆机制关系密切［27］。锚定于皮肤具有归巢

表型的 CCR6+Th17 细胞在促炎因子的刺激下可迅

速重启免疫应答，驱动疾病原位复发。临床研究表

明［28］，银屑病发病早期即可出现 CCR6⁺T 细胞亚群

的活化，其水平与功能异常上调，并伴随患者外周

血 中 Th17 细 胞 比 例 的 显 著 升 高 。

GÓMEZ-MELERO 等［29］认为通过抑制 CCR6-CCL20

趋化轴表达，阻断 Th17 细胞皮肤持续募集与局部滞

留，可减轻银屑病皮损并控制炎症进一步扩散。此

外，DE JESÚS-GIL 等［30］研究发现，在银屑病、特应性

皮炎等炎性皮肤病中，Th17细胞表面高表达特异性皮

肤归巢受体 CLA，并具备在无外源刺激条件下自主产

生大量 IL-17A 的能力，实现炎症的自我维持。同时

患者 CLA⁺ T细胞数量与银屑病面积和严重程度指数

（PASI）评分呈正相关，可作为临床治疗响应的有效参

照。因此，通过抑制 Th17细胞皮肤归巢，从源头阻断

致病性炎症环路的建立与维持，有望为银屑病治疗带

来超越症状控制的潜在干预策略。

近年来，神经免疫的相互作用在银屑病发病过

程中的重要性日益凸显。支配皮肤的周围感觉神

经不仅可传递伤害性信号，还可通过分泌 SP、CGRP

等神经肽类介质，建立与树突状细胞等免疫细胞形

成活跃的交互网络，主动参与塑造银屑病特征性炎

症微环境［20，31］。而神经免疫调控的范围并不局限于

传统免疫细胞。研究发现，神经信号通过多种神经

肽不仅促进角质形成细胞释放 IL-36、CCL20 等趋

化因子，还参与调节真皮成纤维细胞的活化状态与

胞外基质重塑，并影响血管内皮细胞的通透性与新

生血管形成［32-33］。这些非免疫细胞的响应进一步放

大并固化了银屑病的病理过程。此外，银屑病皮损

区存在显著的神经重塑现象，表现为神经纤维密度

异常升高和分布模式紊乱［7］。值得关注的是，在慢

性炎症的刺激下，外周感觉神经元自身也会发生表

型和功能改变，包括离子通道表达谱的重编程和神

经肽合成能力的上调。这种趋于“中枢化”的兴奋

特性，使得外周感觉神经元即使在缺乏外界刺激的

情况下，仍能维持异常神经肽的释放，从而持续驱

动局部免疫炎症反应［34］。研究发现，这种改变与

TRM 的长期存活也存在密切关联。基于以上机制，

本课题推断神经免疫轴很可能通过调控 Th17 细胞

皮肤归巢，在银屑病的慢性化与复发进程中发挥重

要作用［35］。PGP9.5 是感觉神经轴突特异性标记，可

量化皮损区神经密度［19］。银屑病中 MMP-9/TIMP-1

失衡（MMP-9 高表达，TIMP-1 相对不足）是导致细

胞外基质降解，加剧皮损形成和血管屏障破坏的重

要因素之一［36］。NF-κB 的持续激活是银屑病慢性

炎症状态发生的基础，CK10 是角质细胞角化异常

的标志［11-12］。本次研究结果发现，相较正常组，模型

组与束缚应激模型组小鼠血管迂曲扩张表现突出，

血清 IL-1β、Ang-2 水平和皮损组织 MMP-9、CCL20、

CCR6 含量及 CLA、CD103、CK10、NF-κB、IL-17A，

IL-23 表 达 水 平 均 明 显 升 高 ，皮 损 组 织 TIMP-1、

IL-10 表 达 水 平 降 低 。 免 疫 荧 光 双 染 发 现 ，

VE-cadherin 和 CD31、CCR6 和 CD103、SP 和

PGP9.5、CGRP 和 PGP9.5 荧光共定位强度均显著上

升。提示银屑病皮损区外周感觉神经出现异常激

活，并通过释放神经肽，刺激 CCR6-CCL20 趋化轴

活化，破坏血管屏障的完整性及功能，引起 Th17 细

胞向皮肤组织迁移并长期滞留，加剧异常角化及炎

症，最终导致组织进行性损伤。相较各造模组，

KXJD 干预后可有效逆转上述异常改变。结果表

明，KXJD 能够有效阻断皮损部位的异常神经活化

与增殖，通过减少 SP、CGRP 等神经肽的释放，抑制

促炎介质及损伤分子分泌，改善血管屏障完整性及

功能破坏，减少 Th17 由血液向皮肤的定向迁移，从

而缓解银屑病样皮损的异常角化及炎症反应。

综上所述，本研究表明开玄解毒核心方 KXJD

能有效缓解 IMQ 联合束缚应激诱导的小鼠银屑病
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样皮损及焦虑样行为。其作用机制可能是通过阻

断皮损区感觉神经的异常活化，减少 SP、CGRP 等

神经肽的释放，下调 CCL20/CCR6 趋化轴活性，最

终抑制 Th17 细胞向皮肤的迁移与滞留，该路径可能

是 KXJD 打断经-免疫炎症恶性循环，减轻银屑病样

皮损的关键环节。然而，本研究尚存在一定局限

性。在模型验证层面，本文对束缚应激造模成功的

判断主要依赖行为学定性描述，后续研究应引入旷

场实验、高架十字迷宫等行为学检测，并结合多时

间点神经内分泌监测，以更严谨地评估应激模型的

有效性。同时，关于神经活性抑制与 Th17 细胞归巢

减少之间的直接因果联系，尚需通过特异性神经元

调控技术进一步验证。此外，在临床转化层面，

KXJD 的物质基础和作用靶点有待阐明。后续将开

展入血成分分析，结合网络药理学筛选关键活性分

子，并通过临床队列研究评估 KXJD 对银屑病患者

神经肽水平、Th17 归巢表型及情绪障碍的改善作

用，尝试建立“神经免疫指标 -中医证候 -临床疗效”

的关联模型，为 KXJD 的精准应用提供依据。后续

研究将围绕上述机制展开深入探索，为阐明 KXJD

在银屑病治疗中“皮损‑情志”共治作用的科学内涵

提供更坚实的理论依据。
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