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土茯苓、乌梅及其配伍对银屑病样模型小鼠
皮损组织炎症因子及Notch信号通路的影响
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［摘要］ 目的 探讨土茯苓、乌梅及其配伍对咪喹莫特诱导的银屑病样小鼠模型的干预作用及其可能的作用

机制。方法 将 60只BALB/c小鼠随机分为正常组、模型组、甲氨蝶呤组、土茯苓+乌梅组、土茯苓组、乌

梅组，每组 10只。各给药组小鼠提前预防性给药 3天，土茯苓组、乌梅组、土茯苓+乌梅组小鼠分别给予相

应药物 1. 95、0. 78、2. 73 g/（kg·d） 灌胃，甲氨蝶呤组给予甲氨蝶呤片 1 mg/（kg·d） 灌胃，正常组及模型

组给予 10 ml/（kg·d） 纯净水灌胃，每日 1次。除正常组外，其余各组小鼠第 4天开始每日上午涂抹 5%咪喹

莫特乳膏 62. 5 mg制备银屑病样小鼠模型，每日下午各组继续按预防性给药剂量灌胃，连续 6天。观察记录

各组小鼠的一般情况，对皮损组织进行银屑病面积和严重程度指数（PASI） 评分，并用金 （正均） 氏公式定

量分析土茯苓配伍乌梅的增效作用；HE染色观察小鼠皮损组织的病理学变化并进行Baker评分；ELISA法检

测皮损组织白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 12（IL-12）、白细胞介素 17（IL-17）、白细胞介素 23（IL-23）
含量；Western Blot法检测皮损组织神经源性位点缺口同源蛋白 1抗体 （Notch1）、Hes家族BHLH转录因子 1
抗体 （Hes1）、锯齿典型Notch配体1抗体 （Jagged1） 蛋白表达。结果 与正常组比较，模型组小鼠毛发、精

神状态等一般情况较差，皮损区可见明显的红斑、鳞屑及皮损浸润增厚，PASI评分、Baker评分升高，皮损

组织中 IL-6、IL-12、IL-23含量及Notch1、Hes1蛋白表达升高 （P＜0. 05或P＜0. 01）。与模型组比较，土茯

苓组、乌梅组、土茯苓+乌梅组、甲氨蝶呤组小鼠一般情况改善，皮损区红斑和鳞屑有不同程度的减少，

PASI评分降低，皮损组织中 IL-6、IL-12、IL-23含量降低 （P＜0. 05或P＜0. 01）；土茯苓组、土茯苓+乌梅

组、甲氨蝶呤组小鼠Baker评分降低，土茯苓+乌梅组、甲氨蝶呤组小鼠Notch1、Hes1蛋白表达降低 （P＜
0. 05或P＜0. 0l）。与土茯苓组、乌梅组比较，土茯苓+乌梅组小鼠 PASI评分、Baker评分降低 （P＜0. 05）；

与土茯苓组比较，土茯苓+乌梅组小鼠皮损组织中Notch1蛋白表达降低 （P＜0. 05）；与甲氨蝶呤组比较，土

茯苓+乌梅组小鼠各指标差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。金 （正均） 氏公式计算得出土茯苓+乌梅联用指

数Q值达1. 29（＞1. 15），表明土茯苓、乌梅配伍表现为协同增效作用。结论 土茯苓、乌梅配伍可协同改善银

屑病小鼠的皮损症状，其疗效较单用药物更好，其作用机制可能与调节Nocth信号通路、抑制炎症反应有关。

［关键词］ 银屑病；土茯苓；乌梅；中药配伍；Notch信号通路；协同增效

银屑病是一种临床常见的慢性炎症性、免疫性

皮肤病，其临床表现和长期治疗让患者承受着巨大

的精神与经济负担［1］。目前银屑病的治疗药物包括

甲氨蝶呤、环孢素A、阿维A、类固醇、生物制剂

等，但这些药物存在一种或多种严重不良反应，如

骨髓抑制、肝毒性、肾毒性、生殖毒性等［2］，限制

了其在临床上的应用。中医药在治疗银屑病方面疗

效确切，可在提高疗效的同时缩短疗程并降低复发

率［3］。中药乌梅味酸，性平，归肝、脾、肺、大肠

经，具有敛肺、涩肠、生津、安蛔等功效；土茯苓

味甘、淡，性平，归肝、胃经，具有解毒、除湿、

通利关节的功效，二者在临床上常配伍使用治疗银
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屑病［4-6］。本课题组前期研究［7］发现，乌梅可提高

土茯苓有效成分落新妇苷的溶出，同时增强疗效，

然而其发挥作用的机制尚未明确。本研究拟通过咪

喹莫特诱导的银屑病小鼠模型，观察土茯苓、乌梅

及其配伍是否具有协同治疗作用，并探究其可能的

作用机制，以期为“土茯苓-乌梅”药对在银屑病

临床治疗中的应用提供数据支持。本研究经广东省

中医院伦理委员会批准（批准号：2018040）。

1 材料与方法

1. 1 动物

SPF级雄性 BALB/c小鼠 60只，6~8周龄，体

质量 20~25 g，购自广东省实验动物中心，实验动

物生产许可证号：SYXK（粤） 2018-0094。实验期

间由广东省中医药科学院提供动物房及饲料，动物

房干燥、通风，环境温度控制在 22~26 ℃，湿度

50%~70%，自由饮水和饮食，12 h光照和黑暗循

环进行。

1. 2 药物

土茯苓（产地：广西，批号：170812511）、乌

梅（产地：四川，批号：141212171），均购自康美

药业股份有限公司。煎煮法：分别精密称定土茯苓

39 g、乌梅 15. 6 g、土茯苓 39 g+乌梅 15. 6 g，加入

10倍量水，浸泡 0. 5 h后，武火煮沸，调文火微沸

1 h，过滤，收集滤液；药渣再加 10倍量水煮沸后

文火微沸 45 min，过滤，收集滤液，合并两次滤

液，土茯苓+乌梅、土茯苓、乌梅分别浓缩至

0. 20、0. 08、0. 27 g/ml，备用。咪喹莫特乳膏（批

号：18070140，四川明欣药业有限责任公司）；甲

氨蝶呤片 （批号：120306，上海信谊药厂有限公

司），使用前加纯水配置成0. 1 mg/ml。
1. 3 主要试剂与仪器

白细胞介素 6（IL-6） ELISA试剂盒 （批号：

M16016447），武汉华美生物科技有限公司；白细

胞介素 12（IL-12）ELISA试剂盒 （批号：M150907-

006α），深圳欣博盛生物科技有限公司；白细胞介

素 17（IL-17） ELISA试剂盒 （批号：P246583）、

白细胞介素 23 （IL-23） ELISA 试剂盒 （批号：

P233084），R＆D Systems公司；神经源性位点缺口

同源蛋白 1抗体（Notch1，货号：3608）、Hes家族

BHLH转录因子 1抗体（Hes1，货号：11988）、锯

齿典型Notch配体 1抗体（Jagged1，货号：70109）、

β -actin抗体 （货号：4970s），Cell Signaling Tech⁃
nology公司；BCA蛋白测定试剂盒（批号：23227），

Thermo Scientific公司；ECL化学发光液试剂盒（批

号：2017802），EMD Millipore公司；4%多聚甲醛

（批号：20170418），Solarbio公司；苏木精 -伊红

（HE） 染色试剂盒 （批号：042415），Leica公司；

RIPA裂解液（货号：P0013B），碧云天生物技术有

限公司；辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗

（批号：BST17C18B17D54），博士德生物技术有限

公司；牛血清白蛋白（批号：Y70720），广州威佳

科技有限公司；TBS（货号：#170-6435），美国

Bio-Rad公司。

BT125D型电子天平，北京赛多利斯仪器系统

有限公司；LeicaTP1020型脱水机、LeicaEG1160型
包埋机、LeicaSM2000型滑动切片机，德国徕卡仪

器有限公司；BX53型电子显微镜，日本 Olympus
公司；5418R型低温离心机，美国Eppendorf公司；

M1000pro型多功能酶标仪，瑞士 Tecan公司；T10
IKA匀浆仪，德国 IKA公司；PowerPac HC型高电流

电泳仪、Trans-Blot SD Cell半干转膜系统、Chemi⁃
Doc XRS-化学发光成像系统，美国Bio-Rad公司。

1. 4 动物分组及干预方法

60只BALB/c小鼠根据体质量采用随机数字表

法分为正常组、模型组、甲氨蝶呤组、土茯苓+乌
梅组、土茯苓组、乌梅组，每组 10只。各给药组

小鼠提前预防性给药 3天，参照《中药药理研究方

法学》［8］，将土茯苓组、乌梅组、土茯苓+乌梅组

按既往研究结果［7］中临床的等效剂量 15、6、21 g
分别转化为小鼠给药剂量 1. 95、 0. 78、 2. 73 g/
（kg·d），甲氨蝶呤组小鼠给予甲氨蝶呤片 1 mg/
（kg·d）灌胃，正常组及模型组给予 10 ml/（kg·d）
纯净水灌胃，每日 1次。除正常组外，其余各组小

鼠于造模前一日背部剃毛，形成约 2 cm×3 cm大小

的皮肤暴露区。第 4天开始每日上午在小鼠背部皮

肤暴露区涂抹 5%咪喹莫特乳膏 62. 5 mg，建立银

屑病小鼠模型［9］，以皮损区出现明显红斑、白色层

状鳞屑覆盖、斑块状突起明显、皮肤严重增厚表示

造模成功［9］。每日下午各给药组继续按预防性给药

剂量灌胃，正常组及模型组给予 10 ml/（kg·d）纯

净水灌胃，每日1次，连续6天。

1. 5 观察指标及方法

1. 5. 1 一般情况 每日查看小鼠的一般情况，拍

照并进行记录，主要观察毛发光泽度、精神状态、

饮食、大小便。

1. 5. 2 银屑病面积和严重程度指数（PASI）评分

每日观察小鼠背部皮肤状态，按照文献［9］对
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皮损面积和皮损严重程度进行评分。根据造模区的

红斑、鳞屑及浸润增厚程度进行独立评估，各项评

分范围均为 0~4分（0分，无；1分，轻度；2分，

中度；3分，重度；4分，极重度），将 3项评分累

计得到PASI评分。

1. 5. 3 土茯苓、乌梅配伍作用评价［10］ 为了观察

土茯苓、乌梅配伍的疗效是否具有协同作用，首先

计算 PASI评分好转率 （E），E药物=（PASI评分模型-

PASI评分药物） /PASI评分模型×100%，之后采用金

（正均）氏公式联用指数Q值。

Q=EA+B/（EA+EB-EA·EB）
EA+B为联合用药之效应，EA、EB分别为Ａ药、

Ｂ药单独用药之效应。Q值意义：0. 85≤Q≤1. 15
为单纯相加 （+）；Q＞1. 15为增强 （++）；Q＜
0. 85为拮抗（-），Q值越大，协同增效作用越强。

1. 5. 4 皮损组织病理学检测 实验第 10天，麻醉

处死BALB/c小鼠，收集皮损组织，将皮损组织分

为 2份，1份置于 4%多聚甲醛固定液中用于病理学

检测，另 1份保存于-80 ℃冰箱中用于炎症因子与

Notch信号通路相关蛋白表达的检测。

采用随机数字表法每组选取 6只小鼠皮损组织

在 4%多聚甲醛固定液中固定 24 h，于全自动脱水

机中进行梯度脱水后置于液体石蜡中进行包埋，待

蜡块冷却后切成 3 μm厚度的切片，进行HE染色，

封片后于倒置镜下观察，拍照进行 Baker评分［11］。

评分标准：1）角质层：Munro脓肿计 2分，角化不

全计1分，角化过度计0. 5分；2）表皮层：表皮突

下延根据轻、中、重度分别计 0. 5、1. 0、1. 5分，

棘层肥厚根据轻、中、重度分别计 0. 5、1. 0、1. 5
分，颗粒层消失计 0. 5分；3）真皮层：炎细胞浸

润根据轻、中、重度分别计 0. 5、1. 0、1. 5分，真

皮乳突毛细血管的扩张及充血根据轻、中、重度分

别计0. 5、1. 0、1. 5分。

1. 5. 5 ELISA 法检测皮损组织中炎症因子含量

采用随机数字表法每组选取 5只小鼠皮损组织

50 mg，电子天平精密称定，剪碎，加入 500 μl
RIPA裂解液，置于冰上，使用匀浆仪进行充分研

磨。在 4 ℃、5000 g条件下离心 10 min，取上清液，

按 ELISA试剂盒说明书操作，检测皮损组织中

IL-6、IL-12、IL-17、IL-23的含量。

1. 5. 6 Western Blot法检测皮损组织中 Notch信号

通路相关蛋白表达 采用随机数字表法每组选取 3
只小鼠皮损组织50 mg，用RIPA裂解液提取组织总

蛋白，按照试剂盒说明书用 BCA法定量总蛋白浓

度。制备 10% SDS-PAGE凝胶，上样 50 μg，70 V
电泳 0. 5 h、100 V电泳 2 h至指示剂迁移至凝胶末

端；以半湿转法 （15 V，25 min） 将蛋白转印至

PVDF膜上，含 5%牛血清白蛋白的 TBS-Tween-20
缓冲液 （TBST） 封闭 1 h，按 1∶1000的体积加入

兔抗Notch1、Hes1、Jagged1、β-actin一抗，于 4 ℃
孵育过夜，弃一抗；用 TBST缓冲液洗涤 3次，再

加入辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗室温孵育

2 h，TBST缓冲液洗涤 3次，ECL反应液作用后暗

室显影拍照，以 β-actin蛋白作为内参对照，分别

计算Notch1、Hes1、Jagged1蛋白的相对表达量。

1. 6 统计学方法

采用 SPSS 21. 0软件进行数据分析，计量数据

符合正态分布以均数±标准差（x̄±s）表示，多组间

比较采用单因素方差分析，两两比较若方差齐性采

用LSD检验，方差不齐则采用Dunnetts T3检验，以

P＜0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组小鼠一般情况比较

正常组小鼠毛发洁白有光泽，精神状态良好。

模型组小鼠毛发微黄、干枯无光泽，有粘连，20%小

鼠出现精神萎靡的现象。与模型组比较，土茯苓组、

土茯苓+乌梅组小鼠毛发较白、有光泽，精神状态良

好；乌梅组、甲氨蝶呤组小鼠毛发仍微黄但有光泽，

精神状态良好。各组小鼠饮食与大小便均正常。

2. 2 各组小鼠皮损组织大体观察及PASI评分比较

正常组小鼠皮肤薄而光滑，呈均匀的淡粉色。

模型组小鼠受试皮肤出现典型的银屑病样皮损，红

斑、白色层状鳞屑覆盖、斑块状突起明显、皮肤严

重增厚。与模型组比较，土茯苓+乌梅组和甲氨蝶

呤组小鼠皮损表现为浅红色斑点、褶皱处鳞屑薄而

细小，斑状突起消失，皮肤增厚程度较轻；土茯苓

组和乌梅组小鼠皮损表现中红斑、鳞屑减少，斑状

突起与皮肤增厚未发生显著改变。

表 1示，与正常组比较，模型组小鼠皮损组织

PASI评分升高 （P＜0. 01）；与模型组比较，甲氨

蝶呤组、土茯苓+乌梅组、土茯苓组、乌梅组小鼠

皮损组织 PASI评分均降低（P＜0. 05或P＜0. 01）；

与土茯苓组、乌梅组比较，土茯苓+乌梅组、甲氨

蝶呤组小鼠皮损组织PASI评分均降低（P＜0. 05）；

甲氨蝶呤组、土茯苓+乌梅组皮损组织PASI评分比

较差异无统计学意义（P＞0. 05）。
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2. 3 土茯苓、乌梅配伍作用评价结果

计算 PASI评分好转率，土茯苓+乌梅组EA+B为
53. 33%、土茯苓组 EA 为 26. 67%、乌梅组 EB 为
20. 00%， Q=EA+B/（EA+EB-EA·EB）≈1. 29， Q＞1. 15，
表明土茯苓、乌梅配伍具有协同增效作用。

2. 4 各组小鼠皮损组织HE染色病理结果

图 1示（彩图请扫描本文二维码获取），正常

组小鼠皮肤角质层完整，表皮层平坦，棘层薄，可

见颗粒层，真皮层无炎细胞浸润，未见毛细血管扩

张及充血。模型组小鼠角质层角化不全，表皮层表

皮突重度下延呈杵状，棘层重度肥厚，颗粒层消

失，真皮层炎细胞浸润显著增多，真皮乳头血管迂

曲扩张明显。甲氨蝶呤组小鼠皮肤角质层角化不

全，棘层轻度增厚，真皮层内可见少量炎细胞浸润

与血管扩张。土茯苓+乌梅组小鼠皮肤棘层轻度增

厚，真皮层内可见少量炎细胞浸润。土茯苓组小鼠

角质层角化不全，表皮层表皮突轻度下延，棘层重

度增厚，真皮层内可见少量炎细胞浸润与血管扩

张。乌梅组小鼠角质层角化过度，表皮层表皮突重

度下延，棘层重度增厚，真皮层内可见炎细胞浸润

与血管扩张。

表 2示，与正常组比较，模型组小鼠皮损组织

Baker评分升高（P＜0. 01）。与模型组比较，甲氨

表1 各组小鼠皮损组织PASI评分比较 （分，x̄±s）
组别

正常组

模型组

甲氨蝶呤组

土茯苓+乌梅组

土茯苓组

乌梅组

鼠数

10
10
10
10
10
10

PASI评分

0
9. 00±0. 82a）
4. 40±0. 84b） d） e）

4. 20±0. 42b） d） e）

6. 60±0. 84c）
7. 20±0. 79c）

注：PASI，银屑病面积和严重程度指数。

a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜0. 01；
c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与土茯苓组比较，P＜0. 05；e）
与乌梅组比较，P＜0. 05。

表2 各组小鼠皮损组织 Baker评分比较 （分，x̄±s）
组别

正常组

模型组

甲氨蝶呤组

土茯苓+乌梅组

土茯苓组

乌梅组

鼠数

6
6
6
6
6
6

Baker评分

0. 24±0. 18
7. 73±0. 63a）
2. 73±0. 31b） d） e）

2. 83±0. 23b） d） e）

5. 31±0. 41c）
6. 69±0. 77

注：a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜

0. 01；c） 与模型组比较，P＜0. 05；d） 与土茯苓组比较，P＜

0. 05；e）与乌梅组比较，P＜0. 05。

正常组

土茯苓+乌梅组

模型组

土茯苓组

甲氨蝶呤组

乌梅组

注：白色箭头指血管扩张；黑色线段指棘层厚度；黑色箭头指炎症细胞浸润。

图1 各组小鼠皮损组织HE染色结果（×200）
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蝶呤组、土茯苓+乌梅组、土茯苓组 Baker评分均

降低（P＜0. 05或 P＜0. 01），乌梅组 Baker评分差

异无统计学意义 （P＞0. 05）。与土茯苓组、乌梅

组比较，土茯苓+乌梅组、甲氨蝶呤组 Baker评分

降低 （P＜0. 05）；甲氨蝶呤组与土茯苓+乌梅组

Baker评分比较差异无统计学意义 （P＞0. 05）。

2. 5 各组小鼠皮损组织中 IL-6、 IL-12、 IL-17、
IL-23含量比较

表 3示，与正常组比较，模型组小鼠皮损组织

中 IL-6、 IL-12、 IL-23含量升高 （P＜0. 05或 P＜
0. 01）。与模型组比较，甲氨蝶呤组、土茯苓+乌
梅组、土茯苓组、乌梅组小鼠皮损组织中 IL-6、
IL-12、 IL-23含量均降低 （P＜0. 05或 P＜0. 01）。

各药物组之间 IL-6、IL-12、IL-23含量比较差异无

统计学意义 （P＞0. 05）；各组小鼠皮损组织中

IL-17含量比较差异均无统计学意义（P＞0. 05）。

2. 6 各组小鼠皮损组织中 Notch信号通路相关蛋

白蛋白表达比较

表 4示，与正常组比较，模型组小鼠皮损组织

中Notch信号通路相关蛋白Notch1、Hes1蛋白表达

升高（P＜0. 05或P＜0. 01）；与模型组比较，甲氨

蝶呤组、土茯苓+乌梅组小鼠皮损组织中 Notch1、
Hes1蛋白表达均降低 （P＜0. 05或 P＜0. 01）；与

土茯苓组比较，土茯苓+乌梅组小鼠皮损组织中

Notch1蛋白表达降低 （P＜0. 05）。各组小鼠皮损

组织中 Jagged1蛋白表达差异无统计学意义 （P＞
0. 05）。各组小鼠皮损组织Notch1、Hes1、Jagged1
蛋白电泳图见图2。
3 讨论

银屑病中医病名为“白疕”，是一种常见的慢

性红斑鳞屑性皮肤病，以皮肤反复起红斑或丘疹，

上覆多层白色鳞屑，刮去鳞屑可见薄膜现象和筛状

出血为特征。目前，银屑病病因并不完全明确，主

要认为与遗传因素和环境因素等有关［12］。当代医

家在传统“从血论治”辨证体系上进行拓展延伸，

提出玄府、微观、毒、六淫外邪等多种论治观点，

且临床应用中医药防治银屑病已获得了良好疗

效［13］。禤国维教授认为银屑病与毒邪致病有关，

由于先天禀赋不足，毒邪侵入人体，积聚皮肤，致

气血凝滞，营卫失和而发病，临证善用土茯苓［14］、

乌梅［15］治疗。《本草正义》载：“土茯苓，利湿去

热，能入络”，络脉为经脉横行别出位置较浅的分

表4 各组小鼠皮损组织Notch信号通路相关蛋白

蛋白表达比较 （/β-actin，x̄±s）
组别

正常组

模型组

甲氨蝶呤组

土茯苓+乌梅组

土茯苓组

乌梅组

鼠数

3
3
3
3
3
3

Notch1
1. 00±0. 00
1. 39±0. 01a）
1. 13±0. 16c）
1. 01±0. 05c） e）

1. 57±0. 28
1. 23±0. 24

Hes1
1. 00±0. 00
1. 33±0. 10b）
1. 08±0. 16d）
1. 06±0. 10d）
1. 27±0. 20
1. 09±0. 14

Jagged1
1. 00±0. 00
1. 20±0. 37
1. 21±0. 24
1. 25±0. 32
1. 10±0. 30
1. 26±0. 36

注：Notch1，神经源性位点缺口同源蛋白 1；Hes1，Hes家族

BHLH转录因子1；Jagged1，锯齿典型Notch配体1。
a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与正常组比较，P＜0. 05；

c）与模型组比较，P＜0. 01；d）与模型组比较，P＜0. 05；e）与

土茯苓组比较，P＜0. 05。

注：Notch1，神经源性位点缺口同源蛋白 1；Hes1，Hes家族

BHLH转录因子1；Jagged1，锯齿典型Notch配体1。
图2 各组小鼠皮损组织Notch信号通路相关蛋白电泳图

表3 各组小鼠皮损组织中 IL-6、IL-12、IL-17、IL-23含量比较 （x̄±s）
组别

正常组

模型组

甲氨蝶呤组

土茯苓+乌梅组

土茯苓组

乌梅组

鼠数

5
5
5
5
5
5

IL-6/ng·ml-1
56. 11±22. 15
386. 11±111. 52a）
81. 25±14. 23c）
72. 22±34. 70c）
77. 78±35. 93c）
86. 11±6. 36c）

IL-12/ng·ml-1
0. 93±0. 27
2. 73±0. 32b）
0. 47±0. 06d）
0. 64±0. 18d）
0. 79±0. 20d）
0. 52±0. 08d）

IL-17/pg·ml-1
26. 32±3. 70
25. 47±1. 96
24. 62±4. 31
26. 22±5. 17
27. 61±2. 66
32. 74±6. 58

IL-23/pg·ml-1
400. 86±35. 30
892. 53±41. 36b）
222. 97±16. 90c）
268. 85±30. 20c）
285. 47±26. 90c）
322. 53±26. 90c）

注：IL-6，白细胞介素6；IL-12，白细胞介素12；IL-17，白细胞介素17；IL-23，白细胞介素23。
a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与正常组比较，P＜0. 05；c）与模型组比较，P＜0. 01；d）与模型组比较，P＜0. 05。
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支，其中浮络更是浮行于浅表，可见土茯苓能祛除

体表皮肤的热蕴毒邪，对于热毒较重者，重用土茯

苓有良效［14］。网络药理学研究［16］结果显示，土茯

苓可能通过作用于 IL-17信号通路及肿瘤坏死因子

信号通路等相关靶点起到治疗寻常型银屑病的功

效。土茯苓的主要成分落新妇苷可通过抑制T辅助

细胞 17（Th17） 相关炎症因子改善咪喹莫特诱导

的 BALB/c小鼠的银屑病样皮肤损伤［17］，通过 p38
丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）抑制 IL-6和 IL-22
的产生而改善银屑病样模型豚鼠的病变［18］，同时

还可改善 HaCaT角质形成细胞的分化与异常增

殖［19］。《神农本草经》载乌梅有“去死肌”的作

用。研究显示，乌梅能去除死肌、敛阴生津、止痒

解毒，可有效缓解皮肤瘙痒［15］；乌梅具有抗氧化、

抗炎作用［20］，其水提取物可抑制脂多糖刺激的巨

噬细胞中的促炎介质［21］，还可通过抑制NOD样受

体蛋白 3（NLRP3）、Toll样受体 4（TLR4）和核转

录因子 κB（NF-κB） 蛋白，进而抑制炎症的发

生［22］，从而有利于缓解银屑病的临床症状。

本研究证实，土茯苓可显著改善银屑病样模型

小鼠皮损区的鳞屑与红斑，降低 PASI评分、Baker
评分；乌梅可一定程度地减轻银屑病样模型小鼠皮

损区的鳞屑与红斑，降低PASI评分，但Baker评分

无变化；土茯苓配伍乌梅，其抗银屑病作用显著增

强，PASI评分与 Baker评分均较模型组显著降低，

且与甲氨蝶呤片效果相当。采用金（正均）氏公式

定量分析土茯苓、乌梅配伍作用，其联用指数表明

为协同增效作用。以上结果均证实，土茯苓、乌梅

之间具有协同增效关系，疗效较单味药更佳。

银屑病真皮中的树突状细胞和巨噬细胞产生

IL-23，诱导Th17细胞活化，活化的T细胞释放 IL-6、
IL-12、IL-17等炎性细胞因子［23-24］。在皮肤炎症微

环境下，角质形成细胞又可产生更多的 IL-23和其

他炎症因子、趋化因子，从而形成 IL-23/Th17正反

馈循环，加剧银屑病慢性炎性病变过程［12］。因此，

阻断炎症反应中的关键炎症因子 IL-6、IL-12、IL-17
和 IL-23有利于银屑病的治疗。另外，银屑病的发

病机制涉及 Notch信号通路的激活，Notch信号通

路包括四种受体（Notch1-4）和五种配体（Delta1、
3、4及 Jagged1-2），均散布于皮肤的表皮和附属

器，并高表达于棘层和颗粒层细胞，参与角质形成

细胞的发育分化、参与调节Ｔ细胞诱导的免疫反

应、微血管生成［25-26］。当Notch配体与相邻细胞的

Notch受体结合，经肿瘤坏死因子-转化酶（TACE）

和γ-促分泌酶切割释放出具有核定位信号的胞质区

（NICD），NICD转移至细胞核并与 DNA结合蛋白

CSL形成转录复合体，进一步激活靶基因如Hes，
诱导 IL-6、IL-12、IL-17、IL-23等炎症因子浸润，

发挥生物学效应［27］。本研究结果显示，造模后小

鼠 皮 损 组 织 中 IL-6、 IL-12、 IL-23 含 量 增 加 ，

Notch1、Hes1蛋白表达升高；给予土茯苓或乌梅单

味药后，虽然 IL-6、 IL-12、 IL-23含量降低，但

Notch1、Hes1蛋白表达水平变化不显著；土茯苓、

乌梅配伍给药后，IL-6、IL-12、IL-23含量及Notch1、
Hes1蛋白表达均降低，且与对照药物甲氨蝶呤片

差异无统计学意义。各组小鼠皮损组织中 IL-17含
量差异无统计学意义，分析原因可能与样本量较少

有关，故该结论仍需今后进一步验证。根据以上结

果，推测土茯苓、乌梅配伍可能是通过作用于

Notch信号通路，减少炎症因子浸润，从而发挥改

善银屑病小鼠皮损的作用。

综上，土茯苓、乌梅配伍可协同减轻银屑病小

鼠的皮损症状，药效与阳性对照药甲氨蝶呤片无显

著差异，其增效作用靶点可能与Nocth信号通路有

关。本研究仅从药效学的层面观察了土茯苓、乌梅

协同增效作用及可能的作用靶点，后续将从土茯

苓、乌梅协同增效的药效成分的吸收、分布、代谢

等方面进行研究，并结合代谢酶与转运蛋白进行观

察，以进一步完善土茯苓、乌梅配伍协同增效的可

能分子生物学机制。
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Effect of Tu Fu Ling （Rhizoma Smilacis Glabrae）， Wu Mei （Fructus Mume） and Their Compatibility on
Inflammatory Factors and Notch Signaling Pathway in Skin Lesions of Psoriasis-like Model Mice
LIU Lijuan1，2，WU Yayun2，ZHAO Ya2，ZHAO Ruizhi1，2

1. The Second Clinical Medical College of Guangzhou University of Chinese Medicine， Guangzhou， 510120；2. The Second Affiliated
Hospital， Guangzhou University of Chinese Medicine
ABSTRACT Objective To investigate the intervention effect of Tu Fu Ling（Rhizoma Smilacis Glabrae），Wu Mei
（Fructus Mume）and their compatibility on imiquimod-induced psoriasis-like model mice and the underlying mecha⁃
nism. Methods A total of 60 BALB/c mice were randomly divided into normal group，model group，methotrexate
group，combination（Tu Fu Ling plus Wu Mei）group，Tu Fu Ling group and Wu Mei group with 10 mice in each
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group. As prophylaxis，interventions were provided to the mice for three days. The corresponding herbal medicine at
a dose of 1. 95，0. 78 and 2. 73 g/（kg·d）was given to the mice by gavage in the Tu Fu Ling group，Wu Mei group and
the combination group，respectively；1 mg/（kg·d）of methotrexate tablets was given to mice in the methotrexate group
by gavage；and 10 ml/（kg·d）of purified water was given by gavage to the mice in the normal group and model group；
all interventions were provided once daily. Since the fourth day，mice in all groups but the model group were smeared
by 62. 5 mg of 5% imiquimod cream every morning to establish the psoriasis-like mice model；the prophylaxis inter⁃
ventions were given continuously every afternoon for six consecutive days. The general conditions of mice in each
group were observed，and psoriasis area severity index（PASI）score in each group was compared. Quantitative analy⁃
sis in Jin's（Zheng jun）formula was performed to analyze the synergistic effect by the combination of Tu Fu Ling and
Wu Mei. Changes in the skin lesions of histopathology were observed with HE staining and evaluated by Baker score.
The levels of interleukin 6（IL-6），interleukin 12（IL-12），interleukin 17（IL-17）and interleukin 23（IL-23）in the
skin lesions was determined by ELISA. The protein expressions of Neurogenic locus Notch homologous protein 1 anti⁃
body（Notch1），Hes family BHLH transcription factor 1 antibody（Hes1）and Jagged canonical Notch ligand 1 anti⁃
body（Jagged1）in the skin lesions were detected by western blotting. Results Compared to those in the normal
group，poor general condition of hair and mental state，obvious erythema，scales，and thickened skin lesions were ob⁃
served，and the PASI score，the Baker score，the levels of IL-6，IL-12 and IL-23，and the protein expressions of
Notch1 and Hes1 in the skin significantly increased in the model group（P＜0. 05 or P＜0. 01）. Compared to those in
the model group，the general condition of the mice was improved，and the erythema and scale of skin lesions of mice，
the PASI score，the levels of IL-6，IL-12 and IL-23 in the skin were significantly reduced in the Tu Fu Ling group，
Wu Mei group，combination group and methotrexate group（P＜0. 05 or P＜0. 01）；the Baker score in the Tu Fu
Ling group，combination group and methotrexate group，and the protein expressions of Notch1 and Hes1 in the
combined group and methotrexate group significantly decreased（P＜0. 05 or P＜0. 01）. The combination group had
lower PASI score and Baker score than the Tu Fu Ling group and Wu Mei group（P＜0. 05），as well as decreased
Notch1 expression than the Tu Fu Ling group（P＜0. 05）. There was no difference between the combined group and
methotrexate group in all the indicators（P＞0. 05）. A synergistic effect with Q value up to 1. 29（＞1. 15）was
shown in the combination of Tu Fu Ling and Wu Mei with Jin's（Zheng jun）formula. Conclusion Tu Fu Ling in
combination with Wu Mei could improve the symptoms of skin lesions in psoriasis model mice with better effect
than used alone，and its mechanism might be related to regulation of Notch1 signaling pathway and inhibition of
inflammatory response.
Keywords psoriasis；Tu Fu Ling（Rhizoma Smilacis Glabrae）；Wu Mei（Fructus Mume）；compatibility of Chinese
materia medica；Notch signaling pathway；synergy
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