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五味子提取物对小鼠银屑病样皮损的抑制作用及机制研究 
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摘  要：目的  探讨五味子提取物对小鼠银屑病样皮损的抑制作用及机制。方法  使用咪喹莫特乳剂建立小鼠银屑病背部

皮损模型，将小鼠分为对照组、模型组、他克莫司 5 mg/kg 组以及五味子提取物 0.05、0.25 mg/kg 组，并于造模后在小鼠背

部皮肤涂抹相应药物。取小鼠背部皮肤组织，分析皮损症状，对其进行苏木精–伊红（HE）染色，并观察测定表皮厚度。免

疫组织化学测定淋巴细胞表面分子（CD-8）、环氧化酶-2（COX-2）、细胞外调节蛋白激酶（ERK）、磷酸化细胞外调节蛋白

激酶（p-ERK）的表达情况。建立 3D 皮肤模型，使用双氧水造模后，噻唑蓝（MTT）检测五味子提取物抗氧化修复活性、

酶联免疫吸附法检测皮肤模型组织中超氧化物歧化酶（SOD）和过氧化氢酶（CAT）的酶活力和炎症因子白细胞介素-6（IL-

6）的含量。结果  五味子提取物可以缓解由咪喹莫特乳剂诱导的小鼠银屑病皮肤损伤、红斑、炎症，改善其皮损处组织细

胞情况，降低银屑病模型小鼠表皮厚度（P＜0.05）；五味子提取物可以下调银屑病模型小鼠皮肤组织中 COX-2、ERK、p-

ERK、CD-8 的表达（P＜0.05、0.01）；3D 皮肤模型检测结果显示，五味子提取物可以减缓双氧水对 3D 皮肤细胞的氧化损

伤作用，降低皮肤组织细胞中 IL-6 的表达，同时可以提高 SOD 和 CAT 酶的活性（P＜0.05、0.01）。结论  五味子提取物对

小鼠银屑病样皮损具有一定抑制作用，可能与通过免疫调节来抑制 CD-8、COX-2、ERK、p-ERK 的表达和缓解氧化应激损

伤有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the inhibitory effect and mechanism of Schisandra Chinensis Fructus extract on psoriasis-like skin 

lesions in mice. Methods  Mice were divided into control group, model group, tacrolimus 5 mg/kg group, and Schisandra Chinensis 

Fructus extract 0.05 and 0.25 mg/kg groups. After modeling, the mice were smeared with the corresponding drug on the skin of the 

back of the mice. The skin tissue of the back of mice was collected, the symptoms of skin lesions were analyzed, and the skin thickness 

was observed and measured by hematoxylin-eosin (HE) staining. The expressions of CD-8, COX-2, ERK, and p-ERK were determined 

by immunohistochemistry. The 3D skin model was established, and the antioxidant repair activity of Schisandra Chinensis Fructus extract 

was detected by thiazole blue (MTT), and the enzyme activity of SOD, CAT, and the content of inflammatory factor IL-6 in the skin 

model tissues were detected by enzymelinked immunosorbent assay (ELISA). Results  Schisandra Chinensis Fructus extract can relieve 

the skin injury, erythema and inflammation induced by imiquimod emulsion, improve the tissue and cell condition of the lesions, and 

reduce the epidermal thickness of psoriasis model mice (P < 0.05). The extract of Schisandra Chinensis Fructus extract could down- 
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regulate the expressions of COX-2, ERK, p-ERK, and CD-8 in the skin tissue of psoriasis model mice (P < 0.05, 0.01). 3D skin model 

test results showed that Schisandra Chinensis Fructus extract can slow down the oxidative damage of hydrogen peroxide on 3D skin cells, 

reduce the expression of IL-6 in skin tissue cells, and increase the activities of SOD and CAT enzymes (P < 0.05, 0.01). Conclusion  

The extract of Schisandra Chinensis Fructus extract showed certain inhibitory effect on psoriasis lesions in mice, which may be related 

to the inhibition of CD-8, COX-2, ERK, and p-ERK expression and the relief of oxidative stress injury through immune regulation. 
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银屑病是皮肤科常见的慢性炎症性皮肤病，症

状多为红斑、点状出血、皮损、白色鳞屑等[1]。银屑

病的发病原因包括免疫细胞介导的炎症因子如白

细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）、白细胞

介素-17（IL-17）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）浸润[2]，

皮肤角质化形成细胞过度增殖和微血管生相关细

胞因子缺氧诱导因子-α（HIF-α）、环氧化酶-2（COX-

2）的过度表达，但其具体的发病机制尚不明确。 

由于银屑病易反复且需要长期性治疗，市面上

大部分药物长期使用会对机体中的肝、肾功能造成

严重损坏，而天然产物在治疗慢性疾病发方面具有

较好的持续性。五味子是木兰科植物五味子科

（Schisandracea）的干燥成熟果实，五味子乙醇提取

物是原药材经过粉碎研磨成粉后，用 75%超声反复

提取后旋蒸而得，有效部位成分主要为木脂素、多

糖、有机酸等，其活性成分可对人体进行免疫调节，

改善脾脏、胸腺免疫器官功能[3-4]，同时具有抗病菌、

抗肿瘤、调脂、保肝、抗炎的作用[5]。有研究报道五

味子提取物能增强机体中一部分抗氧化酶的活性，

活化免疫细胞，抗氧化，对治疗皮肤炎症方面有药

理活性[6-7]。此外，源于五味子提取物的一种木脂素

GM2 已经被报道对能够通过缓解皮肤炎症而抑制

银屑病[8]；进一步研究表明，通过对心脏梗死小鼠

注射五味子乙素发现该五味子提取物可通过抑制

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路及其亚通

路细胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）的磷酸化来

抑制核因子-κB（NF-κB），进而减缓炎症因子分泌

和浸润[9-10]。目前有关五味子提取物对银屑病治疗

的研究和从抗氧化角度分析其机理的报道较少，因

此本研究通过利用咪喹莫特建立小鼠银屑病样皮

肤损伤模型[11]和 3D 皮肤模型抗氧化损伤实验，研

究五味子提取物对银屑病的抑制作用和机制。 

1  材料与方法 

1.1  动物 

30 只 7 周龄雌性 BALB/c 小鼠购自广东省医学

实验动物中心（生产许可证号 SCXK/20160002），

体质量（20±2）g。动物的饲养及动物实验均在广

东工业大学工学四号馆 515 动物实验房进行。本研

究经广东工业大学实验动物伦理委员会审批，动物

实验伦理批号 2021-0561-06。 

1.2  药物及试剂 

五味子（广东城铭药材有限公司，批号

162635）；5%咪喹莫特乳膏（四川明欣药业有限责

任公司，批号 19030440）；0.1%他克莫司软膏（四

川明欣药业有限责任公司，批号 165896）；超氧化

物歧化酶（SOD）检测试剂盒（上海酶联生物科技

有限公司，货号 Ml001998）；过氧化氢酶（CAT）

检测试剂盒（上海信裕生物科技有限公司，货号

XYC418MU）；IL-6 检测试剂盒（上海信裕生物工

程有限公司，货号 XY-E20012）；苏木精–伊红（HE）

染色液（武汉卡诺斯科技有限公司，货号 SJ1074）。 

1.3  仪器 

Epikutis 皮肤模型（上海斯安肤诺生物科技有

限公司）；高速冷冻离心机（深圳市瑞沃德生命科技

有限公司）；酶标仪（上海闪谱生物科技公司）；徕

卡 RM2245 半自动型轮转切片机（上海涵飞医疗器

械有限公司）；JBM-B 包埋机（上海寰熙医疗器械

有限公司）；YD-335III 切片机（金华市益迪医疗设

备有限公司）；IX73 奥林巴斯研究级倒置荧光显微

镜[成贯仪器（上海）有限公司]。 

2  方法 

2.1  五味子提取物的制备[12] 

取干燥的五味子成熟果实 4 kg，经 70 ℃烘干

后研成粉末。取粉末用 75%乙醇在超声波清洗器中

提取，反复多次。将液体浸出用旋转蒸发器浓缩，

定容至 76.5 mL，提取液过 0.22 μm 滤膜除菌，得到

五味子提取物溶液质量浓度为 15.5 g/mL。五味子提

取物成分主要为木脂素类、多糖以及有机酸类，提

取物收率为 26.6％。 

2.2  分组、模型复制及给药方法[13] 

取健康雌性 BALB/c 小鼠 30 只，每组 6 只。实

验前 2 d 将小鼠背部剃毛 2 cm×4 cm，2%硫化钠脱

毛后给药，参照文献报道方法[8]中五味子提取物、

咪喹莫特、他克莫司的给药情况，将小鼠分为对照
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组：每日涂抹 62.5 mg 凡士林于小鼠背部皮肤；模

型组：每日涂抹 62.5 mg 咪喹莫特乳膏于小鼠背部

皮肤；他克莫司组：于造模后 4 h 涂抹 100 mg 的 5 

mg/kg 他克莫司软膏；五味子提取物低、高剂量组：

分别于造模后 4 h 涂抹 0.05、0.25 mg/kg 五味子提

取物溶液，周期为 7 d。 

2.3  小鼠背部皮损表观症状分析与银屑病面积和

严重程度指数（PASI）评分 

对小鼠背部银屑病样表观症状进行拍摄，并对

比分析其银屑病症状变化。从小鼠进行造模及药物

处理的第 1 天开始，每天根据 PASI 评分标准对小

鼠背部皮肤进行 3 项评分：肥厚评分、红斑评分、

鳞屑评分，评分采取 5 分制（0：无症状；1：轻度；

2：中度；3：重度；4：极度严重），最终结果将上

述 3 部分评分相加，得到 PASI 总分[14]。 

2.4  HE 染色 

取出处理好的小鼠背部皮肤组织切片，进行酒

精脱水，二甲苯透明，石蜡包埋切片，HE 染色，光

学显微镜（×200）下浏览切片并截取该组织病理

图，用 Image-Pro Plus 6.0 软件，每张切片选取 5 处

测量表皮厚度（mm），统计其均值以反映小鼠银屑

病样背部表皮病症严重程度的变化。 

2.5  免疫组织化学检测 

将各组小鼠背部组织切片进行脱水、透明、石

蜡包埋、切片。脱蜡复水、抗原修复、灭活过氧化

物酶、山羊血清封闭。加入一抗，4 ℃ 封闭过夜。

取出一抗，加入二抗、DAB 显色、苏木精复染、封

片。置于显微镜下拍照。拍照图片用软件 Image-Pro 

Plus 6.0 计算对应的平均吸光度（A）值来确定 CD-

8、COX-2、细胞外调节蛋白激酶（ERK）、磷酸化

ERK（p-ERK）表达量。 

2.6  3D 皮肤模型构建与造模给药处理 

参照文献方法[15]从人体组织中分离纯化角质

形成细胞，传代培养备用。将所得角质形成细胞接

种于培养室中，加入 TU 培养液（以 MCDB153 粉

末培养基为主成分配制）培养 2 d；将培养基切换为

适用于表皮细胞生长的 TA 培养液（以 MCDB153

粉末培养基为主成分配制），在气液面培养 7 d 后取

出模型用于五味子提取物的抗氧化活性检测实验。

利用抗双氧水损伤实验原理，进行分组设置：对照

组无处理；双氧水损伤组：加入 100 μL 800 μmol/mL

双氧水溶液；五味子提取物组：加入 100 μL 1 mg/mL

（参考前期相关五味子提取物的细胞毒性研究[16]）

五味子提取物及 100μL 800 μmol/mL 的双氧水混合

溶液。 

2.7  MTT 检测 

收集 3D 皮肤模型细胞，接种于培养板上孵育

24 h，每孔加入 10 μL MTT 溶液，培养 4 h，加入含

MTT 的培养液。终止培养，吸去培养液，加入二甲

基亚砜，置摇床上低速振荡 10 min。用酶标仪测量

各孔 A 值。 

细胞存活率＝（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

2.8  ELISA 检测 SOD、CAT、IL-6 含量 

采集 3D 皮肤模型细胞，匀浆裂解细胞，离心

取上清液，取待测酶液，采用酶联免疫吸附（ELISA）

法测定 SOD、CAT 酶活力和 IL-6 浓度，操作方法

严格按照说明书进行。 

2.9  统计学分析 

所有数据采用 Graghpad Prism 9 分析软件进行

分析，结果以x ± s 表示，各组间比较采用 One-way 

ANOVA 方差分析，两两比较采用 t 检验。 

3  结果 

3.1  小鼠银屑病样背部皮损表观情况 

除对照组之外，其余各组小鼠皮肤均在第 2 天

出现明显损伤情况，在第 4～7 天，各组小鼠背部皮

肤健康状况严重下滑，出现程度程度不同的红斑、

皮损、银屑、出血、表皮皮肤隆增厚等症状，且第

7 天尤为严重。对照组小鼠背部表皮光滑无损伤、

银屑，皮质完好，表皮层较薄；与对照组比较，模

型组小鼠背部皮损严重，出现大面积红色红斑和白

色细屑，皮肤粗糙增厚；与模型组比较，他克莫司

组小鼠背部皮损情况有所改善，红斑面积相对减

少，白色银屑减少，表皮肿胀程度降低；而五味子

提取物组小鼠皮肤红斑减少、炎症减轻、白色银屑

减少，且五味子提取物 0.25 mg/kg 组效果相对明显。

见图 1、2。 

3.2  表皮组织情况及平均厚度 

对照组表皮完整，棘层细胞增生，组织形态正

常，可见较多毛囊及皮脂腺；与对照组比较，模型

组小鼠皮肤组织中角质层过度角化，可见多个脓肿

灶，表皮层重度增厚（P＜0.01），炎性细胞浸润；

与模型组比较，他克莫司组角质层过度角化，见少

量脓肿灶，表皮层中度增厚（P＜0.05），较多炎性

细胞浸润，病变情况有所改善；五味子提取物 0.05 

mg/kg 组角质层过度角化，表皮层重度增厚（P＜

0.05），局部表皮层坏死，真皮层可见较多炎性细胞 



第 38 卷第 3 期  2023 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 3 March 2023 ·508· 

 

图 1  五味子提取物对小鼠银屑病皮损严重程度 PASI 综合

评分的影响 

Fig. 1  Effect of PASI comprehensive score of the severity of 

psoriasis in mice induced by Schisandra Chinensis Fructus 

extract 

浸润，较模型组病变轻度改善，但表皮组织病理情

况较他克莫司组差；五味子提取物 0.25 mg/kg 组角

质层结构紧密，表皮层中度增厚（P＜0.05），可见

少量炎性细胞浸润，且表皮组织病理情况与他克莫

司组接近，见图 3。 

3.3  免疫组织化学检测结果 

结果显示，与对照组比较，模型组 CD-8、COX-

2、ERK、p-ERK 的 A 值显著升高（P＜0.05、0.01）；

与模型组比较，五味子提取物 0.05、0.25 mg/kg 组

CD8、COX-2、ERK、p-ERK 的 A 值显著降低（P＜

0.05、0.01）。可知五味子提取物对小鼠银屑病样背

部皮肤组织中 CD-8、COX-2、ERK、p-ERK 的表达 

 

图 2  五味子提取物对小鼠银屑病样背部皮损抑制作用（给药第 7 天） 

Fig. 2  Inhibitory effect of Schisandra Chinensis Fructus extract extract on psoriatic back skin lesions in mice (Day 7 of 

administration) 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group 

图 3  小鼠银屑病样背部表皮组织 HE 染色情况及厚度结果

（x ± s，n = 6） 

Fig. 3  HE staining results of epidermal tissue and thickness 

of psoriatic back in mice (x ± s, n = 6 ) 

具有抑制作用，其中五味子提取物 0.25 mg/kg 组抑

制作用相对显著，且效果与他克莫司相近，见图 4。 

3.4  五味子提取物对细胞存活率、SOD 酶、CAT

酶活力、IL-6 浓度的影响 

结果显示，与双氧水损伤组比较，五味子提取

物 1 mg/mL 组细胞存活率为（90.84±0.21）%，较

双氧水损伤组的（44.15±0.42）%显著升高（P＜

0.01）。与双氧水损伤组比较，五味子提取物 1 

mg/mL 组 SOD、CAT 酶活力显著升高，IL-6 浓度

显著降低（P＜0.05、0.01），见图 5。 

4  讨论 

银屑病是目前最受人们关注的自身免疫性疾

病之一，但发病机制尚未明确，主要涉及以下 3 个

过程：皮肤炎症反应、角质化过度和表皮增生[17]。

绝大多数银屑病患者饱受其发病期长，反复发作的

折磨，本研究通过发掘天然产物五味子提取物并验

症其对银屑病的抑制作用，为银屑病患者提供一个

新的治疗方向，对其新药的开发具有一定意义。 

银屑病的皮损表现多为出现白色银屑、点状出

血、表皮肿胀等皮损现象[18]，由本研究结果可知，

五味子提取物能够缓解由咪喹莫特诱导的小鼠银

屑病样皮损症状，减小鼠银屑病样背部表皮厚度。

人体中的 COX-2 能够参与银屑病的表皮角质形成 
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A-对照组  B-模型组  C-他克莫司组  D-五味子提取物 0.05 mg·kg−1组  E-五味子提取物 0.25 mg·kg−1组 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

A-control  B-model  C-tacrolimus  D-Schisandra chinensis extract 0.05 mg·kg−1  E- Schisandra chinensis extract 0.25 mg·kg−1 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group 

图 4  五味子提取物对小鼠银屑病样背部皮肤组织中 CD-8、COX-2、ERK、p-ERK 表达水平的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 4  Effects of Schisandra Chinensis Fructus extract on expression levels of CD-8, COX-2, ERK, and p-ERK in psoriatic back 

skin of mice (x ± s, n = 6 ) 

 

  与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group 

图 5  五味子提取物对细胞存活率、酶活力、抗炎因子水平的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 5  Comparison of cell survival rate, enzyme activity, and anti-inflammatory factor detection results by MMT (x ± s, n = 6 ) 

细胞的过度增殖和真皮浅皮层中微血管生成，其表

达与丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）的亚通路 P38

信号通路中的内皮生长因子（VEGF）呈正相关[19]。

CD8 是免疫系统调节中 CD8+T 淋巴细胞表面分子，

在银屑病中的表达高于正常皮肤[20]。COX-2 是与微

血管生成相关的细胞因子，在银屑病皮损中基因和

蛋白表达均高于正常皮肤[21]。ERK、p-ERK 与细胞

增殖、分化相关，且在银屑病中表达量均高于正常
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皮肤[22-23]，此外，银屑病皮损中 p-ERK1/2 主要表

达于角质形成细胞的胞核中，而在非皮损区及正常

人表皮中则主要表达于胞浆中，而 p-ERK 的核转移

可以调控下游分子的表达，ERK 与 p-ERK 的高表

达在银屑病中起到促进微血管生成和角质增生的

作用[24]。本研究显示，五味子提取物能够抑制银屑

病皮肤组织中 CD8 的表达，可知五味子提取物可通

过对小鼠免疫系统的调节来抑制银屑病；并能够抑

制皮肤组织中 COX-2、ERK、P-ERK 的表达。 

银屑病角质细胞表达整合素（αvβ6）和整合素

（αvβ8）可激活转化生长因子-β（TGF-β），TGF-β 信

号可通过调控银屑病患者皮损内转录因子

（CD8+TRM）的上调转录因子（Runx3）和转录因子

（Hobit-Blimp-1），促进 CD8+TRM 的分化形成及生

存，且持续分泌 IL-6[25]，在寻常型银屑病的复发中

发挥重要作用。在保护皮肤抗氧化能力方面，五味

子提取物能够提升细胞内 SOD 水平，同时抑制脂

质过氧化反应，减少乳酸脱氢酶、丙二醛、活性氧

的释放[26-27]，并可直接清除自由基，发挥抗氧化作

用。能够直接清除生物体内的多种自由基，对氧自

由基的清除作用最为显著[28]。 

氧化应激被认为是参与银屑病形成的因素之

一[28-29]，氧化应激可导致多个信号通路如 NF-κB 和

MAPK 激活，促炎因子分泌，免疫细胞浸润，以及

通过脂质过氧化作用改变血管通透性[29]。抗氧化酶

SOD 和 CAT 的活性与银屑病的发病机制具有相关

性，研究显示银屑病患者皮肤皮损处的抗氧化酶

SOD 和 CAT 活性远小于正常人群[30-33]。本研究显

示，五味子提取物能增强机体中抗氧化酶 SOD、

CAT 的活性，对保护皮肤组织的抗氧化能力具有一

定作用，并可以降低炎症因子 IL-6 表达。 

综上所述，五味子提取物的抗银屑病作用可能

与细胞因子 CD-8、COX-2、ERK、p-ERK 及其所属

的 MAPK 通路有关，通过免疫调节抑制上述因子的

表达来调控角质化细胞增殖分化、真皮浅层微血管

生成、炎症因子浸润，并且通过其出色的抗氧化活

性协同缓解银屑病症状。 
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