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大麻二酚对咪喹莫特诱导的小鼠银屑病的改善作用 
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摘  要：目的  探究大麻二酚对咪喹莫特诱导的小鼠银屑病炎症反应和氧化应激指标的改善作用。方法  将 BALB/c 小鼠随

机对照组、模型组、他克莫司组、大麻二酚（50、100、150 mg/kg）组，每组 8 只。除对照组小鼠外，其他组小鼠背部每日

均匀涂抹 62.5 mg 的 5%咪喹莫特诱导银屑病模型，造模 4 h 后，他克莫司组小鼠背部均匀涂抹他克莫司乳膏、大麻二酚组

均匀涂抹 50、100、150 mg/kg 大麻二酚醇溶液，对照组、模型组背部均匀涂抹凡士林，1 次/d，连续 7 d 每天拍照记录 PASI

评分。末次给药 24 h 后用酶联免疫吸附法检测皮肤组织中白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的含量；苏木

精–伊红染色（HE）皮损组织；对小鼠脾脏就进行称量，并计算脾脏指数。检测小鼠的皮肤组织中超氧化物歧化酶（SOD）

活性及谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）含量。结果  PASI 评分及 HE 染色结果显示，与模型组比较，大麻二酚组可显著

改善小鼠背部皮肤发红、增厚、皮屑增多等银屑病特征，小鼠背部皮肤表皮增厚现象明显减轻；脾脏指数显著降低（P＜0.05、

0.01）。在皮肤组织样本中，与模型组相比，大麻二酚组 IL-6、TNF-α 含量均明显降低（P＜0.01、0.001）；大麻二酚组能显

著提高银屑病小鼠背部皮肤组织中 SOD 活力和 GSH 含量，降低 MDA 的含量（P＜0.01、0.001）。结论  大麻二酚对咪喹莫

特引发的小鼠银屑病样炎症具有显著的抑制作用，并对炎症细胞的浸润和氧化应激状态等细胞因子的产生具有抑制作用。 
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Ameliorating effect of cannabidiol on imiquimote-induced psoriasis in mice 
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Abstract: Objective  To investigate the therapeutic effect of cannabidiol on imiquimod-induced psoriatic inflammation and oxidative 

stress index in mice. Methods  BALB/c mice were randomly assigned to control group, model group, tacrolimus group, and 

cannabidiol (50, 100, 150 mg/kg) groups, with 8 mice in each group. In addition to the control group, 62.5 mg of 5% imiquimot-

induced psoriasis model was evenly applied on the back of mice in other groups every day. 4 h after modeling, tacrolimus group was 

evenly applied with Tacrolimus Cream, cannabidiol group was evenly applied with 50, 100, 150 mg/kg cannabidiol alcohol solution, 

control group and model group were evenly applied with petroleum jelly on the back. PASI score was recorded by taking photos once 

daily for 7 consecutive days. The contents of IL-6 and TNF-α in skin tissue were detected by enzyme-linked immunosorbent assay 24 

h after the last administration. HE staining of skin tissue; the spleen of mice was weighed, and the spleen index was calculated. The 
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activity of SOD and the contents of GSH, and MDA in the skin of mice were detected. Results  PASI score and HE staining results 

showed that, compared with model group, cannabidiol group could significantly improve the characteristics of psoriasis such as redness, 

thickening and increased dander of the back skin of mice, and the epidermal thickening of the back skin of mice was significantly 

reduced. The spleen index was significantly decreased (P < 0.05, 0.01). In skin tissue samples, the contents of IL-6 and TNF-α in 

cannabidiol group were significantly decreased compared with model group (P < 0.01, 0.001). Cannabidiol group could significantly 

increase SOD activity and GSH content in the skin tissue of psoriasis mice, and decrease MDA content (P < 0.01, 0.001). Conclusion  

Cannabidiol significantly inhibited the psoriatic inflammation induced by imiquimod in mice, and inhibited the infiltration of 

inflammatory cells and the production of cytokines such as oxidative stress state. 

Key words: cannabidiol; imiquimod; psoriasis; skin barrier; IL-6; TNF-α; SOD; GSH 

 

银屑病是一种常见的慢性免疫介导的炎症性皮

肤病，主要发病部位为指甲、头皮和脚趾等，主要

影响皮肤，具有复杂的遗传结构，其症状往往是红

色或棕红色小点或斑丘疹，有干燥的鳞屑，以后逐

渐扩展而成棕红色斑块，边界清楚，甚至可以互相

融合。银白色鳞屑会随时间的增长逐渐变厚，搔抓

时表皮容易掉落，会露出红色基底层，剥去薄膜时，

会出现针尖大小的出血口。银屑病是免疫相关细胞

如巨噬细胞、中性粒细胞和 T 细胞等的释放，促炎

性细胞因子，如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞

介素（IL-6）等的增多导致多种组织（如皮肤组织）

和器官（如脾脏）长期损伤的主要机制[1]。由于发病

原理复杂，病程持久且难以治愈，并伴随多种并发

症，严重影响患者的健康。因此寻找开发新的、有

效的、不良反应较小的抗银屑病药物尤为重要[2]。 

大麻二酚是大麻中含量最高的大麻素之一，具

有广泛的生物活性，而且是非精神活性衍生物[3-4]，

是所有大麻素中唯一一种对人体无害的物质，随着

对大麻二酚研究的深入，发现其主要用于缓解免疫

和炎症相关的疾病[4]。因此，推测大麻二酚可以用

于缓解银屑病的症状。目前寻找新的抗氧化活性天

然产物，已成为当下生物学和医学的研究趋势[5]。

因此，本研究探究了大麻二酚对咪喹莫特诱导的小

鼠银屑病炎症反应的改善作用。 

1  材料与方法 

1.1  动物与材料 

SPF 级别雌性 BALB/c 小鼠，6～8 周，体质量

20～25 g，购于哈尔滨医科大学实验动物学部，许

可证号 SCXK（黑）2019-001。本实验操作均按照黑

龙江中医药大学实验动物伦理委员会规定进行（批

准号 2022030102）。 

大麻二酚油（质量分数 85%，批号 80NT-

20230311，哈尔滨智慧工业大麻产业发展有限公

司），咪喹莫特乳膏（四川明欣药业有限公司，批号

20220515839177），他克莫司软膏（四川明欣药业有

限公司，批号 20240313），白凡士林（阿拉丁生化科

技股份有限公司）；IL-6 检测试剂盒（货号 H007-1-

2），TNF-α 检测试剂盒（货号 H052-1-2），超氧化物

歧化酶（SOD）检测试剂盒（货号 A001-3）、丙二

醛（MDA）测定试剂盒（货号 A003-1）、还原型谷

胱甘肽测定试剂盒（货号 A006-2-1）均购自南京建

成生物科技有限公司，4%多聚甲醛（阿拉丁生化科

技股份有限公司）。 

TP1020 型组织脱水机、AUTOSTAINERXL 型

染色机、RM2245 型切片机（上海徕卡生物系统有

限公司），JB-P5 型包埋机、JB-L5 型冻台（武汉俊

杰电子有限公司），组织摊片机（上海精学科学仪器

有限公司 JK-TBP-3A 型），BIO-RADLS-C50 型蛋白

凝胶成像系统，（美国 Bio-Rad 公司），GFL-230 型

烤箱（上海一恒科技有限公司），载玻片（Servicebio 

G6004），显微镜（日本 Olympus 公司）。 

1.2  实验方法 

1.2.1  分组、造模及给药方法  将所有的实验小鼠

随机分为对照组、模型组、他克莫司组、大麻二酚

（50、100、150 mg/kg）组，每组 8 只。在环境湿度

为（50±15）%、温度为（23±2）℃、日夜交替的

环境中饲养小鼠，常规饲食和饮水，无不良因素影

响，待其适应实验室环境后开始进行实验。使用电

动剃须刀和脱毛膏在实验小鼠背部进行脱毛处理，

之后开始实验。 

小鼠背部每天涂抹 62.5 mg 的 5%咪喹莫特乳

膏构建银屑病模型，4 h 后，他克莫司组均匀涂抹他

克莫司乳膏[6]；使用聚乙二醇 400 配制大麻二酚醇

溶液，参考文献报道[7-8]，大麻二酚（50、100、150 

mg/kg）组分别涂上 50、100、150 mg/kg 大麻二酚

醇溶液。在对照组和模型组的小鼠背部涂抹凡士林

作为对照，1 次/d，持续 7 d。在实验结束后处死小

鼠，取其背部皮肤组织，将其固定在 4%的多聚甲醛
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溶液中，而剩余的皮肤组织则被储存在−80 ℃的冰

箱里，以备后续的实验使用。 

1.2.2  皮肤损伤面积和严重程度指数（PASI）评

分  在实验周期内记录各组实验小鼠 PASI 评分。

PASI 的评估是基于红斑、皮层厚度、鳞屑这 3 个主

要指标，0：无、1：轻度、2：中度、3：重度、4：

非常严重。根据小鼠背部拍摄的照片来判断皮肤损

伤的严重性。最后来评估小鼠背部皮肤出现银屑样

症状的程度。 

1.2.3  苏木精–伊红（HE）染色  小鼠背部皮肤取

出浸泡在 4%组织液中固定 24 h 后，放入脱水盒中

进行脱水处理。将包埋盒完全置于石蜡里，使用不

同熔点的石蜡进行 3 次置换，每次 1 h。用包埋器将

已浸泡过的组织包埋起来。将具有不同熔点的蜡块

在不同温度的培养箱中融化后，倒进包埋箱，将组

织放在未凝蜡中包埋，做好标记。在−20 ℃的低温

平台上进行降温，冷却凝固后，将蜡块从封装框架

中取下，并对其进行修整。用切片机对蜡块进行切

片，使其厚度达到 4 µm。将切片置于 35 ℃的温水

中摊平，取出切片，盖上盖玻片，置于 60 ℃烘炉中

进行烤片。用脱蜡透明液脱蜡，并在体积分数的酒

精内进行水化处理，脱水时间为 4 min。将切片放入

染色液中染色 5 min，之后用超纯水冲洗切片，用盐

酸乙醇分化和自来水冲洗，之后用温水返蓝 20～40 s

和 80%乙醇脱水。最后用伊红染色，染色时间控制

在 30 s～3 min，随后用低体积分数的酒精分化。染

色后的切片在不同体积分数的酒精内洗脱，随后用

二甲苯透明切片，最后用中性树胶封片。 

1.2.4  脾脏指数  在实验第 7 天，采用颈椎脱臼法

处死小鼠，用生物解剖剪刀和镊子将小鼠解剖，取

出脾脏，并进行拍照、称量，计算脾脏指数。 

脾脏指数＝脾脏质量/体质量 

1.2.5  酶联免疫吸附法（ELISA）测定皮肤组织中

的 IL-6、TNF-α 含量  取各组小鼠背部约 0.15 g 的

皮肤组织于−80 ℃冰箱中。将小鼠背部皮肤剪碎放

入 2 mL 的 EP 管中，并加入 1.3 mL 细胞裂解液，

使其充分裂解，以 14 000 r/min，4 ℃离心 20 min，

然后收集上清。采用 ELISA 方法对小鼠背部皮肤组

织 IL-6 和 TNF-α 的含量进行检测。 

1.2.6  皮肤组织 SOD 酶活性测定及谷胱甘肽

（GSH）、MDA 含量测定  取−80 ℃冰箱内的小鼠

背部皮肤组织适量，冰冷冻融化。取组织 9 倍体积

放置在 4 ℃的生理盐水于烧杯中，剪碎组织块，重

复 3 次用液氮进行研磨，4 ℃离心机 6 000 r/min 离

心 20 min，上清液作为实验试剂，按试剂盒说明书

进行操作并检测小鼠的皮肤组织中 SOD 活性及

GSH、MDA 含量。 

1.3  统计学分析 

利用 Graphpad Prism 9 统计软件和 Student-t 检

验的方差分析方法进行了统计分析。 

2  结果 

2.1  大麻二酚对小鼠银屑病皮肤损伤程度的影响 

对照组的小鼠背部皮肤保持在健康的正常范围

内，鳞屑、红斑和浸润的程度几乎未见异常。而在

模型组、他克莫司组及大麻二酚各剂量组中，都观

察到了不同程度的鳞屑、红斑和浸润等相关症状，

见图 1。PASI 评分显示，对照组小鼠 PASI 评分为

0。随着时间的推移，模型组鳞屑、红斑和皮层厚度

3 个指标的评分都呈现出增加的趋势。而大麻二酚

150 mg/kg 组小鼠在红斑、鳞屑、皮层厚度的 PASI

评分随时间推移呈现逐渐下降的趋势，图 2。 

 

图 1  咪喹莫特诱导小鼠银屑病损伤模型背部皮肤变化图 

Fig. 1  Changes in the back skin of psoriasis injury mice 

model induced by imiquimod 

2.2  小鼠皮肤组织 HE 染色 

结果显示，大麻二酚 150 mg/kg 组可以显著减

少咪喹莫特引起的小鼠皮肤角质层增厚、Munro’s

微脓肿病变和炎症细胞浸润，使角质细胞排列更加

整齐，而不是完全受损。与大麻二酚 150 mg/kg 组

相比，大麻二酚 50 mg/kg 组的小鼠皮肤组织银屑病

症状略显严重，但与模型组相比大麻二酚 50 mg/kg

组仍然可以有效地抑制咪喹莫特引起的表皮增厚。

 1     2      3     4     5     6  

t/d 

对照 

模型 

他克莫司 

大麻二酚 50 mg·kg−1 

大麻二酚 100 mg·kg−1 

大麻二酚 150 mg·kg−1 
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尽管 Munro’s 微脓肿病变还会在表皮层出现，但大

麻二酚 50 mg/kg 组仍然可以抑制炎症细胞的浸润，

减轻表皮角质化的程度，并保持积极的皮肤屏障状

态。从染色后的图像中可以观察到大麻二酚对于治

疗银屑病具有明显的效果，特别是大麻二酚 150 

mg/kg 组的治疗效果优于他克莫司，见图 3。 

 

图 2  咪喹莫特诱导小鼠银屑病损伤模型 PASI 评分（x ± s，n = 8） 

Fig. 2  Changes in the PASI score of psoriasis injury mice model induced by imiquimod (x ± s, n = 8 ) 

 

图 3  咪喹莫特诱导银屑病小鼠背部皮肤 HE 染色（×200） 

Fig. 3  HE staining of mice dorsal skin psoriasis induced by 

imiquimod (×200) 

2.3  大麻二酚对银屑病小鼠模型免疫器官的影响 

由图 4A 可见，与对照组相比，模型组小鼠的

脾脏明显增大。由图 4B 可见，与模型组相比，他克

莫司和大麻二酚 100、150mg/kg 量组脾脏指数显著

减小（P＜0.05、0.001）。 

2.4  大麻二酚对银屑病小鼠模型皮肤炎性因子的

影响 

由图 5 可知，与对照组比较，模型组皮肤炎性

因子 TNF-α 和 IL-6 含量明显升高（P＜0.001）；与

模型组比较，他克莫司组和大麻二酚各剂量组 TNF-

α 含量均明显降低（P＜0.01、0.001）。他克莫司组

和大麻二酚 150 mg/kg 组小鼠在皮肤中 IL-6 含量显

著性降低（P＜0.05、0.01）。这些结果表明大麻二酚

在减少银屑病相关炎症因子方面具有一定效果。 

 

   与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group. 

图 4  各组小鼠脾脏（A）和脾脏指数（B）（x ± s，n = 8） 

Fig. 4  Images of spleen (A) and spleen index (B) in each group of mice (x ± s, n = 8 ) 
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大麻二酚 

100 mg·kg−1 
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2.5  大麻二酚对小鼠皮肤组织上清液中 SOD 活

力、MDA 和 GSH 含量影响 

由图 6 可见，与对照组比较，模型组皮肤组织

中 SOD 活力和 GSH 含量显著下降，而 MDA 的含

量则明显上升（P＜0.001）；与模型组相比，他克莫

司组和大麻二酚 150 mg/kg 组的 SOD 活力和大麻

二酚 100、150 mg/kg 组 GSH 含量显著升高；而大

麻二酚各剂量组 MDA 含量显著降低（P＜0.001）。

 

      与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P＜0.001 vs control group; #P＜0.01  ##P＜0.01  ###P＜0.001 vs model group. 

图 5  小鼠背部皮损处 IL-6、TNF-α 因子水平（x ± s，n = 8） 

Fig. 5  TNF-α and IL-6 levels in the skin lesions on the back of mice (x ± s, n = 8 ) 

 

     与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ###P＜0.001 vs model group. 

图 6  小鼠背部皮损处 SOD 活力、MDA 和 GSH 含量（x ± s，n = 8） 

Fig. 6  SOD activity, MDA and GSH content in the skin lesions on the back of mice (x ± s, n = 8 ) 

3  讨论 

银屑病是一种炎症性疾病，其特点是免疫系统

功能异常并且容易再次发作，治疗困难。银屑病的

显著发病特点涵盖了角质形成细胞的不正常增长和

分化，由角质层中性粒细胞的聚集导致的 Munro’s

微脓疡，以及真皮浅层血管附近淋巴细胞的炎症因

子渗透[9]。近期科学研究揭示，某些基因突变有可

能触发免疫系统的异常活跃，进一步加剧炎症反应，

并可能引发氧化应激反应[10]。在本研究中，随着咪

喹莫特使用的天数逐渐增多，模型组小鼠中其背部

皮肤出现了如鳞屑、红肿以及浸润性损伤等与银屑

病相关的症状，为成功构建小鼠银屑病模型提供了

科学依据。大麻二酚各剂量组均能明显抑制小鼠背

部的鳞屑、红斑等症状，且 PASI 评分明显降低，说

明大麻二酚对银屑病样症状具有一定的抑制作用。 

银屑病患者往往都伴随着脾脏损害，脾脏是机体一

种重要的免疫组织，它含有大量的淋巴细胞，既是

成熟 T 细胞和 B 细胞主要存在的部位，也是这些细

胞在体内进行免疫调节的场所[11]。因此，免疫系统

的失衡引发的炎症导致脾脏形态的改变，在某种程

度上能够反映出小鼠银屑病感染的严重性。本研究

通过对小鼠脾脏的重量测量，发现银屑病能够对小
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鼠的脾脏器官造成损害，而大麻二酚能有效地缓解

脾肿大的问题，从而为免疫系统的器官提供了保护。 

为了深入了解大麻二酚对银屑病的抑制效果，

本研究对小鼠背部皮肤组织进行 HE 染色，以观察

其组织病理的变化情况。模型组小鼠背部的角质层

明显变厚，这导致了 Munro’s 微脓肿的形成和皮肤

屏障的严重损伤。通过大麻二酚治疗，小鼠背部的

皮肤上述组织病变显著减少，特别是在抑制皮肤角

质化和炎症细胞浸润方面表现出色，且大麻二酚

150 mg/kg 组治疗效果特别显著。因此，大麻二酚可

以显著缓解银屑病样的症状，为银屑病相关药物的

研究和开发提供了新的视角。 

银屑病的发病过程中，巨噬细胞和树突状细胞

会产生多种炎症介质。当它们受到特定因子的激活

时，会释放如 IL-17A、IL-17B、IL-17F、TNF-α 和

IL-6 等炎性细胞因子[12]。Petrosino 等[13]通过构建变

态反应性接触性皮炎体外模型，结果表明大麻二酚

降低了血清中 IL-6、IL-8、TNF-α 水平，进一步证

明了大麻二酚具有抗炎作用。本研究结果显示，与

模型组相比，大麻二酚 150 mg/kg 组小鼠皮肤组织

中 IL-6、TNF-α 含量明显下调。 

SOD 被认为是一种能够自然清除体内超氧阴

离子自由基的物质。有研究发现抗氧化剂可以调节

银屑病病症，说明氧化应激在银屑病中有着重要作

用[14]，并通过清除羟自由基、过氧化氢及过氧化物

等而保护细胞膜免受损害。MDA 被视为评估银屑

病病情和评估药物治疗效果的关键指标[15]。GSH 具

有清除自由基的总用，能减缓脂质过氧化反应[16-17]。

本研究结果显示，大麻二酚能够显著提高咪喹莫特

诱导皮肤组织中 SOD 酶的活性和 GSH 含量，同时

也能降低 MDA 的含量，进一步抑制体内超氧离子

自由基的释放，从而增强机体的抗炎能力，具有缓

解银屑病的效果。 

综上所述，大麻二酚对咪喹莫特引发的小鼠银

屑病样炎症具有显著的抑制作用，并对炎症细胞浸

润和氧化应激状态等细胞因子的产生有抑制作用。 
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