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白藜芦醇抑制角蛋白 17改善银屑病样皮肤损伤 
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摘  要：目的  探讨白藜芦醇（Rsv）对咪喹莫特（IMQ）诱导的银屑病样皮肤损伤的改善作用及其作用机制。方法  BALB/c
小鼠随机分为 4组：对照组、Rsv组、模型（IMQ）组、Rsv治疗（IMQ+Rsv）组，每组 6只；涂抹 IMQ诱导 BALB/c鼠耳

部银屑病样皮肤损伤模型，连续 8 d，同时涂抹 20 mg Rsv予以治疗；观察红斑及银屑的多少、游标卡尺测量耳厚度；HE染

色观察组织改变；实时荧光定量（qRT-PCR）检测组织角蛋白 17（K17）、IL-17A、IL-19及 IL-23 mRNA表达；Western blotting
检测 K17蛋白表达。结果  与模型组比较，Rsv治疗组小鼠红斑面积明显减少，表皮鳞屑减少，耳缘厚度显著降低；HE染

色结果表明，Rsv治疗组耳缘组织表皮厚度明显减轻，炎细胞浸润减少；与对照组比较，模型组 K17、IL-17A、IL-19及 IL-23 
mRNA水平、K17蛋白表达明显升高，Rsv治疗后 K17、IL-17A、IL-19 mRNA水平、K17蛋白表达显著降低。结论  白藜

芦醇通过抑制 K17及炎症分子表达，改善 IMQ诱导的银屑病样皮肤损伤。 
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Promotion of resveratrol on psoriasis like skin damage by down-regulating 
expression of Keratin 17 
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Abstract: Objective  To observe the therapeutic effect of resveratrol (Rsv) on psoriasis like skin damage induced by imiquimod 
(IMQ) and study its mechanism. Methods  BALB/c mice were randomly divided into four groups: control group, Rsv group, model 
(IMQ) group and Rsv treatment (IMQ + Rsv) group with six mice in each group. Psoriasis like skin model induced by smearing IMQ 
in the mice’s ear for 8 d, 20 mg Rsv cream were gave at the same time for treatment. Observe erythema and psoriasis degree, and 
measure ear thickness with vernier caliper. HE staining was used to observe tissue change, real time quantitative PCR (qRT-PCR) was 
used to detect K17, IL-17A, IL-19 and IL-23 mRNA and Western blotting were used to detected K17 protein expression in tissues. 
Results  Compared with the model group, mice erythema area and the thickness of epidermal scale decreased significantly in Rsv 
treatment group; HE staining results showed that, Rsv significantly reduced ear marginal tissue epidermal thickness, and diminished 
severity of the psoriasis-like skin inflammation. qRT-PCR and Western blotting confirmed a Rsv dependent decrease of in K17, 
IL-17A and IL-19 in mRNA level and protein levels of K17. Conclusion  Rsv improves psoriasis like skin damage by 
down-regulating expression of Keratin17. 
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银屑病是皮肤慢性炎症性自身免疫疾病，其特

征为皮肤红斑伴有鳞屑、表皮增厚、免疫损伤浸润

表皮和真皮之间导致皮肤损害，严重影响患者的生

活质量[1]。银屑病的发病机制目前仍不清楚[2-3]，但

已经明确的是，皮肤损伤由免疫细胞和角蛋白细胞

相互作用失调导致。角蛋白 17（Keratin 17，K17）
是一种细胞支架蛋白，在银屑病皮肤损伤表皮过度

表达，但在健康表皮未发现，因此，K17被视为银

屑病标志性分子[4]。更为重要的是，在银屑病组织

K17表达与Th1细胞过度活跃之间存在相互联系[5]。

另也有报道，K17是唯一异位表达在银屑病皮损表

皮的角蛋白，抑制 K17改善银屑病生物学功能，表

明 K17可以作为治疗银屑病的新靶点[6]。 
白藜芦醇（Resveratrol，Rsv）是一类小分子多 

酚化合物，近十年来被广泛研究。Rsv 有多种天然

植物来源，尤其是桑椹、花生和葡萄，主要作为天

然药物及饮食补充引起广泛关注。近些年发现，Rsv
对代谢性、心血管性以及年龄相关的综合征如神经

退行性病变和肿瘤具有很强的保护作用，对各种组

织和细胞具有很强的抗炎作用[7-9]。 
银屑病包括多种治疗方法，例如激素或维生素

D类似物局部治疗、紫外线等日光疗法、甲氨蝶呤

和环孢菌素等全身治疗以及抗 TNF-α 和抗 IL-12/23
抗体生物治疗。但这些治疗方法副作用严重，因此，

研究开发有效且安全的药物是银屑病治疗发展的趋

势。文献报道，Rsv 发挥很强的抗炎作用的同时也

是 AMPK激动剂[8]，而 AMPK与 K17的表达有密

切联系[10]。本课题应用咪喹莫特（IMQ）诱导小鼠

银屑病样皮肤损伤，观察 Rsv通过影响 K17表达改

善小鼠银屑病样皮肤损伤的作用。 
1 材料 
1.1  实验动物 

SPF级 BALB/c 鼠，购自第四军医大学实验动

物中心，实验动物生产许可证号为 SCXK（陕）

2015-003，饲养于第四军医大学实验动物中心，室

温 23 ℃，湿度 60%，小鼠均可自由饮水进食。本

动物实验获得第四军医大学实验动物中心伦理委员

会批准。 
1.2  药物及主要试剂 

5% IMQ乳膏，英国 3M医药用品上海公司，

批号 H20100157；Rsv 乳膏，由第四军医大学唐都

医院药剂科配制，批号为 QA-001-2015，质量分数

为 2.35%；SYBR Green Real time PCR Master mix

试剂盒，购自 Toyobo 公司；所有引物均由上海生

工生物有限公司合成。 
1.3  主要仪器 

Nanodrop浓度检测仪（美国 Thermo公司）；光

学显微镜及照相系统（Olympus公司）；稳压电泳仪

（北京六一仪器厂）；Odyssey红外成像系统（LI-COR
公司）；CFX96 Real-Time PCR仪（Bio-Rad公司）；

游标卡尺（日本Mitutoyo型号 530）。 
2  方法 
2.1  银屑病样皮肤模型的建立及分组给药 

BALB/c小鼠随机分为 4组：对照组、Rsv组、

模型（IMQ）组、Rsv治疗（IMQ+Rsv）组，每组

6只。其中，模型组和 Rsv治疗组每天涂抹剂量为

62.5 mg的 5% IMQ乳膏于小鼠耳部皮肤，每天 1
次，连续用药 8 d，以小鼠耳部皮肤出现鳞屑及红

斑为造模成功。对照组每天给予同等剂量凡士林，

Rsv 组和 Rsv 治疗组的 Rsv 给药剂量均为每天 20 
mg，剂量依据参考文献设置[11]。每天 1 次，造模

与治疗同步进行，小鼠外耳均匀涂抹给药，连续给

药 8 d。 
2.2  银屑病面积与严重程度评分 

小鼠耳部皮肤按红斑、表皮鳞屑和皮肤浸润增

厚程度等特征进行评分。根据皮损处鳞屑、红斑的

程度分为：无，0分；轻度，1分；中度，2分；重

度，3分；极重度，4分。 
耳部厚度用游标卡尺精确测量，以 0～4 分评

价：0分，0.30～0.40 mm；1分，0.40～0.50 mm；
2分，0.50～0.60 mm；3分，0.60～0.70 mm；4分，

0.70～0.80 mm。以红斑、鳞屑及皮肤增厚程度得分

累加得到总分，并拍照记录。 
2.3  样本采集 

实验第 8天，颈椎脱臼处死小鼠，取耳，准确

称取其质量、测量其厚度，部分用于蛋白提取；部

分 4%多聚甲醛固定，HE染色；部分 Trizol裂解，

－80 ℃冰箱保存。 
2.4  实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测 

Trizol 法提取各组耳 RNA，反转录后定量备

用，取 10 μL 体系进行 qRT-PCR，反应体系为：

上下游引物各 0.4 μL，cDNA 1 μL，PCR Mix 5 μL，
ddH2O 3.2 μL。扩增条件为：94 ℃预变性 30 s，
94 ℃变性 12 s，56 ℃ 45 s，72 ℃ 45 s，78.5 ℃
读板 1 s，45个循环，Primer 5.0设计引物，引物

序列见表 1。 
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表 1  基因及其特异引物 
Table 1  Genes and specific primers 

基因 引物序列（5’-3’） 

β-actin 
正向引物 ACAGCAACAGGGTGGTGGAC 

反向引物 TTTGAGGGTGCAGCGAACTT 

K17 
正向引物 TGGTTGCCCTCTTCTACTTTGC 

反向引物 CCAGTGTCCAGCCCATGATG 

IL-17A 
正向引物 CTTTCTGCTGTCTTGGGTG 

反向引物 GCGAGCAGCCCATCATCT 

IL-19 
正向引物 TATCCAGGAAGCGGTCTCAT 

反向引物 GGGTTAAAGGGGATGATGCT 

IL-23 
正向引物 AGCCCACCAGGAGATAATAC 

反向引物 TCATTTCCTGTGGAGAGTCC 
 

2.5  Western blotting检测各组耳 K17蛋白水平 
取每组小鼠新鲜耳部组织，提取蛋白后定量；

SDS-PAGE凝胶电泳，湿转法将蛋白质转移至PVDF
膜；5%牛奶封闭 2 h，K17及 β-actin一抗 4 ℃孵育

过夜；TBST洗膜 3次，每次 5 min，HRP标记的二

抗 37 ℃孵育 1 h；TBST洗膜 3次，ECL发光，曝

光后扫描，以 K17 和内参 β-actin 的条带灰度比值

表示 K17蛋白水平，用 Image J软件对条带灰度值

进行分析。 
2.6  统计学分析 

数据采用 ±x s表示，采用 GraphPad Prism 7.0
进行单因素方差分析。 
3  结果 
3.1  鼠耳厚度及评分 

如图 1所示，随着时间的推移，模型组鼠耳厚
 

                
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05，下同 
*P < 0.05 vs control group  #P < 0.05 vs model group, same as below 

图 1  鼠耳厚度及评分( x±s, n = 6) 
Fig. 1  Ear thickness and score ( x±s, n = 6) 

度较对照组和 Rsv组显著增加（P＜0.05），第 6天
达到最高；Rsv 治疗组小鼠耳缘厚度与模型组比较

降低，第 6 天差异显著（P＜0.05）。耳厚度评分与

耳厚度测量结果一致。 
3.2  鼠耳红斑及银屑的评分 

如图 2所示，与对照组比较，Rsv组在耳缘厚度

以及红斑和表皮鳞屑中无显著差异，模型组红斑及银

屑面积逐渐增加（P＜0.05）。与模型组比较，Rsv 治

疗组红斑面积明显减少，第 4～8 天差异显著（P＜
0.05）；表皮鳞屑减少，第 6～8天差异显著（P＜0.05）。
在耳肥厚程度、红斑及银屑总评分中，与模型组比较，

第 6～8天，Rsv治疗组评分显著降低（P＜0.05）。 
3.3  对 IMQ诱导耳部组织结构的影响 

如图 3 所示，与对照组和 Rsv 组比较，IMQ

组耳缘组织的上下表皮增厚，炎细胞浸润；Rsv
治疗组耳缘组织表皮厚度明显减轻，炎细胞浸润

减少。 
3.4  对各组鼠耳 K17、IL-17A、IL-19 及 IL-23 
mRNA表达的影响 

如图 4 所示，与对照组比较，模型组 K17、
IL-17A、IL-19及 IL-23 mRNA表达明显升高（P＜
0.05）；Rsv 治疗后 K17、IL-17A、IL-19 mRNA
表达显著降低（P＜0.05），而 IL-23 表达变化不

明显。 
3.5  对小鼠耳部组织 K17蛋白表达的影响 

如图 5所示，与对照组和 Rsv组比较，模型组

K17 蛋白水平显著升高（P＜0.05）；Rsv 治疗后，

K17蛋白表达较模型组显著下降（P＜0.05）。 
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图 2  鼠耳红斑及银屑的评分评价 Rsv对 IMQ诱导的皮肤损伤改善作用( x±s, n = 6) 

Fig. 2  Evaluation of promotion of Rsv on psoriasis like skin damage with mouse ear erythema and psoriasis score ( x±s, n = 6)  

    
对照                          Rsv                              模型                           Rsv治疗 

图 3  HE染色观察组织结构 
Fig. 3  HE stained of mouse ear 

 

                       
 

图 4  Rsv对各组耳组织 K17、IL-17A、IL-19及 IL-23 mRNA表达的影响( x±s, n = 3) 
Fig. 4  Effect of Rsv on expression of K17, IL-17A, IL-19, and IL-23 mRNA ( x±s, n = 3) 

 

 

 
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group  #P < 0.05 vs model group 

图 5  Rsv对各组耳组织K17蛋白表达的影响( x±s, n = 3) 
Fig. 5  Western blotting were used to detected K17 protein 
expression in tissues ( x±s, n = 3) 

4  讨论 
银屑病属于皮肤慢性复发性自身免疫性疾病，

影响 2%～3%的人群，其特征为异常的角质细胞增

殖，表现为皮肤鳞屑样及红斑样损伤[12]。这些损害

显示过多的角质细胞增殖，异常的角质细胞分化，

以及出现炎症细胞，包括 T淋巴细胞、B淋巴细胞

和树突状细胞。 
IMQ 诱导的小鼠模型被广泛用于研究皮肤的银

屑病样损伤。IMQ是 Toll受体 TLR7和 TLR8的配

体，当其局部应用就会导致小鼠银屑病样皮肤损伤，

具有人类银屑病的一些特点。因此，IMQ 诱导的小

鼠皮肤损伤模型是被公认的小鼠银屑病模型[6]。 
银屑病病变组织中免疫细胞浸润皮肤，释放促

炎症细胞因子，其中 K17在银屑病中发挥重要的作

用[13]。在活动的银屑病皮肤损害中，角蛋白（K17）
是唯一的异位表达在银屑病皮损表皮角蛋白，最近
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成为银屑病发病的关键成分[14]。直接抑制 K17和相

关炎症介质被证明是有效改善银屑病综合征[6]。 
文献报道，来源于 TH17、TH22细胞的 IFN-γ、 

IL-17A 及 IL-22 在角质形成细胞以剂量相关性方

式上调 K17 mRNA水平及蛋白水平，这些效应被

STAT-1和 STAT-3特异抑制剂小干扰 RNA部分阻

断[15-16]。在该报道中还提出存在 K17/T细胞/细胞因

子免疫环，其中异位表达 K17通过激活自身反应性

T 细胞影响银屑病[6]。应用反义寡核苷酸和 RNAi 抑
制在体 K17 mRNA 和蛋白在银屑病皮肤的表达，在

临床和组织学上均发挥对银屑病的改善作用[6]。Rsv
是近些年来发现的对代谢性、心血管性以及年龄相关

性疾病，包括神经退行性病变及癌症等，有非常强的

保护作用。Rsv 为 AMPK 激动剂[8]，可能通过激活

AMPK抑制K17蛋白表达[10]，从而改善银屑病。 
最近研究表明，新确认的 T 细胞的亚型 Th17

细胞在银屑病形成中发挥关键作用[17]。IL-23 活化

Th17细胞，并且产生细胞因子 IL-17A。此外，Th17
细胞与其他的 Th细胞亚型共同产生细胞因子 IL-22
和 IFN-γ。IL-17A 和 IL-22 通过多种途径共同影响

角蛋白细胞[18]，Th17细胞产生 IL-17和 IL-22作用

于 K17的表达[17]。同时，本课题组发现来源于 Th17
和 Th22细胞的 IL-22有类似调节 K17表达的作用。

根据本实验结果推测，Rsv 可能通过抑制 IL-19 和

IL-17A表达减少 K17 mRNA水平，引起 K17蛋白

水平表达减少，还有待于实验进一步证实。 
总之，Rsv对于 IMQ诱导的银屑病样皮肤损伤

具有一定的改善作用。本研究表明，Rsv 能有效抑

制组织 K17分子表达，其机制可能与作用于 AMPK
和抑制 IL-17A、IL-19 表达相关，但具体的分子机

制还有待于进一步研究。 
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