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盐酸普萘洛尔致银屑病样大鼠模型的剂量、时间及性别探讨
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［摘要］ 目的：研究 5％盐酸普萘洛尔乳膏剂在不同剂量、时间、性别下对银屑病样大鼠造模效果的影

响。方法：将大鼠随机分为 6 组，雌性空白及高（2.7 g/4 cm2）、低（1.2 g/4 cm2）剂量组、雄性空白及高（2.7 g/
4 cm2）、低（1.2 g/4 cm2）剂量组，将 5％盐酸普萘洛尔乳膏剂均匀涂抹于大鼠背部皮肤上，每天 1 次，分别涂抹

1 周、2 周，设立 1 个月恢复期。通过比较各组银屑病皮损面积和严重程度指数、HE 染色、免疫组化法检测增

殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）和细胞角蛋白（cytokeratin-17，CK-17）表达水平 、

ELISA 及 RT-qPCR 法检测大鼠炎症细胞因子表达，评价皮损严重程度及造模效果。结果：与空白组比较，

造模 1 周和 2 周的雌雄高低剂量组大鼠出现明显红斑、鳞屑和肥厚，角化不全，表皮增厚，PCNA 和 CK-17 表

达增多，血清和皮损中的 IL-1β、IL-17A、IL-22、IL-23 和 TNF-α 表达量升高；与造模 2 周比较，造模 1 周表达

明显，且雌鼠优于雄鼠；恢复 1 个月后，各组大鼠的表达较 1 周和 2 周造模时期下降。结论：5％盐酸普萘洛尔

乳膏剂诱导银屑病样大鼠模型，重复性好，与造模 2 周相比造模 1 周效果好，雌鼠优于雄鼠，高剂量造模效果

更好。
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View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.
［Abstract］ Objective： To study the effect of 5% propranolol hydrochloride cream on the modeling effect of psoriasis-like rats 

at different doses， times， and sexes. Methods： The rats were randomly divided into 6 groups： female blank， high （2.7 g/4 cm2） 
and low （1.2 g/4 cm2） dose groups； male blank，high （2.7 g/4 cm2） and low （1.2 g/4 cm2） dose groups； and the 5% propranolol 
hydrochloride cream agent was uniformly applied to the skin of the backs of the rats once a day for 1 week and 2 weeks， respective⁃
ly， to set up a 1-month recovery period. By comparing the psoriasis area and severity index （psoriasis area and severity index， PA⁃
SI）， HE staining， and immunohistochemistry to detect proliferating cell nuclear antigen （ proliferating cell nuclear antigen， PC⁃
NA） and cytokeratin （CK-17）， ELISA and RT-qPCR for inflammatory cytokine expression in rats， we could evaluate the severi⁃
ty of skin lesions and the effect of modeling. Results： Compared with the blank group， rats in the high and low dose groups of both 
sexes at 1 and 2 weeks of modeling showed obvious erythema， scaling and hypertrophy， hyperkeratosis， thickening of the epider⁃
mis， increased expression of PCNA and CK-17， and elevated expression of IL-1β， IL-17A， IL-22， IL-23， and TNF-α in serum 
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and lesions； compared with the 2-week modeling period， the expression was obvious in the 1-week period of modeling， and female 
rats were better than male rats； after 1 month of recovery， the expression of rats in all groups decreased compared with the 1-week 
and 2-week modeling periods. Conclusion： The induction of a psoriasis-like rat model by 5% propranolol hydrochloride cream was 
reproducible， and the effect of 1 week of modeling was better than that of 2 weeks of modeling. Female rats were better than male 
rats， and the effect of modeling was better at high doses.

［Key words］ Propranolol hydrochloride； Psoriasis-like rat model； modeling drug dose； modeling time

银屑病是一种常见的慢性、系统性、炎症性皮

肤病，具有治疗周期较长、容易复发、不容易治愈的

特点，严重危害患者身心健康［1］。临床表现为皮肤

出现鳞屑性红斑，大多常见于头皮和四肢伸侧，也

可遍布于全身［2］。银屑病目前发病机制并不十分明

确，而动物研究是疾病机制研究和治疗该病新药研

发的基础，因而构建合适的银屑病动物模型显得尤

为重要。

当前银屑病动物模型以咪喹莫特诱导的小鼠

模型为主［3］，但小鼠耐受力较弱，样本量少，造模成

功后维持的时间短，第 7 天皮损最严重，1 周后逐渐

消退［4］，给需较长时间服用的药物研究带来不便。

普萘洛尔致豚鼠银屑病样模型因豚鼠较难饲养，生

性胆小，易受惊，会出现体重下降、脱毛等现象，影

响实验结果，也具有一定弊端。

近年来，随着具有服用周期长等特点的抗银屑

病类中药及复方研究使用逐渐增多，出现了盐酸普

萘洛尔诱导的大鼠模型。但当前研究中尚存在以

下问题：在致银屑病样模型中盐酸普萘洛尔的具体

配置方法未达成一致［5，6］。王丹妮等［7］在构建银屑

病动物模型中 5% 盐酸普萘洛尔乳剂使用剂量为

0.30 g/cm2，彭宇等［8］使用 5% 盐酸普萘洛尔乳剂的

剂量为 2.7 g/次/d，连续涂抹 14 d。因造模方法不

同，所以多数文献没有具体统一的剂量。银屑病动

物模型成模率在大多数文献中未提及［9］。 Wang
等［10］研究发现银屑病严重程度因性别而存在显著

差异，但是在多数银屑病动物模型中没有具体提及

性别的差异性。盐酸普萘洛尔致银屑病样大鼠模

型相较于咪喹莫特模型相关报道较少［11，12］，本课题

前期研究发现造模 3 周模型基本恢复，因此造模时

间有待商榷。基于以上存在的问题，本文从造模时

间、剂量及性别差异角度对盐酸普萘洛尔致大鼠银

屑病样模型进行系统研究，改良和优化银屑病动物

模型，以期能为银屑病的机制研究和新药开发奠定

基础。

1 材料与方法  
1.1　主要试剂与仪器　

凡士林（天津市致远化学试剂有限公司，批号

20230301）；十八醇（毕得医药，批号：DPC931）；单

硬脂酸甘油酯（上海阿拉丁生化科技股份有限公

司，批号：J22111119）；十二烷基硫酸钠（毕得医药，

批号 DMV756）；甘油（天津市天力化学试剂有限公

司，批号：20220702）；盐酸普萘洛尔粉末（上海阿拉

丁生化科技股份有限公司，批号 B23111105）；4% 多

聚甲醛/通用型组织固定液（哈尔滨盛泽生物科技

有限公司；批号：BL539A）；ELISA 试剂盒：白介素

-1β（IL-1β）、白介素 -22（IL-22）、肿瘤坏死因子 - α
（TNF-α）、白介素-17A（IL-17A）、白介素-23（IL-23）
（南京建成生物工程研究所，批号依次为 H002-1-2、
H019、H052-1-2、H014-2、H020）；qPCR 试剂：通用

型快速抗体染料法定量 PCR 预混液和去基因组与

逆转录一管化三代预混液（莫纳生物科技有限公

司，批号依次 M910701S、MR05101M）；PCR 引物合

成（黑龙江箭速基因科技有限公司）；RNAiso Plus，
（哈尔滨宝士得生物科技有限公司，批号：AM61709
A）；RNase-free water（哈尔滨宝士得生物科技有限

公司，批号：AM91570A）；酶标仪（赛默飞世尔科技

有限公司，型号：M2000Pro）；实时荧光定量仪（沃特

世科技有限公司，型号：Quantstudio3）；Eclipse Ci-L
正置光学显微镜（Nikon，Japan）。

1.2　方法　

1.2.1　盐酸普萘洛尔乳膏剂的配制　将盐酸普萘

洛尔根据实验需要配制成 O/W 型的乳膏剂。取凡

士林 120 g、十八醇 80 g 和单硬脂酸甘油酯 20 g 置于

烧杯中，水浴 70℃~80℃加热，使其融化。又取十二

烷基硫酸钠 10 g、甘油 70 g 和蒸馏水 700 g，置于另

一个烧杯中，水浴 70℃~80℃加热，使其溶解。同温

下，水相以细流加到油相中，在这过程中不断搅拌

使其冷凝，制成乳剂基质。再取盐酸普萘洛尔粉末

52.6 g 加入到 1 000 g 的乳剂基质中，在水浴加热条

件下不断搅拌使其溶解呈乳白色质密膏状物 ，

即成。

1.2.2　动物模型构建及分组　108 只 SD 大鼠，由辽

宁长生生物技术股份有限公司提供，雌雄各半，SPF
级 ，体 质 量 为 180~200 g，动 物 生 产 许 可 证 号 ：

SCXK（辽）2020-0001。动物使用许可证号：SYXK
（黑）2018-007。实验期间在常规条件下饲养。实验

经由黑龙江中医药大学实验动物伦理动物委员会
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批准，批号：2023062501。
将大鼠随机分为 6 组，雌性空白及高（2.7 g/4 

cm2 ）、低（1.2 g/4 cm2）剂量组、雄性空白及高（2.7 
g/4 cm2）、低（1.2 g/4 cm2）剂量组。在大鼠背部用

脱毛膏进行脱毛处理，面积为 2 ㎝ ×2 ㎝ ，脱毛 30 
min 后，根据分组情况，雌雄空白组涂抹甘油，给药

组用棉棒蘸取取不同剂量的 5% 盐酸普萘洛尔乳膏

剂，涂抹后置于干净的空笼子里，待造模区域吸收

乳膏剂后，放置回原有笼子。每天一次，分别涂抹

1、2 周，设立 1 个月恢复期。

1.2.3 动物取材  用剂量为 40 mg/kg 的 3% 的戊

巴比妥钠对大鼠进行腹腔麻醉，取血于腹主动脉

处，取不同造模周期的大鼠皮肤，置 -80℃冰箱保存

待测。

1.2.4 PASI 评分  采用银屑病皮损面积和皮损严

重性指数（psoriasis area and severity index， PASI）
作 为 评 分 指 标［13］，评 分 越 高 越 说 明 大 鼠 皮 损 越

严重［14，15］。

1.2.5 HE 染色观察病理形态改变  用 4% 的多聚

甲醛溶液对空白组和模型组大鼠皮肤损伤部位的

皮肤先进行固定、脱水和石蜡包埋处理，经 HE 染色

封盖后，在显微镜下观察并记录各组大鼠皮损部位

的病理表现。

1.2.6 免疫组织化学染色  组织用石蜡切片、脱

蜡、水化，PBS 洗涤 4 ℃孵育过夜，在室温条件下，分

别加入一抗 10 min 孵育，加入二抗 30 min 孵育，经

洗涤后，加显色剂显色后封片在显微镜下观察 CK-

17 和 PCNA 表达情况，用 Image J进行结果分析。

1.2.7 ELISA 检测炎症因子  大鼠取血后，离心分

离大鼠血清，检测 IL-1β、TNF-α、IL-22、IL-23 和 IL-

17A 的表达情况。按说明书操作，在室温条件下加

入所待测的血清样本，孵育 1h 加终止液。用酶标仪

检测血清样本吸光度值（450 nm），以标准曲线为根

据计算待测血清样本的浓度。

1.2.8 RT-qPCR 检测炎症情况  用 Trizol 法提取

大鼠皮损部位的皮肤中的总 RNA，逆转录得到 cD⁃
NA。使用实时荧光定量仪进行 PCR 扩增。获取空

白组和模型组大鼠皮损部位标本的标准曲线，根据

ct 值用计算机分析。将 β-肌动蛋白（β-actin）作为内

参 ，相 对 表 达 水 平 用 2-ΔΔCt 算 法 算 出 。 引 物 信 息

见表 1。

1.3　统计学处理　

所有数据均采用 SPSS 26.0 统计软件进行分

析，GraphPad Prism 进行作图，结果以（x̄ ± s）来表

示。多组间比较采用单因素方差分析，P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果  
2.1　大鼠背部皮损情况及 PASI评分变化情况　

观察大鼠背部皮损情况，结果见图 1，表 2。

表 1 q⁃PCR 检测引物序列信息

Tab 1 Sequence information of primers for q⁃PCR assay

基因

IL⁃1β

IL⁃17A

IL⁃22

IL⁃23

TNF⁃α

β⁃actin[16]

引物序列

F:CCTATGTCTTGCCCGTGGAG
R:CACACACTAGCAGGTCGTCA
F:CCATGTGCCTGATGCTGTTG
R:GTTATTGGCCTCGGCGTTTG
F:ATACATCGTCAACCGCACCT
R:TTGGCTTTGACTCCTCGGAA
F:CAAAGGATCCGCCAAGGTCT
R:GGCCCAGTAGGGAGGTATGA
F:GTGATCGGTCCCAACAAGGA
R:CTCCGCTTGGTGGTTTGCTA
F:CCTAGGCACCAGGTAAGTGA
R:GGTGTGGTGCCAGATCTTCT

1 w 为造模 1 周，2 w 为造模 2 周，Withdrawal 1 m 为恢复 1 个月。下同

图 1　各组大鼠背部皮损形态

Fig 1　Morphology of dorsal skin lesions in rats of each group
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依据 PASI 评分标准对大鼠皮损情况进行评

分，绘制曲线图。与空白组相比，造模 1 周和造模 2
周高低剂量组的雌雄大鼠出现红斑、鳞屑和肥厚表

达升高（P<0.05）。造模 1 周，雌鼠评分高于雄鼠，

尤其高剂量组雌性大鼠评分较高；造模 2 周，各造模

组大鼠红斑、鳞屑和肥厚评分均低于造模 1 周的大

鼠，但高剂量组雌雄大鼠较低剂量组雌雄大鼠评分

高；恢复 1 个月后，高剂量组和低剂量组雌雄大鼠皮

肤基本无红斑和鳞屑的现象，PASI 总评分降低，没

有显著意义。见图 2。可见，大鼠对 5% 盐酸普萘洛

尔乳膏剂具有一定耐受性，即使继续造模到 2 周也

不能加重皮损情况，各造模组大鼠均出现不同程度

的皮损减轻。

2.2　大鼠皮肤 HE 染色病理变化　

雌雄空白组大鼠皮肤角质层、表皮层结构完

整、排列紧密，未见异常。造模 1 周后，雌性高低剂

量组表皮层明显增厚，可见角化不全或角化过度，

上皮细胞疏松排列，真皮层轻度水肿伴淋巴细胞浸

润，其中高剂量组最为明显；雄鼠低剂量组的表皮

层轻度增厚，偶见上皮细胞变性，未见明显炎症；雄

鼠高剂量组出现角化不全，表皮层增厚，棘层松解，

上皮细胞排列疏松。造模 2 周后，高低剂量组雌鼠

和雄鼠表皮增厚较 1 周有所减轻，雌性高、低剂量组

偶见棘层细胞变性，真皮层少量淋巴细胞浸润，雄

性低剂量组的大鼠皮肤组织的表皮真皮完整，未见

明显的坏死及炎性细胞浸润，雄性高剂量组棘层细

胞变性，真皮层可见少量毛细血管扩张，并可见少

量淋巴细胞浸润。恢复 1 个月后，雌雄高剂量组仍

存在颗粒层变薄的银屑病特征，雌雄低剂量组各层

结构完整，无炎症现象。见图 3。
2.3　免疫组化 PCNA 和 CK⁃17 的表达情况　

各组大鼠皮损区域的 PCNA 和 CK-17 的表达

用免疫组化法来检测。与空白组比，造模 1 周和 2
周的雌雄大鼠 PCNA 和 CK-17 表达增多，具有显著

性意义（P<0.05），且造模一周表达更明显。造模 1
周和 2 周，与雄性高低剂量相比，雌性高低剂量大鼠

PCNA 和 CK-17 的表达升高（P<0.05）。恢复 1 个

月后，与空白组相比，高低剂量雌雄大鼠 CK-17 表

达明显（P<0.05），与雄鼠相比，高低剂量雌性大鼠

表达明显（P<0.01），但较造模 1 周和 2 周降低。见

表 2 大鼠背部皮损情况

Table 2 Skin lesions on the back of rats

时间

造模 1 周

造模 2 周

恢复 1 个月

剂量
（g/4 cm2）

空白

2.7
1.2
2.7
1.2
2.7
1.2

      雌鼠                                                                                                     雄鼠

皮肤有光泽，无红斑、鳞屑、肥厚

红斑、鳞屑及肥厚明显

鳞屑、肥厚，但红斑不明显

大面积红斑，几乎覆盖整个造模皮肤，鳞屑肥厚较少，但较 1 周减轻

红斑、鳞屑和肥厚较轻

各组基本恢复光滑，无红斑、肥厚和鳞屑

红斑、鳞屑及肥厚，皮损面积较雌鼠小

红斑、鳞屑，面积较雌鼠轻

少量红斑，鳞屑及肥厚不明显，较雌鼠症状轻

仅可见少量红斑

A：各组大鼠红斑评分；B：各组大鼠鳞屑评分；C：各组大鼠肥厚评分；D：各组大鼠总评分；与空白组比较，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001
图 2　各组大鼠 PASI 评分

Fig 2　PASI scores of rats in each group
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图 4、5 及表 3。
2.4　ELISA 法检测大鼠炎症因子　

采用 ELISA 试剂盒检测大鼠血清中的 IL-1β、
IL-17A、IL-22、IL-23 和 TNF-α 的表达情况。与空

白组相比，银屑病造模 1 周和 2 周的高低剂量组雌

雄 大 鼠 血 清 中 的 IL-1β、IL-17A、IL-22、IL-23 和

TNF-α 表达量升高（P<0.01），且 1 周表达明显。造

模 1 周，与雄性高低剂量相比，雌性高低剂量上述 5
种炎症因子表达升高（P<0.01）。造模 2 周，与雄性

高低剂量相比，雌鼠表达明显（P<0.01）。恢复 1 个

黑色箭头表示角质层增生，黄色箭头表示角化不全， 红色箭头表示表皮层增厚，蓝色箭头表示上皮细胞排列疏松，棕色箭头表示真皮层可见

点状的淋巴细胞浸润。

图 3　各组大鼠背部皮损组织病理切片（×200）
Fig 3　Histopathological sections of dorsal skin lesions of rats in each group （×200）

图 4　各组大鼠 CK⁃17 表达（×200）
Fig 4　CK‑17 expression in rats of each group （×200）

图 5　各组大鼠 PCNA 表达（×200）
Fig 5　PCNA expression in rats of each group （×200）
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月后，高低剂量组雌性大鼠各炎症指标较空白组表

达升高（P<0.05），其中高低剂量组雌性大鼠 IL-

17A 和 IL-22 的表达高于雄鼠（P<0.05），但较 1 周

和 2 周下降。见表 4。
2.5　大鼠皮肤炎症细胞因子基因表达情况　

本实验通过 PCR 检测大鼠皮损组织中的 IL-

1β、IL-17A、IL-22、IL-23A 和 TNF-α 的基因表达发

现，与空白组比较，银屑病造模 1 周和 2 周的高低剂

量组的雌雄大鼠皮损组织中的上述基因表达明显

（P<0.05），且 1 周表达更高。造模 1 周和 2 周，与雄

性高低剂量相比，雌性高低剂量大鼠的 IL-1β、TNF-

α 升高（P<0.05）。造模 1 周，与雄性高低剂量相比，

雌性高低剂量大鼠的基因表达明显（P<0.05），造模

2 周，与雄性高剂量相比，雌性高剂量大鼠的 IL-1β、

IL-17A、TNF- α 升高（P<0.05）；与雄性低剂量相

比 ，雌 性 低 剂 量 大 鼠 的 IL-1β、TNF- α 升 高（P<
0.05）。恢复 1 个月后，与空白组相比，雌性高剂量

组的 IL-17A 表达明显（P<0.05），但较 1 周和 2 周下

降明显。见图 6。

表 3 各组大鼠皮损组织 CK-17、PCNA 表达（n=3，x̄ ± s）

Table 3 Expression of CK-17 and PCNA in skin lesion tis⁃

sues of rats in each group （n=3，x̄ ± s）

时间

雌鼠

造模 1 周

造模 2 周

恢复 1 个月

雄鼠

造模 1 周

造模 2 周

恢复 1 个月

组别

空白

高

低

空白

高

低

空白

高

低

空白

高

低

空白

高

低

空白

高

低

剂量
（g/4 cm2）

—

2.7
1.2
—

2.7
1.2
—

2.7
1.2

—

2.7
1.2
—

2.7
1.2
—

2.7
1.2

CK⁃17

4.13±0.83
20.54±4.70***##

18.08±2.61***###

4.20±0.73
15.93±1.98***###

9.70±1.45***#

3.77±0.52
7.95±0.79***##

6.04±0.68**##

2.32±0.43
12.48±2.34***

7.12±1.27*

2.46±0.41
7.85±1.82***

6.60±0.92**

2.32±0.92
5.52±0.75***

3.92±0.62*

PCNA

3.22±1.16
19.94±3.79***###

13.89±1.67***#

3.40±0.31
14.84±1.85***##

10.56±1.20***

2.92±0.68
5.97±0.90***

4.99±0.89**

2.88±0.66
11.90±1.22***

9.84±1.73**

2.95±0.70
11.27±1.37***

8.33±1.64***

2.99±0.40
5.39±0.86**

3.81±0.61
注：与同时间造模雄鼠比较，#P<0.05， ##P<0.01，###P<0.001；

与空白组比较，*P<0.05， **P<0.01，***P<0.001。

表 4 各组大鼠血清炎症因子的表达水平（n=6，x̄ ± s）

Table 4 Expression levels of serum inflammatory factors in rats of each group （n=6，x̄ ± s）

时间

雌鼠

造模 1 周

造模 2 周

恢复 1 个月

雄鼠

造模 1 周

造模 2 周

恢复 1 个月

组别

空白

高

低

空白

高

低

空白

高

低

空白

高

低

空白

高

低

空白

高

低

剂量
（g/4cm2）

—

2.7

1.2

—

2.7

1.2

—

2.7

1.2

—

2.7

1.2

—

2.7

1.2

—

2.7

1.2

IL⁃1β

71.50±4.00

259.80±14.78***###

228.43±12.25***###

72.46±4.59

180.80±3.96***###

132.08±3.24***###

71.34±8.18

101.05±4.62**

85.75±12.37

70.07±2.55

188.83±7.72***

160.67±7.96***

70.89±3.14

125.43±4.82***

104.78±2.56***

71.31±3.59

99.42±9.20**

85.58±11.56

IL⁃17A

121.70±10.78

425.43±38.63***##

379.39±27.56***##

122.19±8.78

353.91±23.92***##

321.81±12.83***##

123.26±9.46

238.64±13.68***###

214.14±8.81***###

117.52±4.29

344.13±21.27***

303.20±11.76***

118.27±5.72

315.00±12.91***

271.66±9.21***

117.87±4.08

176.95±6.30***

149.24±5.24**

IL⁃22

110.06±8.50

367.39±20.43***###

301.08±15.49***###

121.16±5.20

352.11±17.95***###

223.66±15.32***###

112.40±8.56

173.35±4.31***###

128.05±4.69*#

107.84±8.66

275.28±13.35***

175.45±7.29***

115.60±8.93

252.30±30.98***

143.73±10.45

105.26±4.09

115.51±6.61

111.59±10.00

IL⁃23

171.56±19.44

461.81±28.73***##

367.74±35.58***

171.91±13.70

394.49±22.93***###

272.68±15.98***

172.39±17.96

215.98±7.40***

196.69±6.29*

149.10±13.19

370.88±20.22***

353.31±26.24***

155.54±16.03

261.37±12.84***

243.51±14.69***

150.01±14.21

214.50±8.49***

178.35±7.47**

TNF⁃α

118.90±9.92

370.60±29.36***###

253.24±14.13***###

117.87±10.20

254.97±12.77***###

157.38±9.10**

119.38±9.41

153.29±10.99**

135.61±9.03*

106.23±5.29

233.96±14.15***

160.93±8.98**

107.63±3.07

153.36±8.67***

138.33±16.24**

111.51±9.30

142.87±6.67**

121.25±7.84

注：与同时间造模雄鼠比较，#P<0.05， ##P<0.01，###P<0.001；与空白组比较，*P<0.05， **P<0.01，***P<0.001。
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3 讨论  
在我国银屑病发病率呈逐年上升的趋势，患病

人数已经超过百万［17］。在临床上有关银屑病的治

疗方法很多，但银屑病具有容易复发、不容易治愈

的特点，并且各类治疗银屑病的方法都存在不良反

应，所以治疗效果并不理想。目前，研究银屑病的

发病机制和治疗方法的关键因素之一是构建银屑

病的动物模型，合适的动物模型在研制银屑病药物

中起到关键性的作用［18］。银屑病动物模型主要分

为五大类，分别是药物诱导模型、细胞因子模型、自

发性突变模型、基因工程以及异种移植模型。细胞

因子、自发性、基因工程以及异种移植的银屑病动

物模型虽各有特点，但是都具有一定的局限性［19］。

而药物诱导动物模型因其方便、可靠、操作简单最

为常用，主要以咪喹莫特和盐酸普萘洛尔诱导为

主。其中，咪喹莫特诱导的动物模型主要分为小

鼠、裸鼠和豚鼠三类［20，21］。小鼠和裸鼠银屑病造模

区域多数在背部［22，23］，一般造模周期较短；豚鼠造模

区域多数在耳部［24］，其生性胆小，易受惊，致使造模

困难。3 种咪喹莫特诱导的银屑病动物模型耐受力

弱、维持时间短，在基础研究中多有不便。而盐酸

普萘洛尔诱导的动物模型以大鼠为主，其机制为通

过抑制肾上腺素 β 受体降低细胞内 cAMP 的水平，

致使大鼠皮肤发生银屑病样的组织病理学改变，如

角化过度、皮层增厚等［25］。但当前盐酸普萘洛尔诱

导的大鼠银屑病样模型相关研究较少，普萘洛尔乳

膏剂配置不明确、剂量不统一、造模时间及性别差

异尚有争议。本文旨在通过 PASI 评分、HE 染色、

免疫组化、ELISA、RT-qPCR 等技术手段研究盐酸

普萘洛尔诱导的大鼠银屑病样模型时间、剂量、性

别差异对模型的影响，以优化银屑病造模方法，为

相关研究提供重要参考。

PCNA 在细胞增殖的启动上起重要作用，是反

映细胞增殖状态的良好指标，在银屑病皮损中 PC⁃
NA 表达常异常增高［26］。CK-17 阳性表达部位主要

位于细胞浆［27］， CK-17 在银屑病发病机制中具有重

要作用。银屑病皮损中炎症因子的升高，主要与其

中的 IL-1β、IL-17A、IL-22、IL-23 和 TNF-α 有关，是

银屑病产生与发展的决定性因素。IL-1β 是  IL-1 家

族重要成员，也被认为是银屑病发病中重要的细胞

因子之一［28］，与细胞的增殖、凋亡也存在密切关联，

是致使银屑病的发生的重要因素。在实验条件下，

IL-1β 会使正常人的皮肤出现银屑病的病理表现，

揭示 IL-1β 系统与银屑病的形成发展有关［29］。 IL-

17A 可让角质形成细胞过度增殖，使局部发生炎性

病变，导致 T 淋巴细胞功能异常，最终发生银屑

病［30］。银屑病是自身免疫性疾病，与 T 细胞有关，

其中 IL-22 作为 Th22 型细胞的代表，是参与银屑病

发生的细胞因子［31］，它可使表皮角质生成细胞，不

仅可以促进角质形成细胞的增殖、终末分化等正常

的生理过程，还可以诱导抗菌肽和趋化因子产生的

一系列炎症反应，导致上皮重组和炎症反应［32］。由

巨噬细胞与树突状细胞产生的 IL-23 可参与银屑病

的形成，通过诱导 Th17 细胞因子的活化和释放致

炎因子使角质层形成细胞，最终出现表皮增生，角

化过度和棘层肥厚的现象［33］。TNF-α 是引起炎症

细胞的关键，可通过抑制 TNF-α 治疗中至重度的银

屑病，具有显著的效果［34，35］。

本实验明确了盐酸普萘洛尔乳膏剂的制备，该

方法造模成模率较为稳定。用盐酸普萘洛尔乳膏

剂造模 1 周、2 周和设立恢复期 1 个月，通过比较各

组 PASI 评分变化、HE 染色观察皮肤组织病理学形

图  6　各组大鼠皮损组织 IL⁃1β、IL⁃17A、IL⁃22、IL⁃23A 和 TNF⁃α 相对表达量

Fig 6　Relative expression of IL‑1β， IL‑17A， IL‑22， IL‑23A and TNF‑α in skin lesion tissues of rats in each group
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态、免疫组化法检测 PCNA 和 CK-17 表达水平、血

清及皮肤中炎症因子表达来检验在不同时间和剂

量下盐酸普萘洛尔致雌雄大鼠银屑病样模型的差

异性。结果显示造模 1 周，高、低剂量组雌鼠比雄鼠

明显，尤其高剂量雌鼠最为严重；2 周后各组大鼠皮

损有所减轻，但高剂量雌鼠较其它组皮损严重；恢

复 1 个月后各组大鼠皮肤外表与空白组无差别，炎

症因子基本趋于正常，但高剂量雌雄大鼠病理表明

仍具有颗粒层变薄的银屑病样大鼠模型，且维持 1
月左右，其中雌性更为明显，为银屑病动物模型方

法、时间及性别选择提供重要参考，也为研究较长

给药时间的抗银屑病药物提供依据。
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