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摘要 目的：研究白介素 -6（Interleukin-6，IL-6）抗体对银屑病小鼠的治疗作用，并探讨 IL-6抗体治疗对银屑病小鼠外周血辅助性

T细胞和树突状细胞影响。方法：30只 6-8周龄 SPF级 BALB/c小鼠按照随机数字表法分为 Normal组、Model组和 IL-6 组，

Model组和 IL-6组小鼠通过在背部脱毛区涂抹咪喹莫特建立银屑病小鼠模型。IL-6组小鼠通过在背部脱毛区皮下注射 IL-6抗体

进行治疗。比较三组小鼠皮损组织银屑病皮损面积及严重程度指数（psoriasis area and severity index,PASI）、表皮厚度和血管数、血

清 TNF-琢、IL-17和 IL-23含量、外周血树突状细胞、Th17细胞和 Th22细胞比例以及皮损组织 IL-6、IL-21和 STAT3蛋白表达。结

果：IL-6抗体治疗后，Model组和 IL-6组小鼠皮损组织 PASI、表皮厚度和血管数，血清 TNF-琢、IL-17和 IL-23含量，外周血树突状

细胞、Th17细胞和 Th22细胞比例，以及皮损组织 IL-6、IL-21和 STAT3蛋白表达均显著高于 Normal组小鼠（P<0.05）；与 Model

组相比，IL-6组小鼠皮损组织 PASI、表皮厚度和血管数，血清 TNF-琢、IL-17和 IL-23含量，外周血树突状细胞、Th17细胞和 Th22

细胞比例，以及皮损组织 IL-6、IL-21和 STAT3蛋白表达均显著降低（P<0.05）。结论：IL-6抗体对银屑病小鼠模型具有较好的治疗
作用，其机制可能与通过抑制 IL-6/STAT3通路影响 Th17/Th22和树突状细胞水平有关。
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Therapeutic Effect of IL-6 Antibody on Psoriatic Mice and its Effect
on Peripheral Blood Helper T Cells and Dendritic Cells*

To study the therapeutic effect of IL-6 antibody on psoriatic mice, and to explore the effect of IL-6 antibody

treatment on peripheral blood helper T cells and dendritic cells of psoriatic mice. Thirty 6-8 week old SPF grade BALB/c mice

were divided into Normal group, Model group and IL-6 group according to the random number table method. The Model group and IL-6

group were used to establish psoriasis mouse models by applying imiquimod. Mice in the IL-6 group were treated by subcutaneous injec-

tion of IL-6 antibody in the dorsal alopecia. The psoriasis area and severity index (PASI), epidermal thickness and number of blood ves-

sels in the skin lesions of the three groups of mice were compared, serum TNF-琢, IL-17 and IL-23 levels, peripheral blood dendritic cells,
Th17 cells and Th22 cells ratios and IL-6, IL-21 and STAT3 protein expressions in skin lesions. After IL-6 antibody treatment,

PASI, epidermal thickness and blood vessel number, serum TNF-琢, IL-17 and IL-23 contents, peripheral blood dendritic cells and Th17

cells of mice in Model group and IL-6 group were compared. The proportions of IL-6, IL-21 and STAT3 in skin lesions were significantly

higher than those in the Normal group (P<0.05); compared with the Model group, the PASI in the skin lesions of the IL-6 group mice ,

epidermal thickness and blood vessel number, serum TNF-琢, IL-17 and IL-23 levels, peripheral blood dendritic cells, Th17 cells and

Th22 cell ratios, and IL-6, IL-21 and STAT3 protein expressions in skin lesions were significantly decreased (P<0.05). IL-6

antibody has a good therapeutic effect on the psoriasis mouse model, and its mechanism may be related to the influence of Th17/Th22

and dendritic cell levels by inhibiting the IL-6/STAT3 pathway.
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前言

银屑病（psoriasis）是一种由环境因素刺激、多基因遗传控

制、免疫介导的皮肤病，银屑病的典型临床表现主要为鳞屑性

红斑或斑块，局限于一处或全身广泛分布[1,2]。银屑病由于是受

环境因素刺激的疾病，所以其发病不仅与地域有关，而且与季

节有关。流行病学统计数据显示[3-5]：欧美国家银屑病的发病率

为 1%-3%，而我国银屑病的发病率仅为 0.47%，并且在世界范

围内银屑病的发病率无年龄和性别差异，但具有明显的家族遗

传性。银屑病患者的临床病理表现为病变皮肤组织血管新生、

细胞过度增殖、角质形成以及炎性细胞浸润，所以银屑病是一

种慢性炎症性皮肤病[6,7]。虽然目前银屑病的发病机制上未被完

全揭示，但大量研究表明其发病与炎症细胞浸润和炎症因子

有关[8]。

白介素 -6（Interleukin-6，IL-6）是一种由巨噬细胞、T 淋巴

细胞以及 B细胞合成并分泌的多效细胞因子，其可以通过调节

免疫和炎症反应在宿主防御中发挥重要作用，在机体发生炎症

反应或感染时，IL-6可被诱导产生以诱导 B细胞分化和促进 T

细胞增殖生长[9-11]。在银屑病患者外周血中，IL-6被发现其含量

显著高于健康人群，并且经治疗后银屑病患者外周血 IL-6含

量降低，表明 IL-6参与到银屑病发生发展中[12]。然而，目前关于

IL-6在银屑病发生发展中的具体作用尚不明确，本研究设计研

究 IL-6抗体对银屑病小鼠的治疗作用，并探讨 IL-6抗体治疗

对银屑病小鼠外周血辅助性 T细胞和树突状细胞影响。

1 资料与方法

1.1 实验动物与分组

本研究所用 BALB/c小鼠（6-8周龄，SPF级，20-22 g）均购

买自北京维通利华实验动物技术有限公司（生产许可证：SCXK

(京)20210082）。30 只 BALB/c 小鼠被随机分为 Normal 组、

Model组和 IL-6组，每组 10只，Normal组为正常空白对照组，

Model组和 IL-6组均为银屑病小鼠模型组，IL-6组银屑病小鼠

皮下注射 IL-6抗体进行治疗。

1.2 银屑病小鼠模型建立与治疗

参考杨洪等人[14]的研究通过每日在背部脱毛区涂抹 5 %咪

喹莫特乳膏（国药准字 H20040283，珠海联邦制药股份有限公

司），共涂抹 2周以建立银屑病小鼠模型，Normal组小鼠背部

脱毛区涂抹凡士林作为对照。建立银屑病小鼠模型成功后，

IL-6 组小鼠每两日在皮下注射 5 滋g IL-6 抗体（CSD00282，

chemstan），共治疗 2周，Normal组和Model组皮下注射等量生

理盐水作为对照。

1.3 观察指标

1.3.1 银屑病皮损面积及严重程度指数和表皮厚度 IL-6抗

体治疗后，通过银屑病皮损面积及严重程度指数(psoriasis area

and severity index, PASI) 对所有小鼠进行 PASI评分，PASI评

分标准参考杨洪等人[14]。此外，使用千分尺随机选取 3处背部

皮肤测量皮肤厚度。

1.3.2 皮损组织血管数 IL-6抗体治疗后，通过颈椎脱臼法安

乐死处死所有小鼠，分离并收集小鼠背部皮损组织，制备石蜡

切片，使用苏木素伊红（HE）染色试剂盒（E607318，生工生物工

程(上海)股份有限公司）对皮肤切片进行病理染色，具体参考说

明书所述。在显微镜下观察皮损组织 HE染色切片，并计数血

管数。

1.3.3 血清 TNF-琢、IL-17和 IL-23含量测量 同上处死小鼠，

通过心脏采血法获取小鼠外周血，离心以收集血清，通过酶联

免疫吸附法检测各组小鼠血清 TNF-琢、IL-17和 IL-23含量。

1.3.4 外周血 DC、Th17和 Th22细胞 同上处死小鼠并取外

周血，离心以收集血细胞，通过红细胞裂解液（C1311，北京普利

莱基因技术有限公司）裂解红细胞，然后使用流式细胞仪检测

外周血中树突状细胞（Dendritic Cells，DC）、辅助性 T 细胞 17

（T helper cells 17，Th17）和辅助性 T细胞 22（T helper cells 22，

Th22）。

1.3.5 IL-6、IL-21和 STAT3蛋白表达 同上处死小鼠，分离并

获取小鼠背部皮肤，通过组织匀浆法匀浆皮损组织，离心以收

集匀浆液上清，50微克皮损组织匀浆液上清总蛋白通过 10 %

SDS-PAGE凝胶进行分离。在蛋白从凝胶上转移到 PVDF膜上

后，首先用 5 % BSA溶液室温封闭膜 1 h，然后将膜与 IL-6抗

体（ab259341，美国 abcam 公司）、IL-21 抗体（ab5978，美国

abcam公司）和 STAT3（ab68153，美国 abcam公司）抗体在 4℃

孵育过夜。然后在室温下添加二抗孵育 2小时。用 PBS洗涤 3

次后，加入 ECL溶液进行显色。

1.4 统计学分析方法

使用 SPSS20.0软件进行统计学分析，以（均值± 标准差）

计量资料，使用单因素方差分析比较三组间计量资料的差异，

使用非配对 t检验比较两组间计量资料的差异。P<0.05表示差
异显著具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组小鼠 PASI、表皮厚度和血管数比较

如表 1所示，Model组和 IL-6抗体治疗组皮损组织 PASI、

表皮厚度和血管数均显著高于正常对照组（Normal组）小鼠

（P<0.05）；与 Model组相比，IL-6 组小鼠皮损组织 PASI、表皮

厚度和血管数均显著降低（P<0.05）。
2.2 各组小鼠血清 TNF-琢、IL-17和 IL-23含量比较

如表 2所示，Model组和 IL-6抗体治疗组小鼠血清 IL-6、

IL-17和 TNF-琢含量均显著高于 Normal组小鼠（P<0.05）；与
Model组相比，IL-6组小鼠血清 IL-6、IL-17和 TNF-琢含量均显
著降低（P<0.05）。
2.3 各组小鼠外周血 DC细胞和辅助 T细胞比较

如表 3所示，Model组和 IL-6抗体治疗组小鼠外周血树突

状细胞、Th17细胞和 Th22细胞比例均显著高于 Normal组小

鼠（P<0.05）；与Model组相比，IL-6组小鼠外周血树突状细胞、

Th17细胞和 Th22细胞比例均显著降低（P<0.05）。
2.4 各组小鼠皮损组织 IL-6/STAT3通路比较

如表 4 所示，Model组和 IL-6 抗体治疗组小鼠皮损组织

IL-6、IL-21 和 STAT3 蛋白表达水平均显著高于 Normal 组小

鼠（P<0.05）；与Model组相比，IL-6组小鼠皮损组织 IL-6、IL-21

和 STAT3蛋白表达水平均显著降低（P<0.05）。
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3 讨论

我国银屑病的发病率相对于欧美国家处于较低水平，然而

近年来来随着我国城市化和工业化进程的不断深入，银屑病的

发病率呈现逐年上升的趋势。究其根本，银屑病是一种系统性

的炎症性疾病，由先天免疫系统和适应性免疫系统相互作用的

结果，以皮肤症状为主要临床表现的多系统性炎症性疾病，所

以抗炎治疗也是银屑病患者常见的治疗方案之一[15,16]。

IL-6是白介素细胞炎症因子网络中的重要成员之一，在急

性炎症反应中处于核心位置，其产生后不仅可以诱导 C反应蛋

白和降钙素原的生存，而且与炎症性疾病的严重程度直接相

关[12,13]。目前商品化的重组人源化抗白细胞介素 6受体单克隆

抗体（商品名：托珠单抗）已经被用于治疗类风湿性关节炎、全

身性幼年特发性关节炎和多关节型幼年特发性关节炎[17]；而商

品化的 IL-6单克隆抗体（商品名：克拉扎珠单抗）也被研究证

实对预防晚期抗体介导的肾移植排斥患者中具有预防感染和

缓解炎症的作用[18]。此外，IL-6抑制剂被大量研究证实对动脉

粥样硬化、重症 COVID-19以及神经神经脊髓炎谱系疾病等疾

Note: Compared with Normal group, *P<0.05; compared with Model group, #P<0.05. The same below.

表 1 三组小鼠 PASI、表皮厚度和血管数对比

Table 1 Comparison of PASI, epidermal thickness and blood vessels in three groups of mice

Groups n IL-6 IL-21 STAT3

Normal group 10 1.00± 0.05 1.00± 0.08 1.00± 0.10

Model group 10 3.05± 0.25* 4.18± 0.52* 2.95± 0.28*

IL-6 group 10 1.69± 0.18*# 2.72± 0.38*# 1.89± 0.19*#

F 10.250 9.938 8.015

P <0.001 <0.001 <0.001

表 2 三组小鼠血清 IL-6、IL-17和 TNF-琢含量对比
Table 2 Comparison of serum levels of IL-6, IL-17 and TNF-琢 in three groups of mice

Groups n PASI (score) Skin thickness (mm) Blood vessels (n)

Normal group 10 0.40± 0.05 9.81± 1.62 9.32± 3.25

Model group 10 7.80± 1.12* 63.35± 2.69* 21.35± 3.62*

IL-6 group 10 2.34± 0.89*# 35.29± 2.82*# 14.35± 3.06*#

F 13.629 15.023 14.927

P <0.001 <0.001 <0.001

表 3 三组小鼠外周血 DC、Th17和 Th22细胞对比（%）

Table 3 Comparison of peripheral blood DC, Th17 and Th22 cells in three groups of mice（%）

Groups n IL-6 (ng/mL) IL-17 (ng/L) TNF-琢(ng/L)

Normal group 10 92.52± 5.93 13.24± 1.62 59.32± 11.96

Model group 10 346.36± 13.25* 53.65± 6.92* 336.35± 43.92*

IL-6 group 10 225.36± 9.34*# 30.26± 2.38*# 182.32± 35.95*#

F 19.318 10.258 12.305

P <0.001 <0.001 <0.001

表 4 三组小鼠皮损组织 IL-6、IL-21和 STAT3蛋白表达对比

Table 4 Comparison of IL-6, IL-21 and STAT3 protein expression in skin lesions of three groups of mice

Groups n DC Th17 Th22

Normal group 10 0.48± 0.35 0.59± 0.08 0.35± 0.05

Model group 10 2.35± 0.92* 3.92± 0.42* 2.41± 0.21*

IL-6 group 10 1.28± 0.21*# 2.77± 0.23*# 1.53± 0.17*#

F 11.352 13.205 14.369

P <0.001 <0.001 <0.001
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病具有较好的临床治疗疗效 [19-21]。本研究设计通过皮下注射

IL-6抗体治疗银屑病小鼠模型，通过比较 IL-6抗体治疗对银

屑病小鼠 PASI评分，以及皮损组织皮肤厚度和血管数评价

IL-6抗体对银屑病小鼠的治疗疗效，结果发现，经 IL-6抗体治

疗后银屑病小鼠 PASI评分，以及皮损组织皮肤厚度和血管数

均显著降低，表明 IL-6抗体治疗可缓解银屑病小鼠症状，对银

屑病具有一定的治疗效果。

此外，本研究还发现，经 IL-6抗体治疗的银屑病小鼠血清

IL-6、IL-17和 TNF-琢含量显著降低，这说明 IL-6抗体治疗可

显著降低银屑病小鼠外周血炎症，结合相关研究[22-24]进一步分

析可知：经皮下注射进入银屑病小鼠外周血 IL-6抗体通过与

IL-6蛋白结合而降低银屑病小鼠外周血 IL-6含量；而处于细

胞因子网络中心位置的 IL-6，在炎症性疾病中被最先诱导分

析，并且其在机体内被诱导分泌后进一步促进 B细胞分化产生

免疫球蛋白和促进 T细胞增殖，最终促进其他炎症细胞因子的

合成和分泌（包括 IL-17和 TNF-琢），因此说明：IL-6 抗体通过
与外周血中 IL-6蛋白结合而降低 IL-6含量，进一步抑制其他

炎症细胞因子的表达和分泌以发挥抑制银屑病小鼠机体炎症

的效果，最终对银屑病小鼠发挥一定的治疗效果。

本研究进一步分析 IL-6抗体治疗对树突状细胞和辅助性

T细胞 17/23的影响，研究发现：经 IL-6抗体治疗后，银屑病小

鼠外周血树突状细胞、Th17 细胞和 Th22 细胞比例均显著降

低，这一结果与杨洪等人[14]的研究结果一致。杨洪等人研究发

现，阿维 A联合阿达木单克隆抗体治疗可通过显著降低银屑

病小鼠外周血树突状细胞和 Th17、Th22细胞比例而发挥抑制

炎症反应和改善银屑病症状的效果。进一步分析可知：树突状

细胞是机体功能最强的专职抗原递呈细胞，它能高效地摄取、

加工处理和递呈抗原，未成熟 DC具有较强的迁移能力，成熟

DC能有效激活初始 T细胞，处于启动、调控、并维持免疫应答

的中心环节[25,26]；而 Th17/Th22细胞失衡被证实与银屑病的发

生发展有关，其分泌的细胞因子对维持银屑病小鼠体内高炎症

反应至关重要[27,28]。因此，本研究结果说明 IL-6抗体可显著调节

银屑病小鼠体内免疫细胞和炎症细胞因子水平，发挥重要的抗

炎作用。此外，本研究还发现，经 IL-6抗体治疗后，银屑病小鼠

皮损组织 IL-6、IL-21和 STAT3蛋白表达均显著降低。相关报

道显示 [29,30]：IL-6通过细胞膜上受体 gp130/IL-6Ra活化下游分

子 STAT3和 STAT1，而在 TGF-beta协同作用下，STAT3可上

调 RORt表达及抑制 Foxp3的表达,诱导初始 CD4+T细胞分化

为 Th17，促进 IL-17的表达和分泌，结合本研究结果说明 IL-6

抗体可能通过抑制 IL6/STAT3信号通路在银屑病小鼠体内发

挥调节免疫细胞比例的功能。

综上所述，IL-6抗体对银屑病小鼠模型具有较好的治疗作

用，其可通过抑制 IL-6/STAT3通路而调节银屑病小鼠外周血

Th17/Th22和树突状细胞水平，进而发挥炎症抑制作用。
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