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摘要： 目的　 通过生物信息学和动物实验探讨健脾解毒汤调控自噬干预银屑病的作用。 方法　 从中药系统药理学数据

库与分析平台 （ＴＣＭＳＰ）、 Ｈｕｍａｎ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ 数据库及基因表达综合数据库 （ＧＥＯ） 中筛选出 “健脾解毒汤⁃
自噬⁃银屑病” 差异表达基因 （ＤＥＧｓ）。 利用 Ｒ 软件对 ＤＥＧｓ 进行基因本体 （ＧＯ） 生物功能分析、 京都基因与基因组

百科全书 （ＫＥＧＧ） 通路富集分析， 通过构建蛋白质相互作用 （ＰＰＩ） 网络， 筛选出健脾解毒汤治疗银屑病自噬相关

的核心基因， 并进行风险因子的相关性分析。 将 ４８ 只 ＳＤ 雄性大鼠随机分为正常组、 模型组、 甲氨蝶呤组和健脾解毒

汤低、 中、 高剂量组， 检测大鼠 ＭＰＡＳＩ 评分， ＨＥ 染色观察皮肤组织病理改变， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 水

平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测皮肤组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３、 ｐ６２ 蛋白的表达。 结果 　 共获得 “健脾解毒汤⁃
自噬⁃银屑病” 差异表达基因 ２１ 个。 ＧＯ 富集提示主要涉及上皮细胞增殖、 细胞对金属离子的反应、 细胞对无机物的

反应、 细胞对氧化应激的反应等， ＫＥＧＧ 富集提示主要涉及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＨＩＦ⁃１、 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药性、 ＩＬ⁃
１７ 等信号通路。 通过 ＰＰＩ 网络筛选得到与银屑病自噬密切相关的 ９ 个核心基因， 核心基因的风险因子相关性分析结果

验证了上述基因对银屑病的临床预测效能。 动物实验结果表明， 与正常组比较， 模型组表皮角化过度伴角化不全， 表

皮突向下延伸， 炎症细胞浸润， 真皮浅层内血管扩张， ＭＰＡＳＩ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 皮肤组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ６２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３ 的蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 健脾解毒汤各剂量组 ＭＰＡＳＩ 评分和血清 ＩＬ⁃１７Ａ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 健脾解毒汤中、 高剂量

组血清 ＩＬ⁃２２ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 皮肤组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 健脾解毒汤高剂量组皮肤组织 ＬＣ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｐ６２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 结论　 健脾解毒汤通过调控自噬干预银屑病的作用可能与 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ、 ＢＥＣＮ１ 等关键分子靶点及其介导的

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路密切相关。
关键词： 健脾解毒汤； 银屑病； 自噬； 生物信息学； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５； Ｒ９６６　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）０９⁃３１２４⁃０８
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 ０９􀆰 ０４７

　 　 银屑病是一种慢性炎症性皮肤病， 全球约有 ３ 亿至 ４
亿人罹患此病［１］ 。 银屑病不仅对患者的身体造成负面影

响， 还常伴随焦虑、 抑郁情绪， 使患者面临着心理和生理

的双重挑战。 传统的治疗方法可能导致皮肤萎缩、 增加感

染风险等问题， 生物制剂存在适应性限制、 价格高昂的弊

端［２］ 。 因此， 寻找一种安全、 有效的治疗方法成为当前研

究的热点之一。
中医药在银屑病治疗领域展现出独特优势。 岐黄学者

刘红霞基于新疆气候干燥、 饮食多肉易生湿化热， 伤及脾

胃的地域特点创制健脾解毒汤， 临床疗效显著［３］ 。 健脾解

毒汤由土茯苓、 绵萆薢、 黄柏等 １１ 味中药组成。 前期研究

证实， 健脾解毒汤可以促进水通道蛋白 ３ （ ａｑｕａｐｏｒｉｎ３，
ＡＱＰ３） 表达， 调节水液平衡［４］ ， 降低血清白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１７Ａ 水平， 发挥治疗银屑病的作用［５］ 。
研究发现， 银屑病皮损存在自噬抑制现象［６］ ， 自噬相关蛋

白表达降低直接影响角质形成细胞增殖与免疫功能， 恢复

表皮的自噬水平有助于减轻炎症、 修复皮肤屏障功能。 结

合近期药物治疗银屑病的机制在自噬途径上富集［７］ ， 由此
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可知调控自噬可能是治疗银屑病的一个突破口。 因此， 本

研究将运用生物信息学技术筛选与银屑病密切相关的自噬

差异基因， 通过外部数据集和动物实验双重验证健脾解毒

汤干预银屑病的作用机制是否与自噬有关。
１　 材料

１􀆰 １　 药物　 健脾解毒汤由土茯苓 ３０ ｇ、 绵萆薢 １０ ｇ、 黄柏

１０ ｇ、 苦参 １０ ｇ、 连翘 ３０ ｇ、 生薏仁 ３０ ｇ、 茯苓 １０ ｇ、 炒白

术 １０ ｇ、 白花蛇舌草 ３０ ｇ、 丹参 １０ ｇ、 炙甘草 ６ ｇ 组成， 药

材购自新疆维吾尔自治区中医医院中药房。 首先将所有药

材加冷水浸泡 ６０ ｍｉｎ， 武火煎煮药液沸腾后， 改文火煎煮

３０ ｍｉｎ， 纱布过滤， 滤渣加入适量冷水再用武火煎煮沸腾

后， 改用文火煎煮 ２０ ｍｉｎ， 纱布过滤， 合并 ２ 次滤液，
９５ ℃水浴浓缩后， 于 ４ ℃冰箱保存备用。 大黄配方颗粒剂

（江阴天江药业有限公司， 批号 ２１０８０４２３０１， 规格 ２ ｇ ／袋，
每 １ ｇ 配方颗粒相当于饮片 ３ ｇ）； ５％ 咪喹莫特乳膏 （四川

明欣药业有限责任公司， 批号 ２１１０１３）； 甲氨蝶呤片 （湖
南正清制药集团股份有限公司， 批号 ２１０９０５， 规格 ２􀆰 ５
ｍｇ ／片）。
１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级健康雄性 ＳＤ 大鼠， ６ ～ ８ 周龄， 体质量

１８０～２００ ｇ， 购自新疆医科大学 ［实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （新） ２０１８⁃０００２］， 饲养于新疆医科大学动物饲养中

心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （新） ２０１８⁃０００３］， 温

度 （２３±２）℃， 相对湿度 （６０±１０）％ ， 期间大鼠自由摄食

饮水， 实验经新疆医科大学实验动物伦理委员会批准 （批
准号 ２０２１０８２２⁃０８）。
１􀆰 ３　 试剂　 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒 （北京全式金生物技术

股份有限公司， 货号 ＤＱ１１１⁃０１）； ＩＬ⁃１７Ａ 试剂盒 （杭州联

科生物技术股份有限公司， 货号 ＥＫ３１７ ／ ３）； ＩＬ⁃２２ 试剂盒

（武汉华美生物工程有限公司， 货号 ＣＳＢ⁃Ｅ１４９１８ｒ）； Ａｎｔｉ⁃
ＰＩ３ Ｋｉｎａｓｅ ｐ８５ ａｌｐｈａ 抗 体、 Ａｎｔｉ⁃ＰＩ３ Ｋｉｎａｓｅ ｐ８５ ａｌｐｈａ
（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ６０７） 抗体、 重组 Ａｎｔｉ⁃ｍＴＯＲ 抗体 ［ ＥＰＲ３９０
（Ｎ） ］、 重组 Ａｎｔｉ⁃ｍＴＯＲ （ｐｈｏｓｐｈｏ Ｓ２４４８） 抗体 ［ＥＰＲ４２６
（２） ］、 Ｐｈｏｓｐｈｏ⁃Ａｋｔ （ Ｓｅｒ４７３） 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司，
货 号 ａｂ１９１６０６、 ａｂ１８２６５１、 ａｂ１３４９０３、 ａｂ１０９２６８、
ａｂ８１２８３）； Ａｋｔ （ｐａｎ） （Ｃ６７Ｅ７） Ｒａｂｂｉｔ ｍＡｂ 抗体 （美国

ＣＳＴ 公司， 货号 ４６９１Ｓ）； 苏木素染液 （福州迈新生物技术

开发有限公司， 货号 ＣＴＳ⁃１０９７）； 伊红染液、 中性树胶

（北京中杉金桥生物技术有限公司， 货号 ＺＬＩ⁃９６１３、 ＺＬＩ⁃
９５５５）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ｘＭａｒｋＴＭ 型酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；
ＤＹＣＺ⁃２４ＤＮ 型电泳仪 （北京六一生物科技有限公司）；
Ｃｈｅｍｉｓｃｏｐｅ ３０００ 型化学发光成像仪系统 （上海勤翔科学仪

器有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 生物信息学分析

２􀆰 １􀆰 １　 健脾解毒汤活性成分及靶点的筛选　 在 ＴＣＭＳＰ 数

据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ） 中检索土茯

苓、 绵萆薢、 黄柏、 苦参、 连翘、 生薏苡仁、 茯苓、 炒白

术、 白花蛇舌草、 丹参、 炙甘草的化学成分， 根据口服生

物利用度 （ＯＢ） ≥３０％ 且类药性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １５ 的标准筛

选出各药物的有效成分。 将有效成分的靶点导入 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数
据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ）， 查询与靶点对应的基

因名称并进行注释， 对结果进行去重， 得到健脾解毒汤的

靶点信息。
２􀆰 １􀆰 ２　 “健脾解毒汤⁃自噬⁃银屑病” 差异基因筛选 　 从

ＧＥＯ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ） 数据库中

检索与银屑病相关的数据集， 筛选标准定义为 “生物组织

样本”； 样本信息完整且总样本量≥６ 个。 自噬相关基因信

息表从 Ｈｕｍａｎ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ 数据库中获取并进行整

理。 利用 Ｖｅｎｎ 图法将银屑病、 自噬相关基因与健脾解毒汤

靶点取交集得到自噬相关差异表达基因 （ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ， ＤＥＧｓ）。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＤＥＧｓ 相关性分析　 为进一步研究健脾解毒汤治疗

银屑病自噬相关 ＤＥＧｓ 的相互关系， 利用 “Ｓｐｅａｒｍａｎ” 法

分析 ＤＥＧｓ， Ｒ 语言 “ｇｇｐｌｏｔ２” 包进行可视化处理。
２􀆰 １􀆰 ４ 　 ＤＥＧｓ 富集分析 　 运用 Ｒ 语言 “ ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”
“ｏｒｇ． Ｈｓ． ｅｇ． ｄｂ” “ＧＯｐｌｏｔ” 包对健脾解毒汤治疗银屑病

潜在自噬相关 ＤＥＧｓ 进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析， 同时计算

Ｚ ｓｃｏｒｅ 值， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为条件筛选富集显著的 ＧＯ 条目及

ＫＥＧＧ 通路。
２􀆰 １􀆰 ５　 蛋白互作网络的构建及核心靶点筛选　 将筛选出的

健脾解毒汤治疗银屑病潜在自噬相关 ＤＥＧｓ 导入 ＳＴＲＩＮＧ
１２􀆰 ０ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ）， 高等置信度得分设

定为 ＞ ０􀆰 ７， 构 建 蛋 白 质 相 互 作 用 （ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ＰＰＩ） 网络。 将导出的 “ ＴＳＶ” 格式文件输入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 １ 软 件 中， 进 行 ＰＰＩ 网 络 优 化。 利 用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中的 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插件， 通过 ＭＣＣ、 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ、
Ｄｅｇｒｅｅ、 Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ 值 ４ 种计算方法对健脾解毒汤干预银屑

病自噬相关 ＤＥＧｓ 筛选核心基因 （各种算法中均排前 １０），
之后取这些基因的交集， 得到核心基因。
２􀆰 １􀆰 ６　 自噬 ＤＥＧｓ 与风险因子相关性分析　 为进一步研究

自噬 ＤＥＧｓ 与 高 风 险 因 子 的 相 互 关 系， 利 用 Ｒ 语 言

“ｃｏｒｒｐｌｏｔ” 和 “ｃｉｒｃｌｉｚｅ” 包对其进行分析， 得出关键基因，
最后进行可视化处理。
２􀆰 ２　 动物实验验证

２􀆰 ２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 将 ４８ 只雄性 ＳＤ 大鼠按照随机

数字表法分为正常组、 模型组、 甲氨蝶呤组和健脾解毒汤

低、 中、 高剂量组， 每组 ８ 只。 大鼠除去背部皮肤被毛

（３ ｃｍ×３ ｃｍ）， 正常组大鼠给予凡士林涂抹背部剃毛区，
其余组根据前期研究结果［８］ ， 确定每天给予 ５％ 咪喹莫特

６２􀆰 ５ ｍｇ 涂抹背部剃毛区， 同时每天灌胃给予大黄配方颗

粒剂 （１０ ｇ ／ ｋｇ）， 连续 １０ ｄ， 造模成功后， 甲氨蝶呤组每

天给予甲氨蝶呤片 ０􀆰 ９７ ｍｇ ／ ｋｇ， 健脾解毒汤每天按照低、
中、 高剂量 （２􀆰 ３２、 ４􀆰 ６４、 ９􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ） 灌胃， 正常组和模

型组灌胃给予等体积生理盐水， 连续 １４ ｄ。 在给药结束后，
腹主动脉取血， 剪取背部皮肤， 将血清及皮肤组织置于
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－８０ ℃冰箱保存备用。
２􀆰 ２􀆰 ２　 皮肤组织病理学观察 　 剪取背部皮损处皮肤， 于

４％ 多聚甲醛中固定 ４８ ｈ， 脱水包埋， 切片， 进行常规 ＨＥ
染色， 封片后于光学显微镜下观察。
２􀆰 ２􀆰 ３　 银屑病皮损面积和严重程度指数测定 　 根据红斑、
鳞屑、 浸润的程度进行评分， 大鼠银屑病皮损面积和严重

程度指数 （ｍｉｃｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｒｅａ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＭＰＡＳＩ） 评

分标准为 ０ 分表示无症状， １ 分表示轻微症状， ２ 分表示中

度症状， ３ 分表示重度症状， ４ 分表示极重度症状， 总分为

三者评分之和。
２􀆰 ２􀆰 ４　 血清炎症相关指标检测　 严格按照试剂盒说明书操

作， 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 水平。
２􀆰 ２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测皮肤组织相关蛋白表达 　 取于

液氮中保存的 １００ ｍｇ 皮肤组织， 加入 ４００ μＬ ＲＩＰＡ 裂解

液， ４ ℃ 放置 ６０ ｍｉｎ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 收集上

清， 采用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 上样， ＳＤＳ⁃ＰＡＥＧ 凝胶电

泳分离蛋白， 将蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜， 加入 ５％ 脱脂奶粉封

闭液封闭 ２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， 加入磷脂酰肌醇 ３⁃激酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 蛋白激酶 Ｂ

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ ）、 ｐ⁃Ａｋｔ、 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 Ｂｅｃｌｉｎ１、
泛素结合蛋白 （ ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ １， ｐ６２）、 微管相关蛋白 １ 轻

链 ３ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３， ＬＣ３） 一

抗 ４ ℃孵育过夜， 次日 ＴＢＳＴ 洗涤后加二抗室温孵育 １ ｈ，
采用化学发光法显影， 曝光拍照， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量分析， 计算目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 方差

齐时进一步两两比较采用 ＬＳＤ 法， 方差不齐时采用

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ Ｔ３ 法。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 生物信息学分析

３􀆰 １􀆰 １　 药物有效成分及潜在靶点 　 基于 ＴＣＭＳＰ 数据库，
以 ＯＢ≥３０％ 且 ＤＬ≥０􀆰 １５ 为筛选条件， 共得到 ３１２ 种活性

成分， 其中白花蛇舌草 ７ 种、 白术 ７ 种、 丹参 ６５ 种、 茯苓

１５ 种、 甘草 ９２ 种、 黄柏 ３２ 种、 苦参 ４５ 种、 连翘 ２３ 种、
绵萆薢 ２ 种、 土茯苓 １５ 种、 薏苡仁 ９ 种， 去重后得到 ２２３
种活性成分， ２９９ 个靶点。 见图 １。

图 １　 健脾解毒汤治疗银屑病有效成分⁃靶点网络图

３􀆰 １􀆰 ２　 筛选 “健脾解毒汤⁃自噬⁃银屑病” 差异表达基

因　 通过 ＧＥＯ 数据库获得数据集 ＧＳＥ１６６３８８ （ ＧＰＬ５７０
［ＨＧ⁃Ｕ１３３＿ Ｐｌｕｓ＿ ２］ Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ ２􀆰 ０
Ａｒｒａｙ）， 该数据集包含 ８ 个人皮肤样本， 其中银屑病样本、
健康样本各 ４ 个， 选取银屑病样本与健康对照组进行分析。
对 ＧＳＥ１６６３８８ 数据集合并基因矩阵进行归一化处理 （图 ２Ａ）
和差异分析 （图 ２Ｂ）， 同时以 Ｐ＜０􀆰 ０５， ｜ ｌｏｇ２ ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ
（ｌｏｇＦＣ） ｜ ≥１ 为条件筛选 ＤＥＧｓ。 通过 Ｈｕｍａｎ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
Ｄａｔａｂａｓｅ 数据库获得自噬相关基因 ２２２ 个， 与 ＧＳＥ１６６３８８ 数

据集 ＤＥＧｓ、 健脾解毒汤取靶点交集， 共获得 ２１ 个健脾解毒

汤治疗银屑病潜在自噬相关 ＤＥＧｓ （图 ２Ｃ）， 目的基因结果

以热图 （图 ２Ｄ） 和染色体定位图 （图 ２Ｅ） 呈现。

３􀆰 １􀆰 ３　 ＤＥＧｓ 相关性分析　 ＩＦＮＧ 和 ＣＣＬ２， ＨＳＰＡ５ 和 ＬＣ３、
ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｐ６２、 ＨＩＦ１Ａ， ＲＢ１ 和 ＰＴＥＮ、 ＬＣ３、 Ａｋｔ、
ＨＩＦ１Ａ， ＰＩ３Ｋ 和 Ｐ６２， ＬＣ３ 和 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 表现出较强的拮抗

效应； ｍＴＯＲ 和 ＣＣＬ２、 ＩＦＮＧ 表现出较强的协同效应， 见

图 ３。
３􀆰 １􀆰 ４　 ＤＥＧｓ 富集分析　 ＧＯ 富集分析筛选出 １ ０６７ 条生物

学过程， ４２ 条分子功能， ３２ 条细胞组分。 健脾解毒汤治疗

银屑病潜在自噬相关 ＤＥＧｓ 大多富集于对上皮细胞增殖、 细

胞对金属离子的反应、 细胞对无机物的反应、 细胞对氧化

应激的反应、 细胞对外界刺激的反应等生物学过程， 见图

４。 ＫＥＧＧ 富集结果显示， 共获得 １３０ 条 ＫＥＧＧ 通路， 健脾

解毒汤治疗银屑病潜在自噬相关 ＤＥＧｓ 主要富集于 ＰＩ３Ｋ ／
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图 ２　 “健脾解毒汤⁃自噬⁃银屑病” 差异表达基因筛选

图 ３　 差异表达基因相关性分析

Ａｋｔ、 ＨＩＦ⁃１、 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药性、 ＩＬ⁃１７、 Ｔｈ１７
细胞分化、 细胞凋亡等信号通路， 选取富集倍数前 １０、 ２０
位的条目绘制柱状图、 气泡图， 并计算 Ｚ ｓｃｏｒｅ 值以弦图可

视化， 见图 ５。
３􀆰 １􀆰 ５　 蛋白互作网络的构建及核心靶点筛选 　 将 ２１ 个健

脾解毒汤治疗银屑病潜在自噬相关 ＤＥＧｓ 导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据

库， 通过计算 ＭＣＣ、 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ、 Ｄｅｇｒｅｅ、 Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ 值筛

选健脾解毒汤治疗银屑病其中自噬相关 ＤＥＧｓ 核心基因， 最

终得到 ９ 个核心基因， 见图 ６。
３􀆰 １􀆰 ６　 自噬 ＤＥＧｓ 与风险因子相关性分析　 Ａｋｔ 和 ＨＩＦ１Ａ、
ＰＴＥＮ 表现出较强的拮抗效应， Ａｋｔ 和 ＩＦＮＧ 表现出较强的

协同效应， 见图 ７。

３􀆰 ２　 动物实验验证

３􀆰 ２􀆰 １　 健脾解毒汤对银屑病大鼠背部皮肤形态的影响　 给

药后大鼠背部皮肤形态见图 ８。 正常组背部皮肤呈均匀光滑

细腻状态； 模型组背部皮肤出现红斑、 较厚的鳞屑； 甲氨

蝶呤组和健脾解毒汤各剂量组与模型组同一时间相比鳞屑

明显减少， 红斑颜色更淡、 皮肤表皮更薄， 以高剂量组呈

现更明显的皮损改变。
３􀆰 ２􀆰 ２　 健脾解毒汤对银屑病大鼠 ＭＰＡＳＩ 评分的影响　 与正

常组比较， 模型组大鼠背部皮肤红斑、 鳞屑、 表皮增厚、 基

底潮红， ＭＰＡＳＩ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 甲氨

蝶呤组和健脾解毒汤各剂量组大鼠背部皮肤红斑面积减小，
鳞屑变薄， 浸润减轻， ＭＰＡＳＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 １。
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图 ４　 ＧＯ 富集分析

表 １　 各组大鼠 ＭＰＡＳＩ 评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 给药前 给药后

正常组 ０ ０
模型组 ７􀆰 ５０±０􀆰 ７６＃＃ ９􀆰 ３８±０􀆰 ５２＃＃

甲氨蝶呤组 ７􀆰 ７５±０􀆰 ４６ ５􀆰 ８８±０􀆰 ３５∗∗

健脾解毒汤低剂量组 ７􀆰 ３７±０􀆰 ９２ ６􀆰 ６３±０􀆰 ７４∗∗

健脾解毒汤中剂量组 ７􀆰 ３７±０􀆰 ７４ ５􀆰 ５０±０􀆰 ７６∗∗

健脾解毒汤高剂量组 ７􀆰 ５０±０􀆰 ５３ ４􀆰 ６３±０􀆰 ７４∗∗

　 　 注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２􀆰 ３　 健脾解毒汤对银屑病大鼠皮肤组织病理形态的影

响　 正常组大鼠表皮未见明显增生， 真皮层较为紧密； 模

型组大鼠表皮角化过度伴角化不全， 表皮突向下延伸， 炎

症细胞浸润， 真皮浅层内血管扩张； 与模型组比较， 健脾

解毒汤各剂量组大鼠表皮增生及角化不全程度有所减轻，
细胞间水肿程度减少， 表皮突起变短， 表皮和角质层内中

性粒细胞数量减少， 真皮浅层的慢性炎症细胞浸润也减少，
真皮层内的血管扩张现象减弱， 以健脾解毒汤高剂量组更

显著， 见图 ９。

图 ５　 ＫＥＧＧ 富集分析

图 ６　 蛋白互作网络的构建及核心靶点网络图
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图 ７　 自噬 ＤＥＧｓ 与风险因子相关性分析

３􀆰 ２􀆰 ４　 健脾解毒汤对大鼠血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 水平的影

响　 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 甲氨蝶呤组和健脾解毒汤

中、 高剂 量 组 大 鼠 血 清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 水 平 降 低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 健脾解毒汤低剂量组大鼠血清 ＩＬ⁃１７Ａ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 水平比较 （ ｐｇ ／ ｍＬ，

ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＩＬ⁃１７Ａ ＩＬ⁃２２

正常组 ３􀆰 ９１±０􀆰 １２ ９􀆰 ８８±４􀆰 ９７
模型组 ４􀆰 ９１±０􀆰 ５１＃＃ ２１􀆰 １５±４􀆰 ４１＃＃

甲氨蝶呤组 ３􀆰 ８９±０􀆰 ２３∗∗ １０􀆰 ８８±２􀆰 ９４∗∗

健脾解毒汤低剂量组 ３􀆰 ９２±０􀆰 １８∗∗ ２０􀆰 ３１±１０􀆰 ３５
健脾解毒汤中剂量组 ３􀆰 ８６±０􀆰 １５∗∗ １０􀆰 ２２±３􀆰 １０∗∗

健脾解毒汤高剂量组 ３􀆰 ９３±０􀆰 ２２∗∗ ８􀆰 ６８±１􀆰 ９４∗∗

　 　 注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 各组大鼠背部皮肤形态

图 ９　 各组大鼠皮肤组织病理形态 （ＨＥ， ×２００）

３􀆰 ２􀆰 ５　 健脾解毒汤对银屑病大鼠皮肤组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、
ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠皮肤

组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 甲氨蝶呤组和健脾解毒汤中、 高剂量组大

鼠皮肤组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １０、 表 ３。
３􀆰 ２􀆰 ６　 健脾解毒汤对银屑病大鼠皮肤组织 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３、
ｐ６２ 蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠皮肤组织

Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｐ６２ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 甲氨蝶呤组和健脾

　 　 　表 ３　 各组大鼠皮肤组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表

达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ
正常组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ０７ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０４ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０６
模型组 ０􀆰 ９３±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０６＃＃

甲氨蝶呤组 ０􀆰 ６８±０􀆰 １３∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０６∗∗

健脾解毒汤低剂量组 ０􀆰 ７８±０􀆰 １２ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０７ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０７
健脾解毒汤中剂量组 ０􀆰 ６９±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０４∗∗

健脾解毒汤高剂量组 ０􀆰 ６５±０􀆰 １２∗∗ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０５∗∗

　 　 注： 与正常组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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图 １０　 各组大鼠皮肤组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋

白条带图

解毒汤高剂量组大鼠皮肤组织 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ蛋白

表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ｐ６２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 健脾解毒汤中剂量组大鼠皮肤组织 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １１、 表 ４。

图 １１　 各组大鼠皮肤组织 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３、 ｐ６２ 蛋白条带图

表 ４　 各组大鼠皮肤组织 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３、 ｐ６２ 蛋白表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｂｅｃｌｉｎ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐ６２ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ
正常组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ０８ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０２ １􀆰 ０７±０􀆰 ０４
模型组 ０􀆰 ４５±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０２＃＃

甲氨蝶呤组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０４∗∗ １􀆰 ０１±０􀆰 ０５∗∗

健脾解毒汤低剂量组 ０􀆰 ４９±０􀆰 ０４ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０３ ０􀆰 ９３±０􀆰 ０３
健脾解毒汤中剂量组 ０􀆰 ５７±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０２ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０４
健脾解毒汤高剂量组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０５∗∗ １􀆰 ００±０􀆰 ０４∗∗

　 　 注： 与正常组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

自噬与银屑病炎症、 皮肤屏障功能密切相关。 银屑病

中 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 信号通路介导的炎症级联通过激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路抑制自噬， 加剧角质细胞异常增殖和促

炎循环［９］ 。 自噬还调节参与屏障功能的角质形成细胞蛋白

的表达。 自噬相关蛋白 ７ （ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ７， Ａｔｇ７） 基因

缺陷小鼠会出现棘皮病、 角化过度和毛发生长异常［１０］ 。 自

噬调控因子 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 敲除小鼠的表皮中整合素亚基 α６
（ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ ６， ＩＴＧＡ６） 的错误定位， 最终导致表

皮屏障严重受损而死亡［１１］ 。 靶向自噬途径有望成为中医药

防治银屑病的新的突破。
本研究通过生物信息学分析揭示健脾解毒汤通过调控

自噬治疗银屑病的分子机制， 通路富集分析表明其作用涉

及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＨＩＦ⁃１、 ＩＬ⁃１７ 等信号通路， 蛋白互作网络筛

选出 Ａｋｔ１、 ｍＴＯＲ、 ＢＥＣＮ１ 等 ９ 个核心基因， 其中 Ａｋｔ 作为

丝氨酸 ／苏氨酸激酶， 通过调控角质形成细胞分化与存活维

持表皮稳态［１２⁃１３］ 。 ｍＴＯＲ 作为自噬关键调控因子， 调节细

胞代谢与溶酶体生物合成［１４］ 。 细胞周期蛋白依赖性激酶 ７
（ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ７， ＣＤＫ７） 通过激活 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ／
ＨＩＦ⁃１Ａ 途径调节糖酵解代谢， 调节 Ｔ 细胞活化和 Ｔｈ１７ ／ Ｔｈ１
细胞分化， 从而参与银屑病的发病［１５］ 。 此外， 多项研究表

明以上核心基因直接或间接参与了银屑病的疾病进程［１６⁃１８］ 。
本研究进行了自噬 ＤＥＧｓ 与风险因子的相关性分析， 结果显

示 Ａｋｔ 和 ＨＩＦ１Ａ、 ＰＴＥＮ 表现出较强的拮抗效应， Ａｋｔ 和

ＩＦＮＧ 表现出较强的协同效应。 据此推测 Ａｋｔ 可能是健脾解

毒汤调控自噬治疗银屑病的关键靶点。
本研究进一步通过构建脾虚湿盛证银屑病大鼠模型进

行实验验证， 发现模型组呈现表皮角化过度伴角化不全、
炎症浸润及真皮血管扩张等典型病理改变。 各剂量健脾解

毒汤及甲氨蝶呤均改善皮损病理形态， 其中高剂量组疗效

显著。 Ｔｈ１７ 细胞通过分泌 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 等促炎因子驱动银

屑病进展［１９］ ， 而健脾解毒汤干预可降低模型大鼠血清 ＩＬ⁃
１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 水平。 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３、 ｐ６２ 是自噬的标志性蛋

白。 Ｂｅｃｌｉｎ１ 是自噬过程中的一个关键调节因子［２０］ 。 ＬＣ３ 则

被用作标记自噬囊泡的膜结构， 并参与形成和扩张自噬囊

泡［２１］ ， ＬＣ３Ⅱ常作为自噬活动的标志［２２］ 。 在自噬活动减弱

或受阻的情况下， ｐ６２ 的积累增多［２３］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 是

自噬最重要的上游信号通路。 本研究结果显示， 模型组 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ６２ 蛋白表达高于正常组， Ｂｅｃｌｉｎ１、
ＬＣ３ 蛋白表达低于正常组； 而高剂量健脾解毒汤可降低 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ６２ 蛋白表达并提高自噬标志蛋白

Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３ 表达。 以上结果表明， 健脾解毒汤能够通过

下调 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路蛋白的表达促进自噬， 达到

治疗银屑病的目的， 验证了生物信息学的结果。
综上所述， 本研究通过生物信息学对健脾解毒汤调控

自噬治疗银屑病的分子机制进行了深入挖掘， 并通过动物

实验加以验证， 可为后续探索健脾解毒汤治疗银屑病的研

究提供新视角。
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