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摘要：目的  研究五谷虫通过免疫应激-补体活化途径治疗C57BL/6银屑病样小鼠的药效学及作用机制。方法  取36只SPF级

雄性C57BL/6小鼠，随机分为正常组、模型组、五谷虫（1.25%，2.5%，5%剂量）组、本维莫德（1%）组，6只/组，咪喹莫特乳膏涂抹

造模。MPASI评分检测小鼠皮损的严重程度；游标卡尺检测小鼠耳廓肿胀厚度；HE染色检测小鼠背部皮肤及右耳组织病理学

变化；观察小鼠抓挠行为学；称重计算小鼠脾脏指数；甲苯胺蓝染色检测小鼠背部皮肤组织肥大细胞数量；ELISA法检测免疫应

激（IgG、IgM）、补体活化（CH50、C1s、C3、C3a、C5、C5a）、炎症反应（IL-23、IL-17A、TNF-α）相关因子水平。结果  与正常组相比，

模型组小鼠MPASI评分、耳廓肿胀厚度均升高（P<0.001）；背部皮肤及右耳组织病理损伤加重；抓挠行为次数，脾脏指数，肥大

细胞数量，血清 IgG、C1s、C3a、C5a、IL-23、IL-17A、TNF-α，组织C1s、C3、C3a、C5、C5a水平均升高（P<0.05），血清CH50、C3、C5

水平降低（P<0.001），血清 IgM水平有升高趋势，但差异无统计学意义。与模型组相比，五谷虫低、中、高剂量组小鼠MPASI

评分、耳廓肿胀厚度降低（P<0.05）；背部皮肤及右耳组织病理损伤减弱；抓挠行为次数、脾脏指数、肥大细胞数量降低（P<0.01），

五谷虫高剂量组血清 IgG、C1s、C3a、C5a、IL-23、IL-17A、TNF-α，组织C1s、C3、C3a、C5、C5a水平降低（P<0.05），血清CH50、C3、

C5水平升高（P<0.01）。五谷虫疗效呈现剂量-效应依赖关系。结论  五谷虫通过调控免疫应激-补体活化途径发挥治疗银屑病

作用。
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Abstract: Objective  To explore the therapeutic mechanism of maggot for psoriasis-like lesions in mice from the perspective of 
immune stress and complement activation regulation. Methods  Thirty-six male C57BL/6 mice were randomly divided into 
control group, model group, maggot (1.25%, 2.5%, and 5%) groups, and Benvitimod (1%) group. Psoriasis-like lesions were 
induced by application of imiquimod cream, and the severity of skin lesions was assessed using the modified Psoriasis Area 
and Severity Index (MPASI) score. Auricular swelling of the mice was observed, and histopathological changes of the skin 
lesions were examined with HE staining. Scratching behavior of the mice was observed and the spleen index was calculated. 
Toluidine blue staining was used to detect mast cells in the skin lesions, and serum levels of IgG, IgM, the complements CH50, 
C1s, C3, C3a, C5 and C5a, and the inflammatory factors IL-23, IL-17A and TNF-α were determined with ELISA. Results  In 
mice with imiquimod-induced psoriasis-like skin lesions, treatment with the maggot at the 3 doses significantly decreased 
MPASI score, alleviated auricular swelling and pathologies in the skin lesions, reduced scratching behaviors, spleen index, and 

the number of mast cells in the lesions. Treatment with 
high-dose maggot significantly lowered serum levels of 
IgG, C1s, C3a, C5a, IL-23, IL-17A and TNF- α and the 
levels of C1s, C3, C3a, C5 and C5a in the lesion tissue, 
and increased serum levels of CH50, C3, and C5. The 
therapeutic effect of maggot showed a dose-effect 
dependence. Conclusion  Maggot can alleviate psoriasis-
like skin lesions in mice by inhibiting immune stress and 
complement activation.
Keywords: maggot; psoriasis; immune stress; 
complement activation; inflammatory response
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银屑病（PSO）是免疫介导的慢性、复发性、炎症性、

系统性疾病，全球发病率2%~3%，临床表现为鳞屑性红

斑或斑块，全身局限或广泛分布［1， 2］。PSO是由多种细

胞及因子共同作用介导的免疫紊乱［3］，机体发生过度免

疫反应，B细胞过度分化成浆细胞分泌大量免疫球蛋白

G（IgG）、免疫球蛋白M（IgM）［4， 5］，IgG、IgM与抗原结合

形成免疫复合物激活补体系统经典途径，产生补体成分

3a（C3a）和补体成分5a（C5a）［6］，C3a/C5a与其受体结合

诱导细胞分泌白细胞介素-23（IL-23）、白细胞介素-17

（IL-17）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎性因子［7， 8］，最终

导致PSO皮损。

中药五谷虫又名蝇蛆，为丽蝇科常见医学昆虫丝光

绿蝇或其近缘动物的幼虫或蛹壳。五谷虫始载于《本草

纲目》，列于虫部第四十卷，其味咸、甘，性寒，归脾、胃

经，具有清热、消滞、除疳等功效，临床上可用于去热、治

热病、治臁烂等［9］。研究表明，五谷虫中所含化学成分包

括蛋白质类、脂肪酸类、甲壳素类等，并发现其具有调节

免疫、抗炎、促创面愈合及组织重建和再生等药理作

用［10］，且其是通过美国食品药品监督管理局认证的首

批、唯一的医疗用昆虫［11］。然而，目前五谷虫治疗PSO

的研究较少，通过免疫应激-补体活化途径治疗PSO的

药效学及作用机制尚未见报道。因此，本研究通过咪

喹莫特（IMQ）乳膏诱发构建PSO小鼠模型，研究五谷

虫调控免疫应激-补体活化途径治疗PSO的药效学及

作用机制。

1  材料和方法

1.1  材料

1.1.1  实验动物   SPF级雄性C57BL/6小鼠36只，6~8周

龄，体质量 20~25 g，购自成都达硕实验动物有限公司

［许可证号：SCXK（川）2020-0030］。小鼠分笼饲养，温度

22±2 ℃，湿度55%~75%，光照12 h昼夜周期循环，自由饮

水、摄食，所有小鼠在实验前先适应环境1周。本实验符

合动物实验伦理规范，经陕西中医药大学动物实验伦理

委员会审核并批准（伦理批号：SUCMDL20240124001）。

1.1.2  主要试剂与仪器   五谷虫软膏（实验室自研），

IMQ乳膏（明欣利迪），本维莫德乳膏（欣比克），凡士林

乳膏（昭诺）；IgG、IgM、血清总补体（CH50）、补体成分1s

（C1s）、补体成分 3（C3）、C3a、补体成分 5（C5）、C5a、 

IL-23、IL-17A、TNF-α ELISA检测试剂盒（酶联生物）；

锌合金数显卡尺（上海美耐特实业有限公司）；恒温摇床

（上海一恒科学仪器有限公司）；酶标仪（深圳迈瑞生物

医疗有限公司）。

1.2  方法

1.2.1  小鼠 PSO模型及分组   36只C57BL/6小鼠随机

分为正常组，模型组，五谷虫低剂量（1.25%）、中剂

量（2.5%）、高剂量（5%）组，本维莫德（1%）组，6只/组。

实验第 0天将小鼠背部皮肤脱毛，24 h后在正常组小

鼠背部皮肤及右耳耳廓内外侧涂抹凡士林乳膏，1次/d，

连续8 d；其他各组小鼠背部皮肤及右耳耳廓内外侧

涂抹 IMQ乳膏，1次/d，连续 8 d。实验第 4天起，给药

组小鼠背部皮肤及右耳耳廓内外侧涂抹 IMQ乳膏，4 h

前、后涂抹不同剂量五谷虫和本维莫德乳膏，2次/d，

连续5 d。

1.2.2  MPASI评分法   采用改良的MPASI法评估小鼠

背部皮肤损伤的严重程度。皮损面积评分将小鼠分为

头部、上肢、躯干、下肢、尾部共5个部分，拟定分别占据

体表总面积的20%、10%、50%、10%、10%，采用Ah、Au、

At、Al、Ae表示小鼠各部分皮损占相应皮肤表面的波及

程度，采用0~6分的七级评分法表示。皮损严重程度评

分以红斑、浸润、鳞屑进行描述，采用0~4分的五级评分

法表示。在MPASI分值计算中，因模型为小鼠背部药

物刺激诱导建模，皮损主要局限于小鼠的背部，即躯干

部位，其余结构的皮损均为0，所以计算小鼠的MPASI

分值应为躯干部的红斑（E，0~4分）、浸润（I，0~4分）、鳞

屑（D，0~4分）与躯干所占总体表面积的系数（50%）和

躯干部累及皮损的面积比例（A，0~6 分）的乘积，即

MPASI=0.5（Et +It+Dt）At，其最小值为 0分，最大值为

36分（表1）。

1.2.3  检测小鼠耳廓肿胀厚度   实验第1、9天，游标卡尺

测量小鼠右耳耳廓厚度，测量3次取均值，测量时尽量

选择靠近耳缘部位的耳中部皮肤，避免测量耳根部皮肤

褶皱引起实验误差。耳廓肿胀厚度增加量（mm）=第9

天耳廓厚度（mm）-第1天耳廓厚度（mm）。

1.2.4  HE染色检测小鼠组织病理学变化   取小鼠背部

皮肤组织和右耳组织，4%多聚甲醛固定，常规脱水、石

蜡包埋，连续厚4 μm切片，HE染色后封片。光学显微

镜下评估PSO的组织病理学特征，包括过度角化、颗粒

层变薄或消失、棘层肥厚、表皮波浪状起伏并向真皮下

延伸，以及炎性细胞浸润等。

1.2.5  观察小鼠抓挠行为学   通过观察小鼠10 min内抓

挠次数判断各组小鼠皮肤的瘙痒严重程度。将小鼠置

于透明观察笼中，适应10 min后，在安静环境下持续拍

摄记录小鼠10 min内的挠痒情况，统计小鼠抓挠次数。

小鼠举起前后爪、用嘴咬、挠耳朵连续抓挠造模区域1

次或多次，然后将前后爪落在地上或收回时代表1次抓

挠结束。前后爪、用嘴咬抓挠涂抹部位以外的其他部位

皮肤不进行计数。

1.2.6  计算小鼠脾脏指数   称量小鼠体质量，分离得到

的脾脏，去除周围多余组织，于生理盐水中清洗去除血

污，滤纸吸干水分，电子天平称量脾脏质量，计算脾脏指

数。脾脏指数=脾脏质量（mg）/小鼠体质量（g）。
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1.2.7  甲苯胺蓝染色检测小鼠组织肥大细胞数量   取小

鼠背部皮肤组织，4%多聚甲醛固定，常规脱水、石蜡包

埋，连续厚４μm切片，用甲苯胺蓝染色后封片。光学显

微镜下观察肥大细胞数量并计数。

1.2.8  ELISA法检测   小鼠眼眶采血，室温静置30 min

后，3500 r/min离心10 min，分离血清，血清收集于1.5 mL 

EP管中，取1.2.4、1.2.7剩余小鼠背部皮肤组织，-80 ℃
保存。按照ELISA试剂盒说明书分别检测免疫应激

（IgG、IgM）、补体活化（CH50、C1s、C3、C3a、C5、C5a）、炎

症反应（IL-23、IL-17A、TNF-α）相关因子水平。

1.3  统计学分析

采用Graphpad Prism8.0.2软件进行统计分析，计

量资料以均数±标准差表示，多组间比较采用单因素

方差分析，多组间样本均数的两两比较采用 Sidak

法，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  五谷虫降低PSO小鼠MPASI评分

与正常组相比，模型组小鼠造模处皮肤皮损肥厚，

出现较多鳞屑且有红色斑痕，皮肤损伤严重，MPASI评

分升高（P<0.001，图1）；与模型组相比，五谷虫低、中、高

剂量及本维莫德组小鼠皮肤损伤均有缓解，皮损组

织厚度变薄，鳞屑和红色斑痕减少，MPASI评分降低

（P<0.001，图1），五谷虫疗效呈现剂量-效应依赖关系。
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图1　五谷虫对PSO小鼠MPASI评分的影响
Fig.1　Effect of maggot MPASI score in psoriasis (PSO) mice. A: Skin lesions on day 1 and day 9 in the groups. B: Maggot significantly 
decreased MPASI score in PSO mice (Mean±SD, n=6). ***P<0.001 vs Control group; ###P<0.001 vs Model group.

表1　小鼠皮损面积及严重程度指数评分表
Tab.1　　Psoriasis area and severity index in mice (MPASI)

Score

0

1

2

3

4

5

6

Severity

None

Slight

Moderate

Marked

Very 
marked

-

-

Erythema (E)

No erythema

Slight  erythema

Moderate erythema

Striking erythema

Exceptionally 
striking erythema

-

-

Infitration (I)

No infitration

The injured skin is slightly raised.

The injured skin is moderately raised, and 
the edge of the plaque is round or sloping.

The injured skin is markedly raised and  
thickened.

The injured skin is very markedly raised 
and  thickened.

-

-

Desquamation (D)

No scales

Some of the injured skin is covered with 
fine scales.

Most of the injured skin is completely or 
incompletely covered with flaky scales.

Almost all of the injured skin is covered 
with thick and layered scales.

All of the injured skin is covered with very 
thick and layered scales.

-

-

Area of psoriatic 
involvement (%)

0

<10

10-29

30-49

50-69

70-89

90-100

MPASI=0.2(Eh+Ih+Dh)Ah+0.1(Eu+Iu+Du)Au+0.5(Et+It+Dt)At+0.1(El+I+D)Al+0.1(Ee+Ie+De)Ae.
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2.2  五谷虫减少PSO小鼠耳廓肿胀厚度

与正常组相比，模型组小鼠造模处右耳耳廓出现较

多鳞屑，耳廓肿胀厚度增加（P<0.001，图2）；与模型组相

比，五谷虫低剂量组，中、高剂量及本维莫德组小鼠右耳

耳廓鳞屑减少，耳廓肿胀厚度减少（P<0.05，图2），五谷

虫疗效呈现剂量-效应依赖关系。

2.3  五谷虫改善PSO小鼠背部皮肤和右耳组织病理学

变化

小鼠背部皮肤组织和右耳组织HE染色结果显示

（图3），正常组表皮结构完整清晰，表皮层较薄，细胞排

列较为整齐紧密；真皮内胶原纤维交错排列，胞质红染、

均匀；结缔组织与脂肪层结构清晰可见；皮下肌层肌纤

维排列整齐，体积大小均一，细胞核形态正常，核仁多分

布四周，未见明显病理变化。与正常组相比，模型组角

质层过度角化、角化不全，颗粒层变薄或消失，表皮层棘

层肥厚，表皮突延长、起伏，真皮层单核及多核细胞浸

润，乳突上顶。与模型组相比，五谷虫低、中、高剂量及

本维莫德组角质层过度角化、角化不全，颗粒层变薄或

消失，表皮层棘层肥厚，表皮突延长、起伏，真皮层单核

及多核细胞浸润，乳突上顶等情况均有所改善。

2.4  五谷虫改善PSO小鼠抓挠行为学

与正常组相比，模型组小鼠皮肤瘙痒程度严重，精

神烦躁不安，抓挠、撕咬、舔舐造模区域皮肤等行为

次数增多（P<0.001，图4）；与模型组相比，五谷虫低剂量

组，中、高剂量及本维莫德组小鼠的皮肤瘙痒程度得

到改善，抓挠、撕咬、舔舐造模区域皮肤等行为次数减少

（P<0.01，图4），五谷虫疗效呈现剂量-效应依赖关系。

2.5  五谷虫降低PSO小鼠脾脏指数

与正常组相比，模型组小鼠脾脏颜色变黑，体积肿

大明显，脾脏指数升高（P<0.001，图5）；与模型组相比，

五谷虫低、中、高剂量及本维莫德组小鼠脾脏体积明显

缩小，脾脏指数降低（P<0.001，图5），五谷虫疗效呈现剂

量-效应依赖关系。

2.6  五谷虫减少PSO小鼠组织肥大细胞数量

与正常组相比，模型组小鼠组织肥大细胞数量

增加（P<0.001，图6）；与模型组相比，五谷虫低剂量组，

中、高剂量组及本维莫德组小鼠组织肥大细胞浸润情况

改善，肥大细胞数量减少（P<0.01，图6），五谷虫疗效呈

现剂量-效应依赖关系。

2.7  五谷虫降低PSO小鼠免疫应激相关因子水平

与正常组相比，模型组小鼠血清 IgG 水平升高

（P<0.001），IgM水平有升高趋势，但差异无统计学意义

（图7）；与模型组相比，五谷虫高剂量及本维莫德组小鼠

血清IgG水平降低（P<0.01，图7）。
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2.5% maggot                                               5% maggot                                                      Benvitimod

A

B

Con
tro

l

M
od

el

Ben
vi

tim
od

1.2
5%

 m
ag

go
t

2.5
%

 m
ag

go
t

5%
 m

ag
go

t

***

#

###

###

###

A
ur

ic
le

 s
w

el
li

ng
 th

ic
kn

es
s 

(m
m

)

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0

图2　五谷虫对PSO小鼠耳廓肿胀厚度的影响
Fig. 2　Effect of maggot on thickness of swelling 
auricle in PSO mice. A: Skin lesions in the right 
(shown on the left) and left ear (on the right) in 
mice. B: Maggot significantly decreased the 
auricle swelling thickness in PSO mice (Mean±
SD, n=6). ***P<0.001 vs Control group; #P<0.05, 
###P<0.001 vs Model group.
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2.8  五谷虫降低PSO小鼠补体活化相关因子水平

与正常组相比，模型组小鼠血清CH50、C3、C5水

平降低（P<0.001，图 8A~C），C1s、C3a、C5a 水平升高

（P<0.001，图 8D~F）；与模型组相比，五谷虫高剂量组

小鼠血清CH50、C3、C5水平升高（P<0.01，图 8A~C），

C1s、C3a、C5a水平降低（P<0.05，图 8D~F）；本维莫德

组小鼠血清 CH50、C3水平升高（P<0.05），C5水平有

升高趋势，但差异无统计学意义（图 8A~C），C3a、C5a

水平降低（P<0.05），C1s 水平有降低趋势，但差异无

统计学意义（图8D~F）。

与正常组相比，模型组小鼠组织 C1s、C3、C3a、

C5、C5a水平升高（P<0.05，图8G~K）；与模型组相比，五

谷虫高剂量组小鼠组织C1s、C3、C3a、C5、C5a水平降低

（P<0.05，图8G~K）；本维莫德组小鼠组织C1s、C3a、C5a

水平降低（P<0.05），C3、C5水平有降低趋势，但差异无

统计学意义（图8G~K）。

2.9  五谷虫降低PSO小鼠炎症反应相关因子水平

与正常组相比，模型组小鼠血清 IL-23、IL-17A、

TNF-α水平升高（P<0.01，图9）；与模型组相比，五谷虫

高剂量及本维莫德组小鼠血清 IL-23、IL-17A、TNF-α水
平降低（P<0.05，图9）。
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图3　五谷虫对PSO小鼠组织病理学变化的影响
Fig. 3　Effect of maggot on histopathological changes in PSO mice. A: Maggot significantly improved pathological 
changes of back skin lesions in PSO mice (Scale bar=50 μm). B: Maggot significantly improved pathological changes 
in right ear lesions in PSO mice (Scale bar=100 μm).
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图4　五谷虫对PSO小鼠抓挠行为学的影响
Fig.4　Maggot significantly decreased the number of 
scratching of PSO mice (Mean±SD, n=6). ***P<0.001 
vs Control group; ##P<0.01, ###P<0.001 vs Model group.
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3  讨论

中医称PSO为“白疕”，多因情绪不畅或饮食失节、

素体阳热偏盛，加之外感邪毒，毒热入血而发病，临床辨

证多从血论治。隋·巢元方所著《诸病源候论》记载，

PSO病机发生发展在“血热”的基础上，与“毒”“瘀”“虚”

密切相关，热邪壅盛产毒，久病入络成瘀，慢性反复发作

性疾病本质为虚，治疗以清热解毒，活血化瘀，调和气血

为主要原则［12］。五谷虫其味咸、甘，性寒，具有清热，消

滞等功效［9］，可能通过清血之热毒，化络脉之瘀，从而发

挥治疗PSO作用。

研究表明，五谷虫在慢性创面治疗中具有较高的价

值，在清创的同时还具有调节免疫、抑制补体活化、抗炎

等作用［10］。五谷虫提取物通过抑制核因子-κB（NF-κB）

和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路的激活，进而

抑制辅助性T细胞1（Th1）、辅助性T细胞17（Th17）及

干扰素-γ（IFN-γ）、IL-17A等炎性因子的表达，从而显著

缓解特应性皮炎模型小鼠的皮肤炎症，提示五谷虫具有

抗炎、免疫调节等作用［13］。五谷虫可通过升高环腺苷酸
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图6　五谷虫对PSO小鼠组织肥大细胞数量的影响
Fig. 6　Effect of maggot on the number of mast cells in PSO 
mice. A: Toluidine blue staining of dorsal skin lesions in mice 
(Scale bar=50 μm). B: Maggot significantly decreased the 
number of mast cells in PSO mice (Mean±SD, n=6). ***P<0.001 
vs Control group; ##P<0.01, ###P<0.001 vs Model group.
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图5　五谷虫对PSO小鼠脾脏指数的影响
Fig. 5　Effect of maggot on spleen index in PSO mice. A: Comparison of mice spleen. B: Maggot significantly decreased the 
spleen index in PSO mice (Mean±SD, n=6). ***P<0.001 vs Control group; ###P<0.001 vs Model group.
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抑制人单核细胞的促炎症反应，也可以抑制多种中性粒

细胞促炎症反应［14］。五谷虫分泌物可抑制促炎介质和

补体系统组分的产生和表达，并可抑制嗜中性粒细胞向

创面区域迁移。研究结果证实五谷虫分泌物主要是通

过抑制创面炎症反应，抑制组织分解从而共同达到促进

创面愈合的效果［15］。

PSO皮疹好发于头皮、背部和四肢伸侧，典型表现

为界限清楚的暗红色斑块或浸润性红斑，上附白色、银

白色鳞屑［2］。采用改良的MPASI法评估PSO小鼠皮损

严重程度。研究表明，给予 IMQ连续诱导 8 d，造模完

成时小鼠表现出典型的PSO皮损特征，MPASI评分较

正常组显著升高［16］。本研究结果显示，连续 8 d给予

IMQ后，小鼠造模区域皮肤红斑、浸润、鳞屑等皮损症状

显著增多，MPASI评分显著升高，提示 IMQ成功诱导出

小鼠严重PSO样皮损症状；给予五谷虫治疗后，小鼠造

模区域皮肤红斑、浸润、鳞屑、皮损面积等皮损症状明显

减少，MPASI评分显著降低，且存在剂量-效应依赖关

系，并不劣于本维莫德，提示五谷虫具有一定治疗皮肤

损伤效果，可能与其具有促创面愈合及组织重建和再生

功效有关。

IMQ诱导的 PSO小鼠模型可模拟与人类相似的

PSO病程及组织病理学症状，如表皮增生、角化不全、棘

层肥大、组织增厚等［17］。故本研究采用 IMQ诱导小鼠

PSO模型。本研究显示，给予 IMQ后，PSO小鼠造模区

域皮肤出现角质层过度角化、角化不全，颗粒层变薄或

消失，表皮层棘层肥厚，表皮突延长、起伏，真皮层单核

及多核细胞浸润，乳突上顶等病理变化，耳廓肿胀厚

度显著增加，这与Zheng等［8］采用 IMQ诱导小鼠 PSO

模型病理结果一致，提示 IMQ成功诱导出小鼠PSO模

型；给予五谷虫治疗后，PSO小鼠造模区域皮肤病理

变化均得到有效改善、耳廓肿胀厚度显著降低，且存

在剂量-效应依赖关系，并不劣于本维莫德，提示五谷

虫具有一定改善PSO组织病理变化效果，可能与其抗

炎功效有关。

临床研究表明64%~97%的PSO患者主诉瘙痒，且

呈周期性、泛发性的特点［18］。给予 IMQ诱导小鼠PSO

模型，记录小鼠10 min内的抓挠次数，发现模型组小鼠

抓挠次数较正常组显著增多；给予药物治疗后，给药组

小鼠抓挠次数较模型组显著减少，瘙痒症状缓解［19］。本

研究显示，给予 IMQ后，PSO小鼠抓挠、撕咬、舔舐造模

区域皮肤等行为明显活跃且抓挠次数显著增加，提示

IMQ诱导可导致小鼠皮肤瘙痒；给予五谷虫治疗后，

PSO小鼠抓挠、撕咬、舔舐造模区域皮肤等行为明显减

少，抓挠次数显著减少，且存在剂量-效应依赖关系，并

不劣于本维莫德，提示五谷虫具有一定止痒效果，可能

与其具有清热功效有关。

脾脏可产生多种免疫活性细胞因子，脾脏指数的升

高，说明机体炎症免疫反应激活了脾脏细胞增殖，在某

种水平上反应机体的免疫功能异常［20］。IMQ 诱导的

PSO小鼠脾脏明显肿大，脾脏指数显著升高；给予药物

治疗后，给药组小鼠脾脏指数显著降低［21］。本研究显

示，给予 IMQ后，PSO小鼠脾脏明显肿大，脾脏指数显

著升高，提示 IMQ诱导了PSO中免疫功能异常症状，

可以使免疫系统亢进；给予五谷虫治疗后，PSO小鼠

脾脏体积明显缩小，脾脏指数显著降低，且存在剂量-

效应依赖关系，并不劣于本维莫德，提示五谷虫具有一

定抑制免疫系统亢进效果，可能与其具有免疫调节功效

有关。

肥大细胞是天然免疫细胞［22］，作为PSO皮损中最先

出现的细胞，疾病初期时大量堆积于毛细血管周围，当

被激活后可诱导产生PSO皮损。给予 IMQ诱导小鼠

PSO模型，模型组小鼠皮肤组织水肿情况严重，肥大细

胞数激增；给予药物治疗后，给药组小鼠水肿情况较模

型组有不同程度减轻，肥大细胞数减少明显，浸润情况

改善［23］。本研究给予 IMQ后，PSO小鼠背部皮肤中肥

大细胞数量显著增多，提示 IMQ诱导PSO中肥大细胞

 ## 

***

Ben
vi

tim
od

5%
 m

ag
go

t

M
od

el

Con
tro

l

Ig
G

 in
 s

er
um

 (
g/

L
)

160

140

120

100

80

60

40

20

0

 ## 

A

Ben
vi

tim
od

5%
 m

ag
go

t

M
od

el

Con
tro

l

Ig
M

 in
 s

er
um

 (
g/

L
)

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5
0

B

图7　五谷虫对PSO小鼠免疫应激相关因子水平的影响
Fig.7　　Effect of maggot on serum levels of IgG (A) and IgM (B) in PSO mice (Mean±SD, 
n=6). ***P<0.001 vs Control group; ##P<0.01 vs Model group.
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过度激活；给予五谷虫治疗后，肥大细胞浸润情况显著

改善，数量显著减少，且存在剂量-效应依赖关系，并不

劣于本维莫德，提示五谷虫可能通过抑制肥大细胞激活

而对PSO发挥治疗效果。

IgG、IgM主要分布于血清中，具有激活补体、免疫

调节等功能。通常情况下 IgM产生早，一经机体免疫应
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图8　五谷虫对PSO小鼠补体活化相关因子水平的影响
Fig.8　　Effect of maggot on levels of complements in PSO mice （Mean±SD, n=6）. A-F： Serum levels of CH50, C3, C5, C1s, C3a 
and C5a. G-K： C1s, C3, C3a, C5 and C5a contents in the skin tissue. *P<0.05, ***P<0.001vs Control group; #P<0.05, ##P<0.01, 
###P<0.001 vs Model group.
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答，快速产生，维持时间短，消失快，血液中检测阳性可

作为早期免疫应答的指标。IgG是再次免疫应答的产

物，出现时间较晚，维持时间长，消失慢［24］。IgG、IgM均

可激活补体系统的经典途径［25］。PSO患者血清 IgG的

水平值比正常人群要高；而 IgM的水平值报告不尽一

致，可能与受试人群及PSO发病进程有关［24］。本研究显

示，给予 IMQ后，PSO小鼠血清 IgG水平显著升高，IgM

水平有增加趋势，但无显著性差异，可能由于 IgM是早

期免疫应答过程中产生的抗体，随着疾病进展，因消耗

增多而逐步下降，IgG的升高可以反应炎症反应一直存

在，免疫反应持续激活，提示 IMQ通过升高 IgG水平诱

导了PSO中免疫应激症状；给予五谷虫治疗后，PSO小

鼠血清 IgG水平显著降低，提示五谷虫具有一定抑制免

疫应激作用。

补体是皮肤免疫系统中体液成分的重要物质，被激

活后可产生一系列复杂的生物学效应，参与多种皮肤病

的发生发展。CH50反映补体固有成分C1~C9的综合

水平，临床上主要用于评估机体免疫功能。补体活化、

被大量消耗会导致补体成分减少，引起CH50降低，可

用于评估补体系统是否被激活［26］。C3、C5是补体活化

过程中发挥生物学功能重要的补体成分，且C3在补体

中含量最多。当机体补体系统发生异常或过度激活后，

C3、C5裂解产生大量过敏毒素C3a、C5a促进PSO的发

生发展。补体裂解产物C3a、C5a的产生情况可以反映

补体的活化程度［27］。补体活化引起大量C3裂解为C3a，

C5裂解为C5a，C3、C5含量下降，导致CH50含量下降，

补体活化产物C3a、C5a含量升高［28］。本研究显示，给予

IMQ后，模型组小鼠血清补体活化相关因子CH50、C3、

C5水平显著降低，C1s、C3a、C5a水平显著升高；组织补

体活化相关因子C1s、C3、C3a、C5、C5a水平显著升高。

这提示 IMQ使大量C3裂解为C3a，C5裂解为C5a诱导

了PSO中补体活化症状，对于PSO患者组织C3升高，

有研究［29］用直接免疫荧光（DIF）法证实PSO患者皮损

中有免疫沉积物，在皮肤角质层内存在抗原-抗体-补体

反应，推测PSO患者组织C3升高可能是因为血清C3沉

积皮损处造成的。对于PSO患者组织C5升高，C5也可

沉积于皮损处［30］。综上所述，PSO患者组织C3、C5升高

可能是由于血清C3、C5沉积皮损处造成的。本研究给

予五谷虫治疗后，PSO小鼠血清CH50、C3、C5水平显著

升高，血清C1s、C3a、C5a水平显著降低；组织C1s、C3、

C3a、C5、C5a水平显著降低，提示五谷虫具有一定抑制

补体活化效果。

部分适应性免疫系统的过度激活被认为是 PSO

发病的核心［31］。C3a和C5a可通过与其受体结合，诱导

多种细胞分泌 IL-23、IL-17A、TNF-α等炎性因子参与炎

症调节，影响PSO的发生发展。给予 IMQ诱导，PSO小

鼠血清 IL-23、IL-17A、TNF-α水平显著升高；给予药物

治疗后，给药组小鼠血清IL-23、IL-17A、TNF-α水平显著

降低，机体炎症反应程度显著减轻［32］。本研究显示，给

予 IMQ 后，PSO 小鼠血清 IL-23、IL-17A、TNF-α水平

显著升高，表明血清炎性因子处于激活状态，提示机

体炎症反应程度较重；给予五谷虫治疗后，血清 IL-23、

IL-17A、TNF-α水平显著降低，提示五谷虫具有一定抗

炎效果。

综上所述，本文研究了五谷虫对 IMQ诱导的PSO

小鼠的药效学及作用机制。五谷虫抑制 IMQ诱导机

体过度免疫反应引发的高 IgG水平，进而抑制 IgG激

活补体系统经典途径，从而抑制大量C3、C5裂解产生

过敏毒素C3a、C5a与其受体结合促进炎症反应，降低

促炎因子 IL-23、IL-17A、TNF-α的释放，降低 PSO 小

鼠体内免疫应激、补体活化及炎症反应水平，最终发

挥 PSO治疗作用。本研究初步阐明了五谷虫调控免

疫应激-补体活化途径治疗 PSO 的药效学及作用机

制，为临床使用五谷虫治疗PSO提供理论依据和实验

支撑。
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图9　五谷虫对PSO小鼠炎症反应相关因子水平的影响
Fig.9　　Effect of maggot on serum levels IL-23 (A), IL-17A (B) and TNF-α (C) in PSO mice (Mean±SD, n=6). **P<0.01, ***P<0.001 
vs Control group; #P<0.05, ###P<0.001 vs Model group.
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