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［摘 要］ 目的：观察青蒿琥酯对豚鼠经皮激素诱导后病理性改变及炎症因子的影响。方法：30只雄性豚鼠背腹部剃毛区外

用0.05%丙酸氯倍他索溶液复制模型，并将其随机等分为5组：模型组给予0.9%氯化钠溶液腹腔注射，治疗组分别给予低、中、

高剂量［5、10、20 mg/（kg·d）］青蒿琥酯注射液腹腔注射，糖皮质激素受体阻断组给予米非司酮腹腔注射；另取6只豚鼠作为空

白对照组，仅剃毛区外涂75%乙醇溶液。观察各组皮肤组织病理学改变，ELISA法检测各组血清中白细胞介素（interleukin，IL）
⁃1、IL⁃4含量，采用RT⁃PCR检测各组皮肤中糖皮质激素受体α（GRα）和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）⁃α表达。结

果：模型组血清 IL⁃1、IL⁃4含量明显高于空白对照组和糖皮质激素受体阻断组（P＜0.05），青蒿琥酯腹腔注射中、高剂量组血清

中 IL⁃1、IL⁃4含量均低于模型组（P＜0.05），治疗组间比较差异无统计学意义。各组豚鼠皮肤组织GRa mRNA的表达差异无统

计学意义。模型组皮肤组织TNF⁃α mRNA含量高于空白对照组，青蒿琥酯腹腔注射中、高剂量组皮肤组织TNF⁃α mRNA含量

低于模型组（P＜0.05），中、高剂量组间比较差异无统计学意义。结论：青蒿琥酯能抑制豚鼠类固醇诱导的皮炎，以中、高剂量

最为明显，其作用可能与 IL⁃1、IL⁃4、TNF⁃α有关，具体机制有待进一步深入研究。
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［Abstract］ Objective：To observe the effect of artesunate on pathological changes and inflammatory factors induced by
glucocorticoid in guinea pig models. Methods：Thirty male guinea pigs were used 0.05% clobetasol propionate solution continuously on
the shaved belly areas for 30 days to establish guinea pig models of steroid ⁃ induced dermatitis. They were randomly and equally
divided into 5 groups：model groups were intraperitoneal injected with 0.9% sodium chloride solution，treatment groups were
intraperitoneal injected with 5，10 and 20 mg/kg artesunate solution separately，glucocorticoid receptor blocking groups were
intraperitoneal injected with mifepristone，and 6 guinea pigs only external used with 75% ethanol solution on shaving back as blank
control groups. Pathological changes in skin tissue of each group were observed. Enzyme⁃ linked immunosorbent assay（ELISA）was
perfomed to detect the content of IL⁃1 and IL⁃4 in the serum of each group. The expressions of GRα mRNA and TNF⁃α mRNA in the
skin of each group were detected by RT⁃PCR. Results：The levels of IL⁃1 and IL⁃4 in the serum of model groups were significantly
higher than those in the blank control groups and the glucocorticoid receptor blocked groups. The levels of IL⁃1 and IL⁃4 in the serum
of artesunate groups were lower than those in the model group（P < 0.05）. There was no significant difference between the treatment
groups. There was no significant difference in the expression of GRa mRNA in the skin tissues of guinea pigs. The TNF⁃ α mRNA
content in the skin tissue of the model group was higher than that in the blank control group and the glucocorticoid receptor blocked
group（P < 0.05）. The content of TNF⁃α mRNA in the skin tissue of the high dose and middle dose group of artesunate was lower than
that of the model group（P < 0.05）. There was no significant difference in TNF⁃α mRNA between the middle dose artesunate group and
the high dose arteunate group. Conclusion：Artesunate can inhibit steroid dermatitis in guinea pig models，especially the middle and
high dose artesunate，which may associate with IL⁃1，IL⁃4 and TNF⁃α，and the mechanism needs to be further studied.
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长期外用皮质类固醇（topical corticosteroids，
TCS），尤其是氟化类固醇所致面部毛细血管扩张及

口周皮炎改变可与玫瑰痤疮皮损相似，称为玫瑰痤

疮样类固醇性皮炎（steroid dermatitis resembling ro⁃
sacea，SDRR［1］，亦称为痤疮样疹或酒糟鼻样皮炎，炎

症反应和血管改变参与该病发生。主要临床表现

为面部发红、灼热、毛细血管扩张，伴或不伴丘疱

疹，以及停用类固醇后的反跳现象。研究发现青

蒿琥酯具有抗炎、免疫调节和抑制血管新生的作

用［2-3］。本研究观察青蒿琥酯对豚鼠经皮激素诱导

后病理性改变及炎症因子的影响，为临床应用青蒿

琥酯治疗激素诱导的皮肤病以及可能机制提供实

验依据。

1 材料和方法

1.1 材料

丙酸氯倍他索干粉（货号 41491A，Adamas⁃beta
阿达马斯，中国），用 75%的乙醇溶液溶解成 0.05%
丙酸氯倍他索溶液；青蒿琥酯注射液（国药准字

H10930195，桂林南药股份有限公司），溶于5%碳酸

氢钠溶液中，加入生理盐水中配置所需浓度。白细

胞介素（interleukin，IL）⁃1和 IL⁃4 ELISA试剂盒（上

海广锐生物科技有限公司）。TRIzol试剂（Invitrogen
公司，美国），逆转录试剂盒（大连宝生物公司）。实

时荧光定量PCR系统（ABI公司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 实验动物与分组

清洁级 2月龄白色雄性豚鼠 36只，平均体重

250 g，购自上海交通大学医学院动物室，许可证号

SCXK（沪）2004⁃0001。采用随机数字表法将其分为

2组。6只为空白对照组，30只为造模组。将造模组

随机分为模型组、治疗组（低、中、高剂量青蒿琥酯

组）和糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）
阻断组，每组6只。

1.2.2 动物模型制备

参阅潘炜华等［4］方法制备模型，豚鼠背部选取

3 cm×3 cm区域，用电推剪剃毛后，使用 0.05%丙酸

氯倍他索溶液均匀涂于剃毛皮肤（空白对照组使用

溶剂涂抹），每天涂 2次，每 3 d剃毛 1次，连续用药

30 d停药。各组随机处死 1只豚鼠，取背部皮肤组

织病理HE染色，以明确是否造模成功。

1.2.3 分组与给药

模型组给予0.9%氯化钠溶液0.2 mL腹腔注射，

3个治疗组分别给予 5 mg/kg（低剂量组）、10 mg/kg

（中剂量组）、20 mg/kg（高剂量组）青蒿琥酯溶液腹腔

注射，GR阻断组给予20 mg/kg的米非司酮腹腔注射。

1.2.4 HE染色观察肺组织形态学改变

取各组豚鼠背部皮肤组织，置 4%多聚甲醛中

固定，常规石蜡包埋、切片，HE染色，BX5/TF显微镜

下（Olympus公司，日本）观察皮肤组织病理学改变。

1.2.5 ELISA法检测血清中 IL⁃1及 IL⁃4含量

各组取豚鼠股动脉血，室温下静置30 min，离心

3 000 r/min，30 min。取上清收集，-80 ℃保存，严格

按照ELISA试剂盒说明书进行操作，使用酶标仪于

450 nm处测定吸收光度值，参照标准曲线，计算 IL⁃1、
IL⁃4含量。

1.2.6 实时荧光定量 PCR 检测皮肤组织 GRα及

TNF⁃α mRNA表达

获取的皮肤组织用TRIzol试剂根据说明书进行

总RNA提取。采用分光光度计测定总RNA含量和

纯度。cDNA合成具体步骤按照 TaKaRa试剂盒说

明书进行，引物序列和反应条件见表1。

1.3 统计学方法

用SPSS19.0统计软件进行分析，计量资料符合

方差齐性采用 t检验，组间用方差分析，等级资料采

用秩和检验，计量资料采用均数±标准差（x ± s）表

示。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 激素诱导豚鼠皮炎模型构建

造模组停药 3 d后，用药侧背部皮肤开始陆续

出现红肿及点状、片状红斑等炎症现象，空白对照

组则未见明显红斑等炎症现象，同时模型组较空白

对照组豚鼠搔抓现象明显增多（图1）。
空白对照组豚鼠皮肤全层无明显改变；模型组

较之表现为表皮轻度萎缩变薄，角质层分离明显，

基底层细胞排列不整，真皮水肿、血管扩张。GR
block组和低、中青蒿琥酯组组织病理变化与模型组

表1 实时荧光定量PCR所用引物

Table 1 Primers for real⁃time PCR

名称

TNF⁃α

GR

β⁃actin

引物序列

正文：5′⁃GCTCACACTCAGATCAGCTTCT⁃3′
反义：3′⁃TCCTCTGCTTGCTGGTTTGC⁃5′
正文：5′⁃AGGCAATCCCAGGATTCAAAA⁃3′
反义：3′⁃TCTCCACCCCAGTGCAAATG⁃5′
正文：5′⁃GCACCAGGGAGTCATGGTAG⁃3′
反义：3′⁃CAGTTGGTAACGATGCCGTG⁃5′

长度

078 bp

098 bp

120 bp
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相似，高剂量青蒿琥酯组组织病理接近空白对照组

（图2）。

2.2 ELISA检测血清中细胞因子 IL⁃1、IL⁃4含量

模型组豚鼠血清中 IL⁃1、IL⁃4含量明显高于空

白对照组和糖皮质激素受体阻断组（P < 0.05），青蒿

琥酯腹腔中、高剂量注射组豚鼠血清中 IL⁃1、IL⁃4含
量明显低于模型组（P < 0.05），治疗组间两两比较，

IL⁃1、IL⁃4含量差异无统计学意义（表2）。

2.3 实时荧光定量 PCR检测各组豚鼠皮肤GR及

TNF⁃α表达

与模型组比较，青蒿琥酯各治疗组GRa mRNA
水平无明显变化（P＞0.05，图 3）。模型组 TNF⁃α
mRNA表达水平高于空白对照组，差异有统计学意

义（P < 0.05）。青蒿琥酯各组均可降低皮肤组织中

TNF⁃α mRNA的表达水平，中、高剂量可明显降低皮

肤组织中TNF⁃α mRNA的表达水平，差异有统计学

意义（P < 0.05，图4）。

3 讨 论

外用类固醇是血管收缩剂，而一氧化氮、前列

腺素等的产生可中和此作用。长期作用后，一氧化

氮与类固醇开始失衡，后期内皮中累积的一氧化氮

释放致血管扩张超出原始直径。这也是反跳现象

假说，反跳现象被认为是一氧化氮和类固醇失衡所

致。类固醇的免疫抑制作用可促进皮肤表面各种

细菌、真菌或其他微生物的过度生长，这些微生物

图2 豚鼠背部皮肤组织病理（HE，×100）
Figure 2 Histopathology of dorsal skin lesion of guinea

pigs（HE，×100）

模型组空白对照组

GR阻断组 低剂量青蒿琥酯治疗组

中剂量青蒿琥酯治疗组 高剂量青蒿琥酯治疗组

与模型组比较，*P＜0.05；与空白对照组比较，#P＜0.05。

表2 各组豚鼠血清 IL⁃1、IL⁃4含量比较

Table 2 Comparison of the levels of IL⁃1 and IL⁃4 in the
serum of each group

组别

模型组

治疗组

5 mg/kg
10 mg/kg
20 mg/kg

GR阻断组

空白对照组

F值

P值

IL⁃1
143.85 ± 8.42

144.97 ± 7.27
127.23 ± 7.83*#

117.75 ± 7.41*#

126.88 ± 12.35*

137.93 ± 10.31*

＜4.21
＜0.05

IL⁃4
41.99 ± 3.79

43.98 ± 3.94
40.71 ± 2.59*#

36.04 ± 2.89*#

36.48 ± 4.05*

37.60 ± 1.75*

＜0.99
＜0.05

（ng/L）

图1 豚鼠背部皮肤外观

Figure 1 Dorsal skin lesion of guinea pigs
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20181614121086420

空
白
对
照
组

模
型
组

GR阻
断
组

小
剂
量
青
蒿
琥
酯
组

中
剂
量
青
蒿
琥
酯
组

大
剂
量
青
蒿
琥
酯
组

GR
am

RN
A

相
对

表
达

量
（
×10

-4 ）

图3 各组豚鼠皮肤组织GRa mRNA的表达水平比较

Figure 3 Expression of GRa mRNA in the skin lesion of
all groups
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可作为超抗原。当停用皮质类固醇后，可能出现超

抗原介导的免疫反应，表现为促炎症反应细胞因子

的释放［5］。

类固醇性皮炎通常发生于面部外用类固醇1~3
个月后，也可发生在阴囊部位。系统治疗药物目前

包括亲脂性四环素类抗生素如多西环素和米诺环

素、甲硝唑、异维A酸、羟氯喹和中药雷公藤多甙等，

以上药物虽然有一定效果，但均不宜长期服用。因

此寻找用于患者的其他抗炎药物非常必要。

青蒿琥酯是青蒿素衍生物，被用作疟疾治疗的

一线药物。除了抗疟疾作用外，研究发现青蒿琥酯

还具有其他非抗疟药理活性［7］。有研究发现青蒿琥

酯能抑制抗菌肽 LL⁃37致小鼠玫瑰痤疮样炎症反

应，且发现青蒿琥酯可能通过抑制 JAK/STAT信号

通路治疗玫瑰痤疮［7-8］。梁爱华等［9］发现青蒿琥酯

对内毒素诱导的一氧化氮合成有抑制作用，能减轻

炎症反应。长期使用皮质类固醇是SDRR产生的初

始原因，因为皮质类固醇是通过与胞内GR结合相

互作用的。IL⁃1是一种单核细胞因子，可由多种细

胞合成和分泌，主要由巨噬细胞产生，此外几乎所

有有核细胞，如B细胞、NK细胞、T细胞、皮肤角质

形成细胞、树突状细胞、成纤维细胞及平滑肌细胞

均可产生 IL⁃1。在体内诱导发热和急性期反应，促

进T细胞活化、增殖和分化，刺激中性粒细胞产生。

IL⁃4是Th2细胞分泌的细胞因子，可一定程度反映

体液免疫抗体水平和Th1/Th2平衡状态［10］。本研究

发现模型组豚鼠血清 IL⁃1、IL⁃4水平明显高于空白

对照组和GR阻断组，提示 IL⁃1、IL⁃4可能参与SDRR
的病理生理过程。Th1/Th2失衡可能在 SDRR发生

中起重要作用。本研究观察豚鼠经皮激素诱导后

病理性改变模型，不同剂量青蒿琥酯注射液腹腔注

射后，中、高剂量的青蒿琥酯能显著降低血清中 IL⁃
1、IL⁃4含量，与模型组差异有统计学意义。提示青

蒿琥酯可降低体液免疫，调控 Th1/Th2淋巴细胞的

平衡。本研究还发现豚鼠模型组皮肤组织中TNF⁃
α mRNA的表达水平高于空白对照组，青蒿琥酯中、

高剂量组可以下调皮肤组织中TNF⁃α mRNA的表达

水平。青蒿琥酯能抑制豚鼠激素性皮炎，以中、高

剂量最为明显，提示其作用可能与 IL⁃1、IL⁃4、TNF⁃α
有关，具体机制有待进一步深入研究。
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与空白对照组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。
图4 各组豚鼠皮肤组织TNF⁃α mRNA的表达水平比较

Figure 4 Expression of TNF⁃α mRNA in the skin lesion
of all groups
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