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摘要： 目的　 比较芍苓方外用乳剂与原汤剂对银屑病小鼠表皮屏障功能的作用。 方法　 制备芍苓方乳剂或芍苓方汤

剂。 采用 ５％ ５０ ｍｇ 咪喹莫特乳膏涂抹诱导银屑病小鼠模型， 随机分为正常组、 模型组、 芍苓方乳剂组 （１３􀆰 ２６
ｇ ／ ｋｇ）、 芍苓方汤剂组 （１３􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ）、 空白乳剂组、 阳性对照组 （卡泊三醇倍他米松软膏， ２􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 连续给药 ６ ｄ，
观察芍苓方乳剂与原汤剂对银屑病小鼠皮损缓解作用并进行 ＰＡＳＩ 评分。 给药结束后， ＧＰＳｋｉｎ Ｂａｒｒｉｅｒ 皮肤屏障功能测

量仪检测经表皮失水 （ＴＥＷＬ）、 角质层含水量 （ＳＣＨ）， ＨＥ 染色观察皮损组织病理学改变， ＥＬＩＳＡ 法检测皮损组织

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２、 ＩＬ⁃２３ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测皮损组织水通道蛋白 ３ （ＡＱＰ３） 表达。 结果 　 与模型

组比较， 芍苓方乳剂组和阳性对照组小鼠 ＰＡＳＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 皮损组织 ＳＣＨ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２、 ＩＬ⁃２３ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 皮损区角化不全或角化过度、 棘层增厚、 真皮层内的炎性

细胞浸润、 以及血管扩张均显著改善， 皮损组织 ＡＱＰ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 芍苓方汤剂组小鼠 ＰＡＳＩ 评分降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 皮损组织 ＳＣＨ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｌ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２、 ＩＬ⁃２３ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与芍苓

方汤剂组比较， 芍苓方乳剂组小鼠皮损组织 ＡＱＰ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 芍苓方乳剂修复银屑病小鼠表皮

屏障功能的作用优于原汤剂， 其机制与上调 ＡＱＰ３ 蛋白表达， 增加 ＳＣＨ 值有关。
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　 　 银屑病是一种常见的慢性炎症性皮肤病， 其红

斑、 鳞屑严重影响外观， 给患者造成极大心理负

担， 甚至引起患者情感障碍、 抑郁、 焦虑、 自我伤

害等［１］。 同时， 银屑病还增加患者发生心脑血管

疾病、 关节炎、 代谢综合征、 糖尿病、 肥胖、 抑郁

症等重大疾病的风险［２］。 目前最常用的银屑病外

用药物为类固醇激素， 此类药物长期使用存在不良

反应， 如皮肤变薄、 毛细血管扩张、 伤口愈合不良

和紫癜等［３］。 因此， 寻找新的、 更安全、 更有效

的外用药物尤为重要。
银屑灵是国医大师禤国维教授治疗银屑病的经

验方， 作为广东省中医院院内制剂已使用二十余

年， 疗效确切， 但存在药味多、 成分繁杂、 患者服

药量大等局限［４］。 禤教授弟子卢传坚教授将该方

优化成芍苓方， 已获得国家药品监督管理局药物临

床试验批准 （批准号 ２０２０ＬＰ００９４２）， 长期使用疗

效好， 但个别患者出现胃肠道不适［５］， 而局部给药

具有全身不良反应少、 胃肠道反应少等优势［６⁃７］。 因

此， 本研究拟通过辅助提取方法制备芍苓方外用乳

剂， 采用咪喹莫特诱导建立银屑病模型比较乳剂与

原汤剂疗效， 并初步探讨芍苓方乳剂发挥疗效的分

子机制， 以期为芍苓方拓展应用提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ３６ 只，
６～８ 周龄， 体质量 ２０～２５ ｇ， 购自广东斯嘉景达生

物科技有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（粤） ２０２０⁃００５２］， 饲养于广东省中医药科学院动

物房 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （粤） ２０１８⁃
００９４］， 环境干燥、 通风， 温度 ２２～２６ ℃， 相对湿

度 ５０％ ～７０％ ， 自由饮水和饮食， １２ ｈ ／ １２ ｈ 光照

和黑暗循环进行。 本研究经广东省中医院伦理委员

会批准 （批准号 ２０２１０９０）。
１􀆰 ２　 仪器 　 ９０Ｐｌｕｓ ＰＡＬＳ 高灵敏 Ｚｅｔａ 电位及粒度

分 析 仪 （ 美 国 Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公 司 ）；
ＲＯＤＩ⁃２２０Ｂ１ 水纯化系统 （厦门锐思捷水纯化技术

有限公司）； ＢＴ⁃１２５Ｄ 型十万分之一分析天平 （德
国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ⁃５４１８Ｒ 高速离心机

（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＧＰＳｋｉｎ Ｂａｒｒｉｅｒ 皮肤屏障功

能测量仪 （北京安德普泰医疗科技有限公司）；
Ｔ１０ ＩＫＡ 匀浆仪 （德国 ＩＫＡ 集团）； ＴＰ１０２０ 型脱水

机、 ＥＧ１１６０ 型包埋机、 ＳＭ２０００ 型滑动切片机

（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＢＸ５３ 型电子显微镜 （日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； Ｍ１０００ｐｒｏ 型多功能酶标仪 （瑞士

Ｔｅｃａｎ 公 司 ）； ＰｏｗｅｒＰａｃ ＨＣ 型 高 电 流 电 泳 仪、
Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏｔ ＳＤ Ｃｅｌｌ 半干转膜系统、 Ｃｈｅｍｉ⁃Ｄｏｃ ＸＲＳ⁃
化学发光成像系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
１􀆰 ３　 试剂　 中链甘油三酯 （货号 Ｓ２５９５３， 上海源

叶生物科技有限公司）； 维生素 Ｅ 聚乙二醇 １０００
琥珀酸酯 （ＴＰＧＳ， 货号 Ｖ８１９４６９， 上海麦克林生

化科 技 股 份 有 限 公 司 ）； １， ２⁃丙 二 醇 （ 批 号

２０１８０１１２， 天津市百世化工有限公司）； 肿瘤坏死

因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ） ⁃α、 白细胞介

素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ ） ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２、 ＩＬ⁃２３
ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 ８８⁃７３２４⁃８６、 ８８⁃７０６４⁃８８、 ８８⁃
７３７１⁃８６、 ８８⁃７４２２⁃８６、 ８８⁃７２３０⁃８８， 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 水通道蛋白 （ ａｑｕａｐｏｒｉｎ，
ＡＱＰ） ３ 抗体 （货号 ａｂ１２５２１９， 英国 Ａｂｃａｍ 公

司）； β⁃ｔｕｂｉｌｉｎ 抗 体 （ 货 号 ２１４８Ｓ， 美 国 Ｃｅｌｌ
７６５２
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Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）。
１􀆰 ４　 药物 　 土茯苓 （批号 ２１０７０１２３１， 产地广

西）、 赤芍 （批号 ２１０７０１９１１， 产地内蒙古） 由康

美药业股份有限公司提供； 醋莪术 （批号 ２１０２０１，
产地广西）、 肿节风 （批号 ２０１１０１， 产地广东） 由

玉林本草堂中药饮片有限公司提供； 乌梅 （批号

２１０３００１， 产地四川） 由岭南中药饮片有限公司提

供， 经广东省中医院丘亮日主管中药师鉴定符合

《中华人民共和国药典》 ２０２０ 版项下标准。 卡泊三

醇倍他米松软膏 （批号 Ａ７２４１３， 爱尔兰利奥制药

有限公司）； 咪喹莫特乳膏 （批号 ４０２２１００１， 四川

明欣药业有限责任公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 空白乳剂制备　 以乳剂外观、 粒径大小及多

分散系 （ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ， ＰＤＩ） 为主要评价指标， 单

因素筛选油相、 表面活性剂、 助表面活性剂， 响应

面 法 优 化 处 方， 最 优 处 方 为 中 链 甘 油 三 酯

２０􀆰 ００％ 、 维 生 素 Ｅ 聚 乙 二 醇 １０００ 琥 珀 酸 酯

５８􀆰 ００％ 、 １， ２⁃丙二醇 ２２􀆰 ００％ 。 称取中链甘油三

酯 ０􀆰 ４０７ ｇ、 维生素 Ｅ 聚乙二醇 １０００ 琥珀酸酯

１􀆰 １８４ ｇ、 １， ２⁃丙二醇 ０􀆰 ４２５ ｇ， ７０ ℃ 水浴、 ６００
ｒ ／ ｍｉｎ搅拌 １ ｈ， 加水继续搅拌， 最后定容至 ６０
ｍＬ， 临用前稀释 ２００ 倍。
２􀆰 ２　 芍苓方乳剂与汤剂制备　 芍苓方 （土茯苓 ∶
肿节风 ∶ 赤芍 ∶ 醋莪术 ∶ 乌梅药材比例为 ５ ∶ ５ ∶
３ ∶ ２ ∶ ２， 加入 １０ 倍量水或乳剂稀释液， 浸泡

０􀆰 ５ ｈ， 武火煮沸， 调文火微沸 １ ｈ， 搅拌后趁热将

药液滤出， 剩余药渣以同法煎煮后滤出药液， 合并

２ 次药液， 浓缩定容至生药量 １􀆰 ３３ ｇ ／ ｍＬ。 芍苓方

水提取物为汤剂， 乳剂提取物利用 ０􀆰 ８０ μｍ 亲水

膜滤过， 滤液再通过 ０􀆰 ２２ μｍ 滤膜过滤， 最终滤

液为芍苓方乳剂。
２􀆰 ３　 动物分组、 造模及给药　 ３６ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

根据体质量采用随机数字表法分为正常组、 模型

组、 芍苓方乳剂组、 芍苓方汤剂组、 空白乳剂组、
阳性对照组 （卡泊三醇倍他米松软膏）， 每组 ６
只， 小鼠背部剃毛约 ２ ｃｍ×３ ｃｍ。 除正常组外， 其

余各组小鼠每日上午在背部皮肤暴露区涂抹 ５％ 咪

喹莫特乳膏 ５０ ｍｇ， 每日 １ 次， 连续 ６ ｄ， 建立银

屑病模型， 以皮损区出现明显红斑、 白色层状鳞屑

覆盖、 斑块状突起明显、 皮肤严重增厚表示造模成

功。 造模后间隔 ４ ｈ 给药， 芍苓方乳剂组和芍苓方

汤剂组均根据临床 ２ 倍等效剂量 １０２ ｇ 转化为小鼠

给药剂量 １３􀆰 ２６ ｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）， 芍苓方乳剂组采用

１ ｍＬ注射器按体质量吸取相应体积药物， 拆掉针

头， 轻柔缓慢地按压注射器推杆 （以药液不流出

脱毛区域的速度为宜）， 将药物均匀地涂抹背部脱

毛区域， 用无毒聚乙烯薄膜覆盖固定， 维持 ０􀆰 ５ ｈ；
芍苓方汤剂组灌胃给药； 空白乳剂组同法外涂； 阳

性对照组局部给药 ５０ ｍｇ ／只； 正常组及模型组小

鼠灌胃等体积纯净水， 每日 １ 次， 连续 ６ ｄ。
２􀆰 ４　 银屑病面积测定和严重程度指数 （ＰＡＳＩ） 评

分　 每日观察小鼠背部皮肤状态， 按照文献 ［８］
报道对皮损面积和皮损严重程度进行评分。 根据造

模区的红斑、 鳞屑及浸润增厚程度进行独立评估，
各项评分范围均为 ０ ～ ４ 分 （０ 分， 无； １ 分， 轻

度； ２ 分， 中度； ３ 分， 重度； ４ 分， 极重度）， 将

３ 项评分相加得到 ＰＡＳＩ 总评分。
２􀆰 ５　 皮肤屏障功能和水分测定 　 参考文献 ［９］
报道， 实验第 ７ 天， 在室温 （２３±１）℃、 相对湿度

（４６±２）％ 的稳定环境中， 将 ＧＰＳｋｉｎ Ｂａｒｒｉｅｒ 皮肤屏

障功能测量仪与小鼠背部剃毛区域皮肤表面垂直接

触， 检测小鼠皮损组织经表皮水分丢失 （ ｔｒａｎｓ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｗａｔｅｒ ｌｏｓｓ， ＴＥＷＬ） 和 角 质 层 含 水 量

（ｓｔｒａｔｕｍ ｃｏｒｎｅｕｍ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ， ＳＣＨ）。
２􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 法检测皮损组织中炎症因子水平 　 收

集皮损组织， 取 ５０ ｍｇ 皮损组织， 精密称定， 加入

１０ 倍量生理盐水进行匀浆， 取上清液， 按 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书操作， 检测皮损组织中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１２、 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃２３ 水平。
２􀆰 ７　 皮损组织病理学观察　 取部分皮损组织， 在

４％ 多聚甲醛固定液中固定 ２４ ｈ， 于全自动脱水机

中进行梯度脱水， 置于液体石蜡中进行包埋， 待蜡

块冷却后切成 ３ μｍ 切片， 进行 ＨＥ 染色， 封片后

于倒置显微镜下观察角质层 Ｍｕｎｒｏ 脓肿， 角化不

全， 角化过度情况； 表皮突下延程度， 棘层肥厚，
颗粒层； 真皮层炎性细胞浸润， 真皮乳突毛细血管

扩张及充血等情况。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测皮损组织 ＡＱＰ３ 蛋白表

达　 称取皮损组织 ５０ ｍｇ， 使用 ＲＩＰＡ 裂解液提取

总蛋白。 制备 ８％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶， 上样 ５０ μｇ， 经

电泳、 转膜、 封闭后， 加入兔抗 ＡＱＰ３、 β⁃ｔｕｂｉｌｉｎ
（１ ∶ １０００， ５％ ＢＳＡ 稀释） 一抗， ４ ℃ 孵育过夜，
弃一抗， 加入辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗，
室温孵育 １ ｈ， ＥＣＬ 反应液处理后暗室显影拍照， 以

β⁃ｔｕｂｉｌｉｎ 为内参， 计算 ＡＱＰ３ 蛋白相对表达。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差
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分析， 两两比较若方差齐性选择 ＬＳＤ 检验， 方差

不齐则使用 Ｄｕｎｎｅｔｔｓ Ｔ３ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芍苓方乳剂与汤剂对银屑病小鼠皮损组织外

观及 ＰＡＳＩ 总评分的影响　 正常组小鼠皮肤薄而光

滑， 呈均匀的淡粉色。 模型组小鼠皮损组织出现典

型的银屑病样变化， 红斑、 白色层状鳞屑覆盖、 斑

块状突起明显、 皮肤增厚严重， 其 ＰＡＳＩ 总评分较

正常组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 芍苓方乳

剂组小鼠表现为皮损组织有浅红色斑点、 褶皱处鳞

屑薄而细小， 斑状突起消失， 皮肤增厚程度较轻；
芍苓方汤剂组小鼠皮损组织中红斑略有减轻、 鳞屑

减少， 斑状突起与皮肤增厚有所改善； 阳性对照组

小鼠皮损组织中红斑、 鳞屑、 增厚均有不同程度的

改善， 三组小鼠 ＰＡＳＩ 评分均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 空

白乳剂组红斑、 鳞屑改善不显著， 增厚略有缓解，
ＰＡＳＩ 总评分较模型组无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与

空白乳剂组比较， 芍苓方乳剂组、 芍苓方汤剂组小

鼠皮损组织 ＰＡＳＩ 总评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果见

图 １。

注： Ａ 为各组小鼠皮损直观图； Ｂ 为各组小鼠 ＰＡＳＩ 总评分比较。

与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与空白乳剂

组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠皮损情况与 ＰＡＳＩ 总评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ＰＡＳＩ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ２　 芍苓方乳剂与汤剂对银屑病小鼠皮损组织

ＴＥＷＬ 和 ＳＣＨ 值的影响　 如图 ２ 所示， 与正常组比

较， 模型组小鼠皮损组织 ＴＥＷＬ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），

ＳＣＨ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芍苓方乳

剂组、 芍苓方汤剂组和空白乳剂组 ＳＣＨ 值升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而 ＴＥＷＬ 值无明显差异 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）； 与空白乳剂组比较， 芍苓方乳剂组 ＳＣＨ 值

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

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

０􀆰 ０１； 与空白乳剂组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组小鼠皮损组织 ＴＥＷＬ 和 ＳＣＨ 值比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝
６）

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＥＷＬ ａｎｄ ＳＣＨ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ
ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ３　 芍苓方乳剂与汤剂对银屑病小鼠皮损组织病

理形态的影响　 如图 ３ 所示， 正常组小鼠皮肤角质

层完整， 表皮层平坦， 棘层薄， 可见颗粒层， 真皮

层无炎细胞浸润， 未见毛细血管扩张及充血； 模型

组小鼠角质层角化不全， 表皮层表皮突重度下延呈

杵状， 棘层重度肥厚， 颗粒层消失， 真皮层炎细胞

浸润显著增多， 真皮乳头血管迂曲扩张明显； 芍苓

方乳剂组小鼠皮肤角质层偶有角化不全， 棘层轻度

增厚， 真皮层内可见少量炎细胞浸润； 芍苓方汤剂

组小鼠皮肤角质层角化不全， 棘层轻度增厚， 真皮

层内可见少量炎细胞浸润与血管扩张； 空白乳剂组

小鼠角质层角化过度， 表皮层表皮突重度下延， 棘

层重度增厚， 真皮层内可见炎细胞浸润与血管扩

张； 阳性对照组小鼠皮肤角质层角化不全， 棘层轻

度增厚， 真皮层内可见少量炎细胞浸润， 无其他明

显病变。
３􀆰 ４　 芍苓方乳剂与汤剂对银屑病小鼠皮损组织炎

症因子水平的影响　 如图 ４ 所示， 与正常组比较，
模型组小鼠皮损组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃
２２、 ＩＬ⁃２３ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 芍苓方乳剂组、 芍苓方汤剂组、 阳性对

照组小鼠皮损组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２、 ＩＬ⁃２３ 水

平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 芍苓方乳剂组和

阳性对照组小鼠皮损组织 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 空白乳剂组小鼠皮损组织各炎症因子水平

均无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
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图 ３　 各组小鼠皮损组织病理改变 （ＨＥ 染色）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

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

图 ４　 各组小鼠皮损组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２、 ＩＬ⁃２３ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１７Ａ， ＩＬ⁃２２ ａｎｄ ＩＬ⁃２３ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ５　 芍苓方乳剂与汤剂对银屑病小鼠皮损组织

ＡＱＰ３ 蛋白表达的影响　 如图 ５ 所示， 与正常组比

较， 模型组小鼠皮损组织 ＡＱＰ３ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 芍苓方乳剂组和阳性对

照组小鼠皮损组织 ＡＱＰ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与芍苓方汤剂组比较， 芍苓方乳剂组小鼠皮损组织

ＡＱＰ３ 蛋白表达量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与空白乳剂组

比较， 芍苓方乳剂组小鼠皮损组织 ＡＱＰ３ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

外用制剂是银屑病治疗药物的主要剂型。 目

前， 中医药治疗银屑病通过中药涂擦、 药浴、 熏

蒸、 溻渍、 封包等方式， 取得了良好的疗效［１０］。
本研究制备芍药方了乳剂， 方法简单， 药效与芍苓

方汤剂、 卡泊三醇倍他米松软膏相当， 甚至更优，
提示芍苓方乳剂具有良好的推广应用前景， 可为中

药复方制剂二次开发利用提供参考。
银屑病患者病情多在冬季加重， 表皮处于干燥

环境， 角质层水合作用降低， ＴＥＷＬ 增加， ＳＣＨ 降

低， 表皮屏障修复功能应激性增强， 长期恶性循

环， 表皮增生， 角化过度， 导致病情加重［１１⁃１２］。
据报道， 与健康皮肤相比， 银屑病患者非皮损处皮

肤 ｐＨ 值升高， 损伤后屏障功能修复延迟， 表皮分

化复合物蛋白表达降低， 角质形成细胞表现出活化

与增殖倾向， 对细胞因子或微生物触发物敏感性增

加， 致病性 ＩＬ⁃１７ 产生的常驻记忆 Ｔ 细胞积累， 激

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

剂组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 各组小鼠皮损组织 ＡＱＰ３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＱＰ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ

ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

发新病变形成［１３⁃１４］。 研究发现， 银屑病患者血清

或皮损组织中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２、 ＩＬ⁃２３
等细胞因子水平提高［１５］。 Ｍａｒｏｔｏ⁃Ｍｏｒａｌｅｓ 等［１６］ 报

道水基配方可增加 ＳＣＨ 值。 ＰＡＳＩ 评分是国际上通

用的银屑病皮损程度评分标准， 是评价银屑病模型

动物药效最直观最重要的指标。 本研究结果显示，
芍苓方乳剂可减轻银屑病小鼠银屑病样组织病变，
降低 ＰＡＳＩ 评分和 ＴＮＦ⁃α 水平， 增加银屑病小鼠表

皮 ＳＣＨ， 且效果优于原汤剂。
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越来越多证据表明， ＡＱＰ３ 在维持皮肤水合作

用、 表皮水分、 渗透屏障方面发挥着重要作用； 同

时影响角质形成细胞早期分化、 角质形成细胞增

殖、 伤口愈合期间迁移等［１７⁃１８］。 ＡＱＰ３ 促进 Ｈ２Ｏ２

运输， 调节磷酸酶 ２Ａ 激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 参与

银屑病进展［１９］。 在银屑病病变组织中， ＡＱＰ３ 表达

降低和 ／或定位发生改变［２０⁃２２］。 富马酸单甲酯［２３］、
果皮多糖［２４］可通过诱导 ＡＱＰ３ 产生缓解银屑病病

情。 本研究结果显示， 咪喹莫特诱导的银屑病小鼠

皮损组织 ＡＱＰ３ 蛋白表达降低； 经芍苓方乳剂干预

后， ＡＱＰ３ 蛋白表达升高， 而原汤剂对 ＡＱＰ３ 蛋白

表达的上调作用不显著， 提示芍苓方乳剂可通过提

高 ＡＱＰ３ 蛋白表达， 增加 ＳＣＨ， 修复银屑病小鼠表

皮屏障。
综上所述， 经乳剂辅助提取制备的芍苓方乳剂

对银屑病小鼠表皮屏障功能的修复作用优于原汤

剂， 其作用机制可能与上调 ＡＱＰ３ 表达， 增加 ＳＣＨ
有关。
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