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 · 论著 ·

3种狼毒乙醇提取物对咪喹莫特诱导的银屑病小鼠防治作用研究

彭　莹a,b，刘　欣c，聂依文a，王歆荷c，年　华b，朱建勇a （上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院：a. 药学研究

室, b. 制剂室, c. 皮肤科, 上海 200437）

［摘要］  目的　考察 3 种基源的中药狼毒（瑞香狼毒 Stellera chamaejasme L.、狼毒大戟 Euphorbia fischeriana Steud.和
甘肃大戟 Euphorbia kansuensis Prokh.）乙醇提取物外用对咪喹莫特（imiquimod，IMQ）诱导的银屑病小鼠的防治作用。方法　将

36 只 BALB/c 雄性小鼠随机分为空白组、模型组、瑞香狼毒组、狼毒大戟组、甘肃大戟组和卡泊三醇组，每组 6 只，通过银屑

病面积和严重程度指数（PASI）评分记录各组小鼠的皮损变化，苏木精-伊红染色法（HE）染色观察皮肤组织病理形态并测量

表皮厚度，免疫组化检测小鼠皮损组织中细胞核抗原 Ki67 的表达情况。结果　与模型组相比，3 种狼毒乙醇提取物均能降

低银屑病样小鼠 PASI 评分，抑制表皮异常增厚，减少表皮 Ki67 异常表达，其中瑞香狼毒的治疗效果最为显著，且优于临床

常用药卡泊三醇。结论　瑞香狼毒乙醇提取物具有较好的抗银屑病活性作用，可抑制角质形成细胞异常增殖，减少皮损组

织 Ki67 表达，显著改善银屑病样皮损。

［关键词］　瑞香狼毒；狼毒大戟；甘肃大戟；乙醇提取物；银屑病
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The  preventive  and  therapeutic  effects  of  three  ethanol  extracts  derived  from
three  sources  of  Stellera  chamaejasme  L.  on  imiquimod-induced  psoriasis  in
mice
PENG  Yinga,b, LIU  Xinc, NIE  Yiwena, WANG  Xinhec, NIAN  Huab, ZHU  Jianyonga（a. Department  of  Pharmacy  Research,
b. Department  of  Pharmacy, c. Department  of  Dermatology,  Yueyang  Hospital  of  Integrated  Traditional  Chinese  and  Western
Medicine, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200437, China）

［Abstract］  Objective　To investigate the preventive and therapeutic effects of ethanol extracts derived from three sources

of  traditional  Chinese  medicine: Stellera  chamaejasme L., Euphorbia  fischeriana Steud.  and Euphorbia  kansuensis Prokh.,  on

imiquimod （IMQ）-induced psoriasis in mice. Methods　Thirty-six male BALB/c mice were randomly divided into the following 6

groups with 6 mice in each group: blank control, model, Stellera chamaejasme, Euphorbia fischeriana, Euphorbia kansuensis, and

calcipotriol.  Psoriasis  area  and  severity  index（PASI） scores  were  used  to  record  the  changes  of  skin  lesions  in  every  group;

Hematoxylin-eosin（HE） staining  was  used  to  observe  the  pathological  morphology  of  skin  and  measure  the  thickness  of  the

epidermis.  Immunohistochemistry  was  used  to  detect  the  expression  of  nuclear  antigen  Ki67  in  the  skin  tissues  of  mice.

Results　Compared  with  the  model  group,  the  three  kinds  of  ethanol  extracts  could  reduce  the  PASI  score,  inhibit  epidermal

thickening, and decrease expression of Ki67 in the psoriasis mice. Among them, the therapeutic effect of Stellera chamaejasme was

the most significant and it was better than the commonly used topical drug calcipotriol. Conclusion　The ethanol extract of Stellera
chamaejasme had good anti-psoriatic activity, which could inhibit the abnormal proliferation of keratinocytes, reduce the expression

of Ki67, and significantly improve psoriasis-like skin lesions.
［Key words］　Stellera  chamaejasme L.； Euphorbia  fischeriana Steud； Euphorbia  kansuensis Prokh.； ethanol  extract；

psoriasis
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银屑病是受遗传与环境影响[1] 的由免疫介导[2]

的一种慢性、炎症性皮肤病，患者症状常表现为暗

红色斑块或浸润性红斑，上覆有白色、层状鳞屑，有

蜡滴、薄膜、点状出血等，又称为牛皮癣、白疕。其

病理组织在显微镜下呈现表皮层异常增厚、颗粒层

变薄或缺失、毛细血管扩张和炎症细胞浸润等特

征[3]。据统计，全球约有 1.25 亿人受银屑病影响[4]，

发病率呈逐年递增趋势，患者还常伴有心血管疾

病、代谢性疾病、精神性疾病和免疫性疾病等合并

共病，这些共病不仅影响患者的生活质量，还增加

了治疗的难度和复杂性[5]。治疗银屑病存在周期

长、易复发等难点，临床治疗主要以缓解患者症

状、抑制病情复发及减少共病并发为主[6]。

目前，银屑病的治疗方法包括外用药物、口服

药物、生物制剂、光疗法等。轻、中度患者常单独

外用润肤剂、糖皮质激素、维生素 D3 衍生物、维 A
酸类、钙调磷酸酶抑制剂和生物制剂等药物；中、

重度患者则多系统治疗，如联用糖皮质激素与维生

素 D3 衍生物类等外用药物，口服甲氨蝶呤、环孢

素、维 A 酸类、糖皮质激素等制剂，皮下注射生物

制剂及结合光疗法、辅助疗法等[7]。然而，以上治

疗方法疗效有限，长期使用可能诱发局部皮肤萎

缩、酒渣鼻及依赖性等不良反应，因此，寻求安全、

有效、延长复发的药物是治疗银屑病的难点。对此

中医药具有辨证论治、副作用小、疗效显著及性价

比高等优势。

近年来，多项临床研究表明，中药狼毒口服、外

用均可有效治疗银屑病，其提取物可缓解疼痛、促

进创面愈合，具有良好的抑菌、抗炎活性[8]。但狼

毒的基源和药效物质尚不明确，阻碍了其临床应

用。据记载，自西汉以来，药用狼毒以瑞香科狼

毒属植物瑞香狼毒 （Stellera  chamaejasme L.）或
大戟科大戟属植物狼毒大戟（Euphorbia fischeriana
Steud.）、甘肃大戟（Euphorbia kansuensis Prokh.）的
干燥根为主[9-10]，上述 3 种基源的狼毒均有临床应

用。为了探究 3 种狼毒在临床上的疗效差异，本研

究拟通过构建咪喹莫特（IMQ）诱导的银屑病样小

鼠模型，以醇提取物的方式，探究 3 种狼毒对银屑

病的防治作用。

 1    材料

 1.1    实验动物

SPF 级雄性 BALB/c 小鼠 36 只，8 周龄，体质

量约 22～25 g，购于上海斯莱克实验动物有限责任

公司，动物质量合格证号：20220004035001，实验动

物生产许可证号：SCXK（沪）2022-0004。 本实验经

上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院实验动

物伦理委员会批准。小鼠于上海中医药大学附属

岳阳中西医结合医院动物房适应性喂养１周后开

始实验。

 1.2    药物和试剂

瑞香狼毒（采自河北保定）、狼毒大戟（采自东

北吉林）和甘肃大戟（采自甘肃兰州）经上海中医药

大 学 朱 建 勇 副 主 任 药 师 分 别 鉴 定 为 Stellera
chamaejasme L.、 Euphorbia  fischeriana Steud.及
Euphorbia kansuensis Prokh.；凡士林 [ 规格：100 g，
联合利华（中国）有限公司 ]；5% 咪喹莫特乳膏（规

格：3 g/支，四川明欣药业有限责任公司）；卡泊三醇

软膏（规格：30 g∶1.50 mg，爱尔兰利奥制药有限公

司）；95% 乙醇（规格：20 kg/塑桶）、二甲苯（规格：

500 ml）和 30% 双氧水（H2O2，规格：500 ml）均购于

国药集团化学试剂有限公司；4% 多聚甲醛固定液

（规格：100 ml，上海碧云天生物技术股份有限公

司 ）； 苏 木 素 -伊 红 （HE）染 色 剂 试 剂 盒 （规 格 ：

100 ml，北京索莱宝科技有限公司）；柠檬酸抗原修

复液（规格：1 L，pH 6.0，即用型）、Anti-Ki67 小鼠单

克隆抗体（规格：50 μl）、PBS 缓冲液（规格：500 ml，
pH 7.4，即用型）、牛血清白蛋白（BSA，规格：100 g）
和 DAB 显色试剂盒（规格：200 T）均购于武汉赛维

尔生物科技有限公司；超纯水（实验室自制）。

 1.3    仪器

BF-08 小型高速粉碎机（河北本辰科技有限公

司）；HDM-500 恒温电热套（上海精密仪器仪表有

限公司）；N-1300 旋转蒸发仪（上海爱朗仪器有限

公司）；EG1150H 石蜡包埋机、RM2016 切片机（德

国徕卡仪器有限公司）；VS200 全玻片扫描仪（日本

奥林巴斯有限公司）；Heal Force SMART-N 超纯水

机（香港力康生物医疗科技控股有限公司）。

 2    方法

 2.1    药物制备

将适量瑞香狼毒、狼毒大戟和甘肃大戟的干燥

根粉碎成粗粉，各取 50 g 加至回流提取装置中，用

4 倍量 95% 乙醇回流提取 3 次，每次 1 h。将提取

液过滤、合并，减压蒸馏回收乙醇，分别得瑞香狼

毒、狼毒大戟和甘肃大戟浸膏 5.61 g、6.41 g 和 7.04 g。
取适量浸膏，加超纯水制成生药含量为 1 g/ml 的醇

提取物溶液，高压灭菌后备用。

 2.2    造模

实验所用的 BALB/c 雄性小鼠，适应性喂养
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1 周后，背部剃毛约 2 cm × 3 cm 面积，次日起，除

空白组小鼠背部涂抹凡士林外，其余各组小鼠背部

均匀涂抹 5% 咪喹莫特软膏，每次涂抹 62.5 mg，每
日 1 次，连续 7 d。
 2.3    分组及给药

将 36 只小鼠随机分为空白组、模型组、瑞香

狼毒组、狼毒大戟组、甘肃大戟组和卡泊三醇组，

每组 6 只。自造模第 1 天起，除空白组和模型组

外，其余各组小鼠背部在涂抹造模药 4 h 后，基于

Selenge 等[11]、Wang 等[12] 及徐娇等[13] 的报道及前

期动物预实验结果，按 0.4 ml/10 g 分别涂抹浓度稀

释至 2.5 mg/ml 的瑞香狼毒醇提取物、狼毒大戟醇

提取物、甘肃大戟醇提取物溶液及 62.5 mg 卡泊三

醇软膏，每日 1 次，连续 7 d。
 2.4    银屑病面积和严重程度指数

每日拍照记录小鼠背部的皮肤变化。并采用

PASI 评分 ，按照无 （0 分 ）、轻度 （1 分 ）、中度

（2 分）、重度（3 分）和极度严重（4 分）5 个等级，对

小 鼠 的 红 斑 （erythema）、 鳞 屑 （scales）和 浸 润

（tickness）程度进行评分，并将三者的评分相加为总

评分，取平均分（n = 6）绘制趋势线，反映小鼠皮损

的变化情况。

 2.5    HE 染色法

末次给药 24 h 后，各组小鼠经异氟烷麻醉，脱

颈处死后取小鼠背部皮损组织，采用 4% 多聚甲醛

溶液固定 24 h 以上；经过脱水、石蜡包埋、切片和

脱蜡处理后，苏木素染色 5 min 后，流水冲洗；用

1% 盐酸乙醇分化 0.5 min，流水冲洗；用伊红染色

2 min，流水冲洗；用乙醇脱水后，二甲苯透化 10 min；
最后滴加中性树脂封片，自然晾干后，在显微镜下

观察皮损组织病理变化，并利用 Image J 软件测量

各组小鼠背部皮损组织表皮层厚度。

 2.6    免疫组化

取“2.5”项下皮肤组织切片脱蜡、水化，放入柠

檬酸缓冲溶液煮沸 10  min 进行抗原修复 ， 3%
H2O2 室温阻断内源性过氧化物酶 25 min，PBS 冲

洗 3 次，3%  BSA 室温封闭 30  min 后，PBS 冲洗

3 次，Ki67 抗体（1∶500） 4℃ 孵育过夜，PBS 冲洗

3 次，二抗室温孵育 50 min，PBS 冲洗 3 次，DAB 显

色 2 min，流水冲洗终止显色，苏木精复染细胞核

1 min，脱水、透明、封片。风干后置显微镜下观察，

并运用 Image Pro Plus 8.0 软件统计 Ki67 阳性细胞

数，并计算 Ki67 阳性细胞百分率及累计光密度

（IOD）。

 2.7    统计学处理

x̄± s

采用 GraphPad Prism 9 统计软件进行数据分

析及科研绘图；计量资料以 表示，若满足正态

分布且方差齐性，多组间比较采用单向方差分析。

 3    结果

 3.1    3 种狼毒醇提取物对银屑病小鼠的影响

如图 1 所示，空白组小鼠无皮损变化。与空白

组相比，模型组小鼠经 IMQ 诱导后，其背部剃毛区

出现不同程度的皮损；造模第 4 天可见小鼠皮肤上

伴有大面积红斑和片状鳞屑；第 7 天斑块颜色有所

加深，鳞屑呈层状分布，有部分鳞屑脱落，以上症状

均与寻常型银屑病相符。与模型组相比，经瑞香狼

毒、狼毒大戟和甘肃大戟干预后的银屑病样小鼠的

皮损程度均有所缓解，其中瑞香狼毒醇提取物的效
 

空白组 模型组 瑞香狼毒组 狼毒大戟组 甘肃狼毒组 卡泊三醇组

第0天

第4天

第7天

图 1    3种狼毒提取物对 IMQ诱导的银屑病样小鼠的防治作用
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果较为显著，小鼠皮肤上的斑块颜色变浅、鳞屑大

面积脱落、浸润程度减轻。

 3.2    3 种狼毒醇提取物对银屑病小鼠 PASI 评分的

影响

PASI 评分结果显示（图 2），小鼠自造模第 1 天

开始，其红斑、鳞屑、浸润及总积分会随时间推移

而升高，在第 5 ～ 7 天达到峰值；而瑞香狼毒组、狼

毒大戟组、甘肃大戟组和卡泊三醇组的评分均低于

同时期的模型组，且在第 4 ～ 5 天后呈下降趋势，

其中以瑞香狼毒组的下降幅度最为显著。
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x̄± s图 2    3种狼毒提取物对 IMQ诱导的银屑病样小鼠的 PASI评分的影响 ( ，n=6)

A.红斑；B.鳞屑；C.浸润；D.总评分
 

 3.3    3 种狼毒醇提取物对银屑病小鼠皮损组织病

理的影响

皮肤组织病理结果显示（图 3），空白组小鼠表

皮层厚度相对其余各组明显较薄（图 4），基底层细

胞正常排列，真皮浅层及血管周围未见明显炎性细

胞浸润；模型组小鼠表皮层厚度显著增加，角化过

度伴角化不全，角质层可见微脓肿，棘层肥厚，棘突

向下延伸呈棒槌状，真皮层内毛细血管扩张，且血

管周围淋巴细胞浸润明显，符合银屑病样皮肤组织

病理特点。瑞香狼毒组、狼毒大戟组、甘肃大戟组

和卡泊三醇组小鼠的表皮层厚度均低于模型组

（P<0.01），角化不全有所减轻，浸润情况有所改

善。结果表明，3 种狼毒醇提物均能抑制银屑病样

小鼠表皮细胞的异常增殖，降低炎症细胞的浸润。

与临床常见的外用药卡泊三醇相比，瑞香狼毒醇提

取物的抗银屑病活性更为显著。瑞香狼毒醇提取

物能显著改善 IMQ 诱导的寻常型银屑病小鼠皮损。

 3.4    3 种狼毒醇提取物对银屑病小鼠皮损组织中

Ki67 表达的影响

免疫组化结果显示（图 5），Ki67 在银屑病小鼠
 

空白组

100 μm

模型组 瑞香狼毒组

狼毒大戟组 甘肃大戟组 卡泊三醇组

图 3    各组小鼠背部皮肤组织病理形态 (HE 染色，×200)
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的皮肤组织中为椭圆形、棕黄色点状分布。各组小

鼠表皮中均有 Ki67 阳性细胞存在，但着色深浅与

面积均有差异，其中空白组小鼠的表皮基底层有极

少量 Ki67 表达，呈单层点状分布；与空白组相比，

模型组小鼠的阳性表达显著增加（ P<0.01），呈多层

密集分布 ；与模型组相比 ， 3 种狼毒均能降低

Ki67 的表达（ P<0.01），其中瑞香狼毒组中 Ki67 基

本呈单层线状分布，其阳性细胞百分率（图 6）和累

计光密度值（图 7）均显著降低（P<0.01），其抑制作

用优于卡泊三醇组。

 4    讨论

中医认为银屑病是由于血热、湿热、风邪[14] 等

因素导致的，治疗时使用清热解毒、祛风止痒、活

血化瘀等中药可有效改善银屑病的症状[15]。据报

道，狼毒在治疗血热证银屑病、角化病等皮肤病

上具有显著的疗效 [11]，在银屑病的治疗和预防方

面具有潜在价值和应用前景。然而狼毒的同名异

物品种很多，基源多达十几种，使得狼毒的质量和

疗效存在一定的不确定性。据历代本草记载和近

现代文献考证，瑞香科狼毒属瑞香狼毒  Stellera
chamaejasme L.是药用狼毒的主流品种[16]，为狼毒
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图 5    各组小鼠皮损表皮中 Ki67的表达 (免疫组化，×200)
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正品，其味苦辛、性平，入肺、脾、肝经，可用于治疗

心腹冷痛、结核及疥癣等诸多病症，具有镇痛、免

疫调节、抗菌、抗病毒及抗肿瘤等药理活性 [17]，

其根含有二萜类、黄酮类和苯丙素类等多种化学

成分 [18-20]；而大戟科大戟属狼毒大戟 Euphorbia
fischeriana Steud.和月腺大戟 Euphorbia ebracteolata
Hayata 分别是䕡茹和草䕡茹 [21]，为狼毒的混淆

品[22]，且经《中国植物志》中的形态对比，月腺大戟

Euphorbia  ebracteolata Hayata 实 为 甘 肃 大 戟

Euphorbia kansuensis Prokh.的异名 [23]。狼毒大戟

根呈圆锥形，切面可见同心环；月腺大戟根偏椭圆

型，切面可见不规则的大理石样纹理或环纹[24]。两

者的根含有二萜类、三萜类、酚酸类、生物碱类和

蒽醌类等成分[25-27]。

为了探究上述 3 种基源的狼毒治疗银屑病的

疗程差异，本研究对其进行了体内抗银屑病活性实

验。结果表明，3 个品种的狼毒均能有效改善银屑

病样小鼠皮损，其中瑞香狼毒的抗银屑病活性最

佳，但其作用机制暂未明确。因此，本课题组后续

拟借助中药靶点钩钓技术及体内外研究方式，将进

一步探讨瑞香狼毒治疗银屑病的药效成分及作用

机制，为银屑病的治疗提供新的思路和方法。同

时，也为狼毒的质量控制和标准化提供参考，确保

其安全性和有效性。
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