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丹参凝胶治疗对特应性皮炎小鼠模型皮肤屏障功能、表皮增生
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摘要目的：研究丹参凝胶治疗对特应性皮炎小鼠模型皮肤屏障功能、表皮增生以及免疫功能的影响。方法：30只 C57BL/6小鼠

被随机分为 Control组、AD组和 SG组，每组 10只。AD组和 SG组背部涂抹对二硝基氟苯建立特应性皮炎小鼠模型，SG小鼠在

模型建立成功后涂抹丹参凝胶治疗 3周，Control组和 AD组涂抹凡士林作为对照。3周后，测量所有小鼠经皮水分丢失量(

TEWL)、皮肤厚度、脾脏指数、胸腺指数，血清 IgE、IFN-酌和 IL-4，脾脏树突状细胞、Th1和 Th2细胞比例。结果：丹参凝胶治疗 3

周后，AD组和 SG组小鼠 TEWL、皮肤厚度、脾脏指数、胸腺指数，血清 IgE、IFN-酌和 IL-4含量，以及脾脏 Th2细胞比例均显著高

于对照组正常小鼠（P<0.05），而脾脏树突状细胞、Th1细胞和 Th1/Th2细胞比例均显著低于对照组正常小鼠（P<0.05）；与 AD组

小鼠相比，SG组小鼠 TEWL、皮肤厚度、脾脏指数、胸腺指数，血清 IgE、IFN-酌和 IL-4含量，以及脾脏 Th2细胞比例均显著降低

（P<0.05），而脾脏树突状细胞、Th1细胞和 Th1/Th2细胞比例均显著升高（P<0.05）。结论：丹参凝胶具有保护特应性皮炎样小鼠皮
肤屏障功能和抑制表皮增生的功能，并且可以影响特应性皮炎样小鼠脾脏树突状细胞和辅助性 T细胞比例。
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Effects of Salvia Gel Treatment on Skin Barrier Function, Epidermal
Hyperplasia and Immune Function in Atopic Dermatitis-like Mouse Model*

To study the effect of Salvia gel treatment on skin barrier function, epidermal hyperplasia and immune

function in atopic dermatitis mouse model. Thirty C57BL/6 mice were randomly divided into Control group, AD group and SG

group, 10 mice in each group. AD group and SG group were smeared with p-dinitrofluorobenzene on the back to establish atopic

dermatitis mouse model, SG mice were smeared with Salvia gel for 3 weeks after the model was successfully established, and the control

group and AD group were smeared with vaseline as a control. After 3 weeks, the transepidermal water loss (TEWL), skin thickness,

spleen index, thymus index, serum IgE, IFN-酌 and IL-4, spleen dendritic cells, Th1 and Th2 cell ratios were measured in all mice.

After 3 weeks of Danshen gel treatment, the TEWL, skin thickness, spleen index, thymus index, serum IgE, IFN-酌 and IL-4

contents, and the proportion of spleen Th2 cells in AD group and SG group were significantly higher than those in the control group.

mice (P<0.05), while the proportions of dendritic cells, Th1 cells and Th1/Th2 cells in the spleen were significantly lower than those of
normal mice in the control group (P<0.05); compared with the AD group mice, the SG group mice TEWL, skin thickness, spleen index,

thymus index, serum IgE, IFN-酌 and IL-4 levels, and the proportion of spleen Th2 cells were significantly decreased (P<0.05), while
spleen dendritic cells, Th1 cells and Th1/Th2 The proportion of cells was significantly increased (P<0.05). Salvia gel can

protect the skin barrier function of atopic dermatitis-like mice and inhibit epidermal hyperplasia, and can affect the ratio of dendritic cells

and helper T cells in the spleen of atopic dermatitis-like mice.
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Groups n TEWL (g/m2/h) Skin thickness (mm)

Control group 10 4.83依0.23 0.31依0.02

AD group 10 32.52依4.35* 1.23依0.12*

SG group 10 18.33依0.96*# 0.89依0.10*#

F 25.098 11.239

P <0.001 <0.001

表 1三组小鼠皮肤 TEWL和皮肤厚度对比

Table 1 Comparison of skin TEWL and skin thickness of three groups of mice

Note: Compared with Control group, *P<0.05; compared with AD group, #P<0.05.

前言

特应性皮炎是一种慢性、复发性、炎症性皮肤病，临床上主

要表现为反复发作的慢性湿疹样皮疹，并伴有显著的皮肤干燥

和瘙痒[1，2]。通常特应性皮炎并不单独存在，患者常常合并支气

管哮喘、过敏性鼻炎等其他特应性疾病，所以特应性皮炎被认

为一种系统性疾病[3，4]。遗憾的是，目前尚无治愈特应性皮炎的

治疗方案，患者生活质量受到严重影响，但若患者接受有效且

规范的治疗，能够显著缓解临床症状，减少疾病复发。目前，临

床上主要通过糖皮质激素、免疫抑制类药物和抗组胺类药物治

疗特应性皮炎，然而此类药物治疗具有明显的依赖性，停药后

极易复发，并且会引起患者皮肤不可逆转的改变[5-8]。

中医中药具有悠久的皮炎治疗历史，丹参是具有活血祛

瘀，通经止痛，清心除烦，凉血消痈之功效的中药，目前主要被

用于治疗胸痹心痛，脘腹胁痛，症瘕积聚，热痹疼痛，心烦不眠，

月经不调，痛经经闭，疮疡肿痛[9，10]。近年来，随着科学技术的不

断进步，丹参的许多生物活性被发现，其中就包括免疫调节、抗

炎以及机体循环改善等[11-13]。另外，该药物也被发现对皮炎具有

一定的治疗效果[14]，但临床应用多以全身用药为主，局部使用

鲜有报道。本研究将丹参制成凝胶状物质，探讨丹参凝胶局部

涂抹对特应性皮炎小鼠模型皮肤屏障功能、表皮增生以及免疫

功能的影响。

1 资料与方法

1.1 实验动物与分组

选取雄性 C57BL/6 小鼠（SPF级，6-8 周龄，18-21 g）作为

研究对象，所有小鼠均购买自上海灵畅生物科技有限公司，动

物生产许可证号：SCXK(沪) 2021-0026。30只雄性 C57BL/6小

鼠被随机分为 3组，即 Control组、AD组和 SG组，每组 10只。

1.2 特应性皮炎样小鼠模型建立与治疗

所有小鼠剔除背部皮毛，AD 组和 SG 组通过背部涂抹

0.5 %对二硝基氟苯建立特应性皮炎小鼠模型，具体参考吴百

威等人[15]的研究，待背部出现红斑、渗出和脱屑时表示模型制

作成功。特应性皮炎小鼠模型建立成功后，使用丹参凝胶每日

涂抹在 SG组小鼠背部（共治疗 3周），Control组和 AD组每日

涂抹凡士林作为对照。

1.3 观察指标

1.3.1 经皮水分丢失量和皮肤厚度 经丹参凝胶治疗 3周后，

随机选取背部 3处皮肤，使用经皮水分丢失量测定仪（北京新

月中科科技有限公司）测量经皮水分丢失量(transepidermal

water loss, TEWL)。此外，使用千分尺随机选取 3处背部皮肤测

量皮肤厚度。

1.3.2 血清 IgE、IFN-酌和 IL-4含量测量 经丹参凝胶治疗 3

周后，通过摘取眼球取血，离心以分离血清，使用小鼠免疫球蛋

白 E（Immunoglobulin E，IgE）elisa 试剂盒（YXL20508-48T，成

都远诺天成科技有限公司）、小鼠 酌干扰素(Interferon 酌，IFN-酌)
ELISA试剂盒（QS42918-96T,北京奇松生物科技有限公司）和

小鼠白介素 4 (Interleukin 4，IL-4)ELISA试剂盒（QS42901-96T,

北京奇松生物科技有限公司）分别检测小鼠血清 IgE、IFN-酌和
IL-4含量。

1.3.3 脾脏指数和胸腺腺指数 经丹参凝胶治疗 3周后，通过

颈椎脱臼安乐死所有小鼠，称取小鼠重量，然后分离小鼠脾脏

和胸腺，去除脾脏和胸腺上残留的液体后，称取小鼠脾脏和胸

腺重量。脾脏指数 =脾脏重量（mg）/小鼠体重（g），胸腺指数 =

胸腺重量（mg）/小鼠体重（g）。

1.3.4 脾脏树突状细胞、Th1和 Th2细胞比例 经丹参凝胶治

疗 3周后，通过颈椎脱臼安乐死所有小鼠，称取小鼠重量，然后

分离小鼠脾脏，将各组小鼠脾脏制备成单细胞悬液，裂解红细

胞后，将单细胞悬液分成两份，一份加入 CD80-PE 抗体、

CD86-TITC抗体和 CD11-APC抗体避光孵育半小时，通过流

式细胞仪分析树突状细胞比例；一份加入 CD4-PE 抗体、

IL-4-TITC抗体和 INF-酌-APC抗体避光孵育半小时，通过流式
细胞仪分析辅助性 T淋巴细胞（Th）亚型。

1.4 统计学分析方法

研究数据以（均值依标准差）计量资料，SPSS20.0软件进行
统计学分析，单因素方差分析比较多组间差异，学生 t检验比

较两组间差异。P<0.05表示差异显著具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组小鼠皮肤一般表现比较

对照组正常小鼠皮肤光滑，没有任何异常表现；AD组小鼠

皮肤粗糙，有红斑，可见渗出和鳞屑；经丹参凝胶治疗后的 DS

组小鼠皮肤渗出症状明显减轻，并且红斑面积和鳞屑明显减少。

2.2 三组小鼠皮肤 TEWL和皮肤厚度比较

与对照组正常小鼠相比，AD组和 SG组小鼠 TEWL和皮

肤厚度均显著升高（P<0.05）；而与 AD模型组小鼠相比，经丹

参凝胶治疗 3周的 SG组小鼠 TEWL和皮肤厚度均显著降低

（P<0.05）。具体如表 1所示。

3221窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.17 SEP.2022

Groups n IgE (ng/mL) IFN-酌 (pg/mL) IL-4 (pg/mL)

Control group 10 17.56依1.62 28.36依5.36 84.69依7.62

AD group 10 132.35依10.89* 58.32依5.69* 120.39依15.32*

SG group 10 56.38依3.18*# 41.33依3.95*# 96.39依8.99*#

F 16.328 12.159 16.081

P <0.001 <0.001 <0.001

表 2三组血清 IgE、IFN-酌和 IgE对比

Table 2 Comparison of serum IgE, IFN-酌 and IgE among three groups

Note: Compared with Control group, *P<0.05; compared with AD group, #P<0.05.

Groups n Spleen weight (mg) Spleen index (mg/g) Thymus weight (mg) Thymus index (mg/g)

Control group 10 125.18依28.62 4.63依1.25 88.92依26.12 3.23依1.54

AD group 10 62.29依17.18* 2.32依0.68* 25.65依6.12* 1.06依0.32*

SG group 10 90.32依9.52*# 3.16依0.21*# 50.23依6.98*# 1.85依0.29*#

F 16.382 13.268 22.625 18.642

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 3三组小鼠脾脏和胸腺指数对比

Table 3 Comparison of spleen and thymus indices in three groups of mice

Note: Compared with Control group, *P<0.05; compared with AD group, #P<0.05.

表 4三组小鼠脾脏树突状细胞、Th1和 Th2细胞比例对比

Table 4 Comparison of the proportions of dendritic cells, Th1 and Th2 cells in the spleen of three groups of mice

Groups n DC (%) Th1(%) Th2 (%) Th1/Th2

Control group 10 45.36依7.21 0.58依0.08 0.57依0.07 1.02依0.10

AD group 10 28.32依5.43* 0.31依0.06*# 0.72依0.11*# 0.41依0.03*

SG group 10 34.26依8.11*# 0.38依0.07*# 0.69依0.08*# 0.55依0.15*#

F 15.326 18.027 16.381 19.237

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Note: Compared with Control group, *P<0.05; compared with AD group, #P<0.05.

2.3 三组小鼠血清 IgE、IFN-酌和 IL-4含量比较

所有小鼠在丹参凝胶治疗三周后通过眼球取血，并测量血

清 IgE、IFN-酌和 IL-4含量，结果显示：AD组和 SG组小鼠血清

IgE、IFN-酌和 IL-4含量均显著高于对照组正常小鼠（P<0.05），
而经丹参凝胶治疗 3 周的 SG组小鼠血清 IgE、IFN-酌 和 IL-4

含量均显著低于 AD组小鼠。具体如表 2所示。

2.4 三组小鼠免疫器官指数比较

丹参凝胶治疗三周后，安乐死所有小鼠，获取小鼠脾脏和

胸腺，计算脏器指数，结果如下：AD组和 SG组小鼠脾脏重量、

脾脏指数、胸腺重量和胸腺指数均显著低于对照组正常小鼠

（P<0.05），而经丹参凝胶治疗 3周后的 SG组小鼠脾脏重量、脾

脏指数、胸腺重量和胸腺指数均显著高于 AD 组小鼠（P<0.
05）。具体如表 3所示。

2.5 三组小鼠脾脏免疫细胞分型比较

丹参凝胶治疗三周后，安乐死所有小鼠，获取小鼠脾细胞，

经流式细胞检测免疫细胞分型比例，结果显示：AD组和 SG组

小鼠树突状细胞、Th1细胞和 Th1/Th2细胞比例均显著低于对

照组正常小鼠（P<0.05），而 Th2细胞比例显著高于对照组正常

小鼠（P<0.05）；而经丹参凝胶治疗 3周后的 SG组小鼠树突状

细胞、Th1 细胞和 Th1/Th2 细胞比例均显著高于 AD 组小鼠

（P<0.05），而 Th2细胞比例显著低于 AD组小鼠（P<0.05）。具
体如表 4所示。

3 讨论

达特应性皮炎又被称作特应性湿疹、异位性皮炎或遗传过

敏性皮炎，是一种慢性、复发性、炎症疾病，临床上以皮肤干燥、

剧烈瘙痒和湿疹样皮疹为特点，目前其病因尚不明确，也无法

被治愈，临床上主要通过外用药物治疗，必要时口服药物或物

理治疗以缓解症状，最终达到暂时痊愈的效果。流行病学研究

发现[16，17]，特应性皮炎在全球范围内都是皮肤科最常见的疾病

之一，并且随着工业化和城市化进程的不断深入，特应性皮炎

在全球范围内的发病趋势呈现逐年升高的趋势，发展中国家的
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患病率明显增加。此外，研究还发现[18-20]，特应性皮炎具有明显

的家族遗传特征：如果父母一方患有特应性皮炎，则子女患病

率约为 59 %；如果父母双方均患有特应性皮炎，则子女患病率

可以高达 81 %。目前，临床上主要通过使用激素、免疫制剂等

药物缓解特应性皮炎症状，虽然短期有效果，但副作用较大，并

且在停药后就会复发。中医药治疗皮炎具有悠久的历史，从中

医角度来看,特应性皮炎分两种，一种是血虚风燥型,即比较稳

定的状态,发作起来会很痒；另一种是风湿蕴肤型的，是急性发

作。已报道的文献表明，龙胆泻肝汤、当归补血汤、四物消风散

以及健脾润肤汤等中药复方等被证明对特应性皮炎具有显著

的临床治疗效果[21-23]。

本研究使用丹参凝胶局部涂抹对特应性皮炎小鼠进行治

疗，研究发现：经丹参凝胶局部涂抹治疗 3周后的特应性皮炎

小鼠 TEWL和皮肤厚度均显著降低，表明丹参凝胶具有保护

特应性皮炎样小鼠皮肤屏障功能和抑制表皮增生的功能，这一

研究结果与郑娟[24]等人的研究结果一致，其结果表明：丹参酮

ⅡA纳米结构脂质载体凝胶剂具有治疗银屑病的功效，本文研

究也发现：经丹参凝胶局部涂抹治疗 3周后的特应性皮炎小鼠

血清 IgE含量显著降低，而脾脏和胸腺指数均显著升高，这表

明丹参凝胶局部涂抹治疗可显著降低特应性皮炎小鼠机体炎

症，调节其免疫功能。另外，已有研究显示：约 50~80%的特应性

皮炎患者伴有 IgE水平升高，IgE被认为是特应性皮炎的标志

性抗体，在疾病的发生发展过程中被认为发挥重要作用，临床

上也通过检测 IgE评估特应性皮炎治疗效果[25，26]。相关研究显

示：脾脏和胸腺是哺乳动物外周免疫系统抗体产生的主要器

官，并且脾脏是淋巴细胞接受抗原刺激后发生免疫应答，以及

补体合成等抗原抗体反应的重要场所，并且是哺乳动物最大的

抗体生产器官[27]，因此结合该内容和本研究结果分析可知：丹

参凝胶局部涂抹对特应性皮炎小鼠具有一定的治疗效果，并且

参与调节特应性皮炎小鼠免疫功能。

此外，本研究还发现，经丹参凝胶局部涂抹治疗 3周后的

特应性皮炎小鼠血清 IFN-酌、IL-4含量以及脾 Th2细胞比例显

著降低，而脾树突状细胞、Th1细胞和 Th1/Th2细胞比例显著

增高，这一结果与吴百威等人[15]的研究结果一致，该研究结果

发现：甘草酸治疗可显著降低降低特应性皮炎小鼠血清 IFN-酌、
IL-4含量，但其并未进一步分析脾脏免疫细胞分型。结合 Song

HY等[28]相关研究进一步分析可知：树突状细胞是机体功能最

强的专职抗原递呈细胞，它能高效地摄取、加工处理和递呈抗

原，未成熟 DC具有较强的迁移能力，成熟 DC能有效激活初

始 T细胞，处于启动、调控、并维持免疫应答的中心环节。而

Th1 主要分泌 IL-2, TNF-琢 和 IFN-酌 以介导细胞免疫反应为
主，而 Th2主要分泌 IL-4, IL-5和 IL-10以介导体液免疫反应

为主[29，30]。因此，丹参凝胶抑制特应性皮炎小鼠外周血炎症可能

与调控脾脏树突状细胞和 Th1/Th2细胞比例有关。然而，本研

究存在不足之处 --关于丹参凝胶治疗特应性皮炎的具体分子

机制尚需进一步研究。

综上所述，丹参凝胶局部涂抹可保护特应性皮炎小鼠皮肤

屏障功能，抑制表皮增生，其机制可能与通过调控脾脏树突状

细胞和 Th1/Th2细胞比例抑制特应性皮炎小鼠体内炎症有关。

本研究结论为丹参凝胶在特应性皮炎的临床治疗机制提供了

动物实验基础，有利于为该疾病治疗和预防提供思路。
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