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摘要：目的：探究芝麻酚对银屑病所致皮肤损伤的改善作

用。方法：采用小鼠背部连续７ｄ涂抹５％咪喹莫特

（ＩＭＱ）乳膏构建银屑病模型，建模前１周至结束使用芝

麻酚皮肤表面涂抹干预，探究芝麻酚对皮肤的保护作用；

观察及测定各组小鼠背部厚度、银屑病面积与严重性指

数（ＰＡＳＩ）、脾脏指数、病理组织切片、皮肤组织中细胞因

子［白介素（ＩＬ）１７、ＩＬ２３、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等炎

症因子及趋化因子（ＣＸＣ基序）配体１（ＣＸＣＬ１）和趋化

因子配体２０（ＣＣＬ２０）］及血清中炎症因子（ＩＬ１７、ＴＮＦ

α），分析芝麻酚抑制小鼠银屑病样炎症的作用。结果：模

型组小鼠背部皮肤出现了典型银屑病的皮损表现及病理

特征，涂抹３％的芝麻酚可以减轻皮肤损伤和表皮增生情

况，降低脾脏指数，显著降低皮肤组织及血清中炎症因子

的表达。结论：芝麻酚可以明显改善银屑病模型小鼠的

皮肤损伤，降低其病理特征并下调机体炎症状态。
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银屑病又被称为牛皮癣，是一种易复发的慢性炎症

性皮肤病，其主要病理生理学特征反映为角质形成细胞

异常增殖、真皮血管扩张突出及炎症细胞浸润［１］，患者通

常伴有许多合并症，如银屑病关节炎、代谢综合征、心血

管疾病、结肠炎以及抑郁症等［２］。各种遗传和环境因素

共同参与银屑病及其合并症的发病机制，其中包括饮食

习惯［３－４］，而膳食多酚、维生素等多种营养成分在改善银

屑病方面具有积极作用［５－６］。研究［７－１０］表明，白藜芦醇

在体内及体外试验中均可以有效改善银屑病，并进一步

发挥抗血管生成作用；姜黄素可以降低炎症因子以及血

管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达，进而降低银屑病细胞增

殖；辣椒素也已被证实对银屑病有显著疗效；同时番木瓜

乳胶被用作治疗银屑病，这些均表明多酚具有预防和改

善银屑病的潜在作用。

芝麻（Ｓｅｓａｍｅ）是中国传统的油料作物之一，富含多

种对人体有益的成分［１１－１３］。芝麻酚（Ｓｅｍａｍｏｌ，ＳＥ）又名

３，４亚甲二氧基苯酚，是一种重要的芝麻木酚素，其在芝

麻油中含量较高，是芝麻油加工过程中由芝麻素和芝麻

林素受热分解所生成的产物［１４－１５］。芝麻酚除了具有比

芝麻林素更强的抗氧化性能外，还具有预防代谢综合征、

抗炎、抗衰老、护肝、神经保护、抗关节炎及促进乙醇代谢

等生理功能［１６－１７］。此外，芝麻酚分子量较小（１３８．３４）且

为油溶性，使其具有一定的皮肤渗透性，因而可以发挥抑

制皮肤黑色素生成［１８－１９］，促进皮肤伤口愈合的皮肤保护

作用［２０－２１］。研究拟采用５％ 咪喹莫特乳膏连续７ｄ涂抹
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诱导小鼠银屑病模型，通过芝麻酚在皮肤表面的直接涂

抹，探究芝麻酚对银屑病样小鼠皮肤损伤及机体炎症的

干预作用，以期为银屑病与营养干预之间的联系提供

依据。

１　材料及方法
１．１　材料与仪器

１．１．１　材料与试剂

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌性小鼠：８周龄，体重２０～２２ｇ，所有动

物试验均获得西北农林科技大学实验动物伦理委员会批

准，陕西诺优生物科技有限公司；

５％咪喹莫特乳膏（ＩＭＱ）：四川明欣药业有限公司；

芝麻酚：９８％，美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；

羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）：北京索莱宝科技有限

公司；

卡泊三醇乳膏：重庆华邦制药有限公司；

凡士林：商丘圣邦生物科技有限公司；

ＴＲＩｚｏｌ：北京康为世纪生物科技有限公司；

逆转录试剂盒：上海百赛生物技术有限公司；

２×ＦａｓｔＨＳＳＹＢＲＱＰＣＲ预混体系试剂盒：北京傲美

生物科技有限公司；

小鼠ＴＮＦα、ＩＬ１７ＥＬＩＳＡ试剂盒：上海科兴生物科

技有限公司。

１．１．２　主要仪器设备

数显外径千分尺：１７７９７４５２９０型，温州韦度电子有限

公司；

倒置荧光显微镜：ＬＸ７１型，日本奥林巴斯株式会社；

低温高速冷冻离心机：５４１７Ｒ 型，德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ

公司；

多功能酶标仪：Ｍｏｄｅｌ６８０型，美国ＢｉｏＴｅｋ公司；

实时荧光定量 ＰＣＲ 仪：ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ５型，新加坡

ＡＢＩ公司。

１．２　方法

１．２．１　银屑病小鼠模型建立和分组　试验期间所有小鼠

进食和饮水均不受限制。试验开始前用婴儿剃毛刀剔除

小鼠背部大约２ｃｍ×３ｃｍ的毛发，随机将小鼠分为５组：

对照 组 （ＣＯＮ）、模 型 组 （Ｍｏｄｅｌ）、芝 麻 酚 低 剂 量 组

（ＬＳＥ）、芝麻酚高剂量组（ＨＳＥ）及卡泊三醇阳性对照组

（ＣＡＬ）。模型组、芝麻酚高、低剂量组及卡泊三醇组连续

７ｄ在小鼠背部涂抹６２．５ｍｇ５％的ＩＭＱ乳膏以建立银屑

病模型，同时对照组小鼠背部涂抹６２．５ｍｇ凡士林。建模

前１周，将１％，３％芝麻酚溶液（溶于０．１％ＣＭＣＮａ溶液

中）及卡泊三醇乳膏分别涂抹于ＬＳＥ、ＨＳＥ及ＣＡＬ组

小鼠背部脱毛处，对照组及模型组则使用０．１％ ＣＭＣＮａ

溶液涂抹，每日１次，持续至建模结束。

１．２．２　银屑病面积与严重性指数（ＰＡＳＩ评分）及小鼠背

部皮肤厚度测定　自建模第１天开始至建模结束，每日

观察各组小鼠背部皮损变化，并参照文献［２２］从红斑、鳞

屑、浸润三方面进行ＰＡＳＩ评分（见表１）。同时在建模第

０，２，４，６，７天分别使用数显外径千分尺测量小鼠背部皮

肤厚度。

表１　小鼠ＰＡＳＩ评分标准

Ｔａｂｌｅ１　ＰＡＳＩｓｃｏｒｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄｏｆｍｉｃｅ

项目 评分标准

红斑 无（０分）、淡红色红斑（１分）、红色红斑（２分）、深红

色红斑（３分）、全部皮肤覆盖紫红色红斑（４分）

鳞屑 无（０分）、轻微细碎鳞屑（１分）、大部分皮肤覆盖片

状鳞屑（２分）、几乎全部皮肤覆盖鳞屑（３分）、全部

皮肤覆盖厚鳞片且较厚成层（４分）

浸润 无（０分）、皮肤表面轻微隆起（１分）、皮肤表面中度

隆起（２分）、皮肤表面隆起明显（３分）、全部皮肤表

面明显隆起，皮损严重（４分）

１．２．３　小鼠脾脏指数测定　建模结束后处死小鼠，观察

小鼠脾脏情况，拍照记录并称重，按式（１）计算小鼠脾脏

指数。

犮＝
犿１

犿２
×１００％， （１）

式中：

犮———小鼠脾脏指数，％；

犿１———小鼠脾脏重量，ｇ；

犿２———小鼠体重，ｇ。

１．２．４　组织病理学分析　处死小鼠后，用４％多聚甲醛将

小鼠背部皮损组织进行固定，２４ｈ后用石蜡包埋，制成石

蜡切片，通过苏木精—伊红染色后于显微镜下观察小鼠

皮肤损伤情况及炎症浸润程度。

１．２．５　ＲＴｑＰＣＲ检测皮损组织中炎症因子及趋化因子

的 ｍＲＮＡ表达水平　采用ＴＲＩｚｏｌ法提取小鼠皮肤组织

中总ＲＮＡ，将总 ＲＮＡ 反转为ｃＤＮＡ，按照２×ＦａｓｔＨＳ

ＳＹＢＲＱＰＣＲ预混体系试剂盒说明书进行实时荧光定量

ＰＣＲ反应，测定皮损组织中各炎症因子及趋化因子的基

因表达水平。所有基因的相对表达量依照２－ΔΔ犆ｔ法计算，

β犪犮狋犻狀为管家基因进行归一化处理。各炎症因子及趋化

因子的特异性基因引物序列见表２。

１．２．６　ＥＬＩＳＡ法检测血清ＩＬ１７和ＴＮＦα水平　将小鼠

外周血液样本于３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清即为小

鼠血清，按照试剂盒说明书操作并测定４５０ｎｍ下的 ＯＤ

值，依照标准曲线分别计算待测血清样本中ＩＬ１７及

ＴＮＦα含量。

１．２．７　统计学分析　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件进行统

计学分析及绘图，使用ＡｄｏｂｅＩｌｌｕｓｔｒａｔｏｒＣＣ２０１８处理图

片。采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）进行多组

组间比较及分析，犘＜０．０５表示差异具有统计学意义。
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表２　ＲＴｑＰＣＲ引物序列

Ｔａｂｌｅ２　ＲＴｑＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ

基因 引物（５’→３’）

犜犖犉α
Ｆ：ＣＣＣＴＣＡＣＡＣＴＣＡＧＡＴＣＡＴＣＴＴＣＴ

Ｒ：ＣＴＡＣＧＡＣＧＴＧＧＧＣＴＡＣＡＧ

犐犔１７
Ｆ：ＣＴＣＣＡＡＡＧＧＣＣＣＴＣＡＧＡＣＴＡＣ

Ｒ：ＧＧＧＴＣＴＴＣＡＴＴＧＣＧＧＴＧＧ

犐犔２３
Ｆ：ＡＡＣＴＣＣＴＣＣＡＧＣＣＡＧＡＧＧＡＴＣＡ

Ｒ：ＴＣＴＴＧＧＡＡＣＧＧＡＧＡＡＧＧＧＧＧ

犐犔２２
Ｆ：ＡＴＧＡＧＴＴＴＴＴＣＣＣＴＴＡＴＧＧＧＧＡＣ

Ｒ：ＧＣＴＧＧＡＡＧＴＴＧＧＡＣＡＣＣＴＣＡＡ

犐犔１β
Ｆ：ＡＣＴＣＡＴＴＧＴＧＧＣＴＧＴＧＧＡＧＡ

Ｒ：ＴＴＧＴＴＣＡＴＣＴＣＧＧＡＧＣＣＴＧＴ

犐犉犖γ
Ｆ：ＴＣＡＡＧＴＧＧＣＡＴＡＧＡＴＧＴＧＧＡＡＧＡＡ

Ｒ：ＴＧＧＣＴＣＴＧＣＡＧＧＡＴＴＴＴＣＡＴＧ

犐犔６
Ｆ：ＧＴＧＧＣＴＡＡＧＧＡＣＣＡＡＧＡＣＣＡ

Ｒ：ＧＧＴＴＴＧＣＣＧＡＧＴＡＧＡＣＣＴＣＡ

犆犡犆犔１
Ｆ：ＴＧＴＧＧＧＡＧＧＣＴＧＴＧＴＴＴＧＴＡ

Ｒ：ＡＣＧＡＧＡＣＣＡＧＧＡＧＡＡＡＣＡＧＧ

犆犆犔２０
Ｆ：ＣＡＧＧＣＡＧＡＡＧＣＡＡＧＣＡＡＣＴＡＣ

Ｒ：ＡＧＣＴＴＣＡＴＣＧＧＣＣＡＴＣＴＧＴＣ

β犪犮狋犻狀
Ｆ：ＧＧＣＴＧＴＡＴＴＣＣＣＣＴＣＣＡＴＣＧ

Ｒ：ＣＣＡＧＴＴＧＧＴＡＡＣＡＡＴＧＣＣＡＴＧＴ

２　结果与分析
２．１　芝麻酚对小鼠银屑病皮损和ＰＡＳＩ评分的影响

由图１可知，建模开始至处死小鼠，对照组小鼠背部

相较于对照组，犘＜０．０５，犘＜０．０１；相较于模型组，＃犘＜

０．０５，＃＃犘＜０．０１

图１　建模第０，２，４，６，７天小鼠背部皮肤厚度

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｋｉｎｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｎｔｈｅｂａｃｋｏｆｍｉｃｅｏｎ

ｄａｙｓ０，２，４，６ａｎｄ７

皮肤表面光滑无损伤，背部厚度无明显增加。模型组小

鼠第２天开始背部出现红斑，随着时间的推移，皮肤表面

红斑不断扩散且颜色加深，浸润及鳞屑的程度也更加严

重，皮损处皮肤厚度相较于对照组显著增厚（犘＜０．０５），

逐渐表现为经典银屑病的表征。而与模型组相比，芝麻

酚高、低剂量组及卡泊三醇阳性对照组小鼠背部红斑范

围较小，且皮肤表面鳞屑更少，皮损处表面轻微隆起，皮

损症状明显减轻，其背部皮肤厚度相较于模型组也呈显

著降低趋势（犘＜０．０５），其中卡泊三醇及芝麻酚高剂量组

的改善作用最为明显。

　　由图２可知，除对照组外，各组小鼠的红斑、鳞屑及

浸润评分从建模第２天开始增加。模型组相较于其他组

相较于对照组，犘＜０．０５，犘＜０．０１；相较于模型组，＃犘＜０．０５，＃＃犘＜０．０１

图２　各组小鼠ＰＡＳＩ评分

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＰＡＳＩｓｃｏｒｅｓｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ
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更为严重，在第４～６天时达到峰值，第７天时呈平稳趋

势，且建模第２～７天，模型组ＰＡＳＩ总评分均显著高于其

他组（犘＜０．０５）。芝麻酚高、低剂量组及卡泊三醇组各项

评分始终低于模型组，且以芝麻酚高剂量组最为显著。

２．２　芝麻酚对小鼠银屑病脾脏指数的影响

研究［２３－２４］发现，银屑病患者常出现脾脏肿大，脾脏

指数相对增加的情况。由图３可知，相较于对照组，模型

组、芝麻酚高、低剂量组及卡泊三醇组的小鼠脾脏明显肿

大，且脾脏重量及脾脏指数也增加。而芝麻酚高、低剂量

组及卡泊三醇组相较于模型组脾脏肿大情况有所缓解，

脾脏重量显著减轻，脾脏指数也明显降低（犘＜０．０５），其

中芝麻酚高剂量组的改善效果更明显。

相较于对照组，犘＜０．０５，犘＜０．０１；相较于模型组，＃犘＜０．０５，＃＃犘＜０．０１

图３　各组小鼠脾脏重量及脾脏指数

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｓｐｌｅｅｎｗｅｉｇｈｔａｎｄｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ

２．３　芝麻酚对小鼠银屑病皮损组织病理学的影响

由图４可知，对照组小鼠皮肤组织结构正常，表皮层

较薄；与对照组小鼠相比，其他各组小鼠均存在表皮增生

情况。模型组小鼠表皮层显著增厚，棘层肥厚并有表皮突

出下延，且皮损组织的真皮层可观察到明显的炎症细胞浸

润，呈经典的银屑病皮肤病理变化。与模型组相比，芝麻

酚高、低剂量组及卡泊三醇组小鼠表皮增生情况明显改

善，表皮突出下延情况及炎症细胞浸润情况相对减轻。

箭头所示区域为小鼠表皮层

图４　各组小鼠银屑病样皮损组织形态学变化

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｓｏｒｉａｓｉｓｌｉｋｅｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２．４　芝麻酚对小鼠银屑病皮损组织中各炎症因子表达

水平的影响

　　由图５可知，相较于对照组，模型组小鼠皮肤组织中

与银屑病发病机制相关的犜犖犉α、犐犔１７、犐犔２２、犐犔２３、

犐犉犖γ、犐犔１β及犐犔６等重要炎症因子基因表达水平均

显著增加（犘＜０．０５）；通过芝麻酚及卡泊三醇的干预，芝

麻酚高、低剂量组及卡泊三醇组小鼠皮肤组织中各炎症

因子的基因表达水平相较于模型组均呈下降趋势，芝麻

酚高剂量组及卡泊三醇组在炎症因子基因表达水平下降

最为明显（犘＜０．０５）。

　　由图 ６ 可知，与对照组相比，模型组 犆犆犔２０ 及

犆犡犆犔１的 ｍＲＮＡ表达水平显著上升；芝麻酚及卡泊三

醇干预后，各组趋化因子水平相较于模型组显著下降

（犘＜０．０５），并接近对照组，其中芝麻酚高剂量组及卡泊

三醇组在降低趋化因子水平方面效果更好。

２．５　芝麻酚对银屑病小鼠血清中ＴＮＦα及ＩＬ１７表达

水平的影响

　　由图７可知，模型组血清样本中ＴＮＦα及ＩＬ１７的

含量显著高于对照组，与皮肤组织中所得到的结果相对

应。当小鼠背部施用芝麻酚或卡泊三醇后，血清中炎症

因子水平显著下降（犘＜０．０５），并且芝麻酚高剂量组表现

出比低剂量组更明显的效果，卡泊三醇与芝麻酚高剂量

组的改善效果较好。

３　结论
试验以咪喹莫特涂抹建立了小鼠银屑病模型以探究
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相较于对照组，犘＜０．０５，犘＜０．０１；相较于模型组，＃犘＜０．０５，＃＃犘＜０．０１

图５　各组小鼠皮肤组织中炎症因子水平

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

相较于对照组，犘＜０．０５，犘＜０．０１；相较于模型组，＃犘＜０．０５，＃＃犘＜０．０１

图６　各组小鼠皮肤组织中趋化因子水平

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｌｅｖｅｌｓｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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相较于对照组，犘＜０．０５，犘＜０．０１；相较于模型组，＃犘＜０．０５，＃＃犘＜０．０１

图７　各组小鼠血清中ＴＮＦα和ＩＬ１７因子水平

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＬｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ１７ｉｎｐｌａｓｍａｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

芝麻酚对银屑病的作用。结果表明，模型组小鼠背部皮

肤红斑、鳞屑及浸润的情况严重，ＰＡＳＩ评分增加，小鼠皮

损处表皮异常增生，出现典型病理学特征，同时银屑病小

鼠脾脏肿大，脾脏指数增加。模型组小鼠皮肤组织中炎

症因子及趋化因子异常表达，且血清中炎症因子水平也

显著增加。在芝麻酚的作用下，小鼠表皮厚度降低，背部

皮损情况及炎症浸润减轻，皮肤状况得到改善；小鼠的脾

脏肿大情况得到缓解，脾脏指数降低；同时在银屑病皮肤

组织及血清中异常表达的炎症因子及趋化因子被显著下

调，并接近正常水平，表现出对炎症的抑制作用，且芝麻

酚对银屑病样炎症的改善具有一定的剂量依赖性。综

上，芝麻酚可以减轻银屑病所导致的病理表现，发挥预防

和改善银屑病的作用。但芝麻酚抑制银屑病小鼠炎症的

具体作用机制需进一步研究。
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