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• 实验研究 • 

白头翁皂苷 B4对咪喹莫特诱导的小鼠银屑病的治疗作用及其机制研究 
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摘  要：目的  考察白头翁皂苷 B4 对咪喹莫特诱导的银屑病模型小鼠的炎症及免疫相关指标的影响，探讨其对小鼠银屑病

的治疗作用及其机制。方法  将 56 只 BALB/c 小鼠随机分成对照组，模型组，阿维 A 胶囊组（6 mg/kg），白头翁皂苷 B4 低、

中、高剂量（5、10、20 mg/kg）组，白头翁皂苷 B4 乳膏组（20 mg/kg），每组各 8 只。通过局部涂抹 5%咪喹莫特乳膏诱导

小鼠银屑病模型，各组小鼠口服或涂抹相应药物，14 d 后通过银屑病皮损面积及严重程度评分（PASI）评价小鼠皮损程度；

HE 染色观察皮肤组织病理学形态；血常规检测血液中免疫细胞的变化；酶联免疫吸附试剂（ELISA）检测小鼠皮肤中白细

胞介素（IL）-6、IL-12、IL-17、IL-1β 的水平。结果  与模型组相比，阿维 A 胶囊组，白头翁皂苷 B4 5、10、20 mg/kg 组，

白头翁皂苷 B4 乳膏组小鼠皮损组织棘层厚度减小，真皮层炎症细胞浸润减少，PASI 评分、血液中的免疫细胞及皮肤组织中

IL-6、IL-12、IL-17、IL-1β 的表达水平均显著降低。结论  白头翁皂苷 B4 对 5%咪喹莫特诱导小鼠银屑病皮损具有明显的治

疗作用，其机制可能是通过抑制 IL-6、IL-12、IL-17、IL-1β 等细胞因子表达发挥治疗作用。 
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Therapeutic effect and mechanism of anemoside B4 on imiquimote-induced 

psoriasis in mice 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of anemoside B4 on inflammation and immune-related indexes in imiquimote-induced 

mouse psoriasis model mice, and to explore its therapeutic effect and mechanism. Methods  A total of 56 BALB/c mice were randomly 

divided into control group, model group, Avirin Capsule group (6 mg/kg), anemoside B4 low-dose, medium-dose and high-dose groups 

(5, 10, 20 mg/kg), Anemoside B4 Cream group (20 mg/kg), with 8 mice in each group. The psoriasis model of mice was induced by 

topical application of 5% imiquimod cream, and the psoriasis degree of mice was evaluated by psoriasis area and severity score (PASI) 

14 days later. The histopathological morphology of skin was observed by HE staining. Blood routine tests to detect changes in immune 

cells in the blood. The levels of IL-6, IL-12, IL-17, and IL-1β in mice skin were determined by enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA). Results  Compared with model group, the thickness of spinous layer of skin lesion tissue of mice in avitra capsule group, 

anemoside B4 5, 10, 20 mg/kg groups and Anemoside B4 Cream group decreased, and inflammatory cell infiltration in dermis 

decreased. PASI score, the expression levels of IL-6, IL-12, IL-17, and IL-1β in blood immune cells and skin tissue were 

significantly decreased. Conclusion  Anemoside B4 has obvious therapeutic effect on 5% imiquimod-induced psoriasis in mice, 

and its therapeutic mechanisms may be through by inhibiting the expression of cytokines such as IL -6, IL-12,  
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IL-17, IL-1β and other cytokines. 

Key word: anemoside B4; psoriasis; imiquimod; mechanism; immune; interleukin 

 

银屑病是一种免疫介导的慢性炎症性皮肤病，

影响着全球 2%～3%的人口[1]，其主要特征为红斑、

鳞屑、皮肤增厚，易反复发作，严重影响患者生活

质量。银屑病的发病机制可能与 T 细胞亚群功能障

碍，及由此产生的细胞因子白细胞介素（IL）-12、

IL-17 等异常释放有关[2]。IL-17 的释放使角质形成

细胞中的中性粒细胞增多，中性粒细胞可分泌多种

促炎因子[3]，这些因子的产生会促进银屑病的发展，

因此抗炎成为治疗银屑病的一种方法[4]。目前对轻

度局部性银屑病患者可使用局部治疗，对中、重度

患者，则使用光疗或全身药物，如甲氨蝶呤、维 A

酸等[5]。近年来，生物制剂发展迅速，对银屑病的

治疗有巨大帮助，但是生物制剂价格昂贵，并且有

可能会产生不必要的副作用[6]。因此安全、有效、

稳定、经济已成为治疗银屑病的核心问题。 

白头翁 Pulsatilla chinensis (Bunge) Regel 为毛

茛科白头翁属植物，味苦，性寒，归胃、大肠经，

具有清热解毒、凉血止痢的功效，主治热毒血痢、

阴痒带下[7]。现代药理学研究表明，白头翁具有抗

肿瘤、抗血吸虫病、抗菌、抗炎镇痛等作用[8-9]。本

课题组前期研究发现，白头翁中白头翁皂苷含量较

高，系五环三萜类成分，其中白头翁皂苷 B4 具有抗

炎、抗肿瘤、免疫调节等作用[10]，但白头翁皂苷 B4

对银屑病的治疗作用尚不明确。因此，为进一步研

究白头翁皂苷 B4 对银屑病的治疗作用及机制，本实

验以 5%咪喹莫特诱导小鼠银屑病为模型，对白头

翁皂苷 B4 治疗银屑病小鼠皮损的作用及机制进行

研究。 

1  材料与仪器 

1.1  实验动物 

SPF 级 BALB/c 雄性小鼠，体质量 18～22 g，

由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，许可

证号：SCXK（京）2021-0006，实验动物均饲养于

SPF 级环境中，温度 18～24 ℃、湿度 40%～50%，

实验期间动物自由进食、饮水，昼夜节律正常。 

1.2  试剂 

白头翁皂苷 B4（课题组分离得到，质量分数＞

98%）；5%咪喹莫特乳膏（四川明欣药业有限责任公

司，规格：5 g∶0.25 g/支，批号 40210904）；阿维

A 胶囊（重庆华邦制药有限公司，规格：10 mg，批

号 210220017）；注射用生理盐水（四川科伦药业股

份有限公司，批号 H21082605）；IL-6、IL-1β、IL-

12 ELISA 测定试剂盒（赛默飞世尔科技公司，批号

分别为 269392-006、261332-012、245054-001）、IL-

17 ELISA 测定试剂盒（酶免生物科技有限公司，批

号 202112）。 

1.3  仪器 

BC-5000vet Mindray 血常规检测仪（深圳迈瑞

生物医疗电子股份有限公司）；ME204E 1/10000 精

密天平（梅特勒-托利多仪器上海有限公司）；5425R

低温高速离心机（Eppendorf 公司）；BX-60 病理图

像分析仪（日本 OLYMPUS 公司）；KZ-III-F 高速低

温组织研磨机（武汉赛维尔生物科技有限公司）；

Synergy H1 酶标仪（BioTek Instrumentes）。 

1.4  白头翁皂苷 B4 乳膏的制备 

取硬脂酸、单硬脂酸甘油酯、蓖麻油，共置于

干燥烧杯中，于水浴中加热至 80 ℃，搅拌其至完

全融化，为油相；另取甘油、白头翁皂苷 B4 和蒸馏

水置于另一烧杯中，于水浴上加热至 80 ℃，边搅

拌边加入三乙醇胺，使白头翁皂苷 B4 完全溶解，为

水相；在不断搅拌下将油相以细流加入到水相中，

并不断顺向搅拌至室温，即得。 

2  方法 

2.1  银屑病模型建立及分组 

将 56 只 BALB/c 小鼠背部 2.5 cm×3 cm 区域

的毛发用电动剃毛器剃去，用温和型脱毛膏脱去毳

毛。随机分成对照组、阿维 A 胶囊组，模型组，白

头翁皂苷 B4 低、中、高剂量组和白头翁皂苷 B4 乳

膏组，每组 8 只。除对照组外，其余各组在剃毛部

位给予 5%咪喹莫特乳膏 62.5 mg/d，1 次/d，连续给

药 14 d，建立银屑病样皮损模型，出现皮肤增厚、

红斑和鳞片状银屑即为造模成功。 

2.2  动物给药 

在第 3 天造模开始同时给药，根据参考文献方

法[11]及前期实验结果得到白头翁皂苷 B4 各组的安

全给药剂量，阿维 A 胶囊组（6 mg/kg）和白头翁皂

苷 B4低、中、高组（5、10、20 mg/kg）ig 给药，1

次/d，连续给药 12 d。白头翁皂苷 B4乳膏组涂抹 20 

mg/kg 白头翁皂苷 B4 乳膏在皮损处，1 次/d，连续

给药 12 d。每天记录体质量，统计小鼠体质量变化。 
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2.3  银屑病皮损面积及严重程度指数（PASI） 

拍照记录小鼠皮损变化，并参照 PASI 评分标

准[12]对小鼠皮损处红斑、鳞屑、皮肤增厚程度评分。

0 分：无症状；1 分：轻度；2 分：中度；3 分：重

度；4 分：极其严重，3 项总和即为 PASI 总分。 

2.4  血液分析 

于最后 1 d 摘眼球取血，采用血常规检测仪检

测血液中白细胞（WBC）、中性粒细胞（Neu）和淋

巴细胞（Lym）水平。 

2.5  脾脏系数比较 

小鼠采血结束后，脱颈椎处死，迅速分离脾脏，

称质量，即为脾脏湿质量，计算脾脏系数。 

脾脏系数＝脾脏湿质量/体质量 

2.6  组织病理学观察 

小鼠采血结束后，脱颈椎处死，分离皮损处皮

肤，去除皮下脂肪，取一部分用 4%多聚甲醛固定，

包埋，切片，伊红–苏木精（HE）染色，光镜下观

察皮肤组织病理学改变。 

2.7  皮肤组织 IL-12、IL-17、IL-6、IL-1β 水平的

测定 

精密称取皮肤组织 100 mg，加冰生理盐水 0.9 

mL，使用组织研磨机匀浆，4 ℃、3 000 r/min 离心

10 min，取上清液，检测皮肤组织中 IL-12、IL-17、

IL-6、IL-1β 的水平，具体操作按试剂盒说明书进行。 

2.8  统计学处理 

数据采用 GraphPad Prism 6.0 软件进行统计学

分析，通过单因素方差分析进行组间比较。 

3  结果 

3.1  白头翁皂苷 B4 对 BALB/c 小鼠体质量的影响 

如图 1 所示，与对照组相比，模型组小鼠体质

量均明显下降（P＜0.001）。与模型组相比，白头翁

皂苷 B4 给药组和阿维 A 胶囊组能够改善小鼠由于

银屑病引起的体质量下降，且白头翁皂苷 B4 乳膏组

效果最好（P＜0.05、0.01、0.001）。 

3.2  白头翁皂苷 B4 对 BALB/c 小鼠皮损的影响 

如图 2 所示，对照组小鼠皮肤光滑，无银屑病

样病变，模型组小鼠皮肤增厚隆起，出现红斑，鳞

屑成层的银屑病典型特征，阿维 A 胶囊组与白头翁

皂苷 B4 5、10、20 mg/kg 组及乳膏组小鼠皮肤增厚、

损伤明显改善，红斑消退，鳞屑脱落。 

模型组小鼠重度皮损，PASI 评分均值达到 6

分，白头翁皂苷 B4 各剂量组，白头翁皂苷 B4 乳膏

组和阿维 A 胶囊组小鼠的皮损程度显著改善（P＜ 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  
###P＜0.001 
***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs 

model group  

图 1  白头翁皂苷 B4对 BALB/c 小鼠体质量的影响（x ± s，

n = 8） 

Fig. 1  Effect of Anemoside B4 on body weight in BALB/c mice 

(x ± s, n = 8 ) 

 

图 2  白头翁皂苷 B4对 BALB/c 小鼠皮损的影响 

Fig. 2  Effect of anemoside B4 on lesions in BALB/c mice 

0.05、0.001），见图 3。 

3.3  白头翁皂苷 B4 对 BALB/c 小鼠脾脏系数与免

疫细胞的影响 

与对照组相比，模型组脾脏指数明显增加（P＜

0.001），并且血液中的 WBC、Neu、Lym 均明显升

高（P＜0.001）；与模型组相比，白头翁皂苷 B4 5、

10、20 mg/kg 剂量组，乳膏组和阿维 A 胶囊组脾脏

系数显著降低（P＜0.01、0.001），血液中 WBC、

Neu、Lym 显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），见图 4。 

3.4  白头翁皂苷 B4 对 BALB/c 小鼠皮肤组织 IL-

12、IL-17、IL-6、IL-1β 水平的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组小鼠的皮 
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与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001 
#P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group 

图 3  白头翁皂苷 B4对 BALB/c 小鼠 PASI 评分的影响 

Fig. 3  Effect of anemoside B4 on PASI score in BALB/c mice 

肤组织中 IL-12、IL-17、IL-6、IL-1β 水平显著升高

（P＜0.05、0.001）；与模型组比较，阿维 A 胶囊组、

白头翁皂苷 B4 各剂量组和乳膏组小鼠皮肤组织中

IL-12、IL-17、IL-6、IL-1β 水平显著降低（P＜0.05、

0.01、0.001）。 

3.5  白头翁皂苷 B4 对 BALB/c 小鼠皮肤病理改变

的影响 

如图 6 所示，BALB/c 小鼠皮肤组织 HE 染色

结果可见，5%咪喹莫特诱导小鼠银屑病模型组与对

照组比较，皮肤组织具有炎症细胞浸润、棘层肥厚、

颗粒层变薄或消失、角质层过度角化或角化不全、

真皮层毛细血管扩张，而白头翁皂苷 B4各剂量组、

乳膏组和阿维 A 胶囊组能够明显改善小鼠银屑病

皮肤损伤。 
 

 
A-对照  B-模型  C-白头翁皂苷 B4 5 mg∙kg−1  D-白头翁皂苷 B4 10 mg∙kg−1  E-白头翁皂苷 B4 20 mg∙kg−1  F-白头翁皂苷 B4乳膏 20 mg∙kg−1  

G-阿维 A 胶囊 6 mg∙kg−1  与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001 

A-control  B-model  C-anemoside B4 5 mg∙kg−1  D-anemoside B4 10 mg∙kg−1  E-anemoside B4 20 mg∙kg−1  F-Anemoside B4 Cream 20 mg∙kg−1  G-

Arvia Capsule 6 mg∙kg−1  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group  

图 4  白头翁皂苷 B4对 BALB/c 小鼠脾脏系数与免疫细胞的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 4  Effects of anemoside B4 on spleen coefficient and immune cells of BALB/c mice (x ± s, n = 8 ) 

 

A-对照  B-模型  C-白头翁皂苷 B4 5 mg∙kg−1  D-白头翁皂苷 B4 10 mg∙kg−1  E-白头翁皂苷 B4 20 mg∙kg−1  F-白头翁皂苷 B4乳膏 20 mg∙kg−1  

G-阿维 A 胶囊 6 mg∙kg−1  与对照组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001 

A-control  B-model  C-anemoside B4 5 mg∙kg−1  D-anemoside B4 10 mg∙kg−1  E- anemoside B4 20 mg∙kg−1  F- Anemoside B4 Cream 20 mg∙kg−1  

G-Arvia Capsule 6 mg∙kg−1  *P < 0.05  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group  

图 5  白头翁皂苷 B4对皮肤组织 IL-17、IL-12、IL-6、IL-1β 水平的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 5  Effects of anemoside B4 on IL-17, IL-12, IL-6, and IL-1β levels in skin tissue (x ± s, n = 8 ) 
 

4  讨论 

银屑病作为一种慢性炎症皮肤疾病，在银屑病

样皮损中 IL-12、IL-17、IL-6、IL-1β 等细胞因子的

释放增加[13]，其病程长，反复发作，使患者身体状

况和精神状况饱受折磨[14]。目前，生物制剂是治疗

银屑病最有效的药物，但其长期使用会产生不良反

应[15]，所以寻找一种安全有效的抗银屑病药物迫在

眉睫，中药具有靶点多，成分广，不良反应小的特 
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图 6  白头翁皂苷 B4对 BALB/c 小鼠皮肤病理改变的影响 

Fig. 6  Effects of anemoside B4 on skin pathological changes 

in BALB/c mice 
 

点，在防治银屑病方面具有一定优势。白头翁皂苷

B4 在免疫调节和抗炎方面有着良好的作用，而对于

银屑病的治疗作用及可能的机制尚未阐明。 

脾脏是重要的免疫器官，脾脏系数一定程度上

反映脾脏中免疫细胞的情况。IL-12 在免疫应答和

免疫平衡中起着重要的作用[16]，在银屑病发生时树

突状细胞通过分泌 IL-12 作用于 T 细胞，使其分化

为 Th1、Th17 等辅助性 T 细胞，进而使 IL-17 等细

胞因子分泌增多[17]。有研究表明，在银屑病发生时，

IL-12 和 IL-17 水平显著升高，经药物治疗后，其表

达水平显著降低[18-19]。另外，在银屑病皮损组织中

IL-1β 和 IL-6 也有着高表达，它们由免疫细胞和角

质形成细胞产生[20]，IL-6 参与银屑病发病过程机制

在于其会促进 Th17 细胞分泌，抑制 Treg 细胞产生，

从而使 Th17 与 Treg 细胞的比例失衡[21]；IL-1β 在

银屑病发病过程中表达上调，增加角质形成细胞中

的趋化因子分泌，使炎症加重[22]，还有研究表明，

IL-1β 可导致银屑病的复发[23]。在银屑病的病程中，

IL-17 作为炎症递质促进 IL-6 和 IL-1β 产生，引发

严重的炎症反应，IL-6 与 IL-1β 又促进 IL-17 的生

成，使得病情愈发加重[24]。与正常皮肤组织相比，

银屑病患者皮损中 IL-6 与 IL-1β 水平显著升高，与

银屑病严重程度呈正相关[25]。因此，这些细胞因子

在银屑病的发病机制中至关重要。 

本实验以 5%咪喹莫特诱导的银屑病小鼠模型

所产生的皮损状态、组织病理学变化与人类银屑病

相似[26]，是国内外公认的研究银屑病的动物模型，

本研究发现，白头翁皂苷 B4 能够明显改善小鼠由银

屑病造成的体质量下降，减轻小鼠的皮损症状和

PASI 评分，减轻皮肤组织的受损情况，如棘层增厚、

真皮层炎症细胞浸润、毛细血管扩张、角化不全等，

降低了脾脏系数及血液中免疫细胞的数量。结果表

示，白头翁皂苷 B4 对 5%咪喹莫特诱导的小鼠银屑

病模型具有较好的治疗作用。在本实验中，白头翁

皂苷 B4 组改善皮损情况、逆转咪喹莫特导致的体质

量下降这一副作用均优于阿维 A 胶囊组。由此可

见，阿维 A 胶囊具有一定药效，但副作用较大。而

白头翁皂苷 B4 组中涂抹乳膏与 ig 给药相比，涂抹

乳膏效果更好，说明透皮给药相较于口服给药，治

疗银屑病的效果更佳，可根据这一结果进行进一步

探究。白头翁皂苷 B4 还能够显著减少皮肤组织中

IL-12、IL-17、IL-6、IL-1β 分泌，这表明白头翁皂

苷 B4 可以通过抑制皮肤组织中 IL-12、IL-17、IL-

6、IL-1β的释放来发挥改善银屑病皮损症状的作用。 

综上所述，白头翁皂苷 B4对 5%咪喹莫特诱导

的小鼠银屑病皮损具有治疗作用，其可能的机制为

通过抑制皮肤组织中 IL-12、IL-17、IL-6、IL-1β 的

释放发挥治疗作用，本研究为白头翁皂苷 B4 后续开

发成为抗银屑病中药奠定了理论基础。 
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