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　　【摘要】　目的　研究青蒿素对紫外线照射后小鼠血清及皮肤组织 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α表达的影响，初步探讨
青蒿素光保护作用的可能机制。 方法　４０ 只 ＢＡＬＢ／Ｃ 小鼠随机分为 ４ 组即对照组（Ｃ），ＮＢ唱ＵＶＢ 照射组
（ＵＶ），青蒿素组（ＡＲ），青蒿素＋ＮＢ唱ＵＶＢ组（ＡＲ＋ＵＶ）。 Ｃ 组给予生理盐水灌胃，ＵＶ组给予生理盐水灌胃
后 ＮＢ唱ＵＶＢ照射，ＡＲ组给予青蒿素灌胃，ＡＲ ＋ＵＶ组给予青蒿素灌胃后进行 ＮＢ唱ＵＶＢ照射。 各组灌胃均为
１００ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１，每日 １ 次，持续 ２ 周。 ＵＶＢ 照射每次剂量 １ Ｊ／ｃｍ２ ，每日 １ 次，共 ２ 周，累积剂量 １４ Ｊ／
ｃｍ２ ，１４ ｄ后取小鼠血清及背部皮肤组织。 采用酶联免疫吸附试验检测各组小鼠血清及皮肤组织 ＩＬ唱１０、
ＴＮＦ唱α表达的变化。 结果　与 Ｃ组相比，ＵＶ组血清及皮肤组织中 ＩＬ唱１０明显增加，皮肤组织中 ＴＮＦ唱α亦明显
增加，有显著性差异（P＜０畅０５），ＡＲ组对 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α的浓度没有明显影响（P＞０畅０５）；ＡＲ＋ＵＶ组与 ＵＶ组
相比，ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α的浓度增加明显减少，有显著性差异（P ＜０畅０５）。 结论　青蒿素对紫外线所致小鼠光损
伤的炎症因子 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α的产生有一定的抑制作用，从而提示系统性应用青蒿素对 ＵＶＢ致小鼠光损伤有
保护作用。
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　　近年来，紫外线对人体的损伤已引起人们的广泛关注，资料
表明日光中的紫外线特别是中波紫外线（ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ｂ，ＵＶＢ）与
皮肤的光老化、光损伤和光致癌的发生密切相关。 中波紫外线
可被表皮和真皮上层吸收，引起红斑、晒斑、色素沉着并可致癌。
因而开发紫外线防护药物就显得尤为重要。

青蒿为黄花蒿的地上部分，青蒿素（Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ，ＡＲ）为其主
要化学成分。 现代药理研究发现，青蒿中含有多种药用成分具
有抗菌、抗寄生虫、解热抗炎以及免疫抑制等作用，且毒性极低，
无毒副作用。 很多学者将青蒿素及其衍生物用于光敏性皮肤病
的治疗［１唱４］ ，取得了较好的疗效，但机制尚不清楚。 本文就其对
紫外线辐射引起光损伤的相关细胞因子进行了初步研究。

ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α是紫外线引起光损伤的两个重要细胞因子，为
了观察青蒿素对小鼠的光保护作用，我们应用（ｎａｒｒｏｗ唱ｂａｎｄ ｕｌ唱
ｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ｂ，ＮＢ唱ＵＶＢ）照射小鼠模型，观察了其对血清及皮肤组织
ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α的影响，为青蒿素抗紫外线辐射的研究及其药用价
值的开发提供参考。

一、材料和方法
１．实验药物：青蒿素，西安昊轩生物科技有限公司，纯

度 ９９畅９８％。
２．实验动物：清洁级 ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠 ４０ 只，雌性，质量（２０ ±

２）ｇ，６ ～８周龄，购自西安交通大学医学院实验动物中心。
３．主要试剂和仪器：ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱αＥＬＩＳＡ 试剂盒（联科生物

技术有限公司）。 酶标仪、ＳＳ唱０３Ｂ 型光疗仪（上海希格玛高技术
有限公司）。

４．中药制备：青蒿素用生理盐水充分混悬，浓度为４ ｍｇ／ｍｌ。
５．动物分组：ＢＡＬＢ／Ｃ 小鼠 ４０ 只，按清洁动物标准喂养。

小鼠随机分为 ４组即对照组（Ｃ），ＮＢ唱ＵＶＢ照射组（ＵＶ），青蒿素
组（ＡＲ），青蒿素＋ＮＢ唱ＵＶＢ组（ＡＲ ＋ＵＶ）。 每组 １０ 只小鼠。 Ｃ
组给予生理盐水灌胃，ＵＶ 组给予生理盐水灌胃后 ＮＢ唱ＵＶＢ 照

射，ＡＲ组给予青蒿素灌胃，ＡＲ ＋ＵＶ组给予青蒿素灌胃后进行
ＮＢ唱ＵＶＢ照射。

６．动物脱毛：实验前适应环境 １ 周，自由进食、饮水。 １ 周
后将所有小鼠背部皮肤剃毛，暴露面积约 ３ ｃｍ ×２ ｃｍ。 第 １ 次
脱毛时以眼科剪刀剪短背部鼠毛至 １ ｍｍ长，然后用人用电动剃
须刀将剩余鼠毛剃净。 以后每次照射前用人用电动剃须刀
脱毛。

７．中药灌胃：各组灌胃均为 １００ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１，每日 １次，
持续 ２周。

８．ＮＢ唱ＵＶＢ照射：小鼠灌胃后 １ ｈ给予紫外线照射。 紫外线
灯管距小鼠约 ２５ ｃｍ，ＮＢ唱ＵＶＢ波长 ３１１ ｎｍ。 每天 １ 次，每次照
射剂量为 １畅０ Ｊ／ｃｍ２ ，共 １４ ｄ。 ＵＶＢ 总照射剂量累计为 １４ Ｊ／
ｃｍ２ 。 每周使用紫外线辐照度监视计检测紫外线光疗仪辐照强
度 １次，及时调整照射时间以保证照射剂量精确。

９．标本取材：最后 １次照射结束 ２４ ｈ内，眼眶采血，分离血
清，分装后置－８０ ℃超低温冰箱保存待用。 同时将小鼠断颈处
死后，立即取下背部脱毛处全层皮肤（不含皮下脂肪），冷冻于
－８０ ℃冰箱内保存待用。

１０．皮肤组织匀浆的制备：（１）每个小鼠皮肤组织标本取
０畅５０ ｇ，在预冷的生理盐水中漂洗，除去血液，用滤纸拭干，用眼
科小剪尽量剪碎组织块，将剪碎的组织倒入玻璃匀浆管中。 （２）
用量筒量取 ４畅５ ｍｌ冷生理盐水，倒入匀浆器中进行充分匀浆，使
组织匀浆化。 （３）将浆液以４０００ ｒ／ｍｉｎ的速度离心１０ ｍｉｎ。 （４）
取上清液进行各指标测定。

１１．ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α检测：按 ＥＬＩＳＡ试剂盒规定步骤操作。 配
标准品，留空白孔，分组加样品及标准品，洗板，加生物素化抗体
工作液，洗板，加酶结合物工作液，洗板，加洗涤液板，加显色液，
测量 ＯＤ４５０ 值（１０ ｍｉｎ内）。 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α浓度与 ＯＤ４５０ 值之间
呈正相关，通过 Ｃｕｒｖｅ Ｅｘｐｅｒｔ １畅３分析软件绘制标准曲线；由标准
方程求出各组样品中 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α浓度。

１２．统计学分析：以 ＳＰＳＳ １４畅０ 统计软件分析，计量资料用
均数±标准差（珋x±s）进行描述，多组间比较采用多个样本均数
比较的方差分析法。 对各组间总的比较差异有统计学意义者进
一步用 ＳＮＫ唱q检验法做两两比较。 以 P＜０畅０５ 为差异有统计学
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意义。 相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。
二、结果
１．血清 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α水平（表１）：（１）与 Ｃ组相比，ＵＶ组及

ＡＲ ＋ＵＶ组 ＩＬ唱１０ 明显增加，有显著性差异（P ＜０畅０５）、ＡＲ 组
ＩＬ唱１０的浓度轻度增加，但无明显差异（P ＞０畅０５）；ＡＲ ＋ＵＶ 组
与 ＵＶ组相比，ＩＬ唱１０ 的浓度增加明显减少，有显著性差异（P ＜
０畅０５）。 （２）各组小鼠血清 ＴＮＦ唱α低于 ５ ｐｇ／ｍｌ，没有检测出来。

表 1　各实验组血清中 ＩＬ唱１０表达水平比较（ｐｇ／ｍｌ，珋x±s，n＝１０）
组别 只数 ＩＬ唱１０ @
Ｃ 组 １０ 档４ FF畅６２ ±１ 8畅２２

ＵＶ 组 １０ 档２８ BB畅９１ ±１０ \畅５７ ａ

ＡＲ 组 １０ 档５ FF畅８８ ±１ 8畅０４

ＡＲ ＋ＵＶ 组 １０ 档１３ HH畅３３ ±５ :畅１５ ａｂ

F 值 ２７８ 珑珑畅７１

P 值 ＜０ 梃梃畅０５

　　注：与 Ｃ 组相比，ａP ＜０畅０５；与 ＵＶ 组相比，ｂP ＜０畅０５

　　２．皮肤组织 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α水平（表 ２）：与 Ｃ 组相比，ＵＶ组
及 ＡＲ ＋ ＵＶ 组 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α明显增加，有显著性差异（P ＜
０畅０５），ＡＲ组 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α的浓度无明显变化（P ＞０畅０５）；ＡＲ＋
ＵＶ组与 ＵＶ组相比，ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α的浓度增加明显减少，有显著
性差异（P＜０畅０５）。

表 2　各实验组皮肤组织中 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α表达
水平比较（ｐｇ／ｍｌ，珋x±s，n＝１０）

组别 只数 ＩＬ唱１０  ＴＮＦ唱α
Ｃ 组 １０ 枛８   畅６２ ±２ �畅５４ ３ <<畅２２ ±２ .畅６５

ＵＶ 组 １０ 枛５５   畅７１ ±２８ &畅２９ ｂ ３６ ??畅５３ ±１６ Y畅１３ ａ

ＡＲ 组 １０ 枛７   畅０８ ±３ �畅７１ １ <<畅９８ ±１ .畅３９

ＡＲ ＋ＵＶ 组 １０ 枛３６   畅５３ ±１６  畅１３ ａｃ ２６ 33畅０８ ±２１ M畅０５ ａｃ

F 值 ４３４ ��畅２３ ２３２ 葺葺畅７５

P 值 ＜０ ��畅０５ ＜０ 揶揶畅０５

　　注：与 Ｃ 组相比，ａP ＜０畅０５，ｂP ＜０畅０１；与 ＵＶ 组相比，ｃP ＜０畅０５

　　３．皮肤组织 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α相关性分析：ＡＲ ＋ＵＶ组的 ＩＬ唱１０
及 ＴＮＦ唱α表达水平不相关（r＝０畅３７，P＞０畅０５）。

三、讨论
紫外线照射对皮肤有潜在的损害，也是光线相关性疾病发

生的重要诱发因素。 中波紫外线可被表皮和真皮上层吸收，其
诱导的皮肤损伤和氧化应激与各种皮肤疾病如光老化、皮肤炎
症和皮肤肿瘤都密切相关；长期慢性紫外线辐射诱导皮肤炎症
的发生，产生大量的炎症因子，导致不可逆的细胞损伤，ＵＶ照射
后其分泌的多种炎症因子及免疫调节因子对机体免疫系统调节

有重要作用。 如 ＵＶ 照射后角质形成细胞产生细胞因子 ＩＬ唱１、
ＩＬ唱４、ＩＬ唱６、ＩＬ唱１０和 ＴＮＦ唱α增加，导致皮肤免疫抑制［５唱６］ 。

ＩＬ唱１０又被称为细胞素合成抑制因子，是近年来发现的一种
细胞因子。 ＩＬ唱１０是一种由多种细胞生成的具有多种生物学活
性的细胞因子，能调节 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、肥大细胞及造血细胞的
分化发育，在炎症免疫反应、肿瘤、病毒感染、造血系统等多方面
起重要作用。

ＴＮＦ唱α的生物学效应较多，可诱导炎症反应，在炎症反应中
具有中枢调节作用，与 ＵＶＢ辐射引起的炎症反应密切相关。 ＵＶ
照射后，皮肤神经末梢释放降钙素，其诱导肥大细胞释放 ＴＮＦ唱
α，ＴＮＦ唱α可诱导表皮郎格汉斯细胞迁移至局部淋巴结，造成该
部位郎格汉斯细胞数量锐减，对变应原的抗原提呈功能下降［７］ 。
同时，ＴＮＦ唱α还是细胞发生凋亡的诱导因子，它在ＵＶＢ诱导的皮
肤细胞凋亡过程中发挥着主要作用，长期的 ＵＶＢ辐射可剂量依
赖性地增加细胞凋亡对 ＴＮＦ唱α的易感性，并且 ＴＮＦ唱α还参与了
ＵＶＢ诱导角质形成细胞（ＫＣ）凋亡的机制。 ＵＶ对人体免疫系统
的影响极其复杂，ＵＶ照射后不是单一的反应而是启动一系列变
化，相互作用引起免疫功能受损。

中草药对皮肤的光保护作用已被证实，但其具体的机制不
详。 青蒿素又名黄蒿素，是一种具有过氧桥的倍半菇内醋类化
合物。 青蒿素及其衍生物有抗疟、抗孕、抗纤维化、抗血吸虫、抗
弓形虫、抗心律失常和肿瘤细胞毒性等作用，并具有复杂的免疫
调节机制［８］ ，这为其光保护作用提供了一定的理论依据。 近年
来，在临床上以青蒿为主的复方用来治疗风湿或类风湿疾病、系
统性红斑狼疮、盘形红斑狼疮、皮肤病（湿疹、多形红斑、多形日
光疹、夏令水疱病）等，均取得了较好的疗效。 有学者认为青蒿
素有抑制变应性皮炎，抗光感作用［１唱３］ ，这为其光保护作用提供
了一定了的临床依据。
本实验以 ＥＬＩＳＡ方法分析青蒿素是否对 ＵＶＢ 损伤模型中

的 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α变化有影响，结果显示与 ＵＶＢ 辐射组相比，ＡＲ
组血清及皮肤组织中 ＩＬ唱１０ 表达处于较低水平，差异具有显著
性。 同时 ＡＲ组皮肤组织中 ＴＮＦ唱α表达与 ＵＶＢ辐射组相比亦较
低，差异具有显著性。 说明青蒿素能下调紫外线照射后小鼠血
清 ＩＬ唱１０及局部皮肤组织中 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α的表达，提示青蒿素的
光保护作用机制可能与免疫炎症因子 ＩＬ唱１０、ＴＮＦ唱α有关，它可
能参与了紫外线照射所致的免疫抑制作用。 其作用机制有待于
进一步研究，为临床选药组方提供更多的实验依据。 另外，本研
究结果还显示，ＩＬ唱１０ 和 ＴＮＦ唱α在青蒿素组的表达不相关，提示
二者之间在青蒿素参与紫外线的免疫抑制中可能是通过不同的

作用途径起作用，尚需在今后的研究工作中进一步研究证实。
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