
Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Jun. 2026, Vol. 30, No.6

https://yxqy.whuznhmedj.com

局部外用蜂胶下调Th2免疫反应对DNFB诱导
特应性皮炎小鼠皮损的改善研究
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【摘要】目的  探讨局部外用蜂胶对特应性皮炎模型小鼠的保护作用及分子机制。方

法  将32只昆明小鼠随机分为正常对照组、模型组、20%蜂胶外用组及0.05%地塞米松阳性

对照组，每组8只。利用2，4-二硝基氟苯（DNFB）建立特应性皮炎小鼠模型，动态观察并

记录各组小鼠背部皮损情况及皮损评分。采用激光多普勒血流仪检测小鼠背部皮损区皮肤

灌注量；经皮水分丢失（TEWL）仪检测皮损区TEWL值；苏木精-伊红（HE）染色观察皮

损组织病理变化并测量表皮厚度，甲苯胺蓝（TB）染色检测肥大细胞数量；ELISA法检测

小鼠血清中免疫球蛋白E（IgE）、白细胞介素（IL）-4及 IL-13水平。结果  与模型组相比，

蜂胶外用组小鼠背部皮损干燥、脱屑、红斑等症状显著缓解，皮损评分明显下降（P <0.05），
皮损区域血流量和TEWL值亦显著降低（P < 0.05）。HE及TB染色结果显示，蜂胶外用组小鼠

表皮增厚显著减轻，皮损部位肥大细胞浸润数量明显减少（P < 0.05）。ELISA结果证实，蜂胶

可显著下调小鼠血清中 IgE、IL-4、IL-13的含量（P < 0.05）。结论  外用蜂胶可通过抑制Th2
型免疫应答，从而减轻DNFB诱导的特应性皮炎小鼠皮损损伤，并修复皮肤屏障功能。
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【Abstract】 Objective  To explore the protective effect and molecular mechanism of topical 
propolis on mice with atopic dermatitis. Methods A total of 32 Kunming mice were randomly 
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divided into normal control group, model group, 20% topical propolis group and 0.05% dexamethasone positive 
control group, with 8 mice in each group. The atopic dermatitis mouse model was established using 2, 4-
dinitrofluorobenzene (DNFB). The dorsal skin lesions and dermatitis scores of mice in each group were 
dynamically observed and recorded. Laser Doppler flowmetry was applied to detect skin blood perfusion in 
dorsal lesional areas, and a transepidermal water loss (TEWL) meter was used to measure TEWL values of 
lesioned skin. Hematoxylin-eosin (HE) staining was performed to observe histopathological changes and 
measure epidermal thickness, while toluidine blue (TB) staining was used to quantify mast cell infiltration. 
Serum levels of immunoglobulin E (IgE), interleukin (IL) -4 and IL-13 were detected by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). Results Compared with the model group, the symptoms including dryness, 
desquamation and erythema of dorsal skin lesions were markedly alleviated, and the lesion scores were 
significantly decreased in the topical propolis group (P < 0.05). The skin blood flow and TEWL values of 
lesioned areas were also significantly decreased (P < 0.05). HE and TB staining results indicated that topical 
propolis treatment markedly alleviated epidermal hyperplasia and significantly reduced mast cell infiltration in 
skin lesions(P<0.05). ELISA results showed that propolis significantly reduced the serum levels of IgE, IL-4 and 
IL-13 in mice (P < 0.05). Conclusion  Topical application of propolis can alleviate DNFB-induced skin lesions 
and restore skin barrier function in atopic dermatitis mice by inhibiting T helper 2 (Th2) -mediated immune 
inflammatory responses.

【Keywords】 Atopic dermatitis; Propolis; Topical application; Th2 immune response; Skin barrier

特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是一种

慢性、复发性、炎症性皮肤疾病，以剧烈瘙痒和

湿疹样皮损为主要临床表现，常合并过敏性鼻

炎、哮喘等其他特应性疾病［1-2］。AD发病机制复

杂，Th2免疫炎症过度激活是其核心免疫学特征。

白细胞介素（interleukin，IL）-4、IL-5、IL-13等

Th2细胞因子可促使促炎因子释放，破坏皮肤屏

障并加重炎症反应，进而推动疾病发生发展［3］。
目前临床上用于治疗AD的药物主要包括局部外

用糖皮质激素、系统性免疫抑制剂及生物制剂，

但存在价格昂贵、不良反应大、停药后易复发等

问题，疗效有限［4-5］。因此，探索有效改善AD皮

损的新策略，已成为亟待解决的科学难题与研究

热点。

蜂胶是蜜蜂从植物芽孢或树干上采集的树

脂，并混入其上颚腺、蜡腺等分泌物加工而成的

固体胶状物。作为我国传统中药，《中国药典》

2025年版［6］记载，蜂胶内服可补虚弱、化浊脂、

止消渴，外用能解毒消肿、收敛生肌。现代药理

研究表明，蜂胶具备抗炎、抗氧化、降血糖、免

疫调节、促进伤口愈合等多种药理活性［7-8］。多

项临床前研究表明，蜂胶提取物对哮喘、过敏性

鼻炎、AD 等过敏性疾病具有潜在治疗作用［9］。
Cho 等［10］借助体外细胞实验、离体人皮肤组织

模型及整体动物模型进一步证实，口服蜂胶可靶

向抑制人丝裂原活化蛋白激酶 4 （mitogen-
activated protein kinase kinase 4，MKK4） 活性，

阻断下游 p38 信号通路磷酸化，从而发挥抗炎、

止痒和修复皮肤屏障的作用。但目前尚无蜂胶

外用治疗AD的相关研究。基于此，本研究采用

2，4- 二 硝 基 氟 苯 （2，4-dinitrofluorobenzene，
DNFB）构建AD小鼠模型，系统考察局部应用蜂

胶对AD的改善作用，并从抗炎和免疫调节角度

探讨其潜在作用机制。

1　材料与方法

1.1　主要仪器
FA1204型精密分析电子天平（上海雷磁计量

仪器有限公司）；VAPO SCAN型经皮水分丢失测

定仪（日本Asch公司）；Moor FLPI型激光多普勒

散斑血流仪（英国Moor Instruments公司）；5810R
型冷冻离心机（德国 Eppendorf 公司）；EON TM
型酶标仪（美国 Biotek 公司）；BX53M 型奥林巴

斯荧光显微镜（日本Olympus公司）。

1.2　主要药品与试剂
蜂胶粉（成都博瑞特化学技术有限公司，批

号：119574，纯度 99%）；DNFB （上海麦克林生

化科技有限公司，批号：F830061，纯度 99%）；
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地塞米松 （dexamethasone，DEX，上海萨恩试

剂有限公司，批号：M17752，纯度 98%）；丙

酮（上海国药集团，批号：10000418）；橄榄油

（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号：

O108685，纯度99%）；苏木精-伊红（hematoxylin-
eosin，HE）染色试剂盒（批号：BH0001）和甲

苯胺蓝 （toluidine blue，TB） 染色试剂盒 （批

号：BH006）购自武汉博尔夫生物科技有限公司；

免疫球蛋白 E （immunoglobulin E， IgE，批号：

HY-0245ME21）、 IL-4 （批号： HY-0165M2）、

IL-13 （批号：HY-0182M2） ELISA 试剂盒均购

自福建泉州睿信生物科技有限公司。

1.3　动物
雌性昆明小鼠，6~8周龄，体重18~22 g，购

自河南斯克贝斯生物科技股份有限公司，生产许

可证号：SCXK （豫） 2020-0005。实验前小鼠适

应性饲养 1周，饲养条件：12 h光照/12 h黑暗交

替，室温（25 ± 2）℃，相对湿度（50 ± 10）%，

期间所有小鼠均可自由摄食和饮水。本实验小鼠

相关实验操作经武汉大学人民医院动物实验中心

伦理委员会批准（批准号：WDRM 202301254）。
1.4　方法
1.4.1　AD小鼠造模及给药

待实验小鼠适应性饲养 1周后，根据随机数

字法将动物分为 4组：正常对照组、模型组、蜂

胶组及 DEX （阳性对照） 组，每组 8 只。采用

1% DNFB致敏联合0.5% DNFB激发的方式建立小

鼠 AD 模型：实验前 1 天，使用电动剃毛器联合

6% 硫化钠溶液剔除小鼠背部 3 cm×3 cm 区域毛

发，实验第 1天于脱毛背部外涂 1.0% DNFB溶液

（丙酮∶橄榄油=3∶1） 100 μL 进行致敏，后续采

用 0.5% DNFB 溶液局部激发，每周 2 次，连

续2周。

各组小鼠均采用经皮给药方式，给药剂量为

每只 100 μL，每日 1次。结合前期预实验及相关

文献［11］，蜂胶组经皮涂抹 20% 蜂胶（溶剂配比

为丙二醇∶乙醇=3∶1），DEX组经皮给予 0.05% 
DEX，该剂量为临床复方醋酸地塞米松乳膏（规

格：30 g∶22.5 mg）的等效剂量，正常对照组与

模型组给予等体积空白溶剂基质。造模与给药期

间，密切监测小鼠皮肤皮损状态及一般生理状

况，每 3 d对背部皮损拍照记录病情变化，定期

统计小鼠死亡率，监测其体重、摄食及饮水情况。

1.4.2　临床皮损评分
于造模第12天，0.5% DNFB激发24 h后，肉

眼观察并记录各组小鼠背部皮损的炎症表现，同

时进行临床皮损评分，评分由 2名实验员采用双

盲法独立完成。评分体系涵盖红斑、渗出/结痂、

干燥/脱屑、剥脱/糜烂4个维度，每个维度按严重

程度划分为 0~3分（0分无异常；1分轻度；2分

中等；3分严重）［12］。临床皮损总评分为各维度

评分的累加值，总分区间为 0~12分。

1.4.3　皮肤圆片重量与厚度测定
解剖当日，剪取各组小鼠背部皮损区域皮

肤，使用 8 mm 直径打孔器制备面积一致的皮肤

圆片，分别精确称质量，并以游标卡尺测定其

厚度［13］。
1.4.4　脾脏指数与胸腺指数测定

解剖过程中，小心分离小鼠脾脏及胸腺，去除

周围结缔组织后，分别精密称量各脏器湿质量，并按

以下公式计算各组小鼠的脾脏指数与胸腺指数［13］：

脏器指数=脏器湿质量
体重

×100
1.4.5　经皮水分丢失率检测

于造模第 12 天测定小鼠背部皮损区域的经

皮水分丢失 （transepidermal water loss，TEWL）
值。检测时将直径为12 mm的圆柱形探头垂直置

于小鼠背部脱毛区中央，待读数稳定后（约30 s）
记录 TEWL 值。检测过程在恒温恒湿环境中进

行，温度控制在（25 ± 5）℃、相对湿度维持在

（55 ± 5）%［13］。
1.4.6　皮肤局部血流灌注量检测

采用激光多普勒散斑血流仪检测各组小鼠背

部皮损处血流灌注量。实验中以 Moor FLPI-2 
measurement V2.0 软件采集造模区域原始血流数

据，并经由设备配套的 MoorFLPI-2 V5.0 软件进

行数据分析，血流灌注量以灌注单位（perfusion 
unit，PU）表示［12］。
1.4.7　皮肤组织病理学观察

取每组 3 只小鼠的皮损部位皮肤组织，立

即置于 4% 多聚甲醛于 4 ℃固定 24 h，随后经

70%、 80%、 95%、 100% 梯度乙醇逐级脱水，

石蜡包埋，制备厚度为 4.5 μm 的连续切片。切

片分别进行 HE 染色与 TB 染色，于光镜下观察

并摄片。HE 染色用于评估表皮厚度及嗜酸性粒

细胞浸润情况，TB 染色用于计数肥大细胞。每
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张切片随机选取 3~5 个高倍视野拍照，采用

Image J 图像分析软件测量表皮厚度并统计肥大

细胞数量［13］。
1.4.8　血清相关因子ELISA检测

实验结束后采集各组小鼠静脉血，常温静置

1 h 后于 4 ℃条件下离心（2 054 × g） 10 min，取

上清，-80 ℃冰箱保存备用。采用ELISA 试剂盒

测定小鼠血清中 IgE、IL-4及 IL-13水平，所有操

作均严格按照试剂盒说明书进行。

1.5　统计学分析
采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析。所有实

验数据以 x̄ ± s表示。多组间整体比较采用单因素

方差分析（One-way ANOVA），组间两两比较采

用LSD-t检验。以P < 0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　蜂胶对AD小鼠皮损症状的影响
与正常对照组比较，模型组小鼠出现 AD 典

型皮损表现，可见背部皮肤干燥脱屑、红斑、肿

胀等。模型组皮损评分、皮肤组织片厚度及质量

均显著升高，差异有统计学意义（P < 0.05）。相

较于模型组，蜂胶组与DEX组小鼠皮肤干燥、红

肿、溃烂等皮损症状明显缓解，皮损评分与皮肤

圆片厚度显著下降（P < 0.05）；蜂胶组皮肤圆片

质量略有降低，但组间差异无统计学意义（P > 
0.05）。结果见图1。

2.2　蜂胶对 AD 小鼠皮损组织病理学的
影响

与正常对照组比较，模型组小鼠皮损组织呈

现表皮显著增厚、角质层角化不全，真皮层肥

大细胞数量明显增多 （P < 0.05）。与模型组比

较，蜂胶组及 DEX 组小鼠表皮厚度明显降低，

肥大细胞浸润数量显著下降 （P < 0.05）。结果

见图2。
2.3　蜂胶对AD小鼠皮损皮肤血流及屏障
功能的影响

局部毛细血管扩张及通透性增高可增加皮肤

血流灌注量，临床常表现为红斑、灼痛及瘙痒等

皮损症状。与正常对照组比较，模型组小鼠皮损

处皮肤血流灌注量及 TEWL 值均显著升高（P < 
0.05）。与模型组比较，蜂胶组小鼠皮损处血流灌

注量降至 （433.88 ± 43.76）PU， TEWL 值降至

（25.67 ± 3.16）g/（m²·h），差异均有统计学意义

（P < 0.05），提示蜂胶局部外用可有效改善AD小

鼠皮损区域的血流异常及皮肤屏障功能障碍。结

果见图3。
2.4　蜂胶对AD小鼠脾脏指数与胸腺指数
的影响

与正常对照组相比，模型组小鼠脾脏指数与

胸腺指数均显著升高 （P < 0.05）。与模型组相

比，蜂胶组小鼠脾脏指数显著降低（P < 0.05），

胸腺指数虽有下降，但差异无统计学意义。值得

注意的是，DEX组小鼠脾脏指数（P < 0.05）、脾

脏指数（P < 0.05）均显著低于正常对照组，表

现出明显免疫抑制。结果见图4。
2.5　蜂胶对 AD 小鼠血清 IgE、 IL4 及 IL-
13水平影响

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中 IgE、
IL-4 及 IL-13 （P < 0.01）含量均不同程度上调，

差异有统计学意义（P < 0.05）。局部外用蜂胶或

DEX干预后，血清中 IgE、IL-4及 IL-13水平均显

著降低（P < 0.05）。结果见图5。

图1  蜂胶对AD小鼠皮损症状的影响（n = 8）
Figure 1. Effects of propolis on lesioned skin manifestations in AD mice （n=8）

注：A. 各组小鼠皮损代表性图片；B. 皮损评分；C. 皮肤圆片厚度；D. 皮肤圆片质量；与正常对照组比较，aP < 0.05，bP < 0.01；与模型组比

较，cP < 0.05，dP < 0.01。
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图2  蜂胶对AD小鼠皮损组织病理学的影响（n = 3）
Figure 2. Effects of propolis on the histopathological changes of skin lesions in AD mice （n=3）

注：A. HE 染色 （100×） 与 TB 染色 （200×），横线指示表皮厚度，箭头指示肥大细胞；B. 表皮厚度；C. 肥大细胞数量；与正常对照组比较，
aP < 0.05，bP < 0.01；与模型组比较，cP < 0.05，dP < 0.01。

图3  蜂胶对AD小鼠皮损处血流量与TEWL值的影响（n = 8）
Figure 3. Effects of propolis on cutaneous blood flow and TEWL in skin lesions of AD mice （n=8）

注：A. 各组小鼠背部皮损血流图；B. 血流量统计；C. TEWL；与正常对照组比较，aP < 0.01；与模型组比较，bP < 0.05。
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3　讨论

AD 发病率逐年上升，是临床常见的难治性

慢性炎症性皮肤病之一，疾病负担重。目前 AD
的临床治疗以控制炎症、缓解瘙痒为核心目标，

主流药物包括外用糖皮质激素、钙调磷酸酶抑制

剂、Janus激酶抑制剂以及靶向生物制剂度普利尤

单抗等，这些药物虽能短期缓解症状，但长期使

用存在皮肤萎缩、色素异常、全身免疫抑制等不

良反应，治疗获益与风险比难以满足临床长期管

理需求。中医药遵循辨证论治、标本兼顾的原

则，在缓解AD皮损、降低复发率、减轻用药不

良反应等方面优势突出，安全性良好。本研究以

DNFB诱导AD小鼠为模型，系统评估20%蜂胶外

用的疗效，并阐释其抗炎与免疫调节机制，为其

临床应用提供实验依据。

本研究采用DNFB诱导造模后，模型组小鼠

出现皮肤潮红肿胀、干燥脱屑等典型AD皮损表

现，其皮损评分与皮肤厚度均显著高于正常对照

组，与AD病理特征一致，提示本实验AD模型构

建成功，可用于后续药效评价［14］。局部外用

20%蜂胶干预后，小鼠皮损评分、皮肤厚度等指

标均显著低于模型组，干燥、红肿、溃烂等皮损

症状得到明显缓解。药效结果显示，20%蜂胶外

用效果与阳性对照0.05% DEX相当，且未出现糖

皮质激素所致的皮肤萎缩、全身性免疫抑制等不

良反应，具备良好的用药安全性。

表皮角质形成细胞异常增殖、真皮肥大细胞

大量浸润是AD特征性病理表现，可直接导致皮

损增厚与炎症加重。本研究采用HE染色评估AD
小鼠皮损组织的表皮厚度，并利用 TB 染色观察

真皮层肥大细胞浸润情况［15］。HE与TB染色结果

显示，蜂胶干预可明显降低 AD 小鼠表皮厚度，

并减少肥大细胞浸润数量。这表明蜂胶可通过抑

制炎症细胞及肥大细胞向病灶部位聚集，减轻局

部炎症反应，从而改善表皮异常增生。

皮肤屏障受损是 AD 的核心病理特征，主要

表现为皮肤干燥、TEWL 增加及皮肤 pH 升高

等［16］。本研究结果显示，模型组小鼠受损部位

的TEWL显著增加（P < 0.05），提示皮肤屏障功

能受损。给予蜂胶局部外用后，小鼠皮损TEWL
与皮肤血流量均得到明显改善，提示蜂胶可有效

图5  各组小鼠血清中 IgE、IL4及 IL-13的含量（n = 5）
Figure 5. Serum levels of IgE， IL-4 and IL-13 in mice of each group （n=5）

注：与正常对照组比较，aP < 0.05，bP < 0.01；与模型组比较，cP < 0.05，dP < 0.01。

图4  蜂胶对AD小鼠脾脏指数与胸腺指数的影响（n = 8）
Figure 4. Effects of propolis on spleen index and thymus index in AD mice （n=8）

注：A. 脾脏指数；B. 胸腺指数；与正常对照组比较，aP < 0.05，bP < 0.01；与模型组比较，cP < 0.05，dP < 0.01。
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修复AD小鼠受损的皮肤屏障。黄酮类化合物是

蜂胶的主要活性成分，目前已发现 200余种，包

括芹菜素、白杨素、山柰酚、槲皮素等［17］。研

究表明，此类化合物可通过减少活性氧及促炎因

子损伤、上调紧密连接蛋白（闭合蛋白、紧密连

接蛋白-1） 表达，增强角质层细胞连接，降低

TEWL［18-20］。此外，蜂胶的胶状特性可在皮肤表

面形成保护膜，进一步减少水分蒸发及外界刺

激，协同促进屏障修复。

脾脏作为机体最大的免疫器官，密切参与

B细胞分泌 IgE及T细胞分化。胸腺则是T细胞成

熟的关键场所，其组织肿大常与Th2细胞过度增

殖相关［21-22］。本研究发现，经蜂胶干预后，AD
小鼠脾脏指数显著下降，胸腺指数下降但差异无

统计学意义，这提示蜂胶可通过调控免疫器官功

能，纠正AD小鼠全身免疫紊乱。Th2型免疫应答

是介导AD皮肤屏障受损及瘙痒症状产生的重要

机制，IL-4 和 IL-13 等 Th2 相关细胞因子可促进

B细胞合成并分泌 IgE。IgE进一步结合肥大细胞

膜表面高亲和力FcεRI受体，激活肥大细胞并诱

导脱颗粒，释放大量炎症介质，加重局部炎症反

应［23-24］。为此，本研究对各组小鼠体内Th2型免

疫应答水平进行了检测。结果表明，蜂胶可显著

降低 AD 小鼠血清 IgE、IL-4及 IL-13含量。提示

蜂胶能够通过下调Th2相关炎症因子表达，抑制

过度活化的Th2型免疫反应，进而修复受损皮肤

屏障，构建“抗炎-屏障修复”的良性调控环路。

综上，本研究首次证实20%蜂胶外用制剂可

有效减轻DNFB诱导的小鼠AD皮损症状，其作用

机制主要与抑制Th2细胞介导的免疫炎症反应有

关。然而，本研究也存在一些不足之处：首先本

实验仅采用单一20%蜂胶浓度，未设置浓度梯度

阐明其量效规律；其次，实验仅探讨蜂胶的外用

给药方案，未设立口服给药平行对照组。已有研

究显示，口服蜂胶可通过调控人丝裂原活化蛋白

激酶激酶 4/p38 信号通路，发挥抗炎、止痒与皮

肤屏障修复的作用［10］。后续研究将对比两种给

药途径在改善 AD 方面的差异，并结合脂质体、

纳米乳等纳米载药技术研发新型制剂，提升蜂胶

的皮肤渗透能力与靶向性，进而推动蜂胶在 AD
临床治疗中的转化应用。
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