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量、密度、功能、受体后信号转导及基因转录过

程的一系列的改变。而肿瘤患者的抑郁症状，其

病因可能更为复杂。其中，较被认同的有“细胞

因子学说”，认为细胞因子可能在肿瘤患者抑郁障

碍的病理生理机制中起重要作用。Pyter 等 [5]对

NMU 诱导的乳腺癌大鼠进行研究，发现大鼠在瘤

体形成后表现出抑郁样行为，且海马中细胞因子

(IL-1β、IL-6、TNF-α 和 IL-10)浓度升高，提出肿

瘤发生后细胞因子浓度变化导致抑郁样的情绪行

为。本研究发现乳腺癌大鼠自主活动减少，但与

对照组比较并无显著性差异，且海马组织及前额

叶皮质神经递质浓度亦无明显差异，推测其自主

活动减少与肿瘤所致虚弱有关，而并非抑郁症状。 

本研究发现山奈酚能改善抑郁大鼠自主活

动，具有抗抑郁作用，可能与提高前额叶皮质 DA、

NE、5-HT 含量有关。笔者另一项研究显示[6]，罗

布麻叶总黄酮提取物在抑郁模型大鼠中，预防组

较治疗组有更显著抗抑郁疗效，并且能显著提高

海马组织 5-HT 浓度，而治疗组无这种显著变化。

本研究发现山奈酚治疗组亦不能显著增加海马组

织 5-HT 含量，推测抗抑郁治疗过程中，前额叶皮

质神经递质浓度可能早于海马组织 5-HT浓度发生

变化，或者海马组织的神经递质浓度下降更难逆

转，而早期干预可能有助于这种逆转。该结果符

合目前神经生化及影像学研究发现，抑郁症患者

有海马神经缺失或萎缩，未治疗的时间与海马体

积缩小呈正相关，早期、积极治疗将有助于神经

修复[7]，海马体积小似乎能预测抗抑郁治疗起效更

慢以及更难达到临床治愈[8]。 

研究发现山奈酚可通过抑制肿瘤血管形成、诱

导肿瘤细胞凋亡、阻止肿瘤的浸润转移过程产生抗

肿瘤作用[9]，对于肿瘤伴发抑郁患者具有一定优势。 
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PSORI-CM01 方对银屑病样豚鼠模型的影响及其对大鼠活血作用研究 
 
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摘要：目的  观察 PSORI-CM01 方对类银屑病豚鼠模型、血瘀症大鼠的影响，考察该方抗银屑病及活血化瘀效果。方法 
采用普萘洛尔诱导豚鼠耳廓类银屑样皮损模型和肾上腺素结合冰水浸泡建立大鼠血瘀证模型，将动物随机分为正常对照

组、模型组、PSORI-CM01 方低、中、高剂量组、阳性药组，灌胃给药，正常对照组及模型组给予等容积纯净水，豚鼠

处死后，取双耳制备病理切片，评价 PSORI-CM01 方抗银屑病效果；血瘀模型大鼠腹主动脉采血检测血液流变学相关指

标，评价 PSORI-CM01 方活血化瘀效果。结果  PSORI-CM01 方可显著减少豚鼠银屑病样模型的耳廓皮肤厚度，降低银
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屑病豚鼠的病理评分(P<0.01)；降低大鼠血瘀证模型的全血(高、中、低切)黏度、血浆黏度及红细胞压积。结论 PSORI-CM01

方具有活血作用，可显著改善豚鼠类银屑病模型皮损状态，提示其可用于血瘀型银屑病的治疗。 
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Anti-psoriatic Effects of PSORI-CM01 on Psoriasis-like Model of Guinea Pigs and Study in Activating 
Blood Circulation of Rats 
 
LIU Lijuan, ZHAO Ruizhi, LU Chuanjian*(The Second Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine, 

Guangzhou 510120, China)  
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the anti-psoriasis and activating blood effect of PSORI-CM01 by observing the effect 
of PSORI-CM01 on the model of guinea pig and blood stasis rats. METHODS  Psoriasis-like ear skin lesions model was 
induced by propranolol, and blood stasis model was established by immersing rats in ice water accompany with injecting 
epinephrine. Animals were randomly divided into normal group, model group, low, medium, high dose of PSORI-CM01 group 
and the positive control group orally administration, the normal and the model groups were given the same volume of pure water, 
After the execution, the auricle of guinea pigs were collected to prepare tissue slice, and the anti-psoriasis effect of PSORI-CM01 
were evaluated; the blood rheology related indexes of abdominal aortic blood was used to evaluate the activating blood 
circulation to dissipate blood stasis effect of PSORI-CM01. RESULTS  PSORI-CM01 obviously decreased the scores and the 
skin thickness of psoriasis-like model of guinea pig ear(P<0.01); meanwhile it reduced the whole blood viscosity (high, medium 
and low shear), plasma viscosity and red blood cells deposited. CONCLUSION  PSORI-CM01 can promote blood circulation 
and have the effect of anti-psoriatic, and could be used to treat psoriasis with blood stasis state. 

KEY WORDS: PSORI-CM01; psoriasis; model of guinea pigs; blood stasis 
 

PSORI-CM01 方由国医大师禤国维教授的经

验方“银屑灵片”经正交实验优化而来[1]，经初步

临床验证，疗效确切[2]，目前正在临床开发。禤教

授认为血瘀贯穿银屑病的始终，因此 PSORI-CM01 

方以活血化瘀为治则，由赤芍、土茯苓、肿节风、

莪术等组成，具有养血润燥化瘀、凉血解毒止痒

的作用。为给其临床应用奠定基础，本研究分别

采用豚鼠银屑病样模型验证 PSORI-CM01 方抗银

屑病疗效、血瘀模型考察其活血化瘀作用。 

1  材料与仪器 

1.1  动物 

Hartley 豚鼠，普通级，♀♂各半，体质量为

200~250 g，均由广东省医学实验动物中心提供， 

动物生产许可证号：SCXK(粤)2008-0002。SD 大

鼠，SPF 级，♀♂各半，体质量为 150~180 g，购

自广州中医药大学实验动物中心，动物生产许可

证号：SCXK(粤)2013-0020。 

1.2  药品与试剂 

PSORI-CM01 方(广东康美药物研究院，批号：

130401)；盐酸普萘洛尔片(山西云鹏制药有限公

司，批号：A130101)；聚乙烯吡咯烷酮(国药集团

化学试剂有限公司，批号：F20111009)；1, 2-丙二

醇 (天津市富宇精细化工有限公司，批号：

20120421)；阿司匹林泡腾片(阿斯利康制药有限公

司，批号：1208082)；盐酸肾上腺素(北京市永康

药业有限公司，批号：12030541)。 

5%盐酸普萘洛尔乳剂的配制[3]：盐酸普萘洛

尔 5 g 以 50%乙醇为溶剂，使药物溶解，加入 1,2-

丙二醇 5 mL 作为复合促进剂，加入 PVPK30 5 g

为成膜材料，补加 50%乙醇至 100 mL，即可。 

1.3  仪器 

LeicaTP1020 脱水机、LeicaEG1160 包埋机、

LeicaSM2000 滑动切片机、LeicaHI1210 摊片机均

来自德国徕卡仪器；CX31、BX63 生物显微镜(奥

林巴斯)；LH750 型血液分析仪(贝克曼库尔特)；

LBY-N6G 全自动血流变仪(北京普利生仪器)。 

2  方法 

2.1  PSORI-CM01 方对普萘洛尔诱发豚鼠银屑病

病变的影响 
适应性饲养观察合格的 Hartley 豚鼠 80 只，

♀♂各半，按性别、体质量分层后随机分组，10 只

豚鼠作为正常对照组；其余 70 只豚鼠均用 5%盐

酸普萘洛尔乳剂(约 200 µL)均匀涂抹于双耳背皮

肤，每天 2 次，连续涂抹 4 周，进行造模。4 周后
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取 10 只豚鼠处死，用以检验模型是否成功(以耳部

皮肤厚度为指标)。将造模成功的 60 只豚鼠随机分

为模型组、PSORI-CM01 方低、中、高剂量组、

甲氨蝶呤片组，每组 10 只。各药物组按

20 mL·kg1·d1 灌胃给药，生药剂量依次为 7.77，

15.54，31.08 g·kg1·d1 和 1.88 mg·kg1·d1，正常

对照组及模型组给予等容积纯净水，每天 1 次，

连续 10 d。末次给药后 1 h，处死豚鼠，取双耳背

部位皮肤，用 10%甲醛溶液固定。石蜡包埋，HE

染色，光学显微镜下观察 10 个高倍视野，用显微

测量尺测量表皮厚度，取其平均值；取豚鼠的耳

廓进行病理学检查，观察血管扩张情况，根据正

常、轻、中、重程度分别计 0，0.5，1，2 分
[4]
。 

2.2  PSORI-CM01 方对大鼠血瘀证模型的影响[5]   
适应性饲养观察合格的 SD 大鼠 56 只，随机

分组同“2.1”项下，每组 8 只，阳性对照组为西

药阿司匹林泡腾片。PSORI-CM01 方低、中、高

剂量组和阳性对照组给药剂量依次为 8.75，17.50，

35.00 g·kg1·d1 和 20.83 mg·kg1·d1，正常对照组

及模型组给予等容积纯净水，连续 29 d，每天 1

次。灌胃给药第 28 天，除正常对照组外，其余各

组进行造模，造模方法：于大鼠背部皮下注射盐

酸肾上腺素(0.7 mg·kg1)，2 h 后将大鼠浸入冰水

混合物中 5 min，以浸没锁骨为度，取出大鼠并擦

干皮毛，2 h 后再次注射盐酸肾上腺素，并开始禁

食。第 29 天末次给药后 1 h，腹主动脉采血进行

血液流变学相关指标高(150 s1)、中(60 s1)、低

(10 s1)3 个切变速率下的全血黏度值、血浆黏度、

红细胞压积检测。 

3  结果与结论 

3.1  PSORI-CM01 方对普萘洛尔诱发豚鼠银屑病

病变的影响   
正常对照组角质层较薄，表皮突平坦毛细血管

扩张不明显；模型组广泛角化过度及灶性角化不全，

颗粒层变薄或消失，棘层明显肥厚，表皮突呈波浪

状起伏，真皮浅层毛细血管扩张、充血。给药后，

各组可见角化过度及角化不全现象明显减轻，棘层

明显变薄，真皮内少量毛细血管扩张。结果见图 1。

 
图 1  PSORI-CM01 方对普萘洛尔诱发豚鼠银屑病模型的影响(HE 染色，400×) 
A表皮厚度；B血管。 

Fig. 1  Effect of PSORI-CM01 on psoriasis-like ear skin lesions model induced by propranolol(HE staning, 400×) 
Aeidermal thickness; Bblood vessel. 

病理评分统计结果显示，与正常对照组比较，

模型组豚鼠耳朵的表皮厚度及扩张血管明显增加

(P<0.01)，表明豚鼠耳部产生银屑病样病理改变的

模型成功。与模型组比较，各给药组均可明显降

低豚鼠耳朵的表皮厚度及减轻血管扩张情况

(P<0.01)，证实 PSORI-CM01 方对豚鼠耳部的银屑

病样病理改变具有抑制作用，结果见表 1。 

3.2  PSORI-CM01 方对大鼠血瘀证模型的影响   
与正常对照组比较，模型组大鼠血瘀证模型

的全血(高、中、低切)黏度、红细胞压积明显升高

(P<0.01)；血浆黏度有上升趋势，但无统计学差异，

此结果表明大鼠血瘀证模型成功。给药后，
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PSORI-CM01 方各剂量组均使大鼠血瘀证模型的

全血(高、中、低切)黏度、血浆黏度和红细胞压积

有不同程度的降低，其中 PSORI-CM01 方中剂量

组作用效果与阳性药组相当。结果见图 2~4。 

表 1  PSORI-CM01 方对普萘洛尔诱发豚鼠银屑病模型的

影响(n=10, sx  ) 

Tab. 1  Effect of PSORI-CM01 on psoriasis-like ear skin 
lesions model induced by propranolol(n=10, sx  ) 

组 别 
生药剂量 / 

g·kg1·d1 
表皮厚度/μm 病理评分 

正常对照组  87.72±9.38 0 

模型组  148.04±11.051) 1.70±0.191) 

PSORI-CM01 方 

低剂量组 7.77 125.49±6.002) 1.13±0.172) 

中剂量组 15.54 116.98±4.372) 0.78±0.082) 

高剂量组 31.08 95.47±4.512) 0.45±0.082) 

甲氨蝶呤片组 0.001 88 96.61±4.782) 0.42±0.122) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.01. 

 
图 2  PSORI-CM01 方对全血黏度的影响(n=8) 

Fig. 2  Effect of PSORI-CM01 on the whole blood viscosity 
(n=8) 
注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

4  讨论 

银屑病发病机制复杂，目前抗银屑病药物长

期使用存在一定不良反应或局限性[6]，因此各方仍

在积极寻找安全、有效、经济的治疗药物。豚鼠

普萘洛尔模型是整体类银屑病模型[7-8]，其病理表

现与人类银屑病有多个方面表现一致，因此笔者

采用该模型探讨了 PSORI-CM01 的抗银屑病效

果。结果显示，该方可显著缓解普萘洛尔诱导的 

 
图 3  PSORI-CM01 方对血浆黏度的影响(n=8) 

Fig. 3  Effect of PSORI-CM01 on plasma viscosity(n=8) 
注：与模型组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

 
图 4  PSORI-CM01 方对红细胞压积的影响(n=8) 

Fig. 4  Effect of PSORI-CM01 on red blood cells deposited 
(n=8) 
注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05，
3)P<0.01。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

豚鼠银屑病样病变，其结果与治疗中、重度银屑

病常用药物甲氨蝶呤效果相当，提示该药具有良

好的开发前景。 

中医理论认为银屑病从血发病，经血分辩证，

主要证候为血热证、血燥证、血瘀证 3 个证型[9]，

而禤国维教授认为血瘀贯穿于银屑病的始终[10]，

为考察优化后的 PSORI-CM01 方是否仍保留了原

方活血化瘀的疗效，笔者利用血瘀证的“暴怒”、 

“寒邪”机制，采用大剂量肾上腺素加冰水冷浴

法复制出血流变性呈黏、浓、凝、集状态的血瘀
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模型[11]，考察 PSORI-CM01 方对全血黏度、血浆

黏度和红细胞压积的影响。结果显示，该方具有

良好的活血作用。综合其抗银屑病效果，提示该

方可用于血瘀型银屑病的治疗。 
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低氧激活自噬促进人间充质干细胞成骨分化的研究 
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摘要：目的  探讨低氧对人间充质干细胞(human mesenchymal stem cells，hMSCs)成骨分化的效应及分子机制。方法  在

正常氧压(20% O2)和低氧(5% O2)条件下培养 hMSCs；采用成骨分化诱导液(BDM)诱导 hMSCs 成骨分化；利用茜素红染

色法考察细胞钙沉积情况；通过 Western blotting 检测细胞自噬相关蛋白的表达水平以及 MAPK、PI3K-AKT-mTOR 信号

通路的激活情况。结果  低氧条件下，hMSCs 钙沉积较常氧条件增强；BDM 诱导 hMSCs 成骨分化过程伴随着 LC3 表达

增 加 ， 抑 制 细 胞 自 噬 可 以 明 显 减 弱 低 氧 促 进 的 细 胞 钙 沉 积 ； 低 氧 促 进 的 细 胞 发 生 钙 沉 积 伴 随 着 MAPK 以 及

PI3K-AKT-mTOR 信号通路的失活；抑制 MAPK 以及 PI3K-AKT-mTOR 信号通路有利于细胞自噬发生，进而促进 hMSCs

钙沉积。结论  低氧下可以通过激活细胞自噬来促进 hMSCs 成骨分化，抑制 MAPK 以及 PI3K-AKT-mTOR 信号通路可

以进一步促进细胞自噬的发生，从而协同促进 hMSCs 成骨分化。 
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