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强脉冲光联合重组牛碱性成纤维细胞生长因子对兔激素依赖性皮炎动物模
型的作用机制研究
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[摘要]目的：观察兔激素依赖性皮炎动物模型应用强脉冲光（IPL）联合重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶（rb-bFGF）治

疗前后胶原纤维及基质金属蛋白酶1（MMP1）的变化。方法：应用丙酸氯倍他索建立家兔糖皮质激素依赖性皮炎动物模型，

每只兔背部随机分为四组（即四个象限）：A组为对照组（无处理）；B组外涂rb-bFGF凝胶治疗；C组IPL照射一次；D组两者

联合应用。IPL照射一次结束后分别取不同时期各组皮肤组织观察胶原纤维及MMP1表达量的变化。结果：家兔模型与正常家

兔胶原纤维量减少及MMP1表达量的增加有差异。治疗后各组与对照组进行比较，rb-bFGF凝胶组胶原纤维及MMP1表达量均无

明显差异，IPL照射组及联合治疗组胶原纤维含量增加及MMP1表达量减少有差异。结论：IPL及IPL联合rb-bFGF凝胶治疗方法

均可调节MMP1的分泌，促使胶原纤维再生，但以rb-bFGF凝胶联合IPL治疗最为显著，能更有效促进皮肤屏障的修复。
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Abstract: Objective  To observe the changes of collagen fiber and MMP1 in rabbit model of corticosteroid-dependence 

dermatitis before and after treatment with IPL and rb-bFGF gel. Methods  The rabbit model of glucocorticoid-dependent 

dermatitis was established by clobetasol propionate. The back of each rabbit was randomly divided into four groups (four 

quadrants) : Group A was the control group (no treatment), Group B was treated with rb-bFGF gel. Group C was irradiated 

with IPL once, Group D combined application of both. The changes of collagen fi ber and MMP1 expression in skin tissues of 

each group were observed at diff erent periods after IPL irradiation. Results  There were diff erences between the model rabbits 

and the normal rabbits in the decrease of collagen fi ber and the increase of MMP1 expression. After treatment, in contrast with 

the control group, the expression of collagen fi bers and MMP1 in the rb-bFGF gel group showed no signifi cant diff erence, 

the content of collagen fi ber increased and the expression of MMP1 decreased signifi cantly between the IPL irradiation group 

and the combined treatment group.  Conclusion  These results indicate that both IPL and IPL combined with rb-bFGF can be 

regulated the secretion of MMP1 and promote the regeneration of collagen fi ber, and rb-bFGF combined with IPL is the most 

eff fective treatment, which can promote the repair of skin barrier more effi  ciently.
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激素依赖性皮炎因长期不正当应用激素引起，目

前国际上尚未统一其命名。国内许多学者将其单独命

名[1]，国外学者将其命名为激素导致的玫瑰痤疮样皮炎

（Corticosteroid-induced rosacea-alike dermatitis，

CIRD）[2]，或类固醇性玫瑰痤疮、酒渣鼻（Steroid-

rosacea）等[3-4]。其临床表现主要有红斑、丘疹、对外界

刺激敏感、皮肤萎缩等，表现具多样化。目前对该病的治

疗有多种方案，包括药物治疗[5]、物理疗法[6]等。强脉冲光

（IPL）、重组牛碱性成纤维细胞生长因子（rb-bFGF）已

经比较广泛的应用于激素依赖性皮炎的临床治疗中。本实

验通过建立兔激素依赖性皮炎模型，经IPL照射、rb-bFGF

凝胶外用及两者联合治疗，观察治疗前后胶原纤维及MMP1

的变化，为IPL及rb-bFGF凝胶在临床中治疗激素依赖性皮

炎提供理论依据。

1  材料和方法

1.1 实验材料：12只成年健康雄性新西兰大白兔（沈阳宝

利恒生物技术有限公司），0.02%丙酸氯倍他索乳膏（广东

华润顺峰药业有限公司），重组牛碱性成纤维细生长因子

凝胶5克/支（珠海亿胜生物制药有限公司，中国）。本实

验通过中国医科大学伦理委员会审批。

1.2 方法：应用丙酸氯倍他索建立家兔糖皮质激素依赖性

皮炎动物模型，12只白兔每只背部用动物剃毛器机械剃毛

5 cm×8 cm大小范围，充分暴露其皮肤，暴露部位皮肤每日

1次外涂1/2指尖单位0.02%丙酸氯倍他索乳膏（恩肤霜）连

续80 d，于兔背毛再次生长后继续机械剃毛至不再生长。

造模开始每5 d应用数码相机拍照，观察造模皮肤外观变化

至造模成功；模型建成后将每只兔背部分为四个象限，随

机分为A、B、C、D四组：A组为对照组（无处理）；B组外

涂rh-bFGF凝胶治疗，2次/天（早、晚各一次），每次1/2

指尖单位；C组IPL照射一次（波长590 nm，脉宽4 ms，延迟

40 ms，3个子脉冲，能量密度16 J/cm²）；D组两者联合应

用。IPL照射一次结束后分别取第6小时、第24小时、第72

小时、第7天、第14天、第21天各组皮肤组织，并观察胶原

纤维及MMP1表达量的变化。

1.3 统计学分析：本研究采用SPSS 21.0统计软件进行数据

分析，计量资料采用（x̄±s）进行描述，方差分析进行比

较。检验水准α=0.05，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 各组胶原纤维表达结果：结果显示，经rb-bFGF凝胶治

疗组与对照组胶原纤维表达量无明显差异；IPL照射组较对

照组胶原纤维量增多较明显；IPL联合rb-bFGF凝胶治疗组

较对照组胶原纤维量增加最为显著（见图1～2）。

2.2 激素依赖性皮炎动物模型治疗后各组MMP1表达量结果

观察：经Western-Blot检测MMP1表达量。模型皮肤中MMP1

表达量较正常皮肤中表达量显著增加。治疗后，第21天经

rb-bFGF凝胶治疗组与对照组比较MMP1表达量无统计学意

义；经IPL照射组与对照组比较MMP1表达量减少较明显，于

第1、2周内下降明显，第3周下降趋势减缓；IPL联合rb-

bFGF治疗组与对照组比较MMP1减少显著，呈递减趋势（见

图3～6）。

注：普通光镜下天狼猩红染色 A.对照组；B.外用rb-bFGF凝胶组；C.IPL照射组；D.IPL联合rb-bFGF组

图1  各组不同时间点胶原纤维变化（200×）

第6小时 第24小时 第72小时 第7天 第14天 第21天
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注：A.治疗后6 h；B.治疗后1 d；C.治疗后3 d；D.治疗后7 d；E.治疗

后14 d；F.治疗后21 d

图3  MMP1蛋白表达量

注：**表示与空白组比较，P＜0.01

图4  对照组MMP1表达量与正常皮肤空白组比较

注：与对照组比较，*P＜0.05；**P＜0.01；***P＜0.001

图5  各组MMP1表达量

3  讨论

激素依赖性皮炎，主要是由于滥用激素或含有激素的护

肤品引起皮肤干燥、脱屑、瘙痒、对外界刺激敏感，片状红

斑、皮肤萎缩等临床症状[7-8]，该病发病机制尚未明确，但

国内外学者认为皮肤屏障功能损伤可能为主要发病机制[9]。

以往有学者应用香猪，豚鼠、小鼠等动物制作该疾

病模型，考虑用于实验的体表面积、经济效益及操作便利

等原因，本实验选择经济、易操作的新西兰白兔为实验对

象，因其体表面积适宜，易于观察处理前后不同时间点皮

肤变化，是研究激素依赖性皮炎理想动物模型[10]，且该动

物模型在先前实验已经成功制作[11]。

激素依赖性皮炎外用药物治疗有激素替代药他克莫

司、吡美莫司乳膏等[12-13]、系统用药包括抗炎、抗过敏

药、中药治疗等[14]，目前效果有限，且有一定副作用。近

些年随着激光技术的不断发展进步，有许多国内外临床医

生应用IPL治疗激素依赖性皮炎取得较好的疗效[15]。有学者

研究表明IPL对适当能量照射可抑制皮肤中MMP1的分泌[16]，

MMP1主要裂解真皮胶原蛋白中Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白。在正

常皮肤中MMP1的表达量很少，在一定的外界平衡的破坏或

某些病理情况，MMP1表达量会显著增加[17]，加速对胶原纤

维的分解、破坏。本实验研究发现在激素依赖性皮炎模型

的真皮中MMP1的表达量较正常皮肤中显著增多，而胶原纤

维量也较正常皮肤显著下降。通过IPL照射减少MMP1分泌，

可促进胶原蛋白再生。另外，经IPL照射后，IPL通过波长

较长部分作用于真皮中，通过光热效应刺激真皮中成纤维

细胞及基质，促进胶原纤维的合成、修复。IPL可能通过上

述两种途径修复受损的皮肤屏障，对激素依赖性皮炎起到

治疗作用。单一应用IPL治疗虽有一定的临床疗效，本实验

观察到经IPL照射后MMP1表达量下降于2周内较为明显，于

第3周开始MMP1减少的趋势出现衰减，所以一般于第3～4周

再次照射比较理想。

bFGF在伤口愈合中起关键作用，bFGF可作用于真皮中

的基质，促进成纤维细胞增殖，而胶原纤维是创面愈合中

的主要成分，bFGF经常被应用于创伤愈合治疗中[18-19]，

也有国内外一些学者将bFGF应用烧、烫伤治疗中，取得

良好效果[20]。近些年有许多临床医生及学者将bFGF应用

于激素依赖性皮炎的治疗，以及敏感性皮肤[21]、各种物

理治疗损伤后的辅助治疗中[22]。本实验结果显示应用rb-

bFGF凝胶治疗后胶原纤维及MMP1表达量与对照组无明显差

注：IPL治疗组MMP1表达量于第1、2周内下降明显，第3周下降趋势减缓；

IPL联合rb-bFGF凝胶治疗组与对照组比较MMP1下降显著，呈递减趋势

图6  MMP1表达量变化趋势图

注：*表示与对照组比较，P＜0.01；**表示与对照组比较，P＜0.001

图2  治疗后各组胶原纤维量
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异，也说明rb-bFGF外涂在皮肤中渗透作用有限，单独应用

治疗效果有限。

联合治疗是皮肤科中一种合理且较彻底的治疗方案[23]，

中国学者祝霞应用IPL联合rh-EGF凝胶治疗激素依赖性皮

炎取得较好的临床疗效[24]，冯琴等学者将IPL联合rb-bFGF

治疗面部毛细血管扩张，临床效果很理想[25]。rhEGF及rb-

bFGF都具有修复皮肤屏障的功能但rb-bFGF能促进真皮中胶

原的再生，对皮肤屏障的修复具有更强的作用。本实验发

现IPL联合rb-bFGF凝胶对皮肤中MMP1抑制作用及对真皮中

胶原纤维再生促进效果最为显著，通过抑制MMP1的表达，

可以抑制对胶原的破坏，利于胶原纤维再生修复。通过真

皮中胶原纤维再生修复，还可以加速表皮的修复，减少经

皮肤的水分流失，进一步促进皮肤屏障的修复，减少炎性

细胞的侵袭，抑制有害菌群的入侵，从而使激素依赖性皮

炎得到有效的改善。另外对于临床患者，经IPL照射后要有

3～4周时间间隔进行下一次的治疗，在此期间给予外用rb-

bFGF凝胶不仅在治疗效果上得以加强，还可以缓解期间患

者病部的不适、内心的焦虑。

本实验为IPL、rb-bFGF凝胶对激素依赖性皮炎的治疗提

供了理论依据，但由于实验时间有限，未能继续探讨更多因

子的作用机制，希望以后能进行更完善的研究。
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