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1.一种用于治疗红脸相关皮肤病的外用药物组合物，所述组合物含有至少0.02％w/w

黄连素或其生物等价类似物，其中所述黄连素的生物等价物选自药根碱、黄藤素、黄连碱、

9-去甲基黄连素、9-去甲基黄藤素、13-氢化黄连素、小檗红碱、巴马除宾、9-O-乙基小檗红

碱、9-O-乙基-13-乙基小檗红碱、13-甲基二氢黄连素N-甲基盐、四氢原小檗碱及其N-甲基

盐、13-己基黄连素、13-己基黄藤素、和9-月桂酰基氯化小檗红碱，其中所述黄连素或其生

物等价类似物是唯一药物活性组分。

2.如权利要求1所述的外用药物组合物，其特征在于，所述红脸相关皮肤病选自：红斑

痤疮、寻常痤疮、脂溢性皮炎、光照性皮炎、接触性皮炎、类固醇诱导的红斑痤疮样皮炎和

EGFR抑制物诱导的痤疮样皮炎。

3.如权利要求2所述的外用药物组合物，其特征在于，所述红脸相关皮肤病是红斑痤

疮。

4.如权利要求2所述的外用药物组合物，其特征在于，所述红脸相关皮肤病是EGFR抑制

物诱导的痤疮样皮炎。

5.如权利要求1所述的外用药物组合物，其特征在于，所述黄连素或其生物学等价类似

物的浓度为约0.05％-2％w/w。

6.如权利要求1所述的外用药物组合物，其特征在于，所述组合物采用溶液、洗液、凝

胶、霜、油膏或喷雾的形式。
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用于治疗红斑痤疮或红脸相关皮肤病的含黄连素或其类似物

的组合物

[0001] 本申请是2010.06.30提交的CN 201080030303.8，题为“用于治疗红斑痤疮或红脸

相关皮肤病的含黄连素或其类似物的组合物”的分案申请。

[0002] 发明背景

[0003] 1.红斑痤疮及其主要症状：

[0004] 红斑痤疮是一种慢性皮肤病，主要表现为面部，尤其是面部中央区的发红和肿胀。

其它受影响区域包括头皮、颈、耳、胸、背和眼。红斑痤疮的特征是面部潮红、红斑、毛细血管

扩张和伴有丘疹和脓疱的炎症发作，以及在严重情况下的肥大性酒糟鼻。通常不存在粉

刺1。

[0005] 患有红斑痤疮的病人大部分面部皮肤敏感度增加且干燥，具有脱屑性面部皮炎，

面部浮肿，且有肉芽肿性丘疹结节2。根据临床和组织学特征，疾病可分成4小类：(a)红斑毛

细血管扩张型、(b)丘疹脓疱型、(c)增生肉芽肿型、和(d)眼部型，每种都有三种严重程度

(轻微、中度、严重)3。疾病过程通常是慢性的，伴有反复的缓解和复发。

[0006] 2.其它红脸相关皮肤病

[0007] 红斑痤疮是最常见的红脸皮肤病。其它有症状相似性和可能的共同病因的红脸相

关皮肤病包括寻常痤疮、脂溢性皮炎、光照性皮炎和接触性皮炎。这些红脸相关疾病可能是

有发热感，潮红敏感性或具有强烈敏感性的烧灼感4。患有红斑痤疮和其它红脸相关皮肤病

的病人常对环境和外部因素极度敏感5。类固醇诱导的红斑痤疮样皮炎(或类固醇红斑痤

疮)是一种丘疹或脓疱性损伤，具有红斑和水肿基底，伴有或不伴有毛细管扩张，该疾病是

由于长期对面部施用外用类固醇，或者是在停止外用类固醇后的反弹症状6 ,7(Chen AY 

Zirwas MJ ,2009；Lee DH ,Li K ,Suh DH2008)。EGFR抑制物，例如西妥昔单抗、吉非替尼

(gefitinib)在30-90％的病人中导致面部或其它皮肤区域的痤疮样皮炎，包括丘疹脓疱性

反应、红斑、毛细血管扩张、和发红，还可能被细菌例如金黄色葡萄球菌(staphylococcus 

aureus)重叠感染8,9(Wollenberg A ,Kroth J等,2010；Lacouture ME ,Maitland ML等,

2010)。

[0008] 3.红斑痤疮病理

[0009] 红斑痤疮的病因并未被完全理解。已提出各种会引起红斑痤疮发生和表现的因

素。但是，其中任何一种都不是绝对肯定的1。

[0010] 3.1.遗传学贡献

[0011] 早期研究表明，潮红作为面部红斑痤疮的最早表现，有遗传倾向性10。另外，报道了

谷胱甘肽S-转移酶MU-1(GSTM1)和谷胱甘肽S-转移酶θ1(GSTT1)空白基因型与红斑痤疮的

风险增加有关11。

[0012] 3.2.炎症和先天性免疫系统

[0013] 随着红斑痤疮发展，炎症损伤也变得明显。与寻常痤疮不同，炎症性红斑痤疮不是

毛囊皮脂腺单元的细菌性疾病。取自红斑痤疮病人的皮肤样品中通常不存在粉刺，而仅鉴

定出正常菌群12。红斑痤疮的炎症阶段可被认为是慢性无菌蜂窝织炎的一种形式13。虽然检
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测到微生物的存在是红斑痤疮的一种可能诱因，结果并非是排他性的 1±。毛囊蠕形螨

(Demodex folliculorum mites)被认为是共生性的，在红斑痤疮中并不是重要的病因，虽

然由于螨的炎症反应可能会加重症状14。

[0014] Yamasaki等在红斑痤疮病人的皮肤损伤中通过组织学染色发现了异常高水平的

导管素(cathelicidin)。发现导管素刺激的人表皮角质形成细胞使IL-8释放增加。在小鼠

皮肤内注射导管素导致炎症变化，伴有在人类红斑痤疮皮肤病中特征性的嗜中性粒细胞浸

润和微血管增加15。导管素在免疫学上可能具有双重作用，因为它可同时杀死微生物和刺激

宿主炎症应答，例如诱导IL-8释放16。发现在红斑痤疮中增加的其它炎症细胞因子包括IL-1

α和转化生长因子β-217,18。

[0015] 3.3.血管调节剂

[0016] 炎症调节剂可能引起在红斑痤疮病人中观察到的血管扩张。例如，已提到P物质、

组胺、5-羟色胺、细胞内缓激肽或前列腺素19。Smith等报导了红斑痤疮中血管内皮生长因子

及其受体的表达增加20。

[0017] 4.当前红斑痤疮管理

[0018] 在治疗红斑痤疮中已使用了许多抗生素，例如四环素和多西环素。已提出这些抗

生素赋予消炎作用而不是抗微生物作用。然而其它消炎药在治疗红斑痤疮中无效。免疫抑

制剂，例如皮质类固醇通常使红斑痤疮的炎症状况恶化1。

[0019] 外用甲硝唑和一些系统性抗生素常用作红斑痤疮的一线治疗。口服四环素、多西

环素和米诺环素常用于治疗红斑痤疮。口服抗生素的效力更可能是由于消炎作用，而不是

抗生素作用21。美国FDA于2002年批准了壬二酸的15％凝胶用于轻度到中度红斑痤疮的外用

治疗22。其它以“标示外”方式使用的传统外用药包括克林霉素、磺胺醋酰胺和硫磺，但其机

制尚不很清楚。

[0020] 5.黄连素在非皮肤病中的应用

[0021] 黄连素(天然黄18、6-二氢-9,10-二甲氧基苯并(g)-1 ,3-苯并二恶茂(5,6-a)喹

嗪 )是一种存在于草本植物，例如黄连属(黄连( Coptidis rhizome ))、黄檗、黄岑

(Scutellaria baicalensis)、亮叶十大功劳(Mahonia aquifolium)和小檗中的异喹啉生

物碱23。发现黄连素及其衍生物具有抗微生物和抗疟活性。其可对许多种病原体，例如真菌、

酵母菌、寄生虫、细菌和病毒见效24。发现黄连素还具有其它可能的益处。例如，其有治疗高

血胆固醇、心血管疾病、糖尿病和肿瘤的潜力25。

[0022] 黄连素还具有消炎功能，但其确切机制尚未知。近来，一些研究人员报导黄连素的

消炎机制是由环加氧酶-2(COX-2)通路介导的，因为COX-2在炎症中增加的前列腺素合成中

起到了关键作用26。在一些用于治疗沙眼的滴眼液或眼膏中用黄连素作为一种成分27。

[0023] 6.黄连素在皮肤病中的应用

[0024] 美国专利#6440465涉及葡糖胺的外用皮肤制剂，其具有含黄连素的软化剂基底，

用于治疗银屑病28。专利申请#20050158404涉及一种口服给药的营养品、饮食补剂或药物组

合物，其含有维生素A、维生素E、硒、维生素B6、锌、铬、和黄连素的草本来源，用于治疗痤

疮29。美国专利#6974799涉及外用组合物，含有三肽(N-棕榈酰基-Gly-His-Lys)和四肽(N-

棕榈酰基-Gly-Gln-Pro-Arg)，用于治疗衰老的可见迹象，包括皱纹、伸展纹、黑眼圈30。制剂

可含有额外组分，包括黄连素。在这些发明中，黄连素作为许多成分之一纳入，且其浓度未
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明确。

[0025] 专利申请#20040146539涉及有瘦身和调理紧致抗衰老益处的外用营养组合物，其

可用于治疗皮肤老化、皱纹、皮肤脱屑、痤疮、红斑痤疮和其它皮肤问题31。该发明的组合物

包含选自数种药物的抗菌剂，包括黄连素。在这些营养组合物中，黄连素作为许多成分之一

纳入，且其浓度未明确。有一种10％亮叶十大功劳霜(RelievaTM ,加拿大阿波罗制药公司

(Apollo Pharmaceutical Canada Inc))，其含有0.1％黄连素，用于治疗银屑病32。

[0026] 黄连素在治疗红斑痤疮和其它红脸相关皮肤病中的疗效是未知的。迄今，没有直

接证据提示黄连素可改善红斑痤疮症状。

[0027] 发明描述

[0028] 需要一种治疗红斑痤疮和其它相关皮肤病的副作用最小的有效疗法。本发明涉及

安全有效地治疗红斑痤疮和其它红脸相关皮肤病，例如痤疮、脂溢性皮炎、接触性皮炎和光

照性皮炎的外用药物制剂。本发明认识到目前可得的含黄连素作为组分的外用药物制剂或

经实验配方中的缺陷，从而改善了该缺陷。

[0029] 有一系列证据表明在使用纯化黄连素或含黄连素草本提取物的动物研究和人类

临床实验中，黄连素是一种药物活性组分。在许多疾病指征，例如细菌和真菌感染和心血管

疾病的治疗中，有时获得黄连素统计学显著的结果。在用富含黄连素的提取物制剂治疗银

屑病的试验中，也获得了有效结果，虽然黄连素对银屑病的效力还未被接受。这些结果提

示，黄连素可作用于分子靶标，导致一些分子通路和细胞功能的改变，如本专利申请背景技

术部分所述。

[0030] 在许多药物化合物的药理研究中已清楚显示，一种药物活性化合物必需在体内或

受影响组织内存在超过一定的药物阈值浓度，以实现有意义的生物学和药物学效果，从而

在受治个体中起到疗效。在含有一种或多种植物提取物的草药制品中，存在多种活性药物

成分。在大多数使用草药制品的口腔或外用途径的治疗中，各种药物成分以低于阈值的浓

度存在于治疗个体的身体或受影响组织内。然而，来自相同或不同植物的几种化合物可能

作用于相同分子靶标，或者来自相同或不同植物的几种化合物可能作用于同一生物途径中

的不同分子靶标。结果，各种化合物一致作用，产生有意义的生物学和药物学效应，从而产

生疗效。

[0031] 当草药制剂不能在受治疗个体中产生疗效时，可能是由于其中所含的一种本应药

物活性的化合物在受治疗个体中浓度太低，而该化合物本身或与制剂中的化合物组合不能

产生有意义的生物学和药物学效果。实际上，鉴定和分离出了许多用于草药制剂的重要药

物化合物(单化学实体)。用这些纯化合物的疗效通常超过含这些化合物的草药制剂可实现

的疗效。

[0032] 几世纪来，已用富含黄连素植物提取物的外用草药制剂治疗各种疾病，包括各种

皮肤病，例如银屑病、痤疮、湿疹等。这些外用植物制剂获得了各式各样的结果。在一些制剂

中，含黄连素的提取物由构成制剂的约10％各种成分组成。估计外用总制品中的黄连素化

合物占最终制剂的约0.1％(w/w)32。

[0033] 基于上述论述，我们研究了不同浓度的黄连素在体外对可能参与红斑痤疮发病的

生物学途径的效果。基于上述的结果和论述，我们开发了含确定百分数黄连素的化学上明

确的外用药物制剂，其浓度高于含草药黄连素的传统药物制剂中黄连素浓度。接着，我们在
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红斑痤疮病人受影响皮肤区域上测试了这些制剂。我们的发现表明，含0.1％(w/w)以上的

黄连素的外用药物制剂可在治疗红斑痤疮和相关的敏感性红脸疾病中产生有效和可容许

的效果。

[0034] 黄连素类似物

[0035] 黄连素(5,6-二氢-9,10-二甲氧基苯并(g)-1,3-苯并二恶茂(5,6-a)喹嗪)的结构

如下所示：

[0036]

[0037] 可制备多种具有与黄连素类似的不同生物活性的原小檗碱类生物碱，例如：药根

碱、黄藤素、黄连碱、9-去甲基黄连素、9-去甲基黄藤素、13-氢化黄连素、小檗红碱、巴马除

宾、9-O-乙基小檗红碱、9-O-乙基-13-乙基小檗红碱、13-甲基二氢黄连素N-甲基盐、四氢原

小檗碱及其N-甲基盐、13-己基黄连素、13-己基黄藤素、和9-月桂酰基氯化小檗红碱33,34。

[0038] 黄藤素存在于不同科的植物中，最著名的是在黄藤(Fibrarurea Tinctoria 

Lour)的根茎中。黄藤素是一种异喹啉生物碱，含有黄藤素的制剂在中国广泛用于治疗妇科

炎症、菌痢、肠炎、呼吸道感染、尿路感染。另外，黄藤素还有抗心律不齐、消毒、抑菌、和抗病

毒活性。黄藤素还可用作抗肿瘤药筛选中的化合物35。已有含黄藤素的药物作为外用毛发生

长抑制剂(Keramene ,Divine Skin Solutions D S LaboratoriesKeramene Body Hair 

Minimizer)。

[0039] 黄连碱是在中国金线(Coptis chinensis)中发现的一种生物碱。在中草药中，它

与相关的化合物黄连素一起用于治疗细菌感染导致的消化障碍。黄连碱还表现出对肿瘤生

长的某些显著抑制。已显示黄连碱在体外对人肿瘤结肠细胞系36和人肝细胞癌和白血病细

胞系37有细胞毒性。

[0040] 在我们的研究中，我们也调查了黄藤素和黄连碱在不同浓度下对红斑痤疮发病机

理中可能涉及的生物学途径的体外和体内效果。基于上述结果和论述，我们也开发了化学

上明确的外用药物制剂，其含有确定浓度的黄藤素或黄连碱。这些制剂可在治疗红斑痤疮

和相关敏感性红脸疾病中实现有效和可容许的结果。

[0041] 实施例1：黄连素抑制人角质形成细胞中导管素诱导的细胞因子分泌的效果(体外

实验)

[0042] 对于我们的体外研究，将黄连素(西格玛公司(Sigma)，美国密苏里州圣路易斯)溶

于水、甲醇、乙醇或二甲亚砜(DMSO)。正常人角质形成细胞(英杰公司(Invitrogen),美国加

利福尼亚州)在EpiLife培养基(英杰公司,美国加利福尼亚州)上生长，该培养基补充有

0.06mM Ca+2、1％EpiLife限定生长添加剂、和1％青霉素/链霉素(英杰公司,美国加利福尼

亚州)。细胞在37℃的含5％CO2和95％空气的湿润大气中生长。人角质形成细胞培养至汇
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合，用合成的导管素(LL-37)(6.4μM)处理16小时，诱导类似于在红斑痤疮中观察到的炎症

反应。一些导管素处理的角质形成细胞培养物与1.25μg/ml-12.5μg/ml浓度的黄连素共孵

育。用导管素或含1％乙醇的导管素处理，但不使用黄连素的角质形成细胞培养物作为负对

照。收集上清，置于无菌96孔板中，根据厂商说明书(安迪生物(R&D Systems),美国明尼苏

达州)ELISA分析白细胞介素-8(IL-8)、白细胞介素-1α(IL-1α)、和静脉表皮细胞生长因子

(VEGF)。

[0043] 结果显示导管素能诱导培养的人角质形成细胞释放IL-8、IL-1α和VEGF。通过在培

养基中添加不同浓度(0-12.5μg/ml)的黄连素检测黄连素对IL-8(图1A)、IL-1α(图1B)和

VEGF(图1C)释放的抑制作用。当用1.25μg/ml黄连素处理导管素刺激的角质形成细胞时，与

用含1％的乙醇对照处理的导管素相比，IL-8、IL-1α和VEGF释放分别下降31.4％、24.9％和

29.1％(P<0.05)。这些结果显示黄连素能以剂量依赖性方式显著抑制导管素诱导的炎症反

应，尤其是在黄连素浓度高于6.25μg/ml时，表明黄连素对导管素诱导的红斑痤疮相关细胞

因子释放有消炎作用。

[0044] 实施例2：含有确定百分比的纯化黄连素和黄藤素的外用药物制剂的制备

[0045] 根据上述论述，本发明的含黄连素的外用药物制剂具有一个关键特征：其含有确

定百分数的纯化黄连素，该百分数高于先前使用富含黄连素的植物提取物的制剂所得百分

数。一定范围的浓度被用于动物模型研究和人临床研究中的测试。

[0046] 对于我们的动物模型和人类研究，将纯化的黄连素溶于100％乙醇，然后加入水，

在终溶液中达到黄连素的所需浓度。例如在凝胶制剂中，制备了溶于10％乙醇的0.1％或

0.2％黄连素。密封溶液或凝胶制剂，储于4℃待用。我们在动物模型和红斑痤疮病人中的研

究结果表明，制剂中的黄连素浓度应为0.1％或更高，以获得持续满意的结果。这些浓度高

于先前用富含黄连素植物提取物的含黄连素的外用制剂。

[0047] 正在进行制备软膏、凝胶、霜、洗液或喷雾形式制剂的实验，它们更适合临床医师

和病人使用。在本发明的外用药物制剂中，黄连素或黄连素的生物等价类似物(例如黄藤素

和黄连碱)是唯一或主要的活性药物化合物。用于我们研究的纯化黄藤素溶于100％水，然

后稀释，在终溶液或凝胶制剂中实现确定的黄藤素浓度，例如0.02％、0.1％、或0.2％黄藤

素。

[0048] 然而，改良或改变的制剂可包含其它成分，用于提高黄连素或其类似物的溶解度、

乳化、润滑、抗生素活性或水合。

[0049] 本发明的一个提高黄连素或其生物等价类似物溶解度的优选方式是在制剂中添

加甘油。本发明的一个提高制剂抗生素活性的实施方式是加入显示具有抗生素活性的植物

提取物。一种增强本发明外用制剂水合性的实施方式是添加透明质酸。

[0050] 实施例3：本发明的外用药物制剂对小鼠红斑痤疮模型的效果

[0051] 红斑痤疮的动物模型：从先前报导18采用红斑痤疮动物模型。简单说，BALB/c和

C57BL/6小鼠在处理前24小时剃毛，每日在背上皮下注射40μl导管素(320μM)两次。初次注

射48小时后(总共注射4次)，在注射位点观察到红斑和水肿，模拟红斑痤疮的临床特征。

[0052] 我们的试验中，用或不用外用黄连素一天两次处理注射了导管素的小鼠，观察黄

连素对减轻炎症的效果。结果显示，皮下注射导管素的小鼠在48小时后引起像红斑痤疮临

床特征的红肿和血管扩张。然后将注射了导管素的小鼠分成2组，用黄连素(n＝3)或不用黄
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连素(n＝3，作为对照)分别再处理2天。将含0.1％黄连素的外用制剂一天两次涂在导管素

诱导的损伤上。红肿或炎性损伤在对照组中持续7天以上。在第4日，相较对照相，黄连素处

理组中的红肿和血管扩张显著减轻。这些结果表明，外用黄连素能在体内减轻导管素诱导

的炎症反应。

[0053] 实施例4：研究本发明的外用药物制剂对红斑痤疮病人效力的人临床研究

[0054] 方法：进行了开放标签的临床研究，以确定本发明外用黄连素制剂治疗红斑痤疮

和相关皮肤病的效力。皮肤科医师诊断该研究中包括的病人患有临床定义上的红斑痤疮。

所有病人给予0.1％黄连素凝胶，一日两次，共6周。在治疗开始的时间点、治疗后2周和6周，

评估病人的红斑痤疮症状。不允许病人对其皮肤病症使用其它药物，包括抗生素。仅允许口

服抗组胺以缓解瘙痒症状。

[0055] 为了评估疗效，使用国家红斑痤疮学会专家委员会对红斑痤疮分类和分级的红斑

痤疮标准分级系统3。另外，在黄连素治疗的第0周、第2周和第6周对病人的研究者总体评估

(IGA)和总体红肿严重程度进行评分。IGA根据7分评分体系从0(清除)到6(严重)表示。总的

面部红肿和毛细血管扩张的严重程度分别用0-3的分数分成“无”、“轻度”、“中度”或“重度”

级别。用于评估总体面部红肿严重程度的分级系统如前所述38。

[0056] 结果：该研究中招募了总共20名红斑痤疮病人(18名女性和2名男性)。研究人群的

平均年龄为43.3(19-85)岁。在黄连素治疗前红斑痤疮的平均持续时间是4(1-24)年。在20

名红斑痤疮病人中，13例是红斑毛细血管扩张型(65％)，7例是丘疹脓疱型(35％)，5例

(25％)是增生肉芽肿型。

[0057] 根据7分评分系统，基线(治疗开始时)红斑痤疮IGA评分为4.1±1.3。该评分在第2

周时降至2.6±0.9，在第6周时降至1.6±0.8。第0周、第2周和第6周之间IGA评分的差异在

统计上显著(W2对W0:配对t检验P<0.0001；W6对W0:配对t检验P<0.0001)。在治疗开始时，大

部分病人(95％)分级为轻度到中度(3)到重度(6)。在治疗结束时，20名病人中的19名

(95％)具有轻度(2)到清除(0)的评级。

[0058] 研究者评估的总体红肿严重程度在治疗开始时是2.35±0.6，在第2周时是1.5±

0 .5，第6周时是0.95±0 .4。第2周或第6周时的改善在统计上显著(W2对W0:配对t检验P<

0.0001；W6对W0:配对t检验P<0.0001)。在治疗开始时，大部分病人(95％)的红肿分级为中

度(2)到重度(3)。在治疗结束时，20名病人中的19名(95％)具有轻度(1)到无(0)的红肿评

级。

[0059] 安全性和耐受性：在该研究中没有严重不良事件。仅2例(10％)在外用给药的区域

具有瞬时瘙痒和刺痛感，但可忍受而没有中断研究。

[0060] 实施例5：外用黄连素有效治疗类固醇诱导的红斑痤疮样皮炎，以及EGFR抑制物诱

导的痤疮样皮炎

[0061] 我们还对10名患有类固醇诱导的红斑痤疮样皮炎的病人、5名患有EGFR抑制物诱

导的痤疮样皮炎的病人进行0.1％黄连素凝胶研究，一日使用两次，共6周。全部15名病人显

示与对红斑痤疮观察到的类似有效和耐受反应。

[0062] 实施例6：黄藤素显示治疗红斑痤疮或红脸病的效力

[0063] 我们还对10名患红斑痤疮和相关红脸病的病人用含0.02％(w/w)黄藤素的外用制

剂进行了研究。全部10名病人显示与用黄连素观察到的类似有效和耐受反应。
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[0064] 从实施例得到的结论：

[0065] 体外培养研究证明黄连素通过抑制人角质形成细胞中导管素诱导的IL-8、Il-1α

和VEGF生成显示消炎效果。由于炎症涉及红斑痤疮发病机理与相关皮肤病，黄连素的消炎

作用可能是归因于其对红斑痤疮和相关炎症皮肤病的临床有益效果。

[0066] 我们的临床研究结果显示，本发明含浓度高于0 .1％纯化黄连素或浓度高于

0.02％的黄藤素的外用药物制剂可有效、安全和良好耐受地用于治疗红斑痤疮和红皮肤相

关疾病，例如痤疮、接触性皮炎、脂溢性皮炎和光照性皮炎、类固醇诱导的红斑痤疮样皮炎

和EGFR抑制物诱导的痤疮样皮炎。

[0067] 附图简要说明

[0068] 图1.黄连素抑制导管素(LL-37)-诱导的人角质形成细胞中IL-8、IL-1α和VEGF释

放。用导管素(LL-37)刺激角质形成细胞，并用ELISA实验评估了角质形成细胞的IL-8(图

1A)、IL-1α(图1B)和VEGF(图1C)的释放。

[0069] 图2.A.黄连素治疗开始和治疗2周及6周时的研究者总体评估分数。B.外用黄连素

治疗开始时和治疗2周及6周时的总体红肿严重程度分数。
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