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长期外用或系统应用糖皮质激素对小鼠代谢水平及
器官的影响

陈利红,潘　 萌,郑　 捷,徐牧迟∗

(上海交通大学医学院附属瑞金医院皮肤科,上海　 200025)

　 　 【摘要】 　 目的　 观察长期外用或系统使用糖皮质激素( GC)对正常小鼠代谢水平及各器官的影响。 方法
 

选 60 只清洁级 KM 雄性小鼠 60 只,体重均为 32 ~ 35
 

g,随机分为 4 组,分别为正常对照组(每只外用尿素软膏

1
 

g / d),0. 05%卤米松外用组(每只外用卤米松乳膏 1
 

g / d),泼尼松灌胃组(每只灌胃泼尼松 6
 

mg / ( kg·d)),地塞

米松皮下注射组(每只注射地塞米松 0. 9
 

mg / (kg·d))。 持续给药 6 个月时间后,观察对小鼠体重、血糖、平均动

脉压等代谢水平的影响,以及对心脏、肝等脏器的病理改变。 结果　 长期系统应用 GC 的小鼠代谢水平改变显著,
主要表现为体重增长加速、平均动脉压升高、空腹血糖和口服糖耐量异常,其中泼尼松灌胃组小鼠变化最显著。 脏

器损害方面,系统应用 GC 对小鼠器官损伤较明显,会造成肝组织重度脂肪浸润、炎症反应、小叶结构破坏等,以地

塞米松皮下注射组中各器官损害最严重。 长期外用 0. 05%卤米松乳膏组与对照组对小鼠体重、平均动脉压升高、
空腹血糖和口服糖耐量无明显影响,对小鼠脏器也没有明显损害。 结论　 长期外用卤米松乳膏要比系统应用泼尼

松和地塞米松对小鼠的代谢水平以及脏器损害的副作用小,安全性高,为进一步指导临床合理利用 GC 治疗患者提

供线索和依据。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

long-term
 

glucocorticoid
 

( GC)
 

administration
 

on
 

the
 

metabolism
 

and
 

organs
 

of
 

normal
 

rats.
 

Methods 　 Sixty
 

clean-grade
 

male
 

KM
 

rats
 

( body
 

weight
 

32 ~ 35
 

g)
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

that
 

were
 

given
 

topical
 

urea
 

ointment
 

1
 

g / d
 

(control
 

group),
 

0. 05%
 

topical
 

halometasone
 

ointment
 

1
 

g / d
 

( topical
 

halometasone
 

group),
 

6
 

mg / ( kg·d)
 

prednisone
 

gavage
 

( prednisone
 

group ),
 

and
 

0. 9
 

mg / ( kg·d )
 

subcutaneous
 

dexamethasone
 

(dexamethasone
 

group),
 

respectively,
 

for
 

6
 

months.
 

Metabolic
 

variables
 

( including
 

body
 

weight,
 

blood
 

glucose
 

and
 

mean
 

arterial
 

pressure)
 

were
 

measured
 

and
 

evaluated
 

at
 

different
 

times.
 

After
 

6
 

months,
 

the
 

rats
 

were
 



euthanized
 

and
 

the
 

pathological
 

changes
 

in
 

the
 

heart
 

and
 

liver
 

tissues
 

were
 

evaluated.
 

Results　 The
 

metabolic
 

variables
 

of
 

rats
 

systemically
 

treated
 

with
 

GC
 

were
 

significantly
 

different
 

compared
 

with
 

rats
 

topically
 

treated
 

with
 

GC;
 

systemic
 

GC
 

administration
 

caused
 

accelerated
 

weight
 

gain,
 

increased
 

mean
 

arterial
 

pressure,
 

increased
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

concentration,
 

and
 

abnormal
 

oral
 

glucose
 

tolerance,
 

with
 

the
 

most
 

significant
 

changes
 

seen
 

in
 

the
 

prednisone
 

group.
 

Systemic
 

GC
 

administration
 

caused
 

obvious
 

organ
 

damage,
 

comprising
 

cell
 

degeneration
 

and
 

fatty
 

infiltration
 

of
 

heart
 

tissue,
 

and
 

severe
 

fatty
 

infiltration,
 

inflammatory
 

infiltration,
 

and
 

lobular
 

damage
 

of
 

liver
 

tissue;
 

the
 

most
 

serious
 

organ
 

damage
 

was
 

found
 

in
 

the
 

dexamethasone
 

group.
 

Long-term
 

topical
 

GC
 

administration
 

had
 

no
 

significant
 

effects
 

on
 

body
 

weight,
 

mean
 

arterial
 

pressure,
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

concentration,
 

and
 

oral
 

glucose
 

tolerance,
 

and
 

did
 

not
 

cause
 

organ
 

damage
 

in
 

normal
 

rats.
 

Conclusions　 Long-term
 

topical
 

administration
 

of
 

halometasone
 

ointment
 

has
 

less
 

adverse
 

effects
 

and
 

is
 

safer
 

than
 

systemic
 

administration
 

of
 

prednisone
 

and
 

dexamethasone.
 

These
 

findings
 

provide
 

important
 

information
 

regarding
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

GC
 

in
 

patients.
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　 　 糖皮质激素( glucocorticoid,GC)主要用于类风

湿关节炎患者,具有很好的疗效,现阶段 GC 已经成

为临床上最重要且应用最广泛而有效的一种治疗

自身免疫性和炎症性疾病的药物。 由于糖皮质激

素在临床上广泛使用,2011 年卫生部颁布《糖皮质

激素药物临床应用指导原则》来规范糖皮质激素在

各科各种疾病上的应用[1] 。 临床医生通常应根据

疾病情况、患者条件等综合考虑风险 / 收益比来决

定 GC 的使用时间、剂量、使用方法、药剂剂型和强

度等,而不当用药会不同程度导致 GC 的副作用,给
患者的健康甚至是生命带来重大影响。 常见的不

良反应有 Cushing 综合征,主要表现为肥胖、高血

压、糖尿病和血脂异常等特征[2-4] 。 长期使用 GC 患

者会对心血管系统、肝系统、骨骼系统、中枢神经系

统和眼部疾病等产生一定的副作用[5-7] 。 有研究发

现,长期大面积外用强效 GC 的副作用显著小于系

统给药。 对于以皮肤为主要受累器官的疾病,例如

大疱性类天疱疮(一种主要累及老年人的严重的致

死性自身免疫性水疱病[8] ),大面积外用强效 GC
(0. 05%丙酸卤米松软膏) 导致的不良反应和死亡

率也显著小于系统给药[9-10] 。 但长期大面积大量外

用或系统应用 GC 导致的不良反应却未见详细报

道。 本文旨在探讨长期大面积大量外用或系统应

用 GC(外用、口服、皮下注射)对小鼠代谢水平和主

要脏器的影响,为进一步指导临床合理利用 GC 治

疗患者提供线索和依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 清洁级 KM 小鼠共 60 只,雄性,体重 32 ~ 35
 

g,8

周龄,购于北京维通利华实验动物技术有限公司

[SCXK(京)2019-0009],常规饲养于上海交通大学

医学院附属瑞金医院实验动物科学部[ SYXK(沪)
2018-0027],饲养温度 20℃ ~ 24℃ ,相对湿度 50% ~
60%,光照 12

 

h 明暗交替。 研究经上海交通大学医

学院附属瑞金医院伦理委员会审批( 20180223)。
所有实验程序遵循上海交通大学医学院瑞金医院

实验动物保护和应用条例,饲养小鼠的过程中严格

遵守 3R 原则并给予人道主义关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 0. 05%卤米松乳膏(澳能) (香港澳美制药厂生

产);醋酸泼尼松片(泼尼松,每片 5
 

mg) (上海信宜

制药厂生产);2
 

mg / mL 地塞米松磷酸钠注射液(上

海信宜制药厂生产);尿素软膏(上海市瑞金医院制

剂科)。 血糖检测仪及试纸(罗康全( Roche 公司)
活力型 ACCU-CHEK

 

Active);智能无创动物血压计

(日本 SOFTRON 公司 BP-98A 型);旋转切片机(德
国 LAICA);光学显微镜(德国 ZEISS);显微图像分

析仪(SPOT
 

software)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 实验动物分组

　 　 将实验动物随机分成 4 组,分别为正常对照组

(NC 组),0. 05%卤米松乳膏外用组(Halo 组),泼尼

松灌胃组 ( Pred 组) 和地塞米松皮下注射组 ( Dx
组),每笼饲养 5 只小鼠。 NC 组和 Halo 组(外用 GC
组),实验前以及每两天小鼠背部 30%体表面积用

剃毛器除毛,NC 组每只小鼠每天背部涂抹尿素软

膏 1
 

g,Halo 组每只小鼠每天背部涂抹 0. 05%卤米

松乳膏 1
 

g。 Pred 组和 Dx 组为系统应用 GC 组,选
用临床最常用的泼尼松片和地塞米松磷酸钠注射
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液。 参考相关文献中大剂量给药法以及药物效

价[11] ,根据人-小鼠体表面积换算公式[12] ,将人体

使用糖皮质激素剂使用剂量换算为小鼠使用剂量

(见表 1)。 Pred 组将醋酸泼尼松片溶于 0. 9%氯化

钠溶液,给予每只小鼠 6
 

mg / ( kg·d)灌胃给药,Dx
组每只小鼠在大腿根部皮下注射 0. 9

 

mg / ( kg·d)
地塞米松磷酸钠注射液。
1. 3. 2　 小鼠体重测量

　 　 每周用电子天平对小鼠称重并记录小鼠体重。
1. 3. 3　 小鼠血压测量

　 　 在实验开始第 0 月、第 3 月和第 6 月用无创血

压计检测小鼠心率( HR)、收缩压( SBP )、舒张压

(DBP),并计算平均动脉压( MAP ),计算公式为:
MAP = (SBP+DBP

 

×2) / 3。
1. 3. 4　 小鼠空腹毛细血管血糖( FCBG) 和口服糖

耐量(OGTT)测量

　 　 分别在实验第 0 月、第 3 月和第 6 月,将小鼠禁

食 6
 

h 后,在鼠尾取血测 FCBG 并记录。 实验第 3
月和第 6 月给予葡萄糖 2. 0

 

g / kg 灌胃,分别于灌胃

前,灌胃后 15
 

min、30
 

min、1
 

h 和 2
 

h 分别割尾取血

测定 OGTT,并观察各组小鼠在给予葡萄糖后各时

间点血糖曲线下面积( AUCg)的变化。 血糖曲线下

面积计算公式:AUCg( mmol / L·h) = (7. 5
 

×
 

0
 

min
血糖值+15

 

×
 

15
 

min 血糖值+22. 5
 

×
 

30
 

min 血糖值

+45
 

×
 

60
 

min 血糖值+30
 

×
 

120
 

min 血糖值) / 60。

1. 3. 5　 小鼠器官组织病理学检测

　 　 实验结束后解剖实验小鼠,采集心脏和肝组织

各一块,将各组织标本用 PBS 溶液冲洗后经 4%多

聚甲醛固定,常规脱水,石蜡包埋,4
 

μm 厚连续切

片,苏木精-伊红染色(HE 染色),送至上海交通大

学医学院病理生理学教研室与上海交通大学附属

瑞金医院病理科,分别在光学显微镜下观察组织病

理变化。
1. 4　 统计学方法

　 　 所有的资料应用 SPSS
 

21. 0 进行统计学分析,
GraphPad

 

Prism
 

6. 0 制图。 所有计量资料平均数±
标准差( 􀭰x±s)表示,比较两个计量资料运用 t 检验,
两个以上的计量资料方差分析( One

 

way
 

ANOVA),
并用 LSD 或 Tamhane 法依据方差齐性进行事后检

验。 P<0. 05 认为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 小鼠体重的变化

　 　 各组小鼠平均体重在实验开始前未见明显差

异。 实验第 1 个月起,Pred 组和 Dx 组与 NC 组相比

差异有显著性(P
 

<
 

0. 05);随着时间的延长,在第 3
月与第 6 月 Pred 组和 Dx 组小鼠体重增长更明显,
较 NC 组具有显著统计学意义(P<0. 001);Pred 组

和 Dx 组之间,Halo 组与 NC 之间比较无显著性差异

(P>0. 05),见表 2。

表 1　 人体与小鼠激素使用剂量换算
Table

 

1　 Dose
 

conversion
 

between
 

human
 

and
 

mice
动物种类

Animal
 

species
剂量
Dose

醋酸泼尼松(mg / (kg·d))
Prednisone

地塞米松磷酸钠(mg / (kg·d))
Dexamethasone

人体 Human
小剂量 Low ≤

 

0. 5 ≤
 

0. 075
中剂量 Medium 0. 5~ 1. 0 0. 075 ~ 0. 15
大剂量 High ≥

 

1. 0 ≥0. 15

小鼠 Mice
小剂量 Low ≤3. 05 ≤

 

0. 4575
中剂量 Medium 3. 05~ 6. 1 0. 4575~ 0. 915
大剂量 High ≥

 

6. 1 ≥
 

0. 915

表 2　 各组小鼠各时间点平均体重( 􀭰x±s,n= 5)
Table

 

2　 Body
 

weight
 

of
 

the
 

mice
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
实验前(g)

Before
第 1 月(g)
1st

 

month
第 3 月(g)
3rd

 

month
第 6 月(g)
6th

 

month
正常对照组 NC

 

group 30. 48±0. 64 35. 36±0. 94 37. 12±1. 43 44. 00±1. 79

卤米松外用组 Halo
 

group 29. 90±0. 70 33. 84±0. 88 37. 32±1. 37 42. 98±1. 42

泼尼松灌胃组 Pred
 

group 30. 30±0. 61 39. 64±0. 93∗ 50. 86±1. 41∗∗∗ 62. 26±3. 84∗∗∗

地塞米松皮下注射组 Dx
 

group 30. 02±1. 40 38. 82±0. 99∗ 50. 00±1. 44∗∗∗ 63. 40±3. 51∗∗∗

注:与正常对照组相比,
 ∗P<0. 05,∗∗∗P<0. 001。

Note.
 

Compared
 

with
 

NC
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗∗P<0. 001.
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2. 2　 小鼠心率(HR)和平均动脉压(MAP)的变化
 

　 　 实验前各组之间 HR 无明显差异。 实验第 6
月,Halo 组、Pred 组和 Dx 组的 HR 与同组用药前相

比明显加快,差异具有显著性(P<0. 05),其中 Pred
组最为显著(P<0. 001),表明口服泼尼松对小鼠 HR
有明显刺激作用;NC 组实验前后 HR 无显著差异

(P>0. 05),见表 3。
如表 4,各组用药之前组间 MAP 均无明显差

异。 随着用药时间增长,实验第 6 个月时各组的

MAP 值均明显升高,与同组用药前的 MAP
 

相比,具
有统计学差异(P<0. 05)。 其中,Pred 组 MAP 升高

最为显著,与 NC 组和 Halo 组相比,差异也具有显

著性(P<0. 05);Dx 组 MAP 值与 Halo 组相比也有

显著差异(P<0. 05)。
 

表 3　 各组小鼠实验前和实验第 6 月 HR 变化( 􀭰x±s,n= 5)
Table

 

3　 Heart
 

rate
 

before
 

and
 

at
 

6th
 

month
组别 Groups 实验前(bpm)Before 第 6 月(bpm)

 

6th
 

month 差值(%)D
 

value
正常对照组 NC

 

group 633. 0±8. 17 665. 4±16. 54 5. 09±1. 94
卤米松外用组 Halo

 

group 605. 2±7. 98 685. 2±19. 91∗ 13. 34±3. 95
泼尼松灌胃组 Pred

 

group 607. 6±14. 56 703. 4±7. 19∗ 16. 04±3. 18
地塞米松皮下注射组 Dx

 

group 636. 6±16. 05 707. 8±7. 02∗∗∗ 11. 37±1. 99

注:与同组别实验前心率比较,
 ∗P<0. 05,∗∗∗P<0. 001。

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

HR
 

of
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗∗P<0. 001.

表 4　 各组小鼠实验前和实验第 6 月 MAP 变化( 􀭰x±s,n= 5)
Table

 

4　 MAP
 

before
 

and
 

at
 

6th
 

month
组别 Groups 用药前(mmHg)Before 第 6 月(mmHg)

 

6th
 

month 差值(%)D
 

value
正常对照组 NC

 

group 84. 73±2. 14 113. 73±5. 17∗ 34. 38±6. 21
卤米松外用组 Halo

 

group 90. 53±2. 66 103. 87±4. 42∗ 15. 43±7. 35
泼尼松灌胃组 Pred

 

group 82. 47±1. 30 131. 53±9. 46∗#ΔΔ 59. 42±11. 12∗ΔΔ

地塞米松皮下注射组 Dx
 

group 89. 13±1. 73 129. 87±7. 35∗ 45. 30±11. 12Δ

注:组内对比,与实验前 MAP 比较,
 ∗P<0. 05;与正常对照组相比,

 #P<0. 05;与卤米松外用组相比,ΔP<0. 05,ΔΔP<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

MAP
 

of
 

the
 

same
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

NC
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

Halo
 

group,ΔP<0. 05,
 ΔΔP<0. 01.

表 5　 小鼠 FCBG 变化( 􀭰x±s,n= 5)
Table

 

5　 Change
 

of
 

FCBG
 

during
 

the
 

study

时间 Time
组别 Groups

正常对照组(mmol / L)
NC

 

group
卤米松外用组(mmol / L)

Halo
 

group
泼尼松灌胃组(mmol / L)

Pred
 

group
地塞米松皮下注射组(mmol / L)

Dx
 

group
实验前 Before 8. 20±0. 2550 9. 28±0. 5389 8. 52±0. 3150 9. 06±0. 6266

第 3 月 3rd
 

month 9. 20±0. 5604 8. 44±0. 3234 8. 72±0. 5417 8. 68±0. 1715
第 6 月 6th

 

month 7. 52±0. 1700Δ 7. 02±0. 7493∗ 9. 20±1. 1692# 5. 62±0. 2267∗∗Δ

注:与同组别实验前 FCBG 相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01;与同组别第 3 月 FCBG 相比,ΔP<0. 05;与正常对照组、卤米松外用组以及地塞米松皮

下注射组第 6 月 FCBG 相比,
 #P

 

<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

FCBG
 

of
 

the
 

same
 

group
 

before
 

the
 

study,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

the
 

FCBG
 

of
 

the
 

same
 

group
 

at
 

3rd
 

month,
 

ΔP<0. 05.
 

Compared
 

with
 

the
 

FBCG
 

at
 

6th
 

month
 

with
 

NC,
 

Halo
 

and
 

Dx
 

group,
 #P<0. 05.

2. 3　 小鼠 FCBG 的变化

　 　 由表 5 可见,实验前与实验第 3 月,各组小鼠

间 FCBG 组间相比无统计学差异。 实验第 6 个月,
NC 组、Halo 组和 Dx 组小鼠 FCBG 均有不同程度

下降,与实验前同组的 FCBG 对比,差异有统计学

意义( NC 组 P< 0. 05,Halo 组 P < 0. 05, Dx 组 P <
0. 001) ,NC 组和 Dx 组与同组第 3 个月 FCBG 对

比,也具有差异显著性( NC 组 P = 0. 001,Dx 组 P<
0. 001) 。 而 Pred 组在实验第 6 个月时 FCBG 为

(9. 20±1. 1692) mmol / L,与同组在实验前和实验

第 3 月相比无明显差异(P>0. 05) ,但与第 6 月的

NC 组、Halo 组和 Dx 组的 FCBG 相比, Pred 组的

FCBG 显著性升高(P< 0. 05) ,表明口服泼尼松可

能具有升高血糖的作用。
2. 4　 小鼠 OGTT 的变化和血糖曲线下面积

(AUCg)
　 　 在实验前和实验第 3 月,OGTT 各组之间的各

个时间点无统计学差异,AUCg 各组组间亦无统计

学差异。 实验第 6 月,Pred 组在 0
 

min 与 15
 

min 血

糖浓度与 Halo 组相比显著升高(P
 

<
 

0. 05),但与

NC 组以及 Dx 组相比无明显差异;在第 30
 

min、60
 

min 和 120
 

min 与其余 3 组相比小鼠血糖也无统计
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学差异,表明 Pred 组小鼠瞬时血糖升高较快。 同

时,Pred 组 AUCg 最高,与 Halo 组相比有差异显著

性(P<0. 05),表明口服泼尼松后小鼠血糖清除能力

降低,结果见表 6。
2. 5　 心脏组织观察

　 　 通过 HE 染色结果显示,NC 组心肌细胞形态正

常,未见明显心肌损害;Halo 组有 5 / 10 表现为轻度

心壁内心肌细胞间脂肪浸润,个别心肌细胞小泡性

脂肪变性;Pred 组大部分出现轻度心肌间脂肪浸润

(8 / 10),并且同时出现了轻度的细胞变性(8 / 10);
Dx 皮下注射组病理损伤程度最重,呈轻度至中度脂

肪浸润与细胞变性,并有 2 张呈重度心壁内心肌细

胞间脂肪浸润,部分片灶性脂肪浸润在心肌间质血

管周围加强,结果见表 7 和图 1。
表 6　 实验第 6 月小鼠 OGTT 以及 AUCg( 􀭰x±s,n= 5)
Table

 

6　 OGTT
 

and
 

AUCg
 

of
 

the
 

mice
 

at
 

6th
 

month
分组

Groups
0

 

min
(mmol / L)

15
 

min
(mmol / L)

30
 

min
(mmol / L)

60
 

min
(mmol / L)

120
 

min
(mmol / L)

血糖曲线下面积(mmol / L·h)
AUCg

正常对照组
NC

 

group 6. 64±0. 39 7. 38±2. 87 15. 42±3. 12 13. 04±3. 24 10. 10±2. 63 25. 84±3. 32

卤米松外用组
Halo

 

group 7. 02±0. 75 15. 08±3. 04 12. 4±3. 48 8. 84±2. 01 6. 42±3. 01 19. 17±2. 41

泼尼松灌胃组
Pred

 

group 9. 20±2. 61∗ 23. 36±3. 91∗ 20. 28±2. 36 15. 14±1. 67 11. 52±1. 80 31. 78±2. 09∗

地塞米松皮下注射组
Dx

 

group 5. 62±0. 23 16. 95±1. 45 17. 46±1. 38 13. 23±0. 44 7. 53±0. 70 25. 22±0. 55

注:与卤米松外用组相比,
 ∗P<0. 05。

Note.
 

Compared
 

with
 

Halo
 

group,
 ∗P<0. 05.

表 7　 各组小鼠心肌的病理学分级(n= 10,张)
Table

 

7　 Cardiomyocyte
 

classification
 

(pieces)

分组
Groups

细胞肥大
Cardiomyocyte

 

atrophy
脂肪浸润

Fatty
 

infiltration
细胞变性

Cell
 

degenartion
炎症浸润

Inflammatory
 

infiltration
肌纤维溶解

Fibrolyse
- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

正常对照组
 

NC
 

group 10 0 0 0 8 2 0 0 9 1 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0

卤米松外用组
Halo

 

group 10 0 0 0 5 5 0 0 2 8 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0

泼尼松灌胃组
Pred

 

group 10 0 0 0 2 8 0 0 2 8 0 0 6 4 0 0 1 0 0 0

地塞米松皮下注射组
Dx

 

group 10 0 0 0 0 4 4 2 1 6 3 0 6 4 0 0 10 0 0 0

注:-:无损害;+:轻度损害;++:中度损害;+++:重度损害。
Note. -,

 

No
 

impairment.
 

+,
 

Mild
 

impairment.
 

++,
 

Moderate
 

impairment.
 

+++,
 

Severe
 

impairment.

注:A:正常对照组;B:卤米松外用组;C:泼尼松灌胃组;D / E:地塞米松皮下注射组。

图 1　 各组小鼠心肌的病理照片(HE 染色)
Note.

 

A,
 

NC
 

group.
 

B,
 

Halo
 

group.
 

C,
 

Pred
 

group.
 

D / E,
 

Dx
 

group.

Figure
 

1　 Pathological
 

photos
 

of
 

myocardium
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group
 

(HE
 

staining)
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2. 6　 肝组织观察

　 　 通过 HE 染色结果显示,NC 组中可见少于一半

的切片呈现轻度脂肪浸润;Halo 组异常组织切片

(6 / 10)可见弥漫性肝细胞小空泡变性,星形细胞轻

度至中度肥大,显示脂肪增多;Pred 组均可见轻至

中度星形细胞肥大,脂肪浸润(10 / 10),并伴有多数

点状坏死灶和炎性细胞浸润,其中有 2 只小鼠切片

呈重度损伤,伴有小叶结构破坏;Dx 组肝损伤程度

与 Pred 组相似,亦有 2 张切片可见重度损害,其一

甚至可见星形细胞弥漫性增生,累及全部肝组织,增

生的星形细胞明显肥大,胞浆富含脂肪空泡,伴炎症

细胞浸润,肝细胞多受压而萎缩,部分肝细胞也发生

脂肪变性,肝小叶结构部分破坏,结果见图 2。
病理分级评分可见 Halo 组肝组织损伤轻微,与

NC 组相比无统计学差异;系统应用 GC 组肝组织呈

现明显的细胞变性、脂肪浸润、细胞坏死、炎细胞浸

润,与外用 GC 组相比,有统计学差异,表明系统应

用 GC 组对小鼠肝的损伤大于外用 GC 组,且主要呈

现脂肪代谢障碍以及炎症浸润等表现,结果见表 8
与表 9。

表 8　 各组小鼠肝的病理学分级(n= 10,张)
Table

 

8　 Hepatic
 

pathology
 

classification
 

(pieces)

分组
Groups

细胞变性
Cell

 

degeneration
脂肪浸润

Fatty
 

infiltration
细胞变性

Cell
 

degenartion
炎症浸润

Inflammatory
 

infiltration
肌纤维溶解

Fibrolyse
- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

正常对照组
NC

 

group 6 4 0 0 6 4 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0

卤米松外用组
Halo

 

group 4 6 0 0 4 4 2 0 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0

泼尼松灌胃组
Pred

 

group 0 5 5 0 0 6 3 0 3 7 0 0 1 8 1 0 8 2 0 0

地塞米松皮下注射组
Dx

 

group 1 6 3 0 1 5 3 1 3 6 1 0 3 5 1 1 8 2 0 0

注:-:无损害;+:轻度损害;++:中度损害;+++:重度损害。
Note. -,

 

No
 

impairment.
 

+,
 

Mild
 

impairment.
 

++,
 

Moderate
 

impairment.
 

+++,
 

Severe
 

impairment.

表 9　 各组小鼠肝病理分级评分( 􀭰x±s,n= 10)
Table

 

9　 Hepatic
 

pathology
 

grading
 

score
分组

Groups
细胞变性

Cell
 

degeneration
脂肪浸润

Fatty
 

infiltration
细胞坏死

Hepatocyte
 

apoptosis
炎细胞浸润

Inflammatory
 

infiltration
小叶结构破坏
Lobular

 

damage
正常对照组

NC
 

group 0. 40±0. 16 0. 40±0. 16 0. 00±0. 00 0. 00±0. 00 0. 00±0. 00

卤米松外用组
Halo

 

group 0. 60±0. 16 0. 80±0. 25 0. 00±0. 00 0. 00±0. 00 0. 00±0. 00

泼尼松灌胃组
Pred

 

group 1. 50±0. 17∗∗∗ΔΔΔ 1. 20±0. 20∗ 0. 70±0. 15∗∗ΔΔ 1. 00±0. 015∗∗ΔΔ 0. 40±0. 27

地塞米松皮下注射组
Dx

 

group 1. 20±0. 20∗∗Δ 1. 40±0. 27∗∗ 0. 80±0. 20
∗Δ 1. 00±0. 30

∗Δ 0. 40±0. 27

注:-:0 分;+:1 分; + +:2 分; + + +:3 分。 与正常对照相比,
 ∗P < 0. 05,

 ∗∗P < 0. 01, ∗∗∗P<
 

0. 001;与卤米松外用组相比,ΔP < 0. 05,ΔΔP <
0. 01,ΔΔΔP<0. 001。
Note. -,

 

0
 

point.
 

+,
 

1
 

point.
 

++,
 

2
 

points.
 

+++,
 

3
 

points.
 

Compared
 

with
 

NC
 

group,
 ∗P< 0. 05,

 ∗∗P< 0. 01,
 ∗∗∗P< 0. 001. Compared

 

with
 

Halo
 

group,
 ΔP<0. 05,

 ΔΔP<0. 01,
 ΔΔΔP<0. 001.

 

注:A:正常对照组;B:卤米松外用组;C:泼尼松灌胃组;D:地塞米松皮下注射组。

图 2　 各组小鼠肝病理照片(HE 染色)
Note.

 

A,
 

NC
 

group.
 

B,
 

Halo
 

group.
 

C,
 

Pred
 

group.
 

D,
 

Dx
 

group.

Figure
 

2　 Pathological
 

photos
 

of
 

mice
 

liver
 

in
 

each
 

group
 

(HE
 

staining)
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3　 讨论

　 　 对于外源性给予 GC 后小鼠体重的变化目前尚

无定论,大多数报道倾向于口服 GC 诱发小鼠肥

胖[13-14] ,而种植皮质酮缓释片或腹膜内注射 GC 可

能导致小鼠体重下降[15-17] 。 本研究在第一月外用

卤米松组小鼠体重较对照组更轻,与本课题组早前

的实验结果相符,即外用卤米松有轻度的体重抑制

作用[18] ,但到实验第 6 个月时外用卤米松组与对照

组小鼠体重并无统计学差异,即长期外用卤米松对

小鼠体重没有明显影响。 本研究结果同时也表明

系统用药组即泼尼松灌胃组和地塞米松皮下注射

组较对照组小鼠体重有明显增长,同时两组系统用

药组小鼠体重在各时间段相比没有差异。 已有文

献报道,口服 GC
 

28
  

d 小鼠体重增加加快[14,19] ,本实

验结果与之相符的同时也证明,更长时间口服(6 个

月)GC 的小鼠体重仍继续呈快速增长的趋势。 此

外,不同于通过腹膜内给药或皮下种植皮质醇缓释

片给药后导致小鼠体重下降,本实验中地塞米松皮

下注射组小鼠体重亦增长明显,这可能与给药方式

相关。 且本实验中给药浓度较其余已报道的研究

实验更高,故可在后期实验中进一步探究不同剂量

与不同给药方式对小鼠体重的影响。
对于长期外用或系统应用糖皮质激素对小鼠

血压及心率的影响,已有研究报道大约 20%长期使

用外源性激素的患者出现了高血压[20] ,并且高血压

的发病率与 GC 的使用剂量呈正相关[21] 。 还有研

究指出 GC 与盐皮质激素有相似作用,能够结合肾

脏盐皮质受体,加速水钠潴留进而升高血压[22] 。 与

此相一致,本实验证明了长期外用或系统应用 GC
后小鼠平均动脉压均较用药前明显升高,系统用药

组平均动脉压升高的差值百分比明显高于外用组,
且具有显著统计学差异。 本研究还对比了试验前

后小鼠的心率,结果发现无论是长期外用还是系统

应用糖皮质激素,都会导致小鼠心率明显加快,其
中泼尼松灌胃组心率升高最为显著。

对于糖皮质激素对小鼠糖代谢水平的影响,最
近一项 Meta 分析报道,对小鼠模型短期或长期系统

给药甲强龙可以诱导小鼠肝糖类代谢功能异常[23] 。
还有研究表明使用 GC 治疗的患者得糖尿病的几率

是正常人的 2. 23 倍[24] ,给有糖尿病的患者使用 GC
会使血糖升高,给没有糖尿病的患者使用高剂量 GC
也很大可能会出现高血糖[25] 。 本研究结果证明,小
鼠口服泼尼松具有升高血糖的作用,特别是口服药

物后至 15
 

min 的时间血糖升高的作用非常显著;同
时,口服泼尼松后血糖清除能力降低,这进一步导

致血糖的升高,与其余 3 组的血糖水平相比具有显

著的统计学差异。 但是也有研究报道,短期和长期

皮下注射地塞米松不会引起 SD 大鼠的血糖升高,
反而会导致血糖的降低[18] ,这可能是由于地塞米松

通过胰岛 β 细胞肥大和前体细胞的新生而增加胰

岛 β 细胞体积,从而增加胰岛素分泌[26] ,维持血糖

的平衡或者降低血糖。 本实验结果与此相一致,皮
下注射地塞米松组小鼠的血糖相比对照组也没有

明显升高。 由此可见,长期外用糖皮质激素对小鼠

糖代谢没有明显影响,而长期系统应用糖皮质激素

在可能会引起糖代谢异常,但需要针对特定的激素

类药物进行针对性的分析与研究。
对于糖皮质激素对小鼠脏器的影响,报道发现

一位先天性肾上腺皮质增生症的 24 岁女性患者,接
受了为期 12 年的地塞米松治疗后,肝酶异常,肝活

检病理切片发现有继发性脂肪肝病改变[27] 。 还有

文献认为长期使用 GC 可以对心血管系统造成损

害,会引起左心室肥大和纤维化等心室重构现象,
导致收缩压升高、心率减缓、心室输出率降低等[26] 。
本研究对小鼠器官进行病理切片并检测,结果与上

述研究结论相一致,长期外用或系统应用糖皮质激

素会引起小鼠肝和心脏可见程度不同的损害,主要

表现为脂肪浸润和细胞变性,其中外用 GC 组脏器

损伤较轻,系统应用 GC 组脏器损伤较重,肝损伤主

要表现为明显的细胞变性、脂肪浸润、细胞坏死、炎
细胞浸润,特别是地塞米松皮下注射组还出现了肝

小叶结构部分破坏;心脏损伤主要表现为心壁内心

肌细胞间脂肪浸润,地塞米松皮下注射组部分片灶

性脂肪浸润在心肌间质血管周围加强。 小鼠心肌

的损害主要涉及脂肪代谢,可能与小鼠代谢功能异

常有关。 部分切片可见心肌细胞变性,可能与血压

和心率变化等心功能改变有关,但未见到心肌细胞

肥大与纤维化等器质性变化。
综上所述,长期外用卤米松乳膏要比系统应用

泼尼松和地塞米松对小鼠的代谢水平以及对心脏、
肝的脏器损害副作用小,安全性高,而系统应用 GC
尤其是口服泼尼松对小鼠代谢水平的影响最大,会
造成小鼠体重、心率、血压以及血糖代谢等水平紊

乱,且对小鼠心脏、肝等器官损伤明显,主要表现是

心脏和肝的脂质沉积病变。 本研究结果为进一步

指导临床合理利用糖皮质激素治疗患者提供线索

和依据。
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