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蜂毒研究进展:炎症性皮肤病治疗新型药物候选库

吴　 强1,杨　 悦2,李　 鹏1,顾佳婕2,董德刚2∗,易　 军2∗

(1.南昌医学院,南昌 　 330052;2.江西中医药大学,南昌 　 330004)

　 　 【摘要】 　 炎症性皮肤病( inflammatory
 

skin
 

disease,ISD)的特点是持续的炎症浸润和缠绵难愈的皮肤病变。 皮
质类固醇激素是目前治疗 ISD 的主要药物,但因 ISD 复发性与顽固性等特点,长期服用这些激素药物对患者产生
较大副作用。 近年来,越来越多研究证实,蜂毒具有显著的抗炎、抗凋亡、抗纤维化、抗菌与抗氧化等作用,从而有
效治疗 ISD。 本文就蜂毒主要活性组分及其抗炎机制,及蜂毒治疗包括痤疮、特应性皮炎、银屑病、过敏性接触性皮
炎等 ISD 的新进展进行综述,为 ISD 的基础研究与临床治疗提供借鉴与参考。
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　 　 【 Abstract】 　
 

Inflammatory
 

skin
 

diseases
 

( ISD)
 

are
 

characterized
 

by
 

persistent
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

and
 

lingering
 

and
 

intractable
 

skin
 

lesions.
 

At
 

present,
 

corticosteroids
 

are
 

the
 

main
 

drugs
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ISD.
 

However,
 

due
 

to
 

the
 

characteristics
 

of
 

recurrent
 

and
 

intractable
 

ISD,
 

long-term
 

use
 

of
 

these
 

hormone
 

drugs
 

may
 

cause
 

serious
 

side
 

effects
 

in
 

patients.
 

In
 

recent
 

years,
 

increasingly
 

more
 

studies
 

are
 

confirming
 

that
 

bee
 

venom
 

has
 

significant
 

anti-inflammatory,
 

anti-apoptosis,
 

anti-fibrosis,
 

antibacterial,
 

and
 

other
 

effects
 

and
 

could
 

effectively
 

treat
 

ISD.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

main
 

active
 

components
 

and
 

anti-inflammatory
 

mechanisms
 

of
 

bee
 

venom
 

are
 

reviewed.
 

The
 

latest
 

attempts
 

to
 

use
 

bee
 

venom
 

for
 

acne,
 

atopic
 

dermatitis,
 

psoriasis,
 

urticaria,
 

and
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

are
 

discussed,
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

basic
 

research
 

and
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

ISD.
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　 　 皮肤是人体最大的器官,且处于身体表面,极
易受到外界环境中细菌、病毒的侵袭,以及自身遗
传、炎症发生或免疫紊乱等因素影响,产生各种皮

肤疾病。 炎症性皮肤病 ( inflammatory
 

skin
 

disease,
ISD)是一类复杂、慢性、多因素的皮肤疾病,其特征
是通过产生促炎细胞因子激活先天性与适应性免



疫系统 [ 1] 。 轻者表现为皮肤红斑、纹理粗乱、瘙痒,
影响美观,重者皮肤皲裂、水肿、渗出、糜烂等,且反
复发作,甚至终生不愈。 环境、遗传和免疫等因素
在 ISD 发病机制中发挥重要作用。 最近的研究表
明,ISD 也与心血管疾病 [ 2- 3] 、抑郁症 [ 4- 5]等精神疾

病密切相关。 因此,ISD 严重影响患者生活质量,给
患者及家属带来生理与心理的沉重负担,探究 ISD
的有效治疗具有重要的社会意义。

ISD 是皮肤病学中呈高发病率的一类疾病,包
括湿疹、脂溢性皮炎、接触性皮炎、特应性皮炎、银
屑病及痤疮等多种皮肤病。 然而,目前针对 ISD 主
要采用局部皮质类固醇、抗组胺以及免疫抑制剂等
药物进行治疗。 这些药物能有效缓解 ISD 症状,但
无法达到治愈 ISD 的目的,患者长期使用,难以避免
产生机体二次损害,因此,急需探求 ISD 新的替代或
补充疗法。 越来越多的实验显示蜂毒在治疗 ISD 方
面具有巨大潜力 [ 6] 。 蜂毒作为一种生物毒素,具有
广泛的毒理与药理学特性。 目前,蜂疗已被应用于
慢性炎症、结缔组织疾病(如风湿病和关节炎) 、肿
瘤以及皮肤疾病的治疗 [ 7] 。 本文综述了蜂毒在治
疗 ISD 方面的最新研究成果,以期为 ISD 的临床治
疗及蜂毒资源开发与应用提供参考。

1　 蜂毒成分与蜂毒疗法

1. 1　 蜂毒主要活性成分
　 　 蜂毒是由蜜蜂腹腔腺体分泌的一种无味透明
的酸性液体,是蜜蜂防御捕食者的工具。 新鲜蜂毒
约含有 88%的水,其余包括酶、肽、磷脂、生物胺、氨
基酸、糖、挥发物和矿物质。 蜂毒含有 5 种主要酶:
磷脂酶 A2 ( phospholipase

 

A2 , PLA2 ) 、 磷 脂 酶 B
( PLAB) 、透明质酸酶、酸性磷酸酶和 α -葡萄糖苷
酶;肽类包括蜂毒肽( melittin) 、阿帕明肽( apamin) 、
安度 肽 ( adolapin ) 、 赛 卡 品 ( secapin ) 、 托 肽 品
( tertiapin ) 及 肥 大 细 胞 脱 粒 肽 ( mast

 

cell
 

degranulating
 

peptide, MCDP )等;生物活性如组胺、
肾上腺素等 [ 8] 。 其中,melittin 是蜂毒中最主要的成
分,由 26 种氨基酸组成,占其成分的 40% ~ 50%;
PLA2 和 MCDP 分别占蜂毒的 10% ~ 12% 和 2%
~ 3% [ 9] 。

蜂毒各成分具有广泛的毒理与药理两方面的

活性。 melittin 既是蜂毒产生溶血、过敏反应及引起
细胞质膜和内膜的裂解的细胞毒性等不良反应的

主要成分 [ 10] ,也是蜂毒起到抗炎、抗微生物、抗真菌

和抗肿瘤活性等作用的主要原因 [ 11] 。 MCDP 是一
种致癫痫的神经毒素,是钾离子通道的重要抑制
剂,可引起大鼠血压的显著降低,它还是一种强大
的抗炎剂 [ 12- 13] 。 PLA2 是蜂毒中最致敏的成分,在
57% ~ 97%的过敏患者中致敏 [ 14] 。 同时,PLA2 是一

种新型的调节性 T 细胞诱导剂,通过调节神经炎症
反应来保护多巴胺能神经元 [ 15] 。 apamin 是蜂毒中
最小的神经毒素,能够穿过血脑屏障,通过不同的
作用方式影响中枢神经系统的功能 [ 7] ,apamin 也通
过抑制人角质形成细胞( HaCaT)中的 NF-κB 信号
通路和 STAT 来抑制肿瘤坏死因子 - α ( tumor

 

necrosis
 

factor, TNF-α ) 和干扰素 - γ ( interferon-γ,
IFN-γ)诱导的炎症细胞因子和趋化因子水平 [ 16] 。
蜂毒透明质酸酶约占蜂毒干重的 1. 5% ~ 2%,被称
为“传播因子” ,能通过影响组织结构完整性并增加
该区域血流量,促进了其他蜂毒成分穿透细胞,导
致蜂毒活性成分更快地扩散到受侵害组织 [ 17] 。

总之,虽然蜂毒是一种生物毒素,会引起一些
不良反应,但一方面蜂毒一般只有大剂量作用下才
有致命的风险 [ 18] ;另一方面蜂毒各成分具有广泛的
生物与药理活性。 因此,蜂毒在临床疾病治疗方面
具有较为广阔的前景和深入探究的价值。 蜂毒主
要成分及其生物活性见表 1。
1. 2　 蜂毒疗法
　 　 蜂毒的药用在我国已有几千年的历史,是将蜂
毒注入人体的医学应用,用于一些疾病的治疗,包
括直接蜂蜇和间接应用 (提取蜂毒后注入体内) 。
其中蜜蜂直接蜇刺(特定穴位)治疗被认为是一种
传统的有效治疗方法,缺点是受试者被蜇后会引起
疼痛和炎症,难以维持其在血液中的正常浓度,而
且蜂毒肽半衰期短,需要长期进行蜇伤或注射,给
患者使用带来不便 [ 28] 。 此外提取出的蜂毒属蛋白
质性质,易被胃、肠道酶类消化,因此口服途径给药
效果欠佳 [ 6] 。 蜂毒还可以通过其他方式给药,如注
射纯化和无菌的蜂毒,制作蜂毒软膏、乳膏、丸剂、
滴剂等制剂,以及蜂毒电泳疗法和超声透入疗法,
但蜂毒相对较短的血浆半衰期以及使用剂量问题

仍然较难解决。 基于此,研究人员陆续开发新型蜂
毒药物剂型,例如与聚合物和纳米颗粒结合使用,
将蜂毒装载到这些聚合物上,通过改变聚合物的类
型、数量和分子量,可以增强蜂毒缓释性及其疗效,
且能规避频繁注射给药的弊端 [ 29] 。
　 　 研究表明,蜂毒可以保护由 1-甲基-4-苯基-
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表 1　 蜂毒的主要成分及其生物活性
Table

 

1　 Main
 

components
 

of
 

bee
 

venom
 

and
 

their
 

biological
 

activities

成分
Compound

成分类别
Component

 

class
干粉丰度 / %

Dry
 

powder
 

abundance
药理或毒理活性

Pharmacological
 

or
 

toxicological
 

activity

蜂毒肽 [ 19- 21]

Melittin
多肽

Polypeptide
40 ~ 50

抗炎、抗癌、抗病毒、抑制线粒体自噬、抑制铁死亡等
Anti-inflammatory,

 

anti-cancer,
 

antiviral,
 

inhibit
 

mitochondrial
 

autophagy,
 

inhibit
 

iron
 

death,
 

etc.

磷脂酶 A2
[ 6,22]

PLA2

酶类
Enzymes

10 ~ 12
抗炎、抗癌、抗病毒、神经保护,过敏原、致痛等
Anti-inflammatory,

 

anti-cancer,
 

antiviral,
 

neuroprotective,
 

allergen,
 

pain,
 

etc.

透明质酸酶 [ 6,23]

Hyaluronidase
酶类

Enzymes
1. 5 ~ 3. 0

扩散因子,过敏原等
Diffusion

 

factors,
 

allergens,
 

etc.

阿帕明肽 [ 6,24]

Apamin
多肽

Polypeptide
1. 0 ~ 3. 0

抗炎、抗肿瘤、神经保护、抗纤维化等
Anti-inflammatory,

 

anti-tumor,
 

neuroprotective,
 

anti-fibrosis,
 

etc.

安度肽 [ 15,25]

Adolapin
多肽

Polypeptide
<1. 0

解热镇痛、抗炎、过敏原等
Antipyretic,

 

analgesic,
 

anti-inflammatory,
 

allergen,
 

etc.

赛卡品 [ 6,26]

Secapin
多肽

Polypeptide
1. 0 ~ 2. 0

抗纤维蛋白溶解、抗弹性纤维溶解和抗微生物活性等
Anti-fibrinolysis,

 

anti-elastic
 

fibrinolysis
 

and
 

anti-microbial
 

activity,
 

etc.

肥大细胞脱粒肽 [ 13,27]

MCDP
多肽

Polypeptide
1. 0 ~ 3. 0

抗炎、神经毒性等
Anti-inflammatory,

 

neurotoxic,
 

etc.

1,2,3,6-四氢吡啶诱导的小鼠帕金森模型中的多
巴胺能神经元 [ 30] 。 在临床试验方面,蜂毒针灸组在
帕金森病评定量表、Berg 平衡量表和 30

 

m 步行时
间方面均有显著改善 [ 31] ,而且蜂毒还可以抑制神经
退行性疾病模型小鼠阿尔茨海默病的进展,通过减
少神经炎症来保护脑组织 [ 32] 。 蜂毒生物活性与针
灸的机械刺激相结合能增强治疗作用,用蜂毒针灸
可以减少大鼠的寒冷异常性疼痛和机械性异常性

疼痛 [ 33- 34] 。 此外,在临床上发现,蜂毒针灸治疗能
减轻中枢性中风后患者的疼痛 [ 35] ,急性踝关节扭伤
患者的疼痛 [ 36] ,还能改善化疗诱发的周围神经病变
患者的生活质量 [ 37] 。 蜂毒在临床上作为皮肤病化
妆品的应用也有很多,如制剂类型有蜂毒润肤
剂 [ 38] 、冷无菌水稀释的纯化蜂毒、水和氢氧化铝吸
附的纯化蜂毒毒液制剂等 [ 39] 。

2　 蜂毒成分的抗炎机制

　 　 炎症是免疫反应的一个主要过程,由感染、受
伤和暴露于对体内平衡构成实际或感知威胁的污

染物等刺激所触发 [ 40] 。 melittin 的抗炎活性是由多
种机制产生的,主要包括抑制 toll 样受体 ( toll-like

 

receptors,TLRs) 2、白细胞分化抗原 14 ( cluster
 

of
 

differentiation,CD14)和血小板衍生生长因子受体 β
( PDGF-β ) 的 信 号 通 路, 降 低 p38 蛋 白 激 酶

( p38MAPK) 、细胞外调节蛋白激酶( ERK1 / 2) 、蛋白
激酶 B( PKB) 、人磷酯酶 Cγ 链( PLCγ1)的活性以及
NF-κB 向细胞核的易位。 这种抑制作用减少了皮
肤、动脉、关节、肝和神经组织的炎症 [ 10,41] 。

Apamin 肽 能 够 抑 制 环 氧 化 酶 - 2
( cyclooxygenase,COX-2) ,降低 TNF-α、白细胞介素-
1( interleukin-1,IL-1) 、白细胞介素-6( interleukin-6,
IL-6)和 NO 的水平 [ 42] 。 此外,另有研究表明,在抑
制 NF-κB 和信号传导及转录激活因子通路 STAT 的
激活的同时,apamin 还能抑制 Th2 相关趋化因子和
其他促炎细胞因子 [ 16] 。

MCDP 在低浓度
 

下引起肥大细胞脱颗粒和组

胺释放 [ 1] ,在高浓度下, MCDP 作为一种抗炎化合
物,能够抑制组胺的释放 [ 43] 。 MCDP 与 IgE 可建立
分子间二硫配合物,引起 IgE 的构象改变,抑制信号
向 IgE 的高亲和力受体 FcεRI 的传递。 也有研究强
调 MCDP 可以与这些受体结合,从而抑制这些受体
与 IgE 的结合,最终避免组胺的释放 [ 44] 。

此外,蜂毒及其成分调控宿主的免疫反应是其
抗炎的重要机制。 Bourgeois 等 [ 45]研究证实蜂毒毒

液可通过 CD1a 蛋白激活人类 T 细胞,临床研究表
明,人体皮下注射蜂毒 PLA2 后引起脂质含量的局

部改变,并将非抗原物质转化为较小的脂质,这些
脂质具有 CD1 蛋白介导的 T 细胞抗原性,这些发现
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对于阐释蜂毒 PLA2 调节 T 细胞介导的皮肤屏障感
知以及炎症性皮肤病的机制具有重要意义。

因此,蜂毒各成分主要通过调节过度免疫反应
以及抑制炎症相关信号等机制起到抗炎的作用(见
图 1) ,从而实现其对 ISD 的治疗效果。

注:皮肤白细胞和非白细胞之间相互作用是皮肤炎症进展的主要机制,蜂毒各成分通过与细胞表面受体结合,介导 p38
 

MAPK、NF-κB 等炎

症信号,从而抑制细胞炎性因子水平,达到抗 ISD 的作用。

图 1　 蜂毒成分抗皮肤炎症机制
Note.

 

The
 

interaction
 

between
 

skin
 

leukocytes
 

and
 

non-leukocytes
 

is
 

the
 

main
 

mechanism
 

for
 

the
 

progression
 

of
 

skin
 

inflammation.
 

The
 

components
 

of
 

bee
 

venom
 

bind
 

to
 

cell
 

surface
 

receptors,
 

mediating
 

the
 

activation
 

of
 

inflammatory
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

p38
 

MAPK
 

and
 

NF-κB,
 

thereby
 

suppressing
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

and
 

achieving
 

an
 

anti-ISD
 

effect.

Figure
 

1　 Anti-skin
 

inflammation
 

mechanism
 

of
 

bee
 

venom
 

components

3　 蜂毒成分在 ISD 治疗中的应用

3. 1　 痤疮(或青春痘)
　 　 痤疮以丘疹、脓疱和结节的发展为标志,是一
种发生在皮脂腺单位的炎症性疾病 [ 46] 。 通过抗生
素杀死致病菌来抑制炎症是痤疮常用治疗手段。
然而,频繁使用抗生素必定会带来副作用,人们尝
试寻找高效、低副作用的痤疮治疗手段 [ 47] 。 痤疮丙
酸杆菌(Propionibacterium

 

acnes,P. acnes)被认为是
痤疮主要致病菌,该菌本是皮肤中普遍存在的细
菌,但其过度增殖在炎性痤疮的发展中起着关键作

用,其通过刺激角质形成细胞、皮脂细胞和炎症细
胞产生炎症细胞因子促进痤疮的炎症反应 [ 48- 49] 。

现有研究证实,蜂毒及其成分具有有效治疗痤
疮的潜力 [ 50- 51] 。 An 等 [ 52] 将痤疮丙酸杆菌皮内注

射到小鼠耳朵中诱导痤疮模型,结果表明,用蜂毒
外涂治疗显著减少该菌引起浸润炎症的细胞数量,
降低 TNF-α 和白细胞介素( IL) -1β 的表达水平,抑
制注射组织中 Toll 样受体( TLR)2、CD14 水平,且核
因子-κB ( NF-κB)和激活蛋白 ( AP ) -1 的结合活性
也显著受到抑制。

Gu 等 [ 53]的研究表明蜂毒及其主要成分 melittin
通过阻断 Akt / mTOR / SREBP 信号通路,抑制脂肪生
成和促炎因子表达水平,达到改善痤疮皮肤杆菌和
胰岛素样生长因子 - 1 ( insulin-like

 

growth
 

factor
 

1,
IGF-1)诱导的寻常痤疮症状的目的。 可见,蜂毒及
其成分是潜在的天然抗痤疮药物,抗脂肪生成、抗
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炎和抗痤疮丙酸杆菌活性是其抗痤疮的主要作用

机制。
3. 2　 特应性皮炎
　 　 特应性皮炎( atopic

 

dermatitis,AD)是一种慢性
和复发性炎症性皮肤病,由遗传、炎症和免疫异常
引起,其特征是皮肤屏障缺陷、湿疹、瘙痒、皮肤干
燥以及 IgE 介导的对多种外部抗原的异常过敏反
应 [ 54] 。 抗组胺药、类固醇、非甾体抗炎药和免疫抑
制剂已被用于治疗 AD。 遗憾的是,这些药物有严
重的不良反应,如肾毒性和神经毒性 [ 55] 。 目前,研
究者们尝试从天然物质寻找 AD 替代治疗剂,其中
蜂毒已被证实治疗 AD 具有临床安全有效的显著优
势。 Lee 等 [ 56]发现蜂毒治疗显著降低了邻苯二甲

酸酐( phthalic
 

anhydride,PA)诱发的 AD 小鼠的临
床评分、背部和耳部表皮厚度,抑制了皮肤组织中
的 IgE 水平,改善了免疫细胞浸润,降低了血清中炎
症细胞因子的水平。 此外,蜂毒还抑制皮肤组织中
诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 ( inducible

 

nitric
 

oxide
 

synthase, iNOS ) 和环氧化酶 - 2 ( cyclooxygenase-2,
COX-2)的表达以及 PA 诱导的丝裂原激活蛋白激
酶( MAPK)和 NF-κB 的激活。 消除了 RAW

 

264. 7
和 HaCaT 细胞中脂多糖或 TNF-α / IFN-γ 诱导的 NO
产生、iNOS 和 COX-2 的表达以及 MAPK 和 NF-κB
信号通路,这些结果表明蜂毒可能是 AD 的潜在治
疗大分子。

Gu 等 [ 57]探讨了蜂毒对卵清蛋白( OVA)诱导的
AD 样皮肤病变的进展及其机制,结果显示通过腹
膜内接种施用蜂毒有效减轻 AD 症状,抑制了嗜酸
性粒细胞和肥大细胞浸润。 Kim 等 [ 58]发现皮下注

射蜂毒治疗 1 -氯 - 2,4 -二硝基苯 ( DNCB)诱导的
AD 样小鼠,降低了血清 C3 转化酶和膜攻击复合物
的水平,促进 CD55 的表达,认为蜂毒通过诱导
CD55 使补体系统失活,以改善 AD 症状。

Sur 等 [ 59]探讨了蜂毒针灸 ( BVA)对偏苯三酸
酐( TMA)诱导的 AD 皮肤损伤小鼠模型治疗作用,
在膝后双侧皮下注射蜂毒( 0. 3

 

mg / kg) ,持续 5
 

d,
结果显示 BVA 治疗显著抑制 AD 小鼠耳部皮肤和
淋巴结中 1 型辅助 T 细胞( Th1)和 Th2 细胞因子的
表达水平,显著缓解了 AD 样小鼠的如耳部皮肤症
状和厚度、炎症和淋巴结重量等临床症状,表明特
定穴位注射蜂毒能抑制炎症和过敏反应,有效改善
AD 样皮肤病变。
3. 3　 银屑病
　 　 银屑病是一种常见的具有特征性皮损的、慢性

易于复发的 ISD,其特征是边界明确的红斑斑块,上
面覆盖着银白色鳞屑。 炎性细胞因子 (包括 TNF-
α、IL-6和 IL-1β)的活性被认为是银屑病发生的原
因,因此降低它们的水平可能有助于改善疾病 [ 60] 。
Eltaher 等 [ 61]使用蜂毒作为顽固性局限性斑块状银

屑病( RLPP)的替代治疗剂,研究结果显示,经过 12
次蜂毒治疗后,RLPP 对蜂疗组和安慰剂组的治疗
反应存在显著差异(P< 0. 001) 。 与安慰剂组相比,
蜂疗组 92%的患者获得完全缓解, TNF-α 显著下
降,且蜂疗组未观察到复发,结果提示蜂毒可以安
全有效地治疗 RLPP。 在 Hegazi 等 [ 62]的研究中,患
者接受皮下注射蜂毒和口服蜂胶后,银屑病面积、
严重程度指数评分和血清 IL-1β 水平均显著降低,
认为两种方法是治疗局部斑块状银屑病安全有效、
副作用最小的方法,且发现皮内注射蜂毒比口服或
局部蜂胶有更好的治疗效果。
3. 3　 其他炎症性皮肤病
　 　 接触过敏性皮炎 ( allergic

 

contact
 

dermatitis,
ACD)是由过敏原特异性 T 细胞活化引起的 IV 型迟
发型超敏反应 [ 63] 。 效应 T 细胞分泌的 IFN-γ 和 IL-
4 是引发 ACD 炎症反应的主要细胞因子 [ 64] 。 抑制
效应 T 细胞的增殖和活化成为治疗 ACD 的有效且
有前途的策略。 有研究人员开发了一种基于 DC 靶
向 α-蜂毒肽-纳米颗粒( nanoparticles,NPs)的新型
纳米免疫治疗方法,用于治疗不局限于病变区域的
过敏性皮肤病,低剂量 α -蜂毒肽-NPs 抑制过敏原
刺激的 DC 激活,并进一步抑制过敏原特异性 T 细
胞增殖和活化,从而有效控制过敏性接触性皮炎中
Th1 和 Th2 细胞驱动的免疫反应 [ 65] 。

硬皮病是一种独特的炎症性疾病,会影响皮肤
和皮下组织,导致胶原蛋白过度堆积,最终导致纤
维化。 硬皮病有时会发痒,但无痛 [ 66] 。 硬皮病的确
切发病机制尚不清楚,通常认为硬皮病的病因是免
疫激活和炎症反应、纤维化和结节形成。 目前,没
有推荐的硬皮病的药物治疗。 Hwang 等 [ 67]研究了

蜂毒治疗硬皮病的成功结果,患者经过蜂毒治疗,
瘙痒减轻,皮肤状态也有所改善,与正常皮肤相似,
表明蜂毒有潜力用作硬皮病的局部治疗。

头发被认为是人外表最重要的部分,脱发与头
皮炎症密切有关,调查发现 74. 1%脱发患者表现为
炎症性疾病,如特应性皮炎和接触性皮炎等 [ 68] 。
Park 等 [ 69]研究了蜂毒对脱发的预防作用,研究显示
蜂毒通过降低 5α-还原酶的水平来促进退行期小鼠
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毛发生长,刺激毛囊增殖,此外,蜂毒刺激人真皮乳
头细胞( hDPC)中 IGF-1R、VEGF、FGF2、FGF7 等生
长因子的表达,且呈剂量依赖性,认为蜂毒是一种
潜在有效毛发生长促进剂。

综上所述,蜂毒及其成分已在临床、动物以及
细胞水平上验证了其在痤疮、特应性皮炎、银屑病、
过敏性接触性皮炎、脱发和硬皮病等 ISD 中的广泛
应用(见表 2) ,且普遍从调节免疫、炎症信号通路等
角度探讨其治疗 ISD 的作用机制。 蜂毒在抗 ISD 的
确切分子机制尚未阐明,有待进一步的深入探究。

表 2　 蜂毒及其成分抗炎症性皮肤作用
Table

 

2　 Anti-inflammatory
 

skin
 

effects
 

of
 

bee
 

venom
 

and
 

its
 

components

炎症性皮肤病

Inflammatory
 

dermatosis

蜂毒成分及给药

Bee
 

venom
 

ingredients
 

and
 

administration

作用机制或临床应用效果

Mechanism
 

of
 

action
 

or
 

clinical
 

application
 

effect

痤疮 [ 52- 53]

Acne

蜂毒及其成分 Melittin 外涂
Bee

 

venom
 

and
 

its
 

ingredient
 

Melittin
 

coated

抑制 Toll、NF-κB 等炎症信号,及脂肪生成,改善痤疮皮肤杆菌介导痤疮症状
Inhibiting

 

Toll,
 

NF-κB
 

and
 

other
 

inflammatory
 

signals,
 

and
 

lipogenesis,
 

improving
 

acne
 

symptoms
 

mediated
 

by
 

dermatobacter
 

acnes

特应性皮炎 [ 56- 59]

Atopic
 

dermatitis

蜂毒注射或针灸

Bee
 

venom
 

injection
 

or
 

acupuncture

抑制嗜酸性粒细胞和肥大细胞等免疫细胞浸润,诱导补体系统失活,减轻
RAW

 

264. 7 和 HaCaT 细胞炎症,改善 AD 样皮肤病变
Inhibit

 

the
 

infiltration
 

of
 

immune
 

cells
 

such
 

as
 

eosinophils
 

and
 

mast
 

cells,
 

induce
 

the
 

inactivation
 

of
 

complement
 

system,
 

reduce
 

the
 

inflammation
 

of
 

RAW
 

264. 7
 

and
 

HaCaT
 

cells,
 

and
 

improve
 

AD-like
 

skin
 

lesions

银屑病 [ 61- 62]

Psoriasis
蜂毒注射

Bee
 

venom
 

injection

抑制 TNF-α、IL-1β 表达,降低银屑病面积和严重程度指数评分
Expression

 

of
 

TNF-α
 

and
 

IL-1β
 

was
 

inhibited,
 

and
 

the
 

score
 

of
 

psoriasis
 

area
 

and
 

severity
 

index
 

was
 

decreased

接触过敏性皮炎 [ 65]

Allergic
 

contact
 

dermatitis
蜂毒肽-纳米颗粒

Melittin-nanoparticles

抑制 T 细胞增殖和活化,从而降低 Th1 和 Th2 细胞驱动的免疫反应
Inhibits

 

T
 

cell
 

proliferation
 

and
 

activation,
 

thereby
 

reducing
 

Th1
 

and
 

Th2
 

cell-
driven

 

immune
 

responses

硬皮病 [ 67]

Scleroderma
蜂毒针灸

Bee
 

venom
 

acupuncture

硬皮病患者瘙痒减轻,皮肤状态改善,可硬皮病的局部治疗
Pruritus

 

of
 

scleroderma
 

patients
 

is
 

reduced,
 

the
 

skin
 

condition
 

is
 

improved,
 

and
 

scleroderma
 

can
 

be
 

treated
 

locally

脱发 [ 69]

Alopecia
蜂毒外涂

Bee
 

venom
 

on
 

top

降低
 

5α-还原酶水平,刺激 hDPC 细胞 IGF-1R、VEGF、FGF2
 

、FGF7 等生长因
子表达,以促进毛发生长,刺激毛囊增殖
Reduce

 

the
 

level
 

of
 

5α-reductase
 

and
 

stimulate
 

the
 

expression
 

of
 

IGF-1R,
 

VEGF,
 

FGF2,
 

FGF7
 

and
 

other
 

growth
 

factors
 

in
 

hDPC
 

cells
 

to
 

promote
 

hair
 

growth
 

and
 

stimulate
 

hair
 

follicle
 

proliferation

4　 结语与展望

　 　 尽管痤疮、特应性皮炎、银屑病、脱发等 ISD 临
床症状迥然不同,但普遍具有皮肤慢性炎症的特
征,且均表现反复发作,久治难愈。 因现有 ISD 药物
治疗效果有限,且副作用的发生率不断上升,迫切
需要更好的治疗方法来缓解 ISD 症状。 本综述将蜂
毒及其主要成分纳入 ISD 的治疗中,并且深入阐释
了蜂毒及其主要成分对 ISD 的药理作用和机制,有

助于促进蜂毒的开发和临床应用。 蜂毒的各种活
性成分,如蜂毒肽、蜂毒明肽、肥大细胞脱颗粒肽、
磷脂酶 A2、透明质酸酶等具有多种不同的药理作用
和广泛的临床应用,这可归因于其多靶点和多通路
的特点,可以作为一种炎症调节剂影响 ISD 发生、发
展。 另一方面,与传统 ISD 治疗药物相比,作为天然
物质的蜂毒主要表现出过敏性等一过性副作用,而
其持续性的副作用相对较小,因此,即使蜂毒在某
些 ISD 治疗中疗效低于常规疗法,如果能够充分改
善疾病症状,它作为 ISD 治疗剂也具有深入探究的
价值。

然而,虽然蜂毒治疗 ISD 的作用已被证明,但其
安全性仍然是一个重点考虑的因素。 蜂毒的不良
反应范围从几天后恢复的轻微皮肤反应到危及生

命的严重或致命的过敏反应,包括免疫反应、局部
瘙痒或肿胀、过敏、疼痛及非特异性反应等。 因而
有必要针对不同 ISD 制定特定的蜂毒给药方案以及
关注其安全性,以尽量减少过敏反应或不良反应,
同时兼顾其较好的抗 ISD 活性。 另一方面应加强蜂
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毒活性成分,尤其是微量成分的分析与鉴定,有利
于探索蜂毒抗 ISD 的新型先导化合物或抗 ISD 作用
新靶点。 此外,积极探索蜂毒和其他药物的结合,
以做到对 ISD 减毒增效。 最后,蜂毒疗法在 ISD 中
的临床应用还有很长的路要走,需要各领域学者协
同创新,相信蜂毒及其化合物会最终成为 ISD 高效
安全替代治疗药物。
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