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摘 要 目的：考察苦木水提物外用对变应性接触性皮炎（ACD）模型小鼠的改善作用，为其进一步开发利用提供参考。方法：将

48只小鼠随机分为空白对照组（生理盐水）、模型组（生理盐水）、氢化可的松组（阳性对照，约0.15 g/耳）和苦木水提物低、中、高剂

量组（0.15、0.3、0.6 g/耳，以提取物计），每组8只。耳部涂抹给药，每天上午8点和下午4点分别给药1次，连续给药7 d。除空白对

照组外，其余各组小鼠在第1、2天给药后于腹部涂抹含0.5％2，4-二硝基氟苯（DNFB）的丙酮-橄榄油溶液诱导ACD模型。第7天

给药结束后，于造模组小鼠左耳涂抹0.25％DNFB的丙酮-橄榄油液诱发皮炎。24 h后，肉眼观察各组小鼠左耳组织变化并进行皮

损评分，测定小鼠左、右耳厚度差和质量差，检测小鼠血清中免疫球蛋白E（IgE）和白细胞介素6（IL-6）含量，并在苏木精-伊红染色

后于显微镜下观察小鼠耳组织病理形态学变化。结果：与空白对照组比较，模型组小鼠左耳皮损评分显著升高（P＜0.01），左、右

耳厚度差和质量差以及血清中 IgE、IL-6含量均显著增加（P＜0.01），显微镜下可见小鼠左耳组织出现淋巴细胞浸润、细胞间水肿、

红细胞渗出等病理形态学变化。与模型组比较，氢化可的松组和苦木水提物高剂量组小鼠左耳皮损评分显著降低（P＜0.05或

P＜0.01），各给药组小鼠左、右耳厚度差和质量差均显著减小（P＜0.01），氢化可的松组和苦木水提物中、高剂量组小鼠血清中

IgE、IL-6含量均显著降低（P＜0.01），显微镜下可见各给药组小鼠左耳炎性病变均不同程度减轻。结论：苦木水提物外用对ACD

模型小鼠具有较好的改善作用。

关键词 苦木水提物；变应性接触性皮炎；免疫球蛋白E；白细胞介素6；小鼠；外用

Study on Improvement Effects of External Application of Water Extract from Picrasma quassioides on

Allergic Contact Dermatitis Model Mice

ZHAO Wenna，HUI Xian，YANG Xin，WANG Qinghui，ZHANG Aijun，ZHANG Kanghuai（Dept. of Pharmacy，

the Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University，Xi’an 710004，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the improvement effects of external application of water extract from Picrasma

quassioides on allergic contact dermatitis（ACD）model mice，and to provide reference for its further development and utilization.

METHODS：A total of 48 mice were randomly divided into blank control group（normal saline），model group（normal saline），

hydrocortisone group （positive control，about 0.15 g/ear） and water extract from P. quassioides low-dose，medium-dose and

high-dose groups（0.15，0.3，0.6 g/ear，calculated by extract），with 8 mice in each group. The mice were given medicine on ear at

8 a.m. and 4 p.m. for 7 d continuously. Except for blank control group，other groups were given acetone-olive oil solution

containing 0.5％ 2，4-dinitrofluorobenzene（DNFB）on the abdomen of mice to induce ACD model. After 7 d medication，modeling

group was given acetone-olive oil of 0.25％ DNFB on left ear to induce dermatitis. 24 h later，the pathological changes of left ear

tissue were observed by naked eye and skin lesion was scored. The thickness difference and weight difference of left and right ears

in mice were measured. The serum contents of IL-6 and IgE were determined. The pathomorphology changes of ear tissue were

observed by microscope after HE staining. RESULTS：Compared with blank control group，the skin lesion score of left ear was

increased significantly in model group （P＜0.01）；the thickness difference and weight difference of left and right ears，serum

contents of IgE and IL-6 were increased significantly （P＜0.01）. Pathological changes were observed in left tissue of mice by

microscope，such as lymphocytic infiltration，intercellular edema，erythrocyte exudation. Compared with model group，skin lesion

score of left ear in mice was decreased significantly in hydrocortisone group and water extract from P. quassioides high-dose group

（P＜0.05 or P＜0.01）；the thickness difference and weight difference of left and right ears in mice were decreased significantly in

all administration groups（P＜0.01）. The serum contents of IgE and IL-6 in mice were decreased significantly in hydrocortisone

group，water extract from P. quassioides medium-dose and high-dose groups（P＜0.01）；the inflammatory lesions of left ear in

mice were alleviated to varying degrees in different administration groups. CONCLUSIONS：External application of water extract

from P. quassioides has a good improvement effect on ACD

model mice.

KEYWORDS Water extract from Picrasma quassioides；

Allergic contact dermatitis； IgE； IL-6； Mice； External

application
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变应性接触性皮炎（Allergic contact dermatitis，

ACD）主要是由T细胞介导的迟发型变态反应引起的炎

症性皮肤病，是临床最常见的皮肤病之一。目前，临床

上治疗ACD主要以糖皮质激素类药物（如氢化可的松

等）外用为主。糖皮质激素类药物虽可在短时间内即发

挥抗炎、止痒、抑制增生的作用，缓解ACD患者出现的

红斑、瘙痒、皮疹及渗出等症状，但长期使用会导致皮肤

萎缩、毛细血管扩张、色素沉着，甚至继发感染等副作

用[1-2]。而中医药治疗皮炎、湿疹源远流长，对皮炎的记

载分散于“湿疮”“疮”“癣”“疥疮”等疾病中。据临床应

用和动物研究发现，多种中药（如苦参、冰片、黄柏、金银

花等）单方或复方外用在治疗ACD方面均具有副作用

小、疗效突出、不易复发的特点[3-6]。

苦木为苦木科植物苦木 [Picrasma quassioides（D.

Don）Benn.]的干燥枝和叶，具有清热解毒、祛湿的功效，

主治风热感冒、湿热泻痢、湿疹、疮疖[7]。苦木除具有广

谱的抗菌活性外，抗炎活性也非常显著[8-12]。国内外文

献对于苦木及其化学成分在治疗呼吸道感染和肠道感

染的研究报道较多，证实其经灌胃给药能够通过体内核

转录因子-κB（Nuclear factor-κB，NF-κB）等信号通路抑

制炎症介质释放，降低毛细血管通透性，促进炎症损伤

部位的组织修复[13-14]，但关于其外用活性的研究未见文

献报道。因此，本研究利用2，4-二硝基氟苯（2，4-dinitro-

fluorobenzene，DNFB）诱导小鼠耳廓ACD模型，评估苦

木水提物外用对模型小鼠的改善作用，以为其进一步开

发利用提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

BT 25S型精密分析天平（德国Sartorius公司）；TGL

16G 型离心机（上海安亭科学仪器厂）；DW-26L262型

低温保存箱（青岛海尔股份有限公司）；SX-500型高压

蒸汽灭菌锅（日本 Tomy 公司）；Leitz 1512型旋转式切

片机（德国Leitz 公司）；DP-71型显微镜（日本Olympus

公司）。

1.2 药品与试剂

苦木饮片购自广东众益福医药科技有限公司，经西

安交通大学张爱军教授鉴定为苦木科植物苦木的干燥

枝；丁酸氢化可的松乳膏[天津金耀药业有限公司，批

号：16080313，规格：10 g ∶ 10 mg]；DNFB[美国Sigma（中

国）有限公司，批号：BCBR8143V，纯度：99％]；丙酮（成

都科龙化工试剂厂，批号：20030903，纯度：＞99.5％）；橄

榄油（北京龙亭日曜商贸有限公司）；免疫球蛋白 E

（IgE）、白细胞介素 6（IL-6）酶联免疫吸附（ELISA）检测

试剂盒（北京雅安达生物技术有限公司，批号：YAD-1052、

YAD3080s）。

1.3 动物

清洁级KM小鼠48只，♀♂各半，体质量25～30 g，

购自西安交通大学实验动物中心，动物生产合格证号：

SCXK（陕）2017-003。实验过程中，所有小鼠无特殊实

验要求时正常供应饲料和饮水，于温度为（21±2）℃、

湿度为50％～65％、昼夜节律 12 h/12 h的环境下饲养。

2 方法
2.1 苦木水提物的制备

取苦木饮片 1 000 g，先加入 10倍量的蒸馏水浸泡

30 min，煮沸后文火再煎煮 60 min，过滤水煎液后再加

入8倍量的蒸馏水同法煎煮，过滤，合并滤液并浓缩至生

药含量分别为2.0、1.0、0.5 g/mL的药液，灌装后121 ℃高

温灭菌30 min，冷却，置于4 ℃冰箱中冷藏保存，备用。

2.2 分组

48只小鼠适应性饲养1周后称质量，保证体质量无

统计学差异后随机分为 6组，分别为空白对照组、模型

组、氢化可的松组（阳性对照）和苦木水提物低、中、高剂

量组，每组8只（♀♂各半），每组按性别分笼饲养。

2.3 DNFB诱导ACD小鼠模型

实验第 1天，6组小鼠均用电推剪及电剃须刀去除

腹部毛发，面积约 3 cm×3 cm；实验第 2天，除空白对照

组小鼠于腹部脱毛处涂抹生理盐水外，其余各组小鼠均

涂抹含 0.5％DNFB的丙酮-橄榄油液 25 μL进行首次致

敏；实验第 3天，同样剂量致敏剂强化致敏 1次；实验第

4～7天正常饲养；实验第 8天，空白对照组小鼠于左耳

背面涂抹生理盐水 20 μL，其余各组小鼠于左耳背面涂

抹含 0.25％DNFB的丙酮-橄榄油液 20 μL诱发皮炎（给

药结束2 h后进行），并且所有小鼠均于右耳背面涂抹丙

酮-橄榄油基质20 μL作对照。诱发皮炎24 h后，与右耳

比较若小鼠左耳出现明显红肿、渗出或结痂，则表明造

模成功[15]。

2.4 给药

各组小鼠均于脱毛第 2天（首次致敏后）开始给药，

空白对照组和模型组小鼠每天于左耳双面涂抹生理盐

水，氢化可的松组小鼠每天于左耳双面用棉棒涂抹丁酸

氢化可的松乳膏（约0.15 g/耳），苦木水提取物低、中、高

剂量组小鼠每天于左耳双面共涂抹相应药液 0.3 mL（分

别相当于0.6、0.3、0.15 g/耳，给药剂量参考文献[8]并根据

前期预实验结果确定）。每天上午 8点和下午 4点各涂

抹1次，涂药后稍按摩，连续给药7 d。

2.5 观察指标

2.5.1 耳组织皮损评分 参照文献[16-18]对各组小鼠左耳

部皮损程度进行评分，评分项目为红斑、水肿/丘疹、表皮

脱落/抓痕和鳞屑，症状均分为无、轻、中、重4个等级，分

别记为 0、1、2、3分，最终得分为 4个项目评分之和。具

体判定标准为（1）红斑：隐约可见，呈粉红色，1分；清晰

可见，呈暗红色，2分；深红色或火红色，3分。（2）水肿/丘

疹：几乎察觉不到高出皮面，1分；清晰可见高出皮面但

不显著，2分；显著高出皮面，3分。（3）表皮脱落/抓痕：少

许较浅的表皮剥落，1分；许多表浅的和/或一些较深的

表皮剥落，2分；弥漫性表浅的和/或许多深在性的表皮
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剥落，3分。（4）鳞屑：糠状脱屑，1分；片状鳞屑稀薄覆盖，

2分；厚鳞屑覆盖，3分。

2.5.2 耳厚度和耳质量 实验第 8天（给药第 7天），诱

发皮炎 24 h后，用游标卡尺测量并记录各组小鼠左、右

耳中部厚度，每耳测量 3次，取平均值，计算激发后左、

右耳厚度差。测量结束后，剪下小鼠双耳，对齐，用直径

为6 mm的金属打孔器在鼠耳中部打孔，取耳组织块，迅

速用天平分别称量左、右耳组织块质量，计算激发后各

组小鼠左、右耳质量差。

2.5.3 血清中 IgE和 IL-6含量检测 剪下鼠耳后，经小

鼠眼球后静脉丛取血0.5 mL，室温静置，1 000 r/min离心

15 min，得上清液。吸取上层血清，采用 ELISA 法检测

小鼠血清中 IgE和 IL-6含量，具体操作按照相应试剂盒

说明书进行。

2.5.4 耳组织病理学变化观察 取小鼠左耳组织片，用

10％甲醛溶液固定，常规进行石蜡切片后，行苏木精-伊

红（HE）染色，然后在显微镜下观察其病理形态学变化。

2.6 统计学方法

运用SPSS 17.0软件进行统计分析。实验数据采用

x±s 表示，采用单因素方差分析和 t 检验进行组间比

较。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 苦木水提物对ACD模型小鼠左耳皮损评分的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠左耳廓明显肿胀，

可见明显红斑与少量渗出，耳部皮损评分显著升高（P＜

0.01）。与模型组比较，氢化可的松组和苦木水提物高剂

量组小鼠左耳上述炎性变化明显减轻，皮损评分显著降

低（P＜0.05或 P＜0.01），而苦木水提物低、中剂量组差

异无统计学意义（P＞0.05），各组小鼠诱发皮炎 24 h 后

左耳皮损评分结果见表1。

表1 各组小鼠诱发皮炎24 h后左耳皮损评分结果（x±±

s，n＝8）

Tab 1 Skin lesion score of left ear of mice in each

group 24 h after inducing dermatitis（x ±± s，

n＝8）

组别
空白对照组
模型组
氢化可的松组
苦木水提物低剂量组
苦木水提物中剂量组
苦木水提物高剂量组

皮损评分，分
0

2.50±0.53＊＊

1.75±0.71#

2.50±0.53

2.25±0.45

1.50±0.53##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. blank control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.2 苦木水提物对ACD模型小鼠左、右耳厚度差和质

量差的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠左、右耳厚度差和

质量差均显著增大（P＜0.01）。与模型组比较，氢化可

的松组和苦木水提物低、中、高剂量组小鼠左、右耳厚度

差和质量差均显著性减小（P＜0.01），各组小鼠左、右耳

厚度差和质量差测定结果见表2。

表 2 各组小鼠左、右耳厚度差和质量差测定结果（x±±

s，n＝8）

Tab 2 Thickness difference and weight difference of

left and right ears of mice in each group（x±±s，

n＝8）

组别
空白对照组
模型组
氢化可的松组
苦木水提物低剂量组
苦木水提物中剂量组
苦木水提物高剂量组

左、右耳厚度差，mm

0.02±0.02

0.23±0.03＊＊

0.14±0.03##

0.18±0.02##

0.09±0.05##

0.02±0.02##

左、右耳质量差，mg

0.18±0.32

8.93±0.51＊＊

5.95±0.87##

7.13±0.73##

6.81±0.56##

3.65±0.21##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01

3.3 苦木水提物对ACD模型小鼠血清中 IgE和 IL-6含

量的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠血清中 IgE和 IL-6

含量显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，氢化可的松组

和苦木水提物中、高剂量组小鼠血清中 IgE和 IL-6含量

均显著降低（P＜0.01），苦木水提物低剂量组差异无统

计学意义（P＞0.05），各组小鼠血清中IgE和IL-6含量

测定结果见表3。

表3 各组小鼠血清中 IgE和 IL-6含量测定结果（x±±s，

n＝8）

Tab 3 Serum levels of IgE and IL-6 of mice in each

group（x±±s，n＝8）

组别
空白对照组
模型组
氢化可的松组
苦木水提物低剂量组
苦木水提物中剂量组
苦木水提物高剂量组

IgE，ng/mL

6.53±1.50

15.34±1.28＊＊

8.12±0.73##

15.36±0.42

10.07±0.52##

6.24±0.64##

IL-6，pg/mL

3.63±0.55

15.40±0.97＊＊

3.56±0.79##

14.60±0.40

9.57±0.55##

2.49±0.31##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01

3.4 苦木水提物对ACD模型小鼠耳组织病理学的影响

空白对照组小鼠左耳组织学结构清晰、完整，细胞

间未见明显水肿及淋巴细胞浸润；模型组小鼠左耳表皮

明显增厚且出现破损，真皮层出现大量淋巴细胞浸润，

中度细胞间水肿，少量红细胞外渗；氢化可的松组小鼠

耳部炎症浸润明显改善，表皮完整；苦木水提物组小鼠

随给药剂量的升高炎症浸润程度逐渐改善，其中苦木水

提物高剂量组小鼠给药后改善效果相对显著，各组小鼠

左耳组织病理学观察结果见图1。
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4 讨论
皮炎是指由各种内、外部感染或非感染性因素导致

的皮肤炎症性疾患的一个泛称，其病因和临床表现复杂

多样，且反复发作，临床上将皮炎根据病因分为接触性

皮炎、特应性皮炎和脂溢性皮炎等。湿疹是一种由多种

内、外因素引起的瘙痒剧烈的皮肤炎症反应，是对一种

常见皮肤病状态的描述，并非一个特异性的诊断，是具

有共同特点的一组疾病的总称。皮炎与湿疹的临床表

现多种多样，通常可分为急性期、亚急性期及慢性期三

种皮损[19]。接触性皮炎和急性湿疹的发病机制和病理

表现基本一致，常用ACD动物模型来研究皮炎湿疹的

发病机制。而对于 ACD 动物模型，常用的诱发物有

DNFB、二硝基氯苯（DNCB）、三硝基氯苯（TNCB）和三

氯乙烯等，常用的动物有啮齿类动物小鼠、大鼠、豚鼠、

猪、狗等，其中以小鼠最为常用。而利用DNFB建立的

ACD小鼠模型是免疫学上研究Ⅳ型超敏反应的经典模

型，该模型通常以小鼠耳廓作为靶部位，通过反复刺激

诱导ACD，然后根据用药后小鼠耳廓的厚度及单位面积

炎性细胞数、局部病理状态来判断药物的疗效[20-22]。

皮炎湿疹类皮肤病作为高发、常见的炎症性皮肤疾

患，病程长、易复发。目前，药物治疗主要以外用保湿剂

和糖皮质激素类药膏为主，大多数患者在治疗过程中会

继发皮肤组织的感染，病原包括细菌、真菌、病毒等。根

据临床特点和反应机制，通常认为ACD是一种迟发性、

细胞介导和多种细胞因子参与的典型的Ⅳ型超敏反

应。血清 IgE含量的升高是过敏性疾病最有力的证据；

细胞因子 IL-6作为ACD 急性期关键的调节介质，有增强

急性期蛋白的产生的作用，在ACD等病理状态下呈过表

达[23-27]。本研究采用苦木水提物对 ACD模型小鼠进行

药效学观察和机制探讨，并以临床疗效确切的治疗过敏

性皮炎、湿疹的外用糖皮质激素类非处方药——氢化可

的松乳膏作为阳性对照药，通过药物局部外用，发现苦

木水提物对DNFB诱导的小鼠耳廓ACD有抑制作用，能

减轻耳廓红肿及病变部位组织病理损伤程度，抑制血清

中 IL-6及 IgE的分泌。这提示苦木水提物外用对ACD

模型小鼠的改善作用与其抗炎、免疫调节等活性相关。

然而，由于汤剂外用的质量和用量难以达到要求，皮肤

吸收有限，为方便临床应用和质量控制，还需要在剂型

开发方面做进一步的工作，并深入研究其药效学、毒理

学及作用机制。
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摘 要 目的：研究荭草花提取物对心肌缺血再灌注损伤（MIRI）模型大鼠的保护作用，为其药用资源的深度开发提参考。方法：

将24只大鼠随机分为假手术组（生理盐水）、模型组（生理盐水）、复方丹参片组（阳性对照，0.17 g/kg）和荭草花提取物组（以生药计

为86 g/kg），每组6只。每天灌胃给药 1次，剂量均为2 mL/100 g。连续给药4 d后，除假手组外，其余各组大鼠均采用左冠状动脉

前降支法复制MIRI模型。再灌注24 h后再给药1次，给药结束后监测各组大鼠心电图ST段变化，检测各组大鼠血浆中乳酸脱氢

酶（LDH）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、肌酸激酶（CK）、心肌钙蛋白（cTn-I）、超氧化物歧化酶（SOD）和一氧化氮（NO）水平，计算各

组大鼠心肌梗死率并观察其心肌组织病理形态学变化。结果：与假手术组比较，模型组大鼠心电图ST段显著抬高（P＜0.01）；血

浆中LDH、CK、CK-MB、cTn-I水平显著升高（P＜0.01），SOD、NO水平显著降低（P＜0.01）；心肌梗死率显著升高（P＜0.01），心肌

组织发生炎性细胞浸润、心肌细胞胞质结构疏松等病理形态学改变。与模型组比较，复方丹参片组和荭草花提取物组大鼠心电图

ST段显著下移（P＜0.05）；血浆中LDH、CK、CK-MB、cTn-I水平显著降低（P＜0.05），SOD、NO水平显著升高（P＜0.05）；心肌梗死

率显著降低（P＜0.05），心肌组织中炎性细胞浸润、组织水肿等病变不同程度减轻。结论：荭草花提取物可能通过抗氧化损伤发挥

其对MIRI的保护作用。
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