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摘 要 目的 探讨熊果酸对变应性接触性皮炎（ACD）大鼠皮肤炎症的改善作用，并基于Notch1/毛状分裂增强子1（Hes1）信号通

路探索其作用机制。方法 采用2，4-二硝基氯苯涂抹的方法建立 ACD 模型。将建模成功的40只大鼠随机分为模型组（MC 组）、

熊果酸低剂量组（UA-L 组，50 mg/kg）、熊果酸高剂量组（UA-H 组，100 mg/kg）和熊果酸高剂量+Notch1激活剂组（UA-H+Jagged1

组，100 mg/kg 熊果酸+50 ng/kg Jagged1），每组10只；另选10只仅脱毛的正常大鼠作为正常对照组。各药物组大鼠灌胃相应剂量

熊果酸或（和）腹腔注射相应剂量 Jagged1，每天1次，持续14 d。末次给药后24 h，对各组大鼠进行皮肤炎症状态观察和皮炎评分，

采用酶联免疫吸附测定法测定血清及皮肤组织中白细胞介素6（IL-6）、IL-17、IL-10水平，苏木精-伊红染色法观察其皮肤组织病理

形态，免疫组化法和免疫印迹法检测其皮肤组织中 Notch1、Hes1蛋白的表达情况。结果 与 MC 组比较，UA-L 组和 UA-H 组大鼠

皮炎评分均显著降低，皮肤组织炎症细胞浸润等病理损伤均有不同程度减轻，血清及皮肤组织中 IL-6、IL-17水平均显著降低，IL-

10水平均显著升高，Notch1、Hes1蛋白的表达均显著下调（P＜0.05），且 UA-H 组上述指标的改善更明显（P＜0.05）；Jagged1可显

著减弱高剂量熊果酸对上述指标的改善作用（P＜0.05）。结论 熊果酸可能通过抑制 Notch1/Hes1信号通路来减弱促炎性细胞因

子表达并增强抗炎细胞因子表达，进而改善ACD大鼠的皮炎症状。
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Improvement effect and mechanism of ursolic acid on allergic contact dermatitis model rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the ameliorative effect of ursolic acid on skin inflammation in rats with allergic contact 

dermatitis （ACD）， and explore its mechanism of action based on the Notch1/hairy and enhancer of split 1 （Hes1） signaling 

pathway. METHODS The ACD model was established by skin application of 2， 4-dinitrochlorobenzene. Forty successfully modeled 

rats were randomly divided into model control group （MC group）， ursolic acid low-dose group （UA-L group， 50 mg/kg）， ursolic 

acid high-dose group （UA-H group， 100 mg/kg）， and ursolic acid high-dose+Notch1 activator group （UA-H+Jagged1 group， 100 

mg/kg ursolic acid+50 ng/kg Jagged1）， with 10 rats in each group. Another 10 rats with only hair shedding were selected as the 

normal control group. Rats in the administration groups were given the corresponding dose of ursolic acid intragastrically or/and 

Jagged1 by intraperitoneal injection once a day for 14 consecutive days. Twenty-four hours after the last treatment， the skin 

inflammation status and dermatitis scores of rats in each group were detected. The levels of interleukin-6 （IL-6）， IL-17 and IL-10 

in serum and skin tissue were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Hematoxylin-eosin staining was used to detect the 

pathological morphology of the skin tissue. Immunohistochemical staining and immunoblotting assay were used to detect the protein 

expressions of Notch1 and Hes1 in skin tissues. RESULTS Compared with the MC group， both the UA-L group and UA-H group 

exhibited significantly lower dermatitis scores， along with varying degrees of reduction in histopathological skin damage such as 

inflammatory cell infiltration. Additionally， the levels of IL-6 and IL-17 in serum and skin tissues were markedly decreased， while 

the levels of IL-10 were significantly increased in both groups； protein expressions of Notch1 and Hes1 were decreased significantly 

（P＜0.05）， and the improvements in the aforementioned indicators were more significant in the UA-H group （P＜0.05）. Jagged1 

could significantly weaken the improvement effects of UA-H on the above indicators （P＜0.05）. CONCLUSIONS Ursolic acid 

may attenuate the expression of pro-inflammatory cytokines and enhance the expression of anti-inflammatory factors by blocking 

Notch1/Hes1 signaling pathway， thereby improving dermatitis symptoms in ACD rats.
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变 应 性 接 触 性 皮 炎（allergic contact dermatitis，

ACD）是一种常见的炎症性皮肤病。研究指出，T 淋巴
细胞异常激活导致的免疫炎症反应是诱发 ACD 的主要

机制，白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）、IL-10等炎症因

子在此过程中发挥了关键的调控作用，故抗炎是临床治

疗 ACD 的有效方法[1]。熊果酸是一种天然三萜羧酸化

合物，具有抗炎活性，可通过减少活性氧、促炎性细胞因

子生成来抑制免疫炎症[2]。已有研究报道，熊果酸能够

通过改善炎症反应和氧化应激来减轻特应性皮炎小鼠

Δ 基金项目 武汉市中医药科研项目（No.WZ22C11）

＊第一作者 主治医师，硕士。研究方向：过敏性皮肤病、痤疮、面

部年轻化及色素性疾病。E-mail：vjsv6pu@163.com

# 通信作者 主治医师，硕士。研究方向：湿疹、荨麻疹、中重度痤

疮、瘢痕、天疱疮等。E-mail：y5ee32d0@163.com



· 2538 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 20 中国药房  2025年第36卷第20期

的皮炎症状[3]。但该成分在 ACD 领域的研究有限，分子
机制也未阐明。Notch1/毛状分裂增强子1（hairy and en‐

hancer of split 1，Hes1）信号通路能够促进活性氧及炎症

因子的产生；阻断该通路可调控 T 淋巴细胞的活化及分

化，减轻机体免疫炎症反应，从而改善银屑病小鼠的皮

肤炎症[4]；上调该通路则可加重接触性皮炎的相关症

状[5]。此外，有研究证实，熊果酸可通过抑制该通路来改

善糖尿病肾病足细胞的有丝分裂障碍[6]。由此本课题组

推测，熊果酸可能通过调控 Notch1/Hes1信号通路来影

响 ACD 的疾病进展。为了验证上述推测，本研究基于

Notch1/Hes1信号通路，初步探索熊果酸对 ACD 大鼠血

清、皮肤组织中炎症因子的影响及对皮肤炎症的改善作

用，旨在为 ACD 的临床治疗提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

Multiskan FC 型酶标仪购自赛默飞世尔科技（中国）

有 限 公 司；Mini-PROTEAN 型 蛋 白 电 泳 系 统、Chemi‐

DocTM XRS 型凝胶成像系统、Trans-Blot Turbo 全能型蛋

白转印系统均购自美国 Bio-Rad 公司；RM2245型病理

切 片 机 、HistoCoreArcadia 型 石 蜡 包 埋 机 、DM4000B 

LED 型生物显微镜均购自德国 Leica 公司。

1.2　主要药品与试剂

熊果酸对照品（批号 110742-201622，纯度≥98%）购

自南京森贝伽生物科技有限公司；Notch1激动剂 Jagged1

的对照品（批号188-204，纯度99.39%）购自美国MedChem-

Express 公司；2，4-二硝基氯苯（DNCB，批号138630）购自

上海北诺生物科技有限公司；苏木精-伊红（HE）染色试剂

盒、BCA法总蛋白定量试剂盒、高强度RIPA裂解液（批号

分别为 D006-1-1、A045-4-2、W062-1-1）均购自南京建成

生物工程研究所；大鼠 IL-6、IL-10 酶联免疫吸附测定

（ELISA）试剂盒，兔抗Notch1、β-肌动蛋白（β-actin）、Hes1

抗体以及辣根过氧化物酶（HRP）标记的羊抗兔免疫球蛋

白 G 二抗（批号分别为 ab234570、ab214566、ab27526、

ab8227、ab108937、ab6721）均购自英国Abcam公司；大鼠

IL-17 ELISA试剂盒（批号JL20879-48T）购自江莱生物科

技有限公司；HRP免疫组织化学试剂盒（批号E670018）购

自生工生物工程（上海）股份有限公司。

1.3　实验动物

雄性 SD 大鼠，SPF 级，体重 210～235 g，6～7周龄，

由湖北贝恩特生物科技有限公司提供，生产许可证号为

SCXK（鄂）2021-0027。所有大鼠均在通风良好的屏障

环境（温度23～25 ℃、相对湿度50%～60%、12 h 明暗交

替的动物房）内分笼饲养，并自由摄食、饮水。本实验经

湖北贝恩特生物科技有限公司动物伦理委员会批准（批

准号 BNT-2022-1169）。

2　方法
2.1　造模

按相关文献方法[7]建立 ACD 大鼠模型：SD 大鼠适
应性喂养1周后，在背部选择2处脱毛区域，分别为靠近

头部的 2 cm×3 cm 区域及靠近尾部的 4 cm×4 cm 区

域。首先，在靠近头部的脱毛区域（致敏区）单次涂抹含

7%DNCB 的丙酮溶液进行致敏，2周后在靠近尾部的脱

毛区域（激发区）单次涂抹含 0.1%DNCB 的丙酮溶液进

行激发。当大鼠背部激发区皮肤出现丘疹、明显肿胀及

红斑，并伴有烦躁不安和搔抓行为时，表明 ACD 大鼠模

型构建成功。

2.2　分组与给药

将建模成功的40只大鼠随机分为模型组（MC 组）、

熊果酸低剂量组（UA-L 组）、熊果酸高剂量组（UA-H 组）

和熊果酸高剂量+Notch1激动剂组（UA-H+Jagged1组），

每组 10只。另选 10只背部仅有 2处脱毛区域的正常大

鼠作为正常对照组（NC 组）。UA-L 组和 UA-H 组大鼠分

别按50、100 mg/kg 的剂量灌胃熊果酸药液（溶剂为生理
盐水）[8]，同时按 10 mL/kg 的量腹腔注射生理盐水；UA-

H+Jagged1 组大鼠按 50 ng/kg 的剂量腹腔注射 Jagged1

药液（溶剂为生理盐水）2 h 后[9]，再按 100 mg/kg 的剂量

灌胃熊果酸药液；MC 组和 NC 组大鼠灌胃并腹腔注射

等体积生理盐水。各组大鼠每天干预1次，连续14 d。

2.3　大鼠皮炎评分

末次给药后 24 h，观察各组大鼠的皮肤炎症状态，

并采用双盲法对其背部皮肤进行皮炎评分。该评分涉

及4个项目，分别为红斑/出血、干燥/结痂、水肿、溃烂/表

皮脱落；每个项目根据严重程度分为严重、中度、轻度、

无症状4个等级，分别记3、2、1、0分；各项评分的总和即

为皮炎评分[10]。

2.4　大鼠标本采集

皮炎评分结束后，以乙醚吸入麻醉各组大鼠，断尾

采血。血样于 4 ℃下以 448×g 离心 15 min，取上清液

（血清），于－80 ℃下保存，备用。然后，剪下大鼠靠近尾

部脱毛区域的皮肤组织，精密称取 0.4 g，加入生理盐水

研磨，于4 ℃下1 000×g 离心20 min，吸取上清液，即得

皮肤组织样品液，于－80 ℃下保存，备用；另取该区域皮

肤组织约0.4 g，于液氮中冻存，备用；取该区域剩余皮肤

组织，固定在10% 甲醛溶液中，备用。

2.5　大鼠血清及皮肤组织中炎症因子水平的检测

取“2.4”项下各组大鼠的血清及皮肤组织样品液适

量，按 ELISA 试剂盒说明书操作，以酶标仪检测其中 IL-

6、IL-17、IL-10水平。

2.6　大鼠皮肤组织病理形态学观察

取“2.4”项下在 10% 甲醛溶液中固定的各组大鼠皮

肤组织，以乙醇梯度脱水、石蜡包埋后连续切片；切片经

二甲苯脱蜡、乙醇梯度水化、清洗后进行 HE 染色，使用

生物显微镜观察各组大鼠皮肤组织的病理形态。

2.7　大鼠皮肤组织中Notch1和Hes1蛋白表达的检测

2.7.1　免疫组化法
取“2.6”项下各组大鼠的皮肤组织切片，经脱蜡、水

化后以 5% 牛血清白蛋白封闭，分别加入 Notch1、Hes1

一抗（稀释比例均为 1∶100），4 ℃孵育过夜；洗片后，以
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HRP 免疫组织化学试剂盒孵育相应二抗（稀释比例为1∶

1 000），37 ℃ 孵 育 30 min；再 以 3，3′- 二 氨 基 联 苯 胺

（DAB）染色，在生物显微镜下观察各组大鼠皮肤组织中

Notch1 和 Hes1 蛋白的阳性表达（呈棕色）情况，使用  

Image J 软件定量分析两者的吸光度，并按下式计算其相

对阳性表达量：相对阳性表达量＝实验组蛋白吸光度/

NC 组蛋白吸光度。

2.7.2　免疫印迹法

取“2.4”项下各组大鼠冻存的皮肤组织，加入 RIPA

裂解液，研磨，于4 ℃下以1 000×g 离心20 min，提取总

蛋白；以 BCA 法测定蛋白浓度，再用沸水浴进行变性处

理。取变性蛋白适量，经电泳分离、转膜后，以 3% 牛血

清白蛋白封闭；分别加入 Notch1、Hes1、β-actin 一抗（稀

释比例分别为 1∶1 000、1∶1 000、1∶5 000），4 ℃孵育过

夜；洗膜后，加入相应二抗（稀释比例为1∶10 000），室温孵

育1 h；洗膜后，以化学发光试剂显色、成像。使用 Image J

软件对蛋白条带的灰度值进行分析，以目的蛋白与内参

蛋白（β-actin）的灰度值比值作为目的蛋白的表达量。

2.8　统计学方法

采用 SPSS 24.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用 LSD-t 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　各组大鼠皮炎评分比较

NC 组、MC 组、UA-L 组、UA-H 组和 UA-H+Jagged1

组 大 鼠 的 皮 炎 评 分 分 别 为 0、（6.30±0.60）、（4.50±

0.40）、（2.80±0.20）、（6.10±0.50）分（n＝10）。与 NC 组

比较，MC 组大鼠激发区皮肤出现丘疹、明显肿胀及红

斑，并伴有烦躁不安和搔抓行为，皮炎评分显著升高

（P＜0.05）；与 MC 组比较，UA-L 组和 UA-H 组大鼠上述

症状均有不同程度减轻，皮炎评分均显著降低（P＜0.05）；

与 UA-L 组比较，UA-H 组大鼠皮炎评分显著降低（P＜

0.05）；与 UA-H 组比较，UA-H+Jagged1组大鼠上述症状

明显加重，皮炎评分显著升高（P＜0.05）。结果见图1。

3.2　各组大鼠血清及皮肤组织中炎症因子水平比较

与 NC 组比较，MC 组大鼠血清及皮肤组织中 IL-6、

IL-17 水 平 均 显 著 升 高，IL-10 水 平 均 显 著 降 低（P＜

0.05）；与 MC 组比较，UA-L 组和 UA-H 组大鼠血清及皮

肤组织中 IL-6、IL-17水平均显著降低，IL-10水平均显著

升高（P＜0.05）；与 UA-L 组比较，UA-H 组大鼠血清及皮

肤组织中 IL-6、IL-17水平均显著降低，IL-10水平显著升

高（P＜0.05）；与 UA-H 组比较，UA-H+Jagged1组大鼠血

清及皮肤组织中 IL-6、IL-17水平均显著升高，IL-10水平

均显著降低（P＜0.05）。结果见图2。

3.3　各组大鼠皮肤组织病理形态比较

NC 组大鼠皮肤组织形态正常，无病理损伤；MC 组

大鼠皮肤组织存在严重病理损伤，表现为表皮结痂坏

死、真皮层损伤严重，并可见大量炎症细胞浸润并累及

皮下组织；与 MC 组比较，UA-L 组和 UA-H 组大鼠皮肤

组织病理损伤均有不同程度减轻，且 UA-H 组大鼠皮肤

组织病理损伤的改善更明显；与 UA-H 组比较，UA-H+

Jagged1组大鼠皮肤组织病理损伤加重。结果见图3。

3.4　各组大鼠皮肤组织中 Notch1 和 Hes1 蛋白表达

比较

与 NC 组比较，MC 组大鼠皮肤组织中 Notch1、Hes1

蛋白的表达均显著上调（P＜0.05）；与 MC 组比较，UA-L

组和 UA-H 组大鼠皮肤组织中 Notch1、Hes1蛋白的表达

均显著下调（P＜0.05）；与 UA-L 组比较，UA-H 组大鼠皮

肤组织中 Notch1、Hes1 蛋白的表达均显著下调（P＜

0.05）；与 UA-H 组比较，UA-H+Jagged1组大鼠皮肤组织

中 Notch1、Hes1蛋白的表达均显著上调（P＜0.05）。免

疫组化法结果见图 4 和图 5，免疫印迹法结果见图 6

和图7。

A. NC 组 B. MC 组 C. UA-L 组 D. UA-H 组 E. UA-H+
Jagged1组

图1　各组大鼠皮肤状态的观察图
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图2　各组大鼠血清及皮肤组织中炎症因子水平比较

（x±s，n＝10）
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4　讨论
ACD 是皮肤科常见病、多发病。当机体反复接触过

敏原时，炎症部位会释放促炎性细胞因子（如 IL-6、IL-

17），同时抗炎细胞因子 IL-10 分泌会减少，从而引发

ACD[11―12]。本研究结果显示，与 NC 组比较，MC 组大鼠

血清及皮肤组织中 IL-6、IL-17大量产生，而 IL-10水平

显著降低；大鼠激发区皮肤出现丘疹、明显肿胀及红斑，

并伴有烦躁不安和搔抓行为，皮炎评分显著升高；皮肤

表皮出现结痂坏死、真皮层损伤严重、大量炎症细胞浸

润并累及皮下组织。这表明 ACD 大鼠模型构建成功。

本研究采用灌胃方式给予熊果酸，是基于疾病全身

性免疫病理特征的科学考量。虽然，熊果酸存在水溶性

差、口服生物利用度低的不足，但通过制剂技术（如使用

增溶剂，或将其制备成纳米乳、脂质体等剂型）可显著改

善其胃肠吸收特性。ACD 本质上是由 T 淋巴细胞介导

的全身免疫异常，局部用药难以全面调控系统性免疫失

衡，而灌胃给药可使药物经吸收后系统性地作用于免疫

细胞，从源头抑制促炎性细胞因子释放，实现对皮肤炎

症的有效控制[13]；此外，灌胃给药具有剂量准确、操作简

便、对动物损伤小等优势，可避免局部给药时因动物舔

舐、皮肤吸收不均所造成的误差。这种给药方式适用于

ACD 模型的药效学评价，可与临床实际应用需求相衔

接，从而为后续相关口服制剂的开发提供可靠数据。

T 淋巴细胞亚群功能失衡引发的细胞因子分泌紊乱

可引发严重的免疫炎症反应。这种免疫炎症反应是造

成皮肤炎症损伤，最终导致 ACD 发生的主要作用机制，

而抑制炎症则可有效改善 ACD 的相关症状[14]。熊果酸

提取自连钱草、越橘、熊果树等植物，可通过抑制免疫炎

症反应来改善类风湿关节炎相关症状[15]。本研究以高、

低剂量熊果酸干预 ACD 大鼠，结果显示，熊果酸可显著

降低模型大鼠血清及皮肤组织中 IL-6、IL-17水平，显著
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图5　各组大鼠皮肤组织中 Notch1和 Hes1蛋白表达的
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升高 IL-10水平，减轻其皮肤组织病理损伤并降低皮炎

评分，且高剂量熊果酸的作用更明显，提示该成分可通

过减轻炎症来改善 ACD 大鼠的皮炎症状，具有一定的

开发利用价值。

Notch1/Hes1是机体调控 T 淋巴细胞亚群功能及免

疫炎症的重要信号通路，抑制其激活可减轻免疫炎症，

从而改善银屑病小鼠的皮肤症状[4]。本研究结果显示，

高、低剂量熊果酸能显著下调 ACD 大鼠皮肤组织中

Notch1、Hes1蛋白的表达，且高剂量熊果酸的作用更明

显；此外，Notch1激活剂 Jagged1能显著减弱高剂量熊果

酸对 ACD 大鼠炎症反应的改善作用，提示熊果酸改善

ACD 大鼠的炎症反应可能是通过抑制 Notch1/Hes1信号

通路来实现的。

本研究存在以下不足：仅检测了 3种炎症因子（IL-

6、IL-17、IL-10），未覆盖 Th2及 T 细胞通路；Jagged1未能

完全逆转熊果酸的改善作用，且缺乏单独的 Jagged1组

和 Notch1抑制剂组；未深入探究熊果酸对 T 细胞异常激

活及 Notch1/Hes1信号通路的影响；未对熊果酸最佳剂

量、作用优势及毒性、屏障功能进行评估。后续将开展

mRNA 测序，验证 Jagged1独立作用及 Notch1作用机制；

聚焦 T 细胞与 Notch1/Hes1信号通路，筛选最佳剂量；结

合多组学（如脂质组学+转录组学）技术分析屏障-免疫

相互作用，并补充毒理学评估。

综上所述，熊果酸可能通过抑制 Notch1/Hes1信号

通路来减弱促炎性细胞因子表达并增强抗炎细胞因子

表达，从而改善 ACD 大鼠的皮炎症状。
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图7　各组大鼠皮肤组织中 Notch11和 Hes11蛋白表达的

免疫印迹法结果比较（x±s，n＝10）


