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"摘要#!目的$考察异甘草酸镁注射液对小鼠接触性过敏性皮炎!BSSMCD6./2@B.@JMC0B@N@NU$ 4<X"的治疗作用) 方法#采

用 "e +$&5二硝基氟苯!X;QR"对小鼠腹部致敏和耳部激发建立小鼠接触性过敏性皮炎模型$各组动物于致敏后开始尾静脉

注射给药) 激发后 +& ?考察耳部水肿红斑评分$检测耳肿胀度变化$检测激发后血清 :;Q5

!

$:DI$:G5& 等细胞因子水平$并对

耳部皮肤组织进行病理组织学检查) 结果#异甘草酸镁注射液中%高剂量组及阳性对照组较模型组能显著降低小鼠耳部肿胀

度$显著抑制小鼠耳部水肿红斑形成!$n$d$'"$异甘草酸镁注射液高剂量组和阳性对照组能显著降低血清:;Q5

!

水平!$n

$d$'"和:DI水平!$n$d$'") 异甘草酸镁注射液还能明显改善耳部组织的炎性细胞浸润%血管扩张等炎症性病理改变) 结

论#异甘草酸镁注射液对小鼠接触性过敏性皮炎有治疗作用$这种作用可能与降低:;Q5

!

和:DI的分泌有关)
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!!过敏性接触性皮肤炎症是临床常见的一类皮肤

病$病因和发病机制复杂$因其常伴有皮肤搔痒丘斑

疹等症状而严重影响生活质量) 在临床治疗这类疾

病中$传统用药主要集中于 E" 受体拮抗剂和糖皮

质激素类药物$但由于这类药物的明显副作用$使其

在临床的应用受到很大限制$新药的研发成为临床

的迫切需求) 甘草具有抗皮炎湿疹的作用$欧阳雁

红等."/制作的复方甘草软膏制剂$在治疗过敏性皮

炎和皮肤瘙痒症中取得了良好的疗效$甘草中有效

成分的研究$必将为皮炎湿疹的临床治疗提供更多

新的选择) 异甘草酸镁注射液!0BD2MUNL0NU/DS65

.6CC?NYN2B@M$9D:O" 属于第 & 代甘草类制剂$其主要

成分异甘草酸镁系从甘草中提取的甘草酸经碱催化

异构化后成盐精制而得$具有抗炎%抗氧化%提高机

体抗病毒能力等生物学作用$目前主要作为保护肝

脏的药物而应用于临床.+/

$其抗皮炎湿疹作用国内

还没有报道) 本研究通过建立小鼠过敏性接触性皮

炎模型$以临床治疗皮炎湿疹的美能注射液!./05

A/L2J DS6.6CC?NYN2 N21M.@N/2$<O$主要有效成分为甘

草酸单铵盐"为阳性对照药$考察9D:O是否具有抗

过敏性皮炎的疗效$并通过观察 :G5&$:DI和 :Q;5

!

产生或表达水平的影响来探讨其可能的抗炎机制)

"!材料

"_"!动物!8FQ级 :<>小鼠$雄性$体重!+' p'"

D$& g' 周$由中国科学院上海实验动物中心提供$

合格证号 8<Tc!沪"+$$%5$$$))

"_(!药品与试剂!异甘草酸镁注射液!连云港正

大天晴制药有限公司$批号 $($)$'+$' D*G

f"

"+美

能注射液!含甘草酸单铵盐 +d#' D*G

f"

$日本米诺

株式会社"++$& 二硝基氟苯!X;QR$德国 9MC.K 公

司$分析纯"+小鼠 :G5&$:DI和 :;Q5

!

IG:84试剂盒

!>rX86U@M0U$9N22MBA/SNU$9;$美国")

"_&!仪器!测厚仪!桂林广陆数字测控股份有限

公司$精度 "$

"

0"+ cC6/U@B@"%+$ 石蜡切片机!美

国"+RT'$Q& 光学显微镜!日本HS60ALU")

(!方法

(_"!小鼠模型建立!参照'药理实验方法学(用

X;QR丙酮橄榄油溶液!丙酮5橄榄油 &o""致敏和激

发小鼠皮肤建立小鼠过敏性接触性皮炎!4<X"模

型.)/

) :<>小鼠正常饲养于 8FQ屏障系统内 " 周$

于实验前 " 天腹部脱毛$范围约 ) .0i) .0$实验第

" 天脱毛部位均匀涂以 "e X;QR丙酮橄榄油溶液

'$

"

G致敏$实验第 + 天重复强化致敏 " 次) 实验

第 ' 天$小鼠双耳各均匀涂 "e X;QR丙酮橄榄油

*"")"*
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溶液 "$

"

G进行激发) 正常对照组在相同部位仅涂

以丙酮橄榄油溶液!丙酮5橄榄油 &o""作对照)

(_(!分组与给药!将 &( 只小鼠随机分为 # 组$每

组 ( 只$分别为正常组%模型组%异甘草酸镁注射液

低剂量组!' 0D*KD

f"

"%中剂量组!"$ 0D*KD

f"

"%

高剂量组!+$ 0D*KD

f"

"%阳性药物美能注射液组

!( 0D*KD

f"

$以所含甘草酸单铵盐计") 小鼠按上

述分组方法于致敏后每日尾静脉注射给药$药物以

生理盐水稀释至 $d' 0G后尾静脉注射$模型组给予

等体积的生理盐水注射) 造模成功并采集完水肿红

斑评分和肿胀度数据后$各组动物以摘眼球法取血$

随后颈椎脱臼处死$取下小鼠双耳于 &e中性多聚

甲醛溶液中固定)

(_&!小鼠耳肿胀度!在激发前及激发后 +& ? 以测

厚仪测定小鼠双侧耳肿胀度$并对激发后耳水肿红

斑程度进行评分$无红斑 $ 分$轻微可见红斑 " 分$

中度红斑 + 分$严重红斑 ) 分$水肿性红斑 & 分+无

水肿 $ 分$轻度水肿 " 分$中度水肿 + 分$严重水

肿 ) 分)

(_Q!耳组织标本病理组织学检查!取下的耳组织

标本在 &e中性多聚甲醛溶液中固定$石蜡包埋$切

片厚 &

"

0$行 EI染色$在光镜下观察耳组织的病

理变化)

(_$!IG:84检测!血标本离心取上层血清$采用

IG:84试剂盒$依照试剂盒说明书进行试验$检测血

清:Q;5

!

$ :DI$:G5& 水平$并计算药物对细胞因子的

抑制率!N2?N\N@N/2 CB@N/$:>"$:>j!" f药物组数据=

模型组数据" i"$$e)

(-Y!数据处理!数据以
#

Mp?表示$用 8F88")d$ 软

件进行统计分析$组间比较采用4;H[4H2M5,B6检

验和 8;c5B检验)

&!结果

&_"!异甘草酸镁注射液对小鼠过敏性接触性皮

炎模型耳红肿程度的影响!小鼠耳部激发 +& ?

后模型组小鼠耳肿胀度明显!$n$d$"" $与模型

相比$不同浓度异甘草酸镁注射液和阳性药物美

能注射液不同程度的抑制了小鼠耳肿胀程度$其

中异甘草酸镁注射液中%高剂量组及阳性对照药

组与模型组相比$均具有显著差异!$n$d$' " )

表明异甘草酸镁注射液能够减轻小鼠 4<X模型

耳肿胀度$且具有剂量依赖性$见表 ") 与模型组

相比各给药组小鼠耳水肿红斑评分值有不同程

度降低$其中异甘草酸镁注射液中%高剂量组及

阳性对照药组与模型组相比$均具有显著差异

!$n$d$'" )表明异甘草酸镁注射液能够减轻小

鼠 4<X模型耳水肿红斑评分值$见表 ")

表 "!异甘草酸镁注射液对小鼠耳肿胀度和水肿红斑

评分值的影响!) j("

组别 剂量=0D*KD

f" 肿胀度=00 红斑评分

对照!!! f $d$" p$d$" f

模型!!! f

$d"( p$d$%

""

'd(( p"d#&

异甘草酸镁 ' $d"# p$d$& 'd'$ p$d*)

"$

$d"+ p$d$&

+"

)d%" p$d%#

+"

+$

$d"" p$d$#

+"

)d%' p"d)*

+"

美能注射液 (

$d"& p$d$#

+"

)d(( p"d")

+"

!!注#与对照组比较""

$n$d$"+与模型组比较+"

$n$d$')

&_(!异甘草酸镁注射液对小鼠过敏性接触性皮炎

模型耳皮肤炎症的影响!小鼠耳部经 "eX;QR丙

酮橄榄油溶液激发后$整个耳部逐渐出现充血肿胀$

小鼠搔抓明显$与对照组比较模型中真皮层明显水

肿增厚$血管扩张$真皮层可见大量中性粒细胞%淋

巴细胞浸润$可见有少量嗜酸性粒细胞浸润) 给药

处理后水肿可明显减轻$炎性细胞浸润也相应减少)

表明异甘草酸镁注射液能够改善小鼠 4<X模型耳

部炎症病理改变$见图 ")

&_&!异甘草酸镁注射液对小鼠过敏性接触性皮炎

模型血清:Q;5

!

$:G5& 和:DI的影响!采用IG:84法

检测血清:Q;5

!

$:DI$:G5& 水平) 模型组和对照组比

较$血清:DI$:Q;5

!

有明显的升高!$n$d$'"$药物

干预后出现剂量依赖性的下降趋势+从抑制率可以

明显看出$异甘草酸镁注射液能较强的抑制血清

:DI$:Q;5

!

水平+而血清 :G5& 水平变化不明显) 表

明异甘草酸镁注射液能够减轻小鼠 4<X模型血清

:DI$:Q;5

!

等炎症因子的改变) 见表 +)

Q!讨论

接触性过敏性皮炎属于皮肤迟发型超敏反应$

是一种P细胞介导的细胞免疫反应$参与的细胞包

括P?" 细胞$" 型细胞毒细胞!P.""$以及 P?+ 型细

胞.&/

) 本实验中建立的 4<X模型是较为经典的动

物模型$成功模拟了由 P?" 细胞和 P." 细胞介导的

抗原特异性皮肤过敏反应)

甘草酸为甘草的主要活性成分$天然甘草酸中

存在 "(

"

体和 "(

#

体结构$异甘草酸镁是单一构型

的 "(

!

体甘草酸制剂$具有亲脂性好$抗炎活性强$

*+")"*
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!!

图 "!小鼠各组耳组织标本病理组织切片

表 +!异甘草酸镁注射液对4<X模型小鼠血清细胞因子的影响!

#

Mp?$) j#"

组别 剂量=0D*KD

f"

:Q;5

!

=2D*G

f"

:DI=

"

D*G

f"

:G5&=2D*G

f"

:>

"

=e :>

+

=e

对照!!! f )'-%$ p#-$$ ##-%' p+"-'# +"-)) p'-") f f

模型!!! f

#&-#) p"*-#%

""

*&-'& p)'-&&

+"

+'-"$ p%-"( f f

异甘草酸镁 ' '#-#( p"*-+) %+-** p+)-(+ +$-+" p*-+# (-+( p*-)" "$-+( p"+-%"

"$ &(-#' p*-$+

&)-&" p""-%&

)"

++-** p#-'$ "+-(+ p"+-*( &$-+( p)&-$)

+$

&)-&% p"+-#*

)"

+&-$* p&-*#

&"

"%-"$ p+-(% "*-"( p")-(+ ')-)( p+&-$"

美能注射液 (

&&-'( p%-%)

)"

+'-%% p#-++

&"

"%-%' p)-"( "%-++ p")-#) '$-+) p+(-&+

!!注# 与对照组比较""

$n$d$"$

+"

$n$d$'+与模型组比较)"

$n$d$'$

&"

$n$d$") :>

"

为各药物对:Q;5

!

的抑制率+:>

+

为各药物对:DI的抑

制率)

不良反应少等优点.'/

) 目前对传统甘草酸制剂 "(

#

体甘草酸的研究较为充分$而对 "(

"

体甘草酸药理

作用的研究仍然较为有限$特别是对抗皮炎的研究

还未见报道) 本研究通过成功建立小鼠4<X模型$

考察了异甘草酸镁注射液对模型耳部红肿程度$血

清炎性细胞因子水平以及耳部病理形态的影响$实

验结果表明$异甘草酸镁能够减轻模型耳部肿胀度

和抑制模型水肿红斑形成$同时耳部组织病理检查

显示$异甘草酸镁注射液能够减轻模型耳部激发后

的水肿%炎性细胞浸润%血管扩张等炎症性改变$说

明异甘草酸镁具有良好的抗 4<X的作用) 通过检

测血清 :Q;5

!

$:DI$:G5& 等细胞因子$本实验发现异

甘草酸镁能够抑制模型 :Q;5

!

$:DI的分泌$大量的

:Q;5

!

能够刺激皮肤常驻细胞如角质形成细胞产生

大量的细胞因子和趋化因子$从而引起外周炎性细

胞对表皮和真皮的浸润$异甘草酸镁通过明显降低

血清:Q;5

!

水平$减少了皮肤炎症因子的级联反应)

在临床可以观察到部分病人血清 :DI水平较高$但

也有一部分皮肤过敏患者血清:DI水平和正常人群

没有明显差别.#/

$在本实验中发现小鼠4<X模型血

清:DI水平有明显升高$药物干预后血清 :DI水平

显著下降$说明 :DI参与了模型炎症反应过程) 同

时本研究发现由 P?+ 型细胞分泌的 :G5& 在本研究

模型的血清中没有看到明显的改变)

以上药效学研究表明异甘草酸镁注射液对小鼠

过敏性接触性皮炎有良好的治疗作用) 异甘草酸镁

减轻皮肤炎症反应的抑炎机制$降低血清 :Q;5

!

$

:DI水平的病理生理机制及分子机制$还有待进一

步的研究)
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