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左旋龙脑对 ＵＶＢ辐射后小鼠皮肤光损伤的影响△
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［摘要］　目的：研究左旋龙脑对中波紫外线（ＵＶＢ）照射后小鼠皮肤光损伤的影响。方法：通过ＵＶＢ照射Ｂａｌｂ／ｃ
小鼠建立光损伤模型，创面外用左旋龙脑，每天１次，连续给药１１ｄ；在伤后不同时相点取材，ＨＥ染色观察皮肤
组织的病理变化，对皮肤红斑、水肿反应进行评分；测定左旋龙脑对创面愈合时间、组织含水量、８ＯＨｄＧ、ＩＬ６和
ＮＦκＢ的影响。结果：与正常组相比，光损伤小鼠红斑、水肿指数明显增加；与模型组相比，左旋龙脑组红斑、水
肿指数明显减轻，结痂脱落时间减少，皮肤组织中８ＯＨｄＧ、ＩＬ６和 ＮＦκＢ的水平显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；
ＨＥ染色显示模型小鼠皮肤表皮增厚明显，伴炎性细胞浸润，经左旋龙脑处理后，上述病理改变减轻。结论：左旋
龙脑可能通过清除光产物８ＯＨｄＧ、抑制 ＮＦκＢ对 ＩＬ６的释放的调节作用，使光损伤组织中 ＩＬ６下降而起抗炎作
用，促进光损伤伤口愈合。

［关键词］　左旋龙脑；紫外线；光损伤；ＩＬ６；ＮＦκＢ
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皮肤受到２９０～３２０ｎｍ的中波紫外线照射可诱
发诸多光源性皮肤损伤，例如光老化、皮肤癌、光

敏反应和光毒反应、光线性角化等［１］。因此，开发

减缓和改善皮肤光损伤的药物就显得尤为重要。艾

纳香来源于菊科艾纳香属植物艾纳香 Ｂｌｕｍｅａ
ｂａｌｓａｍｉｆｅｒａ（Ｌ）ＤＣ，是我国著名的黎药和苗药，其
主要成分左旋龙脑（Ｌｂｏｒｎｅｏｌ）有着广泛的生物活性，
如抑菌［２］、抗炎、抗血栓、抗肿瘤、修复 ＤＮＡ
等［３］，对保护脑组织［４］、调节中枢神经［５］极为有

效，然而对其光损伤治疗方面的研究却很少。由于

８羟基脱氧鸟嘌呤核苷（８ＯＨｄＧ）是 ＵＶ辐射导致的
主要光产物之一，而白细胞介素６（ＩＬ６）和核转录
因子ＫａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）是紫外损伤的两个重要细胞
因子［６］，为了观察左旋龙脑的抗光损伤效果，本

实验应用 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠制备光损伤模型，观察左旋
龙脑对皮肤组织中 ８ＯＨｄＧ、ＩＬ６和 ＮＦκＢ的影
响，为左旋龙脑抗光损伤的研究及其药用价值的开

发提供参考。

１　材料与仪器

１１动物

Ｂａｌｂ／ｃ小鼠（４～６周），８０只，雌性，体重１８～
２２ｇ，购自湖北省实验动物研究中心，生产许可证：
ＳＣＸＫ（鄂）２０１５００１８。

１２药物与试剂

左 旋 龙 脑 （Ａｌｆａ ＡｅｓａｒＡ Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｍａｔｔｈｅｙ
Ｃｏｍｐａｎｙ，纯度：９８％，批号：１０１４７０１５）。

小鼠 ８ＯＨｄＧ（批号：２０１５０５）、ＩＬ６（批号：
２０１５０５）、ＮＦκＢ（批号：２０１５０５）ＥＬＩＳＡ试剂盒，购
自北京鑫方程生物技术有限公司；其他相关溶剂均

为分析纯，购自西陇化工股份有限公司。

１３仪器与设备

ＴＬ２０Ｗ／１２ＲＳＵＶＢ紫外线灯管（荷兰ＰＨＩＬＩＰＳ公
司）；ＵＶ３４０Ａ紫外线照度计（台湾ＬｕｔｒｏｎＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ
公司）；ＥＬＸ８００酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ公司）；
ＳａｒｔｏｒｉｕｓＣＰＡ２２５Ｄ电子分析天平；ＤＵ８００紫外分光
光度计（美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）；ＴＧＦ１６Ｇ型离
心机（上海安亭科学仪器厂）；ＦＳＨⅡ型高速电动匀
浆器（江苏金坛金城国胜实验仪器厂）；ＲＭ２２３５型
手动轮转式切片机（Ｌｅｉｃａ公司）；ＡｘｉｏＩｍａｇｅｒＭ２型
正置显微镜（Ｚｅｉｓｓ公司）。

２　方法

２１模型的建立与分组给药
将小鼠随机分为４组，即空白对照组、模型组、

溶剂组（８５％乙醇）与左旋龙脑组（以８５％乙醇为溶剂
稀释左旋龙脑至质量分数为４％），每组２０只动物。
参考ＣｈｉａｎｇＷｅｎＬｅｅ［７］与ＬｕｃａｓＡｌｍｅｉｄａＲｉｇｏ［８］的研究
方法，实验前２ｄ剪去背部脊柱两侧体表长毛，面积
约为３０ｃｍ×３０ｃｍ，用８％硫化钠进行脱毛。每次
照射前，用改装过的小鼠固定器先固定好小鼠，然后

暴露剃毛区，其余非照射部位用防辐射布遮盖。

除空白对照组外，对其余各组小鼠进行以下处

理：开启ＵＶＢ紫外线灯，预热１５ｍｉｎ，固定光源距
小鼠背部距离约为２０ｃｍ，照射时间为４０ｍｉｎ，照射
强度为０２５ｍＷ·ｃｍ－２，辐照量为６００ｍＪ·ｃｍ－２；照
射期间停止给水给食，照射后０５ｈ恢复；照射后
３０ｍｉｎ起，开始于照射部位均匀涂抹药物１２５μＬ·
（１０ｇ）－１［９］。模型组除照射 ＵＶＢ外不作其他处理，
溶剂组给予等体积８５％乙醇溶液。溶剂组和左旋龙
脑组每天给药１次，连续给药１１ｄ。分别于照射后
第１、４、７、１１ｄ４个时相点，每组每次处死４只小
鼠，取小鼠背部晒伤处皮肤全层，无菌刀片去除皮

下组织。将皮肤组织平均分为３份，分别用于皮肤
形态学、组织含水量及炎症因子的检测。

２２小鼠皮肤组织病理学观察

切取小鼠照射部位处皮肤组织标本制成石蜡切

片，经ＨＥ染色后，显微镜下观察皮肤表皮层厚度
及炎症细胞情况；采用 ＡｘｉｏＶｉｓｉｏｎＲｅｌ４８软件测量
皮肤组织表皮层厚度，在表皮层厚度无明显变化处

测量４个连续而不重叠的高倍镜视野（×４００）下的表
皮层厚度，再于同一个高倍镜视野下等间隔测量

１０处表皮层厚度，取平均值以此作为表皮层厚度的
量化指标。

２３小鼠皮肤红斑、水肿评分

每天给药１ｈ后以及再次给药０５ｈ前，肉眼观
察小鼠背部皮肤照射处的伤口变化，主要为红斑和

水肿情况，按表１标准对红斑及水肿情况进行评分。

２４小鼠创面结痂脱落时间观察

每天给药１ｈ后以及再次给药０５ｈ前，肉眼观
察小鼠背部照射处的伤口变化，包括结痂、皴裂、

起皱、脱屑等现象，不断记录，并对小鼠背部脱毛

区紫外线照射部位皮肤进行图像采集，直到伤口上

·９１５·
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的焦痂脱落，将结痂完全脱落的时间记为小鼠创面

结痂脱落时间。

表１　皮肤反应的评分标准
红斑及焦痂形成 分值 水肿形成 分值

无红斑 ０ 无水肿 ０

非常轻的红斑，勉强

可见

１ 非常轻度水肿，勉强可见 １

明显的红斑 ２ 轻度水肿（边缘清晰） ２

中度至重度的红斑 ３ 中度水肿（皮肤隆起约

１ｍｍ）
３

重度红斑（鲜红色）至轻

度痂形成（深层损伤）

４ 重度水肿（皮肤隆起大于

１ｍｍ）
４

２５小鼠背部皮肤组织含水量测定

每只小鼠取相同部位照射处皮肤，约 １００ｍｇ，
用滤纸吸干血液，以电子天平称湿质量。然后放于

８０℃烤箱烘烤２４ｈ，取出称干质量，干湿法计算皮
肤组织含水量。计算公式如下：

组织含水量（％）＝组织湿质量－组织干质量
组织湿质量

×１００％

２６ＥＬＩＳＡ法检测小鼠皮肤组织中８ＯＨｄＧ、ＩＬ６和
ＮＦκＢ含量

　　取照射处皮肤约１００ｍｇ，滤纸吸去血迹，称重，

放入０９％氯化钠溶液中，按 １００ｍｇ组织加 １ｍＬ
０９％氯化钠溶液的比例碾磨制成匀浆。４℃，
１００００ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心１５ｍｉｎ，将离心好的匀浆
留上清液丢弃沉淀，置于 －８０℃保存。采用 ＥＬＩＳＡ
法检测皮肤组织上清液中８ＯＨｄＧ、ＩＬ６和ＮＦκＢ的
含量，具体操作步骤按试剂盒说明书要求进行。

２７数据统计分析

用ＳＰＳＳ１９０软件对实验数据进行统计分析，
所有数据均以（珋ｘ±ｓ）表示，多样本间的方差分析采
用ＬＳＤ法，Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

３　结果

３１左旋龙脑对光损伤小鼠皮肤组织病理学的影响

空白对照组的小鼠皮肤表皮层较薄，细胞分层

清晰，细胞成分及数量适中。与空白组比较，模型

组小鼠表皮层厚度显著增加（Ｐ＜００１），细胞分层
不清；胞质嗜伊红色，核固缩、变形；真皮层偶见

中性粒细胞浸润等现象。与模型组、溶剂组比较，

左旋龙脑组在给药７ｄ后显著抑制紫外线损伤所致
小鼠表皮角质化与浸润，表皮层厚度显著降低（Ｐ＜
００１），见图１、表２。

注：黑色箭头代表表皮层厚度。

图１　左旋龙脑对光损伤小鼠皮肤组织病理学的影响（×４００）

·０２５·
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表２　伤后不同时相点各组Ｂａｌｂ／ｃ小鼠表皮层厚度的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

组别
表皮层厚度／μｍ

１ｄ ４ｄ ７ｄ １１ｄ

空白对照组 ２１３２±３４４ ２２６５±２２０ ２０４３±３４５ ２１６１±２５６

模型组 １２１２１±７２８＃＃ １０９５８±１１６１＃＃ １０３０５±９００＃＃ ９０６９±７１０＃＃

溶剂组 １１６４５±４８２ １０３６７±６９９ ９６４８±３４３ ７４２０±５９２

左旋龙脑组 ９８９６±６８９"" ８８９７±７０７"" ４９３９±７７３"" ３４０８±３６８""

注：与空白组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与溶剂组比较，" Ｐ＜００５，" " Ｐ＜００１；下同。

３２左旋龙脑对光损伤小鼠皮肤红斑、水肿评分的
影响

　　与空白对照组比较，模型组红斑与水肿评分均
显著增加（Ｐ＜００１），提示造模成功；在整个观察
过程中，皮肤红斑及水肿评分呈现先升后降趋势，

至４ｄ时达到峰值，之后评分逐渐下降，提示此时
皮肤的损伤程度在逐渐恢复，左旋龙脑可在一定程

度上改善皮肤的红斑与水肿情况。在１１ｄ时尤为明
显，与模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），见图２。

注：与空白组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型

对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与溶剂组比

较，" Ｐ＜００５，" " Ｐ＜００１；下同。

图２　各处理组不同时相点红斑、水肿评分
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

３３左旋龙脑对光损伤小鼠创面结痂脱落时间的
影响

　　空白对照组小鼠皮肤光滑细腻，未见明显病理
性变化；与空白对照组比较，模型组和溶剂组小鼠

背部脱毛处皮肤出现结痂、皴裂、起皱等现象，去

表皮后创面呈浅红或红白相间；左旋龙脑组结痂面

积逐渐缩小，结痂脱落平均时间为８ｄ，明显快于模
型组、溶剂组。提示左旋龙脑可加速伤口结痂脱落，

促进新皮形成，从而促进光损伤创面的修复，见图

３、４。

图３　左旋龙脑对光损伤小鼠创面结痂脱落
时间的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

３４左旋龙脑对光损伤小鼠皮肤创面组织含水量的
影响

　　紫外线照射后，模型组创面组织含水量均低于
空白对照组，至第１１ｄ，模型组创面组织含水量与
空白对照组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
与模型组、溶剂组比较，左旋龙脑组皮肤创面组织

含水量显著增加（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），提示左旋龙
脑抵抗紫外损伤的作用与减少皮肤水分流失有关，

见表３。

３５左旋龙脑对光损伤小鼠皮肤组织中 ８ＯＨｄＧ的
影响

　　在整个观察周期中，除空白对照组处于稳定值

·１２５·
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外，其他３组８ＯＨｄＧ含量总体呈上升趋势。与空白
对照组比较，模型组 ８ＯＨｄＧ含量显著升高（Ｐ＜
００１），而在第１、２、４、７、１１天 ５个时相点，左旋

龙脑组８ＯＨｄＧ含量均显著低于模型组和溶剂组（Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１），表明左旋龙脑在光损伤后能够有效
减少皮肤中光产物８ＯＨｄＧ的堆积，见表４。

图４　左旋龙脑对光损伤小鼠创面愈合的影响

表３　伤后不同时相点各组创面组织含水量的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

组别
创面组织含水量（％）

１ｄ ２ｄ ４ｄ ７ｄ １１ｄ

空白对照组 ６３３２±５８７ ６２１０±７０４ ６１１６±０６４ ６０６５±３６１ ６１３８±３０９

模型组 ６２０４±６６５ ５８３６±５９２ ５７８５±６７３ ５７４８±３０４ ５６１７±３３２＃

溶剂组 ６５８５±２６３ ６３９５±５７９ ６１８３±４７１ ６０４４±６２７ ５８４１±０６９

左旋龙脑组 ６８４０±３１４ ６７３９±４５９ ７３１３±３３４"" ６８７１±２７４"" ６９２９±５１０""

表４　伤后不同时相点各组皮肤组织中８ＯＨｄＧ水平的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

组别
８ＯＨｄＧ／ｎｇ·ｍｇ－１

１ｄ ２ｄ ４ｄ ７ｄ １１ｄ

空白对照组 ４０４±１１４ ４２０±０７４ ４１５±２３０ ４０６±１８３ ４０５±１７０

模型组 ５１４±０６９＃ ５９８±０３６＃＃ ７９７±０５２＃＃ ８３８±０１４＃＃ ７１８±０１４＃＃

溶剂组 ４９４±０５５ ５１２±０６６ ６６７±０８１ ６６８±１１１ ５４１±００９

左旋龙脑组 ２６２±０１８"" ３２４±０３６"" ４００±０４５"" ４８６±１３４" ４０６±０９１"

３６左旋龙脑对光损伤小鼠皮肤组织中 ＩＬ６的
影响

照射后前２ｄ，与空白对照组相比，模型组ＩＬ６
表达显著增加（Ｐ＜００１）；随着时间延续，各组 ＩＬ
６含量逐渐降低，第４ｄ起，模型组与空白组间ＩＬ６

含量已无统计学差异（Ｐ＞００５）；以左旋龙脑处理
后，ＩＬ６含量显著降低，与模型组、溶剂组比较差
异均具有统计学意义 （Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）
（见表５），提示左旋龙脑可增强光损伤机体抑制炎
症因子释放的能力。

·２２５·
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表５　伤后不同时相点各组皮肤组织中ＩＬ６水平的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

组别
ＩＬ６／ｎｇ·ｍｇ－１

１ｄ ２ｄ ４ｄ ７ｄ １１ｄ

空白对照组 １９４８±２９６ １８９９±２３３ １８５０±２１４ １９３６±２５４ １８４１±１８３

模型组 ２９７９±３９６＃＃ ２６８３±４４５＃＃ ２２１３±２６８ ２０１２±３６７ １９５６±０８６

溶剂组 ２８６２±２４２ ２５７９±１４９ ２１５２±４３８ １９２０±１４８ １８２２±０３７

左旋龙脑组 ２２３６±１２６"" ２０４５±２８１" １３７５±４８５"" １２５５±２４９"" ９４６±１２０""

３７左旋龙脑对光损伤小鼠皮肤组织中 ＮＦκＢ的
影响

　　在光损伤初期，各组组织中 ＮＦκＢ水平差异较
大，随着时间延续，各组小鼠皮肤 ＮＦκＢ水平呈下
降趋势，且差异变小；与空白对照组比较，模型组

ＮＦκＢ水平显著升高（Ｐ＜００１）；前４ｄ左旋龙脑组
ＮＦκＢ水平下降，与模型组和溶剂组比较差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），提示左旋龙脑在
光损伤早期对ＮＦκＢ抑制作用明显，见表６。

表６　伤后不同时相点各组皮肤组织中ＮＦκＢ水平的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

组别
ＮＦκＢ／ｎｇ·ｍｇ－１

１ｄ ２ｄ ４ｄ ７ｄ １１ｄ

空白对照组 ３３１２±７３９ ３３２５±７３０ ３３７２±６１７ ３３６３±６２４ ３３６９±５９８

模型组 １１６２８±０７０＃＃ ８８５８±１５４０＃＃ ７１６２±４９９＃＃ ５１４５±２３８＃＃ ４６５４±７０８＃

溶剂组 ９５５１±１８０４ ８０６９±６３８ ５７１２±１７９ ４６９３±１２４ ４５１２±１０５３

左旋龙脑组 ７１８２±１１４９"" ５７２２±６４１" ５２２６±３８６ ４３９１±１００９ ４０３４±１４２２

４　讨论

紫外线诱导的光损伤是造成皮肤疾病的重要因

素［１０］。本实验采用Ｂａｌｂ／ｃ小鼠光损伤模型，研究左
旋龙脑抵抗光损伤的效果，实验结果显示，左旋龙

脑能显著抑制 ＵＶＢ诱导表皮增厚与炎性细胞浸润，
加速光损伤创面结痂脱落，促进伤口愈合，减少发

红、干燥、脱屑、含水量减少等现象。研究结果表

明，左旋龙脑能够促进光损伤修复。另外，ＵＶＢ辐
射有一定的促细胞肿胀作用［１１］，这是 ＵＶＢ辐射引
起皮肤炎症产生的可能机制之一，左旋龙脑处理后

表皮层厚度显著减少从而降低炎症发生。

８ＯＨｄＧ是ＵＶＢ损伤皮肤细胞ＤＮＡ而产生的主
要光产物之一，反映了整个机体平均的氧化损伤率

及体内 ＤＮＡ氧化损伤与机体正常的修复作用［１２］。

ＩＬ６是一种炎性细胞因子，具有广泛的生物学活性，
作为角质形成细胞成纤维细胞相互作用环路中的重
要中介物质［１３］，参与 ＵＶＢ诱导角质形成细胞凋亡
的机制，与 ＵＶ辐射引起的炎症反应密切相关。当
受到ＵＶ等外来因素刺激时，可诱导包括自身在内
的多种细胞因子（ＩＬ１，ＴＮＦα）以及一些炎症介质的
产生，形成恶性循环，损伤组织，继而加重炎症反

应［１４］。ＮＦκＢ是一种与炎症有关的核转录因子，在
细胞中通常以非活性的状态存在，当接受 ＵＶ和炎
症因子刺激后，活化的 ＮＦκＢ转入巨噬细胞核中，
调高炎症介质的转录，使炎症因子的合成和释放增

加，加重炎症反应［１５］。ＵＶＢ辐射对角质形成细胞
ＮＦκＢ的激活主要是通过胞浆 ＩКＢα蛋白（ＫａｐｐａＢ
抑制蛋白）降解来实现的［１６］。在静息状态下，ＮＦκＢ
与其抑制剂ＩКＢα蛋白以无活性的复合物形式存在，
当受到 ＵＶ刺激时，通过激活一系列激酶使 ＩКＢα
磷酸化从而使 ＮＦκＢ与 ＩКＢα发生解离，ＵＶ辐射
活化ＮＦκＢ刺激前炎症因子，诱导产生的细胞因子
通过细胞表面细胞因子受体活化，从而放大 ＵＶ效
应，进一步加剧细胞受损［１７１８］。

本实验中，与空白对照组比较，模型组中

８ＯＨｄＧ显著增加，而左旋龙脑组与模型组比较
８ＯＨｄＧ明显降低，这说明左旋龙脑能明显降低光损
伤小鼠皮肤的８ＯＨｄＧ水平。有文献报道［１９］，ＵＶＢ
辐射诱导的ＤＮＡ损伤可造成额外的炎症压力，进一
步加重皮肤损伤。由此可见，左旋龙脑减少 ＤＮＡ损
伤光产物产量的特性在一定程度上加强了其抗炎作

用。本研究结果显示，与模型组比较，左旋龙脑组

ＩＬ６、ＮＦκＢ均显著降低，这说明随着８ＯＨｄＧ的减
·３２５·
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少，ＩＬ６生成和释放减少，ＩＬ６的减少使对 ＮＦκＢ
的激活度减弱，抑制了 ＮＦκＢ的核转位，使 ＮＦκＢ
活化水平下调，ＮＦκＢ的表达亦随之下降，这在一
定程度上抑制了 ＩＬ６对自身的正向调控作用，使
ＩＬ６的生成量降低，从而减轻炎症反应。因此认为
左旋龙脑可能通过修复 ＤＮＡ损伤、减少光产物
８ＯＨｄＧ积累、抑制 ＮＦκＢ对 ＩＬ６释放的调节作用，
使光损伤组织中ＩＬ６下降从而减少光损伤发生，促
进伤口愈合。
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