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摘要:目的 评价皮炎洗剂治疗小鼠慢性变应性接触性皮炎(ACD)的疗效。方法 采用2,4􀆼二硝基氯苯(DNCB)诱导小鼠背

部ACD。60只小鼠随机分为空白对照组、ACD组、阳性组、皮炎洗剂大剂量组(0.4g/mL)、中剂量组(0.2g/mL)、小剂量组

(0.1g/mL),每组10只,于致敏后给药,观察各组小鼠第4次激发24h后皮损炎症程度、组织病理切片、炎症细胞数量改变及

血清中IFN􀆼γ和IL􀆼4水平的变化。结果 皮炎洗剂中、大剂量能有效减轻ACD小鼠引起的免疫器官肿大、皮损炎症程度,减

少皮损组织炎症细胞数量,调节ACD组小鼠血清中γ􀆼干扰素(IFN􀆼γ)和白细胞介素􀆼4(IL􀆼4)水平。结论 皮炎洗剂对小鼠

ACD具有明显的治疗作用,其作用机制可能与皮炎洗剂调节Th1、Th2型细胞因子有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE Tostudytheefficacyofdermatitislotioninthetreatmentofallergiccontactdermatitisinmice 
METHODS The2 4􀆼dinitrochlorobenzene DNCB wasappliedonthedorsumofmicetoinducetheallergiccontactdermatitis
models 60micewererandomlydividedintocontrol model ACD  momestasonefuroate dermatitislotion 0 4 0 2 0 1g 
mL groups with10miceineachgroup MiceweresensitizedbyDNCBandthentreatedtopicallywithdifferentdrugsonle-
sions Theinflammationdegreeofskinlesionwereobserved histopathologicalanalysiswasmeasuredbyHEstrainandthe
levelsofserumIFN􀆼γandIL􀆼4weredetectedbyELISA RESULTS Thedermatitislotionof0 4g mLrestrainedtheincrease
ofthymusindex alleviatedtheinflammationdegreeoflesionondorsumofmiceandreducedthepathologicalscoresignificant-
ly comparedwiththemodelgroup Inaddition thedermatitislotionof0 4g mLadjustedtheexpressionofserumIFN􀆼γand
IL􀆼4toreturntonormallevels CONCLUSION Theseresultssuggestthatdermatitislotioncanbeusedforthetreatmentof
allergiccontactdermatitis ACD mainlythroughtheregulationTh1 Th2cytokines 
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  变应性接触性皮炎(Allergiccontactdermati-
tis,ACD)又称接触性过敏,是由T细胞介导的迟发

型超敏反应而引起的炎症性皮肤病[1]。其病因复

杂,其中致敏T淋巴细胞与相应抗原结合而活化释

放细胞因子进而引起皮肤炎症反应[2]。目前治疗

ACD多采用激素和组胺类药物的对症治疗,长期使

用有副作用明显、药物依赖性及停药易复发等问题。
因此疗效确切且副作用较小的治疗ACD的药物研

发成为临床迫切需求。
皮炎洗剂为南京中医药大学附属医院制剂,由

大黄、黄芩、黄柏、苦参等组成,具有清热、解毒、杀
虫、止痒之功效,用于急性、亚急性湿疹,过敏性皮炎

及部分感染性皮肤病,临床使用30多年,疗效确切,
未见毒副作用,但其相关药效作用机制尚未明确。
由于ACD与湿疹的临床表现和病理特征一致,因
此,本研究采用慢性2,4􀆼二硝基氯苯(DNCB)诱导
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的小鼠ACD模型,探讨皮炎洗剂对ACD的影响及

其作用机制。

1 材料与方法

1.1 药物与试剂

皮炎洗剂,南京中医药大学附属医院提供,批
号:1506022。糠酸莫米松乳膏,上海先灵葆雅制药

有限公司提供,批号:15NGFA115。2,4􀆼二硝基氟

苯(DNCB),上海试剂一厂,批号:110901。丙酮,上
海久德化学试剂有限公司,批号:120305。IL􀆼4试

剂盒,美国R&D公司,批号:20150805BX。IFN􀆼γ
试剂盒,美国R&D公司,批号:20150716LK。

1.2 实验动物及分组

BALB/c小鼠:由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供。动物许可证号:SCXK(京)2012􀆼
0001。将60只BALB/c小鼠随机分成6组,每组

10只。分别为空白对照组、ACD模型组(ACD组)、
阳性组(糠酸莫米松组)、皮炎洗剂小剂量组、皮炎洗

剂中剂量组、皮炎洗剂大剂量组。

1.3 造模及给药方法

在实验前1天将小鼠背部进行去毛处理,范围

一般为2.00cm×2.00cm。分别于第1天和第2天

在背部去毛部位均匀涂上25μL7%DNCB的丙酮

溶液致敏。慢性小鼠 ACD模型的激发:第6天开

始,在实验小鼠背部剪毛区涂抹20μL1%DNCB溶

液背部激发,每隔3日1次,共4次。第4次激发后

24h取小鼠背部皮肤。

1.4 药物干预及观察指标

阳性组(1mg/g)、皮炎洗剂大剂量组(0.4g/

mL)、中剂量组(0.2g/mL)、小剂量组(0.1g/mL),
于致敏后给药治疗,皮炎洗剂各剂量组每日给药2
次,每次用药物保持创面湿润15min。在第4次激

发后24h观察小鼠激发部位皮肤反应,1周后观察

各治疗组背部皮损的形态变化。分别在造模成功

24h和第4次激发1周后,剪去小鼠背部皮损部位

标本,HE染色,观察皮肤病理变化,并统计炎症细

胞浸润。采用ELISA试剂盒检测各组血清中IFN􀆼
γ和IL􀆼4水平的变化。

1.5 统计学处理

采用SPSS19.0统计学软件进行数据分析,计
量资料用􀭺x±s表示,样本统计分析采用组间t检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 皮炎洗剂对慢性ACD小鼠皮肤形态学的影响

如图1所示,第4次激发后24h,与空白对照组

比较,ACD组小鼠背部皮损潮红、轻度水肿、渗出、
结痂,符合ACD皮损表现;与ACD组小鼠比较,阳
性组小鼠背部皮损改善,丘疹、渗出消失,可见少量

结痂;皮炎洗剂3个剂量组背部皮损改善,基本恢复

正常,潮红、渗出、结痂均消失。

   空白对照组     ACD组      阳性组    皮炎洗剂大剂量组 皮炎洗剂中剂量组 皮炎洗剂小剂量组

图1 各组小鼠皮肤形态学的比较

2.2 皮炎洗剂对慢性ACD小鼠脾指数、胸腺指数

的影响

如表1所示,ACD模型小鼠脾指数、胸腺指数

显著升高,与空白对照组比较有显著性差异(P<
0.05~0.01)。与 ACD组比较,皮炎洗剂3个剂量

组小鼠脾指数均不同程度降低,但未见统计学差异

(P>0.05)。阳性组、皮炎洗剂大剂量组和中剂量

组小鼠胸腺指数均显著降低,与 ACD组比较有显

著性差异(P<0.01)。
2.3 皮炎洗剂对慢性 ACD小鼠组织病理学的影

响。
如图2、表2所示,空白对照组小鼠表皮无坏

死;ACD组小鼠皮肤表皮增厚,表面角化过度伴角

化不全和痂皮形成,痂皮由变性、坏死的上皮组织和

炎性渗出物组成,病理评分结果与空白对照组比较

有显著性差异(P<0.01)。阳性组小鼠表皮增厚伴

轻微、轻度或中度角化过度,无角化不全现象,皮肤

表面仍存留有中等量或多量痂皮,病理评分结果为

3.7±1.0。皮炎洗剂大剂量组、中剂量组和小剂量

组小鼠表皮增厚程度减轻,伴轻微或轻度角化过度,
无角化不全现象,皮肤表面也未查见痂皮。其中皮

炎洗剂大剂量组病理评分结果与ACD组比较有显

著性差异(P<0.05)。
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表1 各组小鼠脾指数、胸腺指数比较(􀭺x±s,n=10)

组别 脾指数 胸腺指数

空白对照组 32.3±3.5 11.0±2.3
ACD组 36.6±3.0## 15.9±2.2##

阳性组(1mg/g) 28.3±2.9* 8.5±3.6**

皮炎洗剂大剂量(0.4g/mL) 34.7±3.8 11.2±2.2**

皮炎洗剂中剂量(0.2g/mL) 35.0±2.3 11.4±2.3**

皮炎洗剂小剂量(0.1g/mL) 37.1±4.9 13.3±3.8

 注:与空白对照组比较,##P<0.01;与 ACD组比较,**P<

0.01。

  采用“显微镜用网型目镜侧微尺”在200倍光镜

下测量10mm2内炎细胞数,如图2、表2所示,空白

对照组真皮及皮下组织无充血、水肿及炎细胞浸润

等病变;ACD组小鼠真皮内有炎细胞浸润,炎细胞

以嗜酸性白细胞和单核巨噬细胞为主,(9.8±8.4)/

mm2,与空白对照组比较有显著性差异(P<0.01)。
阳性组真皮内炎细胞数量较 ACD组减少,(7.3±
7.1)/mm2。皮炎洗剂大剂量组、中剂量组和小剂量

组小鼠真皮内炎细胞数量较 ACD组明显减少,与

ACD组比较均有显著性差异(P<0.05)。

   空白对照组     ACD组      阳性组     皮炎洗剂大剂量  皮炎洗剂中剂量  皮炎洗剂小剂量

图2 各组小鼠组织病理学比较(HE,×200)

表2 各组小鼠病理评分及真皮内炎性细胞计数比较

(􀭺x±s,n=10)

组别 病理评分
炎性细胞

计数/mm-2

空白对照组 0.0±0.0 0.0±0.0
ACD组 3.8±1.7## 9.8±8.4##

阳性组(1mg/g) 3.7±1.0 7.3±7.1
皮炎洗剂大剂量(0.4g/mL) 1.2±0.9* 1.9±2.1*

皮炎洗剂中剂量(0.2g/mL) 1.3±0.8 0.4±0.4*

皮炎洗剂小剂量(0.1g/mL) 1.4±0.8 2.0±2.2*

 注:与空白对照组比较,##P<0.01;与ACD组比较,*P<0.05。

2.4 皮炎洗剂对慢性ACD小鼠血清IFN􀆼γ和IL􀆼4
水平的影响

如表3所示,ACD模型小鼠血清中IFN􀆼γ显著

升高、IL􀆼4水平显著降低、IFN􀆼γ/IL􀆼4比值显著升

高,与空白对照组比较有显著性差异(P<0.05)。
与ACD组比较,皮炎洗剂大剂量组血清中IFN􀆼γ
显著降低(P<0.01);阳性组、皮炎洗剂大剂量组和

皮炎洗剂中剂量组IL􀆼4水平显著升高(P<0.05~
0.01),IFN􀆼γ/IL􀆼4比值显著降低(P<0.01)。

表3 各组小鼠血清IFN􀆼γ、IL􀆼4、IFN􀆼γ/IL􀆼4水平的比较(􀭺x±s,n=10)

组别 IFN􀆼γ/(pg·mL-1)IL􀆼4/(pg·mL-1) IFN􀆼γ/IL􀆼4
空白对照组 241.2±30.3 109.9±69.3 2.7±2.0
ACD组 276.4±19.5# 56.1±6.7# 5.0±0.9#

阳性组(1mg/g) 245.7±42.0 100.6±40.3* 2.7±0.9**

皮炎洗剂大剂量(0.4g/mL) 207.8±43.3** 94.3±39.8* 2.5±0.8**

皮炎洗剂中剂量(0.2g/mL) 239.8±51.3 97.5±28.4** 2.6±1.4**

皮炎洗剂小剂量(0.1g/mL) 254.1±20.0 75.8±31.4 4.3±2.7

         注:与空白对照组比较,#P<0.05;与ACD组比较,*P<0.05,**P<0.01。

3 讨论

ACD是一种常见的皮肤过敏性疾病,其发病率

高、病程漫长而难以痊愈,严重影响患者的生活质

量。ACD病因复杂,是由T细胞介导的针对皮肤接

触致敏原的迟发型变态反应(Ⅳ型)。辅助性T淋巴

细胞(Th细胞)是根据功能分类的T细胞亚群,其中

Th1细胞因子主要介导细胞免疫反应;Th2细胞因

子主要介导体液免疫反应,Th1/Th2亚群及其相互

之间的平衡在免疫应答的调节中起关键作用[3]。

Th1细胞主要分泌IL􀆼2、IFN􀆼γ等;Th2细胞分泌IL
􀆼4、IL􀆼5等[4]。IFN􀆼γ和IL􀆼4异常引起Th1/Th2平

衡与ACD的发生、发展和预后密切相关[5]。
本研究采用DNCB诱导的慢性ACD模型,采用

低浓度抗原多次激发的方式造模,与简单、快速的急

性模型比较,更符合临床疾病发生过程。机体发生

超敏反应时脾脏和胸腺肿大,脾指数和胸腺指数可

衡量药物对免疫器官的抑制作用[6]。本研究复制的

ACD小鼠背部皮损潮红、轻度水肿、渗出、结痂;模
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型小鼠脾指数、胸腺指数显著升高,与空白对照组比

较有显著性差异(P<0.05);进一步病理研究表明,

ACD组小鼠皮肤表皮增厚,表面角化过度伴角化不

全和痂皮形成,痂皮有变性、坏死的上皮组织和炎性

渗出物组成,与空白对照组比较,病理评分显著升高

(P<0.01)。ACD组小鼠真皮内有炎细胞浸润,炎
细胞以嗜酸性白细胞和单核巨噬细胞为主,与空白

对照组比较有显著性差异(P<0.01)。上述结果表

明ACD模型复制成功。
本研究中采用的皮炎洗剂具有清热解毒、杀虫、

止痒的功效。方中大黄具有清热泻火、凉血解毒、散
瘀通经的功效;黄芩、黄柏具有清热燥湿、泻火解毒、
止血的功效;苦参具有燥湿抗感染的功效,诸药合用

共奏清热解毒、行气散瘀、除湿化浊、截毒肃毒之功。
皮炎洗剂3个剂量组背部皮损改善,基本恢复正常,
潮红、渗出、结痂均消失;与ACD组比较,皮炎洗剂

大、中剂量组小鼠胸腺指数均显著降低(P<0.01)。
皮炎洗剂大、中、小剂量组小鼠表皮增厚程度减轻,
伴轻微或轻度角化过度,无角化不全现象,皮肤表面

也未查见痂皮,其中皮炎洗剂大剂量组,与 ACD组

比较有显著性差异(P<0.05)。与ACD组比较,皮
炎洗剂3个剂量组小鼠真皮内炎细胞数量显著减少

(P<0.05)。上述结果表明皮炎洗剂能减轻Ⅳ型超

敏反应的炎症损伤程度,同时对机体免疫器官肿大

也有一定的抑制作用,本研究采用中效糖皮质激素

糠酸莫米松软膏作为阳性药,对皮损形态学、病理改

变及真皮内炎性细胞计数等指标未见显著改善,本
研究结果进一步证实糖皮质激素乳膏不能过度使

用,长期大量使用会使用药部位出现不同程度萎缩、
变薄、结痂等不良反应。由于ACD药物治疗需要长

期坚持应用,本研究结果表明皮炎洗剂长期用药在

改善皮损方面疗效优于阳性药糠酸莫米松;提示长

期应用皮炎洗剂在治疗ACD中具有明显的优势。
研究表明,ACD主要是由 Th1细胞介导,Th2

细胞参与其调节过程;通过注射细胞因子或抗体抑

制Th1细胞,促进Th2细胞分化,可抑制ACD的发

展[7􀆼8]。本研究采用DNCB诱导的慢性 ACD模型,
模型小鼠血清中IFN􀆼γ显著升高、IL􀆼4水平显著降

低、IFN􀆼γ/IL􀆼4比值显著升高;与相关研究报道一

致[9􀆼10]。与ACD组比较,皮炎洗剂大剂量组血清中

IFN􀆼γ显著降低;阳性组、皮炎洗剂大剂量、中剂量

组IL􀆼4水平显著升高、IFN􀆼γ/IL􀆼4比值显著降低

(P<0.01)。上述研究结果表明皮炎洗剂通过调节

Th1、Th2型相关细胞因子,维持 Th1/Th2细胞平

衡,从而对慢性ACD起治疗作用。
综上所述,皮炎洗剂通过抑制ACD引起的免疫

器官肿大,有效减轻 ACD小鼠皮损炎症程度,调节

ACD组小鼠血清中IFN􀆼γ和IL􀆼4水平,对小鼠慢性

ACD起治疗作用。调节血清中相关细胞因子,影响

机体Th1/Th2细胞平衡时皮炎洗剂治疗ACD的作

用机制之一,深入地作用机理尚待进一步研究。
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