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芦竹碱对 2，4-二硝基氯苯诱导的特应性皮炎小鼠模型的机制
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［摘要］ 目的：探讨芦竹碱对 2，4-二硝基氯苯（DNCB）诱导的特应性皮炎（AD）小鼠模型的药效及其潜在作用机制。

方法：分别设立正常组，模型组，地塞米松组（0.05 g·kg-1），芦竹碱高、低剂量（0.12，0.06 g·kg-1）组，除正常组外，其余各组均用

DNCB 刺激。在 DNCB 刺激后的 13 d 各组给予相应药物，治疗后观察皮损变化，测量各组皮肤厚度、水分含量，皮肤经皮水分

丢失（TWEL）；苏木素-伊红（HE）染色观察皮损组织病理形态学改变，流式细胞术分析药物对脾脏 CD4+/CD8+比值的影响，酶

联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清中免疫球蛋白 E（IgE），白细胞介素（IL）-4，IL-6 水平的变化；微板法检测血清中肝肾功能

相关指标丙氨酸氨基转移酶（ALT），天冬氨酸氨基转移酶（AST），血尿素氮（BUN），血清肌酐（CRE）的变化；实时荧光定量聚

合酶链式反应（Real-time PCR）检测皮损中炎症因子 γ-干扰素（IFN-γ），IL-13，IL-17，IL-1β，IL-6 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的
mRNA 表达水平；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测皮损中核转录因子 -κB（NF-κB）和 NF-κB 抑制蛋白 α（IκBα）的表达。

结果：与正常组比较，模型组皮损出现水肿、红斑、结痂伴有搔抓，皮损组织可见淋巴细胞、中性粒细胞浸润，皮损厚度增加，皮

肤水分含量降低，经皮水分丢失显著升高（P<0.01），脾脏指数和脾脏 CD4+/CD8+T 淋巴细胞的比值明显升高（P<0.05），皮损组

织中 IFN-γ，IL-13，IL-17，IL-1β，IL-6 和 TNF-α的 mRNA 表达明显升高（P<0.05），血清中 IgE，IL-4，IL-6 含量明显升高（P<

0.05），皮损组织中 IκBα和 NF-κB 蛋白表达明显升高（P<0.05）；与模型组比较，地塞米松组和芦竹碱各剂量组皮损红斑、鳞屑

及痂均有不同程度的减轻，炎症细胞浸润明显减少，抑制皮肤增厚，升高皮肤水分含量，降低经皮水分丢失，降低脾脏指数和脾

脏 CD4+/CD8+T 淋巴细胞的比值，降低皮损中炎症因子的 mRNA 表达，降低血清中 IgE 及炎症因子含量，降低皮损中 IκBα和

NF-κB 蛋白表达，尤其以地塞米松组和芦竹碱高剂量组最为明显（P<0.05，P<0.01）。结论：芦竹碱能够通过 IκBα/NF-κB 信号

通路抑制相关炎症因子的表达以及调节 AD 小鼠免疫功能发挥治疗作用，是治疗 AD 的潜在药物。
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（DNCB）-induced atopic dermatitis（AD）in mice and its potential mechanism. Method：：The mice were divided

into the normal control group，model group，dexamethasone（0.05 g·kg-1）group，and high- and low-dose

（0.12，0.06 g·kg-1）gramine groups. Mice in all groups except for the normal control group were stimulated with

DNCB，followed by medication 13 d later. The changes in skin lesions were then observed，and the skin

thickness，moisture content， and transepidermal water loss（TWEL） in each group were measured. The

pathological changes in skin lesions were observed by hematoxylin-eosin（HE）staining，and the effects of drugs

on CD4+/CD8+T-cell ratio in the spleen were detected by flow cytometry. The levels of immunoglobulin E（IgE），
interleukin（IL）-4，and IL-6 in serum were detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA），and the

changes in serum alanine aminotransferase（ALT），aspartate aminotransferase（AST），blood urea nitrogen

（BUN），and creatinine（CRE）by microplate method. The mRNA expression levels of inflammatory cytokines

γ -interferon（IFN-γ），IL-13，IL-17，IL-1β，IL-6，and tumor necrosis factor-α（TNF-α）in skin lesions were

assayed by real-time polymerase chain reaction（Real-time PCR），and the protein expression levels of nuclear

transcription factor -κB (NF-κB) and NF-κB inhibitory protein α (IκBα) in skin lesions by Western blot. Result：：

Compared with the normal control group，the model group showed skin edema，erythema，scab，scratch，and

lymphocyte and neutrophil infiltration，decreased skin moisture content，as well as increased skin thickness，

TWEL（P<0.01），spleen index，CD4+/CD8+ T-cell ratio in the spleen（P<0.05），mRNA expression of IFN-γ，

IL-13，IL-17，IL-1β，IL-6，and TNF-α in the skin lesions（P<0.05），serum contents of IgE，IL-4，and IL-6

（P<0.05），and protein expression of IκBα and NF- κB in skin lesions（P<0.05）. Compared with the model

group，dexamethasone and gramine at different doses alleviated skin erythema，scale，scab，and inflammatory

cell infiltration，elevated skin moisture content，inhibited skin thickening and TWEL，and decreased spleen

index，CD4+/CD8+T-cell ratio in the spleen，mRNA expression of inflammatory factors in the skin lesions，

serum contents of IgE and inflammatory factors，and protein expression of IκBα and NF- κB in skin lesions，

especially in the dexamethasone group and the high- dose gramine group（P<0.05，P<0.01）. Conclusion：：

Gramine can inhibit the expression of related inflammatory factors and regulate the immune function of AD mice

via the IκBα/NF-κB pathway，enabling it become a potential drug for treating AD.

［［Keywords］］ gramine；2，4-dinitrochlorobenzene（DNCB）；mouse model；atopic dermatitis（AD）；

immunoregulation；inflammatory factors

特应性皮炎（AD）是一种以复发性、瘙痒性、炎

症性为特点的具有遗传倾向的皮肤病。全球约有

15%~30% 的儿童和 2%~10% 的成人患有 AD，患病

后生活质量显著下降［1-2］。该病具有反复性并伴有

剧烈瘙痒，给患者的生活及身心健康带来了极大的

困扰，其发病机制尚不明确，主要与遗传、免疫异

常、皮肤屏障功能障碍有关［3-4］。目前，避免过敏原

刺激、保护皮肤屏障功能、外用皮质类固醇、钙调神

经磷酸酶抑制剂、紫外线治疗和抗炎治疗是 AD 的

主要临床治疗方法。然而，这些疗法存在高昂的医

疗费用投入，严重的副作用和药物耐受性等弊端。

因此，寻找新的药物和治疗手段显得尤为必要。

芦竹根具有清热泻火，止呕生津之效，用于热

病烦渴，呕吐，高热不退，小便不利等［5-6］。其主要化

学成分为多种吲哚类生物碱，具有降压解痉作用，

能拮抗组织胺，5-羟色胺、乙酰胆碱引起的痉挛等药

理作用［7-8］。生物碱中的主要成分芦竹碱，化学名为

N，N-二甲基-3-甲基吲哚，是一种已知的天然产物并

被广泛应用于医药，芦竹碱及其衍生物在抗肿瘤方

面有较好的作用［9］。

本研究以芦竹碱为研究对象，以 2，4-二硝基氯

苯（DNCB）诱导的 AD 小鼠为动物模型，给予不同

浓度的芦竹碱进行治疗，采用苏木素 -伊红（HE）染
色、流式细胞术，实时荧光定量聚合酶链式反应

（Real-time PCR），酶联免疫吸附测定法（ELISA），蛋
白免疫印迹法（Western blot）等技术探讨药物对免

疫、炎症因子及信号通路的影响，最后评价芦竹碱

在本实验剂量下对肝肾功能的影响。阐释芦竹碱

治疗 AD 的科学内涵，为进一步研究提供基础。

1 材料

1.1 动物 6~8 周龄雌性 BALB/c 小鼠 60 只，体质

量 18~25 g，购于成都达硕实验动物有限公司，合格
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证号 SCXK（川）2020-030。SPF 级条件饲养，正常给

予食物和水，饲养温度 18~22 ℃，湿度 50%~60%。

本实验涉及的动物实验经成都中医药大学实验动

物伦理委员会批准后进行，批号 CDU2019S121。

1.2 药物与试剂 芦竹碱由上海源叶生物科技有

限公司提供，批号 M17J10S77626，溶液配置方法：

准确称量芦竹碱 5，10 mg 分别溶解于 1 mL 蒸馏水

中，配制 5 g·L-1 的芦竹碱水溶液作为低剂量组溶液

灌胃，配制 10 g·L-1的芦竹碱水溶液作为高剂量组溶

液灌胃。DNCB（西格玛奥德里奇中国公司，批号

STBG7838）；cDNA 合成试剂盒，Real-time PCR 试

剂盒（武汉莫纳生物科技有限公司，批号分别为

140503，120447）；小鼠免疫球蛋白（Ig）E，白细胞介

素（IL）-4，IL-6 ELISA 试剂盒（上海联科生物技术股

份有限公司，批号分别为 A27581234，A204490554，

A20681154）；一抗 IκBα（杭州华安生物技术有限公

司，批号 HM0415）；一抗 NF-κB（美国 Cell Signaling

Technology 公司，批号 16）；抗体甘油醛 -3-磷酸脱氢

酶（GAPDH）抗体（武汉三鹰生物科技有限公司，批

号 10008047）；TRIzol 试剂［生工生物工程（上海）股
份有限公司，批号 B511311-0100］；苏木素，伊红染

色 液（碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

C0107，C0109）；丙氨酸氨基转移酶（ALT），天冬氨

酸氨基转移酶（AST），血尿素氮（BUN），血清肌酐

（CRE）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别

为 260734，260742，260731，260521）。
1.3 仪器 MPA10 型皮肤测定仪（德国 CK 公司）；
MJ mini 型 PCR 扩增仪，iMark 型酶标仪（美国 Bio-

Rad 公司）；Light Cycler 480 型 Real-time PCR 仪（美

国 Roche 公司）；CM1950 型冰冻切片机，SP8 型激光

共聚焦显微镜（德国 Leica 公司）；Tanon 5200 Multi

型全自动化学发光系统（中国天能科技有限公司）；
OSE-Y30 型电动组织研磨器［天根生化科技（北京）
有限公司］。

2 方法

2.1 DNCB 诱导小鼠 AD 模型、分组及给药 小鼠

适应性喂养 1 周后随机分为 5 组，每组 12 只，分别为

正常组，模型组，地塞米松组（0.05 g·kg-1），芦竹碱

高、低剂量组（0.06，0.12 g·kg-1）［10］。小鼠于实验 0 d

背部脱毛处理，实验第 1 周和第 2 周给予每周 2 次的

1%DNCB（100 μL）刺激，实验第 3 周和第 4 周给予

每周 2 次的 0.5%DNCB（100 μL）刺激，前期高剂量

的 DNCB 刺激后小鼠背部皮肤出现水肿、红斑、结

痂伴有搔抓，后期 0.5%DNCB 刺激后出现暗红斑及

鳞屑，表明小鼠造模成功［11-12］。同时于实验第 3 周

至实验结束期间给予药物干预，每天取相应药物灌

胃 1 次，实验结束后摘眼球取血、并摘取脾脏、皮损

用于后续检测。

2.2 皮肤厚度测量 第 29 天实验结束时采用游标

卡尺测量每只小鼠皮肤厚度（mm），测量时在背部

造模区域选取不同位置，测量 5 次并计算平均值。

2.3 皮肤水分测定及经皮水分丢失（TWEL）测定

使用药物干预终止后，对各组小鼠背部皮损区皮

肤 进 行 水 分 和 经 皮 水 分 丢 失 测 定 ，在 室 温（20~

25）℃，空气相对湿度 50%~60% 的条件下进行测

定，测定前 1 h 将小鼠放置于检测环境中安静适应。

每组每只小鼠选取不同位置测量 3 次，取平均值。

2.4 苏木素-伊红（HE）染色观察病理形态改变 取

各组小鼠皮损组织，置于中性甲醛中固定 24 h。乙

醇梯度脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，切片，HE 染

色，中性树胶封片，光镜下观察。制好的切片标本

在镜下观察皮损组织病理形态学改变。

2.5 脾脏指数 称量小鼠体质量与脾脏质量，按照

公式计算小鼠脾脏指数，脾脏指数 =［脾脏质量

（mg）/体质量（g）］×10。

2.6 流式细胞术检测脾脏 CD4+/CD8+T 淋巴细胞比

值 小鼠脾脏称质量后浸泡在磷酸盐缓冲液（PBS）
中，用注射器活塞充分研磨后过滤制备单细胞悬

液，室温，1 000×g 离心 10 min 后弃上清，红细胞裂

解工作液重悬细胞，冰上孵育裂红，室温，1 000×g 离

心 10 min，孵育一抗，上机检测脾脏 CD4+/CD8+T 淋

巴细胞比值。

2.7 ELISA 检测小鼠血清 IgE，IL-4，IL-6 含量 取

出冻存的小鼠血清，严格按照 IgE，IL-4，IL-6 试剂盒

说明书操作，显色终止立即在酶标仪上测定吸光度

A，制作标准曲线，按曲线换算 IgE，IL-4，IL-6 浓度。

2.8 Real-time PCR 检测小鼠皮损炎症因子 收集

各组小鼠组织，采用 TRIzol 法提取皮损总 RNA，根

据 Roche 公司试剂盒进行逆转录合成双链 cDNA。

再以 cDNA 为模版，Real-time PCR 实时检测荧光强

度 。 的 PCR 反 应 体 系 包 括 2×PCR buffer 10 μL，

ddH2O 6 μL，cDNA 2 μL，引物各 1 μL。PCR 反应

条件为 95 °C 预变性 30 s；95 °C 变性 5 s，60 °C 退火

30 s，40 个循环；溶解曲线 95 °C 变性 5 s，60 °C 退火

1 min，95 °C 退火 1 s；50 °C 冷却 30 s，按照相对定量

方法分析，以 GAPDH 为内参，用 2-ΔΔCt法表示 mRNA

的相对表达量。引物全部由北京擎科生物科技有

限公司合成，序列见表 1。
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2.9 Western blot 检测小鼠背部皮损组织 IκBα，

NF-κB 蛋白表达 取小鼠背部皮损充分剪碎后用研

磨器研磨后提取总蛋白，BCA 法测蛋白浓度，SDS-

PAGE 电泳分离（80 V，30 min；120 V，60 min），湿转

法转到 PVDF 膜（100 V，90 min），5% 脱脂牛奶封闭

1 h，IκBα（1∶1 000），NF-κB（1∶1 000）及 GAPDH（1∶

5 000）一抗 4 ℃孵育过夜，次日 TBST 洗 4 次，每次

10 min，二抗（1∶5 000）室温孵育 1 h。TBST 洗 4 次，

每次 10 min，加入现配发光液于曝光仪上曝光。利

用 Image J软件对条带进行灰度分析。

2.10 微 板 法 检 测 小 鼠 血 清 中 ALT，AST，BUN，

CRE 含量 取出冻存的小鼠血清，严格按照 ALT，

AST，BUN，CRE 试剂盒说明书操作，显色终止立即

在酶标仪上测定 A，制作标准曲线，按曲线换算样品

中 ALT，AST，BUN，CRE 浓度。

2.11 统计学分析 数据采用 SPSS 13.0 软件进行

分析，数据以 x̄± s 表示，多组间均数比较采用 One-

way ANOVA 分析，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 DNCB 诱导的小鼠模型的影响

3.1.1 对小鼠皮损症状的影响 连续观察 29 d，正

常组背部皮肤无明显变化，模型组前期经 1%DNCB

刺 激 后 出 现 水 肿 、红 斑 、结 痂 伴 有 搔 抓 ，后 期

0.5%DNCB 刺激后出现暗红斑及鳞屑。地塞米松

组治疗后红斑明显消退，鳞屑及痂明显减少；芦竹

碱高、低剂量组治疗后红斑、鳞屑及痂均有不同程

度的减轻，以高剂量组疗效最佳。见图 1。

3.1.2 对小鼠皮肤组织形态学的影响 正常组小

鼠背部皮肤组织厚度正常，各层次清晰，未见明显

炎细胞浸润。模型组皮肤组织表皮浆痂形成，轻度

增生，海绵水肿，并见淋巴细胞、中性粒细胞，真皮

内淋巴细胞浸润明显。与模型组比较，地塞米松及

芦竹碱干预后各组皮肤组织厚度均降低，炎症细胞

浸润明显减少，地塞米松和芦竹碱高剂量组最为明

显。见图 2。

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequence

引物

GAPDH

IFN-γ

IL-13

IL-17

IL-1β

IL-6

TNF-α

序列（5'-3'）
上游 TCACTGCCACCCAGAAGACTG

下游 GCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG

上游 GAGCCTAGAGACTATCACACCG

下游 TACCAGAGGGTGTAGTTAGCGG

上游 AACGGCAGCATGGTATGGAGTG

下游 TGGGTCCTGTAGATGGCATTGC

上游 CAGACTACCTCAACCGTTCCAC

下游 TCCAGCTTTCCCTCCGCATTGA

上游 TGGACCTTCCAGGATGAGGACA

下游 GTTCATCTCGGAGCCTGTAGTG

上游 TACCACTTCACAAGTCGGAGGC

下游 CTGCAAGTGCATCATCGTTGTTC

上游 GGTGCCTATGTCTCAGCCTCTT

下游 GCCATAGAACTGATGAGAGGGAG

长度/bp

153

147

104

130

148

116

139

A. 正常组；B. 模型组；C. 地塞米松组；D. 芦竹碱低剂量组；E. 芦竹碱高剂量组（图 2~4 同）
图 1 芦竹碱对 DNCB诱导的 AD小鼠中皮损的影响

Fig. 1 Effect of gramine on skin lesions in AD mice induced by DNCB

图 2 芦竹碱对小鼠背部皮肤组织形态学的影响（HE，×20）
Fig. 2 Effect of gramine on histomorphology of mouse dorsal skin（HE，×20）
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3.1.3 对小鼠皮损厚度、皮肤水分含量、经皮水分

丢失的影响 与正常组比较，模型组小鼠皮肤厚度

显著增加，皮肤水分含量显著减少，经皮水分显著

升高（P<0.01）；与模型组比较，地塞米松组小鼠皮肤

厚度及经皮水分丢失显著减少，皮肤水分显著升高

（P<0.01），芦竹碱高剂量组皮肤厚度显著降低（P<

0.01），高、低剂量皮肤水分含量显著增加（P<0.01），
经皮水分丢失明显减少（P<0.05）。见表 2。

3.2 对小鼠脾脏指数和脾脏 CD4+/CD8+T 淋巴细胞

比值的影响 与正常组比较，模型组脾脏指数和脾

脏 CD4+/CD8+T 淋巴细胞比值显著升高（P<0.01）；与
模型组比较 ，芦竹碱组高剂量组的脾脏指数及

CD4+/CD8+T 淋巴细胞的比率明显降低（P<0.05），低
剂量组脾脏指数明显降低（P<0.05）。见表 3。

3.3 对小鼠皮损中相关炎症因子 mRNA 表达的影

响 与正常组比较，模型组小鼠皮肤组织中 TNF-α，

IFN-γ，IL-6，IL-13，IL-17，IL-1β的 mRNA 水平显著

增加（P<0.01）；与模型组比较，地塞米松组和芦竹碱

药物干预后的炎症因子 mRNA 水平均有下降，其中

芦竹碱高剂量组明显降低皮损中炎症因子 TNF-α，

IFN-γ，IL-13 和 IL-1β的 mRNA 表达水平（P<0.05，

P<0.01）；芦竹碱各剂量组均可显著降低皮损中 IL-6

和 IL-17 的 mRNA 表达水平（P<0.01）。见表 4。

3.4 对小鼠血清 IgE，IL-4，IL-6 含量的影响 与正

常组比较，模型组小鼠血清中 IgE，IL-4 和 IL-6 的含

量显著升高（P<0.01）；与模型组比较，地塞米松和芦

竹碱各剂量组血清 IgE，IL-4 和 IL-6 含量均显著降

低（P<0.01）。见表 5。

3.5 对小鼠皮损组织中 IκBα和 NF-κB 蛋白表达水

平的影响 与正常组比较，模型组皮损中 IκBα和

NF-κB 蛋白水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

地塞米松组及芦竹碱各剂量组皮损组织中 IκBα蛋

白表达显著降低（P<0.01），地塞米松组及芦竹碱高

剂量组皮损组织中 NF-κB 蛋白表达均显著降低（P<

0.01）。见图 3，表 6。

3.6 对小鼠血清中 ALT，AST，BUN，CRE 含量的影

响 与正常组比较，模型组小鼠血清中 ALT，AST

含量有升高趋势，BUN，CRE 含量有降低趋势，但差

异无统计学意义；与模型组比较，地塞米松组及芦

表 2 芦竹碱对小鼠皮损厚度、皮肤水分含量、经皮水分丢失的影响（x̄± s，n=12）

Table 2 Effect of gramine on skin thickness，skin hydration and transepidermal water loss（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

地塞米松

芦竹碱

剂量/g·kg-1

0.05

0.06

0.12

皮肤厚度/mm

0.49±0.05

0.99±0.072）

0.58±0.074）

0.85±0.05

0.79±0.093）

皮肤水分/%

91.70±1.47

49.50±3.592）

69.95±3.164）

66.67±2.834）

65.40±2.194）

经皮水分丢失/g·hm-2

10.90±1.02

44.77±1.102）

27.85±3.694）

36.53±1.183）

36.27±0.673）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 3~7 同）。

表 3 芦竹碱对小鼠脾脏指数和脾脏 CD4+/CD8+T 淋巴细胞比值的

影响（x̄± s，n=12）

Table 3 Effect of gramine on spleen index and CD4+/CD8+T

lymphocyte ratio in mice（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

地塞米松

芦竹碱

剂量/g·kg-1

0.05

0.06

0.12

脾脏指数

32.05±3.73

59.01±6.392）

36.39±4.044）

42.98±1.493）

41.78±1.593）

CD4+/CD8+T 淋

巴细胞的比例/%

1.54±0.07

2.33±0.122）

1.64±0.044）

2.08±0.05

1.75±0.073）

表 4 芦竹碱对小鼠皮损炎症因子 IFN-γ，IL-13，IL-17，IL-1β，IL-6，TNF-α mRNA表达的影响（x̄± s，n=12）

Table 4 Effect of gramine on mRNA expression of inflammatory cytokines IFN-γ，IL-13，IL-17，IL-1β，IL-6，TNF-α in mouse skin lesions

（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

地塞米松

芦竹碱

剂量/g·kg-1

0.05

0.06

0.12

IFN-γ

1.66±0.65

1.73±0.522）

2.23±0.294）

8.48±0.89

6.15±0.203）

IL-13

1.05±0.15

8.09±0.932）

2.58±0.124）

3.78±0.29

3.25±0.463）

IL-17

1.02±0.08

4.45±0.212）

3.78±0.294）

1.23±0.074）

1.15±0.164）

IL-1β

1.73±0.52

42.67±2.022）

23.81±2.284）

35.31±2.62

32.18±3.183）

IL-6

1.26±0.75

13.47±2.352）

2.54±0.644）

4.76±0.444）

4.76±0.954）

TNF-α

1.39±0.46

5.11±0.772）

1.70±0.164）

5.35±0.32

4.51±0.294）
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竹碱各剂量组血清中 ALT，AST，BUN，CRE 含量均

有升高趋势，但差异均不具有统计学差异。说明在

0.06~0.12 g·kg-1剂量下灌胃芦竹碱对小鼠的肝肾功 能无明显损伤。见表 7。

4 讨论

本研究采用了药效研究中应用较为广泛的化

学刺激诱导的接触性皮炎小鼠模型，皮肤给予阳性

药地塞米松和不同浓度的芦竹碱进行药物干预，以

观察芦竹碱对 AD 小鼠模型的影响。结果显示芦竹

碱干预后能够改善临床症状，增加皮肤水分含量，

抑制皮损增厚，降低经皮水分丢失。同时在 HE 病

理组织中，可见芦竹碱能明显减少炎症细胞浸润，

说明芦竹碱具有抗炎的作用。以及进一步通过脾

脏指数结合流式分析脾脏 CD4+/CD8+T 淋巴细胞比

值，可在一定程度上反应药物对免疫功能的影响。

同文献报道一致，DNCB 刺激诱导后小鼠模型组脾

脏 CD4+/CD8+T 淋巴细胞比值升高［13］。在 AD 中，

CD4+产生 T 淋巴细胞 Th1 细胞因子（IFN-γ和 IL-2），
Th2 细胞因子（IL-4，IL-5，IL-10，IL-13）和非 Th 细胞

因 子（IL-1α，IL-1β，IL-6 及 TNF- α）［14］。 IL-17 是

Th17 细胞的主要效应因子，在 AD 中的表达与疾病

严重程度呈正相关［15］。实验结果显示芦竹碱可降

低脾脏中 CD4+/CD8+T 淋巴细胞比值，可降低皮损

中 Th1 细胞分泌的 IFN-γ，Th2 细胞分泌的 IL-13，

Th17 分泌的 IL-17，以及非 Th 细胞分泌的炎症因子

IL-1β，TNF-α，IL-6 的 mRNA 表达。血清 IgE，在 AD

的发病机制中具有关键作用，IgE 可以通过与 IgE 受

体结合（FcεR1）来诱导肥大细胞增加其脱颗粒反

应，反过来增强释放组胺和炎症介质，从而进一步

加强炎症反应［16-17］。通过 ELISA 检测，结果显示芦

竹碱可显著降低血清中 IgE，Th2 特异性 IL-4 和促炎

性因子 IL-6 的水平。NF-κB 则是免疫及炎症的重

要调节因素，并可介导多种炎症与免疫相关的细胞

因子［18］。正常情况下 NF-κB 和 IκB 结合形成的二聚

体处于非活化状态，可被炎症细胞因子、病毒及细

菌刺激激活，活化后的 NF-κB 可增加 IL-1β，IL-6，

TNF-α等炎性因子的表达，在 AD 的发病过程中，这

些炎症因子可再次与 NF-κB 受体结合，形成正反馈

图 3 小鼠皮损中 IκBα和 NF-κB蛋白表达电泳

Fig 3 Electrophoresis of IκBα and NF-κB expression in mice skin

tissue

表 5 芦竹碱对小鼠血清中 IgE，IL-6和 IL-4的影响（x̄± s，n=12）

Table 5 Effect of gramine on cytokines of IgE，IL-6 and IL-4 in serum of mice（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

地塞米松

芦竹碱

剂量/g·kg-1

0.05

0.06

0.12

IgE/μg·L-1

111.60±41.61

447.70±45.182）

259.60±33.794）

296.30±8.514）

276.50±9.474）

IL-4/ng·L-1

23.48±0.53

43.27±0.442）

30.19±0.294）

32.24±0.564）

28.69±0.244）

IL-6/ng·L-1

73.91±2.34

143.30±1.272）

84.93±3.474）

117.20±3.994）

83.23±2.314）

表 6 芦竹碱对小鼠皮损中 IκBα和 NF-κB 蛋白表达的影响（x̄± s，

n=12）

Table 6 Effect of gramine on IκBα and NF-κB expression in mice

skin tissue（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

地塞米松

芦竹碱

剂量/g·kg-1

0.05

0.06

0.12

IκBα/GAPDH

0.43±0.01

1.45±0.052）

1.01±0.024）

1.03±0.024）

0.90±0.034）

NF-κB/GAPDH

0.69±0.02

1.58±0.062）

0.62±0.044）

0.89±0.04

0.62±0.034）

表 7 芦竹碱对小鼠血清中 ALT，AST，BUN，CRE含量的影响（x̄± s，n=12）

Table 7 Effects of gramine on contents of ALT，AST，BUN and CRE in serum of mice（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

地塞米松

芦竹碱

剂量/g·kg-1

0.05

0.06

0.12

BUN/mmol·L-1

6.95±0.32

5.95±0.73

7.54±0.31

8.63±0.57

8.79±0.63

ALT/U·L-1

8.07±1.39

9.85±1.71

11.16±1.28

13.41±1.02

12.87±1.51

AST/U·L-1

20.55±11.42

21.50±7.24

22.40±4.80

23.11±4.15

22.59±5.62

CRE/μmol·L-1

190.54±35.52

174.31±46.21

183.65±46.34

179.44±43.15

177.21±49.13
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调 节 ，从 而 使 炎 症 反 应 不 断 扩 大［19］。 文 献 报 道

DNCB 诱导的 AD 小鼠皮损中 IκBα和 NF-κB 蛋白

水平升高，NF-κB 通路的激活会进一步导致炎症细

胞向组织浸润［20］。本文通过 Western blot 检测显示

芦竹碱可减低皮损中 IκBα和 NF-κB 的蛋白表达，说

明芦竹碱可通过抑制 IκBα和 NF-κB 的激活，从而减

轻背部皮损的炎症反应。ALT 和 AST 主要存在于

肝细胞内，两者可在一定程度上反应了肝细胞的损

害。GRE 和 BUN 两者为肾功能损害的指标。本研

究通过对上述 4 个指标的测定发现芦竹碱在本实验

剂量为 0.06~0.12 g·kg-1对肝、肾功均无明显损害。

综上所述，本研究通过观察临床表现、组织形

态学变化情况、相关免疫细胞因子及炎症因子的表

达情况，肝肾功能的损害情况，考察了芦竹碱对 AD

模型小鼠的治疗作用，为芦竹碱可作为潜在的治疗

AD 的药物提供了必要的实验证据。
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