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摘要 观察依托泊苷 ∂ °2对小鼠变应性接触性皮炎 ≤⁄的抗炎作用并

探讨其可能的机制 ∀采用 2二硝基氟苯 ∏⁄ƒ致小鼠 ≤⁄模型 观察 ∂ °2给药后皮肤炎

症反应程度 应用放射免疫分析法测定血清中肿瘤坏死因子 Α∏2Α×ƒ2Α和白细胞介素 2

∏22的水平 免疫组化法测定皮肤中细胞间粘附分子 ∏ ∏≤ 2的表

达 ∀结果显示 ∂ °2可显著降低炎性细胞浸润 减轻炎症反应程度 明显降低血清中炎症促发因子 ×ƒ2Α的水平及

皮肤中 ≤ 2的表达 ∀ ∂ °2可以有效抑制 ⁄ƒ诱发的小鼠 ≤⁄可能通过对某些细胞因子的抑制而发挥作用 ∀
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  依托泊苷 ∂ °2是从植物鬼臼中提

取的木脂素类有效成分 ) ) ) 鬼臼毒素的半合成衍生

物 为一种抗肿瘤植物药 ∀目前关于 ∂ °2的研究

多集中于对肿瘤细胞的作用 其对小鼠实验性银屑

病模型的治疗作用已得到了证实 ≈
但是 ∂ °2对

小鼠变应性接触性皮炎 

≤⁄作用的研究少有报道 ∀本研究观察不同剂量

∂ °2对小鼠 ≤⁄的影响 并通过测定相关细胞因

子的水平 初步探讨其可能的作用机制 ∀

材料与方法

实验动物与药品  昆明种健康小鼠 雌雄各

半 体重  ∗  山东大学实验动物中心提供 ∀

## 药学学报 °∏≥  



实验动物质量合格证号 鲁动质字 

∂ °2原料药为白色结晶粉末 Μ 1纯度

1 齐鲁制药厂提供 批号  地塞

米松 ¬⁄∞÷ 为山东鲁抗辰欣药业有

限公司生产 批号   ⁄ƒ 级 为中国

医药 集 团 上 海 化 学 试 剂 公 司 产 品  批 号 

ƒ ×ƒ2Α放射免疫测定试剂盒 北方生物

技术研究所提供 批号   2放射免疫测

定试剂盒 北方生物技术研究所提供 批号 

兔抗小鼠 ≤ 2单克隆抗体及试剂盒 

武汉博士德生物工程有限公司提供  批号 

∀

ΑΧ∆模型的建立 ≈  ⁄ƒ以丙酮 2橄榄油

Β为基质配成 溶液 除正常对照组外 各组

小鼠在腹部去毛区涂以  ⁄ƒ溶液  Λ致

敏 实验第 天各组小鼠 除正常对照组外 右耳涂

以  ⁄ƒ溶液  Λ进行攻击 左耳涂以基质

 Λ作为对照 攻击后  右耳出现肿胀高峰 ∀

分组与给药方法  小鼠 只 随机分为 组 

即正常对照组 !⁄ƒ组 ⁄ƒ 生理盐水 !阳性

对照组 ⁄ƒ 地塞米松 1 # 

 ⁄ƒ 

∂ °2  # 
组  ⁄ƒ  ∂ °2  # 



组  ⁄ƒ  ∂ °2  # 
组 ∀各组药物以

1羧甲基纤维素钠溶液配成适当浓度混悬液 

除正常对照组及 ⁄ƒ组给予相同体积生理盐水

≥外 其余各组小鼠灌胃给予相应药物 连续

 ∀

ς Π216对小鼠体重的影响  实验前 !后测量各

组小鼠体重 计算实验前 !后体重差 ∀

ς Π216对小鼠变应性接触性皮炎的影响  用直

径  打孔器分别打取左右两耳圆片 称重后 以

两耳片重量之差作为耳肿胀程度 福尔马

林固定 乙醇常规脱水 石蜡包埋 ∞染色 在光学

显微镜下进行耳片组织学检查 用网形目镜测微尺

以单盲法计数每平方毫米 

单核及多形核白细

胞数 判断炎性反应程度 计算抑制率 

 ∀

ς Π216对小鼠耳部皮肤 ΙΧΑΜ 21表达的影响

≤ 2染色方法严格按照试剂盒说明书 采用链霉

亲和素 2生物素 2过氧化物酶复合物 √2

2¬¬法进行操作 ∀将免疫组织

化学染色结果输入  °≥图像分析系统 每个

标本切片 张 在每张切片中随机选取 个非重叠

高倍视野 对表皮中 ≤ 2的表达进行定量检测 

以 个高倍视野平均光密度值的平均值表示每个标

本中 ≤ 2的相对含量 计算抑制率 ∀

ς Π216对血清 ΤΝΦ2Α及 ΙΛ210 含量的影响

每组小鼠处死前摘除眼球取血约 1 静置 

后   ≅ γ离心  分离收集血清 ∀按试

剂盒说明书操作 采用液相平衡竞争放射免疫分析

法检测血清 ×ƒ2Α和 2的含量 计算抑制率 ∀

数据处理及统计学分析      ≈  Τ∞ 

Τ≥  ≅   Τ∞是给药组小鼠的各检测指标  Τ≥

是模型组小鼠的各检测指标 ∀计量资料的结果以

ξ ? σ表示 组间比较采用 ≥°≥≥ 1统计软件进行

单因素方差分析 ∀

结果

实验前各组小鼠体重无明显差异 ∂ °2各剂

量组给药过程中体重略有下降 但差异无统计学意

义 说明 ∂ °2对小鼠生长无明显影响 各组动物一

般状况良好 ∀

1  ς Π216对小鼠 ΑΧ∆模型耳肿胀程度的影响

结果表明 地塞米松 1 # 
组及 ∂ °2

 # 
组可明显降低 ⁄ƒ所致耳部肿胀程

度 并且能够明显减轻炎症反应 减少皮肤中炎性细

胞浸润 统计学差异显著 Π  1但 ∂ °2各剂

量组间比较差异无统计学意义 Π  1∀见表 

和表 ∀

2  ς Π216对小鼠 ΑΧ∆模型耳部皮肤组织 ΙΧΑΜ 21

表达的影响

用免疫组化法检测发现  ≤ 2主要定位于

细胞浆与细胞膜 阳性反应部位以基底层及棘层细

胞为主 表现为细胞浆与细胞膜的棕黄色深染 ∀正

常小鼠耳部皮肤组织 ≤ 2低度表达  ⁄ƒ组

小鼠 ≤ 2阳性染色高度表达  ∂ °2 及 

# 
组与地塞米松组的 ≤ 2轻度表达 统

计学差异显著 Π  1但 ∂ °2各剂量组间比

较均无统计学差异 Π 1∀见表 ∀

3  ς Π216对小鼠 ΑΧ∆模型炎症细胞因子水平的影

响

结果显示  ∂ °2 及  # 
组与地塞

米松组均可降低小鼠血清 ×ƒ2Α的水平 与 ⁄ƒ

组相比有显著性差异 Π  1但 ∂ °2组的作

用弱于地塞米松组 ∀地塞米松组可升高小鼠血清

2的水平 与 ⁄ƒ组相比有显著性差异 Π 

1 ∂ °2各剂量组有使 2水平升高的趋

势 但无统计学差异 Π 1∀见表 ∀
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Ταβλε 1  ∞∂ °2  ¬ ≤ 2 ∏ ≤⁄ ∏

⁄ƒ

∏   ⁄#  ∞   ∞¬ ≤ 2  

≤  1 ? 1  1 ? 1 

⁄ƒ  1 ? 1  1 ? 1 

⁄ƒ  ⁄∞÷ 1 1 ? 13 3 1 1 ? 13 3 1

⁄ƒ  ∂ °2  1 ? 1 1 1 ? 13 1

 1 ? 13 1 1 ? 13 3 1

 1 ? 13 3 1 1 ? 13 3 1

⁄ƒ √  ⁄ƒ     ∏  ∏

        ⁄  ¬  

 ∞¬ ≤ 2  ∏ ×∏

 ∏  °≥   ¬ ×

√    ν   ξ ? σ Π  1 ϖσ∏
3 Π  1 3 3 Π  1 ϖσ⁄ƒ

∏

Ταβλε 2  ∞∂ °2    ∏ ≤⁄ ∏ ⁄ƒ

∏ ⁄# 
  

 ∏ ≅     °∏  

⁄ƒ  1 ? 1   ?  

⁄ƒ  ⁄∞÷ 1 1 ? 13 3 1  ? 3 3 1

⁄ƒ  ∂ °2  1 ? 1 1  ?  1

 1 ? 13 1  ? 3 1

 1 ? 13 1  ? 3 1

≥× ⁄ƒ    √∏ ≅  ∏

√∏ ν   ξ ? σ 3 Π  1 3 3 Π  1 ϖσ⁄ƒ ∏

Ταβλε3  ∞∂ °2  ∏ √×ƒ2Α 

2  ≤⁄ ∏ ⁄ƒ

∏
⁄

# 

×ƒ2Α
#   

2
# 

≤  1 ? 1  1 ? 1

⁄ƒ  1 ? 1  1 ? 1

⁄ƒ  ⁄∞÷ 1 1 ? 13 3 1 1 ? 13

⁄ƒ  ∂ °2  1 ? 1 1 1 ? 1

 1 ? 13 1 1 ? 1

 1 ? 13 1 1 ? 1

≥ ×  ⁄ƒ    

∏ ≅ γ   ×∏ √

 ×ƒ2Α  2  ∏  ∏

ν   ξ ? σ Π  1 ϖσ  ∏
3 Π  1

3 3 Π  1 ϖσ⁄ƒ ∏

讨论

⁄ƒ是一种半抗原 将其涂抹至皮肤后可与

皮肤中的蛋白质结合形成完全抗原复合物 被朗格

汉斯细胞摄取 经加工 !处理 !降解为抗原多肽 并与

主要组织相容性复合体 

¬ ≤分子结合为  ≤ 2抗原肽复合物 转

移至抗原提呈细胞  °≤ 的

细胞膜 °≤与 ×细胞通过双信号识别使 ×细胞活

化 !增殖成为致敏淋巴细胞 ≈
已致敏的淋巴细胞

返回淋巴结形成效应性 ×细胞 效应性 ×细胞自淋

巴结输出进入体内循环 形成全身致敏状态 当再一

次接触 ⁄ƒ攻击 时 效应 ×细胞被活化 释放多

种细胞因子如 2!2!2!2! ×ƒ2Α!ƒ2Χ!

≤ 2等 使大量淋巴细胞 !单核巨噬细胞及中性

粒细胞聚集于炎症区 巨噬细胞释放溶酶体酶等 引

起以单核细胞浸润 !组织变性坏死为特征的迟发型

超敏反应 ≈ ∀

目前大多数观点认为 ≤⁄主要由 ×型细胞

介导 而 ×型细胞参与其调节过程 ×细胞主要

分泌 2!ƒ2Χ! ×ƒ2Α等 ×ƒ2Α在 ≤⁄的发病

过程中发挥重要作用 ≈
有研究表明 ×ƒ2Α基因敲

除的小鼠或者应用 ×ƒ2Α中和抗体均不能产生明

显的 ≤⁄反应 ≈ ∀作为重要的炎症前介质 ×ƒ2Α

可诱导炎症反应中多种细胞因子的产生 !粘附分子

和协同刺激因子的表达 刺激角质形成细胞来源的

≤÷ ≤类趋化因子 2在皮肤中高度表达 使其靶细

胞中性粒细胞趋化至皮肤局部 ∀ √等 ≈

报道在 ≤⁄小鼠耳部皮肤培养液 ×ƒ2Α水平与耳

肿胀度呈正相关 ∀本研究结果显示 ∂ °2 及 
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# 
组均可明显降低血清中 ×ƒ2Α的水平 间

接下调多种炎症因子的水平而抑制炎症反应 ∀

≤ 2能促进 ×细胞活化及白细胞自血管内向炎

症部位浸润 并增强表皮朗格汉斯细胞  ≤ 类抗

原的表达能力 ≈
在 ≤⁄炎性细胞浸润中发挥关键

作用 ∀本研究结果表明 模型组中 ≤ 2在表皮

呈高度表达 地塞米松与 ∂ °2各剂量组可有效降

低 ≤ 2表达 ∀提示 ∂ °2抑制炎性细胞浸润的

作用可能与下调 ≤ 2的表达有关 而从何种水

平发挥作用尚需进一步研究 ∀ 2为 ×型细胞

因子 能抑制  ≤ 2型及巨噬细胞表面共刺激分

子的表达 下调单核细胞 !巨噬细胞 !树突状细胞的

抗原提呈能力 ≈
在 ≤⁄中发挥有益的作用 ∀本研

究结果发现 ∂ °2各剂量组有使 2水平升高的

趋势 但无统计学意义 ∀

本研究显示 ∂ °2能有效缓解变应性接触性

皮炎动物模型的炎症反应和炎性细胞浸润程度 减

少 ×型细胞因子 ×ƒ2Α的表达 抑制 ≤ 2在

皮肤局部的表达 对 ×型细胞因子 2水平无

明显影响 ∀提示 ∂ °2可能系通过抑制血清中 ×

型细胞因子 ×ƒ2Α水平 促进 ×细胞向 ×型的分

化 从而发挥其抑制变应性接触性皮炎的作用 ∀
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