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变应性接触性皮炎（Allergic contact dermatitis，ACD），是
皮肤或黏膜单次或多次接触外源性物质后，在接触部位甚至
接触以外的部位发生的炎症性疾病，是T细胞介导的针对皮肤
接触致敏原的迟发型超敏反应 [1]。研究表明，辅助性 T 细胞
（Helper T cells，Th）中Th1、Th2亚群主要参与该病的Ⅳ型变态

反应过程，Th1/Th2的分化失衡和CD4+/CD8+的表型改变，可使
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摘 要 目的：研究百癣夏塔热片对模型小鼠变应性接触性皮炎（ACD）的抑制作用。方法：60只BALB/c小鼠随机均分为正常对

照（等容溶剂）组、模型（等容溶剂）组、依巴斯汀（阳性对照，0.003 g/kg）组与百癣夏塔热片高、中、低剂量组（2.0、1.0、0.5 g/kg），ig给

药，每天1次，连续14 d。于给药前第1、2天在小鼠备皮部位涂含0.5％二硝基氟苯（DNFB）的丙酮橄榄油溶液致敏，于给药第16

天在左耳涂含0.2％ DNFB的丙酮橄榄油溶液以复制小鼠ACD模型。模型复制成功48 h后，测定小鼠左耳缘厚度并计算差值与

肿胀度；流式细胞仪检测小鼠血液中T淋巴细胞亚群CD4+、CD8+水平并计算CD4+/CD8+值；检测小鼠血清中白细胞介素4（IL-4）、

IL-6水平。结果：与正常对照组比较，模型组小鼠左耳缘厚度差增加，肿胀度增加，血液中CD4+水平、CD4+/CD8+值降低，血清 IL-6

含量增加，差异有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，百癣夏塔热片高、中、低剂量组小鼠左耳肿胀度减少，血液中CD4+水平

升高；百癣夏塔热片高、中剂量组小鼠左耳缘厚度差减少，血清 IL-6含量减少；百癣夏塔热片高剂量组小鼠血液中CD8+水平升高，

差异有统计学意义（P＜0.01或 P＜0.05）。结论：百癣夏塔热片对模型小鼠 ACD 有一定抑制作用，其机制可能与平衡血液中

CD4+、CD8+水平，减少血清中 IL-6含量有关。
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The Inhibitory Effect of Baixuan Xiatare Tablet on Model Mouse with Allergic Contact Dermatitis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the inhibitory effect of Baixuan xiatare tablet on the model mouse with allergic contact

dermatitis（ACD）. METHODS：60 BALB/c mice were equally randomized into normal control（isometric solvent）group，model

（isometric solvent）group，ebastine（positive control，0.003 g/kg）group and the groups of high，middle and low doses of Baixuan

xiatare tablet（2.0，1.0 and 0.5 g/kg）. The mice were given drugs，ig，once daily for 14 consecutive days. 0.5％ 2，4-dinitrofluoro-

benzene（DNFB）acetone olive oil solution was applied，for sensitization，on the prepared mouse’s skins one and two days before

administration，and 0.2％ DNFB acetone olive oil solution on their left ears 16 days thereafter to establish mouse models of ACD.

At 48 h after successful establishment of the models，the thickness of the mouse’s left ear margin was measured and the difference

value and swelling degree were calculated；flow cytometer was used to determine the levels of T lymphocyte subsets CD4 + and

CD8+ in mouse blood and calculate the ratio of CD4+ to CD8+；the levels of interleukin 4（IL-4）and IL-6 in mouse serum were de-

termined. RESULTS：Compared with normal control group，those in the model group had higher difference value of ear margin and

swelling degree，lower level of CD4+ in blood and ratio of CD4+ to CD8+，and higher content of IL-6 in serum. There was statisti-

cally difference（P＜0.01）. Compared with model group，those in the groups of high，middle and low doses of Baixuan xiatare

tablet had lower degree of left ear swelling and higher level of CD4+ in blood；those in the groups of high and middle doses thereof

had lower difference value of left ear margin and level of IL-6 in serum；and those in the group of high dose thereof had higher lev-

el of CD8+ in blood. There was statistically significance（P＜0.01 or P＜0.05）. CONCLUSIONS：Baixuan xiatare tablet has inhibi-

tory effect to some degree on the mouse model with ACD by a mechanism which may be related to the balance of subsets CD4 +

and CD8+ in blood and the reduction of IL-6 in serum.
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机体各免疫细胞亚群之间的平衡关系遭受破坏，促使并加重

免疫炎症反应[2]。同时，由Th1/Th2细胞分化失衡引起的细胞

因子分泌异常也是该病病理机制之一，白细胞介素 4（IL-4）、

IL-6等炎性因子的异常增多可进一步促进ACD的发生发展[3]。

百癣夏塔热片是在维吾尔医古方的基础上结合现代科学

技术研制的复方制剂，收载于《中华人民共和国卫生部药品标

准·维吾尔药分册》。该药在临床主治银屑病、过敏性皮炎、带

状疱疹、痤疮等皮肤病，并在抗真菌[4]、联合治疗糖皮质激素依

赖性皮炎[5]等方面也用疗效。本研究旨在观察百癣夏塔热片

对ACD的防治作用，并从缓解免疫炎症反应的角度初步探讨

其作用机制。

1 材料
1.1 仪器

YJ6001 型电子天平（上海民桥精密仪器有限公司）；

BS124S 型电子天平[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]；

3K30 型低温高速离心机（德国 Sigma公司）；WD-2102A型全

自动酶标仪（北京六一仪器厂）；ALTRA型流式细胞仪（美国

Beckman公司）；电子数显卡尺（杭州工具量具有限公司）。

1.2 药品与试剂

百癣夏塔热片（新疆银朵兰维药股份有限公司，批号：

110610，规格：0.4 g/片）；依巴斯汀片（阳性对照，杭州澳医保灵

药业有限公司，批号：120202，规格：10 mg/片）；二硝基氟苯

（DNFB，美国 Sigma 公司，批号：70-34-8）；IL-4、IL -6试剂盒

（达科为生物技术有限公司）；异硫氰酸荧光素（FITC）抗小鼠

CD4+抗体、藻红蛋白（PE）抗小鼠CD8+抗体（美国Biolegend公

司）；红细胞裂解液（美国Beckman公司）。

1.3 动物

SPF级BALB/c小鼠，♀♂兼半，体质量 18～22 g，由新疆

维吾尔自治区实验动物中心提供[实验动物使用许可证号：

SCXK（新）2011-0001]。

2 方法
2.1 分组与给药

60只BALB/c小鼠随机均分为 6组，即正常对照（等容溶

剂）组、模型（等容溶剂）组、依巴斯汀（阳性对照，0.003 g/kg）组

与百癣夏塔热片高、中、低剂量（2.0、1.0、0.5 g/kg）组，ig给药，

每天 1次，连续 14 d。依巴斯汀片成人（体质量 60 kg）po剂量

为 20 mg/d，折算为小鼠的等效剂量约为 0.003 g/kg；百癣夏塔

热片成人（体质量60 kg）po剂量为6 g/d，折算为小鼠的等效剂

量约为1.00 g/kg，以等效剂量为中剂量，低剂量和高剂量分别

为该剂量的0.5、2倍。

2.2 复制模型[6]

实验前 1日腹部褪毛（3.0 cm×3.0 cm）。于给药前 1、2天

（致敏期），小鼠备皮部位均匀涂含0.5％ DNFB的丙酮橄榄油

溶液（200 μl/只）致敏。末次给药2 h后（诱发期）在小鼠左耳涂

含0.2％ DNFB的丙酮橄榄油溶液（25 μl/只）诱发小鼠ACD。

2.3 各组小鼠左耳缘厚度及肿胀度测定

小鼠诱发皮炎 48 h后，使用电子数显卡尺测定其左耳缘

厚度，并计算致敏前、后左耳缘厚度差。眼眶静脉丛及颈动脉

采血后，处死小鼠，以8 mm打孔器取下相同位置左右耳片，使

用电子天平称质量，计算肿胀度（mg）＝左耳片质量（mg）－右

耳片质量（mg）。

2.4 各组小鼠血液中CD4+、CD8+水平测定

小鼠诱发皮炎 48 h后，各组小鼠眼眶静脉丛采血 300 μl，

乙二胺四乙酸（EDTA）-2K+抗凝。按实验要求加入相应抗体，

使用流式细胞仪分析CD4+、CD8+水平。

2.5 各组小鼠血清中 IL-4、IL-6含量测定

小鼠诱发皮炎48 h后，小鼠行颈动脉采血，静置30 min，以

离心半径为64 mm、3 000 r/min离心15 min，分离血清，依试剂

盒方法测定 IL-4、IL-6水平。

2.6 统计学方法

采用 SPSS 16.0软件处理实验数据。各组数据均为计量

资料，以x±s表示，采用 t检验进行分析。P＜0.05为差异有统

计学意义。

3 结果
3.1 各组小鼠左耳缘厚度差与肿胀度测定结果

与正常对照组比较，模型组小鼠左耳出现肿胀、充血，左

耳缘厚度差增加，肿胀度增大，差异有统计学意义（P＜0.01）。

与模型组比较，百癣夏塔热片高、中剂量组小鼠左耳缘厚度差

减少；依巴斯汀组与百癣夏塔热片高、中、低剂量组小鼠肿胀

度减少，差异有统计学意义（P＜0.01或P＜0.05）。结果表明，

百癣夏塔热片能明显改善ACD 模型小鼠耳缘厚度差与肿胀

度。各组小鼠左耳缘厚度差与肿胀度测定结果见表1。

表 1 各组小鼠左耳缘厚度差与肿胀度测定结果（x±±s，n＝

10）

Tab 1 Determination results of the thickness difference of

the left ear margin and the degree of ear swelling of

all groups（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
依巴斯汀组
百癣夏塔热片低剂量组
百癣夏塔热片中剂量组
百癣夏塔热片高剂量组

剂量，g/kg

0.003

0.5

1.0

2.0

左耳缘厚度差，mm

0.01±0.01

0.05±0.02＊

0.04±0.02

0.04±0.02

0.02±0.01##

0.02±0.01##

肿胀度，mg

0.19±0.07

2.52±1.38＊

1.33±0.38#

1.46±0.51#

1.25±0.47#

1.10±0.49##

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，# #P＜

0.01

Note：vs. nomal control group，＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，# #P＜0.01

3.2 各组小鼠血液中CD4+、CD8+水平测定结果

与正常对照组比较，模型组小鼠血液中 CD4+水平降低，

CD4+/CD8+值降低，差异有统计学意义（P＜0.01）。与模型组

比较，百癣夏塔热片高、中、低剂量组小鼠血液中CD4+水平升

高；百癣夏塔热片高剂量组小鼠血液中CD8+水平升高，差异有

统计学意义（P＜0.01或 P＜0.05）。各组小鼠血液中 CD4 +、

CD8+水平测定结果见表2；各组小鼠血液中CD4+、CD8+抗体水

平流式细胞图见图1。

3.3 各组小鼠血清中 IL-4、IL-6含量测定结果
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图1 各组小鼠血液中CD4+、CD8+抗体水平流式细胞图
A.正常对照组；B.模型组；C.依巴斯汀组；D.百癣夏塔热片低剂量组；E.

百癣夏塔热片中剂量组；F.百癣夏塔热片高剂量组

Fig 1 Figures of flow cytometry for the levels of CD4 + and

CD8+ antibodies in the blood of all groups
A. normal control group；B. model group；C. ebastine group；D. group

of low dose of Baixuan xiatare tablet；E. group of middle dose of Baixu-

an xiatare tablet；F. group of high dose of Baixuan xiatare tablet
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表 2 各组小鼠血液中CD4+、CD8+水平测定结果（x±±s，n＝

10，％％）

Tab 2 Determination results of the levels of CD4+ and CD8+

in the blood of all groups（x±±s，n＝10，％％）

组别
正常对照组
模型组
依巴斯汀组
百癣夏塔热片低剂量组
百癣夏塔热片中剂量组
百癣夏塔热片高剂量组

剂量，g/kg

0.003

0.5

1.0

2.0

CD4+

51.6±3.3

41.6±5.2＊

43.7±6.2

45.6±3.0#

47.3±4.8##

48.3±4.6##

CD8+

14.8±2.3

13.3±1.8

14.1±2.2

14.8±1.6

14.3±1.2

15.2±1.2#

CD4+/CD8+

3.5±0.4

3.1±0.2＊

3.1±0.2

3.1±0.4

3.3±0.3

3.2±0.4

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，# #P＜

0.01

Note：vs. nomal control group，＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，# #P＜0.01

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中 IL-6含量增加，差

异有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，百癣夏塔热片高、

中剂量组小鼠血清中 IL-6含量减少，差异有统计学意义（P＜

0.01或P＜0.05）。各组小鼠血清中 IL-4含量差异无统计学意

义。各组小鼠血清中 IL-4、IL-6含量测定结果见表3。

表3 各组小鼠血清中 IL-4、IL-6含量测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 3 Determination results of the contents of IL-4 and

IL-6 in the serum of all groups（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
依巴斯汀组
百癣夏塔热片低剂量组
百癣夏塔热片中剂量组
百癣夏塔热片高剂量组

剂量，g/kg

0.003

0.5

1.0

2.0

IL-4，pg/ml

7.30±1.93

7.71±3.33

5.35±1.74

9.12±3.04

6.33±1.74

5.19±1.84

IL-6，pg/ml

6.66±1.79

13.30±4.94＊

12.52±4.00

9.73±2.46

6.45±2.45#

4.91±1.85##

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，# #P＜

0.01

Note：vs. nomal control group，＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，# #P＜0.01

4 讨论
ACD属皮肤科疾病，该病病因涉及Ⅳ型变态反应，由T淋

巴细胞介导，以抗原刺激后局部皮肤出现炎症细胞浸润、炎性

介质释放为主要特征。使用致敏物DNFB是复制ACD动物模

型常用的方法 [7]。在本实验中，BALB/c 小鼠经 DNFB 诱发

ACD后，左耳缘厚度差及左右耳肿胀度增加，出现肿胀、充血，

还表现出CD4+、CD8+及 IL-6为代表的炎性因子的病理变化，

表明该模型复制成功。

目前大多数观点认为，ACD是由Th1型细胞诱导、Th2型

细胞参与的病理过程[8]。在该模型中，口服百癣夏塔热片能明

显减轻模型小鼠耳肿胀，表明该药对ACD模型小鼠有良好的

防治作用，其与Th1型细胞的调节作用可能有密切关系。

在ACD的病变过程中，T细胞中的CD4+ Th、CD8+ Tc参与

了Ⅳ型变态反应，CD4+和CD8+的T亚群平衡被破坏，可能使机

体内的各免疫细胞亚群之间的平衡产生改变，促使炎症反应

加重[9]。百癣夏塔热片能够通过升高ACD模型小鼠T细胞中

CD4+的百分比，其高剂量应用时也可提高CD8+亚群的比例，

使两个亚群的细胞表达趋于平衡，从而恢复受损组织的免疫

状态。本研究在 ACD 模型组亦检测出 CD4+/CD8+的倒置现

象，但无论是阳性对照药依巴斯汀还是百癣夏塔热片，均未能

显著逆转CD4+/CD8+的比例，提示百癣夏塔热片虽能通过提高

CD4+细胞比例往正向调节组织免疫应答，但其提高免疫应答

的能力有限。

研究证明，Th1细胞和Th2细胞在免疫应答中处于平衡状

态[10]，而细胞因子能影响 Th1细胞和 Th2细胞之间的平衡[11]。

IL-4主要由Th2细胞分泌[12]。由于DNFB致敏的ACD以Th1

为主，故在本研究中，IL-4在各实验组均未检测出明显变化。

IL-6是炎性介质网络的关键因子，可经上游前炎症因子肿瘤坏

死因子α（TNF-α）等激活，协同 IL-1、单核细胞趋化因子等效应

因子产生级联瀑布效应，激活NF-κB信号通路，扩大局部炎症

介质的表达[13]。此外，表皮中的 IL-6还能继发性增强朗格汉斯

细胞的活化、移动和抗原提呈作用，最终导致ACD的发生[14]。

在本实验中，百癣夏塔热片能明显减轻ACD模型小鼠血清中

IL-6的含量，表明其可能具有抗炎作用。近期有文献报道，百
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癣夏塔热片既可以抑制Th1相关的TNF-α表达，又可以间接抑

制NF-κB调控促炎因子释放[15]。结合现有实验结果，笔者认为

其抑制局部组织炎症反应是防治ACD的机制之一。

目前治疗ACD的主要是抗组胺药和激素，本研究采用了

组胺H1受体阻滞药依巴斯汀片作为阳性对照。结果显示，依

巴斯汀片能改善 ACD 小鼠耳缘厚度差及肿胀度，但在升高

ACD小鼠T细胞CD4+的百分比、降低血清 IL-6水平方面没有

明显影响，提示其改善 ACD 症状主要经由组胺 H1途径，对

DNFB引起的炎症反应及T细胞介导的过敏反应没有明显影响。

百癣夏塔热片是由芦荟、地锦草、诃子肉、毛诃子肉、司卡

摩尼亚脂等组方而成的复方制剂，富含黄酮类、萜类、酚类、生

物碱等多种活性成分。其中，芦荟多糖具有调节免疫、抗氧

化、促伤口愈合等多种药理作用[16-17]；地锦草水提物能增强巨

噬细胞的吞噬能力，增加小鼠免疫器官质量[18]；诃子水提取物

则表现出良好的抗过敏作用，其醇提物还可以清除机体氧自

由基 [19]。上述生物学活性均可能是该药防治 ACD 的物质基

础，呈现出多成分、多途径的综合优势，故有望成为ACD等相

关疾病的替代性治疗药物。

综上所述，百癣夏塔热片对DNFB诱发的小鼠ACD具有

抑制作用，其机制可能与平衡T细胞中CD4+和CD8+亚群水平、

减少血清 IL-6含量等作用而改善ACD模型中的免疫炎症损伤

有关。
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