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摘 要 目的：研究蛇床子素的止痒作用。方法：小鼠面颊刮毛部位皮内注射10 μl二盐酸组胺或二磷酸氯喹以复制组胺依赖性

或非依赖性面颊瘙痒模型。模型小鼠随机均分为正常对照（等容含0.2％ CMC-Na溶液）组、模型（等容含0.2％ CMC-Na溶液）组、

阳性对照[特非拉定（1.2 mg/kg）/醋酸地塞米松（0.08 mg/kg）]组与蛇床子素高、中、低剂量（40、20、10 mg/kg）组。观察小鼠瘙抓行

为，光学显微镜观察小鼠皮肤病理学。结果：与组胺依赖性模型组比较，蛇床子素高、中、低剂量组小鼠搔抓次数减少，差异有统计

学意义（P＜0.01或P＜0.05）；与组胺非依赖性模型组比较，蛇床子素高剂量组小鼠搔抓次数减少，差异有统计学意义（P＜0.05）。

模型组小鼠在注射二盐酸组胺或二磷酸氯喹后的前5 min搔抓次数达到最多，随后逐渐减少。高、中、低剂量蛇床子素均不改变模

型小鼠搔抓次数的时程变化趋势。各组小鼠面颊皮肤未见明显病理改变。结论：蛇床子素对组胺依赖性和组胺非依赖性瘙痒均

有明显的改善作用，其中对组胺依赖性瘙痒的止痒作用更好，可能与其抑制组胺作用有关。

关键词 蛇床子素；组胺；氯喹；行为学分析；组胺依赖性瘙痒；组胺非依赖性瘙痒
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study antipruritic effects and mechanism of osthole. METHODS：The histamine-dependent and in-

dependent itch model was established by intradermal injection of histamine 10 μl or chloroquine on the shaved cheek of mice，re-

spectively. The model mice were randomly divided into normal control group（constant volume 0.2％ CMC-Na solution）model

（constant volume 0.2％ CMC-Na solution）group，positive control（histamine 1.2 mg/kg or chloroquine 0.08 mg/kg） groupand ost-

hole high-dose，medium-dose and low-dose（40、20、10 mg/kg）groups. The itch-related behavior was observed，and the pathomor-

phological changes of the cheek skin were observed by microscope. RESULTS：Compared with normal control group，the times of

scratching increased in model group；there was statistical significance（P＜0.01）. Compared with the histamine-dependent itch mod-

el group，the times of scratching decreased in osthole high-dose，medium-dose and low-dose groups；there was statistical signifi-

cance（P＜0.01，P＜0.05）. Compared with the histamine-independent itch model group，the times of scratching decreased in osthole

high-dose groups；there was statistical significance（P＜0.05）.The times of scratching reached the peak in first 5 min after injection

of chloroquine and then decreased gradually. The time interval of chloroquine-induced scratching times had no change in osthole

groups. But no obvious pathomorphologic changes of the cheek skin were observed in mice. CONCLUSIONS：Osthole can improve

histamine-dependent and independent itch，and osthole can better relieve histamine-dependent itch，which is possibly related to the

suppression of histamine.

KEYWORDS Osthole；Histamine；Chloroquine；Behavior analysis；Histamine-dependent itch；Histamine-independent itch

··1750



中国药房 2014年第25卷第19期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 19

蛇床子为伞形科植物蛇床 Cnidium monnieri（L.）Cuss 的

干燥成熟果实，具有解毒杀虫、燥湿祛风的功效，是治疗湿疹、

银屑病、神经性皮炎等皮肤瘙痒疾病最常用的中药之一[1]。研

究表明，蛇床子素具有止痒、抗过敏的作用[2-4]，但其大多是利

用豚鼠磷酸组胺致痒模型验证蛇床子素的止痒作用[4-5]，该模

型是将组胺溶液滴到豚鼠后足擦伤脱毛处，观察并记录大鼠

回头舔足的次数，并以此作为评价瘙痒行为学的指标。已有

研究表明，动物舔舐皮肤的行为属于疼痛的行为表现，而啃咬

属于瘙痒的行为表现[6]，因此这种模型不能区分痒和痛各自的

行为表现，两种行为夹杂，其行为学数据并不能作为评价瘙痒

的指标。本研究采用面颊瘙痒模型来研究小鼠的瘙痒行为

学，该模型的特点是可以区分痒觉和痛觉的不同行为表现，小

鼠瘙痒时表现为后肢搔抓面颊的行为，疼痛时则为前肢擦拭

面颊的行为[7]。目前，面颊瘙痒模型已被广泛应用于各种皮肤

瘙痒的研究[8-9]。

根据组胺在瘙痒形成中的作用，可以将瘙痒分为组胺依

赖性瘙痒和组胺非依赖性瘙痒[10-11]。抗组胺药常用来缓解瘙

痒症状，但对于组胺非依赖性瘙痒却疗效欠佳[12]，而传统中药

中却不乏一些治疗组胺非依赖性瘙痒的药物或复方。本研究

利用组胺和氯喹分别复制组胺依赖性和组胺非依赖性面颊瘙

痒模型，通过行为学验证蛇床子素的止痒作用，探讨其作用机

制，为药物的临床应用提供依据。

1 材料
1.1 仪器

HDR-XR 160型高清摄像机（日本索尼公司）；CX31型光

学显微镜（日本Olympus公司）；有机玻璃观察鼠盒（广州穗明

工艺制作有限公司，规格：9 cm×9 cm×13 cm）。

1.2 药品与试剂

蛇床子素[阿拉丁试剂（上海）有限公司，批号：O101699，

纯度：≥99％）；特非那定片（江苏连环药业股份有限公司，批

号：20110702）；醋酸地塞米松片（浙江仙琚制药股份有限公

司，批号：110815）；二盐酸组胺（美国 Sigma 公司，批号：

BCBD0434V，纯度：≥99％）；二磷酸氯喹（美国 TCI 公司，批

号：C2301，纯度：＞98％）；水合氯醛（国药集团化学试剂有限

公司，批号：20100312）。

1.3 动物

SPF级C57BL/6小鼠 121只，8～10周，♂，体质量 22～27

g，由广东省医学实验动物中心提供[实验动物使用许可证号：

SCXK（粤）2008-0002]。

2 方法
2.1 模型的复制与分组、给药

2.1.1 组胺依赖性瘙痒模型的复制[7]与分组、给药 小鼠适应

性饲养1周后开始实验。适应性饲养期间，每天将小鼠移至观

察室，放入观察鼠盒中训练以适应环境，每天 2次。实验开始

前2 d，ip 10％水合氯醛麻醉小鼠后，将小鼠右侧面颊用刀片刮

毛（面积约1 cm×1 cm）。实验当天将小鼠移至观察室放在观察

鼠盒中1 h，适应环境。1 h后，迅速在小鼠面颊刮毛部位 id 10 μl

二盐酸组胺（10 mg/ml）以复制组胺依赖性瘙痒模型。实验分

为正常对照[等容含0.2％（羧甲基纤维素钠）CMC-Na溶液]组、

模型[等容含 0.2％CMC-Na 溶液]组、特非拉定（1.2 mg/kg）组

与蛇床子素高、中、低剂量（40、20、10 mg/kg）组。除特非拉

定组复制模型前0.5 h时 ig给药，其余各组复制模型前1 h时 ig

给药。

2.1.2 组胺非依赖性瘙痒模型的复制与分组、给药 小鼠适

应环境与刮毛同“2.1.1”项下方法。在小鼠面颊刮毛部位 id 10 μl

二磷酸氯喹（10 mg/ml）以复制组胺非依赖性瘙痒模型。实验

分为正常对照（0.2％CMC-Na溶液）组、模型（0.2％CMC-Na溶

液）组、醋酸地塞米松（0.08 mg/kg）组与蛇床子素高、中、低剂

量（40、20、10 mg/kg）组。除醋酸地塞米松组复制模型前 0.5 h

时 ig给药，其余各组复制模型前1 h时 ig给药。

2.2 瘙痒行为学分析[7]

实验结束后，根据双盲原则由不清楚具体实验分组的实

验人员记录小鼠搔抓面颊脱毛部位的次数（同时录音机播放

白噪声以掩盖外界环境的干扰），然后进行统计分析。1次搔

抓是指小鼠后爪对面颊注射部位的 1次或连续多次搔抓，后爪

落地或放入口中代表本次搔抓动作结束；前肢的活动以及后

爪对身体其他部位的搔抓则不作统计。

2.3 病理学观察

行为学实验结束1 h后，每组随机取出3只小鼠 ip 10％水

合氯醛深度麻醉，开胸后经左心室行主动脉插管，并剪开右心

耳，先用4 ℃ PBS灌注冲洗，直至肝脏变白，再用4％多聚甲醛

PBS先快后慢灌注固定，然后用眼科剪小心剪下面颊刮毛处皮

肤，放入上述固定液中后固定。之后将固定的皮肤进行切片

和HE染色，观察皮肤病理组织改变。

2.4 统计学方法

实验数据以x±s 表示，采用SPSS18.0统计软件进行组间

单因素方差分析（One-way ANOVA），两两之间的比较采用 t检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 蛇床子素对组胺依赖性瘙痒模型小鼠搔抓行为的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠搔抓次数增加，差异有统

计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，蛇床子素高、中、低剂量组

搔抓次数减少，差异有统计学意义（P＜0.01或 P＜0.05）。模

型组小鼠在 id二盐酸组胺后的第 5～10分钟搔抓次数达到最

多，随后逐渐减少。高、中、低剂量蛇床子素均不改变组胺引

起搔抓行为的时程变化。蛇床子素对组胺依赖性瘙痒模型小

鼠搔抓次数的影响见表1；蛇床子素对组胺依赖性瘙痒模型小

鼠搔抓行为时程变化的影响见图1。

3.2 蛇床子素对组胺非依赖性瘙痒模型小鼠搔抓行为的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠搔抓次数增加，差异有统

计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，蛇床子素高剂量组搔抓次

数减少，差异有统计学意义（P＜0.05）。模型组小鼠在 id二磷

酸氯喹后的前 5 min搔抓次数达到最多，随后逐渐减少。高、

中、低剂量蛇床子素均不改变二磷酸氯喹引起搔抓次数的时

程变化趋势。蛇床子素对组胺非依赖性瘙痒模型小鼠搔抓次

数的影响见表2；蛇床子素对组胺非依赖性瘙痒模型小鼠搔抓
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行为时程变化的影响见图2。

表 1 蛇床子素对组胺依赖性瘙痒模型小鼠搔抓次数的影响

（x±±s）

Tab 1 Effects of osthole on the times of scratching in hista-

mine-dependent itch model mice（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
蛇床子素低剂量组
蛇床子素中剂量组
蛇床子素高剂量组
特非那定组

n

11

9

10

10

10

11

搔抓次数
3.0±1.21

34.9±6.52＊

14.4±5.79#

11.7±3.38##

7.3±2.99##

9.0±2.73##

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

vs. normal control group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

表 2 蛇床子素对组胺非依赖性瘙痒模型小鼠搔抓次数的影

响（x±±s）

Tab 4 Effects of osthole on the times of scratching in hista-

mine-independent itch model mice（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
蛇床子素低剂量组
蛇床子素中剂量组
蛇床子素高剂量组
醋酸地塞米松组

n

11

9

10

10

10

11

搔抓次数
4.0±1.72

70.6±12.78＊

64.0±11.94

63.9±6.85

37.7±7.08#

26.8±7.22#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05

3.3 病理学观察

光学显微镜下观察小鼠皮肤的表皮、真皮和皮下组织等

各层结构清晰可见，而各组小鼠皮肤均未见明显病理改变。

蛇床子素对组胺依赖性、非依赖性瘙痒模型小鼠皮肤病理学

的影响见图3、图4。

4 讨论
本研究结果表明，高、中、低剂量蛇床子素均可明显抑制

组胺依赖性瘙痒。已有研究表明，蛇床子素能抑制大鼠腹腔

肥大细胞脱颗粒[13]，因此蛇床子素可能通过抑制二盐酸组胺引

起的肥大细胞脱颗粒而止痒。由二盐酸组胺引起的瘙痒的时

程变化可以看出，该模型是一种急性瘙痒模型，搔抓次数大都

在前5 min或10 min内达到最大值，而后逐渐减少。由于这种

短暂性的搔抓行为并未对皮肤造成明显损害，HE染色并未观

察到明显的皮肤组织病理损伤。蛇床子素不改变组胺引起的

搔抓次数的时程变化，只单单减少搔抓次数；而特非那定则明

显改变组胺引起的搔抓次数的时程变化趋势。由于特非那定

是一种主要作用于外周的H1受体拮抗药，因此蛇床子素可能

不通过直接抑制组胺与H1受体的结合而止痒。

本研究发现，高剂量蛇床子素可明显抑制二磷酸氯喹引

起的组胺非依赖性瘙痒。研究表明，二磷酸氯喹是由于激活

了 Mas 相关 G 蛋白偶联受体-MrgrpA3（Mas-related G protein

coupled receptor A3）而引起瘙痒[14]，因此蛇床子素可能通过抑

A B

C D

E F

图 3 蛇床子素对组胺依赖性瘙痒模型小鼠皮肤病理学的影

响（HE，100×）
A.正常对照组；B.模型组；C.蛇床子素低剂量组；D.蛇床子素中剂量

组；E.蛇床子素高剂量组；F.特非那定组

Fig 3 Effects of osthole on dermatopathology in hista-

mine-dependent itch model mice（HE，100×）
A.normal control group；B.model group；C.osthole low-dose group；D.os-

thole medium-dose groups；E. osthole high-dose group；F. terfenadine

group
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特非那定组

图 1 蛇床子素对组胺依赖性瘙痒模型小鼠搔抓行为时程变

化的影响（x±±s，n＝9～11）

Fig 1 Effects of osthole on time interval of scratching in his-

tamine-dependent itch model mice（x±±s，n＝9～11）
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图 2 蛇床子素对组胺非依赖性瘙痒模型小鼠搔抓行为时程

变化的影响（x±±s，n＝9～11）

Fig 2 Effects of osthole on the time interval of scratching in

histamine-independent itch model mice（x±±s，n＝9～11）
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制二磷酸氯喹与MrgrpA3受体结合而发挥止痒作用。另有研

究表明，蛇床子素具有传导麻醉作用[15]。各剂量蛇床子素均不

改变二盐酸组胺或二磷酸氯喹引起的搔抓次数的时程变化趋

势，而单单减少搔抓次数，因此蛇床子素止痒还可能与其传导

麻醉的作用有关。由二磷酸氯喹引起瘙痒的时程变化可以看

出，该模型是一种急性瘙痒模型，搔抓次数大都在前 5 min内

达到最大值，而后逐渐衰减。由于这种短暂性的搔抓行为并

未对皮肤造成明显损害，HE染色并未观察到明显的皮肤组织

病理损伤。

综上所述，本研究分别利用二盐酸组胺和二磷酸氯喹两

种致痒物质复制组胺依赖性和组胺非依赖性面颊瘙痒模型，

通过瘙痒行为学分析验证蛇床子素的止痒作用，并探讨其作

用机制。结果发现，蛇床子素对组胺依赖性和组胺非依赖性

瘙痒均有明显的改善作用，但对组胺依赖性瘙痒的止痒作用

更好，其作用机制可能与其抑制组胺引起的肥大细胞脱颗粒

有关。
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图 4 蛇床子素对组胺非依赖性瘙痒模型小鼠皮肤病理学的

影响（HE，100×）
A.正常对照组；B.模型组；C.蛇床子素低剂量组；D.蛇床子素中剂量

组；E. 蛇床子素高剂量组；F.醋酸地塞米松组

Fig 4 Effects of osthole on dermatopathology in hista-

mine-independent itch model mice（HE，100×）
A.normal control group；B.model group；C.osthole low-dose group；D.

osthole medium-dose groups；E. osthole high-dose group；F. terfenadine

group
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