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大蒜素对贝赫切特病的治疗作用及机制探讨
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　　摘　要：目的　探讨大蒜素对实验性贝赫切特病（ＢＤ）的治疗作用及机制。方法　构建ＢＤ模型鼠，将其分为实验组、阳性对

照组和阴性对照组，分别鼻饲注入大蒜素、秋水仙碱和生理盐水。肉眼观察治疗前后皮损的变化，ＥＬＩＳＡ法检测治疗前后血清γ

干扰素（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ４和化学比色法检测总抗氧化力（ＴＡＯＣ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、

谷甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）。结果　模型小鼠背、腹、阴部出现溃疡，ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ４和 ＭＤＡ升高，ＴＡＯＣ、ＳＯＤ和ＧＳＨ

ＰＸ下降。治疗２０ｄ后实验组和阳性对照组小鼠溃疡基本愈合；３０ｄ后实验组仅２只复发，阳性对照组有６只复发，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。治疗后实验组ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＩＬ４较治疗前降低（犘＜０．０１），与阳性对照组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；实验组ＴＡＯＣ、ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ较治疗前升高，ＭＤＡ下降 （犘＜０．０１），与阳性对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　大蒜素是治疗实验性ＢＤ的有效药物，可能是通过抑制炎症因子、阻止氧化应激而作用。
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　　贝赫切特病（Ｂｅｈｃｅｔ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＢＤ）是一种慢性炎症性多系

统性血管炎，可累及皮肤黏膜、眼部等多个系统，迄今为止无满

意疗法。尽管ＢＤ的确切机制不清，但大多认为与遗传、感染、

免疫及氧化应激等有关，而免疫紊乱和氧化应激在其发病中起

了重要作用［１２］。大蒜素来源于大蒜，具有调节免疫、抗氧化、

抗感染等作用，为ＢＤ的治疗带来新希望
［３］。尽管大蒜素已被

广泛应用于多种疾病，但在ＢＤ中的治疗研究目前尚未见报

道。本研究通过构建ＢＤ动物模型来观察大蒜素的治疗效果，

同时检测血清中免疫炎症因子γ干扰素（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）、ＩＬ４和氧化应激相关指标总抗氧化力（Ｔ

ＡＯＣ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷甘肽过氧

化物酶（ＧＳＨＰＸ）以探讨大蒜素的治疗机制，为ＢＤ临床治疗

提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料　动物为４～５周大小的健康雄性ＩＣＲ小鼠，共４０

只，平均体质量约２５ｇ，由泸州医学院实验动物中心提供；Ⅰ型

单纯疱疹病毒（ＨＳＶ１）购自武汉病毒研究所；大蒜素（江苏正

大清江制药有限公司）；秋水仙碱片（云南植物药业有限公司）。

ＵＶ１８００ｐｃ紫外分光光度计（Ｍａｐａｄａ）、ＭＯＤＥＲ６８０酶标测试

仪（ＢｉｏＲａｄ，美国）、低温冰箱、超净工作台和电热恒温鼓风干
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燥箱等。ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＴＡＯＣ、ＭＤＡ、ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ

试剂盒均购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ试剂公司。

１．２　方法

１．２．１　构建ＢＤ动物模型　选取４０只健康雄性ＩＣＲ小鼠，分

为两组：模型组３０只、健康对照组１０只。参照文献［４］用针刺

破小鼠耳垂，然后注入Ⅰ型 ＨＳＶ１．０×１０６Ｕ／ｍＬ，１０ｄ１次，

共２次，１６周后模型组小鼠均造模成功。健康对照组不作任

何处理。造模期间密切观察皮损的变化，并进行摄像。小鼠在

室温２０～２２℃、１２ｈ循环光照（每天早晨８：００开始）条件下进

行喂养。

１．２．２　药物配制、实验分组与治疗　（１）药物配制：将２０

ｍｇ／片的大蒜素以生理盐水稀释配制成浓度为２５μｇ／ｍＬ；秋

水仙碱片（１ｍｇ／片）以生理盐水稀释浓度为２μｇ／ｍＬ。（２）分

组：将造模成功的ＢＤ模型小鼠分为实验组、阳性对照组和阴

性对照组，每组各１０只，分别注入大蒜素、秋水仙碱和生理盐

水。（３）治疗方法：实验组每只以１ｍＬ／ｄ的剂量（即２５μｇ）经

鼻饲管注入大蒜素溶液，每天１次，连续２０ｄ；应用相同方法对

阳性对照组每只注入秋水仙碱１ｍＬ／ｄ（即２μｇ），阴性对照组

每只注入相同量（１ｍＬ／ｄ）的生理盐水。

１．２．３　指标检测　肉眼观察治疗前后鼠皮损变化：分别观察

治疗前、治疗结束后以及继续喂养１０ｄ后鼠、皮损的变化及复

发情况。细胞因子和氧化应激指标：治疗前和治疗２０ｄ后分

别抽取小鼠晨起空腹静脉血。采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清中

ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ４的水平，酶标测试仪４５０ｎｍ处读数。化学

比色法检测ＴＡＯＣ和ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ水平，分光光度计

４２０～６３０ｎｍ读数。均严格按照试剂盒说明书进行操作。

１．２．４　ＢＤ动物模型鉴定　经典模型诊断标准包括主要症状

和次要症状。主要症状为口腔、生殖器、皮肤的溃疡和眼部损

害。次要症状有关节炎、胃十二指肠溃疡和神经系统损害。病

理组织变化为真皮层大量以淋巴细胞为主的炎症细胞聚集在

血管周围。ＢＤ样小鼠至少要出现一种主要症状和一种次要症

状或病理组织变化。如达到上述标准可认为 ＢＤ动物造模

成功。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，两组样本间比较采用狋检验，多组样本间比

较采用方差分析χ
２ 检验。计数资料采用率表示，两组样本复

发率比较采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。检验水准α＝０．０５，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肉眼观察动物模型的ＢＤ样症状和组织病理表现　模型

组在注射 ＨＳＶ１１６周后３０只小鼠背部、腹部和外阴处出现

大小不一深在溃疡，伴少许渗液或结痂，同时出现不同程度的

四肢活动受限（关节炎）。在真皮层可见大量炎症细胞（以淋巴

细胞为主）围绕血管周围聚集。而健康对照组皮肤和外阴黏膜

未见任何皮损，小鼠活动良好，组织病理表现正常。根据ＢＤ

经典模型诊断标准，本实验已成功构建ＢＤ动物模型３０只，见

图１、２。

２．２　大蒜素等治疗２０ｄ后鼠皮损肉眼变化和３０ｄ后复发情

况　治疗２０ｄ后，实验组和阳性对照组溃疡完全愈合，可见粉

红色新鲜瘢痕及皮肤生长。阴性对照组而部分溃疡增大、增

深，伴脓性分泌物。治疗３０ｄ后实验组２只小鼠背部可见一

浅小溃疡；阳性对照组６只小鼠背腹部可见散在深浅不一溃

疡；阴性对照组部分溃疡缩小，部分出现新溃疡。治疗３０ｄ后

实验组复发率为２０％（２／１０），阳性对照组为６０％（６／１０），两组

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　大蒜素等治疗前后鼠血清中ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＩＬ４水平

变化　造模后模型组ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＩＬ４表达水平较健康

对照组明显升高（犘＜０．０１），见表１。治疗后实验组和阳性对

照组ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＩＬ４表达水平均下降，较治疗前差异有

统计学意义（犘＜０．０１），但两组间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；治疗后阴性对照组ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ４表达水平略有

下降，但与治疗前比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗

后实验组和阳性对照组分别与阴性对照组比较，差异均有统计

学意义（犘＜０．０１），见图３。

图１　　造模１６周后模型鼠肉眼表现

图２　　造模１６周后模型鼠组织病理表现（×２００）

表１　　模型组与健康对照组血清细胞

　　　　因子水平比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＩＦＮγ ＴＮＦα ＩＬ４

模型组 ３０ ３７．５１±１８．０３ １２３．８３±４８．８８１１６．１５±３７．９９

健康对照组 ３０ ４．６３±１．８９ １５．０７±５．２３ １３．２１±５．０５

狋 ５．７１ ６．９６ ８．４７

　　：犘＜０．０１，与健康对照组比较。

２．４　各组治疗前后鼠血清中ＴＡＯＣ、ＭＤＡ、ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ

表达水平变化　造模后模型组ＴＡＯＣ、ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ表达

水平较健康对照组降低（犘＜０．０５），而 ＭＤＡ较健康正常对照

组升高（犘＜０．０５），见表２。治疗后实验组 ＴＡＯＣ、ＳＯＤ和
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ＧＳＨＰＸ表达水平升高，ＭＤＡ下降，与治疗前比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１）；而阳性对照组治疗前后比较仅ＳＯＤ和

ＧＳＨＰＸ升高明显（犘＜０．０５），其余指标及阴性对照组与治疗

前比较无明显变化（犘＞０．０５）；治疗后实验组ＴＡＯＣ、ＳＯＤ和

ＧＳＨＰＸ表达水平较阳性对照组和阴性对照组升高，ＭＤＡ降

低（犘＜０．０５），尤以 ＴＡＯＣ、ＭＤＡ差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；治疗后阳性对照组与阴性对照组两组间比较，其氧化相

关指标表达水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图４。

　　
：犘＜０．０１，与治疗前相应细胞因子比较；＃：犘＜０．０１，与阴性对

照组同时间点相应细胞因子比较。

图３　　治疗前后同组、治疗后各组间ＩＦＮγ、ＴＮＦα

和ＩＬ４表达水平比较

表２　　模型组与健康对照组血清氧化物水平比较（狓±狊）

组别 狀
ＴＡＯＣ

（μｍｏｌ／ｍＬ）

ＭＤＡ

（μｍｏｌ／ｍＬ）

ＳＯＤ

（Ｕ／ｍＬ）

模型组 ３０ １３．６１±４．７１ ８．３７±２．０９ ９３．３６±３０．４６

健康对照组 １０ １８．３１±５．０６ ５．６５±１．３７ １２７．６５±３５．５３

狋 －２．６８ ３．８３ －２．９６

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与健康对照组比较。

　　
：犘＜０．０１，＃：犘＜０．０５，与治疗前相应指标比较；

！：犘＜０．０１，＆：

犘＜０．０５，与阳性对照组同时间点相应指标比较；＄：犘＜０．０１，与阴性

对照组各指标比较。

图４　　治疗前后同组、治疗后各组间ＴＡＯＣ、ＭＤＡ、ＳＯＤ

和ＧＳＨＰＸ表达水平比较

３　讨　　论

ＢＤ是一种以血管炎为基本病变的免疫性疾病，可累及全

身多系统器官，若治疗不及时可发生致命性的脏器损害。尽管

一些传统药物对ＢＤ有一定疗效，但难以治愈，停药后易复发，

长期使用可能会导致严重不良反应［５］。而近年来采用的

ＴＮＦα抑制剂等生物制剂虽然治疗ＢＤ有效，但因其潜在不良

反应或昂贵的费用而应用受限［６］。大蒜素为大蒜的一种活性

成分，来源丰富，价额低廉无不良反应，具有抗氧化、调节免疫

等多种药理作用，尤其在防治心血管损伤的相关研究较

多［３，７］。故在大蒜素广泛用于治疗心血管疾病等安全有效的

启示下，笔者推测大蒜素亦可治疗嫡属血管炎性疾病的ＢＤ，基

于这一理论基础本研究对大蒜素在ＢＤ中的治疗作用及机制

进行了探讨［８］。

为观察大蒜素对ＢＤ的疗效，笔者成功构建了ＢＤ动物模

型，然后予以大蒜素等治疗，结果发现大蒜素和秋水仙碱均能

有效促进小鼠溃疡愈合和新鲜皮肤生长。尤其在治疗３０ｄ

后，且实验组复发率仅为２０％，而阳性对照组较实验组却有３

倍的复发率，差异十分明显。初步说明大蒜素具有促进ＢＤ溃

疡愈合，减少复发的作用。

为进一步探讨大蒜素对ＢＤ的治疗作用机制，本实验又对

涉及ＢＤ发生、发展的重要免疫炎症介质和氧化应激指标进行

了研究。通过检测治疗前后相关指标的表达水平发现：造模后

小鼠ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ４及 ＭＤＡ水平明显升高，而ＴＡＯＣ、

ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ显著下降，符合ＢＤ的发病过程
［９１０］。经大蒜

素等治疗后，大蒜素和秋水仙碱能明显降低ＩＦＮγ、ＴＮＦα和

ＩＬ４表达，减轻炎症介质的释放。同时大蒜素能显著增强Ｔ

ＡＯＣ、ＳＯＤ和 ＧＳＨＰＸ表达，减少 ＭＤＡ产生，较秋水仙碱能

更好地上调ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性、增强抗氧化能力、减少氧化

物形成。这可能与大蒜素本身具有抗感染、抗氧化和免疫调节

作用，而秋水仙碱仅有免疫抑制而无抗氧化作用等有关；同时

由于大蒜素具有抗氧化作用，可阻止氧化应激损伤，秋水仙碱

无此作用则使氧化应激状态持续存在，导致损害进一步加重或

反复发作，这也解释了为什么大蒜素与秋水仙碱疗效相当，但

复发率较低的原因。本实验再次证实大蒜素具有抗氧化应激

损伤、减少ＲＯＳ产生、抑制炎症介质释放的作用，这与国内外

较多报道结果相一致［１１１２］。此外，在实验中发现秋水仙碱可

使ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ表达有所升高，但与生理盐水比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５），可能与秋水仙碱抑制免疫炎症介质释

放导致 ＳＯＤ 和 ＧＳＨＰＸ 破坏暂时减少，使之一过性升高

有关。

综上所述，本研究发现大蒜素对实验性ＢＤ具有治疗作

用，且复发率低于秋水仙碱。其作用机制可能是通过抑制ＢＤ

发病中的一些重要炎症介质的分泌和释放，同时增强抗氧化

力、减少氧化物形成，最终阻止ＢＤ组织细胞损伤。本实验为

初步探索，有待进一步临床实验和大样本病例对照实验以

证实。
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