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$摘要%

!

目的
!

探讨马齿苋提取液对皮肤屏障功能的调控作用及其治疗急性湿疹大鼠的可能作用机制'

方法
!

DE

大鼠
'%

只!分为正常组%模型组%马齿苋组!各
$%

只'采用二硝基氯苯"

EYGF

$建立急性湿疹模型!

正常组除外'造模成功后!各组分别给予相应药物'用药后!采用皮肤表皮水分丧失测定仪测定各实验组大鼠

经皮水分丢失量"

LHZC

$#免疫组织化学法"

DV

法$染色蛋白酶激活受体
1

"

V>J.1

$!并采用病理图像分析系统

半定量检测其水平#反转录
.

聚合酶链反应"

JL.VGJ

$测定皮肤人类中间丝聚合蛋白"

AC\

$基因表达'

结果
!

用药后!马齿苋组急性湿疹症状减轻!大鼠皮肤
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!较模型组显著减少"

J

$

%&%;

$#

AC\

基因表达值为
0&'0a$&1$

!较模型组显著增高"

J

$

%&%;

$'

结论
!

马齿苋治疗急性湿疹的机制之一可能是通过增加
AC\

基因表达!降低
V>J.1

水平!减少
LHZC

!恢复

皮肤屏障功能'

$关键词%
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马齿苋#湿疹#经皮水分丢失量#染色蛋白酶激活受体
1

#皮肤人类中间丝聚合蛋白

$中图法分类号%
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急性湿疹是临床上常见的炎性皮肤疾病%该病发

病机制复杂%目前与皮肤屏障功能障碍相关的研究为

主要方向之一'

$.1

(

)皮肤屏障发挥正常的防御功能%

以及保持表皮水分和电解质作用需要依靠角质层的
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完整%即,砖
.

墙结构-的完整)角质细胞作为,砖头-构

成支架结构%细胞间脂质作为,泥浆-用来黏合稳固

,砖头-)以上任一结构发生变化可能导致皮肤屏障

异常%从而诱发急性湿疹)

本实验拟通过运用马齿苋提取液对急性湿疹大

鼠模型进行干预治疗%结合局部皮损处经皮水分丢失

量#

3<9,+7

4

#!7<89:T937<:"++

%

LHZC

$*蛋白酶激活

受体
1

#

4
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V>J.1

$及人类

中间丝聚合蛋白#

P#:9

II

<#,

%

AC\

$的表达%探讨马齿苋

对皮肤屏障的调控作用及其在急性湿疹发生发展中

起到的主要作用)

I

!

材料与方法

I&I

!

材料

I&I&I

!

实验动物
!

体质量
$/%

!

11%

I

的清洁级大鼠

'成都达硕生物科技有限公司%许可证号!

DG?[

#

$$$

$

1%%/.10

(

'%

只%雌雄不限)

I&I&J

!

药物与试剂
!

马齿苋提取液#去根的新鲜马

齿苋鲜榨提取获得$)二硝基氯苯#

!#,#3<"62:"<".

M7,R7,7

%

EYGF

&成 都 科 龙 化 工 试 剂 厂%批 号!

1%%(%/$'

$)

I&I&K

!

仪器
!

>A1%%

皮肤表皮水分丧失测定仪#英

国
FBc?

公司$&反转录
.

聚合酶链反应#

JL.VGJ

$扩

增仪#美国
L27<8"A#+27<

仪器有限公司$&

B89

I

7.V<"

V:O+)&%

病理图像分析系统#福建省麦克奥迪实业集

团有限公司$)

I&J

!

方法

I&J&I

!

实验分组及造模
!

实验第
$

天首次致敏于大

鼠腹部皮肤涂抹
;̂ EYGF'%

#

C

%

1!

后进行
1

次激

发%在大鼠右背部皮肤涂抹
%&1̂ EYGF;%

#

C

%连续

攻击
'

次%每
'

天
$

次)第
(

天将
1%

只造模大鼠平均

分为模型组和马齿苋组)另有不作处理的
$%

只大鼠

为正常组)第
$%

天马齿苋组大鼠给予马齿苋药物进

行治疗%连续
(!

)

I&J&J

!

实验取材
!

末次给药后%断颈处死大鼠%取大

鼠皮损组织
1

块%一块固定于
$%̂

中性甲醛中
0/2

&

另一块置于
X/%_

液氮中速冻%待测)

I&J&K

!

观察指标
!

#

$

$表皮
LHZC

值测定!采用皮

肤表皮水分丧失测定仪测定各组大鼠
LHZC

值)

#

1

$各组大鼠皮肤
V>J.1

及其水平的测定!将上述各

组大鼠右背部皮肤包埋的蜡块切成
0

#

8

厚的组织切

片%按照免疫组织化学试剂盒说明书进行
V>J.1

免

疫组织化学染色%同时设置阳性和阴性对照)一抗

V>J.1

购自北京博奥森生物技术有限公司%克隆号!

M+.$$-/J

)二抗及相应试剂盒及阳性片购自北京中

山金桥生物有限公司)染色后封片%显微镜下观察%

图像分析系统计算
V>J.1

的积分光密度)#

'

$

JL.

VGJ

检测大鼠皮肤
AC\

基因的表达!用
L<#R":

法提

取急性湿疹大鼠皮肤组织中的总
JY>

%并鉴定检测

样品纯度)根据
JL.VGJ

试剂盒说明书进行操作%使

用
D

Q

+378DEDD"P3T9<7

软件计算循环阈值#

G

Q

6:7

32<7+2":!

%

G3

$%采用
'

.963#,

作为内参照基因%以

1

X

##

G3作为
A#:9

II

<#,

基因的表达水平)

A#:9

II

<#,

引

物序列%上游
;h.>\\ >\G\>\ >GG>LG>\G.

'h

&下游
;h.\G> GGL L\GG>GLGL \LL.'h

)

'

.

963#,

引物序列%上游
;h.LGL>\\G>G\L\\G>

>\\ \L\ L\.'h

&下游
;h.LG> L\> \\L >\L

L\GG\LG>\\.'h

)
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!

统计学处理
!

用
DVDD$-&%

软件进行统计分析)

计量资料用
LaD

表示)首先行正态分布检验%方差

齐性用
CDE

%方差不齐用
L9829,7h+Q1

法%组间采用

单因素方差分析%以
J

$

%&%;

为差异有统计学意义)

J

!

结
!!

果

J&I

!

各组大鼠大体外观比较
!

正常组大鼠皮肤光滑

无异常%模型组大鼠右背部造模区皮肤出现肉眼可见

红肿*丘疹*水疱*糜烂和渗出等急性湿疹症状)马齿

苋组大鼠用药后%造模区皮肤红肿*糜烂和渗出等皮

损程度降低%丘疹和水疱消散%皮肤变得光滑)见

图
$

)

图
$

!!

各组大鼠皮肤临床表现

J&J

!

各组
LHZC

的检测结果
!

用药后%正常组大鼠

LHZC

水平为#

1&';a%&$/

$

I

+

2

X$

+

8

X1

%模型组为

#

$$&')a$&))

$

I

+

2

X$

+

8

X1

%马齿苋组为#

'&1;a

%&0-

$

I

+

2

X$

+

8

X1

%与模型组比%马齿苋组大鼠

LHZC

水平显著降低#

J

$

%&%;

$%但高于正常组#

J

$

%&%;

$)

J&K

!

各组大鼠皮肤组织
V>J.1

检测结果
!

镜下可

见
V>J.1

阳性物质呈棕黄色*黄色*浅黄色颗粒状%

位于皮肤表皮棘细胞*皮肤附属器汗腺细胞*皮脂腺

细胞*毛囊细胞*真皮内炎细胞胞浆%部分位于真皮内

间质组织中)用药后%马齿苋组
V>J.1

阳性物质染

色变浅*分布面积减少#图
1

$)用药后%正常组大鼠

V>J.1

水平为#

%&$;'0a%&%%11

$

#

8

1

%模型组为

#

%&$-%/a%&%$$;

$

#

8

1

%马齿苋组为#

%&$;0$a

%&%%)/

$

#

8

1

%与模型组相比%马齿苋组
V>J.1

水平

明显降低#

J

$

%&%;

$%但略高于正常组#

J

%

%&%;

$)

J&L

!

各组大鼠皮肤
AC\

的检测结果
!

正常组大鼠

AC\

基因表达为#

)&1%a%&)/

$%模型组为#

%&-(a

%&$(

$%马齿苋组为#

0&'0a$&1$

$)与模型组比%马齿

苋组大鼠
AC\

基因的表达显著增高#

J

$

%&%;

$%但低

%0)$

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期



于正常组#

J

$

%&%;

$)

图
1

!!

各组大鼠皮肤组织中
V>J.1

的

表达&免疫组织化学染色
b1%%

'

K

!

讨
!!

论

!!

外界过敏性物质对皮肤屏障的破坏是急性湿疹

疾病发生*发展的诱因之一)由于皮肤屏障功能的异

常表达%使过敏原从外环境渗透到皮肤%导致急性湿

疹发生并进一步恶化'

'

(

)马齿苋主要含有生物碱类*

萜类*香豆素类*黄酮类*有机酸类*挥发油及多糖等

化学成分%具有抗炎*抑菌*抗肿瘤*抗氧化*增强免疫

力的作用%在临床上主要用于治疗湿疹*炎症*瘙痒症

和糖尿病等疾病'

0

(

)作者的前期研究发现%马齿苋能

够明显改善
EYGF

所致的大鼠急性湿疹症状'

;.)

(

)

研究发现%皮肤屏障功能的优劣与代表角质层水

分流失量的
LHZC

呈负相关关系%

LHZC

越高%表示

角质层含水量越少%皮肤屏障功能损伤越严重'

-

(

)本

实验结果发现%急性湿疹大鼠
LHZC

明显增高%这与

DB]VDcY

等'

/

(研究结果一致%马齿苋组
LHZC

比模

型组显著降低)结果提示%马齿苋可能是通过减少

LHZC

%增加角质层水分含量%修复受损的皮肤屏障%

达到治疗急性湿疹的作用)

急性湿疹发生时%皮肤代谢功能异常%使得皮肤

抗炎因子和脂质减少%皮肤出现炎性反应%皮肤表面

4

@

值升高%增加了激肽释放酶#

59::#5<7#,

%

[C[+

$的

活性%

[C[+

可进一步激活
V>J.1

%活化的
V>J.1

可

使板层小体掩埋在角质细胞内难以释放%抑制其正常

分泌%引起细胞间脂质水平的减少%破坏皮肤屏障功

能'

(.$%

(

)激活的
V>J.1

还可引起炎性因子的过表达%

加重皮肤组织的炎症损伤程度%进一步破坏皮肤屏

障%形成恶性循环'

$$

(

)本实验结果发现%马齿苋组

V>J.1

水平比模型组显著降低)提示%马齿苋可通过

降低
V>J.1

水平%减少
LZHC

%恢复皮肤屏障中,泥

浆-的功能%缓解急性湿疹症状)

皮肤屏障的完整性是预防和治疗急性湿疹的前

提%皮肤屏障形成的主要物质之一是
AC\

)若
AC\

基因发生无义突变%可导致丝聚合蛋白原失去活性%

减少
AC\

的产生%破坏角质细胞,砖块-结构的支架

作用'

$1

(

)本实验结果发现%急性湿疹大鼠
AC\

基因

呈低表达%这与
JBHL@]eCCHJ

等'

$'

(研究结果一

致%马齿苋组
AC\

基因表达比模型组明显增加%提示

马齿苋通过增加
AC\

基因表达%增加
AC\

水平%恢

复角质细胞,砖块-结构的支架作用%从而降低
LZ.

HC

%恢复皮肤屏障功能%达到治疗急性湿疹的目的)

AC\

基因的无义突变使
AC\

减少或缺失%这可

引起天然保湿因子减少%导致皮肤表面偏碱性)表皮

4

@

值的改变可激活
V>J.1

%降低表皮脂质的水平%增

加
LZHC

%破坏皮肤屏障功能)本实验发现%用药后%

马齿苋组中
V>J.1

表达较模型组降低%

AC\

基因表

达增加%提示作为急性湿疹的治疗靶点%不仅
V>J.1

的活性改变会影响治疗效果%其水平的改变也可能影

响疗效)

综上所述%马齿苋可能是通过增加
AC\

基因表

达%降低
V>J.1

水平%减少
LHZC

%恢复皮肤屏障功

能%从而发挥治疗急性湿疹的作用)马齿苋是否还可

能是通过增加
AC\

基因的表达来抑制
V>J.1

的活

性%达到恢复皮肤屏障功能治疗急性湿疹的作用%有

待进一步研究)
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