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甘草酸软膏对慢性湿疹小鼠模型

Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫机制的影响∗

佘姝娅ꎬ李晋奇ꎬ陈璐
(四川省医学科学院􀅰四川省人民医院中医科ꎬ成都　 ６１００７２)

摘　 要　 目的　 研究甘草酸软膏对慢性湿疹小鼠模型的免疫学机制的影响ꎮ 方法　 小鼠随机分为空白对照组、模
型对照组、基质对照组、醋酸地塞米松乳膏组、甘草酸软膏大、中、小剂量组ꎬ除空白对照组外其他组分别建立 ２ꎬ４￣硝基氯

苯反复刺激的慢性湿疹小鼠模型ꎬ给药 １４ ｄ 后检测血清白细胞介素( ＩＬ) ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８ 和干扰素( ＩＦＮ) ￣γ 含量

及对外周血中 Ｔ 细胞亚群进行测定ꎮ 结果　 甘草酸软膏大、中剂量组能降血清 ＩＬ￣２、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８ 和 ＩＦＮ￣γ 的含量ꎬ与
模型对照组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.０５)ꎻ甘草酸软膏大、中剂量组能升高血清 ＩＬ￣４ 的含量ꎬ与模型对照

组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.０５)ꎮ 甘草酸软膏大、中剂量组 ＣＤ＋
４百分比和 ＣＤ＋

４ / ＣＤ
＋
８明显升高ꎬ而 ＣＤ＋

８百分

比明显降低ꎬ与模型对照组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 甘草酸软膏可通过调节 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 平

衡ꎬ纠正免疫功能失调而达到治疗慢性湿疹的目的ꎮ
关键词　 甘草酸软膏ꎻ湿疹ꎬ慢性ꎻ辅助性 Ｔ 细胞 １ꎻ辅助性 Ｔ 细胞 ２ꎻＴ 细胞亚群
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􀅰０７３１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 １２ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７



１８ꎬｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ (ＩＦＮ)￣γ ｉｎ ｓｅｒｕｍꎬｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１ ｏｒ Ｐ<０.０５).Ｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＩＬ￣４ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｈｉｇｈꎬｍｅｄｉｕｍ ｇｒｏｕｐｓ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１ ｏｒ Ｐ<０.０５).Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬＣＤ＋

４ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｎｄ ＣＤ＋
４ / ＣＤ

＋
８ Ｔ ｉｎ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬａｎｄ ＣＤ＋
８Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ<０.０１ ｏｒ Ｐ<０.０５).　

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ｏｉｎｔｍｅｎｔ'ｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｃｚｅｍａ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ Ｔｈ１ ａｎｄ
Ｔｈ２ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ｏｉｎｔｍｅｎｔꎻＥｃｚｅｍａꎬｃｈｒｏｎｉｃꎻＨｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ １ꎻＨｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ ２ꎻＴ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

　 　 湿疹是由多种因素引起的具有明显渗出倾向性的

炎症性皮肤病ꎬ其病因复杂ꎬ临床表现多样ꎬ如丘疱疹、
渗液、肥厚增生等ꎮ 而慢性湿疹往往呈现出皮损处浸

润肥厚、结痂、脱屑及苔藓样变等ꎬ严重影响患者的身

心健康ꎮ 现代研究表明甘草酸具有肾上腺皮质激素样

及抗炎、抗变态反应等作用ꎮ 临床在复方甘草酸制剂

内服治疗慢性湿疹有效的基础上ꎬ笔者将甘草酸制成

软膏制剂ꎬ课题组在前期的研究中发现甘草酸软膏具

有抗炎、止痒及治疗慢性湿疹的药效作用[１]ꎮ 能降低

皮损处皮肤一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)含量ꎬ并对耳廓

皮肤的病理改变有一定的改善作用[２]ꎮ 本研究采用

甘草酸软膏治疗慢性湿疹小鼠模型ꎬ观察其外周血清

白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８、γ
干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)含量ꎬ外周血 ＣＤ＋

４ Ｔ 淋巴

细胞、ＣＤ＋
８Ｔ 淋巴细胞及其比值作为主要观察指标ꎬ以

进一步探讨甘草酸软膏对慢性湿疹 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫机

制的影响ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 实验动物 　 选取健康昆明种白色小鼠 ７０ 只ꎬ雄
雌各半ꎬ体质量 １８~２２ ｇꎬ购自成都中医药大学实验动

物中心ꎮ 实验动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(川) ２００８￣
００２４ꎻ实验动物质量合格证 ＮＯ:００１７５６６ꎬ检疫后备用ꎮ
实验动物均饲养于通风、恒温的实验室(国家中医药

管理局认证的四川省人民医院二级中药药理实验室ꎬ
编号:川药[２０１０]２￣００１)ꎮ
１.２　 药物及试剂　 甘草酸(成都普瑞法科技开发有限

公司生产ꎬ纯度 ９９.１％ꎬ批号:１３０１１６ꎬ有效期至 ２０１５
年 １ 月 １５ 日)ꎮ 白凡士林(南昌白云药业有限公司生

产ꎬ 批 准 文 号: 赣 食 药 准 字 Ｆ２００５０００６ꎬ 批 号:
２００９０６０６)ꎮ 治疗药物:甘草酸软膏ꎮ 白凡士林文火融

收稿日期　 ２０１６－１０－１９　 修回日期　 ２０１６－１１－２３
基金项目　 ∗四川省科技厅支撑计划项目(２０１３ＳＺ０１３７)
作者简介　 佘姝娅(１９８０－)ꎬ女ꎬ四川绵阳人ꎬ主治医师ꎬ硕

士ꎬ从事中医儿科 (皮肤及肾病方向) 工作ꎮ 电话: ０２８ －
８７３９４９１２ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｓｈａｒｏｎｓｓｙ５５４＠ １２６.ｃｏｍꎮ

通信作者　 李晋奇(１９７９－)ꎬ男ꎬ山西大同人ꎬ副研究员ꎬ硕
士生导师ꎬ博士ꎬ从事中药新药研发ꎮ 电话:０２８ － ８７３９３３６２ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｌｉｊｉｎｑｉ２００２＠ １２６.ｃｏｍꎮ

化后ꎬ将甘草酸均匀倒入ꎬ同时不断地用玻棒充分搅

匀ꎮ 分别制成每克含 １０ꎬ２０ꎬ４０ ｍｇ 甘草酸的甘草酸

小、中、大剂量软膏ꎬ装瓶备用ꎮ 复方醋酸地塞米松乳

膏(广州白云山制药股份有限公司生产ꎬ批准文号:国
药准字 Ｈ４４０２４３７４ꎬ批号:Ｓ１０１７)ꎮ 丙酮(成都化学试

剂厂生产ꎬ批号:０４０４０８)ꎮ ２ꎬ４￣硝基氯苯(ＤＮＣＢꎬ成都

科龙化工试剂厂生产ꎬ批号:２００９１０１３)ꎮ 小鼠 ＩＬ￣２
ＥＬＩＳＡ 试剂盒(批号:２０１３０２)、小鼠 ＩＬ￣４ ＥＬＩＳＡ 试剂

盒(批号:２０１３０２)、小鼠 ＩＬ￣５ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 (批号:
２０１３０２)、小鼠 ＩＬ￣６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒(批号:２０１３０２)、小
鼠 ＩＬ￣１８ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 (批号:２０１３０２)、小鼠 ＩＦＮ￣γ
ＥＬＩＳＡ 试剂盒(批号:２０１３０２)均为美国 Ｒ＆Ｄ 公司产

品ꎮ ＦＩＴＣ ａｎｔｉ￣Ｍｏｕｓｅ ＣＤ３ｅ(批号:２２９３６８８)ꎬＰＥ ａｎｔｉ￣
Ｍｏｕｓｅ ＣＤ４ (批号: ２２１６８３１) 及 ＰＥＲ ＣＰ￣ＣＹ５. ５ ａｎｔｉ￣
Ｍｏｕｓｅ ＣＤ８Ａ(批号:０００５８￣１６３１)ꎬ小鼠抗 ＴＩＭ４ 多克隆

抗体均为美国 ＢＤ 公司产品ꎮ
１.３ 　 主要仪器 　 Ｔｅｃａｎ ｓｐｅｃｔｒａ Ⅲ型 酶标仪 (瑞士

Ｔｅｃａｎ 公司)ꎻＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒ 型流式细胞仪(美国 Ｂ￣Ｄ
公司)ꎮ
１.４　 对小鼠慢性湿疹模型血清 ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１８、ＩＦＮ￣γ 的影响　
１.４.１　 小鼠慢性湿疹模型造模与用药 　 造模方法参

照文献[３￣４]ꎬ７０ 只小鼠ꎬ雌雄各半ꎬ随机分为空白对

照组、模型对照组、基质对照组、醋酸地塞米松乳膏组、
甘草酸软膏大、中、小剂量组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 每只小鼠腹

部剃毛 ２ ｃｍ×２ ｃｍ 大小ꎬ除空白对照组外ꎬ其他各组均

以 ５％ＤＮＣＢ 丙酮溶液 ２５ μＬ 外涂致敏ꎮ ２ 周后ꎬ外涂

０.１％ ＤＮＣＢ 丙酮溶液 １００ μＬ 于小鼠右耳内侧处激

发ꎬ每周激发 １ 次ꎬ连续 ４ 周ꎮ 在第 ４ 次激发后 ７２ ｈꎬ
除空白对照组、模型对照组外ꎬ各组分别用凡士林ꎬ醋
酸地塞米松乳膏ꎬ甘草酸大、中、小剂量软膏ꎬ均匀涂抹

于小鼠两耳壳两面ꎬ２.５ ｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 １４ ｄꎮ
１.４.２　 小鼠血清 ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８、ＩＦＮ￣γ 的

测定　 给药 １４ ｄ 后ꎬ小鼠摘眼球取血ꎬ室温下静置

３０ ｍｉｎꎬ再以 ３ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１( ｒ＝ ６２ ｍｍ)ꎬ离心 １０ ｍｉｎꎬ
收集血清ꎬ根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书步骤ꎬ测量小鼠

血清 ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８、ＩＦＮ￣γ 的含量ꎮ
１.５　 对小鼠慢性湿疹模型外周血 Ｔ 细胞亚群的影
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响　 动物分组及造模方法同“１.４.１”ꎬ给药 １４ ｄ 后ꎬ小
鼠摘 眼 球 取 血ꎬ ＥＰ 试 管 中 加 入 肝 素 抗 凝ꎮ 以

２ ５００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１( ｒ ＝ ６２ ｍｍ)ꎬ离心 ５ ｍｉｎꎬ弃上层清ꎬ收
集红细胞ꎬ根据文献方法加入磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)进
行洗涤、离心后分别装入 ＥＰ 管中[５]ꎮ 分别加入抗小

鼠 ＣＤ３ｅꎬＣＤ４及 ＣＤ８Ａ 单克隆抗体ꎬ充分混匀ꎬ反应 ４５
ｍｉｎ 后上流式细胞仪检测分析ꎮ
１.６　 统计学方法　 数据采用 ＳＰＳＳ１７.０ 版统计软件处

理分析ꎬ计量资料采用均数±标准差( ｘ±ｓ)表示ꎬ多组

间均数比较采用单因素方差分析ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异

有统计意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 ５ 组小鼠血清 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞因子含量的比较

　 治疗 １４ ｄ 后ꎬ醋酸地塞米松乳膏组、甘草酸软膏大、
中剂量组血清 ＩＬ￣４ 含量较模型对照组升高ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.０５)ꎻ醋酸地塞米松乳膏组、
甘草酸软膏大、中剂量组血清 ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 含量较模型对

照组降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.０５)ꎻ醋
酸地塞米松乳膏组和甘草酸软膏大剂量组血清 ＩＬ￣５、
ＩＬ￣１８ 和 ＩＦＮ￣γ 含量较模型对照组降低ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 结果见表 １ꎬ２ꎮ

表 １　 ７ 组小鼠血清 Ｔｈ１ 细胞因子含量的比较　
Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｔｈ１ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

ａｍｏｎｇ ｓｅｖｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ　 ｎｇ􀅰Ｌ－１ꎬｘ±ｓꎬｎ＝ １０

组别
剂量 /

(ｍｇ􀅰ｋｇ－１)
ＩＬ￣２ ＩＬ￣１８ ＩＦＮ￣γ

空白对照组 — ２２３.７９±８.２６ １１２.８２±５.８５ １３０.３４±３.２９
模型对照组 — ４１８.４４±１８.３９ １４２.９４±７.１３ ２１７.４０±７.１４
基质对照组 — ４１３.１７±７.３２ １４１.１５±３.７２ ２１０.７８±７.７５
醋酸地塞米松

　 乳膏组 １.８７５ ３２５.５２±８.３３∗１ １２５.３１±６.０４∗１ １４３.４８±４.３７∗１

甘草酸软膏

　 大剂量组 １００ ３４２.４８±１５.９３∗１ １２６.８６±３.６６∗１ １４８.６２±１０.２９∗１

　 中剂量组 ５０ ３７６.１４±７.３４∗２ １３３.４６±６.５１ ２０７.０８±１１.２１
　 小剂量组 ２５ ４０７.７５±８.６８ １４０.３２±４.４７ ２１４.５３±６.０３

Ｆ ２５７.４６４ ２７.５９７ １８０.４２４
Ｐ 　 ０.０００ ０.０００ 　 ０.０００

　 　 与模型对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５

２.２　 ５ 组小鼠外周血 Ｔ 细胞亚群的比较　 治疗 １４ ｄ
后ꎬ与模型对照组比较ꎬ醋酸地塞米松乳膏组、甘草酸

软膏大、中剂量组 ＣＤ＋
４ / ＣＤ

＋
８ 明显升高ꎬ而 ＣＤ＋

８ 明显降

低ꎬ两组差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.０５)ꎻ而
醋酸地塞米松乳膏组和甘草酸软膏大剂量组 ＣＤ＋

４较模

型对照组明显升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 见

表 ３ꎮ

表 ２　 ７ 组小鼠血清 Ｔｈ２ 细胞因子含量的比较　
Ｔａｂ.２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｔｈ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

ａｍｏｎｇ ｓｅｖｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ　 ｎｇ􀅰Ｌ－１ꎬｘ±ｓꎬｎ＝ １０

组别
剂量 /

(ｍｇ􀅰ｋｇ－１)
ＩＬ￣４ ＩＬ￣５ ＩＬ￣６

空白对照组 — １５３.４９±５.３３ ７３.６５±２.６０ ４８.２５±１.５８
模型对照组 — ８６.０１±４.４７ １０９.００±５.１２ ９２.２６±２.４１
基质对照组 — ８７.７５±２.７６ １０５.７９±４.７１ ８９.７０±１.５７
醋酸地塞米松

　 乳膏组 １.８７５ １２７.２１±３.６０∗１ ８６.２１±２.５９∗１ ５７.９２±２.８７∗１

甘草酸软膏

　 大剂量组 １００ １１６.９０±４.０７∗１ ９２.７０±２.０６∗１ ６５.２６±２.８８∗１

　 中剂量组 ５０ ９４.９４±４.１８∗２ １０２.２８±５.１６ ８５.０９±３.９４∗２

　 小剂量组 ２５ ８９.５３±２.２９ １０４.０４±４.７３ ８７.９４±１.５８
Ｆ ２９５.７６０ ６９.１８２ ３３９.４８０
Ｐ 　 ０.０００ ０.０００ 　 ０.０００

　 　 与模型对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５

表 ３　 ７ 组小鼠外周血 Ｔ 细胞亚群的比较　
Ｔａｂ. ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｍｏｎｇ ｓｅｖｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ　 ｘ±ｓꎬｎ＝ １０

组别
剂量 /

(ｍｇ􀅰ｋｇ－１)
ＣＤ＋

４ ＣＤ＋
８

％
ＣＤ＋

４ / ＣＤ
＋
８

空白对照组 — ４９.６５±２.０７ １６.７１±０.７９ ２.９８±０.１７
模型对照组 — ３３.５１±１.７６ ３２.１６±１.０２ １.０４±０.０４
基质对照组 — ３４.８１±１.４２ ３１.８１±０.７２ １.１０±０.０７
醋酸地塞米松

　 乳膏组 １.８７５ ４５.４５±２.０８∗１ ２１.７１±１.１３∗１ ２.０９±０.０６∗１

甘草酸软膏

　 大剂量组 １００ ４４.８０±１.２０∗１ ２１.６５±０.９４∗１ ２.０７±０.１１∗１

　 中剂量组 ５０ ３５.８４±０.７５ ２９.７５±１.１９∗２ １.２１±０.０５∗１

　 小剂量组 ２５ ３４.６９±０.７６ ３１.６６±０.６５ １.１０±０.０４
Ｆ １３０.３３２ ３１６.７３１ ５００.９０８
Ｐ 　 ０.０００ 　 ０.０００ 　 ０.０００

　 　 与模型对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５

３　 讨论　
甘草在临床上的使用迄今为止已有两千多年的历

史ꎮ 传统医学认为甘草具有补脾益气、祛痰止咳、缓急

止痛、清热解毒、调和诸药等作用ꎮ 现代药理研究发

现ꎬ甘草酸作为甘草最主要的活性物质ꎬ其具有抗炎、
调节免疫、抗病毒、抗肿瘤、抗纤维化等作用ꎬ其中抑制

免疫和抗炎症反应是最主要的作用[６￣７]ꎮ
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慢性湿疹是Ⅳ型变态反应ꎬ最主要是由于 Ｔｈ１ /
Ｔｈ２ 出现失衡而导致ꎮ Ｔｈ１ 与细胞免疫及迟发型超敏

性炎症形成有关ꎬ而 Ｔｈ２ 可辅助 Ｂ 细胞分化为抗体分

泌细胞ꎬ与体液免疫相关ꎮ 由产生 ＩＬ￣２、 ＩＬ￣１８、和

ＩＦＮ￣γ等细胞因子的 ＣＤ＋
４ Ｔ 细胞(Ｔｈ１)以及产生 ＩＬ￣４、

ＩＬ￣５和 ＩＬ￣６ 等细胞因子的 ＣＤ＋
４ Ｔ 细胞(Ｔｈ２)控制着该

反应的严重程度和持续时间ꎮ 作为 Ｔｈ１ 细胞分泌的

ＩＦＮ￣γ 和 Ｔｈ２ 细胞分泌的 ＩＬ￣４ 是一对相互抑制的细胞

因子ꎬ两者是反映 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞免疫应答参与程度的

重要指标ꎮ ＩＦＮ￣γ 可促进 Ｔｈ１ 细胞的成熟ꎬ抑制 Ｔｈ２
细胞的增殖[８]ꎮ 而 ＩＬ￣４ 能促进 Ｔｈ２ 细胞扩增ꎬ同时抑

制 Ｔｈ１ 细胞增殖并下调 Ｔｈ１ 细胞介导的免疫应

答[９￣１０]ꎮ 二者的相互拮抗ꎬ维持了 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 的平衡ꎮ
ＩＬ￣１８ 是一种强有力的前炎症递质ꎬ可以激活 Ｔｈ１ 反

应ꎬ在各种过敏性疾病、自身免疫性疾病中起免疫调节

作用[１１]ꎮ 另外 ＩＬ￣１８ 也可诱导 Ｔ 淋巴细胞生成ＩＦＮ￣γꎬ
从而影响慢性湿疹的发病过程ꎮ 研究发现ꎬ慢性湿疹

患者的皮损和血清中的 ＩＬ￣１８ 水平与湿疹的严重程

度ꎬ持续时间及病变范围有一定关系[１２]ꎮ ＩＬ￣５、ＩＬ￣６ 具

有拮抗 Ｔｈ１ 类细胞因子的作用ꎬ可以有效抑制炎症性

细胞因子和化学因子前体的产生ꎬ同时增强其自然拮

抗物的表达ꎬ从而进一步抑制了免疫排斥反应的发生ꎮ
迟发性超敏反应是 Ｔ 淋巴细胞介导的主要细胞

免疫现象ꎮ 当Ⅳ型迟发型变态反应发生时ꎬＴ 细胞受

到抗原刺激后转化为致敏的淋巴细胞ꎬ产生临床症状ꎮ
ＣＤ＋

４和 ＣＤ＋
８的比值上升ꎬ提示免疫应答的正向调节优

势ꎬ而比值下降ꎬ提示免疫功能低下ꎮ 慢性湿疹患者免

疫异常是其发病的关键环节[１３]ꎮ 有研究表明ꎬ湿疹患

者外周血 ＣＤ＋
４ 减少ꎬ而 ＣＤ＋

８ 增加ꎬ从而导致 ＣＤ＋
４ / ＣＤ

＋
８

比值下降ꎬ说明湿疹患者外周血 Ｔ 细胞亚群出现紊

乱[１４]ꎮ
慢性湿疹是Ⅳ型变态反应ꎬ笔者在前期研究中发

现甘草酸软膏对慢性湿疹的疗效明确ꎬ为进一步探究

其疗效产生的免疫学机制ꎮ 笔者选择了 ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣
５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８、ＩＦＮ￣γ、Ｔ 细胞亚群中 ＣＤ＋

４、ＣＤ
＋
８ 和 ＣＤ＋

４ /
ＣＤ＋

８来判断甘草酸软膏对机体免疫系统的影响ꎮ 结果

显示ꎬ甘草酸软膏大、中剂量组能降低血清 ＩＬ￣２ 和 ＩＬ￣
６ 的含量ꎻ甘草酸软膏大剂量组能降低血清 ＩＬ￣５、ＩＬ￣１８
和 ＩＦＮ￣γ 的含量ꎻ甘草酸软膏大、中剂量组能升高血清

ＩＬ￣４ 的含量ꎮ 甘草酸软膏大、中剂量组 Ｔ 细胞亚群

ＣＤ＋
４ / ＣＤ

＋
８明显升高ꎬ而 ＣＤ＋

８明显降低ꎻ仅甘草酸软膏大

剂量组 Ｔ 细胞亚群 ＣＤ＋
４ 升高ꎮ Ｔ 细胞中的 ＩＬ￣５、ＩＬ￣６

会表现为异常升高ꎬ而其他细胞因子经治疗后含量降

低ꎬ说明 Ｔｈ１ 细胞因子在慢性湿疹中具有相对较高的

含量ꎬ而 Ｔｈ２ 细胞因子是处于相关缺乏状态ꎮ 而甘草

酸软膏可能是通过逆转外周 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞因子的表

达异常ꎬ纠正了 ＣＤ＋
４ Ｔ 淋巴细胞相对减少ꎬＣＤ＋

８ Ｔ 淋巴

细胞百分比相对增多ꎬ从而恢复 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 平衡状态而

起到治疗慢性湿疹的作用ꎮ
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